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Retinitis Pigmentozaya Bagh Kistoid Makiila
Odeminde Topikal Brinzolamid Tedavisi*

Brinzolamide Therapy in Cystoid Macular Edema Secondary to
Retinitis Pigmentosa
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Amac: Retinitis pigmentozaya (RP) bagh gelisen kistoid makiila 6deminde (KMO) %1’lik topikal brinzolamid tedavisinin
etkinligini aragtirmak.

Gerecg ve Yontem: Retinitis pigmentoza diginda g6z hastaligi bulunmayan ve RP’ye bagh kistoid makiila 6demi nedeni ile
giinde 3 kez %1’lik topikal brinzolamid (Azopt™; Alcon) tedavisi uygulanan 6 olgunun 8 g6zii retrospektif olarak incelendi.
Tedavi oncesi ile tedavinin 1 ve 3. aylarinda Snellen eseli ile diizeltilmis en iyi gérme keskinligi (DEGK) ve Stratus optik
koherens tomografi ile santral makiila kalinlig1 (SMK) ve makiila hacmi (MH) dl¢timleri yapildi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 38.2+9.7 yildi. Tedavi 6ncesi, 1. ve 3. aydaki ortalama EDGK (LogMAR) degerleri
sirasiyla 0.68+0.36, 0.77+0.39 ve 0.76+0.41 idi. Tedavi 6ncesine gore 1 ve 3. aylarda gormede istatistiksel olarak anlaml
olmayan bir azalma goriildi (sirasiyla p=0.109, p=0.144). Tedavi 6ncesi ile 1. ve 3. aylardaki ortalama SMK ol¢iimleri si-
rasiyla 326.1+48.2 num, 292.6+40.5 nm, 284.3+46.5 pm idi. Tedavi oncesi ile karsilastirildiginda 1 ve 3. aylarda ortalama
SMK degerlerinde istatistiksel olarak anlamh bir azalma saptand (sirasiyla p=0.017, p=0.025). Tedavi 6ncesinde 7.3+1.1
nm3 olan ortalama MH, 1 ve 3. aylarda sirasiyla 6.9+0.9 pym3 ve 3. ayda 6.8+0.4 pm3 olarak ol¢iildi (hepsi icin p=0.128).

Sonugc: Topikal %1’lik brinzolamid tedavisi ile RP’ye baghh KMO’de SMK’de azalmaya bagh anatomik bir diizelme saglan-
masina kargin; gorme keskinliginde artis elde edilememistir.
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ABSTRACT

Purpose: To investigate the efficacy of 1% brinzolamide therapy in cystoid macular edema (CME) secondary to retinitis
pigmentosa (RP).

Materials and Methods: Eight eyes of 6 patients who had no ocular disease other than RP, and who underwent 1% topical
brinzolamide therapy (Azopt™; Alcon) three times a day for macular edema secondary to RP were retrospectively evaluated.
Best corrected visual acuity (BCVA) measurements with Snellen chart and, central macular thickness (CMT) and macular
volume (MV) measurements with Stratus optical coherence tomography were performed at the baseline, in the first, and
third months of therapy.

Results: Mean age was 38.2+9.7 years. Mean BCVA (LogMAR) at the baseline, in the first and third months of therapy
were 0.68+0.36, 0.77+0.39 and 0.76+0.41, respectively. No statistically significant difference was observed in visual acu-
ity change, in the first and third months compared with the baseline. (p=0.109, p=0.144, respectively). Mean CMT at the
baseline, in the first and third months of therapy were 326.1+48.2 pm, 292.6+40.5 pym and 284.3+46.5 pm, respectively. A
statistically significant reduction was observed in the mean CMT in the first and third months compared with the baseline
(p=0.017, p=0.025, respectively). Mean MV was 7.3+1.1 pym3 at the baseline, and changed to 6.9+0.9 ym3 and 6.8+0.4 pm3
in the first and third months, respectively (p=0.128 for all).

Conclusion: Although an anatomical improvement with a reduction in CMT was achieved, no improvement was obtained
in visual acuity with topical 1% brinzolamide therapy in CME secondary to RP.
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GIRIS

Retinitis pigmentoza (RP) fotoreseptorlerin ilerleyi-
ci hasar1 sonucu gece korligi ve gorme alani kaybi
ile seyreden bir grup herediter retina hastaligidir.!
Incelmis retina damarlari, optik diskte atrofik degi-
siklikler, kemik spikiilleri tarzinda pigment kiime-
lenmeleri ve kistoid makiila 6demi (KMO) hastaliga
eslik eden bulgulardir.??

