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Bu ¢alismanin amaci, glokom tedavisinde kullanilan yeni karbonik anhidraz
bilesiklerinin sentezi ¢aligmasidir.
Bu ¢aligmada yeni karbonik anhidraz inhibitorleri sentez edilmistir. Elde

edilen bu bilesiklerin sudaki ¢6zuiniirliigii, bolme katsayisi (biyo yararlilidi). ve pKa
ozellikleri test edilmistir. Bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri (inmvitro. invivo
caligmalart) yapilmasi gerekmektedir.

Ayrica bu ¢aligmada amitlesme reaksiyonu énce yapilan ¢alismalardan farkl
reaksiyon sartlart uygulanarak reaksiyon verimi artirilmigtir.
Bu ¢aligmada Asetazolamit baslangi¢ maddesi olarak kullanilmistir ¢iinkii bu ilag

1952 den beri kullanilan potent carbonik anhidraz inhibitorii olarak bilinmektedir.
Bundan dolayr bu ilacin baslangig maddesi olarak kullanilarak tiirevlerinin
yapilmasinin daha ideal olacag: diisliniilmiistiir. Ayrica bu ilaglarin mevcut ilaglardan
daha etkili olacag1 ve yan tesirlerinin daha az olacag: {imit edilmektedir.

Sentezlenen bu bilesiklerin en azindan birinin topikal glokom tedavisi i¢in potent

ilag olacagini {imit etmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Glokom, Karbonik Anhidraz, Karbonik Anhidraz
Inhibitorleri, Asetazolamit.
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The objective of the research project is the synthesis of novel carbonic anhydrase
inhibitors for glaucoma therapy.

Novel carbonic anhydrase inhibitors was synthesised in this work The
compounds made have been evaluated for water solubility, ether partition coefficient.
and pKjas. Biological activities (invitro, invivo) of these compounds should be done.

In addition, the yield of the amidation reaction of these kind of compounds
was improved by using different reaction conditions other than the other studies.

Acetazolamide was used as a starting material because it is a known
potent carbonic anhydrase inhibitor which has been in use since 1952. It was
therefore ideal to use it as a starting material and to synthesise derivatives which
would hopefully have good water solubility and carbonic anhydrase inhibitor
activity, but would also possess greater lipophilicity and minimal or no side effects.

We hope that at least one of these compounds will be a potent agent for topical

glaucoma therapy.

KEY WORDS: Glaucoma, Carbonic Anhydrase, Carbonic Anhydrase Inhibitors.
Acetazolamide
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GIRIS

Goz hastaliklar iginde korliige en fazla glokom neden olur ( % 15-20).
Su anda diinya {izerinde yaklasik olarak 67 milyon insan da bu hastaligin
mevcut oldugu tahmin edilmektedir(l). Hasta sayisina bakildiginda ( yaklasik
Tiirkiye niifusu) hastaligin boyutu ve tehlikesi daha iyi anlasilacaktir. ABD ’de
korlerin %10-11 bu hastaliktan dolay: gézlerini kaybetmislerdir(2). Yine ayni iilkede
beyazlarda en fazla korliik nedeni olan ii¢iincii hastalik olarak belirlenmistir (3.4).
1977"de bu hastalik i¢in 440 milyon $ harcanmis ve 1.4 milyar $ kadar da zarar tespit
edilmistir. 1978 Yilinda yapilan bir arastirmaya gére Amerika da bir milyondan fazla
glokom hastasi vardir(5). Glokom halk saghgr i¢in 6nemli bir sorun olup tedavi
yontemlerinin bir an O6nce bulunmasi gereken bir hastaliktir. Baylara nazaran
bayanlarda daha sik goriilmektedir. ABD ’de her yil yaklasik 2 milyon insan bu
hastaliktan dolay1 g6z kliniklerine bag vurmaktadir ve su anda hala etkin bir tedavi
yontemi ve ilact bulunamamustir. Bulunan ve uygulanan tedavi yontemleri daha
¢ok erken teshise yoneliktir. Diger durumlarda kullanilan ilaglar ise ¢ogunlukla
topikal ( damla ) olmadigindan ve yan etkisi fazla oldugundan sadece acil
durumlarda kullanilmaktadir. Bulunan topikal ilaglar da halen kullanilmakta olup
kesin bir ¢6ziim bulunamamistir. 1940 Yilinda Mann ve Keilin glokom tedavisi i¢in

karbonik anhidraz inhibitorii olan ilk Siilfanilamit [1] bilesigini sentezlediler(6).

SO,NH,

H,N

(1)

1944 Yilinda Friedenwald glokom tedavisi igin gbzdeki basincin diisiiriiimesi
gerektigini ifade etti(7). Baglangicta diiiretik olarak kullanilan oral KAI ‘nin
GIB’n1 da azalttig ilk kez 1954 yillinda Becker tarafindan bildirilmistir(8). Yine
aym yil glokom tedavisi icin karbonik anhidraz inhibit6rii olan Asetozolamit
(Acetazolamide ) [2] sentezlenmis olup ve halen glokom tedavisi igin tablet olarak

kullanilmaktadir.
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Ik topikal karbonik anhidraz inhibitér olan Dorzolamit [3] 1995 Yilinda Maren

tarafindan sentezlenmistir(9).
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Ayrica bu konu ile ilgili Ingiltere’de ¢alismalar yapilmis ve suanda kullaniimakta
olan ilaglardan biyolojik aktivitesi yaklastk on kat daha iyi olan ilaglar
sentezlenmistir(10). Bu ilaglarin invivo ¢alismalari yapilmaktadir. Bu konu ile ilgili
olarak bugiine kadar yapilan ¢alismalardan bazilar1 kaynaklar kisminda
belirtilmistir(5-13). Yaptigimiz ¢aligmalar bu ¢alismalarin devami niteliginde
olup amacimiz degisik karbonik anhidraz inhibitorleri sentezlemektir.
Sentezlenecek bilesiklerin beklenen 6zellikleri asagidaki gibi siralanabilir.

1 - Enzimlere karsi yliksek aktivitede olmasi

2 -Yag igindeki ¢6ziiniirliigiiniin istenilen seviyede olmasi

3 - Suve yag arasindaki ¢Ozuntirligii dengede olmasi

4 - Sudaki c¢oziintrliigiiniin en az % 3 w/v seviyesinde olmasi

5 - G6ze uyumlu olmasi

6 - Yan tesirinin olmamas: en azindan minimum seviyede olmast

7 - Topikal (damla) olmasi

[N
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Glokom

Glokom, papillada gukurlasma ve atrofi ile gérme alaninda degisikliklere yol
acan bir "optik noropatidir". Hastaligin en belirgin risk faktorii g6z i¢i basincinin
yiikselmesidir. Diger risk faktdrleri miyopi, diyabet, yetersiz kan dolagimi, lamina
cribrosa bag dokusu anomalilleri, kafa i¢i basinci disiiklikleri, otoimmiin

reaksiyonlar, birincil gangliyon hiicresi dejeneresanslari olarak siralanabilir(14).

1.1.2. Gozigi basinci

On ve arka kamaray: dolduran kamaralar sivisinin kornea ve skleraya yaptigi
basinca, g6z i¢i basinci denir. Bu basing normalde 20-21 mm Hg arasindadir.
Kamaralar sivisi korpus siliyarede iiretildikten sonra %80'i; iridokorneen agidaki tra-
bekiiler yoldan ve Schlemm kanalindan, %20'si de uveoskleral yoldan gozii terkeder.
Goz igi basinct arttikga hasar gelisim riski de artar(15).

Kamaralar sivisinin tiretim debisi ve dis akima karsi olan direngler, goz i¢i basincini
etkiler (Goldmann formiilii):

P=F xR + PV

P: goz i¢i basinci, F: kamaralar sivist liretim debisi, R: kamaralar sivist disa
akimdaki direng, PV: episkleral venalar basinci.

Giinlimtizde, trabekiiler ve uveoskleral disa akimlarin ayr ayn yer aldiklan

formiil, Goldmann formiiltniin yerini almigtir.

F Uve.Skl
=
T

P Py

Uve. Skl : uveoskleral disa akim kolaylig:, T: trabekiiler diga akim kolaylig.



1.1.3. Smiflandirma:

Glokom anatomik olarak agik agilt glokom ve ag¢1 kapanmasi glokomu olarak
ikiye ayrilir. A¢1 kapanmasi, trabekiiler ag disa akim yolunda anatomik bir
obstriikksiyon varliimi tanimlar. Glokom ayrica primer ve “sekonder olarak
gruplandiriimaktadir. Primer glokomda diger okiiler ve sistemik hastaliklarla bir
iliski s6z konusu degildir. Sekonder glokomda ise glokomla iliskili olarak okiiler ve
sistemik bir anormallik s6z konusudur. Bir de gelisimsel glokom dedigimiz ve
konjential glokomun dahil oldugu grupta dogumda veya c¢ocukluk ¢aginda ortaya
¢ikan okiiler yapilarda gelisimsel bir anormalligin s6z konusu oldugu ayri bir glokom
tiirli mevcuttur.

PAAG en sik rastladigimiz glokom tiiriidiir. A¢1 kapanmasi glokomu ve infantil
glokom primer olarak cerrahiyle tedavi edilmekteyse de cerrahi éncesi goz ici

basincini diigiirmek icin kisa stireli medikal tedavi uygulanmaktadir.

1.1.3.1. Primer Glokom

Biyoloji ve Patogenezde; nedeni bilinmemekle birlikte vazomotor ve ruhsal
diizensizlik, hipermetrop ve &zellikle diter nedenler olay1 agiga ¢ikaran unsurlardir.
Yiikselen goz igi basinci akéz humor yapimi ve disa akim arasindaki dengesizlik
sonucudur. Diga akimin tikanmasi bu dengesizligin en 6nemli nedeni olarak goriiliir.
Kronik agik agili glokomda 6n kamara ve bunun anatomisi normaldir fakat akoz

humér drenaji bozulmustur.

1.1.3.2.Kronik A¢ik A¢ili Glokom

Go6z i¢i basincinin artmast ile periferik gérmenin ilerleyici olarak kaybi ve
kontrolsiiz durumlarda merkezi gérme kayb1 ve tam kérlitkle kendini belli eden bir
hastaliktir. En sik goriilen glokom tipidir ve 30 yasindan sonra siklikla goriilebildigi
gibi c¢ocukluk yagslarinda da goriilebilir. Genellikle ailesel ve seyrek olarak tek

taraflidir.
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Otuz bes yasin istiindeki kisiler ile diyabet (ayrica glikoz tolerans testleri
ailesinde glokom &ykiisii olanlar kronik agik agili glokom yoniinden yiiksek risklidir.
Siyahlar beyazlardan kronik agik acili glokom gelisimi yoniinden 4-5 kat daha fazla

risk tasirlar.

1.1.3.3. Akut A¢t Kapanmasi Glokomu

Goziin i¢indeki akoziin disa akiminin ani olarak tikanmast ile birlikte, g6z
i¢i basincinin ani olarak siklikla tek tarafli olarak artmasi, agri ve agir gérme
kaybiyla ortaya ¢ikan durumdur.

Semptonlar ve Belirtiler; Prodromal devredeki belirtiler gegici gorme keskinliginin
diismesi, bas ve g6ézdeki agri ve 1siklarin ¢evresindeki renkli halelerdir. Akut kriz ani
gérme kaybi, gézde zonklayici tarzda ve sinirin duyu lifleri dagilim bélgesine dogru
dagilan ani bir agr ile ortaya ¢ikar. Bulanti ve kusma siklikla beraber goriiliir ve
hastaya gastrointestinal hastalik olarak yanlis tani konulabilir. Ust géz kapaginda
O6dem, g6z yasarmasi, kornea c¢evresindeki kizariklik, g6z kiiresini saran
konjunktivada kizariklik, bir &l¢iide genisler ve hareketsiz bir gozbebegi bulunur.
Kornea bulaniktir, 6n kamara dar ve akdz humér bulaniklik nedeniyle goz dibi
goriilmez. G6z i¢i basinci oldukga yiiksektir. Belirtiler tibbi tedaviden sonra kaybolur
fakat tekrar ortaya g¢ikabilir. Her ani krizde g6érme azalmasi ilerlemekte ve gérme

alan1 daralmaktadir. Durum her iki gézde de olabilir.

1.1.3.4. Kronik Kapali A¢ili Glokom

Genellikle tek yanh goziiken yineleyen akut dar agili glokomdakilere benzeyen
ama daha hafif krizler ile giden g6z i¢i basinci artmasi, agri ve gérme azalmasi ile
kendini belli eden bir hastaliktir. Nedenler akut dar agili glokomunkine benzer ama
On kamara agis1 aniden degil, yavag yavas kapanir. Gdz bebeginin genislemesine
neden olan faktorler olaya zemin hazirlayabilir. Siklikla hastanin diger gozii de
zamanla ayni duruma diser. Provokasyon testi olarak tonometriden sonra karanlik
oda testi uygulanabilir. Bu testte hasta 60 dakika siireyle yiiziistii ve basi 6ne egik
olarak karanlik bir odada uyanik olarak yatirilir ve bu siirenin sonunda goz igi basinci

olciliir. Goz i¢i basincinda 6 mmHg'lik bir artis test igin olumlu kabul edilir.



Karbonik anhidraz inhibitorleri sadece dar agili glokom krizleri sirasinda

kullanilmalidir. Ve uzun siireli tedavide kontrendikedir.

