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ABSTRACT

Bu yazida vitreoretinal cerrahide kullanilan anti-anjiyoge-
nik ajanlar, silikon yaglari ve vital boyalardaki giincel ge-
lismelere deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: Vitreoretinal cerrahi, Anti-VEGF, silikon,
boyalar.

GiRiS

Gectigimiz son on yil igerisinde vitreoretinal cerrahi
alaninda kullanilan cihazlardaki ciddi gelisme ve yenilik-
lere paralel olarak, yardimer ajan ve kullanilan teknikler-
de de bircok yenilikler kullanima girmistir. Bu yenilikler
cerrahi basari ve gérsel sonuglar Uzerine olumlu etkisinin
yaninda cerrahi sirelerinin kisalmasina, uygulamalarin
kolaylasmasina neden olmustur. Vitreoretinal cerrahi
anlayisinda yeni bir konsept olusturan bu yeniliklerin bir
baska olumlu sonucu da vitreoretinal cerrahinin yay-
ginlasmasina ve uygulayici sayisinda artighr. Bu yazida
anti-VEGF uygulamalari, silikon yaglari ve vitreoretinal
cerrahide kullanilan vital boylarla ilgili gelismeler ve tek-
niklerden bahsedilecektir.

Anijiogenezis dnceden mevcut olan kan damarlarin-
dan yeni kan damarlarinin gelistigi bir strectir. Vaskulo-
genez ise embriyolojik gelisim sirasinda damar olusumu
sUrecini tanimlar.

* Arteryogenez ; Yeni arterlerin gelismesidir.

* Lenfanjiogenez ; Lenfatik damar gelisimidir.

In this report dealt with recent developments of anti-an-
giogenic agents, silicon oils and use of the vital dyes in
vitreoretinal surgery.

Key Words: Vitreoretinal surgery, Anti-VEGF, silicon oil, vital
dyes.
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Anjiogenezis fetal dénemde, menstriel siklus dé-
nemlerinde ve yara iyilesmesinde oldugu gibi hayat boyu
devam eden normal damarlarin olusumunu saglayan
fizyolojik bir surectir. iskemi, enflamasyon ve timér geli-
simi gibi durumlarda patolojik olarak gelisir. Anjiogenez
karmasik bir sireg olup; énce damarlarda genigleme ve
gecirgenlik artisi, daha sonra endotel hicrelerinin gégi
ve cogalmasi ile kapiller ag olusumu seklinde basitce
tanimlanabilir. Anjiogenezis ve neovaskilarizasyon za-
man zaman birbirinin yerine kullanilabilmekle birlikte;
neovaskilarizasyon patolojik stre¢ soncu gelisen yeni
damar olusumlarini tanimlamaktadir.

Anjiogenezi uyaran faktérler icinde en cok etkili ol-
dugu dustnulen Vaskiler Endotelyal Biyime Faktéridior
(VEGF). Retina damarlarinda dolagim bozukluguna bagli
gelisen iskemi, VEGF dizeylerinde anlamli artisa neden
olan en dnemli etkendir. Retinada VEGF'in kaynagi; re-
tina pigment epiteli, miler hicreleri, ganglion hicreleri
ve perisitlerdir.
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Calismalarda proliferatif diabetik retinopatide (PDR)
VEGF seviyelerinin yikseldigi ve iyi bir panretinal fo-
tokoagilasyon tedavisinden sonra VEGF duizeylerinin
dUstigu gosterilmistir. VEGF dizeyinin artigi ile vaskuler
permabiltede artiga neden olur. Nitekim ilk kesfinde de
bu etkisinden dolay: vaskiler permeabilite faktéri olarak
adlandirlmighr. Daha sonra molekdl yapisinin aydinlatil-
masi ile bu iki faktérin ayni oldugu kesfedilerek seksenli
yillarin sonlarina dogru VEGF olarak adlandiriimigtir.

VEGF vaskiler permeabilite artiginin yani sira vas-
kiler endotel hicre proliferasyonu, migrasyonu, hayati-
yetinin devamliligi ve tomurcuklanmasi yani yeni damar
olusumu Uzerinde etkilidir.

