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ABSTRACT

Teknolojinin ilerlemesi ve cerrahi imkanlarin gelismesi ile
beraber cerrahin igini kolaylagtiracak ve ameliyat suresini
kisaltacak yardimer araglar vitreoretinal cerrahiye girmistir.
Bunlarin bir kismi vitreus ve membranlarin gérinir hale
getirilmesinde kullanilan boyalardir. Bu yazida en ¢ok kul-
lanilan boyalardan indosiyanin yesili, brillant mavisi, tri-
amsinolon asetonid, tripan mavisi ve infrasiyanin yesili ele
alinacaktir.

Anahtar Kelimeler: Brillant mavisi, indosiyanin yesili, infrasi-
yanin yesili, triamsinolon asetonid, tripan mavisi.

With the aid of technological advances and developments
in surgical means, assistant instruments which facilitate the
practice of surgeon and shorten the duration of opera-
tions, come into the vitreoretinal surgery. Some of these
instruments are dyes used in visualizing of vitreous and
membranes. In this review, from the most widely-used dyes
indocyanine green, brilliant blue, triamcinolone acetonide,
trypan blue and infracyanine green will be discussed.

Key Words: Brilliant blue, indocyanine green, infracyanine
green, triamcinolone acetonide, trypan blue.

Ret-Vit 2010;18:0zel Sayi:46-51

GiRiS

Vitreoretinal cerrahinin teknik ve zorluguna bagli
olarak gérinurlogun artinlmasi ézellikli vakalarda ihti-
yag haline gelmistir. Son zamanlarda teknolojinin ve bil-
gi birikiminin ilerlemesi ile vitreoretinal cerrahi gerektiren
bircok hastalikta cesitli preretinal membranlarin varhg
ve farkl &zellikleri tespit edilmigtir. Bu gérilmesi gig
olan saydam membranlarin géronir hale getirilebilmesi
icin doku ve hicre boyamasinda kullanilan indosiyanin
yesili, brillant mavisi, triamsinolon asetonid, tripan ma-
visi ve infrasiyanin yesili gibi boyalar kullanilmaya bas-
lanmigtir. Bu boyalar ile i¢ limitan membran, epiretinal
membranlar ve vitreusun cerrahin istegine gére ayri ayri
secilebilmesi hedeflenmektedir. Bu makalede vitreoreti-
nal cerrahide kullanilan boyalar hakkinda genel bilgileri,
kullanim amaglarini ve yan etkilerini sunmayr amagladik.
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INDOSIYANIN YESILI

indosiyanin yesili (ISY) siyanin boyalar grubundan-
dir. Molekul agirhigi 775 daltondur. Amfifilik olmasi ne-
deniyle hicreleri ve hicre icermeyen dokulari boyaya-
bilme &zelligine sahiptir. ISY'nin ayirici 6zelliklerinden
biri de absorbe ettigi isik ile kizilétesine yakin bir dalga
boyunda floresans géstermesidir. Molekil buyukligi ne-
deni ile kan-doku bariyerini gecemez ve kanda albimi-
ne baglanma egilimi yiksektir.! Bu &zellikleri ile retinal
anjiyografi icin uygun bir maddedir, intravendz olarak
kullanilir ve 8zellikle koroidal dokularin gésterilmesinde

etkilidir.

ISY hicre digi materyalin yapisinda olan tip 4 kolla-
ien, laminin ve fibronektine oldukga iyi tutunur.? Bunun
sonucu olarak i¢ limitan membran (ILM), gliyal epiretinal
membran, idiyopatik epiretinal membran ve proliferatif
diyabetik retinopatide boyayici olarak kullanilmighir. Ase-
[6ler dokularin boyanmasindaki Ustinligi ve seltler do-
kularda bagka boyalarin tercih edilmesi ile daha ¢ok ILM
boyamasinda kullaniimaktadir. ILM soyulmasinda, ISY
1s1gin etkisiyle biyomekanik sertligi fark edilebilir derece-
de artirmaktadir. Bu durum ILM'yi daha kolay soyulabilir
hale getirmektedir.® ISY Kadonosono ve arkadaslarinin
2000 yihinda yayinladigi makaleden sonra makuiler hole
(MH) cerrahisinde kullanimi hizla yayginlagmis ve birgok
yazar tarafindan ILM soyulmasinin ISY ile daha oz trav-
matik ve kolay bir sekilde yapildigi bildirilmigtir.4> Klinik
sonuclarda ise MH'de anatomik basari ISY ile soyulan
ILM’lerde %74-100 arasinda verilmektedir.>

