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KISALTMALAR

Ar : Argon
ArF : Argon Fluorid

CIE : International Comission on
IHlumination

CO; : Karbon Dioksit

DD : Devamli Dalga

DNA : Dezoksiribonukleik Asit
DMO : Diabetik Makula Odemi
DRS : Diabetic Retinphathy Study
Er : Erbium

ETDRS : Early Treatment of Diabetic
Retinophathy Study

GaAlAs : Gallium Aluminium
Arsenid

G : Gauge

HeNe : Helium Neon
IR : Infrared / KizilGtesi
J : Joule

Kr : Kripton

MPS : Macula Photocoagulation
Study

Nd : Neomidyum
PDR : Proliferatif Diabetik Retinopati
PDT : Fotodinamik Tedavi

PEDF : Pigment Epithelium — Derived
Factor

RNA : Ribonukleik Asit
RPE : Retina Pigment Epiteli
PRP : Panretinal Fotokoagulasyon

SRVN : Subretinal
Neovaskiilarizasyon

UV : Ultraviyole

VEGF : Vascular Endothelial Growth
Factor

W : Watt
YAG : Yttrium Aluminium Garnet
YVO : Yttrium Orthovanadate



1.

GIRIS

Retinal lazer fotokoagiilasyon tedavisi 50 yil dnce tanimlanmig olup bir ¢ok

retinal hastalik i¢in halen standart tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir (1).

Glniimiizde retinal  fotokoagiilasyon, asagidaki hastaliklarin  tedavisinde

uygulanmaktadir:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Proliferatif diabetik retinopati (PDR) ve retinal ven okliizyonlar1 (RVO) gibi
proliferatif hastaliklarin tedavisi

Diabet veya ven dal tikaniklarinda olusan makiila 6deminin tedavisi (fokal
veya grid fotokoagiilasyon)

Esik ve yiiksek riskli esik 6ncesi prematiire retinopatisi tedavisi
Mikroanevrizmalar, telanjiektazi ve perivaskiiler sizinti gibi mikrovaskiiler
anomalilerin tedavisi

Ekstrafoveal koroidal neovaskiiler membranin (KNVM) fokal ablasyonu
Retina yirtiklarinin ve dekolman alaninin sinirlarinda koryoretinal adhezyon
olusturugmasi

Santral ser6z koryoretinopati (SSKR) sizintis1 gibi pigment anomalilerinin
fokal tedavisi

Okdler timorlerin tedavisi



Yapilan caligmalarda, farkli hastaliklarin  tedavisi i¢in farkli tedavi
protokolleri  Onerilmistir. Diabetik  Retinopati  Calismasi  (DRS), Diabetik
Retinopatinin Erken Tedavisi Calismasi (ETDRS), ve Makiila Fotokoagiilasyon
Calismast  (MPS), PDR, diabetik makula 6demi (DMO) ve subretinal
neovaskiilarizasyonda (SRNV) lazer fotokoagiilasyon tedavisinin faydalarini gésteren
temel calismalardir. Biitiin lazer fotokoagiilasyon protokolleri bu c¢alismalar ile

onaylanmaistir.

Teknolojinin hizli ilerleyisi ile glinimiizde pattern, navigasyonlu, micropulse
ve esikaltt micropulse lazer gibi yeni lazer cihazlar1 kullanima sunulmustur. Yiksek
maliyeti olan bu cihazlarin tedavi etkinliginin prospektif ¢alismalarla arastirildigi ve
tedavi protokollerinin olusturuldugu bir donemde, ililkemiz tibbi cihaz sektorunda
halen disa bagimli durumdadir. Bu durum, iilke ekonomisine ciddi yiik getirmesinin
yant sira, Yyliksek maliyete sahip olan teknolojik iriinlerin bir ¢ogunun

ulasilabilirligini de kisitlamaktadir.

