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Norosirtrjide intraoperatif yeni teknolojilerin kullanimi ile komplikasyonlari azaltmak ve timor rezeksiyonunu glivenle artirmak uzun
suredir uygulanan bir fikirdir. Noronavigasyon ve intraoperatif gériintileme yéntemlerine ek olarak son yillarda floresans rehberliginde
cerrahi giderek 6nem kazanmaktadir. Bu yontem ile hem timor cerrahisinde rezeksiyon miktarini artirmak ve morbiditeyi azaltmak
hem de vaskiiler cerrahide cerrahi sonrasi damar akim paternlerini izlemek mimkiindur. Anevrizma cerrahisinde gerektiginde klip
repozisyonu ile olasi komplikasyonlar dnlemek de bu ydntemler ile kolaylasmistir. Bu derlemede, klinik kullanimda yer edinen ve
oldukga sik kullanilan Gg¢ floresans madde olan 5-aminolevdlinik asit (5-ALA), indosiyanin yesili (ICG) ve sodium fluorescein (Na-Fl)
ozellikleri ayrintilandiriimistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Floresans rehberli rezeksiyon, Glial tiimér, indosiyanin yesili, 5-aminoleviilinik asit, Sodyum fluorescein,
Vaskdler cerrahi

ABSTRACT

New intraoperative technologies have been used for a long time in neurosurgery to reduce complication rates and to increase the
extent of resection of tumors. In addition to neuronavigation and intraoperative imaging techniques, fluorescein-guided neurosurgery
has emerged recently as a new modality. This technology helps to enable increased extent of resection and decreased complication
rates in tumor surgery, and also to view vascular flow patterns is vascular surgery. In aneurysm surgery, there is the possibility to
reposition the aneurysm clip to reduce complications with the use of this technology. Herein, we reviewed the three most commonly
used fluorescein media consisting of 5-aminolevulinic acid (5-ALA), indocyanin green (ICG) and sodium fluorescein (Na-Fl) in detail.

KEYWORDS: Fluorescence guided resections, Glial tumor, indocyanine green, 5-aminolevulinic acid, Sodium fluorescein, Vascular
surgery

beklentilerine olumlu katki sagladigi malign gliomlarda énem
kazanmistir (7,18,36).

GiRiS

rine ve cerrahi mikroskopun sagladigi gorsel avantaja
ragmen deneyimli nérosirlrjiyenlerin dahi normal beyin
parankimi ile timor tarafindan infiltre edilmis beyin paran-
kimini her zaman ayirt edemeyebilecekleri yaygin olarak
kabul edilmistir. Bu ayrimin yapilabilir olmasi glvenli azami
rezeksiyonun &zellikle rekirrens oranlari ile hastalarin yasam

Tecr[]belerine, derin anatomi bilgilerine, dokunsal hisle-

Bu sorunu ¢ézmeye yardimcl olmak icin ilk olarak 1980’li yilla-
rin sonunda néronavigasyon teknikleri giindeme gelmistir (55).
Ancak beyindeki orta hat siftinden etkilenmesi ve oryantasyon
amaciyla cerrahiyi siklikla bdlmesi nedeniyle degeri dismek-
tedir (57). Sonraki gelisme intraoperatif manyetik rezonans
goruntileme (MRG) yontemlerinin kullanima girmesi olmustur
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(6). intraoperatif MRG’nin degeri tartismasiz olsa da yiiksek
maliyeti ve gérintilemenin yapilmasi i¢in ek efor gereksinimi
sistemin yaygin kullanimini sinirlamaktadir.

Dokunun intraoperatif ayrimini yapacak ideal yéntem, rezeksi-
yon sirasinda es zamanl doku bilgisi saglamali, beyin siftinden
etkilenmemeli, istenilen siklikta tekrarlanabilmeli, ayni zaman-
da da ekonomik olmalidir. Patolojik dokunun normal dokunun
aksine floresans gdstermesi 6zelligine dayanarak kullaniimaya
baslanan intraoperatif doku floresans teknikleri tim bu gerek-
sinimleri karsilama yetisine sahiptir. Genel olarak floresans
kisa dalga boyundaki isik ile aydinlatiinca daha uzun dalga
boylarinda isik yayan birgok farkli boya ile karakterizedir. Boy-
lece gbzlemci boyanin dagitimini segici bir sekilde algilayabilir.

Yazimizda intraoperatif floresans teknikleri iginde glncel
pratikte en sik kullanilan ¢ temel teknik incelenmistir. Bunlar
indosiyanin yesili (ICG) ve sodyum fluorescein (Na-Fl) gibi
pasif gecirgenlik 6zelligine dayall doku floresans yontemleri ile
5-aminoleviilonik asit (5-ALA) gibi spesifik metabolitler yoluyla
indUklenen doku floresansi teknikleridir.

B INDOSIYANIN YESILI
(INDOCYANINE GREEN-ICG)

indosiyanin yesili (ICG), molekil agirig 775 dalton (D) olan,
suda eriyen ve dolasimda ylksek oranda (%98) proteinlere
baglanan bir trikarbosiyanin boyasidir. Hem hidrofilik hem de
lipofilik yapisindan dolayi agregat olusturma egilimindedir. Bu
nedenle enjeksiyon icin liyofilize ICG suda ¢ézindurilmelidir
(16). Cozunlr solisyonda ICG’nin absorbsiyonu 805 nm,
emisyon spektrumu 810-835 nm arasinda degisir. intravendz
enjeksiyondan sonraki ilk saniyelerde 820-830 nm arasindaki
yiksek dalga boylarina, ge¢ evrelerde 834 nm’den 826 nm’ye
yavas bir kayma gozlenir. Bu degisik floresans 6zellikleri ICG
icin spesifik bir etkilesim saglar (16).

