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Barwniki znajduja coraz szersze zastosowanie w chirurgii
okulistycznej. Uzywane sg w celu uzyskania $rédoperacyjnej wi-
zualizacji struktur zaréwno przedniego odcinka gatki ocznej, jak
i tylnego. Najcze$ciej stosowanymi substancjami sg zielen indo-

Nazwa barwnika/

Dye name

Biekit metylenowy/
Methylene blue

Fiolet gencjany/
Gentian violet

Rodamina/
Rodamine

Btekit bromofenolu/
Bromphenol blue

Jasna zielen SF/
Light green SF

Czerwien neutralna/
Neutral red

Zielen Janusa/
Janus green

Biekit alcjanu/
Alcian blue

Btekit Chicago/
Chicago blue

Tab. L.
Tab. .

The aim of this paper is to present recent developments in the area of novelty of vital dyes in intraocular surgery. The authors
present the advantages and disadvantages of several vital dyes currently used in ophthalmic surgery.

Vital dyes are used to allow better intraoperative visualization of both the anterior and posterior segments. Indocyanine green
and trypan blue are the most frequently used and the most efficacious dyes for staining the important anatomic areas but often
are associated with significant side effects. These dyes are used in cataract and vitreo-retinal surgery. Other dyes including rho-
damine 6G, E68, bromophenol blue, light green and Chicago blue are still under preclinical assessment.

barwniki, uwidacznianie odcinkéw oka — przedniego i tylnego, dziatania niepozadane.

dyes, visualization of anterior segment of the eye, visualization of posterior segment of the eye, side effects.

cyjaninowa i bfgkit trypanu. Poza nimi zastosowanie znalazty row-
niez btekit metylenowy, fiolet gencjany, rodamina, btekit bromo-
fenolu, zielen Janusa, bfgkit alcianu, jasna zielen czy tez czerwien
neutralna. Ich krétkg charakterystyke przedstawiamy w tabeli I.

Struktura barwiona/
Dyed anatomical structure

Nazwa chemiczna/
Chemical name

Zastosowanie ogélne/
General usage

barwienie Grama, Wrighta i Jennera oraz leczenie
methemoglobinemii/ Gram, Wright, Jenner stains
and methemoglobineia treatment

chlorek metyltioniny C16H18CIN3S/ Methyl-

thionine chloride C16H18CIN3S LGNS

krysztat fioletu lub fiolet metylu 10B/ Crystal

sl sl 10E czynnik przeciwgrzybiczy/ Antifungal factor

torebka przednia/ Anterior capsule
ERM, torebka przednia/ ERM, anterior

wybarwia Mycobacterium/ Stains Mycobacterium
capsule

tetrabromofenosulfoftaleina/
Tetrabromophenosulphoftaleine

wskaznik pH w zakresie 3-4.6; marker proceséw
elektroforezy/ pH 3-4.6; electrophoresis marker

ERM, torebka przednia/ ERM, anterior
capsule

zielen triarylmetanu/
Triarylmethane green

barwienie kolagenu, sktadnik barwienia Papanicolau/
Collagen staining, ingredient of Pap stain

ERM, torebka przednia/ ERM, anterior
capsule

czerwien toluenu lubbarwnik eurodyny/
Toluene red or eurodyne stain

barwi jadra komérkowe, tkanki embrionalne/ Stains

. . . siatkdwka/ Retina
cell nuclei and embrional tissues

barwi przyzyciowo mitochondria oraz tkanki embrio-
nalne/ Stains mitochondria in vivo and embrional
tissues

siatkdwka/ Retina

barwnik ftalocyjaniny zawierajacy miedz/
Phthalocyanine stain containing copper

barwi kwasne mukopolisacharydy/ Stains acidic

. siatkéwka/ Retina
mucopolysaccharides

dimetoksybenzydyna-zawiera kwas sulfonowy/
Dimethoxybenzidine-contains sulphonic acid

ERM, torebka soczewki/ ERM, lens
capsule

Charakterystyka barwnikdw.
Dye characteristics.
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Zastosowanie nowych barwnikéw w chirurgii okulistycznej

Zielen indocyjaninowa (ICG)