Primatlarda vitre ici VEGF enjeksiyonu DR benze-
ri sekilde yaygin (iris dahil) retinal neovaskularizasyon
olusumuna neden olmustur.*® 1980'li yillarda baslayan
VEGF etkilerinin araghrilmasi ve son yillarda ona karsi
antikorlarin gelistirilmesi retina damar hastaliklarinin te-
davisinde yeni ufuklar agmighir. Retinal ve koroidal neo-
vaskUlarizasyonlarda vitre ici anti-VEGF uygulanmasi ile
geriletilebilecegi klinik calismalar ile gésterilmistir ve ha-
len retina birimlerinin en yaygin klinik uygulamalarindan
birini olugturmaktadir.

Anti-VEGF stratejileri yeni kan damarlarinin biyo-
mesini, cogalmasini yavaglatmada ve inhibe etmede et-
kili géronmektedir. VEGF ¢ekilmesi (kesilmesi ya da blo-
kaji) yeni boyimuis olan damarlarin regresyonuna yol
acabilir ancak daha énceden gelisip yerlesmis damarla-
rin regresyonunu saglayamamaktadir. Yeni angiogenik
tomurcuklar ortaya ¢ikhik¢a bu tomurcuklar I8kositler ta-
rafindan remodule edilirler ve néral hicreler tarafindan
hizla gevrelenirler (perisitler). Yeni olusan kan damarlari
10-14 gin icinde, kendilerini VEGF cekilmesine/ kesil-
mesine karsi refrakter bir duruma getirecek matur du-
ruma ulagmaktadir (yani bu sireden sonra VEGF bloke
edilse bile damarlar regrese olmamaktadir).¢

ANTI-VEGF iLACLAR

Oftalmik hastaliklar igin en az 3 VEGF inhibitéry
ileri klinik gelistirme agsamasinda bulunmaktadir: Rani-
bizumab (Lucentis, rhuFab V2; Genentech Inc) ve Pe-
gaptanib sodium (Macugen, Eyetech Pharmaceuticals)
ve bevacizumab (Avastin, Genentech Inc ).

1- Ranibizumab (Lucentis),

Rekombinant DNA teknolojisi ile Gretilmis olan hu-
manize edilmig bir fare antikorudur. Klasik bir antikorun
tim parcalarini icermez; antikorun hafif ve agir zincir
ve Fc bdlumleri ayrilarak sadece etken olan ve VEGF'e
baglanan Fab bsliminden olugur. Yiksek affiniteli bir
antikor parcasidir. Ranibizumab bitin VEGF izo form-
larini inhibe etmektedir.

2- Pegaptanib sodyum (Macugen)

VEGF165 isoformunu spesifik bir sekilde bloke
eden bir aptamerdir.” Aptamerler, spesifik bir sekilde
kivrilmig olan ve ekstrasellGler hedeflere ok yUksek bir

affinite ile baglanan birer antikor seklinde hareket eden
kimyasal olarak sentezlenmis oligonukleotidlerdir. Eye-
tech firmasinin Grettigi bu aptamer 28 baz uzunlugun-
dadir ve vitreus icindeki yari émrin0 arthiracak 2 tane
polietilen glikol grubuna sahiptir. Bu aptamer VEGF165
isoformuna ¢ok yUksek bir affinite ve spesifisite ile bag-
lanir ve béylece séz konusu isoformun reseptérlerine
baglanmasini énler.

3- Bevacizumab (Avastin, Altuzan)

DNA teknolojisi ile uretilen insan monoklonal anti-
koru olup, molektl agirhg 149 kDa dir. Ranibizumabtan
farkh olarak klasik bir antikorun tim elementlerini icerir.
VEGF'in bitin isoformlarina baglanir ve inhibe eder.

