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Vitreoretinal cerrahide ve ozellikle de vitreoretinal ara yiizey hastaliklarinin cerrahisi sirasinda arka hyaloid, epiretinal
proliferasyonlar ve internal limitan membranin goriilebilmesi ¢ok 6nemlidir. Her ne kadar bu olusumlarin yansimalar:
ve dolayli isaretleri onlarin durumu hakkinda fikir verse de bu yeterli degildir ve travmatik cerrahiyi 6nlemede dogrudan
goriintiileme kadar etkili olamamaktadir. Canli organizmada dokular: boyamak i¢in kullanilan boyalara vital boya, bu
boyalar1 kullanarak vapilan vitreoretinal cerrahiye de kromovitrektomi denmektedir. Son onbes yilda optik koherens
tomografinin yaygin bir sekilde uygulamaya girmesiyle ozellikle vitreoretinal ara yiizey hastaliklarmin tanilarinda
gesitlenme olmus, endikasyonlar genislemis ve de hasta sayis1 artmustir. Giiniimiizde vital boyalar 6zellikle vitreoretinal ara
yuzey hastaliklarinin cerrahisinde olmazsa olmazlar arasina girmistir. Bu makalede yaygin olarak kullanilan triamsinolon,
tripan mavisi, brilliant mavisi ve indosiyanin yesili boyalarinin 6zellikleri ve kullanim yerleri tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kromovitrektomi, triamsinolon, tripan mavisi, brilliant mavisi, indosiyanin yesili, makiiler hol,
epiretinal membran, vitreomakiiler traksiyon.

ABSTRACT

It is essential to visualize posterior hyaloid, epiretinal proliferations and internal limiting membrane during vitreoretinal
surgery especially in surgeries for vitreoretinal interface diseases. Even though indirect signs and reflections may help their
identification, these signs are not as reliable and effective as direct visualization of these structures in preventing traumatic
surgery. Dyes which are used to stain living tissues are called vital dyes. Vitreoretinal surgery using these dyes is called
‘chromovitrectomy’. Diagnosis of vitreoretinal interface diseases was diversified, indications were widened and the number
of patients was increased over the last

Fifteen years with widespread use of optical coherence tomography. Vital dyes became a sine qua non in todays’ vitreoretinal
surgeries for vitreoretinal interface diseases. This article discusses the properties and the place of widely used dyes such as
triamcinolone, trypan blue, brilliant blue G and indocyanine green.

Keywords: Chromovitrectomy, triamcinolone, trypan blue, brilliant blue, indociyanine green, macular hole, epiretinal
membrane, vitreomacular traction.

vitreus ayrismasi olmadan da retinal patoloji gelisebilir.”!

GIRIS
Vitreoretinal ara yiizey hastaliklarinin fizyopatolojisinde

Vitreus %98’i su ve %2’si hyaluronan ve kollajen gibi
makromolekiillerden olusan yaklasik 4 ml hacminde bir
jeldir. Yaglanma, travma, cerrahi, kanama, inflamasyon gibi
etkilerle vitreusta sivilagmaya yol acan ¢esitli biyokimyasal
degisiklikler olur. Sivilagma ilerleyerek vitreus korteksinin
retinadan ayrismasina yol acar. Eger arka hyaloid retinadan
sorunsuz bir sekilde ayrilmazsa buna anormal arka vitreus
dekolmani denir ve bu da vitreoretinal ara yiizey hastalik-
larina neden olur.""’ Bu anormal ayrigma periferde olursa
retinal yirtik, makiilada olursa epiretinal membran (ERM),
makiiler hol (MH), vitreomakiiler traksiyon (VMT) orta-
ya ¢ikabilir."” Miyopik makiilopatide oldugu gibi anormal

rol oynayan ii¢ ana yapi olan arka hyaloid, ERM ve internal
limitan membran (ILM) ince ve saydam olduklarindan gé-
rilmeleri zordur. Boyanmalar1 goriilmelerini kolaylastirdi-
gindan traksiyonlarin tamamen ortadan kaldirilmasi miim-
kiin olabilmektedir.