ICG jest barwnikiem trdjkarboksycyjaninowym o absorpciji
spektralnej od 800 nm do 810 nm. Po raz pierwszy zastosowano
ja w diagnostyce schorzen drég zétciowych (1). W okulistyce
po raz pierwszy zostata zastosowana w roku 1970 w angiografii
btony naczyniowej. Nastepnie zaczeto jej uzywac do barwienia
torebki soczewki podczas kapsuloreksji w trakcie operacji za-
awansowanej zaémy. Jako pierwsza zostata zastosowana do
barwienia btony granicznej wewnetrznej (ILM) podczas operacji
otworu plamki. ICG jest barwnikiem hydrofilnym i dodatnio wy-
barwia bezkomérkowy kolagen. Z kolei btony przedsiatkéwkowe
(ERM) nie ulegaja barwieniu. Ogélny poglad jest taki, ze barw-
nik ten poprawia widoczno$¢ ILM, jednocze$nie pozwalajac
wyodrebni¢ ERM (2). ICG wykazuje dziatanie fotosensytyzujgce
na siatkéwke, dlatego tez moze by¢ fitotoksyczna, podczas gdy
dozylna aplikacja ICG uwazana jest za bezpieczng, stosowanie
jej w celu wizualizacji struktur oka w chirurgii okulistycznej jest
kontrowersyjne ze wzgledu na efekty uboczne obserwowane za-
réwno w badaniach eksperymentalnych, jak i w zastosowaniu
klinicznym (1). Stad tez dawkowanie barwnika jest ograniczane
do minimum.

Nazwa barwnika/

T Zalety/ Advantages

1. Niska cena/ Low price

Btekit trypanu (trypan blue — TB)

W chirurgii witreoretinalnej TB jest uzywany do barwienia
bton przedsiatkdwkowych oraz ILM podczas operacyjnego le-
czenia otworéw plamki. Jego zastosowanie w barwieniu ILM
podczas operacji otworu plamki opisali w Polsce po raz pierw-
szy Pel-Przybyszewska i wsp (3). TB nie tylko pozwala na ta-
twiejszg identyfikacje bton przedsiatkéwkowych, ale umozliwia
tez catkowite jej usunigcie. Obszar zajmowany przez bione
przedsiatkdwkowa jest zwykle wigkszy niz obszar szacowany
oftalmoskopowo. Dzigki barwieniu mozliwe jest jego doktadne
uwidocznienie i usunigcie. Dotyczy to szczegdlnie rozwinietych
bton, ktdre barwig sig lepiej niz btony w stadium poczatkowym.
Prowadzone sg badania nad toksyczno$cig TB zaréwno na mo-
delu zwierzecym, jak i tkankach ludzkich. Potencjalna toksycz-
no$¢ tego barwnika niesie ze sobg konieczno$¢ stosowania naj-
nizszych skutecznych stezen.

Zastosowanie barwnikéw w chirurgii za¢my

Barwniki sg stosowane w celu ufatwienia kapsuloreksiji
w przebiegu operacji zaawansowanej zaémy, podczas ktdérych
barwienie torebki przedniej pozwala na uzyskanie kontrastu

Wady/ Disadvantages

2. Intensywnie i jednolicie barwi torebke soczewki/ Intensely and homo-

gneously stains lens capsule
Biekit trypanu/ 3.
Trypen blue

Dostepny w postaci gotowej do uzycia/ Ready to use

. Barwi réwniez boczne wejscie (side port) i tunel rogéwkowy (corneal
tunnel)/ Also stains side port and corneal tunnel

Zielen
indocyjaninowa/
Indocyanin green

Fiolet gencjany/
Gentian violet

Fluoresceina/
Fluoresceine

Krew autologiczna/
Autologous blood

Tab. Il. Zalety i wady barwnikéw stosowanych do barwienia torebki przedniej (11).
Advantages and disadvantages of dyes used to stain anterior capsule (11).

Tab. II.

. Posiada duzg masg molekularng; nie powoduje rozptywu ciata szkli-

stego/ High molecular weight, does not cause leaking of vitreous

. Nie maskuje zwtdknienia torebki przedniej/ Does not mask anterior

lens fibrosis

. Intensywnie i jednolicie barwi torebke na btyszczacy, zielony kolor/

Intensely and homogenously stains capsule in shiny green color

. Mniej intensywnie barwi boczne wejscie i tunel/ Less intense sta-

ining of side port and tunnel

. Duza masa czasteczkowa; brak wyciekania ciata szklistego/ High

molecular weight; no leaking of vitreous

. Nie maskuje zwtéknienia torebki przedniej/ Does not mask anterior

capsule fibrosis

. Niska cena; tatwo dostepny/ Low price, easily accessible
. Intensywnie i jednolicie barwi na fioletowo torebke/ Stains capsule

intensely and homogenously in violet color

. Niska cena/ Low price

. Wysoka cena, dlatego korzystne jest uzycie jej w kilku przypadkach

jednego dnia/ Expensive — more beneficial to use it in multiple cases
on one day

. Dostepna w postaci liofilizowanej; wymagane przygotowanie roztwo-

ru/ Available lyophilized, requires solution preparation

. Wymagane przygotowanie roztworu/ Requires preparation of solution
. Barwi bardzo intensywnie boczne wej$cie i tunel/ Stains intensely

side port and tunnel

. Barwienie, mimo intensywnosci nie jest jednolite/ Staining not

homogenous despite its intensity

. Uzywany podtorebkowo barwi réwniez przednie wiékna kory, przez

co kontrast jest mniej intensywny; wydostaje sie podczas CCC/ Used
subcapsularly, also stains anterior lens fibres which makes contrast
less intense; leaks during CCC

