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Özet
Karbonik anhidraz (KA) enzimleri hem prokaryotlarda hem de ökaryotlarda 
yaygın olarak bulunan ve çinko içeren metalloenzimlerdir. İnsanda hücresel 
yerleşimleri ve biyofiziksel özellikleri büyük ölçüde farklılık gösteren 16 tane 
KA izoformu bulunmaktadır. Bunlar: KA-I, II, III, IV, V (VA ve VB), VI, 
VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, XIV, XV’dir. KA enzimleri karbondioksitin 
bikarbonat ve hidrojen iyonlarına reversibl dönüşümünü katalize ederler. 
Asit-baz dengesi, karbondioksit homeostazisi, üreojenez, glukoneojenez ve 
lipojenez gibi biyokimyasal reaksiyonlar, kemik rezorspsiyonu, kalsifikasyon, 
seminal sıvının düzenlenmesi, tümorjenisite, elektrolit sekresyonu gibi önemli 
fizyolojik süreçlerde yer alırlar. Organizmadaki önemli rollerinden dolayı 
KA enzimleri glokom, epilepsi, uyku apnesi, obezite, osteoporoz, yüksek 
irtifa hastalığı, nöropatik ağrı ve kanser gibi pek çok hastalık için terapötik 
hedeflerdir. Bu çalışmada karbonik anhidraz enzimlerinin özelliklerinden, 
organizmadaki fizyolojik rollerinden ve tedavide kullanıldıkları hastalıklardan 
bahsedilmiştir.

1. Karbonik Anhidraz Enzimi

Karbonik anhidraz (KA), vücudun çeşitli bölgelerinde pH ve sıvı dengesinin 
düzenlenmesinde rol oynayan bir enzimdir (1).  Bu enzim ailesi, 8 farklı 
familyaya ayrılmaktadır (α, β, γ, δ, ζ, η, θ, ve ι). α-KA memelilerde, β-KA 
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bitkilerde ve bazı prokaryotlarda bulunurken γ-KA sadece arkebakterilerde, 
δ-, ζ- ve η-KA ise sınırlı mikroalg ve parazit türlerinde bulunmaktadır (2). 
KA’ların aktif merkezinde bir metal iyonu bulunmaktadır. Aktif bölgede-
ki metal iyonu çift yüklü katyon formundadır. Bu metal iyonu çoğunlukla 
çinkodur (Zn+2) ancak kadminyum (Cd+2), kobalt (Co+2), demir (Fe+2) ve 
mangan (Mn+2) da olabilmektedir (3). Tüm insan KA’ları aktif bölgesinde 
üç histidin kalıntısı ve bir su molekülü/hidroksit iyonu ile koordine Zn+2 
içeren α-KA’dır. (4) Omurgalılarda bulunan α-KA’nın günümüzde 16 farklı 
izoformu tespit edilmiştir. KA izoformları hücre altı lokalizasyonlarda farklı-
lık göstermek üzere; KA-I, II, III, IV, V (VA ve VB), VI, VII, VIII, IX, X, 
XI, XII, XIII, XIV, XV şeklinde sıralanmaktadır. (5)

 İçerdiği aminoasit ve aktif merkezlerindeki farklılıklara rağmen tüm 
KA’lar aynı reaksiyonu katalizlemektedir. KA enzimi, organizmada karbon-
dioksit (CO2) molekülü ve bikarbonat (HCO3

− ) iyonunun karşılıklı dönüşü-
münü (şekil 1) katalizleyen ve yapısında çinko (Zn+2) içeren bir metalloen-
zimdir. Organizmada bu dönüşüm nonenzimatik bir şekilde gerçekleşmekte 
fakat oldukça yavaş ilerlemektedir. 

CO2 + H2O HCO3
- + H+

 

Şekil 1. KA enzimi tarafından katalizlenen reaksiyon (3)

KA’ların varlığı ilk önce teorik olarak tahmin edilmiştir. Nonenzimatik 
dönüşüm yavaş ilerlediğinden bilim insanları organizmanın etkin işleyişi için 
bu reaksiyonun bir katalizör tarafından yürütülmesi gerektiğini öne sürmüş-
tür. Katalizör etkisiyle akciğerlerde karbondioksit ve bikarbonat dönüşümü-
nün daha hızlı bir şekilde ilerleyebileceği düşünülerek katalizörün keşfi için 
hayvan eritrositlerine yoğunlaşılmıştır. 1933 yılında iki araştırma grubu bir-
birinden bağımsız olarak KA enzimini eritrositlerde keşfedip saflaştırılmasını 
gerçekleştirmiştir. (3)

