Vitreoretinal Cerrahide Renklendirici Maddelerin
Kullanimi: Kromovitrektomi

Vital Dyes in Vitreoretinal Surgery: Chromovitrectomy

Stleyman KAYNAK!

oz

ABSTRACT

Vitreoretinal cerrahi diinyasi, vitreus ve retinadaki patolo-
jik streclerin zaman iginde daha ¢ok anlagiimasi ile énce
hayallerini genigletmekte, daha sonra bu hayallere uygun
teknolojik arac gereg ve techizat tasarlanmasina én ayak
olmakta ve nihayet bu hayallerin gerceklesmesi icin cerra-
hi sinirlar zorlamaktadir. Bu nedenle, vitreoretinal cerrahi,
25 yil icinde nerdeyse hi¢ dokunulmayan ve imkansiz olan
alanlari, ginltk cerrahi strecin bir parcasi haline getirmis-
fir.

Cerrahi imkanlarin genisletilmesi yani sira, hem cerrahin
isini kolaylastirmak, hem de cerrahi sirenin kisalhlmasi ve
elde edilen sonuclarin iyilestirilmesi bakimindan, pek cok
yardimcr malzeme de vitreoretinal cerrahinin gindemine
girmistir. Bu yardimcai malzemelerin bir bélimi de vitre-
oretinal cerrahide kullaniimakta olan renklendiricilerdir.
Bunlarin bir kismi gercekten, vital boyalar iken bir kismi
sadece verdigi kontrast farki nedeni ile cerrahiyi kolaylagh-
ran maddelerdir. Bunlar arasinda bugin icin, tripan mavi-
si, indosiyanin yesili ve triamsinolon asetonid sispansiyonu
en cok kullanim alani bulan maddelerdir. Bu ¢alismada,
gunlik kullanima girmis olan bu maddelerin kullanimi,
avantaj ve dezavantajlari ele alinacaktr.

Anahtar Kelimeler: Vital boyalar, vitreoretinal cerrahi, triam-
sinolon asetonid, tripan mavisi, indosiyanin yesili.
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GiRig

Boyalar, insanhgin gelisiminde ve uygarlikta, son
derece dnemli rol oynamiglardir. Renk hep olumlu ya da
olumsuz farkli olmayr da getirmistir. Eski Roma’da cok
az elde edilen erguvan renginin, imparatorlara ve cev-
resine ait olmasi ve baskasinin kullanamamasi, segkin-
lige isaret sayilmasi, boyalarin ¢cok eskiden beri dnemini
gostermektedir.! Siyah beyaz ayriminin Amerikan tari-
hindeki yeri, hala en cok tarhigilan konulardan birisidir.

Boyalar aslinda, kimya endUstrisinin esas kékenini
ve daha sonra da ilag endustrisinin temelini olugturmus-
lardir. Bayer'in en eski ilag sirketlerinin basinda gelme-
si, ama esasta bir boya firmasi oldugunun bilinmesi, bu
iliskiyi cok iyi agiklamaktadir.? “Treasons’ peace: Ger-

man dyes and American dupes” (Hainlerin barigi: Alman
boyalari ve Amerikan ahmaklan) isimli kitapta da Ho-
ward Watson, her iki dunya savaginin altinda yatan en
énemli nedenlerden birisinin boya endUstrisi oldugunu
anlatmaktadir.® Gergekten de tip alaninda, kimya ve ilag
endUstrisinin payr ne kadar biyUkse, bunun bir bélimi
olan boya endUstrisinin de payi ¢ok bUyUktir.

Tip teknolojisinin gelismesinde basta vital &ézellik ta-
siyanlar olmak Gzere, boyalarin ve renklendiricilerin, cok
dnemli bir yeri oldugu bilinmektedir.

Oftalmolojide de boya kullanimi fikri nerdeyse 70
yillik bir gecmise sahiptir. Bu alandaki ilk boyamiz fluo-
reseindir.
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Oftalmik cerrahide vital boyalarin kullanim disin-
cesi, ilk elde 6n segment cerrahisinde dUsinGlmustir.
Ozellikle matiir ya da beyaz kataraktlarda, kapsiloreksi-
sin daha az riskle hakkinca yapilabilmesi igin kapsul bo-
yanmasi konusu gindeme gelmistir. Bu konuda elbette
dncelikli olarak, zaten diagnostik amacla in vivo kulla-
nilmakta olan boyalar akla gelmistir. Bunlar arasinda en
sik kullanilani ise fluorescein sodyum’dur. Daha sonra
bu amagla, metilen mavisi, gentian viole, crystal viole
ve tripan mavisi gibi degisik boya maddeleri akla geti-
rilmistir. Daha sonra da indosiyanin yesili doginGlmustor
(Tablo) .

Vitreoretinal cerrahide veya daha dogrusu cerrahi
amaclara yénelik olarak boya maddelerinin ilk kullanimi,
infravendz yolla olmustur. 1939da Sorsby ilk kez retinal
goruntilemede, intravendz boya kullanimini uygulamis-
tir. Sorsby, Kiton-Fast-V-Green isimli vital boyayi, dekol-
manli hastalarda intravenéz vermis ve dekole retinanin
yesile boyandigini ve yirtik alaninin boyasiz kaldigini gés-
termistir . Gergi bir yil sonra, Gifford ayni sekilde yaphg:
calismada ayni sonuglar elde edemedigini belirtmisgtir .
10 yil kadar sonra, Offret ve Decaudin ve daha sonra
Simonelli, yine intravendz olarak fluoreseini dekolman-
li hastalarda vermisler ve yirtik kenarlarinin boyandigini
ve dekole retinanin daha soluk gérindigini ve bdylece
yirhklarin ayirt edilebilecegini belirtmiglerdir. Bu alanda
bu tarzda calismalarin olmasinin nedeni, o dénemde,
dekolmanin nedenlerinin bilinmesine ragmen, binokuler
olarak retinanin ve yirtiklarin gérilebilecegi oftalmosko-
pik sistemlerin henuz yeterince geligtiriimemis olmasin-
dandir. Daha sonra Eisner, intravendz verilen boyalarin,
subretinal araliktan, hialoid arkasi bosluga dogru kacak
yaphgini belirtmigtir. Jutte ve Lemke, bu sizinhlarin mi-
yopik hastalarda ve beyaz irkta, pigmentasyonu az olan
insanlarda daha anlamli ve belirgin oldugunu vurgula-
miglardir . Ancak bu tir uygulamalarin higbirisi, retinal
hastaliklarda anlamli bir katki saglamamustir.* Zira bu
boyalarin baska bir 8zelligi olan fluoresans verme &zel-
liginden yararlanilincaya kadar, tekil akademik calisma-
larla sinirli kalinmighr. Ne zaman ki, 6zel giglt ve belli
sabit dalga boyunda, ayrica fluoresans Greten flaglar ve
fotografi teknikleri kullanilmaya baglandi, iste o zaman
bu intravendz boyanma iglemleri, retina hastaliklarinda
altin standart haline geldi. Gergekten de bugin, fluore-
sein, retina ve koroidea hastaliklarinda, indosiyanin ise
koroidin 6zellikle dolanimsal hastaliklarinda ¢cok énemli