. Ma niska mase czasteczkowa i dlatego moze migrowac do ciata

szklistego/ Low molecular weight and can migrate to vitreous

. Minimalnie i niejednolicie barwi torebke/ Minimally and heterogene-

ously stains capsule

. Podczas iniekcji podtorebkowej wydostaje sie w czasie CCC/ During

subcapsular injection lekas during CCC
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miedzy torebka przednig a znajdujaca sie pod nig zmetniatg so-
czewka. Vijay i wsp. stosowali w tym celu 0,1% TB, 0,5% ICG,
0,001% fiolet gencjany (GV), 2% fluoresceine (FS) oraz krew au-
tologiczng pacjentéw (4). Tabela Il przedstawia zalety poszcze-
g6inych metod barwienia, a takze ich wady. Yi-Sheng i wsp.
podajg, ze satysfakcjonujgce barwienie torebki przedniej mozna
uzyskaé juz przy stezeniach 0,25% dla ICG, 0,1% — dla MB, 0,01
—dla GV, 0,1% — dla TB oraz 1,25% — dla FS (5). Autorzy badali
réwniez wptyw ww. barwnikéw na komdrki $rédbtonka rogéwki
krélikéw podczas ekspozycji trwajacej 1 minute. ICG w stezeniu
0,25%, MB — 0,2%, GV — 0,01%, TB — 0,4% oraz FS — 10% nie
spowodowaly znaczacego uszkodzenia komdrek endotelium ro-
géwki. Znaczna toksyczno$¢ tych barwnikéw byta obserwowa-
na przy stezeniach, takich jak: ICG — 0,5%, MB — 0,5% oraz 0,1%
dla GV (6).Tabela Il

Zastosowanie harwnikow w chirurgii witreoretinalnej

Usuniecie btony granicznej wewnetrznej (ILM)

Ostanie badania prowadzone przez Parka i wsp. dowodza, ze
peeling ILM w przebiegu operacji usunigcia bton przedsiatkdw-
kowych moze prowadzi¢ do uzyskania lepszej ostrosci wzroku
i wigza¢ sie z mniejszym ryzykiem ich nawrotu w poréwnaniu
z usunigciem bfon bez peelingu ILM (7). W badaniach tych
uczestniczyto 44 pacjentow — 24 sposrod nich (55%) przeszto
pars plana witrektomie bez peelingu ILM (grupa nr 1), 20 pa-
cjentéw (45%) natomiast poddano witrektomii z peelingiem ILM
(grupa nr 2). Ostro$¢ wzroku poprawita si¢ lub pozostata nie-
zmieniona w 79% operowanych oczu w grupie nr 1 i w 100%
w grupie nr 2. Aczkolwiek nie stwierdzono istotnosci staty-
stycznej w poprawie widzenia o 2 rzedy lub wiecej oraz o 5 rze-
déw i wiecej. W badaniu tym w grupie nr 2 nie obserwowano
pooperacyjnego nawrotu pomarszczenia plamki, podczas gdy
w grupie nr 1 u 21% pacjentéw obserwowano nawracajgce po-
marszczenie plamki oraz pocigganie ILM i plamkowych naczyn
siatkdwkowych (7). Maguire i wsp. zauwazyli, ze miofibroblasty
pojawiajg sie ze zwigkszong czestotliwoscig w btonach nawra-
cajgcych w poréwnaniu z czestotliwoscig ich pojawiania sie
w pierwotnych btonach idiopatycznych. Usunigcie ILM podczas
operacji pomarszczenia plamki moze powodowaé usunigcie
matrycy dla komérek proliferujgcych, jak réwniez miofibrobla-
stéw i innych komérek proliferujgcych, ktére mogg powodowac
nawracajace pomarszczenie plamki lub przetrwate pocigganie
plamki (8).

