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Oftalmolojiye ilk kez 1954 yilinda Bernard Becker
tarafindan tanitilan karbonik anhidraz inhibitérieri (KAI)
o zamandan beri genis bir kullanim alani bulmustur
1).

Ancak siddetli glokomatdéz hastaliklari tedavi eden
her klinisyen sistemik KAI'nin ioksisitelerine yabanci
degildir. Ne yazik ki bu ilaglarin klinikteki faydalari; pa-
resteziler, genel hrginlik ve yorgunluk, kilo kaybi, dep-
resyon, libido azalmasi, tat duyusunda degisme, kan
diskrazileri ve urolitiasis gibi yan etkileri nedeniyle kisit-
lanmaktadir.

Glokomlu hastalarin yalnizca yarisinin KAI ile
uzun sureli bir tedaviyi tolere edebilecedi tahmin edil-
mektedir. Yiuksek yan etki insidansi muhtemelen hasta-
larin ilaci almaya dusuk uyum gostermesine katkida
bulunmaktadir.

Epstein ve Grant 24 hastanin 10'unda sodium bi-
karbonat ile semptomatik bir rahatlama bildirmislerdir
(2). Bununla birlikte diger yan etkiler kolaylikla dizeltile-
memektedir. Nefrolitiasis hem asetazolamid hem de
metazolamidde bildirilmistir.

KAl kullananlarda teratojenite de rapor edilmistir.
Yiksek doz asetazolamid verilen kemirgen yavrularin-
da karakteristik 6n ekstremite doformiteleri belirtilmistir.

Son olarak en ciddi komplikasyon bazen &ldiricu
de olabilen kan diskrazileridir. 1955'den beri rapor edi-
len 79 vakanin %80'inde tedavi baglangicindan itibaren
ilk 13 ay icinde tespit edilmistir. Bu vakalardan 26'si
6lumle sonuglanmistir. Bu nedenle sistemik tedaviye
baslanacak hastalarda rutin kan sayimlari yapilmali mi-
dir, sorusu akla gelmektedir. Mogk ve Cyrtin tarafindan
40 akademik ve 81 0Ozel galisan oftalmolog ile 66 glo-
kom uzmani Uzerinde yapilan c¢alismada hekimlerin
¢ogunlugunun kan tetkiklerini ;rutin olarak istemedigi
saptanmistir. Diskrazilerin idiosinkratik gelisimi ve
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degisken bir baslangi¢c g6sterebilmeleri nedeniyle rutin
bir kan sayimi yerine dikkatli bir hikdye ve devaml ta-
kip tavsiye edilmektedir.

"KAI, Diamox, 500-1000 mg'lik bir oral dozla ve-
rildiginde gbézici basinci (GIB) disiirmede etkili bir
ajandir." 1954de Bernard Becker tarafindan yazilan 2
1/2 sayfalik ilk makaleyi 6zetle bu cimlede ifade ede-
biliriz. Bir yil sonra, Green ve Leopold tavsanlara sub-
konjonktival olarak verilen asetazolamidin intraokiler
basinci dusurmedigini belirttiler. Daha 1950'lerde yapi-
lan calismalarda asetazolamid topikal, subkonjonktival,
intravitreal ve intrakamaral olarak uygulandiginda hay-
vanlarda intraokller basinci dusurmede basarisizliga
ugradi. Diger KAl preparatlan metazolamid, etokszola-
mid ve diklorfenamid de topikal uygulamalarda ¢ok az
absorbe edildiler ve GIB'I disiirmede etkisiz oldular.
Bdylece topikal olarak aktif bir karbonik anhidraz inhibi-
térd bulmak icin yaklagsik 35 yil slren, zaman zaman
duran, 6zellikle son 8-9 yildir hizlanan bir ¢calisma do6-
nemi baslamis oldu.

Friedenwald akdéz formasyonunun alkalin sivinin
Uretimine sebep olan aktif bir proses oldugunu ortaya
koymus ve silier epitel ve stroma arasindaki redoks
potansiyeli farkini goéstermistir. Redlkte edilmis sito-
krom okstdazin oksidasyonu ile saglanan OH ionunun
CO2 ile tamponlanarak HCO3 ionu olustugunu éne sir-
mustir. Bu bulus silier cisim ve stromanin enzimatik
yapisindaki farkliligi ortaya koymustur. Gercekte Frie-
denwald glokom vakalarinda akéz formasyonunda di-
rekt bir azalma etkisi kazang¢hh midir sorusunu ortaya
koymus; ancak o zamanki veriler bu bulgulari destek-
lememistir.