Preklinik calismalarinda, VEGF'ye karsi gelistiril-
mis antikorlarin uygulanmasiyla, deneysel olarak in-
diklenmis olan rubeosisin kayboldugu bildirilmektedir.
Pegaptanib’in (Macugen, Eyetech Pharmaceuticals Inc,
New York) de ufak retinal neovaskularizasyon alanlari-
nin regresyonuna neden oldugu bildirilmigtir. Bevacizu-
mab ile gérilen cok hizli, dramatik yanit, bu antikorun
VEGF'nin tOm izoformlarina kargi olan aktivitesiyle ilis-
kili olabilirken pegaptanib sadece VEGF165'i inaktive
etmektedir. Bevacizumab'in modifiye edilmis baglanma
yerinden ibaret olan ranibizumab (Lucentis, Genentech
Inc, South San Fransisco, CA) daha kicik boyutta ol-
masi nedeniyle daha iyi bir retinal penetrasyon amaciyla
geligtirilmigtir. Ancak, proliferatif diabetik retinopatide
neovaskularizasyonun preretinal lokalizasyonda oldugu
distntldiginde daha iyi bir retinal penetrasyon cok da
faydal olmayabilir. Aslinda, daha buyik boyuttaki beva-
cizumab daha avantaijl olabilir ¢inky bevacizumab géz-
de, ranibizumab’dan daha uzun yari-émre sahip oldugu
distntlmektedir. Yarilanma émrinin daha uzun olmasi
daha dusuk dozlarda etkili olamasini saglamakla bera-
ber daha fazla sistemik yan etkiye de yol agabilecegi de
g6z éninde bulundurulmalidir.

Proliferatif diabetik retinopatide vitre ici anti
VEGF uygulamalari

intravitreal bevacizumab’un proliferatif diabetik re-
tinopatiye sekonder neovaskularizasyonun regresyonuna
neden olabilecegi calismalarda gdsterilmigtir. Bu regres-
yonun ne kadar sire persistan kalacagi (devam edece-
§i) bilinmemektedir ancak gecici bir etki bile cesitli klinik
durumlarda faydaldir. Ornegin vitreus hemoraiisi gibi
panretinal fotokoagilasyona engel olan media opasite-
lerinin varliginda uygulanan bevacizumab yeni hemoraii
gelisimini ve neovaskuler yapilarin gerilemesini saglaya-
rak faydali olabilmektedir.

intravitreal bevacizumab icin yayinlanmig uzun-dé-
nemli givenlik raporlarinin mevcut olmamasina ragmen
bugine dek yayinlanan kisa sireli calismalarda iyi tolere
ediliyor gérinmektedir.®

Bevacizumab’in  yarilanma émri ranibizumab’a
gdére daha uzun olmakla beraber, bazen 3 aya kadar
etkisi devam ederken, bazen birka¢ hafta sonra damar
sizintilan tekrarlayabilmektedir.
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PDR’de cerrahi éncesi intravitreal anti-VEGF uygula-
malar son yillarda giderek daha sik bagvurulan yardim-
ci bir ydntem olarak klinik uygulamalarda yerini almighr
intravitreal bevacizumab vitre ici kanamali PDR’li olgu-
larda vitrektomi gereksinimini azaltmaktadir. Vitrektomi
operasyonunu kolaylagtirmaktadir. Operasyon sirasinda
kanamayi azaltmakta, retinadaki 6demi azaltimakta ve
fibrovaskuler membranin daha kolay retinadan ayrilmasi
saglanmaktadir. Ameliyat stresini, kullanilan alet sayi-
sini, gz igersine giris ¢ikis sayisini ve manUplasyonlari
azalth@ bildirilmigtir.?-!"

Preoperatif bevacizumab yapilan olgularda intra-
operatif retina yirhgina daha az rastlandigi bildirilmis-
tir. Neovaskularizasyonda azalma, retinal konjesyonda
azalma, retinanin traksiyonlara daha dayanikl hale gel-
mesi, intraopertif kanamanin daha az olmasi ve buna
bagl daha az kanama temizligi gerekliligi retinal yirtik
riskindeki distgin nedenleri arasindadir.

