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SUMMARY

THE COOPERATIVE HISTOPATHOLOGY OF DIODE USER LESIONS: ULTRASTRUCTURE
AND THEORETICAL THERMAL INJURY PROFILES

A comparative histopathological study of semiconductor diode, argon, dye yellow and dye red laser spots was conducted by light
and electron microscopy. Six eyes of three Chincilla rabbits were evaluated by clinicopathologic correlation to up to 8 weeks after
laser treatment. Ophthalmoscopically similar lesions that are obtained in humans during panretinal photocoagulation were obtained
by using comparable irridiance levels of 255 W/cm’, and 2290 W/crnv’, for 100 and 300 micrometers spot size respectively. Reti-
nal photocoagulation with the diode laser required 1.75-2.00 times more power than with the argon laser to create ophtalmoscopi-
cally similar lesions. Damage was confined to the outer retina, retinal pigment epithelium and choroid with diode laser irradiation.
This was in contrast to the appearances seen following the photocoagulation with other lasers. The findings of the histopathologi-
cal study were evaluated on a computerized laser thermal simulation model. A high amount of heat production and thus, a great
chance of permanent tissue destruction is demonstrated by using laser photocoagulators other than the diode laser. Similar to the
animal model, calculations regarding to the parameters of human studies also revealed that the diode laser can be safely used in

the treatment of macular diseases. [Oftalmoloji 1993; 2(2): 184-200]
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OZET

Sinsitia cinsi tavsan modelinde, 805
nm'llk kirmizi-6tesi emisyona sahip
yari iletken Diode lazer Iczyonlarin
histopatolojisi, 1sik ve elektron mik-
rotkopik duzeyde, argon (514,5 nm)
ve dyc lazerin iki degisik dalga
boyuyla (577 ve 630 nm) karsilastiri-
larak, 2 ay boyunca incelendi. Panre-
tinal fotokoagulasyonun similc edil-
digi bu galismada, kullanilan tim la-
zerlerde sabit spot ve gic¢ kulla-
nilarak kornea 6ntinde 100 mikronluk*
spotlar i¢cin 255 mW/cm*, 300 mikron-
luk spotlar iginse 2290 W/cm™lik gug¢
yogunlugu elde edildi. Diode lazer ile
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es derecede yanik olusturmak igin
argon lazerden 1.75-2.00 kat daha
fazla gu¢ yogunlugu gerektigi saptan-
di. Olusan lezyonlarda I¢ niikleer ta-
bakalarin diger dalga boylarina oranla
daha iyi korunabildigi ve lezyon
odaginin koroide kaydigir goézlendi.
Bulgular, 386sx tabanl bilgisayarda
olusturulan teorik lazer doku termal
iliski similasyon modeliyle karsilasti-
rildiginda, tavsan modelinde diode la-
zer fotokoaglilasyon sonrasi, hedef
dokuda ve retinanin igi katlarinda,
daha dusuk isilarin olustugu belirlen-
di. Kullanilan lazerlerle ilgili klinik pa-
rametrelerden yararlanarak, insanlar-
da da lazer fotokoagulasyon uygula-
malari sonrasi gelisebilecek hasarin
boyutlari, similasyon modaliyle
arastirildi. Bu modelde de diode laze-
rin i¢ retinal katlara diger lazerlere
oranla daha az zarar verdi§ sap-
tandi.

Anahtar Kelimeler: Diode lazer, Retinal
fotokoagiilasyon, Termal
hasar, Bilgisayarl analiz

GIRIS

Lazer fotokoagulasyon tedavisi, lazer fo-
tonlarinin enerijilerinin, pigmentli okuler
doku elemanlar tarafindan emilip i1si en-
ejisine donulsturilmesi ve bdylece doku-
da termal koagulasyon saglanmasi esa-
sina dayanmaktadr.

Cok merkezli calismalarla da ortaya
kondugu gibi, ginimizde birgok retina
ve koroid patolojisinin tedavisinde lazer
fotokoagulasyon soén derece etkili bir
aractir. Panretinal fotokoagulasyon ile
proliferatif retinopatiye ikinci ciddi gérme
kaybi riski azaltilabildigi gibi (1), "Erken
Diyabetik RetJnopati Calisma Grubu'nun
ortaya koydugu gibi diyabetik makdiler
6deme bagh gérme kaybina da engel
olunabilmektedir (2). Bunlara ek olarak
yaslihga (3), okuiler histoplazmozise (4)
veya idyopatik (5) nedenlere bagl retina
alti yeni damar olugumlarinin tedavi-
sinde ve retina ven dal tikanikliklarina
bagli gérme kayiplarinin énlenmesinde
(6) lazer fotokoagulasyon tedavisinin ya-
rari ortaya konmustur.

Siklikla kullanilan Argon (488-514,5
nm), Krypton (647 nm) ve istenen dala
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boyunda lazer emisyonu yapabilir ..
ozelligine sahip Dye (488-640 nm) lazer
gibi iyon lazerlerin bazi ergonomik ve
ekonomik dezavantajlari bulunmaktadir.
Bunlarin basnda alim ve bakim maliyet-
lerinin son derece ylksek olmasi gel-
mektedir. Bu tip lazerlerin ortalama tiip
Omurleri 2-3 yil olarak belirlenmis olup;
tip degistirmenin bedeli ise lazerin orta-
lama maliyetinin 1/3'Une karsilik gelmek-
tedir. Ote yandan, bu lazerler diigiik ve-
rimlilik oraniyla ¢alismakta; yani kullan-
diklari enerjinin ¢ok distk bir kismini la-
zer enerjisine dondurebilmektedirler. Ca-
lismalan icin gerekli Ug fazli elektrik giic
kaynagi ve calistiklari zaman sistem bu-
nyesinde olusan isinin uzaklastiriimasi
igin gerekli yliksek kapasiteli hava ya
da su sogutma sistemleri de yatirrm ma-
liyetini artiran unsurlardir. Son derece
blyik ve agir ekipmana sahip bu lazer-
lerin nakil ve tesisi gu¢ olmaktadir (7).
Diger bir dezavantajlarini ise kullaniciyi
atim esnasinda koruyan mekanik diyaf-
ramin bozulabilme riski olugturmaktdir.
Nitekim, bu gine kadar bu diyaframin
bozulmasina bagh kazalar bildirilmistir
(8).

Gunumizde, lazer teknolojisinin
ilerlemesi ile gelistirilen, yari iletken
diode lazerler bu tip olumsuzluklara sa-
hip iyon lazerlere bir alternatif olarak kli-
nik kullanima sunulmustur. Ik defa
1962'de gelistirilen diode lazerler 6neleri
cok dislik glicte galismakta iken glinG-
muzde 25 W gug¢ yogunlugunda, surekli
emisyon yapabilir dizeye ulasabilmigler-
dir (9). Diode lazerin temel yapisini yari
iletken galyum -aliminyum-arsenik
(GaAlAs) kristalleri olusturmaktadir. Uya-
rildiklari zaman biri elektron verici (n),
digeri ise alici (p) olan iki kristal bir
araya getirilerek bir p-n bilegkesi olustu-
rulmustur, (n) kristaline negatif, (p) kris-
taline pozitif elektrik geriliminin uygulan-
masi, (n) kristalinde bulunan ve kimya-
sal bltlinligi saglayan "valans" bandin-
dan, bir Ust enerji dlizeyindeki "iletim"
bandina gegmis elektronlarn, (p) kristali-
nin "valans" bandindaki pozitif yukli gu-
kurlara atlamasina neden olur. "Bilesim"
adi da verilen bu degisik enerji duzeyleri
arasindaki sigrama sonucu ortama enerji
yayllmaktadir. Her iki band arasindaki
fark lazer emisyonunun dalga boyunu
belirlemektedir (10,11).

Klinik amacla kullanilan diode lazer-
lerin en 6nemli avantajlari son derece
kiigik boyutta olmalari (20x10x11 cm/6
kg) ve hemen her tiur biyomikroskopa

adapte edilebilmeleridir. Bunlara ilaveten
diod'un 30.000 saat'in Ustlindeki omr,
yatinm maliyetlerinin disik olmasi, aldigi
elektrik enerjsini %50ye yakin verimlili-
kle lazer enerjisine déndirebilmesi,
sogutma sistemi gerektirmemesi, stan-
dart elektrik sistemi ve hatta 6 voltluk
pille bile galisabilmesi diger Ustinlikleri
arasinda sayilabilir. GUnimuizde kulla-
nilan GaAlAs lazerlerde emisyon 780-
850 nm arasinda degismektedir. Lazer
uygulayicisi infra-red emisyondan kalici
tek bir filtre ve dielektrik aynadan
olusan bir sistem ile korunmakta; bdy-
lece iyon lazerlerdeki mekanik diyafram
hatalar endisesi ortadan kalktigi gibi fo-
tokoagllasyon esnasinda kesintisiz ola-
rak fundusu gozleyebilmektedir (7,12).