ICG’nin anjiografide ilk kullanimi, 1969 yilinda Kogura ve
Choromokos’un kdpeklerdeki pial dolasimi incelemeleri ile
olmustur (30). Fundus incelemesi igin, ICG ilk defa David
tarafindan karotis anjiografi girisimi sirasinda kullanilmigtir
(15). Hayashi ICG videoanjiyografi teknigini gelistirmis, bu
sekilde anjiyografinin hem duyarlligini hem de rezollisyonunu
artirmistir. Hayashi ayni zamanda, illuminasyon sistemini de
modifiye etmis ve daha uygun bir filtre sistemi uygulamistir.
Fluoresceine gore, ICG sizintisinin ¢gok daha yavas oldugunu
ortaya ¢ikaran ilk arastirmacidir (21,22).

ICG, Amerikan Gida ve ilac idaresi (FDA) tarafindan 1956°da
onaylanmig olan bir kimyasal ajandir (25). Norosirtrji pratigin-
de videoanjiyografinin vaskiler cerrahide yaygin kullanimini
saglayan gelisme ise ICG’nin Raabe ve ark. tarafindan 2003
yiinda ndrosirirjikal operasyonlarda kullaniimaya baslanma-
sidir (43).

ICG karacigerde blylk oranda hepatositler tarafindan tutulur
ve safrayla atilir (16). Kan-beyin bariyerini ve plasentayi
gecemez. Toksik doz ise 5 mg/kg ve Usti olarak bildiriimistir
(48). Bilinen iyot alerjisi ve daha ©6nce gelismis alerjik
reaksiyon mutlak kontrendikasyonlar olup, karaciger hastaligi,
hemodiyaliz ve gebelik rolatif kontrendikasyonlardir (16,48).
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B 5-AMINOLEVULINIK ASIT (5-AMINOLEVULINIC
ACID- 5-ALA)

5-ALA beyin timodrlerinde floresansi tetikleyen &rnek bir
ajandir. 1998 yilinda Stummer ve ark.nin klinik ¢alismasi ile ilk
olarak glindeme gelmistir (52). Bunu takiben eden planh klinik
gelismeler ile genis ¢apl prospektif randomize klinik ¢alismalar
sonrasinda Avrupa’da resmi onay alan ilk ajandir (50,53).

ALA biyosentez yolaginda viicudun olusturdugu bir meta-
bolitdir. Hala tam olarak c¢oézllemeyen sebeplerden dolayi
gliomlar selektif olarak ALA'yi alarak onu protoporfirin IX’a
(PPIX) dénustirirken normal beyin dokusunun bdyle bir yanit
olusturmadigi goézlenmistir (10). PPIX floresansinin 375 ile 440
nm dalga boylarindaki mavi-mor isigini gérintilemek icin
filtrelenmis zenon 1s1g1 kullaniimasi ve 635 ile 704 nm dalga
boylarindaki kirmizi floresansi gérintilemek i¢in emisyon filt-
resine ihtiya¢ vardir. Bu filtreler ayrica dokudan yayilan yesil
otofloresansin ge¢gmesine olanak saglayarak ayriminin yapi-
labilmesine izin verir (53). Tim mikroskop saglayici firmalarin
floresans uyumlu cihazlarn mevcuttur. Tek digmeyle floresans
icin gerekli azami mavi 1sik yogunluguna ulasilabilinir. Bununla
beraber mikroskobun cerrahi alan ile arasindaki mesafenin
azaltilmasi da floresans ile mesafe arasindaki ters oranti nede-
niyle, floresans yogunlugunu artirmada énemlidir.

5-ALA oral olarak 20 mg/kg dozda alinir, ince bagirsaktan
hizlica emilerek allminin 2. saatinde plazmadan tamamen
temizlenir. Floresans 3. saatte gérinir olmaya baslar ancak
tepe noktasina 6 ile 8. saatlerde ulagir (51). Pratik kullanimda
20 mg/kg dozda 5-ALA, 50 ml su iginde ¢oézdirilerek anestezi
indliksiyonundan 4 saat énce hastaya icirilir. ik 24 saatte
karaciger enzimlerinde gecici ylUkseklikler goriilmekle birlikte
toksikolojik olarak oldukg¢a glvenilir bir ajandir. Porfirinler
ciltte birikme egiliminde olduklarindan uygulamadan sonraki
ilk 24 saatte cilt gegici olarak 1siga hassasiyet gdsterebilir.
Bu nedenle odadaki direkt isik kaynaklarinin kapatiimasi,
perdelerin kapali kalmasi 6nerilmektedir (Sekil 1).