Kistoid makiila 6demi, RP olgularinda %10-40 ara-
sinda degisen oranlarda bildirilen ve ciddi santral
gorme kaybina neden olan bir komplikasyondur.?5
Retinitis pigmentozada makiila 6deminin etyolojisi
ve patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis ol-
makla birlikte, retina pigment epitelinin (RPE) pom-
pa mekanizmasinin bozulmasi sonucu s1v1 ve iyonla-
rin koroid tarafina aktarilamamasi ile olustugu di-
stintlmektedir. Ayrica dolasimdaki anti-retinal anti-
korlarin ya da kan-retina bariyerinin bozulmasinin
da KMO gelisiminde etkili olabilecegi bildirilmistir.5’
Literatiirde oral asetazolamid, oral metazolamid ve
topikal dorzolamid gibi karbonik anhidraz inhibitor-
lerinin (KAI) RP’ye bagh KMO tedavisinde kullanimi
ile ilgili calismalar mevcuttur.51°

Brinzolamid, dorzolamid ile benzer etki mekanizma-
sina sahip diger bir topikal KAT'diir. Cesitli calisma-
larda dorzolamidin arka segmentteki konsantrasyo-
nu daha yiiksek bulunmus olsa da'!; topikal uygula-
madan sonra elde edilen retina oksijen satiirasyon
artiginin her iki ilacta da benzer oranlarda bulunma-
s1, brinzolamidin arka segmentte yeterli tedavi dii-
zeylerine ulasabildigini gostermektedir.!>13

Ayrica dorzolamid ile benzer etki profiline sahip bu-
lunmasi ve yan etkilerinin daha az olmasi nedeni ile
brinzolamid glokom tedavisinde kullanim alami bul-
mustur.!? Her iki ilacin da ¢oklu dozda topikal uygula-
malarindan sonra sklera, retina ve posterior vitreusda
yiiksek oranda birikme 6zelligi gosterdigi hayvan de-
neyleriyle yapilan caligsmalarda gosterilmigtir.™

Bu calismada, arka segmentte brinzolamidin dorzo-
lamid ile benzer etki profiline sahip olmasi ve lite-
ratiirde RP’li olgularda brinzolamid uygulamasi ile
ilgili bir bilgi bulunmamasindan hareketle, %1’lik
topikal brinzolamid tedavisinin RP’ye bagli KMO’de
optik koherens tomografi (OKT) bulgular: ve gérme
keskinligine etkilerinin arasgtirilmas1 amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde RP tanisi ile takip edilen olgularin bil-
gileri retrospektif olarak analiz edilerek, RP’ye bagh
KMO nedeni ile topikal %1’lik brinzolamid tedavisi
almig ve diizenli olarak poliklinik kontrollerine gel-
mis 6 olgunun 8 gozii ¢caligmaya dahil edildi.

Caligmaya alinma kriterleri:
1- =20/400 DEGK,

2- =6 hafta streli %1lik topikal brinzolamid
(Azopt™; Alcon) tedavisi,

3- =3 ay takip siiresi.
Caligmaya alinmama kriterleri:

1- Kistoid makiila 6demine yol acabilecek tuiveit, dia-
betik retinopati, vitreomakiiler ytizey patolojileri gibi
okiiler hastaliklar,

2- Gecirilmig intraokiler cerrahi,
3- Afaki ya da psofaki,

4- Retinitis pigmentoza disinda gorme azligina sebep
olabilecek ambliyopi, makiilopati, yiiksek miyopi ya
da hipermetropi ile orta ya da ileri diizeyde katarakt
gibi nedenlerin bulunmasi,

5- Kistoid makiila 6demi icin daha once tedavi uygu-
lanmis olmassi,

6- Arteryel hipertansiyon diginda sistemik hastalik
varhig.

Tim olgulara Snellen eseli ile DEGK o6l¢cimii, Gold-
mann tonometresi ile goz ici basinei l¢iimii (GIB),
yarikli lamba ile 6n segment muayenesi ve 90 D lens
ile dilate fundus muayenesini iceren tam oftalmolojik
muayene yapildi.

Olgularin tiimiine giinde 3 kez %11ik topikal brinzola-
mid tedavisi verilmisti. Optik koherens tomografi tet-
kiki time-domain OKT (Stratus OCT 3000, Carl Zeiss,
Meditec Inc., Dublin, CA, USA) ile fast macular thick-
ness map modunda uygulandi. Gérme keskinligi deger-
leri istatistiksel analiz i¢in LogMAR’a déntstiirildd.

Istatistiksel analizlerde SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA) programi kullanildi. Olgularin tedavi
oncesi ve sonrast DEGK ve OKT parametreleri non-
parametrik Wilcoxon testi ile kargilagtirildi. p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Ekim 2007-Aralik 2011 tarihleri arasinda RP’ye bag-
11 KMO nedeniyle %1’lik topikal brinzolamid tedavisi
alan ve calismaya dahil edilme kriterlerine sahip 6
olgunun 8 go6zii incelendi. Yas ortalamasi 38.2+9.7 yil
(32-50) olarak saptanan olgularin 2’si (%33) kadin,
414 (%67) erkekdi.

