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Posterior Mikroftalmi Iliskili Makiiler Kistoid Lezyonlarin
Tedavisinde Topikal Brinzolamidin Etkinligi: Bir Olgu Serisi

Efficacy of Topical Brinzolamide Treatment in Posterior Microphthalmos-
Related Macular Cystoid Lesions: A Case Series
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Oz

Posterior mikroftalmi (PM) tanili dért hastada, topikal %1’lik brinzolamidin retinoskizise benzeyen makiiler kistoid lezyonlar tizerindeki
etkisini bildirmek. PM iliskili foveoskizis tanisi ile topikal %1’lik brinzolamid tedavisi baglanan dért hastanin medikal kayitlar:
incelendi. Gorme keskinligi, santral makiila kalinlig1 ve kistoid lezyon alani orani tedavi yanitini deZerlendirmek i¢in kullanildi.
Hastalarin iigiinde, her iki gozde de izlemde santral makiila kalinlig1 ve kistoid lezyon alani oraninda diisiis izlendi. Ancak bir hastanin
her iki goziinde iki parametrede de artis mevcuttu. Gorme keskinligi bes gozde stabil kalirken, ii¢ gozde artig mevcuttu. Topikal
brinzolamid tedavisi, se¢ilmis olgularda makiiler kistoid lezyonlarin tedavisinde etkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Brinzolamid, makiiler kistoid lezyon, retinoskizis, posterior mikroftalmi

Abstract

The aim of this study was to report the outcome of topical brinzolamide 1% treatment on macular cystoid lesions resembling retinoschisis
in 4 patients diagnosed with posterior microphthalmia. The medical records of 4 patients with a clinical diagnosis of posterior
microphthalmia who had started topical brinzolamide 1% treatment were reviewed. Visual acuity, central foveal thickness, and cystoid
lesion area percentage were used to evaluate treatment response. In the follow-up, there was a decrease in central foveal thicknesses and
cystoid lesion area percentages in both eyes of 3 of the patients. However, 1 patient showed increases in both parameters. Visual acuity
remained stable in 5 eyes and increased in 3 eyes. Topical brinzolamide treatment may have some positive effects on macular cystoid
lesions in selected cases.

Keywords: Brinzolamide, macular cystoid lesion, retinoschisis, posterior microphthalmos

Giris Retina katlantilari, makiiler skizis, kistoid lezyonlar, foveal

avaskiiler zonun azalmasi veya kaybolmasi, psddopapilodem

Mikroftalmi bir geligimsel bir goz hastaligidir ve goziin ve iivea efiizyonu PM'de one ckan arka segment

toplam aksiyel uzunlufunun ilgili yas grubu icin normalden degisiklikleridir.*#>¢ PM hastalarinin optik koherens tomografi

iki standart sapma kadar daha kiiciik olmas: ile karakterizedir. (OKT) goriintiileri, norosensoriyel retinada katlantilar oldugunu

Posterior mikroftalmi (PM), hipermetropi, kisa aksiyel uzunluk, gosterirken, retina pigment epiteli (RPE) tabakasi ve koroidde
arka segmentin kisalig1 ve normal veya normale yakin boyutlarda katlant1 goriilmez ve intakteir.”® Norosensoriyel retinanin
olagan goriinen bir 6n segmentin izlendigi bir mikroftalmi geligimi diger okiiler dokulardan bagimsiz olarak meydana
tipidir.'? gelirken, koroid ve RPE geligimi kalinlagmig sklera tarafindan
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diizenlenir; bu nedenle, ndrosensoriyel retina ile ¢evresindeki
dokular orantisiz olarak biiyiir ve bu retinal katlantilara neden
olur.”!® Makiiler skizisin, trans-skleral disa akima engel olan
kalinlagmug skleradan kaynaklandig: diisiiniilmekeedir.'"*?

Karbonik anhidraz inhibitorleri (KAT), subretinal boslugu
asidifiye ederek ve RPE’den sivi gegisini arttirarak islev goriirler;
bu nedenle, KAT'ler cesitli hastaliklara eslik eden makiiler
skizisin tedavisinde kullanilmiglardir.”” Bu ¢alismada 4 PM
olgusu sunulmakta ve retinoskizise benzeyen kistoid kavitelere
uygulanan topikal %1 brinzolamid tedavisinin etkinligi
degerlendirilmektedir.