Calismamizin amaci, OMESIS firmasi tarafindan TUBITAK TEYDEP 1507
projesi kapsaminda gelistirilen ilk yerli diyot lazer fotokoagiilasyon cihazi olan
FENIX 532 (2 IN 1) ile standart DORC lazer cihazlariyla yapilan endolazer
uygulamalarinin retina tizerindeki histopatolojik etkilerini saptayarak FENIX 532 (2
IN 1) retinal lazer sisteminin endolazer fotokoagiilasyon uygulamasindaki
giivenilirligini degerlendirmek ve yeni yerli cihaz iiretiminin saglanmasinda onciiliik

etmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Lazer Tarihgesi

Giiglendirilmis mikrodalgalar iireten ilk lazer cihazi olan MASER 1953°te Nobel
odilli fizik¢i Charles Hard Townes tarafindan icat edilmistir (2). Dr. Townes’in lazer
atimi1 olusturma ¢alismalarini yaptigi donemde Alman oftalmolog, Gerhard Meyer —
Schwickerath, optik yontemle odaklanmis 1gik atimi kullanarak retinal koagiilasyonu
denemekteydi (3, 4). Modern retinal fotokoagiilasyonun babasi, Dr. Meyer —
Schwickerath kendisinin gozlemledigi giines tutulmasindan esinlenerek giines 1s1gin1
kullanan cihazlar {izerinde c¢aligmigtir. Giines 1s1gmin  siirlamalarint = ve
ongoriilemezligini anlayan Dr. Meyer — Schwickerath, daha sonra fizik¢i Hans
Littmann ile isbirligi yaparak Carl Zeiss Laboratuvarlarinda xenon ark lamba
fotokoagiilatoriinii gelistirmistir (4-6). Xenon ark lamba fotokoagiilatoriiniin ticari
sunumundan 6 sene sonra, 1960°da, miihendis ve fizik¢i Theodore Maiman, sentetik
pembe yakut kristali ve xenon ark lambasi kullanarak ilk ameliyat lazerini icat

etmistir (7).

1970’lerde yapilan DRS calismasinda fotokoagiilasyonun gérme kaybini azaltici
etkisinden bahsedilmesinin yani sira, argon mavi — yesil lazer ile Meyer —
Schwickerath’in xenon ark fotokoagiilatorii karsilastirilmistir. Hem argon lazer, hem
de xenon lazer fotokoagiilasyonun PDR’ de gorme kaybi riskini azalttigi
gosterilmistir. Ayrica argon lazer ile tedavi edilen gozlerde erken gérme kaybu,

periferik géorme kaybi ve daha onceden var olan traksiyonel retina dekolmaninda



progresyon, xenon ark ile tedavi edilen goézlere gore daha az izlenmistir. DRS
caligmas1 ek olarak yakut, argon ve kripton lazer gibi retinal fotokoagiilasyonda
kullanilan lazerlerin gelistirilmesinde rol oynamustir. Yeni nesil lazer cihazlarmin
avantajlar1 arasinda; hava sogutmali olmasi, standart 110 — 220 — V c¢ikislarinin
bulunmasi, genis alan daga boylarinin baglanmis olmasit ve tasinabilirligi yer

almaktadir.

Diyot (Yari iletken) Lazerler: Diyot lazer, elektriksel pompalanma ile
calisan yar1 iletken lazerdir. Burada aktif ortami P — N kavsaklar1 olusturmaktadir. N
ve P alanlan arasinda gergek alan (G) yer almaktadir. Tasiyicilar (elektronlar ve

delikler), N ve P alanlarindan bu alana pompalanmaktadir (Sekil 1).

metal kontakt

p-tip tabaka
n-tiptabaka

n-ylzey

metal kontakt

Sekil 1. Basit diyot lazer semasi

Ik diyot lazer arastirmalar1 basit P — N diyotlar {izerinde yiiriitiiliirken (8, 9-
13), tim yeni lazerler, ¢ift-heteroyapr uygulama sistemine sahiptirler (14). Diyot
lazerin olusturulmasi i¢in kullanilabilen malzemeler ve dalga boylar1 Tablo 1°de

gosterilmistir.



Tablo 1. Yar iletken (diyot) lazerlerin dalga boylar1

Malzeme Dalga boylari
(nm)
InGaN 405-465
ZnSSe 447-480
ZnCdSe 490-525
ZnSe 525
YVO 532
AlGalnP 620-680
GalnP 670-680
GaAlAs 620-895
GaAs 904
InGaAs 980-1050
InGaAsP 1100-1650
InGaAsSb 1700-4400
PbCdS 2700-4200
PbEuSeTe 3300-5800
PbSSe 4200-8000
PbSnTe 6300-29,000
PbSnSe 8000-29,000

Gilintimiizdeki oftalmik lazerler ¢ok genis alan dalga boylarimni kullanmaktadir.