1.1.3.5. Sekonder Glokom

Sekonder glokom, akéz humériin arka kamaradan 6n kamaraya gozbebegi
yoluyla gegmesi ve Schlemm kanalina ulasmasimi etkileyen herhangi bir nedenle
olusur. On segmentinin iltihabi hastaliklarinda akéziin diga akimi, 6n kamaraya
gegigin tam arka yapigikliklar ve irisin 6ne bombelesmesiyle ve -disa akim
kanallarinin ek suda ile kapanmasi sonucunda bozulabilir. G6z i¢i tiimdorleri. siskin
katarakt santral retina yeni tikanmasi, g6z travmasi, cerrahi girisimler ve g6z ici
kanamast diger sik goriilen nedenlerdir. Akut a¢i kapanmasina baglt ani kriz
devresinde karbonik anhidraz inhibitérii veya agizdan gliserol gegici olarak yararli

olabilir,

1.1.4. Tedavi

Glokom hastalarinda tedavi yaklasimlari ve bu konudaki arastirmalar 3 noktada
yogunlagmaktadir.

1- Goz ig basincinin diisiiriilmesi
2- Okiiler kan akimi bozukluklarinin diizeltilmesi

3- Noron korunmasi
Okiiler kan akiminin diizeltilmesi ve néron korunmasina yonelik ¢alismalar
yogun sekilde devam etmekte ancak heniiz bu konularda net bir tedavi yaklasimi
belirlenmis degil. Giincel tedavi yaklagimlan géz i¢ basincini  disiirmek

yoniindedir.

Goz i¢i basincini belirleyen 3 temel olay s6z konusudur:

a) Silier cisimden hiimér akodz tiretim hizi
b) Trabekiiler ag ve schlemm kanalindan hiimér akéz disa akimina kars: direng

¢) Episkleral damarlarda basing diizeyi g6z igi basincimi azaltmak igin iki yol var.

- Hiimor ako6z proditksiyon hizini azaltmak



- Hiimor ak6z diga akimimi artirmak.

Tibbi tedavide kullanilan ilaglar bu iki sekilde g6z i¢i basinc diistirtiyorlar.
Asagidaki yiiksek risk durumlarindan en az biri mevcutsa bu hastalarda da tedaviye

derhal baslamak gerekmektedir.

1.1.5. Glokomda Risk Faktorleri

1 . Belirgin derecede yiiksek goz i¢i basinci

N

Pozitif aile 6ykiisti

Myobi

[}

4 . Diabetes mellitus

5. Kardiovaskiiler hastalik

6 . Irk (Zenciler yiiksek risk grubunda)

7 . Asimetrik optik disk ¢anaklagmasi

8. Optik diskde ¢canaklasmanin biiyitk olmast

9. Erken nonspesifik gérme alani degisiklikleri

Tedavi yaklasimlarinda en az yan etki olusturacak hasta i¢in en az riskli ilaglar
secmeye dikkat edilmelidicr . Ayrica segilen ilacin fayda ve zarar oranm iyi
hesaplanmalidir. Ornegin gérme alaninda ve optik sinirde belirgin bir zarar saptanan
hastada sistemik karbonik anhidraz inhibit6rlerini kullanmak yerindeyken, gorme
alan1 kaybt ve optik diskte ¢anaklagmanin heniiz tam gelismedigi bir hastaya bu
ilaglarin verilmesi durumunda hasta yan etkiler agisindan olduk¢a riskli konuma
diismektedir.

Kronik bir hastalik olan glokomda tedavide bagartli olmak i¢in hasta uyumu gok
Onemlidir. Asagida sayacagimiz bazi1 6zellikler hasta uyumunun koétii olmasina zemin

hazirlamaktadir.

1. Asemptomatik bir hastaliktir. Bu nedenle hasta rahatlikla tedaviyi inkar
edebilir.

2. Kronik bir hastaliktir. Uzun stire tedavi gerektirir.



3. Cogu olguda birkag ilacin bir arada kullamlmasi gerekir.
4 . Glokom ilaglart pahalidir.

5 . Ilaglarin uygulanmasi zahmetlidir.

6 . Tedavinin yaran hasta tarafindan agikg¢a fark edilmiyor.
7 . llaglarin mevcut sistemik ve lokal yan etkileri.

8 . Tedavi yaklasimlar hastanin uyumunu artiracak yonde olmahdir.
Tedavide hedef g6z igi basincini optik sinirin daha fazla hasarlanmasini engelleyecek
diizeye indirmektir. Yakin zamana kadar hedeflenen g6z i¢i basinci degeri 21
mmHg.'idi. Ancak giiniimiizde bu gegerli degildir. Hedeflenen goz igi basinci degeri
her hasta i¢in bireysellestirilmelidir. Hastada glokoma bagli harabiyet ne kadar
fazlaysa goz i¢i basincim o kadar diisiik tutmaya c¢alismaliyiz. Ornegin cok ileri
diizeyde zararlanmis optik diski olan bir hastada g6z igi basinci 15 mmHg nin

tizerinde olmamahidir .

1.1.6.Goz Ici Basmer (GIB)

Geleneksel anlayisa gore yitkselmis GIB hastaligin esasini olusturmaktadir.
Ancak su anki bilgilerimize gore GIB glokom da hasara sebep olan tek faktdr degil
fakat bilinen en Onemli risk faktoriidiir ve suanki bilgilerimiz dahilinde de tedavi
edilebilir tek faktordiir. Bazi ¢alismalar GIB'nin diisiirtilmesiyle gérme alam kaybi
ilerleme hizinin azaldigin1 gésterirken (16), diger bazi aragtirmalarda ise GIB 6nemli
derecede azaltilsa bile glokomatdz optik néropatinin ilerlemeye devam ettigi
gozlenmistir(17). Bu baglamda 2 ayri klinik ayrintinin da gok iyi bilinmesi gerekir.

1 . Acik ag1 yiiksek GIB normal disk ve normal gérme alan: ile karakterize
okiiler hipertansiyon (OH).

2 . Agik agili normal kabul edilen simirlar i¢inde GIB. fakat tipik disk ve gérme
alan1 degisiklikleri ile karakterize normal tansiyonlu glokom (NTG).Bu 6nemli risk
faktorii de baz1 degiskenlikler gosterir. GIB 40 yasina kadar irk gozetmeksizin sabit
iken 40 yasindan sonra irka bagl olarak artar (siyah irk) veya azalir (Japonlar), ancak
kadinlarda daha yiiksek degerlerdedir. Cok daha yasl}larda diisme egilimindedir ve

birgok ¢alismada erkeklerde daha belirgin oldugu bulunmustur.



3. 3-6 mmHg'lik diiiretik varyasyon normal kabul goriirken 10 mmHg nin iistii
patolojik kabul edilmektedir. Ayrica sabahlar1 daha yiiksek, 6gleden sonra diigme
gOsterir.

4. Mevsimsel farklilik olarak yazin daha disiik, kisin daha yiiksek degerler
bildirilmistir.

5. Postural degisiklikler de farklhilik yaratir. Yatmak veya bas asagt olma
halinde belirgin GIB yiiksekligi olusur ki bu episkleral vendz basing artigina baglidir

6. Egzersiz sonras1 GIB diismektedir. Bunun kan pH diisiikliigii veya serum
osmolaritesindeki artisga bagli oldugu ileri siirlilmekle birlikte tam olarak
aydinlatilmamustir. Dickerman ve arkadaglarinin yapnus olduklart bir- ¢alismada

halter kaldirma sirasinda GIB'nin ¢ok yiikseklere giktig1 tespit etmislerdir(18).

1.1.7.Yas Ve Irk

Ileri yaglarda sistemik ve okiiler bozukluklarin goériilme sikligi herkes
tarafindan bilinen bir gercektir. Hayrah ve arkadaglarinin maymunlar ve insanlar
lizerinde yapmis olduklari ¢alismalar glokom hastaliginin gelisiminde yasin ilave
etkisinin biiyiik oldugunu ortaya koymustur(19). .Maymunlarda parapapiller atrofi B-
zonun glokomat6z optik sinir hasan ile pozitif korelasyon gosterdigi ve bunun yaslt
grupta genglere gore daha belirgin oldugu, B-zon genisliginin ateroskleroz ve
hipertansiyondan bagimsiz oldugu gosterilmistir. Insanlarda da NTG olgularinin yas
ortalamasinmn OH ve PAAG' lularda daha yliksek ve alan defekti olan olgularin
olmayanlardan daha yasli oldugu gosterilmistir. ABD'de yapilan bir ¢alismada da
PAAG'un siyah irkda yasa bagli olarak insidans ve prevalansinda ¢ok belirgin bir
arts oldugu.gésterilmisﬁr. Yine PAAG'da tibbi tedavinin uygulanmas: bakimindan
hastanin tedaviye beklenebilecek uyumu ve glokomun klinik durumunun géz 6niine

alinmasi gerekir(20).

1.1.8. Genetik

Glokomda genetik predispozisyonun mevcudiyeti ilk defa 1842 de Benedict
tarafindan bildirilmigtir. Yapilan gesitli arastirmalarda PAAG da basit Mendelian
gecis olmadig bildirilmis olmasina ragmen otozomal resesiv ve otozomal dominant

gecisler gosterilmistir.,




Molekiiler biyoloji ve genetikdeki gelismelere bagh olarak bugiine kadar primer
glokomlara ait 8 lokus tanimlannustir: 2'si notgenital glokom olup digerleri PAAG'a
aittir. 1998 de Mackey ve arkadaglar1 bu gen yardimi ile Avustralya'li bir ailede

prasamptomatik olgu tesbit etmislerdir.

1.1.9. Miyopi
PAAF ile iligkisine ait ilk yayin 1885 de Gallenga'ya aittir: 149 glokomlu

olgu sensinde % 19'luk oran bildirmistir.

1.1.10. Endokrin Bozukluklar:
Pakistan'dan Qureshi'nin ¢alismalarina gore GIB yasa bagh olarak artmakta. Bu
artis 51-60 yas grubu erkeklerde istatistik anlamlilik go6sterirken, kadinlarda bu

anlamlilik bir dekad 6nce olmaktadir.

1.1.11. Diyet
Hayreh ve arkadaslari(19) yapmis olduklari galismada aterojenik diet almis
yash maymunlarin geng¢ ve normal beslenenlere gore daha yiiksek GiB'na sahip
olduklarim ifade etmislerdir. Kahve ve ¢ay igiminin glokomlu kisilerde GIB iizerine
olan etkisi de arastinlmistir. Kahve ile 30, 60 ve 90 dakikalarda GIB da artis, ¢ay da
ise 30 ve 60 dakikada artis, 90 dakikada diisme gozlenmistir. Kahve ve ¢ayda 90
dakikada istatistik fark olmasina ragmen klinik bir anlamliligin olmadig1 ifade

edilmektedir.

1.1.12. Optik Sinir Bas1 Hassasiyeti

Beyin, bobrekler, optik sinir ve retina gibi organ ve dokularda otoregiilasyon
mekanizmasi vardir. Yani belli limitlere kadar perfiizyon basinci degisikliklerinde bu
organlarda sabit kan akimi s6z konusu olabilmektedir. Aksi taktirde otoregiilasyon

mekanizmasinin kirilmasi veya bozulmasindan bahsedilir.

1.1.13. Tedavide Kullanilan Ajanlar

Medikal tedavide kullandigimz ajanlari 6 grupta toplanr.

1 . Parasempatikomimetikler

2 . Adrenerjik agonistler
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3 . B blokerler

4 . Prostoglandinler
5 . Heperosmotik ajanlar

6 . Karbonik anhidraz inhibitdrleri

1.1.13.1. Parasempatikomimetikler

Pilokarpin

Parasempatikomimetikler iginde en ¢ok kullamilan direk etkili ajandir. Bu
ila¢ Siliarisde kontraksiyo.n yaparak skleral spur ve trabekiiler ag lizerinde bir ¢ekim
yaratmaktadir. Sonugta hiimér akéziin aktigr kanallarda bir agilma olur ve hiimor

akoéz disa akimi kolaylasir, boylelikle g6z igi basinci diiser.

1.1.13.2. Adrenerjik Agonistler

Nonselektif adrenerjik agonistler: Bu grupta epinefrin ve dipivefrin mevcuttur.
Bu ilaglar hem trabekiiler agdan hem de uveoskleral bélgeden hiimor akdz disa
akimini artirarak goz i¢i basincini distirtirler. Epinefrinin yarattig: okiiler yan etkiler
giiniimiizde ilacin kullammiNI azaltmistir. Dipivefrin ise bir prodrog olup
Korneadaki esteraz enzimleriyle epinefrine dontisir. Bu ilacin etkisi okiiler
penetrasyonu epinefrinden 17 kez daha fazladir. Bu nedenle epinefrine gére daha
diisiik dozda ayni etkiyi elde etmek miimkiin olur. Bu ilaglar miyotiklerle kombine

edilebilirler. Bu kombinasyona karbonik anhidraz inhibitérleri eklenebilir

1.1.13.2.1. Alfa 2 Adrenerjik Agonistler:

Klonidin: Bu grupta kullanima ilk giren glokom ilacidir. Giiniimiizde esas olarak
antihipertansifolarak kullamlan bu ilag etkisini S yoluyla gosteriyor.ila¢ halen
Avrupada isoglaucan ticari ismiyle piyasada bulunmaktadir. Ancak ilacin topikal
uygulamalar1 6zellikle sistemik kan basinci lizerine yarattigi yan etkiler nedeniyle
azaltilmigtir.

