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Juvenil Retinoskizisli Iki Olguda Fundus
Flurosein Angiografi ve Spektral Domain
Optik Koherens Tomografi Bulgularinin
Degerlendirilmesi

Assessment of Fundus Fluorescein Angiography and Spectral
Domain Optical Coherence Tomography Findings in Two Cases
with Juvenile Retinoschisis
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Juvenil retinoskizis (JRS), X’e bagli resesif gecen ve retina tabakalarinda ayrilma ile tanimlanmistir. Ilk hastanin fo-
vealar: satelit patern gibi bilateral kistik degisikler gostermekteydi. Ikinci hastanin sag goz foveasinin ii¢ tabakasinda
belirgin kistik alanlar ve sol gozde subfoveal alanda tek bir biyik kist, sizint1 olmaksizin mevcuttu. Her iki olgunun
degiskenlik gosteren karakterize 6zellikleri karsilastirmali olarak fundus flurosein anjiyografi ve spektral domain optik
koherens tomografi ile degerlendirmek miimkiin olmustur.

Anahtar Kelimeler: Fundus flurosein anjiyografi, X’e bagl juvenil retinoskizis, spektral domain optik koherens tomografi.

ABSTRACT

Juvenile retinoschisis (JRS) is inherited as X-linked recessive trait and defined by splitting of retinal layers. First patient
demonstrated bilateral cystoids changes as satellite patterns in fovea. Second patient showed remarkable cystic space in
three layers of right eye in fovea and a huge cyst at subfoveal area in the left eye without any leakage. Variable characteriza-
tions of features in both cases were managed to be comparatively analyzed by fundus fluorescein angiography and spectral
domain optical coherence tomography.
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GIRIS

Juvenil retinoskizis (JRS), her iki gozii de tutan retina tabakalarinda ayrilma ile karakterize genellikle X kro-
mozomuna bagl resesif gecis gosteren kalitsal bir retina distrofisidir. X kromozomunun kisa kolunda (Xp22)
lokalize olan XLLRS1 genindeki mutasyon ile iligkili olup, erkek cocuklarda hayatin ilk yillarinda itibaren ne-
ural retinada ayrilmaya sebep olarak gormede azalma olusturur.! X’e baglh retinoskizis terimi ilk defa 1953
yilinda kullanilmig olup, juvenil retinoskizis terimi ile birlikte kullanimi kabul gormiistiir.2® Bu caligmada reti-
noskizisli iki olgu fundus flurosein anjiyografi (FFA) ve spektral domain optikal koherens tomografi (SD-OKT)
bulgularindaki farkliliklar incelenerek tartigilmigtir.
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OLGU SUNUMU
Olgu 1

On ¢ yasinda erkek hasta, her iki goziinde 2 yildan
beri devam eden gorme azlig1 yakinmasi ile gz polik-
linigine bagvurdu. Aile hikayesinde erkek kardesinde
de erken yaglarda baslayan ve ilerleyen gorme azal-
masi oldugunu gece ve giindiiz farklilik gostermedigini
belirtti. Sistemik hastaligi yoktu. Muayenesinde, gor-
me keskinligi sagda +2.25 +1x165 ile 0,2, solda +2.25
+0.75 x160 ile 0.4 idi. G6z ici basinci 14/14 mmHg ve
on segment muayenesi dogaldi. Fundus muayenesin-
de, her iki gozde makiilada bisiklet tekerlegi gorini-
mi veren, fovea merkezli radyal katlantilar izlendi
(Resim 1a,b). FFA incelemesinde, her iki gézde ma-
kiiladaki lezyon bolgesi de dahil olmak tizere retinada
herhangi bir sizint1 izlenmedi (Resim 2a,b). SD-OKT
(Cirrus HD-OCT, Carl Zeiss, Meditec) ile incelenme-
sinde her iki gozde foveada daha belirgin olmak tizere
makiilada kistler oldugu, kistik yapilarin birleserek
retinada skizis olusturdugu ve bunun foveadan perife-
re dogru azalarak devam ettigi goriildiu. Her iki gozde
makiila kalinlig1 en ¢ok fovea merkezinde olmak tizere
artmigti. Kistik bogluklar en ¢ok i¢ niikleer tabakada

idi, daha az olmak tizere dig niikkleer tabakadayd.

