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ABSTRACT

Karbonik anhidraz inhibitérleri (KAI), oftalmolojide gz ici
basincini distirmek igin kullanilan en gi¢li ajanlardandir.
KAi'nin iki formu vardir. Asetozolamid, KAI sistemik for-
mu olup 1954'ten beri kullanilmaktadir. ilk topikal KAI
olan dorzolamidin kullanima girmesi, glokom tedavisinde
dnemli bir gelismedir. ikinci topikal KA olan brinzolamid
1998’den beri oftalmolojide kullanilmaktadir. Dorzolamid
ve brinzolamid gibi topikal KAi'lerinin baslica avantaiji oral
ajanlara bagl gelisen sistemik yan etkilerde belirgin azal-
madir. Bununla birlikte bazi hastalarda ciddi yan etkiler
gorulebilir.

Calismamizda sistemik ve topikal KAi'lerinin genel farma-
kolojik &ézelliklerini, glokom ve oftalmolojideki diger kulla-
nim alanlarini derlemeyi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Karbonik anhidraz inhibitérleri, glokom.

Carbonic anhydrase inhibitors (CAl) are among the most
powerful intraocular pressure lowering agents used in oph-
thalmology. There are two form of CAl. Systemic form of
CAl's, acetozolamide, have been using since 1954. Intro-
duction of dorzolamide, the first topical CAl, marks an im-
portant development in glaucoma theraphy. Brinzolamide,
second topical CAl, have been using in ophthalmolgy since
1998. The main advantage of the topical CAls, dorzolamid
and brinzolamide, is the marked reduction in the systemic
side effects associated with the oral agents. However, seri-
ous systemic side effects may be ocur in some patients.

In our study, we aim to review general pharmocologic pro-
perties, both glaucoma and other usage field in ophthal-
molgy of the systemic CAl and topicals CAls.
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KARBONIK ANHIDRAZ iNHIiBIiTORLERI

Karbonik anhidraz inhibitérleri (KAI) géz hastaliklari
alaninda kullanilan géz ici basincini (GIB) dusiricy et-
kisi en kuvvetli ilaclar arasindadir. Gonomiizde GiB'ini
diusiurmek icin topikal ve sistemik olmak Gzere iki formda
kullaniimaktadirlar. Bir sistemik KA olan asetozolamid,
ilk olarak 1954 yilinda Becker, Grant, Trotter, Breinin ve
Gurtz tarafindan glokomlu olgularda GiB'ini dissiirmek
amaci ile kullanilmigtir.’ 1995 yilinda ise topikal formu
olan dorzolamidin GIB"ini disirmek icin kullanimi FDA
(Food and Drug Administration of United States) tarafin-
dan onaylanmigtir. Bunu takiben, 1998 yilinda bir bagka
topikal KAl olan brinzolamid kullanim alanina girmistir.
Avrupa Glokom Cemiyeti, topikal KAi'lerini glokomun
1. basamak tedavisinde kullanilabilecek ilaclar arasinda
gdstermektedir.

Karbonik anhidrazlar (KA) tom vicutta yaygin ola-
rak bulunan ve fizyolojik dneme sahip bir grup enzimdir
(Tablo 1). insanda KA'in 14 izoenzimi oldugu gésteril-
migtir. Tip |, Il ve IV gézde tespit edilmistir. Tip | ve Tip
[l hiicrelerde intrastoplazmik yerlesim gésterirken Tip IV
hicre membranlarina bagli olarak bulunur.

Goz ici sivist yapiminda rolU olan karbonik an-
hidraz izoenzimleri

Tip ll: Karbonik anhidraz izoenzimleri arasinda en
yUksek aktiviteye sahiptir. Sekresyon yapan epitel hicre-
lerinde ve dzellikle siliyer cisimde bulunur.®

Tip IV: ik olarak bébrek tubulus hiscrelerinin memb-
ranlarinda ve mikrozomlarinda bulunmusgtur. 1984 yilin-
da ise Wistrand, pigmente siliyer cisim epitelinde Tip IV
izoenzimini g&stermistir.

