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ABSTRACT

Karbonik anhidraz inhibitérleri (KAI) akéz hiimér yapimin
azaltarak goz i¢i basinc diigiiren siilfonamid yapida ilaglar-
dir. Sistemik olarak uygulanan asetazolamidin ¢ogu hasta-
da yol actig1 belirgin yan etkilere kargin, topikal kullanim
i¢in geligtirilen dorzolamid ve brinzolamid hafif lokal yan
etkiler diginda cogunlukla iyi tolere edilirler. KAI'nin okiiler
perfiizyon tizerindeki olumlu etkilerine igsaret eden sonuclar
bulunmaktadir. Topikal KAI genellikle glokom tedavisinde
ikinci basamak ek ila¢ olarak kullanilir. Timolol ile sabit
kombinasyonlar: ise bir¢cok glokom tipinde ilk tercih edilen
ilaclar arasindadir.

Hiperozmotik ajanlar akut goz ic¢i basinci yiikselmelerinin
tedavisinde, plazma ozmolalitesini yiikseltip ozmotik gradi-
yent olusturarak, vitreustan dolagima su ¢ekilmesi ile goz ici
basincinin kisa siirede diisiirilmesi i¢in kullanmilirlar. En sik
tercih edilen %20 mannitol soliisyonunun intravenéz uygu-
lanimidir. Artan kardiyovaskiiler yiik, elektrolit dengesi ve
santral sinir sistemi komplikasyonlar1 akilda tutulmali, bob-
rek yetmezliginde dikkatli kullanilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Karbonik anhidraz inhibitorleri, hipe-
rozmotik ajanlar.

Carbonic anhydrase inhibitors (CAI) are sulphonamide drugs
which lower intraocular pressure (IOP) by decreasing aque-
ous humor production. Unlike systemically prescribed ace-
tazolamide causing significant side effects in most patients,
dorzolamide and brinzolamide delivered for topical use are
generally well tolerated except for mild local adverse reacti-
ons. There are reports indicating favourable effects of CAI on
ocular perfusion. Topical CAI are usually used as second choi-
ce or adjunctive drugs in glaucoma treatment. However, their
fixed combinations with timolol are frequently ranked among
medications of first choice.

Hyperosmotic agents are useful in the management of acute
IOP elevations as they increase the osmolality of the plasma
and produce an osmotic gradient which draw water from the
vitreus into the circulation resulting in a rapid IOP decrease.
Intravenous administration of 20% mannitol solution is the
most prefered treatment of choice. Increased cardiovascular
load, electrolyte imbalance and central nervous system comp-
lications should be kept in mind, and caution should be appi-
led in patients with compromised renal function.

Key Words: Carbonic anhydrase inhibitors, hyperosmotic
agents.
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KARBONIK ANHIDRAZ INHIiBITORLERI

Antihipertansif bir diiiretik olan asetazolamidin goz i¢i ba-
sincin (GIB) diisiirdiigi 1954 yilinda Becker tarafindan bil-
dirilmistir ve karbonik anhidraz inhibitérlerinin (KAI) oral
ve parenteral formlar1 50 yi1ldan fazladir glokom tedavisinde
kullanilmaktadir.! Topikal formlar ise 1990’1lardan sonra kul-
lanima girmistir.?

Karbonik anhidraz (KA) dogadaki en aktif enzimlerden biri-
dir. Insan viicudunda bircok 6nemli organ ve dokuda (bobrek,
akciger, gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi) bulu-
nur. Eritrositlerde CO,/nin tasinmasinda rol oynar ve viicu-
dun ana tampon sistemini olugturur.?

Karbonik anhidraz gézde akoéz hiimor salgilanmasinda Na/K-
ATPazdan sonraki ikinci anahtar enzimdir. Cok sayida izoen-
zimi bulunmaktadir. G6zde en yogun siliyer cisimde yer alir ve
akoz yapiminda rol oynayan baslica izoenzim pigmentsiz sili-
yer epiteldeki KA-II'dir.2? Intrasitoplazmik bir enzim oldugun-
dan hem topikal hem sistemik inhibitorlerle bloke edilebilir.?