Olgu Sunumu

Klinigimizde PM tanist ile giinde 3 kez %1 topikal
brinzolamid (Azopt™; Alcon Inc., Belgika) ile tedavi edilen veya
daha 6nce tedavi edilmis olan tiim hastalarin dosyalar: incelendi.
Calismaya Aralik 2016 - Mayis 2018 tarihleri arasinda Dokuz
Eyliil Universitesi Gz Hastaliklart Klinigi'nde en az 6 ay tedavi
goren dort hasta (8 goz) dahil edildi. Bu retrospektif ¢aligma
boyunca Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine bagli kalindi ve
tiim hastalardan bilgilendirilmis onam alindi. PM tan: kriteri,
aksiyel uzunlugun kisa oldugu gozlerde, kornea ¢apt ve on
kamara derinliginin normal olmas: olarak belirlendi. Literatiir
ile uyumlu sekilde yasa bagli olarak aksiyel uzunlugun 12,30
mm ile 20,36 mm arasinda olmasi kisa aksiyel uzunluk olarak
kabul edildi.*

Tim hastalara gorme keskinligi (GK), sikloplejik
refraksiyon, kornea topografisi (Pentacam; Oculus, Wetzlar,
Almanya), spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT)
- floresein anjiyografi (Spectralis; Heidelberg Engineering Ltd,
Heidelberg, Almanya) ve okiiler ultrasondan (US) (Nidek Co.,
Japonya) olusan detayli oftalmolojik muayene yapild: Snellen
eseli ile ol¢iilen ilk ve son GK karsilastirildi. OKT goriintiileri
radyal tarama modunda elde edildi. Takipte, ayn: makiiler
bolgeden gecen yatay kesitin OKT goriintiilerindeki baglangig

ve final merkezi fovea kalinligi (MFK) degerleri olgiildi ve
kargilagtirildi.

flacin makiiler kistoid lezyonlar iizerindeki etkisini daha
dogru degerlendirmek i¢in, 3x3 pikselden daha biiyiik herhangi
bir intraretinal hiporeflektif bogluk olarak tanimlanan kistoid
lezyon alan: (KLA) hesaplandi. OKT goriintiilerinde dogru
¢izilmemis veya sinirlari belirsiz olan daha kiigiik alanlar
degerlendirmeye dahil edilmedi. Vitreus-i¢ limitan membrane
birlesim yerinden RPE’ye uzanan alan, toplam retina alani
(TRA) olarak tanimlandi. Bu alanlar elle tespit edildi ve gri
tonlamali goriintiilere doniistiiriildii. Hesaplamalar MATLAB
R2016b siiriimii (MathWorks, Inc.) kullanilarak yapildi. KLA
ylizdesi, SD-OKT goriintiilerinde kist segmentasyonu igin
MATLAB yaziliminin kullanildig: literatiir ile uyumlu olarak
KLA, TRA'ya boliinerek (CLA/TRA) hesapland1.’>!° Belirlenen
tiim sinurlar iki galigmact tarafindan ayri ayri degerlendirildi.
Hastalarin tiimii klinigimize az gérme Sykiisii ile bagvurmusgtu.
Tibbi kayitlarina gore saglikliydilar ve aile ykiilerinde nemli
bir 6zellik yoktu. Aile 6ykiisii ve akraba evliligi olmamast
nedeniyle tiim olgularin sporadik oldugu distiniildii. Hastalar,
her kontrol muayenesinde ilacin potansiyel yan etkileri agisindan
sorgulandi. Ug hastanin 5 goziinde GK stabildi. Tki hastanin
3 goziinde GK son kontrolde artmusti. Ancak, bu hastalarin
ilk ve son kontroldeki refraksiyon degerleri farkli oldugu icin,
tedavinin GK artigina direkt etkisi degerlendirilememektedir.
Demografik bilgiler, ilk sikloplejik refraksiyon, baglangic ve final
GK degerleri Tablo 1'de gosterilmistir. Hastalarin SD-OKT ile
A ve B mod ultrason sonuglar1 Tablo 2'de zetlenmistir. Ug
hastanin 6 gozinde MFK ve KLA yiizdesinin azaldigi, bir
hastanin her iki goziinde ise yiikseldigi bulundu. Hasta 1, 2, 3
ve 4’e ait sonuglar ve analiz edilen goriintiiler sirasiyla Sekil 1, 2,
3 ve 4’te gosterilmektedir. Renkli fundus fotograflari, FEA’'nin
gec fazi, ilk ve son OKT goriintiileri ve hasta 1’in B-mod US
sonuclart Sekil 5’te gosterilmektedir.