2. Karbonik Anhidraz Enzimlerinin Fizyolojik Önemi

KA göz merceği, kornea ve retinada bulunmaktadır. KA gözde aköz hu-
mör salgılanmasında önemli olan sodyum iyonuna aktif transportu için uy-
gun bir pH ortamı sağlar. Karbonik anhidraz inhibisyonu bikarbonat üreti-
mini azaltmakta ve göz içi basıncını düşürmektedir. (1)

KA, sinir sisteminde de birçok fonksiyona sahiptir. Beyinde oligodendro-
sitlerde ve glial hücrelerde bulunmaktadır. Koroid pleksusta beyin omurilik 
sıvısı üretimine katkı sağlamaktadır. KA’nın aktivasyonu, hafıza ile ilgili nöral 
yapılardaki bikarbonat seviyelerini hızla arttırmaktadır. KA, sinaptik reseptör 
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kanallarına bikarbonat akışını düzenleyerek sinir ağı yoluyla sinyallerin trans-
ferini sağlamaktadır (1)

KA, kan ve kaslarda karbondioksit (CO2) taşınmasında görev almakta-
dır. Karbondioksit 3 farklı formda taşınmaktadır. Bu formlar; fiziksel olarak 
çözünmüş halde, bikarbamat veya karbamat formlarıdır. Hücrelerde oluşan 
karbondioksit, kana geçtiği zaman eritrositler içinde KA enziminin etkisiyle 
bikarbonat iyonuna dönüştürülür. Kan akciğerlere geldiğinde ise bikarbonat 
iyonları eritrositler içinde tekrar su ve karbondioksite dönüştürülür ve venti-
lasyon yoluyla vücuttan ayrılmaktadır. (1)

KA’lar, böbreğin çoğu segmentinde eksprese edilmektedir. Asid/baz ho-
meostaz dengesinin sağlanması, bikarbonatın rezorpsiyonu ve amonyum çı-
kışı gibi önemli fizyolojik olaylarda yer alır. KA-II ve KA-IV insan ve tavşan 
böbreklerinde baskındır. Glomerulusta filtrelenen bikarbonat iyonunun bü-
yük kısmı proksimal tübülde geri emilir ve buradan peritübüler kapillerlere 
geri döner. Bu mekanizma, normal plazma bikarbonat konsantrasyonunun 
litre başına yaklaşık 25 mmol’de sabit tutmasını sağlar. Plazma konsantrasyo-
nu bu seviyenin altına düştüğünde, bikarbonat atılmaz ve filtrelenen tüm bi-
karbonat kana geri emilir. Plazma bikarbonat iyonu litre başına 27 mmol’ün 
üzerine çıktığında, idrarda artan miktarlarda bikarbonat ortaya çıkar. Prok-
simal tübül hücrelerinin fırça kenarları, KA enzimi açısından zengindir. Bu 
enzim, karbondioksit ve sudan karbonik asit (H2CO3) oluşumunu kolaylaş-
tırır ve oluşan karbonik asit daha sonra hidrojen ve bikarbonat iyonlarına 
dönüşür. (1)

KA-I, çeşitli dokularda yaygın olarak bulunur, retinal ve serebral ödem 
gibi bazı patolojik durumlarda rol oynamaktadır. (6) KA-II de çok sayıda 
dokuda bulunur ve glokom, epilepsi, ödem, yüksek irtifa hastalığı ve böb-
rek bozuklukları gibi birçok hastalığın tedavisinde terapötik bir hedeftir. (7) 
KA-III oksidatif stres ile bağlantılıdır ve çeşitli enflamatuvar hastalıklarla 
(miyastenia gravis ve romatoid artrit gibi) ilişkilidir. (8) 

