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Orbita ve Goz Cevre Dokular:

Ceviri: Dr. Arzu Tagkiran Comez

Orhital Anatomi

Orhital Hacim

Gozler iki kemik orbita icinde yerlesiktir ve her bir erigkin orbitasinin hacmi 30 cc’den az-
dir. Her orbita armut seklinde olup optik sinir armudun sapini temsil eder. Orbitanin gi-
risi ortalama 35 mm ytikseklige ve 45 mm genislige sahiptir. Maksimum genislik (6n or-
bital kenarin hemen arkasinda olup) yaklasik 1 cm’dir. Eriskinlerde orbital giristen orbi-
tal apekse kadar olan orbita derinligi 40-45 cm arasinda degisir. Irk ve cinsiyet de bu 6l-
cliyti etkiler.

Kemik Orbita
Kemik yap1y1 7 kemik yapar (Sekil 1-1):

e frontal

* zigomatik
e maksiler

e etmoidal

* sphenoid
¢ lakrimal
e palatin

Orbital Kenar

Orbital kenar ust kenari frontal kemik tarafindan olusturulan ve icte supraorbital centik ile
kesintiye ugrayan dort kenarli bir spiral olusturur (Sekil 1-2). I¢ kenar, istte frontal kemik
ile altta lakrimal kemigin arka lakrimal yarig1 ve maksiller kemigin on lakrimal yari$: tara-
findan olusturulur. Alt kenar1 maksiller ve zigomatik kemikler olusturur. Dista zigomatik
ve frontal kemikler orbital kenar1 tamamlar.

Orhital Tavan

Orbital tavan frontal kemigin orbita tabakasi ve sfenoid kemigin kiiciik kanadi tarafindan
olusturulur ($ekil 1-3). Frontal kemigin zigomatik ¢ikintisinin arkasinda bulunan lakrimal
bezin anterolateral olarak yattig1 fossa, tavanin i¢cinde bulunur. icte, troklear fossa, frontal
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Frontal kemik
Supraorbital delik

Sfenoidin

blyik kanadi Ust orbital kenar

Supraorbital gentik
Ust orbital yarik

Optik delik

=— Sfenoid kemigin
kiicuk kanadi
Etmoid

Alt
orbital
yarik

Lakrimal kemik
ve fossa
Zigomatik
Maksilla

infraorbital delik

Sekil 1-1 Sag kemik orbitanin énden gérinimu. (Doxanas MT, Anderson RL. Clinical Orbital Anatomy. Bal-
timore: Williams & Wilkins; 1984’dan izinle)

kemigin tizerinde orbital kenardan yaklasik 4 mm uzaklikta yerlesiktir ve {ist oblik kasin
kasnagimin (pulley) oldugu yerdir ve buraya egri bir hiyalin kikirdak olan troklea yapisir.

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

Ic Orbital Duvar
Orbitanin i¢ duvart 4 kemik tarafindan olusturulur (Sekil 1-4):

e maksillanin frontal ¢ikintisi
e lakrimal kemik

e etmoidin orbital tabakast

¢ sfenoidin kii¢tik kanad:

Etmoid kemik i¢ duvarin en biiyiik boliimiinii olusturur. Lakrimal fossa, maksiller ke-
migin frontal gikintis1 ve lakrimal kemik tarafindan olusturulur. Altta, lakrimal kemik bir
nazolakrimal kanalla devam eder ve bu kanal (alt tiirbinatin altindaki bosluga) burunda-
ki alt meatusa agilir. Kagit kalinligindaki i¢ duvar ise ismindeki gibi, lamina papirasea ola-
rak bilinir.
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Arka
lakrimal
yarik

On
lakrimal
yarik

Sekil 1-2 Sag orbital kenar. Orbital kenar, dért kenarli bir spiral olusturur (oklar). Maksiller kemigin 6n
lakrimal yarigi ile lakrimal kemig@in arka lakrimal yarigi arasindaki iliskiye dikkat ediniz. (Doxanas MT,
Anderson RL. Clinical Orbital Anatomy. Baltimore: Williams & Wilkins; 1984’dan izinle)

Supraorbital delik _ rrerr——
Lakrimal
fossa
bolgesi
Frontal
kemigin orbital
tabakasi

Kribra orbitalia

Etmoidal hava hicreleri

Sfenoid kemigin kiiglik kanadi

Optik delik

Ust orbital
yarik

Sekil 1-3 Orbita tavaninin alttan gérinim (Ust orbital duvar). (Doxanas MT, Anderson RL. Clinical Orbital
Anatomy. Baltimore: Williams & Wilkins; 1984'dan izinle)
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Frontal kemigin orbital tabakasi

Etmoid delik Etmoid

Sfenoidin kigik
kanadi

Optik delik

Lakrimal kemik

Lakrimal fossa

Alt oblik kasin
fossasi

’ /™~ Maksiller kemik
o =

Sekil 1-4 Sag i¢ orbital duvarin lateralden gorliinlist (Doxanas MT, Anderson RL. Clinical Orbital Anatomy.
Baltimore: Williams & Wilkins; 1984°dan izinle)

Pterigopalatin
delik ve fossa

Orbital Taban

Maksiller giris yandan siniisiin tavani olan orbita taban: 3 kemik tarafindan olusturulur
(Sekil 1-5).

¢ maksiller
e palatin
e zigomatik kemigin orbital tabakas1

Infraorbital tiinel tabani boydanboya katederek 6ne dogru bir kanala uzanir, maksiller
kemigin orbital kenarinin altinda infraorbital delik olarak sonlanir. Nazolakrimal kanalin
acildig1 yerin hemen lateralindeki orbita tavanindan ¢ikan alt oblik kas: orbital apeksden
baslamayan tek gozdisi kasdir. Orbitanin tabani yandan 6ne dogru 20 derecelik bir agiyla
asag1 dogru egimlidir.

Orbitanin yumusak dokularina olan kiint travma kirilgan kemik tabanin kirilmasma
neden olabilir. Bu gibi bir blow-out (disar1 patlama) kiriginin klinik bulgular: arasinda,
diplopi, enoftalmi, infraorbital sinirin dagildig: alanlarda hipoestezi, orbital dokularin si-
kismasi, zorlanmis bakis testi pozitifligi ve maksiller sintiste siv1 seviyesi ve havalanma
azliginin radyolojik olarak tespitidir. (Bu tip kiriklarla ilgili daha fazla bilgi igin TKBK, Cilt
7 Orbita, Goz Kapaklar: ve Lakrimal sistem’deki Bolim 6’ya Bkz.).

Dis Orbital Duvar

Orbital duvarlarin en giigliisii olan orbitanin dis duvar: 2 kemikten olusur (Sekil 1-6): Zigo-
matik ve sfenoidin biiytik kanadi.
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Zigomatik kemigin orbital kenarindaki kiigtik bir kabariklik olan dis orbital tiiberkiil
(Whitnall tiiberkiilii), frontozigomatik siitiirden yaklasik 11mm asagidadir. Bu 6nemli bol-
ge asagidakilerin yapisma yeridir:

e dis rektusunun check (gem vurucu) ligamani
* gozkiiresinin asic1 ligamanlar:

e dis palpebral ligaman

e levator kasmnin apondrozu

Orbital Delikler (Foramen), Kanallar (Duktuslar) ve Yariklar (Fissiirler)

Delikler

Optik foraman, orta kraniyal fossadan baslar, orbita apeksinde biter. Ileriye dogru ve hafif
asag1 dogru egimlidir ve optik sinir, oftalmik arter ve koroid pleksusdan sempatik lifleri
icerir (Sekil 1-7, Sekil 1-8). Optik delik sfenoid kemigin kiigiik kanadi boyunca uzanir. Sup-
raorbital delik (baz1 kisilerde delik degil centiktir), orbitanin {ist kenarinin i¢ 1/3'tinde yer-
lesiktir. Kan damarlari ve V. kafa sinirinin (V. KS) (trigeminal)’in oftalmik dal1 (V;)'nin da-
11 olan supraorbital siniri igerir. Arka etmoidal delik orbitanin tavan ve i¢ duvarinn birlesme

Nazolakrimal kanal

aksiller kemigin orbital yiizi

Zigomatik

infraorbital
tinel

Etmoid hava

sintsleri J
Alt orbital yarik

Palatin

Sekil 1-5 Sag orbital taban ve altorbital yarik. (Doxanas MT, Anderson RL. Clinical Orbital Anatomy. Balti-
more: Williams & Wilkins; 1984’dan izinle)
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Frontal kemigin orbital tabakasi

Sfenoidin biyiik kanadi

Ust orbital yarik

Sfenoidal sinis

Pterigopalatin fossa

Alt orbital yarik

Sekil 1-6 Sag dis orbital duvarin i¢ten gérinimdi. (Doxanas MT, Anderson RL. Clinical Orbital Anatomy.
Baltimore: Williams & Wilkins; 1984'dan izinle)

yerindedir ve arka etmoidal damarlari ve siniri frontal kemikten gecirir. Zigomatik delik zi-
gomatik kemigin dis yiiziindedir ve zigomatik sinir ve zigomatik arterin zigomatikofasi-
yal ve zigomatikotemporal dallarini igerir.

Nazolakrimal kanal

Nazolakrimal duktus lakrimal fossadan asagiya dogru inerek burnun alt meatusuna uzanur.

Infraorbital kanal

Infraorbital kanal infraorbital tiinelden éne dogru uzanir ve orbital kenarin 4mm altinda
V,'nin dali olan (V. KS’in maksiller boliimii) infraorbital siniri iletir.

Yariklar (Fissiirler)

Ust orbital yarik sfenoid kemigin biiyiik ve kiigiik kanatlar1 arasinda yerlesiktir ve optik de-
ligin lateralinde ve altindadir. 22mm uzunlugundadir ve tizerinden rektus kaslarinin or-
tak tendinoz halkas: (annulus of Zinn) geger.

Halkanin tizerinden, {ist orbital yarigin icinden

e V/'in lakrimal siniri
e V/in frontal dali
e IV.KS gecer.
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G t

Sekil 1-7 Bilgisayarli tomografi aksiyel kesit serileri. Her biri optik kanal (OK) ve superior orbital fis-
siir (yarik) (SOF) boyunca doku ve gevresindeki kemik pencere yogunlugunu karsilastinir. Ust orbi-
tal yarik optik kanal duzleminin Ust ve altindan geger ve siklikla optik kanalla karistirilir. Optik kanal
én klinoid ¢ikintilarla (OK) ayni diizlemden geger ve kesitlerde oblik olarak kesilebilir ve tiim kanal
uzunlugu 1 bélimde her zaman gérilemeyebilir. Bu serilerde 4 farkli kesit diizlemi gésterilmistir: A-
B, Dizlem 1, kanaln altindadir; C-D, Dizlem 2, kanalin hemen altindadir; E-F, Diizlem 3, kanalin
icinden gecgen diizlemdir; G-H, Dizlem 4, kanalin tavanindaki ve hemen Uzerindeki dizlemdir.



12 « Oftalmolojinin Esas ve ilkeleri

KS Vy'in lakrimal dali - KS Vy'in frontal dali
Ust orbital yarik Ust oftalmik ven
Dis rektus Troklear sinir (KS 4)

Ust rektus

Levator palpebra supe-
rior

Sekil 1-8 Ust orbital yariktan gecen Ust oblik
yapilar (Bron AJ, Tripathi RC, Tripathi BJ. i¢ rektus
Wolff's Anatomy of the Eye and Orbit. 8th Optik sinir

ed. London: Chapman & Hall, 1997 dan
izinle).

Oftalmik arter

KS Vy'in nazosilyer dali
Alt rektus

Alt oftalmik ven

Abdusens siniri Okdlomotor sinir (KS III'tin 1. ve 2. béltimleri)
(KS VI)

Halkanin i¢inde ya da rektus kaslarinin 2 bas: arasinda sunlar bulunur:

e M. KS'inin tist ve alt dallar1 (okiilomotor)
¢ kafa siniri V;'in nazosilyer dali

¢ silyer gangliyonun sempatik kokleri

e KS VI (abdusens)

e st oftalmik ven

Bazen halkanin altinda alt oftalmik ven vardar.

Alt orbital yarik tist yarigin hemen altinda, orbitanin dis duvari ve tabani arasindadir
ve pterigopalatin ve inferotemporal fossaya gecisi saglar. Dolayisiyla delik rotunduma ve
pterigoid kanala yakindir. Iginden KS V,'nin infraorbital ve zigomatik dallari, pterigopa-
latin gangliyondan bir orbital sinir ve alt orbital ven gecer. Alt orbital ven, kaverndz sinii-
se girmeden once pterigoid pleksus ile birlesir.

Periorhital Siniisler

Burun kokiiniin her iki yaninda yerlesik olan periorbital siniisler orbitayla yakin anato-
mik bir iliski i¢indedirler. Orbitalarin énde nazal kaviteyi, yanda etmoidal hava hiicreleri
ve sfenoid siniisii smirlayan i¢ duvarlari hemen hemen paraleldir. Yetiskinde, her orbita-
nin dis duvari i¢ diizlemle yaklasik 45 derecelik bir ag1 olusturur. Dis duvarlar, orta kra-
niyal, temporal ve pterigopalatin fossay1 sinirlar.

Orbitanin tistiinde, 6n kraniyal fossa ve frontal siniis vardir. Maksiller siniis ve pala-
tin hava hiicreleri asagida yerlesiktir.

Periorbital siniisler enfeksiyonun yayilimi i¢in bir yol saglarlar. Mukoseller siklikla si-
niislerden kaynaklanir, komsu orbitaya yayilip klinisyeni orbital tlimoriin ayriminda ya-
nilgiya diisiirebilir. Paranazal hava siniislerinin yerlesimleri ve kafatasinin anatomik &zel-
likleri ile iligkileri Sekil 1-9 ve 1-10"da gosterilmistir. Sekil 1-9 ayrica sintizitten kaynakla-
nan agrinin yayilim alanin gosterir.

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.



Frontal sintizitte
agrinin hissedildigi
bolge

Sfenoetmoid
siniizitte agrinin
hissedildigi bélge

Maksiller sintizitte
agrinin hissedildigi
bolge

Frontal sinis
Etmoidal
: \ | sinlsler
Sfenoid siniis

Maksiller sints

Sekil 1-9 A, Sinuzitte agrinin hissedildigi bol-
geleri gbsteren yuz kemikleri. B, Paranazal
sinuslerin ylze g6re pozisyonlari (Snell RS,

Lemp MA. Clinical Anatomy of the Eye. Boston:

Blackwell; 1989'dan izinle).

Kraniyal Sinirler
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Krista galli

Frontal kemigin
orbital tabakasi 7
Sfenoidin .KE-.
kiigiik kanadi7;
siniis

N i 3 \_Sfenoid
i \‘.-'- sinlis
e ._ ..7
i \-L\ " Sella tursika
A On klinoid g:lklml Dorsum sella
. Krista galli
Ust konka Frontal siniis
Orbital kavite __ \l
Orta S =

Infraorbnal

i

% Etmoidal hiicreler
FETAE
2N Bulla etmoidalis

_Hiatus
“semilunaris
Maksiller siniis

*[ Nazal septum,

Sert damak

Sekil 1-10 A, Paranazal sinUslerin 6n kraniyal
fossayla iligkileri, aksiyel gérinim. B, Nazal kavi-
teden gecgen etmoid ve maksiller sinusleri gdste-
ren koronal kesit. (Snell RS, Lemp MA. Clinical Ana-
tomy of the Eye. Boston: Blackwell; 1989'dan izinle)

12 kafa sinirinin altis1 (KS II-VII) direkt gozii ve goz gevresi dokularini innerve eder. KS 1

(olfaktor sinir)’i etkileyen bazi tiimdrler, gozle ilgili nemli bulgu ve semptomlara neden

oldugundan bu sinirin anatomisinin iyi bilinmesi g6z hekimi i¢in énemlidir. (Boliim 3’de

KS I-VII'nin santral ve periferik baglantilar tartisilmastir).

Silyer Gangliyon

Silyer gangliyon Zinn halkasinn yaklasik 1 cm 6niinde, oftalmik arterin lateralinde, optik

sinir ve dis rektus kaslar1 arasinda yerlesiktir (Sekil 1-11, 1-12). Ug kok alir:

¢ KS V1'in nazosiliyer dalindan kaynaklanan uzun bir duyusal kék. 10-12 mm uzun-

lugundadir ve kornea, iris ve silyer cisimden duyusal lifler igerir.
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Nazosilyerin (V4) 1
duyusal dal

Silyer gangliyon

Karotis arterden
gelen sempatikler

Sinirden alt N b ———
oblige gelen v

parasempatikler (Ill) Kisa silyer sinirler

Sekil 1-11 Silyer gangliyona katkisi olanlar. (Doxanas MT, Anderson RL. Clinical Orbital Anatomy. Baltimo-
re: Williams & Wilkins; 1984°dan izinle)

Nazosilyer sinir

— Duyusal kék

) Levator

Ust bélﬂm\

o Ust Rektus

: Kisa silyer sinirler
Sempatik iris sfinkteri
kdk Silyer kas
iR
AR
AO

Kafa
siniri Il

Alt bolim “

Motor kdk

Sekil 1-12 KS |1l ve silyer gangliyon. UR, Ust rektus; iR, i¢ rektus; AR, alt rektus; AO, alt oblik. (Syivia
Parker tarafindan c¢izilmistir)

¢ KS III'in alt boliimiinden alt oblik kas1 da innerve eden kisa bir motor kok. Motor
kokiin lifleri gangliyonda sinaps yapar ve postgangliyonik lifler iris sfinkteri igin
parasempatik aksonlar: tagir.

* Sempatik kok internal karotis arterin cevresindeki pleksusdan gelir. Orbitaya, tendi-
noz halkanin icinde tist orbital fissiirtan girer, silyer gangliyon boyunca sinaps yap-
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madan devam eder ve goz damarlarini ve muhtemelen de dilatatér kast innerve
eder.

Silyer Gangliyonun Dallan

Sadece parasempatik lifler silyer gangliyonda sinaps yaparlar. Sempatik lifler iist servikal
gangliyondan sonra posgangliyonikdir ve buradan sinaps yapmadan gegerler. Trigeminal
gangliyondaki hiicre govdelerinden kaynaklanan duyusal lifler, goz, orbita ve yiizden du-
yu tasir. Sinaps yapmayan sempatik lifler, duyusal lifler ve miyelinli hizli hareket eden
postgangliyonik parasempatik liflerin hepsi birlikte kisa silyer sinirleri olugtururlar.

Kisa Silyer Sinirler

Hepsi 6-10 tane olan kisa silyer sinirler, silyer gangliyondan 2 grup olarak ¢ikarlar.Uzun
silyer sinirlerle birlikte optik sinirin iki yaninda uzanir ve optik sinir ¢evresinde skleray1
delerler. Koroid ve sklera arasindan 6ne dogru ilerleyerek kornea, silyer cisim ve irise
uzanan bir pleksus olusturduklari silyer kasa ulasirlar.

Gozdisi Kaslar
Yedi adet gozdis1 kas vardir (Sekil 1-13 dan 1-16"ya kadar).

e i¢ rektus

e dis rektus

e st rektus

e alt rektus

e {ist oblik

e alt oblik

e levator palpebra superior

Gozdisi Kaslarinin Yapisma Yerleri

Dért rektus kast globun 6n béliimiine yapisir. I¢ rektusdan baglayarak alt rektus, dis rek-
tus ve {ist rektusa dogru kaslarin yapisma yerleri limbusdan geriye dogru uzaklasir. Bu

— Ust oblik kas

Ust rekius kasi Sekil 1-13 Gézdisi kas-

I¢ rektus kasi | dis taraftan tim

~ Zinn halkas! arinin dig taraftan tumu

birarada gérindma.

(Dutton JJ. Atlas of clinical

and surgical Anatomy.

Alt rektus kasi Philadelphia: ~ Saunders;
1994’dan izinle)

3 Troklea
Ust oblik tendon

Alt oblik kas
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Levator palpebra
superior kasi

Ust oblik tendon

Sekil 1-14 Gozdisi kasla- Troklea -3
rinin énden tUmU birara-
da goérinimi (Dutton JJ. i¢ rektus tendonu -
Atlas of clinical and surgical
Anatomy. Philadelphia: Sa-
unders; 1994’dan izinle).

+- Ust rektus tendonu

Dis rektus tendonu

Alt rektus tendonu

yapisma yerlerinden ¢izilen hayali egri Tillaux spiralini olusturur (Sekil 1-17). Kas yapisma
yerleri ile ora serrata arasindaki iliski klinik olarak énemlidir. Ust rektus kasmin yapisma
yerinden gegcilen hatali bir siitiir retinay1 perfore edebilir.

Ust oblik kas, tist nazal orbital kenardaki trokleadan gectikten sonra, skleraya, tist rek-
tusun yapisma yerinin altindaki alana iistten yapisir. Alt oblik kas skleraya arka alt tem-
poral kadrandan yapisir (Sekil 1-17; Tablo 1-1'e Bkz.).

Gozdigi Kaslarinin Orbitadaki Dagilim

Sekil 1-15 ve 1-16 gozdisi kaslarinin orbita igindeki yerlesimini gosterir. Oblik kaslarla {ist,
i¢ ve alt rektus kaslar1 arasindaki iliski 6nem arzeder. Gozdis: kaslarinin orbita i¢indeki
yerlesimi, ¢evre sinir ve kemiklerle olan iligkileri koronal kesitli goriintiilerde gosterilmis-
tir (Sekil 1-18, 1-19). Uzunlamasina aksiyal goriintimleri Sekil 1-20 ve 1-21'de gosterilmis-
tir.

Gozdigi Kaslarinin Orijinleri

Zinn halkasi iist ve alt orbital tendonlardan olusur. Dis ve i¢ rektus, tist tendondan kay-
naklanir, alt rektus ise alt tendondan kaynaklanir. Levator palpebra superior kasi, orbita-
nin apeksinden, Zinn halkasinin hemen tizerinden, sfenoid kemigin kiiciik kanadindan
kaynaklanir. Ust oblik kas, optik deligin i¢ kisminda ve altinda, sfenoid kemigin perios-
tundan kaynaklanir. Alt oblik kas, lakrimal fossanin yakininda, orbital tabanin anterome-
dial kosesindeki maksiller kemigin orbital tabakasindaki s1g ¢okiintiiden 6ne dogru kay-
naklanir. Daha sonra alt oblik kasi, arkaya laterale ve yukar1 dogru uzanarak globa yapi-
SIT.

Gozdis1 Kaslarinin Kan Akimi

Oftalmik arterin, lakrimal arterin ve infraorbital arterin alt ve {ist kas boliimleri, gozdisi
kaslarinin kan akimini saglar. Dis rektus kasi, lakrimal arterden kaynaklanan tek bir ar-
terden kanlanirken diger rektus kaslar1 perforan skleral damarlar yoluyla silyer cismin
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Levator palpebra
superior kasl

Troklea

Ust oblik kasi Ust rektus kasi

Ust orbital yarik

ic rektus kasi Dis rektus kasi

Zinn halkasi Alt oblik kasi

Alt rektus kasi

Sekil 1-15 Sol géz gézdisi kaslarinin glob ¢ikarildiktan sonraki énden gérinimda. (Dutton JJ. Atlas of
clinical and surgical Anatomy. Philadelphia: Saunders; 1994'dan izinle)

Zinn halkasi
i¢ rektus kasi

kil 1-16 Gozdis! kaslarinin
Dis rektus kasi Seki s

Ustten tUmU0 birarada goéru-
nimda. (Dutton JJ. Atlas of clini-
cal and surgical Anatomy. Phila-
Ust rektus tendonu delphia: Saunders; 1994’dan
izinle)

i¢ rektus kasi

Ust oblik tendon

Ust oblik

Sekil 1-17 i¢ rektus tendonu

limbusa en yakin, Ust rektus

tendonu limbusdan en uzak

tendondur. I rektusdan bas-

layarak, alt rektus, dis rektus

i rektus ve Ust rektus tendonlarin ya-
pisma yerlerinin birlestiril-
mesiyle bir spiral elde edilir.
Buna Tillaux spirali denir.
(Christine Gralapp tarafindan ¢i-
zilmigtir.)