Diode lazer kullanilarak yapilan kli-
nik ve histopatolojik incelemeler, infra-
red emisyona sahip bu lazerin, retino-
koroldol dokuda, kripton lazere benzer
etki olusturdugunu gostermektedir (7,
12). Bu galismada amacimiz diode lazer
emisyonunun doku Uzerindeki etkisini,
hem ince hiicresel yapi diizeyinde hem
de teorik lazer-doku termal similasyon
modeli Uzerinde incelemektir. Argon la-
zerin yesil (514,5 nm) ve dye lazerin
sarl (577 nm), kirmizi (630 nm) emi-
syonlari ile karsilastirmal olarak yapil-
masi planlanan bu inceleme igin, pig-
mentasyon olarak insanlara en yakin
Ozellige sahip tavsan modeli secilmistir
(13).

GEREG VE YONTEM

Kullanilan Lazerler

Diode Lazer: Galismada Microlase (Keeler
Ltd, Windsor, England) infrared diode lazer
kullanildi. Ortalama 810 nm (780-840
nmj'lik emisyona sahip olan bu lazerin
maksimum giica 12 Watt'tir. Spot capi
100-500 mikron, atim suresi 0.01-1 saniye
arasinda degistirilebilmektedir. Haag Streit
900 serisi biyomikroskopun tonometre plat-
formuna monte edilerek kullanilan lazer,
goriuniir kirmizi spektrumda (665690 nm)
emisyonu olan bir diode hedefleyici lazer
ile hedefe yoneltilebii nekredir, Diode laze-
rin bedele odaklanmasi konvanslyonel la-
zerlerden farkhlik godstermektedir. Olusan
lazer 1g5In demetleri tepe agsi 23°'lik genis
bir divcrjansa sahip oldugu igin, tepe agisi
7° olan argon lazerin tersine fokiis derinligi
son derece azdir. Odak mesafesinden kii-
ciik sapmalar spot c¢apini ve dolayisiyla
dokudaki etkiyi bilyiik Olgiide degistirebil-
mektedir. Dolayisiyla hedefleme esnasinda
retinal diizlemin odaklanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir (14,15). Infra-red diode lazerin
emisyonu goriiniir spektrumdaki lazerlere
oranla, melanin tarafindan daha az emile-
bildigi icin (16), fotokoagiilasyon esnasinda

daha yiiksek giigte atimlarla benzer gorii-
nimlii  lejyonlar olusturulabilmektedir.
Olusan yaniklar, argonla olusanlara orartia,
daha derin oldugundan ge¢ olarak belirgin
hale gelmekte ve daha gri goriiniimde ol-
maktadr (14,15,17).

Dye Lazer: Galismada MDS 10 (Aes-
culap Mcditec GmbH) Dye lazer kullanildi.
Bu lazer hem Argon yesili (514,5 nm), hem
de Rhodamine 6G (560-630 nm) bandinda
15 W ik maksimum glice erisebilen sirekli
1sin emisyonu yapabilmektedir. Calisma es-
nasinda Argon yesili (5145 nm), Dye sarisi
(577 nm) ve Dye kirmizisi (830 nm) emi-
syonlan kullanildi.

Hayvan Modeli

Bu calisma icin 4 adet sinsilla cinsi
pigmentli eriskin erkek tavsan kullanildi.
Tavsanlarin agirhklar1i 2000-2200 gram ara-
sinda degismekteydi. Uygulanan tim islem-
lerde ARVO kararlarina uyuldu. Anestezi
intraperitoneal olarak uygulanan Uretan (1
grm./kg) ile saglandi. Pupiller dilatasyon
icin sikloperrtolat (%1) kullanildi. Tavsanlar-
dan biri deney sistemi icin kontrol olarak
korunurken, digerlerine Diode, Argon yesili,
Dye sarisi ve Dye kirmizisi ile fotokoa-
gulasyon uygulandi. Fotokoagiilasyon igin
hayvanlarin her iki gézi 4er kadrana ayril-
di. Sag gozlerine sadece diode lazer kulla-
nilirken, sol gozlerinde diger 3 lazer dalga
boyu degisik sektorlerde uygulandi. Foto-
koagiilasyon esnasinda spot capinda en az
degisiklik yapan Goldmann kontakt lens
kullanilarak fotokoagiilasyon gerceklestiril-
di (18). Diode uygulanan gézlerin de
degisik 2 sektoriine 100 diger iki sektoriine
de 300 mikronluk atimlar yapildi. Argon ve
dye lazer uygulanan goézlerde sabit spot
capi olarak 100 mikron segilirken. 300 mi-
kronluk diode spotlar ile karsilastrmak
amaciyla 4. sektore yesil argon ile 300 mi-
kronluk atimlar yapildi. Lazer fotokoa-
gllasyon esnasinda amag¢ panretinal foto-
koagiilasyonu simiile etmek oldugu igin, la-
zer spotlarnin panretinal fotokoagiilasyon
icin istenen, ortasi belirgin beyaz renkte
cevresi gri renkli, Grade 3 diizeyinde olma-
sina 6zen gosterildi. Lazerlerin etkilerini
karsilastirabilmek igin tiim lazer uygulama-
larnda sabit cap ve gli¢ kullanarak es giic
yogunlukta atimlar yapildi. Gii¢ yogunlugu

Resim 1. Diode lazer fotokoagiilasyon sonrasi
tavsan sag fundusu goriilmektedir.
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Tablo 1.
Giig(mWw) Siire (sn)
Spot: 100 mikron
Argon (514.5) 180 0.15
Diode 180 03
Dye (577) 180 02
Dye (630) 180 02
Spot: 300 mikron
Argon (514.5) 180 03
Diode 180 05
hirritasyon

100 mikron c¢apli spotlarda 2290 W/cm2;
300 mikronluk spotlarda ise 255 mW/cm2
olarak saptandi. Degisebilen tek parametre
olarak atim zamani kullanilarak es gorii-
niimlii lezyonlar olusturuldu. Bu amagla,
sektor panfotokoagiilasyona gegilmeden
atim siiresi bu derecede yanik olugturmak
tizere titre edildi (14,19) (Resim 1). Histopa-
tolojik incelemelerde, degisik dalga boyla-
nyla elde edilen, es goriinimlii lezyonlarin
alinmasina dikkat edildi. Grade 3 lezyonlar
olusturmak i¢in kullanilan parametreler
Tablo 1de gorilmektedir. Lazer fotokoa-
giilasyon sonrasi Canon CF-60 U (Canon
ine, Tokyo, Japan) fundus kamera kulla-
nilarak lezyonlarin fotografi gekildi.

Fotokoagiilasyonu izleyen 1. 30. ve
60. giinlerde tavsanlar derin liretan aneste-
zisi altindayken her iki gozleri eniikliie
edildi ve yiiksek doz intravenéz pentobar-
biital verilerek oldiiriildii. Eniikleasyonun
hemen sonrasinda globlara ora serrata hi-
zasindan koronal diizlemde 5mm'lik kesi
yapilarak, 02 molar sodium Cacodylate ile
tamponlanmis ve pH'I 74 olan, 100 ml %2
paraformaldehit, %5 glutaraldehit tesbit so-
liisyonuna kondu. Tampon soliisyon iginde
ilk kesi cevresi tamamlandi ve lens, iris,
kornea ve vitreus cikarildi. Disseksiyon
mikroskopu (Olympus Co, Japan) altinda,
fundus fotograflari g6z oniinde bulunduru-
larak, spotlar disseke edildi. Ayni tesbit
soliisyonunda ve 4°C'de 12 saat daha tes-
bit edilen doku ornekleri, sodium Cacody-
late tampon ile yikandiktan sonra, %2k
Osmium tetroxide soliisyonu ile tesbit edil-
di. Tesbit sonrasi tamponlanmig soliisyon
ile yikanan doku, giderek derisik hale ge-
len bir dizi <thanol banyosu sonucu dehid-
rate edildi ve araldit (Araldite CY 212, Taab
Laboratories, Berkshire) igine gomildii.