Everett Kinsey'in ¢alismasi arkadasini destekleyen
bilgileri ortaya koymustur. Kinsey tavsanlarda plazma
ile karsilastirildiginda akéz humériun daha yuksek kon-
santrasyonda bikarbonat, askorbat ve laktat ihtiva ettigi-
ni rapor etmistir. Ak6z himérin ortalama pH'si plaz-
madan 0.17 Unite daha yuksektir. Bikarbonat iyonlari-
nin sodyum tarafindan nétralize edildigini ve tuz haline
gelerek sonra arka kamaraya difize oldugunu bdylece
plazmaya goOre hipertonik akdézin saglandigini bildir-
mistir.
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Tavsanlarda anterior uveadan karbonik anhidrazin
kesfi o zaman tip 6grencisi olarak Ernst Barany gozeti-
minde calismalar yapan Per Wistrand tarafindan yapil-
mistir. Ballintine ve Maren daha sonra bu bulgulari
teyid etmislerdir.

ilk etkili KAl sentezi asetazolamid (2 acetyl-ami-
no-1,3,4-thiadiazole-5-sulfonamlde) Cyanamid'in kemo-
terapi bolim direktéri Richard Roblin tarafindan yapil-
mis, 1954'de Thomas Maren tarafindan gelistirilmistir.
Hemen sonra Bernard Becker asetazolamidi 500-1000
mg dozlarda 19 hastasina oral yolla uygulamis ve hep-
si cevap vermistir. Daha sonra ilacin etkisini teyid
eden pekcok arastirma yayinlanmistir.

Sonralari Becker asetazoiamidin etkisinin, dilretik
etkiden bagmsiz oldugjnu tespit etmistir. Agzdan
amonyum Kklorur alan hastalar ve tavsanlarda inhibitor
alimindan 6nceki ayni basin¢ azalmasi degerleri goste-
rilmigtir. Disari ¢ikis kolayhginda herhangi bir degisiklik
olmamasi asetazolamidin etki yolunun akéz formas-
yonunu suprese etmeye dayandidini disundurmustur.
Becker yalniz asetazolamid degil, diklorofenamid, meta-
zolamid ve etokszolamidin de akéz himér sekres-
yonunu deprese ettigini gdstermistir. Ayrica KAl'lerin
basin¢ dislricl etkisinin lokal olabilecegi de dusundl-
mustir. Wistrand tarafindan yapilan bir calismada kedi-
lere intrakarotid enjeksiyonlarinda ayni tarafta basing
dusmesi gosterilmistir.

Green ve Leopold, tavsanlarinda 10-20 mg aseta-
zolamidi subkonjonktival uygulamiglardir. Karbonik an-
hidrazin inhibe oldugu gdsteriimesine ragmen bikarbo-
natta ve intraokller basing¢ta belirgin disme olmamistir.
Dr.Blodi'nin topikal ve subkonjonktival asetazolamid uy-
gulamalari basarisizlikla sonug¢lanmis, korneal 6dem
gelismistir. Dr.Harris tavsanlarda subkonjonktival injek-
siyonlar ve asetozolamid iontoforezi yapmistir, bu ca-
lismalar da akdéz bikarbonat ve basincinda azalmaya
neden olmamislardir.

Maren lokal uygulamadaki basarisizliga sebep ola-
bilecek iki neden ileri siirmistir ilacin yetersiz penet-
rasyonu ve karbonik anhidrazin asiri turnover (do-
nisiim) hizi. Friedenwald akdéz dinamiginde etkili bir
degdisiklik yapmak igin karbonik anhidraz enziminin
%99'unun inhibe edilmesi gerektigini belirtmistir. Ayrica
silier cisim taze plazma ile sirekli beslendiginden, ye-
terli inhibisyon saglamak ve surdirmek icin yeterli mik-
tarda serbest ila¢g bulunmalidir.

KAI'nin topikal formlarinin ortaya ¢ikmasinda Flori-
da Universitesinden Thomas Maren'in biiyiik gayretleri
olmustur. Ayrica lowa Universitesi ve Merck Sharp and
Doma arastirma laboratuvarlari da konuyla yakindan il-
gilenmislerdir.

1983'de Maren sonradan topikal etkinligi tespit edi-
len 11 sulfonamide gecirgenlik 6zelliklerini yayinlamistir.
Triflorometazolamid bunun Grinddur. Merck Laboratuvar-
lari en az 2 efektif topikal KAI'nii rapor etmislerdir: MK-
927 ve L-645, 151. lowa grubu 6zellikle benzothiazole
sulfonamidler Gzerinde yogunlasmis ve etokszolamide es
jel ve aminozolamidi rapor etmislerdir (6).