Sodyum Fléresein %2
Indosiyanin Yesili %05

Tripan Mavisi %0.1
Gentian Viole %0.01-0.001
Crystal Viole %0.05-0.25
Metilen Mavisi

Tablo: Katarakt cerrahisinde kapsil boyanmasinda kullanilan
boyalar.

bir standart olugturmus durumdadir ve flueresansin bir
dékimantasyon araci halinde kayd: fikrini ve bu teknigi
Novotny ve Alvis’e borgluyuz.®

1947 yilinda, Black, retina dekolmanlarinda yirtik
gostermek amaci ile, farkh bir yéntem uyguladi . Bura-
da, transskleral bir igne ile retina altina, %1°lik 0.3 mlt.
metilen mavisini enjekte etti. Gergektende burada yirtik
alani, maviye boyanmis retina ile kirmizi bir kontrast
olusturmakta ve cok belirgin olarak gérinmekte idi. An-
cak daha sonra, bu boyanin muhtemel makiler toksisite
gostermesi nedeni ile kullanimi yayginlagsmad: . Hruby,
Black’dan sonra ayni uygulamalar ile ilgili deneyimlerini
yine basarisiz olarak niteledi ve boyanin retina pigment
epitelyumu tarafindan absorbe edilebildigini ifade etti.*

ilging olan nokta, retinal yirtiklarin gésterilmesine
iligkin bagka bir calismanin, son yillarda dikkati cekmesi-
dir. Burada, Jackson ve arkadaslari, vitrektomi sonrasin-
da, retina altina 40 G igne ile tripan mavisi verilmesiyle,
retinadaki gizli kictk yirtiklarin ortaya gikarilabildigini
belirtmiglerdir.* Aslinda bu kapsamdaki ¢alismalar, cer-
rahin iki elinin de mesgul edildigi bonoskopi déneminde
yirtiklarin yerini tam olarak gérebilmek cabasi ile ilgili
calismalardi ama son yillarda da bu alanda seyrekte
olsa yayinlar gérulmektedir .

BUtin bu caligsmalar bir bakima, Schepens tarafin-
dan gelistirilen indirekt binokiler oftalmoskoplar ile iki
elimizin de serbest kalabilecegi yeni bir dekolman cerra-
hisi dénemine girilmesi ile ilging olmaktan gikmugtir.¢

Boya maddelerinin ilk kez vitreus icine uygulanma-
si, Lobeck tarafindan 1932 yilinda, hayvan deneylerinde
kullanilan, hint mavisi ile olmustur (Indian ink) . Bu ¢alis-
manin en ilging yani, vitreus icine verilen boyanin, retina
yirhgindan gegmek sureti ile koroideaya dogru ilerlemesi
ve béylece géz ici sivilarinin bosaltiminda, koroideanin
da énemli bir yol oldugunun anlasilmasidir. 1964'de,
Niedermeier, ayni sekilde Evans mavisini kullanmis ve
bu boya ile ayni sonuglari elde etmistir.*

Kutschera, retinal yirtiklar, preretinal bandlar ve
kontraktil dokularin boyanabilmesi igin, toksisitesi olma-
yan ve etkin olarak kullanilabilecek, ise yarar bir mad-
denin bulunmasi icin muhtelif denemeler yapmistir. Ger-
cekten de bu amacla kullanilacak maddenin, esas olarak
toksik olmamasi, retina ve érnegin yirhk gibi diger bir
lezyonu yeteri kadar belirgin bir kontrastla gésterebilme-
si ve muayene veya iglem icin yeterli bir boyanma sore-
sini saglamasi gibi bazi ézellikleri olmasi gerekmektedir.
Bu amacla thiazol sarisi, benzopurin 4B, tripan kirmizisi,
Chicago mavisi ve Tripan mavisi gibi degisik boyalar kul-
lanmig, bunlardan birincisi ile yeteri kadar boyama elde
edilememisken, digerleri de retinanin detayini gérmeyi
engelleyecek kadar yogun boyanmaya neden olmuslar-
dir. Kutschera, daha sonra “patent mavisi” ile yapilan
boyamalarin gayet yeterli oldugunu ve dokulardaki me-
tabolik degisikliklere neden olmadigi ve vitreus dokusun-
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dan 48 saatte ahildigini belirtmistir. Aslinda o dénemde
lemfanjiografilerde kullaniimakta olan patent mauvisi,
daha sonra vitrektomide kullanilmak Uzere de calisma
konusu haline getirilmigtir.*

Son yillarda vitreoretinal cerrahide, enstrimanlarin
gelisimi ile ve bir cok hastaliktaki nedenlerin daha iyi
anlagilmasi ile “membran” kavrami cesitlenmistir. Ger-
cekten de 8rnegin idyopatik makiler hole ya da diffuz
diabetik makila édemindeki mekanizmalar daha iyi
anlagildik¢a, cerrahi anlamda, membran kavrami bu
hastaliklar cevresinde daha ¢ok konugulur olmustur. Bu
nedenle vitreusun daha gérinir hale getirilmesi, arka
hialoid membranin, daha iyi temizlenmesi, i¢ limitan
membranin etkinlikleri ve alinmasindaki sorunlar veya,
epiretinal membran olarak isimlendirilen ve retina plani-
na gére ilerleyerek gelisen fibrotik reaksiyonlarin hepsi,
bu degerlendirmelerden payini almigtir. Dolayisi ile ar-
tik vitreoretinal cerrahi biraz da makila cerrahisi halini
alarak, adeta, gérinmesi gic ve birbiri Uzerinde yeralan
saydam membranlarin alinmasi maksad ile gérsel kes-
kinlik ve kalite artigi saglanmasi amaglanmaktadir. Bu
membranlarin daha kisa sirede ve daha kolay ve hatasiz
alinmasi, retinal proliferasyonlari, 1gik toksikasyonunu ve
koroidea ve retinada ortaya ¢ikabilecek, cerrahiye bagli
ikincil komplikasyonlari ortadan kaldiracaktir. Bu da bu
membranlarin hem daha gérinir hale gelmelerini sag-
lamak, hem de yapisal olarak daha kolay soyulmalarina
imkan verecek degisikliklerin olmasini saglamakla ola-
caktir. Vitreoretinal cerrahide boya kullanimi yani kro-
movitrektomi teknikleri bu nedenle gincel konulardan
birisi olmaya adaydir.*’

