


Çeviri Editörünün Önsözü

De¤erli Meslekdafllar›m,

fiu anda elinizde tuttu¤unuz kitap Amerikan Göz Akademisi’nin (American Aca-
demy of Ophthalmology) 13 ciltlik Temel ve Klinik Bilimler Kursu dizisinin ikincisidir.
Konular›n›n uzmanlar›nca  son derece titiz bir çal›flmayla haz›rlanm›fl olan bu dizi oftal-
moloji alan›nda “olmazsa olmaz” bilgileri içermektedir. Hem daima güncelleniyor olma-
s› hem de içinde baflvuru kaynaklar› içermesi aç›s›ndan eflsiz bir kaynak ve güvenilir bir
dosttur.

Oftalmolojinin Esas ve ‹lkeleri konulu bu ciltte göz hastal›klar›n›n temel bilimler aç›-
s›ndan günlük uygulama ve yenilikleri anlamak için gerekli bilgileri içermektedir. Bu bil-
giler olmaks›z›n zanaatkar olunabilir, ama bunlarla konunun sanatç›s› olmak mümkün-
dür. Günlük iflleriniz aras›nda karfl›laflt›¤›n›z konular› akflam bu ciltteki ilgili konuyu oku-
yarak bilgi ve bak›fl aç›n›z› gelifltirmenizi, pekifltirmenizi içtenlikle öneririm.

Onyedi meslekdafl›m›z bu cildi sizler için üç ay gibi son derece k›sa bir sürede temiz
bir Türkçe ile çevirdiler. Üç ay bilgilerin eskimemesi aç›s›ndan k›sa bir süre ama bir genç
kiflinin yaflam› için bir çok de¤ifliklik olabilecek kadar uzun bir süre.  Bu süre içinde evle-
nen, çocu¤u olan, asistanken uzman olan, zorunlu hizmetini bitirenler de oldu. Yaflamla-
r›nda birçok de¤ifliklik olurken çevirileri zaman›nda ve en güzel flekliyle yapmalar› için
kendilerine emekleri için, yak›nlar›na da sab›rlar› için sizler ad›na çok teflekkür ediyorum. 

Amerikan Göz Akademisi’nin baflkan› Prof. Dr. H. Dunbar Hoskins, Jr. ile genel mü-
dürü David J. Noonan’a ve çeviri bölümü sorumlusu Warren Drabek’e destek ve güven-
leri için teflekkür ediyorum.

Günefl T›p Kitabevleri Sahipleri Murat Y›lmaz ve Polat Y›lmaz’a, Yay›n Koordinatörü
Nuran Karacan’a, Kurumsal ‹letiflim Sorumlusu Ayflegül fiahin’e ve dizgi ve düzenleme-
sini yapan ‹hsan A¤›n’a beraber ç›kt›¤›m›z bu uzun yoldaki güven, emek ve titiz çal›flma-
lar› için içtenlikle teflekkür ediyorum.

Bu cilt ikinci ad›m, devam› geliyor. Hep yan›n›zda olabilmek dile¤i ve sevgilerimle,

Prof. Dr. P›nar Ayd›n O’Dwyer
Çeviri Editörü
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Orbital Anatomi

Orbital Hacim 
Gözler iki kemik orbita içinde yerlefliktir ve her bir eriflkin orbitas›n›n hacmi 30 cc’den az-
d›r. Her orbita armut fleklinde olup optik sinir armudun sap›n› temsil eder. Orbitan›n gi-
rifli ortalama 35 mm yüksekli¤e ve 45 mm geniflli¤e sahiptir. Maksimum genifllik (ön or-
bital kenar›n hemen arkas›nda olup) yaklafl›k 1 cm’dir. Eriflkinlerde orbital giriflten orbi-
tal apekse kadar olan orbita derinli¤i 40-45 cm aras›nda de¤iflir. Irk ve cinsiyet de bu öl-
çüyü etkiler. 

Kemik Orbita
Kemik yap›y› 7 kemik yapar (fiekil 1-1):

• frontal
• zigomatik
• maksiler
• etmoidal
• sphenoid
• lakrimal
• palatin

Orbital Kenar 
Orbital kenar üst kenar› frontal kemik taraf›ndan oluflturulan ve içte supraorbital çentik ile
kesintiye u¤rayan dört kenarl› bir spiral oluflturur (fiekil 1-2). ‹ç kenar, üstte frontal kemik
ile altta lakrimal kemi¤in arka lakrimal yar›¤› ve maksiller kemi¤in ön lakrimal yar›¤› tara-
f›ndan oluflturulur. Alt kenar› maksiller ve zigomatik kemikler oluflturur. D›flta zigomatik
ve frontal kemikler orbital kenar› tamamlar.

Orbital Tavan
Orbital tavan frontal kemi¤in orbita tabakas› ve sfenoid kemi¤in küçük kanad› taraf›ndan
oluflturulur (fiekil 1-3). Frontal kemi¤in zigomatik ç›k›nt›s›n›n arkas›nda bulunan lakrimal
bezin anterolateral olarak yatt›¤› fossa, tavan›n içinde bulunur. ‹çte, troklear fossa, frontal

BÖLÜM1
Orbita ve Göz Çevre Dokular›
Çeviri: Dr. Arzu Taflk›ran Çömez
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kemi¤in üzerinde orbital kenardan yaklafl›k 4 mm uzakl›kta yerlefliktir ve üst oblik kas›n
kasna¤›n›n (pulley) oldu¤u yerdir ve buraya e¤ri bir hiyalin k›k›rdak olan troklea yap›fl›r.

Helveston EM, Merriam WW, Ellis FD, et al. The trochlea. A study of the anatomy and
physiology. Ophthalmology. 1982;89:124–133.

‹ç Orbital Duvar
Orbitan›n iç duvar› 4 kemik taraf›ndan oluflturulur (fiekil 1-4):

• maksillan›n frontal ç›k›nt›s›
• lakrimal kemik
• etmoidin orbital tabakas›
• sfenoidin küçük kanad›

Etmoid kemik iç duvar›n en büyük bölümünü oluflturur. Lakrimal fossa, maksiller ke-
mi¤in frontal ç›k›nt›s› ve lakrimal kemik taraf›ndan oluflturulur. Altta, lakrimal kemik bir
nazolakrimal kanalla devam eder ve bu kanal (alt türbinat›n alt›ndaki bofllu¤a) burunda-
ki alt meatusa aç›l›r. Ka¤›t kal›nl›¤›ndaki iç duvar ise ismindeki gibi, lamina papirasea ola-
rak bilinir. 
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fiekil 1-1 Sa¤ kemik orbitan›n önden görünümü. (Doxanas MT, Anderson RL. Clinical Orbital Anatomy. Bal-
timore: Williams & Wilkins; 1984’dan izinle)
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Maksilla

‹nfraorbital delik
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fiekil 1-2 Sa¤ orbital kenar. Orbital kenar, dört kenarl› bir spiral oluflturur (oklar). Maksiller kemi¤in ön
lakrimal yar›¤› ile lakrimal kemi¤in arka lakrimal yar›¤› aras›ndaki iliflkiye dikkat ediniz. (Doxanas MT,
Anderson RL. Clinical Orbital Anatomy. Baltimore: Williams & Wilkins; 1984’dan izinle)

fiekil 1-3 Orbita tavan›n›n alttan görünümü (üst orbital duvar). (Doxanas MT, Anderson RL. Clinical Orbital
Anatomy. Baltimore: Williams & Wilkins; 1984’dan izinle)
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Optik delik



Orbital Taban 
Maksiller girifl yandan sinüsün tavan› olan orbita taban› 3 kemik taraf›ndan oluflturulur
(fiekil 1-5).

• maksiller
• palatin
• zigomatik kemi¤in orbital tabakas›

‹nfraorbital tünel taban› boydanboya katederek öne do¤ru bir kanala uzan›r, maksiller
kemi¤in orbital kenar›n›n alt›nda infraorbital delik olarak sonlan›r. Nazolakrimal kanal›n
aç›ld›¤› yerin hemen lateralindeki orbita tavan›ndan ç›kan alt oblik kas› orbital apeksden
bafllamayan tek gözd›fl› kasd›r. Orbitan›n taban› yandan öne do¤ru 20 derecelik bir aç›yla
afla¤› do¤ru e¤imlidir.

Orbitan›n yumuflak dokular›na olan künt travma k›r›lgan kemik taban›n k›r›lmas›na
neden olabilir. Bu gibi bir blow-out (d›flar› patlama) k›r›¤›n›n klinik bulgular› aras›nda,
diplopi, enoftalmi, infraorbital sinirin da¤›ld›¤› alanlarda hipoestezi, orbital dokular›n s›-
k›flmas›, zorlanm›fl bak›fl testi pozitifli¤i ve maksiller sinüste s›v› seviyesi ve havalanma
azl›¤›n›n radyolojik olarak tespitidir. (Bu tip k›r›klarla ilgili daha fazla bilgi için TKBK, Cilt
7 Orbita, Göz Kapaklar› ve Lakrimal sistem’deki Bölüm 6’ya Bkz.).

D›fl Orbital Duvar
Orbital duvarlar›n en güçlüsü olan orbitan›n d›fl duvar› 2 kemikten oluflur (fiekil 1-6): Zigo-
matik ve sfenoidin büyük kanad›.
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fiekil 1-4 Sa¤ iç orbital duvar›n lateralden görünüflü (Doxanas MT, Anderson RL. Clinical Orbital Anatomy.
Baltimore: Williams & Wilkins; 1984’dan izinle)
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Zigomatik kemi¤in orbital kenar›ndaki küçük bir kabar›kl›k olan d›fl orbital tüberkül
(Whitnall tüberkülü), frontozigomatik sütürden yaklafl›k 11mm afla¤›dad›r. Bu önemli böl-
ge afla¤›dakilerin yap›flma yeridir:

• d›fl rektusunun check (gem vurucu) ligaman›
• gözküresinin as›c› ligamanlar›
• d›fl palpebral ligaman
• levator kas›n›n aponörozu

Orbital Delikler (Foramen), Kanallar (Duktuslar) ve Yar›klar (Fissürler)

Delikler

Optik foraman, orta kraniyal fossadan bafllar, orbita apeksinde biter. ‹leriye do¤ru ve hafif
afla¤› do¤ru e¤imlidir ve optik sinir, oftalmik arter ve koroid pleksusdan sempatik lifleri
içerir (fiekil 1-7, fiekil 1-8). Optik delik sfenoid kemi¤in küçük kanad› boyunca uzan›r. Sup-
raorbital delik (baz› kiflilerde delik de¤il çentiktir), orbitan›n üst kenar›n›n iç 1/3’ünde yer-
lefliktir. Kan damarlar› ve V. kafa sinirinin (V. KS) (trigeminal)’in oftalmik dal› (V1)’n›n da-
l› olan supraorbital siniri içerir. Arka etmoidal delik orbitan›n tavan ve iç duvar›n›n birleflme
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fiekil 1-5 Sa¤ orbital taban ve altorbital yar›k. (Doxanas MT, Anderson RL. Clinical Orbital Anatomy. Balti-
more: Williams & Wilkins; 1984’dan izinle)
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yerindedir ve arka etmoidal damarlar› ve siniri frontal kemikten geçirir. Zigomatik delik zi-
gomatik kemi¤in d›fl yüzündedir ve zigomatik sinir ve zigomatik arterin zigomatikofasi-
yal ve zigomatikotemporal dallar›n› içerir.

Nazolakrimal kanal
Nazolakrimal duktus lakrimal fossadan afla¤›ya do¤ru inerek burnun alt meatusuna uzan›r.

‹nfraorbital kanal
‹nfraorbital kanal infraorbital tünelden öne do¤ru uzan›r ve orbital kenar›n 4mm alt›nda
V2’nin dal› olan (V. KS’in maksiller bölümü) infraorbital siniri iletir.

Yar›klar (Fissürler)
Üst orbital yar›k sfenoid kemi¤in büyük ve küçük kanatlar› aras›nda yerlefliktir ve optik de-
li¤in lateralinde ve alt›ndad›r. 22mm uzunlu¤undad›r ve üzerinden rektus kaslar›n›n or-
tak tendinöz halkas› (annulus of Zinn) geçer.
Halkan›n üzerinden, üst orbital yar›¤›n içinden

• V1’in lakrimal siniri
• V1’in frontal dal›
• IV. KS geçer.
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fiekil 1-6 Sa¤ d›fl orbital duvar›n içten görünümü. (Doxanas MT, Anderson RL. Clinical Orbital Anatomy.
Baltimore: Williams & Wilkins; 1984’dan izinle)

Zigomatik

Frontal sinüs

Frontal kemi¤in orbital tabakas›

Sfenoidin büyük kanad›
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fiekil 1-7 Bilgisayarl› tomografi aksiyel kesit serileri. Her biri optik kanal (OK) ve süperior orbital fis-
sür (yar›k) (SOF) boyunca doku ve çevresindeki kemik pencere yo¤unlu¤unu karfl›laflt›r›r. Üst orbi-
tal yar›k optik kanal düzleminin üst ve alt›ndan geçer ve s›kl›kla optik kanalla kar›flt›r›l›r. Optik kanal
ön klinoid ç›k›nt›larla (ÖK) ayn› düzlemden geçer ve kesitlerde oblik olarak kesilebilir ve tüm kanal
uzunlu¤u 1 bölümde her zaman görülemeyebilir. Bu serilerde 4 farkl› kesit düzlemi gösterilmifltir: A-
B, Düzlem 1, kanal›n alt›ndad›r; C-D, Düzlem 2, kanal›n hemen alt›ndad›r; E-F, Düzlem 3, kanal›n
içinden geçen düzlemdir; G-H, Düzlem 4, kanal›n tavan›ndaki ve hemen üzerindeki düzlemdir.



Halkan›n içinde ya da rektus kaslar›n›n 2 bafl› aras›nda flunlar bulunur:

• III. KS’inin üst ve alt dallar› (okülomotor)
• kafa siniri V1’in nazosilyer dal›
• silyer gangliyonun sempatik kökleri
• KS VI (abdusens)
• üst oftalmik ven

Bazen halkan›n alt›nda alt oftalmik ven vard›r.
Alt orbital yar›k üst yar›¤›n hemen alt›nda, orbitan›n d›fl duvar› ve taban› aras›ndad›r

ve pterigopalatin ve inferotemporal fossaya geçifli sa¤lar. Dolay›s›yla delik rotunduma ve
pterigoid kanala yak›nd›r. ‹çinden KS V2’nin infraorbital ve zigomatik dallar›, pterigopa-
latin gangliyondan bir orbital sinir ve alt orbital ven geçer. Alt orbital ven, kavernöz sinü-
se girmeden önce pterigoid pleksus ile birleflir.

Periorbital Sinüsler
Burun kökünün her iki yan›nda yerleflik olan periorbital sinüsler orbitayla yak›n anato-
mik bir iliflki içindedirler. Orbitalar›n önde nazal kaviteyi, yanda etmoidal hava hücreleri
ve sfenoid sinüsü s›n›rlayan iç duvarlar› hemen hemen paraleldir. Yetiflkinde, her orbita-
n›n d›fl duvar› iç düzlemle yaklafl›k 45 derecelik bir aç› oluflturur. D›fl duvarlar, orta kra-
niyal, temporal ve pterigopalatin fossay› s›n›rlar.

Orbitan›n üstünde, ön kraniyal fossa ve frontal sinüs vard›r. Maksiller sinüs ve pala-
tin hava hücreleri afla¤›da yerlefliktir.

Periorbital sinüsler enfeksiyonun yay›l›m› için bir yol sa¤larlar. Mukoseller s›kl›kla si-
nüslerden kaynaklan›r, komflu orbitaya yay›l›p klinisyeni orbital tümörün ayr›m›nda ya-
n›lg›ya düflürebilir. Paranazal hava sinüslerinin yerleflimleri ve kafatas›n›n anatomik özel-
likleri ile iliflkileri fiekil 1-9 ve 1-10’da gösterilmifltir. fiekil 1-9 ayr›ca sinüzitten kaynakla-
nan a¤r›n›n yay›l›m alan›n› gösterir.

American Academy of Ophthalmology. Basic and Clinical Science Course. Section 7, Orbit,
Eyelids, and Lacrimal System. San Francisco: American Academy of Ophthalmology; 2004.

Doxanas MT, Anderson RL. Clinical Orbital Anatomy. Baltimore: Williams & Wilkins; 1984:232.
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fiekil 1-8 Üst orbital yar›ktan geçen
yap›lar (Bron AJ, Tripathi RC, Tripathi BJ.
Wolff’s Anatomy of the Eye and Orbit. 8th
ed. London: Chapman & Hall, 1997’’dan
izinle).
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Optik sinir
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KS V1’in nazosilyer dal›
Alt rektus

Alt oftalmik ven

Okülomotor sinir (KS III’ün 1. ve 2. bölümleri)



Kraniyal Sinirler
12 kafa sinirinin alt›s› (KS II-VII) direkt gözü ve göz çevresi dokular›n› innerve eder. KS I
(olfaktör sinir)’i etkileyen baz› tümörler, gözle ilgili önemli bulgu ve semptomlara neden
oldu¤undan bu sinirin anatomisinin iyi bilinmesi göz hekimi için önemlidir. (Bölüm 3’de
KS I-VII’nin santral ve periferik ba¤lant›lar› tart›fl›lm›fltir).

Silyer Gangliyon
Silyer gangliyon Zinn halkas›n›n yaklafl›k 1 cm önünde, oftalmik arterin lateralinde, optik
sinir ve d›fl rektus kaslar› aras›nda yerlefliktir (fiekil 1-11, 1-12). Üç kök al›r:

• KS V1’in nazosiliyer dal›ndan kaynaklanan uzun bir duyusal kök. 10-12 mm uzun-
lu¤undad›r ve kornea, iris ve silyer cisimden duyusal lifler içerir.
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fiekil 1-9 A, Sinüzitte a¤r›n›n hissedildi¤i böl-
geleri gösteren yüz kemikleri. B, Paranazal
sinüslerin yüze göre pozisyonlar› (Snell RS,
Lemp MA. Clinical Anatomy of the Eye. Boston:
Blackwell; 1989’dan izinle).

fiekil 1-10 A, Paranazal sinüslerin ön kraniyal
fossayla iliflkileri, aksiyel görünüm. B, Nazal kavi-
teden geçen etmoid ve maksiller sinüsleri göste-
ren koronal kesit. (Snell RS, Lemp MA. Clinical Ana-
tomy of the Eye. Boston: Blackwell; 1989’dan izinle)
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• KS III’ün alt bölümünden alt oblik kas› da innerve eden k›sa bir motor kök. Motor
kökün lifleri gangliyonda sinaps yapar ve postgangliyonik lifler iris sfinkteri için
parasempatik aksonlar› tafl›r.

• Sempatik kök internal karotis arterin çevresindeki pleksusdan gelir. Orbitaya, tendi-
nöz halkan›n içinde üst orbital fissürtan girer, silyer gangliyon boyunca sinaps yap-
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fiekil 1-11 Silyer gangliyona katk›s› olanlar. (Doxanas MT, Anderson RL. Clinical Orbital Anatomy. Baltimo-
re: Williams & Wilkins; 1984’dan izinle)

fiekil 1-12 KS III ve silyer gangliyon. ÜR, üst rektus; ‹R, iç rektus; AR, alt rektus; AO, alt oblik. (Sylvia
Parker taraf›ndan çizilmifltir)
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madan devam eder ve göz damarlar›n› ve muhtemelen de dilatatör kas› innerve
eder. 

Silyer Gangliyonun Dallar›
Sadece parasempatik lifler silyer gangliyonda sinaps yaparlar. Sempatik lifler üst servikal
gangliyondan sonra posgangliyonikdir ve buradan sinaps yapmadan geçerler. Trigeminal
gangliyondaki hücre gövdelerinden kaynaklanan duyusal lifler, göz, orbita ve yüzden du-
yu tafl›r. Sinaps yapmayan sempatik lifler, duyusal lifler ve miyelinli h›zl› hareket eden
postgangliyonik parasempatik liflerin hepsi birlikte k›sa silyer sinirleri olufltururlar.

K›sa Silyer Sinirler 
Hepsi 6-10 tane olan k›sa silyer sinirler, silyer gangliyondan 2 grup olarak ç›karlar.Uzun
silyer sinirlerle birlikte optik sinirin iki yan›nda uzan›r ve optik sinir çevresinde skleray›
delerler. Koroid ve sklera aras›ndan öne do¤ru ilerleyerek kornea, silyer cisim ve irise
uzanan bir pleksus oluflturduklar› silyer kasa ulafl›rlar.

Gözd›fl› Kaslar 
Yedi adet gözd›fl› kas vard›r (fiekil 1-13 dan 1-16’ya kadar).

• iç rektus
• d›fl rektus
• üst rektus
• alt rektus
• üst oblik
• alt oblik
• levator palpebra superior

Gözd›fl› Kaslar›n›n Yap›flma Yerleri
Dört rektus kas› globun ön bölümüne yap›fl›r. ‹ç rektusdan bafllayarak alt rektus, d›fl rek-
tus ve üst rektusa do¤ru kaslar›n yap›flma yerleri limbusdan geriye do¤ru uzaklafl›r. Bu
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fiekil 1-13 Gözd›fl› kas-
lar›n›n d›fl taraftan tümü
birarada görünümü.
(Dutton JJ. Atlas of clinical
and surgical Anatomy. 
Philadelphia: Saunders;
1994’dan izinle)Alt oblik kas

Üst oblik tendon
Troklea

Üst oblik kas

Üst rektus kas›
‹ç rektus kas›
Zinn halkas›

Alt rektus kas›



yap›flma yerlerinden çizilen hayali e¤ri Tillaux spiralini oluflturur (fiekil 1-17). Kas yap›flma
yerleri ile ora serrata aras›ndaki iliflki klinik olarak önemlidir. Üst rektus kas›n›n yap›flma
yerinden geçilen hatal› bir sütür retinay› perfore edebilir. 

Üst oblik kas, üst nazal orbital kenardaki trokleadan geçtikten sonra, skleraya, üst rek-
tusun yap›flma yerinin alt›ndaki alana üstten yap›fl›r. Alt oblik kas skleraya arka alt tem-
poral kadrandan yap›fl›r (fiekil 1-17; Tablo 1-1’e Bkz.).

Gözd›fl› Kaslar›n›n Orbitadaki Da¤›l›m›
fiekil 1-15 ve 1-16 gözd›fl› kaslar›n›n orbita içindeki yerleflimini gösterir. Oblik kaslarla üst,
iç ve alt rektus kaslar› aras›ndaki iliflki önem arzeder. Gözd›fl› kaslar›n›n orbita içindeki
yerleflimi, çevre sinir ve kemiklerle olan iliflkileri koronal kesitli görüntülerde gösterilmifl-
tir (fiekil 1-18, 1-19). Uzunlamas›na aksiyal görünümleri fiekil 1-20 ve 1-21’de gösterilmifl-
tir.

Gözd›fl› Kaslar›n›n Orijinleri
Zinn halkas› üst ve alt orbital tendonlardan oluflur. D›fl ve iç rektus, üst tendondan kay-
naklan›r, alt rektus ise alt tendondan kaynaklan›r. Levator palpebra superior kas›, orbita-
n›n apeksinden, Zinn halkas›n›n hemen üzerinden, sfenoid kemi¤in küçük kanad›ndan
kaynaklan›r. Üst oblik kas, optik deli¤in iç k›sm›nda ve alt›nda, sfenoid kemi¤in perios-
tundan kaynaklan›r. Alt oblik kas, lakrimal fossan›n yak›n›nda, orbital taban›n anterome-
dial köflesindeki maksiller kemi¤in orbital tabakas›ndaki s›¤ çöküntüden öne do¤ru kay-
naklan›r. Daha sonra alt oblik kas›, arkaya laterale ve yukar› do¤ru uzanarak globa yap›-
fl›r.

Gözd›fl› Kaslar›n›n Kan Ak›m›
Oftalmik arterin, lakrimal arterin ve infraorbital arterin alt ve üst kas bölümleri, gözd›fl›
kaslar›n›n kan ak›m›n› sa¤lar. D›fl rektus kas›, lakrimal arterden kaynaklanan tek bir ar-
terden kanlan›rken di¤er rektus kaslar› perforan skleral damarlar yoluyla silyer cismin
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fiekil 1-14 Gözd›fl› kasla-
r›n›n önden tümü birara-
da görünümü (Dutton JJ.
Atlas of clinical and surgical
Anatomy. Philadelphia: Sa-
unders; 1994’dan izinle).

‹ç rektus tendonu

Troklea
Üst oblik tendon

Levator palpebra
superior kas›

Üst rektus tendonu

D›fl rektus tendonu

Alt rektus tendonu
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fiekil 1-15 Sol göz gözd›fl› kaslar›n›n glob ç›kar›ld›ktan sonraki önden görünümü. (Dutton JJ. Atlas of
clinical and surgical Anatomy. Philadelphia: Saunders; 1994’dan izinle)

fiekil 1-16 Gözd›fl› kaslar›n›n
üstten tümü birarada görü-
nümü. (Dutton JJ. Atlas of clini-
cal and surgical Anatomy. Phila-
delphia: Saunders; 1994’dan
izinle)

fiekil 1-17 ‹ç rektus tendonu
limbusa en yak›n, üst rektus
tendonu limbusdan en uzak
tendondur. ‹ç rektusdan bafl-
layarak, alt rektus, d›fl rektus
ve üst rektus tendonlar›n ya-
p›flma yerlerinin birlefltiril-
mesiyle bir spiral elde edilir.
Buna Tillaux spirali denir.
(Christine Gralapp taraf›ndan çi-
zilmifltir.)

Zinn halkas›

‹ç rektus kas›

Üst oblik kas›

Troklea
Levator palpebra
superior kas›

Üst rektus kas›

Üst orbital yar›k

D›fl rektus kas›

Alt oblik kas›

Alt rektus kas›

Üst oblik tendon

‹ç rektus kas›

Zinn halkas›

‹ç rektus kas›
D›fl rektus kas›

Üst rektus tendonu

Alt oblik

D›fl 
rektus

Üst rektus
Üst oblik

Tillaux 
spirali

‹ç rektus

Alt rektus



major arteriyel halkas›na ba¤lanan 2 ön silyer damarlardan kanlan›r. Orbital yap›lar›n
vasküler kanlan›m› ve venöz drenaj› bu bölümün sonunda tart›fl›lm›flt›r. 