Apraklonidin: Kimyasal olarak klonidinden farki, yapiya C4 pozisyonunda amid
grubunun katilmasidir. Bu katilimla ilacin polaritesi artar ve kanin beyin

bariyerlerinden gegis azaltir. Ayn1 zamanda korneal gegis de azaliyor ve ilacin silier



cisme ulagmasinda esas yol konjonktiva ve sklera olur, ilag hiim6r akéz yapimini
azaltarak g6z i¢i basincin distiriir.

Brimonidine: Diger selektif alfa 2 agonist etkinlik tasiyan glokom ilacidir.
Klonidine benzer sekilde ancak apraklonidinden farkli olarak ilag lipofiliktir. Bu
nedenle esas okiiler penetrasyon yolu korneadir. G6z i¢i basinct hiimor akoz

yapumini azaltip uveoskleral digt akimi artirarak diigtirir.

1.1.13.3. B Blokerler

B blokerler giiniimiizde en sik kullanilan glokom ilaci olma 6zelligini

tasumaktadirlar. Su an topikal olarak uygulanan 5 B bloker vardir. Bunlar

1. Timolol .
2 . Betaxolol
3. Carteolol

4 . Levabunolol

5. Metipranolol

Etki mekanizmalar1 hiimér akéz yapimim azaltma seklindedir. Nasil

azalttiklar1 konusunda iki goriis vardir.

1) Siller cisimde b reseptdr blokaji. Bu CAMP'yi azaltir. Sonugta hiimér akoz

sekresyonu azalir.

2) Silier arterioller de bazokonstriksiyon bu boélgede kapiller perfiizyonu
azaltiyor. . Sonugta hiim&r akéz yapimi azalir.
Timolol: Tedavide kullanilan ilk topikal B blokerdir. Bu grup ilaglarin prototipi
sayilir ve iglerinde en sik kullanilan da ilagtir(21).
Betaxolol: Kardiyoselektif B blokerlerdir. Esas reseptore etki etse de b reseptorlere
daha etkisinin oldugu unutulmamalidir. Betaksololun GIB'ini disiiriicti etkisi
timolole g6re daha zayif bulunmaktadir(23).

Diger nonselektiv B blokerler, géz i¢i basincim %20-30 orariinda diisiiriirken

betaxololun etkisi biraz daha azdir.
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Leobunolol: Ilag etki olarak timolole esdegerdir. %0,25 ve %0.50" lik
konsantrasyonda soliisyonlar: mevcuttur. Caligmalar bu iki konsantrasyon arasinda

fark saptamasa da ¢ogu klinisyen %0,50 lik konsantrasyonu tercih etmektedir.

Metipranolol: %0,3'liikk konsantrosyonda soliisyonu vardir. Genel o&zellikleri

diger nonselektif B blokerlere benzemektedir.

Carteolol: Diger B blokerlerden ayiran 6zelligi intrensek sempatomimetik aktivite

denen p reseptorler tizerinde parsiyel agonist aktiviteye sahip olmasidir.

1.1.13.4. Prostoglandin Analoglar

Kronik hipotoninin siklikla intraokiiler inflamasyonla iliskisi olmasi

prostoglandinlerin goz igi basincini diiglirecegi fikrini dogurmustur. Prostoglandin
analoglar1 iginde glokom tedavisinde kullanilan ilaglar latonoprost (PhxA41)
%0.005 ve isopropil unoprostone 'dir.
Latanoprost: Bir PGF2 alfa analogudur. Ilacin goz igi basincini diisiiriicii etkisi
uveoskleral disa akimi artirmakla gerceklesir. Uveoskleral disa akimi artirmada
hentiz selliiler mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Olast bir gorii PGF2
alfanin silier diiz kas hiicrelerini komsu extraselliiler matrix (izerinde yikim
yaratmaya indiiklemesi oldugu seklindedir. Béylece kas bibirilleri arasinda hiimor
akéz akimina kars: resistans azalir. Insan silier diiz kas hiicreleri tizerinde yapilan
calismalarda PGF2 alfanin extraselliiler matrixde yikim ve yeniden yapilanmaya
neden oldugu gosterilmistir. Extraselliiler matrixde bulunan kollojen tip ve laminine
ait bantlarda azalma ve geriye kalan bantlarda kalinlagma saptanmigtir. Klinik
calismalar ilacin g6z i¢i basincimi diisirmede timololden daha etkili oldugunu
gostermistir. Ilag goz ici basincimi %25-35 oraninda diistirmektedir. Ilacin giinde
tek doz ve gece yatarken kullanilmasi 6nerilmektedir. Tek dozla ilacin etkisi en az
24 saat siirmektedir Boylece beta blokerlerden farkli olarak ilacin etkisi gece de
devam etmektedir.

Latanoprostun PAAG ve okiiler hepertansiyonlu olgularda eger diger ilaglar

tolere edilemiyorsa veya diger ilaglarla g6z i¢i basinct yeterli derecede

diisiiriilemiyorsa kullanilmasi tavsiye edilmektedir.
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Watson ve arkadaglarimin Ocak 1998'de yayinladiklar caligmalarinda toplam
277 hastada latanoprostun etkinligi ve giivenirligi 2 yil siiresince arastirilmis. ilacin
g6z i¢i basincinda ortalama 10 mmHg'hk bir diisiis saglamis ve bu etki 24 ay
boyunca korunmustur. En ¢ok rastlanan okiiler yan etki olan iris pigmentasyonundaki
artig hastalarin 51 tanesinde goriilmiis ve Latanoprostla iliskili sistemik bir yvan etkiye

rastlanmamugtir.

Isopropil Unoprostone: Glokom tedavisinde kullanilan diger protoglandin
analogudur. Bu ilag Rescula ticari adiyla Japonya'da 1994'den beri kullaniimaktadir.
Latanoprosttan farkli olarak ilagla ilgili yaymnlarda aylarca uygulanmasina ragmen
g6z renginde degisiklik yapmadlgl vurgulanmistir. Ancak bugiine kadarki yayinlar
hep Japonya'da yapilmigtir. Japon halkinin g6z rengi ise unifor siyah olup risk

grubuna girmemektedir.

1.1.13.5. Hiperosmotik Ajanlar

Bu ilaglar goz igi basincimi akut olarak diisiirmek igin sistemik olarak
uygulanir. Ozellikle akut ag1 kapanmasi glokomu ve belirgin goz i¢i basinci
yiiksekligiyle kararterize eden sekonder glokom olgularinda kullaniimaktadir.
Ayrica intraokiiler cerrahi dncesinde gz igi basincni diistirmek amaciyla uygulanir.
Ilaglarin uygulanmasiyla serum osmolalitesi yiikseliyor. Bu intraokiiler suyun
ozellikle vitreusdan intraokiiler damarlara gegmesine neden oluyor. Boylece vitreus

voliimii azaliyor. Bu ilaglar oral ve parenteral uygulanabiliyor

1.1.13.5.1. Oral Hiperosmotik Ajanlar:

Etkileri intravenoz ajanlara gére daha yavas basliyor ve daha az efektifler. Baz

onemli oral haperosmotik genler: Gliserol. Isosorbide,

1.1.13.5.2. Intravens/ Hiperosmotik Ajanlar:

Mannitol: En sik kullanilan intraven6z hipeosmotik ajandir. Etkisi 10-30
dakikada

basliyor. 40-60 dakikada maximum olur ve 2-6 saat siirer, ila¢ metabolize olmaz.



Ure: Mannitole gore daha nadir kullaniliyor. Mannitolden daha az efektif,
inflizyon esnasmda ekstmvaze olursa deri nekrozu ve lokal tromboflebit gelisme riski

vardir.
1.1.13.5.3. Hiperosmotik ajanlarin klinik kullanim alanlar::

1. Akut ac¢1 kapanmasi glokomu: Belki de en sik kullamm alanmni
olusturmaktadir.
2. Sekonder glokom: Hiperosmotik ajanlar travmatik hifema gibi gz igi

basincinda yiikselmeye neden olan durumlarda gegici olarak kullanilabilir.
3. Silier blok glokomu

4 . Preoperatif
Glokom tedavisinde rutin olarak kullamlmayan ancak tedavide yeni
alternatifler sunan iizerinde ¢aligmalarin yogun sekilde devam ettigi bir grup ilagtan

bahsetmek gerekmektedir.

1.1.14. Ca Kanal Blokerleri

Ca kanal blokerleri giinlimiizde ¢esitli kardiyovaskiiler ve vazospastik
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Etkilerin hiicre membraninda voltaj
bagimli Ca kanallarina baglanarak ektraselliiler kalsiyum hiicre igine girisini
engelleyerek gosterirler. Ca kanal blokerleri iizerinde ¢alismalar glokom agisindan 2
noktada yogunlagmaktadir. 1)Go6zig¢i basinca 2)Vazospazm (NTG ile iliskili
olarak).Hayvanlarda topikal uygulanan Ca kanal blokerleri g6z i¢i basincinda diistis
saglamug Insanlar iizerinde yapilan klinik ¢alismalar topikal uygulanan verapamilin
g6z basincinda genel olarak bir diigiis sagladigini géstermistir. Hayvan deneylerinde
ve klinik ¢alismalarda sistemik uygulanan Ca kanal blokerlerinin g6z i¢i basincinda
bir degisiklik yaratmadigi goriilmiistiir. Topikal uygulandiginda olusan goz igi
basincint diiglirticti etki ilacin bir par¢a hiimér ak6éz disa akim hizim artirmasiyla
gergeklesmektedir.

Sonug olarak Ca kanal blokerlerinin glokom hastalarinda ¢esitli yararlarinin
oldugunu soyleyebiliriz.Topikal uygulandiklarinda goz i¢i basincimi diisiirmeleri

sistemik uygulandiklarinda NTG'lu hastalarda progresyonu yavaslatmalar1 bu grup
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ilaglarin hem yiikselmis hem de normal g6z i¢i basincina sahip glokom hastalarinda

tedavide yeri oldugunu géstermektedir.

1.1.15. Etakrinik Asit

PAAG'un patogenezinde hiimér akéz diga akimina kargi anormal rezistans
mevcut. Esas patolojik saha trabekiiler ag bolgesidir. Ancak tedavide kullanilan
ilaglardan higbiri direk olarak bu bolgeye etki etmemektedir. Esas olara etkisini bu
bolgede gosterecek ideal glokom ilacint  bulma ¢abalari farmakolojik
trabekiilokanalotomi kavramini dogurmustur. Trabekiiler agin biyokimyasal
manipulasyonu digsa akim resistansini azaltabilir, bu da goz i¢i basincint diistirebilir.
Bu amagla kullanilan ajanlar trabekiiler ag ve schiemm kanali i¢ duvarindaki hiicreler
arasindaki baglantilara ve hiicre iskeletine etki ederler .Etakrinik asit iizerinde bu

yonde ¢alismalarin yapildig bir ajandir. Ilag aslinda ditiretikler sinifindadir.

1.2. KARBONIK ANHIDRAZ iNHIBITORLERI

1.2.1. Karbonik Anhidraz Enzimi

Idrar hacmini olusturan ilaglara diiiretik ad: verilir. Bu diiiretik ilaglardan biri
karbonik anhidraz enzimidir. Karbonik anhidraz enzimi, zayif natritiretik ve ditiretik
etki  gosterirler.  Fraksiyonel sodyum itrah1  degerini  %2-4'e  kadar
¢ikarabilirler.Diiiretik olarak tek baslarina nadiren kullanilirlar. Bazi durumlarda
diger bi ditiretikle kombine kullanilabilirler. Daha etkin ve daha az toksik olan ve
tolerans geligmesi sorunu olmayan daha yeni ditiretiklerin ¢ikmasi ile terapdtik
Onemlerini yitirmislerdir. Ancak ilk modern ditiretik ilag grubu olmalari ve bobrek
fizyoloji ve farmakolojisinin anlagilmasindaki ©Onemleri nedeniyle tarihsel ve
kavramsal yonden degerlendirilirler.

Bu grup ilaglarin bulunusu, en basit yapili bir antibakteriyel siilfonamid
tiirti stilfanilamid’in metabolik asidoz ve idrarda kalevilesme yaptiginin farkedilmesi
sonucu olmustur. Bugiin kullanilan antibakteriyel siilfonamidler, serbest SO,NH;
grubu icermediklerinden karbonik anhidrazi inhibe etmezler. Ilk zamanlar distal
tiibiilleri - etkilemek suretiyle dilirez yaptiklan samlmistir. Daha sonra

mikroponksiyon ve serbest su klerensi yéntemleri ile yapilan incelemeler, primer etki
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yerlerinin proksimal tiibiiller oldugunu gostermistir. Henle kivrimini etkilemezler.

Bu grup ilaglarin ilk bulunani ve prototipi asetazolamiddir.