Karbonik ahhidraz inhibitérlerinin genel

fizyolojisi

KA, CO, ve H,O’dan H,CO, olusumunu ve
H,CO,'den de CO, ve H,O degradasyonunu katalizle-
yen enzimdir. 1940’da Mann ve Keilin aromatik sufona-
midlerin bu enzimi inhibe ettigini géstermistir. Ancak KA
enziminin izolasyonu dért yil sonra olmustur. KA dogada
bulunan en aktif enzimlerden biridir. H,CO, olusumunu
ve degradasyonunu 10.000 ila 100.000 kez aktive eder.
Sadece memelilerde degil diger hayvan ve bitkilerde de
bulunur. insanda beyin, akciger, mide, pankreas, karaci-
ger, bdbrekler, kas dokusu ve 6zelikle alyuvarlar gibi pek
cok dokuda gésterilmistir. insan viicudunda bulunan en
dénemli tampon sistemlerindendir.*

Tablo 1: Géz'de bulunan Karbonik anhidraz izoenzimlerinin
dagihmi.2

Kornea endoteli

Lens

Siliyer cisim

Retina pigment epitelyumi
Parafoveal konlar

Maler hicreleri
Koryokapilleris

5555553

KA: Karbonik anhidraz izoenzimi.

Géz ici sivisi yapimi
Goz ici sivisi siliyer epitelde devamli surette yapil-
maktadir. Yapim hizi 1.8-3.4 ml/dak’dir. 1918'de Seidel

aksini ispatlayana kadar, géz ici sivisinin durgun bir sivi
oldugu kabul edilirdi.

Géz igi sivisinin yapimi ve kimyasal kompozisyonu
difuzyon, ultrafiltrasyon ve aktif transportla gerceklesir.
Difuzyon olayinda, maddeler hiicre membranindan kon-
santrasyon farkiyla gecerler. Yagda ¢dzinebilen madde-
ler daha kolay gecerler. Bu olay icin enerji gerekmez. Ult-
rafiltrasyon, fenestrali siliyer kapiller endotelinden siliyer
stromaya plazma akigidir. Enerji gerektirmez. Difuzyon ve
aktif transport sonucunda gdz igi sivisinin yapimi icin ge-
rekli maddelerin rezervi olusturulur. Aktif transport dugtk
konsantrasyondan yUksek konsantrasyona madde gegisi-
ni saglayan ve enerji gerektiren bir olaydir. Nonpigmen-
te siliyer epitelden arka kamaraya sodyumun konsant-
rasyon gradyantina karsin gecisi gerceklesir. Sodyumla
birlikte suyun da arka kamaraya hareketi gézlenir. Géz
ici sivisinin bOyUk kismi aktif sekresyonla olugmaktadir.
Hicre membranindan konsantrasyon gradyantina karsi
gerceklesen aktif transport elektro-kimyasal gradyanta
dayalidir. Aktif transport icin gerekli olan enerji Na/K-
ATPaz enzimiyle saglanir. Na/K-ATPaz siliyer cisim epi-
telinde yUksek konsantrasyonda bulunur ve pigmentsiz
epitelin bazolateral bélgesinde yerlesim gdsterir. Na*'un
arka kamaraya K* ile yer degistirerek pompa araciligiyla
alindigi ve suyunda ozmotik gradyanti takip ederek gel-
digi dosunilmektedir. Aktif transport sonucunda askorbik
asit, bazi aminoasitler ve Cl- gibi iyonlar géz ici sivisinda
yUksek miktarda bulunurlar. Bu olayin gerceklesmesiyle
g6z ici sivisinin olustugu tahmin edilmektedir. Nitekim
kubain ve digoksin gibi Na/K ATPaz'i inhibe eden gliko-
zidlerin ayni zamanda GIB'ni dustrdigo gosterilmistir.s

Na/K-ATPaz'dan sonra géz igi sivi yapiminda diger
bir anahtar enzim KA'dir. KA siliyer epitelin pigmentli ve
pigmentsiz hicrelerinin bazal ve lateral membraninda ve
sitoplazmasinda bulunur.