Gözd›fl› Kaslar›n›n ‹nnervasyonu
D›fl rektus kas› KS VI (abdusens) taraf›ndan, üst oblik kas› KS IV (troklear), Levator pal-
pebra superior, Üst rektus, iç rektus, alt rektus ve alt oblik kaslar› KS III taraf›ndan inner-
ve edilirler. KS III (okülomotor)’un üst ve alt bölümleri vard›r. Üst bölümü levator palpeb-
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Tablo 1-1 Göz Kaslar›n›n Karfl›laflt›rmas›

Kas

‹ç rektus

Alt rektus

D›fl rektus

Üst rektus

Üst oblik

Alt oblik

Bafllang›c›

Zinn halkas›

Orbita apeksinde
Zinn halkas›

Üst orbital yar›¤›n
üzerinden
geçen Zinn
halkas›

Orbita apeksinde
Zinn halkas›

Optik deli¤in iç
k›sm›nda, Zinn
halkas› ve 
periorbita
aras›nda

Orbital kenar
yak›n›ndaki
orbital 
tabandaki bir
çöküntüden

Yap›flma Yeri

‹çte, yatay
düzlemde 
limbusdan 
5.5 mm
uzakl›kta

Altta, dikey
düzlemde 
limbusdan 
6.5 mm
uzakl›kta

D›flta, horizontal
düzlemde 
limbusdan
6.9 mm
uzakl›kta

Üstte, dikey
düzlemde 
limbusdan
7.7mm
uzakl›kta

Orbital kenarda
kasnaktan
trokleaya,
oradan üst 
rektusun
alt›ndan arkaya
uzanarak 
rotasyon
merkezinin
arkas›na
yap›fl›r

Maküla
düzeyinde arka
alt temporal
kadranda, 
rotasyon
merkezinin
arkas›nda

Kan Ak›m›

Oftalmik arterin alt
müsküler dal›

Oftalmik arter ve
infraorbital
arterin alt
müsküler dal›

Lakrimal arter

Oftalmik arterin üst
müsküler dal›

Oftalmik arterin üst
müsküler dal›

Oftalmik arterin 
alt dal› ve 
infraorbital arter

Kan Ak›m›

40.8 mm uzunlu¤undad›r.
Tendonu; 3.7 mm
uzunlu¤unda, 10.3 mm
geniflli¤indedir.

40 mm uzunlu¤undad›r.
Tendonu; 5.5mm
uzunlu¤unda, 9.8 mm
geniflli¤indedir.

40.6 mm uzunlu¤undad›r.
Tendonu; 8 mm 
uzunlu¤unda, 9.2 mm
geniflli¤indedir.

41.8mm uzunlu¤undad›r.
Tendonu; 5.8 mm
uzunlu¤unda, 10.6 mm
geniflli¤indedir.

40 mm uzunlu¤undad›r.
Tendonu; 20 mm
uzunlu¤unda, 10.8 mm
geniflli¤indedir.

37 mm uzunlu¤undad›r.
Tendonu, yap›flma
yerinde 9.6 mm
geniflli¤indedir.
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fiekil 1-18 fiekil 1-19’da gösterilen
kesitin düzleminin lokalizasyonu.
(Dutton JJ. Atlas of clinical and surgical
Anatomy. Philadelphia: Saunders;
1994’dan izinle)

fiekil 1-19 Gözküresinin hemen
ard›nda orbitan›n merkezinden
geçen koronal kesit. (Dutton JJ. At-
las of clinical and surgical Anatomy.
Philadelphia: Saunders; 1994’dan
izinle).

fiekil 1-20 fiekil 1-21’de gösterilen kesitin lokalizasyo-
nu (Dutton JJ. Atlas of clinical and surgical Anatomy. Phila-
delphia: Saunders; 1994’dan izinle).

fiekil 1-21 Optik sinir seviye-
sinde orta orbitadan geçen
aksiyel kesit. Oftalmik arterin
üçüncü bölümü siniri arka or-
bitada çaprazlar. (Dutton JJ.
Atlas of clinical and surgical Ana-
tomy. Philadelphia: Saunders;
1994’dan izinle).

Koronal görüntülemenin düzlemi

Alt rektus kas›

Optik kanal

Sfenoid sinüs

Oftalmik arter

Etmoid sinüs

Optik sinir

Üst medial 
vorteks ven

‹ç rektus kas›

‹ç kantal tendonun
arka kolu

‹ç kantal tendonun
ön baca¤›

Göziçi lens
Silyer cisim

Sklera

D›fl kantal tendon

D›fl rektus kas›

Arka d›fl silyer 
arter

Aksiyel 
tarama 

düzlemi

‹ç rektus kas›

Üst oblik kas

Oftalmik arter

Levator palpebra
superior kas›

Supraorbital sinir

Supraorbital arter

Üst rektus kas›
Üst oftalmik ven

Optik sinir

D›fl rektus kas›

‹nfraorbital kanal



ra superior ve üst rektus kas›n› innerve eder ve alt bölüm iç rektus, alt rektus ve alt oblik
kaslar›n› innerve eder. 

Ba¤ Doku ‹liflkileri

Tenon kapsülü
Tenon kapsülü (Fasiya Bulbi) arkada optik sinir k›l›f› ile önde ise intermüsküler septum de-
nen ince bir doku tabakas› ile limbusun 3mm gerisinde birleflen elastik bir ba¤ dokusu
zarf›d›r. Tenon kapsülü gözküresinin içinde hareket etti¤i boflluktur.

Gözküresinin ekvatorunda ve ekvatorun hemen arkas›nda Tenon kapsülü kal›n ve
serttir. Tenon kapsulü ve periorbital dokular aras›ndaki ba¤lant›lar, globu orbita içinde
asarlar. Gözd›fl› kaslar, bu ba¤ dokusunu yap›flma yerlerinin yaklafl›k 10mm gerisinde pe-
netre ederler. Ba¤ dokusu penetran gözd›fl› kaslar›n›n etraf›nda bir k›l›f oluflturur ve peri-
orbitadan sarkan kasnaklar oluflturur. Bu kasnaklar, göz hareketleri süresince kaslar›n or-
bita içindeki pozisyonunu stabilize eder. Kasnaklar birbirine ve tenon fasiyas›na, kollajen,
elastin ve düz kas içeren ba¤ doku bantlar› ile ba¤l›d›r (fiekil 1-22).

Demer JL, Miller JM, Poukens V. Surgical implications of the rectus extraocular muscle pulleys.
J Pediatr Ophthalmol Strabismus. 1996;33(4):208–218.

Gözd›fl› Kaslar›n›n Yap›s›

Gözd›fl› kaslar›n›n ince yap›s›
Gözd›fl› kaslar›ndaki sinir liflerinin göz kas liflerine oran› (1:3’e 1:5), iskelet kas›ndaki si-
nir aksonlar›n›n kas liflerine olan oran›ndan (1:50’ye 1:25) oldukça yüksektir, böylece göz
hareketlerinin kontrolünün tam olmas› sa¤lan›r (Tablo 1-2) Gözd›fl› kaslar›n›n lifleri tonik
yavafl tip (felderstruktur) ve h›zl› se¤iren (twitch) tiplerinin (fibrillenstrüktür) kar›fl›m›d›r.
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fiekil 1-22 Orbita ba¤ dokusu-
nun diagram›. AR, alt rektus;
LPS, levator palpebra superi-
or; DR, d›fl rektus; ‹R, iç rek-
tus; ÜO, üst oblik; ÜR, üst
rektus. (Demer JL, Miller JM,
Poukens V, ve ark. Evidence for
fibromuscular pulleys of the recti
extraocular muscles. Invest. Oph-
thalmol Vis Sci. 1995;36:1125.
Copyright Association for Rese-
arch in Vision and Ophthalmo-
logy’den).

Yatay kesit Ön ask›lar

ÜR 
tendonu

‹R 
tendonu

AR 
tendonu

DR 
tendonu

ÜO
tendonuK›l›flarArka ask›lar

Çizgili 
kas

Düz 
kas

Elastin

Kollajen

Tendon

K›k›rdak

LPS
ÜR

ÜO

‹R‹R AR

OR

DR

AR



Tonik tip kas lifleri gözd›fl› kaslara özgüdür. Se¤iren liflerden daha küçük, daha yavafl
ve düzgün bir kas›l›ma sahiptir ve kasda daha yüzeye ve orbita duvar›n›n daha yak›n›na
lokalize olma e¤ilimindedirler. Tonik tip lifler multipl üzüm salk›m› sinir sonlanmalar›y-
la (en grappe) innerve olurlar ve yavafl takipte (smooth pursuit) önemlidir.

Se¤iren tip lifler iskelet kas› liflerine daha çok benzerler. Tonik liflerden daha büyük-
tür ve kasda daha derine yerlefliktir, h›zl› kontraksiyona sahiptir ve tabaka gibi sinir son-
lanmalar›na (en plaque) sahiptir. Se¤iren lifler gözün h›zl› sakkadik hareketlerini sa¤lar. 

Gözd›fl› kaslar›n›n lifleri, kas›lma özelli¤ine, histokimyasal profiline ve miyozin içeri-
¤ine göre de s›n›fland›r›labilir.

Porter JD, Baker RS, Ragusa RJ, et al. Extraocular muscles: basic and clinical aspects of structure
and function. Surv Ophthalmol. 1995;39(6):451–484.

Spencer FR, Porter JD. Structural organization of the extraocular muscles. In: Buttner-Ennever
JA, ed. Neuroanatomy of the Oculomotor System. Amsterdam: Elsevier;1988.

Göz Kapaklar›
Palpebral aral›k üst ve alt göz kapaklar› aras›ndad›r (fiekil 1-23). Normalde eriflkindeki ka-
pak aral›¤› 27-30mm uzunlu¤unda ve 8-11mm geniflli¤indedir. Üst göz kapa¤› alt gözka-
pa¤›ndan daha hareketlidir ve levator kas›n›n tek bafl›na hareketi ile üst kapak 15mm kal-
kabilir. E¤er kafl›n frontal kas› kullan›l›rsa palpebral aral›k 2mm daha geniflleyebilir. Göz
kapak aral›¤›ndaki önemli de¤ifliklikler, tiroid hastlal›¤›, miyasteni gravis, konjenital pto-
zis, levator ayr›flmas›, Horner sendromu, VII. KS felci kal›nt›s› ve VIII. KS felcinde görü-
lür (fiekil 1-24).

Anatomi
Üst gözkapa¤› cilt yüzeyinden içe do¤ru 8 anatomik bölüme ayr›labilir (fiekiller 1-25’ten
1-28’e kadar).
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Tablo 1-2 Göz D›fl› Kaslar

H›zl›, Se¤iren Lifler Yavafl, Tonik Lifler

Fibrillenstruktur Felderstruktur
Miyofibriller ‹yi tan›mlanm›fl kötü tan›mlanm›fl
Sarkoplazma Çok say›da seyrek
Sarkomer ‹yi geliflmifl Kötü geliflmifl
T sistemi Düzenli Yok veya anormal
Z çizgisi Düz Zigzag fleklinde
M çizgisi Belirgin Yok
Nükleuslar Periferde yerleflik Merkezi veya eksantrik yerleflimli
‹nnervasyonu Kal›n, yo¤un miyelinize ‹nce
Nöromüsküler bileflke En plaque (tek) En grappe (üzüm salk›m› benzeri)
Sinaptik veziküller Agranüler Granüler/agranüler
Asetilkolin Se¤irme fleklinde kas›lma Tonik kas›lma



Cilt

En ince cilt olan göz kapaklar›n›n cildi, ince k›llar, sebase bezler ve ter bezlerini içerir. Üst
göz kapa¤› k›vr›m› tars›n üst kenar›n›n yak›n›ndad›r ve levator aponörozu ilk yap›flma
ba¤lar› burada görülür. (Asya ›rk›ndaki ço¤u bireyde tars›n üst kenar›nda levator aponö-
rozu ile cilt aras›nda az ba¤lant› vard›r, bu sebeple üst kapak katlant›s› çok azd›r veya
yoktur). Aponöroz en s›k› ba¤lant›lar›n› kapak kenar›ndan 3mm yukar›da tars›n ön yüze-
yinde oluflturur.

Gözkapa¤› kenar›

Gözkapa¤› kenar› birkaç önemli bölüm içerir (fiekil 1-29). Küçük bir aç›kl›k olan kanalikül
punktumu, her lakrimal papillan›n tepesinde içte bulunur. Normalde üst gözkapa¤›n›n be-
lirgin içe dönüklü¤üne ba¤l› olarak görülemeyen üst punktum daha içe yerlefliktir. Alt
punktum genelde gözküresine yap›fl›kt›r ve kapak çevrilmedi¤inde görülmez. 

Göz kapaklar›n›n serbest kenar›n›n tüm uzunlu¤u boyunca, orbiküler kas›n en yüze-
yel k›sm›, Riolan kas› ve kapa¤›n avaskuler düzleminin histolojik bir sonucu olan gri çiz-
gi (veya intermarjinal sulkus) bulunur. Bu çizginin önünde kirpikler (veya silia) bulunur ve
arkas›nda mukokutanöz bileflkenin hemen önünde tarsal (veya meibomian) bezlerin aç›k-
l›klar› vard›r.

Kirpikler 2 veya 3 düzensiz s›ralar fleklinde göz kapa¤›n›n ön dermal kenar›nda dizi-
lidir. Kirpikler genellikle üst göz kapaklar›nda alt göz kapaklar›ndan daha çok say›da ve
daha uzundurlar. Kenarlar, kirpiklerle ba¤lant›l› modifiye sebase bezler olan Zeiss bezle-
rini ve cildin apokrin ter bezleri olan Moll bezlerini içerir (Tablo 1-3).
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fiekil 1-23 Gözün d›fl yap›lar›n›n önemli bölümleri. Göz kapak aral›¤› eriflkinde 27-30mm uzunlu¤un-
da ve 8-11mm geniflli¤indedir. Karünkül ve plika semilunaris, iç kantus yak›n›nda görülmektedir.
(Christine Gralapp taraf›ndan çizilmifltir)

D›fl kantus
‹ç kantus

Karünkül

Plika semilunaris



Ciltalt› ba¤ dokusu

Göz kapa¤›n›n gevflek ba¤ dokusu ya¤ içermez. Kan ve di¤er s›v›lar cilt alt›nda birikebi-
lir ve göz kapaklar›n›n ani ve ciddi fliflmesine neden olabilir.

Orbikülaris oküli kas›

Orbiküler kas palpebral aral›k çevresinde birkaç konsantrik bantlar fleklinde yerlefliktir ve
orbital ve palpebral olarak 2 bölüme ayr›labilir. Kas lifler k›sad›r ve miyomiyöz ba¤lant›lar-

la ba¤l›d›r. Tüm yüz kaslar› içerisinde orbiküler kaslar›n lifleri en k›sa boyutlara sahiptir.
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fiekil 1-24 Göz kapak aç›kl›¤›ndaki de¤ifliklikler. A, Graves hastal›¤›ndaki bak›fl. B, Miyasteni Gravis
(üstte tensilon öncesi sa¤ ptoz; altta, tensilon sonras› ptoz). C, Sa¤ gözde konjenital ptoz. D, Leva-
tor ayr›flmas›. E, Horner sendromu veya sol gözün okülosempatik denervasyonu. F, sol VII. (fasiyal)
sinir felci. (foto¤raflar Dr. Jeffrey Nerad`in izniyle)



‹nnervasyonu fasiyal sinirledir (KS VII) ve son plaklar›n› tüm kas uzunlu¤u boyunca kü-
meler fleklinde dizilmifltir. Bu dizilim blefarospazm›n tedavisinde kullan›lan botulismus
toksin A’n›n davran›fl›n› etkiler.

Lander T, Wirtschafter JD, McLoon LK. Orbicularis oculi muscle fibers are relatively short and
heterogeneous in length. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1996;37(9):1732–1739.

Orbital parça, medial kantal tendona, orbital kenar›n di¤er bölümlerine ve korrugator
supersili kas›na ba¤lan›r. Orbital parça sfinkter gibi davran›r ve istemli bir kas gibi hare-
ket eder.

Orbikülarisin palpebral bölümü spontan ve refleks göz k›rpmada hem istemli hem de is-
temsiz çal›fl›r. Preseptal ve pretarsal bölümler üst gözkapa¤› katlant› izi boyunca birleflir.
Pretarsal orbiküler kas; bir parças› da ön lakrimal yar›¤a ve arka lakrimal yar›¤a (bazen
horner kas› olarak da adland›r›l›r) olacak flekilde tarsa s›k›ca ba¤lan›r ve gözyafl› drenaj›n-
da rol oynar (fiekil 1-30).

Orbiküler kas›n lifleri gözkapa¤› kenar›na dek uzanarak Riolan kas› denen çizgili kü-
çük bir kas lif demeti oluflturur. Alt gözkapa¤› retraktörlerinin tarsdan ayr›flmas›, alt göz-
kapa¤›n›n gevflekli¤ine neden olabilir, bu da göz kapa¤› kenar›n›n içe dönmesi olan spas-
tik entropiona neden olur.

Orbital septum
Orbital septum denen orbitan›n tavan ve taban›n›n periostunun devam› olan ince bir ba¤
dokusu yapra¤› orbitay› sarar. Ayr›ca levator kas›n›n ön yüzüne de yap›fl›r. Orbital sep-
tumun arkas›nda orbital ya¤ dokusu vard›r. Alt ve üst göz kapaklar›n›n ikisinde de, orbi-
tal septum aponöroza yap›fl›r. Orbital septum böylece kan›n öne ve arkaya ekstravazasyo-
nuna veya enflamasyonun yay›l›m›na engel olur. ‹ntermüsküler orbital septa, koronal
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fiekil 1-25 Üst gözkapa¤›n›n
çapraz kesiti. Kirpiklerin, tarsal
bez a¤›zlar›n›n ve mukukuta-
nöz s›n›r›n pozisyonuna dikkat
ediniz. (Bron AJ, Tripathi RC, Tri-
pathi BJ. Wolff’s Anatomy of the
Eye and Orbit, 8th ed. London:
Chapman & Hall; 1997’dan izinle)

Kirpik ve Zeiss bezi, içinden
Moll bezinin kanal› geçer

Ter bezi

Orbikülaris
oküli

Orbital septum Ya¤ Levator Müller kas›

Palpebral
bezler
(Krause)

Periferal yay

Tarsal bezler (Wolfring)

Tarsal tabakan›n tarsal (Meibomian) bezleri

Marjinal yay

Riolan kas›
Tarsal bez a¤›zlar›



Bu bölüm, moleküler geneti¤in gözden geçirilip (temel kavramlar› vurgulayarak), labora-
tuar ortam›nda deoksiribonükleik asit (DNA) manipülasyon yöntemlerinin genel bir öze-
tini ve kal›t›msal hastal›klar hakk›ndaki çal›flmalarda moleküler araflt›rmalar›n gücünün
ve öneminin anlafl›lmas›n› sa¤lamaktad›r.

DNA, Gen ve Kromozomlar

DNA
Her hücrede DNA olarak kodlanan genetik bilgi, karmafl›k organizmalar›n geliflimini ve
iflleyiflini yönlendirir. Bir organizmay› tekrar üretmek için gereken tüm bilgiler–embriyo-
dan yetiflkinli¤e kadar olan aflamalar boyunca- nükleer veya s›n›rl› fakat çok önemli dere-
cede mitokondriyal DNA’da düzenlenir ve depolan›r. Ayr›ca DNA, yaflam› ve ifllevleri
sürdüren normal fizyolojik hücresel mekanizmalar için gerekli bilgiyi içerir.

DNA’n›n Yap›s›
Kromozomlar büyük ölçüde protein ve DNA’dan meydana gelmektedir. ‹lk olarak 1953
y›l›nda James Watson ve Francis Crick taraf›ndan tan›mlanan DNA’n›n sarmal yap›s›, fos-
fat grubu ile ba¤l›, her biri tek nitrojen baz› tafl›yan deoksiriboz molekülleri (pentoz, veya
5-karbonlu fleker) zincirini içerir. Kovalent fosfodiester ba¤lar›, 1 deoksiriboz flekerin 5’
karbonunu, dizideki sonraki flekerin 3’ karbonuna ba¤lar. Nitrojen baz› ya bir purin (ade-
nin ya da guanin) ya da pirimidinlerden (timin ya da sitozin) biridir. (fiekil 6-1) Bir nitro-
gen baz› ile fleker-fosfat ünitesi birlikte nükleotid olarak adland›r›l›r. Her nitrojen baz›, di-
¤er bazlardan sadece biriyle bir baz çifti (bp) oluflturacak bir hidrojen ba¤› oluflturabilir.
Böylece çift sarmal DNA’da, iki zincir birbirine ters bir flekilde dolan›r. Adenin her zaman
timin ile, guanin ise her zaman sitozin ile eflleflir. ‹nsan DNA’s›nda yaklafl›k 3.2 milyar baz
çifti vard›r.

RNA
Ribonükleik asit (RNA), DNA’dan 3 flekilde ayr›l›r: 

• Deoksiriboz fleker yerine riboz fleker içerir.
• Genellikle çift de¤il tek sarmald›r.
• 4 nitrojen baz›ndan 1’i olarak timin yerine urasil içerir.

BÖLÜM6
Moleküler Genetik
Çeviri: Dr. Orhan Ayar
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DNA’n›n tamamlay›c› do¤as›

DNA’n›n 2 sarmal› birbirinin tamamlay›c›s›d›r. Her sarmal, di¤er sarmal›n ters s›ralama-
s›nda bilgiyi içerir. E¤er bir sarmal için dizi biliniyorsa di¤er sarmal›n dizisi de her zaman
ç›kar›labilir. 

Çift sarmal DNA’lar yüksek pH ya da ›s›larda çözülür ve so¤utmayla ya da yeniden
oluflmas› için uygun di¤er durumlarla sertleflir. Tek sarmal DNA’n›n sadece tamamlay›c›
DNA dizileri ile birleflebilme özelli¤i, rekombinan geneti¤in ve DNA manipülasyonunun
modern yöntemlerinin birço¤unun temelidir. 

Genetik kod

Her bir baz çifti bir ‘harf’i kodlar ve her bir üçlü (kodon), genetik bilgiyi aktaran, bir tür
biyolojik Mors kodundaki bir kelimeyi temsil eder (Tablo 6-1; fiekil 6-2). 

RNA’daki 4 baz›n s›ral› dizisi, 20 amino asitten hangisinin belirli bir polipeptid zinci-
rini oluflturaca¤›n› belirlemekte anahtar bir faktördür. RNA’daki 4 nükleotid-adenin (A),

fiekil 6-1 Genetik bilginin özgüllü¤ünü belirleyen 4 baz›n (guanin, adenin, timin ve sitozin-turuncu ola-
rak) s›ralamas›. Bazlar fleker-fosfat hatt›ndan (yeflil) içeri do¤ru bakar ve karfl› sarmaldaki tamamla-
y›c› bazlar ile bir çift (kesik çizgiler) oluflturur. (Reproduced with permission from Rosenthal N. Molecular
medicine: DNA and the genetic code. N Engl J Med. 1994;331:40’dan izinle)

Tablo 6-1 Amino Asitlerin Sembolleri

Üç harfli Tek Harf Üç Harfi Tek Harf
Amino Asit Sembol Sembol Amino Asit Sembol Sembol

Alanin Ala A ‹zolasin Ile I
Arjinin Arg R Lösin Leu L
Asparajin Asn N Lizin Lys K
Aspartik asid Asp D Metionin Met M
Asn ve/veya Asp Asx B Fenilalanin Phe F
Sistein Cys C Prolin Pro p
Glutamin Gln Q Serin Ser S
Glutamik asid Glu E Treonin Thr T
Gln ve/veya Glu Glx Z Triptotan Trp W
Glisin Gly G Tirozin Tyr Y
Histidin His H Valin Val V

fieker-fosfat iskeleti
DNA Yap›s›

Fosfat

Pentoz

Adenin baz›

Timin baz›
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sitozin (C), guanin (G) ve urasil (U)-üçlü gruplar ya da kodonlar halinde s›ral› bir flekilde
birleflirler. Her bir kodon ya bir bafllang›ç dizisini,ya bir aminoasidi ya da bitifl dizisini
temsil eder. Muhtemel 64 kodondan 61’i amino asitleri kodlar, 3’ü translasyonun kesilme-
sini kodlar. Dolay›s›yla, birden fazla üçlü ile kodlanan 18 amino asit ile genetik kod gere-
kenden fazlad›r. 

Dört kodon bir amino asit zincir yap›s›n›n bafllang›ç ya da bitiflini iflaret eder. AUG ko-
donu (metionini kodlar) translasyonu bafllat›rken UGA, UAA ya da UAG kodonlar› trans-
lasyonu durdurur. Translasyon daha sonra tart›fl›lacakt›r (Bkz. Gen Translasyonu). 

Sense ve Anti sense DNA
Her kromozomdaki nükleer DNA, çift sarmal bir heliks yap›da bulunur. DNA’n›n ta-
mamlay›c› do¤as›ndan dolay›, genetik bilginin tamam› her bir sarmalda mevcuttur. An-
cak, bilgi DNA’n›n çift sarmallar›n›n sadece birinin transkripsiyonuyla RNA olarak oku-
nur. Sense ya da kodlay›c› sarmal da denen DNA sarmal›, RNA polimeraz taraf›ndan trans-
lasyona u¤ramaz ancak mesajc› RNA (mRNA) ile ayn› 5’ 3’ dizisine sahiptir. Asl›nda oku-

fiekil 6-2 En d›fltaki daire amino asiti ya da sonland›rma kodunu(*) temsil eder ; merkezdeki kodonun
ilk baz›yla bafllayan, amino asiti ya da ‘dur’ sinyalini kodlayan trinükleotid radyalde verilmifltir. A, ade-
nin; C, Sitozin; G, Guanin; T, Timin. Semboller için Bkz. Tablo 6-1. (McKusick VA. Mendelian Inheritance
in Man: A Catalog of Human Genes and Genetic Disorders. 11. Bask› Baltimore: The Johns Hopkins University
Press; 1994:xii’dan izinle)
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nan sarmal, antisense ya da translasyona u¤ram›fl sarmal olarak adland›r›l›r. Bu, mRNA’ya
kopyalanan sarmald›r ve bu da s›ras›yla ifllenir ve polipeptide çevrilir. 

Dolay›s›yla translasyona u¤ramayan DNA sarmal›n›n genetik kodu, belirli bir peptid-
de aminoasitlerin dizisini yans›t›r çünkü bu sarmal›n kodlay›c› dizisi, sonunda ribozom
taraf›ndan sal›nan polipeptidin aminoasit dizisiyle ayn›d›r. 

