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Yeni Kuşak Antidepresan ve 
Antipsikotiklerin Göz Yüzeyine Etkileri

ÖZET Gözyaşı, göz yüzeyinden hücre atıklarının temizlenmesinde, kornea epitelinin
oksijenlenmesinde, enfeksiyonların gelişiminin önlenmesinde önemli role sahiptir. Gözyaşının
temel sekresyonu konjoktivada yer alan Krause ve Wolfring yardımcı gözyaşı bezleriyle sağlanır.
Refleks salgılamanın temel kaynağı ise gözyaşı bezleridir. Gözyaşının sekresyonunda görev alan
lakrimal bez, meibomian bezi, konjonktival goblet hücreleri ve diğer yardımcı gözyaşı bezlerinin
innervasyonu parasempatik sinir sistemi tarafından sağlanır. Kuru göz sendromu orta ve ileri yaşta
yaygın biçimde görülen bir hastalıktır. Sjögren sendromu, romatoid artrit ve diğer romatolojik
hastalıkların yokluğunda bile sıklıkla izlenir. Romatolojik hastalıklar, antipsikotik veya antidepresan
gibi antikolinerjik etkiye sahip ilaçlar veya çevre, kuru göze neden olan faktörler arasında yer alır.
Antidepresan ve antipsikotik ilaçların temel etkileri muskarinik reseptör blokajı seviyesindedir.
Antihistaminikler, fenotiazinler, anksiyolitikler de benzer mekanizmalar nedeniyle gözyaşının
sekresyonunu azaltırlar. Bu ilaçların yan etkileri arasında azalmış gözyaşı salınımı, azalmış korneal
refleks, konjonktival irritasyon, akomodasyon bozukluğu, bulanık görme, diplopi, sekonder açı
kapanması, fotofobi sayılabilir. Antipsikotik ilaçlardan klozapin de antikolinerjik etki en yüksek
seviyede izlenirken; ziprasidon ve aripiprazol de bu yan etki minimaldir. Antidepresan ilaçlardan
amitriptilinin antikolinerjik yan etkisi diğer trisiklik antidepresanlara oranla daha yüksektir.
Maprotilin de bu antikolinerjik yan etki daha az oranda görülür. Şiddetli göz kuruluğu olan
hastalarda antipsikotik, antidepresan ilaç seçiminde antikolinerjik yan etkiye dikkat edilmelidir. 

Anah tar Ke li me ler: Antidepresan ilaçlar; antipsikotik ilaçlar; kuru göz sendromu

ABS TRACT The tear film has important role in clearing debris from the ocular surface, oxygena-
tion of the corneal epithelium and prevention of infections. The basal tear secretion comes mainly
from Krause and Wolfring accessory lacrimal glands which are located in the conjunctiva. However,
the main source of reflex tearing are the lacrimal glands. The innervation of the lacrimal, meibo-
mian, accessory glands and conjunctival goblet cells that are responsible for the tear film secretion
is supplied by parasymphatetic nervous system. The dry eye syndrome is common in mid-aged and
elderly. The prevalance of Sjogren syndrome is frequent even if rheumatoid arthritis and other
rheumatologic diseases are not present. Rheumotological diseases, anticholinergic drugs including
antipsychotic medications, antidepressants and environmental factors are important predisposi-
tions for dry eye. Major role of antidepressant and antipsychotic agents is at the level of muscarinic
receptor inhibition. Antihistamines, phenothiazines and anxiolytic drugs supress the tear secretion
by the same mechanism. Decreased lacrimation and corneal reflex, conjunctival irritation, acom-
modative problems, blurred vision, diplopia, secondary angle closure and photophobia are the main
adverse effects of these drugs. Among antipsychotic drugs, while clozepame has the maximum in-
hibitory effect on these receptors, ziprasidone and aripiprazol has a minimum inhibitory effect.
Amitriptyline is the one with greater anticholinergic side effects among the tricyclic antidepres-
sants. For the choice of antidepressant and antipsychotic drugs in severe dry eye syndrome, anti-
cholinergic side effects of these drugs must be considered.
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öz ya şı nın okü ler yü ze yin can lı lı ğı nın de va -
mın da ki öne mi bü yük tür. Me i bo mi an bez-
le ri, gob let hüc re le ri, Kra u se ve Wol fring