CO,+HO -
KAH

H,CO, —» H+ + HCO,-

KA enzimi reaksiyonunun birinci basamagini ka-
talizler, ikinci basamak spontan iyon disosiasyonuyla
gergeklesir. HCO,  iyonu géz igi sivisini aktif transportu
icin gereklidir. KA ve HCO, rollleri heniz tam olarak bi-
linmesede HCO, yapiminin bloke edilmesi g6z igi sivisi
yapiminin bloke olmasina neden olur.

SISTEMiK KARBONiIK ANHIDRAZ

INHIBITORLERI

Asetazolamid: Non-pigmente siliyer epiteldeki KA
enziminin %90’a yakinini inhibe ederek géz igi sivisi sali-
nmimini azaltir. GIB'in1 %40-60 oranlarinda dugiror. Tab-
let formunun etkisi 2 saatte en Ust seviyesine ulagir ve 6
saat devam eder. Kapsil formunun etkisi ise 8 saatte en
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Ust seviyeye ulasir ve 12 saat etkisi devam eder. intrave-
néz formu Glkemizde bulunmamakla beraber etkisi 15
dakika da en Ust dizeye ulasir ve 4 saat devam eder.
Oral kullaniminda mide-barsak yoluyla kolaylikla emi-
lir. Asetozolamidin biyUk bir kismi proteinlere baglanir.
Agizdan ginlik 6 saat arayla 250 mg énerilir. Cocuk-
larda ise 5-10 mg/kg dozunda 4-6 saat arayla kulla-
nilmasi énerilmektedir. Benzer dozlarda intravenéz veya
inframuskuler kullanilabilir. Topikal kullaniminda géze
penetrasyonu yetersizdir.

Metazolamid: Asetozolamidden daha az etkili ol-
masina ragmen yan etkileri asetozolamide oranla daha
azdir ve daha iyi tolere edilir. Proteine baglanma orani
disik oldugundan daha az dozlarda kullanilir ve yari-
lanma &mri daha uzundur. Onerilen doz 100mg dir.
Ancak ginde 2 kez 25 mg’lik dozlarda da etkili oldugu
belirtilmektedir.®

_ Etokzolamid ve diklorfenamid diger sistemik
KAl'leri olup asetazolamide Ustunlukleri yoktur.

Sistemik KAi’lerinin yan etkileri

Sistemik KAl'lerinin yan etkileri géz ve géz disgi yan
etkiler olarak incelenebilir. Géze ait yan etkileri miyopi
disinda olduk¢a nadirdir. Miyopi, idiosenkrazik reaksi-
yon sonucu siliyer cisimde édem olugsmasi ve lens iris
diyaframinin éne hareketine baglanmaktadir.” Bir vaka
takdiminde ise katarakt cerrahisi éncesi kullanilan oral
500 mg asetozolamid sonrasi agi kapanmasi glokomu
ve koroidal dekolman bildirilmistir.®

Sistemik KAl'lerinin en yaygin gérilen sistemik yan
etkisi el, ayak ve agiz cevresinde uyusmadir. Anoreksi,
kilo kaybi, gicsuzlik, gastrointestinal bozukluklar, libido
kaybi, bébrek ve Ureter tasi, kolik tarzinda bébrek agri-
si, genel malezi durumu, sistemik asidoz (&zellikle yasli
hastalarda), anemi, hipopotasemi, adizda metalik tat,
solunum yetmezligi ve karaciger yetmezligidir. Ozellikle
karaciger hastaligr olan olgularda kullanimi hepatik en-
sefalopatiye neden olabilir.? Yiksek doz aspirinle birlik-
te KAI verildiginde ciddi asit-baz dengesizligi ve salisilat
zehirlenmesine neden olabilir.’ En tehlikeli yan etkileri
ise trombositopeni, agranilositoz, aplastik anemi ve nét-
ropenidir. Ciddi yan etkilere bagl olarak 8lim vakasi
bildirilmigtir." Yan etkilerin cogu yuksek dozda KA kulla-
nimina bagli olarak meydana gelmekle beraber dozdan
bagimsiz olarak da ciddi yan etkiler olusabilmektedir.
Diger yan etkiler arasinda; makuilopapuler veya Urtiker-
yal deri lezyonlar, Stevens Johnson sendromu, kan Grik
asit seviyesinin artigi, hirsutizm, serebral kan akiminin ve
beyin-omurilik sivi basincinin gegici artigi gésterilmekte-
dir. Deneysel calismalarda ve bir insan olgusunda tera-
tojenik etkileri gésterilmigtir.'%1