Toksycznos¢ ,,barwnikéw klasycznych”

W czasie ostatnich kilku lat ICG zostata szeroko zaadop-
towana do barwienia ILM, szczegdlnie w operacjach otworu
plamki (2,9). Ostatnie doniesienia $wiadcza jednak o dziataniu
toksycznym tego barwnika. Engelbrecht i wsp. (10) stwierdzili
zmiany atroficzne komérek RPE w obszarze uprzedniego otwo-
ru plamki powstate wskutek bezposredniego kontaktu barwnika
z RPE. Obecnie zaleca sie podawanie perfluorodekaliny w celu
zapobiegania przedostawaniu si¢ ICG do przestrzeni podsiat-
kéwkowej i zabezpieczenia RPE przed toksycznym dziataniem
ICG w przebiegu operacji otworu plamki.

Gandorfer i wsp. stwierdzili obecno$¢ bfon plazmatycznych
komoérek Miillera oraz degeneracje komérek zwojowych siat-
kéwki (RGC) w preparatach histopatologicznych siatkéwek po

przeprowadzeniu barwienia ILM za pomoca ICG (9). Haritoglou
i wsp. stwierdzili gwattowny wzrost absorpcji ICG rozpoczyna-
jacej sie przy 600 nm w wyniku rozpuszczenia ICG w roztwo-
rze soli fizjologicznej (BSS i BSS Plus). W praktyce klinicznej
istnieje nafozenie miedzy spektrum absorpcji ICG a krzywa
emisji zrodta $wiatta, czego wynikiem jest mozliwo$¢ wysta-
pienia efektu fotosensytyzujacego, szczegdlnie wowczas, gdy
stezenie ICG jest wyzsze. Efekt ten jest mniej prawdopodobny
w miare obnizania stezenia ICG lub wtedy, gdy barwnik ten jest
rozpuszczany w 5% glukozie (11). Kodjikian i wsp. badali efekt
toksyczny ICG (kazdy w stezeniach 0,005%, 0,05% i 0,5%) oraz
TB (w stezeniach 0,05%, 0,06%, 0,1%, 0,15% i 0,5%) na komér-
ki RPE. Mimo doktadnego wyptukania po aplikacji znaczna ilo$¢
nie w pelni rozpuszczalnej ICG oraz zieleni infracyjaninowe;j jest
zatrzymana po operacji. TB ma lepszg rozpuszczalno$¢ w wo-
dzie niz ICG, jest wiec zatrzymywana w wigkszym stopniu. Stad
tez przewlekia cytotoksycznos¢ TB jest poréwnywalna do ICG
w podobnych stezeniach (12). Wiele innych doniesien $wiad-
czy o toksycznym dziataniu TB. Narayanan i wsp. stwierdzili
w badaniach, ze komoérki siatkdwki neurosensorycznej (R28) sg
bardziej wrazliwe na TB niz ludzkie komérki RPE in vitro (ARPE-
19). ARPE-19 nie wykazaty reakcji toksycznej na TB, natomiast
komorki R28 eksponowane na 0,1% TB, naswietlane i bez obec-
nosci $wiatta, wykazaly znaczng redukcje aktywnosci dehydro-
genazy mitochondrialnej (13). Jin i wsp. prowadzili badania nad
toksycznym dziataniem TB oraz ICG na RGC. RGC nie przejawia-
ty toksycznych zmian w ekspozycji krétkoterminowej (10-30
minut) na TB oraz ICG. W ekspozycji diugoterminowej (3 dni)
oba barwniki byty neurotoksyczne w zalezno$ci od dawki i cza-
su ekspozycji (14).

Fiolet gencjany w roztworach o stezeniach 0,01% i 0,001%
nie wykazywat ewidentnych efektéw toksycznych powoduja-
cych zmiany histopatologiczne. Jakkolwiek moze on powodo-
wacé obrzek rogéowki (15).

Badania nad harwnikami nowej generaciji

Podczas doboru nowych substanciji, ktére moga byé poten-
cjalnie zastosowane jako barwniki okulistyczne, pod uwage sa
brane nastepujace kryteria:

1. wysoka zdoIno$¢ absorpcji,

2. wysoka rozpuszczalno$¢ w wodzie — niezaleznie od steze-
nia,

3. wysoka stabilnos¢ fotochemiczna,

4. minimalna toksyczno$¢ w ciemnosci,

5. bardzo dobra zdolno$¢ absorpcji w stosunku do wybranej
tkanki.

