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OZET

idiyopatik makiila deligi, vitreomakiiler ara yiizey problemleri arasinda yer alan anatomik ve fonksiyonel bir retina
patolojisidir. i¢ limitan membrana (ILM) yénelik degisik uygulamalarin, delik kapanmasinda ve gérsel iyilesmede vitre-
oretinal cerrahiye bazi avantajlar kazandirdigi distintilmektedir. Cok ince ve goriilmesi kolay olmayan ILM'ye yonelik
gelistirilen yeni vitrektomi teknikleri ve kullanima giren yeni boyalar sayesinde tedavide basari sansi artmistir.

Anahtar sézciikler: idiyopatik makiiler delik; internal limitan membrane; retina.

ABSTRACT

Idiopathic macular hole is a vitreomacular interface disease and an anatomical and functional retinal pathology. Dif-
ferent treatment alternatives on the internal limiting membrane (ILM) in patients with an idiopathic macular hole
(MH) result in a high MH closure rate and improvement in visual function. ILM is very transparent and thin, but the

usage of new dyes and the development of microincision surgery improve both closure rate and visual recovery.

Keywords: Idiopathic macular hole; internal limiting membrane; retina.

Y diyopatik makula deligi (IMD) ciddi gérme

kaybina yol acabilen bir makula patolojisidir.
IMD foveal nérosensoriyel retinada bulunan
vertikal tam katman yuvarlak retinal defekttir ve
karmasik mekanik patogenezle meydana gelen
bir vitreomakiiler ara yiizey problemidir. Her ne
kadar IMD bazi vakalarda spontan olarak da ka-
panabilse de, vitrektomi uygulamasi 6ncesinde
uygulanan spesifik bir tedavi yontemi yoktu.[!
Kelly ve Wendel’in IMD i¢in vitrektomiyi ilk uy-
gulamalarindan giiniimiize kadar tedavide cok
yol kat edilmistir.[z] Delik kapanma oranlar1 ve
gorsel iyilesme ic limitan membrana (ILM) y6-
nelik uygulamalardan sonra, gelistirilen boyalar
ve mikroinsizyon cerrahi uygulamalar sayesin-
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de artmistir. IMD cerrahisinde delik onarimini
saglamak icin ILM’ye yonelik tartisilan degisik
cerrahi uygulamalar vardir.

Patogenez

IMD formasyonu tam olmayan arka vitreus ay-
rismasi sirasinda ortaya cikan én-arka ve tan-
jansiyel vitreus traksiyonu nedeniyle olusur.B!
On traksiyonel giic ilk olarak foveolada intra-
foveal ayrisma yaratir ve bu daha sonra foveal
psodokiste doniisiir. Psodokist daha sonra dis
retinal tabakayi i¢ retinal tabakadan ayirabilir.
Foveoladaki traksiyonel giiclere bagh retina
dokusundaki dejenerasyon siireci hizlandira-

- Available online at http://www.bogazicitipdergisi.com


https://orcid.org/0000-0003-1359-8577
https://orcid.org/0000-0002-6791-2915

bilir.l4 5 Foveal kistteki ayrisma fotoreseptor tabakanin ic
segment/dis segment baglantisin1 da iceren tam kat defekt
meydana getirir. Kist tavaninin tam ayrismasi vitreus jeli
icerisinde glial hiicrelerden, ic retinal yiizeydeki hiperplas-
tik miiller hiicrelerinden ve vakalarin %65’ine kadar varan
oranlarda dis retinanin kon hiicrelerinden olusan operku-
lum olarak goriilebilir.[6] Kiiciik erken evre bir IMD tam vit-
reoretinal ayrisma sonrasi glial hiicreler aracilifiyla kendi
kendini onarabilir. Paradoksal olarak eger onarim mekaniz-
mast basarisiz olursa glial hiicreler delik sinirina goc ederek
bu alanda kontraksiyonu arttirip deligin genislemesine ne-
den olabilir.”} Lameller makiiler delik de tam kat delik ile
ayni mekanizmayla olusur ama farkli olarak fotoreseptor
tabakas1 saglamdir.