Tablo 1. Hastalarin demografik bilgileri, gorme keskinligi ve refraksiyon durumu
Demografik ve refraktif bilgiler Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4
Yas 9 17 4 39
Cinsiyet Kadin Erkek Kadin Erkek
Sa 20/200 (+17,50 D) 20/200 (6,00 D) s 10/200 (+14,00 D)
, 25 il : (+17,00 D) s
Ik GK d 5
5 metreden P.
Sol 20/100 (+17,50 D) 20/63 (5,50 D) (+1650 D) 20/200 (+14,00 D)
Sag 20/200 (+17,50 D) 20/200 (6,00 D) 20/100 (+14,00 D) 10/200 (+14,00 D)
Son GK 20/50
Sol 20/100 (+17,50 D) (+4,25 (+2,00x95) D) 20/100 (+13,00 D) 20/200 (+14,00 D)
. Sag £19,00 (+0,50x164) D | +6,50 (+0,75x74) D +17,00 D +14,00 (+0,50x156) D
Sikloplejij
Refraksiyon Sol +19,25 (+0,50x173) D | +4,25 (+2,00x95) D +16,50 D +14,25 (+0,50x47) D
Izlem siiresi 6 ay 10 ay 11 ay 8 ay
GK: Gorme keskinligi, PS: Parmak sayma, D: Diyoptri
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Tartigma

Karbonik anhidraz (KA), viicutta yaygin olarak bulunan bir
grup enzimdir. KA izoenzimleri gesitlilik gosterse de, viicutta
en yaygin bulunan alt tipi hiicre i¢i KA izoenzimi 2'dir. KA
2, retinada ozellikle kirmizi/yesil konilerin sitoplazmasinda
ve Miiller hiicrelerinde bulunur.!” Ancak, RPE’nin, hiicrelerin
metabolik aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan ekstraselliiler ph
gradyanini diizenleyen ve ayni zamanda bir bikarbonat kanali
olarak gorev yapan membrana bagli izoenzim 4 igerdigi
goriilmekeedir.'®

KAT'lerin retina adezyonunu arctirdii, RPE hiicre zart
tizerindeki sivi tagtyicinin aktivitesini arttirdi@i ve subretinal

KATl'lerin
hastaliklarinda kullanilmast nadir degildir. 1k aragtirmalar Cox

asiditeyi degistirdigi gosterilmistir." retina
ve ark." tarafindan gerceklestirilmis ve ¢esitli hastaliklara ikincil
kistoid makiiler 6demi (KMO) olan 41 hastaya oral asetazolamid
verilmigtir. Tedavi tiveiti veya kalitsal dig retina hastaliklar olan
hastalarin yarisindan fazlasinda etkili bulunmusg, ancak retinal
vaskiiler hastaligi olanlarin hi¢birinde etkili bulunmamistir.
Yazarlara gore asetazolamid, RPE hiicrelerine KA-4 reseptorleri
araciligiyla etki ederek vitreustan sivi transportunu ve floresein
temizlenme oranini arttirmugtir.” Bir retina hastaliginda topikal
KAI ilk olarak retinitis pigmentosa (RP) hastalarinda goriilen
kronik KMO icin kullanilmis ve gormede kismi iyilesme

saglanmustir. Ilk olarak 2006 yilinda Apushkin ve ark.”

Tablo 2. Hastalarin retina muayenesi sonuclari
Retina muayenesi Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4
Her iki gozde sadece dig Her %kl gozde RPE-
limitan membranin e
Her iki gzde RPE-koroid band: ve I . e . ¢ makiiler kistoid
.. L. . o Her iki gozde makiiler oniindeki tabakalar: tutan
SD-OKT Morfoloji kistoid lezyonlar1 etkilemeden ozellikle . . lezyonlari
. . . kistoid lezyonlar ve kistoid lezyonlarin . .
noral retinay1 tutan retina katlantilars . e etkilemeden noral
eslik ettigi retina . .
retinay! tutan retina
katlantilart
katlantilary
Sap 14,57 mm, 2,67 mm, 20,69 mm, 3,72 mm, 15,96 mm, 2,85 mm, 17,00 mm, 3,52 mm,
A scan USG 5 4,39 mmve 7,50 mm | 3,57 mm ve 13,40 mm 4,49 mm ve 8,62 mm 4,21 mm ve 9,27 mm
(AU, OKD, LK, VK) - 14,70 mm, 2,74 mm, | 19,71 mm, 3,20 mm, 15,87 mm, 2,84 mm, 16,94 mm, 3,48 mm,
© 4,40 mmve 7,56 mm | 3,49 mm ve 13,03 mm 4,58 mm ve 8,45 mm 4,40 mm ve 9,06 mm
Bilateral koroid ve skleranin diffiiz Bilaceral korO{d . . o Bilaceral korO{d n
B scan USG . ve skleranin diffiiz Bilateral s1% arka segment | ve skleranin diffiiz
kalinlagmas: ve orbitada kisalik
kalinlagmas: kalinlagmas:
SD-OKT: Spektral domain OKT