TRIAMSINOLON ASETONIT

Triamsinolon acetonid aslinda yaklagik 40 yildir bili-
nen bir steroidtir. Molekiler agirhgr 434 Da’dir ve klinik
kullanim igin stUspansiyon formu vardir. Sentetik bir ste-
roidtir ve tuz retansiyonuna yol a¢gmaz. Hidrokortizona
gore 5 kez daha giglu steroid &zellikler gésterir. Vitreus
fibrillerine yapisiklik géstermektedir. Bu sekilde vitreusun
daha gérinir ve kontrast olusturacak &zellikte olmasini
saglar. Suda eriyebilirligi cok dugik ve yavastir. Bu ne-
denle, sivi dolu ortamlarda, proteinlere yapisarak, uzun
sUre kalicilik gdsterir.

Etkinlik olarak, sivi emilimini artirmakta, sitokin ve
permeabilite proteinlerinin baskilanmasina yol agcmak-
tadir. Béylece, basta VEGF gibi vazoaktif maddelerin
baskilanmasi ile retinal vaskiler endotel hicrelerinin,
hucreler arasi baglarinin korunmasi ve bu maddelerin
hucreler arasi baglanti proteinlerini bozmasini engelleyi-
ci etki gésterir. Okludin ve zonula oklidens proteinlerinin
Uretimini artirarak, kan retina bariyerinin giglenmesini
saglar. Bu ézellikleri nedeni ile, retina ve ézellikle maka-
la 6deminde son yillarda ¢ok énemli bir tedavi secenegi
halini almigtir. Ancak vitreoretinal cerrahide daha ¢ok,

vitreus fibrillerine gésterdigi yapisma egilimi ile vitreus
dokusunu gérinir hale getirmesi énemlidir. Bu anlam-
da, aslinda bir boya maddesi olmamasina karsin, beyaz
bir sispansiyon olarak suda erimesinin ¢cok yavas olmasi
ve vitreus fibrillerine yapisma egilimi tagimasi, vitreusun
g6runir hale getirilmesine hizmet eden bir renklendirici
olarak distntlmesine yol agmighr.”

Burada bir ka¢ amacla kullanilir;

Birincisi, vitreus dokusunun tamamen temzilenmesi
gereken olgularda, vitreusun kalintilarin gérmek baki-
mindan yarar saglar. Ornegin lens dislokasyonlarinda
vitreus boslugu icinde, fakofragmantasyon yapilmasi
gerektigi zaman, fako ucuna vitreus fibrillerinin girerek,
traksiyon yaratmalarini engellemek icin vitreusun yeterin-
ce temizlenmesi gerekir. Hatta, triamsinolon ile farklilas-
tinlmasi, fako uygulamasi sirasinda, fako ucuna dogru
gelmekte olan vitreus fibrillerinin gériinir olmasini sag-
lamakta ve traksiyon olasiliginda, fakonun vakumu azal-
tilip kesilebilir. Bu tir cerrahide dekolman riskini azalt-
maya ciddi katkisi olmaktadir.®

ikinci kullanim alani, arka hialoid membran ve buna
bagh membranlarin belirgin bir sekilde retinadan ayri
gdronir hale gelmesini saglamaktir. Bu ézellikle nispe-
ten geng olgularda arka hialoidin hala siki olarak retina
ile irtibatta oldugu olgularda, arka hialodin kaldirilarak,
total vitreus temizliginin yapilmasina yardimc olur. Bu
dzellikle travma gecirmis geng olgularda, gec dénme-
deki komplikasyonlari azaltici bir yaklagim olarak énem
tagir.?

Uciinct bir kullanim alani, retina yizeyinde partikil-
lerin toz seklinde yayilarak, i¢ limitan zar igin bir gérinty
kontrast olusturmasini saglamaktir. Burada ézellikle tra-
imsinolon asetonid, biraz dinlendirilerek, partikollo kis-
minin, sivi kismindan ayrilmasi saglanarak, sadece par-
tikollo kismin kullanimi ile i¢ limitan zar Uzerinde bunun
toz seklinde yayilmasi saglanabilir.°

Bu sirada, partikillerin tirbilanstan etkilenerek, da-
gilmasi ve yizer hale gelmesini énlemek igin, infGzyon
sisesinin dUsurtlmesi gerekir. Bu islemle i¢ limitan zarin
alinmasi daha kolay olabilir. Zira burada partikiller ile
retina yUzeyi arasinda saydam bir katman farki-mesafe
yaratlmig olacak ve i¢ limitan zarin daha kolay gérilebi-
lir hale gelmesi saglanmig olacaktir. Kaldirlan i¢ limitan
zar Uzerindeki partikiller, alttan gikan temiz partiktlsiz
retina yUzeyi ile kontrast olugturmakta, bdylece, ic limitan
zarin flap ucunun takibi daha kolay olmaktadir.™

Bir bagka kullanim alani ise, én kamerada, travma-
tik subliksasyon veya zonUler dializ ve benzeri degisik-
liklerde, 6n kameraya prolabe olmus vitreus dokusunun
goronir hale getirilmesinde  kullanilmasidir.  Burada
triamsinolon &n kameraya verilir ve vitreus dokusu bo-
yanir. Bdylece, diger dokulara daha az hasar olasihig:
ile, gereken usullerle, vitreusun, én kameradan temiz-
lenmesi saglanabilir. Bdylece, lensi yerinde tutarak ya da
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tutmadan yapilacak bir 6n segment cerrahisinde, vitreu-
sun traksiyonu ile retinaya iligkin bir sorun ortaya cikma
olasihgr azaltlabilir.?