Bu sUreg iginde ISY’'nin gizel cerrahi sonuclan ile
birlikte retina Uzerine toksik etkilerinin de oldugu bildiril-
misgtir.¢? ISY ile yapilan vitrektomilerden sonra retina pig-
ment epitel (RPE) degisiklikleri, gérme alani defektleri, ve
optik atrofi bildirilmigtir.6719-4 KontrollG klinik ¢aligma-
lardan ISY ile yapilan vitrektomilerde fonksiyonel basa-
rinin daha dugtk oldugunu sdyleyen calismalar oldugu
gibi fark gérilmedigini séyleyenler de vardir.'>'” Fakat
yaygin kani mevcut bir toksisitenin oldugundan yanadir.

Toksik etkinin muhtemel sebepleri olarak boyanin
inkibasyon suresi, konsantrasyonu ve osmolaritesi di-
s0n0lmUgtir. Bu durumda boyanin nasil hazirlanmasi
gerektigi ve uygulama sekli gindeme gelmistir. inko-
basyon suresini 5 dakikaya kadar degisen araliklarda
bildiren yayinlar vardir.> Toksik etki olarak en erken 30
saniyeden sonra RPE degisiklikleri bildirilmigtir.'® Toksisi-
tenin gérilmesi osmolaritenin 270 mOsm‘Un altinda ve
konsantrasyonun 0.5%’in Uzerinde oldugu solUsyonlarda
artmaktadir.®

Yapilan yayinlarda %0.125lik boya konsantrasyonu
kullanan iki cahismadan biri hicbir toksisite rapor etmez-
ken, digeri %54.5 oraninda RPE degisikligi bildirmigtir.6'?
iki calismanin arasindaki fark birincinin 299mOsm, ikin-
cinin 250 mOsm solUsyon kullanmalari idi. Vitrektomize
rat gézlerine intravitreal ISY'nin 25 - 2.5 - 0.25 ve 0.025
mg/ml konsantrasyonlarinda enjekte edildigi bir histo-

patolojik calismada yUksek dozda ISY verilen gézlerde
retina yapisinin ciddi hasar gérdigi ve bslgesel RPE ka-
yiplarinin oldugu fakat digik doz grubunda (%0.25 ve
%0.025) 15tk mikroskobisinde degisiklik gérilmedigi bil-
dirilmis.2® Ayni calismanin 10. guninde distk doz gru-
bunda elektroretinogramda a ve b dalgalarinda ampli-
t0d azalmasi gézlenmistir. Yakin zamandaki calismalar-
da ISY konsantrasyonu %0.05'nin altinda ve osmolaritesi
290mOsm civarinda olarak hazirlanan ¢ézeltiler ile RPE
degisikliklerinin hi¢ gértlmedigi veya en aza indirildigi
bildirilmistir.2'22 Diyabetik makula &demli hastalarda
%0.25lik ISY ile ILM soyulmasi ve triamsinolon asetonid
ile arka vitreus kaldirlmasinin karsilagtinldigr bir ¢alis-
mada herhangi bir RPE toksisitesine rastianmamighr.?®

ISY'nin prolifereratif diyabetik retinopati, idiyopatik
epiretinal membranlar ve proliferatif vitreoretinopatile-
ri de boyayabildigi gézlenmistir.'31*'7 Fakat epiretinal
membran boyamasinda I1SY'den daha etkili olan diger
boyalar kullaniimaktadir.?

ISY esliginde yapilan vitrektomilerin faydalar ve gi-
venilirliklerini daha iyi degerlendirmek igin genis dlgekli,
randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.

BRILLANT MAVISI

Aminotriarilmetan yapisinda olan brillant mavisi
(BM) 854 dalton molekil agirhgina sahip sentetik bir bo-
yadir. BM Avrupa’da ilk olarak gida katkisi sertifikasi al-
mis daha sonra kardiyovaskiler hastaliklar ve nérolojik
hastaliklarda protein isaretleyici olarak kullanilmigtir.?
Son birkag yil icinde oftalmolojide kullanimi artan BM,
2007'de Avrupa’da intraokiler kullanim lisansi almighr.