Otozomal dominant hastal›klar›n tedavisine bir yaklafl›m, anti sense DNA taraf›ndan
mutant allelin translasyona u¤ram›fl sarmal›n›n,anormal RNA’n›n ifllenmesini ve translas-
yonunu engellemek için tasarlanan DNA dizisinin hedeflenmesidir. Di¤er bir yaklafl›m da
belirli RNA’lar› ay›rma yetene¤ine sahip RNA moleküllerini, ribozimleri içerir. Üçüncü
bir yaklafl›m ise,mRNA’lara ba¤lanarak özgün mRNA’lar›n indirgenmesine yol açan k›sa
kar›flan RNA’lar (short interfering RNAs) da denen küçük kar›fl›m RNA’lar› (small interfe-
rence RNAs) (siRNA) kullan›r. Potansiyel tedavi edici ajanlar olarak siRNA’lar son birkaç
y›lda popüler olmufl ve ayn› zamanda yeni gen ürünlerin ifllevini incelemede kuvvetli bir
araç oldu¤u kan›tlanm›flt›r. 

Gen yap›s›
Gen bir proteinin, ribozomal RNA’n›n (rRNA) ya da di¤er gen ürünlerinin ve iliflkili dü-
zenleyici dizilerin kodlay›c› dizisidir. Genler uygun seviye ve zamanlarda do¤ru trans-
kripsiyon ve translasyonu sa¤layan baz› düzenleyici (enhancer, represör) ve yap›sal (kod-
lay›c› intron ve ekzonlar) unsurlar› içerir. 

Genler, kromozomlar›n üzerinde çizgisel bir flekilde düzenlenmifltir. Genomik yap›, 5’
translasyona u¤ramayan bölgeye (promoter’›, destekleyiciyi içerir) ve genleri aktif hale ge-
çiren, düzenleyen ve bir genin kopyalan›p kopyalan›lmad›¤›n›n belirlenmesinde yard›m-
c› olan transkripsiyon faktörleri için hedef olarak bulunan düzenleyici bölgelere (enhancer,
indükleyici ve inhibitör bölgeler) ayr›labilir (fiekil 6-3). Geliflim ve dokuya özgü kontrol al-
t›nda bulunan promoter (destekleyici), geni aktif hale geçirir (Ör. Transkripsiyon ve trans-
lasyona izin verir). 

Bafllang›ç kodonunun ard›ndan ekzonlar (sonuç proteinde mevcut olacak aminoasitle-
ri kodlay›c› diziler) ve intronlardan (mRNA’n›n ifllenmesi s›ras›nda ç›kar›lan diziler) olu-
flan aç›k okuma çerçevesi (open reading frame) (ORF) gelir. Son ekzonu takiben 3’ translas-
yona u¤ramayan bölge gelir (3’ UTR). Bu bölgenin ifllevi k›smen düzenleyicidir. Dolay›s›y-
la, miyotonin kinaz enzimi geninin 3’ UTR bölümü içerisindeki bir mutasyonun, miyoto-
nik distrofiye sebep oldu¤u düflünülmektedir.

fiekil 6-3 RNA'ya kopyalanan DNA dizilerinin tümü gen olarak adland›r›l›r ve ekzonlar (eksprese
edilen diziler) ve intronlar› (araya giren diziler) içerir. Intronlar her zaman GT nükleotid dizisi ile bafllar
ve AG ile biter. Son ekzondaki AT'den zengin dizi, RNA transkripsiyonunun sonunun sürecini
bafllatan bir sinyal oluflturur. Promoter'› (destekleyiciyi) oluflturan ve TATA kutusu içeren düzenleyi-
ci diziler, transkripsiyonun bafllad›¤› alana yak›n bir yerde oluflur. Enhancer diziler, genden farkl›
uzakl›klarda bulunurlar. (Rosenthal N. Molecular medicine: regulation of gene expression. N Engl J Med.
1994;331:932’dan izinle)

Gen Yap›s›

Enhancer Promoter
Ekzon 1 Ekzon 2 Ekzon 3

TATAA AATAAGT AG GT AG

‹ntron 1 ‹ntron 2
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Daha yüksek organizmalarda intronlar›n geliflmesinin, geliflimsel faydalar› olmufl ola-
bilir. ‹ntronlar, tek hücreli organizmalarda görülen genlerin s›n›rlar›n›n ötesinde ökaryot-
lar›n geliflmesine izin vermifltir ve bunlar›n d›fl›nda baflka rolleri de olabilir. Kodlay›c› bö-
lümlerin ekzonlara ayr›lmas›, öncü RNA’lar›n alternatif ifllenmelerine (alternatif birlefltir-
me) ve gen duplikasyonu s›ras›nda ekzonlar›n yeniden düzenlenmesine (ekzon kar›flt›r-
mas›) izin vererek proteinlerin daha h›zl› geliflmelerine izin vermifltir. 

Baz› intronlar tamamen ayr› genler içerir ve bunlardan baz›lar› hastal›¤a yol açabilir ya
da di¤er genlerin ekspresyonunu etkileyebilir. ‹ntronlar içerisindeki karars›z tekrarlar›n
genifllemesi, anormal birlefltirmeye ve sonuç olarak genetik hastal›klara sebep olabilir. 

Translasyona u¤ramayan ve di¤er de¤ersiz (junk: çöp) genler

‹nsan DNA’s›ndaki baz dizilerinin yaklafl›k %97’si, protein ya da RNA kodlamad›klar› ve
bilinen herhangi bir iflleve sahip olmad›klar› için ‘biyolojik aç›dan anlams›z’ olarak de¤er-
lendirilirler. Genom, kromozom, çekirdek ve nükleer proteinlerin yap› ve ifllevleri tama-
men anlafl›l›nca bu de¤ersiz DNA’lar›n önemli rolleri ortaya ç›kabilir. De¤ersiz DNA’dan
kopyalanan RNA’n›n, baflka dizilerin transkripsiyonunu do¤rudan etkileyebilece¤i ve
normal genom onar›m ve düzenlenmesine kat›labilece¤i öne sürülmüfltür. Kusurlu oldu-
¤unda de¤ersiz DNA’lar, kansere neden olabilir. Kopyalanmayan DNA’lar›n tekrar eden
dizilerinden baz›lar›, kromozomlar›n do¤ru oluflumu ve bak›m› için gerekli olan telome-
rik DNA’y› oluflturur. Gerçekten de telomerik DNA kayb›, hücre yafllanmas› ve karsinoge-
nez ile iliflkilidir. Dolay›s›yla, de¤ersiz DNA içerisindeki diziler, transkripsiyonu etkileye-
bilir ya da birçok farkl› genin ekspresyonunu düzenleyebilir. 

De¤ersiz DNA’lar›n büyük bir ço¤unlu¤u, aralar›nda uydu, miniuydu, mikrouydu, k›sa
araya kar›flt›r›lm›fl elementler (SINE) ve uzun araya kar›flt›r›lm›fl elementlerin (LINE) de bulun-
du¤u bol tekrarl› dizilerden oluflur. Tekrar eden DNA’lar›n en s›k görüleni 300 bp’lik Alu
dizisidir. Alu dizisi, insan genomunda 500.000 kere oluflan bir SINE’dir. Alu dizileri, ret-
ropozisyon arac›l›¤›yla da¤›t›l›r (Alu→Alu RNA→Alu cDNA→ekleme) ve e¤er biri, bir
genin içine girer ve geni parçalarsa hastal›¤a neden olabilir. Bu süreç nörofibromatoz
1(von Recklinghausen hastal›¤›) nedenlerinden birini oluflturur. Önemli bir LINE, her bi-
ri 1-6 kb uzunlu¤unda olup 10.000 kopyadan oluflan L1 tekrar dizisidir. L1 tekrar dizisi,
ayn› zamanda mutasyonlar›n bir sebebi olarak görülür. 

Çekirdek (Nükleus)

DNA’n›n içinde bulundu¤u çekirdek, 3 farkl› yap›dan meydana gelir. Nükleer zarf: Çekir-
dek matriksi sitoplazmadan, çekirdek gözene¤i denen aç›kl›klarla delinen 2 membrandan
oluflan bir zarf taraf›ndan ayr›l›r. Nükleolus: Çekirdek içerisindeki yap›. Translasyon için
gerekli olan rRNA’lar›n sentezini yöneten, nükleolus düzenleyicisini içerir. Çekirdek matrik-
si: Her bir çekirdek yaklafl›k 50.000-100.000 gen ve gen duplikasyonunda, kromozom olu-
flumunda, mitoz, mayoz, gen düzenlemesi, transkripsiyon, bask›lama, X kromozom inak-
tivasyon ve mRNA’dan intron ç›kar›lmas›nda ihtiyaç duyulan bütün biyokimyasal enzim
ve ürünleri içerir. Nükleer matriksi, ayn› zamanda ekspresyonu kontrol etmede ve düzen-
lemede görevli say›s›z DNA-ba¤lay›c› proteinleri içerir. 
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Histonlar Histonlar, kromozom olarak adland›r›lan sabit yap›lar› oluflturmak için DNA ile
ba¤lanan temel proteinlerdir. 

Histonlar› yeniden flekillendiren ve DNA’ya girifl sa¤layan proteinler keflfedilmifltir.
Böylesi bir aç›lman›n gen düzenlemesinde her hangi bir rol oynay›p oynamad›¤› ya da sa-
dece transkripsiyonun bir sonucu olup olmad›¤› net de¤ildir. Baz› histonlar belirli genle-
rin transkripsiyonunu hedefledi¤i görülürken di¤erlerinin transkripsiyonunu bask›lar ve
bu sürece de gen susturulmas› denir. Transkripsiyonel düzenleyiciler histonlar›n belirli et-
ki alanlar› ile do¤rudan temas kurabilir.

Grunstein M. Histones as regulators of genes. Sci Am. 1992;267(4):68–74B.
Wolffe AP. Histone deacetylase: a regulator of transcription. Science. 1996;272:371–372.

Histon olmayan proteinler Histon olmayan proteinlerin memeli kromozomlar›nda replikas-
yon birimlerini efllefltiren DNA’n›n uzun bölgeleri ya da etki alanlar›n›n organize edilme-
sinde yer ald›¤› görülmektedir. 

Kromatin Kromatin, DNA’n›n mRNA’ya kopyalanmas›n› engelleyecek biçimde, histonlar-
la s›k›ca sar›lm›fl oldu¤u bir DNA durumudur. DNA, histonlar›n üzerine ipli¤in makara-
n›n etraf›na sar›ld›¤› gibi sar›l›d›r. DNA’n›n 146 bp’lik segmentleri, iplik üzerindeki bon-
cuklar› and›ran nükleozom denen birimleri oluflturmak için, 8 histonun göbe¤inin etraf›-
na neredeyse iki kere sar›lm›flt›r. Nükleozomlar›n temel amaçlar›ndan birisi, DNA’y› 30-
nm’lik filamanlara bükerek DNA’y› s›k›flt›rmakt›r. 

Histolojik boyanmada, çekirdek içerisindeki kromatin yo¤un boyanan, transkripsiyo-
na u¤ramayan, ba¤l› halde bulunan DNA içeren heterokromatin fleklinde görülebilir veya
RNA üretimi için transkripsiyona u¤ramak üzere oldu¤u düflünülen, daha hafif boyanan
ökromatin fleklinde görülebilir. Heterokromatinin iki fleklinin, sentromerik ve telomerik,
gen transkripsiyonunu bask›layan proteinler aç›s›ndan zenginlefltirilmifl oldu¤u gösteril-
mifltir.

Kromozom Yap›s›
Kromozomlar, hücre bölünmesinden önce oluflan, DNA’n›n, histonlar›n veya histon ol-
mayan nükleoproteinlerin karmafl›k kümelenmesidir. Di¤er zamanlarda DNA çekirde¤in
içerisinde kromatin durumunda bulunur ancak hücre bölünmesi esnas›nda duplike olan
genlerin k›z hücrelere ayr›lmas›na izin vermek üzere kromatin kromozom yap›s›n›n içeri-
sine daha da paketlenir. ‹nsan kromozomlar›n›n tamamlay›c›s›, hücre bölünmesinden ön-
ce (mayoz ve mitoz) duplike olan kromozom materyalinin bölümlenmesine izin vermek
için oluflturulan, a¤›r bir flekilde doldurulmufl olan 23 adet bavul olarak düflünülebilir. 

Kromozomlar ayn› zamanda mayoz esnas›nda cross-over ve de¤iflim arac›l›¤›yla, tür-
lerin de¤iflkenli¤ini sa¤layan bir platform oluflturur. 22 otozom ve 2 seks kromozomu dik-
kate al›nd›¤›nda, gametlerin oluflumu ile tüm kromozomlar›n de¤iflik kombinasyonu 2Ç?
ya da 8,388,608’ dir. E¤er bütün kromozomlar›n rekombinasyonu, de¤iflkenli¤inin tek be-
lirleyicisi olsayd›, her 8.4 milyon insandan birisi t›pa t›p benzer olurdu. Ancak, mayotik
cross-over taraf›ndan üretilen de¤iflkenlik eklendi¤inde say› neredeyse s›n›rs›z olur. 



Kromatidler
Profaz ve metafaz esnas›nda bulunan, duplike kromozomlar›n iki tek sarmallar›na, k›z
kardefl kromatidler (sister chromatids) denir. Anafaz esnas›nda kromatidler ayr›l›r ve her
birinin uzun ve k›sa kollar› k›z hücrelere ayr›l›r. 

Sentromer 
Kromozomu 2 kola ay›ran merkezi daralma bölgesine sentromer denir. Sentromerik kro-
matin, pek çok DNA kilobaz›n› içine alan bir heterokromatin fleklidir. Kromozomdaki
sentromer yerini belirleyen DNA’ya, CEN denir. Mitoz ve mayoz esnas›ndaki sentrome-
rin rolü karmafl›kt›r.

Pluta AF, Mackay AM, Ainsztein AM, et al. The centromere: hub of chromosomal activities. Science.
1995;270:1591–1594.

K›sa (p) ve Uzun (q) kollar
Sentromer, kromozomu p (petit; küçük) ile gösterilen k›sa bir kola ve q ile gösterilen uzun bir
kola böler. Kromozomlar›n terminolojisi, sentromerin boyut ve pozisyonuna göre belirlenir.

Telomerler
Kromozomlar›n sonundaki bu yap›lar, kromozom bütünlü¤ünün sa¤lanmas› için önemli-
dir. Telomerler kromozomlar› DNA bozulmas›ndan, yeniden düzenlenmesinden, uç uca
birleflmeden ve kromozom kayb›ndan korur. Son- kopyalama problemlerinden (end-repli-
cation problems) ya da çizgisel kromozomlar›n ucunda bulunan terminal baz›n DNA dup-
likasyonu esnas›ndaki delesyondan kaç›nmada gereklidirler. ‹nsanlardaki telomerler, bir-
kaç yüz defadan birkaç bin defaya kadar tekrar eden ve birkaç kilobaza kadar yer kapla-
yan 6 nükleotidin (TTAGGG) tekrar eden dizilerinden oluflur.

Telomerler, kendi RNA dizisinin bir bölümünün ters transkripsiyonu yoluyla, dizileri
sentezleyen bir ribonukleopretin (hem RNA hem de protein içerir) olan telomeraz enzimi
taraf›ndan oluflturulurlar. Sentezden sonra, yeni diziler, normalde her bir DNA duplikas-
yon turundan sonra kaybolan telomerik DNA’n›n yerini alacak flekilde, kromozomun 3’
sonuyla birleflir. 

Dolay›s›yla, telomerlerin uzunlu¤u bir hücrenin geçirdi¤i duplikasyon say›lar›n› ve
hücre fleridindeki telomer aktivitesini gösterir. Telomerlerin kayb›, hücre yafllanmas›n›n
bir iflaretidir ve bu kay›p, progerya gibi erken yafllanma sendromlar›nda daha büyük bo-
yutta meydana gelir.

Greider CW, Blackburn EH. Telomeres, and cancer. Sci Am. 1996;274(2):92-97.
Zakian VA. Telomeres: beginning to understand the end. Science. 1995;270:1601-1607

Gen Transkripsiyonu
Genler iki süreç vas›tas›yla hücresel aktiviteyi kontrol eder:

• Ço¤u vakada translasyonun takip etti¤i, DNA moleküllerinden RNA molekülleri-
nin olufltu¤u transkripsiyon (ekspresyon).

• RNA’n›n protein sentezini yönlendirdi¤i translasyon.
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Transkripsiyon Faktörleri ve Düzenleme
Transkripsiyon faktörleri, pozitif yüklü amino asitlerin içerisinde ya da yak›n›nda yer
alan, tipik olarak helikal bir birim (α-heliks) içeren, DNA -ba¤lay›c› bölgeleri içerir. Trans-
kripsiyon faktörlerinin %80’ini tan›mlayan (fiekil 6-4) dört tip yap›sal protein motifi: 

• helix-turn-helix (HTH: heliks-dön-heliks)
• çinko parmak
• lösin fermuar
• helix-loop-helix(HLH: heliks-ilmek-heliks)

TATA kutusu, genlerin eksprese edilmesine katk›da bulunan bir genin 5’UTR’sinde iyi
korunan bir DNA dizisidir. RNA polimeraz transkripsiyon kompleksini bir araya getirir-
ken ilk ad›m, TATA-kutu ba¤lay›c› protein (TBP) denen bir transkripsiyon faktörünün
DNA’n›n promoter (destekleyici) bölgesine ba¤lanmas›d›r. Hücresel ifllevdeki öneminden
dolay›, TBP hücresel geliflim boyunca çok iyi korunmaktad›r ve 180 amino asit rezidülük
etki alan› insanlar ve mayalarda %80 ayn›d›r. Mimari bir protein olan TBP, DNA’da, di-
¤er proteinlerin de ba¤lanmas› için alanlar aç›¤a ç›karan 70°’lik bir e¤im oluflturur. Yakla-
fl›k 50’si bilinen di¤er baz› gen düzenleyici proteinler, sonras›nda bu bölgeye ba¤lanabilir-
ler (fiekil 6-5). 

RNA polimeraz›n promoter’la (destekleyiciyle) birlefltirilmesinde bulunan baz› temel
kopyalama faktörlerinden birisi, ayn› zamanda DNA onar›m›nda gerekli olan TFIIH’d›r.
Sonras›nda TBP, transkripsiyonun bafllang›c›n›, TATA kutusundan yaklafl›k 25 bp afla¤›
yönde bulunan DNA dizisinin 5’ ucundaki bir bölgeye yönlendirir. TBP pek çok farkl›
uyar›c›lar›n, artt›r›c›lar›n ve represörlerin hedefidir ve dolay›s›yla düzenlemeye de kat›l›r. 

Pek çok oftalmik hastal›k transkripsiyon faktörü mutasyonlar›n›n sonucudur. PAX2
mutasyonlar optik sinirin kolobomuna ve renal hipoplaziye sebep olur. PAX3 mutasyon-
lar› distopi kantorum ile birlikte Waardenburg sendromuna sebep olur.(WS1 ve WS3) PAX6
mutasyonlar› bütün aniridi vakalar›n›n, baz› Peters anomali vakalar›n›n ve özellikle oto-
zomal dominant keratit ve dominant foveal hipoplazi gibi pek çok di¤er nadir fenotiple-
rin temelidir. 

Farrer LA, Arnos KS, Asher JH Jr, et al. Locus heterogeneity for Waardenburg syndrome is
predictive of clinical subtypes. Am J Hum Genet. 1994;55:728–737.

Glaser T, Walton DS, Cai J, et al. PAX6 mutations in aniridia. In: Wiggs JL, ed. Molecular Genetics
of Ocular Disease. New York: Wiley-Liss; 1995:51–82.

Hanson IM, Fletcher JM, Jordan T, et al. Mutations at the PAX6 locus are found in heterogeneous
anterior segment malformations including Peters’ anomaly. Nat Genet. 1994;6:168–173.

Latchman DS. Transcription-factor mutations and disease. N Engl J Med. 1996;334:28–33.
Mirzayans F, Pearce WG, MacDonald IM, et al. Mutation of the PAX6 gene in patients with

autosomal dominant keratitis. Am J Hum Genet. 1995;57:539–548.
Papavassiliou AG. Molecular medicine: transcription factors. N Engl J Med. 1995;332:45–47.
Rosenthal N. Regulation of gene expression. N Engl J Med. 1994;331:931–933.
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Sanyanusin P, Schimmenti LA, McNoe LA, et al. Mutation of the PAX2 gene in a family with
optic nerve colobomas, renal anomalies and vesicoureteral reflux. Nat Genet. 1995;9:358–364.

Tassabehji M, Read AP, Newton VE, et al. Waardenburg’s syndrome patients have mutations in
the human homologue of the Pax-3 paired box gene. Nature. 1992;355:635–636.

fiekil 6-4 Transkripsiyon faktörlerinin 4 temel s›n›f›n›n genel protein yap›s› solda gösterilmifltir. Yap›-
lar, DNA ba¤lay›c› alana ba¤lanan transaktivasyon etki alan›n› ve baz› durumlarda da dimerizasyon
alan›n› içerir. Transkripsiyon faktörlerinin türleri, isimlerini DNA ba¤lama ve protein dimerizasyonun-
da bulunan tipik motiflerden al›r ve sa¤da DNA ile etkileflim halinde gösterilmifltir. Silindirler ·-heliks
bölgelerini temsil eder ve DNA ile do¤rudan temas halinde olan alanlar yeflildir. HTH, heliks-dön-he-
liks, HLH, heliks-ilmek-heliks; Zn, çinko, C, sistein; L, lösin. Art› iflareti pozitif yükü gösteriyor. (Papa-
vassiliou AG. Molecular medicine: transcription factors. N Engl J Med. 1995;332:46’dan izinle)
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fiekil 6-5 Gen ekspresyonu, birçok protein faktörünün enhancer ve promoter dizilerine ba¤lanmas› ile
bafllar. Bu faktörler, RNA polimeraz enzimi ve birçok polimeraz iliflkili proteinleri içeren transkripsiyon
bafllatma kompleksinin oluflmas›na yard›mc› olur. Primer kopya (pre-mRNA) hem ekzon hem de in-
tron dizilerini içerir. Transkripsiyon sonras› ifllem, RNA kopyas›n›n her iki ucundaki de¤iflikliklerle
bafllar. 5’ ucunda enzimler özel bir nükleotid bafll›¤› ekler; 3’ ucunda bir enzim, son ekzondaki AA-
UAAA dizisinden yaklafl›k 30 bp sonra pre-mRNA’y› keser. Di¤er bir enzim yaklafl›k 200 adenin nük-
leotidden oluflan bir poli A kuyru¤u ekler. Bundan sonra, splaysozomlar, ekzonlar ve intronlar aras›n-
daki s›n›rlarda bulunan RNA’y› keserek intronlar› ç›kar›r. Birlefltirilmifl mRNA art›k olgunlaflm›flt›r ve
sitoplazmada protein translasyonu için çekirdekten ayr›labilir. (Rosenthal N. Molecular medicine: regula-
tion of gene expression. N Engl J Med. 1994;331:932’dan izinle)
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DNA’dan RNA Oluflturmak
RNA’n›n 3 temel s›n›f›:

• tafl›y›c› RNA (tRNA)
• ribozomal RNA (rRNA)
• mesajc› RNA (mRNA)

RNA polimeraz transkripsiyon kompleksi, heteronükleer RNA ya da hnRNA denilen,
DNA’n›n bütün ekzon ve intronlar› içeren, anti sense sarmal›n›n eksiksiz tamamlay›c› bir
kopyas›n› oluflturur. hnRNA’n›n yaklafl›k %25’i, sonunda intronlar› ç›kararak olgun bir
ürün oluflturan RNA birlefltirmesi yoluyla modifiye edilir. Bu modifiye edilmifl hnRNA,
proteine dönüflebilmek için çekirdekten ayr›lan mRNA’d›r. DNA ayn› zamanda çekirde-
¤i hiç terk etmeyen, aksine içerisinde yer al›p transkripsiyon düzenlenmesi ve X inaktivas-
yonu gibi ifllevleri gören RNA’ya kopyalanabilir. ‹ster yaln›z ister proteinle birleflmifl ol-
sun, RNA’lar ayn› zamanda hücresel ifllevlerde önemli olacak enzimatik aktiviteye sahip
olabilirler. 

mRNA’n›n ‹fllenmesi
DNA’n›n hnRNA’ya kopyalanmas›ndan sonra, çekirdek içinde olgun mRNA’n›n sitop-
lazmaya tafl›nmas›ndan önce önemli kimyasal de¤ifliklikler yap›l›r. Ribozom ba¤lanmas›-
na yard›mc› olan bafll›k, tek sarmal RNA’n›n 5’ sonuna eklenir. Yaklafl›k 20 bp, özgün bir
ribonükleazla 3’ translasyona u¤ramayan sondan at›l›r ve yayg›n adenin bazlar›ndan olu-
flan poli A kuyru¤u eklenir.

‹ntron Ç›kar›lmas›
Sadece ekzonlar› ya da kodlay›c› segmentleri içeren bir mRNA oluflturmak üzere, birlefl-
tirme denilen çok iyi organize edilmifl ifllemle modifiye mRNA’dan intronlar›n ç›kar›lma-
s› gerçekleflir. Ekzonlar daha sonra ribozomlarda translasyona u¤rar. Birlefltirme, splayso-
zom diye adland›r›lan RNA ve proteinlerden oluflan özelleflmifl yap›larda oluflur. Birlefltir-
me, her bir kodlay›c› dizinin ya da ekzonun bafllang›c›n› ve sonunu tam olarak tan›mal›-
d›r ve birlefltirme hatalar› genetik hastal›klara sebep olabilmektedir. ‹nsan hastal›klar›na
sebep olan nokta mutasyonlar›n›n yaklafl›k %15’i, ekzon atlanmas›, intron tutulmas› ya da
gizli ek yerlerinin kullan›m› gibi sapmalarla sonuçlanan birlefltirme hatalar›n›n geliflme-
siyle oluflur. Birlefltirme ifllemindeki önemli proteinlerde oluflan mutasyonlar, retinit pig-
mentoza’ya neden olabilir.