5-ALA'nin kullanimi ile ilgili en cok calisma malign gliomlar
ozellikle de glioblastomlar Uzerinde yapilmistir (49,50,52). Bu
calismalar cerrahi esnasinda timoérl ayirt etmekte 5-ALA kul-
laniminin total rezeksiyonu 2 kat artirdigini géstermektedir.
Genel sag kalima etkisi sinirll olmakla beraber progresyondan
bagimsiz sag kalimi anlaml oranda uzattidi, gross total rezek-
siyon oranlarinin %65’e ¢iktigi gosterilmistir (50). Ginimuizde
ozellikle elegan sahalarin cerrahisinde kortikal haritalama ve
ndromonitdrizasyon ile intraoperatif manyetik rezonans gérin-
tileme (MRG) tekniklerinin floresansla birlikte kullaniminda bu
oran %80 ile %100’e gikarak oldukga yukselmistir (9,17,39).
Ayrica rekirren malign gliomlarda PPIX’in gliozis alanlarinda,
reaktif astrositler ile degismis veya inflamatuar hicreler tara-
findan infilire edilmis beyin dokusunda biriktigi ancak normal
beyin dokusunda bulunmadig bildirilmistir (38).

Glioblastomlar diginda 5-ALA kullanimi duslk evreli gliomlarda
da arastinlmis, MRG’de glioblastom &zellikleri olmayan ancak
gorinir floresans saptanan dustk evreli gliomlarda %20, evre
Il gliomlarda ise %75 oraninda histolojik olarak glioblastom
saptanmistir (23). Pediatrik popullasyonda 5-ALA kullanimi
arastinlmis, rekirren glioblastomlarda anlaml yarar saglan-
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digi, medulloblastom ve gangliogliomlarda parsiyel tutulum
gbsterdigi, pilositik astrositomlarin ise boyanmadan kaldig
izlenmistir (39,42). Sekonder glioblastomlarda, anaplazi iceren
dusuk evreli gliomlarda 5-ALA'nin anaplastik alanlan géster-
mede etkili oldugu gosterilmistir (23). Meningiomlarin, 6zel-
likle radyoterapi sonrasi rekirrens gdsteren ve intraoperatif
olarak ayrimi yapilamayan atipik veya anaplastik altgruplarinin
cerrahisinde kullanigh oldugu saptanmistir (11,56). Calismalar
ependimomalarin, lenfomalarin, abselerin ve beyin metastaz-
larinin da 5-ALA ile floresans gdsterdigini bildirmistir (27,28).

B SODYUM FLUORESCEIN (NA-FLUORESCEIN,
Na-Fl)

Fluorescein, 376.67 D molekil agirhkh organik bir boyadir.
Zayif dibazik bir asittir Sodyum fluorescein (Na-Fl), bu
asidin genellikle klinikte kullanilan ayni molekul agirhgindaki
tuzudur. ilk olarak Adolf von Baeyer tarafindan 1871 yilinda
tanimlanmistir. Kristal tabiatinda olup akéz sollisyonunda
kirmizi renk alir. Bu boya maddesi floresans 6zellikleri gosterip
absorbe ettigi 15191 %100 oraninda floresans isiga gevirir. Dlsuk

Sekil 1: Yiksek gradeli glial tumorin mikroskop altinda 5-ALA
goérunimda.
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molekiler agirlikta oldugu igin vicut sivilarina diffizyonu ¢ok
hizhidir. intravendz verildiginde fluoresceinin %60-80’i plazma
proteinlerine 6zellikle alblmine baglanir, %20’si plazmada
serbest olarak dolasir. Fluorescein molekdlleri yesil dalga
boyundaki 1s1§1 salma yetenegindedirler. 490 nm dalga
boyunda tepe eksitasyon ve 500-550 nm dalga boyunda
emisyon degerlerine sahiptir. Bozulmus kan-beyin bariyeri
Uzerinden timdral dokulara gecis yapar ve timér tarafindan
tutulum paterni manyetik rezonans gérintilemelerde kullanilan
gadolinyum ile hemen hemen aynidir. Cok yiiksek dozlarda
uygulandiginda normal mikroskop isig1 altinda bile goérilebilir.
Ancak Ozel gelistiriimis mikroskop filtreleriyle eksitasyon ve
emisyon degerlerine uygun sekilde isik cerrahi saha Uzerine
yansitilarak ¢ok daha dusik dozlardaki Na-FI’'nin de gértnlr
olmasi saglanmistir (Sekil 2) (47).

Na-FI’nin intrakraniyal timérlerin boyanarak sinirlarinin ortaya
konmasi amagcli kullanimi 1948 yilindan beri bilinmektedir (31).
Ancak, néroonkolojik cerrahide kullanimi Kuroiwa ve ark.nin
1998 yilinda geligtirdikleri prototip bir mikroskop ile tekrar
glindeme gelebilmistir (32). Ne var ki, bu prototip olduk¢a umut
vaat edici goriinse de gelistirilip spesifik filtreli bir mikroskopa
donudstirilememistir (31,32). Bunun yerine normal mikroskop
IsIgI altinda, yuksek doz (20 mg/kg) Na-Fl galisiimis, cesitli
gruplar kafa tabani timdrleri, metastatik beyin timorleri
ve ylUksek dereceli gliomlarda sonugclarini bildirmiglerdir
(12,24,29,32,41,46). Bu yayinlarda glioblastomlar icin %84,4
ve %83 gross total rezeksiyon oranlan ve metastatik timor
cerrahisinde %80 lokal kontrol oranlari bildirilmistir (29,41,46).
Yeni gelistirilen mikroskop ve &zel filtresinin (PENTERO
900-YELLOW 560 nm, CarlZeiss, Meditec, Almanya)
piyasaya cikmaslyla yeni calismalarda daha da umut verici
sonuglar bildiriimektedir. Schebesch ve ark., bu alanda ilk
yayin sayilabilecek malign &zellikte gesitli timorler iceren 35
hastalik bir seride, dustk doz (2-4 mg/kg, total 200 mg doz)
Na-F| kullaniminin 28 hastada yararli oldugunu ve %80 gross
total rezeksiyon oranina ulastiklarini bildirmislerdir (45). Acerbi
ve ark., volimetrik analiz sonucunda serilerinde ortalama
timor hacminin %90,5 rezeke edildigini ortaya koymus ve
total rezeksiyon oranini da %75 olarak bildirmiglerdir (2).
Bunun yani sira Na-Fl tutulumu gdésteren ve g&stermeyen

