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X’e Bagh Juvenil Retinoskizisde Topikal Brinzolamid
Tedavisi Sonuc¢larimiz

Results of Topical Brinzolamide Treatment in Patients Diagnosed X-linked
Retinischisis
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Amag: X’e bagl juvenil retinoskizis tanili hastalarda topikal brinzolamid tedavisi sonuglarint degerlendirmek.

Materyal - Metod: Ocak 2010- Ocak 2016 tarihleri arasinda X’e bagli juvenil retinoskizis tanis1 konulan 16 hastanin dosyalar1 geriye doniik
olarak incelendi. Topikal brinzolamid tedavisi baglanan, 12 ay ve lizeri takibi olan 8 hastanin 16 gozii calismaya dahil edilerek en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi (EIDGK) ve santral makiiler kalinliklarindaki (SMK) degisiklikler degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama yas 12.8+4.2 yil (6-18 yil) ve ortalama takip siiresi 36.0+24.0 ay (12-84 ay) olarak bulundu. ilk muayenedeki ortanca
EIDGK Snellen eseli ile 0.2 (Aralik: 0.1-0.6) iken ortalama SMK 509.3+124.7 mikron (Aralik: 215-646 mikron) olarak 6lgiildii. Hastalara
brizolamid damla giinde 3x1 olarak regete edildi. Son muayenedeki ortanca EIDGK 0.25 (Aralik: 0.1-0.7) iken ortalama SMK 457.8+135.6
mikron (Aralik: 202-714 mikron) olarak &lgiildii. [Ik ve son muayenedeki EIDGK ve SMK arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(p<0.05). Dokuz g6zde Snellen eselinde en az 1 sira ve iizeri artis olurken, 6 gdzde goérme keskinligi ayni seviyedeydi. Sadece bir gozde SMK
azalmasina ragmen gorme keskinliginde azalma oldugu saptandi. Takiplerde 4 gozde %20 ve iizeri, 4 gézde %10-20 arasi, 5 gozde %10 alt1
SMK’da diigme saptandi1. Uc gozde ise tedaviye ragmen SMK’da kalinlasma oldugu gériildii.

Sonug: X’e bagli makiiler retinoskizisli hastalarda topikal brinzolamid ile hem gérme keskinliginde kazanim, hem de optik koherens tomog-
rafide gorece stabilizasyon saglanabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Gorme keskinligi, makiila kalinligi, makiiler skizis, karbonik anhidraz inhibitérii, 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 final 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.
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GIRIS

Herediter makiiler skizis goriilen klinik antiteler, X e bagh
juvenil retinokizis ve NR2E3 mutasyonu ile giden hastalik-
lardir. (artmis S-koni sendromu)."? X’ e bagh juvenil reti-
noskizis, ilk olarak 1898 de Haas tarafindan retina katman-
larinda ayrilma olarak tanimlanmis olup, 1913’ de X’e bagh
gegcis yaptig1 bulunmustur.! *¢ Retinoskizin proteini, retina-
da bir¢ok hiicre yiizeyine gii¢lii ve 6zgiil bir sekilde bagla-
nan, fotoreseptorler ve bipolar hiicreler tarafindan salgila-
nip eksprese edilen yapisal bir proteindir ve hiicrelerarasi
adhezyonu saglamaktadir. Retinoskizin proteinini kodlayan
RS1 genindeki mutasyon hastaligin olusmasindan sorumlu-
dur.®7 Gorme keskinligi genellikle 1/10 ile 4/10 araliginda
olup prevalanst 1/5000-1/25000’dir. Hastalarda genellikle
4-5. dekadda makiiler atrofi gelismektedir. Makiiler skizis
tiim hastalarda goriilmekte olup, %50 periferik skizis, %5-
10 regmatojen retina dekolmani, %4-10 oraninda da vitreus
hemorajisi goriilmektedir. Makiiler skizisde fundus floresein
anjiografide sizint1 gézlenmezken fundus otofloresan goriin-
tillemede hiperotofloresan bisiklet tekeri benzeri goriiniim
izlenir." 3 * 39 Optik koherens tomografide nérosensoriyel
retinada ayrilma ve retinal elemanlar arasindaki kpriillesme
izlenmektedir.> ' OKT’ de nbrosensoryel tabakadaki ayril-
ma detaylandirildiginda; i¢ niikleer tabakada skizis %6.3,
gangliyon hiicre tabakasi ve i¢ niikleer tabakada skizis %75,
i¢ niikleer tabaka ve dis pleksiform tabakada skizis %12.5
ve ganliyon hiicre tabakasi, i¢ niikleer ve dis pleksiform ta-
bakada skizis %6.3 oraninda goriilmektedir.!! Ayrica optik
koherens tomografi anjigrafide perifoveal yiizeyel ve derin
vaskiiler pleksusta degiskliklerin oldugu 6zellikle derin vas-
kiiler pleksusdaki degisikliklerin prognoz ile iliskili olabile-
cegi belirtilmektedir.'?