Tillaux
spirali

Dis
rektus

Alt rektus
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Tablo 1-1 G6z Kaslarinin Karsilastirmasi

Kas Baslangici Yapisma Yeri Kan Akimi Kan Akimi
ic rektus Zinn halkasi icte, yatay Oftalmik arterin alt ~ 40.8 mm uzunlugundadir.
dizlemde muskduler dal Tendonu; 3.7 mm
limbusdan uzunlugunda, 10.3 mm
5.5 mm genisligindedir.
uzaklikta
Alt rektus Orbita apeksinde  Altta, dikey Oftalmik arter ve 40 mm uzunlugundadir.
Zinn halkasi dizlemde infraorbital Tendonu; 5.5mm
limbusdan arterin alt uzunlugunda, 9.8 mm
6.5 mm muskiler dali genisligindedir.
uzaklikta
Dis rektus Ust orbital yangin  Dista, horizontal Lakrimal arter 40.6 mm uzunlugundadir.
Uzerinden dlzlemde Tendonu; 8 mm
gegen Zinn limbusdan uzunlugunda, 9.2 mm
halkasi 6.9 mm genigligindedir.
uzaklikta
Ustrektus  Orbita apeksinde  Ustte, dikey Oftalmik arterin st ~ 41.8mm uzunlugundadir.
Zinn halkasi dizlemde muskdler dal Tendonu; 5.8 mm
limbusdan uzunlugunda, 10.6 mm
7.7mm genisligindedir.
uzaklikta
Ust oblik Optik deligin i¢ Orbital kenarda Oftalmik arterin Gst 40 mm uzunlugundadir.
kisminda, Zinn kasnaktan muskduler dal Tendonu; 20 mm
halkasi ve trokleaya, uzunlugunda, 10.8 mm
periorbita oradan ust genigligindedir.
arasinda rektusun
altindan arkaya
uzanarak
rotasyon
merkezinin
arkasina
yapisir
Alt oblik Orbital kenar Makila Oftalmik arterin 37 mm uzunlugundadir.
yakinindaki dizeyinde arka alt dal ve Tendonu, yapisma
orbital alt temporal infraorbital arter yerinde 9.6 mm
tabandaki bir kadranda, genisligindedir.
¢okuntliden rotasyon
merkezinin
arkasinda

major arteriyel halkasina baglanan 2 6n silyer damarlardan kanlamir. Orbital yapilarin
vaskiiler kanlanim1 ve venoz drenaji bu boliimiin sonunda tartisilmistir.

Gdzdis1 Kaslarinin innervasyonu

Dis rektus kas1 KS VI (abdusens) tarafindan, tist oblik kas1 KS IV (troklear), Levator pal-
pebra superior, Ust rektus, ic rektus, alt rektus ve alt oblik kaslar1 KS III tarafindan inner-
ve edilirler. KS III (okiilomotor) un iist ve alt béliimleri vardir. Ust b6liimii levator palpeb-
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Sekil 1-18 Sekil 1-19’da gdsterilen
kesitin dlzleminin lokalizasyonu.
(Dutton JJ. Atlas of clinical and surgical
Anatomy. Philadelphia: Saunders;
1994°dan izinle)

Koronal géruntilemenin diizlemi

Levator palpebra Supraorbital sinir
superior kasi

Oftalmik arter
Ust oblik kas

-~ Supraorbital arter

Ust rektus kas! Sekil 1-19 Gozkiresinin hemen
Ust oftalmik ven ardinda orbitanin merkezinden
gegen koronal kesit. (Dutton JJ. At-
las of clinical and surgical Anatomy.
Philadelphia: Saunders; 1994’dan
izinle).

i¢ rektus kasi Optik sinir

Dis rektus kasi
Alt rektus kasi

infraorbital kanal

Aksiyel
tarama

arama Sekil 1-20 Sekil 1-21°de gdsterilen kesitin lokalizasyo-
duzlemi

nu (Dutton JJ. Atlas of clinical and surgical Anatomy. Phila-
delphia: Saunders; 1994'dan izinle).

Gozigi lens

ic kantal tendonun Silyer cisim

) 6n bacag!

I¢ kantal tendonun_ Rl Sekil 1-21 Optik sinir seviye-
arka kolu A .

Dis kantal tendon sinde orta orbitadan gecen

aksiyel kesit. Oftalmik arterin

Ggtncl bdlimi siniri arka or-

i¢ rektus kasi
Ust medial

vorteks ven \

It . 3 2 Dis rektus kasi bitada c¢aprazlar. (Dutton JJ.
Etmoid siniis 24 oy At _.‘." SR ) Atlas of clinical and surgical Ana-
4 £ Arka dig silyer tomy. Philadelphia: Saunders;

f ? ) L arter ..
Oftalmik arter ! ; 1994°dan izinle).
Sfenoid sinus

Optik kanal
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ra superior ve iist rektus kasini innerve eder ve alt boltim i¢ rektus, alt rektus ve alt oblik
kaslarini innerve eder.

Baij Doku iligkileri

Tenon kapsiilii

Tenon kapsiilii (Fasiya Bulbi) arkada optik sinir kilif1 ile 6nde ise intermiiskiiler septum de-
nen ince bir doku tabakasi ile limbusun 3mm gerisinde birlesen elastik bir bag dokusu
zarfidir. Tenon kapsiilii gozkiiresinin iginde hareket ettigi bosluktur.

Gozkiiresinin ekvatorunda ve ekvatorun hemen arkasinda Tenon kapsiilii kalin ve
serttir. Tenon kapsulii ve periorbital dokular arasindaki baglantilar, globu orbita icinde
asarlar. Gozdisi kaslar, bu bag dokusunu yapisma yerlerinin yaklasik 10mm gerisinde pe-
netre ederler. Bag dokusu penetran gozdis: kaslarinin etrafinda bir kilif olusturur ve peri-
orbitadan sarkan kasnaklar olusturur. Bu kasnaklar, goz hareketleri siiresince kaslarin or-
bita icindeki pozisyonunu stabilize eder. Kasnaklar birbirine ve tenon fasiyasina, kollajen,
elastin ve diiz kas iceren bag doku bantlar: ile baghdir (Sekil 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.

Gozdigi Kaslarinin Yapisi

Gozdisi kaslarinin ince yapisi

Gozdist kaslarindaki sinir liflerinin g6z kas liflerine oraru (1:3’e 1:5), iskelet kasindaki si-
nir aksonlarinin kas liflerine olan oranindan (1:50"ye 1:25) oldukga ytiksektir, boylece g6z
hareketlerinin kontroliiniin tam olmas: saglanir (Tablo 1-2) Gozdist kaslarinin lifleri tonik
yavas tip (felderstruktur) ve hizli segiren (twitch) tiplerinin (fibrillenstriiktiir) karisimidir.

Yatay kesit On askilar
. UR P |
_/""‘r'tendonu Cizgili

kas
Sekil 1-22 Orbita bag dokusu- iR AR
nun diagrami. AR, alt rektus; tendonu I tendonu
LPS, levator palpebra superi- —~ Diiz
or; DR, dis rektus; IR, ic rek- "“'-t':;':donu kas

tus; UO, st oblik; UR, ust
rektus. (Demer JL, Miller JM,
Poukens V, ve ark. Evidence for
fibromuscular pulleys of the recti
extraocular muscles. Invest. Oph-

0o .
El
Arka askilar Kilflar tendonu astin

LPS

UR

thalmol Vis Sci. 1995;36:1125. .. P ~uo /4 Kollajen
Copyright Association for Rese- i | AR [
arch in Vision and Ophthalmo- | Tendon

logy’den,).

Kikirdak
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Tablo 1-2 G6z DigI Kaslar

Hizl, Segiren Lifler

Yavas, Tonik Lifler

Fibrillenstruktur

Felderstruktur

Miyofibriller iyi tanimlanmig kotd tanimlanmis

Sarkoplazma Cok sayida seyrek

Sarkomer iyi gelismis Kot gelismis

T sistemi Dizenli Yok veya anormal

Z gizgisi Diz Zigzag seklinde

M cizgisi Belirgin Yok

Nukleuslar Periferde yerlesik Merkezi veya eksantrik yerlesimli
innervasyonu Kalin, yogun miyelinize ince

Noéromuskuler bileske En plaque (tek) En grappe (uzim salkimi benzeri)
Sinaptik vezikiller Agrantler Granller/agrandler

Asetilkolin Segirme seklinde kasiima Tonik kasiima

Tonik tip kas lifleri gozdis1 kaslara 6zgtidiir. Segiren liflerden daha kiigiik, daha yavas
ve diizgiin bir kasilima sahiptir ve kasda daha ytizeye ve orbita duvarmin daha yakinina
lokalize olma egilimindedirler. Tonik tip lifler multipl tiztim salkimu sinir sonlanmalariy-
la (en grappe) innerve olurlar ve yavas takipte (smooth pursuit) dnemlidir.

Segiren tip lifler iskelet kasi liflerine daha ¢ok benzerler. Tonik liflerden daha biiyiik-
tiir ve kasda daha derine yerlesiktir, hizli kontraksiyona sahiptir ve tabaka gibi sinir son-
lanmalarma (en plaque) sahiptir. Segiren lifler goziin hizli sakkadik hareketlerini saglar.

Gozdist kaslarmnin lifleri, kasilma 6zelligine, histokimyasal profiline ve miyozin igeri-
gine gore de siniflandirilabilir.

Porter JD, Baker RS, Ragusa R], 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.

Goz Kapaklan

Palpebral aralik iist ve alt goz kapaklar1 arasindadir (Sekil 1-23). Normalde eriskindeki ka-
pak aralig1 27-30mm uzunlugunda ve 8-11mm genisligindedir. Ust goz kapag alt gozka-
pagindan daha hareketlidir ve levator kasmnin tek basina hareketi ile tist kapak 15mm kal-
kabilir. Eger kasin frontal kas1 kullanilirsa palpebral aralik 2mm daha genisleyebilir. Goz
kapak araligindaki 6nemli degisiklikler, tiroid hastlalig1, miyasteni gravis, konjenital pto-
zis, levator ayrismasi, Horner sendromu, VII. KS felci kalintis1 ve VIII. KS felcinde gorii-
lar (Sekil 1-24).

Anatomi

Ust gozkapag: cilt yiizeyinden ige dogru 8 anatomik béliime ayrilabilir (Sekiller 1-25'ten
1-28’e kadar).
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p———— 27-30mm ———

i¢ kantus

Karinkdl

Sekil 1-23 Gozln dis yapilarinin énemli bélimleri. Gz kapak arali@i eriskinde 27-30mm uzunlugun-
da ve 8-11mm genigligindedir. Karliinkll ve plika semilunaris, i¢ kantus yakininda gérilmektedir.
(Christine Gralapp tarafindan cizilmistir)

Cilt

En ince cilt olan gz kapaklarimin cildi, ince killar, sebase bezler ve ter bezlerini igerir. Ust
goz kapag1 kivrimi tarsin iist kenarinin yakinindadir ve levator aponérozu ilk yapisma
baglar1 burada goriiliir. (Asya wrkindaki ¢ogu bireyde tarsin {ist kenarinda levator aponé-
rozu ile cilt arasinda az baglant1 vardir, bu sebeple iist kapak katlantis1 cok azdir veya
yoktur). Apondroz en siki baglantilarini kapak kenarindan 3mm yukarida tarsin 6n ytiize-
yinde olusturur.

Gozkapagi kenari

Gozkapag kenari birkag 6nemli bolim igerir (Sekil 1-29). Kiigiik bir agiklik olan kanalikiil
punktumu, her lakrimal papillanin tepesinde icte bulunur. Normalde tist gozkapaginin be-
lirgin ice doniikliigiine bagh olarak goriilemeyen {ist punktum daha ice yerlesiktir. Alt
punktum genelde gozkiiresine yapisiktir ve kapak gevrilmediginde goriilmez.

Goz kapaklarinin serbest kenarinin tiim uzunlugu boyunca, orbikiiler kasin en ytize-
yel kismi, Riolan kas1 ve kapagin avaskuler diizleminin histolojik bir sonucu olan g7i ¢iz-
gi (veya intermarjinal sulkus) bulunur. Bu ¢izginin 6niinde kirpikler (veya silia) bulunur ve
arkasinda mukokutano6z bileskenin hemen onitinde farsal (veya meibomian) bezlerin agik-
liklar1 vardar.

Kirpikler 2 veya 3 diizensiz siralar seklinde géz kapaginin 6n dermal kenarinda dizi-
lidir. Kirpikler genellikle iist gz kapaklarinda alt géz kapaklarindan daha ¢ok sayida ve
daha uzundurlar. Kenarlar, kirpiklerle baglantili modifiye sebase bezler olan Zeiss bezle-
rini ve cildin apokrin ter bezleri olan Moll bezlerini igerir (Tablo 1-3).



Bolum 1: Orbita ve Géz Cevre Dokulari * 23

Sekil 1-24 G6z kapak agikligindaki degisiklikler. A, Graves hastaligindaki bakis. B, Miyasteni Gravis
(Ustte tensilon dncesi sad ptoz; altta, tensilon sonrasi ptoz). C, Sag gézde konjenital ptoz. D, Leva-
tor ayrismasi. E, Horner sendromu veya sol géziin okilosempatik denervasyonu. F, sol VII. (fasiyal)
sinir felci. (fotograflar Dr. Jeffrey Nerad'in izniyle)

Ciltalt bag dokusu

Goz kapaginin gevsek bag dokusu yag icermez. Kan ve diger sivilar cilt altinda birikebi-

lir ve g6z kapaklarimin ani ve ciddi sismesine neden olabilir.

Orbikiilaris okiili kasi

Orbikiiler kas palpebral aralik cevresinde birka¢ konsantrik bantlar seklinde yerlesiktir ve
orbital ve palpebral olarak 2 boliime ayrilabilir. Kas lifler kisadir ve miyomiyoz baglantilar-
la baghdir. Ttim ytiz kaslar igerisinde orbikiiler kaslarin lifleri en kisa boyutlara sahiptir.
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Orbital septum Yag Levatgr Mdller kasi

- Palpebral
~ bezler
(Krause)
Orbikilaris g
. okilli ;
Sekil 1-25 Ust gdzkapaginin
capraz kesiti. Kirpiklerin, tarsal
bez agizlarinin ve mukukuta-
n6z sinirin pozisyonuna dikkat
ediniz. (Bron AJ, Tripathi RC, Tri-
pathi BJ. Wolff's Anatomy of the ¢
Eye and Orbit, 8th ed. London: Ter bezi 1#
Chapman & Hall; 1997'dan izinle) = ;5

Periferal yay

- Tarsal bezler (Wolfring)

Tarsal tabakanin tarsal (Meibomian) bezleri
' Marjinal yay
Riolan kas!

Tarsal bez agizlari

Kirpik ve Zeiss bezi, igcinden
Moll bezinin kanal geger

Innervasyonu fasiyal sinirledir (KS VII) ve son plaklarini tiim kas uzunlugu boyunca kii-
meler seklinde dizilmistir. Bu dizilim blefarospazmin tedavisinde kullanilan botulismus
toksin A'nin davranisini 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 par¢a, medial kantal tendona, orbital kenarin diger boliimlerine ve korrugator
supersili kasina baglanir. Orbital parca sfinkter gibi davranir ve istemli bir kas gibi hare-
ket eder.

Orbikiilarisin palpebral boliimii spontan ve refleks goz kirpmada hem istemli hem de is-
temsiz galisir. Preseptal ve pretarsal boliimler {ist gozkapagi katlant1 izi boyunca birlesir.
Pretarsal orbikiiler kas; bir parcasi da 6n lakrimal yariga ve arka lakrimal yariga (bazen
horner kast olarak da adlandirilir) olacak sekilde tarsa sikica baglanir ve gdzyas: drenajin-
da rol oynar (Sekil 1-30).

Orbikiiler kasim lifleri gozkapag: kenarina dek uzanarak Riolan kast denen ¢izgili kii-
¢lik bir kas lif demeti olusturur. Alt gozkapag: retraktorlerinin tarsdan ayrigsmasi, alt goz-
kapagmin gevsekligine neden olabilir, bu da goz kapag1 kenarinin ice dénmesi olan spas-
tik entropiona neden olur.

Orbital septum

Orbital septum denen orbitanin tavan ve tabanmin periostunun devami olan ince bir bag
dokusu yaprag: orbitay: sarar. Ayrica levator kasinin 6n ytiziine de yapisir. Orbital sep-
tumun arkasinda orbital yag dokusu vardir. Alt ve iist g6z kapaklarinin ikisinde de, orbi-
tal septum aponoroza yapisir. Orbital septum boylece kanin 6ne ve arkaya ekstravazasyo-
nuna veya enflamasyonun yayilimina engel olur. Intermiiskiiler orbital septa, koronal
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Molekiiler Genetik

Ceviri: Dr. Orhan Ayar

Bu boliim, molekiiler genetigin gézden gecirilip (temel kavramlar: vurgulayarak), labora-
tuar ortaminda deoksiribontikleik asit (DNA) manipiilasyon yontemlerinin genel bir 6ze-
tini ve kalitimsal hastaliklar hakkindaki ¢alismalarda molekiiler arastirmalarin giiciintin
ve 6neminin anlasilmasini saglamaktadir.

DNA, Gen ve Kromozomlar

DNA

Her hiicrede DNA olarak kodlanan genetik bilgi, karmasik organizmalarin gelisimini ve
isleyisini yonlendirir. Bir organizmay: tekrar tiretmek igin gereken tiim bilgiler-embriyo-
dan yetiskinlige kadar olan asamalar boyunca- niikleer veya sinirl fakat ok 6nemli dere-
cede mitokondriyal DNA’da diizenlenir ve depolamir. Ayrica DNA, yasami ve islevleri
siirdiiren normal fizyolojik hiicresel mekanizmalar icin gerekli bilgiyi icerir.

DNA’nin Yapisi

Kromozomlar biiyiik 6lgiide protein ve DNA’dan meydana gelmektedir. {lk olarak 1953
yilinda James Watson ve Francis Crick tarafindan tanimlanan DNAnin sarmal yapist, fos-
fat grubu ile bagli, her biri tek nitrojen bazi tasiyan deoksiriboz molekiilleri (pentoz, veya
5-karbonlu seker) zincirini igerir. Kovalent fosfodiester baglari, 1 deoksiriboz sekerin 5’
karbonunu, dizideki sonraki sekerin 3’ karbonuna baglar. Nitrojen baz1 ya bir purin (ade-
nin ya da guanin) ya da pirimidinlerden (timin ya da sitozin) biridir. (Sekil 6-1) Bir nitro-
gen bazi ile seker-fosfat {initesi birlikte niikleotid olarak adlandirilir. Her nitrojen bazi, di-
ger bazlardan sadece biriyle bir baz ifti (bp) olusturacak bir hidrojen bag: olusturabilir.
Boylece ¢ift sarmal DNA’da, iki zincir birbirine ters bir sekilde dolanir. Adenin her zaman
timin ile, guanin ise her zaman sitozin ile eslesir. insan DNA’sinda yaklagik 3.2 milyar baz
¢ifti vardir.

RNA
Riboniikleik asit (RNA), DNA’dan 3 sekilde ayrilir:

e Deoksiriboz seker yerine riboz seker igerir.
* Genellikle cift degil tek sarmaldir.
® 4 nitrojen bazindan 1'i olarak timin yerine urasil igerir.

199
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DNA’min tamamiayici dogasi

DNA’nin 2 sarmal1 birbirinin tamamlayicisidir. Her sarmal, diger sarmalin ters siralama-
sinda bilgiyi icerir. Eger bir sarmal i¢in dizi biliniyorsa diger sarmalin dizisi de her zaman
¢ikarilabilir.

Cift sarmal DNA'lar yiiksek pH ya da 1silarda ¢oziiliir ve sogutmayla ya da yeniden
olusmasi i¢in uygun diger durumlarla sertlesir. Tek sarmal DNA'nin sadece tamamlayici
DNA dizileri ile birlesebilme 6zelligi, rekombinan genetigin ve DNA manipiilasyonunun
modern yontemlerinin bir¢ogunun temelidir.

Genetik kod
Her bir baz ¢ifti bir ‘hart’i kodlar ve her bir tiglii (kodon), genetik bilgiyi aktaran, bir tiir
biyolojik Mors kodundaki bir kelimeyi temsil eder (Tablo 6-1; Sekil 6-2).

RNA'’daki 4 bazin sirali dizisi, 20 amino asitten hangisinin belirli bir polipeptid zinci-
rini olusturacagini belirlemekte anahtar bir faktordiir. RNA’daki 4 niikleotid-adenin (A),

DNA Yapisi

Seker-fosfat iskeleti
. ~— Fosfat

Sekil 6-1 Genetik bilginin 6zgullugini belirleyen 4 bazin (guanin, adenin, timin ve sitozin-turuncu ola-
rak) siralamasi. Bazlar seker-fosfat hattindan (yesil) iceri dogru bakar ve karsi sarmaldaki tamamla-
yicl bazlar ile bir gift (kesik ¢izgiler) olusturur. (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

Ug harfli Tek Harf Uc Harfi Tek Harf
Amino Asit Sembol Sembol Amino Asit Sembol Sembol
Alanin Ala A izolasin lle I
Arjinin Arg R Ldsin 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 Gin Q Serin Ser S
Glutamik asid Glu E Treonin Thr T
Gin ve/veya Glu Glx z Triptotan Trp W
Glisin Gly G Tirozin Tyr Y
Histidin His H Valin Val \
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Sekil 6-2 En distaki daire amino asiti ya da sonlandirma kodunu(*) temsil eder ; merkezdeki kodonun
ilk baziyla baslayan, amino asiti ya da ‘dur’ sinyalini kodlayan trinikleotid radyalde verilmistir. A, ade-
nin; C, Sitozin; G, Guanin; T, Timin. Semboller i¢cin Bkz. Tablo 6-1. (McKusick VA. Mendelian Inheritance
in Man: A Catalog of Human Genes and Genetic Disorders. 11. Baski Baltimore: The Johns Hopkins University
Press; 1994:xii’dan izinle)

sitozin (C), guanin (G) ve urasil (U)-ticlii gruplar ya da kodonlar halinde sirali bir sekilde
birlesirler. Her bir kodon ya bir baslangi¢ dizisini,ya bir aminoasidi ya da bitis dizisini
temsil eder. Muhtemel 64 kodondan 61’i amino asitleri kodlar, 3’1 translasyonun kesilme-
sini kodlar. Dolayisiyla, birden fazla tiglii ile kodlanan 18 amino asit ile genetik kod gere-
kenden fazladir.

Dort kodon bir amino asit zincir yapisinin baslangic ya da bitisini isaret eder. AUG ko-
donu (metionini kodlar) translasyonu baslatirken UGA, UAA ya da UAG kodonlari trans-
lasyonu durdurur. Translasyon daha sonra tartisilacaktir (Bkz. Gen Translasyonu,).

Sense ve Anti sense DNA

Her kromozomdaki niikleer DNA, ¢ift sarmal bir heliks yapida bulunur. DNA'nin ta-
mamlayict dogasindan dolayi, genetik bilginin tamami her bir sarmalda mevcuttur. An-
cak, bilgi DNAnin ¢ift sarmallarinin sadece birinin transkripsiyonuyla RNA olarak oku-
nur. Sense ya da kodlayict sarmal da denen DNA sarmali, RNA polimeraz tarafindan trans-
lasyona ugramaz ancak mesajc1t RNA (mRNA) ile ayn1 5" 3’ dizisine sahiptir. Aslinda oku-
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nan sarmal, antisense ya da translasyona ugramis sarmal olarak adlandirilir. Bu, mRNA’ya
kopyalanan sarmaldir ve bu da sirasiyla islenir ve polipeptide ¢evrilir.

Dolayisiyla translasyona ugramayan DNA sarmalimin genetik kodu, belirli bir peptid-
de aminoasitlerin dizisini yansitir ¢iinkii bu sarmalin kodlayic1 dizisi, sonunda ribozom
tarafindan salinan polipeptidin aminoasit dizisiyle aynidir.

Otozomal dominant hastaliklarin tedavisine bir yaklasim, anti sense DNA tarafindan
mutant allelin translasyona ugramis sarmalinin,anormal RNAnin islenmesini ve translas-
yonunu engellemek i¢in tasarlanan DNA dizisinin hedeflenmesidir. Diger bir yaklasim da
belirli RNA'lar1 ayirma yetenegine sahip RNA molekiillerini, ribozimleri igerir. Ugiincii
bir yaklasim ise, nRNA’lara baglanarak 6zgiin mRNA’larin indirgenmesine yol agan kisa
karisan RNA'lar (short interfering RNAs) da denen kiigtik karisim RNA'lar1 (small interfe-
rence RNAs) (siRNA) kullanir. Potansiyel tedavi edici ajanlar olarak siRNA’lar son birkag
yilda popiiler olmus ve ayni zamanda yeni gen iiriinlerin islevini incelemede kuvvetli bir
arag oldugu kanitlanmistir.