Sekil 2: Sag
temporal yerlesimli
metastatik timaorin
dura acildiktan sonra
mikroskop altinda
Na-FI gériinimu.



dokulardan aldiklar biyopsiler ile Na-FI'nin timd&r dokusunu
gostermede duyarliidinin %91, 6zgulluginin ise %100
oldugunu 2014 yilindaki Faz Il galismalarinin 6n sonuglarinda
ortaya koymuslardir (1). Bu galismada total rezeksiyon orani
%380 olurken timoér hacminin %96,2’sinin rezeke edildigini
gOstermislerdir. Schebesch ve ark. metastatik tUmorla 30
hastada %90 oraninda Na-FI tutulumu bildirmisler ve %83,3
gross total rezeksiyon oranina ulasmislardir (44). Hamamcioglu
ve ark., 28 hastallk metastatik timdrler ve ylksek dereceli
gliomlan iceren serilerinde Na-F| tutulumunu %93 ve gross
total rezeksiyon oranini %82 olarak bildirmiglerdir (20). Yeni
yapllan cok merkezli, prospektif, Faz Il galismasi FLUOGLIO’ya
gore total rezeksiyon orani %82,6, progresyonsuz 6 aylik
ve 12 aylik sagkalimlar %56,5 ve %15,2, tim&r dokusu igin
Na-FI'nin 6zgullugu ve duyarligi %79,1 ve %80,8 olarak
bildirilmistir (3). Buitlin bu galismalarin sonuglarina gore yiksek
dereceli gliomlarda ve metastatik timérlerde disik doz Na-
FI rezeksiyon miktarini artirmak amaciyla gtivenli ve etkin bir
sekilde kullanilabilir. Ancak hasta sagkalimi Gzerine etkisini
daha iyi sekilde goérebilmek igin cok merkezli, prospektif
calismalara ihtiyag duyuldugu da bir gergektir.

Tiimor Cerrahisinde Na-Fl ve 5-ALA

Gegctigimiz yillarda bir bagka floresans madde olan 5-ALA,
ndroonkolojik cerrahide rezeksiyon miktarini artirmada umut
vaat eden bir teknik olarak &ne gikmistir. Ozellikle Stummer
ve ark.nin “ALA calismasi” ile 5-ALA kullaniminin kontrol gru-
bu ile kiyasladiginda, 6 aylik progresyonsuz sag kalimi (%41’e
kargl %21) ve tumdr rezeksiyon miktarini (%65’e karsi %36)
artirmasi dikkat g¢ekici olmustur (50). Bu prospektif, rando-
mize, kontrollii Faz Ill galisma, 5-ALA kullaniminin etkinligini
dogrulamis ve giderek artan sekilde kullanimini saglamistir.
5-ALA kullanimi gliomlarda etkinken metastatik timérlerde
ancak %52-61 oranlarinda tutulum géstermesi sebebiyle ye-
terli etkinlige sahip degildir (28,37). Bunun disinda kullanimi
oénlnde baska zorluklar da bulunmaktadir. 5-ALA, heniiz FDA
tarafindan beyin cerrahisindeki kullanimi i¢in onay almamis-
tir (5). ilacin timor tarafindan etkin sekilde tutulmasi icin en
az 3 saat 6nceden oral yoldan verilmesi gerekir (1). Hastalarin
dogrudan gin isigina veya kuvvetli isida ilacin veriimesinden
sonraki 24 saat boyunca maruz kalmamalar gerekir. Bir uy-
gulama dozunun 900 Euro olmasi, bu ilaci oldukg¢a pahali bir
secenek haline getirmektedir (1). Son olarak ilacin, tlkemiz de
dahil olmak Uzere Avrupa Birligi disindaki Ulkelerde bulunabil-
mesi ve kullanilmasi oldukca zordur (20). Bitlin bu nedenlerle
alternatif bir floresans madde olan Na-Fl son yillarda giderek
popduler bir hale gelmistir. Na-Fl insanlarda 6zellikle retinal an-
jiyografi amaciyla uzun yillardir ve giivenle kullanimda olan bir
ilactir (33,34,40). ilacin maliyeti de 5-ALA’ya kiyasla oldukga
dusuktlr ve ortalama bir uygulama dozunun Ucretlendirmesi 5
Euro kadardir (1). Na-FI'nin oftalmoloji ve vaskiler nérosirtirji-
de kullanimi igin FDA onayi vardir. Ancak ndroonkolojik cerra-
hideki kullanimi icin FDA onay1 yoktur. Avrupa Ulkeleri arasinda
italya Farmakoloji Ajansi (Agenza ltaliana del Farmaco ‘AlFA’,
determina n.905/2015, 15 luglio 2015) Temmuz 2015 tarihinde
Na-FI’'nin ndroonkolojik cerrahide kullanimini onaylayan ilk ku-
rumdur. Bunu disinda kullanimi “off-label” dir ve mutlaka has-
tadan aydinlatiimigs onam alinmasi gerekmektedir.
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Vaskiiler Cerrahide Na-Fl ve ICG