BM'nin biyogivenligini bildiren ilk yayin Enaida ve
arkadaglarinin primat ve rat gdézlerine ILM boyanmasi
igin yeterli doz olan 0.5 mg/ml BM enjeksiyonudur.?¢ BM
enjeksiyonu sonrasinda 1sik ve elektron mikroskobik in-
celeme ile retina hasarina rastianmamig ve elektroreti-
nogram dalgalarinda amplitid azalmasi gérolmemistir.
10 mg/ml ve 1T mg/ml’lik yUksek doz BM enjeksiyonlari
sonrasinda gangliyon ve Miller hicrelerinde vakuollen-
me elektron mikroskobisi ile tespit edilmistir.2¢ Bu bul-
gular ile ILM soyulmasinda kullanilan diger boyalardan
daha az toksik oldugu anlasilmaktadir. ISY ve tripan
mavisi (TM) klinikte kullanilan konsantrasyonlari ile BM
toksisite agisindan karsilaghrlmigtir. Boyalar rat gézlerine
retina altina enjekte edilmis ISY ile retinal dejenerasyon
ve iki hafta sonra da RPE atrofisi geligmis. TM ile daha az
olmakla birlikte yine retinal dejenerasyon gérilmis. BM
(10 mg/ml) ile iki aya kadar herhangi bir toksik histopa-
tolojik bulgu tespit edilmemistir.?” Bulgular BM'nin toksik
etkilerinin diger boyalardan daha dustk oldugunu gés-
termektedir. Bu sonuclar boyanin insanlarda kullanimini
tegvik etmigtir. ILM soyulmasi icin 0.25 mg/ml oranin-
da isoosmolar olarak MH hastalarinda kullaniimis %85
fonksiyonel basar bildirilmis ve uzun dénem takiplerde
dahi klinik olarak tespit edilebilir bir toksik etki gézlen-
memigtir.28
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Diger boyalara gére daha givenilir gézikmesine
ragmen BM hakkinda halen daha fazla aragtirma ve de-
neyime ihtiyag vardir.

TRIAMSINOLON

Triamsinolon suda ¢céziinmeyen, gicli anti-inflama-
tuar 6zelligi olan sentetik bir kortikosteroiddir. Oftalmo-
lojide inflamatuar ve vaskuler hastaliklarin tedavisinde
infravitreal uygulanan triamsinolon son yillarda oftalmik
cerrahide vitreus ve ILM gibi yapilarin gérindr hale geti-
rilmesinde kullanilmaktadir.?”

Kortikosteroidlerin arasidonik asit yolunu inhibe
ederek, iskemik retina tarafindan salgilanan ve damar
gecirgenliginde artisa neden olan prostaglandinlerin
sentezini azalttiklar ve inflamasyonu baskiladiklar bilin-
mektedir. Kortikosteroidler ayrica damar gecirgenliginde
artiga yol acan vaskiler endotelyal buyime faktéri sen-
tezini baskilamaktadir. Bununla birlikte kortikosteroidle-
rin postoperatif dénemde olusabilecek kan-akéz bariye-
rinin yikimini da azalth@r gésterilmigtir.30:31

intravitreal triamsinolon asetonid proliferatif diya-
betik retinopati ve proliferatif vitreoretinopati gibi intra-
okiler fibrovaskiler proliferasyonlarda, Gveitte, koroidal
neovaskilarizasyonlarda, okiler hipotonide, retinal da-
mar tikanikliklarina bagli makila édeminde, psédofakik
kistoid makila 6deminde, diffoz diyabetik makila éde-
minde, idyopatik jukstafoveal telenjiektaziye baglh maku-
la 6demi tedavisinde kullanilmigtir.32-34

ilk kez 2000 yilinda Peyman tarafindan vitrektomi
sirasinda triamsinolon kullanilarak vitreusun gérolebile-
cedi ve bdylece vitrektomi sirasinda arka hyaloidin daha
kolay ayrilabilecegi bildirilmigtir.3> Sakamoto ve ark. ta-
rafindan yapilan bir ¢calismada diyabetik makila édemi,
proliferatif diyabetik retinopati ve proliferatif vitreoretino-
patili olgularda vitrektomi sirasinda triamsinolon kulla-
nimi ile arka hyaloidin daha iyi gérinir hale geldigi ve
postoperatif inflamasyonun azaldigr belirtilmigtir.®!