Bu uygulamalarda ortaya g¢ikmasi muhtemel bazi
pratik sorunlar da olabilir. Triamsinolon asetonid, vitre-
us kavitesine ya Ustteki sklerotomilerden veya,infizyon
muslugundan verilebilir. Her iki halde de bir sure, vitreus
boslugunun ve fundus reflesinin kaybolmasina yol aga-
cak belirgin bir bulaniklik olacaktir. Bu sirada, gerek ay-
dinlatma ve gerekse diger problari daha dikkatli tutmali
ve vitreus boslugunun ortasinda kalmaya ¢alismaliyiz.
Eger hareketli retina mevcut ise bu islemi yapmaktan ka-
¢inmal en azindan, érnedin arka kutbu stabilize edecek
kadar agir perflorokarbonlarin kullanilmasindan sonra
vitreus kalintilarinin temizlenmesi icin bdyle bir uygulama
yapilabilir. Bu nedenle, hareketli retinanin bulundugu
hallerde, triamsinolon olabildigince tercih edilmemeli-
dir. Diger bir husus, infizyon muslugundan triamsino-
lon verildiginde, fakik hastalarda lensin arka yizine,
triamsinolon partiktllerinin yapigarak gérintiyl boza-
cak derecede yogunlagabilmesidir. Bu nedenle bu gibi
hallerde ya infGzyondan vermeyip, kontrollG olarak st
sklerotomilerden ve olabildigince derine verilmeli ya da
cok az veya dile bir triamsinolon uygulamasi yapilmali-
dir. Triamsinolon verilmesinde infGzyon hattinin kullanil-
masi, daha sonra tip icinde kalan kalinhlarin, érnegin
verilecek olan silikonun gegici olarak yizey bulanikligina
ugramasina ve gegici gérintu bulanikliklarina neden ol-
masina yol acabilecegi akilda tutulmalidir.

Bu noktada diger bir husus ise, psédofak olgularda,
triamsinolonun, ézellikle arka kapsile yapisarak ayni se-
kilde bulaniklik verebilmesi, arka kapsili olmayan ama
g6z ici lensi (GiL) bulunan olgularda ise, triamsinolonun,
eger ozellikle silikon gil varsa, gil yizeyine yapisma egi-
limin yuksekligidir. Bu sekildeki gérintt kayiplarini gi-
dermeye calismak en azindan ek manitplasyon, zaman
kaybi ve risk almak anlamini tagiyabilir.Bu arada 6n ka-
meraya olabilecek triamsinolon kagaklarinin yikanmasi
icin, ek bir islem gerekebilir.™

Retina Uzerinde de bol triamsinolonun varhigi, prob
ile yaklagmamizin mahsurlu olaca@i haller yaratabilir. Bu
nedenle énce flit igneler ile triamsinolonun, retina gé-
ronimony alabilecegimiz kadar seyreltiimesinde yarar
olabilir.

Vitreus cerrahisinde renklendirici olarak kullanilan
triamsinolonun, eger yogun miktarda icerde birakilmaz
ise, olagan olarak, intravitreal enjeksiyonlarda beklene-
bilen bazi komplikasyonlara yani, katarakt, glokom ve
endoftalmi ya da psédoendoftalmi gibi sorunlara yol ag-
masi beklenmez .

TRIPAN MAVISI

Tripan mavisi, hidrofilik tetrasulfonatl anyonik bir
molekil yapisinda olup eskiden beri bilinen azo boyala-
rindan birisidir. Tripan mavisi, dejenere hicre kalintla-
rindan zengin doku kitlelerine ve aktif fagositozun yeral-
dig1 dokulara yiksek yapisma egilimi géstermektedir.

Tripan mavisi, %0.3 konsantrasyonda, endotel
hicre canlihginin  denetlenmesi, organ kiltUrlerinde
tutulan kornealarin, keratoplasti éncesindeki endotel
hicre yogunlugunun saptanmasi amaci ile kullanilmig-
tir ve bu kullanimlarinda, toksisiteye iliskin bir bulgu
saptanmamighr.'™

Aslinda géz cerrahisinde, cerrahi bir malzeme ola-
rak ilk olarak kullanildigi yer, én kapstlin daha gérinir
hale gelmesi icin fundus reflesinin iyi alinamadigi kesif
lenslerde kapsuloreksisi kolaylagtirmak igin %0.1 doz-
da kullanilmasidir. Su anda, bu amacla AB piyasasina
%0.06’lik solGsyonlar ticari olarak Gretilmektedir zira,
cok seyreltilmis dozlarda bile, beyaz kataraktlarda, kap-
sUloreksisi cok kolaylaghrmaktadir.’

Daha sonra ézellikle makiler alanda, retina yize-
yinde yeralmakta olan, epiretinal membranlarin boyan-
masinda kullanilmigtir. Veckeneer ve ark., in vivo ola-
rak, tripan mavisinin epiretinal membranlari, doza bagli
olarak giderek daha belirgin boyadigini saptamiglardir.
Bu yazarlarin yaphgi tavsanlardaki vitrektomi sonrasin-
da tripan mavisi kullaniminda, 4 haftalik takip streci
sonunda retina dokusunda, %0.06'lik doz ile herhangi
bir morfolojik ya da fonksiyonel degisiklik saptanmadi-
g1 gdsterilmigtir. Ancak doz %0.2 olarak kullanildiginda,
retinanin dig katmanlarinda toksik etkilenmelerin ortaya
cikhigr izlenmigtir.'¢

Stalmans ve ark ise, insan retina pigment epitelyum
hicresi kultirlerinde, %0.3'1Uk dozlara kadar herhangi
bir toksik etkilenme saptamadiklarini belirtmiglerdir. Su
anda, vitreoretinal cerrahide kullaniimak tzere, %0.15’lik
ticari solUsyonlari AB piyasasinda bulunmaktadir.’”