Proliferatif diabetik retinopatide vitre ici anti
VEGF Tedavisinde Riskler

Cerrahi 8ncesi vitre igi VEGF enjeksiyonuna ait risk-
ler endoftalmi, retina dekolmani, katarakt ve Gveit ola-
rak sayilabilir. Ciddi sistemik yan etki bildirilmemistir.
Miyokard enfarktist gecirmis olanlarda ,fel¢ gegirmis
olanlarda dikkatli kullanilmasi énerilmektedir.

Bevacizumab ile iligkili yanetkiler literatirde séyle
siralanmistir; GIS kanamasi ve perforasyonu, yara iyi-
lesmesinda gecikme, arteryel tromboemboli, burun ka-
namasi, hipertansiyon, proteiniri, agr, daire, halsizlik
ve |8kosit sayisinda azalmadir. Bevacizumab gebelikte
kullanimi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. IgG nin pla-
sentadan gectigi bilinmektedir. Bu nedenle bevacizumab
gecme ihtimali yiksek olup hayvan calismalarinda vas-
kulogenezis bozdugundan bevacizumab kullanimi sire-
since etkili bir gebelikten korunma yéntemi reprodiktif
cagdaki tedavi alacak kadinlara 8nerilmelidir.

Traksiyonel dekolmanda artma: intraoperatif
yirtik gelisimindeki azalmaya kargin, enjeksiyon sonrasi
traksiyonel retina dekolmani riskindeki artig dikkat ¢ekici-
dir. Bu sire uzarsa fibrovaskiler dokuda artan traksiyo-
na bagl olarak retina dekolmani gelisme riski daha da
artmaktadir. ideal sire 5 gindir. Cerrahide gecikilmesi;
enjeksiyonla cerrahi arasinda gecen sire ortalama 13
gun (3-31 gin) olarak bildirilmigtir.

Traksiyonel dekolman gelisiminde enjeksiyon ile
cerrahi arasinda gecen sire ¢ok énemlidir. Farkl yazar-
larin proliferatif diabetik retinopatili olgularda cerrahi
dncesi vitre igi anti-VEGF uygulamasi sonrasi traksiyonel
dekoman geligen olgu sayilar asagida verilmistir.

Yazar Toplam Olgu TRD Gelisen Olgu
Avery -85 olgu 2 TRD

Rizzo -22 olgu -

Ishikowa -8 olgu 2

Arevalo -211 olgu 11 TRD

SILIKON YAGLARI

Silikon yaglarinin 1950'li yillarda tipta kullanima
girmesinden sonra 1960°li yillarda, heniz vitrektominin
bilinmedigi dénemlerde, vitreus icine enjeksiyon seklin-
de retina dekolmani olgularinda kullanildigr gérolmek-
tedir.’? Oftalmoloji kliniginde kullanilan silikon polydi-
methysloxane olup, silisyum ve oksijen zinciri Uzerinde
silisyum atomlarina bagl metil kéklerinden olusan bir
sentetik polimerdir. Hidrofobik, saydam, inert bir yapi-
ya sahiptir. Polimerlerinin uzunlugu viskoziteyi belirler
ve polimer uzunlugu arttikca viskozite artar. MolekUler
agirhg silikon yaginin énemli parametrelerinden biridir.
Disitk molekil agirligr doku icerisine buharlasarak dif-
fuzyonu arttirirken ayrica inflamatuar toksik rekasiyona
ve makrofaj migrasyonuna neden olurlar. YUksek visko-
ziteli silikon ya@i bilesimlerinde distk molekuler agirlikh
icerikler daha azdir ve daha geg emlsifiye olurlar. Po-
limerdeki metil grubunun fenil metil veya ftrifloro propil
ile degistirilmesi ile sudan daha agir ézellikte agir silikon
elde edilir ve alt retinal yirtikli dekolmanlarda normal si-
likona tercih edilir.

CH; i CH; | CH;
| |

CH; Si — O & T 0 7 8 T CH;
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Sekil 1: Silikon yaginin polimer yapisi.

Fakik gbzde silikon 6n ylizeyi

+35.50D

Afakik gézde silikon 6n yiizeyi
-6.50D

Sekil 1: Silikon yaginin polimer yapisi.

