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Ozet

Karbonik anhidraz (KA) enzimleri hem prokaryotlarda hem de okaryotlarda
yaygin olarak bulunan ve ginko igeren metalloenzimlerdir. Insanda hiicresel
yerlesimleri ve biyofiziksel 6zellikleri biiyiik olciide farklilik gosteren 16 tane
KA izoformu bulunmaktadir. Bunlar: KA-I, 11, IIT, TV, V (VA ve VB), VI,
VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, XTIV, XV°dir. KA enzimleri karbondioksitin
bikarbonat ve hidrojen iyonlarina reversibl doniistimiinii katalize ederler.
Asit-baz dengesi, karbondioksit homeostazisi, tireojenez, glukoneojenez ve
lipojenez gibi biyokimyasal reaksiyonlar, kemik rezorspsiyonu, kalsifikasyon,
seminal sivinin diizenlenmesi, tiimorjenisite, elektrolit sekresyonu gibi 6nemli
fizyolojik siireglerde yer alirlar. Organizmadaki 6nemli rollerinden dolay:
KA enzimleri glokom, epilepsi, uyku apnesi, obezite, osteoporoz, yiiksek
irtifa hastalig1, noropatik agr1 ve kanser gibi pek ¢ok hastalik icin terapotik
hedeflerdir. Bu c¢alismada karbonik anhidraz enzimlerinin o6zelliklerinden,
organizmadaki fizyolojik rollerinden ve tedavide kullanildiklar: hastaliklardan
bahsedilmigtir.

1. Karbonik Anhidraz Enzimi

Karbonik anhidraz (KA), viicudun gesitli bolgelerinde pH ve sivi dengesinin
diizenlenmesinde rol oynayan bir enzimdir (1). Bu enzim ailesi, 8 farkl
familyaya ayrilmaktadir (o, B, v, 8, ¢, n, 6, ve ). a-KA memelilerde, -KA

1

2

3

4

Biilent Ecevit Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dals,
betul.kaya@beun.edu.tr, Orcid: 0000-0002-1713-9485

Biilent Ecevit Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, metinnsema@ gmail.com,
Orcid: 0000-0002-1713-9485
Biilent Ecevit Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, korkmazrumeysa846@gmail.com,

Orcid: 0000-0002-1713-9485

Biilent Ecevit Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, simsekesmanur.68@gmail.com,
Orcid: 0000-0002-1713-9485

) @& d | https://doi.org/10.58830/0zgur.pub74.c368 65



66 | Karbonik Anhidraz Inhibitorieri ve Tedavide Kullanum Alanlar:

bitkilerde ve baz1 prokaryotlarda bulunurken y-KA sadece arkebakterilerde,
8-, ¢- ve n-KA ise sinirli mikroalg ve parazit tiirlerinde bulunmaktadir (2).
KAlarin aktif merkezinde bir metal iyonu bulunmaktadir. Aktif bolgede-
ki metal iyonu gift yiiklii katyon formundadir. Bu metal iyonu ¢ogunlukla
¢inkodur (Zn*?) ancak kadminyum (Cd*?), kobalt (Co*?), demir (Fe*?) ve
mangan (Mn*?) da olabilmektedir (3). Tiim insan KAlar1 aktif bolgesinde
ti¢ histidin kalintist ve bir su molekiilii/hidroksit iyonu ile koordine Zn*?
igeren o-KAdir. (4) Omurgahlarda bulunan a-KAnin giintimiizde 16 farklh
izoformu tespit edilmistir. KA izoformlar1 hiicre alt1 lokalizasyonlarda farkli-
lik gostermek tizere; KA-I, I, II1, IV, V (VA ve VB), VI, VII, VIII, IX, X,
XI, XTI, XIII, XTIV, XV seklinde siralanmaktadir. (5)

Igerdigi aminoasit ve aktif merkezlerindeki farkliliklara ragmen tiim
KAlar ayni reaksiyonu katalizlemektedir. KA enzimi, organizmada karbon-
dioksit (CO,) molekiilii ve bikarbonat (HCO; ) iyonunun kargilikli dontigii-
miinii (sekil 1) katalizleyen ve yapisinda ¢inko (Zn*?) igeren bir metalloen-
zimdir. Organizmada bu doniigiim nonenzimatik bir gekilde gergeklesmekte
fakat oldukga yavas ilerlemektedir.