Triamsinolon araciligiyla yapilan  vitrektomilerde
triamsinolonun vitreusun kollajen liflerine yapisarak vit-
reusu daha kolay gérinir hale getirdigi tespit edilmis-
tir. Triamsinolon vitreus bosluguna enjekte edildiginde
kristaller vitreus jeli icine hapsolur ve sUspansiyon beyaz-
lagmis vitreus ile arka hyaloid boslugu arasinda iyi bir
kontrast olusumu saglar. Daha iyi bir gérinti sayesinde
triamsinolon aracili vitrektomilerin vitreus ve arka hyalo-
idin daha iyi ¢cikarilmasini saglamada cerraha yardimei
oldugu gdsterilmigtir.2?:3¢

Epiretinal membranlar (ERM) ince, seffaf ve retina-
ya yapigtk oldugu icin tam olarak cikarilmalari zordur.
Triamsinolon ERM'nin de kolay gérinmesini saglayarak
tamamen soyulabilmesine yardimer olmaktadir, bu sekil-
de anatomik ve fonksiyonel basari oranlar artmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda PPV sirasinda triamsinolon kullani-
mi ile ERM'lerin tam olarak ve daha kolay ¢ikarldiklari
gosterilmigtir.37:38

ILM’yi gérmek ve soymak zor bir iglemdir. ILM in-
dosiyanin yesili ile kolayca boyanabilmektedir, fakat in-
dosiyanin yesilinin toksik etkilerinden dolayi triamsinolon
tercih edilmektedir. ILM'nin soyulmasi ile hem postope-
ratif dénemde ERM olugma riski azaltilir hem de ILM'nin
olusturdugu traksiyon ortadan kaldirilir. ILM soyulma-
st icin triamsinolon kullanimi ilk kez Kimura tarafindan
bildirilmigtir.*° Triamsinolon araciligiyla ILM'nin kolayca
gorulerek cikarilabildigi, okiler toksik etkisi olmadigi icin
givenle kullanilabilecegi yapilan ¢alismalarda gésteril-
migtir.39:40

Katarakt cerrahisinde komplikasyon olarak arka
kapsol yirtilmasi ve vitreus prolapsusu gérilebilir. On ka-
maradaki vitreusun tamamen temizlenmesi gerekmekte-
dir, ancak vitreus seffaf oldugu igin bu islem zor olabi-
lir. Bu nedenle arka kapsul acildiginda ve 6n kamaraya
vitreus geldiginde 6n kamaraya verilen triamsinolon ile
vitreus beyaza boyanip kolayca temizlenebilir.#!

Cerrahi sonrasi dénemde gelisen inflamasyon
komplikasyon gérilme olasiligini artirmaktadir. Cerrahi
sonrasi inflamatuar hicreler birtakim kimyasal media-
térlerin salinmasina neden olur. Bu durum retinada glial
hicreler ve retina pigment epitel hicrelerini aktive eder.
Béylece fibroproliferasyon olusarak prolifratif vitreoreti-
nopati, epiretinal membran ve ikincil retina dekolmani
gibi komplikasyonlar geligebilir. Vitrektomi sirasinda tri-
amsinolon kullanimi ile postoperatif dénemde kan-retina
bariyeri yikiminin inhibe oldugu ve inflamasyonun azal-
digi gdsterilmigtir.3142

intravitreal triamsinolon kullanimina bagl géz ici
basing artigi, katarakt olusumu ve endoftalmi gibi komp-
likasyonlar bildirilmistir.4! Vitrektomi yapilmadan uygu-
lanan intravitreal triamsinolon, olgularin yaridan fazla-
sinda gézigi basing artigina neden olurken, triamsinolon
aracili yapilan vitrektomilerde operasyon sonunda triam-
sinolonun tamami geri alindigi icin géz ici basing arti-
st daha az gérolur. Yapilan caligmalarda triamsinolon
aracil vitrektomilerden sonra %3.4-5.9 oraninda géz igi
basing artigi gézlenmis ve bunlarin cogu topikal tedaviyle
kontrol altina alinmigtir.4344