Gen yapisi

Gen bir proteinin, ribozomal RNAnin (rRNA) ya da diger gen iiriinlerinin ve iligkili dii-
zenleyici dizilerin kodlayia dizisidir. Genler uygun seviye ve zamanlarda dogru trans-
kripsiyon ve translasyonu saglayan bazi diizenleyici (enhancer, represor) ve yapisal (kod-
layic1 intron ve ekzonlar) unsurlari igerir.

Genler, kromozomlarin {izerinde ¢izgisel bir sekilde diizenlenmistir. Genomik yap1, 5
translasyona ugramayan bolgeye (promoter’1, destekleyiciyi icerir) ve genleri aktif hale ge-
giren, diizenleyen ve bir genin kopyalanip kopyalanilmadiginin belirlenmesinde yardim-
c1 olan transkripsiyon faktorleri i¢in hedef olarak bulunan diizenleyici bolgelere (enhancer,
indiikleyici ve inhibitor bolgeler) ayrilabilir (Sekil 6-3). Gelisim ve dokuya 6zgii kontrol al-
tinda bulunan promoter (destekleyici), geni aktif hale gegirir (Or. Transkripsiyon ve trans-
lasyona izin verir).

Baslangi¢ kodonunun ardindan ekzonlar (sonug proteinde mevcut olacak aminoasitle-
ri kodlayici diziler) ve intronlardan (mRNAnin islenmesi sirasinda ¢ikarilan diziler) olu-
san actk okuma cercevesi (open reading frame) (ORF) gelir. Son ekzonu takiben 3’ translas-
yona ugramayan bolge gelir (3" UTR). Bu bolgenin islevi kismen diizenleyicidir. Dolayisty-
la, miyotonin kinaz enzimi geninin 3" UTR boliimii igerisindeki bir mutasyonun, miyoto-
nik distrofiye sebep oldugu diisiiniilmektedir.

Gen Yapisi

Ekzon 1 Ekzon 2 Ekzon 3
Enhancer Promoter = ~ intron intron 2

AN JOOORGRGSONTSONORORG

Sekil 6-3 RNA'ya kopyalanan DNA dizilerinin timl gen olarak adlandirilir ve ekzonlar (eksprese
edilen diziler) ve intronlari (araya giren diziler) igerir. Intronlar her zaman GT nikleotid dizisi ile baglar
ve AG ile biter. Son ekzondaki AT'den zengin dizi, RNA transkripsiyonunun sonunun sirecini
baglatan bir sinyal olusturur. Promoter'i (destekleyiciyi) olusturan ve TATA kutusu iceren diizenleyi-
ci diziler, transkripsiyonun basladigi alana yakin bir yerde olusur. Enhancer diziler, genden farkli
uzakliklarda bulunurlar. (Rosenthal N. Molecular medicine: regulation of gene expression. N Engl J Med.
1994,331:932°dan izinle)



Bélum 6: Molekiler Genetik * 203

Daha yiiksek organizmalarda intronlarin gelismesinin, gelisimsel faydalari olmus ola-
bilir. Intronlar, tek hiicreli organizmalarda goriilen genlerin sinirlariin Stesinde dkaryot-
larin gelismesine izin vermistir ve bunlarin disinda baska rolleri de olabilir. Kodlayic1 bo-
litmlerin ekzonlara ayrilmasi, 6ncii RNA’larin alternatif islenmelerine (alternatif birlestir-
me) ve gen duplikasyonu sirasinda ekzonlarin yeniden diizenlenmesine (ekzon karigtir-
mast) izin vererek proteinlerin daha hizli gelismelerine izin vermistir.

Bazi intronlar tamamen ayr1 genler icerir ve bunlardan bazilar1 hastaliga yol acabilir ya
da diger genlerin ekspresyonunu etkileyebilir. Intronlar igerisindeki kararsiz tekrarlarmn
genislemesi, anormal birlestirmeye ve sonug olarak genetik hastaliklara sebep olabilir.

Translasyona ugramayan ve diger degersiz (junk: ¢cép) genler

Insan DNA’sindaki baz dizilerinin yaklagik %97’si, protein ya da RNA kodlamadiklari ve
bilinen herhangi bir isleve sahip olmadiklar i¢in ‘biyolojik acidan anlamsiz” olarak deger-
lendirilirler. Genom, kromozom, ¢ekirdek ve niikleer proteinlerin yap1 ve islevleri tama-
men anlasilinca bu degersiz DNA’larmn 6nemli rolleri ortaya gikabilir. Degersiz DNA’dan
kopyalanan RNA'nin, baska dizilerin transkripsiyonunu dogrudan etkileyebilecegi ve
normal genom onarim ve diizenlenmesine katilabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Kusurlu oldu-
gunda degersiz DNA'lar, kansere neden olabilir. Kopyalanmayan DNA'larin tekrar eden
dizilerinden bazilari, kromozomlarin dogru olusumu ve bakimi igin gerekli olan telome-
rik DNA"y1 olusturur. Gergekten de telomerik DNA kaybi, hiicre yaslanmas: ve karsinoge-
nez ile iligkilidir. Dolayisiyla, degersiz DNA igerisindeki diziler, transkripsiyonu etkileye-
bilir ya da birgok farkli genin ekspresyonunu diizenleyebilir.

Degersiz DNA’larin biiyiik bir cogunlugu, aralarinda uydu, miniuydu, mikrouydu, kisa
araya karigtirilmig elementler (SINE) ve uzun araya karistirilng elementlerin (LINE) de bulun-
dugu bol tekrarl dizilerden olusur. Tekrar eden DNA’larin en sik goriileni 300 bp’lik Alu
dizisidir. Alu dizisi, insan genomunda 500.000 kere olusan bir SINE’dir. Alu dizileri, ret-
ropozisyon araciligiyla dagitilir (Alu—Alu RNA—Alu cDNA—ekleme) ve eger biri, bir
genin igine girer ve geni parcalarsa hastaliga neden olabilir. Bu siire¢ ndrofibromatoz
1(von Recklinghausen hastalig1) nedenlerinden birini olusturur. Onemli bir LINE, her bi-
ri 1-6 kb uzunlugunda olup 10.000 kopyadan olusan L1 tekrar dizisidir. L1 tekrar dizisi,
ayni zamanda mutasyonlarin bir sebebi olarak goriiliir.

Cekirdek (Niikleus)

DNA'nin ig¢inde bulundugu cekirdek, 3 farkli yapidan meydana gelir. Niikleer zarf: Cekir-
dek matriksi sitoplazmadan, cekirdek gozenegi denen agikliklarla delinen 2 membrandan
olusan bir zarf tarafindan ayrilir. Niikleolus: Cekirdek igerisindeki yap1. Translasyon icin
gerekli olan rRNA’larin sentezini yoneten, niikleolus diizenleyicisini icerir. Cekirdek matrik-
si: Her bir ¢ekirdek yaklasik 50.000-100.000 gen ve gen duplikasyonunda, kromozom olu-
sumunda, mitoz, mayoz, gen diizenlemesi, transkripsiyon, baskilama, X kromozom inak-
tivasyon ve mRNA’dan intron ¢ikarilmasinda ihtiya¢ duyulan biitiin biyokimyasal enzim
ve {iriinleri icerir. Niikleer matriksi, ayn1 zamanda ekspresyonu kontrol etmede ve diizen-
lemede gorevli sayisiz DNA-baglayici proteinleri igerir.
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Histonlar Histonlar, kromozom olarak adlandirilan sabit yapilar: olusturmak i¢in DNA ile
baglanan temel proteinlerdir.

Histonlar1 yeniden sekillendiren ve DNA'ya giris saglayan proteinler kesfedilmistir.
Béylesi bir agilmanin gen diizenlemesinde her hangi bir rol oynayip oynamadigi ya da sa-
dece transkripsiyonun bir sonucu olup olmadig: net degildir. Baz1 histonlar belirli genle-
rin transkripsiyonunu hedefledigi goriiliirken digerlerinin transkripsiyonunu baskilar ve
bu siirece de gen susturulmas: denir. Transkripsiyonel diizenleyiciler histonlarin belirli et-
ki alanlari ile dogrudan 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 kromozomlarinda replikas-
yon birimlerini eslestiren DNA'nin uzun bélgeleri ya da etki alanlarinin organize edilme-
sinde yer aldig1 goriilmektedir.

Kromatin Kromatin, DNA'nin mRNA"ya kopyalanmasini engelleyecek bigimde, histonlar-
la sikica sarilmis oldugu bir DNA durumudur. DNA, histonlarin iizerine ipligin makara-
nin etrafina sarildig gibi sarilidir. DNAnin 146 bp’lik segmentleri, iplik tizerindeki bon-
cuklar1 andiran niikleozom denen birimleri olusturmak icin, 8 histonun goébeginin etrafi-
na neredeyse iki kere sarilmistir. Niikleozomlarin temel amaglarindan birisi, DNA’y1 30-
nm’lik filamanlara biikerek DNA’y1 sikistirmaktir.

Histolojik boyanmada, gekirdek icerisindeki kromatin yogun boyanan, transkripsiyo-
na ugramayan, bagl halde bulunan DNA igeren heterokromatin seklinde goriilebilir veya
RNA iiretimi i¢in transkripsiyona ugramak tizere oldugu diisiiniilen, daha hafif boyanan
okromatin seklinde goriilebilir. Heterokromatinin iki seklinin, sentromerik ve telomerik,
gen transkripsiyonunu baskilayan proteinler agisindan zenginlestirilmis oldugu gosteril-
misgtir.

Kromozom Yapisi

Kromozomlar, hiicre béliinmesinden 6nce olusan, DNA'nin, histonlarin veya histon ol-
mayan niikleoproteinlerin karmasik kiimelenmesidir. Diger zamanlarda DNA ¢ekirdegin
icerisinde kromatin durumunda bulunur ancak hiicre boliinmesi esnasinda duplike olan
genlerin kiz hiicrelere ayrilmasina izin vermek iizere kromatin kromozom yapisinin igeri-
sine daha da paketlenir. Insan kromozomlarinin tamamlayicisi, hiicre bsliinmesinden 6n-
ce (mayoz ve mitoz) duplike olan kromozom materyalinin boliimlenmesine izin vermek
icin olusturulan, agir bir sekilde doldurulmus olan 23 adet bavul olarak diisiiniilebilir.
Kromozomlar ayn1 zamanda mayoz esnasinda cross-over ve degisim araciligiyla, tiir-
lerin degiskenligini saglayan bir platform olusturur. 22 otozom ve 2 seks kromozomu dik-
kate alindiginda, gametlerin olusumu ile tiim kromozomlarin degisik kombinasyonu 2C?
ya da 8,388,608" dir. Eger biitiin kromozomlarin rekombinasyonu, degiskenliginin tek be-
lirleyicisi olsaydi, her 8.4 milyon insandan birisi tipa tip benzer olurdu. Ancak, mayotik
cross-over tarafindan iiretilen degiskenlik eklendiginde say1 neredeyse sinirsiz olur.



Bslum 6: Molekiler Genetik * 205

Kromatidler

Profaz ve metafaz esnasinda bulunan, duplike kromozomlarin iki tek sarmallarma, kiz
kardes kromatidler (sister chromatids) denir. Anafaz esnasinda kromatidler ayrilir ve her
birinin uzun ve kisa kollar1 kiz hiicrelere ayrilir.

Sentromer

Kromozomu 2 kola ayiran merkezi daralma bolgesine sentromer denir. Sentromerik kro-
matin, pek ¢ok DNA kilobazini i¢ine alan bir heterokromatin seklidir. Kromozomdaki
sentromer yerini belirleyen DNA’ya, CEN denir. Mitoz ve mayoz esnasindaki sentrome-
rin roli karmasiktir.

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

Kisa (p) ve Uzun (q) kollar

Sentromer, kromozomu p (petit; kiiciik) ile gosterilen kisa bir kola ve g ile gosterilen uzun bir
kola boler. Kromozomlarm terminolojisi, sentromerin boyut ve pozisyonuna gore belirlenir.

Telomerler

Kromozomlarin sonundaki bu yapilar, kromozom biitiinl{igiiniin saglanmasi igin énemli-
dir. Telomerler kromozomlar1 DNA bozulmasindan, yeniden diizenlenmesinden, ug uca
birlesmeden ve kromozom kaybindan korur. Son- kopyalama problemlerinden (end-repli-
cation problems) ya da ¢izgisel kromozomlarin ucunda bulunan terminal bazin DNA dup-
likasyonu esnasindaki delesyondan kaginmada gereklidirler. Insanlardaki telomerler, bir-
kag yiiz defadan birkag bin defaya kadar tekrar eden ve birkag kilobaza kadar yer kapla-
yan 6 niikleotidin (TTAGGG) tekrar eden dizilerinden olusur.

Telomerler, kendi RNA dizisinin bir boliimiiniin ters transkripsiyonu yoluyla, dizileri
sentezleyen bir ribonukleopretin (hem RNA hem de protein igerir) olan telomeraz enzimi
tarafindan olusturulurlar. Sentezden sonra, yeni diziler, normalde her bir DNA duplikas-
yon turundan sonra kaybolan telomerik DNA'nin yerini alacak sekilde, kromozomun 3’
sonuyla birlesir.

Dolayisiyla, telomerlerin uzunlugu bir hiicrenin gegirdigi duplikasyon sayilarin ve
hiicre seridindeki telomer aktivitesini gosterir. Telomerlerin kaybi, hiicre yaslanmasinin
bir isaretidir ve bu kayip, progerya gibi erken yaslanma sendromlarinda daha biiytik 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 siireg vasitasiyla hiicresel aktiviteyi kontrol eder:

* Cogu vakada translasyonun takip ettigi, DNA molekiillerinden RNA molekiilleri-
nin olustugu transkripsiyon (ekspresyon).
e RNAnin protein sentezini yonlendirdigi translasyon.



206 « Oftalmolojinin Esas ve ilkeleri

Transkripsiyon Faktorleri ve Diizenleme

Transkripsiyon faktorleri, pozitif yiiklii amino asitlerin igerisinde ya da yakininda yer
alan, tipik olarak helikal bir birim (o-heliks) iceren, DNA -baglayic1 bolgeleri ierir. Trans-
kripsiyon faktorlerinin %80’ini tanimlayan (Sekil 6-4) dort tip yapisal protein motifi:

¢ helix-turn-helix (HTH: heliks-don-heliks)
* ¢inko parmak

e 16sin fermuar

* helix-loop-helix(HLH: heliks-ilmek-heliks)

TATA kutusu, genlerin eksprese edilmesine katkida bulunan bir genin 5'UTR sinde iyi
korunan bir DNA dizisidir. RNA polimeraz transkripsiyon kompleksini bir araya getirir-
ken ilk adim, TATA-kutu baglayict protein (TBP) denen bir transkripsiyon faktoriiniin
DNAnin promoter (destekleyici) bolgesine baglanmasidir. Hiicresel islevdeki neminden
dolayi, TBP hiicresel gelisim boyunca ¢ok iyi korunmaktadir ve 180 amino asit rezidtiliik
etki alan1 insanlar ve mayalarda %80 ayrnidir. Mimari bir protein olan TBP, DNA’da, di-
ger proteinlerin de baglanmasi icin alanlar agiga ¢ikaran 70°’lik bir egim olusturur. Yakla-
sik 50’si bilinen diger bazi gen diizenleyici proteinler, sonrasinda bu bolgeye baglanabilir-
ler (Sekil 6-5).

RNA polimerazin promoter’la (destekleyiciyle) birlestirilmesinde bulunan bazi temel
kopyalama faktorlerinden birisi, ayn1 zamanda DNA onariminda gerekli olan TFIIH dir.
Sonrasinda TBP, transkripsiyonun baslangicini, TATA kutusundan yaklasik 25 bp asag1
yonde bulunan DNA dizisinin 5" ucundaki bir bolgeye yonlendirir. TBP pek cok farkl
uyaricilarin, arttiricilarin ve represorlerin hedefidir ve dolayisiyla diizenlemeye de katilir.

Pek cok oftalmik hastalik transkripsiyon faktorii mutasyonlarmin sonucudur. PAX2
mutasyonlar optik sinirin kolobomuna ve renal hipoplaziye sebep olur. PAX3 mutasyon-
lar1 distopi kantorum ile birlikte Waardenburg sendromuna sebep olur.(WS1 ve WS3) PAX6
mutasyonlari biitiin aniridi vakalarinin, baz1 Peters anomali vakalarinin ve 6zellikle oto-
zomal dominant keratit ve dominant foveal hipoplazi gibi pek ¢ok diger nadir fenotiple-
rin temelidir.

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

Glaser T, Walton DS, Cai ], 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 | 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 | Hum Genet. 1995;57:539-548.

Papavassiliou AG. Molecular medicine: transcription factors. N Engl ] Med. 1995;332:45-47.

Rosenthal N. Regulation of gene expression. N Engl | Med. 1994;331:931-933.
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Cinko parmak
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Sekil 6-4 Transkripsiyon faktérlerinin 4 temel sinifinin genel protein yapisi solda gésterilmistir. Yapi-
lar, DNA baglayici alana baglanan transaktivasyon etki alanini ve bazi durumlarda da dimerizasyon
alanini igerir. Transkripsiyon faktérlerinin tlrleri, isimlerini DNA baglama ve protein dimerizasyonun-
da bulunan tipik motiflerden alir ve sagda DNA ile etkilesim halinde gdsterilmistir. Silindirler --heliks
bélgelerini temsil eder ve DNA ile dogrudan temas halinde olan alanlar yesildir. HTH, heliks-dén-he-
liks, HLH, heliks-ilmek-heliks; Zn, ¢inko, C, sistein; L, 18sin. Arti isareti pozitif yika gdsteriyor. (Papa-
vassiliou AG. Molecular medicine: transcription factors. N Engl J Med. 1995;332:46°dan izinle)

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.
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Gen ifadesi
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Sekil 6-5 Gen ekspresyonu, birgok protein faktdrinlin enhancer ve promoter dizilerine baglanmasi ile
baglar. Bu faktérler, RNA polimeraz enzimi ve birgok polimeraz iligkili proteinleri iceren transkripsiyon
baslatma kompleksinin olusmasina yardimci olur. Primer kopya (pre-mRNA) hem ekzon hem de in-
tron dizilerini igerir. Transkripsiyon sonrasi islem, RNA kopyasinin her iki ucundaki degisikliklerle
baslar. 5" ucunda enzimler 6zel bir nikleotid bashg@i ekler; 3’ ucunda bir enzim, son ekzondaki AA-
UAAA dizisinden yaklasik 30 bp sonra pre-mRNA’yI keser. Diger bir enzim yaklasik 200 adenin nik-
leotidden olusan bir poli A kuyrugu ekler. Bundan sonra, splaysozomlar, ekzonlar ve intronlar arasin-
daki sinirlarda bulunan RNA’yi keserek intronlari ¢ikarir. Birlestirilmis mRNA artik olgunlasmistir ve
sitoplazmada protein translasyonu i¢in ¢ekirdekten ayrilabilir. (Rosenthal N. Molecular medicine: regula-
tion of gene expression. N Engl J Med. 1994;331:932'dan izinle)



Bslum 6: Molekiler Genetik * 209

DNA’dan RNA Olusturmak
RNAnin 3 temel simifi:

e tasiyict RNA (tRNA)
e ribozomal RNA (rRNA)
* mesajct RNA (mRNA)

RNA polimeraz transkripsiyon kompleksi, heteroniikleer RNA ya da hnRNA denilen,
DNA'nin biitiin ekzon ve intronlar iceren, anti sense sarmalinin eksiksiz tamamlayic1 bir
kopyasini olusturur. hinRNAnin yaklasik %25%i, sonunda intronlar1 ¢ikararak olgun bir
iiriin olusturan RNA birlestirmesi yoluyla modifiye edilir. Bu modifiye edilmis hnRNA,
proteine doniisebilmek igin ¢ekirdekten ayrilan mRNA’dir. DNA ayni zamanda gekirde-
&i hig terk etmeyen, aksine igerisinde yer alip transkripsiyon diizenlenmesi ve X inaktivas-
yonu gibi iglevleri géren RNA’ya kopyalanabilir. Ister yalniz ister proteinle birlesmis ol-
sun, RNA’lar ayn1 zamanda hiicresel islevlerde énemli olacak enzimatik aktiviteye sahip
olabilirler.

mRNA’nin iglenmesi

DNAnin hnRNA’ya kopyalanmasindan sonra, ¢ekirdek icinde olgun mRNAnin sitop-
lazmaya taginmasindan énce énemli kimyasal degisiklikler yapilir. Ribozom baglanmasi-
na yardimct olan baslik, tek sarmal RNAnin 5" sonuna eklenir. Yaklasik 20 bp, 6zgiin bir
riboniikleazla 3’ translasyona ugramayan sondan atilir ve yaygin adenin bazlarindan olu-
san poli A kuyrugu eklenir.

intron Cikaniimasi

Sadece ekzonlar1 ya da kodlayic1 segmentleri iceren bir mRNA olusturmak iizere, birles-
tirme denilen ¢ok iyi organize edilmis islemle modifiye mRNA’dan intronlarin ¢ikarilma-
st gerceklesir. Ekzonlar daha sonra ribozomlarda translasyona ugrar. Birlestirme, splayso-
zom diye adlandirilan RNA ve proteinlerden olusan 6zellesmis yapilarda olusur. Birlestir-
me, her bir kodlayic dizinin ya da ekzonun baslangicin1 ve sonunu tam olarak tanimali-
dir ve birlestirme hatalar1 genetik hastaliklara sebep olabilmektedir. Insan hastaliklarina
sebep olan nokta mutasyonlarinin yaklasik %151, ekzon atlanmasi, intron tutulmasi ya da
gizli ek yerlerinin kullanimi gibi sapmalarla sonuglanan birlestirme hatalarinin gelisme-
siyle olusur. Birlestirme islemindeki énemli proteinlerde olusan mutasyonlar, retinit pig-
mentoza’ya neden olabilir.

Alternatif Birlestirme, izoformlar

Alternatif birlestirme, farkli promoter bolgelerin faaliyeti ile ayn1 genden ¢oklu pre-mRNA
dizilerinin olusumudur. Bu promoter bolgeler, belirli ekzonlar: atlayarak gegen genlerin
transkripsiyonuna neden olur. Alternatif birlestirmenin protein triinleri genellikle izo-
formlar olarak adlandirilir. Promoter bolgeler genellikle dokuya 6zgtidiir, dolayisiyla fark-
I1 dokular farkli izoformlar1 eksprese eder. Distrofin geni alternatif birlestirme icin bir 6r-
nektir: tam uzunluktaki distrofin kasta eksprese edilen major izoform iken daha kisa olan
izoformlar retinada, periferal sinirde ve merkezi sinir sisteminde daha baskin durumda-
dirlar.
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Metilasyon

Transkripsiyona ugrayan DNA bolgeleri, normalde toplam DNAnin %1 ya da %5 ‘i ka-
dar olan 5-metil sitidin kalintisindan yoksundur. Kanitlar, metilasyon ve gen inaktivasyo-
nu arasinda yakin bir bagmti oldugunu gosterir. DNA metilasyonunun diizenlenmesi,
baskilama kontroliinden sorumlu olabilir.

X-Inaktivasyonu (Liyonizasyon)

Insan embriyosundaki ilk gelismeler arasinda en énemli olusum, kadinlarda, ayni kromo-
zomdaki genlerin biiyiik bir cogunlugunun eksprese edilmemesiyle sonuglanan iki X kro-
mozomundan birisinin rastgele inaktivasyonudur. X-inaktivasyon zamani, tam olarak bi-
linmemekte fakat blastosist- gastrula gegisi sirasinda birkag hiicre boliinme stiiresinde de-
gisebilecegi diistintilmektedir. X-inaktivasyonu aymi zamanda -Mary Lyon'un kesfine
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 | Hum Genet. 1988;42:8-16.

Baskilama

Allele-6zgii igaretleme olarak da adlandirilan genetik baskilama, hangi ebeveynden kaynak-
landigina bagl olarak genin modifiye edildigi, kalitimsal ve heniiz geridoniistimlii bir sii-
rectir. Mekanizma net degildir fakat kromatin organizasyonu seviyesinde isledigi ve he-
terokromatizasyon ve CpG uglarmin metilasyonunu igerdigi goriiliir. Baskilanabilen gen-
lere 6rnek olarak Wilms tiimor-baskilayici geni ve insan SNRPN geni (kiigiik niikleer ri-
bontikleoprotein polypeptid N) verilebilir.