Karbonik anhidraz inhibitorleri, KA’nin kompetetif inhibitor-
lerdir. Heteroaromatik (heterosiklik) siilfonamid yapidadir-
lar (halka yapisina ekli -SO2NH2 grubu).* Sistemik olarak
ditirez ve metabolik asidoza neden olurlar, bu gecici durum
GIB’de diisme ile sonuclanir ancak ilacin uzun siireli etkisini
aciklamaz. Asil mekanizma siliyer epitelden arka kamaraya
bikarbonat gecisinin ve ak6z yapiminin azalmasidir.?* Ancak
GIB diisiisii icin enzimin nerede ise tamaminin bloke edilmesi
gerekir. Bu durumda da akoz hiimor yapimi ancak %40 ora-
ninda azalmaktadir.?

Sistemik Karbonik Anhidraz Inhibitorleri

Standart sistemik KAI asetazolamiddir. Kullanima 125, 250
tabletler ve 500 mg kapsiil halinde girmistir. Ulkemizde 250
mg tablet halinde bulunur; erigkin dozu 4x250 mg’a kadar ¢-
kabilir. Acil durumlar i¢in 500 mg parenteral formu da mev-
cuttur. Oral kullanimda GIB diisiisii 1-2 saate baslar, 2-4 sa-
atte en fazla diigme saglanir ve etki 12 saate kadar stirebilir.2*

Yarangiimeli

Neden oldugu hafif metabolik asidoz GIB diisiisiine kismen
katkida bulunsa da elektrolit dengesi kisa zamanda yeniden
olusur. Ilac metabolize olmadan bébrekten aktif olarak atilir.?

Metazolamidin serum yari 6mri daha uzundur, biyiik oran-
da metabolize olur, %251 bébrekten atilir ve bébrek sorunu
olanlar i¢in uygundur ancak santral sinir sistemine (SSS) ge-
cisi ve santral yan etkileri daha fazladir.?

Etokzolamid daha potent olmasi, diklorfenamid ise daha az
metabolik asidoza neden olmasi ile digerlerinden ayrilir.?

Topikal Karbonik Anhidraz Inhibitérleri

Oral ajanlar arasinda topikal kullanimda da etkin oldugu
gosterilmis tek ajan etokzolamiddir, ancak neden oldugu
siddetli bulbar iritasyon yiiziinden kullanima girememistir.?
1990’larin baslarinda MK-927 ve Sezolamid ile topikal teda-
vide olumlu sonuglar alinmis® ancak asil basari; 1994’te FDA
onay1 alan dorzolamid ve 1998’de FDA onay1 alan brinzolamid
ile yakalanmigtir.?

Dorzolamidin hem katyon hem anyon grubu vardir ve okiiler
emilimini arttirmak i¢in asidik (5.6) pH ile formiile edilmis-
tir.? Dorzolamidin (%2) GIB diisiiriicii etkisi 2. saatte tepe ya-
par. Tek basina GIB diisiisii 2. saatte ortalama %20, 8. saatte
%15'tir. Gunde 3 kere kullanimi 6nerilir.5 Beta-blokér timolol
ile %22’ye kadar varan aditif etki goriliir.” Sabit kombinas-
yonun (2x1) etkinligi, timolol (2x1) ve dorzolamidin (3x1) ayr1
kullanimi ile ayni bulunmugtur.® Uzun siireli kullanimda ti-
molol %22-23, dorzolamid %16-23, kombinasyon %27-33 dii-
siig saglar.® Dorzolamide, pilokarpin veya latanoprost eklen-
diginde de %10’a yakin ek diisiis saglanabilir.®

Brinzolamid yiiksek oranda lipofiliktir. Ilac okiiler yiizeyle
temas siiresini uzatan viskéz karbomer siispansiyonu iginde
formiile edilmistir.3 Primer agik acili (PAAG), psédoeksfoli-
yatif veya pigmenter glokomlu hastalar ve okiiler hipertansi-
yonlu (OHT) olgularda yapilan calismalarda brinzolamidin de
(%1) giinde 2 veya 3 kez kullanimda benzer oranlarda (%17-
22) GIB diisiisii sagladig1 ve timolol ile benzer aditif etki gos-
terdigi bildirilmigtir.!1-12



Her iki ila¢g da akoz hiimér yapimini gindiz %14-19, gece
%8-16 oraninda azaltmaktadir.!® Gerek timolol, gerekse lata-
noprosta eklendiklerinde, giinde 2 kez uygulama ile de GIB
dalgalanmalarini azaltarak 24 saat etkinlik gosterdikleri or-
taya konulmustur.’*? Iki topikal KAl'nin etkinlik acisindan
esdeger olduklar1 kabul edilebilir. Uzun siire kullanimda et-
kide azalma goriilmez.%?