Elde edilen araldit bloklardan Pyrami-
tome (11800, LKB, Bromma) ile yarn ince
kesitler alindi. Spotun ortasndan gegen ke-
site ulagabilmek igin, yarn ince kesitlere en
genis caph kesit elde edilene kadar devam
edildi. Yan ince kesitler %1'ik toluidin ma-
visi ve boraks karigimi ile boyandi ve isik
mikroskopisinde degerlendirildi. Saptanan
spotlarin ince yapilarini inceleyebilmek
amaciyla lezyonlardan ultramikrotomla
(LKB-Ultratome I, 8800, Bromma, Sweden)
ince kesitler alindi. ince kesitler 200 agikig
bulunan grid lizerine yerlestirildi ve Uzeri
formvar ile kaplandi. Bunu takiben
%0.4'liik kursun sitrat ile 10 dakika ve
%?2'lik uranil asetat ile 15 dakika boyanan
kesitler transmisyon elektron mikroskopisi
(Carl-Zeiss EM 9 S-2) ile degerlendirildi.
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| (Komea) 1 (RPE)

Joule/cm2) (Joule/lcm2)
343.78 319.71
687.54 453.78
458.37 426.28
458.37 430.86
76.39 71.05
127.32 84.03

Isik mikroskopi diizeyinde incelenen
kesitlere ait fotograflar Technical Pan 2415
ve Kodachrome 64 ASA film kullanarak Ni-
kon Optiphot FX-35 (Nikon, Japan) fotomi-
kroskopik sistemde cekildi. Elektron mikro-
fotograflari ise EM (liford Ltd, Mobberley
Cheshire) film kullanarak elde edildi ve fo-
tograflarin banyosu igin D-19 siyah-beyaz
banyo, baskilar icin de 3 numara Brovira
BN1 (Agfa-Gevaert, Leverkusen) kart kulla-
nild.

Klinik Uygulamalar

Diode lazer ile fotokoagiilasyon uygu-
lanan olgulara ait dosyalar retrospektif ola-
rak incelendi. Olgulara ait fundus flores-
sein anjiyografi ve renkli fundus resimleri-
nin incelenmesi disinda, uygulama ozellik-

Tablo 2. Insanlara iligkin veriler

Argon

5145
SPOT (mikron) 100
GUG (milivvatt) 200
SURE (saniye) 02
ENERJI YOGUNLUGU
Komeada (Joule/lcm2) 509.28
RPE (Joule/lcm2) 262.28

leri ve uzun dalga boyundaki lazerlerin de-
rin doku penetrasyonuna bagh agri, hemc-
raji gibi komplikasyonlarin varligi aragtirildi.
Hayvan modeliyle, bilgisayar simiilasyon
ortaminda, kargilagtirmak amaciyla, dort
dalga boyunda ayni spot gapi ve gii¢ kul-
lanilarak 3a derecesinde yanik olusturulan
es pigment yogunluklu onar hastaya ait sii-
relerin modu saptandi (Tablo 2). Bu veriler
kullanilarak, bilgisayar ortaminda, hedef
odaginda ve retina yiizeyinde olusacak 1si
degisiklikleri hesaplandi.

Bilgisayar Modeli

Kullanilan lazerlere ait spot ¢api, giig,
siire gibi parametreler kullanilarak 386sx
tabanh bir kigisel bilgisayarda (Boldline M
Series, VWeames Auotomation Re. Ltd.) ya-
pilan deneyle ilgili bir simiilasyon modeli
olusturuldu. Buna gore lazer fotokoa-
giilasyon igin ana hedefi olusturan retina
pigment epiteli (RPE) koriokapillaris (KK)
kompleksi merkez (z-0, r-0) olmak lizere,
bir koordinat sistemi olusturuldu (Sekil 1).
Bu sistemin aksiyel ekseni (z), radyal ekse-
ni ise (r) olarak tanimlandi. Dolayisiyla,
spottan uzak herhangi nokta, bu koordinat
sistemi {izerinde, ana hedefi olusturan
RPE-KK kompleksine goreceli olarak (z, r)
parametreleri ile ifade edilebilmektedir. Bu
noktada, () zamaninda olusan isinin he-
saplanmasi i¢in genel 1si iletim denklem-
lerinden (20) derive edilen asagidaki fonk-
siyon kullanildi (21).

Dtode Dye Dye
810 517 630
100 100 100
350 200 200
02 0.25 0.25

891.27 636.61 636.61

588.236 362.87 388.33

TERMAL ENERUJININ YAYILIMI

Sinir Lifleri ve |
Ganglion Hiicreleri

Duyu Retina

"RPE
Bruch Membram

Koroid

Sekil 1.
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Emilim kalsayisi {fem)

Temel yaydabilirlik {(=1.5x10E-3 cm?S%)
Ozgiil 151 (4.180.g7 5™

Radyal uzakiik {om)

Yogunluk [gm.cm>}

W T 0 xm~A

Fortran (Microsoft FORTRAN 77
V3.30, March 1985) ile bir algoritim
hazirlanarak, kullanilan lazerlere ve
denek sisteminin degiskenlerine gore,
niimerik integrasyon yapabilecek bil-
gisayar simiilasyon modeli olusturul-
du. Boylece, kullanilan her deney seti
i¢in, bilinen parametreleri kullanarak,
hipotetik bir x (zr) noktasinda t za-
maninda olusabilecek 1s1 artisi (C°)
cinsinden hesaplanabildi. Bu ¢alisma-
da 1 milisaniye-89 .13 saniye arasin-
daki 100 zaman diliminde, hedef o-

lgunun merkezindeki irrid asyon (iouleicmzj

daklar olan retina pigment epitelinde
ve koroidde olusan 1s1 ayri ayn he-
saplandi ve bodylece ana hedefi
olugturan bu pigmentli doku komp-
leksinde olusan isiya her ik katin kat-
kisi ayr ayn incelendi. Tavgan koridal
pigment daghmi 630 nm'lik emi-
syonda iki farklhh katta absorb-
siyon yapabildigi icin (21), hesapla-
malar bu dalga boyunda koroidin her
iki pigment kati i¢in ayri ayn yapildi.
Buna ilaveten, olugsan isinin duyu re-
tinaya daglimi ve i¢ retinal katlarda-
ki etkisi hakkinda fikir vermesi agi-
sindan retina i¢ yilizeyindeki Isi
degsimleri yine ayni zaman dilimle-
rinde incelendi. Bu inceleme esna-

')

Aksiyet Uzaklik {cm)

i3131 emen tabakanin kainhJi (cm)
Zaman (sn)

Emisyon siiresi (sn)

£ T AN

Issdin maks. yoguniugunun 1/e?sindeki
fap

sinda insan retina kalinhginin ortala-
ma olarak 300, tavsan retina kalinhigi-
nin ise 150 mikron oldugu kabul edil-
di (21,22). Hesaplamalar esnasinda,
diger modellerde de oldugu gibi, okii-
ler ortamin homojen termal 6zellik
gosterdigi ve melanin pigment grandi-
lerinin lazer atim siirelerinde graniiler
bir tabaka olarak davranmadigi kabul
edildi (20,23,24, 25). Lazerin ilintili
"w" parametresi kullanilan her la-
zer igin asagidaki formiille hesap-
landi:

Bu hesaplamalar i¢in gerekli
olan gegirgenlik, emilim katsayilari,
hedef dokudaki pigment tabakasinin
ve retinal dokunun kalinhgi gibi para-
metreler i¢cin her deney sisteminde
sinsilla cinsi tavsanlara (21) ve in-
sanlara (21,23,24,25,26,27) 6zgiin
farkli degerler kullanildi. Isi artiginin
hesaplanmasi amaglandigi igin, bas-
langig 1sisi 0°C olarak kabul edildi.

SONUGLAR

Oftalmoskopik Goriiniim

Calismada kullanilan lazerlerle, es glg
yogunlugu (Watt/cm®) ve spot gapinda
(100 ve 300 mikrometre), ayni klinik go-
rinimde (Grade 3b) lezyon olusturabil-

HiISTOPATOLOJiSi: ULTRASTRUKTUR VE TEORIK TERMAL HASAR PROFILLERI

mek icin gereken enerji yodunlugu
(Joule/cm®) ve atim siresi (saniye) Tab-
lo 1 ve Tablo 2'de gdsterilmistir.

Hem tavsanlarda hem insanlarda, diger
lazerlerle es duzeyde yanik olusturabil-
mek icin daha fazla enerji gerektigi dik-
kati ¢ekti. Oransal olarak ifade edilecek
olursa, tavsan modelinde, 100 mikron
spot capli, Grade 3b dizeyinde yanik
olusturabilmek icin Diode lazerle, Argon,
Dye (577) ve dye (630)'un sirayla 1.99,
149 ve 1.49 kati enerji kullanmak ge-
rekmekteydi. Bu oranlar insan mode-
linde sirayla 1.75, 1.40, 1.40 olarak
saptandi. Benzer sekilde, tavsan mode-
linde olusturulan, 300 mikronluk esit de-
recedeki yaniklar g6z 6nlune alindiginda
Diode lazerin enerji yodunlugunun Argon
lazerlnkinden 1.67 kat fazla oldugu belir-
lendi. Kullanilan lazerlerle es goérunimli
yanik olusturabilmek icin gerekli enerji
yogunluklari cinsler arasinda da farklilik
gostermekteydi, insanlarda Grade 3b
yaniklar olusturmak igin Diode lazerler
tavsanlardakinin 1.30 kati enerji gerek-
mekteydi. Bu oran Argonda 1.48, Dye
(577)de ve Dye (630)'da 1.39 idi.