1.2.2. Karbonik Anhidraz Enziminin Bobrek Fizyolojisindcki Yeri

Karbonik anhidraz enzimi asagidaki reaksiyon zincirinde CO;'nin su ile
birlesmesini katalize eden enzimdir. Olusan H,CO; kimyaca stabil bir bilesik
olmadigindan tamama yakin bir kismi iyonize olur. Bu enzim bébrek korteksinde
proksimal ve distal tiibiil hiicrelerinin ve toplayict tiibiil hiicrelerinin lumene bakan
kisimlarinda konsantre olmustur. Ayrica eritositlerde. mide mukozasinda. gdzde
processus ciliaris ve beyinde bulunur. Karbonik anhidraz ¢ok 6nemli bir enzimdir.
Clinkii bobregin alkalileri tasarruf etmesini, asidi, idrar ¢ikarmasim ve boylece
ekstraseliiler sivinin asid-baz dengesinin korunmasini saglar. Gozde processus
ciliaris'te ak6éz hiimériin olusumu karbonik anhidraz enzimi tarafindan saglanir.
Enzimin inhibisyonu akéz homur salgilanmasinin azalmasina neden olur.Mide de
salgi hiicrelerinde H® meydana gelmesi yukardaki reaksiyonla olmasidir. Fakat
mide salgi hiicrelerindeki karbonik anhidraz izoenzim tiirii asetazlolamid ve benzeri

ilaglar tarafindan belirgin derecede inhibe edilemez.

1.2.3. Karbonik Anhidraz Enziminin Etkileri :

Karbonik anhidraz reaksiyonu sonucu basta proksimal tubulunkiler olmak
{izere tiibiil hiicrelerinde su ve CO,’den H" ve HCOs olusur. H" tiibiil humenine
salgilanir. Bunun karsihiginda Na® iyonu lumenden hiicrelere tasimr (H'-
Na'degistokusu), HCOj;™ ise hiicreden. peritiibiiler kapilerler icinden gegen kana
aktarilir. Bu duruma gore tiibiil hiicrelerinden H* salgilanmast, plazmaya ekivalent
miktarda HCOj3" hiicreden, peritiibiiler kapilerler i¢inden gecen kana aktarthir. Bu
duruma gore tiibiil hiicrelerinden H™ salgilanmasi. plazmaya ekivalent miktarda
HCOj5" eklenmesi demektir. Ayrica salgilanan H® “nin bir kismi plomeriillerden filtre
olmus sividakinin atilmasim Onler. Bikarbonatin elektriksel giicii nedeniyle
reabsopisiyonu gii¢ oldugu halde, onun, H' ile birlesmesi sonucu doniistiigii
Hipofilik CO, molekiilii seklinde reabsorpsiyonu ¢ok kolaydir. Lumene salgilanan
H' nin kalan kismi lumende NH; veya diger zayif asitler tarafindan baglanir.

Boylece tubulus liimeninde birinci olay sonucu amonyum NH,;" ve ikinci olay
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sonucu titre-edilebilir asite (H3PO4 ve benzeri protonlanmis zayif asitler gibi)
olusturulur. Bu sayede idrarda net H' kaybi saglanir.

2.4. Karbonik Anhidraz Enzimini inhibe Eden Ilaclarin Temel Etkileri
Karbonik anhidraz enziminin ilaglar tarafindan inhibisyonu sonucu. tiibtil
hiicrelerinde H" tiretiminin azalmas: agagidaki etkileri dogurur.

I - Sodyum reabsorpsiyonunun H'ile degis-tokus suretiyle olan boliimii
azalir, buna bagli olarak su reabsopsiyonu da azalir.

Il - Distal tiibill lerde degis-tokus igin gerekli H™ nin azalmasi buradan K’
salgilanmasinda artmaya neden olur. Bunun sonucu idrarla potasyum kaybi artar ve
hipokalemi gelisebilir.

III - Filtratta HCOy in CO; ye doniisiimii ve dolayisiyla reabsorpsiyonu
azalir. Bunun sonucu vucuttan HCOj;™ kaybr artar, hiper kloremik asidoz gelisir ve
idrarin kaleviligi artar.

IV - Amonyagin amonyum haline doniisimii azalacagindan filtrattan
amonyagin geri alinmast artar ve sonugta amonyak retansiyonu gelisir.

V - Oral karbonik anhidraz inhibitorleri(KAl) siliyer epiteldenarka kamaraya

bikarbonat sekresyonunu engelleyerek goz i¢i basincini azaltirlar(24.25).

1.2.4. Karbonik Anhidraz Inhibitérleri
1.2.4.1. Smiflandirma

1.2.4.1.1. Sistematik Karbonik Anhidraz Inhibitorleri

Karbonik anhidraz inhibitorleri arka kamaradaki bikarbonat akimini ve dolayisiyla
akoz sentezin azaltarak goz ici basincimi etkiler. Karbonik anhidraz enziminin bir
cok 1zo enzimi vardir.

a) Asetazolamid
b) Diklorofenamid

¢) Methazolamid
Bu ilaglar hiimor akéz yapimini azaltarak goz i¢i basincini  azaltirlar.
Kullanimlan kisitlayan durum, yiiksek oranda sistemik yan etkilere sahip olmalaridir.

Karbonik anhidraz enziminin 7 izoenzimi var. Silier eptelde CAII izoenzimi esas
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olarak bulunmaktadir. Etkinin olusmas: igin hedef dokuda enzimin %99'u inhibe

olmalidir.

a) Asetazolamit

Antimikrobiyal etkinligi olmayan sentetik siiifonamid tiirevidir. Mide-bagirsak
kanalindan kolaylikla absftrbe edilirler. Salgilama suretiyle proksimal tiibiillerden
itrah edilerek elimine edilir. Tiibiil hiicrelerini humene bakan yiizlerinden etkiler, bu
nedenle lumene salgilanmasi, etkinligi yoniinden nemlidir. idrar hacmine alimiginda.
kisa bir siire sonra yiikseltir: idrar i¢inde, itrah edilen Na* ,K* ve bikarbonat miktarim
artirir ve kloriir miktarini azaltir. Asetazolamid agizdan alinir. Etkisi | saatte baglar 2-
4 saatte maximum oluyor ve 6-8 saatte biter Akut durumlarda 500 mg. Oral doz goz

i¢i basincinda hizli bir diisiis saglar.

b) Diklorofenamit

Asetazolamid kullanimin yiiksek oranda yan etkilere neden olmasi yan etkisi
diisitk yeni karbonik anhidraz inhibitorlerini bulma ¢abasi dogurmustur.
Diklorofenamid bu amagla Uretilmistir. Fakat klinik ¢alismalar ilacin
asetazolamidden daha etkili olmadigini ve yan etkiler agisindan da farkinin

bulunmadigim gdstermistir.

¢) Methazolamit

Bu ilagda daha az yan etkisi olan karbonik annhidraz inhibitérleri bulma
¢abalar1 sonucu gelistirilmistir. Etkisi dier karbonik anhidraz inhibitorlerinden daha
diisiik ancak daha iyi tolere edilmektedir. Ilacin Neptazane ticari adiyla piyasaya

sliriilmiis 25 ve 50 mg tabletleri yurt disinda vardr.

1.2.4.1.2. Karbonik Anhidraz inhibitérlerin yan etkileri

Hastalarin ilaci birakmalarina neden olan en sik karsilasilan yan etki ilacmn
yaratidi genel kirginlik, halsizlik, kilo kaybi, depresyon. istahsizlik ve lipido
kaybidir. Asetazolamit kullananlarda 10 kat geligme riski artiyor. Bu methazolamid
kullananlarda da goriiliir. Ancak daha azdir. En ciddi yan etki olarak karsimiza kan

diskrazileri o©zellikle aplastik anemi ¢ikmaktadir. 1989'da karbonik anhidraz



inhibitorleri ile iliskili oldugu tahmin edilen 1/3'a fatal 139 kan diskrazisi gelismis
olgu bildirmistir.
Okiiler yan etki olarak nadir karsilasilan gegici bir miyopiye neden

olabilmektedir. Fakat mekanizma belli degildir.

1.2.4.1.3.Topikal Karbonik Anhidraz Inhibitérleri

Sistemik karbonik anhidraz inhibitorleri goz igi basincini diisiirmede olduk¢a
efektifdirler. Ancak olusturduklari  sistemik yan etkiler kullanimlarini
sinirlamaktadir. Daha 6nce bahsedildigi gibi bu ilaglar kulllananlarin %50'si ilaci
tolere etmektedir. G6ze direk uygulanan topikal bir karbonik anhidraz inhibitdriiniin
daha diisik dozda daha az yan etkiyle goz i¢i basimncim diislirecegi diisiincesi
dogmustur. Bu amagla ilk deneysel ¢alismalar asetazalamidin topikal bir ajan olarak
kullanilmas: iizerinde yogunlagmis ancak basarilamamstir. MK 927, Sezolamit (MK
417) ve Dorzolamid (MK 507) iizerinde deneysel ¢aligmalarin yapildigi topikal
karbonik anhidraz inhibitérleridir. Bunlardan dorzolamit 1995'de Trusopt ticari

adiyla piyasaya siiriilmiis ilk topikal karbonik anhidraz inhibitoriidiir.

a) Dorzolamit

Sistemik karbonik anhidraz inhibitorleri gibi CalP’yi bloke ederek hiimér akoz
prodiiksiyonunu azaltmaktadir. Deneysel ¢alismalara %2'lik konsantrasyonda
maximum goz i¢i basincimi diistiriicli etkinin gelistigini gdstermistir. Dorzolamidin
etkinligi degisik hasta gruplarinda incelenmis ve en etkili oldugu hasta grubu olarak
cocuk hastalar oldugu belirtilmistir(26). Dorzolamid tedavide 2 sekilde
uygulanabilmektedir. .

Strahlman ve arkadaslari(27) Agustos 1995'de yayinladiklari g¢alismalarmda
dorzolamidi timolol ve betaxolol ile etki ve giivenilirlik agisindan
karstlagtirmislardir. Calismaya 523 hasta dahil edilmis. Dorzolamid %2 giinde 3 kez,
Timolol %0.5 gilinde 2 kez ve Betaxolol, %0.5 lik soliisyon giinde 2 kez sirasiyla
3:1:1 oraninda | y1l slireyle uygulanmus, ilaglar uygulandiktan 2.5 ve 8 saat sonraki
g0z i¢i basinci degerleri karsilagtirilmis. 2.saatte ki 6l¢iimlerde timolol kullananlarda
gdz i¢i basincindaki diiglis %25, betaxolol kullananlarda %21. Dorzolamid
kullananlarda %23 olarak dlgiilmiis, ilag uygulandiktan 5 ve 8 saat sonra yapilan

olgiimlerde goz i¢i basincindaki diisiis sirasiyla dorzolamidde %18 ve %l17.



betaxololde %19 ve %15, timololde %22 ve %20 olarak saptanmistir. Bu sonuglar
gostermistir ki tek ilag olarak kullanildiklarinda dorzolamid ve betaxolol g&z igi
basincim diisiirmede benzer etkiye sahip ancak bu etki timololden daha azdir. Ayni
calismada hastalarda gelisen yan etkiler degerlendirilmis. Dorzolamid alan hastalarda
en sik sikayet edilen semptom %27'lik oranla agizda act tad hissidir.

Dorzolamidin sistemik karbonik anhidraz inhibitSrlerinde rastlanan major
sistemik yan eliklerinin olmamas), iyi tolere edilmesi, pupil ¢apini etkilememesi, asit
baz ve elektrolit bozukluklarina neden olmamasi, kan basinci ve kardiyak nabizda
degisiklik yaratmamasi dnemli olumlu 6zellikleridendir. Diger olumlu bir 6zelligi ise
yapilan bazi ¢aligmalarda ilacin retina kan akimim artirdigi gézlenmistir.

Dorzolamidin timolol ile kombine kullanilmasi aditif etki dogurmaktadir.
Dorzolamid %0.50'lik timolol ile kombine kullamildiginda goz igi basincinda
ortalama 4.2 mmHg ek diisiis olmaktadir.

Dorzolamidin timolol ile kombine kullanilmasinda oldukg¢a aditif bir etkinin
gozlenmesi bu iki ilacin birlestirilerek kullanilmas: diisiincesini dogurmus ve timolol
%.50 ile dorzolamid %2'nin kombinasyonu 1998"de tedaviye sunulmustur.

Topikal karbonik anhidraz inhibitorlerinin sistemik karbonik anhidraz
inhibitorleriyle beraber kullamlmas: 6nerilmistir.

