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Deneysel Tavsan Modelinde Frequency Doubled 532 nm Nd:
YAG Laser ile Olusturulan Retinal Fotokoagiilasyonda
Doz-Yanit Etkisi; Histopatolojik Degerlendirme
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OZET

Amag: Deneysel tavsan modeli tizerinde frequency doubled 532 nm Nd:YAG laser ile uy-
gulama siiresi ve giic diizeyi degistirilerek olusturulan fotokoagiilasyonlar sonrasinda retinadaki
histopatolojik degisimlerin arastirdmasi amaclanmistir.

Yontem: 10 pigmente tavsanin bir goziinde giic 200 mW diizeyinde sabit tutulup uygulama
stiresi 0.2, 0.5, ve 1.0 saniyeye artirilarak 2-3 mm araliklarla 4x4 yaniktan olusan ayri 1zgara pa-
ternleri olusturulmugstur. Diger gézde ise uygulama siiresi 0.2 saniye olarak sabit tutulup giic
diizeyi 200, 400, 800 mW ye artirilarak ayni sekilde 1zgara paternleri olusturulmugtur. 7. giinde
tavsanlar sakrifiye edilerek 151k mikroskopisi ile histopatolojik degerlendirme gerceklestirilmis-
tir.

Bulgular: Histopatolojik incelemede klinik olarak da belirgin olan bir doz-yanit etkisi goz-
lenmis, hafif yaniklarda i¢ retinanin hiicresel elemanlar1 etkilenmezken agir yaniklarda retinanin
tiim katlarinda hiicresel kayip gozlenmistir. Agir lezyonlar ve Bruch membran hasarlanmasi
yiiksek gii¢ kullanilan 6rneklerde gozlenmistir. Uzun uygulama siiresinin se¢ildigi érneklerde
ise agir yanik bulgularina rastlanmamagtir.

Sonug: Frequency doubled 532 nm Nd:YAG laser ile daha giiclii fotokoagiilasyon etkisi
olugturmak i¢in daha uzun uygulama siirelerinin se¢ilmesi, daha yiiksek gii¢ diizeylerine ¢ikil-
masindan daha emniyetli bir yéntem olarak goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Frequency-doubled Nd:YAG laser, retinal fotokoagiilasyon, uygula-
ma siiresi, gii¢ diizeyi, histopatoloji.

SUMMARY

Dose-Response Effects of the Frequency Doubled 532 nm Yd: YAG Laser

Photocoagulation in Rabbit Retina; Histopathologic Evaluation

Purpose: The purpose of this study is to investigate the histopathologic changes in retinal
tissue following photocoagulation using frequency-doubled 532 nm Nd:YAG laser by altering
the burn duration and power setting in an experimental rabbit model.

Methods: Frequency-doubled Nd:YAG laser photocoagulation was applied to 10 pigmen-
ted rabbits retina simulating scatter treatment. Clinically appearing mild, moderate and severe
burns were created by altering the burn duration in one eye and by altering the power setting in
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the fellow eye. Treated rabbits were killed 7 days following treatment. Light microscopy was

used to examine all sections.

Results: Histopathologic results demonstrated the clinically evident dose-response effect
with sparing of inner retinal cellular elements with mild burns and full-thickness retinal cell loss
with severe burns. Bruch's membrane ruptures were seen in severe spots placed with high po-
wer, but in none of the severe spots placed with long burn duration.

Conclusion: Longer burn duration appeared to be a safer way to produce a severe burn
than higher power with frequency-doubled Nd:YAG laser in rabbit retina.

Key Words: Frequency-doubled Nd:YAG laser, retinal photocoagulation, burn duration,

power setting, histopathology.

GIRIS

Ozellikle son on yil i¢inde laser fotokoagiilasyonu,
bir ¢ok retina ve 6n segment hastaliginin tedavisinde en
Oonemli yontemlerden biri haline gelmigtir. Yaygin
kullanimina kargin argon ve kripton laser tiipleri ile sag-
lanan fotokoagiilasyon, zaman zaman olusan giic¢
sorunu, laser tiiplinde gaz basinci degisimiyle birlikte
olusan gii¢ dalgalanmalar1 ve laser tiiplinde zamanla or-
taya cikan yipranma belirtilerinin goriilmesi gibi bazi
dezavantajlara sahiptir. Sadece retinal epiteldeki
pigment ve hemoglobin tarafindan absorbe edilen dalga
boylarinin kullanildigi, kolay tasinabilir, diisiik maliyetli
ve etkili laser cihazlari, eski sistemlerin yerini al-
maktadir. Bu 6zellikler yesil YAG laserde de mevcuttur

(D).