Resim 1a,b: Bilateral makiilada bisiklet tekerlegi goriinii-
mii veren, fovea merkezli radial katlantilar.

Resim 2a,b: Bilateral makiiladaki lezyon bélgesi de dahil
olmak tizere retinada herhangi bir sizintt mevcut degildi.

Ayrica her iki gozde parafoveal bolgede gangliyon
hiicre tabakasinda kiiciuk kistik bosluklar vardi ve
bunlar skizis boglugu ile iligkili degildi. Her iki goz-
de fovea bolgesinde IS/OS bandi kesintiliydi (Resim
3a,b). Hastaya bu bulgularla X’e bagli retinoskizis ta-
nis1 konularak topikal %1 brinzolamid 3x1 bagland1
ve takibe alindi.

Resim 3a,b: Bilateral foveada daha belirgin olmak iizere
makiilada kistler oldugu, kistik yapilarin birleserek reti-
nada skizis olusturdugu ve bunun foveadan perifere dogru
azalarak devam ettigi goriildii.

Olgu 2

Yirmi alt1 yasinda erkek hasta, her iki gozde yavas
ilerleyen az gérme yakinmasi ile goz poliklinigine bas-
vurdu, bilinen sistemik hastalig1 yoktu. Erkek kardes-
lerinde de ilerleyen gorme azalmasi oldugunu gece ve
giindiiz degisiklik gostermedigini belirtti. Muayene-
sinde gorme keskinligi sagda +0.50 ile 0.4, solda +0.75
ile 0.4 idi. Goz i¢i basince1 16/14 mmHg ve 6n segment
muayenesi dogaldi. Fundus muayenesinde her iki ma-
kilada fovea reflesi silik ve RPE atrofisi vardi, sol goz-
de parafoveal bolgede sar1 renkli birikintilerin oldugu
izlendi (Resim 4a,b). FFA incelemesinde her iki gozde,
foveada RPE atrofisinin oldugu bolgelerde pencere de-
fekti ile uyumlu erken faz hiperfloresansi izlendi, yine
sol gozde parafoveal lezyonlarin oldugu bolgelerde
pencere defekti ile uyumlu hiperfléresans goriilda (Re-
sim 5a,b). SD-OKT incelemesinde her iki gozde fove-
al kontur'un kayboldugu, fovea ve parafoveal bolgede
daha ¢ok olmak tizere makiilanin kalinlastig1 gorildii.
Sagda norosensoriyal retinanin fovea alanda daha be-
lirgin olmak tuzere kistik bogluklarla u¢ tabakaya ay-
rilmig oldugu izlendi, bosluklar i¢ niikleer, dis pleksi-
form ve dis niikleer tabaka seklinde siralanmigti. Bos-
luklarin en belirgin oldugu yer dis pleksiform, en az
oldugu yer dis niikleer tabakaydi. Sol gozde makiilada
sagdakine benzer sekilde ti¢ tabakaya ayrildigi, ancak
fovea altinda kistik bosluklarin birleserek tek biiyiik
bosluk seklini aldig1 izlendi (Resim 6a,b). Hastaya JRS
tanisi1 konuldu, topikal %1 brinzolamid 3x1 baslana-
rak takibe alind1.

Her iki hastanin 3 ay sonraki kontrol muayenelerin-
de SD-OKT’de belirgin degisiklik izlenmemis olup
gorme diizeyleri stabil seyretmis ve siibjektif olarak
gormelerinin daha iyi olduklarini ifade etmisglerdir.
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Resim 4a,b: Makiilada fovea reflest silik ve retina pigment
epitel atrofisi vardt, sol gézde parafoveal bolgede sart renkli
birikintilerin oldugu izlendi.

Resim 5a,b: Fundus flurosein anjiyografide her iki gozde,
foveada retina pigment epitel atrofisinin oldugu bolgelerde
pencere defekti ile wyumlu erken faz hiperfloresanst izlendi.