KA-IV göz iç basıncını düzenlenmesinde görev alır. Glokom, inme ve 
retinitis pigmentosa hastalıkları ile ilişkili bir izoformdur.  (9) KA-VA ve 
KA-VB izoformları obezite ile ilişkili izoformlardır. (10) KA-VI izoformu, 
tükürük bezlerinde ve burun, lakrimal, von Ebner ve meme bezleri gibi diğer 
salgı bezlerinde eksprese edilir. Ağız içi homeostazını sağlamak ve tükürükte 
uygun pH seviyelerini korumak için gereklidir. KA-VI izoformunun inhibis-
yonu, tat kaybına veya bazen tat algısında düzensizliklere neden olmaktadır. 
(11)
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KA-VII beyin omurilik sıvısı üretiminde rol oynar ve epilepsi tedavisinde 
hedeflenmektedir. (12) KA-IX ise renal hücreli karsinomada yüksek oranda 
eksprese edilmektedir. Bu enzimin böbrekte, idrarı asitleştirme ve bikarbo-
nat geri emiliminde önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. KA-IX hipok-
sik tümörlerin teşhisi için bir belirteçtir ve bu tümörlerin metastazında rol 
oynamaktadır. Bu nedenle KA-IX izoformu hipoksik tümör büyümesi ve 
metastazının önlenmesinde önemli bir hedeftir. (13) KA-XIII, üreme do-
kuları ve organlarında, timusta, ince bağırsakta, dalakta, prostatta, kolonda 
yaygın olarak dağılmış olarak bulunur. KA-XIII izoformu kontraseptif ajan-
lar geliştirmek için hedeflenmektedir. (14)

3. Karbonik Anhidraz İnhibitörlerinin Tedavide Kullanım Alanları

3.1.Glokom  

Glokom, görme kaybına yol açan, yüksek göz içi basıncı ile karakteri-
ze kronik, progresif ve dejeneratif bir göz hastalığıdır. Son yıllarda yapılan 
araştırmalar, KA izoformlarının göz içi basıncı düşürerek glokomu kontrol 
etmek için uygun ve etkili hedefler olduklarını ortaya koymuştur. Çalışmalar, 
sodyum bikarbonatın (NaHCO3

− )’ın aköz hümörün ana bileşeni olduğunu 
ve karbonik anhidraz enziminin humor aközün salgılanmasında uyarıcı etki-
sini göstermiştir. (15)

Çeşitli araştırmalar, insan gözünde KA-I, KA-II ve KA-IV izoformlarının 
yaygın şekilde bulunduğunu ortaya koymuştur. Bu izoformlar, göz içi basın-
cının düzenleyen aköz hümör sekresyonunda önemli rol oynamaktadır. ase-
tazolamid, metazolamid, diklorfenamid ve etokszolamid gibi güçlü KAİ’ler, 
glokom tedavisinde yaygın olarak kullanılan ilaçlardır. 



Betül Kaya - Sema Metin - Rümeysa Korkmaz -  Esmanur Şimşek | 69

Sistemik KAİ’ler göz ile aynı zamanda diğer dokulardaki KA enzimleri-
ni de inhibe ettiğinden ötürü ekstremitelerde uyuşma ve karıncalanma, kilo 
kaybı, depresyon, halsizlik, gastrik irritasyon, libido azalması gibi yan etkile-
re sebep olmaktadır. Bu nedenle suda çözünür topikal KAİ’ler geliştirilmiştir. 
Bu amaçla, dorzolamid ve brinzolamid klinikte kullanılmaya başlanmış ve 
sistemik olarak kullanılan KAİ’lere kıyasla daha az yan etkiyle göz içi basıncı 
etkili bir şekilde düşürülmüştür. (16,17)

3.2. Yüksek İrtifa Hastalığı

Yüksek irtifa hastalığı, irtifa arttıkça oksijen miktarının azalmasına bağlı 
olarak hipokseminin gelişmesiyle ortaya çıkan, yüksek rakımda bulunan ki-
şilerde sık gözlenen bir hastalıktır. Semptomları arasında baş ağrısı, anorek-
si, baş dönmesi, uykusuzluk, mide bulantısı, kusma, nefes darlığı, periferik 
ödem ve retinal kanama yer almaktadır. Pulmoner veya beyin ödemi gibi 
ciddi vakalar da gözlenebilmektedir. (18)

KA enzimlerinin yüksek irtifa hastalığının tedavisi için terapötik bir he-
def olabileceği gösterilmiştir. KA-IV’ün inhibisyonu, arteriyel oksijenasyonu 
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arttırır ve ventilasyonu uyarır. Burtscher ve arkadaşları yüksek irtifaya çık-
madan önce alınan düşük doz asetazolamidin sistemik kan basıncını düşür-
düğünü göstermiştir. (19) Ayrıca, asetazolamid yüksek irtifada solunumu 
düzenleyerek uyku kalitesini iyileştirmektedir. (20)