Yizey gerilimi; silikon -sivi icin 40 dyne/cm? iken
gaz- sivi yizey basinci 70 dyne/cm?'dir. Bu nedenle tam-
ponad etkisi gazlardan daha zayifhir. Yizey gerilimi hofif
siikonda daha distk agir silikonlarda ise daha yiksek-
tir. DugUk yuzey gerilimi emUlsifikasyonu kolaylagtirirken,
emdlsifikasyon gelisiminde de yuzey gerilimi dolayisi ile
tamponad etkinligi duser.
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PPV esnasinda sivi-hava degisimi ile retina yatigtiril-
diktan sonra hava-silikon degisimi ile uzun sureli tampo-
nad saglanir.

Refraktif indeks; silikonun refraktif indeksi 1.4035
dir (Vitreus: 1.33) Vitreustan daha yUksek olan bu refrak-
tif indeks nedeniyle gézin refraktif indeksinde degisiklik
meydana getirir. Gelisen refraktif degisiklik slikon kitlesi-
nin én yizinin sekline gére tanimlanir.

Fakik gézde konkav (-) lens etkisi gésterir ve yaklagik
+ 5.50 D'lik hipermetropi olusturur. Afakik gézde kon-
veks (+) lens etkisi gésterir yaklagik - 6.50 D’lik miyopi
olusturur. Vitreusa yakin bu refraktif indeks postoperatif
iyi bir fundus muayenesi imkani tanir.

SILIKON TAMPONADININ YAYGIN
ENDIKASYONLARI

1. Non travmatik retina dekolmani ve proliferatif
vitreoretinopati (PVR).

2. Siddetli Diabetik traksiyonel retine dekolmani.
3. Dev yirtiklar.

4. Travmatik retina dekolmani ve proliferatif vitre-
oretinopati (PVR).

5. Multiple veya posterior yerlesimli yirtiklar.
6. Makula deligi.

Uzun sireli tamponad saglamasi, pozisyon gerek-
tirmemesi (cocuk, yasli, engelli), tek gézl0 olgularda he-
men gérmeyi saglamasi, ucak yolculugu yapacak hasta-
larda ve yUksek irtifada yasayanlarda basing degisiklik-
lerinden etkilenmemesi silikon yagi kullanimi avantaijlar
arasindadir.

Cerrahi teknik olarak silikon enjeksiyonu iki basamak-
li; sivi-hava ve ardindan hava-silikon degisimi ya da perf-
lorokarbon - silikon degisimi seklinde uygulanabilir. Afak
gdzlerde inferiyor periferik iridektomi pupil blok glokomu ve
silikon yaginin 6n kamaraya gecisini engeller.

SILIKON KOMPLIKASYONLARI

1. intraoperatif

Silikonun subretinal balgeye kagmasi
On kamaraya gelmesi

2. Retinal Toksisite

Kanitlanmig gercek toksisite yoktur.
3. Emiulsifikasyon

En sik kargilagilan komplikasyondur. Silikon verilen
gbézde zamanla veya vitre i¢i kanama neticesinde ya da
silikonun saf olmamasi ile emulsifikasyon gelisir ve tam-
ponad etkisinin azalalirmasi,

-Korneal endotel temasi bant keratopati olusturur.

-Trabekilumu tikayarak glokom olusumuna neden olur,

-Retina altina (yirtiktan) silikon gecisi ile retina de-
kolmani olusumu,

-Vitreus icinde, fundus gériniminy bozar.
-Optik aksi kapatarak gérmeyi azalhr.
4. Presilikon Membran

Alt yarida birikmis olan inflamatuar hicreler memb-
ran olusumuna neden olur.

5. Katarakt

Silikon blok tarafindan lensin mekanik etki ile bes-
lenmesi ve metaboizmasinin bozulmasi.

12. hafta da silikon yaginin alinmasi katarakt ge-
ciktirir, ancak énlemez. Katarakt gelisim orani;

* 1 yilda %50
* 5 yilda %100"dor.
6- Keratopati

* Kornea endoteline mekanik barier etki sonucu
akdéz humorun stromaya gegisini énler.