Na-FI’'nin vaskller cerrahide kullanimina dair daha az sayida
calisma mevcuttur. Ginimizde vaskiler cerrahide altin
standart teknik kraniyal DSA incelemesidir (8).

Ne var ki; ylUksek maliyet, ek kaynaklara duyulan ihtiyac
(ameliyathane personeli vs) ve goreceli olarak uzamis ameliyat
stresi yaygin kullaniminin éniinde engel teskil eder (26).
Buna karsin floresans videoanijiyografi ucuz, pratik ve gtvenli
bir yéntem olmasi nedeniyle vaskiler cerrahide kan akim
paternlerinin incelemesi igin bagvurulan temel bir ydntem
olmaya baglamistir (35). Videoanjiyografi amaciyla ICG ve Na-
FI kullaniimaktadir. ilk kullanilan floresans madde ICG olmasina
ragmen kullaniminda belirli zorluklar vardir. (")rnegin, ICG
kizilétesine yakin spekturumda yani gézle gérilemeyecek bir
dalga boyunda izlenebilir. Bu nedenle normal isikta gérilemez
ve gergcek zamanli olarak vaskiler yapilari manipule etmek
ICG igin geligtirilen filtre ile mUmkln degildir. Ayrica gérintiyi
gercek zamanli olarak mikroskoptan izliemek mimkin degildir.
Kaydedilmis goérinti ancak sonrasinda bir monitérden
izlenebilmektedir. Derin yerlesimli cerrahi alanlarda gérinti
kalitesinin diistigi de belirtilmektedir (13,19,35,54). Ozellikle
anterior komdinikan arter anevrizmalarinin cerrahisinde
uygulanan ICG videoanjiyografi ile postoperatif DSA
incelemeleri arasinda farklar oldugu bildirilmistir (13,14,35,54).
Bazi Uilkelerde ICG’nin temin edilmesindeki gliclikler de ayrica
bir sorun teskil etmektedir (26).

Bu nedenlerle Na-Fl son yillarda popdiler hale gelen bir bagka
floresans maddesidir. Gok dusik dozlarda videoanjiyografi
amacli kullanilabilir. Lane ve ark. anevrizma ve arteriovendz
malformasyonlarin tedavisinde 75 mg’lik (yukarida belirtilen
timor igin kullanilan disitk dozun 1/3’1) dozlar halinde kul-
lanmiglardir (35). Bu galismalara gére, Na-Fl vaskuler yapilarin
gercek zamanl manipilasyonuna imkan tanimasi bir avantaj
olustururken ayni anjiyografiyi tekrar tekrar izleme imkani
vermemesi ICG’ye gdre bir eksikligidir. Buna karsin 6zellikle
anevrizma cerrahisinde komsu vaskuler yapilarin, vazospaz-
min, akim devamliiginin ve kiiglk gapli perforan damarlarin
incelemesinde ICG’ye kiyasla oldukga Ustlindir. Anevrizma
domunun dolmasinin incelemesinde ise degerlendirme yap-
mak ICG'ye gbére biraz daha problemli ve zordur. Mevcut bil-
giler ve yayinlar isiginda anevrizma cerrahisinde Na-Fl ve ICG
kullaniminin birbirine gésteriimis net bir Gstiinliigii yoktur. ki
ydntemin beraber kullanimi ve kiyaslamali calismalar ile net bir
sonuca varmak mimkun olabilir (Sekil 3A-C).

Gliomlar, metastatik timorler ve vaskiler lezyonlar disinda
Na-F| ekstraaksiyel timorlerde 6zellikle meningiomlarda da
kullanilabilir. Akcakaya ve ark. calismalarinda meningiom
rezeksiyonunun son asamalarinda tumoérin kritik vaskiler
yapilardan diseksiyonunu kolaylastirmak ve bu esnada en-
pasaj damarlarin, perforan arterlerin, kortikal drenaj venlerinin
ve komsu damarlarin akim devamliliginin izlenmesi amaciyla
Na-FI videoanjiyografi kullanimini tanimlamiglar ve 100
mg’lik dozlar halinde bunu ¢ defaya kadar uygulayarak
meningiomun givenli rezeksiyonunun gerceklestirilebilecegini
gostermislerdir (Sekil 4A-C; 5A, B) (4).
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B SONUGC

Floresansin bir tedavi degil bir ara¢ oldugu, elde edilen bilginin
akillica kullaniimasi gerektigi, uygun vaka seciminin yapilmasi

ve mikrosirUrjikal prensiplere dayall dokuya saygili cerrahinin
6nemli oldugu unutulmamalidr.