Gass makiiler deligi 4 evrede siniflandirmistir. Evre 1’de of-
talmoskopik olarak goriilebilen merkezi sar1 bir nokta var-
dir ve foveal ¢cukurlugun kaybiyla iligkilidir (Evre 1a). Halka
seklinde sar1 yansimanin olusmasi ile Evre 1b’den s6z edilir.
Evre 2’de 400 mikrondan kii¢iik bir delik formasyonu vardir
ve lizerinde goriilebilen bir operkulum mevcuttur. Evre 3’te
400 mikron capindan daha genis bir delik vardir. Evre 3’te
arka vitreus ayrismasi heniiz tam olarak gerceklesmemis
olup optik disk ve makula etrafinda vitreus baglantilart mev-
cuttur. Evre 4, Evre 3’e benzer olup farkli olarak arka vitreus
ayrismasi tam olarak gergeklegmistir.[& 9 Son zamanlarda
yaymnlanmis bir derlemede Chung ve Byeon!! makiiler delik
olusum ve ilerlemesinde iki kritik asamadan sz etmislerdir,
bunlar i¢ limitan membran ve dis limitan membranda hasar
olusturan 6n-arka vitreus traksiyonu ve retina hidrasyonu
nedeniyle olan delik sinirlarindaki 6demdir. Optik Koherens
Tomografi (OKT) ile 6n-arka vitreus traksiyonu sonrasinda
foveal hasarin yapisal analizi ile morfolojik olarak farkl iki
tipten soz edilir. Tip A, catlakli tip; tip B, yirtikli tip makd-
ler delikleri belirtir. Tip A’'da 6n-arka vitreus traksiyonu ile
az miktarda dis foveal doku kaybi vardir, miiller hiicreleri
korunur. Ek olarak Tip A’da gangliyon hiicre tabakasi ve i¢
niikleer tabaka korunmustur. Delik kapanmasi esnasinda
miiller hiicreleri sayesinde retinanin sentripedal hareke-
ti saglanir. Tip B’de daha cok miiller hiicresi kayb1 vardir.
Foveal doku yenilenmesi daha zordur ve operasyon sonrasi
kalic1 olarak ince foveola ve kiiciik foveal avaskiiler bolge
vardir.l'9 Duker ve ark.’minl!! 6nciiliigiinde uluslararasi
calisma grubunun Spektral Domain-OKT (SD-OKT) kullana-
rak yaptiklari yeni bir vitreomakiiler ara ylizey hastaliklar
siniflandirmasi vardir. Bu siniflandirmada vitreomakiiler
adezyon, vitreomakiiler traksiyon (VMT) ve makiiler delik
temelinde smiflandirma yapilmistir. Vitreomakiiler adezyon

foveanin traksiyon nedeniyle bozulmadig1 ve vizyonun etki-
lenmedigi icin patolojik bir durum degildir. Vitreomakiiler
adezyon arka vitre ayrismasinin ilk evresidir ve genellikle
40 yasindan sonra olusur.l'2l VMT’de fovea kontiirii bozul-
mus ve vizyon etkilenmistir. VMT adezyonun biiyiikliigiine
g6re 1500 mikrondan kiiciikse fokal VMT, 1500 mikrondan
biiyiikse genis VMT olarak adlandirilir, ayrica izole ya da
konkomitan olarak siniflandirilabilir. Tam kalinliktaki ma-
kiiler delikte, retinal tabakalar i¢ limitan membrandan reti-
na pigment epiteline (RPE) kadar hasar gormiistiir. Makiiler
delik, OKT’deki genisligine gére ve VMT varli§ina gore alt
siiflara ayrilir. Iki yiiz elli mikronun altinda kiiciik makiiler
delik, 250-400 mikron arasi orta, 400 mikronun iistiinde ge-
nis makiiler delikten bahsedilir. Primer ya da sekonder tam
kat kalinlikta makiiler delik olarak da siniflandirilabilir.