Prader-Willi ve Angelman sendromlari, baskilamadaki anormallikler sonucu olusan
hastaliklara birer 6rnektir. Prader-Willi sendromlu hastalarin yaklasik %70-%80i, baba ta-
rafindan gelen, bu boélgenin normal katkisinin kaybina neden olan, kromozom 15q11-
q13’iin delesyonunu igerir. Angelman sendromu olan hastalarin %70-%80i ise, anne kat-
kisinin kaybina neden olan, anne kaynakl kromozom 15q11-q13 delesyona sahiptir. Ay-
rica ayni ebeveynden gelen 15 kromozomu igeren 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 haritalanir fakat sadece babadan kalitilan allel ile eksprese edilir gibi
goriinmektedir.

Gen Translasyonu

Protein Sentezi

Protein sentezi, ¢ekirdekten sitoplazmaya gecen mRNA araciligiyla, hiicre sitoplazmasin-
da gerceklesir. Sentez, aminoasitleri protein sentezi bolgelerine (ribozomlar) ulastiran
tRNA ile (1) ve protein sentezinin son asamasinda ribozomlarla baglant: kuran rRNA ile
(2) kolaylagsir (Sekil 6-6).
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Transkripsiyon

Transkript olmus
sarmal

Cekirdek

Sitoplazma

Buyuyen —s
polipeptid zinciri

Sekil 6-6 Cekirdekteki transkripsiyon, ¢ift sarmal DNA'nin 1 sarmalinin tamamlayici nikleik asit kop-
yasini olusturur (kirmizi ile gésterilen mRNA). mRNA cekirdegi terk eder ve proteine dénustigu yer
olan sitoplazmada ribozomlarla birlesir (i¢c kisim). Ozel tasiyici RNA'lar (mor ile gdsterilen tRNA) niik-
leik asit dizisini protein dizisine dénlsturen 3-bazli genetik kodu kullanarak, mRNA boyunca uygun
aminoasitleri (mavi) siralar. (N. Molecular medicine: DNA and the genetic code, N Engl J Med.
1994;331:40°dan izinle)

Tasiyici RNA

Belirli tRNAlar, genetik kodda kullanilan her bir RNA {igliistinii tanir. Genetik kodlama-
daki fazlaliktan dolayi, birden fazla tRNA -6zel RNA iigliisiinii taniyan kismi (ya da anti-
kodon) tarafindan yonlendirilerek- ayni aminoasidi, gelisen polipeptid zincirine ekleyebi-
lir. Bir mitokondriyal DNA bozuklugu olan MELAS(mitokondrial ensefalomyopati, laktik
asidoz, inme-benzeri olaylar) gibi baz1 hastaliklar, - bu hastalikta 16sine ait olan - belirli
tRINA'larin genetik kusurundan kaynaklanir.

Tastyic1 RNAlar, 70-80 niikleotide sahip, kiiciik molekiillerdir. RNAnin kendi tizeri-
ne G’den C’ye Watson- Crick baz ¢iftlenmesi yoluyla bir ti¢ boyutlu yonca yaprag: doku-
su olusur. Bir kivrim -antikodon ilmegi- kendine 6zgii tRNA i¢in, mRNA {igliistinii tantyict
bolgeyi igerir.

Tastyic1t RNA'lar, molekiiliin belirli bir bélgesine eklenen kendisine 6zel aminoasit ile
yliklenmelidir. Bu asama, 20 ayr1 aminoasit tRNA sentaz ile gerceklesir; her biri o amino-
asidi kodlayan 1 ya da daha fazla tRNA’ya belirli bir aminoasidi ekler.

tRNA ve rRNA’daki tamamlayic1 baz dizileri arasindaki hidrojen baglarinin olusu-
muyla, tRNA aminoasit kompleksi ribozomda bir bolgeye eklenir. Protein sentezi N-ter-
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minalinde baslar ve karboksil terminaline dogru ilerler. Son peptidin N-terminal ucu boy-
lece ORF'nin 5’ ucuna karsilik gelir.

Ribozomal RNA

Ribozomal RNA'lar, genom boyunca dagilmis genlerin bir¢ok kopyalariyla kodlanir. In-
san hiicreleri, 5 kromozom tizerinde kiigiik kiimeler halinde yayilmis rRNA genlerinin en
genis 455 komponentinin yaklasik 200 kopyasini icerir. Her genom, boyutu yaklasik 120
bp olan kiigiik 5S rRNA genlerinin yaklasik 2000 kopyasin1 igerir; bunlar diger rRNA gen-
lerinden uzakta, ayr1 olarak kii¢iik gruplar halinde yerlesmislerdir. Bunun gibi fazlaliklar,
gelismis organizmalar i¢in gereken seviyelerde protein sentezini saglamakta gereklidir.

DNA Replikasyonu

Gen replikasyonu sasirtic1 bir dogrulukla gerceklesir. DNA replikasyonundaki son hata
orany, her hiicre iiretilmesindeki her bir baz ciftinde yaklagik 1X10-19 mutasyondur. Yak-
lasik olarak her 100.000’de bir birey, yeni bir hastalik tireten mutasyonu barindirir. Bazi-
lar1 yararli bile olabilen notr degisimlerin insidansi, muhtemelen biraz daha biiytiktiir.
Eger DNA replikasyon hata orani sifir olsaydi, genetik cesitlilik ve gelisme imkansizlasa-
bilirdi. Eger oran daha ytiksek olsaydi, ebeveynin birinden gercek kopya elde etme olasi-
Iig1 diiser ve mutasyonlar her bir hiicre boliinmesi ile ¢ogalir, hatta sonunda hiicre dis-
fonksiyonu, hiicre oliimii ya da kanser olusumuna neden olabilirdi. Kanitlar yaglanma
asamasinin, DNA tamirinin etkinliginin ve dogrulugunun kaybina bagli oldugunu goste-
rir.

DNA replikasyonu, ¢ift sarmal DNA'nin ayrildig: ve replikasyonun iki yonlii ilerledi-
gi, her birine replikasyon kokeni denilen kromozomlarin belli kisimlarindan baslar. DNA
replikasyonu i¢in basit bir goriis, gekirdekte bulunan genetik bilginin, yalnizca hiicre bo-
liinmesinden &nceki S-fazinda duplike edildigini savunur. Yine de, gerceklesmesi gereken
asil olaylar karisiktir. Bunlar, milyarlarca niikleotidi kapsayan tiim genomun kopyalan-
masii ; kopyalarin duplike kromozomlara paketlemesini ve sonrasinda mitoz ve mayoz
asamalarinda olusan karisik hareketlerle kopyalanan kromozomlarin dogru olarak kiz
hiicrelere ayrilmak tizere yonlendirilmesini igerir. Yiizden bine kadar bir¢ok bolgede be-
lirli olaylar, dogru zamanda olusmalidir. Bu olaylar hiicre siklusunu yoneten ytizlerce gen
triintiniin faaliyeti ile uyumlu olmals, replikasyonu baslatmali, kromozomlar olusturma-
I1 ve mitotik igcikleri meydana getirmelidir. Bu mekanizmalarin bir¢ogu artik anlasilma-
ya baslanmustir.

DNA Onarimi

DNA Hasari

DNA devamli olarak ultraviyole 1sinlari, kimyasallar ve spontan deaminasyon gibi mu-
tanjenlerden kaynaklanan hasarlara maruz kalmaktadir. Her bir hiicre, normal viicut 1s1-
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sina baglh olarak spontan DNA kirilmasiyla giinde 10.000 baz kaybeder. Bu siireg, purin
bazlarinin hidrolitik kaybini ya da sitozinin urasile ve daha az siklikla adeninin hipoksan-
tine deaminasyonunu igerebilir. Oksidasyon, alkilasyon, serbest radikal olusumu ve diger
genel metabolik tepkiler DNA’y1 bozabilir. Onarim olmadiginda, bu mutasyonlar birikir
ve timor olusumuyla sonuglanir. Hasarli DNAnin, insanlarda kanserlerin yaklasik %80-
%90"1ma sebep oldugu tahmin edilmektedir.

Hasarli DNA béliimleri 2 mekanizma ile ustaca diizeltilebilir: Eksizyon tamiri ve yanls
eslesme tamiri. Replikasyon asamalari, transkripsiyon, yanls eslestirme tamiri, eksizyon
tamiri ve gen ifadeleri, capraz etkilesim sistemleriyle koordine edilir. Mayozdaki cros-
sing-over boyunca DNA segmentlerini kesen ya da yamalayan enzimler DNA tamirinde
de bulunmaktadir. Cift sarmal DNA’y1 ¢6zen molekiiller (helikazlar) replikasyonda, trans-
kripsiyonda ve DNA eksizyon tamirinde yer alir.

Antionkogen p53’iin, DNA onarilamaz bir sekilde hasar gordiigiinde, hiicrelerin ¢ogal-
masini 6nleyerek “ genom muhafiz1” olarak ¢ok 6nemli bir rol oynadig: goriiliir. Ultravi-
yole ve iyonize edici 1sinlardan sonra p53 seviyeleri artar. p53, DNA replikasyonuna dog-
rudan engel olur ve RNA polimeraz transkripsiyon faktorlerinden biri ile baglanur (TFI-
IH). Hasarin derecesi hafifse, artan p53 iiretimi, DNA onarimi yapilana kadar, geridonii-
stimlii hiicre arrestine neden olur. Eger DNA hasar1 ¢ok biiyiik ya da geri doniissiiz ise,
p53 tiretimi ciddi bir sekilde artar ve biiytik olasilikla {irtiniiniin apoptozu baslattigi BAX
geninin ekspresyonu ile apoptoz olusur. p53 eksikliginde, DNA hasar1 sonucu hiicrenin
faaliyetinin durdurulmas: gerceklesmez ve hiicreler apoptoza giremez. Béylece, p53 mu-
tasyonlar1 timor olusumuna egilim olusturur.

Ataksi-telanjiektazi (Louis-Bar sendromu)’da mutasyona ugrayan genin-ATM olarak
adlandirilan protein kinaz - DNA tamirinde yer aldig: goriilir. ATM gen tirtinii sinapto-
nemal komplekslerle iligkilidir, kromozal sinapsi ilerletir ve mayoz icin gereklidir. Atak-
si-telanjiektazi’li insanlar kanser riskine 3 kat daha fazla sahip olurlar.

Latchman DS. Transcription-factor mutations and disease. N Engl | 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.

Yanlhis Eslesme Tamiri

Tek baz ¢ifti mutasyonlari, DNA replikasyon sirasinda 100.000 kopyalanmus niikleotidde
1 oraninda meydana gelir. Bu gibi hatalar yanlis baz eklenmesiyle(Or. C karsisina A) ya
da DNA replikasyonu sirasinda heliksde 5 ya da daha fazla eslesmemis bazlar olustura-
cak sekilde fazladan niikleotid eklenmesiyle olusabilir. Replikasyon kompleksinin dtizelt-
me iglevleri yanlis katilma hatalarmin 1000’de 1’i harig geri kalan hatalarin 6nem derece-
sini 10¥e azaltarak diizeltebildigi goriilmektedir. Geri kalan hatalarin tamir iglemi, 100’de
11 harig biitiin hatalar1 diizelten, son genel replikasyon hata orani 1010 ile sonuglanan
yanlis eslestirme tamir sistemini igerir.
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Mutasyonlar ve Hastalik

Hastalik Uretici Mutasyonlan Tammlamak icin Gerekli Sartlar

Belli bir DNA mutasyonunun hastalik olusturucu olarak kabul edilmesi i¢in asagidaki
sartlar bulunmalidir:

* Mutasyon normal populasyonda olusmaz. (varyasyon hastaliktan daha sik olma-
malidir)

e Protein iglevini veya ekspresyonunu degistiren DNA dizileri {iretir.

e Kaltim tipine gore aile tiyelerindeki degiskenlik hastalikla birlikte ayristirilabilir.
(belirli bir ailedeki birlikte ayrismanin 6énemi, birlikte ayrismamanin olas: sansina
baghdir.)

Mutasyonlar

Mutasyonlar, basit DNA delesyonu ya da eklenmesi gibi tek baz ¢iftinde degisim; ya da
inversiyon, duplikasyon ya da translokasyon gibi daha karisik yeniden diizenlemeleri ige-
rebilir. 3'lii grup haricindeki herhangi bir sayidaki baz ¢iftinin delesyonu, eklenmesi ya da
duplikasyonu, asag1 yonde tiim DNA dizisinin frameshift?lerini, mesajin kesilmesi ya da
stop kodon olusturacak sekilde yeniden olusturabilir.

Aktif gen tirtiniiyle sonuglanmayan mutasyonlara “null mutations”-gegersiz mutasyon-
denir. Gegersiz mutasyonlar, (1) ya dogrudan stop mutasyonu ya da asag1 yonde prema-
tiire stop kodon olusturmasiyla frameshift tireten ya da (2) ekzon kaybi ya da birlestiril-
mis mRNA’ya uygun olmayan intron katilimi ile sonuglanan, birlesme bolgelerinin kaybi
ya da kazanilmasina neden olan missense ya da nonsense mutasyonlari igerir.

Mutasyonlar ayrica yararli (gelisime yol agan) ya da zararli (hastaliga yol agan) islev
kazanimina yol agabilir. [slevdeki yararh kazanima 6rnek olarak bakteriler arasinda anti-
biyotik rezistansinin ortaya gikist verilebilir. Islevdeki zararli kazanima 6rnek ise, normal
fizyolojik islev kaybina neden olacak sekilde hedef proteine ¢ok siki baglanan reseptor
proteinidir. Cogu otozomal baskin bozukluklar siklikla bu tiirdendir.

Tek baz cifti mutasyonlari, zararsiz ¢ok cesitlilige ya da DNA degisimlerine yol acacak
sekilde, ayn1 aminoasidi ya da aminoasit dizisinde tolere edilebilir degisimleri kodlayabi-
lir. Bunlar korunmusg baz ¢ifti mutasyonlar: olarak adlandirilirlar.

Transisyon ve transversiyon

Transisyonlar, bir piirinin diger bir piirinle ya da bir primidinin diger bir primidinle yer
degistirmesidir (S-T, G-A, T-S, A-G). Transversiyonlar, bir piirinin bir primidinle ya da
tam tersiyle degisimidir (S-A, S-G, G-T, T-G).

Ozel dizi degisimleri

Belli bir hastalikla iligkili DNA dizisindeki bir degisim,degisimin hastaliga neden oldugu-
nu tek basina gostermez. Allelik olmayan dengesizlikten 6tiirii, onemli 6l¢iide gen iireti-
mini degistirmeyen ya da tolere edilebilen mutasyonlarin var olusu hastalikla birlikte ay-
ristirilabilir.
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Polimorfizm

Polimorfizm, normal populasyonda siklikla goriilen, DNA dizisindeki herhangi bir degisim-
dir. Kural olarak, %1 ya da daha yiiksek siklikta bulunan degisimlere polimorfizm denir.

Kanser Genleri

Kanser, onkogen aktivasyonu ve tiimor-baskilayici gen kaybini igeren ¢ok sayida genetik
mekanizmadan sonuclanmaktadir. Proto-onkogen {iriinleri, siklikla normal gen gelisimi
ve farklilasmasini yoneten dis mesajlarin intraseliiler mekanizmaya sinyal iletiminde yer
alir (Sekil 6-7). Bu nedenle, proto-onkogenlerin DNA dizileri, insanlar ve maya gibi fark-
1 organizmalar arasinda dogada yeterince korunur. Proto-onkogenler, normal diizenle-
menin bozulmasi ya da zarar gormesiyle onkogenlere doniisebilir.

Onkogenler

Onkogenler, ilk olarak, hiicre gelisimi kontroliinii elde etmek icin bu genleri konaklarin-
dan elde etmis olan retroviriislerde tespit edilmistir. Bu gibi onkogenler viral kaynaklari-
na gore adlandirilarak tanmir; 6rnegin ‘ras” (rat sarkom viriisii). Bu onkogenlerin sadece
viriis sebepli malignitelerde degil ayrica insanlardaki genel viral olmayan kanserlerde et-
kinlestigi bulunmustur. Onkogenler otozomal dominant 6zelliklerin davrandig: gibi dav-
ranirlar ve sadece bir mutant allel, muhtemelen sinyal aktarimi diizenlemesindeki baskin
olumsuz etkisi yoluyla, tiimér olusumunda yeterlidir.

Tiimor baskilayici genler

Antionkogen olarak da adlandirilan tiimor-baskilayict genleri, kontrol edilemeyen hiicre
tiremesini énlemek icin bir islevsel kopyada bulunmasi gereken genlerdir. Bazilari, hiicre
dongtisiindeki kontrol noktalarinda yer alan iirtinlere sahip genleri temsil etse de, tiimor-
baskilayict genlerin bir tipik 6zelligi normal islevlerinin cesitliligidir. Ttimor-baskilayici
genlere 6rnek olarak retinoblastom genleri, Wilms tiimorii, nérofibromatoz tip 1 ve 2, tu-
berosklerozis, ataksi-telanjiektazi ve von Hippel-Lindau hastalig: verilebilir. Ataksi-telan-
jiektazi harig biitiin bu 6rnekler otozomal dominant 6zellik gibi davranirlar, fakat timor
olusum mekanizmasi, onkogenlere nazaran tiimor-baskilayici genlerde gok farklidir. Eger
bir allel kalitsal mutasyondan 6tiirii kusurluysa, tiimor olusumu igin diger allel de kay-
bolmalidir. Bu ikinci allelin kaybi ‘heterozigozite kaybi” olarak tanimlanir ve ikinci mutas-
yon, gen delesyonu, kromozal kayip ya da mitotik rekombinasyondan olusabilir.

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

Mitokondriyal Genom

Genetik Kod

Mitokondriyal DNA (mtDNA) insan hiicresindeki toplam DNAnin %0.3 “iinii, fakat insan
genomunun sadece %0.0005"ini olusturur. Tiim dizi (insanlarda 16,569 bp uzunlukta) ¢ok
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Sekil 6-7 Hucre déngusiinde, DNA sentezinden mitoza ilerleyisi, DNA replikasyonununda énce (G1)
ve sonra (G2) fazlar igerir. Farklilagsmak icin sinyal alindiginda, hiicreler dénguyu terk eder ve son
farklilasma yoluna girer. Bazi durumlarda, hiicreler programlanmis hiicre 8limu (apoptoz) yoluna gi-
rebilir. Sinyal aktarimi, blytume faktériniin kendine ait transmembran reseptériine baglanmasiyla
baslar (yukari sol) Genellikle, sonraki basamak reseptdriin dimerizasyonudur. Sonrasinda reseptor
alt birimleri tirozin rezid(lerinden fosforile olurlar (Y). Fosfotirozinler (P), reseptdrde birgok protein igin
kiylya yanasma (docking) bélgeleri olustururlar. Bunlardan bazilari fosforilasyona ugrar, digerleri
plazma membranina bircok bilesikli kompleksler alirlar. Burada gésterilen benzer bir etkilesim, Ras
GTP az'in aktivasyonudur. Ras'in aktivasyonuyla baslayan fosforilasyon kaskadinda, Raf kinaz bas-
ka bir kinazi (mitojen ile aktive edilen protein kinaz kinaz veya MAPKK) fosforiller, sonrasinda Ggun-
cl bir kinazi, mitojen ile aktive edilmis protein kinaz veya MAPK, fosforiller. MAPK dogrudan trans-
kripsiyon faktérlerini ve transkripsiyon faktorlerini fosforilleyebilen ribozom S6 protein kinazi (RSK)
aktive eder. MAPK muhtemelen en az 2 iligkili proteini temsil eder. 2 transkripsiyon faktérl, Fos ve
Jun, gdsterilmigtir. Bunlar, tam olarak aktif transkripsiyon faktéri olusturmak tzere birlesirler. Fos'un
MAPK ile, Jun'un RSK ile fosforilasyonu, bunlarin myc geni yakinindaki 6zgiin DNA dizilerine bagla-
narak, genin transkripsiyonun baslamasina neden olur. Myc proteininin kendisi, bazi baglayici esle-
ri (gbsterilmemistir) ile bir transkripsiyon faktértdir. Myc'nin DNA'da kendisine 6zgl tanimlayici bol-
gelerine baglanmasi, baska genleri aktive eder. Siklin D1, hiicrelerin G1'den S fazina ilerlemesini
baglatir. (Krontiris TG. Molecular medicine: oncogenes. N Engl J Med. 1995,333:304°dan izinle)
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sayida tiirde bilinmektedir. Her bir kii¢iik dairesel kromozom, sitokrom oksidaz gibi bir-
¢ok solunumsal komplekslerin ve bunun yaninda tRNA’lar ve rRNA’larin polipeptidleri-
nin olusumu igin gerekli genleri iceren, 37 geni kapsar. Bu ekstraniikleer ya da sitoplaz-
mik genler, mitokondriyal solunum zincirinin 69’dan fazla peptidinden 13’tiniin ve ade-
nozin triphosphate (ATP) sentazin iiretimini belirlerler. Mitokondriyal solunum zinciri
peptidlerinin geri kalani, niikleer DNA tarafindan kodlanir. mtDNA’nin translasyon dii-
zeninin genetik kodu ‘evrensel” koddan farklidir.

Genomik Yapi

Mitokondriyal DNA ¢ift sarmalli dairesel DNA seklindedir. Histonlar bulunmaz.
mtDNAnin yapisal kodlama bolgelerinin DNA’s1, intron igermez; onun yerine, prokaryot
DNA’sindakine benzeyen ORF’den olugsmustur.

DNA sentezi i¢in, cekirdek DNA polimeraz o, 8, 6 ve ¢ kullanirken, mitokondri 6zgiin
bir DNA polimerazi (DNA polimeraz y) kullanir. mtDNAnin mutasyon orani, niikleer
DNA” dan 10-20 kat daha ytiksektir. Asagidaki 3 durum bu yiikselen mutasyon oranina
katkida bulunur:

* koruyucu histonlarin yoklugu

* onarici enzimlerin yoklugu

e reaktif oksijen tiirleriyle DNA hasarma yol acan mitokondrideki yiiksek oksijen
konsantrasyonu

Mitokondriyal Hastalik

Goz ya da gorsel sistemlerle iliskili 6nemli sayida bozukluk mitokondriyal delesyonlar ve
mutasyonlari igerir. Mitokondriyal hastaliklar, bir 6zelligin kalitimsal gecis paterni anne-
den gecisi gosteriyorsa diisiiniilmelidir. Kalitimsal patern kabaca X’e bagh gecise benzeti-
lebilir. Anne kaynakli gecis, X'e bagl kalittimdan, etkilenen kadinlarin tiim ¢ocuklarinin-
hem erkek hem kiz ¢ocuklar-6zelligi tasiyabilmeleri fakat sadece kiz ¢ocuklarin bu 6zelli-
&i aktarabilmeleri yoniiyle ayrilir.

Mitokondriyal hastaligin fenotipi ve siddeti, mutasyonun dogasina, heteroplazminin
derecesi ya da varligma (mtDNA tiirlerinin 1 veya daha fazlasmnin beraber bulunmasi,Or.
Wild (yabani) tip ve mutant) ve dokularin oksidatif ihtiyaglarina bagh olarak gorliir.
mtDNAnin spontan delesyonlar1 ve mutasyonlari yas ile artar, ve bu artis ATP'nin kulla-
nilabilirligini azaltacak sekilde elektron tasima sisteminin yapisii ve etkisini azaltir.
Enerji iiretimi, hiicrelerin ya da dokularin islevinin devamini saglamakta yetersiz kaldi-
ginda hastalik olusur. Doku oksidatif fosforilasyon esigi ve mtDNAnin kalitimsal mutas-
yonlarinin ekspresyonu ile yas arasinda 6nemli bir etkilesim bulunmaktadir.

Her bir hiicre boliinmesiyle, belli bir kiz hiicreye paylastirilan mutant mtDNA kopya
sayilari, mendelyan kalitimsal 6zelliklerinin tersine rastgeledir. Birkag hiicre boliinmesin-
den sonra, baz1 hiicreler, yalnizca sansla, sonraki hiicre siralarinda homoplazmiye dogru
kaymayla sonuglanacak sekilde, mtDNAnin daha normal ya da daha mutant kopyalari-
n1 elde ederler. Bu siirece replikatif ayrisma denir. mtDNA delesyonlariyla, daha kiigiik si-
linen molekiillerin tercihli replikasyonu, zamanla silinen kopyalarin ¢ogalmasina neden
olur.
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Homoplazmiye dogru olan egilim, hastaliklarin neden yas ile kotiilestigini ve organ
sistemlerinin multisistem mitokondriyal hastaliklarda neden ¢ncelikli olarak olusmadig1-
n1 agiklar.