En ¢ok tercih edilenler yesil ( 532 nm ), sar1 ( 561 nm, 577 nm ), kirmiz1 ( 660 nm,

670 nm ), ve kizilotesi ( 810 nm ) dalgalardir (15). Lazerlerdeki yeni gelismeler



iireticilere, islemin etkinligini ve hasta giivenligini daha da artiran farkl 6zelliklerin

lazer cihazlarina baglamasini saglamistir.

Ozellikli lazerlerden pattern lazer, navigasyonlu lazer ve micropulse lazerler

gbzden gegirilecektir.

Pattern Lazer: Pattern lazer, geleneksel tek — atim lazerlere gore lazer
tedavisini daha rahat ve etkin yapmak amaciyla gelistirilmistir. PASCAL (Topcon,
Santa Clara, CA) olarak bilinen Pattern Scan Laser 2006’da Blumenkranz ve
arkadaglar1 tarafindan sunulmustur (15). PASCAL, mevcut patternde, kisa atim
stiresinde ¢oklu lazer spotlar1 olusturan, yar1 otomatize, 532 nm frekans — katlamali
Nd:YAG kat1 ortam lazeridir (16). Kisa atim siiresi daha az enerji gerektirdiginden
dolay1 daha az koroidal 1s1 iiretmekte, boylece hasta rahatizligin1 da azaltmaktadir
(16-20). Onceden belirlenen pattern, daha homojen ve kusursuz lazer spotlarinin
olusmasin1 saglayarak, gérme alan1 kaybini ve retinal hasar1 teorik olarak
azaltmaktadir (20). Se¢ilmis patternin uygulanmasi, zaman tasarrufu saglayarak
tedavi etkinligini de artirmaktadir (21). Bunlara ragmen, Pattern lazer
uygulamalarinda bazi kisitlamalar da mevcuttur. Baz1 caligmalarda pattern lazerin,
yiksek risk PDR hastalarinda rekiirrensi Onleme ve neovaskiilarizasyonun
regresyonunda tek — spot argon lazerlere kiyasla daha az etkili oldugu gosterilmistir
(22). Bu durum pattern lazerlerde olusan lazer yaniklarmin daha kii¢iikk olmasi ile
aciklanmaktadir. G6z kurvatiirii degisikliklerinin tedavi planina eklenmedigi veya

periferik medya opasitelerinin mevcut oldugu durumlarda genis pattern dizilerinin



aynt  yogunlukta lazer yaniklar1 olusturamamasi da  pattern lazerin

dezavantajlarindandir.

Navigasyonlu Lazer: Navigasyonlu lazer ( Navilas; OD — OS, Irvive, CA)
ilk kez 2009’da renkli, infrared ve floresein fundus goriintiilemesini saglayarak
kusursuz lazer tedavisi ortaya koyan miikemmel platform olarak tanitilmistir (17).
Cihaz, saniyede 25 adet, gergek zamanli, yiiksek ¢oziiniliirlikli resim elde eden
kamera ve bilgisayar bazli goriintiileme sistemine sahiptir. Floresein ve infrared
goriintiileri bilgisayar ekranma arktarildiktan sonra, ger¢ek fundus goriintiisii bu
goriintiiler tizerine yerlestirilerek tedavi edilecek alan planlanabilmektedir. Optik sinir
ve fovea santrali tedavi edilmeyecek alanlar olarak isaretlenmektedir (23). Gozii takip
eden bilgisayar programi ise lazer tedavisinin etkinligini daha da artirmaktadir.
Navigasyonlu lazerin kisitlamalar1 ise, uzun siiren 6grenme donemi ve pahali
olmasidir. Sistemin ayni zamanda, yiiksek kaliteli floresein goriintiilerine bagli
olmasi nedeniyle media opasiteleri mevcut olan hastalarda uygulanmasi giicliik

olusturmaktadir (24).