Bu saydam dokularin boyanarak manipiilasyonlarin ko-
laylastirilmas1 kromovitrektomi olarak adlandirilmaktadir.
" On y1li agkin bir siiredir vitreoretinal cerrahide indosiya-
nin yesiliyle (ISY) baglanarak tripan mavisi (TM) ve brilliant
mavisi (BM) kullanilmaktadir. Bunlarin her birinin farkli
boyama kapasiteleri ve toksisitesi vardir.”

Bir boyanin toksik etkisi konsantrasyon, osmolarite, uy-
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Tablo 1. Vital Boyalar ve Ozellikleri

Triamsinolon Floresein isy ™ BM
Molekiiler agirlik 434 376 774 961 854
(Dalton)
Kimyasal grup Steroid Ksanten Trikarbosiyanin Diazo Triarilmetan
Renk Beyaz Turuncu Koyu yesil Koyu mavi Mavi
Kromovitrektomide | 2003 1978 2000 2003 2006
ilk kullanim1
LM boyama + + e+ + S
ERM boyama + + + +++ +
Vitreus boyama +++ +++ + + -1+
RPE/Retina +/++ ? ++/+++ ++ -/+
toksisitesi

ISY: Indosiyanin yesili, TM: Tripan mavisi, BM: Brilliant mavisi

gulama siiresi ve aydinlatma siiresine baglidir. Toksisiteyi en
aza indirmek i¢in osmolarite fizyolojik seviyelerde tutulma-
11, uygulama siiresi en kisa etkin siireyle sinirlandirilmal,
konsantrasyon etkili en diisiik seviyede olmalidir. Isik probu
151k toksisitesinden ve fotodinamik etkiden sakinmak icin
uzakta tutulmalidir.”’ Makiiler deligin tabanindaki ¢iplak
retina pigment epitelini (RPE) muhtemel toksisiteden ko-
rumak i¢in deligin kan, viskoelastik veya perfluorokarbon
swvilariyla ortiilmesi Onerilmistir.

Kromovitrektomide cerrahi teknik olarak vitrektominin
temel agsamalar1 uygulanirken farkli agamalarda farkh bo-
yayicilar kullanilmaktadir. Triamsinolon asetonid (TA) kor
vitektomi uygulandiktan sonra sivi ortama verilmektedir
burada amag tiim arka hyaloidi belirgin hale getirmektir bu
nedenle goz i¢gnde dagilmasinda sakinca yoktur. Fakat ERM
ve ILM igin yalnizca makiila bolgesinin boyanmasi gerkli-
dir. Boyanin goz i¢ine dagilmasi istenmemektedir. Bu ne-
denle baslangicta bu boyalar sivi-hava degisimi yapildiktan
sonra makiila iizerine belirli bir siire uygulanarak backflush
kaniilityle aspire edilmekteydi. Bu da cerrahi siiresini uzat-
maktayd1. Bu boyalarin %10’luk dextroz ile esit hacimde ka-
ristirilmast yoluyla sudan agir hale getirilmesiyle sivi hava
degisimi yapma ihtiyaci ortadan kalkt1.”) Goz icine verilen
boya makiila yiizeyine ¢okebilmekteydi. Daha sonra TM
ve BM’nin %4’liikk polietilen glikol ile karistirilmasiyla elde
edilen agir boyalar ticari olarak iiretilmeye baslandi. Tripan
mavisi ve BM’nin karistirilmast ile tiretilen dual boyalar iki
agamal1 boyama ihtiyacini biiyiik 6l¢iide ortadan kaldirmig-
tir. Boyalarin genel 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmektedir.

ARKA HYALOID

Arka hyaloid proliferatif vitreoretinopati (PVR), prolife-
ratif diabetik retinopati (PDR), penetran travma, makiiler
delik gibi bir¢ok vitreoretinal hastaligin fizyopatolojisinde
rol oynar. Bu nedenle vitreoretinal cerrahide ¢ogu zaman
en 6nemli hedef arka hyaloidi serbestlestirmek olmaktadur.
Arka hyaloidin tamamiyla kaldirilmasi cerrahi basariy: etki-
lediginden goriintilleme biiyiik 6nem kazanmaktadir.