Mitokondriyal hastaliklar asagidaki kategorilere ayrilabilirler: (Sekil 6-8)

¢ kronik ilerleyici eksternal oftalmopleji (CPEO), Kearns-Sayre sendromu ve Pearson
ilik-pankreas sendromu gibi mtDNAnin yeniden diizenlenmeleriyle(delesyon ve
eklenme) olusan bozukluklar

¢ anne kaynakl olarak kalitilan sensorindral sagirlik ve aminoglikozidle indiiklenen
sagirlik gibi mtDNA- kodlanmis rRNA mutasyonlar:

e MELAS sendromu, kusurlu kirmizi lifli miyoklonik epilepsi (MERRF), eriskin bas-
langich diabet ve sagirlik ve CPEO (yaklasik vakalarin %30unda) gibi mtDNA-
kodlanmis tRNA mutasyonlar1

* Leber’in kalitsal optik noropatisi (LHON) ve néropati, ataksi ve retinit pigmenter
(NARP) gibi missense ve nonsense mutasyonlar

Kronik ilerleyici eksternal oftalmopleji

CPEO, genellikle mitokondrial genomun bir kisminin delesyonu sonucu, ilerleyici pitoz
ve kusurlu kirmiz lifli myopati ile iliskili goz kaslarinin paralizisini iceren bir bozukluk-
tur. CPEO’lu hastalarda, siklikla belirgin gérmeye engel olusturmayan pigmenter retino-
pati mevcuttur. Nadir olarak, CPEO-art: (plus) sendromlar diye adlandirilan durumlarda,
daha belirgin retinal bulgular1 ya da diger sistem bulgular: goriilebilir. Kearns-Sayre sen-
dromunda, CPEQ, kalp blogu ve gérmeyi belirgin bicimde diisiiren ciddi RP ile iligkilidir.
Pearson ilik- pankreas sendromu, mtDNAnin biiyiik delesyonu sonucu olusur ve side-
roblastik anemi ve pankreatik ekzokrin fonksiyon bozuklugu gibi tamamen degisik feno-
tipler gosteren daha geng hastalarda gortiliir. Fakat, daha ileriki yaslarinda etkilenen has-
talarda, Pearson ilik-pankreas sendromu Kearns-Sayre sendromuna benzer fenotip ile
karsimiza ¢ikabilir.

CPEO’lu hastalarin yaklasik %50’sinde gosterilebilir mtDNA delesyonlar: bulunmasi-
na ragmen, neredeyse tiim Kearns -Sayre sendromlu hastalarda biiyiik delesyonlar mev-
cuttur. Gosterilebilen mtDNA mutasyonu tasimayan CPEO’lu hastalarin neredeyse
%30"u, -ayn1 mutasyonun MELAS sendromlu hastalarda 16sin tRNA’sinda goriildiigii-
3243 pozisyonundaki niikleotidde nokta mutasyonuna sahip olabilir. Kearns Sayre ve
CPEO gibi delesyonlarla iligkili biitiin sendromlarda, delesyonun tespit edilmesi genellik-
le kas dokusunun galisilmasini gerektirir.

Leber’in herediter optik noropatisi

Mitokondriye bagl en énemli oftalmolojik hastalik erkeklerde kadinlara gore daha sik go-
riilen fakat yine de tipik X’e bagli gecis paternine uymayan Leber’in Herediter Optik Noro-
patisi (LHON) dir. Ozellik, etkilenen erkeklerin gocuklarina gegmez, LHON'li kadin hasta-
larin hemen hemen her erkek ve kiz cocugu 6zelligi kalitsal olarak tasirlar. Vakalarin yak-
lasik %b50’sinde, LHON gelisimi, NADH dehidrogenaz sentezinde yer alan insan
mtDNA’sindaki tek baz degisimi (ND-4 genindeki 11778 pozisyonundaki niikleotidin
G’den A’ya degisimi) ile iliskilidir. Optik atrofiye ek olarak, hastalarda peripapiller mik-
roanjiopati ve 6zelikle Wolf-Parkinson White hastalig1 gibi kardiak bozukluklar goriilebi-
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Giris

Ceviri: Dr. Dicle Hazirolan

Gorme biyokimyasinda, gegen 15 ila 20 yilda kayda deger ilerlemeler meydana gelmis ve
bu siirede ¢ok sayida derleme, arastirma makalesi ve kitaplar yayinlanmistir. Kisim IV, Bi-
yokimya ve Metabolizma, hem pratisyenler hem de oftalmoloji asistanlar1 kadar, goziin
biyokimasindaki son bilgilere ulasmak isteyen 6grenci ve arastirmacilar i¢in yazilmustir.
Gorme biyokimyasindaki bilgilerdeki son gelismeler, oftalmik aragtirmacilar arasinda ar-
tan uzmanlasma alan1 haline gelmistir. Bu boliimler, gézyas: tabakasi, kornea, iris ve sil-
yer cisim, hiimor akoz, lens, vitreus, retina, retina pigment epiteli ve serbest radikaller, ve
antioksidanlar gibi okiiler biyokimyadaki bir¢ok alani kapsamaktadir. Konular, asistanlik
egitiminde ve takip eden uygulamada, temel bilimi klinik problemlerle iliskilendirmek
i¢in hazirlanmustir.
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BoLum .

Gozyas1 Tabakasi

Ceviri: Dr. Dicle Hazirolan

Gozyasi tabakasinin birincil gorevi, hava-goz araytizeyinde diizgiin optik yiizey olustur-
mak, atiklarin kaldirilmasi i¢in ortam saglamak, okiiler yiizeyi korumak ve kornea epite-
line oksijen, biiytime faktorleri ve diger bilesenleri temin etmektir. Gozyasi tabakasi, goz-
yas1 bilesenlerini ve atiklarini punktumlara tasir. Bunlara ilaveten, biiyiik oranda antimik-
robiyal ajan bulundurur, kornea-goz kapag ara yiizeyini 1slatir ve okiiler yiizeyin kuru-
masini engeller. Insan gozyast

* kenar gozyasi bandi

¢ acikta olan bulber konjonktiva ve korneay1 kaplayan, preokiiler tabaka (prekorne-
al gozyas: tabakast)

¢ konjonktival kese (kapaklar ve bulber konjonktiva arasinda) arasinda dagilmustir.

Prekorneal gozyas: tabakas, {i¢ tabakali1 bir yap1 gostmekte olup, énde lipid tabakasi,
ortada akoz faz ve arkada da miisin tabakasindan meydana gelmistir. Gozyas1 tabakasi-
nin kalinlik dlgtimleri biiyiik oranda degisiklik gostermektedir. Prekorneal gozyas: taba-
kasinin orijinal 6l¢timleri, ortalama kalinligin yaklasik 8-9 pm oldugunu ve akoéz fazin
yaklasik tiim kalinlig1 olusturdugunu ortaya koymustur (Sekil 8-1). Bunun ardindan kon-
fokal mikroskopi ile yapilan bir ¢alisma, miisin tabakasimi 30 um, akéz tabakay1 da 10pum
kalinhginda bulmustur. Bunun aksine bagka bir ¢alisma, reflektometre kullanarak gozya-
s1 tabakasinin sadece 3-4 pm kalinliginda oldugunu gostermistir. Gézyas1 tabakasi kalin-
lig1 konusunda ortak goriis bulunmamaktadir. Ayrica, miisinler elektrolit ve suyu emdi-
ginden, miisin ve akoz tabakasini ayirmak kesin olmayabilir. Duragan halde gézyas: hac-
mi anestetize edilmemis gozde 7,4 nL ve anestetize edilmis gozde 2,6 uL olup, bu hacim
yasla beraber azalir. insan gdzyas: tabakasinin bazi 6zellikleri Tablo 8-1’de verilmistir.

Lipid Tabakasi

Gozyas1 tabakasinin 6n yiizii (yaklasik 100 molekiil kalinliginda), meibomian (tarsal) bez-
lerden salgilanmis polar ve non-polar lipidlerden olusur (Sekil 8-2). Bu bezler iist ve alt
g6z kapaginin tarsal kisminda yerlesmistir. Kolinesteraz-pozitif olan ve vazoaktif intesti-
nal polipeptid (VIP) igeren parasempatik sinirler tarafindan uyarilir. Sempatik ve duyusal
sinirler de seyrek miktarda dagilmis olarak bulunur. Noropeptid Y (NPY)-pozitif sinirler
de boldur. Ust kapakta yaklasik 30-40 meibomian bez ve alt kapakta da 20-30 daha kiigiik
bezler mevcuttur. Her bir bezin agz, tarsal gri ¢izgi ve mukokiitanoz bileske arasinda ka-
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. Yiizeyel lipid tabakasi
2 g ~0.1-0.2um kalinliginda

i

o €

“  Akoz tabakasi
~7-8um kaliniginda

Bagl miisin tabakasi
1pm kalinhiginda

Epitelin mikrovilluslan

ice dogru uzanan misin
tabakasinin ylzeyi

Sekil 8-1 Dis lipid tabakasi, orta akdz tabaka, i¢ mukus tabaka ve okuler yizey epitelinin apikal hic-
releri Uzerindeki mikrovilluslar gésteren gézyasi tabakasinin sematik cizimi. (Marshall D. Tear layer
mechanics: Bennet ES, Weissman BA, Ed. Clinical contact lens practice. Philadelphia: JB Lippincott; 191:2.)

Tablo 8-1 insan Gozyas! Tabakasinin Ozellikleri

Igerik Su %98,2
Kati %1,8
Kalinlik Toplam 6,5-7,5 pm
Lipid tabaka 0,1-0,2 pm
Hacim Anestetize ediimemis 7,4 uL
Anestetize edilmis 2,6 yL
Salgi hizi Anestetize edilmemis
Schirmer 3,8 pL/min
Florofotometre 0,9 pL/min
Anestetize edilmis
Schirmer 1,8 yL/min
Florofotometre 0,3 pL/min
Devir hizi Normal %12-%16/ min
Uyariimis %300/min
Buharlagma hizi 0,06 puL/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
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Aksesuar
Lakrimal __
Bez :

Sekil 8-2 Gozyas! tabakasina katkida
bulunan ana gbzyasi bezlerinin ve oki-
ler ylizey epitelinin sematik cizimi. Me-
ibomian bezler (yagli tabakayi salgilar),
ana goézyas! bezleri, yardimci gdzyasi
bezi, konjonktiva epiteli kornea epiteli
(akdz tabakayi salgilar) ve konjonktival
goblet hicreleri gésterilmistir (mukus
tabakasini salgilar). (Dart DA, Sullivan
DA. Wetting of the ocular surface: Albert DM,
Jacobiec FA, eds. Priciples and Practice of
Ophthalmology. Philadelphia: Saunders;
1994,967)

Konjonktiva
Epiteli

Meibomian
Glandlar

Kornea
Epiteli

= Goblet
Hucreleri

Goz Kapagi {‘

Konjonktiva
Epiteli

pak kenarindaki deriye agilir. G6z kapagr kenarinda yerlesmis, kirpik kokleri ile yakin
iliskili olan Zeis sebase bezleri de gdzyas: tabakasina katilan lipidleri salgilarlar.
Lipid tabakasinin 4 goérevi

¢ buharlagsmayi geciktirmek

* gozyast tabakasinin optik 6zelligine, hava-gozyas: ara yiizeyindeki konumundan
otiirii, katkida bulunmak

e bir hidrofobik engel (lipid seridi) olusturarak, yiizey gerilimininin artmasiyla mey-
dana gelecek gozyas: tasmasini engellemek

e gozyasinin kapak kenarina olan hasar1 6nlemek

Polar lipidler ytiklii bilesimler oldugundan (fosfolipidler), akoz-lipid ara yiizeyinde yerle-
sirler. Fosfolipidlerin yag asitleri diger hidrofobik lipidlerle (lipid tabakasinin hacmini
olusturan kolesterol ve balmumu esterleri) kovalan ve yiiklii olmayan baglarla etkilesir-
ler. Coklu doymamus yag asit oran: ¢ok diisiik oldugundan, gézyas: lipidleri, lipid perok-
sidasyonuna maruz kalmazlar.

Akoz Faz

Orta akoz tabaka ana ve yardimci gozyasi bezleri tarafindan salgilanir (Bkz. Sekil 8-2).

Elektrolit, su ve protein ihtiva eder. Ana gozyasi bezi, levator apondrozu tarafindan 2 ana-
tomik kisma bolinmdiistiir; orbital ve palpebral kisimlar. Yardimct gbzyas: bezlerinin tigte



290 « Oftalmolojinin Esas ve ilkeleri

ikisini teskil eden Krause bezleri, iist forniksin lateral kisminda bulunur. Bir kisim Krause
bezi, alt fornikste de mevcuttur. Wolfring bezleri, degisken bir bi¢cimde her bir tarsin prok-
simal kenarinda yerlesmistir. Yardimci gozyasi bezleri, yapisal olarak ana gbzyas: bezine
benzer.

Ana gozyasi bezi, ndrotransmitterlerden asetilkolin ve VIP igeren, parasempatik sinir-
lerce zengin bir sekilde inerve edilir. Sempatik inervasyon, parasempatige gore daha az
yogundur ve norotransmitter olarak norepinefrin ve NPY icerir. Duyu sinirleri seyrek bir
sekilde, norotransmitterlerden substance P ve kalsitonin gen ile iligkili peptid (CGRP) ta-
rafindan uyarilir. Yardimei gozyasi bezleri, yogun bir sekilde inerve edilir, ancak bu sinir-
lerin ¢ogu belirlenememistir. VIP, substance P ve CGRP igeren sinirlerce inervasyon sey-
rektir. Kornea inervasyonu baskin olarak duyusaldir, ancak sempatik ve daha az oranda
parasempatik inervasyon da bulunmaktadir. Konjonktiva epiteli parasempatik, sempatik
ve duyu sinirlerince inerve edilmektedir. Gézyasinin akoz tabakasi; ana ve yardimci goz-
yas1 bezleri, kornea ve konjonktiva epiteli tarafindan salgilanan elektrolitler, su, protein
ve cesitli suda ¢oziinen maddeleri igerir. Ayrica, konjonktival enflamasyon ve histamin gi-
bi ilaglara cevap olarak, gozyasinin akdz tabakasina konjonktiva kan damarlarindan plaz-
ma benzeri s1v1 sizabilir.

Elektrolitler ve kii¢iik molekiiller, korneal epitel hiicreleri ile gbzyas: tabakas1 arasin-
daki ozmotik akimi diizenler, gbzyas: pH’sin1 tamponlar ve membran gegirgenligi kon-
troliindeki enzim kofaktorleri olarak gorev alirlar. Gozyasimnin Nat konsantrasyonu se-
rumdakiyle paralellik gosterir; K* konsantrasyonu serumdakinin 5-7 kat1 kadardir. Na*,
K* ve Cl- korneadan gozyas: tabakasina dogru olan siv1 ozmotik akimini diizenler. Bikar-
bonat gdzyag1 pH’sin1 diizenler. Diger elektrolitler (Fe*2, Cu*2, Mg2*, Ca*2, PO4,73) ise en-
zim kofaktorleridir.

Gozyasi tabakasi, tire, gliikoz, laktat, sitrat, askorbat ve aminoasitleri igerir. Hepsi sis-
temik dolasimla gozyasina girer ve konsantrasyonlar1 serumla paralellik gosterir. Aglik
gbzyasi seviyesi diabetik olan ve olmayanlarda 3,1-4,1 mg%’dir. Ancak, 100 mg oral glii-
koz yiiklemesinden sonra, test edilen diabetiklerin %96’sinda 11 mg%’yi asar.

Gozyas tabakasindaki proteinler immiinglobulin A (IgA) ve sekretuar IgA (sIgA)’dr.
IgA, ana ve yardimci gozyasi bezlerinin interstisyel dokularindaki plazma hiicreleri ve
konjonktivanin substantia propriasi tarafindan olusturulur. Salgilanan kismi sIgA ile bir-
likte, lakrimal bez asiniislar1 tarafindan ana ve yardimci gézyas: bezlerinin liimenine sal-
gilanuir. IgA, goziin dis kisminda yerel savunma mekanizmalarinda énemli bir rol oynar.
Insan gzyasinda, okiiler enflamasyondan sonra artmis IgA ve IgG seviyeleri gosterilmis-
tir.Gozyasindaki diger immiinglobulinler IgM, IgD, IgE’dir. Vernal konjonktivit, gézyasi
ve serum IgE yiikselmesine, iist tarsal konjonktivanin dev papillalarinda IgE {ireten plaz-
ma hiicre seviyelerinin artmasina ve histamin artisina neden olur. Artan gozyasi histamin
seviyeleri, IgE-antijen etkilesimiyle gerceklesen konjonktival mast hiicre degraniilasyonu
goriisiinii desteklemektedir.

Lizozim, laktoferrin, grup II fosfolipaz A,, lipokalinler ve defensinler gdzyasmin
onemli antimikrobiyal bilesenleridir. Ayn1 zamanda gozyasinda bulunan interferon, viral
¢ogalmay1 dnler ve tilseratif herpetik keratitin siddetinin sinirlandirilmasinda etkili olabi-
lir. Gozyas1 ayrica, tiimdr biiyiime faktor § fibroblast biiytime faktorii, interlokin 1f ve -1
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p ve timor nekroz faktor o'y1 igceren genis bir yelpazede sitokinler ve biiytime faktorleri-
ni igerir. Bu, kornea ve konjonktiva epitel hiicre cogalmasi, gocii ve farklilasmasinda rol
oynayabilir. Ayrica, okiiler yiizeyin yara iyilesmesini de diizenlerler.

Akoz tabaka asagidaki islevlere sahiptir:

e avaskiiler kornea epiteline oksijen saglamak

e okiiler yiizey epitelinde sabit elektrolit bilesimini siirdiirmek
¢ antibakteriyel ve antiviral savunma saglamak

* kornea 6n yiizeyindeki kiigiik diizensizlikleri diizeltmek

e atiklari temizlemek

* kornea ve konjonktiva epitel hiicre fonksiyonunu ayarlamak

Miisin Tabhakasi

Gozyasinin miisin tabakasi, yiizeyel kornea epitel hiicrelerinin mikroplikalarini orter ve
konjonktiva yiizeyinde ince bir ag olusturur. Miisin, protein, elektrolit ve su igerir. Miisin
tabakas1 asagidaki gorevleri igerir:

* kornea epitelini hidrofobik yapidan hidrofilik bir yapiya doniistiirmek ki; bu goz-
yas1 tabakasinin diizgiin ve kendiliginden yayilmasi i¢in gereklidir.

* yiizey gerilimini azaltarak gozyas1 tabakasini saglamlastirmak icin gozyas: lipid ta-
bakasi ile etkilesme

e dokiilmiis ylizey hiicreleri, yabanci cisimler ve bakterilerin yakalanmas: (bulber
konjonktivay1 érten gevsek miisin ag1 tarafindan gergeklesir)

e g6z kapaklarimi, goz kiiresinden gectikge 1slatma

Gozyas1 miisini, 6zellikle konjonktival goblet hiicreleri, konjonktiva ve korneanin ¢ok kat-
I1 yass1 hiicreleri, ve az miktarda da Henle Manz lakrimal bezleri tarafindan salgilanir
(Bkz. Sekil 8-2). Goblet hiicre miisin tiretimi 2-3 uL/giin olup, 2-3 ml/giin olan akéz goz-
yas1 liretiminin tersinedir. Konjonktival ve gézyas1 miisini negatif ytiklii, yiiksek molekiil
agirlikli glikoproteinlerdir. Gozyas: disfonksiyonu, gozyasi miisin eksikliginde (A avita-
minozu konjonktiva yikimi), fazlaliginda (hipertiroidizm; yabanci cisim uyarimi; alerjik,
vernal, ve dev hiicreli konjonktivit) veya biyokimyasal degisim (keratokonjonktivit) olus-
tugunda goriilebilir.

Gozyas! Salgilanmasi

Bir zamanlar lakrimal salg1 sisteminin 2 bileseni oldugu diistintiliiyordu: temel salgilayici-
lar ve refleks salgilayicilar. Temel salgilama, Krause ve Wolfring yardimei gozyas: bezleri-
ne, refleks salgilama ise ana gozyas: bezlerine atfedilmisti. Bugiin ise tiim goézyas: bezle-
rinin bir birim olarak cevap verdigi diisiiniilmektedir. Buna ilaveten, kornea ve konjonk-
tiva, elektrolit, su ve miisin salgilayarak cevap verebilir. Meibomian bezleri uyarilsa da,
bu sinirlerin bu bezlerden lipid salgilanmasini yonetip yonetmedigi bilinmemektedir. Ref-
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leks gozyast salgilanmas: sinirsel olarak yonetilmekte olup, fiziksel irritasyon (mekanik,
termal ve kimyasal anlamda, yiizeyel korneal ve konjonktival duyusal uyarim), psikoje-
nik faktorler ve parlak 1sikla (optik sinir araciligiyla) tetiklenir. Duyusal sinirlerin lokal
noral refleks ile uyarilmasi, gézyas: salgilanmasina neden olan gozyasi bezlerini uyaran
parasempatik ve sempatik sinirleri etkinlestirir.

Parasempatik ve sempatik sinirler; lakrimal bezler, kornea ve konjonktivadaki 6zel G-
protein-iligkili reseptorlerle etkilesen norotransmitterler salarlar. Bu reseptorler, kendi
sinyal yollarin sirasiyla etkinlegtirirler. Ca*?/protein kinaz C bagiml ve siklik adenozin
monofosfat (c(AMP) bagimli olmak iizere iki ana yol vardir (Sekil 8-3 ve 8-4). Cogu doku-
larda Ca*?/protein kinaz C bagimli yol asetilkolin ile etkinlegtirilirken, ana gozyas: bezin-
de bu norepinefrin ile gerceklesir. Parasempatik sinirlerden salinan asetilkolin, -;-adrener-
jik reseptorleri etkinlestirir. Muskarinik ve oy-adrenerjik reseptorlerinin uyarilmasi, daha
sonra fosfolipaz C’yi harekete geciren, bir guanin niikleotid baglayici protein olan (G pro-
tein) Gay /11 alt tipini etkinlegtirir. Fosfolipaz C, membran lipidi fosfatidil inositol 4,5-bi-
fosfati, inositol 1,4,5-trifosfat (IF3) ve diasilgiserole yikar. IF; hiicre i¢i Ca*?'u serbestlegti-
rir. Hiicre i¢i depolardaki Ca*?’un azalmasi, bu depolarin tekrar dolmasi igin hiicre disi
Ca*?un igeriye girisine neden olur. Ca*? (Ca*?’un kendisi ya da kalmodulin bagimli pro-
tein kinazlar etkinlestirme yoluyla) protein ve/veya elektrolit ve su salgilanmasini uya-

ACh veya

Norepinefrin Kan

Bazolateral plazma
membrani
Protein kinaz-C Protein-P
p inaktif

Protein-P
ktif

_____ . e

. inozitol H kalmodulin

~._ 1.45trifosfat

Nall

Protein Protein-P
aktif aktif

/

H
A4 iyon transportu

Inozitol 1,4,5-trifosfat
reseptori

Endoplazmik
retikulum

Apikal plazma membrani

Ekzositoz Limen
Sekil 8-3 Musin, protein veya elektrolit ve su salgilanmasini uyaran, epitel hiicrelerinde kolinerjik ve
a4-adrenerjik agonistleri ile etkinlestirilen, Ca*2/protein kinaz C bagimli sinyal iletim yolunun semasi.
ACh, asetilkolin; Gq/11, guanin nikleotid baglayici proteinin g11 alt tipi; Protein-F, fosforile (etkinles-
tirilmig) protein. (Dart DA’dan alinti. Regulation of tear secretion. Adv Exp Bitol. 1994;350[1]:4)
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VIP
Norepinefrin

Kan

VIP veva B .
adrenerjik Adenilil Bazolateral plazma
reseptor siklaz membrani

G protein
kompleksi

cAMP
fosfodiesteraz

CcAMP

Protein
kinaz A
Protein-P
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Sekil 8-4 MUsin, protein veya elektrolit ve su salgilanmasini uyaran, epitel hiicrelerinde vazoaktif in-
testinal polipeptid (ViP) veya norepinefrin ile etkinlestirilen 3’,5-siklik adenozin monofosfat (cAMP)
bagimli sinyal yolu semasi. Gg,, guanin nikleotid baglayici proteinin - ve y-alt birimleri; Gg,,, guanin
nikleotid baglayici proteinin uyarici a-alt birimi; GDP, guanozin 5'-difosfat; ATP,adenozin 5'-trifosfat;
5’ AMP, adenozin 5’-monofosfat; Protein-F, fosforile (etkinlestirilmis) protein. (Dart DA’dan degistirilmis
alinti. Regulation of tear secretion. Adv Exp Biol. 1994,350[1]:5)

rir. Diasilgiseroldeki artis protein kinaz C’yi etkinlestirir ki; bu da protein ve/veya elek-
trolit ve su salgilanmasini uyaran 11 izozimli bir ailedir.

cAMP bagimli yol, VIP ve norepinefrin ile etkinlestirilir. Parasmpatik sinirlerden sali-
nan VIP, VIP reseptorleri ile etkilesirken; sempatik sinirlerden salinan norepinefrin $-ad-
renerjik reseptorleri etkinlestirir. VIP veya p-adrenerjik reseptorleri uyarilmasi, adenil sik-
lazi uyaran, G proteinin G, alt tipini etkinlestirir. Adenil siklazin etkinlestirilmesi,
cAMP’den ATP fiiretir. cAMP, miisin, protein veya elektrolit ve su salgilanmasini uyar-
mak i¢in, cAMP-bagimli protein kinazlar1 etkinlestirir. cAMP'nin goérevi cAMP-bagimh
fosfodiesterazlar tarafindan yikilinca sona erer.