KAI'leri diger bazi ilaclarla etkilesim géstererek

bu ilaglarin etkilerinde artisa veya azalmaya neden ola-
bilmektedir (Tablo 2).

Tablo 2: Karbonik anhidraz inhibitérlerinin diger ilaclarla
etkilegimi.*

Digital toksisitesi Artar
Lityum tosisitesi Artar
Kan basincini dusuren ilaglar Artar
Oral antidiyabetikler Azalir
Aspirin toksisitesi Artar

Kolinesteraz aktivitesi Azalir
Difenilhidantoin tetikledigi osteoforoz ~ Artar
Ditretiklerin potasyum kaybi Artar

Gé6z hastaliklarinda KAI lerinin diger
kullanim alanlar

KA Il ve IV izoenzimleri retina pigment epitelinde
bulunmaktadir. Bu enzimin koryokapillaris ile retina
arasindaki sivi akiginda roli oldugu bilinmektedir. Bu
mekanizma nedeni ile retinitis pigmentoza, santral se-
réz koryoretinopati, Uveite bagl kistoid makila ddemi,
psodofakik kistoid makila édemi, Best hastaligina bag-
I gelisen makila ddemi gibi olgularda retinadaki sivi
birikimini azaltmak igin kullanilmaktadir.'”-2° Grover ve
arkadaglar kistoid makuler 6demi olan 15 retinitis pig-
mentozali (RP) hastaya, topikal KAl uygulamislardir. Has-
talarin tedavi éncesi gérme degerleri ve optik koherens
tomografi (OCT) élcumleri yapilmig ve 3x1 dorzolamid
tedavisi 4 hafta uygulandiktan sonra élcimler tekrarlan-
mighr. Hastalarin OCT ile foveal kalinliklari ve foveal zon
kalinhklarn 8lculdoginde sirasiyla %16 ve %11 azalma
oldugu goérilmis ancak 4 hastada baglangigta dizelme
saglansa da tedavinin devam etmesiyle makiler édemin
arth@ saptanmigtir. Bu nedenle dorzolamidin makiler
6demi azaltmada etkili oldugu ancak uzun soreli kulla-
nimda ‘rebound fenomene’ yol acabilecegi ve hastalarin
yakin takipte tutulmasi gerektigi belirtiimektedir.?’

Psédotimér serebri gibi kafa ici basincinin artmasi-
na bagl olusan papil ddeminde optik atrofinin énlenme-
si amaci ile sistemik KAl'leri kullanilmaktadir.?228

Gerek topikal gerekse sistemik KAI' leri Nd:yag la-
zer iridotomi, kapsulotomi veya argon lazer iridotomi
uygulamalarinda akut GIiB yikselmesi profilaksisinde de
kullanilmaktadir.2425

Sistemik KAI’ lerinin beyin perfizyonunu artirdigs
gdsterilmistir. Flammer ve Drance yapmig olduklari ¢alig-
mada, KAl'leri ile olusturulan asidozda gérme alan testi
performansinin artiginin perfizyon artigindan kaynaklan-
digini géstermiglerdir.?6

TOPIKAL KARBONIK ANHIDRAZ

INHIBITORLERI

Sistemik KAI'lerinin uzun dénem kullanimindaki cid-
di sistemik yan etkilerini ortadan kaldirmak veya en aza

indirmek amaci glokomlu olgularda kullanim alanina
girmiglerdir.
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Dorzolamid ve Brinzolamid