Kan da vitreus fibrillerine yapisarak dogal bir boya mad-
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Resim 1. Triamsinolon partikiilleriyle boyanmus arka hyaloidin kaldirilmas:.

desi gibi davranir. Bunun igin otolog kan vitreusa enjekte
edilerek kullanilabilir."”

Triamsinolon asetonid vaskiiler hastaliklara ve iiveite bag-
1 makiila 6deminin tedavisinde uzun siiredir intravitreal
olarak uygulanmakta olan ve iyi tolere edilen bir kortikoste-
roiddir. Arka hyaloidin retinaya yapisik oldugu 6zellikle mi-
yopik ve geng olgularda TA partikiilleri kollajen fibrillerine
yapigarak cerrahiye yardimci olurlar. (Resim 1) Buna ek
olarak kalint1 TA partikiillerinin antiinflamatuar etkisinden
de postoperatif donemde yararlanilabilir. TA giiniimiizde
arka hyaloidi goriintiilemek i¢in kullanilan en yaygin mad-
dedir."” Fluoresein, ISY, TA ve TM'nin kullanildig1 karg:-
lastimal1 bir ¢caligmada vitreusu en iyi TAnin gosterdigi sap-
tanmigtir.”

Lutein ve zeaksantinin %20’lik soltisyonlarinin vitreus yii-
zeyine presipite olarak arka hyaloidi turuncu olarak goster-
digi bildirilmigtir."""’

EPIRETINAL MEMBRAN
Tani, enstrumantasyon ve cerrahi tekniklerdeki gelisme-

ler sonucunda ERM cerrahisi giiniimiizde en sik yapilan
makiila cerrahisi haline gelmistir. ERM’ler kalin ve opak
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olabilecekleri gibi ince ve saydam da olabilirler. ERM’nin
tam olarak ¢ikarilamamasi veya ILM ¢ikarilmadan yalnizca
ERMnin alinmasi nedeniyle cerrahi sonras1 %8.6 ila %21
oraninda rekiirrens, %5.8 reoperasyon oranlar: bildirilmis-
tir.!"' ERM’nin boyanmast yayiliminin goriilmesini ve tam
olarak ¢ikarilmasini kolaylastirir.

Epiretinal membran boyanmasinda tercih edilen boya
TMdir.”'* Bu boya hiicre zarlar1 saglam olan canli hiicreler
tarafindan alinmamakta ve yalnizca dejenere hiicre eleman-
larin1 boyamaktadir. ERM’ler de ¢ogunlukla 6li glial hiic-
reler barindirdiklarindan tripan mavisi ERM’ye giiclii bir
afinite gosterir. (Resim 2)

Resim 2. Tripan mavisi ile boyanmus epiretinal membranin soyulmas.

Katarakt cerahisinde uzun zamandir 6n kapsiilii boyamak
i¢in kullanilmaktadir."” TM’nin %0.15’lik konsantrasyonu
goreceli olarak giivenlidir. Cikarilan ERM’lerin histopato-
lojik analizi retinal ytizde higbir hiicre ve apoptoz belirtisi
olmadigini gostermistir. RPE defektleri ve retinal toksisite
de gosterilmemistir."®'*'”) Bununla birlikte in vitro ve hay-
van ¢alismalar1 %0.3’litk konsantrasyonlarin tizerinde doza
bagli toksisitenin goriilebilecegini gostermistir."*’

INTERNAL LIMiTAN MEMBRAN

Internal limitan membran Miiller hiicrelerinin bazal
membranidir ve vitreoretinal ara yiizeyi olusturur. Biiyiik ve
kronik makiiler deliklerin kapatilmasinda ILM soyulmasi
ok 6nemlidir.”” Makiiler holiin fizyopatolojisinde ILM’nin
yaptig1 tanjansiyel traksiyon anahtar rol oynar. Bir postmor-
tem ¢alismada holiin basarili bir sekilde kapanmasinin hol
cevresinde ILM’nin olmamasiyla iliskili oldugu goriilmiis-
tir.”!! Buna kargin MH rekiirrensi goriilen bir bagka hastada
delik gevresinde ERM ve ILM’nin bulundugu ve bunun da
rekiirrenste rol oynadig1 digiintilmiigtiir.*”