] | CLA/TRA Ratio
Hasta |O| Once
1 |D| Trx

723 mcm 7.14%
Sekil 1. Hasta I'in sag ve sol goziinde tedaviden 6nce ve sonra cekilen OKT
kesitlerinde manuel segmentasyon cizgileri, kistoid lezyon alani (KLA) ve toplam
retina alani (TRA) goriintiileri. Merkezi fovea kalinligr (MFK) ve KLA/TRA
degerleri kargilik gelen goriintiilerle birlikte verilmistir
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CLA/TRA Ratio

Hasta |O| Once

2 D Trx g

414 mem 21.68%
Sonra

Trx

ol ¢

| | 420 mem
O|Once

8| T TN Y g
| 402 mem , 18.06.%
Sonra —
Trx | { [} [

] L

35.16.%

491 mem

Sekil 2. Hasta 2'nin sag ve sol goziinde tedaviden 6nce ve sonra cekilen OKT
kesitlerinde manuel segmentasyon cizgileri, kistoid lezyon alani (KLA) ve toplam
retina alani (TRA) gorintiileri. Merkezi fovea kalinligi (MFK) ve KLA/TRA
degerleri kargilik gelen goriintiilerle birlikee verilmistir
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ozellikle %2 dorzolamid olmak iizere, topikal KAl'nin X'e
bagli retinoskiziste (XLRS) skizis ve kistik makiiler kaviteler
tizerindeki etkisini aragtirmistir. Yazarlar, olgularin yaklagik
yarisinda 2 ay icinde GK’de 7 harften fazla iyilesme saglandigini
bildirmislerdir.

Foveoskizis, psédo KMO'niin en yaygin nedenlerinden
biridir. KMO'den farkli olarak, foveoskiziste FFA'nin gec
fazinda s1zint1 gériilmez.?? Foveoskizisin ayirict tanisinda, XLRS,
Goldmann-Favre sendromu, gelismis S-koni sendromu ve RP
gibi retina distrofileri; yiiksek miyopi; mikroftalmi-nanoftalmij
ve yasa bagli retinoskizis bulunmaktadir. Kalitsal distrofilerde
skizis ve retina kistlerinin, hatali protein sentezine neden olan
gen mutasyonlart (6rnegin RS1, NR2E3) ile iliskili oldugu

CLA/TRA Ratio

Hasta

[N
==

) 1.26%

~ 1.09%

684 mcm

7
—
]

676 mem

Sekil 3. Hasta 3'iin sag ve sol goziinde tedaviden dnce ve sonra ¢ekilen OKT
kesitlerinde manuel segmentasyon ¢izgileri, kistoid lezyon alani (KLA) ve toplam
retina alani (TRA) goriintiileri. Merkezi fovea kalinligi (MFK) ve KLA/TRA
degerleri kargilik gelen gortintiilerle birlikte verilmistir

) CLA/TRA Ratio
Hasta

10.56%

4.61%

-
=

1.36%

Sonra

632 mcm

Sekil 4. Hasta 4'iin sag ve sol goziinde tedaviden 6nce ve sonra cekilen OKT
kesitlerinde manuel segmentasyon cizgileri, kistoid lezyon alan: (KLA) ve toplam
retina alani (TRA) goriintiileri. Merkezi fovea kalinligr (MFK) ve KLA/TRA
degerleri kargilik gelen goriintiilerle birlikee verilmistir

duigiiniilmektedir. Bu proteinler normal olmayan RPE ve PR
hiicre gelisimine, inefektif hiicre adezyonuna ve dolayisiyla
foveanin ayrilmasina neden olur. Ancak, PM’de makiiler
skizisin, trans-skleral disa akisa engel olan kalinlagmig skleradan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Retinada bunun sonucunda
ortaya ¢ikan konjesyon, fizyolojik ve yapisal destek saglayan
Miiller hiicrelerinin kapasitesini agarak kistik dejenerasyona
neden olabilir.'"'? Bildigimiz kadariyla, calismamiz bir KAI'nin
PM’deki etkisinin aragtirildig: ilk caligmadir.