Okiiler Perfiizyon

Intravenoz (IV) asetazolamidin retinal kan akimini arttirdig
lazer Doppler velosimetre ile gosterilmis, bu etki dokuda CO,
artis1, pH diisiisii ve vazodilatasyon ile iligkilendirilmistir.
Dorzolamidin ise gozde okiiler pulse amplitiidini arttirdi-
g1; oftalmik, santral retinal (SRA) ve kisa posteriyor siliyer
arterlerde (KPSA) rezistif indeksleri diisiirdigi bildirilmig-
tir.1"18 Bu etkilerin GIB diisiisiinden bagimsiz oldugu, doku-
larda KA-IV inhibisyonu ile gelisen asidozun uzun dénemde
koroidal kan akiminda artiga yol actig1 ve bu etkinin KA-IV’e
daha yiiksek afinitesi olan dorzolamidde daha anlamli oldu-
gu One strilmiustiir.!® Tarayic1 lazer Doppler flowmeter ile de
dorzolamidin optik sinir bagi ve nororetinal rim kan akimin-
da artma sagladigi rapor edilmistir.?’ Glokom hastalarinda
ve OHTde okiiler perfiizyonda bozulma oldugu bilinmekte-
dir.21 Meta-analiz sonuclar1 KAl ile retinal dolasim, SRA ve
KPSA’da kan akim hizlarini arttigina isaret etse de,?? topikal
tedavi ile saglanan okiiler kan akimi degisikliklerinin glokom
progresyonunu etkiledigine dair heniiz yeterli kanit bulun-
mamaktadir ve klinik acidan anlami belirsizdir.?

Noron Koruma

Glokom ya da apoptozis olusturulan ratlarda yapilan az sa-
yidaki calismada dorzolamid ile retina gangliyon hiicre kay-
binda GIB diisiisiinden bagimsiz olabilecek azalmalar sag-
landigina iligkin sonuglar bildirilmistir. Bu sonuglar topikal

KAT'nin néron koruyucu etkilerine igaret edebilir.?4%

Karbonik Anhidraz Inhibitorleri ve Hiperozmotik Ajanlar

Gorme Fonksiyonu

Glokom tedavisinde ana hedef gorme fonksiyonlarinin korun-
masidir. Konuyla ilgili ilk calismalardan biri Paterson’in IV
asetazolamid ile erken relatif skotomlarda diizelmeler bil-
dirdigi 1970 tarihli yayindir.2®6 Dorzolamid ile PAAG’li has-
talarda kontrast duyarhilik artis1 bildirilmig,?” 6-9 ay tedavi
ile gorme alan1 defektlerinin derinliginde %18 azalma,?® bir
diger caligmada ise 12 hafta tedavi ile ortalama duyarhlikta
(MD)1,6 dB diizelme rapor edilmistir.?

Gorme alani tizerindeki olumlu etkilerin 6zellikle dorzola-
midin timolol ile kombinasyonunda daha anlamli oldugu, bu
etkinin timololiin diger kombinasyonlar1 ile olandan daha
belirgin oldugu 6ne sirilmistir.?® PAAG'de 4 yillik dorzo-
lamid-timolol kombine tedavisi ile hastalarin %71’inde MD
diizelmesi bildirilmigtir.*®* Kan akimindaki degisimle iligkili
olarak bu etkinin dorzolamid ile brinzolamidden daha an-
laml oldugu 6ne siiriilmiistiir.?! Literatiirde KAI ile gorme
alaninda diizelme veya korunma saglandigini bildiren yayin-
larin yaninda bu sonugclar: desteklemeyen raporlar da bulun-
maktadir. European Glaucoma Prevention Study ile 1000’in
uzerinde OHT"li olguda dorzolamid ve plasebonun etkilerini
kargilastirilmig ve 5 yillik tedavi ile gérme alani hasar: geli-
simi acisindan anlamlh farklilik gosterilememistir.? Vass ve
ark.nin 5000’e yakin hastay1 iceren 26 yayini degerlendirdik-
leri 2007 tarihli bir veri analiz ¢alismasinda; monoterapi ile
alfa-agonistleri, prostaglandin analoglar1 ve KAl'nin koruyu-
cu etkisinin kanitlanamadigi, beta-blokorlerin koruyucu etki-
sine dair ise zayif kamtlar bulundugu bildirilmistir.?® Genel
olarak kabul goren yaklasim; tedavi ile saglanan GIB diisiisii
ne kadar fazla ve ortalama GIB ne kadar diisiik seyretmekte
ise, gorme fonksiyonlarinin korunmasi olasiliginin da o kadar
yiiksek oldugu yontindedir.3*