Gozyast salgilanmasini uyarmanin bir diger yolu da (sinirlere ilaveten) peptid ve ste-
roid hormonlaridir. a-melanosit-uyarici ve adrenokortikotropik hormonu igeren peptid
hormonlari ana lakrimal bezlerden protein salgilanmasini uyarir. Bu hormonlar, VIP ve ,-
adrenerjik reseptorler i¢in tarif edilen cAMP-bagimli yolu etkinlestirir. Steroid hormonla-
11, 6zellikle de androjenler, ana lakrimal bezden sIgA salgilanmasini ve meibomian bezle-
rinden de lipid salgilanmasini uyarirlar. Androjenler, nukleusa gegerek, transkripsiyon
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faktor ailesinden olan steroid/tiroidhormon/retinoik asit resptorlerine baglanirlar. Mo-
nomerik olarak etkinlestirilen androjen-reseptér kompleksi, hedef genin diizenleyici bol-
gesindeki cevap elemenlar: ile birlesir (6rn. sIgA salgilanmas: i¢in hedef, salgilayici bile-
sen geni olmalidir). Bu birlesim iki androjen-reseptdr kompleksine dimerizasyonu diizen-
ler. Bu daha sonra gen transkripsiyonunu etkinlestirir ve sonunda da protein sentezi ger-
ceklesir.

Goz kapag: hareketi, gbzyas1 tabakasmin yenilenmesinde, dagiliminda, dongiisiinde
ve drenajinda 6nemlidir. Bir tam kipmayla goz kapaklar1 kapandigindan, iist ve alt for-
niksler preseptal kaslarin giiciiyle sikisirlar ve goz kapaklar: birbirlerine dogru hareket
ederler. Bu sirada iist goz kapag1 daha uzun mesafede hareket ederek goz kiiresine giig
uygular. Bu gii¢ atiklarin 6n yiiziinii ve suda ¢dziinmeyen miisini temizler ve meibomian
bezlerden salgilar1 gikarir. Alt goz kapag: horizontal olarak nazale dogru hareket eder ve
gozyast stvisini ve atiklari alt ve {ist punktumlara dogru iter. Goz kapaklar: agildiginda
gozyast tekrar dagilmus olur. Ust goz kapag1 gdzyasi tabakasinin akoz bilesenini kapiller
olayla ceker. Lipid tabakasi, g6z kapaklarinin hareketi kadar hizli bir sekilde bos bir alan
kalmayacak sekilde, tiim gozyas: tabakasina dagilir. Lipid tabakasi gozyas: tabakasmin
kalinligini arttirir ve dengede tutar. Meibomian bezlerin salgilarinda bulunan polar lipid-
ler, lipid-su ara ytiizeyinde yogunlasirlar ve lipid tabakasminin istikrarini saglar.

Gozyas! Bozuklugu

Gozyas1 tabakasinin nitel (kalitatif) veya nicel (kantitatif) bozuklugu

* gozyasi tabakasmin bilesenlerinin miktarindaki degisikligin

e godzyas: tabakasmin yapisindaki degisikligin

¢ kornea yiizey diizensizliklerinden dolay1 gbzyas: tabakasinin diizensiz dagiliminin

e goz kapagi-goz kiiresi uyumsuzlugundan kaynaklanan gozyas: tabakasinin yeter-
siz dagiliminin bir sonucu olabilir.

Gozyas1 tabakasmin miktar1 ve yapisi; akoz eksikliginden, miisin eksikliginden veya
fazlahigindan (akoz eksikligi ile baglantili veya baglantisiz) ve/veya lipid anormalligin-
den (meibomian bez disfonksiyonu) dolay1 degisebilir. Ornegin, gdzyas: tabakast ozmo-
laritesinin artis1, keratokonjonktivitis sikkali (KKS veya kuru goz) veya blefaritli hastalar-
da ve kontakt lens kullanicilarinda gozlenmistir. Preokiiler gozyas: tabakasi, diizensiz
kornea ya da limbal yiizeyde (enflamasyon, skarlasma, distrofik degisiklikler) veya zay:f
kontakt lens oturmasinda esit olmayan bir bicimde dagilmistir. Géz kapagi-goz kiiresi
uyumsuzlugu, konjenital, travmatik veya norojenik goz kapagi bozuklugundan veya bu-
lunmayan ya da bozuk kapama mekanizmasi sonucu olusur. Gozyas1 bozukluguna yone-
lik tanusal testler, gozyas: kirilma zamanu, lissamin yesili ile boyama, Rose begal boyama,
ozmolarite testleri ve Schirmer testlerini icerir.

Gozyasi igerik dengesizligi, gbozyas: buharlasmasimin azatilmas: (oda 1sisin diistiriil-
mesi ya da nemin arttirilmasi) ve kontakt lenslerin yerine gozliik kullanimi ile diizeltile-
bilir. Gozyas1 tabakasmnin dengesizligi (akoz ve/veya miisin eksikligine ikincil) topikal
gozyast maddelerinin kullanimi ile azalir. Gozyast drenajinin puktal tikanma ile azaltil-
masl, suni gozyaslarinin etkisini uzatir ve dogal gézyasini korur. Boylece, gdzyas: bozuk-
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lugu, daha diizenli korneal veya konjonktival kontur yaratilarak veya goz kapagi-goz kii-
resi uyumu kolaylastirilarak idare edilir. Ne yazik ki, tiim bu tedaviler gegici olup tedavi
edici degildir.

Kuru goziin (KKS), okiiler ylizey enflamasyonu ile baglantili olduguna dair kanitlar
artmaktadir. Cesitli ¢calismalarda KKS’li hastalarda, konjonktival epitel hiicreleri tarafin-
dan adhezyon molekiil ekspresyonu, konjonktivanin T-hiicrelerce enfiltrasyonu ve suda
¢ozlinlir medyatorlerin (sitokinler ve proteazlar) gozyas: tabakasindaki artist bulunmus-
tur (Sekil 8-5). 1k klinik galismalar, hipotonik gdzyast maddeleri ile KKS'li hastalarin te-
davi edilmesinin gozyas: ozmolaritesini azalttigini ve okiiler semptomlar: iyilestirdigini
gostermistir. Ayrica, ¢ok sayidaki anti-enflamatuar ajanlarla (kortikosteroidler, siklospo-
rin, matriks metalloproteinazlar ve doksisiklin) tedavi, KKS'li hastalarda klinik semptom-
lar1 iyilestirmistir (Sekil 8-6). Son olarak, topikal siklosporin A emdtilsiyonu (Restasis), FDA

Romatoid Artrit
Sjogren Sendromu |
v
Okiiler Yiizey Epitel Hastaligi
Salgisal Bozukluk —"| (Keratokonjonktivitis sikka)
Lakrimal Bez Hiperozmolar
Meibomian Bez Gozyasi

| Okiiler Yiizey inflamasyonu |

! :

Kadin Cinsiyeti Adhezyon T-hiicre MMP'I
) Ao ~ - - er Apoptoz
Androjen Eksikligi Moleklleri  infiltrasyonu g pop
Sitokinler ] ]
Kemokinler

Sekil 8-5 Keratokonjonktivitis sikkada enflamatuar medyatérler. MMPs = matriks metalloproteinazlar.
(Pflugfelder SC'nin izniyle ¢ogaltiimistir. Perspective: Antiinflammatory therapy for dry eye. Am J Ophthalmol.
2004;137:338.)
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Sekil 8-6 Keratokonjonktivitis sikkada anti-enflamatuar tedavilerin hedefi. (Pflugfelder SC’nin izniyle
cogaltiimistir. Perspective: Antiinflammatory therapy for dry eye. Am J Ophthalmol. 2004;137:340.)
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tarafindan kuru goziin enflamatuar bilesenini tedavi etmek iizere onaylamistir. Bu man-
tardan elde edilen peptid emiilsiyonunun, akdz gozyas: tiretimini uyardig: ve KKS'li has-
talarda bulanik gérmeye bagli semptomlar1 azalttig1 gosterilmistir. Ters bir sistemik ya da
okiiler ciddi yan etki (yanma disinda) gézlenmemistir.

TKBK Cilt 7’de, Orbita, Goz Kapaklar: ve Lakrimal Sistem, gesitli sekillerle derinlemesine
lakrimal sistem tartigilmigtir.

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 | 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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Okiiler Farmakoterapotikler*

Ceviri: Dr. Giiliz Fatma Yavas, Dr. Tuncay Kiisbeci

Tibbi Tedavinin Hukuki Yonleri

Amerikan Gida ve [lag Dairesi (FDA) hem formiil halindeki ilaglarin pazarlanmasi hem de
bu ilaglarin kullanim 6zelliklerinin onaylanmasi icin yasal yetkiye sahiptir. FDA pazarla-
ma i¢in onaylamadan 6nce yeni ilaglarin insan testlerinin diizenlenmesi amaciyla 3 basa-
makl1 bir islem siireci olusturmustur. Hayvan ve in vitro ¢alismalardan sonra faz 1 testle-
ri baslar. Bu test ilaglara gore degismekle beraber genellikle 10-80 kisiyi kapsar ve doz ora-
n1, emilim, metabolizma ve toksisiteye ait toksikolojik ve farmakokinetik verileri toplar.
Faz 2 testleri etkinlik ve giivenilirliligi saptamak icin en az 50-100 etkilenmis insan tizerin-
de yapilan randomize, kontrollii klinik aragtirmalari igerir. Ilag daha sonra tiim ayrmntisty-
la risk-yarar oraninin degerlendirilmesi ve doktorlarin kullanimi i¢in yeterli dayanak sag-
lamak icin genisletilmis kontrollii ve kontrolsiiz arastirma iceren faz 3 testlere girer. Bu
testlerden elde edilen veri daha sonra pazarlama igin yeni ilag bagvurusu gercevesinde su-
nulur. Her bir ilacin FDA onay1 ve 6zgiin kullanimi, 6zgiin ila¢ bagvurularimin etkinlik ve
glvenilirligini destekleyen tireticiler tarafindan sunulan dokiimentasyona dayanuir.
Herhangi bir kullanim igin bir kez onaylandiginda, federal yasalar tarafindan engel-
lenmeksizin, ila¢ doktor tarafindan tiim yas gruplarinda her etiket i¢in regete edilebilir.
Buna ragmen, doktorlar malpraktis uygulamalarma kars: yiikiimliiliik tagirlar. Ozellikle,
gerekli standart tedbirlere basvurmaksizin onaylanmamuis bir kullanim, uygulayiciy1 ya-
sal olarak zor bir durumda birakir. Eger benzer durumdaki doktorlarin saygin bir kismu
ilact ayni nedenlerle regete ederse yargi kararlari gergevesinde standart bir durum olustu-
rulabilir. ilave olarak, siipheli vakalarda bilgilendirilmis onam alinmasi faydali olabilir.
Oftalmolojide etiket dis1 (off-label) uygulanan ¢ok sayida ortak ilag vardir. Asetilsiste-
in (Mucomyst %10 ve %20) filamenter keratopatide mukolitik olarak ve ciddi alkali yara-
lanmalarda antikollejenaz bir ajan olarak kullanilmaktadir. Doku plazminojen aktivatorii
(Activase) fibrinoliz ve tromboliz i¢in intravitreal injeksiyon olarak kullanilir. Ayrica, flo-
rourasil (5-FU) ve mitomisin (Mutamisin), her ikisi de glokom filtran cerrahisi sonuglari-
n1 diizeltir. Siklosporin A (Sandoimmun) %0.05 koruyucusuz bir damla (Restasis) olarak
yeni onaylanmus fakat yiiksek riskli kornea nakilleri, ciddi vernal, liny6z ve otoimmdiin ke-
ratopatilerde %2'lik bilesik bir soliisyon olarak etiket dis1 (off-label) kullanilmaktadar.

* Cogu sistemik antibiyotik ve antifungal ajanin endoftalmi ve keratit tedavisi i¢in birlestirilmesini ve bu ajanla-
rin okiiler enfeksiyonlarin tedavisi i¢in kullanilmasini da igeren, sistemik ilaglarm ¢ogunun oftalmik kullanimlar:
etiket digidir (off-label). Antifungal ajanlarin pek ¢ogu, nadir rastlanan enfeksiyonlarda insanlara ait veriler sik-
likla az oldugundan, hayvan ve in vitro veriler esas alinarak etiket dis1 kullanilmaktadr.

393
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Okdiler rozasea i¢in doksisiklin ve bant keratopati i¢in edetat disodyum benzer sekil-
de etiket dis1 (off-label) kullanilagelmis ilaglardir. En sik kullanilan ilaglardan biri olan to-
pikal prednizolon, postoperatif tedavi i¢in 6zel olarak onaylanmamuistir. Bu nedenle kata-
rakt cerrahisi i¢in postoperatif kullanildiginda, bu durum etiket dis1 (off-label) bir kulla-
nimdir.

FDA arastirilan ilaglar tizerine net yonergeler olusturmaktadir ve ilaglarin kullanimla-
11 belirlenmis ticari ve arastirma gerekliliklerini karsilamak zorundadir.

Kolinerjik Ajanlar

Yaygin olarak kullanilan oftalmik ilaglarin bazilar1 somatik ve otonom sinir sisteminin si-
napslarindaki asetilkolin reseptor aktivitesini etkiler (Sekil 18-1) Bu reseptorler

* (somatik motor sinirler tarafindan uyarilan) gézdisi kaslar ve levator palpebra su-
periorun motor son plaklarinda

* (pregangliyonik otonomik sinirler tarafindan uyarilan) superior servikal gangliyon

* (sempatik), silyer ve sfenopalatin gangliyon (parasempatik) hiicrelerinde

* (postgangliyonik parasempatik sinirler tarafindan uyarilan) meibomian, aksesuar
lakrimal ve lakrimal bezler ile silyer cisim ve iris sfinkterindeki parasempatik efek-
tor alanlarda bulunmaktadirlar.

Tim kolinerjik reseptorler asetilkoline olan yamitlarina goére tanimlamakla beraber di-
ger ajanlara olan cevaplarinda homojen degildir. Bu tip ajanlar 2 katogoriye ayrilmakta-
dir. Nikotinik ajanlar somatik motor ve pregangliyonik otonomik sinirler tarafindan uya-
rilmaktadir ve nikotine duyarlidir. Muskarinik ajanlar postgangliyonik parasempatik si-
nirler tarafindan uyarilirlar ve muskarine duyarhdir.

Kolinerjik ajanlar ilave olarak su gruplara ayrilmaktadir (Sekil 18-2): Eksitator postsi-
naptik potansiyel ortaya ¢ikarmak icin reseptor tizerine dolaysiz etkili agonistler. Endojen
asetilkolinin deaktivasyonunu engelleyen, sinaptik araliktaki asetilkolinesterazi inhibe
eden dolayl etkili agonistler. Antagonistler asetilkolinin reseptor tizerindeki aktivasyo-
nunu bloke eder.

Muskarinik llaclar

Dolaysiz etkili agonistler

Topikal uygulanan dolaysiz etkili agonistler 3 etkiye sahiptir. Birincisi, pupillada daralma
(miyozis) yaninda hem kamara agis1 hem de lens ile irisin anatomik iliskisini degistiren
iris sfikterindeki kasilmaya neden olurlar. Ikincisi, lens ekvatorundaki zoniiler gerilimi
azaltan, lensin ileriye dogru yer degistirmesine izin veren ve daha sferik bir sekil almasi-
n1 saglayan (akomodasyon) silyer kasin dairesel liflerinin kasilmasma neden olurlar.
Uctinciisii, skleral spur iizerinde gerilim olusturan (trabekiiler ag1 acarak) akoz disa atili-
mini kolaylastirarak silyer kasin longitudinal liflerinin kasilmasina neden olurlar. Silyer
kaslarin kasilmas1 nadiren de olsa retinal yirtik veya hatta regmatojen retina dekolmaniy-
la sonuglanabilen periferik retina tizerinde bir gerilime de yol acar.
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Sekil 18-1 Otonom ve somatik sinir sisteminde bulunan reseptérlerin tipleri ve salinan nérotransmit-
terlerin Ozeti. (Mycek MJ, Harvey RA, Champe PC, eds. Lippincott’s lllustrated Rewievs: Pharmocology. 2nd ed.
Philadelphia: Lippincott-Raven;1997:32'den izinle)

Asetilkolin kornea epitelinden iyi penetre olmaz ve asetilkolinesteraz tarafindan hizli-
ca yikilir (Sekil 18-3). Bu nedenle topikal olarak kullanilmaz. %1 Asetilkolin (Miochol) ve
%0.01 karbakol (Miostat) 6n segment cerrahilerinde intrakamaral kullanim i¢in mevcut-
tur. Bu ilaglar cerrahi yara yerinde iris stkismasinin engellenebilmesi ve arka kamara lens-
lerinin optigi ile olusan iris capture’dan kaginilmasi icin gerekli uygun ve diizenli miyo-
zis saglarlar.

Etkisi uygulamadan sonra saniyeler icerisinde ortaya ¢ikan intrakamaral %1’lik asetil-
kolin intrakamaral karbakolden daha hizli baslangig etkisine sahiptir, fakat bu etki kisa
siirelidir. Asetilkolin akéz formunda stabil degildir ve 6n kamaradaki asetilkolinesteraz
tarafindan hizlica yikilmaktadir. %0.01'lik intrakamaral karbakol benzer sekilde uygula-
nan asetilkolinden 100 kat daha etkin ve uzun etkilidir. Maksimum miyozis 5 dakika ige-
risinde ortaya ¢ikar ve 24 saatte sonlanir. Ek olarak %0.01’lik karbakol etkin hipotansif bir
ajandir ve cerrahi sonrasi 24 saatlik kritik dénemde gozigi basincini (GIB) diisiiriir. Ancak,
her iki ilag patent periferik iridektomi yoklugunda pupiller blok a¢1 kapanmasi riskini art-
tirabilmektedir.

%0.12’lik pilokarpin, postgangliyonik liflerin kaybindan dolayz silyer kas ve iris sfink-
terinin parasempatik innervasyonun defektif oldugu bir durum olan Adie’nin tonik pu-
pillasinin tanimlanmasinda tansal amagh olarak kullanilmaktadir. Irisin etkilenen seg-
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A

Sekil 18-2 A, Norotransmitter baglanmasiyla tetiklenen hiicreici cevap B, Kolinerjik agonistlerin 6ze-
ti. (Bélim A Harvey RA, Champe PC, eds. Lippincott’s lllustrated Rewievs: Pharmocology. Philadelphia: Lippin-
cott-Raven;1992:30°den izin alinarak basiimistir. Bélim B Mycek MJ, Harvey RA, Champe PC, eds. Lippincott’s
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lllustrated Rewievs: Pharmocology. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott-Raven;1997:35'den izinle)
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Sekil 18-3 Kolinerjik nérondan asetilkolin sentezi ve salinimi (Mycek MJ, Harvey RA, Champe PC, eds.
Lippincott’s lllustrated Rewievs: Pharmocology. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott-Raven;1997:37°den izinle)

mentindeki denerve muskarinik diiz kas lifleri asir1 duyarlilik sergiler ve normal iriste
higbir etki gézlenmezken bu zayif miyotige iyi cevap verirler.

%1-%8'lik pilokarpin (giinde 4 defa) ve %0.75-%3'liik (giinde 3 defa) karbakol disa
akim kolayligini arttirarak GIB'n1 daha fazla diisiirdiiklerinden dolay: primer agik agili
glokom tedavisinde kullanilmaktadir (Tablo 18-1). %4'liik pilokarpinin kullanimi giiglii
bir miyotik olarak lens-iris diyaframimn 6ne dogru hareketini yogun sekilde arttirip agi-
y1 tamamen kapatacagindan dolay1 akut a¢1 kapanmasi glokomu ataklarinda kontrendi-
kedir. Miyotik tedavi laser iridotominin yerine kullanilabilecek uygun bir tedavi degildir
ve pupiller blok a¢1 kapanmasi glokomunun proflaksisi ya da kronik kontrolii igin kulla-
nilmamalidir (Bkz. TKBK Cilt 10, Glokom, Bolim 7).

Miyozis, katarakt gelisimi ve indiiklenmis miyopi muskarinik tedavinin genellikle is-
tenmeyen yan etkileridir. Giindiiz saatlerinde gérme {izerine miyozisin etkisi retinanin
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Tablo 18-1 Miyotikler

Jenerik Adi Ticari Adi Yogunluk (%)

Kolinerjik Ajanlar

Karbakol isopto Carbacol %0.75, %1.5, %3

Pilokarpin hidroklorid isopto 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 HCI merhem Pilopine HS jel %4

Pilokarpin nitrat Bilesikler i¢in toz olarak mevcut

Kolinesteraz inhibitorleri

Fizostigmin Bilesikler igin toz olarak mevcut

Ekotiyopat Iyodid Fosfolin lodid %0.125

karanlik adaptasyonunun genisligi sayesinde kompanse edilebilmesine ragmen hastalar
los aydinlatmalarda gorsel olarak zorlanabilirler.

[lave olarak, miyozis siklikla aksiyel lentikiiler opasitelerin etkilerini arttirir; katarakt:
olan hastalarin ¢ogu miyotikleri tolere edemez. Erken katarakt baglangici olan yash hasta-
lar karanlik durumlarda gorsel olarak zorlanir; kolinerjik ajanlar tarafindan uyarilan mi-
yozis diisme riskini arttirabilir.

Geng hastalar da miyotikler ile zorlanabilirler. Lensin ileriye dogru yer degistirmesini
ve konveksitesini arttiran silyer cismin ilagla uyarilmis kontraksiyonundan dolay: indiik-
lenmis miyopi ve indiiklenmis akomodasyon ortaya ¢ikar. Elli yasin altindaki hastalarda
bu yan etkilerden engellilik yaratabilen miyopi ve indiiklenmis akomodasyon ortaya ¢i-
kabilir. Miyotik iris kistleri ve pars plana {izerine traksiyon ve silyer cisim kasilmasina
bagl gelisen retina dekolmar insidansinda artis daha ytiksek konsantrasyonlarda gorti-
len diger komplikasyonlardir.

Pilokarpinin okiiler kullanimi sonrasi sistemik yan etkiler nadirdir. Bu yan etkiler sal-
ya ve tiikriik salgisinda artma, diyare, kusma, bronsial spazm ve terlemeyi icermektedir
(Sekil 18-4). Yatma vaktinde alinan yavas ¢oziilen jel (Pilopine HS jel) pilokarpinin isten-
meyen yan etkilerini azaltir ve geng hastalarda, degisken miyopi ya da yogun miyozisten
rahatsizlik duyan hastalarda, lens opasitesi olan yash hastalarda ve ¢ok sik ila¢ dozu ayar-
lamasi zorlugu yasayan hastalarda yararhdir.

