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ÖZ

Amaç: X’e bağlı juvenil retinoskizis tanılı hastalarda topikal brinzolamid tedavisi sonuçlarını değerlendirmek.
Materyal - Metod: Ocak 2010- Ocak 2016 tarihleri arasında X’e bağlı juvenil retinoskizis tanısı konulan 16 hastanın dosyaları geriye dönük 
olarak incelendi. Topikal brinzolamid tedavisi başlanan, 12 ay ve üzeri takibi olan 8 hastanın 16 gözü çalışmaya dahil edilerek en iyi düzeltilmiş 
görme keskinliği  (EİDGK) ve santral maküler kalınlıklarındaki (SMK) değişiklikler değerlendirildi.
Bulgular: Ortalama yaş 12.8±4.2 yıl (6-18 yıl) ve ortalama takip süresi 36.0±24.0 ay (12-84 ay) olarak bulundu. İlk muayenedeki ortanca 
EİDGK Snellen eşeli ile 0.2 (Aralık: 0.1-0.6) iken ortalama SMK 509.3±124.7 mikron (Aralık: 215-646 mikron) olarak ölçüldü. Hastalara 
brizolamid damla günde 3x1 olarak reçete edildi. Son muayenedeki ortanca EİDGK 0.25 (Aralık: 0.1-0.7) iken ortalama SMK 457.8±135.6 
mikron (Aralık: 202-714 mikron) olarak ölçüldü. İlk ve son muayenedeki EİDGK ve SMK arasında istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu 
(p<0.05). Dokuz gözde Snellen eşelinde en az 1 sıra ve üzeri artış olurken, 6 gözde görme keskinliği aynı seviyedeydi. Sadece bir gözde SMK 
azalmasına rağmen görme keskinliğinde azalma olduğu saptandı. Takiplerde 4 gözde %20 ve üzeri, 4 gözde %10-20 arası, 5 gözde %10 altı 
SMK’da düşme saptandı.  Üç gözde ise tedaviye rağmen SMK’da kalınlaşma olduğu görüldü. 
Sonuç: X’e bağlı maküler retinoskizisli hastalarda topikal brinzolamid ile hem görme keskinliğinde kazanım, hem de optik koherens tomog-
rafi de görece stabilizasyon sağlanabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Görme keskinliği, maküla kalınlığı, maküler skizis, karbonik anhidraz inhibitörü, optik koherens tomografi .

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the result of topical brinzolamide treatment in patients diagnosed with X-linked juvenile retinoschisis (XLRS).
Subjects and Methods: Files of 16 patients with XLRS diagnosed between January 2010 and January 2016 were reviewed retrospectively 
and 16 eyes of 8 patients who were on topical brinzolamide treatment for at least 12 months or more were included into the study. Changes in 
best-corrected visual acuity (BCVA) and central macular thickness (CMT)  were evaluated.
Results: Mean age of the subjects was 12.8±4.2 years (Range: 6-18 years) and the mean follow-up time was 36.0±24.0 months (Range: 12-84 
months).  Median BCVA with Snellen chart was 0.2 (Range: 0.1-0.6) and mean CMT was 509.3±124.7 micron (Range: 215-646 micron) at the 
baseline. Topical brinzolamide was prescribed as tid in all patients. Median BCVA was 0.25 (Range: 0.1-0.7) and mean CMT was 457.8±135.6 
micron (Range: 202-714 micron)) at the last visit. There was a statistical difference in baseline and fi nal BCVA and CMT (p<0.05).  The BCVA 
improved more than one line in 9 eyes, unchanged in six eyes and was worsened more than one line in one eye despite the decrease of CMT. 
A reduction of at least 20% in CMT were achieved in 4 eyes, 10-20% in 4 eyes, under 10% in 5 eyes at the end of follow-up. Increase of CMT 
was observed in 3 eyes despite the topical brizolamide treatment.
Conclusion: In patients with XLRS, topical brinzolamide administration may provide some improvement in visual acuity and  relative stabi-
lization in central macular thickness.
Key Words: Carbonic anhydrase inhibitors, macular schisis, macular thickness, optic coherence tomography, visual acuity.
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GİRİŞ