idiyopatik Makula Deliginde i¢ Limitan Membran
Soyulmasinin Rolii

ILM miiller hiicreleri tarafindan olusturulan i¢ bazal lami-
nadir. ILM, retina ile vitreus arasinda yer alir ve kollajen,
glikozaminoglikan, laminin ve fibronektinden meydana ge-
lir ve kortikal vitreusun periferal lifleriyle baglantilidir. ILM
makula bolgesinde kalin olmakla beraber fovea iizerinde
daha incedir, ince oldugu bolgelerde vitreus retina baglan-
tis1 daha sikidir ve bu da daha giiclii bir ¢ekilme etkisi yara-
tabilir ve ayrica ILM {izerinde hiicrelerin biiyiidiigii bir 6rtii
gorevi goriir.

ILM soyularak yapilan pars plana vitrektomi, IMD olgula-
rinda yiiksek makiiler delik kapanma oranlarn ve gorsel
iyilesme sonuclar1 nedeniyle tercih edilir.[3 14! ILM soyul-
masi perifoveal traksiyonu gidererek ve cerrahi travma ile
gliozisi uyararak makiiler delik kapanmasin arttirir. (15] Bir-
cok metaanalizde ILM soyulmasinin ameliyat sonrasi delik
kapanma oranlarini ve gorsel iyilesmeyi arttirarak ikinci
ameliyat gereksinimini azalttig1 gosterilmistir.['% 16 7] Eyre
1 ve 2 deliklerde kapanma oranlarn acisindan LM soyulma-
sinin ya da soyulmamasinin farki olmadig1 séylenmektedir
ama Evre 3 ve 4 te anlamli bir farklilik bulunmaktadir.['8: 19]
Son zamanlardaki arastirmalarda ILM soyulmasinin retina
sinir lifi tabakasinda mekanik travmatik degisikliklere ne-
den oldugu s6ylenmektedir.l20 21 En erken degisiklik retina
sinir lifi tabakasinda arkuat liflerdeki 6demlenmedir.[22] Bu
6demlenme son gorme kazanimini etkilememekte ve kendi-
liginden ameliyat sonrasi 3. ayda gerilemektedir.[zol Optik
sinir lifi tabakasinda ayrisma ILM soyulmasi nedeniyle mey-
dana gelebilen diger antitedir.2% 23] Komplike vakalarda,



Ornegin 400 mikrondan genis deliklerde, yiiksek miyopi ile
iliskili deliklerde ILM soyulsa bile delik kapanma oranlari
%40’larda kalmaktadur.[24 251

i¢ Limitan Membran Soyulmasi Prosediiriinde
Kullanilan Boyalar

ILM soyulmas: vital boyalarin kullanima girmesi sonrasin-
da daha sik uygulanan bir prosediir olmustur. ILM boyan-
ma 6ncesinde deneyimli cerrahlar tarafindan bile zor ayirt
edilir ve soyulmasi zordur. ILM’nin tamamen diseksiyonu
retinal sinir lifi tabakasindan ayriminin zor olmasi nede-
niyle teknik olarak zorlayicidir. ILM’nin tam olarak soyula-
mamasl makiiler delik kapanmasinda basarisizliga neden
olur ve ayrica retinal sinir lifi tabakasi hasar1 parasantral
skotoma yol acabilir. [26] Mevcut materyaller boyayici (Indo-
siyanin yesili, tripan mavisi, brillant mavisi G ve asid viole
17) ve kaplayici (triamsinolon asetonit, otolog serum) olarak
ayrilir. Membran blue dual kullanima giren yeni bir boyadir
ve %0.025 konsantrasyonda brillant mavisi ve %0.15 kon-
santrasyonda tripan mavisi kombinasyonundan olusan bir
soliisyondur.2”]

Boyalar icinde ilk kullanilan 2000’li yillardan beri 5mg/mL
(900.5) konsantrasyonda kullanilan indosiyanin yesilidir
(ISY). Baz1 calismalar ISY kullanilarak ILM soyulmasinin
gorsel sonuclart etkilemedigini ve retinal fonksiyonlara
olumsuz bir etkisi bulunmadigini belirtmistir.[2830] Bazi ca-
lismalarda ise ISY kullanilan cerrahinin retinal fonksiyonlar
iizerine olumsuz yan etkileri oldugunu belirtmistir ve bu ca-
lismalarda ISY kullanilan cerrahi sonrasinda cok az hastada
gérme sonuclarinda iyilesme oldugu vurgulanmistir. 335!