Resim 6a,b: Sag norosensoriel retinanin foveal alanda daha
belirgin olmak iizere kistik bosluklarla ii¢ tabakaya ayrilmig
oldugu izlendi, bosluklar i¢ niikleer, dis pleksiform ve dis
niikleer tabaka seklinde siralanmuisti. Bosluklarin en belirgin
oldugu yer dis pleksiform, en az oldugu yer dis niikleer
tabakaydi. Sol gozde makiilada sagdakine benzer sekilde iic
tabakaya ayrildigi, ancak fovea altinda kistik bosluklarin
birleserek tek biiyiik bosluk seklini aldigi izlendi.

TARTISMA

JRS, norosensoriyal retinanin tabakalara ayrilmas:
ile karakterli, genellikle X’e bagl resesif gecis gos-
teren ve erkekleri etkileyen bir retina distrofisidir.
Hastaligin nedeni X kromozomunun kisa kolunun p
22 bolgesinde bulunan RS1 geninde olusan mutas-
yonlardir. Bu gen, 224 aminoasitli bir protein olan
retinoskizin proteinini kodlar. Bu protein hiicreden
hiicreye adezyonda goérev alir. Mutasyon sonucu re-
tinoskizin sentez edilememekte veya anormal ya da
yetersiz sente edilmektedir, sonucunda retina ta-
bakalar1 arasinda bogluklar olusmaktadir. Juvenil

retinoskizis nadir monogenik herediter retinal dist-

rofi olup, prevalans1 1/15000 - 1/30 000 arasindadir.?
Hastalar genellikle 5-10 yaslarinda gorme azlig1 ya-
kinmasi ile bagvururlar, bebeklik doneminde sasilik,
nistagmus gibi bulgularla da gorilebilir. Bagvuru
esnasinda gérme diizeyi 0.2-0.4 arasindadir, hiper-
metrop ve astigmatizma siktir. Olgularin hepsinde
makiilada, foveola merkezli karakteristik bisiklet
tekerlegi goruntimiinde radyal strialar seklinde di-
zilmig kiicik kistoid bosluklar seklinde goriilen fove-
oskizis bulunur. Zamanla bu klasik goriinim kaybo-
lur, strialar daha az belirgin hale gelir ve fovea refle
silinir. Hastalarin yarisinda o6zellikle alt temporal
kadranda periferik retinoskizis gorilir. Yash hasta-
larda i¢ tabakalarin yikilmasiyla yuvarlak defektler
meydana gelir, vitreus icinde yiizen kan damarlar:
(vitreus tilleri), periferde dendritik yapilar ve pig-
mente alanlar goriilebilir.® Vitreus hemorajisi ve
retina dekolmani gibi komplikasyonlar gelisebilir.
FFA’da fovea skizisde fluorosein sizintisi eslik etmez,
bu bulgu da Goldman-Favre sendromu, Retinitis
Pigmentosa gibi kistoid makiila 6demi goriilen has-
taliklardan ayirmada onemlidir. SD-OKT’de noro-
sensoriyal retinanin makiilada daha belirgin olmak
uzere tabakalara ayrildig1 gorilur. ERG’de ozellikle
periferik skizisli olgularda tipik olarak b dalgas: se-
lektif olarak kaybolmustur, b dalgasinin a dalgasina
orani ’in altindadir (A negatif ERG). A negatif ERG
cesitli retina hastaliklar ile iligkili olup, genc erkek
olgularda konjenital stationary gece korlugu ayirici
tanida digtuntlmelidir. Bizim olgularimizda periferik
skizis mevcut degildi. Yapilan calismalarda ‘a negatif
ERG’ ve a dalgasinin b dalgasindan biyiik olmasinin
olgularin yalnizca yaklagik %50’sinde goriilebilecegi,
normal ERG bulgusunun olmasi hastaligin tanisini
etkilemeyecegi belirtilmektedir. Ancak ERG nin 6zel-
likle yasli hastalarda aciklanamayan gérme kayipla-
rinin ayirici tanisinda degerli oldugu bildirilmigtir.™