3.3. Osteoporoz 

KA-II osteoklastlarda bol miktarda eksprese edilmektedir. KA-II osteok-
last sitoplazmasında karbondioksitin hidratasyonunu kataliz ederek, hidro-
jen iyonu (H+) açığa çıkarmaktadır. Meydana gelen H+, ATP bağımlı proton 
pompası ile veziküllerin içine iletilir ve kalsiyumun mobilizasyonu sağlan-
maktadır. Riihonen ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, KAİ’ların düşük 
konsantrasyonda sıçan osteoklast kültürlerinde osteoklast sayısını ve kemik 
rezorpsiyon aktivitesini arttırdığı gözlenmiştir. (21)

3.4. Obezite

Obezite, genel bir ifadeyle vücutta yağ dokusunun normalden fazla olma-
sıdır. KA’lar obezite tedavisi için güçlü terapötik bir hedefler olarak ortaya 
çıkmaktadır. Antiepileptik bir ilaç olan topiramatın yan etki olarak obez has-
talarda kilo kaybına neden olması sonucunda topiramatın KA -II, VA, VB, 
VI, VII, XII ve XIII enzimlerini inhibe ettiği belirlenmiştir. Bunun sonucun-
da KAİ’ler obezite tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. (22)

KA-VA ve KA-VB izoformları, yalnızca mitokondride eksprese edilmekte 
ve üreojenez, glukoneojenez ve lipojenez gibi çeşitli metabolik süreçlerde 
aktif olarak rol oynamaktadır. KA-II izoformu da, lipojenezde çok önemli 
bir rol oynamaktadır (23). Bu nedenle, KA-II, KA-VA ve KA-VB izoformları 
obezite tedavisinde hedeflenmektedir. 

Çeşitli çalışmalarda elde edilen veriler, KA-II, KA-VA ve KA-VB’yi etkili 
bir şekilde inhibe eden ve bir güçlü KAİ olan zonisamidin obeziteye karşı 
terapötik potansiyele sahip olduğunu doğrulamaktadır. (24) Ayrıca, trifloro-
metansülfonamidin (TFM), KA enzimlerini inhibe ederek lipojenezi önemli 
ölçüde azalttığı bulunmuştur. (25)
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3.5. Serebral İskemi ve Kardiyak Disfonksiyon

Serebral iskemi, ciddi sakatlıklara veya ölümlere neden olabilen küresel 
bir sağlık sorunudur. Beyne yetersiz kan akışı, zayıf oksijen iletimine, beyin 
dokusu hasarına veya iskemik inmeyi başlatabilen serebral hipoksiye yol aç-
maktadır. İskemik hastalar bilinç kaybı, koordinasyon bozukluğu, körlük, 
disfazi ve vücut zayıflığı gibi semptomlarla karşılaşmaktadırlar. Araştırmalar, 
serebral iskemide KA inhibisyonunun potansiyel bir terapötik rolü olduğu-
nu desteklemektedir. KA’ların asetazolamid tarafından inhibisyonu, serebral 
iskemi hastalarında serebral kan akışını arttırmaktadır. Guo ve arkadaşları 
KA’nın asetazolamid tarafından inhibisyonunun, beyin ödemini, nöronal 
ölümü ve intraserebral kanamadan sonra oluşan nörolojik defektleri azalttı-
ğını göstermiştir. (26)  Amani ve arkadaşları, asetazolamidin inmeli hastalar-
da hemorajik inmeyi tedavi etmede etkili olduğunu, tedavi edilen hastalarda 
Rankin skalasını ve ölüm oranını azalttığını göstermişlerdir. (27)  

3.6. Nöropatik Ağrı

Nöropatik ağrı, somatosensoriyel sinir sisteminin hasarından kaynakla-
nır ve parestezi, karıncalanma, iğnelenme hissi ile karakterizedir. Nöropatik 
ağrının tedavisi için, antidepresanlar (trisiklik antidepresanlar, serotonin geri 
alım inhibitörleri ve norepinefrin), antikonvülsanlar (gabapentin, pregabalin 
ve topiramat), opioidler, tramadol, kapsaisin ve zonisamid) gibi ilaçlar kulla-
nılmaktadır. Ancak bu ilaçların yan etkilerinin yüksek olması ve tedavi başa-
rısının düşük olması, tedavi için yeni hedeflerin aranmasına neden olmuştur.