Yan Etkiler

Sistemik Karbonik Anhidraz Inhibitoérleri: Glokom has-
talarmnin %50’sinin sistemik yan etkiler nedeni ile oral KAT te-
davisini uzun siire tolere edemeyecekleri tahmin edilmektedir.?
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Bu etkilerin 6nemli kismi1 asidoz ve karbondioksit retansiyonu
ile iligkili gériinmektedir ve genel olarak doz ile baglantilidir.?
Miyopiye kayma (siliyer cisim 6demi ile), paresteziler (par-
maklar, perioral), elektrolit bozukluklari, gastrointestinal
yan etkiler (abdominal kramplar, bulanti, ishal, istahsizlik,
kilo kayb1), urolitiyazis, SSS yan etkileri (halsizlik, yorgun-
luk, depresyon, iritabilite), kan diskrazileri (trombositopeni,
agraniilositoz, aplastik anemi), dermatolojik yan etkiler (do-
kuntiiler, kaginti, Stevens-Johnson sendromu) en sik bildiri-
lenler arasindadir.?*

Bilinen silfonamid alerjisinde kullanim kontrendikedir. Ad-
dison hastaligi, kronik respiratuvar asidoz, bobrek yetmezligi,
diyabetik ketoasidoz, trolitiyazis relatif kontrendikasyonlar
arasindadir. Siroz hastalarinda hepatik komaya yol acabilir-
ler. Aspirin ile kombine kullanim sakincalidir. Diiiretikler ve
kortikosteroidlerle birlikte kullanildiklarinda ciddi hipokalemi
geligebilir. Bunun diginda, potasyum eksikligi de yok ise rutin
olarak potasyum destegine gerek yoktur. KAl oral antidiyabe-
tiklerin etkisini azaltir. Asidoz eritrositlerde oraklasmay: art-
tirdigindan orak hiicreli anemide KAI kullanilmamalidir.?

Kan diskrazilerinin olusumu genel olarak idiyosinkratiktir.
Bildirilen yiiziin tizerinde olgunun tcte birinden fazlas1 6lim-
le sonuglanmigtir. Kemik iligi depresyonu siklikla tedavinin
ilk 6 ayinda gelisir. Geri doniigsiiz olmadan saptanabilmesi
icin hastalar kanamalar, morluklar, sik tekrarlayan enfeksi-
yonlar agisindan sorgulanmali ve uyarilmalidir.®

Topikal Karbonik Anhidraz Inhibitorleri: Topikal
KAT'nin yan etkileri baslica gozde ortaya cikar. Dorzolamidin
asidik pH’sindan kaynaklanan damlatma sonrasi batma his-
si, brinzolamidin siispansiyon i¢inde sunulmasindan kaynak-
lanan gegici gérme bulaniklig 6n plana ¢ikmaktadir. Siilfona-
mid yapiya baglh alerjik reaksiyonlarla, kapaklarda kontakt
dermatit ve yiizeyel noktasal keratopatilerle sik kargilagilir.
Yine siilfonamid yap ile iligkili gecici miyopi, koroid dekolma-
n1 ve hipotoni bildirilmigtir. Lokal yan etkiler nedeniyle ilacin
kesilme oran1 muhtemelen formiilasyon ile iligkili olarak dor-
zolamid ile brinzolamide goére biraz daha ytiksektir.2?