Sekil 3: Kanamamis MCA anevrizmasinin Na-Fl ve ICG videoanjiografi gérinim (A, B) ile kliplenme sonrasi ICG videoanjiyografi
gOrtiniima (C).

Sekil 4A-C: Sfenoid kanat
meningiomunun MCA'ya
yapisik olan kismindan
diseksiyonu sirasinda

ve sonrasinda Na-Fl
videoanjiografi gérinima.
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Sekil 5: Foramen magnum yerlesimli meningiom (A) ve Na-Fl gorintlsu (B).

10.

KAYNAKLAR

. Acerbi F, Broggi M, Eoli M, Anghileri E, Cavallo C, Boffano

C, Cordella R, Cuppini L, Pollo B, Schiariti M, Visintini S,
Orsi C, La Corte E, Broggi G, Ferroli P: Is fluorescein-guided
technique able to help in resection of high-grade gliomas?
Neurosurg Focus 36: E5, 2014

Acerbi F, Broggi M, Eoli M, Anghileri E, Cuppini L, Pollo B,
Schiariti M, Visintini S, Orsi C, Franzini A, Broggi G, Ferroli
P: Fluorescein-guided surgery for grade IV gliomas with a
dedicated filter on the surgical microscope: Preliminary results
in 12 cases. Acta Neurochir (Wien) 155: 1277-1286, 2013

Acerbi F, Broggi M, Schebesch KM, Hoéhne J, Cavallo C, de
Laurentis C, et al: Fluorescein-guided surgery for resection of
high grade gliomas: A multicentric prospective phase Il study
(FLUOGLIO). Clin Cancer Res 1:52-61, 2018

Akcakaya MO, Goker B, Kasimcan MO, Hamamcioglu MK,
King T: Use of sodium fluorescein in meningioma surgery
performed under the YELLOW-560 nm surgical microscope
filter: Feasibility and preliminary results. World Neurosurg 107:
966-973, 2017

Berger MS: The fluorescein-guided technique. Neurosurg
Focus 36: E6, 2014

Black PM, Moriarty T, Alexander E 3rd, Stieg P, Woodard EJ,
Gleason PL, Martin CH, Kikinis R, Schwartz RB, Jolesz FA:
Development and implementation of intraoperative magnetic
resonance imaging and its neurosurgical applications.
Neurosurgery 41(4):831-842, 1997

Bloch O, Han SJ, Cha S, Sun MZ, Aghi MK, McDermott
MW, Berger MS, Parsa AT: Impact of extent of resection for
recurrent glioblastoma on overall survival: Clinical article. J
Neurosurg 117(6):1032-1038, 2012

Chiang VL, Gaulloud P, Murphy KJ, Rigamonti D, Tamargo RJ:
Routine intraoperative angiography during aneurysm surgery.
J Neurosurg 96:988-992, 2002

Coburger J, Hagel V, Wirtz CR, Konig R: Surgery for Glioblas-
toma: Impact of the Combined Use of 5-Aminolevulinic Acid
and Intraoperative MRI on Extent of Resection and Survival.
PLoS One 10(6):e0131872, 2015

Colditz MJ, Leyen Ky, Jeffree RL: Aminolevulinic acid (ALA)-
protoporphyrin IX fluorescence guided tumour resection.

Part 2: theoretical, biochemical and practical aspects. J Clin
Neurosci 19(12):1611-1616, 2012

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Coluccia D, Fandino J, Fujioka M, Cordovi S, Muroi C, Landolt
H: Intraoperative 5-aminolevulinic-acid-induced fluorescence
in meningiomas. Acta Neurochir (Wien) 152(10):1711-1719,
2010

da Silva CE, da Silva JL, da Silva VD: Use of sodium fluorescein
in skull base tumors. Surg Neurol Int 1:70, 2010

Dashti R, Laakso A, Niemeld M, Porras M, Hernesniemi J:
Microscope integrated indocyanine green video-angiography
in cerebrovascular surgery. Acta Neurochir Suppl 109:247-
250, 2011

Dashti R, Laakso A, Niemeld M, Porras M, Hernesniemi
J: Microscope-integrated near-infrared indocyanine green
video-angiography during surgery of intracranial aneurysms:
The Helsinki experience. Surg Neurol 71: 543-550, 2009
David NJ: Infrared absorption fundus angiography. In:
Proceedings of the International Symposium on Fluorescein
Angiography, Albi Basel Karger 1971:189-192

Desmettre T, Devoiselle JM, Mordon S: Fluorescence
properties and metabolic features of indocyanine green as
related to angiography. Surv Ophthalmol 45(1):15-27, 2000

Gessler F, Forster MT, Duetzmann S, Mittelbronn M, Hattingen
E, Franz K, Seifert V, Senft C: Combination of intraoperative
magnetic resonance imaging and intraoperative fluorescence
to enhance the resection of contrast enhancing gliomas.
Neurosurgery 77(1):16-22; discussion 22, 2015

Grabowski MM, Recinos PF, Nowacki AS, Schroeder JL,
Angelov L, Barnett GH, Vogelbaum MA: Residual tumor
volume versus extent of resection: Predictors of survival after
surgery for glioblastoma. J Neurosurg 121(5):1115-1123, 2014

Gruber A, Dorfer C, Standhardt H, Bavinzski G, Knosp E:
Prospective comparison of intraoperative vascular monitoring
technologies during cerebral aneurysm surgery. Neurosurgery
68: 657-673, 2011