Alternatif Birlefltirme, ‹zoformlar
Alternatif birlefltirme, farkl› promoter bölgelerin faaliyeti ile ayn› genden çoklu pre-mRNA
dizilerinin oluflumudur. Bu promoter bölgeler, belirli ekzonlar› atlayarak geçen genlerin
transkripsiyonuna neden olur. Alternatif birlefltirmenin protein ürünleri genellikle izo-
formlar olarak adland›r›l›r. Promoter bölgeler genellikle dokuya özgüdür, dolay›s›yla fark-
l› dokular farkl› izoformlar› eksprese eder. Distrofin geni alternatif birlefltirme için bir ör-
nektir: tam uzunluktaki distrofin kasta eksprese edilen majör izoform iken daha k›sa olan
izoformlar retinada, periferal sinirde ve merkezi sinir sisteminde daha bask›n durumda-
d›rlar. 
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Metilasyon
Transkripsiyona u¤rayan DNA bölgeleri, normalde toplam DNA’n›n %1 ya da %5 ‘i ka-
dar olan 5-metil sitidin kal›nt›s›ndan yoksundur. Kan›tlar, metilasyon ve gen inaktivasyo-
nu aras›nda yak›n bir ba¤›nt› oldu¤unu gösterir. DNA metilasyonunun düzenlenmesi,
bask›lama kontrolünden sorumlu olabilir.

X-‹naktivasyonu (Liyonizasyon)
‹nsan embriyosundaki ilk geliflmeler aras›nda en önemli oluflum, kad›nlarda, ayn› kromo-
zomdaki genlerin büyük bir ço¤unlu¤unun eksprese edilmemesiyle sonuçlanan iki X kro-
mozomundan birisinin rastgele inaktivasyonudur. X-inaktivasyon zaman›, tam olarak bi-
linmemekte fakat blastosist- gastrula geçifli s›ras›nda birkaç hücre bölünme süresinde de-
¤iflebilece¤i düflünülmektedir. X-inaktivasyonu ayn› zamanda -Mary Lyon’un keflfine
atfen- liyonizasyon olarak da bilinir.

Lee JT, Jaenisch R. The (epi)genetic control of mammalian X-chromosome inactivation. Curr Opin
Genet Dev. 1997;7:274–280.

Lyon MF. The William Allan memorial award address: X-chromosome inactivation and the
location and expression of X-linked genes. Am J Hum Genet. 1988;42:8–16.

Bask›lama
Allele-özgü iflaretleme olarak da adland›r›lan genetik bask›lama, hangi ebeveynden kaynak-
land›¤›na ba¤l› olarak genin modifiye edildi¤i, kal›t›msal ve henüz geridönüflümlü bir sü-
reçtir. Mekanizma net de¤ildir fakat kromatin organizasyonu seviyesinde iflledi¤i ve he-
terokromatizasyon ve CpG uçlar›n›n metilasyonunu içerdi¤i görülür. Bask›lanabilen gen-
lere örnek olarak Wilms tümör-bask›lay›c› geni ve insan SNRPN geni (küçük nükleer ri-
bonükleoprotein polypeptid N) verilebilir.

Prader-Willi ve Angelman sendromlar›, bask›lamadaki anormallikler sonucu oluflan
hastal›klara birer örnektir. Prader-Willi sendromlu hastalar›n yaklafl›k %70-%80’i, baba ta-
raf›ndan gelen, bu bölgenin normal katk›s›n›n kayb›na neden olan, kromozom 15q11-
q13’ün delesyonunu içerir. Angelman sendromu olan hastalar›n %70-%80’i ise, anne kat-
k›s›n›n kayb›na neden olan, anne kaynakl› kromozom 15q11-q13 delesyona sahiptir. Ay-
r›ca ayn› ebeveynden gelen 15 kromozomu içeren tek ebeveynli dizomi (uniparental di-
somy), her iki sendroma sebep olabilir. Yine tek ebeveynli dizomi iki kromozom 15, Pra-
der-Willi sendromunda anneye aittir, Angelman sendromunda ise babaya aittir. SNRPN
geni 15q11-q13 ‘de haritalan›r fakat sadece babadan kal›t›lan allel ile eksprese edilir gibi
görünmektedir.

Gen Translasyonu

Protein Sentezi
Protein sentezi, çekirdekten sitoplazmaya geçen mRNA arac›l›¤›yla, hücre sitoplazmas›n-
da gerçekleflir. Sentez, aminoasitleri protein sentezi bölgelerine (ribozomlar) ulaflt›ran
tRNA ile (1) ve protein sentezinin son aflamas›nda ribozomlarla ba¤lant› kuran rRNA ile
(2) kolaylafl›r (fiekil 6–6).
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Tafl›y›c› RNA

Belirli tRNA’lar, genetik kodda kullan›lan her bir RNA üçlüsünü tan›r. Genetik kodlama-
daki fazlal›ktan dolay›, birden fazla tRNA -özel RNA üçlüsünü tan›yan k›sm› (ya da anti-
kodon) taraf›ndan yönlendirilerek- ayn› aminoasidi, geliflen polipeptid zincirine ekleyebi-
lir. Bir mitokondriyal DNA bozuklu¤u olan MELAS(mitokondrial ensefalomyopati, laktik
asidoz, inme-benzeri olaylar) gibi baz› hastal›klar, - bu hastal›kta lösine ait olan - belirli
tRNA’lar›n genetik kusurundan kaynaklan›r. 

Tafl›y›c› RNA’lar, 70-80 nükleotide sahip, küçük moleküllerdir. RNA’n›n kendi üzeri-
ne G’den C’ye Watson- Crick baz çiftlenmesi yoluyla bir üç boyutlu yonca yapra¤› doku-
su oluflur. Bir k›vr›m -antikodon ilme¤i- kendine özgü tRNA için, mRNA üçlüsünü tan›y›c›
bölgeyi içerir.

Tafl›y›c› RNA’lar, molekülün belirli bir bölgesine eklenen kendisine özel aminoasit ile
yüklenmelidir. Bu aflama, 20 ayr› aminoasit tRNA sentaz ile gerçekleflir; her biri o amino-
asidi kodlayan 1 ya da daha fazla tRNA’ya belirli bir aminoasidi ekler.

tRNA ve rRNA’daki tamamlay›c› baz dizileri aras›ndaki hidrojen ba¤lar›n›n oluflu-
muyla, tRNA aminoasit kompleksi ribozomda bir bölgeye eklenir. Protein sentezi N-ter-

fiekil 6-6 Çekirdekteki transkripsiyon, çift sarmal DNA'n›n 1 sarmal›n›n tamamlay›c› nükleik asit kop-
yas›n› oluflturur (k›rm›z› ile gösterilen mRNA). mRNA çekirde¤i terk eder ve proteine dönüfltü¤ü yer
olan sitoplazmada ribozomlarla birleflir (iç k›s›m). Özel tafl›y›c› RNA'lar (mor ile gösterilen tRNA) nük-
leik asit dizisini protein dizisine dönüfltüren 3-bazl› genetik kodu kullanarak, mRNA boyunca uygun
aminoasitleri (mavi) s›ralar. (N. Molecular medicine: DNA and the genetic code, N Engl J Med.
1994;331:40’dan izinle)
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minalinde bafllar ve karboksil terminaline do¤ru ilerler. Son peptidin N-terminal ucu böy-
lece ORF’nin 5’ ucuna karfl›l›k gelir.

Ribozomal RNA

Ribozomal RNA’lar, genom boyunca da¤›lm›fl genlerin birçok kopyalar›yla kodlan›r. ‹n-
san hücreleri, 5 kromozom üzerinde küçük kümeler halinde yay›lm›fl rRNA genlerinin en
genifl 45S komponentinin yaklafl›k 200 kopyas›n› içerir. Her genom, boyutu yaklafl›k 120
bp olan küçük 5S rRNA genlerinin yaklafl›k 2000 kopyas›n› içerir; bunlar di¤er rRNA gen-
lerinden uzakta, ayr› olarak küçük gruplar halinde yerleflmifllerdir. Bunun gibi fazlal›klar,
geliflmifl organizmalar için gereken seviyelerde protein sentezini sa¤lamakta gereklidir.

DNA Replikasyonu
Gen replikasyonu flafl›rt›c› bir do¤rulukla gerçekleflir. DNA replikasyonundaki son hata
oran›, her hücre üretilmesindeki her bir baz çiftinde yaklafl›k 1X10-10 mutasyondur. Yak-
lafl›k olarak her 100.000’de bir birey, yeni bir hastal›k üreten mutasyonu bar›nd›r›r. Baz›-
lar› yararl› bile olabilen nötr de¤iflimlerin insidans›, muhtemelen biraz daha büyüktür.
E¤er DNA replikasyon hata oran› s›f›r olsayd›, genetik çeflitlilik ve geliflme imkans›zlafla-
bilirdi. E¤er oran daha yüksek olsayd›, ebeveynin birinden gerçek kopya elde etme olas›-
l›¤› düfler ve mutasyonlar her bir hücre bölünmesi ile ço¤al›r, hatta sonunda hücre dis-
fonksiyonu, hücre ölümü ya da kanser oluflumuna neden olabilirdi. Kan›tlar yafllanma
aflamas›n›n, DNA tamirinin etkinli¤inin ve do¤rulu¤unun kayb›na ba¤l› oldu¤unu göste-
rir.

DNA replikasyonu, çift sarmal DNA’n›n ayr›ld›¤› ve replikasyonun iki yönlü ilerledi-
¤i, her birine replikasyon kökeni denilen kromozomlar›n belli k›s›mlar›ndan bafllar. DNA
replikasyonu için basit bir görüfl, çekirdekte bulunan genetik bilginin, yaln›zca hücre bö-
lünmesinden önceki S-faz›nda duplike edildi¤ini savunur. Yine de, gerçekleflmesi gereken
as›l olaylar kar›fl›kt›r. Bunlar, milyarlarca nükleotidi kapsayan tüm genomun kopyalan-
mas›n› ; kopyalar›n duplike kromozomlara paketlemesini ve sonras›nda mitoz ve mayoz
aflamalar›nda oluflan kar›fl›k hareketlerle kopyalanan kromozomlar›n do¤ru olarak k›z
hücrelere ayr›lmak üzere yönlendirilmesini içerir. Yüzden bine kadar birçok bölgede be-
lirli olaylar, do¤ru zamanda oluflmal›d›r. Bu olaylar hücre siklusunu yöneten yüzlerce gen
ürününün faaliyeti ile uyumlu olmal›, replikasyonu bafllatmal›, kromozomlar oluflturma-
l› ve mitotik i¤cikleri meydana getirmelidir. Bu mekanizmalar›n birço¤u art›k anlafl›lma-
ya bafllanm›flt›r.

DNA Onar›m›

DNA Hasar›
DNA devaml› olarak ultraviyole ›fl›nlar›, kimyasallar ve spontan deaminasyon gibi mu-
tanjenlerden kaynaklanan hasarlara maruz kalmaktad›r. Her bir hücre, normal vücut ›s›-
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s›na ba¤l› olarak spontan DNA k›r›lmas›yla günde 10.000 baz kaybeder. Bu süreç, purin
bazlar›n›n hidrolitik kayb›n› ya da sitozinin urasile ve daha az s›kl›kla adeninin hipoksan-
tine deaminasyonunu içerebilir. Oksidasyon, alkilasyon, serbest radikal oluflumu ve di¤er
genel metabolik tepkiler DNA’y› bozabilir. Onar›m olmad›¤›nda, bu mutasyonlar birikir
ve tümör oluflumuyla sonuçlan›r. Hasarl› DNA’n›n, insanlarda kanserlerin yaklafl›k %80-
%90’›na sebep oldu¤u tahmin edilmektedir.

Hasarl› DNA bölümleri 2 mekanizma ile ustaca düzeltilebilir: Eksizyon tamiri ve yanl›fl
eflleflme tamiri. Replikasyon aflamalar›, transkripsiyon, yanl›fl efllefltirme tamiri, eksizyon
tamiri ve gen ifadeleri, çapraz etkileflim sistemleriyle koordine edilir. Mayozdaki cros-
sing-over boyunca DNA segmentlerini kesen ya da yamalayan enzimler DNA tamirinde
de bulunmaktad›r. Çift sarmal DNA’y› çözen moleküller (helikazlar) replikasyonda, trans-
kripsiyonda ve DNA eksizyon tamirinde yer al›r. 

Antionkogen p53’ün, DNA onar›lamaz bir flekilde hasar gördü¤ünde, hücrelerin ço¤al-
mas›n› önleyerek “ genom muhaf›z›” olarak çok önemli bir rol oynad›¤› görülür. Ultravi-
yole ve iyonize edici ›fl›nlardan sonra p53 seviyeleri artar. p53, DNA replikasyonuna do¤-
rudan engel olur ve RNA polimeraz transkripsiyon faktörlerinden biri ile ba¤lan›r (TFI-
IH). Hasar›n derecesi hafifse, artan p53 üretimi, DNA onar›m› yap›lana kadar, geridönü-
flümlü hücre arrestine neden olur. E¤er DNA hasar› çok büyük ya da geri dönüflsüz ise,
p53 üretimi ciddi bir flekilde artar ve büyük olas›l›kla ürününün apoptozu bafllatt›¤› BAX
geninin ekspresyonu ile apoptoz oluflur. p53 eksikli¤inde, DNA hasar› sonucu hücrenin
faaliyetinin durdurulmas› gerçekleflmez ve hücreler apoptoza giremez. Böylece, p53 mu-
tasyonlar› tümör oluflumuna e¤ilim oluflturur.

Ataksi-telanjiektazi (Louis-Bar sendromu)’da mutasyona u¤rayan genin-ATM olarak
adland›r›lan protein kinaz - DNA tamirinde yer ald›¤› görülür. ATM gen ürünü sinapto-
nemal komplekslerle iliflkilidir, kromozal sinaps› ilerletir ve mayoz için gereklidir. Atak-
si-telanjiektazi’li insanlar kanser riskine 3 kat daha fazla sahip olurlar.

Latchman DS. Transcription-factor mutations and disease. N Engl J Med. 1996;334:28–33.
Levine AJ. p53, the cellular gatekeeper for growth and division. Cell. 1997;88:323–331.
Yu CE, Oshima J, Fu YH, et al. Positional cloning of the Werner’s syndrome gene. Science.

1996;272:258–262.

Yanl›fl Eflleflme Tamiri
Tek baz çifti mutasyonlar›, DNA replikasyon s›ras›nda 100.000 kopyalanm›fl nükleotidde
1 oran›nda meydana gelir. Bu gibi hatalar yanl›fl baz eklenmesiyle(Ör. C karfl›s›na A) ya
da DNA replikasyonu s›ras›nda heliksde 5 ya da daha fazla eflleflmemifl bazlar olufltura-
cak flekilde fazladan nükleotid eklenmesiyle oluflabilir. Replikasyon kompleksinin düzelt-
me ifllevleri yanl›fl kat›lma hatalar›n›n 1000’de 1’i hariç geri kalan hatalar›n önem derece-
sini 10-8’e azaltarak düzeltebildi¤i görülmektedir. Geri kalan hatalar›n tamir ifllemi, 100’de
1’i hariç bütün hatalar› düzelten, son genel replikasyon hata oran› 10-10 ile sonuçlanan
yanl›fl efllefltirme tamir sistemini içerir.



Mutasyonlar ve Hastal›k

Hastal›k Üretici Mutasyonlar› Tan›mlamak için Gerekli fiartlar 
Belli bir DNA mutasyonunun hastal›k oluflturucu olarak kabul edilmesi için afla¤›daki
flartlar bulunmal›d›r:

• Mutasyon normal populasyonda oluflmaz. (varyasyon hastal›ktan daha s›k olma-
mal›d›r)

• Protein ifllevini veya ekspresyonunu de¤ifltiren DNA dizileri üretir.
• Kal›t›m tipine göre aile üyelerindeki de¤iflkenlik hastal›kla birlikte ayr›flt›r›labilir.

(belirli bir ailedeki birlikte ayr›flman›n önemi, birlikte ayr›flmaman›n olas› flans›na
ba¤l›d›r.)

Mutasyonlar
Mutasyonlar, basit DNA delesyonu ya da eklenmesi gibi tek baz çiftinde de¤iflim; ya da
inversiyon, duplikasyon ya da translokasyon gibi daha kar›fl›k yeniden düzenlemeleri içe-
rebilir. 3’lü grup haricindeki herhangi bir say›daki baz çiftinin delesyonu, eklenmesi ya da
duplikasyonu, afla¤› yönde tüm DNA dizisinin frameshift?lerini, mesaj›n kesilmesi ya da
stop kodon oluflturacak flekilde yeniden oluflturabilir.

Aktif gen ürünüyle sonuçlanmayan mutasyonlara “null mutations”-geçersiz mutasyon-
denir. Geçersiz mutasyonlar, (1) ya do¤rudan stop mutasyonu ya da afla¤› yönde prema-
türe stop kodon oluflturmas›yla frameshift üreten ya da (2) ekzon kayb› ya da birlefltiril-
mifl mRNA’ya uygun olmayan intron kat›l›m› ile sonuçlanan, birleflme bölgelerinin kayb›
ya da kazan›lmas›na neden olan missense ya da nonsense mutasyonlar› içerir.

Mutasyonlar ayr›ca yararl› (geliflime yol açan) ya da zararl› (hastal›¤a yol açan) ifllev
kazan›m›na yol açabilir. ‹fllevdeki yararl› kazan›ma örnek olarak bakteriler aras›nda anti-
biyotik rezistans›n›n ortaya ç›k›fl› verilebilir. ‹fllevdeki zararl› kazan›ma örnek ise, normal
fizyolojik ifllev kayb›na neden olacak flekilde hedef proteine çok s›k› ba¤lanan reseptör
proteinidir. Ço¤u otozomal bask›n bozukluklar s›kl›kla bu türdendir. 

Tek baz çifti mutasyonlar›, zarars›z çok çeflitlili¤e ya da DNA de¤iflimlerine yol açacak
flekilde, ayn› aminoasidi ya da aminoasit dizisinde tolere edilebilir de¤iflimleri kodlayabi-
lir. Bunlar korunmufl baz çifti mutasyonlar› olarak adland›r›l›rlar. 

Transisyon ve transversiyon
Transisyonlar, bir pürinin di¤er bir pürinle ya da bir primidinin di¤er bir primidinle yer
de¤ifltirmesidir (S-T, G-A, T-S, A-G). Transversiyonlar, bir pürinin bir primidinle ya da
tam tersiyle de¤iflimidir (S-A, S-G, G-T, T-G).

Özel dizi de¤iflimleri
Belli bir hastal›kla iliflkili DNA dizisindeki bir de¤iflim,de¤iflimin hastal›¤a neden oldu¤u-
nu tek bafl›na göstermez. Allelik olmayan dengesizlikten ötürü, önemli ölçüde gen üreti-
mini de¤ifltirmeyen ya da tolere edilebilen mutasyonlar›n var oluflu hastal›kla birlikte ay-
r›flt›r›labilir.
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Polimorfizm

Polimorfizm, normal populasyonda s›kl›kla görülen, DNA dizisindeki herhangi bir de¤iflim-
dir. Kural olarak, %1 ya da daha yüksek s›kl›kta bulunan de¤iflimlere polimorfizm denir.

Kanser Genleri
Kanser, onkogen aktivasyonu ve tümör-bask›lay›c› gen kayb›n› içeren çok say›da genetik
mekanizmadan sonuçlanmaktad›r. Proto-onkogen ürünleri, s›kl›kla normal gen geliflimi
ve farkl›laflmas›n› yöneten d›fl mesajlar›n intraselüler mekanizmaya sinyal iletiminde yer
al›r (fiekil 6–7). Bu nedenle, proto-onkogenlerin DNA dizileri, insanlar ve maya gibi fark-
l› organizmalar aras›nda do¤ada yeterince korunur. Proto-onkogenler, normal düzenle-
menin bozulmas› ya da zarar görmesiyle onkogenlere dönüflebilir. 

Onkogenler

Onkogenler, ilk olarak, hücre geliflimi kontrolünü elde etmek için bu genleri konaklar›n-
dan elde etmifl olan retrovirüslerde tespit edilmifltir. Bu gibi onkogenler viral kaynaklar›-
na göre adland›r›larak tan›n›r; örne¤in ‘ras’ (rat sarkom virüsü). Bu onkogenlerin sadece
virüs sebepli malignitelerde de¤il ayr›ca insanlardaki genel viral olmayan kanserlerde et-
kinleflti¤i bulunmufltur. Onkogenler otozomal dominant özelliklerin davrand›¤› gibi dav-
ran›rlar ve sadece bir mutant allel, muhtemelen sinyal aktar›m› düzenlemesindeki bask›n
olumsuz etkisi yoluyla, tümör oluflumunda yeterlidir.

Tümör bask›lay›c› genler

Antionkogen olarak da adland›r›lan tümör-bask›lay›c› genleri, kontrol edilemeyen hücre
üremesini önlemek için bir ifllevsel kopyada bulunmas› gereken genlerdir. Baz›lar›, hücre
döngüsündeki kontrol noktalar›nda yer alan ürünlere sahip genleri temsil etse de, tümör-
bask›lay›c› genlerin bir tipik özelli¤i normal ifllevlerinin çeflitlili¤idir. Tümör-bask›lay›c›
genlere örnek olarak retinoblastom genleri, Wilms tümörü, nörofibromatoz tip 1 ve 2, tu-
berosklerozis, ataksi-telanjiektazi ve von Hippel-Lindau hastal›¤› verilebilir. Ataksi-telan-
jiektazi hariç bütün bu örnekler otozomal dominant özellik gibi davran›rlar, fakat tümör
oluflum mekanizmas›, onkogenlere nazaran tümör-bask›lay›c› genlerde çok farkl›d›r. E¤er
bir allel kal›tsal mutasyondan ötürü kusurluysa, tümör oluflumu için di¤er allel de kay-
bolmal›d›r. Bu ikinci allelin kayb› ‘heterozigozite kayb›’ olarak tan›mlan›r ve ikinci mutas-
yon, gen delesyonu, kromozal kay›p ya da mitotik rekombinasyondan oluflabilir.

Krontiris TG. Oncogenes. N Engl J Med. 1995;333:-306.

Mitokondriyal Genom

Genetik Kod
Mitokondriyal DNA (mtDNA) insan hücresindeki toplam DNA’n›n %0.3 ‘ünü, fakat insan
genomunun sadece %0.0005’ini oluflturur. Tüm dizi (insanlarda 16,569 bp uzunlukta) çok
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fiekil 6-7 Hücre döngüsünde, DNA sentezinden mitoza ilerleyifli, DNA replikasyonununda önce (G1)
ve sonra (G2) fazlar içerir. Farkl›laflmak için sinyal al›nd›¤›nda, hücreler döngüyü terk eder ve son
farkl›laflma yoluna girer. Baz› durumlarda, hücreler programlanm›fl hücre ölümü (apoptoz) yoluna gi-
rebilir. Sinyal aktar›m›, büyüme faktörünün kendine ait transmembran reseptörüne ba¤lanmas›yla
bafllar (yukar› sol) Genellikle, sonraki basamak reseptörün dimerizasyonudur. Sonras›nda reseptör
alt birimleri tirozin rezidülerinden fosforile olurlar (Y). Fosfotirozinler (P), reseptörde birçok protein için
k›y›ya yanaflma (docking) bölgeleri olufltururlar. Bunlardan baz›lar› fosforilasyona u¤rar, di¤erleri
plazma membran›na birçok bileflikli kompleksler al›rlar. Burada gösterilen benzer bir etkileflim, Ras
GTP az'›n aktivasyonudur. Ras'›n aktivasyonuyla bafllayan fosforilasyon kaskad›nda, Raf kinaz bafl-
ka bir kinaz› (mitojen ile aktive edilen protein kinaz kinaz veya MAPKK) fosforiller, sonras›nda üçün-
cü bir kinaz›, mitojen ile aktive edilmifl protein kinaz veya MAPK, fosforiller. MAPK do¤rudan trans-
kripsiyon faktörlerini ve transkripsiyon faktörlerini fosforilleyebilen ribozom S6 protein kinaz› (RSK)
aktive eder. MAPK muhtemelen en az 2 iliflkili proteini temsil eder. 2 transkripsiyon faktörü, Fos ve
Jun, gösterilmifltir. Bunlar, tam olarak aktif transkripsiyon faktörü oluflturmak üzere birleflirler. Fos'un
MAPK ile, Jun'un RSK ile fosforilasyonu, bunlar›n myc geni yak›n›ndaki özgün DNA dizilerine ba¤la-
narak, genin transkripsiyonun bafllamas›na neden olur. Myc proteininin kendisi, baz› ba¤lay›c› eflle-
ri (gösterilmemifltir) ile bir transkripsiyon faktörüdür. Myc'nin DNA'da kendisine özgü tan›mlay›c› böl-
gelerine ba¤lanmas›, baflka genleri aktive eder. Siklin D1, hücrelerin G1'den S faz›na ilerlemesini
bafllat›r. (Krontiris TG. Molecular medicine: oncogenes. N Engl J Med. 1995;333:304’dan izinle)

Onkogenler Taraf›ndan Sinyal Aktar›m›

Büyüme faktörü

Hücre
Döngüsünün

‹lerlemesi
Siklin

siklin

Çekirdek

Sitoplazma

Tümör süprese 
edici genler
taraf›ndan 
büyümenin 

engellenmesi

Programlanm›fl
hücre ölümü

Son 
farkl›laflma



say›da türde bilinmektedir. Her bir küçük dairesel kromozom, sitokrom oksidaz gibi bir-
çok solunumsal komplekslerin ve bunun yan›nda tRNA’lar ve rRNA’lar›n polipeptidleri-
nin oluflumu için gerekli genleri içeren, 37 geni kapsar. Bu ekstranükleer ya da sitoplaz-
mik genler, mitokondriyal solunum zincirinin 69’dan fazla peptidinden 13’ünün ve ade-
nozin triphosphate (ATP) sentaz›n üretimini belirlerler. Mitokondriyal solunum zinciri
peptidlerinin geri kalan›, nükleer DNA taraf›ndan kodlan›r. mtDNA’n›n translasyon dü-
zeninin genetik kodu ‘evrensel’ koddan farkl›d›r. 

Genomik Yap›
Mitokondriyal DNA çift sarmall› dairesel DNA fleklindedir. Histonlar bulunmaz.
mtDNA’n›n yap›sal kodlama bölgelerinin DNA’s›, intron içermez; onun yerine, prokaryot
DNA’s›ndakine benzeyen ORF’den oluflmufltur.