Yarangiimeli

Kornea endotelindeki KA’nin inhibisyonu ile sonug¢lanan mi-
nimal kornea kalinlik artiginin klinik olarak anlamli olmadig:
vurgulanmistir. Ancak topikal KAI'lerin endotel fonksiyonu
acisindan riskli olgularda kullanilmamas énerilir.?¢

Gazli iceceklerle metalik tat alinmasi sik gorilen bir du-
rumdur. Topikal dorzolamid eritrositlerdeki KA enzimini de
baskilar ancak bu durumla iligkili sorun bildirilmemigtir.
Topikal KAI kiiciik cocuklarda da giivenle kullanilabilir.23
Sistemik KAI ile bildirilen ciddi yan etkilere rastlanmasa da
akilda tutulmalarinda yarar vardir; az sayida, geri donisli
trombositopeni olgusu bildirilmigtir.?”

KAT’lerin genel olarak gebelik ve laktasyonda kullanilmama-
s1 onerilir. Siite gecen KAI yenidogan eritrositlerinde etki gos-
tererek asidoza neden olabilir.3

Klinik Kullanim

Oral KATl'lerin sistemik yan etkileri nedeniyle giiniimiizde
kronik kullanimda topikal KAI tercih edilmektedir. Ancak
topikal KATI'ler de; nispeten daha sik rastlanan lokal yan et-
kiler, daha sik damlatma ve etkinligin goreceli olarak daha
diisiik olmasi nedeniyle prostaglandin analoglarinin (PGA)
varhiginda ikinci tercih ila¢ durumunda kalmigtir. Genel ola-
rak oral ve topikal KAI'lerin es zamanli kullaniminda aditif
etki minimaldir ve bir arada kullanilmalar1 6nerilmez.? An-
cak pediyatrik hasta grubunda kisa siireli kullanimda aditif
etki gosterebileceklerine dair veriler bulunmaktadir.®®

Topikal KAI bircok glokom tipinde ek ilac olarak kullanilabilir.
Acik acili, dar acgili, sekonder, infantil, juvenil glokomlarda di-
ger topikal ilaclarla aditif etki gosterir.6° Dorzolamid ve brin-
zolamidin timolol ile sabit kombinasyonlari PGA ile esdegerde
etkili bir tedavi secenegidir ve ilk tercih olarak kullanilabil-
mektedir.®® Cesitli nedenlerle diger ilaglarin kullanilamadig:
durumlarda topikal KAT'ler monoterapi olarak da etkilidir.?

Akut ag1 kapanmasi glokomunun acil tedavisinde asetazola-
mid IV veya intramiiskiiler olarak 4-6 saatte bir uygulanan
250-500 mg dozlarda GIB diisiirilmesine yardimei olabilir.



SRA tikanikliginin acil tedavisinde de vaskiiler tikanmanin
acilmasi umuduyla denenen tedavi yaklagimlar: arasindadir.
Oral asetazolamid siklikla gtz ici cerrahilerden once diisiik
GIB saglamak amaciyla da kullanilmaktadir.24

Asetazolamid retina ve retina pigment epiteli arasindaki adez-
yonu arttirmasi nedeniyle kronik makiila 6deminin tedavi-
sinde kullanilmistir. Yanmit alma olasihigr en fazla olan grup,
kalitsal dis retina hastaliklar: ve tveitle iligkili kistoid makii-
la 6demidir (KMO). Giinde 500 mg oral asetazolamid ile anji-
yografide izlenen makiila 6deminde gerileme ve gormede artis
bildirilmistir.® Retinitis pigmentoza (RP) olgularinda KMO
tedavisinde uzun sureli topikal dorzolamid (2x1) kullaniminin
da oral asetazolamid gibi olumlu etkisi bulundugu gésterilmis-
tir.#* Otozomal resesif tip RP’de topikal tedavi ile basar1 ola-
silig1 diger tiplere gore daha fazladir. Primer retinal vaskiiler
bozukluklarla iligkili makiila 6deminde ise etkili degildir.?

HIPEROZMOTIK AJANLAR

Hiperozmotik ajanlar (HOA) akut glokomun (akut a¢1 kapan-
masi, travmatik glokomlar gibi) acil ve kisa siireli tedavisinde
basvurulan ilaglardir.*? Ayrica g6z ici cerrahilerin 6ncesinde
GIB diisiirilmesinde, kornea 6deminde, goz disinda ise sereb-
ral 6dem gibi akut durumlarda kullanilirlar.*

HOA’larin GIB diisiirmede kullanilmas: ile ilgili ilk rapor-
lar 1904’de oral hipertonik soliisyonlar ile Cantonnet’e 44 ve
1914’de IV konsantre salin ile Hertel’e 45 aittir. Ancak bu
ilaclarin klinik kullanima girmeleri 20. ytuzyilin son yarisin-
da gerceklesmistir. Javid 1956’da IV iire,46 Weiss 1962°de IV
mannitol,*” Virno 1966‘da oral gliserol 48 ve Becker 1967'de
oral izosorbid 49 ile ilgili ilk sonuclar1 yayinlamiglardir.