ISY retina iizerine direkt ya da indirekt toksik olabilir. RPE,
glial hiicreler ve gangliyon hiicreleri {izerine direkt toksisite
hayvan calismalarinda ve in vitro calismalarda gosterilmis-
tir.36. 371 {SY indirekt toksik etkisi 151k kaynagi ile baslatilan
fototoksik etki nedeniyledir. Baz1 ¢alismalarda cerrahiden
aylar sonra bile ISY fototoksik etkisinin devam ettigi séylen-
mistir.38]

1SY’nin kullanimi konusunda diger &nemli bir nokta ise cer-
rahi sirasinda lazer kullanimidir.

Blem, ISY kullanilan iki olguda 810 nm’lik diod ile lazer ya-
pildig1 zaman ILM’nin soyulmadig1 alanlarda daha fazla ya-
nik olustugunu bildirmistir.3%!

ISY kullanimi gangliyon hiicre tabakasinda 6zellikle maku-
la temporalindeki bolgede incelmeye neden olabilir. [40]

Baz1 calismalar ILM soyulmasi sonrasinda retinal sinir lifi
kaybi bildirmistir. Bu kayip boya toksisitesi, mekanik hasar
ya da vitrektomi sirasinda artmis goz ici basinci nedeniyle
olabilir.[41!

ISY ile ILM soyulmasini tercih eden cerrahlar 0.5 mg/mL
konsantrasyonun altinda ve hatta 0.05 mg/mL altinda bir
konsantrasyon tercih etmelidir. Eger miimkiinse boya hizlica
temizlenmeli ve 151k kaynag1 foveadan miimkiin oldugunca
uzakta tutulmalidir. Hipoozmolar soliisyonlar kullanilmali,
%5’lik glukoz cozeltisi distile suya tercih edilmelidir.[42]

ISY toksisitesi nedeniyle tripan mavisi, brillant mavisi G, TA
ve asid viole 17 ISY’nin yerini almistir.[43]

Tripan mavisi ILM’ye spesifik degildir, ic retinal yiizeyi bo-
yar ve boyanmis yiizeyle altindaki boyanmayan katmanlar
arasinda kontrast yaratir. Calismalarda tripan mavisinin
iSY’ye gore retinaya daha az toksik bulunmustur. Idiyopatik
makiiler delik cerrahisinde tripan mavisi kullanilan grupta
fonksiyonel sonuclar ISY kullanilan gruptan daha iyi, sant-
ral skotom daha az bulunmustur.[44]

Brillant mavisi G, tripan mavisinden sonra bulunan vital
boyadir ve kullanimi sonrasinda postoperatif anatomik ve
fonksiyonel sonuclar iyi bulunmustur, ILM’yi spesifik ola-
rak boyar.[45! Brillant mavisi G ile diisiik retinal toksisitesi
ve potansiyel noéroprotektif etkisi ile ILM’yi iyi bir sekilde
boyar.[46: 47] Baba ve ark.[48] brillant mavisi ile ILM soyarak
yaptiklar calismada 6zellikle temporal kadranda gangliyon
hiicre kompleksi kalinliginda azalma ve retinal duyarlilikta
diisiis saptamislardir. Sevim ve Sanisoglu/49! ise yaptiklar
calismada brillant mavisinin gangliyon hiicre kompleksini
etkilemedigi sonucuna varmislardir.