Micropulse Lazer: Bu lazer sisteminde, devamli dalganin kisa, tekrarlayan
mikrosaniye atimlarinda kesilerek termal relaksasyon siiresi olusturulmasiyla
dokunun atimlar arasinda sogumasi ve 1s1 artiginin azalmasi saglanmaktadir (21).
Lazer “on” ve “off” siireleri, her bir atimda lazerin ¢alisma ve termal relaksasyon
siirelerini, “on” ve “off” siireleri arasindaki oran ise ¢alisma devrini géstermektedir

(25). Calisma devrinin diisiik olmasi, 1s1 disiisiiniin de fazla olmasi anlamina



gelmektedir. Calisma devri kullanici tarafindan ayarlanabilmekte ve genelde esikalti
lazer i¢in bu ayar %5’ tir. Micropulse lazerler, termal hasari azaltip 1sinin lateral
yayilimini minimalize etmesi nedeniyle makiila hastaliklarinin tedavisinde

kullanilmaktadir (26).

Esikalti Micropulse Lazer. Esikalti micropulse lazerin etki mekanizmasinin,
lazer uygulanan RPE hiicrelerinde sitokinler, VEGF, 1s1 sok proteini, pigment
epithelium-derived factor (PEDF) ve matriks metalloproteinaz gibi gesitli faktorlerin
azalmasina bagli oldugu disiiniilmektedir (21, 26). Mikroatim lazer spotlar1 fléresein
anjiografide goriinmemektedir, ancak intakt RPE’ de siki baglantilarin olustugu
diistiniilmektedir (27). Biitiin teknolojilerde oldugu gibi, mikroatim lazerin de
kisitlamalar1  mevcuttur. Bunlardan en Onemlisi, standartlagtirillmis tedavi
protokoliiniin olmamasidir (28). Farkli calismalarda lazer ayarlari, calisma devri, spot
caplart ve kullanim siiresi farkli olarak bildirilmistir (27). Diger dezavantaji ise,
goriinen lazer spotlarinin olusmamasidir. Bu sekilde, cerrah geriye doniik tedavinin

uygun sekilde yapildigindan emin olamamamktadir.

Tablo 2’ de giinlimiizde piyasada bulunan lazer cihazlari ve onlarin 6zellikleri

gosterilmistir.



Tablo 2. Piyasada bulunan lazer cihazlar1 ve onlarin &zellikleri.

URETICILER MODELLER DALGA PATTERN NAVIGASYON

BOYLARI

MIKROATIM

* Novus Spectra DP
Dual-Port
Photocoagulator

* Novus Spectra
Photocoagulator

* Novus Varia

. Multicolor )
Lumenis Yesil, Sart,

* Photocoagulation
Vision Laser System Kirmizi Var Yok

* Vision One
Photocoagulation
Laser

* Array Laser Link

* Selecta Trion

Yok

* Green Laser
Photocoagulator
GYC-1000

Nidek * Multicolor Scan Yesil, Sar, Var Yok
Laser

Photocoagulator
MC-500 Vixi

Kirmizi

Yok

* PASCAL
Photocoagulator

* PASCAL Streamline

Topcon 577 Yesil, Sar Var Yok

i * PASCAL Streamline

Medical Photocoagulator

* PASCAL Synthesis

Yok

* Integre Pro All-in-
One Laser/Slit
Lamp
Photocoagulator

« Integre Yellow:
Integrated Yellow
Laser

Ellex Yesil, Sart, Var Yok

« Integre: Integrated

Green Laser
Kirmizi

« Solitaire: Portable
Green Laser

* Rapide

Yok

Quantel * Supra Monospot
Photocoagulator
Medical Platform

* Supra Scan Multispot




577 nm
Photocoagulator
Laser

* VITRA Monospot Yesil, Sari, Var
532 nm

« VITRA MOI’IOSpOt K.lI‘lel, Var Yok
532 nm .
Quantel Photocoagulator Infrared

i Laser
Medical

» VISULAS 532s
» VISULAS 532s VITE
* VISULAS Trion

» VISULAS Trion
VITE Yesil, Sari, Var Yok Yok

* VISULAS Trion
Combi

* VISULAS YAG III
Combi

Kirmizi

Zeiss

« IQ 532 Laser System
* IQ 577 Laser System
 IQ 810 Laser System

* OcuLight GL/GLx
Green Laser Yesil, Sari, Yok

* OcuLight SL Infrared

Infrared Var Var
Laser

Iridex

* OcuLight SLx
Infrared Laser

* OcuLight TX Laser

OD - 0S * Navilas 532 Yesil, Sar Var Var Var
* Navilas 577

Dalga boylari: yesil 532 nm; sar1 577 nm; kirmizi 659 nm; infrared 810 nm; kesin nm lazer modeline ve iireticiye baglidir.