DNA sentezi için, çekirdek DNA polimeraz α, β, δ ve ε kullan›rken, mitokondri özgün
bir DNA polimeraz› (DNA polimeraz γ) kullan›r. mtDNA’n›n mutasyon oran›, nükleer
DNA’ dan 10–20 kat daha yüksektir. Afla¤›daki 3 durum bu yükselen mutasyon oran›na
katk›da bulunur:

• koruyucu histonlar›n yoklu¤u
• onar›c› enzimlerin yoklu¤u
• reaktif oksijen türleriyle DNA hasar›na yol açan mitokondrideki yüksek oksijen

konsantrasyonu 

Mitokondriyal Hastal›k
Göz ya da görsel sistemlerle iliflkili önemli say›da bozukluk mitokondriyal delesyonlar ve
mutasyonlar› içerir. Mitokondriyal hastal›klar, bir özelli¤in kal›t›msal geçifl paterni anne-
den geçifli gösteriyorsa düflünülmelidir. Kal›t›msal patern kabaca X’e ba¤l› geçifle benzeti-
lebilir. Anne kaynakl› geçifl, X’e ba¤l› kal›t›mdan, etkilenen kad›nlar›n tüm çocuklar›n›n-
hem erkek hem k›z çocuklar-özelli¤i tafl›yabilmeleri fakat sadece k›z çocuklar›n bu özelli-
¤i aktarabilmeleri yönüyle ayr›l›r.

Mitokondriyal hastal›¤›n fenotipi ve fliddeti, mutasyonun do¤as›na, heteroplazminin
derecesi ya da varl›¤›na (mtDNA türlerinin 1 veya daha fazlas›n›n beraber bulunmas›,Ör.
Wild (yabani) tip ve mutant) ve dokular›n oksidatif ihtiyaçlar›na ba¤l› olarak görülür.
mtDNA’n›n spontan delesyonlar› ve mutasyonlar› yafl ile artar, ve bu art›fl ATP’nin kulla-
n›labilirli¤ini azaltacak flekilde elektron tafl›ma sisteminin yap›s›n› ve etkisini azalt›r.
Enerji üretimi, hücrelerin ya da dokular›n ifllevinin devam›n› sa¤lamakta yetersiz kald›-
¤›nda hastal›k oluflur. Doku oksidatif fosforilasyon efli¤i ve mtDNA’n›n kal›t›msal mutas-
yonlar›n›n ekspresyonu ile yafl aras›nda önemli bir etkileflim bulunmaktad›r. 

Her bir hücre bölünmesiyle, belli bir k›z hücreye paylaflt›r›lan mutant mtDNA kopya
say›lar›, mendelyan kal›t›msal özelliklerinin tersine rastgeledir. Birkaç hücre bölünmesin-
den sonra, baz› hücreler, yaln›zca flansla, sonraki hücre s›ralar›nda homoplazmiye do¤ru
kaymayla sonuçlanacak flekilde, mtDNA’n›n daha normal ya da daha mutant kopyalar›-
n› elde ederler. Bu sürece replikatif ayr›flma denir. mtDNA delesyonlar›yla, daha küçük si-
linen moleküllerin tercihli replikasyonu, zamanla silinen kopyalar›n ço¤almas›na neden
olur.
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Homoplazmiye do¤ru olan e¤ilim, hastal›klar›n neden yafl ile kötüleflti¤ini ve organ
sistemlerinin multisistem mitokondriyal hastal›klarda neden öncelikli olarak oluflmad›¤›-
n› aç›klar.

Mitokondriyal hastal›klar afla¤›daki kategorilere ayr›labilirler: (fiekil 6–8)

• kronik ilerleyici eksternal oftalmopleji (CPEO), Kearns-Sayre sendromu ve Pearson
ilik-pankreas sendromu gibi mtDNA’n›n yeniden düzenlenmeleriyle(delesyon ve
eklenme) oluflan bozukluklar 

• anne kaynakl› olarak kal›t›lan sensorinöral sa¤›rl›k ve aminoglikozidle indüklenen
sa¤›rl›k gibi mtDNA- kodlanm›fl rRNA mutasyonlar›

• MELAS sendromu, kusurlu k›rm›z› lifli miyoklonik epilepsi (MERRF), eriflkin bafl-
lang›çl› diabet ve sa¤›rl›k ve CPEO (yaklafl›k vakalar›n %30’unda) gibi mtDNA-
kodlanm›fl tRNA mutasyonlar›

• Leber’in kal›tsal optik nöropatisi (LHON) ve nöropati, ataksi ve retinit pigmenter
(NARP) gibi missense ve nonsense mutasyonlar

Kronik ilerleyici eksternal oftalmopleji
CPEO, genellikle mitokondrial genomun bir k›sm›n›n delesyonu sonucu, ilerleyici pitoz
ve kusurlu k›rm›z› lifli myopati ile iliflkili göz kaslar›n›n paralizisini içeren bir bozukluk-
tur. CPEO’lu hastalarda, s›kl›kla belirgin görmeye engel oluflturmayan pigmenter retino-
pati mevcuttur. Nadir olarak, CPEO-art› (plus) sendromlar diye adland›r›lan durumlarda,
daha belirgin retinal bulgular› ya da di¤er sistem bulgular› görülebilir. Kearns-Sayre sen-
dromunda, CPEO, kalp blo¤u ve görmeyi belirgin biçimde düflüren ciddi RP ile iliflkilidir.
Pearson ilik- pankreas sendromu, mtDNA’n›n büyük delesyonu sonucu oluflur ve side-
roblastik anemi ve pankreatik ekzokrin fonksiyon bozuklu¤u gibi tamamen de¤iflik feno-
tipler gösteren daha genç hastalarda görülür. Fakat, daha ileriki yafllar›nda etkilenen has-
talarda, Pearson ilik-pankreas sendromu Kearns-Sayre sendromuna benzer fenotip ile
karfl›m›za ç›kabilir. 

CPEO’lu hastalar›n yaklafl›k %50’sinde gösterilebilir mtDNA delesyonlar› bulunmas›-
na ra¤men, neredeyse tüm Kearns –Sayre sendromlu hastalarda büyük delesyonlar mev-
cuttur. Gösterilebilen mtDNA mutasyonu tafl›mayan CPEO’lu hastalar›n neredeyse
%30’u, -ayn› mutasyonun MELAS sendromlu hastalarda lösin tRNA’s›nda görüldü¤ü-
3243 pozisyonundaki nükleotidde nokta mutasyonuna sahip olabilir. Kearns Sayre ve
CPEO gibi delesyonlarla iliflkili bütün sendromlarda, delesyonun tespit edilmesi genellik-
le kas dokusunun çal›fl›lmas›n› gerektirir.

Leber’in herediter optik nöropatisi
Mitokondriye ba¤l› en önemli oftalmolojik hastal›k,erkeklerde kad›nlara göre daha s›k gö-
rülen fakat yine de tipik X’e ba¤l› geçifl paternine uymayan Leber’in Herediter Optik Nöro-
patisi (LHON)’dir. Özellik, etkilenen erkeklerin çocuklar›na geçmez, LHON’li kad›n hasta-
lar›n hemen hemen her erkek ve k›z çocu¤u özelli¤i kal›tsal olarak tafl›rlar. Vakalar›n yak-
lafl›k %50’sinde, LHON geliflimi, NADH dehidrogenaz sentezinde yer alan insan
mtDNA’s›ndaki tek baz de¤iflimi (ND-4 genindeki 11778 pozisyonundaki nükleotidin
G’den A’ya de¤iflimi) ile iliflkilidir. Optik atrofiye ek olarak, hastalarda peripapiller mik-
roanjiopati ve özelikle Wolf-Parkinson White hastal›¤› gibi kardiak bozukluklar görülebi-
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Görme biyokimyas›nda, geçen 15 ila 20 y›lda kayda de¤er ilerlemeler meydana gelmifl ve
bu sürede çok say›da derleme, araflt›rma makalesi ve kitaplar yay›nlanm›flt›r. K›s›m IV, Bi-
yokimya ve Metabolizma, hem pratisyenler hem de oftalmoloji asistanlar› kadar, gözün
biyokimas›ndaki son bilgilere ulaflmak isteyen ö¤renci ve araflt›rmac›lar için yaz›lm›flt›r.
Görme biyokimyas›ndaki bilgilerdeki son geliflmeler, oftalmik araflt›rmac›lar aras›nda ar-
tan uzmanlaflma alan› haline gelmifltir. Bu bölümler, gözyafl› tabakas›, kornea, iris ve sil-
yer cisim, hümör aköz, lens, vitreus, retina, retina pigment epiteli ve serbest radikaller, ve
antioksidanlar gibi oküler biyokimyadaki birçok alan› kapsamaktad›r. Konular, asistanl›k
e¤itiminde ve takip eden uygulamada, temel bilimi klinik problemlerle iliflkilendirmek
için haz›rlanm›flt›r. 

Girifl
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Gözyafl› tabakas›n›n birincil görevi, hava-göz arayüzeyinde düzgün optik yüzey olufltur-
mak, at›klar›n kald›r›lmas› için ortam sa¤lamak, oküler yüzeyi korumak ve kornea epite-
line oksijen, büyüme faktörleri ve di¤er bileflenleri temin etmektir. Gözyafl› tabakas›, göz-
yafl› bileflenlerini ve at›klar›n› punktumlara tafl›r. Bunlara ilaveten, büyük oranda antimik-
robiyal ajan bulundurur, kornea-göz kapa¤› ara yüzeyini ›slat›r ve oküler yüzeyin kuru-
mas›n› engeller. ‹nsan gözyafl›

• kenar gözyafl› band›
• aç›kta olan bulber konjonktiva ve korneay› kaplayan, preoküler tabaka (prekorne-

al gözyafl› tabakas›)
• konjonktival kese (kapaklar ve bulber konjonktiva aras›nda) aras›nda da¤›lm›flt›r.

Prekorneal gözyafl› tabakas›, üç tabakal› bir yap› göstmekte olup, önde lipid tabakas›,
ortada aköz faz ve arkada da müsin tabakas›ndan meydana gelmifltir. Gözyafl› tabakas›-
n›n kal›nl›k ölçümleri büyük oranda de¤ifliklik göstermektedir. Prekorneal gözyafl› taba-
kas›n›n orijinal ölçümleri, ortalama kal›nl›¤›n yaklafl›k 8-9 μm oldu¤unu ve aköz faz›n
yaklafl›k tüm kal›nl›¤› oluflturdu¤unu ortaya koymufltur (fiekil 8-1). Bunun ard›ndan kon-
fokal mikroskopi ile yap›lan bir çal›flma, müsin tabakas›n› 30 μm, aköz tabakay› da 10μm
kal›nl›¤›nda bulmufltur. Bunun aksine baflka bir çal›flma, reflektometre kullanarak gözya-
fl› tabakas›n›n sadece 3-4 μm kal›nl›¤›nda oldu¤unu göstermifltir. Gözyafl› tabakas› kal›n-
l›¤› konusunda ortak görüfl bulunmamaktad›r. Ayr›ca, müsinler elektrolit ve suyu emdi-
¤inden, müsin ve aköz tabakas›n› ay›rmak kesin olmayabilir. Dura¤an halde gözyafl› hac-
mi anestetize edilmemifl gözde 7,4 μL ve anestetize edilmifl gözde 2,6 μL olup, bu hacim
yaflla beraber azal›r. ‹nsan gözyafl› tabakas›n›n baz› özellikleri Tablo 8-1’de verilmifltir.

Lipid Tabakas›
Gözyafl› tabakas›n›n ön yüzü (yaklafl›k 100 molekül kal›nl›¤›nda), meibomian (tarsal) bez-
lerden salg›lanm›fl polar ve non-polar lipidlerden oluflur (fiekil 8-2). Bu bezler üst ve alt
göz kapa¤›n›n tarsal k›sm›nda yerleflmifltir. Kolinesteraz-pozitif olan ve vazoaktif intesti-
nal polipeptid (V‹P) içeren parasempatik sinirler taraf›ndan uyar›l›r. Sempatik ve duyusal
sinirler de seyrek miktarda da¤›lm›fl olarak bulunur. Nöropeptid Y (NPY)-pozitif sinirler
de boldur. Üst kapakta yaklafl›k 30-40 meibomian bez ve alt kapakta da 20-30 daha küçük
bezler mevcuttur. Her bir bezin a¤z›, tarsal gri çizgi ve mukokütanöz bileflke aras›nda ka-

BÖLÜM8
Gözyafl› Tabakas›
Çeviri: Dr. Dicle Haz›rolan
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fiekil 8-1 D›fl lipid tabakas›, orta aköz tabaka, iç mukus tabaka ve oküler yüzey epitelinin apikal hüc-
releri üzerindeki mikrovilluslar› gösteren gözyafl› tabakas›n›n flematik çizimi. (Marshall D. Tear layer
mechanics: Bennet ES, Weissman BA, Ed. Clinical contact lens practice. Philadelphia: JB Lippincott; 191:2.)

Tablo 8-1 ‹nsan Gözyafl› Tabakas›n›n Özellikleri

‹çerik Su %98,2
Kat› %1,8

Kal›nl›k Toplam 6,5-7,5 μm
Lipid tabaka 0,1-0,2 μm

Hacim Anestetize edilmemifl 7,4 μL
Anestetize edilmifl 2,6 μL

Salg› h›z› Anestetize edilmemifl
Schirmer 3,8 μL/min
Florofotometre 0,9 μL/min

Anestetize edilmifl
Schirmer 1,8 μL/min
Florofotometre 0,3 μL/min

Devir h›z› Normal %12-%16/ min
Uyar›lm›fl %300/min

Buharlaflma h›z› 0,06 μL/cm2/min
Ozmolarite 2963-08 mOsm
pH 6,5-7,6
Elektrolitler (mmol/L) Na+ 134-170

K+ 26-42
Ca+2 0,5
Mg+2 0,3-0,6
Cl– 120-135
HCO3– 26

Yüzeyel lipid tabakas›
~0.1–0.2μm kal›nl›¤›nda

Aköz tabakas›
~7–8μm kal›nl›¤›nda

Ba¤l› müsin tabakas›
1μm kal›nl›¤›nda

Epitelin mikrovilluslar›
içe do¤ru uzanan müsin
tabakas›n›n yüzeyi



pak kenar›ndaki deriye aç›l›r. Göz kapa¤› kenar›nda yerleflmifl, kirpik kökleri ile yak›n
iliflkili olan Zeis sebase bezleri de gözyafl› tabakas›na kat›lan lipidleri salg›larlar.

Lipid tabakas›n›n 4 görevi

• buharlaflmay› geciktirmek
• gözyafl› tabakas›n›n optik özelli¤ine, hava-gözyafl› ara yüzeyindeki konumundan

ötürü, katk›da bulunmak
• bir hidrofobik engel (lipid fleridi) oluflturarak, yüzey gerilimininin artmas›yla mey-

dana gelecek gözyafl› taflmas›n› engellemek
• gözyafl›n›n kapak kenar›na olan hasar› önlemek

Polar lipidler yüklü bileflimler oldu¤undan (fosfolipidler), aköz-lipid ara yüzeyinde yerle-
flirler. Fosfolipidlerin ya¤ asitleri di¤er hidrofobik lipidlerle (lipid tabakas›n›n hacmini
oluflturan kolesterol ve balmumu esterleri) kovalan ve yüklü olmayan ba¤larla etkileflir-
ler. Çoklu doymam›fl ya¤ asit oran› çok düflük oldu¤undan, gözyafl› lipidleri, lipid perok-
sidasyonuna maruz kalmazlar. 

Aköz Faz
Orta aköz tabaka ana ve yard›mc› gözyafl› bezleri taraf›ndan salg›lan›r (Bkz. fiekil 8-2).
Elektrolit, su ve protein ihtiva eder. Ana gözyafl› bezi, levator aponörozu taraf›ndan 2 ana-
tomik k›sma bölünmüfltür; orbital ve palpebral k›s›mlar. Yard›mc› gözyafl› bezlerinin üçte
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fiekil 8-2 Gözyafl› tabakas›na katk›da
bulunan ana gözyafl› bezlerinin ve okü-
ler yüzey epitelinin flematik çizimi. Me-
ibomian bezler (ya¤l› tabakay› salg›lar),
ana gözyafl› bezleri, yard›mc› gözyafl›
bezi, konjonktiva epiteli kornea epiteli
(aköz tabakay› salg›lar) ve konjonktival
goblet hücreleri gösterilmifltir (mukus
tabakas›n› salg›lar). (Dart DA, Sullivan
DA. Wetting of the ocular surface: Albert DM,
Jacobiec FA, eds. Priciples and Practice of
Ophthalmology. Philadelphia: Saunders;
1994;967)

Lakrimal
Bez

Konjonktiva
Epiteli

Kornea
Epiteli

Goblet
Hücreleri

Konjonktiva
Epiteli

Göz Kapa¤›

Meibomian
Glandlar

Aksesuar
Lakrimal
Bez

G
öz

ya
fl›

 T
ab

ak
as

›



ikisini teflkil eden Krause bezleri, üst forniksin lateral k›sm›nda bulunur. Bir k›s›m Krause
bezi, alt fornikste de mevcuttur. Wolfring bezleri, de¤iflken bir biçimde her bir tars›n prok-
simal kenar›nda yerleflmifltir. Yard›mc› gözyafl› bezleri, yap›sal olarak ana gözyafl› bezine
benzer.

Ana gözyafl› bezi, nörotransmitterlerden asetilkolin ve V‹P içeren, parasempatik sinir-
lerce zengin bir flekilde inerve edilir. Sempatik inervasyon, parasempati¤e göre daha az
yo¤undur ve nörotransmitter olarak norepinefrin ve NPY içerir. Duyu sinirleri seyrek bir
flekilde, nörotransmitterlerden substance P ve kalsitonin gen ile iliflkili peptid (CGRP) ta-
raf›ndan uyar›l›r. Yard›mc› gözyafl› bezleri, yo¤un bir flekilde inerve edilir, ancak bu sinir-
lerin ço¤u belirlenememifltir. V‹P, substance P ve CGRP içeren sinirlerce inervasyon sey-
rektir. Kornea inervasyonu bask›n olarak duyusald›r, ancak sempatik ve daha az oranda
parasempatik inervasyon da bulunmaktad›r. Konjonktiva epiteli parasempatik, sempatik
ve duyu sinirlerince inerve edilmektedir. Gözyafl›n›n aköz tabakas›; ana ve yard›mc› göz-
yafl› bezleri, kornea ve konjonktiva epiteli taraf›ndan salg›lanan elektrolitler, su, protein
ve çeflitli suda çözünen maddeleri içerir. Ayr›ca, konjonktival enflamasyon ve histamin gi-
bi ilaçlara cevap olarak, gözyafl›n›n aköz tabakas›na konjonktiva kan damarlar›ndan plaz-
ma benzeri s›v› s›zabilir.

Elektrolitler ve küçük moleküller, korneal epitel hücreleri ile gözyafl› tabakas› aras›n-
daki ozmotik ak›m› düzenler, gözyafl› pH’s›n› tamponlar ve membran geçirgenli¤i kon-
trolündeki enzim kofaktörleri olarak görev al›rlar. Gözyafl›n›n Na+ konsantrasyonu se-
rumdakiyle paralellik gösterir; K+ konsantrasyonu serumdakinin 5-7 kat› kadard›r. Na+,
K+ ve Cl- korneadan gözyafl› tabakas›na do¤ru olan s›v› ozmotik ak›m›n› düzenler. Bikar-
bonat gözyafl› pH’s›n› düzenler. Di¤er elektrolitler (Fe+2, Cu+2, Mg2+, Ca+2, PO44

-3) ise en-
zim kofaktörleridir.

Gözyafl› tabakas›, üre, glükoz, laktat, sitrat, askorbat ve aminoasitleri içerir. Hepsi sis-
temik dolafl›mla gözyafl›na girer ve konsantrasyonlar› serumla paralellik gösterir. Açl›k
gözyafl› seviyesi diabetik olan ve olmayanlarda 3,1-4,1 mg%’dir. Ancak, 100 mg oral glü-
koz yüklemesinden sonra, test edilen diabetiklerin %96’s›nda 11 mg%’yi aflar.

Gözyafl› tabakas›ndaki proteinler immünglobulin A (IgA) ve sekretuar IgA (sIgA)’d›r.
IgA, ana ve yard›mc› gözyafl› bezlerinin interstisyel dokular›ndaki plazma hücreleri ve
konjonktivan›n substantia proprias› taraf›ndan oluflturulur. Salg›lanan k›sm› sIgA ile bir-
likte, lakrimal bez asinüslar› taraf›ndan ana ve yard›mc› gözyafl› bezlerinin lümenine sal-
g›lan›r. IgA, gözün d›fl k›sm›nda yerel savunma mekanizmalar›nda önemli bir rol oynar.
‹nsan gözyafl›nda, oküler enflamasyondan sonra artm›fl IgA ve IgG seviyeleri gösterilmifl-
tir.Gözyafl›ndaki di¤er immünglobulinler IgM, IgD, IgE’dir. Vernal konjonktivit, gözyafl›
ve serum IgE yükselmesine, üst tarsal konjonktivan›n dev papillalar›nda IgE üreten plaz-
ma hücre seviyelerinin artmas›na ve histamin art›fl›na neden olur. Artan gözyafl› histamin
seviyeleri, IgE-antijen etkileflimiyle gerçekleflen konjonktival mast hücre degranülasyonu
görüflünü desteklemektedir. 

Lizozim, laktoferrin, grup II fosfolipaz A2, lipokalinler ve defensinler gözyafl›n›n
önemli antimikrobiyal bileflenleridir. Ayn› zamanda gözyafl›nda bulunan interferon, viral
ço¤almay› önler ve ülseratif herpetik keratitin fliddetinin s›n›rland›r›lmas›nda etkili olabi-
lir. Gözyafl› ayr›ca, tümör büyüme faktör β fibroblast büyüme faktörü, interlökin 1β ve -1
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β ve tümör nekroz faktör α’y› içeren genifl bir yelpazede sitokinler ve büyüme faktörleri-
ni içerir. Bu, kornea ve konjonktiva epitel hücre ço¤almas›, göçü ve farkl›laflmas›nda rol
oynayabilir. Ayr›ca, oküler yüzeyin yara iyileflmesini de düzenlerler.

Aköz tabaka afla¤›daki ifllevlere sahiptir:

• avasküler kornea epiteline oksijen sa¤lamak
• oküler yüzey epitelinde sabit elektrolit bileflimini sürdürmek
• antibakteriyel ve antiviral savunma sa¤lamak
• kornea ön yüzeyindeki küçük düzensizlikleri düzeltmek
• at›klar› temizlemek
• kornea ve konjonktiva epitel hücre fonksiyonunu ayarlamak

Müsin Tabakas›
Gözyafl›n›n müsin tabakas›, yüzeyel kornea epitel hücrelerinin mikroplikalar›n› örter ve
konjonktiva yüzeyinde ince bir a¤ oluflturur. Müsin, protein, elektrolit ve su içerir. Müsin
tabakas› afla¤›daki görevleri içerir:

• kornea epitelini hidrofobik yap›dan hidrofilik bir yap›ya dönüfltürmek ki; bu göz-
yafl› tabakas›n›n düzgün ve kendili¤inden yay›lmas› için gereklidir.

• yüzey gerilimini azaltarak gözyafl› tabakas›n› sa¤lamlaflt›rmak için gözyafl› lipid ta-
bakas› ile etkileflme

• dökülmüfl yüzey hücreleri, yabanc› cisimler ve bakterilerin yakalanmas› (bulber
konjonktivay› örten gevflek müsin a¤› taraf›ndan gerçekleflir)

• göz kapaklar›n›, göz küresinden geçtikçe ›slatma

Gözyafl› müsini, özellikle konjonktival goblet hücreleri, konjonktiva ve kornean›n çok kat-
l› yass› hücreleri, ve az miktarda da Henle Manz lakrimal bezleri taraf›ndan salg›lan›r
(Bkz. fiekil 8-2). Goblet hücre müsin üretimi 2-3 μL/gün olup, 2-3 ml/gün olan aköz göz-
yafl› üretiminin tersinedir. Konjonktival ve gözyafl› müsini negatif yüklü, yüksek molekül
a¤›rl›kl› glikoproteinlerdir. Gözyafl› disfonksiyonu, gözyafl› müsin eksikli¤inde (A avita-
minozu konjonktiva y›k›m›), fazlal›¤›nda (hipertiroidizm; yabanc› cisim uyar›m›; alerjik,
vernal, ve dev hücreli konjonktivit) veya biyokimyasal de¤iflim (keratokonjonktivit) olufl-
tu¤unda görülebilir.

Gözyafl› Salg›lanmas›
Bir zamanlar lakrimal salg› sisteminin 2 bilefleni oldu¤u düflünülüyordu: temel salg›lay›c›-
lar ve refleks salg›lay›c›lar. Temel salg›lama, Krause ve Wolfring yard›mc› gözyafl› bezleri-
ne, refleks salg›lama ise ana gözyafl› bezlerine atfedilmiflti. Bugün ise tüm gözyafl› bezle-
rinin bir birim olarak cevap verdi¤i düflünülmektedir. Buna ilaveten, kornea ve konjonk-
tiva, elektrolit, su ve müsin salg›layarak cevap verebilir. Meibomian bezleri uyar›lsa da,
bu sinirlerin bu bezlerden lipid salg›lanmas›n› yönetip yönetmedi¤i bilinmemektedir. Ref-
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leks gözyafl› salg›lanmas› sinirsel olarak yönetilmekte olup, fiziksel irritasyon (mekanik,
termal ve kimyasal anlamda, yüzeyel korneal ve konjonktival duyusal uyar›m), psikoje-
nik faktörler ve parlak ›fl›kla (optik sinir arac›l›¤›yla) tetiklenir. Duyusal sinirlerin lokal
nöral refleks ile uyar›lmas›, gözyafl› salg›lanmas›na neden olan gözyafl› bezlerini uyaran
parasempatik ve sempatik sinirleri etkinlefltirir.