Olgularin demografik ozellikleri tablo 1’de 6zetlen-
mistir. Ortalama DEGK tedavi 6ncesinde 0.68+0.36
logMAR iken, 1. ayda 0.77+0.39 ve 3. ayda 0.76+0.41
olarak bulundu. Ortalama gorme keskinliginde teda-
vi oncesine gore 1 ve 3. aylarda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmada (sirasiyla p=0.109, p=0.144).
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Tablo 1: Olgularin demografik ozellikleri.

Say: (olgu/goz) 6/8
Yas (ort+SS) (aralik) 38.2+9.7 (32-50)

Cinsiyet (%)
Erkek 4 (%33)
Kadin 2 (%67)
Goz tarafi (sag/sol) 5/3
Arteryel hipertansiyon (%) 2 (%33)

Uc aylik izlem sonucunda gorme keskinliginde, 8 go-
zin 1’inde 2 sira artig, l'inde 2 sira azalma, 2 gozde 2
siradan fazla azalma izlenirken, 4 gozde gérme kes-
kinliginde degisiklik olmadig1 goriildi (Tablo 2).

Ortalama santral makiila kalinligi (SMK) tedavi 6n-
cesinde 317.1+49.3 yum iken, 1. ayda 290.6+46 pm ve
3. ayda 285.6+45.6 pm olarak bulundu (Resim).

Ortalama SMK’de tedavi Oncesine gore istatistik-
sel olarak anlamli bir azalma saptandi (sirasiyla
p=0.017, p=0.025). Sekiz goziin tedavi 6ncesi ve 3. ay
kontrollerinde yapilan OKT sonuclar1 karsilastiril-
diginda 7 gozde SMK’de azalma izlenirken, 1 gozde
SMK’de tedavi 6ncesine gore artis bulundu.

Tedavi oncesinde 7.3x1.1 pm?® olan macula hacmi
(MH), 1. ayda 6.9+0.9 pm?3 ve 3. ayda 6.8+0.4 ym? ola-
rak ol¢iildi; tedavi 6ncesi ile karsilastirildiginda 1 ve
3. aylarda MH’deki degisimin istatistiksel olarak an-
lamli olmadig: gorildi (hepsi igin p=0.128).

Tablo 2: Tedavi dncesi ve sonrast diizeltilmis en iyi gorme keskinligi, santral makiila kalinligr ve makiila hacmi degerleri.

DEGK (LogMAR) SMK (m) MH (um3)
Goz Tedavi Oncesi 1. ay 3. ay Tedavi 6ncesi l.ay 38.ay Tedavi oncesi l.ay 3.ay
1 1.3 1.3 1.3 405 364 360 9.9 8.9 7.7
2 0.3 0.3 0.2 326 296 285 7.2 7.4 6.8
3 0.52 0.8 0.8 259 225 201 6.1 5.6 6.6
4 1.0 1.0 1.0 338 297 320 6.4 6.6 6.2
5 1.0 1.3 1.3 372 324 288 7.4 7.1 7.3
6 0.52 0.7 0.7 269 270 278 6.9 6.9 6.7
7 0.4 0.4 0.4 323 290 292 7.7 6.5 6.5
8 0.4 0.4 0.4 317 275 251 6.8 6.7 6.8

DEGK;Diizeltilmis En Iyi Gorme Keskinligi, SMK;Santral Makiila Kalinligi, MH; Makiila Hacmi.

Resim: Olgu 1’in tedavi oncesi (sol) ile tedavinin 1. ayt (orta) ve 3. ayindaki (sag) time-domain optik koherens tomografi
kalinlik haritasy (iist) ile kesit (alt) gorintiileri. Ozellikle tedavinin birinci ayinda santral makiila kalinliginda belirgin
azalma ve kistlerde kiigiilme goriilmektedir. Olgunun gormesi takip donemi boyunca degismemigtir.
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Retinitis pigmentozaya bagli KMO’de oral ve topikal
KAI tedavilerinin®! yamisira lazer!* ve cerrahi’® yon-
temler, intravitreal steroid, bevacizumab ve ranibi-
zumab enjeksiyonlari!®!® gibi pek ¢ok tedavi yontemi
denenmis ve Ozellikle OKT parametrelerinde degi-
sen oranlarda diizelme saptanmistir. Yiizbasioglu ve
ark.,'® calismasinda intravitreal bevacizumab uygu-
lanan 7 olgunun 13 goziinde ortalama SMK’nin 370
pm’den 142 pm’ye indigi, gorme diizeyi araliginin
ise 5/400-20/100’den 20/200-20/63’e yiikseldigi bildi-
rilmigtir.®