yar dım cı göz ya şı bez le ri göz ya şı nın fonk si yo nel bü-
tün lü ğü nün sağ lan ma sın da rol oy nar. Bu bez le rin in-
ner vas yo nu pa ra sem pa tik nö rot rans mit ter ler
ta ra fın dan sağ la nır. Çe şit li çev re sel ve ki şi sel fak tör -
le rin ya nı sı ra pa ra sem pa tik sis tem üze ri ne et ki li ilaç-
lar da ku ru gö ze ne den ola bi lir. Bu ilaç lar ara sın da
tri sik lik an ti dep re san lar, monoamin oksidaz in hi bi -
tör le ri, se lek tif se ro to nin ge ri alım in hi bi tör le ri, ben-
zo di a ze pin tü re vi ilaç lar, de fe nil me tan tü re vi ilaç lar
sa yı la bi lir. Bu der le me de bu ilaç la rın göz ya şı sa lı nı -
mı üze ri ne et ki le ri ni de ğer len dir me yi amaç la dık.

GÖZ YÜ ZE Yİ İN NER VAS YO Nu

Göz ya şı kor ne a ve kon jonk ti va da ki hüc re atık la rı -
nın te miz len me sin de, kor ne a epi te li nin ok si jen ih-
ti ya cı nın kar şı lan ma sın da, gö zün dış yü ze yi nin
en fek si yon lar dan ko run ma sın da önem li rol oy nar.
Göz ka pak la rı nın ha re ke ti es na sın da olu şan sür tün-
me yi azal tır.1

Göz ya şı nın te mel sa lı nı mı kon jok ti va da yer
alan Kra u se ve Wol fring yar dım cı göz ya şı bez le ri ile
sağ la nır. Bu sal gı bez le ri nin sağ la dı ğı göz ya şı nor-
mal ko şul lar da göz ya şı fonk si yon la rı nın ye ri ne ge-
ti ril me sin de ye ter li dir. Ref leks sal gı la ma nın te mel
kay na ğı göz ya şı bez le ri dir. Ref leks göz ya şı sal gı lan -
ma sı kon jonk ti va, kor ne a ve bu run mu ko za sı nın
uya rıl ma sı so nu cu af fe rent ile ti yo lu ola rak tri ge -
mi nal si ni rin kul la nıl ma sı nı ta ki ben ge li şir. Sek res -
yo na yol açan ef fe rent uya rı, fa si yal si nir yo lu ile
ge len pa ra sem pa tik ile ti dir. Ağ la ma da ol du ğu gi bi
psi ko lo jik göz ya şı sal gı lan ma sı, mer ke zi si nir sis te -
mi nin uya rıl ma sıy la ger çek le şir. Fron tal lob ba zal
gang li on la rın dan, hi po ta la mus tan ve ta la mus tan
kay nak la nan af fe rent uya rı nın pons ta ki lak ri mal
nük le u su uyar ma sıy la göz ya şı sal gı lan ma sı na yol
aça cak olan ef fe rent uya ra nı or ta ya çı ka rır. 

Kor ne a nın sen sö ri al ve ya nö ral re sep tör le ri nin
in ner vas yo nu kor ne a epi te li nin bü tün kat la rı bo-
yun ca yer le şen ser best si nir uç la rı sa ye sin de ger-
çek le şir. Kor ne a nın in ner vas yo nu mi ye li ni ze
ol ma yan ve ya kü çük çap lı mi ye li ni ze ak son lar la
sağ la nır. Bu iki lif ti pi ağ rı uya ra nı nın al gı lan ma sı
ile iliş ki li dir. Bu ak son lar dan subs tans P ve kal si to -

nin ge niy le iliş ki li pep tit (CGRP) sa lı nır. Ak son la -
rın ha sa rı ve ya ak ti vas yo nu so nu cu sa lı nan bu me-
d ia tör ler vas kü ler alan dan im mü no lo jik hüc re le rin
okü ler yü ze ye ge çi şi ni sağ la ya rak si nir sel enf la -
mas yo na yol açar. Böy le ce ku ru gö zün ir rri tas yon
semp tom la rı or ta ya çı kar.2

Li pid sa lı nı mı ya pan me i bo mi an bez le re gi den
ak son lar gra nü ler ve ya ag ra nü ler ve zi kül ler içe rir -
ler. Sen sö ri al uya rı subs tans P ve CGRP sa lı nı mı na
yol açar. Bu bez ler pa ra sem pa tik uya rı la ra sa hip -
tir ler. Pa ra sem pa tik nö rot rans mit ter ler den nö ro -
pep tit Y, va zo ak tif in tes ti nal pep tit (VIP)
me i bo mi an bez çev re sin de gös te ril miş tir.