Ozmotik Gradiyent

Farkli yogunlukta molekiiller iceren iki ¢6zelti yari-gecirgen
bir zar ile ayrildiginda denge olusana dek yogunlugun fazla ol-
dugu tarafa dogru cozelti sivis1 gegisi olur.”® Sistemik HOA ile
GIB'deki diisiisiin etki mekanizmasi; serum ozmolalitesinde
20-30 mOsm/L hizh bir artigla olusan kan-okiiler ozmotik gra-
diyenti ile retinal ve tiveal damarlar yoluyla gézden su ¢ekilme-
sidir. Vitreusta dehidrasyon ile vitreus hacminde azalma olur.

Karbonik Anhidraz Inhibitorleri ve Hiperozmotik Ajanlar

Vitreus agirlign %3-4 oraninda azalir. Insanda ortalama 3,9
ml olan vitreus hacminde, HOA ile saglanan 0,12-0,16 ml
azalma, arka kamara hacminin 2 kati, 6n kamara hacminin
ise yarisina kargilik gelir. Biizilen vitreus geriye dogru ceki-
lir, iris-lens diizlemi geriye kayar, 6n kamara genigler.

Ozmotik gradiyenti etkileyenler;

i. Ilacin uygulama dozu ve hiz,

ii. Ilacin sistemik dolasimdan temizlenme hiz,
iii. llacin viicut sivilarindaki dagilimi, ve

iv. Ilacin goze giris hiz1 ve oranidir.*

Ekstraseliiler kompartmanlarda kalan ilaglar (mannitol) tim
vicut sivilarina dagilanlara gore (iire) daha fazla etki goste-
rirler. Goze girisi distk olan ilaclar (gliserol), yiiksek olanla-
ra gore (izosorbid) daha etkili gradiyent olustururlar. IV uy-
gulanan ilaglar gastrointestinal sistemi by-pass ederek daha
hizli ve biraz daha yiiksek etki gosterirler. Hastanin sivi alimi
hiperozmolaliteyi azaltacagindan, kisitlanmalidir. 44350

Ozmotik gradiyenti geri dondiirenler; ilacin inflamasyon gibi ne-
denlerle goze girisi ve dilirez nedeniyle serum ozmolalitesindeki
diismedir. Bu durumda GIiB’de rebound yiikselme olabilir.5

HOA'’larin diger olas: etki mekanizmalar: arasinda hipotala-
mustaki ozmoreseptorlerin etkilenmesi ile akoz yapimindaki
azalmadan bahsedilmektedir. Buna isaret edenler; ilaglarin
plazma ozmolalitesini degistirmeyen diisiik dozlarda da GIB
diigiisiine neden olmalar: ve GIB’de ozmolalitedeki artma ile
orantisiz dizeyde bir diisme gerceklesmesidir.*?

Tium etkenlerin birbirini dengelemesiyle HOA’larin ¢ogu 1-2
g/kg doz araliginda okiiler hipotansif etki gosterirler. Glokom-
lu gozlerde GIB diisiisii daha fazladir.*

Oral Ajanlar

Etkileri IV ajanlara gore biraz daha diisiik ve yavas olarak
kabul edilir. Bununla birlikte daha az kardiyovaskiiler yiike
yol acarlar. Bulanti ve kusma kullanimi simirlayabilir.*%43
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Gliserol: Konsantrasyonu %50-75 olan soliisyon seklinde uy-
gulanir. Tad1 agirdir; bulanti, kusma yapabilir; buzlu su veya
meyve suyu ile alinmasi 6nerilir. Diger ilaclara gore daha az
ditirez yapar. Karacigerde metabolize olarak glukoza doni-
siir. Bu yiizden kalori yiikii getirir ve diyabetiklerde dehidras-
yonla birlikte hiperglisemi ve ketoasidoz riski olugturur.?4350