Diyabetik makiila 6demi ve ERM'de ILM soyulmast tartig-
malardir. Cerrahi érnekleri de epiretinal membranlar iize-
rinde ILM pargalarinin bulundugu gésterilmistir. ILM'deki
delikler hiicresel elemanlarin retina yiizeyine ulasmasina yol
acabileceginden ERM rekiirrenslerinde rol oynayabilir. >
ERM'nin tam olarak ¢ikarildig: olgularda da niiks goriilebi-
lir. Bu nedenle ILM’nin de ¢ikarilmast ERM’nin tam olarak

¢ikarildigini giivence altina alir. Bu sebepten ERM’nin tam
olarak ¢ikarildiginin giivence altina alinmasi ve niikslerin
onlenmesi amaciyla ILM soyulmas: onerilmektedir.'**!

Internal limitan membran soyulmadan da olgularin %65
ila %90’ 1nda goérme iyilesmesi oldugu, %5 gibi disik bir
niiks ve daha diisiik bir reoperasyon oranina ulagilabilecegi
bildirilmistir.”” **/ Sivalingam ve ark. ERM iizerinde genis
ILM segmentleri bulunmasinin daha kotii gorsel sonuglara
sebep oldugunu bildirilmislerdir.””’ Bunun tersine Bovey ve
ark. ERM spesimeni iizerinde ILM pargalari varsa gérsel so-
nuglarin daha iyi oldugunu ifade etmislerdir.”"

Internal limitan membran Miiller hiicrelerinin ayaklarin-
dan olustugundan bunun ¢ikarilmasinin bir ¢esit travmaya
neden oldugunu disiinmek mantiklidir. Cerrahi olarak ¢i1-
karilmis ILM 6rnekleri elektron mikroskopisi ile incelen-
diginde dejenere ve nekrotik Miiller hiicre uzantilari goril-
miigtiir.”!’ ILM’nin ISY ile boyanarak soyuldugu olgularin
elektron mikroskopisi ile incelenmesinde de ara yiizde hafif
hasar gériilmiistiir.”” fakat bu hasarin ILM soyulmasina m1
yoksa ISY’ye mi bagli oldugu net degildir.”’ ILM soyulmasi-
nin ameliyattan alt1 ay sonra bile fokal makiiler ERG b-dal-
gasinin toparlanmasinda segici bir gecikmeye neden oldugu
gosterilmigtir.””) Bu da ILM soyulmasinin b-dalgasinin olu-
sumundan sorumlu olan Miiller hiicrelerinde hasara neden
oldugunu diisiindiirmektedir.

Tadayoni ve ark. ERM soyulmas: sonrasi goriilen 6zel
fundus gorintisiine “disosiye sinir lifi tabakas1” adini ver-
miglerdir.”* 100 hastalik serilerinde olgularin %43’tinde
ameliyattan bir ila {i¢ ay sonra ortaya ¢ikan, optik sinir lifle-
ri boyunca cevredeki retinadan daha koyu goziiken strialar
saptamiglardir. Bu bulgular1 ILM soyulmasi ile iligkilendir-
mislerdir. Mitamura ve ark. OCTde bu alanlarin sinir lifi
tabakasinda yerel ¢okiintiler olarak gortaldiginii sapta-
muslardir."** Clark ve ark. mavi otofloresans ve kizil6tesi
goriintiileme ile bu degisikliklerin ameliyattan bir hafta ila
bir ay sonra ortaya ¢iktigini gostermislerdir.”” Yapilan es za-
manli OCT'de stria bolgesinde sinir liflerinde yerel sismeler
oldugu goriilmiistiir. Bu degisiklikler ameliyattan ortalama
iki ay sonra kaybolmus ve bu degisikliklerin olmadig: hasta-
lara gore daha kot bir gorme keskinligiyle sonuglanmamig-
tir."”) Baz1 gozlerde bu sigme alanlar1 daha sonra ¢okiintii
alanlarina doniigmistiir. Bu da bu bulgularin ayni1 durumun
zaman igindeki farkl1 goriintiisii oldugunu diisiindiirmektir.
7/l Hem “disosiye sinir lifi tabakasi” hem de komsu sinir lif-
lerindeki sismeler gérmeyi etkilememektedir. Bu durumun
gercek nedeni bilinmemektedir. Forsepsle dogrudan trav-
ma, ILM soyulmasmnin Miiller hiicrelerine yaptig1 travma
ve Miiller hiicrelerindeki dejenerasyon muhtemel sebepler
olarak onerilmigtir.”**