Artunay ve ark.,' intravitreal ranibizumab enjeksi-
yonu uyguladiklar: ¢calismalarinda, 478 pm olan or-
talama SMK degerinin tedavinin 6. ayinda 272 pm'’ye
geriledigi ve makiila 6deminde bu siire icinde tek-
rarlama olmadig1 belirtilmistir.’” Intravitreal trim-
sinolon asetonidin kullanildig: bir bagka caligmada,
tedavi oncesi ortalama 459 pm olan SMK degerinin,
tedavinin 3. ayinda 272 nm’ye indigi ve 20 olgunun
12’sinde gormede artig saglandig: bildirilmigtir.!8

Bizim calismamizda ise, tedavi 6ncesindeki ortalama
SMK degerinde 317 ym’dan tedavinin 3. ayinda 285
nm’a istatistiksel olarak anlamli bir azalma olmasina
karsin; ortalama gorme diizeyinde herhangi bir artis
saptanmadi.

Karbonik anhidraz inhibitérlerinin RPE seviyesin-
deki siv1 transportunu RPE hiicrelerinde membrana
bagli bulunan KA IV reseptorlerinin modiilasyonu
yoluyla arttirdigi gosterilmistir.’® Sistemik olarak
uygulanan asetazolamid ya da metazolamid gibi
oral KATl'leri istah kaybi, yorgunluk ve bobrek tas
olusumu gibi yan etkilere sahiptir.® Topikal dorzo-
lamid kullanilan c¢aligsmalarda gosterildigi tizere;
tedavi olgularin 6nemli bir kisminda retina kalinli-
ginda ve kistlerin buyukliginde azalma saglamak-
tadir.l® Ancak foveadaki hiicre kayb1 nedeni ile gor-
me keskinliginde artis bu anatomik diizelmeye eslik
etmemektedir.

Ayrica topikal dorzolamid ile yapilan daha once-
ki calismalarda da bizim ¢aligmamizdaki ile benzer
sekilde gosterildigi gibi; tedavi bazi olgularda OKT
bulgularinda diizelme saglayamamaktadir.!® Tedavi
cevabinin olgular arasinda farklilik géstermesi teda-
vi oncesindeki fotoreseptor kaybinin miktarina!® ve
farkli protein disfonksiyonlarina neden olan farklh
genetik mutasyonlarin varligina baglanmaktadir.?

Ayrica makiila kalinligindaki artis 6demin yanisi-
ra farkli olgularda degisen oranlarda sekonder glial
hiicre proliferasyonunun da bir sonucu olabilir.* Gro-
ver ve ark.,? giinde 3 kez %0.2’lik topikal dorzolamid
uygulamasi ile 15 goziin 13tinde SMK’de azalma,
3’tinde ise gormede artis elde etmislerdir.

Bizim calismamizda da 8 goziin 7’sinde SMK’de dii-
zelme olmasina karsin, yalnizca 1 gozde gorme kes-
kinliginde artis saglanabildi. OKT’nin kullanildig:
calismalarda KMO sikhig1 yalnizeca fundus floresein
anjiografi (FA) kullanilanlara oranla daha yiiksek
bulunmustur.* OKT’de kistik bosluklar bulunan bazi
RP olgularinda FA’da floresein s1zintisi olmayabilece-
gi bilinmektedir.

OKT oftalmoskopik olarak ya da FA ile gosterileme-
yen kistik lezyonlarin saptanmasinda ve tedavi ceva-
binin izlenmesinde FA’den daha hassas oldugundan
KMO'niin takibi icin onerilen bir yontemdir. Ayrica
invaziv olmamasi ve uygulama zamani acisindan da
avantaj saglamas1 bakimindan biz de olgularimizda
tani ve takipte OKT goriintillemesini tercih ettik.

Sonuc olarak, calismamizda topikal brinzolamid uy-
gulamasinin dorzolamid ile benzer sonuglara sahip
oldugu ve RP’ye baglh KMO’de OKT ile elde edilen
retina kalinlig1 ol¢iimlerinde azalma sagladig1 sap-
tanmigtir. Ancak gorme keskinliginde diizelme elde
edilememistir.

Calismamizin zayifliklar: retrospektif olmasi, az sa-
yida olgu icermesi, kontrol grubunun bulunmamasi
ve takip siiresinin kisa olugudur. Bazi olgularin uzun
donem takipleri diizensiz oldugundan yalnizca 3. aya
kadar olan bulgulara yer verilmistir. Daha cok olgu
sayisi ile yapilacak, uzun donem takipli ve kontrolli
calismalar ile tedavinin gorme keskinligine etkileri
daha objektif olarak degerlendirilebilir.
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