Co, + H,0 HCO,” + H*

Sekil 1. KA enzimi tarafindan katalizlenen reaksiyon (3)

KAlarin varligr ilk 6nce teorik olarak tahmin edilmigtir. Nonenzimatik
doniistim yavasg ilerlediginden bilim insanlar1 organizmanin etkin isleyisi igin
bu reaksiyonun bir katalizor tarafindan yiirtitiilmesi gerektigini 6ne siirmiis-
tiir. Katalizor etkisiyle akcigerlerde karbondioksit ve bikarbonat doniigtimii-
niin daha hizh bir gekilde ilerleyebilecegi diisiiniilerek katalizoriin kesfi igin
hayvan eritrositlerine yogunlagilmigtir. 1933 yilinda iki aragtirma grubu bir-
birinden bagimsiz olarak KA enzimini eritrositlerde kesfedip saflagtiriimasini
gergeklestirmistir. (3)

2. Karbonik Anhidraz Enzimlerinin Fizyolojik Onemi

KA gbz mercegi, kornea ve retinada bulunmaktadir. KA gozde akoz hu-
mor salgilanmasinda 6nemli olan sodyum iyonuna aktif transportu igin uy-
gun bir pH ortamu saglar. Karbonik anhidraz inhibisyonu bikarbonat tireti-
mini azaltmakta ve goz igi basincini diigiirmektedir. (1)

KA, sinir sisteminde de birgok fonksiyona sahiptir. Beyinde oligodendro-
sitlerde ve glial hiicrelerde bulunmaktadir. Koroid pleksusta beyin omurilik
swvist tiretimine katki saglamaktadir. KA'nin aktivasyonu, hafiza ile ilgili néral
yapilardaki bikarbonat seviyelerini hizla arttirmaktadir. KA, sinaptik reseptor
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kanallarina bikarbonat akigini diizenleyerek sinir ag1 yoluyla sinyallerin trans-
ferini saglamaktadir (1)

KA, kan ve kaslarda karbondioksit (CO,) taginmasinda gorev almakta-
dir. Karbondioksit 3 farkli formda tasinmaktadir. Bu formlar; fiziksel olarak
¢Oziinmiis halde, bikarbamat veya karbamat formlaridir. Hiicrelerde olugan
karbondioksit, kana gectigi zaman eritrositler icinde KA enziminin etkisiyle
bikarbonat iyonuna doniigtiiriiliir. Kan akcigerlere geldiginde ise bikarbonat
iyonlart eritrositler iginde tekrar su ve karbondioksite doniistiiriiliir ve venti-
lasyon yoluyla viicuttan ayrilmaktadir. (1)

KAlar, bobregin gogu segmentinde eksprese edilmektedir. Asid/baz ho-
meostaz dengesinin saglanmasi, bikarbonatin rezorpsiyonu ve amonyum ¢i-
kagt gibi 6nemli fizyolojik olaylarda yer alir. KA-II ve KA-IV insan ve tavsan
bobreklerinde baskindir. Glomerulusta filtrelenen bikarbonat iyonunun bii-
yik kismi proksimal tiibiilde geri emilir ve buradan peritiibiiler kapillerlere
geri doner. Bu mekanizma, normal plazma bikarbonat konsantrasyonunun
litre bagina yaklagik 25 mmol’de sabit tutmasini saglar. Plazma konsantrasyo-
nu bu seviyenin altina diigtiigiinde, bikarbonat atilmaz ve filtrelenen tiim bi-
karbonat kana geri emilir. Plazma bikarbonat iyonu litre bagina 27 mmol’tin
tizerine ¢iktiginda, idrarda artan miktarlarda bikarbonat ortaya gikar. Prok-
simal tiibiil hiicrelerinin fir¢a kenarlari, KA enzimi agisindan zengindir. Bu
enzim, karbondioksit ve sudan karbonik asit (H,CO,) olusumunu kolaylag-
tirir ve olusan karbonik asit daha sonra hidrojen ve bikarbonat iyonlarina
dontisiir. (1)

KA-I, gesitli dokularda yaygin olarak bulunur, retinal ve serebral 6dem
gibi baz1 patolojik durumlarda rol oynamaktadir. (6) KA-II de ¢ok sayida
dokuda bulunur ve glokom, epilepsi, 6dem, yiiksek irtifa hastalig1 ve bob-
rek bozukluklar1 gibi birgok hastaligin tedavisinde terapotik bir hedeftir. (7)
KA-IIT oksidatif stres ile baglantiidir ve gesitli enflamatuvar hastaliklarla
(miyastenia gravis ve romatoid artrit gibi) iligkilidir. (8)