Frequency-doubled (532 nm) yesil Nd:YAG laser
ilk kez 1971 yilinda L' Esperance tarafindan argon lase-
re alternatif olarak onerilmis olup iki laserin morfolojik
etkileri benzer bulunmustur (2). 532 nm Nd:YAG lase-
rin retinal fotokoagiilasyondaki etkinligi bir ¢ok klinik
ve deneysel ¢alisma ile ortaya konmustur.

Isik mikroskopisine dayanan ¢aligmalarda yiiksek
hizda tekrarlayan uygulamalarla diistik gii¢ diizeylerinde
532 nm Nd:YAG ve argon laserin benzer lezyonlar olug-
turdugu gozlenmistir (3,4). 532 nm Nd:YAG laser, stan-
dart elektrik kaynagim kullanan, sogutma sistemlerine
gerek duymayan tasinabilir, ucuz ve biomikroskopa
adapte edilebilen kullamigh bir laser fotokoagiilasyonu
kaynagi olmasi ile bir ¢ok avantaja sahiptir.

Bu calismanin amaci deneysel tavsan modelinde
532 nm Nd:YAG laser ile farkli uygulama siiresi ve gii¢
diizeyleri kullanilarak elde edilen doz-yanit etkisinin
aragtiriimasidir.

MATERYAL ve METOD

Kullanmis oldugumuz frequency-doubled 532 nm
Nd:YAG laser (Oculite GL, Iris Medical Instr.) de bir
kripton ark lambasi tarafindan exite edilen Nd:YAG

kristali 1064 nm dalga boylu 151n olusturmakta ve ikinci
bir kristalle bu 151 532 nm monokromatik yesil dalga
boyuna déniistiirtilmektedir. Laser modiilii fiberoptik
kablo ile biomikroskopa adapte edilmig olan optik siste-
me baglanmaktadir.

Calismaya agirliklar 2.5-3 kg arasinda olan 10 adet
pigmente tavsan dahil edilmistir. % 0.5 tropikamid ve %
10 fenilefrin HCI ile pupiller dilatasyon saglandiktan
sonra steril sartlarda 20 mg/kg ketamine HCI ile genel
anestezi olugturulmustur.

Arka kutupta orta hattin altinda ve ona paralel ola-
rak spotlar arasinda bir spot genigliginde alan birakilan
4x4 spottan olusan 1zgara paternleri olusturulmustur. Iz-
gara paternleri arasinda 2-3 nm araliklar birakilmistir.
Bir gozde giic 200 mW ta sabit tutulurken, uygulama sii-
resi 0.2, 0.5 ve 1.0 saniyeye getirilerek 3 ayri 1zgara
olugturulurken, diger gézde uygulama stiresi 0.2 saniye-
de sabit tutulup gii¢c 200, 400, 800 mW'a getirilerek yine
3 ayri 1zgara paterni olugturulmustur. Tiim uygulamalar-
da spot biiyiikliigii 200 mp olarak sabit tutulmustur. Ha-
fif, orta ve agir yaniklar klinik olarakta ayrilmustir. Hafif
yanikta, yanigmn ortasinda hafif grilesme, orta yanikta,
yamgin ortasindaki beyazlik gri bir alanla ¢evrilmis, agir
yanmikta yogun beyaz bir merkezi yine beyaz bir alan
cevrelemistir.

Uygulamadan 7 giin sonra letal dozda intravendz
pentobarbital sodyum kullamlarak hayvanlar 6ldiirtilmiis
ve goz kiireleri eniiklee edilerek % 10 formalinde fikse
edilmigtir. Standart parafine gdmme ve 151k mikroskopi-
si igin kesit alma iglemlerinden sonra hematoksilin-co-
zin ile. boyanan preparatlardan mikrografik fotograflar
elde edilmistir.

BULGULAR

Klinik olarak daha yiiksek gii¢ diizeylerinde ve da-
ha uzun uygulama siiresiyle daha agir yaniklar olustugu
gozlenirken Bruch membran hasarlanmas: en yliksek
glic diizeyinin se¢ildigi 6rneklerde gozlenmis, uzun uy-
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gulama siiresinin secildigi 6rneklerde ise bu tip agir ha-
sar bulgularma ¢ok daha az rastlanmustir.