Diode lazerle olusan lezyonlar, Kkli-
nikte kullanilan diger lazerlerin aksine
hemen belirgin hale gelmedigi; dnceleri
gri olan lezyonun ancak bir sure sonra
sonu¢ goéruinimine ulastigi goézlendi
(Resim 1,2).

Istk mikroskopi

Diode Lazer

Tdm Diode lazer lezyonlari komsu
normal retinadan keskin sinirlarla ayril-
miglardi (Resim 3). Lezyonlarin odagini
retina pigment epiteli (RPE) ve ona
komsu fotoreseptor dis ve i¢c segmentle-
ri ile koriokapillaris kati olugturmaktaydi.
RPE hucrelerinin yer yer sismis ya da
butiinligldnin bozulmus oldudu; apikal
yuzlerinin ve burada bulunan melanin
grandllerin duzensiz bir yapi kazandigi
gozlenmekteydi (Resim 4). Lezyonun or-
tasnda bulunan bazi RPE hucreleri
Bruch membranindan ayrilmiglardi. Dig
kan retina bariyerinin butunligunin ve
Bruch membraninin gegirgenlidinin bo-
zulmasi sonucu koroido-retinal yonde si-
vI gegisi oldugunu gosterir tarzda, retina
altinda, RPE hicreleri arasinda ve dis
pleksiform-i¢ niikleer katlar arasinda sivi
toplandidi belirlendi. Tim preparatlarda,
spot alaninda RPE-fotoreseptér dis seg-
ment iligkisinin bozuldugu gézlendi. Fo-
toreseptdr gekirdeklerinin sayisinda azal-
ma ve yer yer piknozis izlenmesine
kargin, i¢ retinal katlar ve sinir lifleri ka-
tinda her hangi bir degisiklik gelisme-
misti. Spot alanina uyan bolgedeki, kori-
kapiller damarlarda goérilen okklizyon

187



Resim 2. Tavganin fundusunda myelinli sinir li-
Herinin iistiinde Grade 3b argon lazer spotlan
goriilmektedir
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bazi preparatlarda orta kalinhktaki da-
marlar tabakasina kadar uzanmaktaydi.
Tikanan koroidal damarlarin gevresinde
interstisyel 6dem gelismisti. incelenen
hicbir 6rnekte koroidal damarlarin gevre-
sinde interstisyel 6dem gelismisti, ince-
lenen higbir 6rnekte koroidal damar
disinda sekilli kan elemani saptanmadi.
Koroidal melanin granilleri spot altinda
diger bolgelere oranla dizensiz
yerlesmiglerdi.

30. glinde hicresel onarim meka-
nizmasinin calistigi, fakat henliz tamam-
lanmadigi izlendi. Bu dénemde, Koroid-
deki 6demin rezorbe oldugu, orta kalin-
liktaki damarlarin tamamen rekanalize
olmasina ragmen, koriokapillaristeki da-

marlarin kismen agcildigi izlenmekteydi
(Resim 5). Lazer sonrasi kismen ciplak
kalan Bruch membrani ¢ogalan RPE ta-
rafindan ortiilmiistii. RPE'yer yer cok
kath dizilim gostermekteydi. RPE'nin
pigment icerigindeki diizensizlik ve igleri
pigment granilleri ile dolu mikroglial
hicrelerin varhgr dikkati gekmekteydi
(Resim 5). Bu dénemde gogalan RPE
sonucu dig-kan retina bariyerinin tekrar
olusmaya baslandigini gdsterir tarzda re-
tinal 6demin kayboldugu izlenmekteydi.
Ne var ki, retina altinda az da olsa bir
miktar sivinin bulunmasi bu bariyerin
tam anlamiyla kurulamadigina igaret et-
mekteydi.

Resim 3. Fotokoagtilasyondan 1 giin sonra diode lazer lezyonu (100x)

Resim 4. 1. giindeki diode lazer lezyonunda RPE hiicrelerinin yer yer

sismig oldugu ve pigment dagilimlarinda diizensizlikler goriilmektedir

(200x)

Resim 5. 1 ayda diode lazer lezyonunuda koroidal damarlarin rekanalize oldugu
izlenmektedir (200x).
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Resim 6. 60. giinde diode lazer spotunda RPE ve

glial hiicrelerinden olusan skar dokusunun'geligmis ol-
dug uizlenmektedir. Arada tek saglam fotoreseptor hiic-
resi gekirdegi goriilebilmektedir (200x).
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60. glinde spot alaninda gelisen
astrosit ve Mdller hicresi kaynakl skar
dokusu, fotoreseptor hicrelerin gogunun
yerini almisti. Bu skar dokusunun ara-
sinda tek tik fotoreseptor hiicre gekir-
degi izlenebilmekteydi (Resim 6). Ig
nikleer, ganglion hiicreleri ve sinir lifleri
tabakalarinda yapisal bozukluk izlenme-
mekteydi.

Diger Lazerler

Histolojik incelemelerde Argon, 577
ve 630 nm dalga boyundaki Dye lazer-
lerin doku Uzerindeki etkileri farkli bulun-
madi. Her ¢ lazerde de ana hedefi,
diode lazerde oldugu gibi, RPE-korioka-
pilaris-fotoreseptér kompleksi olustur-
maktaydi. RPE hicrelerinin dizgln sira-
lanmalarinin bozuldugu ve yer yer Bruch
membranindan koparak ayrildiklar izlen-
mekteydi. Buna ek olarak, ozellikle Ar-
gon lazer spotlarinda Bruch membrani-
nin yapisal buitinliginin bozuldugu ve
577 nm dalga boyundaki Dye lazer ile
Argon lazerde belirgin olmak Uzere dis
plekslform katta ve retina alti boslukta
vakuoller halinde sivi toplandigi goril-
mekteydi. Fotoreseptorlerin dis seg-
mentlerinde ileri derecede yapisal hasar
ve lezyon kenarlarina deplase olan Ig
nikleer kattaki hlcre c¢ekirdeklerinde
piknozis ve karyoreksiz gelistigi dikkati
cekmekteydi. Ozellikle Argon ve Dye
577 nm dalga boylarinda i¢ retinal kat-
lardaki hasar ganglion hucreleri sinir lif-
leri tabakasina kadar ulasmaktaydi (Re-
sim 7).

Tuminde ganglion ve Miller hiicre
cekirdeklerinde azalma ve yer yer sinir

Resim 7. 1. giindeki argon lazer spotunda i¢ niikleer tabakadaki piknotik
cekirdeklerin sayisindaki artigla ganglion hiicrelerinde kayip gézlenmektedir

(100x).

liflerinde hasar ve yaygin vakuolizasyon
izlenmekteydi. Argon lazer spotlarinda i¢
limltan membraninin bitinlGgunin bozul-
dugu dikkati cekmekteydi. Bu Ug lazer
arasinda i¢ retinal katlarda en az hasar
630 nm ile olusmaktaydi. Buna karsin
koroidal penetrans ve dolayisiyla etki de
en fazla 630 nm ile gelismekteydi. Bu
dalga boyu ile olusturulan spotlarin al-
tinda korold kalinhginin yaklasik 2/3'lne
varan vaskuler oklizyon alanlari sap-
tanabiimekteydi. Bu kadar derine inme-
mekle beraber, Argon ve 577 nm'lik
Dye lazerlere ait preparatirda da, azalan
derecelerde, koroidal tromboz izlenebil-
mekteydi.

30. ve 60. glindeki prepratlarda, la-
zer spotunun retlno-koroidal skar doku-
sunun gelismesiyle birlikte iyilestigi go-
rilmekteydi. Bu iyilesme prosesi, diode
lazerinkine uyumlu olmakla birlikte, i¢ li-
mitan membranda kirisiklik ve duyu reti-
na altinda sivi vakuollerinin ge¢ dénem-
lerde de izlenmesi ile ayricalik kazan-
maktaydi (Resim 8).

Elektron mikroskop!