Kortikosteroidlerin immunosupresif etkileri vardir ve
postoperatif enfeksiyon, triamsinolon aracili vitrektomi-
lerin en dnemli komplikasyonudur. Triamsinolon aracili
vitrektomilerden sonra akut endoftalmi insidansi %0.026
-0.053 olarak bildirilmigtir.454¢

Triamsinolon asetonidin  okuler dokular Uzerin-
de direkt toksik etkisi nadirdir. Literatorde triamsinolon
kullanilarak ILM soyulan bir olguda optik atrofi gelistigi
bildirilmistir.#” Deneysel ¢alismalarda triamsinolon son-
rasi geligsen toksisitenin triamsinolonun kendisine degil
icerdigi prezervan maddeye bagh oldugu gésterilmistir.*®
Bu nedenle prezervan igermeyen triamsinolon tercih edil-
melidir.
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TRIPAN MAVISI

Tripan mavisi 960 dalton agirhginda, hidrofilik an-
yonik molekil yapisinda azo boyalardan biridir. Sag-
lam hicre zarina sahip canli hiicre ve dokular hicresel
membran gegisinin segici kontrol0 nedeniyle tripan ma-
visi tarafindan boyanmazlar.*

Tripan mavisi kornea endotel hiicre canliliginin de-
gerlendirilmesi icin bircok géz bankasinda kullanilmig-
tir.5° Isik mikroskobu ile endotel hasarinin ve endotel
hicre yogunlugunun degerlendirilmesi igin 1986 yilinda
Sperling tarafindan sulandirilmig tripan mavisinin kul-
lanimi ileri sOrolmustir. Bununla birlikte, tripan mavisi
aracil endotelyal hicre sayiminin guvenilirligi konusun-
da sUpheler devam etmektedir.5'%2

Tripan mavisinin katarakt cerrahisinde kapsiloreksi-
si kolaylastirmak igin 6n kapstlo boyamada kullanilma-
st 1999 yilinda baglamigtir. O zamandan beri katarakt
cerrahisinde sagladigi avantajlardan dolayi, 6n kapstli
boyamada en sik kullanilan ajan tripan mavisidir.%354

Proliferatif vitreoretinopati ve makiler pucker cer-
rahisinde ERM’lerin soyulmasi gerekmektedir. Traksiyo-
nel membranlarin tam olarak temizlenmesi vitreoretinal
cerrahinin sonuclarini etkileyen cok énemli faktérlerden
biridir. Makila Uzerinde traksiyona neden olan ERM’lerin
seffaf olduklari icin sinirlari genellikle cok zor secilir. Re-
tina Uzerinde hafif bir parlaklik veya alttaki damarlarda
tipik olmayan kivrimlanma ERM'yi diugindiren tek bul-
gu olabilir ve boyutlar tahmin edilenden daha fazladir.
ERM’lerin givenli ve etkili bir ydntemle gérinir hale
getirilmeleri cerrahi olarak cikarilmalarini biyik él¢ide
kolaylagtirir.>35¢

Tripan mavisi ile ERM ve ILM boyanmasi ilk olarak
2003 yilindan Li tarafindan bildirilmigtir.>” Boyama yén-
teminde sivi-hava degisimi yapildiktan sonra %0.06'lik
tripan mavisi hava altinda membran yUzeyine verilmek-
tedir. Bir dakika kadar beklendikten sonra hava-sivi de-
gisimi yapilir ve ERM’ler boyanir. Tripan mavisi, hicre-
sel bileseni olmayan ILM'yi iyi boyayamamakla birlikte
ERM’lere oldukga iyi penetre olmaktadir. Li ve arkadasla-
ri tarafindan yapilan bu ¢calismada hem ILM hem de ERM
soyulmasinda tripan mavisinin etkin bulundugu ve indo-
siyanin yesilinden daha givenilir oldugu belirtilmistir.>