KA-IV goz i¢ basincini diizenlenmesinde gorev alir. Glokom, inme ve
retinitis pigmentosa hastaliklar ile iligkili bir izoformdur. (9) KA-VA ve
KA-VB izoformlar1 obezite ile iligkili izoformlardir. (10) KA-VI izoformu,
tiikiiriik bezlerinde ve burun, lakrimal, von Ebner ve meme bezleri gibi diger
salg1 bezlerinde eksprese edilir. Ag1z i¢i homeostazini saglamak ve tiikiiriikte
uygun pH seviyelerini korumak igin gereklidir. KA-VI izoformunun inhibis-
yonu, tat kaybina veya bazen tat algisinda diizensizliklere neden olmaktadir.
(11)
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KA-VII beyin omurilik sivis1 tiretiminde rol oynar ve epilepsi tedavisinde
hedeflenmektedir. (12) KA-IX ise renal hiicreli karsinomada yiiksek oranda
cksprese edilmektedir. Bu enzimin bobrekte, idrart asitlestirme ve bikarbo-
nat geri emiliminde 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir. KA-IX hipok-
sik tiimorlerin teshisi i¢in bir belirtegtir ve bu tiimorlerin metastazinda rol
oynamaktadir. Bu nedenle KA-IX izoformu hipoksik tiimor biiyiimesi ve
metastazinin onlenmesinde 6nemli bir hedeftir. (13) KA-XIII, iireme do-
kular1 ve organlarinda, timusta, ince bagirsakta, dalakta, prostatta, kolonda
yaygin olarak dagilmig olarak bulunur. KA-XIIT izoformu kontraseptif ajan-
lar gelistirmek igin hedeflenmektedir. (14)

3. Karbonik Anhidraz Inhibitérlerinin Tedavide Kullanim Alanlari
3.1.Glokom

Glokom, gorme kaybina yol agan, yiiksek goz igi basinc ile karakteri-
ze kronik, progresif ve dejeneratif bir goz hastaligidir. Son yillarda yapilan
aragtirmalar, KA izoformlarinin goz ici basinci diigiirerek glokomu kontrol
etmek igin uygun ve etkili hedefler olduklarini ortaya koymustur. Caligmalar,
sodyum bikarbonatin (NaHCO;, )’in akoz hiimoriin ana bilegeni oldugunu
ve karbonik anhidraz enziminin humor akoziin salgilanmasinda uyarici etki-
sini gostermigtir. (15)

Cesitli aragtirmalar, insan goziinde KA-I, KA-II ve KA-IV izoformlarinin
yaygin sekilde bulundugunu ortaya koymustur. Bu izoformlar, goz igi basin-
cmnin diizenleyen akoz hiimor sekresyonunda 6nemli rol oynamaktadir. ase-
tazolamid, metazolamid, diklorfenamid ve etokszolamid gibi giiglii KAPler,
glokom tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglardir.
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Sistemik KATler goz ile aym zamanda diger dokulardaki KA enzimleri-
ni de inhibe ettiginden otiirli ekstremitelerde uyugma ve karincalanma, kilo
kaybi, depresyon, halsizlik, gastrik irritasyon, libido azalmasi gibi yan etkile-
re sebep olmaktadir. Bu nedenle suda ¢oziiniir topikal KATler gelistirilmistir.
Bu amagla, dorzolamid ve brinzolamid klinikte kullanilmaya baglanmig ve
sistemik olarak kullanilan KATlere kiyasla daha az yan etkiyle goz i¢i basinct
etkili bir gekilde diigtiriilmiistiir. (16,17)
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3.2. Yiiksek Irtifa Hastaligx

Yiiksek irtifa hastaligy, irtifa arttik¢a oksijen miktarinin azalmasina bagh
olarak hipokseminin geligmesiyle ortaya ¢ikan, yiiksek rakimda bulunan ki-
silerde sik gozlenen bir hastaliktir. Semptomlar arasinda bag agrisi, anorek-
si, bag donmesi, uykusuzluk, mide bulantisi, kusma, nefes darligi, periferik
O6dem ve retinal kanama yer almaktadir. Pulmoner veya beyin 6demi gibi
ciddi vakalar da gozlenebilmektedir. (18)