Makiiler skizisin tedavisinde agirlikli olarak topikal ve/
veya oral karbonik anhidraz inhibitorleri kullanilmakta olup
gerekli olgulara pars plana vitrektomi yapilmaktadir. Ayri-
ca gen tedavisi ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir.'*-?
Calismamizda X’e bagli retinoskizisli 8 olgunun 16 goziine
uygulanan topikal brinzolamid tedavisinin etkinligi arasti-
rildi.

MATERYAL - METOD

Ocak 2010- Ocak 2016 tarihleri arasinda X’e bagli juvenil
retinoskizis tanis1 konulan 16 hastanin dosyalar1 geriye do-
niikk olarak incelendi. Topikal karbonik anhidraz inhibitor
tedavisi alan, en az 12 ay diizenli ila¢ kullanim1 ve optik
koherens tomografi ¢ekimleri olan 8 hastanin 16 gozii ¢alis-
maya dahil edildi. Hastalarin ilk ve son muayenede gozliikle
en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri ile biyomikroskopla
on segment muayeneleri yapilmisti. Goz i¢i basinglart Gold-
mann aplanasyon tonometrisi ile 6l¢iilmiistii ve dilatasyonlu
detayli fundus bakilar1 yapilmisti. Makiila kalinliklar optik
koherens tomografi (HRA Spectralis) (Heidelberg Engine-

ering, Heilderberg, Germany) ile degerlendirilmisti. Tiim
hastalara brinzolamid %1 (Azopt®, Alcon, Puurs, Belgika)
3x1 tedavisi baslanmisti. Takiplerde makiila kalinliginda
%20 ve tizerindeki incelme tedaviye olumlu yanit olarak de-
gerlendirildi. Calismamizda hastalarin ilk ve son muayene-
deki gorme keskinligi ve makiila kalinliklarindaki degigim
karsilastirildi.

BULGULAR

Hastalarin tiimii erkekti. Ortalama yas 12.8+4.2 yil (Aralik:
6-18 y1l) ve ortalama takip siiresi 36.0+24.0 ay (Aralik: 12-
84 ay) olarak bulundu. Tiim hastalarin her iki makiilasinda
retinoskizis mevcuttu. Ug hastada makiiler skizise periferik
retinal skizis eslik etmekteydi. ilk muayenedeki ortanca
EIDGK Snellen eseli ile 0.2 (Aralik:0.1-0.6) iken ortalama
SMK 509.3£124.7 mikron (Aralik: 215-646 mikron) olarak
Ol¢iildii. Hastalara brizolamid damla giinde 3x1 olarak rece-
te edilmisti. Son muayenedeki ortanca EIDGK 0.25 (Aralik:
0.1-0.7) iken ortalama SMK 457.8+135.6 mikron (Aralik:
202-714 mikron) olarak 6lgiildii. ilk ve son muayenedeki
EIDGK ve SMK arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p<0.05). Dokuz gézde Snellen eselinde en az 1
sira ve lzeri artig olurken, 6 gozde gorme keskinligi aym
seviyedeydi. Sadece bir géozde SMK azalmasina ragmen
gorme keskinliginde azalma oldugu saptandi. Takiplerde
4 gozde %20 ve lzeri, 4 gozde %10-20 arasi, 5 gozde 10
alt1 SMKda diisiis saptandi. Ug gozde ise tedaviye ragmen
SMK’da kalinlagma oldugu goriildii. Sekil 1 ve 2°de 2 olgu-
nun 4 goziiniin tedaviye olan cevabi izlenmektedir. Takip-
lerde higbir hastada regmatojen retina dekolmani ve vitreus
hemorajisi gelismedi. Hastalarin demografik verileri ve kli-
nik 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.

TARTISMA

Karbonik subretinal
pompalanmasini artirmakta, retina katlariin adhezyonunu

anhidraz  inhibitorleri, s1vinin
kuvvetlendirmekte ve retinoskizin iiretimini indiiklemekte-
dir.'’> " Makula kalinliginda %20-25 azalma tedaviye olum-
lu yanit olarak degerlendirilmektedir. Gurbaxani ve ark."
prospektif olarak 11 hastanin 22 goziinii degerlendirdik-
leri ¢alismalarinda 3 ay siire ile 60 kg iistii olan hastalara
oral 2x250 mg asetozalamid, 60 kg alt1 olan hastalara ise
2x125 mg asetazolamid tedavisi vererek gorme keskinligi
ve OKT’ deki degisiklikleri izlemislerdir. Hastalarin gor-
me keskinligi 0.52 logMar’dan 0.46 logMar’a yiikselmistir.
Ortalama makiila kalinligi da 314 mikrondan 294 mikrona
gerilemistir. Verbakel ve ark.' 9 hastanin 18 go6ziinii dahil
ettikleri ¢aligmalarinda karbonik anhidraz inhibitorlerinin
gorme keskinligi ve foveal avaskiiler zon kalinlig lizerine
etkisini degerlendirmislerdir. Hastalarin yasina goére 2x125
ila 3x250 mg oral asetazolamid verilmis olup 6 hastaya ilave
topikal karbonik anhidraz inhitorii (4 hastaya brinzolamid, 2
hastaya dorzolamid) tedavisi uygulamiglardir. Makiila ka-
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Sekil 1. 6 numarali hastanin ilk muayenedeki fundus otoflorosans fotografi a) sag b) sol goz. Optik
koherens tomografi (OKT) gériintiisii c) sag: 591 mikron d) sol: 630 mikron. 12 ay topikal brinzolamid
kullanimi sonras1 OKT gériintiisii e) sag: 520, sol) 500 mikron.