Parasempatik ve sempatik sinirler; lakrimal bezler, kornea ve konjonktivadaki özel G-
protein-iliflkili reseptörlerle etkileflen nörotransmitterler salarlar. Bu reseptörler, kendi
sinyal yollar›n› s›ras›yla etkinlefltirirler. Ca+2/protein kinaz C ba¤›ml› ve siklik adenozin
monofosfat (cAMP) ba¤›ml› olmak üzere iki ana yol vard›r (fiekil 8-3 ve 8-4). Ço¤u doku-
larda Ca+2/protein kinaz C ba¤›ml› yol asetilkolin ile etkinlefltirilirken, ana gözyafl› bezin-
de bu norepinefrin ile gerçekleflir. Parasempatik sinirlerden sal›nan asetilkolin, ·1-adrener-
jik reseptörleri etkinlefltirir. Muskarinik ve α1-adrenerjik reseptörlerinin uyar›lmas›, daha
sonra fosfolipaz C’yi harekete geçiren, bir guanin nükleotid ba¤lay›c› protein olan (G pro-
tein) Gαq/11 alt tipini etkinlefltirir. Fosfolipaz C, membran lipidi fosfatidil inositol 4,5-bi-
fosfat›, inositol 1,4,5-trifosfat (IF3) ve diasilgiserole y›kar. IF3 hücre içi Ca+2’u serbestleflti-
rir. Hücre içi depolardaki Ca+2’un azalmas›, bu depolar›n tekrar dolmas› için hücre d›fl›
Ca+2’un içeriye girifline neden olur. Ca+2 (Ca+2’un kendisi ya da kalmodulin ba¤›ml› pro-
tein kinazlar› etkinlefltirme yoluyla) protein ve/veya elektrolit ve su salg›lanmas›n› uya-
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fiekil 8-3 Müsin, protein veya elektrolit ve su salg›lanmas›n› uyaran, epitel hücrelerinde kolinerjik ve
α1-adrenerjik agonistleri ile etkinlefltirilen, Ca+2/protein kinaz C ba¤›ml› sinyal iletim yolunun flemas›.
ACh, asetilkolin; Gαq/11, guanin nükleotid ba¤lay›c› proteinin q11 alt tipi; Protein-F, fosforile (etkinlefl-
tirilmifl) protein. (Dart DA’dan al›nt›. Regulation of tear secretion. Adv Exp Bitol. 1994;350[1]:4)
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r›r. Diasilgiseroldeki art›fl protein kinaz C’yi etkinlefltirir ki; bu da protein ve/veya elek-
trolit ve su salg›lanmas›n› uyaran 11 izozimli bir ailedir.

cAMP ba¤›ml› yol, V‹P ve norepinefrin ile etkinlefltirilir. Parasmpatik sinirlerden sal›-
nan V‹P, V‹P reseptörleri ile etkileflirken; sempatik sinirlerden sal›nan norepinefrin β-ad-
renerjik reseptörleri etkinlefltirir. V‹P veya β-adrenerjik reseptörleri uyar›lmas›, adenil sik-
laz› uyaran, G proteinin Gsα alt tipini etkinlefltirir. Adenil siklaz›n etkinlefltirilmesi,
cAMP’den ATP üretir. cAMP, müsin, protein veya elektrolit ve su salg›lanmas›n› uyar-
mak için, cAMP-ba¤›ml› protein kinazlar› etkinlefltirir. cAMP’nin görevi cAMP-ba¤›ml›
fosfodiesterazlar taraf›ndan y›k›l›nca sona erer.

Gözyafl› salg›lanmas›n› uyarman›n bir di¤er yolu da (sinirlere ilaveten) peptid ve ste-
roid hormonlar›d›r. α-melanosit-uyar›c› ve adrenokortikotropik hormonu içeren peptid
hormonlar› ana lakrimal bezlerden protein salg›lanmas›n› uyar›r. Bu hormonlar, V‹P ve ‚-
adrenerjik reseptörler için tarif edilen cAMP-ba¤›ml› yolu etkinlefltirir. Steroid hormonla-
r›, özellikle de androjenler, ana lakrimal bezden sIgA salg›lanmas›n› ve meibomian bezle-
rinden de lipid salg›lanmas›n› uyar›rlar. Androjenler, nukleusa geçerek, transkripsiyon
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fiekil 8-4 Müsin, protein veya elektrolit ve su salg›lanmas›n› uyaran, epitel hücrelerinde vazoaktif in-
testinal polipeptid (V‹P) veya norepinefrin ile etkinlefltirilen 3’,5’-siklik adenozin monofosfat (cAMP)
ba¤›ml› sinyal yolu flemas›. Gβ,γ, guanin nükleotid ba¤lay›c› proteinin β- ve γ-alt birimleri; Gsα, guanin
nükleotid ba¤lay›c› proteinin uyar›c› α-alt birimi; GDP, guanozin 5’-difosfat; ATP,adenozin 5’-trifosfat;
5’ AMP, adenozin 5’-monofosfat; Protein-F, fosforile (etkinlefltirilmifl) protein. (Dart DA’dan de¤ifltirilmifl
al›nt›. Regulation of tear secretion. Adv Exp Biol. 1994;350[1]:5)
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faktör ailesinden olan steroid/tiroidhormon/retinoik asit resptörlerine ba¤lan›rlar. Mo-
nomerik olarak etkinlefltirilen androjen-reseptör kompleksi, hedef genin düzenleyici böl-
gesindeki cevap elemenlar› ile birleflir (örn. sIgA salg›lanmas› için hedef, salg›lay›c› bile-
flen geni olmal›d›r). Bu birleflim iki androjen-reseptör kompleksine dimerizasyonu düzen-
ler. Bu daha sonra gen transkripsiyonunu etkinlefltirir ve sonunda da protein sentezi ger-
çekleflir.

Göz kapa¤› hareketi, gözyafl› tabakas›n›n yenilenmesinde, da¤›l›m›nda, döngüsünde
ve drenaj›nda önemlidir. Bir tam k›pmayla göz kapaklar› kapand›¤›ndan, üst ve alt for-
niksler preseptal kaslar›n gücüyle s›k›fl›rlar ve göz kapaklar› birbirlerine do¤ru hareket
ederler. Bu s›rada üst göz kapa¤› daha uzun mesafede hareket ederek göz küresine güç
uygular. Bu güç at›klar›n ön yüzünü ve suda çözünmeyen müsini temizler ve meibomian
bezlerden salg›lar› ç›kar›r. Alt göz kapa¤› horizontal olarak nazale do¤ru hareket eder ve
gözyafl› s›v›s›n› ve at›klar› alt ve üst punktumlara do¤ru iter. Göz kapaklar› aç›ld›¤›nda
gözyafl› tekrar da¤›lm›fl olur. Üst göz kapa¤› gözyafl› tabakas›n›n aköz bileflenini kapiller
olayla çeker. Lipid tabakas›, göz kapaklar›n›n hareketi kadar h›zl› bir flekilde bofl bir alan
kalmayacak flekilde, tüm gözyafl› tabakas›na da¤›l›r. Lipid tabakas› gözyafl› tabakas›n›n
kal›nl›¤›n› artt›r›r ve dengede tutar. Meibomian bezlerin salg›lar›nda bulunan polar lipid-
ler, lipid-su ara yüzeyinde yo¤unlafl›rlar ve lipid tabakas›n›n›n istikrar›n› sa¤lar. 

Gözyafl› Bozuklu¤u
Gözyafl› tabakas›n›n nitel (kalitatif) veya nicel (kantitatif) bozuklu¤u

• gözyafl› tabakas›n›n bileflenlerinin miktar›ndaki de¤iflikli¤in
• gözyafl› tabakas›n›n yap›s›ndaki de¤iflikli¤in
• kornea yüzey düzensizliklerinden dolay› gözyafl› tabakas›n›n düzensiz da¤›l›m›n›n
• göz kapa¤›-göz küresi uyumsuzlu¤undan kaynaklanan gözyafl› tabakas›n›n yeter-

siz da¤›l›m›n›n bir sonucu olabilir.

Gözyafl› tabakas›n›n miktar› ve yap›s›; aköz eksikli¤inden, müsin eksikli¤inden veya
fazlal›¤›ndan (aköz eksikli¤i ile ba¤lant›l› veya ba¤lant›s›z) ve/veya lipid anormalli¤in-
den (meibomian bez disfonksiyonu) dolay› de¤iflebilir. Örne¤in, gözyafl› tabakas› ozmo-
laritesinin art›fl›, keratokonjonktivitis sikkal› (KKS veya kuru göz) veya blefaritli hastalar-
da ve kontakt lens kullan›c›lar›nda gözlenmifltir. Preoküler gözyafl› tabakas›, düzensiz
kornea ya da limbal yüzeyde (enflamasyon, skarlaflma, distrofik de¤ifliklikler) veya zay›f
kontakt lens oturmas›nda eflit olmayan bir biçimde da¤›lm›flt›r. Göz kapa¤›-göz küresi
uyumsuzlu¤u, konjenital, travmatik veya nörojenik göz kapa¤› bozuklu¤undan veya bu-
lunmayan ya da bozuk kapama mekanizmas› sonucu oluflur. Gözyafl› bozuklu¤una yöne-
lik tan›sal testler, gözyafl› k›r›lma zaman›, lissamin yeflili ile boyama, Rose begal boyama,
ozmolarite testleri ve Schirmer testlerini içerir.

Gözyafl› içerik dengesizli¤i, gözyafl› buharlaflmas›n›n azat›lmas› (oda ›s›s›n›n düflürül-
mesi ya da nemin artt›r›lmas›) ve kontakt lenslerin yerine gözlük kullan›m› ile düzeltile-
bilir. Gözyafl› tabakas›n›n dengesizli¤i (aköz ve/veya müsin eksikli¤ine ikincil) topikal
gözyafl› maddelerinin kullan›m› ile azal›r. Gözyafl› drenaj›n›n puktal t›kanma ile azalt›l-
mas›, suni gözyafllar›n›n etkisini uzat›r ve do¤al gözyafl›n› korur. Böylece, gözyafl› bozuk-
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lu¤u, daha düzenli korneal veya konjonktival kontur yarat›larak veya göz kapa¤›-göz kü-
resi uyumu kolaylaflt›r›larak idare edilir. Ne yaz›k ki, tüm bu tedaviler geçici olup tedavi
edici de¤ildir.

Kuru gözün (KKS), oküler yüzey enflamasyonu ile ba¤lant›l› oldu¤una dair kan›tlar
artmaktad›r. Çeflitli çal›flmalarda KKS’li hastalarda, konjonktival epitel hücreleri taraf›n-
dan adhezyon molekül ekspresyonu, konjonktivan›n T-hücrelerce enfiltrasyonu ve suda
çözünür medyatörlerin (sitokinler ve proteazlar) gözyafl› tabakas›ndaki art›fl› bulunmufl-
tur (fiekil 8-5). ‹lk klinik çal›flmalar, hipotonik gözyafl› maddeleri ile KKS’li hastalar›n te-
davi edilmesinin gözyafl› ozmolaritesini azaltt›¤›n› ve oküler semptomlar› iyilefltirdi¤ini
göstermifltir. Ayr›ca, çok say›daki anti-enflamatuar ajanlarla (kortikosteroidler, siklospo-
rin, matriks metalloproteinazlar ve doksisiklin) tedavi, KKS’li hastalarda klinik semptom-
lar› iyilefltirmifltir (fiekil 8-6). Son olarak, topikal siklosporin A emülsiyonu (Restasis), FDA
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fiekil 8-5 Keratokonjonktivitis sikkada enflamatuar medyatörler. MMPs = matriks metalloproteinazlar.
(Pflugfelder SC’nin izniyle ço¤alt›lm›flt›r. Perspective: Antiinflammatory therapy for dry eye. Am J Ophthalmol.
2004;137:338.)
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fiekil 8-6 Keratokonjonktivitis sikkada anti-enflamatuar tedavilerin hedefi. (Pflugfelder SC’nin izniyle
ço¤alt›lm›flt›r. Perspective: Antiinflammatory therapy for dry eye. Am J Ophthalmol. 2004;137:340.)



taraf›ndan kuru gözün enflamatuar bileflenini tedavi etmek üzere onaylam›flt›r. Bu man-
tardan elde edilen peptid emülsiyonunun, aköz gözyafl› üretimini uyard›¤› ve KKS’li has-
talarda bulan›k görmeye ba¤l› semptomlar› azaltt›¤› gösterilmifltir. Ters bir sistemik ya da
oküler ciddi yan etki (yanma d›fl›nda) gözlenmemifltir.

TKBK Cilt 7’de, Orbita, Göz Kapaklar› ve Lakrimal Sistem, çeflitli flekillerle derinlemesine
lakrimal sistem tart›fl›lm›flt›r.

Iester M, Orsoni GJ, Gamba G, et al. Improvement of the ocular surface using hypotonic 0.4%
hyaluronic acid drops in keratoconjunctivitis sicca. Eye. 2000;14(Pt 6):892–898.

Pflugfelder SC. Perspective: Antiinflammatory therapy for dry eye. Am J Ophthalmol.
2004;137:337–342.

Tiffany JM. Tears and conjunctiva. In: Harding JJ, ed. Biochemistry of the Eye. London: Chapman
& Hall Medical; 1997:1–15.

Tsubota K. Tear dynamics and dry eye. Prog Retin Eye Res. 1998;17:565–596.
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T›bbi Tedavinin Hukuki Yönleri
Amerikan G›da ve ‹laç Dairesi (FDA) hem formül halindeki ilaçlar›n pazarlanmas› hem de
bu ilaçlar›n kullan›m özelliklerinin onaylanmas› için yasal yetkiye sahiptir. FDA pazarla-
ma için onaylamadan önce yeni ilaçlar›n insan testlerinin düzenlenmesi amac›yla 3 basa-
makl› bir ifllem süreci oluflturmufltur. Hayvan ve in vitro çal›flmalardan sonra faz 1 testle-
ri bafllar. Bu test ilaçlara göre de¤iflmekle beraber genellikle 10-80 kifliyi kapsar ve doz ora-
n›, emilim, metabolizma ve toksisiteye ait toksikolojik ve farmakokinetik verileri toplar.
Faz 2 testleri etkinlik ve güvenilirlili¤i saptamak için en az 50-100 etkilenmifl insan üzerin-
de yap›lan randomize, kontrollü klinik araflt›rmalar› içerir. ‹laç daha sonra tüm ayr›nt›s›y-
la risk-yarar oran›n›n de¤erlendirilmesi ve doktorlar›n kullan›m› için yeterli dayanak sa¤-
lamak için geniflletilmifl kontrollü ve kontrolsüz araflt›rma içeren faz 3 testlere girer. Bu
testlerden elde edilen veri daha sonra pazarlama için yeni ilaç baflvurusu çerçevesinde su-
nulur. Her bir ilac›n FDA onay› ve özgün kullan›m›, özgün ilaç baflvurular›n›n etkinlik ve
güvenilirli¤ini destekleyen üreticiler taraf›ndan sunulan dökümentasyona dayan›r.

Herhangi bir kullan›m için bir kez onayland›¤›nda, federal yasalar taraf›ndan engel-
lenmeksizin, ilaç doktor taraf›ndan tüm yafl gruplar›nda her etiket için reçete edilebilir.
Buna ra¤men, doktorlar malpraktis uygulamalar›na karfl› yükümlülük tafl›rlar. Özellikle,
gerekli standart tedbirlere baflvurmaks›z›n onaylanmam›fl bir kullan›m, uygulay›c›y› ya-
sal olarak zor bir durumda b›rak›r. E¤er benzer durumdaki doktorlar›n sayg›n bir k›sm›
ilac› ayn› nedenlerle reçete ederse yarg› kararlar› çerçevesinde standart bir durum olufltu-
rulabilir. ‹lave olarak, flüpheli vakalarda bilgilendirilmifl onam al›nmas› faydal› olabilir.

Oftalmolojide etiket d›fl› (off-label) uygulanan çok say›da ortak ilaç vard›r. Asetilsiste-
in (Mucomyst %10 ve %20) filamenter keratopatide mukolitik olarak ve ciddi alkali yara-
lanmalarda antikollejenaz bir ajan olarak kullan›lmaktad›r. Doku plazminojen aktivatörü
(Activase) fibrinoliz ve tromboliz için intravitreal injeksiyon olarak kullan›l›r. Ayr›ca, flo-
rourasil (5-FU) ve mitomisin (Mutamisin), her ikisi de glokom filtran cerrahisi sonuçlar›-
n› düzeltir. Siklosporin A (Sandoimmun) %0.05 koruyucusuz bir damla (Restasis) olarak
yeni onaylanm›fl fakat yüksek riskli kornea nakilleri, ciddi vernal, linyöz ve otoimmün ke-
ratopatilerde %2’lik bileflik bir solüsyon olarak etiket d›fl› (off-label) kullan›lmaktad›r.

* Ço¤u sistemik antibiyotik ve antifungal ajan›n endoftalmi ve keratit tedavisi için birlefltirilmesini ve bu ajanla-
r›n oküler enfeksiyonlar›n tedavisi için kullan›lmas›n› da içeren, sistemik ilaçlar›n ço¤unun oftalmik kullan›mlar›
etiket d›fl›d›r (off-label). Antifungal ajanlar›n pek ço¤u, nadir rastlanan enfeksiyonlarda insanlara ait veriler s›k-
l›kla az oldu¤undan, hayvan ve in vitro veriler esas al›narak etiket d›fl› kullan›lmaktad›r.

BÖLÜM18
Oküler Farmakoterapötikler*
Çeviri: Dr. Güliz Fatma Yavafl, Dr. Tuncay Küsbeci
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Oküler rozasea için doksisiklin ve bant keratopati için edetat disodyum benzer flekil-
de etiket d›fl› (off-label) kullan›lagelmifl ilaçlard›r. En s›k kullan›lan ilaçlardan biri olan to-
pikal prednizolon, postoperatif tedavi için özel olarak onaylanmam›flt›r. Bu nedenle kata-
rakt cerrahisi için postoperatif kullan›ld›¤›nda, bu durum etiket d›fl› (off-label) bir kulla-
n›md›r.

FDA araflt›r›lan ilaçlar üzerine net yönergeler oluflturmaktad›r ve ilaçlar›n kullan›mla-
r› belirlenmifl ticari ve araflt›rma gerekliliklerini karfl›lamak zorundad›r.

Kolinerjik Ajanlar
Yayg›n olarak kullan›lan oftalmik ilaçlar›n baz›lar› somatik ve otonom sinir sisteminin si-
napslar›ndaki asetilkolin reseptör aktivitesini etkiler (fiekil 18-1) Bu reseptörler

• (somatik motor sinirler taraf›ndan uyar›lan) gözd›fl› kaslar ve levator palpebra su-
periorun motor son plaklar›nda 

• (pregangliyonik otonomik sinirler taraf›ndan uyar›lan) superior servikal gangliyon 
• (sempatik), silyer ve sfenopalatin gangliyon (parasempatik) hücrelerinde 
• (postgangliyonik parasempatik sinirler taraf›ndan uyar›lan) meibomian, aksesuar

lakrimal ve lakrimal bezler ile silyer cisim ve iris sfinkterindeki parasempatik efek-
tör alanlarda bulunmaktad›rlar.

Tüm kolinerjik reseptörler asetilkoline olan yan›tlar›na göre tan›mlamakla beraber di-
¤er ajanlara olan cevaplar›nda homojen de¤ildir. Bu tip ajanlar 2 katogoriye ayr›lmakta-
d›r. Nikotinik ajanlar somatik motor ve pregangliyonik otonomik sinirler taraf›ndan uya-
r›lmaktad›r ve nikotine duyarl›d›r. Muskarinik ajanlar postgangliyonik parasempatik si-
nirler taraf›ndan uyar›l›rlar ve muskarine duyarl›d›r. 

Kolinerjik ajanlar ilave olarak flu gruplara ayr›lmaktad›r (fiekil 18-2): Eksitatör postsi-
naptik potansiyel ortaya ç›karmak için reseptör üzerine dolays›z etkili agonistler. Endojen
asetilkolinin deaktivasyonunu engelleyen, sinaptik aral›ktaki asetilkolinesteraz› inhibe
eden dolayl› etkili agonistler. Antagonistler asetilkolinin reseptör üzerindeki aktivasyo-
nunu bloke eder.

Muskarinik ‹laçlar

Dolays›z etkili agonistler

Topikal uygulanan dolays›z etkili agonistler 3 etkiye sahiptir. Birincisi, pupillada daralma
(miyozis) yan›nda hem kamara aç›s› hem de lens ile irisin anatomik iliflkisini de¤ifltiren
iris sfikterindeki kas›lmaya neden olurlar. ‹kincisi, lens ekvatorundaki zonüler gerilimi
azaltan, lensin ileriye do¤ru yer de¤ifltirmesine izin veren ve daha sferik bir flekil almas›-
n› sa¤layan (akomodasyon) silyer kas›n dairesel liflerinin kas›lmas›na neden olurlar.
Üçüncüsü, skleral spur üzerinde gerilim oluflturan (trabeküler a¤› açarak) aköz d›fla at›l›-
m›n› kolaylaflt›rarak silyer kas›n longitudinal liflerinin kas›lmas›na neden olurlar. Silyer
kaslar›n kas›lmas› nadiren de olsa retinal y›rt›k veya hatta regmatojen retina dekolman›y-
la sonuçlanabilen periferik retina üzerinde bir gerilime de yol açar.
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Asetilkolin kornea epitelinden iyi penetre olmaz ve asetilkolinesteraz taraf›ndan h›zl›-
ca y›k›l›r (fiekil 18-3). Bu nedenle topikal olarak kullan›lmaz. %1 Asetilkolin (Miochol) ve
%0.01 karbakol (Miostat) ön segment cerrahilerinde intrakamaral kullan›m için mevcut-
tur. Bu ilaçlar cerrahi yara yerinde iris s›k›flmas›n›n engellenebilmesi ve arka kamara lens-
lerinin opti¤i ile oluflan iris capture’dan kaç›n›lmas› için gerekli uygun ve düzenli miyo-
zis sa¤larlar.

Etkisi uygulamadan sonra saniyeler içerisinde ortaya ç›kan intrakamaral %1’lik asetil-
kolin intrakamaral karbakolden daha h›zl› bafllang›ç etkisine sahiptir, fakat bu etki k›sa
sürelidir. Asetilkolin aköz formunda stabil de¤ildir ve ön kamaradaki asetilkolinesteraz
taraf›ndan h›zl›ca y›k›lmaktad›r. %0.01’lik intrakamaral karbakol benzer flekilde uygula-
nan asetilkolinden 100 kat daha etkin ve uzun etkilidir. Maksimum miyozis 5 dakika içe-
risinde ortaya ç›kar ve 24 saatte sonlan›r. Ek olarak %0.01’lik karbakol etkin hipotansif bir
ajand›r ve cerrahi sonras› 24 saatlik kritik dönemde göziçi bas›nc›n› (G‹B) düflürür. Ancak,
her iki ilaç patent periferik iridektomi yoklu¤unda pupiller blok aç› kapanmas› riskini art-
t›rabilmektedir.

%0.12’lik pilokarpin, postgangliyonik liflerin kayb›ndan dolay› silyer kas ve iris sfink-
terinin parasempatik innervasyonun defektif oldu¤u bir durum olan Adie’nin tonik pu-
pillas›n›n tan›mlanmas›nda tan›sal amaçl› olarak kullan›lmaktad›r. ‹risin etkilenen seg-
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fiekil 18-1 Otonom ve somatik sinir sisteminde bulunan reseptörlerin tipleri ve sal›nan nörotransmit-
terlerin özeti. (Mycek MJ, Harvey RA, Champe PC, eds. Lippincott’s Illustrated Rewievs: Pharmocology. 2nd ed.
Philadelphia: Lippincott-Raven;1997:32’den izinle)
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fiekil 18-2 A, Nörotransmitter ba¤lanmas›yla tetiklenen hücreiçi cevap B, Kolinerjik agonistlerin öze-
ti. (Bölüm A Harvey RA, Champe PC, eds. Lippincott’s Illustrated Rewievs: Pharmocology. Philadelphia: Lippin-
cott-Raven;1992:30’den izin al›narak bas›lm›flt›r. Bölüm B Mycek MJ, Harvey RA, Champe PC, eds. Lippincott’s
Illustrated Rewievs: Pharmocology. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott-Raven;1997:35’den izinle)
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mentindeki denerve muskarinik düz kas lifleri afl›r› duyarl›l›k sergiler ve normal iriste
hiçbir etki gözlenmezken bu zay›f miyoti¤e iyi cevap verirler. 

%1-%8’lik pilokarpin (günde 4 defa) ve %0.75-%3’lük (günde 3 defa) karbakol d›fla
ak›m kolayl›¤›n› artt›rarak G‹B’n› daha fazla düflürdüklerinden dolay› primer aç›k aç›l›
glokom tedavisinde kullan›lmaktad›r (Tablo 18-1). %4’lük pilokarpinin kullan›m› güçlü
bir miyotik olarak lens-iris diyafram›n›n öne do¤ru hareketini yo¤un flekilde artt›r›p aç›-
y› tamamen kapataca¤›ndan dolay› akut aç› kapanmas› glokomu ataklar›nda kontrendi-
kedir. Miyotik tedavi laser iridotominin yerine kullan›labilecek uygun bir tedavi de¤ildir
ve pupiller blok aç› kapanmas› glokomunun proflaksisi ya da kronik kontrolü için kulla-
n›lmamal›d›r (Bkz. TKBK Cilt 10, Glokom, Bölüm 7).

Miyozis, katarakt geliflimi ve indüklenmifl miyopi muskarinik tedavinin genellikle is-
tenmeyen yan etkileridir. Gündüz saatlerinde görme üzerine miyozisin etkisi retinan›n
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fiekil 18-3 Kolinerjik nörondan asetilkolin sentezi ve sal›n›m› (Mycek MJ, Harvey RA, Champe PC, eds.
Lippincott’s Illustrated Rewievs: Pharmocology. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott-Raven;1997:37’den izinle)
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karanl›k adaptasyonunun geniflli¤i sayesinde kompanse edilebilmesine ra¤men hastalar
lofl ayd›nlatmalarda görsel olarak zorlanabilirler.

‹lave olarak, miyozis s›kl›kla aksiyel lentiküler opasitelerin etkilerini artt›r›r; katarakt›
olan hastalar›n ço¤u miyotikleri tolere edemez. Erken katarakt bafllang›c› olan yafll› hasta-
lar karanl›k durumlarda görsel olarak zorlan›r; kolinerjik ajanlar taraf›ndan uyar›lan mi-
yozis düflme riskini artt›rabilir.

Genç hastalar da miyotikler ile zorlanabilirler. Lensin ileriye do¤ru yer de¤ifltirmesini
ve konveksitesini artt›ran silyer cismin ilaçla uyar›lm›fl kontraksiyonundan dolay› indük-
lenmifl miyopi ve indüklenmifl akomodasyon ortaya ç›kar. Elli yafl›n alt›ndaki hastalarda
bu yan etkilerden engellilik yaratabilen miyopi ve indüklenmifl akomodasyon ortaya ç›-
kabilir. Miyotik iris kistleri ve pars plana üzerine traksiyon ve silyer cisim kas›lmas›na
ba¤l› geliflen retina dekolman› insidans›nda art›fl daha yüksek konsantrasyonlarda görü-
len di¤er komplikasyonlard›r.