Histopatolojik incelemede artan giicle birlikte orta-
ya ¢ikan siki bir doz yanit etkisi dikkati cekmigtir. Hafif
yaniklarda dig niikleer katlarda ve kismen de i¢ niikleer
katlarda koagiilasyon nekrozu goriiliirken ganglion hiic-
re kat1 hafif yanik 6rneklerinde etkilenmemistir. Orta
derecede ki yaniklarda hiicresel hasar daha i retina ta-
bakalarina dogru yayilmistir. Agir yaniklarda retinanin
tiim katlarinda hiicresel hasarlanma ve kayip oldugu go-
riilmiigtiir (Resim 1).

Benzer bir doz-yanit iligkisi gli¢ diizeyi sabit tutu-
lup uygulama siiresinin progresif olarak artirildigr or-
neklerde de gozlenmigtir (Resim 2). Fakat ciddi pigment
epiteli ve Bruch membran: hasarlari sadece en yliksek
gli¢ diizeyinin kullanildig: drneklerde ortaya ¢ikmastir.
Yine skleral hasarlanma sadece yiiksek gilic uygulanan
depigmente bolgelerde olusmustur. Uygulama siiresinin
artirildig standard yaniklarda skleral hasar gézlenme-
mistir.

TARTISMA

Laser enerjisinin doku tarafindan absorbe edilmesi,
termal, kimyasal ve mekanik doku etkilerine neden olur.
Bu etkiler amaclanan terapétik etkileri saglamalar ya-
ninda dokuda olusan istenmeyen yan etkilerden de so-
rumludurlar. Laser - doku iligkilerinin aragtiriimasindaki
en 6nemli amag terapdtik etkinlik artirthirken yan etkileri
en aza indirgeyen optimal laser parametrelerinin ortaya
konmasidir. Foton enerjisinin dokuda 1s1ya doniigmesi
en ¢ok bilinen laser-doku iligkisidir. Bu noktada laserin
siklikla gelismis bir 1s1 kaynag1 olarak kullanildigini,
ayarlanabilen parametreler ve ¢esitli doku kromoforlari
i¢in secilen dalga boylari ve uygulama derinlikleri ile ol-
dukea kesin bir uygulama kontrolii sagladigini séylemek
milmkiindiir (5). Tiim hassas hesaplamalara ragmen fo-
tokoagiilasyonun olusturdugu termal hasarin boyutlari
ongoriilen farkli olarak ortaya cikabilmektedir. Termal
hasarin boyutlarinin tahmin edilmesinde bazi 6nemli
faktorler vardir. Bunlar 1sinm iletimi, yayilimi ve bu es-
nada dokuda olusan degisimlerdir. Sonugta olugan ter-
mal hasarin boyutu laser maruziyetinin stire ve derecesi-
ne bagl olmaktadir. Klinikte 1s1 iletiminin énemi, daha
kisa uygulama siirelerinin secilmesi ile hedeflenen spot
biiyiikliigiine daha yakin boyutlarda lezyonlar elde edil-
mesi ile kendisini g6stermektedir.

Laser fotokoagiilasyonunda oftalmologun kontro-
liinde olan parametreler siire, gii¢, spot biiyiikliigi ve
bazi sistemlerde dalga boyudur. Gii¢ diizeyinin se¢imi
retinada olugan termal hasarin sinirli bir alanda kisitl