Diode Lazer

Spot alanindaki RPE hcreleri yer
yer buzlldigu yer yer de hiicre iginde
ileri decede vakuolizasyonun gelistigi iz-
lendi. Hucrelerin igcinde melanin graniil-
leri disinda herhangi bir yapi tanimlana-
mamaktaydi. Elektron yogun hale gelen
hicrelerde 6zellikle dejenere organel
membranlari Uzerinde yogunlasan floki-
lan boyanma 0zelligi géze carpmaktaydi
(Resim 9). Melanin granilleri bozulan
hiuicre butiinligiine oranla yapisal olarak

saglam kalabilmiglerdi. Ne var ki, bunla-
rin da gevresinde yer yer vakuollerin ol-
dugu izlenmekteydi. Vakuolizasyona
rastlanan bir diger alani da hucrenin ba-
zal yUzl olusturmaktaydi. Bunlar bazen
fokal RPE dekolmanlarina yol agabile-
cek buyuklige erlsebilmekteydller.

Bruch membraninin bitinligi bo-
zulmamakla beraber, i¢ ve dis kollajen
laminalarda elektron yogun boyanma
ozelliginin ve vakuolizasyonun geligsmisti.
Koriokapillariste endotel hiicrelere gekir-
deklerinin piknotlk oldugu ve yer yer
hucrelerin dejenere olarak ortadan kalk-
ti§1 gozlendi. Bu alanda damar lime-
ninde fibrin tikaglarin olustugu ve kan
akimi tamamen durdudu izlenmekteydi.
Endotelyal hasar ve tromboz baz prepa-
ratlarda koroidin ortalarina kadar inebil-
mekteydi (Resim 10). RPE hcreleri gibi
koroidal melanositlerde de hiicresel ha-
sar ve yapisal bozulma geligsmisti. Ko-
roidal 6dem ve kollajende pargalanma
RPE'e yaklastikca daha bariz olarak
gbze carpmaktaydi (Resim 10).

Fotokoagilasyon alanindaki fotore-
septér dis membranlarinin RPE'den ko-
parak uzaklastiklari ve bizilerek diizen-
siz kivnimlanmalar gosterdigi saptandi.
Vezikiler disorganizasyon ve flokilan
tarzda, elektron yogun boyanma o6zelligi
gosteren i¢ segmentlerde mitokondrial
detay secilememekteydi (Resim 11).
Hiicre niikleuslarinda ise piknozis belir-
gin olarak géze carpmaktaydi (Resim
12). Yer yer yapisal bitinligu bozulan
fotoreseptdr hucrelerinin Ig-dis segment-
leri birbirinden ve hiicre g¢ekirdeginden
koparak ayrilmsti. Dis nlkleer tabakada-

Resim 8. 60. giindeki argon lazer spotu, ic limitan membran kinigikhig:
(ok) ve duyuretina altinda sivi vakuolleri () izZienmektedir (400x).
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Resim 9. 24 saatlik diode lazer spotunun elektron mikrofotografi. RPE Resim 10. Fotokoagiilasyondan 1 giin sonra diode lazer spotu. Koroidin
hiicrelerinde melanin graniilleri disinda ince detay kayboldugu; hiicre ici ve orta katlannda geligen tromboz goriilmektedir. RPE tabakasina dogru ilerle-
retina alt: alanda yer yer vakuolizasyonun gelistigi izZlenmektedir. Koriokapil- dikge artan koroidal ddem dikkati cekmektedir (1350x).

lariste tromboz ve endotel gekirdeginde piknozis goriilmektedir (1800x).

Resim 11. 1. giinde diode lazer fotokoagiilasyon spotu. Elektron yogun Resim 12. 24. saatte diode lazer spotunda fotoreseptor hiicre gekirdekle-
flokiilen boyanma 6zelligi gosteren fotoreseptor in segmentinde, tiim intrasi-  rinde piknozis izlenmektedir (4500x).

toplazmik detayin kayboldugu; hiicre membraninin biitiinliigiiniin bozuldugu

ve gevresindeki ekstraselliiler matriksin bozuldugu gériilmektedir (3500x).

ki Mdller hiicre uzantillarinin su aiarak na bariyerinden igeri giren sivi yer yer i¢ sinda ekstraselliler 6dem disinda bir
sismesi dis nlkleer tabakadaki eleman- nikleer tabakanini dis pleksiform kattan degisiklik izlenmemekteydi. i¢ limitan
larin birbirinden daha da uzaklagsmasina ayrilmasina neden olmustu (Resim 13). membranin yapisal butinligd korunmak-
neden olmaktaydi. Bozulan dig-kan reti- Ganglion hicreleri ve sinir lifleri tabaka- taydi (Resim 14).
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Resim 13. Dis pleksiform katla i¢ nlkleer kat arasinda bulunan vakuoller

goriilmektedir (4500x).

30. glnki preparatlarda lezyon ke-
narinda prolifere olan RPE hicrelerinin
Bruch membrani Ulzerinde hareket ede-
rek bu membranin ¢iplak kalan alanlari-
ni kapadiklar gériilmekteydi. Onceleri
tek sirali ve yassi karakterdeki RPE

Resim 14. 1. gundeki diode lazer spotunda ganglion hiicreleri ve sinir

lifleri tabakasinda ekstraselliler 6dem disinda patoloji goériilmemektedir. ig
limitan merobran yapisal bitunligu bozulmamistir (4500x).

hucreleri (Resim 15) defekt kapandiktan
sonra ¢ok katli epitel dizinleri olustur-
maktaydilar (Resim 16), Bu dénemde
gogalan hucreler arasinda zonula okkli-
denslerin olustugu ve dis kan-retina ba-
riyerinin tekrar saglandigi gorilmekteydi

(Resim 17). Koriokapillaris birgok prepa-
ratta henliz rekanalize olmamisken da-
ha derinde yer alan biyik ¢apli damar-
larda kan akiminin tekrar basladigi goril-
mekteydi (Resim 16). Koroidal melano-
sitierde belirgin bir proliferasyon goéze

Resim 15. 30. ginde diode lazer spotu gorlilmektedir. Fotokoagtilasyon
sonrasi ¢iplak kalan Bruch membrani lezyon kenarindaki saglam dokudan
kayarak gelen RPE (ok) tarafindan kapatiimaktadir (4500x).

Resim 16. Fotokoagllasyonu izleyen 30. glinde gogalan RPE giderek gok
kath gériinim almaktadir (1800x).

191



OFTALMOLOJi * HAZIRAN

1993 « CILT 2 ¢ SAYI 2

Resim 17. Prolifére olan RPE hiicreleri arasinda geligen zonula okludens

goriilmektedir (28000x).

carpmaktaydi. Dis nukleer tabakadaki
gilal hucre miktarinda artis ve tek tuk
saglam kalmis fotoreseptor hiicreleri iz-
lenebilmekteydi (Resim 18). Ganglion
hucreleri ve sinir lifleri tabakasindaki in-
terselltler lakinlerin ortadan kalktigi ve
ganglion hucrelerinin yogunlugunda azal-
ma olmadigi gortlmekteydi (Resim 19).
ic limitan membran da herhangi bir pa-
toloji bulunmamaktaydi (Resim 20).

60. gunde spot alaninda cogalarak
cok katli epitel haline gelmis RPE htc-

Resim19. Diode lazer fotokoagiilasyonun 1. ayinda i¢ retinal katlarda

ganglion hiicre kaybi izienmemektedir (2250x).
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Resim 18. Diode lazer fotokoagiilasyondan 1 ay sonra mrtokondrial de-

taylan kaybolmus dejenere fotoreseptor dig segmentleri arasinda yer yer
saglam kalanlara da rastlanmaktadir (9500x).

releri ile glial hucrelerin olusturdugu skar
dokusu izlenmekteydi. Bruch membra-
ninda herhangi bir defekt izlenmemesine
ragmen buylk buylUtmelerde i¢ kollajen
laminada daha yogun olmak Uzere her
iki kollajen laminada kollajen fibrillerin
yapisinin bozuldudu ve elektron yodun
granuller depozitlerin biriktigi saptandi.
Buna ilaveten, elastik laminada yer yer
fenestrasyonlar izlenmekteydi (Resim
21). incelenen tiim preparatlarda korio-

kapillarisin rekanalize oldugu gorul-
mekteydi.
Diger Lazerler

Argon ve Dye lazerin iki dalga-
boyuyula olusan lezyonlarin Diode la-
zerden en 6nemli ayirici yénl yanik sa-
hasinin i¢ retinal katlari da igine alma-
siydi. Bu etkinin en acgik olarak gorul-
digu Argon lazer fotokolgllasyon son-
rasinda ganglion hicreleri ve sinir lifle-
rinde hicresel hasar ve intrasellller va-

Resim 20. Diode lazer ile fotokoagiilasyon sonrasi i¢ limtan membranda

yapisal degisiklik olugmamasitir (28000x).
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Resim 21 Diode fotokoagiilasyondan 60 giin sonra Bruch membraninin
(B) ince yapisinda olusan degisiklikler goriilmektedir. RPE'nin bazal involii-
syonlarinin (ok) gelistigi izienmektedir (28000x).

kuolizasyon izlenmekteydi. Bazi prepa-
ratlarda i¢ limitan membranin bitinlugu-
ni bozacak derecede i¢ retinal hasar
gelismisti (Resim 22). Her 3 lazerin de
hedef dokularini olusturan RPE-korioka-
pillaris ve fotoreseptdr hiicre kompleksi
dizeyinde etkileri arasinda belirgin bir
fark bulunmamasina karsin, Argon lazer
fotokoagllasyonla Bruch membraninda
yer yer incelmeler ve kopukluklar ge-
listigi gozlendi (Resim 23). Her ug la-
zerle fotokoagllasyon sonrasi koriokapil-
ler tikaniklik olugmustu. Kirmizi Dye'in
neden oldugu okliizyon, aynen Diode la-
zerde oldugu gibi, koroidin orta katlarin-
da blylk capl damarlari da etkilemek-
teydi.