Herediter maküler skizis görülen klinik antiteler, X’e bağlı 
juvenil retinokizis ve NR2E3 mutasyonu ile giden hastalık-
lardır. (artmış S-koni sendromu).1, 2 X’ e bağlı juvenil reti-
noskizis, ilk olarak 1898 de Haas tarafından retina katman-
larında ayrılma olarak tanımlanmış olup, 1913’ de X’e bağlı 
geçiş yaptığı bulunmuştur.1, 3-6 Retinoskizin proteini, retina-
da birçok hücre yüzeyine güçlü ve özgül bir şekilde bağla-
nan, fotoreseptörler ve bipolar hücreler tarafından salgıla-
nıp eksprese edilen yapısal bir proteindir ve hücrelerarası 
adhezyonu sağlamaktadır. Retinoskizin proteinini kodlayan 
RS1 genindeki mutasyon hastalığın oluşmasından sorumlu-
dur.3, 7 Görme keskinliği genellikle 1/10 ile 4/10 aralığında 
olup prevalansı 1/5000-1/25000’dir. Hastalarda genellikle 
4-5. dekadda maküler atrofi  gelişmektedir. Maküler skizis 
tüm hastalarda görülmekte olup, %50 periferik skizis, %5-
10 regmatojen retina dekolmanı, %4-10 oranında da vitreus 
hemorajisi görülmektedir. Maküler skizisde fundus fl oresein 
anjiografi de sızıntı gözlenmezken fundus otofl oresan görün-
tülemede hiperotofl oresan bisiklet tekeri benzeri görünüm 
izlenir.1, 3, 4, 8, 9 Optik koherens tomografi de nörosensoriyel 
retinada ayrılma ve retinal elemanlar arasındaki köprüleşme 
izlenmektedir.6, 10 OKT’ de nörosensöryel tabakadaki ayrıl-
ma detaylandırıldığında; iç nükleer tabakada skizis %6.3, 
gangliyon hücre tabakası ve iç nükleer tabakada skizis %75, 
iç nükleer tabaka ve dış pleksiform tabakada skizis %12.5 
ve ganliyon hücre tabakası, iç nükleer ve dış pleksiform ta-
bakada skizis %6.3 oranında görülmektedir.11 Ayrıca optik 
koherens tomografi  anjigrafi de perifoveal yüzeyel ve derin 
vasküler pleksusta değişkliklerin olduğu özellikle derin vas-
küler pleksusdaki değişikliklerin prognoz ile ilişkili olabile-
ceği belirtilmektedir.12

Maküler skizisin tedavisinde ağırlıklı olarak topikal ve/
veya oral karbonik anhidraz inhibitörleri kullanılmakta olup 
gerekli olgulara pars plana vitrektomi yapılmaktadır. Ayrı-
ca gen tedavisi ile ilgili çalışmalar devam etmektedir.13-22 
Çalışmamızda X’e bağlı retinoskizisli 8 olgunun 16 gözüne 
uygulanan topikal brinzolamid tedavisinin etkinliği araştı-
rıldı.

MATERYAL - METOD

Ocak 2010- Ocak 2016 tarihleri arasında X’e bağlı juvenil 
retinoskizis tanısı konulan 16 hastanın dosyaları geriye dö-
nük olarak incelendi. Topikal karbonik anhidraz inhibitör 
tedavisi alan, en az 12 ay düzenli ilaç kullanımı ve optik 
koherens tomografi  çekimleri olan 8 hastanın 16 gözü çalış-
maya dahil edildi. Hastaların ilk ve son muayenede gözlükle 
en iyi düzeltilmiş görme keskinlikleri ile biyomikroskopla 
ön segment muayeneleri yapılmıştı. Göz içi basınçları Gold-
mann aplanasyon tonometrisi ile ölçülmüştü ve dilatasyonlu 
detaylı fundus bakıları yapılmıştı.  Maküla kalınlıkları optik 
koherens tomografi  (HRA Spectralis) (Heidelberg Engine-

ering, Heilderberg, Germany) ile değerlendirilmişti. Tüm 
hastalara brinzolamid %1 (Azopt©, Alcon, Puurs, Belçika) 
3x1 tedavisi başlanmıştı. Takiplerde maküla kalınlığında 
%20 ve üzerindeki incelme tedaviye olumlu yanıt olarak de-
ğerlendirildi.  Çalışmamızda hastaların ilk ve son muayene-
deki görme keskinliği ve maküla kalınlıklarındaki değişim 
karşılaştırıldı.