Dorzolamid, bir heterosiklik tieno-tiyopiran olup
gbze penetrasyon icin yeterli lipofiliteye sahiptir. insan
KA Il izoenziminin guclt bir inhibitéridur. Dorzolamid,
KA Il izoenzimine KA | enzimine oranla 1000 kez, KA
IV izoenzimine oranla 38 kez daha fazla afinite gdste-
rir. Géz i¢i sivisi yapimindan sorumlu gézin siliyer non-
pigmente epitel hicrelerinden KA enziminin inhibisyonu
Na* ve sivi transportunda bir azalma ile sonuclanarak
HCOS3:- iyonu olugsmasini yavasglatir ve géz ici sivisi yapimi
azalr. Dorzolamid yaygin olarak % 2’lik dozda ve ginde
3 kez seklinde kullaniimaktadir. Ancak ginde 2 kez kul-
lanimla arasinda GIB dusiric etkisi yénionden fark ol-
madigi belirtildiginden hastalarin daha rahat kullanmasi
icin ginde 2 kez de uygulama énerilmektedir.?” Bununla
beraber Japonya’'da % 0.5 ve %1 lik dozda ilaglar da
mevcuttur.

Dorzolamidin plazma proteinlerine baglanmasi orta
dizeydedir. Dorzolamid basglica idrar yoluyla degisme-
den atilir; metaboliti de idrar yoluyla atilir. Doz uygu-
lamasi bittikten sonra, eritrositlerden lineer olmayan bir
sekilde temizlenir ve basglangigta ilag konsantrasyonunda
hizli bir dUsuse yol acar, bunu yaklasik 4 aylik bir yarilan-
ma émrU ile daha yavasg bir eliminasyon fazi izler.

Brinzolamid ise dorzolamide bir yan zincir eklen-
mesiyle elde edilmigtir ve fizyolojik pH'da dorzolamide
gore lipofilitesi daha yUksektir. Dorzolamid, brinzolamid
ve asetazolamid icin KA ll'ye baglanma sabitleri sirasiy-
la; 0.51 nM, 0.13+£0.03 nM ve 33.8 nM’dir. Bununla
birlikte, KA [I'nin %50’sini inhibe etmek icin gerekli doz-
lari ise brinzolamid icin 3.19+0.3 nM, dorzolamid igin
3.74+0.02 nM ve asetazolamid igin ise 9.04 nM'dUr.

KA akéz himér olusumu icin kilit dneme sahip
bir enzimdir. insanda akéz yapimi gin icinde yaklasik
2.8ul/dk, gece ise 1.2ul/dk’dir. Topikal dorzolamid ya
da brinzolamid uygulamasi sonrasi akéz yapimi gin
icinde 0.34=+ul/dk (%14), 0.47+0.2 ul/dk (%19) azal-
makta gece ise, 0.1+0.13 ul/dk (%8) ve 0.16+0.12 ul/
dk (%16) azalmaktadir.?®

KAI’lerinin okiler kan akimina etkileri

Vazospazm, okiler perfizyon basincindaki den-
gesizlik, kan basincinda dugsme gibi vaskiler faktérlere
bagli iskeminin glokomatéz hasari artirdigi pek cok ca-
ismada gosterilmistir. Gérme alanindaki defektlerin de
peripapiller fokal damar daralmalarina bagh olabilece-
gi belirtiimektedir.?? ileri glokom hasari olan hastalarda
santral retinal arter end diyastolik velositesinde saglikli
bireylere gére bir azalma dikkati cekmektedir.3°

KAl'lerinin dokuda CO,'i artirarak vazodilatasyona
neden olduguna inanilir. Sistemik asetazolamidin retinal
kan akimini %37 oraninda artirdigi gsterilmistir.3’ KAI
uygulamasindan sonra kan pH’sinin digtigy, Bohr sifti-
nin aktive oldugu ve hemoglobinden O, cekildigi kabul
edilir.