Park ve ark. ILM soymanin gdrme keskinligi iizerine
olumsuz bir etkisi olmadigini gostermistir."*’ ERM ile bir-
likte ILM'nin de soyuldugu 20 gozle ILM’nin soyulmadig
24 goz karsilagtirilmis ve sonug gorme agisindan iki grup
arasinda fark olmadig1 fakat ILM soyulmayan olgularda
nitks oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alis-
mada ILM soyulmasi éncesinde boya kullanilmamistir.'*
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Farkli calismalarda da bu bulgular desteklenmistir.** ILM
soyulmasinin bir diger avantaji da retinal strialarin diizel-
mesi olarak bildirilmektedir."

Indosiyanin yesili ve BBG'nin ILM gibi bazal membranla-
ra yitksek, ERM gibi kollajen dokulara diistik afinitesi vardir.
ERM soyulmadan bu boyalardan biri kullanildiginda ERM,
altta mavi veya yesile boyanmis olan ILM iizerinde belirgin
bir sekilde goriiliir. ERM kaldirildiktan sonra ILM’nin iyi bir
sekilde goriintiilenmesi giiclesir. Bu nedenle bazi cerrahlar
ILMyi tekrar boyarlar. BBG ile boyamadan sonra gozlerinin
tigte ikisinde ILM kalintilarinin oldugu gosterilmigtir."" >+
Pan American Collaborative Retina Study Groupun yaptig1
prospektif calismada cerrahin boya kullanmadan ILMyi iyi
bir sekilde ayirt edemedigi goriilmiistiir. Bu nedenle cerrah
ILM soyulmasinin énemine inantyorsa boya kullanilmasi
kuvvetle 6nerilmektedir."*”!

BBG yalnizca ILM’yi boyar. Fakat boyanmayan ERM de
ILM iizerinde belirgin hale gelir. ILM’'nin boyanmasi i¢in
kullanilan ilk vital boya ISY'dir. (Resim 3)**

Resim 3. Indosiyanin yesili ile boyanms internal limitan membramn soyulmast.

Resim 4. Bir makiiler hol olgusunda brilliant mavisi ile boyanan internal limitan
membranin soyulmast.

ISY, ILM’ye baglandigindan ILM’nin biyomekanik sert-
ligi artar ve soyulmas: kolaylagir."*! Fakat toksisite ile ilgili
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yayinlar arttik¢a kullanimi azalmigtir.*°) Makiiler hol cer-
rahisinde 1SY’nin kullanildig1 ve kullanilmadig1 olgularin
kargilastirildigs bir metaanalizde anatomik agidan fark bu-
lunmazken, ISY kullanilan olgularin islevsel sonuglari ¢ok
daha kétii bulunmugtur.”” ISY toksisitesini azaltmak igin
cesitli yontemler vardur.

[LM’nin goriintiilenebildigi en diisiik konsantrasyon kul-
lanilmalidir. Yiizde 0.2°lik veya daha diisiik konsantrasyonlar
nispeten giivenlidir. ISY’nin hol zemini ve makiila digindaki
alanlarla temasi 6nlenmelidir. Bu amagla hol iizerine birkag
damla perflorokarbon sivisi veya viskoelastik koyularak sivi
hava degisimi yapilmali ve ISY 30-60 sn sonra alinmalidir.