Rosenberg ve arkadaslari(28) 1998'de yayinladiklart ¢aligmalarmda sistemik
asetazolamid ve topikal dorzolamid konbinasyonunun goz igi basinci azalmasi ve
hiimér ak6z formasyonu ﬁzerindéki aditif etkilerini arastirmiglardir. Calismaya
PAAG veya okiiler hipertansiyon tamgi almis 16 hasta dahil edilmistir. Bazal goz ici
basinci ve hiimdr akdz olugum hizi 6lgiildiikten sonra rastgele segilen 10 hastanin tek
gdziine dorzolamid giinde 3 kez damlatilmis, 1 hafta sonra hastalara tek doz oral 250
mg asetazolamid verilmistir. Asetazolamid verilmeden 6nce ve sonra Olgiimler
tekrarlanmis. Diger 6 hastaya asetazolamid 250 mg. Giinde 4 kez uygulanmustir.4-7
giin sonra hastalarin tek goziine dorzolamid uygulanmis. Uygulamadan dnce ve sonra
Olgiimler tekrarlanmustir. 4-7 giin daha asetazolamid uygulamaya ve tek goze
dorzolamid damlatilmaya devam edilmis, ilk grup degerlendirildiginde dorzolamid
uygulanan gdzde kontrlateral kontrol gozlere gore goz i¢i basinci ve hiimor akdz
olusum hizi diigiik bulunmus. Bu hastalara oral asetazolamid uygulandiktan sonra

g6z ici basinel ve hiimér akéz olusum hizi dorzolamid uygulanan gozde degismezken
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kontrlateral kontrol gézde diistligii saptanmis. 6 kisiden olusan diger grupta giinde 4
kez asetazolamid uygulanmasiyla g6z i¢i basinci ve hiimér akéz olusum hizi her iki
gizde esit olarak azalmigken dorzolamid uygulanan tarafda g6z i¢i basinci ve hiimér
ak6z olusum hizinda devgisiklik olmamis. 4-7 giin boyunca asetazolamid ve tek géze
dorzolamid uygulanmasiyla her iki goz arasinda farka rastlanmamis. Sonug olarak bu
calismada topikal dorzolamid ve sistemik karbonik anhidraz inhibitérleri aditif

bulunmamugtir ve beraber kullanimlar: 6nerilmemistir.

b) Brinzolamit

1998'de Aicon firmasi tarafmdan %l'lik konsantrasyonda Azopt ticari adiyla
tedaviye sunulmusg diger topikal karbonik anhidraz inhibittrlerindendir. Dorzolamid
gibi CAIl izo enzimi bloke ederek hiimor akdz yapimim azaltan stiifonamid tiirevi
bir ilactir.

Silver ve arkadaslarimin Eyliil 1998'de yayinladiklar ¢alismalarinda PAAG ve
okiiler hipertansiyon tamili 572 hastada giinde 2- ve 3 kez uygulanan %l'lik
Brinzolamlid giinde 3 kez uygulanan Dorzolamid %2 ve giinde 2 kez uygulanan
Timolol %0.50 ile karsilastirilmig. Hastalarin bazal ve 3 aylik tedavi sonrasindaki
g6z i¢i basinglar Slgtilmiistiir. Ortalama g6z i¢i basmcindaki azalma giinde 2 kez
brinzolamid uygulanan hastalarda 3.8-5.6 mmHg bulunmugstur. Dorzolamid
uygulananlarda 4.3 - 5.9 mm.Hg'lik ortalama bir diisiis kaydedilmis. Bu ii¢ sonug
arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmamuis.. Ancak timolol uygulanan grupta
gdz i¢i basmcindaki diiglis 5.2 - 6.3 mmHg olarak olciilmiis. Bu diisiis diger

uygulamalardan istatistiksel olarak daha fazla oldugu gériilmiistiir.

1.2.4.2, Etkileri

Asidoz meydana gelmesi karbonik anhidraz inhibitdrlerinin  bébrek
tizerindeki etkilerinin kisa zamanda ortadan kalkmasma neden olmaktadir. Ciinkii
viicutta retansiyona ugrayan iyonu sayesinde tiiblil hiicreleri, Na ile degis-tokus igin
yeterli derecede I-T temin etmeye bagslaglamaktadir. Ayrica glomeriillerden filtre
edilen bikarbonatin azalmasi bir denge durumu olusturur; Soyle ki. salgilanmasi
azalmus olan 1-T iyonu filtrat i¢inde azalmig miktardaki bikarbonatin reabsorpsiyonu
icin yeterli - duruma gelmektedir. B6ylece bikarbonat kaybinin azalmasi onunla

birlikte Na ve su kaybinin da azalmasina yol agar. Bu olaylar nedeniyle tedaviye

[SS]
|8



baslandiktan sonra karbonik anhidraz inhibitorlerine tolerans gelisir, ilaca devam
edilmesine ragmen di tiretik olmaz. Bu ilaglar ile tedaviye baslandiktan sonra 24 saat
kadarlik bir siire boyunca etki elde edilebilir, ondan sonra ila¢ verilmeye devam
edilirse ditiretik etki azalmaya baglar. Ancak iki giin ara verip asidoz viicut tarafmdan
kompanse edildikten sonra, yeniden etki edilebilir. Bu nokta karbonik anhidraz
inhibitorlerlerinin sakincalarmdan birini olusturur. Eskiden kullanilan civah
ditiretikler gibi alkaloz yapici ditiretiklerle beraber veya onlarla miinavebe suretiyle
verilmekteydi. Boylece diiiretik tesire karsi tolerans 6nlenebilirdi. Civali ditiretiklerin
Onemlerinin azalmas: ile birlikte karbonik anhidraz inhibit6rleri de ditiretik ilag

olarak degerlerini biiyiik 6l¢iide kaybetmislerdir.

1.2.5. Kulanim Alanlan

Asetozalarmit ve benzeri ilaglar tiazidlerin ve diger yeni ilaglarin ¢ikmasiyla
terapStik onemlerim yitirmislerdir. Bu yeni ilaglar

a) Kalevi diiiretik olusturulmas: istenilen durumlarda. antineoplastik ilaglarla
tedavi edilen kanserli hastalarda asin miktarda itrah edilen iirik asidin idrar yolunda
¢O6kmesini 6nleyebilirler.

b) Glokom tedavisin Processiis ciliaris'ten akdz hiimor salgilanmasini azaltmak

suretiyle gozigi basinci azaltirlar.

c) Epilepsi tedavisinde;

d) Kronik metabolik alkaloz: Bu durumda asetazolamid bobrekten bikarbonat
atilmasini artirarak alkalozu diizeltebilir.

e) Karbonik anhidraz inhibitorleri metabolik asidoz yaparak solunumu stimiile
ederler ve repsiratuvar asidozu diizeltirler.

f) Akut dag hastaligi denilen ve yiiksek irtifadaki (3000 m. Veya daha fazla)
yerlere ¢ikildigmda aklimatizasyon olana kadar (3 giin kadar) gelisen respiratuvar
alkaloz ve ona bagli uykusuzluk, haisizlik, bulanti, bas agrisi, letarji. uyku sirasinda
kabus, apne veya periyodik solunum gibi belirtilerle seyreden durumlarda
asetazolamid yararli olabilir. Bu amagla profilaktit olarak. tirmanmadan iki giin
oncesinden toplam 7 giine kadar giinde 2 veya 3 kez 250 mg. verilebilir. Dag
hastalig1 bazen yasami tehdit eden serebral veya piilmoner 6deme neden olur. Bu

hastalikta asetaolamid kan PH'sini azaltip kemoreseptorler {izerinden solunum



stimulasyonunu artirmak ve BOS olusumunu azaltmak suretiyle terapétik etkinlik
goOsterirler.

Karbonik anhidraz inhibitérleri genellikle ciddi bir yan tesir olusturmazlar

1.3. SULFONAMITLER

1.3.1. Tarihgesi

Siilfonamitler, bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde sistematik olarak
kullanilmis ilk etkin kemoteropéttiklerdir. Kemoteropi, ilag tasarimi  ve tibbi
kimyanin kurucusu Paul Ehrlich’in buluslarn 6zellikle Almanya’da antimikrobiyal
ajanlar olarak diistiniilen boyalar lizerindeki g¢aligmalarla yogunlagmis ve Bayer
laboratuvarlarinda azo boyalarinda sentezleri bas;lamlstlr. Gerhart Domagk 1952
yilinda daha sonra “Prontosil”’olarak isimlendirilen kirmizi bir boya {izerinde
calismis ve bunun farelerdeki streptokok enfeksiyonlarinda oldukca etkili
oldugunu bulmustur. Ancak bilesigin  bakteri kiiltiirlerinde inaktif oldugu
goriilmiistiir. Prontosilin in vitro inaktif, invivo olarak ise aktif bulunmasi oldukc¢a
ilgi ¢cekmistir. Bir grup arastimaci, 1936 yilinda yaptiklan ¢alismada, siilfonamit
yapist tasiyan boyalarin yapr etki iligkilerini  incelemis ve N=N baginin
biyotransformasyon sonucu kinilarak aktif bilesik olan siilfonamit yapisinn
olustugunu  bildirmislerdir. Bu sonug¢ prosntosille tedavi edilen hastalarin kan
idrarinda stilfonamidi izole eden Fuller tarafindan dogrulanmistir.Bu bulgulardan
sonra, 1948 yilina kadar 4500 iistiinde sﬁlfonamit tiirevi sentez edilerek incelenmis
ancak bunlardan sadece iki diizine kadari pratik klinikte kullamm alan
bulmustur.1940°11 yillarin sonuna dogru siilfonamitlerin bazi hastalarda toksisiteve
yol agmas: bu bilesiklere kars1 direngli bakteri suglarinin giderek artmas: nedeniyle
penisilinler  kemoterapide siilfonamitlerin yerini almaya baslamistir. Baktersit ve
daha giiglii olan penisilinlerin ve daha sonra bir gok antibiyotigin tedavi alanina
girmesi ve bakterilerde siilfonamitlere zamanla direng gelismesi sonucu 6nemleri ve

kullanilis yerleri zamanla azalmistir.
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1.3.2. Yap1 Aktivite Iligkileri

Siilfonamitler esas itibariyle para-amino benzen siilfonamit (siilfonamit)
maddesinin tiirevleridir. Bu maddenin siilfonamit grubundaki (SO,-NH,) azot
atomunda hidrojen atomlarindan birinin yerine uygun radikaller baglanarak gesitli
stilfonamit tiirevleri olusturulur.

a) Benzen halkasi tizerindeki amino ve siilfonil gruplan birbirlerine gore para
konumda olmalidir.

b) Amino grubu nonosiibstitiie veya invivo olarak kolayca ayrilabilecek bir
gruplar (R) siibstitiie olmalidir.

c) Benzen halkasi yerine yapiya diger bir halkanin girmesi veya benzen
halkasi iizerine bagka gruplarn siibstitlisyonu aktiviteyi azaltir veya yok eder.

d) Siilfamoil grubunun 4-aminobenzensiilfonil grubuyla yer degistirmesi
aktiviteyi degistirmez ancak amido, 4-aminobenzoil grubu gibi gruplarla yer
degistirmesi aktiviteyi azaltir veya yok eder.

e) N-Monosiibstitlisyonla farmokinetik 6zellikleri biiylik Ol¢iide degismis
daha aktif bilesikler olusur; N-disiibstitiisyon ise genellikle inaktif bilesik olusumuna
yol agar. Bu durumda oncelikle p-aminobenzensiilfonil grubunun iyi bir aktivite igin
gerekli oldugu soylenebilir. N-Siibstitiientleri ise aktivite a¢isindan goézardi
edilmemelidir. Guintimtizde klinikte kullanim alani bulan en 6nemli siilfonamitler N
lizerinde heterosiklik halka ve agil grubu tasiyanlardir. N-Siibstitiientinin degisimi
daha 6nce de denildigi gibi fizikokimyasal ve farmokinetik 6zelliklerde biiyiik
Olglide degisiklige yol acarak stilfonamit bilesiginin klinik kullaniminin artmasina

neden olmaktadir.

1.3.3.Siniflandirma

Siilfonamitlerin simflandirilmalar igin kimyasal yapi. etki stiresi. etki
spektrumu ve terapstik kullamim gibi gesitli kriterler ortaya konmussa da genellikle
terapotik uygulanisa gore siniflandirlirlar:
1.Sistemik siilfonamitler

a) Kisa etki siireliler

b) Orta etki stireliler

¢) Uzun etki stireliler



2. Gastrointestinal enfeksiyonlarda kullanilan siilfonamitler
3. Oftalmik enfeksiyonlarda kullanilan siilfonamitler
4. Uriner enfeksiyonlarda kullamlan siilfonamitler

5. Yanik tedavisinde kullanilan siilffonamitler

1.3.3.1.Sistemik Siilfonamitler

1.3.3.1.1. Kisa etki Siireliler

Hizli absorplanir ve atilirlar.Yari Omirleri 4-7 saattir. Bunlar sistemik
enfeksiyonlarda tercih edilirler. Bu gruptaki en Onemli bilesikler; siilfasitin.
stilfametizol, siilfisoksazol, siilfametazin, siilfasetamit, siilfakloropiridazin.
stilfapiridin, stilfaetidol, siilmerazin, stilfamoksol, siilfapiroksilin, siilfatiyazol ve

siilfisomidindir.

1.3.3.1.2. Orta Etki Siireliler

Bunlar kisa etki stirelilere kiyasla daha yavas absorplanip atilirlar yan
Omiirleri 10-12 saattir. Giinde iki defa verilirler. Uzun siireli tedavi gerektiren
enfeksiyonlarda (6zellikle {iriner enfeksiyonlarda) kullanihirlar. Bu gruptaki énemli
bilesikler; siilfametoksazol, siilfadiazin, ve siilafenazoldur. Baz1 kisa ve orta etki

stireli stilfonamit tlirevleri Tablo 1.1 de verilmistir.

1.3.3.1.3. Uzun Etkili Siireliler

Bu tiirevler absorpsiyonlart hizli olupatilimlari yavastir.Yar1 émiirleri 35-40

saattir.
Tablo 1.1. Bazi kisa ve orta etki siireli siilfonamitler
Kisa Siireli Etkili Siillfonamitler
Siilfasitin . —

N-( 1-Etil-1,2-dihidro 2-okso \ NC-Hj;
4-piridimin ) siilfanamit N / T
Siilfametizo! S CH;
N- (5-Metil-1,3,4-tiyadiazol 2-il) \ /
siilfanilamit N~N



Orta Siireli Etkili Siilfonamitler

Siilfametoksazol \

N-(5-Metil-3-izoksazoil) siilfanilamit N CH.
\ 3

— N
Siilfadiazin <\ />—
N-(2-pirimidinil) stilfanilamit N

1.3.3.2. Gastrointestinal Enfeksiyonlarda kullanilan Siilfonamitlar

Bu ilaglarda suda ¢dziiniirliigii artirmak i¢in serbest amino grubuna hidrofilik

gruplar baglanmistir.