BULGULAR

Hastaların tümü erkekti. Ortalama yaş 12.8±4.2 yıl (Aralık: 
6-18 yıl) ve ortalama takip süresi 36.0±24.0 ay (Aralık: 12-
84 ay) olarak bulundu. Tüm hastaların her iki makülasında 
retinoskizis mevcuttu. Üç hastada maküler skizise periferik 
retinal  skizis eşlik etmekteydi. İlk muayenedeki ortanca 
EİDGK Snellen eşeli ile 0.2 (Aralık:0.1-0.6) iken ortalama 
SMK 509.3±124.7 mikron (Aralık: 215-646 mikron) olarak 
ölçüldü. Hastalara brizolamid damla günde 3x1 olarak reçe-
te edilmişti. Son muayenedeki ortanca EİDGK 0.25 (Aralık: 
0.1-0.7) iken ortalama SMK 457.8±135.6 mikron (Aralık: 
202-714 mikron) olarak ölçüldü. İlk ve son muayenedeki 
EİDGK ve SMK arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
mevcuttu (p<0.05). Dokuz gözde Snellen eşelinde en az 1 
sıra ve üzeri artış olurken, 6 gözde görme keskinliği aynı 
seviyedeydi. Sadece bir gözde SMK azalmasına rağmen 
görme keskinliğinde azalma olduğu saptandı. Takiplerde 
4 gözde %20 ve üzeri, 4 gözde %10-20 arası, 5 gözde 10 
altı SMK’da düşüş saptandı.  Üç gözde ise tedaviye rağmen 
SMK’da kalınlaşma olduğu görüldü. Şekil 1 ve 2’de 2 olgu-
nun 4 gözünün tedaviye olan cevabı izlenmektedir. Takip-
lerde hiçbir hastada regmatojen retina dekolmanı ve vitreus 
hemorajisi gelişmedi. Hastaların demografi k verileri ve kli-
nik özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir. 

TARTIŞMA

Karbonik anhidraz inhibitörleri, subretinal sıvının 
pompalanmasını artırmakta, retina katlarının adhezyonunu 
kuvvetlendirmekte ve retinoskizin üretimini indüklemekte-
dir.15, 19 Makula kalınlığında %20-25 azalma tedaviye olum-
lu yanıt olarak değerlendirilmektedir. Gurbaxani ve ark.19 

prospektif olarak 11 hastanın 22 gözünü değerlendirdik-
leri çalışmalarında 3 ay süre ile 60 kg üstü olan hastalara 
oral 2x250 mg asetozalamid, 60 kg altı olan hastalara ise 
2x125 mg asetazolamid tedavisi vererek görme keskinliği 
ve OKT’ deki değişiklikleri izlemişlerdir. Hastaların gör-
me keskinliği 0.52 logMar’dan 0.46 logMar’a yükselmiştir. 
Ortalama maküla kalınlığı da 314 mikrondan 294 mikrona 
gerilemiştir. Verbakel ve ark.14 9 hastanın 18 gözünü dahil 
ettikleri çalışmalarında karbonik anhidraz inhibitörlerinin 
görme keskinliği ve foveal avasküler zon kalınlığı üzerine 
etkisini değerlendirmişlerdir. Hastaların yaşına göre 2x125 
ila 3x250 mg oral asetazolamid verilmiş olup 6 hastaya ilave 
topikal karbonik anhidraz inhitörü (4 hastaya brinzolamid, 2 
hastaya dorzolamid)  tedavisi uygulamışlardır. Maküla ka-
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Şekil 2. 7 numaralı hastanın ilk muayenedeki renkli fundus fotoğrafı a) sağ b) sol göz. Optik koherens 
tomografi  (OKT) görüntüsü c) sağ: 536 mikron d) sol: 630 mikron. 24 ay topikal brinzolamid kullanı-
mı sonrası OKT görüntüsü e) sağ: 322, sol) 560 mikron.