Infrasyanin yesili ISY’ye alternatif olarak kullanilabilir.
Sodyum iodid igermediginden %5 glukozda ¢oziinerek izo-
osmotik bir soliisyon elde edilebilir. In vitro caligmalar inf-
rasyanin yesilinin retinal ganglion hiicreleri ve RPE {izerine
ISY'den ¢ok daha az toksik oldugunu gdstermistir.'*" Toksi-
sitesi konsantrasyondan ziyade zamanla iligkili bulunmus-
tur. Temas siiresi 30 dK'y1 gectiginde, iki farkli konsantras-
yon seviyesinde (%0.025 ve %0.05) farklilik gostermeden,
her iki hiicre tipinde erken apoptotik degisiklikler baglamis-
tir. " ILM’yi boyamak icin infrasyanin yesilinin kullanildig
makiia deligi cerrahisinde yiiksek anatomik ve fonksiyonel
basari elde edildigi bildirilmigtir."*”!

Brilliant mavisinin de ILM’ye kars1 afinitesi yiiksektir. In
vitro ve hayvan ¢aligmalarinda BBG 0.25 mg/ml’ye kadar
olan konsantrasyonlarda giivenli bulunmugtur. Floresan bir
boya olmadigindan ISY gibi 151k toksisitesi olugturma riski
de diistiktiir. Subretinal migrasyonuyla RPE atrofisi olustur-
dugu gosterildiginden RPE ile temasindan kaginilmalidir.
Genel olarak ISY’ye gére ILM soyulmasinda daha giivenli
bir alternatiftir. Bir noroprotektif ajan olarak da yararl ola-
bilir.”" In vitro ¢alismalar fotoreseptorlerin ekstraselliiler
ATP’ye maruz kaldiklarinda P2RX7 purinerjik reseptorler
araciligryla apoptotik hiicre liimiine ugradiklarini goster-
mistir. BM bir P2RX7 antagonisti olup hiicre kiiltiirii ¢alis-

malarinda fotoreseptor apoptozisini 6nledigi gosterilmigtir.
50]

GIZLi RETINAL YIRTIKLARIN
SAPTANMASI

Retina dekolmaninin basarili onarimi igin tiim yirtiklarin
saptanmasi ¢ok 6nemlidir. Bazen yirtiklar net olarak sapta-
namayabilir. Bu durumda 41G igne ile subretinal alana TM
enjekte edildikten sonra perfluorokarbon sivist enjekte ede-
rek subretinal sivinin hareketi gozlenerek yirtiklar saptana-
bilir.""!

Ideal boya biyouyumlu olmali, hedef dokuyu iyi kontrast
saglayacak sekilde boyamalidir. Metil viyole, kristal viyole,
eosin Y, sudan black B, metilen mavisi, toluidin mavisi, indi-
go carmin, fast green, light green, kongo kirmizisi, bromofe-
nol mavisi, patent mavisi ve evans mavisi gibi sentetik, akai
meyvesi ve coccineal ekstreleri gibi dogal bircok boya tize-
rinde ¢alismalar devam etmektedir."*** Bu boyalarin rutin
klinik uygulamaya girip girmeyecegini zaman gosterecektir.
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SONUGC

Arka hyaloid, ERM ve ILM gibi saydam dokular birgok
retinal hastaligin olusumunda 6nemli rol oynarlar. Cer-
rahinin temel amaci bu saydam dokular1 kaldirmaktir. Bu
da vital boyalarin kullanimiyla saglanabilir. Heniiz su anda
rutin klinik kullanimda ideal bir boya yoktur ve tiimiiniin
potansiyel toksik etkisi vardir. Genellikle ilgili dokuyu boya-
yacak en diisiik boya konsantrasyonu kullanilmalidir. Boya
soymay1 kolaylastiracak hafif bir kontrast olusturacak yeter-
lilige gelene kadar kisa bir siire tutulmalidir. Ozellikle ISY
gibi floresan boyalar kullanildiginda 1s1k probu retinadan
miimkiin oldugu kadar uzak tutulmalidir. TA arka hyaloidi
iyi bir sekilde gosterirken tripan mavisi ERM’yi ve RRG de
ILMyi iyi bir sekilde gosterir.
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