TA, retina iizerinde beyaz bir tabaka olusturan sentetik bir
glukokortikoiddir. ERM’yi, posterior hiyaloidi ve ILM’yi re-
tinadan ayirt etmek icin kullanilir. Nonspesifik bir boyadir.
TA giivenilir bir boya olmakla beraber gecici okiiler hiper-
tansiyon yapabilir ve yiiksek konsantrasyonlarda uzun dé-
nem retinal toksisiteye neden olabilir.!5°]

Asid viole 17 diger bir vital boyadir. ILM’ye spesifiktir ve int-
raoperatif olarak ILM’nin gériiniirliigiinii arttirir. Asid viole
17 brillant mavisi G’ye gore kullanim1 daha kolaydir ve daha
iyi kontrast olusturur. Asid viole 17 0.25 ve 0.50 g/L konsant-
rasyonda giivenilirdir lakin uzun dénem giivenilirligini test
etmek icin daha cok calisma gerekmektedir.5!

Membran Blue Dual makiiler delik cerrahisinde son zaman-
larda siklikla kullanilan bir boyadir. %0.025 brillant mavisi



ve %0.15 tripan mavisi kombinasyonundan olusur. %4 po-
lietilen glikol komponenti karisimin vizkozitesi ve yogunlu-
gunu arttirarak daha agir ve kalin bir karisim saglar ve bu
da hava siv1 degisimi gerekliligini elimine eder. insan pig-
ment epitel hiicrelerinde elektrofizyolojik degerlendirmeler
5 dakikalik boya uygulamasi ile retina gangliyon hiicreleri
iizerinde toksik etki olmadigini gostermistir.52! Retrospektif
karsilastirmali bir vaka serisinde Membran Blue Dual ile ba-
sarili cerrahi sonuclar bildirilmistir.!>3!

i¢ Limitan Membrana Yonelik Farkli Cerrahi Yontemler

ILM soyulmasinin klinik sonugclari tam bilinmemekle bera-
ber, takipler sirasinda progresif optik sinir lifi tabakas1 ay-
rismasl, papillomakiiler mesafede kisalma ve makulanin
asimetrik yer degistirmesi gibi anatomik degisiklikler kay-
dedilmistir.[23 4% 54] Delik kapanmast gerceklesse bile kalic
fotoreseptor tabaka kaybi, retina pigment epitel defektleri ve
foveal doku kayb1 olabilmekte, bu da kétii gorsel iyilesme ve
tekrar acil operasyon ihtiyacina neden olabilmektedir.[55 561

Ho ve ark.57! erken evre 2 makiiler delikte simit seklinde
ILM soyarak ve foveola iizerinde 400 mikron capinda ILM
birakarak yaptiklari cerrahide daha iyi bir foveolar yap1 sag-
layarak daha iyi bir final gérme keskinligi elde ettikleri ka-
nisindadirlar.

Komplike vakalarda delik kapanma oranlarini arttirmak ve
anatomik hasar1 minimalize etmek icin iki arastirmaci Mic-
halewska ve ark. ve Morizane ve ark. iki yeni teknikten bah-
setmislerdir (ters flep teknigi ve serbest flep teknigi).[58: 5!

Michalewska ve ark.’ninl>8! tekniginde ILM tamamen uzak-
lastirilmaz, kiiclik bir kism1 makiiler delik sinirinda holii
ortmesi icin birakilir. Morizane ve ark.’nin®! tekniginde
serbest bir ILM flebi olusturulur ve makiiler deligin iizerine
yerlestirilir. Degisik calismalarda her iki teknikte de yiiksek
oranda delik kapanmas1 bildirilmekle birlikte, iyi dizayn
edilmis bazi calismalarda gorsel iyilesme olmayisi, elipzoid
bolgede ve fotoreseptor dis segment tabakasinda defekt bil-
dirilmistir.[24 60, 61]

Ters flep tekniginde Michalewska ve ark.[58: €2 400 mikron-
dan genis deliklerde %98 kapanma orani bildirmislerdir. On
iki aylik takipte gorme keskinliginin ters flep teknigi kullani-
lan gozlerde daha iyi oldugunu bildirmislerdir. Michalews-
ka ters flep tekniginde cerrahide gaz yerine hava kullanmis,
ILM boyamak icin de tripan mavisi kullanmistir. Kuriyama
ve ark.,[63] Kase ve ark.[?!] ve Chen ve ark.[6! 1 aydan 1 yila
kadar takipli serilerinde ters flep teknigi ile yiiksek basari

orani bildirmislerdir. Bircok vaka serisinde takip siiresi so-
nunda istatistiksel olarak anlamli bir gorsel iyilesme olma-
mistir, bunun nedeni tam anlasilamamakla birlikte Baba ve
ark.[64] ve Kase ve ark.[?4! tripan mavisi veya ICG ile boyanan
ILM ile retina ve RPE’nin uzun siireli temasinin toksik etkisi
olabilecegini bildirmislerdir.