KA enzimlerinin yiiksek irtifa hastaliginin tedavisi igin terapotik bir he-
def olabilecegi gosterilmistir. KA-IViin inhibisyonu, arteriyel oksijenasyonu
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arttirir ve ventilasyonu uyarir. Burtscher ve arkadaglar yiiksek irtifaya ¢ik-
madan 6nce alinan diigitk doz asetazolamidin sistemik kan basincini diigiir-
diiglinii gostermistir. (19) Ayrica, asetazolamid yiiksek irtifada solunumu
diizenleyerek uyku kalitesini iyilestirmektedir. (20)

3.3. Osteoporoz

KA-II osteoklastlarda bol miktarda eksprese edilmektedir. KA-II osteok-
last sitoplazmasinda karbondioksitin hidratasyonunu kataliz ederek, hidro-
jen iyonu (H*) agiga ¢ikarmaktadir. Meydana gelen H*, ATP bagimli proton
pompast ile vezikiillerin igine iletilir ve kalsiyumun mobilizasyonu saglan-
maktadir. Rithonen ve arkadaslarinin yaptig1 bir cahigmada, KAT’larin diisiik
konsantrasyonda sigan osteoklast kiiltiirlerinde osteoklast sayisini ve kemik
rezorpsiyon aktivitesini arttirdig1 gozlenmistir. (21)

3.4. Obezite

Obezite, genel bir ifadeyle viicutta yag dokusunun normalden fazla olma-
sidir. KA’lar obezite tedavisi igin giiglii terapotik bir hedefler olarak ortaya
¢tkmaktadir. Antiepileptik bir ilag olan topiramatin yan etki olarak obez has-
talarda kilo kaybina neden olmas: sonucunda topiramatin KA -II, VA, VB,
VI, VII, XII ve XIII enzimlerini inhibe ettigi belirlenmistir. Bunun sonucun-
da KATler obezite tedavisinde kullanilmaya baglanmustir. (22)

KA-VA ve KA-VB izoformlari, yalnizca mitokondride eksprese edilmekte
ve lireojenez, glukoneojenez ve lipojenez gibi gesitli metabolik siireglerde
aktif olarak rol oynamaktadir. KA-II izoformu da, lipojenezde ¢ok 6nemli
bir rol oynamaktadir (23). Bu nedenle, KA-II, KA-VA ve KA-VB izoformlari
obezite tedavisinde hedeflenmektedir.

Cesitli ¢aligmalarda elde edilen veriler, KA-II, KA-VA ve KA-VByi etkili
bir sekilde inhibe eden ve bir giiclii KAI olan zonisamidin obeziteye karsi
terapotik potansiyele sahip oldugunu dogrulamaktadir. (24) Ayrica, trifloro-
metansiilfonamidin (TEM), KA enzimlerini inhibe ederek lipojenezi 6nemli
oOlgiide azalttigr bulunmustur. (25)
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3.5. Serebral Iskemi ve Kardiyak Disfonksiyon

Serebral iskemi, ciddi sakatliklara veya oliimlere neden olabilen kiiresel
bir saglk sorunudur. Beyne yetersiz kan akigi, zayif oksijen iletimine, beyin
dokusu hasarmna veya iskemik inmeyi baglatabilen serebral hipoksiye yol ag-
maktadir. Iskemik hastalar biling kaybi, koordinasyon bozuklugu, korliik,
disfazi ve viicut zayiflig1 gibi semptomlarla kargilagmaktadirlar. Aragtirmalar,
serebral iskemide KA inhibisyonunun potansiyel bir terapotik rolii oldugu-
nu desteklemektedir. KA’larin asetazolamid tarafindan inhibisyonu, serebral
iskemi hastalarinda serebral kan akisini arttirmaktadir. Guo ve arkadaglari
KAnin asetazolamid tarafindan inhibisyonunun, beyin 6demini, néronal
oliimii ve intraserebral kanamadan sonra olugan norolojik defektleri azaltti-
g1 gostermistir. (26) Amani ve arkadaslari, asetazolamidin inmeli hastalar-
da hemorajik inmeyi tedavi etmede etkili oldugunu, tedavi edilen hastalarda
Rankin skalasini ve liim oranini azalttigini gostermiglerdir. (27)

3.6. Noropatik Agr1

Noropatik agri, somatosensoriyel sinir sisteminin hasarindan kaynakla-
nir ve parestezi, karincalanma, ignelenme hissi ile karakterizedir. Noropatik
agrinin tedavisi igin, antidepresanlar (trisiklik antidepresanlar, serotonin geri
alim inhibitorleri ve norepinefrin), antikonviilsanlar (gabapentin, pregabalin
ve topiramat), opioidler, tramadol, kapsaisin ve zonisamid) gibi ilaglar kulla-
nilmaktadir. Ancak bu ilaglarin yan etkilerinin yiiksek olmasi ve tedavi baga-
risinin diigiik olmast, tedavi igin yeni hedeflerin aranmasina neden olmustur.