Karbonik anhidraz izoenzimleri histokimyasal ola-
rak VVistrand tarafindan tanimlanmistir. KA'in bilinen si-
toplazik izoenzimleri KA I, KA I, KA Il ve KA [V'dir.
KA 1l oldukg¢a ylksek aktiviteli bir izoenzimdir. VVistrand
KA N'nin sadece pigmentli ve pigmentsiz silier epitelde
degil, ayrica kornea endoteli ve santral retinanin Miller
hicrelerinde de oldugunu belirtmistir. KA II'nin kornea
endotelinde bulunmasi topikal KAl uygulamasi ydniin-
den Ozellikle 6nem kazanmaktadir.

Klinik olarak glokom tedavisinde kullanilan 4 ilag
vardir: Asetazolamid, metazolamid, etokszolamid ve di-
klorfenamid. Bu maddelerin ortak 6zelligi aromatik hal-
kalarina bagl bir serbest sulfonamid (-S02 NH2) gru-
budur. Inhibitériin enzimin aktif bélgesine baglanarak
onu inaktive ettigi hipotez edilmistir (6).

Kornea Penetrasyonuna
Etki Eden Faktorler

Topikal ajanlarin karsilastiklari okuler bariyerler:
g6z yasi sivisi, kornea, konjonktiva ve akéz himérdar.

Normal fizyolojik sartlar altinda g6z yasi 1.5
ml/dak. salgilanir ve konjonktival kese 30 ml'e kadar
bir miktarini tutabilir. Bu miktar normal bir insanda 15
saniyeden kisa bir sirede g6z kirpilarak atilabilir.

Kornea hem bir bariyer hem de bir depo olarak
fonksiyon goérur. Hidrofilik stroma, lipofilik epitel ile en-
dotel arasinda yer alir. Bdylelikle ionlar stromada tutu-
labilir ve zaman iginde serbest birakilabilir.

Konjonktiva kornea epitelinden daha gecirgendir,
ancak kornea endotelinden daha az gegirgendir. Silier
cisme direkt gegise izin veren perilimbal yol topikal
KAI'nin penetrasyonunda &énemlidir. Pilokarpinin de bu
yolu kullandigi tavsanlarda gosterilmistir (3).

Ak6éz huamor ilaci ekstrakanalikuler ve kanalikiler
yollarla disari tasir, bu, miktar olarak 6n kamara dakika
hacminin %1.5'u kadardir.

Topikal bir KAI 'niin penetrasyonu ilacin bir ta-
kim fizyolojik 6zelliklerine baglidir: Molekil agirligi, pKa,
partisyon sabiti ve ¢ézunirlik. Diger énemli faktorler de
karbonik anhidraza karsi aktivite, metabolizma metabo-
litlerinin karbonik anhidraza karsi aktivitesi, g6z pig-
mentleri proteinlerine baglanma ve silier epitelin aktif
bdlgelerinde kalma suresidir.

Bu maddelerin penetrasyon ve terapdtik etkilerini
artirmak igin
— vyapilarini degistirmek (6rn: Kimyasal yapilarini
degistirmek)
— yuksek konsantrasyonda vermek
— multipl dozlarda vermek

— jel vasitasi ile vermek (6rn: etokszolamid ilacin
kontak zamanini uzatmak igin analog jel)

— suda ¢o6zinur tuz olarak vermek

— yuksek oranda su ihtiva eden kontak lenslerle
vermek gibi yollar denenmistir.

137



OFTALMOLOJI -

Kornea epitelinin bariyer etkisini azaltmak icin ya-
pisini degistirmek (6rn: ylzey aktivitesi olan ajanlar kul-
lanmak) de diger bir metoddur.

Okller penetrasyonun ilacin yapisal degisiklige
ugratilmasi ile ne derece artis gOsterebildigine su 6rnek
verilebilir: Etokszoiamid ve metazolamid (topikal olarak
etkisiz iki KAI ilag) 6n kamaraya 15 mM/saat hizda
erisirken, topikal olarak etkili trifluoro metazolamid
1680 mM/saat hizla erigmektedir.

Ancak etkili bir topikal KAI'niin bile sadece veri-
len dozunun %0.1'i silier epitele ulasmaktadir (8).

Edelhauser ve Maren tarafindan son zamanlarda
yapilan arastirmalarda insan ve tavsanlarin kornea ve
skleralarinin sulfonamid KAl'lerine intrinsik gegirgenlik-
leri kargilastirmistir (4). Dort sulfonamid karsilastir-
mistir. Bunlardan benzolamid. bromasetazolamid ve
metazolamid rolatif olarak hidrofiliktir. Etokszoiamid ise
oldukga lipofiliktir. Her iki tirde de metazolamid ve
etokszolamide korneanin gegirgenligi aynidir. Ancak,
benzolamid ve bromasetazolamide gegirgenlik insanlar-
da tavsanlardan fazladir.