Resim 1. Tavsan retinasinda 532 nm Nd:YAG laserle uygula-
ma siiresi 0.2 saniyede sabit tutulurken, 200 mW (1A), 400
mW (1B) ve 800 mW (1C) ile olusturulan fotokoagiilasyonun 7
giin sonrasinda ait histopotolojik goriiniimler; Hafif yantk dig
retinal hatlarda hafif nekroza yol agarken i¢ retinal katlari et-
kilememigtir (1A). Orta derecede yanik dig retinal katlarda
daha genis bir alani etkilemis (*), ve retinal pigment epitelin-
den ayrilmasina (ok) neden olmug dig niikleer ve dig pleksi-
form tabakalar: etkilemistir (I1B). Agwr yanikta retinanin tiim
katlarinda hasarlanma, oldugu pigment epitelinin ve Bruch
membranun biitiinliiginii kaybettigi goriilmektedir (1C).
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Resim 2. Tavsan retinasinda 532 nm Nd:YAG laser gii¢ diizeyi
200 mW ta sabit tutulurken, 0.2 saniye (2A), 0.5 saniye (2B) ve
1.0 saniye (2C) ile olugturulan fotokoagiilasyonun 7 giin son-
rasina ait histopatolojik goriiniimler; Hafif yanik fotoreseptor
dig segmentlerinde hasar olugtururken termal hasar zonu igin-
de (oklar) daha icteki hiicre tabakalar: fazla etkilenmemigtir
(2A). Orta derecede yanik dis retinal katlarda daha genis bir
alani etkilemis ve retinal pigment epitelinden ayrilmasina (*)
neden olmustur (2B). Agir yamikta tiim retinal katlar kapsayan
bir likefaksiyon nekrozu dikkati cekmekte olup lezyonun merke-
zinde fotoreseptor dig segmentlerinin pigment epitelinden ay-
rildigi (ok) ve retinada kivrimlanma goze carpmaktadir (2C).

kalmasi i¢in oldukca 6nemlidir ve lezyon alam ile giic
diizeyi arasinda siki bir bagmt: olup, bu bagintt yukarida
tartigalan termal iletimle iligkilidir.

Uygulama stiresi de laser uygulamasinin sonuglar
izerinde 6nemli etkilere sahiptir. Kisa siireli yogun laser
uygulamalar: lezyonun orta bdlgesinde daha yiiksek 1s1
olusumuna dolayisiyla agir doku hasarina neden olur.
Daha az yogun ve daha uzun siireli bir uygulama ise do-
kuda 1s1 iletimi etkilerinin artmasina neden olur ve daha
genis, sinirlar1 daha az belirgin bir lezyon olusumu ile
sonuglanir. Klinik kullanimda retinal fotokoagiilasyon
olustururken uygulama siiresinin degistirilmesi sonugta
olusan retinal lezyonun boyutlar: izerinde gii¢ diizeyi
degisimlerinden daha az etkilidir. Diger parametreler de-
gistirilmeksizin sadece uygulama siiresi artirildiginda
ortalama lezyon boyutunda orta derecede bir artig olur-
ken, lezyonun boyutlar: artirnnlmak istendiginde giic. dii-
zeyli artirm uygulama siiresinin degistirilmesinden ¢ok
daha fazla etkili olur (6,7).

Tavsan retinasi, foveadan yoksun olusu diginda ana-
tomik olarak insan retinasina benzerlik géstermektedir.
Genellikle esik diizeyinde yanik olusturmak icin insan
retinasinda daha fazla enerjiye ihtiya¢ vardir. Ancak
doz-yanit iligkileri tavsanda ¢cok daha ayrintili olarak
dokiimante edilebilmektedir (8).

Smiddy ve ark. diod laserle olugturulan endofotoko-
aglilasyonda daha uzun uygulama siirelerinin giddetli re-
tinal yanik olusturmak acgisindan gii¢ diizeyinin artiril-
masina-gore.daha emniyetli bir yol oldugunu bildirmis-
lerdir (9).

Devamli dalga yapili trans-skleral ve intravitreal
Nd:YAG laser uygulamalarini konu alan diger calisma-
larda da benzer histopatolojik sonuclar bildirilmigtir
(10,11).

Calismamiz yeni bir cihaz olan frequency-doubled
532 nm Nd:YAG laser cihazi ile olusturulan deneysel
retinal fotokoagtilasyonda degisen uygulama siireleri ve
glic diizeylerinde ortaya ¢ikan doz-yanit etkisinin aragti-
ridigs ilk caligmadir.

Bu caligmada daha diislik gii¢ ve daha uzun uygula-
ma stireleri ile yanik olusumunun daha yavas oldugu
boylece daha kontrollii bir gekilde yanik olustugu goz-
lendi. Benzer oftalmoskopik etkiler ortaya ¢ikmasina
ragmen gii¢ yerine siire artirilmasinin ciddi retinal hasar
riskini belirgin olarak azalttig1 goriildii. Gii¢ artiriminin
olusan lezyonun boyutlar: iizerinde ¢ok daha fazla etkili
olabildigine dikkat cekildi.
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