Hamamcioglu MK, Akcakaya MO, Goker B, Kasimcan MO,
King T: The use of the YELLOW 560nm surgical microscope
filter for sodium fluorescein-guided resection of brain tumors:
Our preliminary results in a series of 28 patients. Clin Neurol
Neurosurg 143: 39-45, 2016

Hayashi K, DelLaey JJ: Indocyanine green anigography of
neovascular membranes. Ophthalmologica 190:30-39, 1985
Hayashi K, Hasegawa Y, Tazawa Y, Delaey JJ: Clinical appli-
cation of indocyanine angiography to choroidal neovasculari-
zation. Jpn J Opthalmol 33:57-68,1989

Tiirk Nérosir Derg 28(3):306-313, 2018 | 311



Goker B. ve ark: ICG, 5-ALA, NA-Fluorescein Kullanimi

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Jaber M, Wolfer J, Ewelt C, Holling M, Hasselblatt M,
Niederstadt T, Zoubi T, Weckesser M, Stummer W: The Value
of 5-Aminolevulinic acid in low-grade gliomas and high-grade
gliomas lacking glioblastoma imaging features: An analysis
based on fluorescence, magnetic resonance imaging,
18f-fluoroethyl tyrosine positron emission tomography,
and tumor molecular factors. Neurosurgery 78(3):401-411;
discussion 411, 2016

Kabuto M, KubotaT, Kobayashi H, Nakagawa T, Ishii H,
Takeuchi H, Kitai R, Kodera T: Experimental and clinical study
of detection of glioma at surgery using fluorescent imaging by
a surgical microscope after fluorescein administration. Neurol
Res 19: 9-16, 1997

Kadayifcilar S, Aydin P: Ginimizde indosiyanin yesili
anjiografi. RetVit 7:86-95, 1999

Kakucs C, Florian IA, Ungureanu G, Florian IS: Fluorescein an-
giography in intracranial aneurysm surgery: A helpful method
to evaluate the security of clipping and observe blood flow.
World Neurosurg 105:406-411, 2017

Kamp MA, Fischer |, Buhner J, Turowski B, Cornelius JF,
Steiger HJ, Rapp M, Slotty PJ, Sabel M: 5-ALA fluorescence
of cerebral metastases and its impact for the local-in-brain
progression. Oncotarget 7(41):66776-66789, 2016

Kamp MA, Grosser P, Felsberg J, Slotty PJ, Steiger HJ, Rei-
fenberger G, Sabel M: 5-aminolevulinic acid (5-ALA)-induced
fluorescence in intracerebral metastases: A retrospective
study. Acta Neurochir (Wien) 154(2):223-228; discussion 228,
2012

Koc K, Anik |, Cabuk B, Ceylan S: Fluorescein sodium-guided
surgery in glioblastoma multiforme: A prospective evaluation.
Br J Neurosurg 22: 99-103,2008

Kogure K, Choromokos E: Infrared absorbtion agiography of
the fundus circulation. J Appl Physiol 26:154-157, 1969

Kuroiwa T, Kajimoto Y, Ohta T: Comparison between operative
findings on malignant glioma by a fluorescein surgical
microscopy and histological findings. Neurol Res 21:130-134,
1999

Kuroiwa T, Kajimoto Y, Ohta T: Development of a fluorescein
operative microscope for use during malignant glioma surgery:
A technical note and preliminary report. Surg Neurol 50:41-49,
1998

Kwan AS, Barry C, McAllister IL, Constable I: Fluorescein
angiography and adverse drug reactions revisited: The Lions
Eye experience. Clin Exp Opthalmol 34: 33-38, 2006

Kwiterovich KA, Maguire MG, Murphy RP, Schachat AP,
Bressler NM, Bressler SB, Fine SL: Frequency of adverse
systemic reactions after fluorescein angiography. Results of a
prospective study. Ophthalmology 98:1139-1142,1991

Lane B, Bohnstedt BN, Cohen-Gadol AA: A prospective
comparative study of microscope-integrated intraoperative
fluorescein and indocyanine videoangiography for clip ligation
of complex cerebral aneurysms. J Neurosurg 122:618-626,
2015

Li YM, Suki D, Hess K, Sawaya R: The influence of maximum
safe resection of glioblastoma on survival in 1229 patients:
Can we do better than gross-total resection? J Neurosurg
124(4):977-988, 2016

312 | Tiirk Nérosir Derg 28(3):306-313, 2018

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Marbacher S, Klinger E, Schwyzer L, Fischer I, Nevzati E,
Diepers M, Roelcke U, Fathi AR, Coluccia D, Fandino J. Use
of fluorescence to guide resection or biopsy of primary brain
tumors and brain metastases. Neurosurg Focus 36: E10, 2014

Nabavi A, Thurm H, Zountsas B, Pietsch T, Lanfermann H,
Pichimeier U, Mehdorn M; 5-ALA Recurrent Glioma Study
Group. Five-aminolevulinic acid for fluorescence-guided
resection of recurrent malignant gliomas: A phase ii study.
Neurosurgery 65(6):1070-1076; discussion 1076-1077, 2009