Topikal benzolamidin in vivo galismalari da yapil-
mistir. Bunlardan 6 mmol/l'lik konsantrasyon kulla-
nilmistir. 8 dakika sonucunda tavsandaki ortalama kon-
santrasyon 3.2+1.4 mmol/l iken, bir saatte 1.2+0.16
mmol/l olmustur. Buna karsihik insanda 8 dakika so-
nunda 0.2 mmol/l'den az bir konsantrasyon, bir saatte
0.4+0.08 mmol/l olarak Olgulmustr.

Pek cok topikal KAI tavsan gézlerine insan go-
zinden ¢ok daha iyi penetre olabilmektedir. Bunun se-
bebi insanda

— daha fazla g6z kirpma
— daha hizh g6z yasi turnover (donlisimi)

— daha kiguk kornea-konjonktival ylizeye baglan-
masidir.

Topikai karbonik anhidraz inhibitorleri sisierrfikten
cok lokal bir etki ile g6z ici basincini dusirmektedir.
Bu yargiya unilateral uygulamalar sonucu elde edilen
unilateral g6z i¢i basinci dismesi nedeniyle variimistir.
Dahasi unilateral topikal uygulama silier cisimde unila-
teral bir depolanmaya sebep olmaktadir ve akdz hu-
morde pH dismesi, arka kamarada askorbat konsant-
rasyonunda artig, disik bikarbonat seviyesi, baz fazla-
sinda (anion gap) disme olmaktadir. Topikal olarak
verilen uygun bir dozda arter kani pH'sinda, bikarbonat
miktarinda, pCU2 (karbondioksit basincinda) ve anion
gap (baz fazlasinda) bir degisiklik olmamaktadir.

Topikal KAI ile Hayvanlar Uzerinde
Yapilan Galigmalar

Daha Once belirttigimiz gibi ilk ¢alismalar lokal uy-
gulanan asetazolamidin basinci azaltici etkisini gostere-
memislerdir.

Stein ve ark. sivi yiklenmis tavsanlara verilen
%10'luk topikal asetazolamidin okller tansiyonu azalt-
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tigini goézlemislerdir. Flach ve ark. bu bulgulari pig-
mente tavsanlar lzerinde de dogrulamislardir.

Topikal asetazolamid, IV uygulanan asetazolami-
din okuler hipotansif etkisini artirmaktadir. Tedavi edil-
meyen gozle 30 dakika sonrasinda karsilastirildiginda
IV asetazolamid uygulamasi sonrasi intraokiiler basing
belirgin olarak (-1.9-2.3 mmHg) azalmaktadir. Bu sonug
iki nedene baglanmaktadir:

1. Diger arastirmacilar ¢ikis kolayligini dizenleyen
intraokller basing degisikliklerini gdstermeyen normal
tavsanlar kullanmislardir.

2. Flach ve ark. pigmente tavsanlar kullanmislar-
dir ki, pigment ilag rezervuari olarak goérev yapmistir
(5).

Yumusak kontakt lensler kullanarak KAIi'nin yiizey
temas slresini artirmak suretiyle Friedman ve ark. me-
tazolamid ve asetazolamid ile az miktarda bir basing
azalmasi gOstermislerdir. Asetazolamid veya metazola-
mid icine batirnlmis yiksek su igerikli yumusak kontakt
lensler albino tavsanlarin bir goéziine uygulanmistir.
Diger goze de araci madde emdirilmis kontakt lens uy-
gulanmistir. Asetazolamid ile tedavi edilen gozlerde -
6.3 mmHg'ye varan bir maksimum disme not edilmis,
bu hipotansif etki 5 saate kadar bazal degerlerle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamhdir. Ayrica
akdéz humoér pH, bikarbonat degisiklikleri tespit edilmis
ve %5'lik asetazolamidin 2.5 saat kontakt lensle uygu-
lanmasiyla lokal etkisi dogrulanmistir. Bu model meta-
zolamidin de hipotansif etkisini gdstermistir, ancak
degisim asetazolamid kadar belirgin degildir (unilateral
azalma -5.9 mmHg ve istatistiksel olarak 1.5 saate ka-
dar belirgin etki). Asetazolamidin daha az su ve yag
¢OzUnlrliglu olmasina ragmen okiiler penetrasyon yu-
zey temas slresinin artmasi ile artmaktadir. Metazola-
mid ise daha kisa slirede slizlildiglinden daha fazla su
ve yag ¢6zinirligu olmasina ragmen daha az etki gos-
termektedir.