1.3.3.3. Oftalmik Enfeksiyonlarda Kullanilan Siilfanilamitler

Bunlar konjuktivit ve benzeri okiiler enfeksiyonlarla trahom veya diger
klamidiyal enfeksiyonlarda topik olarak uygulanirlar. En ¢ok kullanilanlar

stilfadikramit, siilfasemit ve siilfasetamitdir.

1.3.3.4. Uriner Enfeksiyonlarda Kullanilan Siilfonamitler

Bu gruptaki siilfonamitler, hizli absorplanmalari buna karsilik bdbreklerde
yavas atilmalari dolayisiyla bobreklerde yliksek konsantrasyona ulagmalari nedeniyle
tiriner enfeksiyonlarinda tercih edilirler.Bu amagla kullanilanlar; siilfametosazon,

stilfakarbamit, stilfasitin...v.b.

1.3.3.5. Yanik Tedavisinde Kullanilan Siilfonamitler

Mafenit (4-aminometil) benzen siilfonamit bilesigi yanik tedavisinde
kullanilan sulfonamit bilegiklerindendir. Bu bilesikler gergek bir siilfonamit tipi
olmadigindan PABA tarafindan inhibe olmazlar. Dolayisiyla antibakteriyel etki

mekanizmas siilfonamit tipi bilesiklerden farklidir.



1.3.4 Hetero halkali bilesiklerin adlandirilmasi

Hetero halkali bilesikler [IUPAC sistemine gére adlandirihirlar. Adlandirmada
kullanilan 6nekler halkadaki hetero atomu belirtmek igin konulur. “Oksa™ 6neki
oksijeni, “tiya” 6neki kiikiirdii ve “aza” 6nekide azotu belirtir. Eger bir sesli harften
once bu 6nekler gelirse sondaki “a” harfi iptal edilir. ki yada daha fazla esdeger
hetero atomun bulunmas: halinde ise “dioksa”, “triaza” v.s. gibi onekler kullanilir.
Eger halkada farkli hetero atomlar varsa bu durumda 6nekler “oksa™, “tiya™, “aza”
sirasina gore birlestirilir. Ornegin bir oksijen ve bir azot bulunan bir halkadaki hetero
atomlar “oksaza” 6neki ile ve bir kiikiirt ile bir azot i¢eren bir halkadaki hetero

atomlar “tiyaza” oneki ile gosterilir. Hetero halkadaki tiye sayisini ve ¢ift baglarin

sayisini belirtmek i¢in ise sonekler kullanilir.

Halkadaki iiyelerin durumlarini gostermek i¢in numaralandirma yolu izlenir
ve numaralandirmaya onek sirasina gore (6nce oksijen sonra kiikiirt ve azot olmak
{izere) bir hetero atoma 1 numara verilerek baslanir. Halkadaki 6teki hetero atomlara
olasi en diisiik numaralar verilerek devam edilir. Diger bakimlardan esdeger olan
birden fazla azot iceren halkalarda numaralandirmaya ¢ifte bagl azottan degil fakat

bir substitiient igeren azottan baslanir. (Ornek 1)

1
HZN\Z(SVS/ SO,NH,
\
N—N
3 4

2-Amino 1,3,4-tiyadiazol 5-sulfonamit bilesigi
(Ornek 1)



2. MATERYAL VE METOT

2.1. Kullamilan Cihazlar

- Tartimlar i¢in Elektronik terazi : Chyo J.L. 180 model

- 'H ve *C-NMR spektrumlarinin alinmas: igin GEMINI VARIAN 200 MHz 'H ve )

13C NMR ( Karadeniz teknik Univ. Trabzon )

- IR spektrumlar igin PERKIN ELMER FT-IR Spektrometre ( Harran Universitesi .
Sanliurfa ) |

- TLC i¢in CAMAG UV- LAMP

- Elemental analizleri igin LECO-932 Microelemental Analiz (Firat Universitesi,
Elaz1g)

- Kanstirma igin ( Jubbo ET 401 ) magnetik karistiric

- Kurutma islemi i¢in Elektro-Magnetik karistirici

-Coziiciileri buharlastirmak i¢in (BUSHI Rotavapor R-114) Model Donerli
Buharlastirici

- Cam malzeme olarak; g, iki ve tek boyunlu silifli balon, geri sogutucu, ayirma
hunisi, termometre, huni, havan, erlen, beher, biiret, deney tiipii, baget, pipet, kilcal

borular

2.2. Kimyasal Maddeler;

- Piperazin, piperidin, 4-benzil piperidin, etilen diamin, asetozolamit, 6-

romohegzonoil kloriir, metil piperazin, 4-metil piperidin, benzil piperazin

Coziicii ; Metanol, etanol, etil asetat, dietileter, n-hekzan, THF. saf su
Kurutucu; Magnezyum stilfat (MgSOy), susuz sodyum siilfat (Na,SOy), kalsiyum
kloriir (CaCl,)



2.3. SENTEZ

2.3.1. 2-Asetamino-5-benziltiyo-1,3,4-tiyadiazol sentezi

H;C R é 2 S\/@

C)

Sulu potasyum Hidroksit ¢ozeltisi (85%, 23.3 ml, 19.8 g, 0.35 mol), 2-
Asetamino-5-thio-1,3,4-thiadiazole (40 g, 0.3 mol) sulu ¢ozeltisine yavag yavas ilave
edildi. Bu ¢ozelti 85 ml Etil alkol ile seyreltildi daha sonra bu ¢6zeltiye Benzil kloriir
(38.0 g. 0.30 mol) hizhh bir sekilde karistirilarak ilave edildi. Birka¢ dakika sonra
viskoz reaksiyon karigimi olustu bu karigim buzlu suda 30 dakika tutuldu ve 130 ml
soguk su ile ¢dzelti seyreltildi. Olusan beyaz kristaller filtre edilerek ayrildi ve sulu
eter ile yikand: ve kurutulduktan sora tartilip verim hesaplandi. (60.7 g, 90.7%); en:
157-160 °C (lit.en:159-161 °C); 8H (200 MHz ds-piridin): 13.00 (1H. s.
CH3CONH), 10.5(1H, s, SOpNH?2), 7.35(5H, s, Aril), 4.5Q2H, s, CH, benzil).
2.0(3H, s, CH3;CON-) ppm

2.3.2. Asetazolamit Sentezi
H
N S SO,NH,
H3c\\( \( 7/
N—N
0 .

5

2-Asetamino-5-benziltiyo-1,3,4-tiyadiazol (4), bilesigi klor gazi ile | saat
karistirlldi daha sonra bu karnisima amonyak ilave edilerek siilfonamit bilesigi(5)
olusturuldu, olusan kati madde su ile kristallendirildi. Kristaller eter ile yikandiktan
sonra kurutularak verim hesaplandi (90 %); en: 145-150 °C (lit. en: 150-152 °C):



SH (200 MHz; d5-piridin):13.0(1H, s, CH3CONH), 10.5(1H, s, SO2NH2), 2.0(3H.
s, CH3;CON-)ppm

2.3.2. o-Amino 1,3,4 -tiyadiazol-S-siilfonamit sentezi

HZN \(SY SOzNH-_)
\
N—N

(6)

250 ml'lik silifli balon i¢ine 2-Asetilamino-1.3,4-thiadiazole-5-sulfonamide
(asetazolamit) (20 g , 0.09 mol) , hidroklorikasit (24 ml ) ve etil alkol (200 ml) ilave
edildi. Karisim geri sogutucu altinda 4 saat kaynatilarak karistirildi. Coziictiler 70
°C de evaporatorde uzaklastirildi. Coziicii buharlastirildiktan sonra geriye kalan kati
madde suda ¢6ziildii ve bu ¢6zeltinin pH'1 sodyum bikarbonat ile 7-8 e ayarland: ve
etil asetat ile extrakte edildi (7x200 ml). Organik extrakt magnezyum siilfat ile
kurutuldu ve ¢éziicii rotari evaporatorde buharlastinldiktan sonra beyaz kristaller
kald1 bu kat1 madde sudan tekrar kristallendirilerek beyaz kristaller olusturuldu (11.0
g, 712%)
en:213-216 °C (lit. En: 212-215 °C); 8y (200 MHz; ds-piridin): 10.2 (2H, s.
SO2NH2); 9.2 (2H, s, NH2) ppm.

2.3.3. 2-(6-Bromohegzanoilamino)-1,3,4-tiyadiazol-5- sulfonamit sentezi

B _s
r 0 —N
(D

Bu tiriin iki farkli metot ile elde edildi
Metot 1:

250 ml'lik bir reaksiyon balonuna 2-Amino-1,3,4 tiyadiazol-5-sulfonamit
(4 g, 0.022 mol ) ve THF (40 ml ) ilave edildi. Bagka bir erlende THF (10 ml) iginde
TEA (3.34 ml) ve 6-Bromo hegzanoil klortirii (3.4 ml) ¢6ziildii. Erlendeki bu ¢ozelti

JUS]
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yavas yavas reaksiyon balonuna eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda 5 saat slireyle
karigtirildi. Stiziilen bilesigin ¢dziiciileri evaporatdrde uzaklastirildiktan sonra bilesik
etilasetat ve etil alkolden(5/1) kristallendirilerek saflastirildi.
Metot 2:

250 ml'lik bir reaksiyon balonuna 2-amino-1.3,4 tiyadiazol-5-sulfonamit (4
g, 0.022 mol ) ve THF (40 ml) ilave edildi. Bagka bir erlende THF (10 ml) i¢inde
asetik asit (2 ml), sodyum asetat (1.5 g) ve 6-bromohegzanoil kloriir (3.4 ml)
¢oziildii. Erlendeki bu ¢6zelti yavas yavag reaksiyon balonuna ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 5 saat siireyle karstirildi. TLC analizi sonucunda
reaksiyonun tamamlandigi goriildii. Stizillen bilesigin ¢oziiciileri evaparatdrde
uzaklastirildiktan sonra bilesik etil asetat ve etil alkol(5/1) den kristallendrilerek

saflagtirma islemi gerceklestirildi.

(6.07 g, 80%), en: 220-224°C; IR (KBr, cm-1) 1678 (NHCO), 1168 (SO2NH2): 8H
(200 MHz ; dg-DMSO) 13.00 (1H, s, CHoCONH), 8.15 (2H, s, SOpNH?2). 3.40 (2H.
t, J 7 Hz, BrCHoCHp), 2.40 (2H, t, J 7 Hz, CHoCH2CO), 1.20-1.80 (6H. m. -
CH2CH7CH7CH2CO-); UV: 268 nM (g =8400): SC (200 MHz : dg-DMSO)
172.977 (C=0), 164.844 (Cquat), 161.718 (Cquat), 35.602 (BrCH2), 35.185,
32.317,27.477, 24.094 (4xCHp) ppm.

23.4. 2-(6-piperazinohegzanoilamino)-1,3,4-tiyadiazol-S-sulfonamit  bilesigi

sentezi

NS ﬁ
~ ,\/\/\‘O( At
)

@®

250 ml'lik ¢ift boyunlu silifli reaksiyon balonuna 2-( 6-bromohegzanoilamino
)-1,3,4 tiyadiazol-5-sulfonamit( 0.2 g , 0.56 mmol ) ve THF ( 40 ml ) konuldu. Bir
erlenin icine piperazin ( 0.0482 g , 0.56 mmol ) ve THF ( 10 ml ) konularak
piperazinin ¢oziilmesi saglandi. Erlendeki bu ¢bzelti siringa yardimiyla damla damla
reaksiyon balonuna eklendi. Reaksiyon oda sicaklifinda 36 saat stireyle kangtinldi.

Siiziilen bilesigin ¢oziiciileri evaporatdrde uzaklagtirildi. TLC analizi sonucunda



reaksiyonun kisa siirede tamamlandif goriildii. Ancak maddenin saflagtinlmasinda

problemler ¢ikti, madde tam olarak saflagtirilamad.

2.3.5. 2-]6-(4-benzilpiperidino)hegzanoilamino)-1,3,4-tiyadiazol-S-sulfonamit

sentezi

ﬁ S SO-NH
\ 2NHa
NN\/\‘()( \g_z/

®

250 ml'lik ¢ift boyunlu silifli reaksiyon balonuna 2-(6-bromohegzanoil
amino )-1,3,4-tiyadiazol-5-sulfonamit (2 g , 5.6 mmol) ve THF (40 ml ) kondu. Bir
erlenin i¢ine 4- benzilpiperidin (0.98 g , 0.56 mmol) ve THF (10 ml) konularak 4-
benzilpiperidinin ¢oziilmesi saglandi. Erlendeki bu ¢6zelti siringa yardimiyla damla
damla reaksiyon balonuna eklendi. Reaksiyon oda sicaklifinda 16 saat siireyle
karistirildi. Siiziilen bilesigin ¢oziictileri evaporatdrde uzaklastirildiktan sonra bilesik
kolon kromatografisiyle saflastinldi. Coziicli olarak etil asetat/metanol : 5/1 ¢o6ziicti
sistemi kullanildi. Kolondan sonra saf kristaller elde edildi.