Caligmamizda, topikal brinzolamid tedavisinin hem
anatomik hem fonksiyonel sonuclarini degerlendirdik. Ug
hastanin her iki goziinde KLA yiizdesinde azalma oldugunu

Sekil 5. Renkli fundus fotografi: Bilateral hafif retina pigment degisiklikleri ve
yatay papillomakiiler katlantilar (a, b). Fundus floresein anjiyografi: Tki gozde de
vaskiiler patoloji veya kistoid makiila 6demi mevcut degildir (c, d). Spektral domain
optik koherens tomografi: tedaviden dnce bilateral 6zellikle noral retinay: etkileyen
RPE-koroid bandint tutmayan retina katlantilar ve skizisi andiran makiiler kistoid
lezyonlar (e, f), ve tedaviden sonra kistoid lezyon alaninda azalma (g, h), B-scan
Ultrason: Koroid ve skleranin diffiiz kalinlagmasi ile her iki gozde orbitada kisalik
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gozlemledik. Ancak bir hastanin her iki goziinde de bu oranda
artig mevcuttu. Bu hastanin KLA yiizdesinin diger hastalardan
daha yiiksek oldugunu ve OKT goriintiilerinde kistoid makiila
dejenerasyonunun belirgin oldugunu izledik. Literatiirle uyumlu
olarak, retina anatomisi daha fazla korunmug olan hastalarda
tedavinin daha yarari olabilecegini diisiiniiyoruz. RPE ve Miiller
hiicrelerinin daha saglikli oldugu hastalarda ilaca yanit daha iyi
olacaktir ve kistler daha hizl: kiigiilebilir.”!

Gorme keskinligi 5 gozde degismedi ve 3 gozde arttr. KLA
ve MFK'deki azalma, Hasta 3 hari¢ diger hastalarda GK'deki
degisim ile iligkili degildi. XLRS ve RP ile ilgili daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda, MFK’'de azalmanin GK'deki iyilesme ile
iligkili olmadig: bildirilmigtir.'"*

Olgularimizin yaglart 4 ila 39 yil arasindadir ve bu yag
arali@1 ilag etkinliZi ve giivenligi degerlendirilirken g6z oniinde
bulundurulmalidir. Khandhadia ve ark.”, caligmalarinda 3’ii
cocuk XLRS tanili 4 hastayi incelemis ve topikal KAT ile
klinik iyilesmenin devamlilik gosterdigi tek hastanin, tedavi
uyumunun yiiksek oldugu diisiintilen yetiskin hasta oldugunu
beliremistir. Topikal brinzolamidin 6 yagindan kiigiik konjenital
glokom olgularinda giinde iki kez verildiginde etkili oldugu
ve ciddi bir yan etkiye neden olmadig: bildirilmigtir.” Yang
ve ark.?, giinde 3 kez topikal brinzolamid tedavisinin yaglari
4-10 arast degisen XLRS tanili 4 hastada etkili ve giivenli
oldugunu bildirmigtir. Ancak literatiirde yetigkin ve pediyatrik
yas grubunu, topikal brinzolamid pozolojisi ve yan etki profili
agisindan kargilagtiran bir ¢alisma bulunmamaketadir.

Uzun siireli tedavi gerekebilecegi icin, olast sistemik yan
etkiler nedeniyle oral asetazolamid tedavisi yapilamayabilir ve
topikal bir ilag tercih edilebilir. Yan etki profili daha iyi oldugu
icin calismamizda brinzolamid tercih edilmistir.”’*® Karatas
ve ark.”? brinzolamid tedavisi alan 8 XLRS hastasinda GK’de
belirgin iyilesme ve MFK'de rolatif stabilizasyon izlendigini
bildirmigtir. XLRS olgu serilerinde Yang ve ark.?, topikal
brinzolamid tedavisi ile makiiler kistlerde kii¢tilme izlendiZini
ve herhangi bir yan etki ile karsilagilmadigini bildirmigtir.
Hastalarimizin higbiri 6nemli bir yan etki bildirilmemistir.

XLRS ve RP’'de makiila kisti ve skizisin tedavisinde topikal
brinzolamide etkinligini goz Oniine alarak, heniiz higbir
tedavinin mevcut olmadigr PM’'de goriilen makiila skizisini
andiran kistoid lezyonlari brinzolamid ile tedavi etmeye ¢aligtik.
Topikal %1 brinzolamid tedavisinin PM hastalarinin kistoid
lezyonlarinda kismi kiigiilmeye neden oldugunu gozlemledik.
Tedavinin uzun donem etkinligini degerlendirmek icin daha
uzun izlem siiresi ve daha ¢ok sayida hasta ile yapilan prospektif
caligmalara ihtiyag vardir.

Etik
Hasta Onayr: Hasta onam formlari alinmigtir.
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