KA enzimi aktivitesi sonucu ortaya çıkan bikarbonat iyonu, γ-aminobu-
tirik asit (GABA) gibi birçok nörotransmitterin fizyolojik fonksiyonları ile 
yakından ilişkilidir.
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Periferik sinir hasarının, nörona özgü potasyum klorür (K+-Cl-) 
ko-transporterindeki (KCC2) bir azalma yoluyla spinal GABA-erjik ağları 
inhibe ettiği gösterilmiştir ve bu süreç nöropatik allodininin ortaya çıkma-
sıyla ile ilişkilendirilmiştir.

KA inhibitörleri (KAİ'ler), analjezik etkiler göstererek GABAA resep-
törlerinin bikarbonata bağlı depolarizasyonunu azaltır. Asetazolamid, me-
tazolamid, topiramat ve zonisamid gibi klinik olarak kullanılan birçok ilacın 
nöropatik ağrıyı gidermek için etkili olduğu bildirilmiştir. (28). 

3.7. Epilepsi

Epilepsi kompleks ve çok sayıda reseptörün, iyon kanalının ve enzimin 
rol aldığı, spontan ve tekrarlayan nöbetlerle karakterize multifaktöriyel bir 
hastalıktır. Memeli beyninde KA-II, KA-IV, KA-VA, KA-VII, KA-XII ve KA-
XIV izoformları bulunmaktadır. KA-II genellikle oligodendrositler, koroid 
pleksus ve astrositler eksprese edilir ve epilepsi dahil olmak üzere beynin 
birçok patofizyolojisinde yer alır. (29)

KA-VII korteks, hipokampus ve talamusta yaygın olarak eksprese edilir 
ve eksitatör GABA-erjik iletimi desteklemektedir. Yakın zamanda yapılan ça-
lışmalar KA-VII’nin GABAA reseptörlerinin aktivasyonu ile febril nöbetlerin 
tetiklenmesinde kilit bir rol oynadığını göstermiştir. (30)

Asetazolamidin epilepsi tedavisi için kullanıldığı onlarca yıldır bilinmek-
tedir. Asetazolamid, dirençli epilepsilerde miyoklonik, parsiyel, absans ve 
primer jeneralize tonik-klonik nöbetlerde halen kullanılmaktadır. Ayrıca son 
dönemlerde epilepsi tedavisinde zonisamid, metazolamit ve topiramat gibi 
güçlü KAİ’lerden de yararlanılmaktadır. (31,32)
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3.8. Uyku Apnesi

Obstrüktif uyku apnesi (OUA), uyku sırasında faringeal hava yolunun 
tekrarlayan tıkanması ile karakterize bir hastalıktır. OUA, insanları yetersiz 
uyku ile yaşamak mecburiyetinde bırakmaktadır. Bu da biliş bozukluğu, dep-
resyon, metabolik bozukluklar ve kardiyovasküler hastalık gibi diğer bazı 
bozuklukların gelişimine sebep olabilmektedir. KA izoformlarının uyku ap-
nesi için potansiyel bir terapötik hedef olduğunu gösteren çalışmalar bulun-
maktadır.

KA-I inhibitörü olan asetazolamid, yüksek irtifada uyku apnesinin teda-
visi için kullanılmıştır. KA’nın inhibisyonu, OUA hastalarında apne-hipopne 
indeksini (AHİ) önemli ölçüde azaltmıştır. KA inhibisyonunun ventilasyo-
nu uyarabilmesinin renal sistem yoluyla olduğu düşünülmektedir. Asetozo-
lamid, karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek metabolik asidoz oluştu-
rur ve solunum uyarısını artırır. Ayrıca eritrositlerde ve vasküler endotelde 
KA’nın inhibisyonu da ventilasyonu desteklemektedir. Hedner ve arkadaşla-
rının OUA hastalarıyla yürüttüğü bir çalışmada KAİ olan zonisamidin OUA 
hastalarında uyku bozukluklarını önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir (33).