Kon jonk ti va da yer alan yar dım cı göz ya şı bez-
le ri si nir sel in ner vas yo na sa hip tir ler. Kon jonk ti val
yü zey de yer alan gob let hüc re le ri pte ri go pa la tin
gang li on dan kay nak la nan pa ra sem pa tik ko li ner jik
mus ka ri nik uya rı la ra sek res yon la ce vap ve rir. Gob-
let hüc re le ri nin mem bran la rın da M3 mus ka ri nik
re sep tör ler gös te ril miş tir. Ay rı ca kon jonk ti va da M1
ve M2 mus ka ri nik re sep tör ler yer alır.3

Kü çük çap lı ak son lar mak sil ler si ni rin in fe ri o -
me di a lin de lo ka li ze pa ra sem pa tik gang li on lar dan
ay rı lır. Bu ak son lar lak ri mal bez, me i bo mi an be zi,
kon jonk ti val gob let hüc re le ri ve di ğer yar dım cı
göz ya şı bez le rin den gözya şı nın sa lı nı mı nı sağ lar.
Pte ri go pa la tin gang li on dan ay rı lan post gan li o nik
sek re tu ar kol mus ka ri nik re sep tör le ri uya rır.  

Lak ri mal be zin asi ni, duk tus ve kan da mar la rı -
nın in ner vas yo nun da sem pa tik ve pa ra sem pa tik si -
nir sis te mi rol oy nar. Pa ra sem pa tik ko li ner jik si nir ler
ref leks göz ya şı sa lı nı mı na yol açar. Sek re tu ar epi tel
hüc re le ri nin ba zo la te ral bö lü mün de yer alan M3 ase-
til ko lin re sep tör le ri bu sa lı nım dan so rum lu dur.4,5

Göz ya şı nın yak la şık %25’i bu har la şa rak kay-
bo lur. Ka lan %75’i ise lak ri mal dre naj sis te mi ile
bu run boş lu ğu na pom pa la nır.

Ku ru göz sen dro mu or ta ve ile ri yaş ta yay gın
bi çim de gö rü len bir has ta lık tır. Sjög ren sen dro mu,
ro ma to id ar trit ve di ğer ro ma to lo jik has ta lık la rın
yok lu ğun da bi le sık lık la iz le nir. Kar diy o vas kü ler
has ta lık lar, ilaç te da vi si , ya şam tar zı ve çev re ku ru
göz sen dro mu nun et yo pa to ge ne zin de rol oy na ya bi -
le cek çe şit li fak tör ler ara sın da dır.2 Ku ru göz sen dro -
mu nun sık lı ğı özel lik le ya şa bağ lı ola rak ar tar.7,8
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İLAÇ LA RA BAğ LI GE Lİ şEN 
Ku Ru GÖZ SEN DRO Mu

Sis te mik has ta lık la ra bağ lı ola rak ilaç kul la nı mı so-
nu cu ku ru göz sık lı ğın da ar tış iz le ne bi lir. Özel lik -
le an tip si ko tik ilaç lar an ti ko li ner jik et ki le ri
ne de niy le yay gın okü ler yan et ki ler oluş tu rur lar.
An ti his ta mi nik ler, fe no ti a zin ler, ank si yo li tik ler,
tri sik lik an ti dep re san lar göz ya şı nın sa lı nı mı nı az-
al tır lar. Di ğer yan et ki ler ara sın da azal mış kor ne a
ref lek si, kon jonk ti val ir ri tas yon, ku ru göz, ako mo -
das yon bo zuk lu ğu, bu la nık gör me, dip lo pi, se kon -
der açı ka pan ma sı, fo to fo bi sa yı la bi lir 9,10

AN Tİ KO Lİ NER jİK ET Kİ

An ti dep re san ve an tip si ko tik ilaç la rın te mel et ki -
le ri mus ka ri nik re sep tör blo ka jı se vi ye sin de dir. Bu
blo ka ja bağ lı göz yü ze yin de ku ru lu ğun ya nı sı ra
ku ru mü köz mem bran lar, azal mış ter le me, ka bız -
lık, üri ner re tan si yon, ta şi kar di gi bi bul gu lar iz le -
ne bil mek te dir. Klo za pin bu et ki le rin be lir gin
iz len di ği bir ilaç tır. Olan za pin ve ku e ti a pinde ise
bu et ki ler da ha az dır.