* Yasllarda bulléz keratopati, genclerde bant kera-
topati geligir.
* On kamaraya silikon yaginin gecisinin énlenmesi.

Afakik hastalarda silikon yagi enjeksiyonu éncesi 6n
kamara hava ile doldurulur.

Saat 6 ya en az 2 mm iridektomi yapilir.

Ust kadranda genis iridektomi varsa silikonun bura-
dan 6n kamaraya gegisini énlemek igin kapathr.

7. Glokom

* Silikon yagi glokomu: %8 olarak bildirilmigtir.

¢ Silikon partikilleriinin trabekilumu tikanmasi.

+ irisin silikon blok ile dne itilmesi géz ici basinci
arhigina neden olur.

- En 8nemli neden iridektominin tikanmasidir.

- Iris neovaskularizasyonlari.

- Fibrin membran.

- Kapsil kalintisi.

* Asiri silikon enjeksiyonu.

- pupiller blok yapabilir.

- Fakik hastalarda zondller dialize neden olabilir.

8. Silikon Alinmasi

- Redekolman %25
- Hipotoni %16 (Anteriyor PVR)
- Expulsive hemoraiji %1

Subkonijunktival silikon yagi ve inflamasyon silikon
yadi kullanimina ait diger komplikasyonlar arasinda yer
alir.

Hem alt hem Ust kadranda retinayr tamami ile des-
tekleyecek mikemmel bir tamponad yoktur. Ust yari de-
kolmanlarda hafif silikonlar tercih edilirken ézellikle alt
kadran ve niks dekolmanlarda, proliferasyon ve PVR
gelisiminin énlenmesinde agir silikonlar tercih edilir. Li-
teratirde gaz tamponad ile silikon yadi ya da agir ve ha-
fif silikon yaglarinin kombine kullanimi ile ilgili bildiriler
mevcutsa da bu uygulamalar yaygin kullaniimamaktadir.
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BOYALAR (KROMOVIKREKTOMI)

Oftalmolojide 1930’lu yillardan beri hint mirekke-
bi, fast green, metilen mavisi, evans blue ve fléresein gibi
farkli boyalar; subretinal sivi drenajini géstermede, reti-
nal yirtik tespitinde ve fundus gériuntileme gibi degisik
amagla kullanilagelmistir. Gonimizde vitreoretinal cer-
rahide en yaygin kullanilan boyalar, kullanim amacglar
ve toksisite degerlendirmeleri tablo1 de gésterilmistir.
Tablo 2 de ise bazi kimyasal ve fiziksel dzellikleri sirlan-
mighr.’® Bunlardan triamsinolon boyama ézelligi olmayip
ince partikilleri ile yizeye tutunarak gérinirlogu artir.

Tablo 1: VRC yaygin kullanilan boyalar, kullanim amaglari ve
toksisite degerlendirmeleri.

ILM ERM Toksisite
Fléresein - - 2
indosiyanin yesili ~ + - +/-
Tripan mavisi - + -
Triamsinolon - - +/-
Patent Blue - +/- -
Brillant Blue + 2 2

Vitreus, i¢ limitan membran ve epiretinal membran-
larin seffaf veya yari seffaf yapilari cerrahi sirasinda gé-
ronurltklerini azaltan ve manplasyonlarini zorlagtiran,
dolayisi ile cerrahiyi zora sokan en énemli etkenlerden
biridir. Organik bir yapinin boyanmasi sirasinda boya
ile doku arasinda kovalent bag olusur ve boya doku
icerisine igleyerek hacminde artisa ve boyayici ézelli-
ginden dolay renginde degisiklige neden olur. Bdylece
seffaf yapilarin géronorlogo arthgr gibi maniplasyonla-
ri da kolaylagir. Dokular icerdikleri organik molekalle-
re gore degisik boyalara afinite gésterip, 6zgin olarak
boyanabilirler. Ornegin indosyanin yesili spesifik olarak
i¢ limitan membrani boyarken epiretinal membranlar
boyamaz. Tam tersi bir davranigla tripan mavisi de epi-
retinal membranlari boyarken i¢ limitan membranda be-
lirgin bir boyanma olusturmaz. Boyalarin farkl yapilari
boyama &zellikleri degerlendirilerek, komplike gézlerde
dokularin secilebilirligini artirmak igin, iki farkh boyanin
vitre icine verilmesi son yillarda kullanilagelen bir diger
yeni tekniktir.