Pilokarpinin oküler kullan›m› sonras› sistemik yan etkiler nadirdir. Bu yan etkiler sal-
ya ve tükrük salg›s›nda artma, diyare, kusma, bronflial spazm ve terlemeyi içermektedir
(fiekil 18-4). Yatma vaktinde al›nan yavafl çözülen jel (Pilopine HS jel) pilokarpinin isten-
meyen yan etkilerini azalt›r ve genç hastalarda, de¤iflken miyopi ya da yo¤un miyozisten
rahats›zl›k duyan hastalarda, lens opasitesi olan yafll› hastalarda ve çok s›k ilaç dozu ayar-
lamas› zorlu¤u yaflayan hastalarda yararl›d›r.

Silyer kas uyar›lmas› akomodatif ezotropya tedavisinde istenebilir. Yak›n cevap kon-
verjans, miyozis ve akomodasyonun bir sinkinezisidir. Önceden tart›fl›ld›¤› gibi,
muskarinik agonistler bir yan etki olarak silyer cismi kasar ve akomodasyonu uyar›r. Has-
ta bu nedenle yak›na bak›flta akomodasyon yapma ihtiyac› duymaz, sinkinetik konverjans
cevab› yan›nda akomodatif ezotropya derecesini de azalt›r. 

Dolayl› etkili agonistler
Topikal uygulanan dolayl› etkili muskarinik agonistler (kolinesteraz inhibitörleri) daha
uzun etki süresi ve s›kl›kla daha yüksek etki gücüne sahip olmalar›na ra¤men dolays›z et-
kili muskarinik agonistler gibi benzer etkilere sahiptir. Günde iki defa tedavi yeterlidir. Bu
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Tablo 18-1 Miyotikler

Jenerik Ad› Ticari Ad› Yo¤unluk (%)

Kolinerjik Ajanlar
Karbakol ‹sopto Carbacol %0.75, %1.5, %3
Pilokarpin hidroklorid ‹sopto Carpine %1, 2, 4, 6, 8

Pilocar %0.5, 1, 2, 4, 6
Piloptic %0.5, 1, 2, 3, 4, 6
Jenerik olarak mevcut %0.5, 1, 2, 3, 4, 6

Pilokarpin HCl merhem Pilopine HS jel %4
Pilokarpin nitrat Bileflikler için toz olarak mevcut

Kolinesteraz ‹nhibitörleri
Fizostigmin Bileflikler için toz olarak mevcut
Ekotiyopat ‹yodid Fosfolin ‹odid %0.125



ajanlar yavafl hidrolize edilmifl bir ara ürün oluflturararak kolinesterazlar›n aktif serin hid-
roksil alan› ile etkileflir (fiekil 18-5). Böylece, kendili¤inden olarak sal›nm›fl asetilkolinin
hidrolizinde kullan›lamayan enzimlerin eritilmesini sa¤lar. Kolinesteraz inhibitörlerinin 2
s›n›f› mevcuttur.

• fizostigmin (önceden Eserin olarak pazarlanmaktayd›) gibi asetilkolinesteraz› kar-
bamile eden geridönüflümlü inhibitörler 

• ekotiyopat (Fosfolin iyodid) ve diisopropil fosforofloridat (DFP) gibi hem plazma-
daki butirilkolinesteraz› hem de sinaptik aral›ktaki asetilkolinesteraz› fosforile
eden geridönüflümsüz inhibitörler
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fiekil 18-4 Kolinerjik ilaçlar ile görülen baz› yan etkiler (Mycek
MJ, Harvey RA, Champe PC, eds. Lippincott’s Illustrated Rewievs:
Pharmocology. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott-Raven;1997:40’den
izinle)

fiekil 18-5 Enzim inhibitörü ara ürün

‹SHAL

TERLEME

M‹YOZ‹S
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Karbamile edici bir ajan olan demekaryum bromid de (önceden Humorsol olarak pazar-
lanmaktayd›) geridönüflümsüzdür. ‹ki karbamil grubu ve enzimin çapraz ba¤lanan ünite-
lerini içermektedir. Karbamil enzim karbamil ester ba¤›n›n 3-4 saat süre ile hidrolize edil-
mesi ile yenilenir. Dialkil fosforilat enziminin yenilenmesi çok yavaflt›r, bununla birlikte
aktivitenin iyileflmesi birincil olarak yeni enzim sentezine ba¤l›d›r.

Fosforile edici kolinesteraz inhibitörlerinin etkisi, asl›nda enzimden dialkilfosfat k›s-
m›n› uzaklaflt›ran oksim içeren bilefliklerle yap›lan tedaviyle geridöndürülebilir. Bu teda-
vi oksim taraf›ndan oluflturulan rejenerasyona daha fazla dayanamayan monoalkilfosfat
ara ürününü yapan alkil rezidülerinden birinin kendili¤inden eliminasyonundan önce
h›zl›ca yap›lmak zorundad›r (T1/2= butirilkolinesteraz için 20 dakika, asetilkolinesteraz
için 270 dakika) Bundan dolay›, organofosfat zehirlenmelerinde (örne¤in, insektisite ma-
ruz kalma) kullan›lmas›na ra¤men oksim pralidoksime (2-PAM) kronik geridönüflümsüz
kolinesteraz inhibitör tedavisi ile meydana gelen ileri derecede azalm›fl plazma bütirilko-
linesteraz aktivitesinin geridöndürülmesinde daha az de¤ere sahiptir.

Kronik hastalarda ekotiyofat (Fosfolin iyodid) gibi geridönüflümsüz kolinesteraz inhi-
bitör tedavisi, normal olarak plazma kolinesterazlar› taraf›ndan inaktive edilen ester gru-
bu (örne¤in, prokain) içeren lokal anesteziklerin sistemik absorbsiyonu sonucu toksik re-
aksiyonlar gelifltirebilir. Genel anestezi indüksiyonu s›ras›nda süksinilkolin gibi kas gev-
fletici uygulanmas› ilaç metabolize edilemedi¤i ve uzam›fl respiratuar paralizi ile sonuçla-
naca¤›ndan dolay› böyle hastalarda hasarlay›c›d›r. 

Fosforilize edici kolinesteraz inhibitörleri lokal oküler toksisiteye de sahiptir. Çocuk-
larda pupillay› bloke edebilen pupilla s›n›r›nda lokalize iris pigment epitelinin kist benze-
ri proliferasyonlar› geliflebilir. Bilinmeyen nedenlerle kist geliflimi fenilefrin (%2.5) damla-
n›n eflzamanl› kullan›m› ile azalt›labilir. Yetiflkinlerde, katarakt geliflebilir ya da önceden
var olan opasiteler ilerleyebilir. ‹lginç olarak çok nadiren çocuklarda benzer kataraktlar ve
eriflkinlerde de belirgin epitelyal kistler geliflir.

Kolinesteraz inhibitörleri tedavisi direk etkili kolinerjik agonistler ile kombine edilme-
melidir. Çünkü kombinasyon olarak kullan›mlar› ilac›n tek bafl›na kullan›m›ndan daha az
etkindir.

Kolinesteraz inhibitörleri güçlü insektisitlerdir ve geçmiflte kirpiklerdeki bit enfestas-
yonlar›n›n tedavisinde kullan›ld›lar. Yetiflkin bitler göz merhemi ya da mekanik uzaklafl-
t›rma ile yokedilir. Bununla birlikte bit yumurtalar› mekanik olarak uzaklaflt›r›lmal›d›r
çünkü her türlü ilaç tedavisine ve ›s›tmaya dirençlidir. Fizostigmin, diisopropil fosfoflori-
date ve demekaryum bromid Amerika Birleflik Devletleri’nde oftalmik kullan›m için tica-
ri olarak mevcut de¤ildir.

Antagonistler
Atropin gibi topikal uygulanan muskarinik antagonistler postsinaptik muskarinik resep-
törler ile etkileflir ve asetilkolinin etkisini bloke eder. Dilatatör kas›n ayn› yöndeki etkisi
ile güçlenen iris sfinkterinin paralizisi pupiller dilatasyona ya da midriyazise neden olur
(Tablo18-2). Midriyazis retina, silyer cisim ve lens periferinin muayenesini kolaylaflt›r›r ve
iritisin tedavisinde terapötik amaçl› olarak kullan›lmaktad›r. Çünkü, ön lens kapsülü ve
arka iris yüzeyi aras›ndaki temas› azaltarak arka sinefli denen iris-lens adezyonlar›n›n olu-
flumunu engeller.

Muskarinik antagonistler silyer kaslar› da paralize ederler ve bu durum iridosiklitle
birlikte ortaya ç›kan a¤r›n›n azalt›lmas›na, çocuklarda do¤ru refraksiyon için akomodas-
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yonun inhibe edilmesine ve silyer blok (malign) glokomunun tedavi edilmesine yard›mc›
olur.

Bununla birlikte, primer aç›k aç›l› glokomlu hastalarda pupillan›n dilate edilmesi için
sikloplejik ajanlar›n kullan›lmas› özellikle bas›nç kontrolü için miyotik gereken hastalar-
da G‹B’›n› artt›rabilir. ‹leri düzeyde optik sinir hasar› olan hastalarda bas›nc›n dikkatli iz-
lenerek kaydedilmesi ve k›sa etkili ajanlar›n kullan›lmas› tavsiye edilmektedir. 

‹ridosiklit tedavisi ya da akomodatif ezotropyan›n tam refraktif düzeltilmesi gibi tam
siklopleji gerektiren durumlarda daha güçlü ajanlar olan atropin ve skopolamin tercih edil-
mektedir. Atropinin tek damlas›n›n sikloplejik etkisi günler içinde sonlanmakla beraber
iritise ba¤l› a¤r›n›n rahatlat›lmas› amac›yla tam siklopleji sa¤lanmas› için günde 2 ya da 3
kez damlat›lmas› gerekebilmektedir. Atropin konjonktiva hiperemisi, göz kapaklar›nda
soyulma ve flifllik gibi karakteristik lokal irritasyon bulgular› gelifltirirse tedavi de¤iflimi
gerekli hale gelebilir. Refraksiyon ya da muayeneyi kolaylaflt›rmak için tek bafl›na midri-
yazis gerekli oldu¤unda okuma yetene¤i ve pupilla cevab›n›n daha h›zl› geri dönmesine
izin verdi¤inden dolay› daha k›sa etkiye sahip olan ajanlar tercih edilir.

Topikal uygulanan muskarinik antagonistlerin sistemik absorbsiyonu verilen dozdaki
ilaç daha küçük bir vücut kitlesinde da¤›ld›¤›ndan özellikle çocuklarda doza ba¤l› toksi-
site geliflmesine neden olabilir. Ter basmas›, atefl, taflikardi, hatta deliriyum santral ve pe-
riferik etkilerinin bir kombinasyonu olarak ortaya ç›kabilir (fiekil 18-6). Hafif olgularda sa-
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Tablo 18-2 Midriyatikler ve Sikloplejikler

Jenerik Ad›

Fenilefrin
hidroklorid*

Hidroksiamfetamin
hidrobromid %1†

Atropin sülfat

Siklopentolat
hidroklorid*

Homatropin
hidrobromid

Skopolamin
hidrobromid

Tropikamid

Ticari Ad›

AK-Dilate

Mydfrin
Neo-Synefrine
Jenerik olarak mevcut 

Atropisol
Atropine-Care
‹sopto Atropine
Jenerik olarak mevcut

AK-Pentolate
Cyclogyl
Jenerik olarak mevcut 
‹sopto Homatropine 
Jenerik olarak mevcut 
‹sopto Hyocine

Mydriacyl
Jenerik olarak mevcut

Yo¤unluk (%)

Sol, %2.5, %10

Sol, %2.5
Sol, %2.5, %10
Sol, %2.5, %10

Bileflikler için toz olarak
mevcut

Sol, %1
Sol %1
Sol, %0.5-%1
Sol, %1
Merhem, %1
Sol, %1
Sol, %0.5-%2
Sol, %1
Sol,%2, %5
Sol, %2, %5
Sol, %0.25

Sol, %0.5, %1
Sol, %0.5, %1

Bafllang›ç

30-60 dk.

45-120 dk.

30-60 dk.

30-60 dk.

30-60 dk.

20-40 dk.

Etki Süresi

3-5 saat

7-14 gün

2 gün

3 gün

4-7 gün

4-6 saat

* Suland›r›lm›fl kombinasyon ajan olan Siklomidril (%0.2 siklopentolat/%1 fenilefrin hidroklorid) infant muayeneleri için
mevcuttur.

† Hidroksiamfetamin, %1 Paremid olarak ticaren mevcut olmakla beraber, pupilla dilatasyonu için tropikamid ile kombine
edilmifltir ve Horner sendromu için test amac›yla kullan›lamaz.



dece ilac›n kesilmesi yeterli olabilir, fakat ileri olgular semptomlar gerileyene kadar her 15
dakikada bir 0.25 mg subkutan fizostigmin ile tedavi edilebilir. 

Tersiyer amin oldu¤u ve kan beyin bariyerini geçebildi¤i için Fizostigmin kullan›l-
maktad›r. Atropinin sistemik uygulanmas›, konjonktiva, glob veya gözd›fl› kaslar›n mani-
pülasyonuyla göz cerrahileri esnas›nda bazen ortaya ç›kan refleks bir bradikardi olan
okülokardiyak refleksi bloke eder. Refleks, retrobulber blok uygulanmas› s›ras›nda mey-
dana gelebilmekle birlikte, retrobulber anesteziyle afferent uçta da önlenebilmektedir.
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fiekil 18-6 A, Kolinerjik antagonistler ile s›kl›kla görü-
len yan etkiler B, Kolinerjik antagonistlerin özeti (Mycek
MJ, Harvey RA, Champe PC, eds. Lippincott’s Illustrated Re-
wievs: Pharmocology. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott-Ra-
ven;1997:45,49’den izinle)
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Nikotinik ‹laçlar

Dolayl› etkili agonistler 

Oftalmologlar›n dolayl› etkili nikotinik agonist olarak güvenli dozda kullanmalar›na izin
verilen tek kolinesteraz inhibitörü edrofonyumdur (Tensilon). Enzimin aktif alan›na ba¤-
lanan fakat onunla kovalent bir ba¤ oluflturmayan k›sa etkili kompetetif asetilkolinesteraz
inhibitörüdür. 

Edrofonyum, nöromüsküler ba¤lant›daki asetilkolin reseptörlerine karfl› bir otoimmü-
nitenin neden oldu¤u, iskeletal kaslarda ileri derecede yorgunluk ve kas zay›fl›¤› ile ka-
rakterize nöromüsküler bir hastal›k olan miyasteni gravisin tan›s›nda kullan›lmaktad›r.
Bu hastal›k ilk olarak ptoz ve diplopi ile belirti verebilir. Tan› ilk olarak 2 mg test dozun-
da h›zl›ca intravenöz Tensilon uygulamas› ile do¤rulanmakta, e¤er ilk dozda herhangi bir
etki oluflmazsa takiben izleyen 60 saniye içinde 8 mg ilave doz verilmektedir. Test dozu
hastan›n tedavinin bulant›, kusma ve bradikardi gibi yan etkilerine yatk›n olup olmad›¤›-
n› do¤rulamak için verilir. Hasta sonradan kas fonksiyonlar›ndaki düzelme için muayene
edilir. TKBK Cilt 5, Nöro-oftalmoloji, miyasteni gravis ve edrofonyumun kullan›m›n› ayr›n-
t›l› flekilde tart›flmaktad›r. Neostigmin metilsülfat (Prostigmin) miyasteni gravisin tan›s›n-
da kullan›lan uzun etkili intramüsküler ajand›r. Etkisinin daha uzun olmas›, ortoptik öl-
çümler gibi karmafl›k uç noktalar› özel olarak de¤erlendirmesi için muayene eden kifliye
imkan sa¤lar.

Miyasteni gravisli hastalarda, edrofonyum ile asetilkolinesteraz›n inhibisyonu asetil-
kolin reseptör say›s›ndaki azalmayla birlikte sinaptik aral›k içine etki için yeterli düzeyde
asetilkolin sal›n›m›na izin verir. Edrofonyum muskarinik iletimi de ço¤alt›r, atropin 0.4-
0.6 mg intravenöz olarak birlikte uygulanmad›kça muskarinik yan etkiler (kusma, diyare,
idrar art›fl›, bradikardi) ortaya ç›kabilir.

Antagonistler

Nikotinik antagonistler genel anestezi intübasyonunu kolaylaflt›rmak için nöromüsküler
engelleyici ajanlar olarak uygulanmaktad›r. Bunlar›n 2 tipi:

• gallamin ve pankuronyum gibi kürar benzeri ilaçlar içeren, çizgili kaslardaki nikoti-
nik reseptörlere kompetetif olarak ba¤lanan ve kas›lmaya neden olmayan nonde-
polarizan ajanlar

• süksinilkolin ve dekametonyum gibi, nikotinik reseptörlere kompetetif olarak ba¤la-
nan, bafllang›ç reseptör depolarizasyonuna ve kas kas›lmas›na neden olan depola-
rizan ajanlard›r.

Tek olarak innerve olan (en plaque) kas fibrillerinde, bu depolarizasyon-kas›lmay› uza-
m›fl bir cevaps›zl›k ve gevfleklik izlemektedir. Bununla birlikte, bu ilaçlar gözd›fl› kaslar›n
beflte birini oluflturan çoklu innerve olan fibrillerin sürekli kas›lmalar›na neden olur. Göz-
d›fl› kaslar›n bu tip güçlü kas›lmalar› (nikotinik agonist bir etki) göz küresi üzerine güç uy-
gular, G‹B’n›n ölçülebildi¤i vakalarda bu durum istenmeyen bir etkidir. Göz küresi üze-
rine kaslar›n uygulad›¤› güç göziçi içeri¤i boflaltabildi¤i için delici göz yaralanmas› ope-
rasyonlar›nda genel anestezi indüksiyonunda bu ajanlar›n kullan›m›ndan kaç›n›lmal›d›r.
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Adrenerjik Ajanlar
Çeflitli oftalmik ilaçlar periferik sinir sistemi sinapslar›ndaki adrenerjik reseptör aktivite-
sini etkiler. Bu reseptörler flu lokalizasyonlarda bulunmaktad›r:

• iris dilatatör kas›n›n hücre membranlar›, Müller’in süperior palpebral düz kas›, sil-
yer epitel ve uzant›lar›, trabeküler a¤ ve oküler kan damarlar›n›n düz kaslar› (üst
servikal gangliyondan gelen postgangliyonik otonomik lifler taraf›ndan uyar›l-
maktad›r)

• baz› sempatik ve parasempatik sinirlerin geri bildirim inhibitör etkilerinin bulun-
du¤u presinaptik uçlar›

Adrenerjik reseptörler orijinal olarak epinefrine cevaplar›na göre tan›mlanmakta olsa-
lar da, ço¤u sempatik postgangliyonik sinir lifinin tafl›y›c›s› asl›nda norepinefrindir. Ad-
renerjik reseptörler do¤al ve sentetik katekolaminlere olan yan›t profilleri temel al›nd›¤›n-
da 4 kategori -α1, α2, β1 ve β2 - içeresinde s›n›fland›r›l›rlar (fiekil 18-7). Alfa 2 reseptörler
presinaptik sempatik (bazen parasempatik) sinir uçlar›n›n feedback inhibisyonunu sa¤lar-
ken, α1 reseptörler genel olarak düz kaslar›n kas›lmas›n› sa¤lar. β1 reseptörler yayg›n ola-
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fiekil 18-7 A, α ve β adrenoseptörler taraf›ndan sa¤lanan major etkiler. B, β1 blokör ve propranolo-
lün etkileri (Mycek MJ, Harvey RA, Champe PC, eds. Lippincott’s Illustrated Rewievs: Pharmocology. 2nd ed.
Philadelphia: Lippincott-Raven;1997:60, 75’den izinle)
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rak kalpte bulunmakta ve kalpte uyar›c› etki göstermektedirler, β2 reseptörler bronfllarda
ve ço¤u kan damarlar›ndaki düz kaslarda gevfleme sa¤larlar. 

Oküler adrenerjik ajanlar›n sistemik emilimi, s›kl›kla beyinde, bronfllarda ve kardiyo-
vasküler sistemde ortaya ç›kabilen sistemik etkilere maruz kalmay› yatk›nlaflt›r›r. Adre-
nerjik ajanlar 4 tip reseptörün bir veya daha fazlas›nda dolays›z etkili agonist, dolayl› et-
kili agonist veya antagonist olabilir.

αα-Adrenerjik Ajanlar

Dolays›z etkili αα1-adrenerjik agonistler
Fenilefrin gibi dolays›z etkili α1- adrenerjik agonistlerin birincil klinik kullan›m› midriya-
zis oluflturmak için iris dilatatör kas›n›n uyar›lmas›d›r. Çünkü parasempatik olarak inner-
ve olan iris sfinkter kas› dilatatör kas›ndan çok daha güçlü oldu¤u için yaln›z fenilefrin ile
sa¤lanan dilatasyon oftalmoskopi s›ras›nda pupilla ›fl›k reaksiyonu taraf›ndan büyük
oranda engellenebilir. Sikloplejik bir ajan›n birlikte kullan›lmas› uygun dilatasyon sa¤lar.

Fenilefrinin sistemik emilimi sistemik kan bas›nc›n› artt›rabilir. Bu etki e¤er hasta in-
fantsa ya da adrenerjik etkileri güçlendiren ilaçlar›n (örne¤in, reserpin, trisiklik antidep-
resanlar, kokain, monoaminoksidaz (MAO) inhibitörleri, daha sonra tart›fl›lmaktad›r) bir-
likte kullan›m›nda ve ortostatik hipotansiyon varl›¤›nda ortaya ç›kan α-agonistlere karfl›
artm›fl duyarl›l›k bulunmas› durumunda klinik olarak anlaml›d›r. Tek bir damla içinde
al›nan doz kiloya göre fazla oldu¤u için fenilefrinin (%2.5) daha düflük dozlar›nda bile in-
fantlarda kan bas›nc›nda geçici bir art›fl geliflebilir. Yüzde 10’luk fenilefrin vaskülopatik
risk faktörleri olan hastalarda özellikle pledget (ilaç emdirilmifl tampon) uygulamalar›n-
da dikkatli kullan›lmal›d›r. Yüzde 10’luk solüsyonun her bir damlas›n›n 5 mg ilaç içerdi-
¤i ve oküler ilaçlar›n kanaliküler sistemden geçerek vasküler nazal mukoza sayesinde sis-
temik emilime u¤rad›¤› bölüm 17’de tekrar bak›labilir. Aksine, hipotansiyon için fenilef-
rinin tipik sistemik dozu tek seferde verilen 50-100 μg’d›r. Yüzde 10’luk fenilefrinin oftal-
mik kullan›m› inme, miyokard enfarktüsü ve kardiak arrest ile birliktelik gösterir. Vaskü-
ler baroreseptörler özellikle fenilefrine duyarl›d›r. Topikal uygulamadan sonra kan bas›n-
c›nda bir art›fl bundan dolay› zaten sistemik beta blokör tedavisi alan vaskülopatik birey-
lerde özellikle tehlikeli olabilen nab›z say›s›nda anlaml› bir düflmeye neden olabilir.

Dolayl› etkili adrenerjik agonistler
Bu ajanlar iris dilatatör kas›n›n sempatik innervasyonundaki defektleri test ve lokalize et-
mek için kullan›lmaktad›r. Normalde, pupilla cevab› için hipotalamik nükleustan ç›kan si-
nir lifleri intermediolateral sütundaki hücreler ile sinaps yapmak için spinal kordta afla¤›-
ya ilerler. S›ras›yla, pregangliyonik lifler boyunda superior servikal gangliyonda sinaps
yapmak için toraks üst k›sm›nda ön spinal kökler boyunca kordu terk eder. Sonuç olarak,
postgangliyonik adrenerjik lifler iris dilatatör kas› ile bir nöroeffektör kavflak içinde son-
lan›r. Norepinefrin sal›n›m›, birincil olarak sinir terminallerinde salg›lanan granüllerin ge-
ri al›m›yla inaktive edilir (fiekil 18-8). Sal›nan norepinefrinin yaklafl›k olarak %70’i geri
al›nmaktad›r. 

E¤er yolun herhangi bir yerinde bir hasar meydana gelirse, iris dilatatör kas›na nore-
pinefrin temel sal›n›m› hasar gören tarafta daha az olacakt›r ve bu durum rölatif olarak
miyotik pupilla ile sonuçlan›r. Her bir göze %4 kokain uygulanmas› ve 1. saatte pupilla
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çaplar›n›n karfl›laflt›r›lmas› sempatik yol üzerinde bir lezyon bulundu¤unu do¤rulatabilir.
Kokain presinaptik vesiküller içine norepinefrinin geri al›nmas›n› bloke eder böylece no-
repinefrinin birikmesine neden olur ve bu durum pupilla dilatasyonu ile sonuçlan›r. Ha-
sar bulunan tarafta daha az birikme olacak ve daha az dilatasyon görülecektir. 