Duffel ve ark. asetazolamidin kimyasal yapisini
degdistirerek hipotansif etkisini artirmak istemislerdir.
Asetozolamidin nitrojenine (R-SO2 NH2) metil grubu
(CH3) ekleyerek rM-metl asetazolamid olusturulmustur.
Bu madde ile gbz igi basingta az ama istatistiksel ola-
rak belirgin bir azalma tespit edilmistir. Bu etki normal
tavsanlarda 2 saat kadar devam etmistir. Jel sispan-
siyonunda etki 200 dakikaya kadar uzamistir. Bu ilag
okller dokular tarafindan asetazolamide donustirul-
mektedir, bdylelikle N-metil asetazolamid pro-drug ola-
rak etki etmektedir. Arastiricilar ayrica bu maddenin
asetazolamide gore daha fazla okiiler penetrasyon sag-
lamasi nedeniyle etkisinin fazla oldugunu O6ne sur-
muslerdir.

Metazolamid Analoglari

Thomas Maren ve ark. 11 sulfonamid KAIl'nin
transkorneal permabilitesi ve basing azaltici etkisini
degisen fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ile sunan bir ma-
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kaleyi 1983 yilinda yayinlamislardir. Bu 11 ilagta yag
¢ozUnurligl 400 kat farkhh bulunmus, bu ilaglar pKa'lari
azaltilarak daha hidrofilik hale getirilmiglerdir. Bazilari-
nin In vitro az ¢6zindr olmalarina ragmen gegirgenlikle-
ri beklenenden daha fazla olmustur. Bdylece hem ¢o6-
zinulebilirlik hem de intrinsik gecirgenlige baglh giris hizi
onemli faktorlerdir.

11 sulfonamidden ilk denenen triflorometazolamid
(R-CH3) tavsanda etkin olarak g6z igi basincini dusur-
muistir. Bu madde iyi bir yag ¢ozinurligine sahiptir
(eter/tampon sivisi partisyon sabiti pH-7.2'de 6 iken
asetazolamidinki 0.14, metazolamidin 0.6'dir). Disuk
pKa ve yiksek KA inhibisyonu gdsterir. Ancak bu
maddenin pH 7.8 ve 25°C'de yari Oomri yaklasik 1
saattir ve sabit degildir. Buna ragmen Maren 25 dakika
uygulandiginda orta dereceli basing azalmasi yaptigini
vurgulamistir.

Diger metazolamid anaioglari da (6rn: propazola-
mid-R-C,H.) etkilidir.

Stein ve ark. topikal %2.5 triflorometazolamid ile
tedavisi tek tarafh (5 damla dozda) yapilan normotansif
albino tavsanlarda tek tarafli intraokiler basing azalma-
sI rapor etmislerdir.

Diklorfenamid (4.5-dichioro-1.5 disulfamoylben-
zene): Bu ilag in vitro asetazolamidden 30 kat daha
fazla etkilidir. Lotti ve ark. tavsanlarda %10'luk dikloro-
fenamid tuzu kullanarak alfakemotripsinle olusturulan
okuler hipertansiyonda basingta -5.7 mmHg'lik bir azal-
ma gostermislerdir. Diklorfenamidin serbest asiti okiiler
penetrasyonunun zayif olmasindan dolay: etkili degildir,
normal goézlerde cevap alinamamaktadir. Diklorfenamid
tuzunun tekrarlanan uygulamalarinda muhtemelen yik-
sek pH'ya bagh yan etkiler gérilmektedir. Bu ilacin to-
pikal formu insan igin uygun goérilmemektedir.

L-645,151 (2-sulfamoyl-6-benzothiazolyl)-2.2-dime-
thylpropionate: 1-645, 151 L-643, 799 (6 hydroxyben-
zothiazole-2-sulfonamide)'in O-pivaloyl esteridir, yapisal
olarak etokszolamid benzeridir. Okiler esterazlarin
substratidir, in vivo aktif formu olan L-643, 799'a do-
nlsir. Klinik olarak ana ilagtan daha lipofilik olmasin-
dan dolay! pro-drug olarak kullaniimaktadir.

L-645, 151'in yuksek yag c¢ozinurligiu vardir ve
metaboliti olan L-643,799 karbonik anhidraza karsi
ylUksek inhibitor etki yapmaktadir. L-643,799'un yag
¢Ozundurligu disuktir ve bu da eliminasyonu ya-
vaslatir.

Karbonik anhidraz inhibisyonu disindaki bazi yan
etkileri nedeniyle klinik kullanim disinda tutulmustur.