KA enzimi aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan bikarbonat iyonu, y-aminobu-
tirik asit (GABA) gibi birgok norotransmitterin fizyolojik fonksiyonlar ile
yakindan iligkilidir.
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Periferik sinir hasarinin, norona o6zgii potasyum kloriir (K*+CI)
ko-transporterindeki (KCC2) bir azalma yoluyla spinal GABA-erjik aglar
inhibe ettigi gosterilmistir ve bu siire¢ noropatik allodininin ortaya ¢ikma-
styla ile iligkilendirilmigtir.

KA inhibitorleri (KAT'ler), analjezik etkiler gostererek GABAA resep-
torlerinin bikarbonata baglt depolarizasyonunu azaltir. Asetazolamid, me-
tazolamid, topiramat ve zonisamid gibi klinik olarak kullanilan bir¢ok ilacin
noropatik agriyr gidermek igin etkili oldugu bildirilmigtir. (28).

3.7. Epilepsi

Epilepsi kompleks ve ¢ok sayida reseptoriin, iyon kanalinin ve enzimin
rol aldig1, spontan ve tekrarlayan nobetlerle karakterize multifaktoriyel bir
hastaliktir. Memeli beyninde KA-II, KA-TV, KA-VA, KA-VII, KA-XII ve KA-
XIV izoformlar1 bulunmaktadir. KA-II' genellikle oligodendrositler, koroid
pleksus ve astrositler eksprese edilir ve epilepsi dahil olmak {izere beynin
birgok patofizyolojisinde yer alir. (29)

KA-VII korteks, hipokampus ve talamusta yaygin olarak eksprese edilir
ve eksitator GABA-erjik iletimi desteklemektedir. Yakin zamanda yapilan ga-
ligmalar KA-VII'nin GABAA reseptorlerinin aktivasyonu ile febril nobetlerin
tetiklenmesinde kilit bir rol oynadigini gostermistir. (30)

Asetazolamidin epilepsi tedavisi igin kullanildig1 onlarca yildir bilinmek-
tedir. Asetazolamid, direngli epilepsilerde miyoklonik, parsiyel, absans ve
primer jeneralize tonik-klonik nébetlerde halen kullaniimaktadir. Ayrica son
donemlerde epilepsi tedavisinde zonisamid, metazolamit ve topiramat gibi

giiclii KAT’lerden de yararlanilmaktadir. (31,32)
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3.8. Uyku Apnesi

Obstriiktif uyku apnesi (OUA), uyku sirasinda faringeal hava yolunun
tekrarlayan tikanmasi ile karakterize bir hastalikti. OUA, insanlar1 yetersiz
uyku ile yagamak mecburiyetinde birakmaktadir. Bu da bili§ bozuklugu, dep-
resyon, metabolik bozukluklar ve kardiyovaskiiler hastalik gibi diger bazi
bozukluklarin gelisimine sebep olabilmektedir. KA izoformlarinin uyku ap-
nesi i¢in potansiyel bir terapotik hedef oldugunu gosteren galigmalar bulun-
maktadir.

KA-I inhibitorii olan asetazolamid, yiiksek irtifada uyku apnesinin teda-
visi i¢in kullanilmigtir. KA’'nin inhibisyonu, OUA hastalarinda apne-hipopne
indeksini (AHI) 6nemli 6lgiide azaltmugtir. KA inhibisyonunun ventilasyo-
nu uyarabilmesinin renal sistem yoluyla oldugu diistintilmektedir. Asetozo-
lamid, karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek metabolik asidoz olustu-
rur ve solunum uyarisini artirir. Ayrica eritrositlerde ve vaskiiler endotelde
KA nin inhibisyonu da ventilasyonu desteklemektedir. Hedner ve arkadasla-
rinin OUA hastalariyla yiiriittiigii bir calismada KAT olan zonisamidin OUA
hastalarinda uyku bozukluklarini 6nemli olgiide azalttig: gosterilmigtir (33).