Toksik etkilerden kaginmak amaciyla daha az mik-
tarda boya kullanarak vyeterli boyanmayr saglamak
amaciyla enjeksiyon sivisinin sogutulmasi ve soguk boya
soluyonun sivi dolu gézde retina Uzerine ¢dkmesinin sag-
lanmasi pratik bir ydntemdir. Ayni amagla ¢6z0cU olarak
yUksek konsantrasyonda dekstroz kullanimi osmolariteye
bagli toksisiteye neden olabileceginden soguk uygula-
maya gére emniyeti tartigmali bir yéntemdir.

GUnUmUzde vitreoretinal cerrahide boyalarin kulla-
nim amacglari; vitreusu gérinir hale getirmek, epiretinal
membranlar belirginlestirmek ve ILM soyulmasini kolay-
lagtirmak seklinde U¢ anabasghk altinda ézetlenebilir. Bo-
yalarin vitreoretinal cerrahide kullanim amaglarindan bir
digeri de; yirhgi bulunamayan dekolmanlarda vitre icine
tripan mavisi ya da indosiyanin yesili enjeksiyonu ile yirtik
kenarlarinin boyanmasidir.

Vitre ici hemoraiji ve sinkizis sintilans gibi vitre iginde
asili partiktllerin bulundugu gézlerde vitreusun secilebi-
lirligi artmighr. Benzer sekilde vitrektomi sirasinda otolog
kan enjeksiyonu vitreus gérinurloguna artinir. Yine vit-
rektomi éncesi intravenéz fléresein enjeksiyonu vitreusu
boyayarak vitreusun gérontrl0guna artiran tekniklerden
birisidir. iki binli yillarin baslarinda ise bu amacla uzun
etkili bir steroid olan triamsinolon asetonid dilue edilerek
ince partikdllerinin vitre icine enjeksiyonu hem vitreusu
géronorlogon arhirmada hem LM soyulmasi sirasinda
yuzey kontrastini artirmada kullanilan bir teknik olmus-
tur. Toksisitesinin bulunmamasi ve makila deligi cerra-
hisinde delik zemininde kalan partikillerin bile kapanma
izlenmesi teknigin en dnemli avantajlarindandir.

indosyanin Yesili

Fundus géruntilemede kullaniimakta olan indos-
yanin yesili yeterli preklinik calismalari yapilmadan ve
standart protokoller olmaksizin makila cerrahisinde ILM
boyamak icin 2000’li yillarda kullanilmaya baglanmistir.
Baslangicta %0.5 lik 0.1 ml dozunda hava altinda kul-
lanilirken, sonralar daha az miktar ve konsantrasyon-
larda sivi altinda kullanimaya baglanmugtir. Vitreoretinal
cerrahi igin Uretilmis 6zel preparah yoktur. Bu nedenle
boya hazirlanirken 25 mg’lik ISY 0.5 ml lik distile su ile
co6z0lur ve Uzerine 4.5 ml %5'lik dekstroz eklenerek 5
mg/ml (%0.5) solusyon elde edilir. Standardize protokol
olmadig icin literatirde cok farkli konsantrasyon ve mik-

Tablo 2: VRC'de kullanilan boyalarin bazi kimyasal ve fiziksel ézellikleri.™

Adi Kimyasal formdl Molekil A Kimyasal grup Renk Kullanima giris
Flresein C,oH,Na, O, 376 Ksanten Kirmizi-kahverengi 1978
indosiyanin Yesili C,;H,,N,NaOS, 774 Trikarbosiyanin Koyu yesil 2000
infrasiyanin Yegili C,,H,N,NaO S, 774 Trikarbosiyanin Koyu yesil 2002
Tripan mavisi C,H,Na, O, S, 961 Diazo Koyu mavi 2003
Triamsinolon C,H, FO, 434 Steroid Beyaz 2003
Patent blue C,,H;NaO,S, 582 Triarilmetan Mavi 2006
Bromofenol blue  C H, Br,0.S 670 Triarilmetan Koyu mavi 2006
Brillant blue C,;H,N,S, O,Na 854 Triarilmetan Mavi 2006
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tarlarda kullanim &rnekleri bildirilmigtir.™ Karigimin iyice
calkalanmasi gerekir ve ¢6zicO olarak serum fizyolojik
kullanilmamalidir.