Etokszolamid Analog Jeli

(6-(2-hydroxyethoxy) benzothiazole-2-sulfonamide)
formalundeki bu ilacin %3'lik jel formunun géz i¢i ba-
sinci normal glokomlu tavsanlarda disirdigi Lewis ve
ark. tarafindan rapor edilmistir. ilacin etkisi 2 saate ka-
dar ortaya c¢ikmis, 8 ila 24 saat arasi bir sire devam
etmistir. ilag jel ile verildiginde, siispansiyondan daha

etkili olmustur. Basingtaki disme, glokomlu gobzlerde
normallerden ¢ok daha fazla olmustur. Kornea gegir-
genliginden artis yalniz ylizeye temas siresini artiran
jele bagl degil, degistirilen kimyasal yapiya da baghdir.
Jelin multiple dozlari bulanik gérme, kizarikhk ve folli-
kiler konjonktivit yapmistir.

Aminozolamide (6-amino-2-benzothiazole sulfona-
mide); Etkinligi Putman ve arkadaslari tarafindan goste-
rilmistir. Arastirmalarinda g6z i¢i basinci maksimum -
16.7 mmHg kadar distrmislerdir. Basinci azaltma et-
kisi iris ve silier cisimde toplanan metaboliti 6-asetami-
do-2-benzoihiazole sulfonamide baghdir.

L 650, 719 6-OH benzo (B) thiophene-2-sulfona-
mide; Normotansif tavsan goézlerinde %2'lik konsant-
rasyonu 1-2.2 mmHg'lik basing azalmasi yapmistir. Al-
tinci saatte bu etki ortadan kalkmistir. Bar-llan ve ark.
tarafindan 1989 yilinda yapilan klinik arastirmalar orta
derece etki gosterince terk edilmistir.

L 662, 583: %0.01, %0.1 ve %0.5 konsant-
rasyonlarinin goz i¢i basincini distrdugid (1 ila 5 saat
arasinda) albino tavsanlar lzerinde fvlerk laboratuvarla-
rinda gosterilmistir.

6-Hydroxyethoxy-2-benzothiazole sulfonamide (6-
HS): Taiwandan Kao, Shiang ve ark. tarafindan cgalisil-
maktadir. Bu maddenin kornea gegirgenlik sabitinin ki-
sa sureli glokomlu ve normal tavsan goézleri arasinda
farklihk gostermedigi fakat uzun sireli glokomlu tavsan-
larda normalden 1.8 kat fazla oldugu goésterilmistir. 4
saatlik bir perflzyon siresi sonrasi skleranin kornea-
dan 11 kez daha gegirgen oldugu belirtilmistir, %3'lik
6-Hs jelinin 6nemli 6l¢lide goz igi basinci disuricu et-
kisi alfa kemotiipsin verilen tavsanlarda gdzlenmistir.
Siuspansiyon formu ise basarisiz olmustur. Jel ile mak-
simum %24.4'e varan basing dismesi saptanmistir.

MK-927 5.6-dihidro-4-(2-metil propil) amino -4 H-
thieno  [2,3-6]  thiopyran-2-sulfonamlide 7,7-dioxide
hydrochloride: MK 927 suda ¢o6zlnen ve etkili bir hipo-
tansif oldugu bildirilen bir KAi'diir. Bu madde digerlerin-
den farkli yapisi ve amino grubu (pKa-5.6) ile ayrilir.
%?2'lik solisyonunun uygulanmasindan bir saat sonra
anterior uveada konsantrasyonu 18 mM'dir. T.Maren
silier cisimde ak6éz sekresyonunun azaltilmasi igin 8
mM serbest ilag gerektigini belirtmistir. Maren ve Bar-
llan bu maddelerin %99.8 oraninda inhibisyon yapabil-
digini tahmin etmislerdir. Normatansif tavsanlarda in-
traokuler basing %2'lik solisyondan 2 saat sonra
3.0£0.1 mmHg olarak olgllmistir. Sugrue ve ark.
%2'lik solisyonu albino ve pigmentli tavsanlarda ince-
lemislerdir. Albinoda 2.7 mmHg, pigmente tavsanda
2.8 mmHg azalma tespit etmiglerdir. Alfa kemotripsin
uygulanan tavsanlarda %0.01, %0.1 ve %0.5 oranlarin-
daki konsantrasyonlarda artmis intraokiler basinglar si-
rasiyla 2.5, 4.8, 6.5 mmHg azalmistir.