Izosorbid: Sorbitolden elde edilen bir alkoldiir, %45 soliisyon
olarak kullanilir. Metabolize olmadan bobrekten atilir. Diya-
betikler i¢in daha uygundur. Diyare yapabilir.*24350

Etil Alkol: Yiizde 40-50 soliisyonu, 2-3 ml/kg dozda etkilidir.
Dezavantajlar1 akut alkol toksisitesi, bulanti, kusma, SSS et-
kileridir. Antiditiretik hormon inhibisyonu ile hizli ditirez ya-
par. Karacigerde metabolize olur, kalori olusturur, diyabetik-
lerde dikkat edilmelidir. Diger seceneklerin uygulanamadig:
acil durumlarda bagvurulabilir.424350

Intravenéz Ajanlar

Gastrointestinal sistemden absorpsiyon by-pass edildiginden
daha hizl ve giiclii etki beklenebilir. IV ajanlar bulanti, kus-
masi olan hastalarda avantaj saglarlar. Dakikada 3-5 ml, 45-
60 dakikada uygulanmalidir.*?

Mannitol: Yiizde 10-20 soliisyon kullanilabilir. Uygulama 6n-
cesinde soliisyonda kristaller varsa 1sitilarak eritilmeli, IV yolda
filtre kullanilmalidir. Metabolize olmadan idrarla atilir. Molekiil
biiytkliigi nedeni ile goze girisi ¢ok zayif oldugundan inflamas-
yon varhiginda da etkilidir. GIB diistiigii anda infiizyon sonlan-
dirilabilir. Hiicresel dehidrasyona neden oldugundan ozellikle

Tablo 1: Hiperozmotik ajanlarin doz ve dagilim ozellikleri. #2455

Yarangiimeli

yash hastalarda SSS’de demans benzeri etkiler ortaya c¢ika-
bilir. Bébrek yetmezligi olanlarda sivi retansiyonu geligebilir.
Artan kan hacmi ve siv1 yiki kardiyak sorunlar: olanlarda
konjestif kalp yetmezligine neden olabilir.44350

Ure: Yiizde 30 soliisyon kullanilir. Viicut sicakhiginda ve-
rilmelidir. Tim viicut sivilarina dagildig1 ve goze iyi penet-
re oldugundan daha az etkilidir ve GIB’'de rebound yiik-
selme riski vardir; vitreus ozmolalitesi daha yiiksek hale
gelirse GIB yiikselebilir. Metabolize olmadan idrardan atilir.
Kan iire nitrojeni (BUN) diizeylerinde gecici yiikselmeye ne-
den olur. IV uygulama sirasinda damar disina sizarsa trom-
boflebit ve deri nekrozu yapabilir.4?4350

Oral ve IV HOA’larin genel ozellikleri, dagilimlar1 ve etki sii-
releri tablo 1. ve 2."de sunulmustur.

Yan Etkiler

Yukarida bahsedilen tiim 6zelliklerle iligkili olarak HOA’larin
kullanimui ile hafiften siddetliye kadar degisen yan etkiler orta-
ya cikabilir.*>®® En sik goriilen serebral dehidrasyon ile iligkili
bas agrisidir.*® Yine SSS’de hiicresel dehidrasyon sonucu de-
zoryantasyon, ajitasyon, vertigo gorilebilir. Serebral kortekste
biiziilme sonucu sagital siniis ve beyin yiizeyi arasindaki venoz
yapilarda yirtilmalarla subdural hemoraji geligebilir.*?

Oral ajanlarla bulanti, kusma olabilir. Diiirez ve idrara sikig-
ma nedeniyle 6zellikle yash erkek hastalarda idrar sondasi
gerekebilir.5

Tablo 2: Hiperozmotik ajanlarin etki siireleri. 4350

Uygulama Doz (g/kg) Dagilim Goze giris Baslangic Maksimum Etki Sure
Gliserol  Oral 1-1.5 Ekstraseliller Zayif Gliserol 10-30 dk. 45 dk-2 sa 4-5 sa
Izosorbid Oral 1-1.5 Tiim viicut Iyi Izosorbid 10-30 dk. 45 dk-2 sa 4-5 sa
Mannitol IV 1-2 (2-7 ml/kg) Ekstraseliler Cok zayif Mannitol 10-30 dk. 30-60 dk 6 sa
Ure v 1-2 (2-7 ml/kg) Tim viicut Iyi Ure 15-30 dk. 60 dk 4-6 sa