Silyer kas uyarilmas: akomodatif ezotropya tedavisinde istenebilir. Yakin cevap kon-
verjans, miyozis ve akomodasyonun bir sinkinezisidir. Onceden tartisildig1 gibi,
muskarinik agonistler bir yan etki olarak silyer cismi kasar ve akomodasyonu uyarir. Has-
ta bu nedenle yakina bakista akomodasyon yapma ihtiyac1 duymaz, sinkinetik konverjans
cevab1 yaninda akomodatif ezotropya derecesini de azaltir.

Dolayh etkili agonistler

Topikal uygulanan dolayl etkili muskarinik agonistler (kolinesteraz inhibitorleri) daha
uzun etki siiresi ve siklikla daha yiiksek etki giiciine sahip olmalarina ragmen dolaysiz et-
kili muskarinik agonistler gibi benzer etkilere sahiptir. Giinde iki defa tedavi yeterlidir. Bu
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ajanlar yavas hidrolize edilmis bir ara tiriin olusturararak kolinesterazlarin aktif serin hid-
roksil alani ile etkilesir (Sekil 18-5). Boylece, kendiliginden olarak salinmis asetilkolinin
hidrolizinde kullanilamayan enzimlerin eritilmesini saglar. Kolinesteraz inhibitorlerinin 2
sinift mevcuttur.

¢ fizostigmin (6nceden Eserin olarak pazarlanmaktaydi) gibi asetilkolinesterazi kar-
bamile eden geridoniisiimlii inhibitorler

¢ ekotiyopat (Fosfolin iyodid) ve diisopropil fosforofloridat (DFP) gibi hem plazma-
daki butirilkolinesterazi hem de sinaptik araliktaki asetilkolinesterazi fosforile
eden geridoniistimsiiz inhibitorler

Sekil 18-4 Kolinerjik ilaglar ile gérilen bazi yan etkiler (Mycek
MJ, Harvey RA, Champe PC, eds. Lippincott's lllustrated Rewievs:
Pharmocology. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott-Raven;1997:40°den
izinle)

IDRAR SIKISMASI

//O

P
7|\
H,C;0 OC3H;

Fosforile edici
Enzim

Sekil 18-5 Enzim inhibitérl ara Griin
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Karbamile edici bir ajan olan demekaryum bromid de (6nceden Humorsol olarak pazar-
lanmaktaydi) geridéniistimstizdiir. Iki karbamil grubu ve enzimin capraz baglanan tinite-
lerini icermektedir. Karbamil enzim karbamil ester baginin 3-4 saat siire ile hidrolize edil-
mesi ile yenilenir. Dialkil fosforilat enziminin yenilenmesi ¢ok yavastir, bununla birlikte
aktivitenin iyilesmesi birincil olarak yeni enzim sentezine baghdir.

Fosforile edici kolinesteraz inhibitorlerinin etkisi, aslinda enzimden dialkilfosfat kis-
mini uzaklagtiran oksim igeren bilesiklerle yapilan tedaviyle geridondtiriilebilir. Bu teda-
vi oksim tarafindan olusturulan rejenerasyona daha fazla dayanamayan monoalkilfosfat
ara {iriinlinii yapan alkil rezidiilerinden birinin kendiliginden eliminasyonundan 6nce
hizlica yapilmak zorundadir (T1/2= butirilkolinesteraz igin 20 dakika, asetilkolinesteraz
icin 270 dakika) Bundan dolayi, organofosfat zehirlenmelerinde (6rnegin, insektisite ma-
ruz kalma) kullanilmasma ragmen oksim pralidoksime (2-PAM) kronik geridoéniistimsiiz
kolinesteraz inhibitor tedavisi ile meydana gelen ileri derecede azalmis plazma biitirilko-
linesteraz aktivitesinin geridondiirtilmesinde daha az degere sahiptir.

Kronik hastalarda ekotiyofat (Fosfolin iyodid) gibi geridoniistimsiiz kolinesteraz inhi-
bitor tedavisi, normal olarak plazma kolinesterazlari tarafindan inaktive edilen ester gru-
bu (6rnegin, prokain) iceren lokal anesteziklerin sistemik absorbsiyonu sonucu toksik re-
aksiyonlar gelistirebilir. Genel anestezi indiiksiyonu sirasinda stiksinilkolin gibi kas gev-
setici uygulanmasi ilag metabolize edilemedigi ve uzamis respiratuar paralizi ile sonugla-
nacagindan dolay1 boyle hastalarda hasarlayicidir.

Fosforilize edici kolinesteraz inhibitorleri lokal okiiler toksisiteye de sahiptir. Cocuk-
larda pupillay1 bloke edebilen pupilla smnirinda lokalize iris pigment epitelinin kist benze-
ri proliferasyonlari gelisebilir. Bilinmeyen nedenlerle kist gelisimi fenilefrin (%2.5) damla-
nin eszamanl kullanimi ile azaltilabilir. Yetiskinlerde, katarakt gelisebilir ya da énceden
var olan opasiteler ilerleyebilir. {lging olarak ¢cok nadiren ¢ocuklarda benzer kataraktlar ve
eriskinlerde de belirgin epitelyal kistler gelisir.

Kolinesteraz inhibitorleri tedavisi direk etkili kolinerjik agonistler ile kombine edilme-
melidir. Ciinkii kombinasyon olarak kullanimlari ilacin tek basina kullanimindan daha az
etkindir.

Kolinesteraz inhibitorleri giiclii insektisitlerdir ve ge¢miste kirpiklerdeki bit enfestas-
yonlarin tedavisinde kullanildilar. Yetiskin bitler g6z merhemi ya da mekanik uzaklas-
tirma ile yokedilir. Bununla birlikte bit yumurtalar1 mekanik olarak uzaklastirilmalidir
ciinkii her tiirlii ilag tedavisine ve 1sitmaya direnclidir. Fizostigmin, diisopropil fosfoflori-
date ve demekaryum bromid Amerika Birlesik Devletleri'nde oftalmik kullanim igin tica-
ri olarak mevcut degildir.

Antagonistler

Atropin gibi topikal uygulanan muskarinik antagonistler postsinaptik muskarinik resep-
torler ile etkilesir ve asetilkolinin etkisini bloke eder. Dilatator kasin ayni1 yondeki etkisi
ile giiclenen iris sfinkterinin paralizisi pupiller dilatasyona ya da midriyazise neden olur
(Tablo18-2). Midriyazis retina, silyer cisim ve lens periferinin muayenesini kolaylastirir ve
iritisin tedavisinde terapotik amacli olarak kullanilmaktadir. Ciinkii, 6n lens kapsiilii ve
arka iris ylizeyi arasindaki temas1 azaltarak arka sinesi denen iris-lens adezyonlarinin olu-
sumunu engeller.

Muskarinik antagonistler silyer kaslar1 da paralize ederler ve bu durum iridosiklitle
birlikte ortaya ¢ikan agrinin azaltilmasina, ¢ocuklarda dogru refraksiyon icin akomodas-
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Tablo 18-2 Midriyatikler ve Sikloplejikler

Jenerik Adi Ticari Adi Yogunluk (%) Baslangic Etki Siiresi
Fenilefrin AK-Dilate Sol, %2.5, %10 30-60 dk. 3-5 saat
hidroklorid*
Mydfrin Sol, %2.5
Neo-Synefrine Sol, %2.5, %10
Jenerik olarak mevcut Sol, %2.5, %10
Hidroksiamfetamin Bilesikler icin toz olarak ~ 45-120 dk. 7-14 gln
hidrobromid %1t mevcut
Atropin sulfat Atropisol Sol, %1
Atropine-Care Sol %1
isopto Atropine Sol, %0.5-%1
Jenerik olarak mevcut Sol, %1
Merhem, %1
Siklopentolat AK-Pentolate Sol, %1 30-60 dk. 2 gun
hidroklorid* Cyclogyl Sol, %0.5-%2
Jenerik olarak mevcut Sol, %1
Homatropin isopto Homatropine Sol,%2, %5 30-60 dk. 3 glin
hidrobromid Jenerik olarak mevcut Sol, %2, %5
Skopolamin isopto Hyocine Sol, %0.25 30-60 dk. 4-7 gin
hidrobromid
Tropikamid Mydriacyl Sol, %0.5, %1 20-40 dk. 4-6 saat
Jenerik olarak mevcut Sol, %0.5, %1

* Sulandirilmis kombinasyon ajan olan Siklomidril (%0.2 siklopentolat/%1 fenilefrin hidroklorid) infant muayeneleri igin
mevcuttur.

1 Hidroksiamfetamin, %1 Paremid olarak ticaren mevcut olmakla beraber, pupilla dilatasyonu icin tropikamid ile kombine
edilmistir ve Horner sendromu igin test amaciyla kullanilamaz.

yonun inhibe edilmesine ve silyer blok (malign) glokomunun tedavi edilmesine yardimci
olur.

Bununla birlikte, primer acik agili glokomlu hastalarda pupillanin dilate edilmesi igin
sikloplejik ajanlarin kullanilmas: 6zellikle basing kontrolii icin miyotik gereken hastalar-
da GIB'mn arttirabilir. {leri diizeyde optik sinir hasar1 olan hastalarda basincin dikkatli iz-
lenerek kaydedilmesi ve kisa etkili ajanlarin kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

[ridosiklit tedavisi ya da akomodatif ezotropyanin tam refraktif diizeltilmesi gibi tam
siklopleji gerektiren durumlarda daha gliglii ajanlar olan atropin ve skopolamin tercih edil-
mektedir. Atropinin tek damlasimn sikloplejik etkisi giinler iginde sonlanmakla beraber
iritise bagli agrinin rahatlatilmasi amaciyla tam siklopleji saglanmasi icin giinde 2 ya da 3
kez damlatilmas1 gerekebilmektedir. Atropin konjonktiva hiperemisi, géz kapaklarinda
soyulma ve siglik gibi karakteristik lokal irritasyon bulgular1 gelistirirse tedavi degisimi
gerekli hale gelebilir. Refraksiyon ya da muayeneyi kolaylastirmak igin tek bagima midri-
yazis gerekli oldugunda okuma yetenegi ve pupilla cevabiin daha hizli geri dénmesine
izin verdiginden dolay1 daha kisa etkiye sahip olan ajanlar tercih edilir.

Topikal uygulanan muskarinik antagonistlerin sistemik absorbsiyonu verilen dozdaki
ila¢ daha kiigiik bir viicut kitlesinde dagildigindan 6zellikle cocuklarda doza bagl toksi-
site gelismesine neden olabilir. Ter basmasi, ates, tasikardi, hatta deliriyum santral ve pe-
riferik etkilerinin bir kombinasyonu olarak ortaya gikabilir (Sekil 18-6). Hafif olgularda sa-
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& P - IDRAR
BULANIK GORME MIDRIYAZIS SIKISMASI

KOLINERJIK
ANTAGONISTLER

ANTIMUSKARINIK I

AJANLAR

- Atropin

L Skopolamin
Sekil 18-6 A, Kolinerjik antagonistler ile siklikla gori-
len yan etkiler B, Kolinerjik antagonistlerin 6zeti (Mycek ( GANGLIYONIK
MJ, Harvey RA, Champe PC, eds. Lippincott's lllustrated Re- BLOKORLER
wievs: Pharmocology. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott-Ra-
ven;1997:45,49°den izinle) . .

— Nikotin

— Trimetafan

— Mekamilamin

NOROMUSKULER
BLOKORLER

— Tubokiirarin
— Pankuronyum

— Gallamin

B — Siiksinilkolin

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

Tersiyer amin oldugu ve kan beyin bariyerini gegebildigi icin Fizostigmin kullanil-
maktadir. Atropinin sistemik uygulanmasi, konjonktiva, glob veya gozdis: kaslarin mani-
piilasyonuyla g6z cerrahileri esnasinda bazen ortaya ¢ikan refleks bir bradikardi olan
okiilokardiyak refleksi bloke eder. Refleks, retrobulber blok uygulanmasi sirasinda mey-
dana gelebilmekle birlikte, retrobulber anesteziyle afferent ugta da dnlenebilmektedir.
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Nikotinik ilaglar

Dolayl etkili agonistier

Oftalmologlarin dolayl etkili nikotinik agonist olarak giivenli dozda kullanmalarina izin
verilen tek kolinesteraz inhibitorii edrofonyumdur (Tensilon). Enzimin aktif alanina bag-
lanan fakat onunla kovalent bir bag olusturmayan kisa etkili kompetetif asetilkolinesteraz
inhibitorudiir.

Edrofonyum, néromiiskiiler baglantidaki asetilkolin reseptorlerine karsi bir otoimmi-
nitenin neden oldugu, iskeletal kaslarda ileri derecede yorgunluk ve kas zayiflig ile ka-
rakterize néromiiskiiler bir hastalik olan miyasteni gravisin tanisinda kullanilmaktadir.
Bu hastalik ilk olarak ptoz ve diplopi ile belirti verebilir. Tani ilk olarak 2 mg test dozun-
da hizlica intraventz Tensilon uygulamasi ile dogrulanmakta, eger ilk dozda herhangi bir
etki olusmazsa takiben izleyen 60 saniye iginde 8 mg ilave doz verilmektedir. Test dozu
hastanin tedavinin bulanti, kusma ve bradikardi gibi yan etkilerine yatkin olup olmadig:-
n1 dogrulamak icin verilir. Hasta sonradan kas fonksiyonlarindaki diizelme icin muayene
edilir. TKBK Cilt 5, Noro-oftalmoloji, miyasteni gravis ve edrofonyumun kullanimin ayrin-
til1 sekilde tartismaktadir. Neostigmin metilsiilfat (Prostigmin) miyasteni gravisin tanisin-
da kullanilan uzun etkili intramiiskiiler ajandur. Etkisinin daha uzun olmasi, ortoptik 6l-
¢limler gibi karmasik ug noktalar: 6zel olarak degerlendirmesi i¢in muayene eden kisiye
imkan saglar.

Miyasteni gravisli hastalarda, edrofonyum ile asetilkolinesterazin inhibisyonu asetil-
kolin reseptdr sayisindaki azalmayla birlikte sinaptik aralik i¢ine etki i¢in yeterli diizeyde
asetilkolin salinimina izin verir. Edrofonyum muskarinik iletimi de ¢ogaltir, atropin 0.4-
0.6 mg intravendoz olarak birlikte uygulanmadikc¢a muskarinik yan etkiler (kusma, diyare,
idrar artisi, bradikardi) ortaya cikabilir.

Antagonistler

Nikotinik antagonistler genel anestezi intiibasyonunu kolaylastirmak icin ndromiiskiiler
engelleyici ajanlar olarak uygulanmaktadir. Bunlarin 2 tipi:

e gallamin ve pankuronyum gibi kiirar benzeri ilaglar igeren, ¢izgili kaslardaki nikoti-
nik reseptorlere kompetetif olarak baglanan ve kasilmaya neden olmayan nonde-
polarizan ajanlar

e siiksinilkolin ve dekametonyum gibi, nikotinik reseptorlere kompetetif olarak bagla-
nan, baslangic reseptodr depolarizasyonuna ve kas kasilmasina neden olan depola-
rizan ajanlardir.

Tek olarak innerve olan (en plaque) kas fibrillerinde, bu depolarizasyon-kasilmay1 uza-
mis bir cevapsizlik ve gevseklik izlemektedir. Bununla birlikte, bu ilaglar gézdis: kaslarin
beste birini olusturan ¢oklu innerve olan fibrillerin stirekli kasilmalarina neden olur. Goz-
dis1 kaslarin bu tip giiclii kasilmalar: (nikotinik agonist bir etki) gz kiiresi tizerine gii¢ uy-
gular, GIB'min 6lgiilebildigi vakalarda bu durum istenmeyen bir etkidir. Goz kiiresi iize-
rine kaslarin uyguladig gii¢ gozigi igerigi bosaltabildigi igin delici gbz yaralanmas1 ope-
rasyonlarinda genel anestezi indiiksiyonunda bu ajanlarin kullanimindan kaginilmalidir.
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Adrenerjik Ajanlar

Cesitli oftalmik ilaclar periferik sinir sistemi sinapslarindaki adrenerjik reseptor aktivite-
sini etkiler. Bu reseptorler su lokalizasyonlarda bulunmaktadar:

e iris dilatator kasinin hiicre membranlari, Miiller’in siiperior palpebral diiz kasi, sil-
yer epitel ve uzantilari, trabekiiler ag ve okiiler kan damarlarinin diiz kaslari (iist
servikal gangliyondan gelen postgangliyonik otonomik lifler tarafindan uyaril-
maktadir)

* baz1 sempatik ve parasempatik sinirlerin geri bildirim inhibitor etkilerinin bulun-
dugu presinaptik uglar1

Adprenerjik reseptorler orijinal olarak epinefrine cevaplarina gore tanimlanmakta olsa-
lar da, cogu sempatik postgangliyonik sinir lifinin tasiyicis1 aslinda norepinefrindir. Ad-
renerjik reseptorler dogal ve sentetik katekolaminlere olan yanit profilleri temel alindigin-
da 4 kategori -a1, ap, 1 ve Py - igeresinde smiflandirilirlar (Sekil 18-7). Alfa 2 reseptorler
presinaptik sempatik (bazen parasempatik) sinir uclarinin feedback inhibisyonunu saglar-
ken, oy reseptorler genel olarak diiz kaslarin kasilmasini saglar. 1 reseptorler yaygin ola-

{ ADRENOSEPTORLER |

l
[ | I |

CH R S
L Norepinefrin . . .
I~ Vazokonstriiksiyon saliniminin Tasikardi - Vazodilatasyon
I~ Periferik direng artis inhibisyonu Lipolizde artis L Periferik direncte
Norepinefrinin Miyokard hafif azalma
- Kan basinci artigi inhibisyonu kasilmasinda artig I~ Brons dilatasyonu
— Midriyazis I Kas ve karaciger
" glikojenolizinde artis
— Uterus diiz kaslarinda L X
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Sekil 18-7 A, o ve B adrenoseptdrler tarafindan saglanan major etkiler. B, 31 blokér ve propranolo-
IUn etkileri (Mycek MJ, Harvey RA, Champe PC, eds. Lippincott's lllustrated Rewievs: Pharmocology. 2nd ed.
Philadelphia: Lippincott-Raven;1997:60, 75'den izinle)
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rak kalpte bulunmakta ve kalpte uyaric1 etki gostermektedirler, (3, reseptorler bronslarda
ve ¢ogu kan damarlarindaki diiz kaslarda gevseme saglarlar.

Okiiler adrenerjik ajanlarin sistemik emilimi, siklikla beyinde, bronslarda ve kardiyo-
vaskiiler sistemde ortaya ¢ikabilen sistemik etkilere maruz kalmay1 yatkinlastirir. Adre-
nerjik ajanlar 4 tip reseptoriin bir veya daha fazlasinda dolaysiz etkili agonist, dolayli et-
kili agonist veya antagonist olabilir.

o-Adrenerjik Ajanlar

Dolaysiz etkili a1-adrenerjik agonistier

Fenilefrin gibi dolaysiz etkili ;- adrenerjik agonistlerin birincil klinik kullanimi midriya-
zis olusturmak icin iris dilatatér kasinin uyarilmasidir. Ciinkii parasempatik olarak inner-
ve olan iris sfinkter kas1 dilatatdr kasindan ¢ok daha giiclii oldugu igin yalniz fenilefrin ile
saglanan dilatasyon oftalmoskopi sirasinda pupilla 151k reaksiyonu tarafindan biiyiik
oranda engellenebilir. Sikloplejik bir ajanin birlikte kullanilmas: uygun dilatasyon saglar.
Fenilefrinin sistemik emilimi sistemik kan basincini arttirabilir. Bu etki eger hasta in-
fantsa ya da adrenerjik etkileri giiglendiren ilaglarin (6rnegin, reserpin, trisiklik antidep-
resanlar, kokain, monoaminoksidaz (MAQ) inhibitorleri, daha sonra tartisilmaktadir) bir-
likte kullaniminda ve ortostatik hipotansiyon varliginda ortaya ¢ikan o-agonistlere kars:
artmis duyarlilik bulunmasi1 durumunda klinik olarak anlamlidir. Tek bir damla icinde
alian doz kiloya gore fazla oldugu igin fenilefrinin (%2.5) daha diisiik dozlarinda bile in-
fantlarda kan basincinda gegici bir artis gelisebilir. Yiizde 10’luk fenilefrin vaskiilopatik
risk faktorleri olan hastalarda 6zellikle pledget (ila¢ emdirilmis tampon) uygulamalarin-
da dikkatli kullanilmalidir. Yiizde 10'luk soliisyonun her bir damlasinin 5 mg ilag igerdi-
&i ve okiiler ilaclarin kanalikiiler sistemden gecerek vaskiiler nazal mukoza sayesinde sis-
temik emilime ugradig1 boliim 17’de tekrar bakilabilir. Aksine, hipotansiyon igin fenilef-
rinin tipik sistemik dozu tek seferde verilen 50-100 pg’dir. Yiizde 10’luk fenilefrinin oftal-
mik kullanim1 inme, miyokard enfarktiisii ve kardiak arrest ile birliktelik gosterir. Vaskii-
ler baroreseptorler 6zellikle fenilefrine duyarhdir. Topikal uygulamadan sonra kan basin-
cinda bir artis bundan dolay: zaten sistemik beta blokor tedavisi alan vaskiilopatik birey-
lerde 6zellikle tehlikeli olabilen nabiz sayisinda anlamli bir diismeye neden olabilir.

Dolayli etkili adrenerjik agonistier

Bu ajanlar iris dilatator kasinin sempatik innervasyonundaki defektleri test ve lokalize et-
mek i¢in kullanilmaktadir. Normalde, pupilla cevabi i¢in hipotalamik niikleustan ¢ikan si-
nir lifleri intermediolateral siitundaki hiicreler ile sinaps yapmak icin spinal kordta asagi-
ya ilerler. Sirasiyla, pregangliyonik lifler boyunda superior servikal gangliyonda sinaps
yapmak i¢in toraks iist kisminda ¢n spinal kokler boyunca kordu terk eder. Sonug olarak,
postgangliyonik adrenerjik lifler iris dilatator kasi ile bir noroeffektor kavsak icinde son-
lanir. Norepinefrin salinimi, birincil olarak sinir terminallerinde salgilanan graniillerin ge-
ri alimiyla inaktive edilir (Sekil 18-8). Salinan norepinefrinin yaklasik olarak %70’i geri
alinmaktadir.

Eger yolun herhangi bir yerinde bir hasar meydana gelirse, iris dilatator kasina nore-
pinefrin temel salinimi hasar goren tarafta daha az olacaktir ve bu durum rélatif olarak
miyotik pupilla ile sonuglanir. Her bir goze %4 kokain uygulanmas ve 1. saatte pupilla
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NOREPINEFRININ o
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Sekil 18-8 Adrenerjik nérondan norepinefrinin sentezi ve salinimi. MAO, monoamin oksidaz inhibitd-
ri (Mycek MJ, Harvey RA, Champe PC, eds. Lippincott’s lllustrated Rewievs: Pharmocology. 2nd ed. Philadelp-
hia: Lippincott-Raven;1997:57"den izinle)

caplarmin karsilastirilmasi sempatik yol iizerinde bir lezyon bulundugunu dogrulatabilir.
Kokain presinaptik vesikiiller i¢ine norepinefrinin geri alinmasini bloke eder boylece no-
repinefrinin birikmesine neden olur ve bu durum pupilla dilatasyonu ile sonuclanir. Ha-
sar bulunan tarafta daha az birikme olacak ve daha az dilatasyon goriilecektir.
Lezyonun yeri hidroksiamfetamin ile ya pregangliyonik ya da postgangliyonik olarak
tanimlanabilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde énceden Paredrine olarak pazarlanan hid-
roksiamfetamin giiniimiizde sadece kisiye 6zgii hazirlanan bilesik seklinde temin edil-
mektedir. Yiizde 1'lik hidroksiamfetaminin bir damlasi her iki gbze uygulanir ve pupilla
cevaplari karsilastirilir. Hidroksiamfetamin iris dilatator kasma komsu sempatik sinir ter-
minallerine penetre olarak etkili olur ve depolanmis norepinefrinin salinimi saglayarak
pupilla dilatasyonu saglar. Postgangliyonik hasar durumunda, daha az sayida lif intakt
olacak, daha az norepinefrin salinacak ve daha az dilatasyon gelisecektir. Bununla birlik-
te, pregangliyonik bir lezyonla postgangliyonik lifler normal olarak norepinefrin sentez-
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ler ve depolar, fakat salinimi igin noral olarak uyarilamamaktadirlar. Paredrin testi boyle-
ce normal olarak pupillay1 dilate edecektir. Eger dilatator kas reseptor sayisinda kompan-
satuar bir artisa bagl asir1 duyarlilik ya da cevapsizlik gelistirmigse dilatasyon normal
gozdekinden daha biiyiik olabilir. (Bkz. TKBK Cilt 5, Noro-oftalmoloji)

Apraklonidin hidroklorid (para-aminoklonidin, Iopidine) bir a,-adrenerjik agonisttir ve
sinir terminallerinde norepinefrin salinimini énleyen bir klonidin tiirevidir (Tablo 18-3).
Episkleral vendz basing yaninda akdz iiretimini de azaltir ve trabekiiler disa akimi diizel-
tir. Bununla birlikte, gercek okiiler hipotansif mekanizmasi tamamiyle anlasilamadig1 bir
gercektir. Ameliyat 6ncesi ve sonrasi uygulandiginda, ila¢ katarakt ekstraksiyonu,
Nd:YAG laser kapsiilotomi, argon laser trabekiiloplasti, argon laser iridotomiyi izleyen
akut GIB artilarinin tedavisinde etkindir. Aproklonidin hidroklorid GIB'nin kisa dénem
diisiiriilmesi i¢in etkin olabilir fakat tasiflaksi ve topikal duyarlilik gelismesi siklikla uzun
doénem kullanimi sinarlar.