Tamaki ve arkadasglar %1°lik dorzolamid ile 2x1, 20
gUn sireyle tedavi ettikleri 11 tavsanda tedavi edilmeyen

diger gozle kargilastinldiginda dokuda in-vivo olarak kan
akim hizinda artig olmadigini gézlemlemislerdir.3? Ben-
zer sekilde 3 giin 3x1 %2’lik dorzolamid ile tedavi edilen
saglkli bireylerle plasebo grubu kargilaghrildiginda ve
scanning lazer dopler flovmetri degerlendirildiginde fark
gorulmemistir.3® Bunun aksine Martinez ve arkadasglar
renkli dopler géruntilemesinde farkli sonuglar elde et-
mistir. Dorzolamid uygulamasindan 2 saat sonra saglikli
ve glokomatéz gdzde santral retinal arterin end-diastolik
velositesinde artma ve oftalmik ve santral retinal arte-
rin rezistans indeksinde azalma oldugunu gdstermigler-
dir. Saglikli bireyde her ne kadar santral retinal arterin
pik sistolik velositesi degismese de glokomatdz gdzlerde
anlamli olarak artmaktadir.®* Sistolik pik akimin indirekt
bir 8lcim metodu da okuiler pulse amplitid (OPA) olup,
gbze giren pulsatil kan miktarini verir ve koroidal kan
perfizyon hakkinda bilgi verir. Glokomlu hastalara %0.5
timolol 2x1 uygulandiginda GIB’da digme oldugu ancak
OPA'da degisme olmadigr (2.1+0.1 mmHg) gérilmus,
bununla birlikte tedaviye %2'lik 2x1 dorzolamid eklen-
diginde OPA'nin 2.5+0.2 mmHg’e (%19) yukseldigi ve
GIB'da ek bir dissme sagladigi gézlemlenmistir.35

Normal tansiyonlu glokom hastalarinda 2 ve 4 haf-
ta %2’'lik dorzolamid 3x1 kullanimindan sonra plasebo
grubuyla karsilagtinldiginda flérosein anjiografide arteri-
ovendz gecis zamaninda anlaml arhig gérolmstor.3¢

Topikal KAi’lerinin lokal ve sistemik

yan etkileri

Topikal KAl'lerine bagh en yaygin sikayet agizda
aci tat ve yanmadir. Periorbital dermatit olugumu da
bildirilmistir.3” Dorzolamid ile yanma sikayetinin daha
yaygin olmasi ilacin diugtk pH'si ( pH 5.5-5.8) ile agik-
lanmaktadir. Suda ¢ézinebilen dorzolamid’in aksine
brinzolamid stspansiyondur ve pH’si 7.5'dur. Bu neden-
le brinzolamid ile yanma ve gézde rahatsizlik hissi daha
az olmaktadir. Brinzolamid kullaniminda bulanik gérme
sikayetleri daha sik gérilmektedir. Bu ise brinzolamidin
sUspansiyon formunda olmasindan kaynaklanir.?® Yapi-
lan bir calismada brinzolamide bagh rahatsizlik skoru
0.2-0.4 iken bu oran dorzolamid kullanan hastalarda
1.5-1.7 bulunmusgtur. Bu calismada brinzolamid kulla-
nan hastalarin % 71-81"i hicbir rahatsizlik hissi olmadi-
gini belirtirken, dorzolamid kullanan hastalarda bu oran
%17-20 bulunmustur. Bununla birlikte brinzolamid’e
bagh gegici bulanik gérme hastalarin %20-25'inde gé-
rolurken dorzolamid’de bu oran %3.7-3.8 dir.3®