ISY i¢ limitan membrani spesifik olarak boyar. Bo-
yanma sonrasi ILM manuplasyonu belirgin sekilde ko-
laylagir, ILM’da kalinlagsma ve biyomeknik ézelliklerinde
degisiklikler olusur. Denilebilir ki ILM en iyi boyama &zel-
ligine sahip boya ISY’dir. ISY 1siga duyarlidir ve fotodi-
namik dzellik gdsterir. Maksimum absorbsiyonu infrared
dalga boyunda 790 nm dizeyindedir. Toksik etkilerin
olusmasinda endoiluminasyonun retinaya 1-2 mm gibi
cok yakin tutulmasi, 1sik dalga boyu, iluminasyon siresi
ve solusyonun pH ve ozmolaritesini suglayan hipotezler
dne surtlmustur. Sonralar ISY toksisitesi Uzerine yogun-
lasan endiseler ve fundusta ézellikle optik diskte cerrahi
sonrasi 1 yildan daha uzun sire gézlenebilen iSY flére-
sansi, bu boyanin kullaniminda ¢ekincelere ve yeni boya
arayiglarina neden olmustur.

Tripan Mavisi

Katarakt cerrahisinde kapstl gérinirltgons artir-
mada uzun yillardir kullanilan tripan mavisi son yillarda
vitreoretinal cerrahide epiretinal membranlar boyamada
kullanilmaktadir. Glial epretinal membranlara afinitesi
yiksekken, bazal membran yapisindaki ILM'1 baoyamasi
yetersizdir ve muhtemelen bu zayif boyanma ILM tzerin-
deki ince ERM’a ait boyanmadir. Yizde 0.06 ve %0.15
lik ticari preperatlari mevcuttur. Toksisite yénundeki en-
diseler iSY'ne oranla cok daha azdir ve daha givenli ol-
duguna inanilir. Fakat invitro ve invivo ¢alismalarda RPE
kaltorleri ve néroretinal hicreleri Uzerinde 6zellikle 1gik
uyarimi ile toksiste ydonUnde bulgular vardir.!%1¢

Brillant Blue

Brillant blue E133 adiyla bilinen gida boyasi olup,
kozmetik ve gida sanayisinde kullanilan bir Grondor.
ISY gibi &zgin olarak ILM'i boyar ve ERM'lerde be-
lirgin boyanma olusturmaz. Sivi dolu gézde 0.25 mg/
ml (%0.025) konsantrasyonda kan retina bariyerinde
bozulmaya neden olmaz ve elekiron mikroskopisinde
morfolojik bozulma olusturmaz ve ticari formlari da bu
konsantrasyondadir. iSY ile karsilagtirmali calismalarda
toksik olmadigi tespit edilmistir. Deneysel ¢aligmalarda
ise 1.0 ve 10.0 mg/ml gibi yiksek konsantrasyonlarinin
ic retina katlarinda vakuolizasyona neden oldugu fakat
apoptozisi indUklemedigi tespit edilmigtir.'”:'® Boyama
karakteristigi i1SY’e yaklasik olarak esdegerken, giveni-
lirligi ISY’den daha yiiksek olmasi, vitreoretinal cerrahide
daha fazla tercih edilmesine neden olmustur.

Hicbir boya maddesinin her géz i¢i tamamen tok-
sik olmadigini ifade etmek mimkin degildir. Her zaman
icin daha az toksik, daha iyi boyanma saglayan, daha
ucuz ve pratik boya arayiglarinin devam edecegi asikar-
dir.
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