Haritoglou ve arkadaslarinin yaptigr calismada ma-
kiler puckerli olgularda tripan mavisi kullanilarak ve kul-
lanilmadan ERM soyulmasinin sonuclarn karsilagtirilmig
ve iki grup arasinda fonksiyonel sonuc acisindan fark ol-
madi§, tripan mavisinin ERM sinirlarini géstermede etkili
oldugu sonucuna varilmigtir. Bu ¢alismada tripan mavi-
sine bagh herhangi bir yan etki gérilmemigtir.>® Proli-
feratif vitreoretinopatide ERM soyulmasini kolaylaghrmak
igin tripan mavisinin kullanildigi baska bir ¢alismada,
tripan mavisinin ERM’lerin tam ve givenli olarak soyul-
masina yardimci oldugu belirtilmigtir.>” ERM ve makila
deligi cerrahisinde tripan mavisi kullanimi ve pars plana

vitrektomide tripan mavisi yardimiyla idiyopatik ERM so-
yulmasi baghigi altinda yapilan iki ¢cahismada ise tripan
mavisinin vitreoretinal cerrahi sirasinda ERM ve ILM'nin
daha iyi goérolop, tam olarak soyulmasina yardimer oldu-
gu vurgulanmigtir,56:60

Tavsan goézlerinde tripan mavisinin okiler toksisi-
tesinin degerlendirildigi calismada retinalar %0.06’lik
tripan mavisine maruz birakilmig, 15tk ve elekiron mik-
roskopisinde herhangi bir doku degisikligine rastlanma-
mistir. Ancak %0.2'lik tripan mavisi uygulanan grupta i
retina tabakalarinda hasar olustugu gézlenmistir.’ Ay-
rica literatirde makila deligi cerrahisi sirasinda tripan
mavisi uygulanan bir olguda retina pigment epitelinde
atrofi geligtigi bildirilmigtir.¢2

ERM boyanmasinda Ustinligo ve toksisitesinin di-
sUk olmasi nedeniyle TM vitreoretinal cerrahide tercih
edilebilir bir boyadir. Ancak retina Gzerindeki etkilerinin
degerlendirilmesi icin histopatolojik klinik ¢alismalara ih-
tiyag vardr.

INFRASIYANIN YESILI

infrasiyanin yesili (IfSY) ISY ile ayni kimyasal formi-
le ve benzer farmakolojik &zelliklere sahiptir. Aralarin-
da iki temel fark vardir; birincisi ISY'nin icinde sodyum
iyodin bulunur sulandirilmig solUsyonunda yaklagik %5
oranindadir. Kimyasal Gretim agsamalarindan kaynakla-
nan bu iyot bilesigi fSY'de bulunmaz. Yiksek doz iyot
bilegiklerinin topikal ve géz i¢i uygulamalarinda toksik
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Aralarindaki ikinci fark
yine ISY'nin icinde bulunan iyotu sulandirmak icin distile
su kullaniimasi ve 248-275 mmol/kg dizeylerinde diguk
osmolaritelere inilmesi. IfSY'de ise iyot bulunmadigi icin
%5'lik glukoz icinde ¢ézilebilir ve isoosmotik degerler
olan 294-314 mmol/kg araliginda kalir.?4

IfSY hicre icermeyen ILM’ye iyi baglanir ve boyar.
ISY gibi ILM boyamasinda ve soyulmasinda kolaylik sag-
lar. Fakat epiretinal membranlari homojen olarak boya-
maz.>

Yapilan ¢alismalarda 0,5mg/ml konsantrasyonun-
da IfSY ile retinal toksisite hi¢ gérilmemis veya az miktar-
da gézlenmigtir.>4344 |LM soyulmasi ile MH hastalarinda
%90 dizeylerinde kapanma oranlari ve gérme keskinli-
ginde artig bildirilmistir.¢4¢> IfSY ile yapilan kontrollG kli-
nik calismalarda MH cerrahisinde kayda deger bir gelis-
me g6rilmedigi sonucuna varilmigtir.é®

IfSY, ILM'nin soyulmasini kolaylastirma, kullanim es-
nasinda osmolaritesinin daha uygun seviyelerde olmasi
ve de iyotun toksik etkilerinden uzak kalinmasi ile ISY ye-
rine iyi bir alternatif olmustur.
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