3.9.Kanser 

Hipoksi sonucunda tümör hücrelerinde glikozun oksidatif fosforilasyonu 
bozulur ve bu durum laktik asit oluşumuna yol açmaktadır. Laktik asit olu-
şumu ile düşen pH seviyesi tümörün ilerlemesini daha da destekleyen bir or-
tam oluşturmaktadır. KA enzimleri aktivasyonu sonucu tümör mikroçevre-
sinin asidifikasyonu daha da artar ve tümör metastazı kolaylaşmaktadır. (34) 

Serviks, beyin, akciğer, kolon, meme ve mesane kanserlerinde KA-IX’nın 
yüksek oranda eksprese edildiği belirlenmiştir. KA-IX’a benzer şekilde, çeşitli 
tümör tiplerinde KA-XII’nin aşırı ekspresyonu görülmüştür. KA-IX ve KA-
XII kanserle ilişkili KA izoformları olarak tanımlanmaktadır. Son yıllarda ya-
pılan çalışmalar, KA-IX ve KA-XII’nin kanser tedavisi için terapötik hedefler 
olduğunu göstermiştir. (35)

Son yıllarda, çeşitli sülfonamid, sülfamat ve kumarin türevleri KA-IX/
KAXII inhibitörü olarak farklı kanser türlerine karşı in vivo olarak test edil-
miştir ve başarılı sonuçlar elde edilmiştir. (36-38) Bu bileşiklerden biri olan 
SLC-0111’in, KA-IX/KA-XII enzimlerini güçlü bir şekilde inhibe ettiği gös-
terilmiştir. SLC-0111, hipoksik ve metastatik kanser tedavisi için Faz II aşa-
masındadır. Bu nedenle KA-IX/KA-XII inhibisyonu, metastatik tümörlerin 
tedavisi için önemli bir terapötik hedef olarak ortaya çıkmaktadır. (39)
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3.10.Diğer Hastalıklar

1970’ den beri KA’ların peptik ülser üzerindeki etkisi araştırılmaktadır. 
Yapılan bir çalışma, asetazolamid ve diğer sülfonamid yapılı KAİ’lerin peptik 
ülser tedavisinde etkili olduğunu göstermiştir, ancak diğer organlardaki KA 
izoformlarının inhibisyonu çok sayıda yan etkiye sebep olmuştur. KAİ’lerin 
peptik ülserden sorumlu bakteriyel patojen Helicobacter pylori’de bulunan ve 
patojenin hayatta kalması için gerekli olan KA izoformunu inhibe ederek 
peptik ülserleri kontrol ettiği bulunmuştur. (40)

KA enzimlerinin koroid pleksusta beyin-omurilik sıvısı (BOS) üretimin-
de önemli rolü bulunmaktadır. Bu nedenle KA inhibisyonu sonucunda BOS 
sekresyonunu önemli ölçüde azaltılabilmesi nedeniyle hidrosefali için olası 
bir ilaç hedefi olarak da incelenmiş, sitostatiklerin asetazolamid ile kombi-
nasyonu, bu amaçla kullanılmıştır. (41)

KAİ’ler diüretik etkileri ile konjestif kalp yetmezliği, böbrek bozukluğu, 
karaciğer yetmezliği ile ilişkili ödem ve diabetes insipidus gibi çeşitli hasta-
lıkları tedavi etmek için yaygın olarak kullanılmaktadır. Asetazolamid, etok-
szolamid, diklorfenamid ve metazolamid gibi KAİ’ler, ilaca bağlı ödemin 
yanı sıra konjestif kalp yetmezliğinin neden olduğu ödemin tedavisinde hala 
kullanılmaktadır.

Ayrıca KA’nın asetazolamid tarafından inhibisyonu, ailevi hemiplejik 
migren, hipo ve hiperkalemik periyodik inme, ataksi ve tardif diskinezi gibi 
çok sayıda nörolojik/nöromüsküler bozukluğun tedavisi için kullanılmıştır. 
Bu araştırmalar, terapötik etkilerinin KA inhibisyonundan sonra ortaya çıkan 
metabolik asidoza bağlı olabileceğini göstermektedir. KA inhibisyonunun, 
Parkinson hastalığına bağlı tremorun tedavisinde kullanılması önerilmiştir. 
Asetazolamid gibi KAİ’nin tek başına veya levodopa, benzodiazepinler ve 
diğer ajanlarla kombinasyon halinde Parkinson hastalığına karşı etkili olduğu 
bulunmuştur fakat bu tedavi anlayışı ile ilgili veriler henüz sınırlıdır (10).    
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