(0.32 g, 65%), 230-235 °C; IR (KBr , cm-1) 1698 (NHCO), 1168 (SO2NH2); UV: A
266 nM (e = 7185); 84 (200 MHz ; DMSO) 7.12(5H, s, Aril), 3.03(2H, s, CH;
benzil), 2.97 (2H, t,J 6 Hz, NCH2CH2-), 2.71 (4H, t, J 6 Hz, CHONCH?), 2.66 (2H,
t, J 6 Hz, -CHpCH2CO), ve 1.66-1.09 (6H, m, -CHpCH>CH?-); 1.82-2.56 (6H, m, -
CH2CH2CH2CH)N-); 8C (200 MHz ; dg-DMSOQ) 178.977 (C=0). 164.01
(Cquat.),163.22(Cquat.),140.871(Cquat.),140.196 (Cquat) 126.290, 128.640.128.771.

129.446, 129.522, (C¢Hs), 58.688 (CHONCH)), 53.643(NCH,), 43.894 (NCH,CH,).
42.847(ArCHy), 36.240(CH,CO), 31.741, 29.601, 27.697, 26.506 (4xCH?7) ppm.



2.3.6. 2-[6-(1-metilpiperazino)-hegzanoilamino]-1,3,4 — tiyadiazol-5-sulfonamit

sentezi

S S
(\N u N—N
/N\)

H,C
(10)

250 ml'lik ¢ift boyunlu silifli reaksiyon balonuna 2-(6-Bromoﬂ
hegzanoilamino )-1,3,4 tiyadiazol-5-sulfonamit ( 2 g , 5.6 mmol ) ve THF (40 ml)
kondu. Bir erlenin igine metil piperazin (1.4 ml), TEA (1.5 ml) ve THF (10 ml)
konularak metil piperazinin ¢o6ziilmesi saglandi. Erlendeki bu ¢ozelti siringa
yardimiyla damla damla reaksiyon balonuna eklendi. Reaksiyon oda sicaklhiginda 10
saat siireyle karigtirildi. Stizillen bilesigin ¢dziiciileri evaparatorde uzaklastirildiktan
sonra bilesik kolon kromatografisiyle saflastirild1. Coziicii olarak etil asetat / metanol

: 5/ 1 kullanildi. Kolandan sonra saf iiriin elde edildi.

(0.686 g, 70%), mp 228-232 °C; IR (KBr , cm~!) 1696 (NHCO), 1166 (SO2NH2);
SH (200 MHz ; DMSO) 2.77 (4H, t, J 6.5 Hz, CHpNCH>), 2.69 (4H, t, J 6.5 Hz.
CHoNCHD»), 2.42 (2H, t, J 6.5 Hz, CHoCH)N), 2.38(2H, t, J 6.5 Hz, CH2CH2CO).
1.50 (6H, m, -CH2CH2CH>-), 1.40 (3H, s, CH3N); 8C (200 MHz ; DMSO) 173.197
(C=0), 164.730 (C-SO,NH,), 161:809 (C-NH), 56.738 (CH2NCH), 52.672
(CH2CO), 50.593 (CH2NCH?), 43.925 (NCH?), 35.253, 26.392, 25.088 (3xCH2).

24.693 (CH3N)ppm

2.3.7. 2-[6-(4-metilpiperidino)-hegzanoilamino]-1,3,4-tiyadiazol-5-sulfonamit

sentezi
B s
/\/\/\‘( \( )/SOzNHz

an

HsC

250 ml'lik ¢ift boyunlu silifli  reaksiyon  balonuna  2-(6-
bromohegzanoilamino)-1,3,4 tiyadiazol-S-sulfonarhit (2 g, 5.6 mmol) ve THF (40



ml) kondu. Bir erlenin igine 4-metil piperidin (3ml) TEA (2 ml) ve THF (10 ml)
konularak metil piperazinin ¢dziilmesi saglandi. Erlendeki bu ¢o6zelti siringa
yardimiyla damla damla reaksiyon balonuna eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda 19
saat siireyle karigtirildi. Siiziilen bilesigin Qﬁzﬁci‘lleri‘ evaporatdrde uzaklastirildiktan
sonra bilesik kolon kromatografisiyle saflastirildi. Céziicii olarak etil asetat / metanol
: 5/ 1 kullanildi. Kolandan sonra saf {iriin elde edildi.

(0.32 g, 65%), 235-240 °C; IR (KBr , cm-1) 1698 (NHCO), 1168 (SO2NH?2); uv:
266 nM (e = 7185); Y4 (200 MHz ; DMSO) 3.29 (2H, t, J 6 Hz, NCH2CH)-), 2.858
(4H, t, J 6 Hz, CH2NCH?), 2.823 (2H, t, J 6 Hz, -CH2CH2CO), ve 1.699-1.529 (6H.
m, -CHpCH7CH2-); 1.527-1.209 (4H, m, NCH,CH,); 0.80 (3H, s, CH;) 8¢ (200
MHz ; dg-DMSO) 173.159 (C=0), 164.677 (C-SO,NH,), 161.992 (C.NH), 56.086
(CH2CO), 52.217 (CH2NCH)?), 35.185 (CHCH,), 31.043, 28.388, 25.990, 24.443,
23.677, (5xCH2), 21.325 (CH3;CH) ppm

2.3.7. 2-[6-(4-benzilpiperazino)-hegzonoilamino}-1,3,4-tiyadiazol-S-sulfonamit

sentezi

N Gt
(\N N-N

G °
(12)

250 ml'lik ¢ift boyunlu silifli  reaksiyon  balonuna  2-(6-
Bromohegzanoilamino)-1,3,4 tiyadiazol-5-sulfonamit ( 2 g , 5.6 mmol ) ve THF (40
ml ) kondu. Bir erlenin igine benzil-piperazin (1.8 ml) TEA (2 ml) ve THF (10 ml)
konularak benzil-piperazin ¢6ziilmesi saglandi. Erlendeki bu ¢ozelti siringa
yardimiyla damla damla reaksiyon balonuna eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda 18
saat siireyle karistirildi. Stiziilen bilesigin ¢6zliciileri evaparatoérde uzaklagtirildiktan
sonra bilesik kolon kromatografisiyle saflastirildi. Coziicii olarak etil asetat / metanol

: 5/ 1 kullanildi. Kolandan sonra saf triin elde edldi.Verim (1.85 g, 72%), mp 235-
240 °C; vmax (KBr , cm-1) 1552 (NHCO), 1168 (SO2NH2); uv: A 347 nM (g =



8684); 5H (200 MHz ; DMSO) 7.18(5H, m, Aril), 3.36(2H, s, CH, benzil), 3.30 (4H.
m, CHpNCH2-), 2.81 (2H, m, CHpCH2CO), 2.35 (4H, m, -CH;NCH?). 2.24
(2H,m,-CH>CO-);2.24-1.3(6H,m,-CHyCHyCHCH2CO); 8C (200 Mz ; dg.
DMS0)178.242(C=0),175.222(Cquat ),138.284(Cquat.),137.692(Cquat.),129.620,1

26.290,128.640,128.748, 127.777, 127.587, (Ce¢Hs), 62.451 (CH,NCH,), 58.32+4
(CHPNCH?), 52.945(NCH,), 50.836(CH,CO), 43.803(ArCH,) 27.439. 26.347.

26.051 (3xCH?2).ppm



3. SONUCLAR VE TARTISMA

Glokom c¢agimizin en biiylik gbéz hastaliklarindan biridir. Bir kag cesit
Glokom vardir. Bunlardan biri gézden yliksek basingtan dolayt olusan glokom
rahatsizligidirki bunun tedavisi i¢in kullanilmakta olan bazi ilaglar vardir. Bunlardan
en yaygin olarak kullanilan asetazolamit (Acetazolamide) bilesigidir ancak bu ilacin
yan tesirleri olduk¢a fazladir. Bu nedenle yan tesiri daha az olan yeni ilaglarin
sentezlenmesi gerekmektedir. Asetazolamit bilesiginin sudaki ¢oziintirltigti iyi
olmadig1 icin goz damlasi olarak(topikal) kullanilamamakta, hastalara tablet olarak
verilmektedir. Yeni sentezlenecek bilesiklerin sudaki ¢oziiniirliigii tazla olursa goz
damlasi olarak(topikal) kullanilma sans1 dogacak ve ilag direk vucuda alinmadan
sadece tedavi edilecek yere temas edecektir. Dolayisiyla vucudun diger kisimlarini
etkilemeyecektir. Sonu¢ olarak yan tesirleri ¢ok dstiriilmiis olacaktir.
Asetazolamit’ten daha giiglii ve sudaki ¢ozinilirliigii daha fazla olan ilag
sentezlendiginde glokom hastalarn i¢in miijdeli bir haber olacaktir.

Ayrica bu tiir bilesikler insan yasami igin ¢ok zararli bir ¢ok enfeksiyon
hastaliklarina kars1 iyi bir koruyucu ve tedavi edicidirler.

Bu ¢alismada siilfonamit fonksiyonel grubu igeren yeni bilesiklerin sentezi
amagclanmustir. Ozellikle asetazolamit tiirevleri sentezlenmesi diistiniilmiistiir(Sekil
2). Ciinkii asetazolamit gli¢lii bir karbonik anhidraz inhibit6riidiic ve uzun siiredir
glokom tedavisinde kullanilmaktadir. Sentezlerin gergeklesmesi igin organik
kimyada kullanilan amaca y6nelik yeni modern sentez yontemleri uygulanmustir.
Ayrica bu bilesiklerin sentezi en ekonomik olacak sekilde yapilan son ¢aligmalarda
takip edilerek gergeklestirilmistir. Konu ile ilgili ¢alisan bilim adamlarinin
caligmalar siirekli takip edilmistir.

Sentez sirasinda reaksiyonlarin takibi i¢in ince tabaka kromatografisi(TLC)
metodu kullamlmigtir. Sentezlenen maddelerin saflastirilmasi igin kristallendirme ve
kolon kromatografisi metodu uygulanmustir. Saflastirma islemi tamamlandiktan
sonra bu maddelerin yapilarinin aydinlatilmas: igin infrared spektroskopisi(IR),
niiklear magnetik rezonans spektrofotometre('H ve '*C NMR),kiitle spektrofotometre

ve elemental analiz sonuglarina bakilmstir.



Asetazolamit Tiirevlerinin Sentezi

Bu projede asetazolamit tiirevlerinin sentezlenmesi ama¢ edinilmistir. Clinkii
asetazolamit 1952 den beri karbonik anhidraz inhibitérii olarak kullanilmaktadir. Bu
maddenin gii¢lii inhibitér olusu ve halen glokom tedavisinde kullanilmas: ve yan
tesirinin yliksek oranda olmasi nedeni ile bu maddenin tiirevlerini elde ettigimizde en
azindan bu madde kadar gii¢lii veya bu maddeden daha gii¢lii tiirevlerini elde
ettigimizde yan tesiri olmayan yada daha az olan madde elde edebilecegimiz timidini
tasimaktayiz,

Asetazolamit pahali oldugu igin bu bilesik laboratuarimizda elde edilmistir daha

sonra bu bilesigin tiirevleri sentezlenmistir (sekil 2).



X S SH
s~ T
N—N
o)
N S SO,NH
H3C\(\(7/ T H,N S SO,NH
- 2 2 2
\ N—N —> \< ?/
N—N
ASETAZOLAMIT
H
N\(S7/503NH3
N—N
o
H
1\1\(57/502NH2
N—N
0
(Sekil 2) ASETAZOLAMIT TUREVLERI

Asetazolamit Sentezi

Reaksiyonun ilk basamaginda asetaminotiyol bilesigindeki tiyol grubu benzil
bromiirle korundu. Bu reaksiyon asetaminotiyol bilesiginin benzil bromiirle bazik

ortamda niikleofilik yerdegistirme reaksiyonu sonucu gergeklestirildi (sekil 3).
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C N ° SH Br
U O

NaOH,
THF
s ~
N—N
O .
(Sekil 3)

Reaksiyonun ikinci basamaginda olusan bilesik klorlanarak stilfonil klortire
doniistiiriildii. Siilfonil kloriirler kararli olmadig: i¢in saflastirma islemi yapilmadan
amonyak ile olusan siilfonil kloriir reaksiyonu ile aminasyon yapilarak stilfonamit

bilesigi(Asetazolamit) elde edildi (sekil 4).

H S H S
N Ch,NH SO-NE
HsC S 22 3 e N SOaNH,
\ / 0°C \ /
N—N N—N
0 0

(Sekil 4)

2 -amino 1,34 -tiyadiazol-S-siilfonamit sentezi

Reaksiyonun iigiincii basamaginda 2 —amino 1,3,4 — tiyadiazol-5-siilfonamit
bilegigi eldesi i¢in asetazolamit baglangic maddesi olarak kullanildi. Bu basamak
asetazolamitin asidik ortamda hidroliz basamagidir ve yiiksek verim ve saflikta

amaglanan bilesik elde edilmistir(sekil 5).
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S

H
iy SO,NH,

N—N ISI
0]

N—N
(Sekil 5)

2-(6-bromohekzanoilamino )-1,3,4-tiyadiazol-S-sulfonamit sentezi

Reaksiyonun dérdiincii basamagi a-aminotiyadiazol-5-siilfonamit ile 6-
bromohekzonoil kloriiriin niikleofilik agil yerdegistirme reaksiyonudur (sekil 6). Bu
reaksiyon farkli reaksiyon sartlari uygulanarak gergeklestirildi. Reaksiyon 0 °C de
¢6ziicti olarak Tetrahidrofuran ve baz olarak TEA kullamildiginda %62 verim olarak
gerceklesti. TLC analizi sonucunda bu reaksiyon sartlarinda safsizhk oldugu tespit
edildi. Aym deney asetik asit ve sodyum asetat tampon sisteminde yapildiginda
reaksiyon verimi %83’¢ yiikseldi. Amitlesme reaksiyonunun tampon ¢ozelti
ortaminda daha iyi gerceklestigi tespit edildi. Sentezlenen bu bilesigin IR spektrumu

asagida verilmistir.