30. gunde ¢ok katli dizilim gosteren
RPE hicreleri lezyon sahasina kapla-
mistl. Yer yer subpigment epitelyal sel-
liler debris birikintileri iceren sahalar
goze carpmaktaydi. Bu debrislerin lze-
rinde yerlesen RPE hucrelerinin bazal
kapantilarinin kayboldugu géze garpmak-
taydi (Resim 24). Argon lazer preparat-
larinda yer yer Bruch membraninin orta-
dan kalkmis ve koroidal fibroblastlarin
bu gediklerden RPE alti arahiga uzan-
miglardi. Sari (Resim 27) ve kirmizi (Re-
sim 28) Dye lazerlerle de Bruch mem-

(4500x).

braninda yer yer yapisal bozukluklar
gbzlenmekteydi,

i¢ retinal katlarda, sayilari azalan
ganglion hucreleri arasinda, dagilan pig-
ment grantllerini fagosite etmis olan mi-
kroglial hiicreler bulunmaktaydi (Resim
29). Argon lazerde en belirgin olmak
Uzere, i¢ limitan membranda karisikliklar
gelistigi ve yer yer ortadan kalktigi goz-
lendi (Resim 30),

Simiilasyon Modeli

Kullanilan lazerlerin, gelistirilen si-
mulasyon modeli ile saptanan, hedef
pigmentli dokularda olusturduklari en
yuksek isilar.Tablo.S'de*gérilrnektedilL
GOrtldigu gibi hem tavsanda hem de
insanda, gerek lazer odaginda gerekse
de retinal ylzeyde en duslk 1si Diode
lazerle olugsmaktaydi. Diode digindaki la-
zerlerin olusturduklar en yiiksek isilar
arasinda fark bulunmamaktaydi. Diode
lazer ile diger lazerler arasindaki bu fark
cinsler arasinda da farklilik gostermek-
teydi. Tavsanlarda diode lazerin disik
1si olusturma o6zelligi daha belirginlesir-
ken, insanlarda bu fark azalmaktaydi.

Kullanilan lazerlerin hedef dokuda
olusturduklari 1si artisit zamana bagimi
olarak Grafit 1-4'de verilmektedir. Gorul-
dagu gibi 1s1 hedef dokuda en yiksek
degerine son derece kisa bir sirede gik-

Resim 2. Argon lazer fotokoagiilasyondan 24 saat sonraki preparatta ic
retinal katlarda ve i¢ limitan membranda ileri derecede hasar izlenmektedir

makta ve bu dlzeyden inmesi goreceli
olarak uzun sirede olmaktaydi, pig-
mentli okller kompartmanlarda olustur-
duklar 1sinin dagihmi da beklenildigi gibi
lazerler arasinda farklilik géstermekteydi.
Diode lazer kulanildiginda, koroidde
RPE'de olusan isinin yaklasik, tavsan
modelinde 2.76 Insan modelinde ise
2.79 kati fazla 1s1 olugturmaktaydi (Gra-
fik 5,6) (Tablo 4). Bu oran diger lazerle-
rin higbirinde 1.2'den ylksek degildi.
Zirve degerlerine ulagim sureleri incelen-
diginde her iki modelde de isi artis pi-
kine Diode lazerin diger lazerlerden 50-
MOS-ms- sonra ulastigi-%elMendt (Tablo
5).

300 mikronluk spotlarin analizinde
Diode lazer atimlarinda RPE'de hesap-
lanan en yiksek 1s1 4.187°C iken ko-
roidde ulagilan deger 12.69°C'a varmak-
taydi. Bu degerler Argon lazer atimlarin-
da RPE'de 29.97°C, koroidde ise
30.19°C idi. Her iki lazerlerinde koroid
ve RPE'de olusturduklari isilar 100 mi-
kronluk spotlar kullanildiginda olusan isi-
lardan farkli degildir. Ne var ki, Diode la-
zerde spotun biylmesiyle RPE'de
olusan islya oranla koroidde 3.03 kat isi
olugsmaktaydi. Bu oran Argon lazer
atimlarinda degismemekteydi.
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Resim 23. 1. gundeki argon lazer totokoaglilasyon odaginda, RPE hiicre-
leri iginde vakuolizasyon (*) ve Bruch membraninda yer yer incelmeler (ok)
goriilmektedir. Koriokapiller damarlarda tromboz izlenmektedir (1800x).

OFTALMOLOJI « HAZIRAN

(1800x)

e et

Resim 25. 1. aydaki argon lazer spotunda Bruch membranindaki detektten
RPE altina uzanan koroidal fibroblast izlenmektedir (1800x) (ok).

Klinik ~ Kullanim

15 aylik klinik pratigimiz suresince
168 hastanin 273 goéziine Diode lazer
totokoaguilasyon uygulandi. Bunlar ara-
sinda 83 hastanin 160 goziyle diabetik
retinopati olgulari birinci sirada bulun-
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>, ydi (Tablo 3). Olgularin klinik iz-
le mlerinde, tedavi agisindan diger Kklinik
kullanimdaki lazerinkine benzer olumiu
etkiler gozlendi. Higbir olguda korneal
veya lentikiler opasiteler gelismedi. Te-
daviye bagh olarak RPE yirtigr gelisme-

1993 « CILT 2 « SAYI 2

S

Resim 24. Dye 630 nm ile fotokoaglilasyondan 1. ay sonra gok katl
yap! kazanan RPE hiicrelerinin altinda depozitler (ok) izlenmektedir

*

Resim 26. 60. glindeki argon lazer spotunda lameller yapi (ok) kazanan
Bruch membrani (B) gériilmektedir (9500x).

digi gibi 6zellikle kanamali retinopatilerde
veya retinal 6de mii olgularda, Diode la-
zerin kirmizi 6tesi emisyonun diger la-
zerlere oranla ¢ok daha iyi nifuz edebil-
digi gozlendi. Hastalarin diger lazerlerde
atim esnasinda kapanan mekanik diya-
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Resim 27. 630 nm'lik dye lazer spotunda 30 giinde Bruch membran de-

tekti izenmektedir (ok) (9500x).

Resim 28. Dye 577 nm lazer spotunun 60. giiniide kanalize korlokapillaris

(kk) ve Bruch membran defekti (ok) izlenmektedir (9500x).

Resim 29. 60. giindeki argon lazer odaginda pigment yiiklii mikroglia hiic-
resi gorulmektedir (1800x).

framin sesini duymadiklarindan ve goru-
nur spektrum digindaki lazer i1s1gini fark
etmediklerinden tedavili ¢ok rahat tolere
edebildikleri izlendi.

Yaniklarin konvansiyonel iyon lazer-
lere oranla daha ge¢ belirgin hale gel-

lenmektedir (t 800x).

digi ve kullanima alisma déneminde en
buylk zorlugun gug titraji konusunda ¢i-
kabilecedi g6zlendi. Lazerin odaklanmasi
ve spot ¢apinin biyomikroskopun kuguk
hareketleri ile orantisiz olarak degismesi
seklinde bildirilen dezavantajlarin kullani-

Resim 30. Argon lazer sonrasi i¢ limitan membranda olusan kingiklik iz-

mina uyum saglanmasi ile kisa slrede
kalkabildigi gézlendi. Diger iyon lazerlere
oranla daha genis kon agisina sahip
diode lazer emisyonunun fundusa kesin-
tisiz olarak yollanabilmesi icin pupillanin
tam dilatasyonu gerekmekteydi. 168 ol-
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Tablo 3.