Brimonidin tartarat uzun donem kullanimda aproklonidinden daha az tasiflaksiye ne-
den olur ve alerjik reaksiyon (follikiiler konjonktivit ve kontakt blefarit-dermatit gibi) ora-
n1 da daha diistiktiir (apraklonidin i¢in %40’a kadar, brimonidin i¢in %15'ten az). Aprak-
lonidine duyarlili1 bilinen hastalarda brimonidine ¢apraz duyarlilik ¢ok azdir. Brimoni-
din’in GIB diisiiriicii etkisinin hem akoz iiretiminde azalma hem de uveoskleral disa
akimda artisa bagh oldugu diistintilmektedir. Beta blokorlere benzer sekilde, merkezi bir
mekanizma %0.2 brimonidinin GIB azaltic1 etkisinin bir kismindan sorumlu olabilir: Tek
goze 1 hafta siire ile uygulanan tedavi, diger gozde 1.2 mmHg istatistiksel olarak anlaml
azalmaya neden olur. Brimonidin giintimiizde, %0.2’lik jenerik soliisyon ve Alphagan P
adiyla yeni koruyucu Purite ve %0.15'lik ¢bzelti iceren sekillerde mevcuttur. Calismalar
%0.15 brimonidin tartaratin (Alphagan P) giinde 3 kez uygulandiginda %0.2 Alphagan
(glintimiizde iiretilmemektedir) ile karsilastirilabilir oldugunu gostermistir.

Brimonidin ile elde edilen en yiiksek GIB azalmas: yaklasik olarak %26’dir (ilag sonra-
s1 2.saatte) Bu GIB azalmasi tepe doneminde, nonselektif bir beta blokdr ile karsilagtirila-
bilir ve selektif beta blokér betoksolole gore iistiindiir. {lag sonrasi 12. saatte ise GIB azal-
mas1 sadece %14-15 kadardir ve nonselektif bir beta blokérden daha az etkin fakat betok-
solol ile karsilagtirilabilir diizeydedir. Brimonidin, GIB azalmasindan bagimsiz olarak op-
tik sinir ve retinal hasarli hayvan modellerinde gosterildigi gibi potansiyel néroprotektif
ozelliklere de sahip olabilir. Néroproteksiyonun olasi mekanizmasi nérotrofinin upregii-
lasyonu, temel fibroblast biiytime faktorii, hiicresel regiilatuar genlerdir.

Tablo 18-3 Adrenerjik Agonistler

Jenerik Adi Ticari Adi Yogunluk (%)
Bo-Adrenerjik agonistler
Dipivefrin hidroklorid AKPro %0.1
Propine %0.1
Jenerik olarak mevcut %0.1
Epinefrin hidroklorid Epifrin %0.5,%1,%2
ao-Selektif agonistler
Aproklonidin hidroklorid iopidine %0.5, %1 (tek kullanimlik konteynir)
Brimonidin tartrat Alphagan P %0.15

Jenerik olarak mevcut %0.2
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MAO inhibitér veya trisiklik antidepresan tedavisi alan, ciddi kardiyovaskiiler hasta-
I1g1 olan hastalarda aproklonidin ve brimonidin kullanirken dikkatli olunmalidir. Bu ilag-
larin kardiyak glikozidler (oftalmik ve sistemik), antihipertansifler ve betablokérler ile es
zamanli olarak kullanilmas1 da ihtiyath olmay1 gerektirir. A¢1 kapanmasi glokomunda
GIB'nin akut olarak azaltilmasinda etkin olmalarina ragmen bu ilaglar iris sfinkter iskemi-
sini ilerletebilen vazokonstriiksiyonu arttirabilir ve ayni anda kullanilmakta olan miyotik-
lerin etkisini azaltabilir. Aproklonidin a4-reseptorlerine brimonidinden ¢ok daha fazla af-
finiteye sahiptir boylelikle gbzde vazokonstriiksiyon gelismesini saglamaktadir. Brimoni-
dinin optik sinir ve arka segmentte vazokonstriiksiyon olusturmadig gosterilmistir.

Diger sistemlerde a,-reseptorlerine ligand baglanmasinin enzim adenilat siklazin inhi-
bisyonuna aracilik ettigi gosterilmistir. Adenilat siklaz silyer epitelde bulunmaktadir ve
akoz tiretiminde bir rolii oldugu diisiiniilmektedir.

Antagonistler

o4 adrenerjik engelleyici bir ajan olan Timoksamin, reseptor alaninda norepinefrinin kom-
petetif inhibisyonu ile etkili olur. Pupilla kasi, silyer kasin tersine, cogunlukla a-adrener-
jik reseptorlere sahip oldugu igin timoksamin kullanilmas irisin dilatatoér kasinin a-adre-
nerjik tonusunu inhibe eder ve bu durum pupilla daralmas ile sonuglanir. Timoksamin
silyer kas kasilmasi {izerine herhangi anlaml bir etkiye sahip degildir bu nedenle 6n ka-
mara derinligi, disa akim kolayligi, GIB ya da akomodasyonda anlamli bir degisim olus-
turmaz. Kapali acis1 olan primer acik acili glokomdan (PAAG) ag1 kapanmasi glokomu-
nun ayirt edilmesinde kullanilir ve fenilefrinin neden oldugu pupilla dilatasyonunun ge-
ri dondiirtilmesi i¢in kullanilabilir. Timoksamin, yillardir Avrupa’da yaygin olarak kulla-
nilmasina ragmen Amerika Birlesik Devletleri'nde ticari olarak mevcut degildir.

Alfa adrenerjik engelleyici bir ajan olan Dapiprazol hidroklorid (Rev-Eyes) iris dilatator
kasina olan etkisi sayesinde miyozis yapar. Timoksamin gibi, silyer kas kasilmas: {izerine
anlaml bir aktivitesi yoktur béylece 6n kamara derinligi, disa akim kolaylig1 ya da ako-
modasyonda anlamli bir degisim olusturmaz. Topikal uygulanan %0.5 dapiprazol soliis-
yonu 30 dakika i¢inde tropikamid ve fenilefrinin olusturdugu midriyazisi geridonddirtir
fakat sikloplejikler ile saglanan midriyazisin geri dondiiriilmesinde etkisizdir. Konjonkti-
val injeksiyon, kasinma ve batma dapiprazol uygulamasina siklikla eslik eder.

p-Adrenerjik Ajanlar

Bo-Adrenerjik agonistier

Bu ajanlar uveoskleral disa akimi arttirarak ve belki de trabekiiler ag araciligiyla olan di-
sa akimi da arttirarak GIB'n1 diisiiriirler. Diga akim {izerine olan yararl etkileri florofoto-
metri ile saptandig1 gibi akoz ice akimindaki kiiciik bir artisin dengelenmesinden daha
fazladir.

Adenilat siklaza bagli f,-reseptorler silyer epitelyumda bulunur ve trabekiiler agdaki
gibi islenirler. Bir a ve a agonist olan L-epinefrin ile tedavi hiimor akéz ve bu dokularda-
ki hiicre ici siklik adenozin monofosfat (cCAMP) diizeyini arttirir. Diger dokularda ise p-re-
septore bagli olusan cAMP, yag dokusunda lipoliz ve karacigerde glukoneojenez ve gli-
kojenoliz gibi cevaplarla sonuglanan cAMP’ye bagl enzimleri sirasiyla aktive eder. Bu-
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nunla birlikte, GIB diistisiinden sorumlu biyokimyasal mekanizmalar hala agiklanama-
maktadir.

L-epinefrin giintimiizde ticari olarak sadece hidroklorid (Epifrin) olarak mevcuttur
(Bkz. Tablo 18-3). Sistemik yan etkileri (basagrisi, carpinti ve kardiak aritmiler) yaninda
lokal alerjik ve rahatsizlik veren bulgular, uzun dénem epinefrin tedavilerine tahammiil-
siizliiglin en sik nedenleridir. Epinefrinin oksidasyon tiriinleri konjonktivada siyah depo-
zitler olusturabilir. Bu birikintiler zararsiz olmalarina ragmen yanlislikla yabanci cisim
hatta melanom olarak bile tanimlanmislardir. Epinefrin tedavisi, arka kapstilii bulunma-
yan, kronik olarak tedavi edilen afak gozlerin yaklasik %25’inde ortaya ¢ikan geridonii-
stimlii kistoid makiilapati ile de iligkilendirilmistir. Epinefrin makiilopatisi fakik gozlerde
ortaya ¢ikmamasina ragmen saglam bir arka lens kapsiilii, hiyaloid membran ve/veya go-
zigi lens bulunmasmin bu durumun gelisimini geciktirip geciktirmedigi hentiz onaylan-
mamuistir.

On ilag %0.1'lik dipivefrin hidroklorid (Propine, AKPro), terapdtik olarak %1-%2’lik
epinefrin terkiplerine esittir. Clinkii 2 pivalil residiistiniin (6n ilaglarla ilgili daha fazla bil-
gi i¢in Boliim 17’ye Bkz.) bulunmasi lipid ¢oziiniirliigiinii ve 17 kata kadar kornea penet-
rasyonunu arttirir. [lag, pivalil gruplari korenal esterazlar tarafindan ayrilana kadar az bir
adrenerjik aktiviteye sahiptir. Hem intrinsik aktivite hem de konsantrasyondaki azalma-
lar epinefrinin sistemik yan etkilerinin tamamina yakin elimine edilmesinde kullanilmak-
tadir. Gozdisi irritasyon ayni zamanda daha diisiik konsantrasyon ya da fenolik hidrok-
sillerin otooksidasyonundaki azalmadan dolay1 azalmaktadir. Bununla birlikte, epinefrin
gbziin iginde 6n ilagtan serbestlestigi icin epinefrin makiilopatisi riski degismeyebilir.

Epinefrin ile kronik tedavinin, hayvan modelinde B-reseptdr sayisinda bir azalmaya
neden oldugu gosterilmistir. Bu fenomen zaman icinde gelisen ilacin terapétik etkinligin-
deki bir miktar kaybin temelini olusturabilir (tasiflaksi).

B-Adrenerjik antagonistier

Beta blokdrler olarak bilinen bu ajanlar hiimor akéz iiretimini %50 kadar azaltarak GIB'm
distiriir (Tablo 18-4). Alt1 ajan glokom tedavisinde kullanilmak iizere onaylanmuistir: Ti-
molol maleat, timolol hemihidrat, metipronolol, karteolol, levobunolol, ve betaksolol. Et-
ki alanlar silyer cisim tizerinde olmasina ragmen silyer uzantilarin damar yapisini m
yoksa silyer epitelin pompa mekanizmasini mi birincil olarak etkiledikleri bilinmemekte-
dir. Olas1 bir mekanizma silyer epitelin adenilat siklaz baglantili 3-adrenerjik reseptorleri
tizerine bir etkilerinin olmasidir. Beta blokorlerin sistemik kullaniminin kan lipidlerinde
artisa neden oldugu bildirilmesine ragmen timolol gibi topikal beta blokérler ile boyle bir
artis bildirilmemistir. Ttiim beta blokorler fiziksel bir ¢aba sonucunda ortaya ¢ikan kan ba-
sinci ve nabiz artisini inhibe edebilir. Bu sebeple, rutin aktiviteler sirasinda fiziksel olarak
aktif bireyler olan genclerde oldugu gibi, yash hastalar tarafindan da zayif olarak tolere
edilebilirler. Nonselektif beta blokorler brons agacini dilate eden pulmoner f,-reseptorle-
ri inhibe eder. Olusan bu brons spazmi kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve astmasi olan
hastalarda anlamli olabilir. Kalp yetmezligi, bradikardi ve 2. veya 3. derece atriyoventri-
kiler blok bulunan hastalarda altta yatan kardiyak durum bu ilaglarin kullanimi sonu-
cunda kotiilesebilir.
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Tablo 18-4 f-Adrenerjik Antagonistler

Jenerik Adi Ticari Adi Yogunluk (%)
Betaksolol hidroklorid Betoptic-S %0.25
Jenerik olarak mevcut %0.5
Betoptic %0.5
Karteolol hidroklorid Ocupress %1
Jenerik olarak mevcut %01
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

Yiizde 0.25 ya da %0.50 Timolol maleat (Timoptic), ve %0.25 ya da %0.5 levobunolol (Be-
tagan) karisik B;/pp-antagonistidir. Daha 6zgiin beta blokor testleri, .antagonistlerin
akoz sekresyonu {izerine f;-antagonistlerden daha fazla etkiye sahip oldugunu goster-
mistir. Ornegin karsilastirmali alismalar 6zgiin B;.antagonisti betaksololun, timololun GIB
azaltic1 etkisinin yaklasik %85'i kadar etkin oldugunu gostermistir.

Metipronolol hidroklorid (OptiPronolol) nonselektif f1- ve By-adrenerjik reseptor engel-
leyici ajandir. Yiizde 0.3 topikal soliisyon olarak, etkisi diger nonselektif beta blokorlere
benzer ve GIB diisiiriilmesinde etkindir.

Karteolol hidroklorid (Ocupress) intrinsik sempatomimetik aktiviteye gosterir, bu de-
mektir ki, kompetetif bir antagonist olarak etki gosterirken hafiften orta dereceye kadar
bir reseptor aktivasyonuna da neden olur. Bundan dolay, karteolol beta engelleyici etki
gostermesine ragmen kardiyovaskiiler ve respiratuar sistem {izerine etkileri azaltilarak
hafifletilebilir. Karteololiin diger beta blokorler ile karsilastirildiginda sistemik lipid pro-
filine kotli yondeki etkisi daha az olabilmektedir.

Betaksolol, pulmoner, kardiyak, santral sinir sistemi ya da diger sistemik durumlar dik-
kate alindiginda nonselektif beta blokérlerden anlamli olarak daha giivenli bir selektif ;.
antagonisttir. Diger tedaviler betaksolole alternatif olarak denenmesine ragmen betakso-
lol brons spazmu ile ilgili rahatsizlik 6ykiisii olan hastalarda yararl olabilir (§ selektivite
kesin degil sadece gorecelidir ve boylece bazi 3, etki kalabilir). Genel olarak, betaksalolo-
lun GIB diisiiriicii etkisi nonselektif adrenerjik f-antagonistlerden daha azdir. Betaksolol,
%0.25 soliisyon (Betoptic-S) gibi, %0.5 jenerik soliisyon olarak da mevcuttur. Betoptic-S,
Betoptic %0.5 (giiniimiizde iiretilmemektedir) ile karsilastirildiginda klinik etkinliginin
devamu igin uygulanmasi halinde giintimiizdeki mevcut %0.5 jenerik soliisyonla gelisen
bir bulgu olan irritasyona daha az neden olur.

Nonselektif betablokorlerin 6n ilaglari gelistirilmektedir. Sistemik yan etkileri azaltilir-
ken B1/p,-bloke edici ajanlara ait daha yiiksek giigteki yarar potansiyellerini gosterecek-
leri vaadedilmektedir.



Bolum 18: Okuler Farmakoterapdtikler ¢ 411

Hem B-agonist hemde p-antagonist ilaglarin GIB'm1 diisiirmesi gariptir. Bu paradoks f-
agonist ve B-antagonist ilaglarin GIB diisiirmede az miktarda additif etkiye sahip olduk-
larinin gozlemlenmesiyle aciklanmaktadir.

Karbonik Anhidraz inhibitorleri (KAI)

Hiimor akoz silyer progeslerdeki nonpigmentsiz epitel tarafindan arka kamara igine sek-

rete edilmektedir. Sekresyonun fizyolojik mekanizmas: tam olarak anlagilmamis olmasi-
na ragmen, sekresyon biiyiik oranda pigmentsiz epitel hiicrelerin yiizeyinde Na*, K*-AT-
Paz ile saglanan aktif sodyum transportuna baglhdir. Deney hayvanlarinin vitreus kavite-
si icine Ouabain (uabain) enjekte edilmesiyle enzimin inhibe edilmesi sekresyonu ileri de-
recede azaltir. Ne yazik ki, uabain ve diger kardiak glikozidler, gz icin gerekli etkin doz-
lar kalp icin toksik olabilen sistemik dozlara ¢ikmay1 gerektirdigi i¢in klinik olarak glo-
kom tedavisinde kullanilamamaktadur.

Bununla birlikte, Na* transportu ve bununla iligkili akéz sekresyonu dolayli olarak in-
hibe edilebilir. Na* transportu ve sivi akimi kismen silyer epiteldeki HCO3~ olusumuna
bagh goriinmektedir ve HCO3~ olusumu karbonik anhidraz enziminin inhibisyonuyla
onemli oranda azaltilabilir (Tablo 18-5). HCO3~ ve Na* transportu arasindaki baglanti, ua-
bain ve karbonik anhidraz enzim inhibitérlerinin (KAI) birlikte verilmesinin bu ilaclarin
tek baslarina verilmesinden akdz akimina daha fazla etki etmedigi gercegi ile ispatlan-
maktadir.

Karbonik anhidraz ¢dziilmiis CO,’i hidrate ederek, HCO;~ ve H*'e iyonize olan
H,COy5’a katalize eder. HCOj3~ sekrete edilen Na* iyonuna eslik etmeye hazirdir. Enzim
inhibe edildiginde arka kamara icine radyoaktif olarak isaretlenmis HCO;~1n transportu
%60’a kadar varan oranda azalmaktadir. CI7"{in eslik ettigi Na* transportunun bir kismi1
(%60) karbonik anhidraz enziminin inhibisyonundan etkilenmemektedir. Garip sekilde,
uabainin es zamanli uygulanmasindan da etkilenmemektedir. Rezidiiel sekresyonun me-

Tablo 18-5 Karbonik Anhidraz inhibitérleri

Jenerik Adi Ticari adi Doz Baslangic Etki siiresi
Sistemik
Asetazolamid Diamox 125,250,500 mg 1-1.5sa;2sa 8-12sa;18-24 sa
Jenerik olarak mevcut 125,250 mg 1-1.5sa 8-12 sa
Asetazolamid Diamox Parenteral 500 mg, 5-10 mg/kg® 2 dk 4-5 sa
Sodyum
Jenerik olarak mevcut 500 mg, 5-10 mg/kg?
Metazolamid Jenerik olarak mevcut  25-50 mg 2-4 sa 10-18 sa
Topikal
Dorzolamid HCI Trusopt %2 solusyon 5 dk 8 sa
Brinzolamid Azopt %1 slispansiyon 2 sa 8-12 sa
Kombinasyon ajani
Dorzolamid Cosopt HCI %2 ve timolol 2sa 8 sa

maleat %0.5
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kanizma(lar1)st ve inhibisyonun anlami heniiz tanimlanmaktadir. Asetazolamid gibi KA-
['leri baz1 kistoid makiila demi olgularimin tedavisinde de etkindir.

Karbonik anhidraz konsantrasyonu tavsan silyer epitelinde 0.3 pm’dir ve beyin koro-
id pleksusu ve bobreklerde 10 kat daha yogundur. Karbonik anhidraz HCOj;™ transportu-
nu saglamak icin gereken miktardan dikkati ¢ekecek oranda fazla olarak bulunur. Enzi-
min K, (Katalizis konstant) ve K, (Apperent affinity konstant) degerlerini temel alan he-
saplamalar, iirlin ve aratiriin konsantrasyonlarimin, silyer cisimde ¢ogu enzimde oldugu
gibi, 100 kat daha fazla gerekli oldugunu gostermektedir. Uyumlu olarak, enzimin klinik
kullanimda ak6z akimini anlamli olarak azaltmasi igin %99’dan daha fazla oranda inhibe
edilmesi zorunludur. Boébreklerde 1000 kat daha fazla bulunan enzim HCOj;~ geriemilim
yolunu etkilemesi i¢in %99’dan daha fazla oranda inhibe edilmek zorundadir. Metazola-
mid inhibitoriiyle, silyer cisim ve bobreklerdeki karbonik anhidrazin konsantrasyon farki
renal HCOj;™ kayb1 olusturmaksizin GIB azaltilmasinda kullanilabilir ve istenmeyen me-
tabolik asidozdan kaginilabilir. Metazolamid kullanimiyla bobrek tasi olusumu bildiril-
mis olmasina ragmen bu 6zgiin 6zelliginden dolay: diger ajanlarla belirtilen orandan an-
lamli olarak daha azdir. Tersine, asetozolamid renal tiibiillere aktif olarak sekrete edilir ve
renal etkileri kaginilmazdir.

KATI'nin topikal formlari da dorzolamid ve brinzolamid-kronik glokom tedavisi igin
kullanilan ajanlardir. Korneay1 kolayca penetre ederler, suda ¢oziilebilirler ve topikal of-
talmik kullanim igin 6zel olarak tiretilmislerdir. Giinde 3 defa ¢ozelti olarak kullanildikla-
rinda karbonik anhidraz II'yi etkin olarak inhibe eder ve oral uygulamanin sistemik yan
etkilerinden korurlar. Her iki ajan esit olarak etkindir ve GIB'm1 %14-%17 kadar azaltirlar.
Potansiyel additif yan etkilerinden dolay1 dorzolamid ve oral KAl'lerinin birlikte kullani-
mi 6nerilmez. Topikal KAl'nin yan etkileri yanma, punktat keratit, lokal alerji ve ac1 tat
hissidir. Dorzolamid hidroklorid ve timolol maleat, klinik ¢alismalarda her iki ilacin ayn1
anda kullanimlarindan hafifce daha az etki gosteren, tek baslarina kullanimlariyla karsi-
lastirildiginda daha iistiin antihipertansif etki saglayan kombinasyon formunda bir ajan
olarak (Cosopt) mevcuttur. Kombinasyon igeren tek bir ajanin kullanimi hasta uyumunu
arttirir ve boylece klinik pratikte esit bir etkinlige yol acar.

Sistemik KAl'leri oral ya da parenteral olarak kullanilirlar. Metazolomidin uzun yari-
lanma 6mrii giinde iki kez kullanilmasina imkan verir, asetozolamid ise giinde iki kez
kullanilan yavas salinimli (500 mg) formda halihazirda mevcuttur. Bu ilaglarin higbirisi,
yliksek potansiyel kombinasyonu (diisiik K;); iyi okiiler penetrasyon (kan-goz bariyeri bo-
yunca daha kolay gegebilmesi icin yiiksek lipid ¢oziiniirliigii ve yiiksek miktarda noniyo-
nize formda olmak); ilacin kanda herhangi bir bag olusturmadan serbest formda ytiksek
oranda bulunmasi ve plazma yarilanma émrii agisindan ideal degildir. Silyer cisim karbo-
nik anhidrazinin inhibisyonuyla GIB'nin diisiiriilmesinin yaninda, ajanlarin her biri daha
yiiksek dozlarda renal metabolik asidoza neden olarak GIB'm1 azaltmaya devam eder. Asi-
dozun sekresyonu azaltic1 mekanizmasi belli degildir, fakat olasilikla HCO;~ olusumun-
da azalmay1 igermektedir.

Asidoz baslangicinda, Na*, K* ve HCOj5™ kaybiyla olusan renal etkilenme alkalin di-
iirezine neden olur. Ditiretik, steroid ve adrenokortikotrop hormonlar (ACTH) ile ayn1 an-
da KAI'ii kullanan hastalarda ileri derecede hipokalemi gelisebilir. Bu durum hipokalemi
aritmilere neden olabildiginden dijital kullanan hastalar i¢in tehlikeli olabilir. Kronik KA-
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