Su anda epiretinal membran cerrahisinde, tripan
mavisinin  kullanimi olduk¢a yaygindir. Gecgici olarak
hava-sivi degisimi yapildiktan sonra epiretinal membran
Uzerine birkag damla %0.15lik solisyon damlatilmakta,
en fazla bir dakika beklendiktan sonra, tekrar sivi-hava
degisimi yapilarak, sivi dolu ortamda, cerrahiye devam
edilmektedir. Hava sivi degisimi yapilmasinin nedeni,
tripan mavisinin, sivi dolu vitreus bosluguna verilmesi
halinde, hem gérintiyl olumsuz etkilemesi, hem de he-
defe yénelik boyanma yapabilecek konsantrasyonu cok
dUstigi icin boyanmanin yetersiz olugudur.'®

Cerrahi agamalar kolaylagtirmak amaci ile agir tri-
pan mavisi ismi verilen ve sivi dolu gézlerde kullanilabi-
len bir uygulama da sunulmustur. Burada ticari olarak
piyasada bulunan tripan mavisi (Membrane blue-DORC)
ile %10’luk glukoz solUsyonu esit miktarda karigtirilarak,
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g6z icine verilmektedir. Bu sekilde, membranlarin, sivi
g6zde de daha rahat boyanmasi saglanmis ve herhangi
bir yanetki kaydedilmemistir.'

Tripan mavisi, taze ve immatir membranlarin bo-
yanmasinda, matir membranlara gére daha bagarisiz-
dir. ILM ve vitreus kalintilarini boyama 6zelligi ise, epire-
tinal membranlara gére daha distktir. Bunun nedeni
matur fibrotik elemanlarin ve dejenere hicre yogunlu-
gunun ve fagositozun daha yiksek oldugu matir memb-
ranlarda tripan mavisinin daha kolay tutunabilmesidir.
Ancak bu tutunma egilimi hicbir zaman, ISY'nin ILM
ve vitreus dokusuna goésterdigi yapisma egilimi kadar
yuksek degildir. Bu anlamda, tripan mavisinin, ICG ile
kargilaghnldiginda daha az spesifite gésteren bir boya
maddesi oldugu sdylenebilir. Bununla birlikte, oldukca
emniyetli bir madde olarak disinGlmesi nedeni ile, epi-
retinal membranlar, makuler pucker, PVR ve hatta ma-
kiler delik cerrahisinde tercih edilen bir boya maddesi
olarak kullanilmaktadir.?

Tripan mavisinin en ¢ok kullanildigi alan yine de
epiretinal membran cerrahisidir ve bu membranlar bo-
yanmak sureti ile, retinadan farkli bir kontrast ortaya
¢tkmakta ve béylece membranin ne kadar genis oldugu
gorulebilir hale gelmekte ve sinirlar kestirilebilmekte-
dir. Bunun yani sira, bu membranlarda, soyma igslemine
nereden ve hangi uctan baslanmasi gerektigi ve bunun
yani sira, membranin soyulmasi sirasinda hangi yéne
dogru soyma giiciinin uygulanmasinin daha uygun ola-
ca@i gibi bazi dnemli hususlarda tahminler yoritmemizi,
retina Uzerindeki membranin traksiyon etkisini degerlen-
dirmemizi kolaylaghirir. Elbette tOm bunlar, membranla-
rin, soyulurken retinaya en az zararin verilmesini ve en
az cekme gUcinin uygulanmasini saglamak Uzere yapil-
maktadir. Bu amagla kullanim dozu %0.6-0.2 arasindan
degismektedir. Ozellikle %0.06 lik dozlamada gayet iyi
bir emniyet profili oldugu belirtiimektedir. Gergekten de,
tripan mavisi ile membrani soyulmus gézler ile boyasiz
alinmig membranlar, histolojik ve immUnohistolojik ola-
rak inclendiginde, anlamli bir fark saptanmamighr. Bu
nedenle tripan mavisi, hala, kromovitrektomide, en za-
rarsiz maddelerden birisi olarak kullanimi yayginlasan
bir boya maddesidir.?

INDOSIYANIN YESILI

indosiyanin yesili (ISY) trikarbosiyanin tirevi bir
madde olup, 774 daltonluk bir molektl agirhg vardir.
Aslinda kromovitrektomide kullanilmasi ilk akil edilen
boya maddesidir. ISY'nin en dnemli &zelligi amfifilik
dzelligidir yani farkh molekiller ile birlegme egilimi ta-
simasi ve bu durumlarda da farkl isik spekirumunda
renk yayilimlar verebilmesidir. Bununla birlikte 1SY’nin,
serum albuminine baglanma egilimi oldukga yUksektir.
ISY molekdl boytklogu ve ozellikleri nedeni ile hicre
membranini gecememektedir. Ancak kan-doku bariye-

rinin bozulmasinda, sizintilar géstermekte, fakat, gerek
retina dokusu ve gerekse koroidea dokusuna gésterdi-
gi sizintilarda, herhangi bir toksik etki gésterilmis degil-
dir. ISY anjiografide intravendz olarak kullaniimaktadir.
Koroideal dokularin gésterilmesi konusunda en uygun
kontrash saglayan madde olarak bilinir. Bu nedenle de
dzellikle koroideal neovaskilarizasyonla seyreden, yasa
bagh makila dejeneresansinda, anjiografik amagla int-
ravendz kullanilmaktadir.?22

Oftalmik cerrahiye ilk girisi, yine én segment cer-
rahisinde lens kapsOlint boyama amaci ile olmustur.
Kapsul boyanmasinda basgarili bir gérinim vermesinden
ve bu tarz kullaniminda gerek invivo ve gerekse invit-
ro toksik etkilenme belirtisi géstermemesinden hareketle
vitreoretinal cerrahlar da bu boyaya, cerrahi anlamda
ilgi géstermiglerdir. ICG ilk olarak vitreoretinal cerrahide
1999-2000 yillarinda kullaniimaya baglanmugtir.242¢ |SY,
vitreoretinal cerrahide en tipik olarak i¢ limitan zarin bo-
yanmasinda kullaniimaktadir. Bu madde ILM deki apo-
lipoproteinleri ve kollageni boyama kabiliyeti ile ILM'in
gdéronmesini ¢ok kolaylaghrmaktadir. Daha énce alin-
masi ve cerrahi sirasinda gérilmesinde zorluklar olmasi
nedeni ile ILM cerrahisinde ISY kisa zamanda populer bir
uygulama oldu.?”:28