Sekil 2. 7 numaralr hastanin ilk muayenedeki renkli fundus fotografi a) sag b) sol géz. Optik koherens
tomografi (OKT) goriintiisii c) sag: 536 mikron d) sol: 630 mikron. 24 ay topikal brinzolamid kullani-
mi sonrast OKT goriintiisii e) sag: 322, sol) 560 mikron.
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Tablo 1. Hastalarin demografik verileri ve klinik ozellikleri.
No, Yas, Cinsiyet EIDGK” (5,":5 ;) SMK (lo;jgt}im Takifa ;;'iresi
Son Tk Son

Sag Sol | Sag  Sol | Sag  Sol | Sag Sol Sag 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 -%S5 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
EiDGK: Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, SMK: santral makiiler kalinlik.

linliginda %22.4 oraninda azalma olmasini tedaviye olumlu
yanit olarak degerlendirmislerdir. Caligmada ortalama takip
stiresi 6.8 ay olup %55 hastada makiila kalinliginda diizelme
saptamiglardir. Diizelme saptanan olgularin %80 inde diizel-
me ilk 1 ay igerisinde olmustur. Ayrica %33 hastada en az bir
gozde 0.14 logMar gérme kazanimi olmustur. Andreuzzi ve
ark.?? 2005-2015 yillar1 arasinda karbonik anhidraz inhitori
ile tedavi uyguladiklar hastalar1 geriye doniik olarak deger-
lendirmislerdir. Calismaya yaslart 5 ile 61 arasinda degisen
(ortalama 27.2) 36 hastanin 68 gozii dahil edilmistir. 31
hastaya topikal dorzolamid, 3’line brinzalomid, 1’ine oral
asetazolamid ve 1’ine kombine tedavi uygulamislardir. 45
gozde (%66) OKT de kistlerde diizelme goriiliirken 20 goz-
de (%29) anatomik degisim saptanmamustir. Ayrica 3 gozde
(%4) OKT’de kotiilesme oldugu goriilmiistiir. Ortalama 1
ETDRS sirasindan az gérme artist elde edilmistir. Gozlerin
1/3’iinde tedaviye ara verildigine makiila kalinliginda tekrar
artis oldugu goriilmistiir. Yang ve ark.” XLRS tanili 4 has-
taya topikal topikal brinzolamid tedavisi uygulamislardir. 2
hastanin yalnizca bir goziinde, 1 hastanin her iki géziinde
OKT’ de makiiler kistlerde %21 ile %33 oraninda degisen
azalma elde etmislerdir. Bir hastada ise izlem siiresince ya-
pilan vizitlerde makiiler kalinliklta %11 azalma ve %19 artis
seklinde degisiklikler bildirmislerdir. Calismada hastalarda
tedavi dncesi ve sonrasi gorme keskinliklerinde fark saptan-
mamistir.

Literatiirde periferik skizis olup progresyon gdsteren
olgularda vitrektomi ile basarili sonuglar bildirilmistir.!* 718
Yu ve ark."ilerleyici X e bagl retinoskizis olan 22 hastanin
28 goziinli dahil ettikleri ¢alismalarinda 17 goze vitrekto-
mi uygularken 11 gozii tedavisiz takip etmislerdir. Gorme
keskinligi cerrahi uygulanan grupta 20/125°den 20/55’¢
yiikselirken kontrol grubunda ise 20/100’den 20/400’e geri-

lemistir. Cerrahi uygulanan tiim goézlerde skizis diizelmistir.
Kontrol grubundaki tiim gozlerde ilerleme devam etmis; 8
gozde retina dekolmani ve 2 gozde vitreus hemorajisi gelis-
mistir. Caligmada ilerleyici olgularda vitrektomi ile gdrmeyi
tehdit eden komplikasyonlarin oniine gegilebilecegi belirtil-
mistir. Tkeda ve ark.'® X’ bagli retinoskizis tanili 3 hastanin
5 goziine pars plana vitrektomi uygulamislardir. Calismada
cerrahi sonras1 5 gozlin 4’iinde skizis kavitesinde yatigma
saglanmistir. Gorme keskinligi 3 gozde artmis, 2 gdzde ise
degismemistir. Calismamizda higbir hastamizda retina de-
kolmani ve vitreus hemorajisi gibi cerrahi gereklilik olma-
mustir.

Sonug olarak, X’e bagl retinoskizisli hastalarda topikal
karbonik anhidraz inhibitdri kullanimi makiiler skizisde
kismi anatomik diizelme ve gérme keskinliginde 1limli artis
saglamaktadir.
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