Lezyonun yeri hidroksiamfetamin ile ya pregangliyonik ya da postgangliyonik olarak
tan›mlanabilir. Amerika Birleflik Devletleri’nde önceden Paredrine olarak pazarlanan hid-
roksiamfetamin günümüzde sadece kifliye özgü haz›rlanan bileflik fleklinde temin edil-
mektedir. Yüzde 1’lik hidroksiamfetaminin bir damlas› her iki göze uygulan›r ve pupilla
cevaplar› karfl›laflt›r›l›r. Hidroksiamfetamin iris dilatatör kas›na komflu sempatik sinir ter-
minallerine penetre olarak etkili olur ve depolanm›fl norepinefrinin sal›n›m› sa¤layarak
pupilla dilatasyonu sa¤lar. Postgangliyonik hasar durumunda, daha az say›da lif intakt
olacak, daha az norepinefrin sal›nacak ve daha az dilatasyon geliflecektir. Bununla birlik-
te, pregangliyonik bir lezyonla postgangliyonik lifler normal olarak norepinefrin sentez-
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fiekil 18-8 Adrenerjik nörondan norepinefrinin sentezi ve sal›n›m›. MAO, monoamin oksidaz inhibitö-
rü (Mycek MJ, Harvey RA, Champe PC, eds. Lippincott’s Illustrated Rewievs: Pharmocology. 2nd ed. Philadelp-
hia: Lippincott-Raven;1997:57’den izinle)
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ler ve depolar, fakat sal›n›m› için nöral olarak uyar›lamamaktad›rlar. Paredrin testi böyle-
ce normal olarak pupillay› dilate edecektir. E¤er dilatatör kas reseptör say›s›nda kompan-
satuar bir art›fla ba¤l› afl›r› duyarl›l›k ya da cevaps›zl›k gelifltirmiflse dilatasyon normal
gözdekinden daha büyük olabilir. (Bkz. TKBK Cilt 5, Nöro-oftalmoloji)

Apraklonidin hidroklorid (para-aminoklonidin, Iopidine) bir α2-adrenerjik agonisttir ve
sinir terminallerinde norepinefrin sal›n›m›n› önleyen bir klonidin türevidir (Tablo 18-3).
Episkleral venöz bas›nç yan›nda aköz üretimini de azalt›r ve trabeküler d›fla ak›m› düzel-
tir. Bununla birlikte, gerçek oküler hipotansif mekanizmas› tamamiyle anlafl›lamad›¤› bir
gerçektir. Ameliyat öncesi ve sonras› uyguland›¤›nda, ilaç katarakt ekstraksiyonu,
Nd:YAG laser kapsülotomi, argon laser trabeküloplasti, argon laser iridotomiyi izleyen
akut G‹B art›fllar›n›n tedavisinde etkindir. Aproklonidin hidroklorid G‹B’n›n k›sa dönem
düflürülmesi için etkin olabilir fakat tafliflaksi ve topikal duyarl›l›k geliflmesi s›kl›kla uzun
dönem kullan›m› s›n›rlar.

Brimonidin tartarat uzun dönem kullan›mda aproklonidinden daha az tafliflaksiye ne-
den olur ve alerjik reaksiyon (folliküler konjonktivit ve kontakt blefarit-dermatit gibi) ora-
n› da daha düflüktür (apraklonidin için %40’a kadar, brimonidin için %15’ten az). Aprak-
lonidine duyarl›l›¤› bilinen hastalarda brimonidine çapraz duyarl›l›k çok azd›r. Brimoni-
din’in G‹B düflürücü etkisinin hem aköz üretiminde azalma hem de uveoskleral d›fla
ak›mda art›fla ba¤l› oldu¤u düflünülmektedir. Beta blokörlere benzer flekilde, merkezi bir
mekanizma %0.2 brimonidinin G‹B azalt›c› etkisinin bir k›sm›ndan sorumlu olabilir: Tek
göze 1 hafta süre ile uygulanan tedavi, di¤er gözde 1.2 mmHg istatistiksel olarak anlaml›
azalmaya neden olur. Brimonidin günümüzde, %0.2’lik jenerik solüsyon ve Alphagan P
ad›yla yeni koruyucu Purite ve %0.15’lik çözelti içeren flekillerde mevcuttur. Çal›flmalar
%0.15 brimonidin tartarat›n (Alphagan P) günde 3 kez uyguland›¤›nda %0.2 Alphagan
(günümüzde üretilmemektedir) ile karfl›laflt›r›labilir oldu¤unu göstermifltir.

Brimonidin ile elde edilen en yüksek G‹B azalmas› yaklafl›k olarak %26’d›r (ilaç sonra-
s› 2.saatte) Bu G‹B azalmas› tepe döneminde, nonselektif bir beta blokör ile karfl›laflt›r›la-
bilir ve selektif beta blokör betoksolole göre üstündür. ‹laç sonras› 12. saatte ise G‹B azal-
mas› sadece %14-15 kadard›r ve nonselektif bir beta blokörden daha az etkin fakat betok-
solol ile karfl›laflt›r›labilir düzeydedir. Brimonidin, G‹B azalmas›ndan ba¤›ms›z olarak op-
tik sinir ve retinal hasarl› hayvan modellerinde gösterildi¤i gibi potansiyel nöroprotektif
özelliklere de sahip olabilir. Nöroproteksiyonun olas› mekanizmas› nörotrofinin upregü-
lasyonu, temel fibroblast büyüme faktörü, hücresel regülatuar genlerdir. 
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Tablo 18-3 Adrenerjik Agonistler

Jenerik Ad› Ticari Ad› Yo¤unluk (%)

β2-Adrenerjik agonistler
Dipivefrin hidroklorid AKPro %0.1

Propine %0.1
Jenerik olarak mevcut %0.1

Epinefrin hidroklorid Epifrin %0.5,%1,%2

α2-Selektif agonistler
Aproklonidin hidroklorid ‹opidine %0.5, %1 (tek kullan›ml›k konteyn›r)
Brimonidin tartrat Alphagan P %0.15

Jenerik olarak mevcut %0.2



MAO inhibitör veya trisiklik antidepresan tedavisi alan, ciddi kardiyovasküler hasta-
l›¤› olan hastalarda aproklonidin ve brimonidin kullan›rken dikkatli olunmal›d›r. Bu ilaç-
lar›n kardiyak glikozidler (oftalmik ve sistemik), antihipertansifler ve betablokörler ile efl
zamanl› olarak kullan›lmas› da ihtiyatl› olmay› gerektirir. Aç› kapanmas› glokomunda
G‹B’n›n akut olarak azalt›lmas›nda etkin olmalar›na ra¤men bu ilaçlar iris sfinkter iskemi-
sini ilerletebilen vazokonstrüksiyonu artt›rabilir ve ayn› anda kullan›lmakta olan miyotik-
lerin etkisini azaltabilir. Aproklonidin α1-reseptörlerine brimonidinden çok daha fazla af-
finiteye sahiptir böylelikle gözde vazokonstrüksiyon geliflmesini sa¤lamaktad›r. Brimoni-
dinin optik sinir ve arka segmentte vazokonstrüksiyon oluflturmad›¤› gösterilmifltir.

Di¤er sistemlerde α2-reseptörlerine ligand ba¤lanmas›n›n enzim adenilat siklaz›n inhi-
bisyonuna arac›l›k etti¤i gösterilmifltir. Adenilat siklaz silyer epitelde bulunmaktad›r ve
aköz üretiminde bir rolü oldu¤u düflünülmektedir.

Antagonistler
α1 adrenerjik engelleyici bir ajan olan Timoksamin, reseptör alan›nda norepinefrinin kom-
petetif inhibisyonu ile etkili olur. Pupilla kas›, silyer kas›n tersine, ço¤unlukla α-adrener-
jik reseptörlere sahip oldu¤u için timoksamin kullan›lmas› irisin dilatatör kas›n›n α-adre-
nerjik tonusunu inhibe eder ve bu durum pupilla daralmas› ile sonuçlan›r. Timoksamin
silyer kas kas›lmas› üzerine herhangi anlaml› bir etkiye sahip de¤ildir bu nedenle ön ka-
mara derinli¤i, d›fla ak›m kolayl›¤›, G‹B ya da akomodasyonda anlaml› bir de¤iflim olufl-
turmaz. Kapal› aç›s› olan primer aç›k aç›l› glokomdan (PAAG) aç› kapanmas› glokomu-
nun ay›rt edilmesinde kullan›l›r ve fenilefrinin neden oldu¤u pupilla dilatasyonunun ge-
ri döndürülmesi için kullan›labilir. Timoksamin, y›llard›r Avrupa’da yayg›n olarak kulla-
n›lmas›na ra¤men Amerika Birleflik Devletleri’nde ticari olarak mevcut de¤ildir.

Alfa adrenerjik engelleyici bir ajan olan Dapiprazol hidroklorid (Rev-Eyes) iris dilatatör
kas›na olan etkisi sayesinde miyozis yapar. Timoksamin gibi, silyer kas kas›lmas› üzerine
anlaml› bir aktivitesi yoktur böylece ön kamara derinli¤i, d›fla ak›m kolayl›¤› ya da ako-
modasyonda anlaml› bir de¤iflim oluflturmaz. Topikal uygulanan %0.5 dapiprazol solüs-
yonu 30 dakika içinde tropikamid ve fenilefrinin oluflturdu¤u midriyazisi geridöndürür
fakat sikloplejikler ile sa¤lanan midriyazisin geri döndürülmesinde etkisizdir. Konjonkti-
val injeksiyon, kafl›nma ve batma dapiprazol uygulamas›na s›kl›kla efllik eder.

ββ-Adrenerjik Ajanlar

ββ2-Adrenerjik agonistler
Bu ajanlar uveoskleral d›fla ak›m› artt›rarak ve belki de trabeküler a¤ arac›l›¤›yla olan d›-
fla ak›m› da artt›rarak G‹B’n› düflürürler. D›fla ak›m üzerine olan yararl› etkileri florofoto-
metri ile saptand›¤› gibi aköz içe ak›m›ndaki küçük bir art›fl›n dengelenmesinden daha
fazlad›r.

Adenilat siklaza ba¤l› β2-reseptörler silyer epitelyumda bulunur ve trabeküler a¤daki
gibi ifllenirler. Bir α ve α agonist olan L-epinefrin ile tedavi hümör aköz ve bu dokularda-
ki hücre içi siklik adenozin monofosfat (cAMP) düzeyini artt›r›r. Di¤er dokularda ise β-re-
septöre ba¤l› oluflan cAMP, ya¤ dokusunda lipoliz ve karaci¤erde glukoneojenez ve gli-
kojenoliz gibi cevaplarla sonuçlanan cAMP’ye ba¤l› enzimleri s›ras›yla aktive eder. Bu-
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nunla birlikte, G‹B düflüflünden sorumlu biyokimyasal mekanizmalar hala aç›klanama-
maktad›r.

L-epinefrin günümüzde ticari olarak sadece hidroklorid (Epifrin) olarak mevcuttur
(Bkz. Tablo 18-3). Sistemik yan etkileri (bafla¤r›s›, çarp›nt› ve kardiak aritmiler) yan›nda
lokal alerjik ve rahats›zl›k veren bulgular, uzun dönem epinefrin tedavilerine tahammül-
süzlü¤ün en s›k nedenleridir. Epinefrinin oksidasyon ürünleri konjonktivada siyah depo-
zitler oluflturabilir. Bu birikintiler zarars›z olmalar›na ra¤men yanl›fll›kla yabanc› cisim
hatta melanom olarak bile tan›mlanm›fllard›r. Epinefrin tedavisi, arka kapsülü bulunma-
yan, kronik olarak tedavi edilen afak gözlerin yaklafl›k %25’inde ortaya ç›kan geridönü-
flümlü kistoid makülapati ile de iliflkilendirilmifltir. Epinefrin makülopatisi fakik gözlerde
ortaya ç›kmamas›na ra¤men sa¤lam bir arka lens kapsülü, hiyaloid membran ve/veya gö-
ziçi lens bulunmas›n›n bu durumun geliflimini geciktirip geciktirmedi¤i henüz onaylan-
mam›flt›r.

Ön ilaç %0.1’lik dipivefrin hidroklorid (Propine, AKPro), terapötik olarak %1-%2’lik
epinefrin terkiplerine eflittir. Çünkü 2 pivalil residüsünün (ön ilaçlarla ilgili daha fazla bil-
gi için Bölüm 17’ye Bkz.) bulunmas› lipid çözünürlü¤ünü ve 17 kata kadar kornea penet-
rasyonunu artt›r›r. ‹laç, pivalil gruplar› korenal esterazlar taraf›ndan ayr›lana kadar az bir
adrenerjik aktiviteye sahiptir. Hem intrinsik aktivite hem de konsantrasyondaki azalma-
lar epinefrinin sistemik yan etkilerinin tamam›na yak›n elimine edilmesinde kullan›lmak-
tad›r. Gözd›fl› irritasyon ayn› zamanda daha düflük konsantrasyon ya da fenolik hidrok-
sillerin otooksidasyonundaki azalmadan dolay› azalmaktad›r. Bununla birlikte, epinefrin
gözün içinde ön ilaçtan serbestleflti¤i için epinefrin makülopatisi riski de¤iflmeyebilir.

Epinefrin ile kronik tedavinin, hayvan modelinde β-reseptör say›s›nda bir azalmaya
neden oldu¤u gösterilmifltir. Bu fenomen zaman içinde geliflen ilac›n terapötik etkinli¤in-
deki bir miktar kayb›n temelini oluflturabilir (tafliflaksi).

ββ-Adrenerjik antagonistler

Beta blokörler olarak bilinen bu ajanlar hümör aköz üretimini %50 kadar azaltarak G‹B’n›
düflürür (Tablo 18-4). Alt› ajan glokom tedavisinde kullan›lmak üzere onaylanm›flt›r: Ti-
molol maleat, timolol hemihidrat, metipronolol, karteolol, levobunolol, ve betaksolol. Et-
ki alanlar› silyer cisim üzerinde olmas›na ra¤men silyer uzant›lar›n damar yap›s›n› m›
yoksa silyer epitelin pompa mekanizmas›n› m› birincil olarak etkiledikleri bilinmemekte-
dir. Olas› bir mekanizma silyer epitelin adenilat siklaz ba¤lant›l› β-adrenerjik reseptörleri
üzerine bir etkilerinin olmas›d›r. Beta blokörlerin sistemik kullan›m›n›n kan lipidlerinde
art›fla neden oldu¤u bildirilmesine ra¤men timolol gibi topikal beta blokörler ile böyle bir
art›fl bildirilmemifltir. Tüm beta blokörler fiziksel bir çaba sonucunda ortaya ç›kan kan ba-
s›nc› ve nab›z art›fl›n› inhibe edebilir. Bu sebeple, rutin aktiviteler s›ras›nda fiziksel olarak
aktif bireyler olan gençlerde oldu¤u gibi, yafll› hastalar taraf›ndan da zay›f olarak tolere
edilebilirler. Nonselektif beta blokörler bronfl a¤ac›n› dilate eden pulmoner β2-reseptörle-
ri inhibe eder. Oluflan bu bronfl spazm› kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› ve astmas› olan
hastalarda anlaml› olabilir. Kalp yetmezli¤i, bradikardi ve 2. veya 3. derece atriyoventri-
küler blok bulunan hastalarda altta yatan kardiyak durum bu ilaçlar›n kullan›m› sonu-
cunda kötüleflebilir.
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Yüzde 0.25 ya da %0.50 Timolol maleat (Timoptic), ve %0.25 ya da %0.5 levobunolol (Be-
tagan) kar›fl›k β1/β2-antagonistidir. Daha özgün beta blokör testleri, β2-antagonistlerin
aköz sekresyonu üzerine β1-antagonistlerden daha fazla etkiye sahip oldu¤unu göster-
mifltir. Örne¤in karfl›laflt›rmal› çal›flmalar özgün β1-antagonisti betaksololun, timololun G‹B
azalt›c› etkisinin yaklafl›k %85’i kadar etkin oldu¤unu göstermifltir.

Metipronolol hidroklorid (OptiPronolol) nonselektif β1- ve β2-adrenerjik reseptör engel-
leyici ajand›r. Yüzde 0.3 topikal solüsyon olarak, etkisi di¤er nonselektif beta blokörlere
benzer ve G‹B düflürülmesinde etkindir.

Karteolol hidroklorid (Ocupress) intrinsik sempatomimetik aktiviteye gösterir, bu de-
mektir ki, kompetetif bir antagonist olarak etki gösterirken hafiften orta dereceye kadar
bir reseptör aktivasyonuna da neden olur. Bundan dolay›, karteolol beta engelleyici etki
göstermesine ra¤men kardiyovasküler ve respiratuar sistem üzerine etkileri azalt›larak
hafifletilebilir. Karteololün di¤er beta blokörler ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda sistemik lipid pro-
filine kötü yöndeki etkisi daha az olabilmektedir. 

Betaksolol, pulmoner, kardiyak, santral sinir sistemi ya da di¤er sistemik durumlar dik-
kate al›nd›¤›nda nonselektif beta blokörlerden anlaml› olarak daha güvenli bir selektif β1-

antagonisttir. Di¤er tedaviler betaksolole alternatif olarak denenmesine ra¤men betakso-
lol bronfl spazm› ile ilgili rahats›zl›k öyküsü olan hastalarda yararl› olabilir (β selektivite
kesin de¤il sadece görecelidir ve böylece baz› β2 etki kalabilir). Genel olarak, betaksalolo-
lun G‹B düflürücü etkisi nonselektif adrenerjik β-antagonistlerden daha azd›r. Betaksolol,
%0.25 solüsyon (Betoptic-S) gibi, %0.5 jenerik solüsyon olarak da mevcuttur. Betoptic-S,
Betoptic %0.5 (günümüzde üretilmemektedir) ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda klinik etkinli¤inin
devam› için uygulanmas› halinde günümüzdeki mevcut %0.5 jenerik solüsyonla geliflen
bir bulgu olan irritasyona daha az neden olur. 

Nonselektif betablokörlerin ön ilaçlar› gelifltirilmektedir. Sistemik yan etkileri azalt›l›r-
ken β1/β2-bloke edici ajanlara ait daha yüksek güçteki yarar potansiyellerini gösterecek-
leri vaadedilmektedir.
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Tablo 18-4 ββ-Adrenerjik Antagonistler

Jenerik Ad› Ticari Ad› Yo¤unluk (%)

Betaksolol hidroklorid Betoptic-S %0.25
Jenerik olarak mevcut %0.5
Betoptic %0.5

Karteolol hidroklorid Ocupress %1
Jenerik olarak mevcut %1

Levobunolol hidroklorid Betagan %0.25, %0.5
Jenerik olarak mevcut %0.25, %0.5

Metipronolol hidroklorid OptiPranolol %0.3
Jenerik olarak mevcut %0.3

Timolol maleat Timoptic %0.25, %0.5
Jenerik olarak mevcut %0.25, %0.5
Timoptic-XE (jel) %0.25, %0.5
Jenerik olarak mevcut %0.25, %0.5 (jel)

Timolol hemihidrat Betimol %0.25, %0.5
Timolol maleat (koruyucusuz) Timoptic in OCUDOSE %0.25, %0.5



Hem β-agonist hemde β-antagonist ilaçlar›n G‹B’n› düflürmesi gariptir. Bu paradoks β-
agonist ve β-antagonist ilaçlar›n G‹B düflürmede az miktarda additif etkiye sahip olduk-
lar›n›n gözlemlenmesiyle aç›klanmaktad›r.

Karbonik Anhidraz ‹nhibitörleri (KA‹)
Hümör aköz silyer proçeslerdeki nonpigmentsiz epitel taraf›ndan arka kamara içine sek-
rete edilmektedir. Sekresyonun fizyolojik mekanizmas› tam olarak anlafl›lmam›fl olmas›-
na ra¤men, sekresyon büyük oranda pigmentsiz epitel hücrelerin yüzeyinde Na+, K+-AT-
Paz ile sa¤lanan aktif sodyum transportuna ba¤l›d›r. Deney hayvanlar›n›n vitreus kavite-
si içine Ouabain (uabain) enjekte edilmesiyle enzimin inhibe edilmesi sekresyonu ileri de-
recede azalt›r. Ne yaz›k ki, uabain ve di¤er kardiak glikozidler, göz için gerekli etkin doz-
lar kalp için toksik olabilen sistemik dozlara ç›kmay› gerektirdi¤i için klinik olarak glo-
kom tedavisinde kullan›lamamaktad›r.

Bununla birlikte, Na+ transportu ve bununla iliflkili aköz sekresyonu dolayl› olarak in-
hibe edilebilir. Na+ transportu ve s›v› ak›m› k›smen silyer epiteldeki HCO3

– oluflumuna
ba¤l› görünmektedir ve HCO3

– oluflumu karbonik anhidraz enziminin inhibisyonuyla
önemli oranda azalt›labilir (Tablo 18-5). HCO3

– ve Na+ transportu aras›ndaki ba¤lant›, ua-
bain ve karbonik anhidraz enzim inhibitörlerinin (KA‹) birlikte verilmesinin bu ilaçlar›n
tek bafllar›na verilmesinden aköz ak›m›na daha fazla etki etmedi¤i gerçe¤i ile ispatlan-
maktad›r.

Karbonik anhidraz çözülmüfl CO2’i hidrate ederek, HCO3
– ve H+’e iyonize olan

H2CO3’a katalize eder. HCO3
– sekrete edilen Na+ iyonuna efllik etmeye haz›rd›r. Enzim

inhibe edildi¤inde arka kamara içine radyoaktif olarak iflaretlenmifl HCO3
–’›n transportu

%60’a kadar varan oranda azalmaktad›r. Cl–’ün efllik etti¤i Na+ transportunun bir k›sm›
(%60) karbonik anhidraz enziminin inhibisyonundan etkilenmemektedir. Garip flekilde,
uabainin efl zamanl› uygulanmas›ndan da etkilenmemektedir. Rezidüel sekresyonun me-
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Tablo 18-5 Karbonik Anhidraz ‹nhibitörleri

Jenerik Ad› Ticari ad› Doz Bafllang›ç Etki süresi 

Sistemik
Asetazolamid Diamox 125,250,500 mg 1-1.5 sa;2 sa 8-12sa;18-24 sa

Jenerik olarak mevcut 125,250 mg 1-1.5 sa 8-12 sa
Asetazolamid Diamox Parenteral 500 mg, 5-10 mg/kg3 2 dk 4-5 sa
Sodyum

Jenerik olarak mevcut 500 mg, 5-10 mg/kg3

Metazolamid Jenerik olarak mevcut 25-50 mg 2-4 sa 10-18 sa
Topikal
Dorzolamid  HCl Trusopt %2 solüsyon 5 dk 8 sa
Brinzolamid Azopt %1 süspansiyon 2 sa 8-12 sa
Kombinasyon ajan›
Dorzolamid Cosopt HCl %2 ve timolol 2 sa 8 sa

maleat %0.5



kanizma(lar›)s› ve inhibisyonun anlam› henüz tan›mlanmaktad›r. Asetazolamid gibi KA-
‹’leri baz› kistoid maküla ödemi olgular›n›n tedavisinde de etkindir.

Karbonik anhidraz konsantrasyonu tavflan silyer epitelinde 0.3 μm’dir ve beyin koro-
id pleksusu ve böbreklerde 10 kat daha yo¤undur. Karbonik anhidraz HCO3

– transportu-
nu sa¤lamak için gereken miktardan dikkati çekecek oranda fazla olarak bulunur. Enzi-
min Kcat (Katalizis konstant) ve Km (Apperent affinity konstant) de¤erlerini temel alan he-
saplamalar, ürün ve araürün konsantrasyonlar›n›n, silyer cisimde ço¤u enzimde oldu¤u
gibi, 100 kat daha fazla gerekli oldu¤unu göstermektedir. Uyumlu olarak, enzimin klinik
kullan›mda aköz ak›m›n› anlaml› olarak azaltmas› için %99’dan daha fazla oranda inhibe
edilmesi zorunludur. Böbreklerde 1000 kat daha fazla bulunan enzim HCO3

– geriemilim
yolunu etkilemesi için %99’dan daha fazla oranda inhibe edilmek zorundad›r. Metazola-
mid inhibitörüyle, silyer cisim ve böbreklerdeki karbonik anhidraz›n konsantrasyon fark›
renal HCO3

– kayb› oluflturmaks›z›n G‹B azalt›lmas›nda kullan›labilir ve istenmeyen me-
tabolik asidozdan kaç›n›labilir. Metazolamid kullan›m›yla böbrek tafl› oluflumu bildiril-
mifl olmas›na ra¤men bu özgün özelli¤inden dolay› di¤er ajanlarla belirtilen orandan an-
laml› olarak daha azd›r. Tersine, asetozolamid renal tübüllere aktif olarak sekrete edilir ve
renal etkileri kaç›n›lmazd›r.

KA‹’nin topikal formlar› da dorzolamid ve brinzolamid–kronik glokom tedavisi için
kullan›lan ajanlard›r. Korneay› kolayca penetre ederler, suda çözülebilirler ve topikal of-
talmik kullan›m için özel olarak üretilmifllerdir. Günde 3 defa çözelti olarak kullan›ld›kla-
r›nda karbonik anhidraz II’yi etkin olarak inhibe eder ve oral uygulaman›n sistemik yan
etkilerinden korurlar. Her iki ajan eflit olarak etkindir ve G‹B’n› %14-%17 kadar azalt›rlar.
Potansiyel additif yan etkilerinden dolay› dorzolamid ve oral KA‹’lerinin birlikte kullan›-
m› önerilmez. Topikal KA‹’nin yan etkileri yanma, punktat keratit, lokal alerji ve ac› tat
hissidir. Dorzolamid hidroklorid ve timolol maleat, klinik çal›flmalarda her iki ilac›n ayn›
anda kullan›mlar›ndan hafifçe daha az etki gösteren, tek bafllar›na kullan›mlar›yla karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda daha üstün antihipertansif etki sa¤layan kombinasyon formunda bir ajan
olarak (Cosopt) mevcuttur. Kombinasyon içeren tek bir ajan›n kullan›m› hasta uyumunu
artt›r›r ve böylece klinik pratikte eflit bir etkinli¤e yol açar.

Sistemik KA‹’leri oral ya da parenteral olarak kullan›l›rlar. Metazolomidin uzun yar›-
lanma ömrü günde iki kez kullan›lmas›na imkan verir, asetozolamid ise günde iki kez
kullan›lan yavafl sal›n›ml› (500 mg) formda halihaz›rda mevcuttur. Bu ilaçlar›n hiçbirisi,
yüksek potansiyel kombinasyonu (düflük Ki); iyi oküler penetrasyon (kan-göz bariyeri bo-
yunca daha kolay geçebilmesi için yüksek lipid çözünürlü¤ü ve yüksek miktarda noniyo-
nize formda olmak); ilac›n kanda herhangi bir ba¤ oluflturmadan serbest formda yüksek
oranda bulunmas› ve plazma yar›lanma ömrü aç›s›ndan ideal de¤ildir. Silyer cisim karbo-
nik anhidraz›n›n inhibisyonuyla G‹B’n›n düflürülmesinin yan›nda, ajanlar›n her biri daha
yüksek dozlarda renal metabolik asidoza neden olarak G‹B’n› azaltmaya devam eder. Asi-
dozun sekresyonu azalt›c› mekanizmas› belli de¤ildir, fakat olas›l›kla HCO3

– oluflumun-
da azalmay› içermektedir.

Asidoz bafllang›c›nda, Na+, K+ ve HCO3
– kayb›yla oluflan renal etkilenme alkalin di-

ürezine neden olur. Diüretik, steroid ve adrenokortikotrop hormonlar (ACTH) ile ayn› an-
da KA‹’ü kullanan hastalarda ileri derecede hipokalemi geliflebilir. Bu durum hipokalemi
aritmilere neden olabildi¤inden dijital kullanan hastalar için tehlikeli olabilir. Kronik KA-
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