Bunun yani sira, glial epiretinal membranlarda,
idiopatik epiretinal membranlarda, proliferatif diabetik
retinopatide de boyayici olarak kullanilmigtir. Ancak,
aselltler ILM boyanmasinda daha anlamli olmasi nedeni
ile, diger selltler dokularin boyanmasi icin daha uygun
baska maddeler kullaniimaya baglanmigtir. ILM ile temas
etmesi sirasinda, ILM’in daha kolay olarak ayrilmasina
da yardimci olmakta, bir anlamda, ILM, daha kolay so-
yulabilir hale gelmektedir. Hatta bu soyulma igleminin
pensetler yardimi ile degil, pasif aspirasyonla érnegin flot
igneler ile yapilabilcek derecede, ILM'in, retinal yUzeyden
kolay ayrilmaya bagladigi gérilmustir. Bu durum, aslin-
da, ILM ve dolaysi ile retina dokusunda, temel bazi mor-
folojik degisiklikler olugturdugunu dusindirmektedir. Bu
nedenle ISY'ye bagl bazi toksik etkilerin olabilecegi fikri
yayginlk kazanmaya baglamigtir.29:3

ISY’nin toksik etkilerine iliskin olarak, &zellikle ISY
destekli olarak yapilan makuler delik cerrahisi sonrasin-
da, retina pigment epitelyumu ile ISY temasinin, RPE'nin
toksik olarak etkilenme tehlikesini artirdigini géstermistir.
Deneysel olarak yapilan nonvitrektomize sican gézlerin-
deki ISY enjeksiyonu sonrasinda, ultrastriktirel olarak,
potansiyel retina toksisitesi gérolduga bildirilmigtir. Klinik
olarak da, ISY kullanilarak yapilmig makiler delik cer-
rahisi olgularinda, bazi RPE degisiklikleri oldugu géste-
rilmigtir.

Bazi yazarlara gére ise, ISY kullanilarak yapilan ma-
kiler delik cerrahisi ve makiler pucker cerrahisi sonrasin-
da elde edilen fonksiyonel sonuclarin, ISY kullaniimadan
yapilan cerrahiye gére daha olumsuz oldugu gérGlmis-
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tir. Her ne kadar bu konuyu onaylamayan yayinlar da
olmakla birlikte bu konuda ciddi sipheler hala yaygin
olup, toksisite sorununun ¢ézimlenme yollar konusunda
cesitli gérusler ileri sGrolmektedir.??

Aslinda bu konuda bazi temel sorunlar giindemde
durmaktadir:

Uygulama yapilacak ISY boyasinin hazirlanmasi na-
sil yapilmalidir ve uygulama sekli ne olmaldir2 Bu ko-
nuda ancak deneysel bazi calismalardan hareketle fikir
olusturulabilir. Zira, %0.05 ile %0.5 arasindaki degisik
dozlamalardan sézedildigi gibi, solisyonun hazirlanma-
sinda, glukoz ya da BSS gibi farkli sivilarin kullaniima-
sinin toksisiteyi etkileyip etkilemeyecegdi tartisilmaktadir.
Verilme tarzi olarak da, bazi cerrahlar, BSS dolu vitreus
boslugunda calisarak, ISY solisyonunu, makilanin Uze-
rine enjekte etmeyi yeglerken, kimisi de mutlaka hava-
sivi de@isimi sonrasinda, makila Uzerine damlatma tek-
niginin dnemine dikkati cekmektedirler.?

Bu noktada, kimi cerrah, ISY solisyonunun, makuler
yizey ile temas suresine dikkati cekerek, olabildigi ka-
dar hizla tekrar yikanmasini dnermektedirler ve bunda,
ISY'nin retinal yiuzeye cok hizla tutundugu icin sirenin
uzamasi ile toksisite riskinin yukseldigini savunmaktadir-
lar. Diger bazi diger yazarlar ise, mademki bir cerrahi
teknik uygulanmaktadir, bu teknigi en yararli hale getir-
menin yolu olarak yeteri kadar bir boyanma elde edil-
mesinin uygun oldugunu, bunun icin de boyanin, retina
yiUzeyinde yaklasik 2 dakikaya yakin kalmasinin gerekli
oldugunu belirtmektedirler.?’

Son yillarda, ISY yardimi ile yapilan kromovitrektomi
cerrahisi sonrasinda, RPE atrofileri ve defektleri, gérme
alani bozulmalari ve optik atrofi izlendigi kaydedilmigtir.
ISY yardimi ile yapilan ILM soyulmasi igslemleri sonrasin-
da, ILM dokusunun histolojik incelenmesinde, ILM’in al-
tinda ve Ustinde bazi hicresel elementlerin varoldugu
gosterilmigtir. Miller hicrelerinin plazma membranlari,
miyofibrositlerin ve astrositlerin, ILM’in retinal yizeyinde
yapismisg olarak gérilmesinden, bu islemden, retinanin
belli bir zarara ugradigi anlagilmaktadir. Yapilan hayvan
calismalarinda ve in vitro calismalarda da, ISY nin degi-
sik retina hicrelerine toksik etkiler gésterdigi, bu etkinin,
RPE, fotoreseptérler ve gangliyon hicrelerini de ilgilen-
dirdigi gdsterilmistir. Géz icinde ISY ile temas etmekte
olan hucreler, 11k etkisiyle veya osmolarite, biyomekanik
degisiklikler veya sodyum etkisi ile ortaya cikan zarar-
lanma, hizli apoptosis veya nekroza ugramaktadirlar.
Tavsanlarda yapilan subretinal ISY enjeksiyonunda, doz-
lar 0.5 mgr/ml altinda olsa dahi, RPE'de ciddi hasarlar
meydana getirdigi gérolmuistir . Retina pigment epite-
linin zararlanmasinin azaltlmasi igin, boyanin %5'lik
glukoz icinde eritilmesinin dnemli avantajlarinin oldugu
zira béylece nispeten,isoosmolar bir ézellik kazanilmakta
oldugu belirtilmektedir.3'-3

Aslinda ISY ile ilgili toksisite galismalarinda, boya
maddesinin retinaya temas siresinin 5 dakikadan fazla
olmasi veya, konsantrasyonun 0.5 mgr./mlt.’den fazla
olmasi, patolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasini kolay-
lagtirmaktadir. Geleneksel olarak ISY hazirlanirken, BSS
ile dilisyon yapilmaktadir. Bunun aslinda bir hypoosmo-
larite nedeni olarak, RPE de toksik etkiler yarathg ileri
sUrUlmektedir.®® Bu nedenle PH’si normalize edilmis, iso-
osmolar ve %0.1 altindaki konsantrasyonlarda kullanil-
mas! halinde, herhangi bir anatomik ya da fonksiyonel
yanetki yaratmadig bildirilmektedir.34