Michalewska ve ark.[5¢] vaka serilerini retrospektif olarak
yeniden degerlendirdiginde ‘U’ seklindeki kapanma tipinde
fonksiyonel prognozun (2 sira gérme kazanci) daha iyi oldu-
gunu bildirmislerdir.

Serbest flep tekniginde Morizane ve ark.!>! 10 hastalik se-
rilerinde genis makiiler deliklerde %90 kapanma bildir-
mislerdir. Serbest flebin hava-siv1 degisimi sirasinda ya da
ameliyat sonrasinda yerinden oynamasi bu teknigin aksak-
liklarindandir. Serbest flep yerlestirilirken perflorokarbon
swvilar, viskoelastik ya da doku yapistirici olarak otolog
serum kullanimi ile fayda saglanabilir. Ozdek ve ark.’nin[6%!
calismasinda 11 hastaya perflorooktan baloncugu ile serbest
ILM flebi yerlestirilmis, 10 hastada basarili bir sekilde ‘U’
seklinde kapanma gerceklesmis, ameliyat sonrasi vizyon ar-
tis1 da istatistiksel olarak anlamli bulunmus.

Chung ve Byeon’un!!%) derlemesinde bahsettigi Tip A catlak-
l1 tip makiiler delikte az miktarda foveal doku kaybi vardir ve
Miiller hiicreleri korunur. Tip A’da gangliyon hiicre tabakasi
ve i¢ niikleer tabaka korunmustur. Tek basina ILM soyulma-
s1ile var olan Miiller hiicreleri sayesinde retinanin sentripe-
dal hareketi ve delik kapanmasi saglanabilir. Tip B yirtikli
tip deliklerde daha cok Miiller hiicresi kaybi vardir. Foveal
doku rejenerasyonu daha zordur. Biiyiik ve kronik makiiler
deliklerde retinanin gaz kabarcigi etkisiyle sentripedal ha-
reketi holii kapatmaya yetmez. Ters flep ya da serbest flep
makiiler defektin iizerini Orterek retinal hidrasyonu azaltir
ve glial proliferasyonu arttirir.[1°]

Chen ve Yang!66! otolog 6n ya da arka lens kapsiilii flebini
makiiler delik {izerinde tika¢ gibi kullanarak deligi kapat-
may1 denemislerdir. Grewal ve Mahmoud![67! miyopik makii-
ler deliklerde otolog norosensoriyel retinal serbest flep ile
direncli makiiler delik cerrahisinde yeni bir teknik tanimla-
mislardir.

Mahajan ve ark.68] elmas tozlu bir membran kaziyici ile ma-
kiiler delik cevresinde 1 disk capina alani fircalayarak yeni
bir ILM abrazyon teknigi tanimlamislardir. Bu teknikte ILM
soyulma teknigine benzer (%94 kapanma orani) kapanma
oranlar elde edilmistir ve Gass evre 3 ve 4 deliklerde %93.5
delik kapanma basarisi saglanmistir. Bu baglamda ILM ab-



razyon teknigi de makiiler delik cerrahisinde bir secenek
olarak diisiiniilebilir.

Ters ILM flep teknigi ve abrazyon teknigiyle ilgili daha cok
arastirma gerekmektedir.

Makiiler delik cerrahisinde vitrektomi teknolojisindeki, kul-
lanilan cerrahi enstriimanlardaki ve boyalardaki gelismeler
sayesinde cok ilerleme saglanmustir. ILM iizerine gelistirilen
yeni tekniklerle ilgili olarak daha cok arastirmaya ihtiyac
vardir.
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