Ayrica son ¢aligmalar RS1 mutasyonu tagiyan olgu-
larda ERG bulgularinin beklenenden ¢ok farklilik
gosterdigi rapor edilmistir.'2 Iki olgumuz da erkekti
ve bilateral tutulum mevcuttu. Her iki olgumuzun er-
kek kardeglerinde erken yaglardan beri gormelerinde
azalma hikayesi mevcuttu. On ¢ yasindaki birinci
olgumuzda makiilada klasik bisiklet tekerlegi gorii-
niimi varken, yirmi alt1 yagindaki ikinci olgumuzda
makiila merkezinde atrofi vardi. X’e bagli retinoski-
zisde yas ilerledik¢e fovea skizisin atrofik makiilo-
patiye dontstigi bilinmektedir.* Birinci olgumuzun
FFA’sinde herhangi bir hiperfloresans veya kistoid
makiila 6demi ile uyumlu s1zint1 saptanmazken ikinci
olgumuzda FFA’nin erken evresinde foveada pencere
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defektine uygun hiperfloresans goriildii, buna neden
olarak da yas1 daha ileri olan ikinci olgumuzda ma-
killada atrofik alanlarin gelismesidir. JRS’in ayirict
tanisinda edinsel RS, dominant kistik makiila 6dem,
Goldman-Favre hastaligi, Wagner hastaligi, Stickler
sendromu, fovea makiilar distrofiler ve diger perife-
rik vitreoretinal anomaliler sayilabilir. Olgularimiz
bu hastaliklardan; gérme azligi, sistemik hastalik-
larla birliktelik gostermemesi, tipik makiila lezyon-
lar1, SD-OKT, Otofloresans, FFA bulgular1 ve genetik
ozellikleri itibariyle ayrilmaktadar.

Retinanin invivo, histolojik diizeye yakin yiiksek ¢6-
zunurlukli kesitsel gorintiisiini veren girisimsel ol-
mayan bir tetkik olan SD-OKT, X’e bagli retinoskizis
hastalarinda kullanilmis, foveadaki ayrilmanin en ¢ok
i¢ nikleer tabakada, daha az olarak da dis niikleer-
dis pleksiform tabakalarda oldugu, sinir lifi-gangliyon
hiicre tabakasinda kiiciik kistoid degisikliklerin oldu-
gu bildirilmistir. Yine benzeri calismalarda makiila di-
sindaki ayrilmanin sinir lifi tabakasina yakin oldugu
gorulmigtiir.’® Bizim iki olgumuzda da skizis sadece
makiilada olup ilk olgumuzda en ¢ok i¢ niikleer taba-
kada, ikinci olgumuzda ise dis pleksiform ve i¢ nikleer
tabakadaydi. Ayrica ilk olgumuzda gangliyon hiicre
tabakasinda kiigiik kistik bogluklarin olmasi da daha
once yapilan OKT caligmalariyla uyumluydu. Son
yillarda SD-OKT caligsmalarinda foveomakuler ayril-
manin daha c¢ok i¢ niikleer ve dig niikleer-pleksiform
tabakalarda oldugunun gosterilmesi, skizisin daha
cok internal limitan membran, sinir lifi ve ganglion
hiicre tabakasi gibi daha yizeysel retina tabakala-
rinda oldugunu gosteren daha o6nceki yillara ait his-
topatolojik ¢calismalardan farklilik géstermektedir.4?
Buna neden, eski caligsmalarin postmortem histopa-
tolojik caligmalar olmasi, kadavralardan alinan goz-
lerin iglenmesindeki tekniklerin yetersizligi yanisira
makiilanin biytk bir kistik bogluk seklini aldig ileri
evredeki hastalarda ara retina tabakalarinin goriile-
memesi olabilir. Oysa invivo bir tetkik olan SD-OKT
cocuklarda da kullanilmakta, boylece hastaligin erken
evrelerinde de taninmas1 miimkiin olmakta ve skizisin
tam olarak nerede oldugu goriilmektedir.®