Kalp ve bobrek durumlar1 simirda olan hastalarda dolagimda
artan yik ile gogiis agrisi, akciger 6demi, konjestif kalp yet-
mezligi geligebilir. Elektrolit dengesine dikkat edilmelidir. Sivi
retansiyonu sonucu hiponatremi ile iligkili letarji ve koma go-
rilmustir. Mannitol diisiik dozda hipokalemi yiiksek dozda
hayati tehlikeye neden olabilen hiperkalemiye yol acgabilir.

Bobrek yetmezliginde, mannitol 150-200 ml iizerinde veril-
memelidir. Uzamig hiperozmotik durum serebrospinal sivi
asidozuna ve norolojik bozukluklara neden olabilir. Normal
bireylerde de akut bébrek yetmezligine neden olabildigi bil-
dirilmigtir. Tedavide hemodiyaliz gerekebilir. Alerjik reaksi-
yonlar bildirilmigtir.4243:5

Klinik Kullanim

HOA’lar, akut a¢1 kapanmasi glokomunun tedavisinde ¢6zii-
me gotiren tedavi secenegidir.

GIB’de saglanan belirgin diisme ile iris sfinkterindeki iskemi-
ye bagh cevapsizlik diizelir, pilokarpin ile miyozis saglanarak
ac1 rahatlatilip, ak6éz drenaji saglanabilir. Ayrica iris-lens di-
yaframindaki geri c¢ekilme ile 6n kamara ve aci genisletilir.
Oral gliserol kullanilabilir, hastanin bulantisi nedeniyle %20
mannitol genellikle daha uygun bir segenektir.*>*3

Sekonder glokomlarda izlenen akut GIB yiikselmelerinde HO-
A’lara bagvurulabilir. Erken donemde yiiksek GIB ile seyreden
travmatik hifemada HOA ile saglanan GIB diisiisii ile cerrahi
girisime gerek kalmayabilir. Ozellikle travma sonras1 KAl ve-
rilemeyen orak hiicreli anemili hastalarda glokomun kontroli
i¢cin yararhdir. Lazer iridotomi veya trabekiiloplasti sonrasin-
da asir1 GIB yiikselmesi durumunda basvurulabilir. Siddetli
inflamasyon nedeniyle gelisen GIB yiiksekliginde, inflamasyon
tedavi edilirken goze girisi daha zayif olan gliserol veya manni-
tol gibi HOA’lar ile de GIB kontrol altina alinabilir.*?

Siliyer blok glokomunda (malign glokom) dogru zamanda
midriyatiklerle kombine uygulanan hiperozmotik tedavi ile
vakalarin %50’sinin tedavi edilebilecegi bildirilmektedir.
Ako6z hiimorin pupil alanindan 6n kamaraya gecisinin sag-
lanmasiyla tablo geri doner.

Karbonik Anhidraz Inhibitorleri ve Hiperozmotik Ajanlar

Goz ici girisimden énce HOA’lar ile GIB’in diisiiriilmesi kata-
rakt, glokom ve kornea nakil ameliyatlarinda komplikasyon-
lardan korunmada yardimec olur.%°

Hiperozmotik ilaglarin topikal olarak kullanimi kornea 6de-
minin azaltilmasi istenen durumlarda yardimci olabilmekte-
dir. On segment muayenesi ve goniyotomi gibi tedavi yakla-
simlar1 Oncesinde topikal anestezi sonrasi1 uygulanan %100
gliserin kornea 6deminde kisa siireli acilma saglar. Katarakt
cerrahisi sonrasinda gelisen 6demin daha hizh geri dondurul-
mesi amaciyla topikal %20 mannitol veya %5 sodyum kloriir-
den (NaCl) yararlanilabilir. NaCl 6zellikle merhem formunda
kornea kalinligini %25 azaltabilmektedir.*25051

Son olarak; SRA tikaniklarinin akut tedavisinde denenen; goz
masaji, parasentez, KAI, topikal ilaclar, streptokinaz uygulama-
lan gibi yaklagimlar arasinda HOA’larin da adi gegmektedir.*?
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