Bu konuda son zamanlarda yapilan bir calismada,
%05'lik olarak ve glukozda hazirlamig ISY solisyonunun,
g6z hala sivi ile dolu iken verilmesinin, ancak bu sirada
infizyonun kesilerek boyama igleminin yapilmasinin ve
kisa bir zaman iginde takrar acilarak yikanmasinin ye-
terli bir boyama yarathg belirtilmektedir. Bu islemde,
aslinda, ISY boyasinin hafif kristalize olarak, ILM Uzerin-
de oturdugu ve bu sekilde, tipki triamsinolonda oldugu
gibi adeta bir boyamadan ziyade, kontrast yaratacak bir
farkhilik olugturdugu gérilmekte, bu da aslinda, dokuya
tutunmayr azalth@r icin, toksisite riskinin dusebilecegini
diugindirmektedir. Bunun yani sira, iki defa biribirini
izleyerek boya enjeksiyonunun yapilmasinin, gérinti-
yU kolaylagtirmakla birlikte, toksisiteyi artirmadigi da
savunulmaktadir.3®

Sheidow ve ark. ISY kullanilarak ILM soyulmasi uy-
gulanan hastalar ile, ISY kullaniimaksizin yapilanlar kar-
silagtirmig ve ISY kullanilanlarda gérsel sonuglarin, belir-
gin bir sekilde, daha sinirli oldugunu gérmuslerdir. Gass
ve Ando’da benzer gérisleri ileri sirmusler ve hatta optik
atrofi geligebildigini belirtmiglerdir.36-38

Buna karsilik, son zamanlarda yapilan calismalar-
dan birisinde ise, epiretinal membrani bulunan olgu-
larda, dogrudan yapilan membran ve ILM alinmasi ile
bu islemin ISY esliginde yapildigi olgular karsgilagtirilmig
olup, gérme keskinlikleri, makuiler 6dem azaltilmasi ve
ERM nUksetmesi gibi 6zellikler agisindan her iki grup
arasinda farklilik izlenmemistir.34° Slaughter ve Lee ise,
daha dikkatli dozlama ve uygulama yapildiginda én-
cekilere oranla ICG ile yapilan cerrahilerin fonksiyonel
sonuglara olumsuz bir etkisinin olmayacagini savunmus-
lardir. Yine son zamanlarda yayinlanan ve 837 hastay:
kapsayan ve makuler delik cerrahisinde, ISY kullanilan-
lar ile kullaniimayanlarin kiyaslanmasinda gérlmastor
ki, anatomik anlamda bir fark olmamakta ama, buna
karsilik fonksiyonel kayiplar, ISY kullanilanlarda daha
cok izlenmektedir. Ancak bu calismada, kullanilan ISY
doz ve volUmlerinin dUsirGlmesi ile daha emniyetli gor-
sel sonuglar elde edildigi de agikardir.!

Gandorfer ve ark. makiler 6dem de ISY yardimi ile
yapilmig ILM alinmalari sonrasindaki gérme keskinlikle-
rinin, ISY destegi olmaksizin yapilanlara gére, daha si-
nirli oldugunu ifade etmislerdir.*? Engelbrecht ve ark. ise,
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ISY FILTRESI ILE FLORESANS PATERNI

1.0LGU POSTOPERATIF 3. HAFTA

Resim 1: ISY kullanilarak yapilmig bir makiler delik cerrahisi
sonrasi erken evrede (1. hafta) kizildtesi kamera ile cekilmisg
fundus fotografisi. Papilla ve temporal sinir lifi demetinde
belirgin boya devamliligi izlenmekte. Arka kutupta ILM so-
yulan alanda ve makilada belirgin boya devamliligi izlen-
mekte.

makiler hole cerrahisinde ISY kullanildiginda, makiler
alandaki RPE hicrelerinin atrofiye gittigini dolayisi ile,
ISY'nin, RPE Uzerinde anlamli bir toksisitesinin bulundu-
gunu vurgulamiglardir.®®

ISY uygulanmig olan olgularda izlenen ilging diger
bir durum ise, kiziltesi tarayici oftalmoskopla (infra-
red scanning ophthalmoscope), boyanin aylar boyunca
retina ve optik sinir baginda gérolor halde kalmasidir.
Bunun aslinda fonksiyonel kayiplara yol actigina iligkin
somut bir bilgi mevcut degildir. Elbette cok uzun vadede-
ki etkileri bilinmemekle birlikte enazindan kisa zamanda
olumsuz sonuclar bildirilmis degildir. Bunun étesinde 810
dalgaboyundaki 1gik demeti ile yapilan fotokoagtlasyon
ile, olmasi gerekenden daha belirgin ve agir yaniklar or-
taya g¢tkmigtir. Bu nedenle, cerrahi sirasinda kullanilan
endoilliminasyon uygulamasindaki isiga baglh toksik et-
kilerin de dikkate alinmasi gerekmektedir. 600-800 do-
layindaki dalga boyunun ISY ile birlikte fotodinamik bir
etkinliginin oldugu duginilmektedir.*44

Cardiella ve ark, ISY'nin, retina yizeyinde 3 aydan
daha uzun sure kalmakta oldugunu saptamiglardir.
Gandorfer ve ark. ise, ISY kullanilmig olgularda, boya-
nin endoilliminasyon’a bagl olarak fotodinamik etkinlik
gosterdigini ve bu etkinin yizeyde birikmis boyanin kon-
santrasyon, osmolarite gibi faktérlere bagl olarak arta-
bilecegini belirtmiglerdir.*®

Bu konuda, bizim yapmig oldugumuz ve heniz yayin-
lanmamis ¢calismamizda, makiler hole nedeni ile ISY'nin
olagan dozlari (%1.25) ile yapilan cerrahi sonrasinda iki
olgumuzda, toksik etkiler gérilmustir. Cerrahi sirasinda

Resim 2: ISY kullanilarak uvygulanmig makiler hole cerrahisi
sonrasinda, kizilétesi filire ile alinmig fundus fotografinda
izlenen boya kalintilari 6zellikle optik sinir bagi ve makiler
alanda yogunlagmis olarak izlenmekte.