Juvenil retinoskizis hastaliginin nedeni retinoskizin
proteininin yapimindaki sorundur. Bu protein biitiin
retina tabakalarinda bulunsa da en ¢ok her iki pleksi-
form tabakada ve fotoreseptorlerin i¢ segmentleri civa-
rinda yogundur, bu da skizis kavitesinin neden bircok
tabakada birden gorildigiint agiklamaktadir. Ayrica
parafoveolar bolgede gangliyon hiicre tabakasinda go-
rilen kiiciik kistlerin olusumu tam olarak agiklanama-
mistir, muhtemelen bu tabakada normalde retinoski-
zin proteinin retinanin derin katlarina gére daha azdir,

dolayisiyla eksikliginde de diger katlara gore daha az
etkilenmektedir. Vitreomakiiler traksiyonun hastali-
gin gelisiminde rold oldugu ileri siirtilmiis ise de, 34
g0zl iceren bir seride 3 gozde vitreoretinal traksiyon
gosterilebilmigtir. Bizim iki olgumuzda da vitreoreti-
nal traksiyon yoktu. Bu durumun hastaligin gelisimi-
nin bir pargasi m1 yoksa tesadiifi bir bulgu mu oldugu
acik degildir, bu konuda daha ileri calismalara ihtiyac
vardir. Son yillarda Topikal dorzolamid kullaniminin
X’e bagh retinoskizis hastalarinda makiiladaki kistleri
azalttigr gosterilmistir.'”!® Bu etkinin ilacin RPEnin
s1v1 ¢cekme giliciinii artirarak retinal adeziviteyi artir-
masiyla olustugu ileri siiriilmiistiir. Ozellikle erken
donemde ilacin baglanmasiyla makiiladaki kistlerin
birbiriyle birleserek bu hastalikta ge¢ evrede goriilen
makiila atrofisinin onlenebilecegi veya geciktirilebile-
cegi bildirilmektedir. Ancak bu konuda yapilan cals-
malardaki hasta sayilar1 yetersizdir, ileri ¢calismalara
ihtiyac vardir. Biz de bu amacla hastalarimiza topikal
dorzolamid baslamis olup, SD-OKT’de belirgin degi-
siklik izlenmemekle birlikte olgularin gorme diizeyleri
stabil seyretmektedir ve siibjektif olarak daha iyi ol-
duklarini ifade etmektedirler. Karbonik anhidraz inhi-
bitorlerinin tedavide kullanimindan farklh olarak vitre-
us cerrahisi ilk kez 1995 yilinda Trese ve Ferrone tara-
findan uygulanmais olup, i¢ tabakanin retinektomisi ile
gerceklestirilen vitrektominin oldukea iyi sonuclar ver-
digini bildirmislerdir.1%2° 2008 y1linda Garcia-Arumi ve
ark., Retinoskizisli 8 aylik bir erkek ¢ocugunda, Ikeda
ve ark. Retinoskizisli 3 hastanin 5 goziinde vitrekto-
mi ile bagarili sonuclar aldiklarini bildirmiglerdir. Bir
olguda sekonder cerrahi gerektigi belirtilmig, bunun
sebebi olarak vitreus korteksinin tamamen alinma-
masina bagli olup, vitreus traksiyonunun retinosizisin
gelismesinde rol oynayabilecegini belirtmiglerdir.?!%2
Ilac tedavisine cevap vermeyen, gormesinde azalmasi
devam eden olgularda vitreoretinal cerrahi alternatif
bir tedavi yontemi olarak tercih edilebilir.

Sonug olarak, JRS tanisi1 klinik ve oftalmoskopik
muayene ile konmasina ragmen makiiler bélgenin
in vivo olarak yiiksek cozintrlikte goriintilenebil-
mesine imkan veren SD-OKT, juvenil retinoskizis
hastaliginin erken tanisinda ve retinada ayrilma-
nin nerede oldugunu gostermede faydali bir yontem
olup ayirici tani icin FFA ile birlikte degerlendiril-
mesi uygun olacaktir.

Son yillarda SD-OKT nin kullanilmasi1 hastaligin
fizyopatolojisinin anlasilmasina yardimer olup, yeni
tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesinde de vaz-
gecilmez bir enstriman olmustur.
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