Cl S
Br HZN \( 7/ SOzN Hz
/\/\/\”/ + \ /
N—N

o

N 3 SO,NH,
Y

Br

REAKSIYON SARTLARI:

1) THF, TEA, 0°C , ;
2) CH,COOH, NaCH,CO0", 0°C (Sekil 6)
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7 Nolu Bilesigin IR Spektrumu
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4400.0 4000 3000 2000 1500 1000 4500
cm-1

2-(6-piperazinohegzanoilamino)-1,3,4 tiyadiazol-5-sulfonamit bilesigi sentezi
Reaksiyonun besinci basamagi 2-(6-bromohekzanoilamino)-1,3,4-tiyadiazol-
5-stilfonamit bilesigi THF icinde ¢o6zillerek TEA eklendi. Uzerine damla damla
piperazin eklendi Reaksiyonun bittigi gozlendi fakat ¢dziiciiler buharlastinldiginda
basglangi¢ maddesine rastlandi, ayrica ¢ok sayida maddenin daha oldugu gozlendi.
Piperazinde bulunan azot grubunun ¢ift tarafli olmasi bunun da reaksiyon sirasinda

polimerlesmeye neden olabilecegi diigiiniilmektedir(sekil 7).



Br

H S
SO,NH,
e
I\

THF | HN NH

_/

——1

)

N > SO,NH,
/\ N/\/\/\\O( \1}1(~ 1\?/
“‘\“\)

2-[6-(4-benzilpiperidino)hegzanoilamino]-1,3,4 tiyadiazol-5-sulfonamit sentezi

(Sekil 7)

2-Amino-1,3,4-tiyadiazol-5-sulfonamit ‘bilesigi THF i¢inde ¢oziilerek TEA
eklendi. Uzerine damla damla 4-benzilpiperidin ilave edildi TLC analizi sonucunda
" baslangi¢ maddelerinin bittigi gozlendi ancak madde yagimsi idi ve TLC analizinde
iirtinde safsizlik oldugu gézlendi. Once bunu etil alkol, etil asetat, dietil eter metil
alkol de ayr ayn ve ikili ¢ézliciide kristallendirmeye ¢ahisildi. Ancak kristallendirme
gerceklestirilemedi. Sonra kolon kromotografisi yontemi ile Etil Asetat/Metil Alkol

(3/1) ¢oziicii sisteminde saflastirma islemi gergeklestirildi(sekil 8).
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(Sekil 8)

2-[6-(4-Metilmetilpiperazino)-hegzanoilamino]-1,3,4-tiyadiazol-5-sulfonamit
sentezi

2 -Amino 1,3,4 - tiyadiazol S-sulfonamit bilesigi THF icinde ¢6ziilerek TEA
‘eklendi ve lizerine damla damla metilpiperazin ilave edildi. TLC analizi sonucunda
baslangic maddelerin tamami reaksiyona girdigi goriildii ancak madde kristal halde
degildi TLC analizinde iki safsizlik oldugu goriildi. Safsizliklar kristallendirme
metodu ile giderilmeye ¢alisildi ancak bunun igin etil alkol, etil asetat, dietil eter
metil alkol de ayr1 ayr1 ve ikili sistemlerinde saflagtirmaya g¢alisildi. Fakat bu
kristallendirme sonu¢ vermedi. Kristallenme ger¢eklesmeyince kolon kromatografi
metodu ile etilasetat/Metanol (5/1) ¢oziicii sistemi kullanilarak saflagtirma islemi

gergeklestirildi(sekil 9). Sentezlenen bu bilesigin IR spektrumu asagida verilmistir.
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(Sekil 9)

1010,
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2-[6-(4-Metilpiperidino)hegzanoilamino]-1,3,4-tiyadiazol-5-sulfonamit sentezi
Bu maddenin sentezi bazik ortamda ve diisiik sicaklikta (0 °C)gerceklestirildi.

TLC analizi sonucunda bu maddeninde safsizliklar igerdigi goriildii safsizhiklarin

giderilmesi i¢in kolon kromatografi metodu kullanilarak madde saflastirildi(sekil

10). Bu bilesigin IR spektrumu asagida verilmistir.
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(Sekil 10)

974 _
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2-[6-(4-benzilpiperazino)hegzonoilamino]-1,3,4-tiyadiazol-5-sulfonamit sentezi
Bu maddenin sentezi THF ¢oziiclisii ile bazik ortamda gergeklestirildi TLC

analizine bakildiginda reaksiyonun tamamlandig1 goriildii ancak safsizhiklar vardi.

Madde kristallendirme metodu ile saflagtirllamadi. Kolon kromatografi metodu

kullanilarak safsizliklar giderildi ve madde saf olarak elde edildi (sekil 11).
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Br 0

(Sekil 11)

Sentezlenen yeni karbonik anhidraz inhibitérlerinin fiziksel 6zellikleri (Tablo

3.1.) verilmigtir.
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Tablo 3.1.: Sentezlenen karbonik anhidraz inhibitérlerinin fiziksel 6zellikleri

H

N
R/@W
0

\( 57/ SO,NH,

N—N
Bilesik “Cozunurluf Biyo nhibitor
no |00 R- (wiv) | vararliligi PKa hktivitesi
(pH72)| (PH7.2) (Sulfonamit)  to4 inhibisyon
5 7 Br >0.5 >0.07 8.7 90.12
5 10 H;C—N NH| ¢ok iyi >0.2 8.8 88.8
5 1 H;c—<:/\NH >0.6 >0.17 9.2 88.31
5 12 Bn—N NH >] >0.10 9.8
Asetazolamit* 0.14 8.8 86.05
* Ref. ( 30)
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4. BIYOLOJIK AKTIiVITELERININ BELIRLENMESI

4.1. Bilesiklerin Inhibitor Aktivitelerinin Belirlenmesi

1)

I ml asetonda cdziinmiis olan p-Nitrofenilasetat su ile 50 ml’ ye seyreltildi.

2) 50 ml Tris tamponundan (pH = 8,3 ) 10 ml alinarak 5 mg karbonik anhidraz enzimi

(sigma) ¢6ziildii.

3)

4)

5)
6)

7

8)

9

Blank hazirlamak igin: 1 tane kiivet (spektro kiiveti) alind1 bu kiivet igine 1000 pl
tris tamponundan (pH = 8,3; 0.1 M) + 100 pl su konuldu + enzim kaynagindan 100
pl konuldu.

hazirlanan blank kiiveti UV-VIS ‘e konuldu ve 75. saniyede tlizerine karbonik
anhidraz enziminin substrati 100 pl p- Nitrofenilasetat solusyonu eklendi. 600.
saniyeye kadar reaksiyon kinetigi gozlendi.

Alinan degerler garfige dokiildii.

Blank yapildiktan sonra 0,0222 g Asetazolamit alindi 5 ml metanol ve 5 ml su ile
¢oziilerek asetazolamidin 10 ml ¢6zeltisi hazirlandi. Hazirlanan bu ¢6zeltide 0.1 ml
alind1 9.9 ml su eklenerek 10 ml ¢ozelti hazirlanarak konsantrasyon 0.1 mM’ a
seyreltildi. Boylece Asetazolamitin 0.1 mM ¢6zeltisi hazirlandi.

Hazirlanan 0.1 mM asetazolamit ¢ozeltisinden 100 pl alindi spektro kuvetine
konuldu ve 1000 pl tris tamponundan bu kiivete eklendi ve enzim kaynagindan 100
pl konuldu.

hazirlanan  asetazolamit kiiveti UV-VIS ‘e konuldu ve 75. saniyede lizerine
karbonik anhidraz enziminin substrat1 100 pl p- Nitrofenilasetat solusyonu eklendi.
600. saniyeye kadar reaksiyon kinetigi gézlendi.

Alinan degerler garfige dokiildii (Sekill2, 13, 14).

Diger maddeler de ayni sekilde yapildi.

n
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(Sekil 14) 11 nolu bilesigin grafigi

4.2. Bolme Katsayis1 Olgiimii

Sentezlenen bilesiklerin bélme karsayisi Hans(30) teknigi olarak bilinen
standart teknik kullanilarak eter-su ¢oziicii sistemi ile 6l¢iim yapildi. Bu 6lgtim
hesab1 agagidaki formiile gére yapildi

P=Cy/Cy(1-a)
Burada P: bélme katsayis1 C,. Bilesigin eter fazindaki konsantrasyonu C,: bilesigin
su fazindaki konsantrasyonu a: bilesigin sudaki dissosyasyon derecesi.Goz igi
dokulara iyi dagilim olmast igin bdlme katsayisi degeri en az 0.01 olmalidir.
Asetazolamidin bdlme katsayis: 0.14. Umit ediyoruzki elde ettigimiz bilesiklerin

bolme katsayist daha yiiksek olacaktir.

-

4.2.1. Bolme katsayisi degerlerinin eter ¢oziisii ile belirlenmesi

Bilesiklerin eter ve sudaki katsayilar1 sulfonamit bilesiginin pH degeri 7.2
olan tampon ¢6zeltisi ile eter ¢oziiciisii i¢inde ¢alkalanarak ve analiz yapilarak
gerceklestirildi. Test edilecek bilesiklerin agirlikga %5 lik ¢ozeltileri 25 °C de 0.1 M
PBS (Phosphate buffered saline) tamponuyla pH degeri 7.2 ye ayarlanarak



hazirlandi. Hazirlanan bu ¢dzeltide 20 ul alinarak 1ml PBS ile seyreltildi ve dalga
boyu 210-400 nm olan 151k absorbsiyon spektrumlari 6l¢iildii bu 6lgtimlerde PBS
tamponu 1 cm lik quartz hiicreler ile referans ¢ozelti olarak kullanildi. Hazirlanan
cozelti 5 dakikadan az olmayacak sekilde ayni miktar dietileter coziiclisii ile
calkalandi. Daha sonra sulu fazdan 0.1 ml alindi ve eter fazindaki . eterin
buharlagsmasi i¢in 10 dakika bekletildi. Geriye kalan sulu ¢6zeltiden 20 pl alindi ve
bu ¢ozelti 1 ml PBS tamponu ile seyreltildi ve 151k absorbsiyon spektrumu tekrar
olgtildii. Ttim oOrneklerin karakteristik dalga boylar1 244 nm ve 297 nm olarak
belirlendi. Eter fazinda geriye kalan madde PBS tamponunda ¢6ziildii ve absorbsiyon
spektrumu &l¢iildii. Eter ve su fazindaki konsantrasyon oranlari eter ve PBS tamponu
arasindaki bolme katsayisi olarak belirlendi.

Bu metot sentezlenen bilesiklerin b6lme Kkatsayilarinin  belirlenmesi igin

kullanilmustir.

4.3. Bilesiklerin Sudaki Coziiniirliiklerinin Belirlenmesi

% 1’ lik c¢ozelti hazirlamak igin gerekli olan karbonik anhidraz
inhibitorlerinin yeterli derecede ¢oziinmesi gerekmektedir. Hazirlanan bilesiklerin
doymus ¢ozeltileri 24.5 °C de 30 dakika ¢alkalandi. Daha sonra 6rnekler agirhig:
belirlenmis tiiplere stizgeg kagid: ile sliziildii ve tiipteki suyun uzaklastirilmas igin
i¢inde fosforpentoksit bulunan desikatore konuldu. Daha sonra tiipler tekrar tartilarak

¢oziiniirliik sonuglar1 g/cm® olarak belirlendi.

Sonug olarak bu ¢aligmada yeni karbonik anhidraz inhibitérleri sentezlendi ve
inhibitor aktiviteleri su anda glokom tedavisinde kullanilan asetazolamit bilesigi
kadar giiglii ¢ikmustir 10 nolu bilesik giiglii inhibit6r ve suda iyi ¢6ziinmektedir bu
bilesik suda iyi ¢oziindiigli i¢in topikal karbonik anhidraz inhibitérii olarak
kullanilabilicektir. Sudaki ¢6ziiniirliigli nedeni ile damla olarak verileceginden
asetazolamit kadar yan tesiri olmayacagim diigtinmekteyiz ¢linkii asetazolamitin
sudaki ¢6ziiniirliigli ¢cok az oldugundan topikal olarak kullanilmamaktadir. Tablet

olarak kullanildig1 i¢in yan tesirleri olduk¢a fazladir. Elde ettiimiz bilesiklerin

W
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invivo ¢alismalar1 yapilarak ve yeni bilesikler sentezlenerek bu ¢alismanin devam
etmesi ve sentezlenmis ve sentezlenecek bilesiklerin en azindan biri glokom

tedavisinde potent ilag olacagini timit etmekteyiz.
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