Kornea endotelinde bulunan KA Il izoenziminin kor-
nea icerisindeki sivi dengesinin saglamasi ve dolayisiyla
korneanin seffafligindaki rolu bilinmektedir. KAllerinin
bu nedenle sivi dengesini bozarak korneal ddeme ne-
den olmalar muhtemeldir. Pfeifer, dorzolamid kullanan
hastalarda geri dénigimliu korneal dekompansasyon,
Konowal ve arkadasglari ise geri dénisimsiz korneal
dekompansasyon bildirmistir.3%4° Yapilan bir calismada
primer acik acili glokomu veya okiler hipertansiyonu
olan hastalarda endotel sayisi 1500 hiicre/mm?2 iken, 1
yillik %2 dorzolamid kullanimi sonucu bu sayi ortalama
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%3.6 oraninda digmistir.#! Normal bireylerdeki yillik
kaybin yaklasik %0.6 oldugu disinilirse bu oran dikkat
cekici olarak gézikmektedir. Belirgin korneal hastaligi
olan olgular ve géz ici operasyonu gegirmis olgularda
bu ilaglarin kullanimina dikkat edilmelidir.

Diger topikal kullanilan ilaglarda oldugu gibi topikal
KAi'lerinde de gerek ilacin kendisi gerekse icerdigi pre-
zervan maddelere bagh olarak okiler yizeyde bazi is-
tenmeyen degisimler meydana gelebilmektedir. Trusopt
(Merk & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A.)'ta
bulunan benzalkonyum klorid % 0.075 iken Azopt (Al-
con Pharmaceuticals Ltd. isvicre)'taki benzalkonyum klo-
rid konsantrasyonu % 0.01'dur.

Topikal dorzolamid kullanimina bagli kapak ya
da konjonktival alerji %4 oraninda bildirilmektedir.3?
Dorzolamide bagl gelisen kontakt dermatit vakalar da
bildirilmigtir.#2 Okiler alerji genellikle inferior bulbar ve
palpebral konjonktivada gérilir. Semptom ve bulgular
ilacin kesilmesiyle duzelir.*®

KAi’den etkilenebilecek bir diger doku da lens-
tir. Wistrand, insan lensinde en fazla bulunan izoenzi-
min KA Il oldugunu bildirmistir. Senil kataraktlarda KA
aktivitesine rastlanmamigtir. Bununla birlikte sistemik
ya da topikal KAl kullanimi sonucu katarakt olusumu
gosterilmemigtir.*4

Schnyder, dorzolamid kullanimina bagh steril miko-
purtlan konjonktivit gelisen 7 vaka bildirmistir. Dorzola-
mid kullanan hastalarda antibiyotiklere cevap vermeyen
ve bakteriyal kiltord negatif olan tek tarafli konjonkti-
vit gelismis ve dorzolamid tedavisinin kesilmesiyle tablo
gerilemigtir.*®

Fl6rez ve ark. glokom tanisi nedeniyle dorzolamid,
timolol ve latanaprost tedavisi baslanan 60 yasinda
bir kadinda tedaviye baslandiktan 1 hafta sonra tok-
sik epidermal nekroliz gelistigini, cilt biyopsisi ile tani-
st dogrulanan ve bagka bir ilag kullanmayan hastanin
semptom ve bulgularinin ilacin kesilmesiyle dizeldigini
belirtmektedirler.*¢

Goldberg ve ark. dorzolamide sekonder gelisen
koroidal dekolman olgusu bildirmiglerdir. 76 yasinda
primer acik agili glokomu olan ve daha énce bir cer-
rahi gecirmemis hastaya dorzolamid baglandiktan 12
saat sonra koroidal dekolman geligmistir. Mekanizma
dorzolamide karsi idiosenkrazik bir reaksiyon olarak
aciklanmaktadir.?”

Dorzolamidin kullanima bagli olarak Martin ve
ark. bir olguda immun trombositopeni bildirmiglerdir.*
Dorzolamid kullanimina bagl diger bir yan etki de nef-
rolitiyazistir. Carlsen ve ark., U¢ vakada nefrolitiyazis
bildirmislerdir.* Topikal KAl bagl bulant, gastrointes-
tinal yan etkiler, halsizlik, bas agrisi, parastezi, malazi
gibi diger sistemik yan ekilerde nadir de olsa gérilebil-
mektedir.
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