Zip ra si don ve ari pip ra zol ise an ti ko li ner jik et-
ki le rin en az iz len di ği ilaç lar dır.11 Zip ra si don ile ya-
pı lan en son ça lış ma lar da şizof re ni ve bi po lar has ta lık
ta nı sı ile te da vi alan has ta lar da an ti ko li ner jik yan et -
ki iz len me miş ve eks tra pi ra mi dal yan et ki le re, pos tu-
ral hi po tan si yo na da ha az rast lan mış tır.12 Ris pe ri don
ile olan za pin in ank si ye te, aji tas yon, ku ru göz gi bi
yan et ki le ri nin kar şı laş tı rıl dı ğı ça lış ma lar da her iki
ilaç kul la nı mın da da göz ya şı kul la nı mı ih ti ya cı nın
mi ni mal ol du ğu ve her iki grup ara sın da an lam lı fark
ol ma dı ğı gös te ril miş tir.13-15 Ati pik an tip si ko tik te da -
vi de an ti ko li ner jik ak ti vi te yi in ce le yen bir ça lış ma -
da klo za pin, olan za pin ve ku e ti a pin in mus ka ri nik
re sep tör le re önem li de re ce de il gi si is pat lan mış tır.16

De mans ne de niy le te da vi alan has ta lar da olan za pin,
hid rok si zin ve mir te za pin kul la nan has ta lar da di ğer
ilaç la ra gö re en yük sek dü zey de an ti ko li ner jik yan
et ki iz len miş tir.17

Tri sik lik an ti dep re san alan has ta lar da sık gö rü -
len bir yan et ki gör me kes kin li ğin de azal ma dır. Bu
sık lık la sik lop le jik et ki ye bağ lı dır. Bu nun dı şın da fo-
to fo bi, azal mış göz ya şı sa lı nı mı, dip lo pi, azal mış kor-
ne a ref lek si, kon jonk ti val ir ri tas yon da gö rü le bi lir.

Tri sik lik an ti dep re san la rın mus ka ri nik ase til ko lin
re sep tör le ri ne afi ni te si Tab lo 1’de gös te ril miş tir.9

Tri sik lik an ti dep re san lar, mo no a mi n ok si daz in-
hi bi tör le ri, se lek tif se ro to nin ge ri alım in hi bi tör le ri
an ti dep re san ilaç la rın alt tip le ri dir. Et ki me ka niz ma -
la rı na gö re de ği şik yan et ki spek tru mu na sa hip tri-
sik lik an ti dep re san ilaç la rın ara sın da amit rip ti lin,
nor trip ti lin, klo mip ra mid, de sip ra mid, dok se pin, tri-
mip ra min, imip ra min sa yı la bi lir. Okü ler yan et ki le -
ri nin dı şın da ağız ku ru lu ğu, üri ner re tan si yon,
ka bız lık, or tos ta tik hi po tan si yon, ank si ye te oluş tu ra -
bi lir ler.18 Mir ta za pin kul la nı mın da di ğer tri sik lik an-
ti dep re san la ra gö re da ha az oran da an ti ko li ner jik yan
et ki iz le nir.19 Ben zo di a ze pin tü re vi ilaç lar (di a ze pam,
me da ze pam, oksa ze pam vb.), kar ba mat lar (mep ro ba -
mat, me bu ta mat vb.), di fe nil me tan  de ri ve le ri  (hid-
rok si zin, kap to di a min) ank si yo li tik ilaç la rın alt tip le ri
olup an ti dep re san lar la ben zer me ka niz ma üze rin den
ku ru göz sen dro mu na ne den olur lar.20-23

SO NuÇ

Çe şit li has ta lık lar la bir lik te li ği sık lık la iz le ne bi len
ku ru göz sen dro mu nun teş his ve te da vi si nin ya pıl -
ma sı okü ler yü zey has ta lık la rı nın ön len me sin de
bü yük önem ta şır. An ti ko li ner jik yan et ki ye sa hip
an tip si ko tik ve an ti dep re san ilaç la rın kul la nıl ma sı
ku ru göz semp tom la rı nın oluş ma sı na ve ya mev cut
semp tom la rın art ma sı na ne den ola bi lir. Bu ne den -
le ku ru göz sen dro mu mev cut olan, okü ler yü zey
de ği şik lik le ri iz le nen has ta la rın dik kat li bir şekil -
de de ğer len di ril me si ve se çi le cek ilaç gru bu nun bu -
na yö ne lik plan lan ma sın da of tal mo lo jik açı dan
bü yük fay da var dır.

İLAÇ AFİNİTE

Amitriptilin 5.5

Protiriptilin 4.0

Klomipramin 2.7

Trimipramin 1.7

Doksepin 1.3

İmipramin 1.1

Nortriptilin 0.7

Desipramin 0.5

Maprotilin 0.2

Atropin 55.0

TAB�LO�1:� Mus ka ri nik ase til ko lin re sep tör le ri ne 
an ti dep re san la rın afi ni te si.
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