2.2. Lazer Teorisi
Lazer teorisi ii¢ temel kavramdan olusur: enerji diizeyleri, populasyon

inversiyon ve uyarilmis emisyon.
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1) Enerji Diizeyleri: Atom ve molekiillerin farkli enerji diizeyleri
bulunmaktadir (Sekil 2). Elektronlar bu diizeylerden bir ve daha fazlasim
tutarak bir seviyeden digerine gecebilmektedir. Elektronlarin ¢ogu en
diisiik veya zemin enerji diizeyini tutmaktadir. Dis kaynaktan enerji
emilimi ile elektronlar olduklar1 diizeyden daha yiiksek enerji diizeyine
yer degistirmektedir. Iki enerji diizeyi arasindaki farka esit miktarda eneji
iceren fotonlar, elektronlar tarafindan emildiginde Eq diizeyinde yer alan
elektronun E; diizeyine gegisi saglanmaktadir. Yiiksek enerji seviyesine
gecis yapan elektronun durumuna “uyarilmis durum” denmektedir.
Uyarilmis durumlar arasinda en ¢ok dikkat ¢eken, elektronlarin nispeten

uzun siire kaldig1 metastabil durumlardir.

E2 — Yiiksek uyarilmig seviye (uyarilmig tekil durum)
: Sistemler arasi gegit
—

E1 — Metastabil seviye (iigli durum)

Enerji

Uyariima
(emilim)

Lazer gegisi

Eo-Zemin durum

Sekil 2. Ug seviyeli lazerde enerji seviyelerinin basitlestirilmis semasi

2) Populasyon inversiyon: Lazer faaliyetinin ortaya ¢ikmasi igin, cok

sayida elektronun uyarilarak zemin durumdan metastabil duruma gegmesi

11



3)

gerekmektedir. Zemin duruma gore yiiksek enerji seviyesinde daha fazla
miktarda elektronun bulundugu bu durum “populasyon inversiyon” olarak
adlandirilmaktadir. Bu durumdaki uyarilmis olan elektronlar, “uyarilmis
emisyon” olarak adlandirilan sonraki siirece gegmektedirler.

Uyarilmis Emisyon: Yiiksek metastabil enerji seviyesine uyarilmis olan
elektron, diisiikk enerji seviyesine iki yolla diigebilmektedir. “Spontan
emisyon” da fotonlar rastgele yayilarak elektronlar spontan olarak diisiik
enerji diizeyine donebilmektedir. Bu, fluoresans seklinde elektronun
yiiksek enerji diizeyinden veya fosforesans seklinde eletonun metastabil
enerji diizeyinden diismesi ile ger¢eklesebilmektedir (Sekil 3). Elektronun
diisiik enerji seviyesine gegisinin ikinci yolu ise, stimule eden foton
tarafindan uyarilmis atomdan fotonun ayrilmasidir (Sekil 4). Bu siiregte

monokromatik, koherent radyasyon olugmaktadir.

— E: (uyarilmis tekil durum)
Sistemler arasi gegit

Uyarilma —— 1 — M etastabil seviye (ligli durum)
(emilim)

Enerji

Fluoresans

b

Sekil 3. Spontan emisyonun basitlestirilmis semasi (fluoresans ve fosforesans).

Fosforesans

12



E2 — Yiiksek uyarilmig seviye (uyarilmig tekil durum)
: Sistemler arasi gegit
—

E1— Metastabil seviye (iigli durum)

Enerji

oo oo
Stimule eden foton (E2-E1) Gikan foton (E2-E1)
EIEII::>
Gikan foton (Ez-E1)

Eo-Zemin durum

Sekil 4. Uyarilmis emisyonun basitlestirilmis semasi

2.3. Lazer Elemanlari
Lazer teorisi prensiplerine gore lazer iiretimi i¢in lazer ortami, uyarma

mekanizmasi ve geri akim mekanizmasinin olmasi gerekir.