herhangi bir cerrahi komplikasyon gérilmeyen, hava sivi
degisimi ile ILM boyamasi yapilan olgularimizin, ameli-
yat sonrasindaki ginlerde gérmesinin artmamasi nedeni
ile yakin takibe ve izlenmeye alinmasi uygun gérildo.
Hastalarin ilk hafta icindeki ortak yakinmasi, gérmenin
artmamasi yani sira, parlak ucusan baloncuklarin gé-
rolmesi seklinde bir belirti idi. Bu hastalarimiz, FFA ve
kizilétesi tarayici oftalmoskop gérintileri ile gérme ala-
ni ve elekirofizyolojik testleri yapilarak, degerlendirmeye
alindi. FFA da, optik sinir bagindan hafif sizinti izlenirken
RPE diUzensizligi 6zellikle makiler hole balgesinde dik-
kati cekti. Kizildtesi tarayici oftalmoskopik gérintilerde
ise, optik sinir basi ve makiler delik balgesinde belirgin
bir fluoresans alindi ve bu géronimler ortalama 12-15.
haftaya kadar devam etti (Resim 1,2). Bu sireg icinde of-
talmoskopik olarak optik sinirde baslangicta hafif 6dem,
daha sonra da atrofi geligti.

Yaklagik olarak 3-4 hafta dolayinda belirgin optik
atrofi gérinUmU ortaya cikh ve hastalarin gérmesi de 1-2
mps dolayinda kaldi.Elektrofizyolojik testlerde ise giderek
belirginlegen bir iletim kaybolmasi dikkati ¢ekti ve gérme
alani da zaten total olarak ciddi bir hassasiyet kaybini
gdstermekte idi. Sonug olarak, bu hastalarimizda, kul-
lanilan I1SY’ne bagli olarak, gangliyon hicreleri, RPE ve
dolayisi ile optik sinirde atrofik degisimlerin ortaya ¢ikhig
dugOndldy (Resim 3).

Bu siregte es zamanh olarak yaptigimiz bir hayvan
deneyinde ise, tavsanlarda uygulanan, intravitreal ISY ile,
retinanin elekirofizyolojik degisimlerinin, yine hizla silin-
digini ve optik sinirde 6dem gelistigi izlendi. Esas olarak,
yapilan histopatolojik incelemede ise, makrofaj birikimi,
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GK: 1 MPS

1.0LGU : POSTOPERATIF 2. AY

Resim 3: Makuler delik cerrahisi sonrasinda ISY toksisitesine
baglh olarak gelistigi dosinitlen optik atrofi gérinima.

retina yUzeyel katmanlarinda neovaskiarizasyon baglan-
gicina iligkin tomurcuklanmalar ve gangliyon hicrelerin-
de nukleer kaybolma ve hicrelerde sisme gibi bazi bul-
gular mevcuttu. Bu bulgularin tmi de toksik etkilenme
lehine bulgular olarak degerlendirildi (Resim 4-6).4

Bu da gdstermektedir ki, ISY, esasta retinada belir-
gin bir toksik etkilenme ortaya cikarmaktadir. ISY, inaktif
ve inert bir madde degildir ve bazi yanetkiler olugtur-
maktadir. Bu toksisite veya yanetki olarak tanimlanabi-
lecek etkinliklerin, yiksek konsantrasyonda kullaniimasi,
hipoosmolar hazirlanmasi, retinada uzun sireli temas
saglanmasi, RPE'ye direkt temas etmesi ve cerrahi sira-
sindaki aydinlatmalarda strenin uzun olmasi gibi temel
bazi fakiérlerden sézedilmektedir. ISY'nin bir renklendi-

.;r:: 7
ETiNA YUZEYINDE NEOVASlﬁ'J { a
ELEIIANLAR y ¢ '

Resim 5: ISY Toksisitesine iligkin olarak yapilan deneysel in
vivo tavgan ¢alismasinda toksisite belirtilerinden birisi ola-
rak izlenen retina yUzeyinde neovaskiler elemanlarin olu-
sum sureci.
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Resim 4: ISY Toksisitesine iligkin olarak yapilan deneysel in

vivo tavsan calismasinda toksisite belirtilerinden birisi ola-
rak izlenen makrofaj birikimi.

rici olarak vitrektomi cerrahisinde kullaniimasi, epiretinal
membranlarin ve ILM'in, daha ¢abuk, daha emniyetli ve
daha kolay soyulmasini saglamaktadir. Arka hialoid zar
ile ILM'in ayirt edilmesi (pozitif boyanma) bu cerrahiyi
kolaylagtiriken, ayni zamanda, epiretinal membranin bo-
yanmamasi (negatif boyanma) yine membranin karakte-
ri anlagilmaktadir. ERM soyulmasi ertesinde ikinci defa
boyama ile ERM kalintilari ile ILM arasindaki farkli renk-
lerin ayirt edilmesi (negatif boyanma) hem ERM kalintila-
rinin alinmasini, hem de ILM'in ayirt edilerek alinmasini
(pozitif boyanma) ayni cerrahi sirecte saglamaktadir.?”
Bu konuda cift boyama teknikleri de tanimlanarak, ol-
gunlagmis epiretinal membranlarin alinmasinda tripan
mavisi kullanilmasi ve ayni seansta eger gerekiyorsa,

Resim 6: ISY Toksisitesine iligkin olarak yapilan deneysel in
vivo tavsan calismasinda toksisite belirtilerinden birisi olarak
izlenen retina gangliyon hicrelerinde nikleer materyalin
kaybolmasi ve gangliyon hicrelerinin sigkin géronima.
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ILM alinmasinda da ISY boyanmasinin uygun olacagi ve
kullanilabilecegi belirtilmektedir.*®

Sonug olarak vitreoretinal cerrahide ISY kullaniima-

s, hala tarhigmali olmakla birlikte, cerrahi avantajlar cok
yuksek gérinmektedir. Buna karsilik, toksisite ve yanetki-
ler konusunda hala ¢cok rahat degiliz. Ancak ilerde, yapi-
lacak galismalarla, bu konuda, yarar yikseltmek, fakat
toksisite ve yanetkiyi ortadan kaldiracak bir hazirlama ve
uygulama protokolGnin (8rnegin son yayinlardan biri-
sinde sunuldugu ve bizim de zaman zaman uyguladigi-
miz gibi %0.5'lik dilisyonda ve %5lik glukoz isoosmotik
solUsyonunda eritmek ve gecici olarak infizyonu kapat-
mak gibi) hazirlanmasi*? ISY’ nin kromovitrektomide ¢ok
tercih edilen bir renklendirici olarak daha givenle kulla-
nilmasini saglayabilir.
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