3.9.Kanser

Hipoksi sonucunda tiimor hiicrelerinde glikozun oksidatif fosforilasyonu
bozulur ve bu durum laktik asit olusumuna yol agmaktadir. Laktik asit olu-
sumu ile diisen pH seviyesi tiimoriin ilerlemesini daha da destekleyen bir or-
tam olugturmaktadir. KA enzimleri aktivasyonu sonucu tiimor mikrogevre-
sinin asidifikasyonu daha da artar ve tiimor metastazi kolaylasmaktadir. (34)

Serviks, beyin, akciger, kolon, meme ve mesane kanserlerinde KA-IX’nin
yliksek oranda eksprese edildigi belirlenmistir. KA-IX’a benzer gekilde, ¢esitli
tiimor tiplerinde KA-XIInin agir1 ekspresyonu goriilmiigtiir. KA-IX ve KA-
XII kanserle iligkili KA izoformlari olarak tanimlanmaktadir. Son yillarda ya-
pilan galigmalar, KA-IX ve KA-XIT'nin kanser tedavisi igin terapotik hedefler
oldugunu gostermistir. (35)

Son vyillarda, gesitli stilfonamid, stilfamat ve kumarin tiirevleri KA-IX/
KAXII inhibitorii olarak farkli kanser tiirlerine kars1 iz vivo olarak test edil-
mistir ve basarili sonuglar elde edilmistir. (36-38) Bu bilesiklerden biri olan
SLC-0111"in, KA-IX/KA-XII enzimlerini giiglii bir sekilde inhibe ettigi gos-
terilmigtir. SLC-0111, hipoksik ve metastatik kanser tedavisi igin Faz II aga-
masindadir. Bu nedenle KA-IX/KA-XII inhibisyonu, metastatik tiimorlerin
tedavisi i¢in 6nemli bir terapotik hedef olarak ortaya ¢tkmaktadir. (39)
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3.10.Diger Hastaliklar

1970 den beri KAlarin peptik iilser tizerindeki etkisi aragtirilmaktadur.
Yapilan bir galigma, asetazolamid ve diger siilfonamid yapili KAT’lerin peptik
tlser tedavisinde etkili oldugunu gostermistir, ancak diger organlardaki KA
izoformlarinin inhibisyonu gok sayida yan etkiye sebep olmustur. KATlerin
peptik iilserden sorumlu bakteriyel patojen Helicobacter pylori’de bulunan ve
patojenin hayatta kalmasi igin gerekli olan KA izoformunu inhibe ederek
peptik tlserleri kontrol ettigi bulunmustur. (40)

KA enzimlerinin koroid pleksusta beyin-omurilik sivist (BOS) tiretimin-
de 6nemli rolii bulunmaktadir. Bu nedenle KA inhibisyonu sonucunda BOS
sekresyonunu 6nemli olgiide azaltilabilmesi nedeniyle hidrosefali igin olasi
bir ila¢ hedefi olarak da incelenmis, sitostatiklerin asetazolamid ile kombi-
nasyonu, bu amagla kullanilmugtir. (41)

KAPler diiiretik etkileri ile konjestif kalp yetmezligi, bobrek bozuklugu,
karaciger yetmezligi ile iligkili 6dem ve diabetes insipidus gibi gesitli hasta-
liklar1 tedavi etmek igin yaygin olarak kullamilmaktadir. Asetazolamid, etok-
szolamid, diklorfenamid ve metazolamid gibi KATler, ilaca bagli 6demin
yani sira konjestif kalp yetmezliginin neden oldugu 6demin tedavisinde hala
kullanilmaktadir.

Ayrica KAnin asetazolamid tarafindan inhibisyonu, ailevi hemiplejik
migren, hipo ve hiperkalemik periyodik inme, ataksi ve tardif diskinezi gibi
cok sayida norolojik/néromiiskiiler bozuklugun tedavisi i¢in kullanilmugtir.
Bu aragtirmalar, terapotik etkilerinin KA inhibisyonundan sonra ortaya ¢ikan
metabolik asidoza bagl olabilecegini gostermektedir. KA inhibisyonunun,
Parkinson hastaligina bagl tremorun tedavisinde kullanilmasi onerilmistir.
Asetazolamid gibi KAP'nin tek bagina veya levodopa, benzodiazepinler ve
diger ajanlarla kombinasyon halinde Parkinson hastaligina kars: etkili oldugu
bulunmugtur fakat bu tedavi anlayist ile ilgili veriler heniiz sinirhdir (10).
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