Şekil 1. 6 numaralı hastanın ilk muayenedeki fundus otofl orosans fotoğrafı a) sağ b) sol göz. Optik 
koherens tomografi  (OKT) görüntüsü c) sağ: 591 mikron d) sol: 630 mikron. 12 ay topikal brinzolamid 
kullanımı sonrası OKT görüntüsü e) sağ: 520, sol) 500 mikron.
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lemiştir. Cerrahi uygulanan tüm gözlerde skizis düzelmiştir. 
Kontrol grubundaki tüm gözlerde ilerleme devam etmiş; 8 
gözde retina dekolmanı ve 2 gözde vitreus hemorajisi geliş-
miştir. Çalışmada ilerleyici olgularda vitrektomi ile görmeyi 
tehdit eden komplikasyonların önüne geçilebileceği belirtil-
miştir.  Ikeda ve ark.18 X’ bağlı retinoskizis tanılı 3 hastanın 
5 gözüne pars plana vitrektomi uygulamışlardır. Çalışmada 
cerrahi sonrası 5 gözün 4’ünde skizis kavitesinde yatışma 
sağlanmıştır. Görme keskinliği 3 gözde artmış, 2 gözde ise 
değişmemiştir. Çalışmamızda hiçbir hastamızda retina de-
kolmanı ve vitreus hemorajisi gibi cerrahi gereklilik olma-
mıştır.

Sonuç olarak, X’e bağlı retinoskizisli hastalarda topikal 
karbonik anhidraz inhibitörü kullanımı maküler skizisde 
kısmi anatomik düzelme ve görme keskinliğinde ılımlı artış 
sağlamaktadır.
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de (%29)  anatomik değişim saptanmamıştır. Ayrıca 3 gözde 
(%4) OKT’de kötüleşme olduğu görülmüştür. Ortalama 1 
ETDRS sırasından az görme artışı elde edilmiştir. Gözlerin 
1/3’ünde tedaviye ara verildiğine maküla kalınlığında tekrar 
artış olduğu görülmüştür . Yang ve ark.23 XLRS tanılı 4 has-
taya topikal topikal brinzolamid tedavisi uygulamışlardır. 2 
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Literatürde periferik skizis olup progresyon gösteren 
olgularda vitrektomi ile başarılı sonuçlar bildirilmiştir.13, 17, 18 
Yu ve ark.13 ilerleyici X’e bağlı retinoskizis olan 22 hastanın 
28 gözünü dahil ettikleri çalışmalarında 17 göze vitrekto-
mi uygularken 11 gözü tedavisiz takip etmişlerdir. Görme 
keskinliği cerrahi uygulanan grupta 20/125’den 20/55’e 
yükselirken kontrol grubunda ise 20/100’den 20/400’e geri-

Tablo 1. Hastaların demografi k verileri ve klinik özellikleri.

No,Yaş, Cinsiyet
EİDGK* SMK**

(mikron)
SMK Değişim 

(%)
Takip süresi 

(ay)

İlk Son İlk Son
Sağ SolSağ     Sol Sağ        Sol Sağ         Sol Sağ            Sol

1/9/E 0.1 0.1 0.7 0.1 215 606 202 714 -%6 +%17.8 12

2/15/E 0.2 0.2 0.2 0.2 327 407 272 325 -%16 -%20 60

3/12/E 0.3 0.3 0.5 0.4 447 587 450 570 +%0.6 -%2 36

4/18/E 0.2 0.2 0.2 0.2 534 580 547 546 +%2.4 -%5 36

5/18/E 0.2 0.6 0.2 0.7 416 415 408 345 -%1 -%16 84

6/10/E 0.2 0.1 0.3 0.5 591 630 520 500 -%12 -%20 12

7/15/E 0.3 0.1 0.6 0.2 536 630 322 560 -%58 -%11 24

8/6/E 0.1 0.6 0.2 0.4 582 646 578 467 -%0,6 -%27 24

EİDGK: Snellen eşeli ile en iyi düzeltilmiş görme keskinliği, SMK: santral maküler  kalınlık.
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