Haritoglou i wsp. testowali 6 barwnikdw, takich jak: jasna zie-
len (LG SF), E68, btekit bromofenolu (BPB), bfekit Chicago (CB),
rodamine 6G (R6G) oraz bigkit roduliny (BB3) (tab. Ill). Barwniki
w stezeniach 1,0%, 0,5%, 0,2% i 0,05% testowano na torebkach
soczewek usunigetych Srédoperacyjnie, btonach przedsiatkéwko-
wych usunietych podczas operacji pomarszczenia plamki, a tak-
ze usunietych oczach $winskich. Toksyczno§¢ barwnikéw byta
oceniana za pomocg testu kolorymetrycznego (MTT) mierzace-
go zahamowanie proliferacji komérek nabtonka barwnikowego
(ARPE-19 i pierwotne ludzkie komérki nabtonka barwnikowego).
Autorzy okreslili, ze maksymalna, diugofalowa absorpcja $wietl-
na barwnikéw zawiera si¢ w przedziale 527-655 nm w stezeniu
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1% 0,5% 0,2% 0,05%
LGSF Tt " (+) (+) Toreb!(a soczewki/
Anterior capsule
+ ERM
E68 T (+) Tt Ty (+) Torebka soczewki/
Anterior capsule
++ ++ ++ ++ ERM
BPB +(+) Tt o o Toreb!(a soczewki/
Anterior capsule
++ ++ ++ ++ |ERM
CB ++(+) Tt T P Toreb!(a soczewki/
Anterior capsule
++ + + (+) ERM
Rodamina Torebka soczewki/
+H+ | A | A | () ,
C6 Anterior capsule
+++ ++ ++ ++ ERM
RDB-3B F4(4) | ) | () e Toreb!(a soczewki/
Anterior capsule
+++ ++ ++ ++ | ERM

Tab. lll. Rezultaty barwienia torebki przedniej oraz ERM. Efekty barwie-
nia oznaczone sg jako bardzo dobre (++ +), dobre (++), zado-
walajace (+) oraz nieobecne (16).

Tab. lll. Results of anterior capsule and ERM staining. Staining results
are described as very good (+++), good (+ +), satisfactory
(+) or absent (16).

0,05%. R6G i BB3 wywotaty niepozadane efekty na proliferacje
komérek ARPE-19 w stezeniu 0,2%, przez co zostaly wytaczone
z przyszlych badan w zakresie pierwotnych komérek RPE. Pozo-
state 4 barwniki nie wykazywaty toksycznego efektu na komdrki
ARPE-19, a takze proliferacje pierwotnych komérek RPE w ste-
zeniach 0,2% i 0,02%. Toksyczny wptyw na zywotno$¢ komdrek
miaty LGSF (0,2%) i CB (0,2% i 0,02%). Dwa barwniki (E68 i BPB)
nie przejawiaty toksycznosci in vitro (16). Thaler i wsp. na pod-
stawie badan nad toksyczno$cig R6G w komdrkach zwojowych
siatkdwki szczuréw stwierdzili, ze bezpieczna dawka tego barwni-
ka nie powinna przekroczy¢ 0,02% (17).

Jackson i wsp. (18) testowali barwniki na siatkéwkach
cielecych. Autorzy okreslali minimalne stezenie uzywanego
barwnika, ktéry zadowalajgco barwit siatkéwke. Nastepnie za
pomocg analizy komputerowej (CIE94) szacowano réznice ko-
loru miedzy siatkéwkami barwiong i niebarwiong. Barwniki
o zadowalajgcych wtasciwosciach barwigcych testowano od-
nos$nie toksycznos$ci na komdrkach RPE i komérkach zwojowych
siatkéwki. Testowano barwniki, takie jak: bfekit alcjanu, dwu-
etyloksydikarbocyjanine, btekit Evansa, szybka zielen, fluoresce-
ing, zielen Janusa, biekit metylenowy, zielen naftolu, czerwien
neutralng, z6t¢ procjanu, réz bengalski oraz TB. Zadowalajace
efekty barwigce dawato pie¢ barwnikéw sposréd ww. — biekit
Evansa, réz bengalski, zielen naftolu, czerwien neutralna i bie-
kit trypanu (MVC kolejno 0,02%, 0,01%, 0,1%, 0,002% i 0,01%).
Barwniki te nie wykazywaty toksyczno$ci, z wyjagtkiem 48% re-
dukcji zywotno$ci komérek gleju eksponowanych na réz bengal-
ski w odniesieniu do negatywnej kontroli (sél fizjologiczna) (18).

Barwniki sg waznymi substancjami stosowanymi w wielu
typach zabiegéw chirurgicznych okulistyce. Obecnie stosowane
barwniki sg skuteczne, jednak czesto obarczone toksyczno$cig
badz efektami ubocznymi. Sposréd wielu tysiecy barwnikéw
okulistycznych z pewno$cig zostang zidentyfikowane takie, kto-
re bedg réwnie skuteczne, a bardziej bezpieczne niz substancije
obecnie stosowane w chirurgii okulistycznej.
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