SAYI GOz
Dia betik Retinopati 83 160
Ven Dal Tikanikhgi 23 26
Ven Kok Tikanikhigi 10 20
AMD'ye ikinci NVM 19 25
Retinal Yirtik 10 10
Eales Hastaligi 3 6
Myopik NVM 5 5
Angioid Streak (NVM) 3 7
Serpiginous koroidK 3 5
Behget Hastaligi 3 3
SSPE 3 3
Retinoschisis 2 2
Toxoplasmosis 1 1
Toplam 168 273
NVM:  Neovaskiiler Makiilopati

gudan 18 (%10.71)inde agri yakinmasi
oldu. Agr ozellikle saat 3, 6, 9 ve 12
kadranlarinda ve mid-periferik alanda
uzun sureli ya da ylksek gugcte atimlar-
la olusmaktaydi ve gucin duslrilmesi
ile ortadan kalabilmekteydi. Bu olgula-
rin hicbirinde agir fotokoagulasyonun de-
vamina engel olacak diizeyde degildi ve
hicbir olguda retrobulber anestezi gerek-
medi. Duslk gugle fotokoagulasyona
baslayip esik degeri sapmakla hem agr
hem de hemoraji gibi komplikasyonlar
kolaylikla ortadan kaldirabilmekteydi.

TARTISMA

Bu calisma hem hayvan modelinde hem
de bilgisayar simulasyon ortaminda
diode lazerin i¢ retinal katlara hasar

AMD:  Yaslhiga bagh Makula Dejeneresansi vermeden glvenli fotokoaglilasyon ama-
SSPE: Santral Ser6z Pigment Epiteryopati ciyla kullanilabilecegini gdstermektedir.
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Diode lazerin 810 nm'lik emisyonu
okller ortamdan en az kayipla gegebi-
len 1sik bandinda bulunmaktadir (23, 26.
28). Bunun yani sira uzun dalga boyun-
daki 1sinlarin sahip oldugu gibi, az sagili-
ma ugrama ve hedef dokuya ulasana
kadar gectigi dokular tarafindan ¢ok da-
ha az emilebilme avantajlarina da sa-
hiptir. Bu 6zellikleri uzun dalga boyun-
daki diode lazer enerjisinin, diger lazer-
lere oranla, ¢cok daha az kayipla hedef
doku Uzerinde yogunlasabilmesine ne-
den olmaktadir, Bdylece, hedef dokuda
istenen etkiyi yaratmak igin glcu arttirir-
ken, istenmeyen korneal veya lentikuler
absorbsiyona engel olunabildigi gibi, bu
dokulardaki hasar riski de azalmaktadir.
Bu deney modelinde kullanilan tavsanla-
rin optik ortamlarinin saydam olmasi,
diode lazerin diger lazerlere oranla dha
az sagllima ugrama ve dah iyi penetre
olabilme 6&zelliginin belirgin olarak agiga
¢akmasina engel olmustur. Klinik kulla-
nimda ise, pratigimizin %67.7'sini olustu-
ran, diabetik ve yasliiga bagh makula
dejeneresansli (AMD) hasta popilas-
yonunda bu o6zellik, diger lazerlere karsi
Onemli avantaj olarak ortaya c¢ikmakta-
dir. Retinopati gelismis diabetik hasta-
larda siklikla tabloya eslik eden diabetik
lentopatl ya da vitre veya retina 6nl ka-
namalarin konvansiyonel lazer emisyon-
larinin hedefe ulagsmasina engel olabiligi
bilinmektedir (29, 30). Ayni sekilde AM-
D'li olgularda siklikla gézlenen nukleer
sklerozis de Ozellikle mavi-yesil spek-
trumdaki emisyonlarin gegirgenligini
azaltmaktadir. Diode lazerin kirmizi 6tesi
emisyonunun kullaniimasiyla, bizim de
klinikte gozledigimiz gibi, gegirgenlikle il-
gili bu tir dezavantajlar ortadan kala-
bilmektedir (11,16,17,31,32).

Lazerlerin retinal dokudaki etkileri,
dalga boylarina ve retina! kromatoforla-
rin dagilim yer ve yogunluklarina baglidir.
Panretinal fotokoagulasyonun simile
edildigi bu ¢alismada kullanilan lazerlerin
birincil derecede emilime ugradiklan reti-
nal kromatofor, RPE ve koroidde
yerlesik melanindir. Avaskuler retinaya
sahip tavsan etkisini ortadan kaldir-
mistir. Kullanilan lazerlerin 100ms-1sn
arasindaki atim strelerinde etkilerini he-
def kromatoforu iceren dokuda 1si artisi
yoluyla gerceklestirdikleri bilinmektedir
(28). Bu 1s1 artiginin 60-90°C arasinda
kalmasiyla hicresel "Koagulasyon" ge-
lismektedir (33). Hicresel anlamda koa-
gulasyon enzimler ve kollajen gibi 1siya
hassas yapilarda denatirasyona neden
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olmaktadir. Hasara ugrayan RPE'deki fo-
kal yodunlagsma ve ustinde bulunan
duyu retinadaki mekanik distorsiyon,
gozlem igin fundusa yollanan isigin dif-
fiz olarak yansimasina ve spotun gri-
beyaz renkli olarak gértlmesine neden
olmaktadir (34). Bu calismada es gug
ve spot capi kullanilirak degisik lazer-
lerle ayni klinik gdrinimde, vyani
RPE'de ayni hasara yol agabilecek
atimlar gerceklestiriimistir. Tek degisken
olarak kullanilan zaman da g6z Onine
alinacak olursa, diode lazer emisyonlari
ile ayni derecede yanik olusturabilmesi
icin argon lazerin ortalama 1.75-2.00
kati daha fazla eneriji kullanilmasi gerek-
tigi gorllecektir. Bu oran dye lazerin her
iki dalga boyuyla karsilastirildiginda ise
1.25-1.5 olarak bulunmustur. Kirmizi
Otesi spektruma yaklastikca melanin ab-
sorbsiyonunun azaldiginin bilinmesi,
diode lazerle ayni derecede yanik
olusturabilmek igin diger konvansiyonel
lazerlerden daha yuksek enerji kulla-
nilmasi gerekliligini agiklamaktadir, ne
var ki, bu sonu¢ sadece diode lazerin
kirmizi 6tesi emisyonunun RPE'deki me-
lanin tarafindan az emilmesiyle agiklana-
maz. Cinkl eder bu emilim orani birindi
derecede rol oynasaydi es derecede
yanik olusturabilmek igin tavsanda argo-
nun 10.23, insanda ise 5.16 kati enerji
kullanilimasi gerekirdi. Diode lazer emi-
syonun ¢ok daha kayipla hedef Uzerin-
de yogunlasabilmesi emilimlerinin azhigin-
dan dogan bu farki kapayan en 6nemli
faktor olarak gorilmektedir. Bu calisma-
da saptanan ve 300 mikronluk spotlar-
da, argonla es duzeyde yanik olustur-
mak icin gerekli olan 1.67 katlik enerji
yogunlugu oraninin, Brancato ve arka-
daslarinin saptadigi 16 oranina ¢ok ya-
kin olmasi, bu bulgunun degisik deney
ortamlarinda tekrarlanabilirligini goster-
mesi bakimindan dikkat cekicidir 935).

Hedef dokuda olugan isinin RPE'ni
tahrip etmesiyle:

a. Sagliksiz RPE'nindebridmani,

b. Dig-kan retina bariyerinin ortadan
kaldirlmasi ve bdylece plasma kaynakli
metabolik faktorlerin etkileri icin olanak
yaratilmasi,

o RPE'nin proliferasyonunun uyaril-
mas! ve bdylece RPE bliyiime faktorleri-
nin ortamda olugmasi ve

d. Saghkli pompa mekanizmasina
sahip RPE hucrelerinin gelismesi,

e. RPE hucrelerin godalmasi ve reti-
na alti yeni damar olusumlarinin inkarse-
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Tablo 4. Laserlerle degisik emilim katlarinda olusan en yiksek isilar (°C)

DIODE ARGON DYE 577 DYE 630
TAVSAN
Odak
RPE 6.71 37.69 33.69 29.83
Koroid 1 18.56 36.54 3391 33.85
Koroid 2 —_ —_ —_ 9.243
TOTAL 25 164 7411 73.38 72641
Retina Yiizeyi
RPE 1.38 8.59 743 6.51
Koroid 1 3.84 8.69 847 714
Koroid 2 — —_ —_ 4.06
TOTAL 521 17.28 15.87 17.68
INSAN
Odak
RPE 20.12 348 35.75 33.64
Koroid 2821 12.02 19.18 19.38
TOTAL 384 46.27 54.08 5213
Retina Yiizeyi
RPE 224 4.25 423 394
Koroid 321 131 26 3.05
544 6.06 719 6.98

Tablo 5. Odaktaki isinin en yiliksek degerine ulagmasi igin gereken siire (sn)