MK-927, lazerle glokom olusturulan hipertansif
maymunlarda da calisiimistir. GOz igi basing iki normal!
gln, bir kez tedavi gini ve ginde 2 kez %Z2'lik MK-
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927 ile yapilan 5 gunlik tedavi boyunca o&lcilmustar.
Normal glnler ve tedavi glini o6lgimler farkli bulunma-
mistir. Ancak lazer tedavisinden 3 saat sonra yapilan
Olgiimle (31.6+3.4 mmHg) ve 1.ginde tedaviden 3 saat
sonra yapilan 6lgim (19.9+1.0 mmHg) arasinda belir-
gin fark bulunmustur. Fark 5.giinde iyice artmistir ki bu
durumda ortalama basing 16.8, 1.6 mmHg'ye
dismustir (13).
insan Arastirmalar

MK-927 kullanilan cesaret verici birgok arastirma
yapilmaktadir. Normal goénullilerde %2'lik G¢ damla
MK-927 rahatlikla tolere edilebilmekte ve basingta belir-
gin azaltici etki (%29.7 ortalama) yapmaktadir (14).

Henekes primer acik agili glokomlu ve g6z ici ba-
singlart 24 mmHg veya daha fazla olan 24 hastada ila-
cl denemistir. Her hastanin galisma o6ncesi 8 saatlik
ditrnal egrisi olusturulmustur. Bundan sonra izlenen 2
ila 7 giin iginde %2'lik MK-927 bir géze, kontrol olacak
damla diger géze damlatilmistir. Sonra ikinci bir 8 saat-
lik diiirnal egri olusturulmustur. llag verildikten 4.5 saat
sonra ortalama 10.5 mmHg veya %33.1'lik bir azalma
(g6z ici basingta) tespit edilmistir. Diger gézde ise 5.1
mmHg azalma tespit edilmistir. Ilag hastalar tarafindan
tolere edilmis ve 6nemli bir yan etkisi gérilmemistir.

25 hasta Uzerinde yapilan diger bir calismada
(yine primer acik agili glokom veya okdller hipertan-
siyonlu) iki merkezde, cift kor yontemi ile, rastgele-pla-
sebo kontroll olarak yapilmistir. Uygulanan kriter
sudur: 23 mmHg veya daha fazla goéz ici basing her iki
gbzde de olmali, goézler arasindaki basing farki 6
mmHg veya daha az olmali, herhangi bir gdézdeki ba-
sin¢ degisikligi ginler boyunca 5 mmHg veya daha az
olmali. Tedavi gininde hastalarin bir gézine MK-927,
digerine plasebo uygulanmistir. Bir hafta sonraki 2. te-
davi gununde her iki géze de plasebo uygulanmistir.
Ve her tedavi guninde 8 saatlik bir ditrnal egri cizil-
mistir. MK-927 ile tedavi edilen gozler g6z ici basincta
7.7 mmHg'lik bir ortalama maksimum dusus goster-
misler, bu verilen dozdan 6 saat sonra ortalama
%26.9'luk bir disis olmustur (10).

Higginbotham, Kass, Lippa ve ark. tarafindan 24
hasta lzerinde (PAAG veya okiiler hipertansiyonlu)
benzer bir calisma uygulanmistir. Burada MK-927'nin
%0.5, %1.0, %2'lik konsantrasyonlari ile plasebo
kargilastirmistir. MK-927 tek doz damla olarak veril-
mis, %1 veya %Z2'lik konsantrasyonlarda 6nemli basing
dismesi elde edilmistir (11). Bu %Z2'likte bazalden
%23.7, sekiz saat sonunda %11,3'lik bir dusts ol-
mustur (12).

Son 5 yil iginde lg¢ thieno -(2.3-6)-thiopyran-2-sul-
fonamide tirevi: MK-927, MK-417, MK-507 (L-671,152)
topikal KAI olarak sunulmustur (7). MK-417, MK-
927'nin rasemik karisiminin S-enantiomeridir. Bunlar
%2'lik konsantrasyonlara kadar suda ¢ozlndirler ve to-
pikal uygulamada sistemik yan etki yapmayacak kadar
duslk sistemik ilac seviyesine ulasirlar.
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MK-507 (Dorzolamide) (L-671,152), glokomlu may-
munlarda MK-927'den daha fazla ve daha uzun sireli
bir hipotansif etki gdstermistir. MK-507 tarafindan
olusturulan bu dislisiun tamamen akdéz himoér yapimi-
nin azalmasindan meydana geldigi normal maymunlar-
da fluorophotometrik olarak goésterilmistir (17).

Hofmann ve ark.'ca yapilan randomize gift kor,
plasebo kontrolli c¢alismada 24 gonilliye %2'lik MK-
507 uygulanmigtir. MK-507'nin ilk kez insanlara uygu-
landigi bu g¢alismada ilacin lokal toleransi oldukga iyi
bulunmus, goézici basincinda belirgin disme meydana
getirmistir. Hidroksimetil selGlozla hazirlanan solis-
yonun aktivitesi sade solisyona goére daha ylksek bu-
lunmustur (20).