Nickel K, Renovanz M, Koénig J, Stéckelmaier L, Hickmann
AK, Nadji-Ohl M, Engelke J, Weimann E, Freudenstein D,
Ganslandt O, Bullinger L, Wirtz CR, Coburger J: The patients’
view: Impact of the extent of resection, intraoperative imaging,
and awake surgery on health-related quality of life in high-
grade glioma patients-results of a multicenter cross-sectional
study. Neurosurg Rev 41(1):207-219, 2018

Novotny HR, Alvis DL: A method of photographing fluores-
cence in circulating blood in human retina. Circulation 24:82-
86, 1961

Okuda T, Kataoka K, Yabuuchi T, Yugami H, Kato A:
Fluorescence guided surgery of metastatic brain tumors using
fluorescein sodium. J Clin Neurocsci 117:118-121, 2010

PreuB M, Renner C, Krupp W, Christiansen H, Fischer L,
Merkenschlager A, KieB W, Miller W, Manzo N, Meixensberger
J, Nestler U: The use of 5-aminolevulinic acid fluorescence
guidance in resection of pediatric brain tumors. Childs Nerv
Syst 29(8):1263-1267, 2013

Raabe A, Beck J, Gerlach R, Zimmermann M, Seifert V:
Nearinfrared indocyanine green video angiography: A new
method for intraoperative assessment of vascular flow.
Neurosurgery 52:132-139, 2003

Schebesch KM, Hoehne J, Hohenberger C, Proescholdt M,
Riemenschneider MJ, Wendl C, Brawanski A: Fluorescein
sodium-guided resection of cerebral metastases-experience
with the first 30 patients. Acta Neurochir (Wien) 157:899-904,
2015

Schebesch KM, Proescholdt M, Hoéhne J, Hohenberger
C, Hansen E, Riemenschneider MJ, Ulrich W, Doenitz C,
Schlaier J, Lange M, Brawanski A: Sodium fluorescein-guided
resection under the YELLOW 560 nm surgical microscope
filter in malignant brain tumor surgery- a feasibility study. Acta
Neurochir (Wien) 155:693-699, 2013

Shinoda J, Yano H, Yoshimura S, Okumura A, Kaku Y, lwama
T, Sakai N: Fluorescence-guided resection of glioblastoma
multiforme by using high-dose fluorescein sodium. Technical
note. J Neurosurg 99:597-603, 2003

Sjoback R, Nygren J, Kubista M: Absorption and fluorescence
properties of fluorescein. Spectrochem Acta A Mol Biomol
Spectrosc 51: L7-L.21, 1995

Slakter JS, Giovannini A, Yannuzzi LA, Scassellati-Sforzolini
B, Guyer DR, Sorenson JA, Spaide RF, Orlock D: Indocyanine
green angiography of multifocal choroiditis. Ophthalmology
104(11):1813-1819, 1997

Stummer W, Novotny A, Stepp H, Goetz C, Bise K, Reulen HJ:
Fluorescence-guided resection of glioblastoma multiforme
by using 5-aminolevulinic acid-induced porphyrins: A
prospective study in 52 consecutive patients. J Neurosurg
93(6):1003-1013, 2000



50.

51.

52.

53.

Stummer W, Pichimeier U, Meinel T, Wiestler OD, Zanella F,
Reulen HJ: Fluorescence-guided surgery with 5-aminolevulinic
acid for resection of malignant glioma: A randomised
controlled multicentre Phase lll trial. Lancet Oncol 7:392-401,
2006

Stummer W, Stepp H, Wiestler OD, Pichimeier U: Randomized,
prospective double-blinded study comparing 3 different doses
of 5-aminolevulinic acid for fluorescence-guided resections of
malignant gliomas. Neurosurgery 81(2):230-239, 2017

Stummer W, Stocker S, Wagner S, Stepp H, Fritsch C,
Goetz C, Goetz AE, Kiefmann R, Reulen HJ: Intraoperative
detection of malignant gliomas by 5-aminolevulinic acid-
induced porphyrin fluorescence. Neurosurgery 42(3):518-525;
discussion 525-526, 1998

Stummer W, Suero Molina E: Fluorescence imaging/agents in
tumor resection. Neurosurg Clin N Am 28(4):569-583, 2017

54.

55.

56.

57.

Goker B. ve ark: ICG, 5-ALA, NA-Fluorescein Kullanimi

Washington CW, Zipfel GJ, Chicoine MR, Derdeyn CP,
Rich KM, Moran CJ, Cross DT, Dacey RG Jr: Comparing
indocyanine green videoangiography to the gold standart
of intraoperative digital substraction angiography used in
aneurysm surgery. J Neurosurg 118: 420-427, 2013
Watanabe E, Watanabe T, Manaka S, Mayanagi Y, Takakura K:
Three-dimensional digitizer (neuronavigator): New equipment
for computed tomography-guided stereotaxic surgery. Surg
Neurol 27(6):543-547, 1987

Wilbers E, Hargus G, Wolfer J, Stummer W: Usefulness of
5-ALA (Gliolan®)-derived PPX fluorescence for demonstrating
the extent of infiltration in atypical meningiomas. Acta
Neurochir (Wien) 156(10):1853-1854, 2014

Willems PW, van der Sprenkel JW, Tulleken CA, Viergever MA,
Taphoorn MJ: Neuronavigation and surgery of intracerebral
tumours. J Neurol 253(9):1123-1136, 2006

Tiirk Nérosir Derg 28(3):306-313, 2018 | 313