Diode Argon 577 630
Tavsan 0.3162 0.25.12 0.2813 0.2512
insan 0.4467 0.3162 0.3548 0.3548

rasyonu gibi degisiklikler olusur. Bunlarin
sonucunda ise klinikte lazer fotokoa-
gllasyon tedavisinin ana terdpatik etkileri
gelismektedir. Ne var ki, amag bu yararla-
ri saglarken, ic retinal katlara en az zarari
vermektir. Isi hedef odagindan hem ak-
slyel yonde retina ylizeyine hem de ra-
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dyal yénde yanlara dogru yayilr. Yayllma
sekli can egrisi ile uyumlu olan IsI enerijisi-
nin, (36) ulastigi dokuda 10-25°C'lik 1s1 ar-
tis1 saglamasiyla hucrelerde kalici hasar
olusmaktadir (37). Bizim calismamizda
kullandigimiz parametrelerle olusturulan
bilgisayar simulasyon ortaminda argon ve

her iki dye lazerin retina ylzeyinde
olusturduklar 1s1 bu dokularda kalici ha-
sar yapabilmek igin yeterli bulundu. Nite-
kim histopatolojik incelemelerin de bu so-
nugla uyumlu olmasi kurulan similasyon
modelinin pratikte de gegerli sonuclar ve-
rebildigini gdstermekteydi. Ote yandan ay-
ni derecede yanik olusturan diode lazer
emisyonunda ic¢ retinal katlarda kalici ha-
sar yapmaktan uzak 5.21°C'llk bir 1si ar-
tisinin olmasi ve incelenen spotlarda i¢
retinal katlarda hasar izlenmemesi, diode
lazerin fotokoagilasyonun terdpatik etki-
lerin saglarken, istenmeyen etkilerine en-
gel olabildigi kanisini dogurmaktadir. Ne
var ki, bu tir histopatolojik g¢alismalarda
sik¢a yapilan hata hayvanlardan elde edi-
len sonuglarin dogrudan insanlara uygu-
lanmasidir. Pigment dagilimi agisindan in-
sana en yakin hayvan olan singilla cinsi
tavsanlarda bile lazer absorbsiyon karak-
teri insandan buyuk farkliliklar géstermek-
tedir (38). Ornegin insanlarda yesil argo-
nun kornea-RPE arasindaki transmisyonu
0.515 iken (23,26) tavsanda bu oran
0.93'tlir (21). Benzer sekilde kullandigimiz
lazerlerle ilgili emilim katsayilari, ylUzey
sayI ve kalinliklari da farklilik géstermekte-
dir (21). Bu ylUzden hayvan modelinde
histopatolojik bulgularla guvenilirligini gos-
terdigimiz similasyon modelinde, Kklinik
pratigimizle ilgili verileri kullanarak insan-
larda olusan isiy1 hesapladik. Tablo 3'de
de goéruldigu gibi, calismada kullanilan
tum lazerlerin ig retinal katlarda neden ol-
duklari 1si artiglarinin 10°Cye ulasamadgi-
nin izledik. Bu, kimi insan galismalarinda
lazer fotokoagllasyon sonrasi i¢ retinal
katlarda 1sik mikroskopisi duzeyinde his-
topatolojik defekt saptanamamasini agik-
layabilmekteydi (39). Bununla birlikte, her
nekadar 10°C bir esik gibi gdsteriimisse
de, bilinen, kilinikte kullanilan lazer foto-
koagulasyon uygulamalari kosullarinda,
dokudaki 1si artigsina bagimli hiicre hasari-
nin, 1si artisinin miktarina ve siresine
bagimli oldugudur. Arrhenius Integrali ile
ifade edilen bu iligkiye gore i1sI ne kadar
¢cok ve ne kadar kisa sirede yukselirse o
derece hasar olusturmaktadir (21,34).
Dolayisiyla esigin altinda 1s1 olugtursalar
da, en az ve en uzun surede IsI artisina
neden olan lazerin tercih edilmesi i¢ reti-
nal katlarin korunmasi agisindan 6énem
tasimaktadir. Kullandigimiz diger lazerlerin
1si piklerine ulasma sdurelerinden yaklagik
50-100 ms sonra pik degerine ulasabilen
ve retina ylzeyinde 5.44°C ile en dusuk
1sI artigl olusturan diode lazer bu yizden
ic retinal tabakalara en az hasar veren
lazer olarak gorulmektedir.
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Diode lazerin hedef dokularda
olusturdugu 1s1 miktarina bakilacak olur-
sa, aynen 630 nm dalga boyundaki kir-
mizi dye lazer gibi, diger dalga boylari-
nin aksine koroid ve retinada hemen
hemen es Isi olusturdugu gorilecektir.
Bu 06zellik dalga boyunun artmasiyla la-
zer 1sinin korolde daha lyi penetre ola-
bildigini gdstermektedir, histopatolojik In-
celemelerimizde de bu iki lazerin ko-
roidde derin trombozlara neden olabildi-
klerini gozledik. Her ne kadar derine ni-
fuz ettigi icin krypton kirmizisi fotokoa-
gllasyonun uzun streli koroid perflizyon
hasarina yol actigi belirtiimis olsa da,
calismamizdakl lazerlerin timinde 1. ay
sonrasinda koroid damarlarinin rekana-
lize oldugunu gozledik. Diode lazerin ko-
roldde olusturdugu isinin dider lazerlerin
timinden ylksek olmasi (Tablo 4), kli-
nik kullanimda ¢zellikle silyer sinir lokali-
zasyonlarinda 1s1 artigina bagl olarak
hastalarin agridan yakinmalarina yol ag-
maktadir. Bununla birlikte agri higbir za-
man fotokoagiilasyona engel olacak du-
zeye erismemektedir. Ayrica bu bdlge-
lerde ylksek glic ve sireden kaginarak
da agni sikayetlerine engel olunabilmek-
tedir.

Diode lazer emisyonunun koroide
penetre olmasi, lezyonun ve dolayisiyla
ortamda olusturdugu 1sinin biyUk bir kis-
minin koroidde gelismesi, klinik gérinu-
munun diger lazerlerden farkli olmasina
yol agmaktadir. Tipik argon lazer dio-
de'un aksine RPE'inde koroidden c¢ok
daha yuksek 1silara ulasabilmekte ve
lezyon kisa slirede gri-beyaz goriinim
almaktadir. Diode'da ise Onceleri
RPE'de olusan 1si diisiik oldugu Igin lez-
yon ¢ok daha silik olarak izlenmekte,
ancak bir sure sonra koroiddeki 1si dal-
gasanini i¢ katlardaki dokulara ulasip
hasar yaratmasiyla, spot argonunki ile
es yogunluga ulasabilecektir.

Histopatolojlk incelemelerde, dio-
de'un aksine ozellikle argon ve her iki
dye lazerde saptanan Bruch membran
defektlerl de lazerlerin Bruch membrani
Uzerinde yerlesen RPE'de olusturduklari
1s1 farkiyla agiklanabilir. Tavsanda
RPE'inde 4 mikronluk bir mesafede
yerlesmis melanin olusturacag! isi, ko-
roidde daginik olarak bulunan melanine
oranla Bruch membranini ¢ok daha ko-
laylikla hasarlayabilir.

Bu caligsmada saptayabildigimiz
dider bir bulgu da, gorinir spektrumdaki
lazerlerin kilinikte kullanilan glglerde, re-
tinal dokudaki etkilerinin birbirinden farkli

olmamasiydi. Bunun nedeni &zgin et-
kiye sahip oldugu iddia edilen (40)
degisik dalga boylarindaki lazerlerin, he-
def odak ve emilim ylzdeleri arasinda
fark olmasina karsin, olusan isinin reti-
na gibi hem son derece ince (300 mik-
ron) hem de yuksek elektro-termal iletim
ozelligine sahip bir dokuda lokalize kala-
mamasidir (39).

Calismamizda model olarak kullan-
digimiz tavsanin avaskiler retinasi diode
lazer emisyonunun retinal damarlar lze-
rindeki etkisini histopatolojik olarak ince-
lememize imkan vermedi. Bununla bir-
likte, hemoglobinin diode emisyonunu
disuk absorblamasindan dodan deza-
vantajin selektif indosiyanin fotokoa-
gllasyonu ile ortadan kaldirablidigi bilin-
mektedir (17,41).

Bu caligma ile diode lazenrin reti-
nal fotokoagiilasyon Igin yiiksek ergono-
mik ve ekonomik etkinligine ek olarak,
hedef dokuya yiliksek penetrans ve mi-
nimal yan etki gibi Ozellikleriyle klinikte
kullanilagelen kovansiyonel iyon lazer-
lere gugli alternatif olusturabilecegi gos-
terilmistir. Ayrica histopatolojik gozlem-
lerle uyumlulugunu gésterdigimiz bilgi-
sayar lazer similasyon modelinin, lazer-
doku iligkisini incelemede yararli olacagi
kanisindayiz.
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