MK-417 (Sezolamide HCI) (MK-927'nin S-enantio-
meri), in vitroda tek doz, giinde iki kez ve daha c¢ok
dozlarda yapilan calismalarda daha gulgli etki goster-
mistir (19).

Pfeiffer ve ark.'ca 20 gonulli Uzerinde yapilan ga-
lismada MK-417, MK-927'ye goére daha fazla gozigi ba-
sincl dislriclu etki gostermistir (18). Burada ilging bir
nokta karbonik anhidraz grubu kullanilan hastalarda uy-
gulama sonrasi g6zde yanma suresi plaseboya goére
belirgin artmistir (plasebo 16.8 sn., topikal KAI: 23-
37.1 sn.). Bu grubun diger bir calismasinda MK-417
(sezolamid) glinde iki kez timolol (%0.5) alan hastalara
verilmistir. Timololden 10 dk. sonra glinde iki kez se-
zolamid alan hasta grubunda 15 gin sonunda plase-
boya gbére ortalama 4 mmHg gdézi¢ci basinci dusmesi
saptanmistir (16).

MK-927 ve MK-417'nin etki sureleri en ¢ok 12
saattir. Ancak 8 saat sonundaki basing disme orani,
ginde 3 dozun gerekli olabilecegini telkin etmektedir
9).

MK 507 (L-671.152)'nin MK-927'den preklinik ¢a-
ligmalara gére daha uzun etki slresi vardir. 1992 Ni-
san'da yayinlanan Lippa ve ark.'ca Merk laboratuvarla-
rinda gergeklestirilen multiple doz, cift kor, rastgele ve
plasebo kontrolli ¢alismada PAAG veya okiler hiper-
tansiyonlu 73 hasta kullaniimistir (15). MK-507 (Dorzo-
lamid) %0.7, %1.4 ve %2 konsantrasyonlarda ve pla-
sebo 5 gun boyunca 12 saatte bir sonra 7 giun boyun-
ca 8 saatte bir uygulanmistir. Goz i¢i basing 12 saatlik
diirnal egrilerle takip edilmistir. Dorzolamid tum kon-
santrasyonlarda 2x1 veya 3x1 dozlarda intraokller ba-
sincl duslrmistir. Ginde 3 doz %2'lik dorzolamid or-
talama %18-22'lik g6z i¢i basing duslisu (4.5-6.1
mmHg'lik) meydana getirmistir.

Buclin ve ark.'ca yapilan bir calismada MK 927 ve
MK 417'nin herhangi bir sistemik yan etkisi olmadigi
gosterilmistir. Pfeiffer ve ark.'ca yapilan gift kor, rastge-
le ve plasebo kontrolli 20 génillu Gzerinde yapilan g¢a-
liIsmada gbzde yanma sikayeti %2'lik MK-927 ve
%1.8'iik MK-417 ile plaseboya goére belirgin sekilde
fazladir. Ortalama yanma sikayeti slresi plasebodan
sonra 16.8 sn iken topikal KAl'den sonra 23-37.1 sn
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olmustur. Yine yasama siresi de 6nemli Olgide uza-
migtir.

Bron, Lippa ve ark.'ca MK-927 ve MK-417'nin
karsilastirildigr bir calismada istatistiksel olarak anlamli

bir sonug elde edilememistir.

Pfeiffer ve ark.'ca yapilan bir gcalismada tek doz
MK-927'nin g6z ici basinci dusuricu etkisinin %1'lik pi-
lokarpine benzer oldugu bildirilmistir (11).

Yine ayni otdrce 36 hasta Uzerinde yapilan gift
kor, rastgele ve plasebo kontrolli bir galismada beta-
bloker timolol ile okiler TO'lari 22 mmHg veya daha
yuksek olan hastalar 15 gin boyunca gliinde»2 kez ti-
mololden 10 dakika sonra MK 417 veya plasebo al-
mislardir. 15.giinde MK-417 alan hastalarda g6z ici ba-
singta bir ila dort saat igcinde yaklagsik 4 mmHg (%15)
disme go6zlenmistir. MK-417'nin beta-bloker ile kontrol
edilemeyen glokomlularda tedaviye eklenmesinin fayda-
Il olabileceg@i vurgulanmistir.

Topikal bir KAI ilag lretmek igin yapilan galisma-
lar sonucunda gunimizde 3 preparat gelecek igin
MK-927. MK-417 ve MK-507.
Ancak bunlardan herhangi birinin piyasaya sdurlle-

umut vaadetmektedir:

bilecek bir ilag haline getiriimesi bir sire daha alacak-
tir.
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