2.3.1. Lazer Ortamm
Aktif ortam, elektronlarin lazer faaliyeti trettigi atom veya molekiil

modelidir. Lazerler aktif ortamlari ile adlandirilirlar. Ug ortam tipi kullanilabilir:

1) Gaz (6rn., helyum-neon (HeNe), argon (Ar), kripton (Kr), karbon dioksit
(CO,), excimer (ArF))
2) St (6rn., Rodamin boyasi)

3) Kati (6rn., neodimyum (Nd), GaAlAs diyot lazer)
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2.3.2. Uyarma Mekanizmasi (Pompa)

Aktif ortamda elektronlarin yiiksek enerji seviyesine gegisini saglamak ve

populasyon inversiyonu tiretmek i¢in lazerlerde pompa sistemi kullanilmaktadir. Bu

sistem, uyarilmis metastabil enerji diizeyindeki elektronlarin miktarini artirmak igin

enerjiyi lazer ortamina pompalar. Birkag farkli pompa sistemi mevcuttur.

1)

2)

3)

Elektriksel pompalama: Elektrik akiminin gaz veya yari iletken ortamdan
gecisi ile elektronlarin uyarilmasidir. Ark veya parilti desarji, gazla
doldurulmus tiipiin karsi u¢larindaki katot ve anot vasitasiyla tiretilmekte ve
iletilmektedir. Diyot lazerde elektrik akimi, yar1 iletken kavsaginda
indiiklenerek uyarima neden olmaktadir.

Optik pompalama: Cogu boya lazer ve kati hal lazerlerde elektronlar yogun
151k kaynagindan fotonlar1 absorbe ederek uyarilmaktadir. Isik kaynagi olarak,
lazer tiipiinii saran flag lambas1 kullanilmaktadir.

Kimyasal pompalama: Kimyasal reaksiyonlar sirasinda kimyasal baglarin
kopmast veya olusmasiyla ortaya ¢ikan enerji lazer uyariminda

kullanilabilmektedir. Fakat bu, ¢ok tercih edilen yontem degildir.

2.3.3. Geri Akim Mekanizmasi (Rezonans Boslugu)

Optik bosluk, lazerin her iki ucuna aynalar yerlestirilerek iiretilmektedir, bu

sekilde fotonlar geriye ve ileriye, bir aynadan digerine yansiyabilmektedir (Sekil 5).

Aynalardan biri yiiksek yansitict ayna olup ona isabet eden fotonlarin hemen hemen

hepsini yansitmaktadir. Diger ayna ise kismi gegirgen ayna olup fotonlarin ¢ogunu
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yansitirken bir kisminin gegisine izin vermektedir. Cikis baglanti eleman: olarak

adlandirilan bu ayna, lazer 1sininin ¢ikisini saglamaktadir.

Enerji pompasi

\ A A A

] —
DDI:> Lazer igini
o——p

Lazer ortami

Yiiksek yansitici ayna Parsiyel aktarici ayna
(cikis baglanti elemani)

Sekil 5. Lazer elemanlari. Lazer optik boslugu, lazer ortami ve iki rezonans boslugu
aynalarinindan olugmaktadir. Uyarma mekanizmasi (pompa) populasyon inversiyon
olusturmak i¢in enerjiyi lazer bosluguna pompalar

Uyarilmig baz1 elektronlar spontan olarak fotonlar: rastgele yayip daha diisiik
enerji diizeyine diismektedir. Lazerleme siireci, aynalarin ekseni boyunca bu sekilde
spontan fotonlarin ortaya ¢ikarak diger uyarilmig atomu vurmasiyla uyarilmis
emisyon {iretimi sayesinde olusmaktadir. Aynalar arasinda ileri geri sigrayan bu
fotonlarin her biri atomlar1 vurup diger fotonun emisyonunu saglayarak zincir
reaksiyonu olustumaktadir. Tek foton iki fotonu, onlar da dort, sekiz ve katlari
seklinde fotonlar iiretmektedir. Boylece, aynalar fotonlarin aktif ortam igine geri
akmasini saglamaktadir, bu foton kaskadi ise lazer enerjisinin amplifikasyonuna

neden olmaktadir. Lazer terimi Light Amplification by Stimulated Emission of
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Radiation (Uyarilmig Emisyon Isini ile Istk Amplifikasyonu) ifedesinin kisaltmasidir.

Bu terim lazer 1sin1 tiretimi prensiplerinin 6zetidir.

2.3. Operasyonun Zaman Modlar1

Lazer uygulamas1 sirasinda iletilen enerji orani, doku ile lazer 1sm1 arasinda
olusan etkilesim tipini belirledigi i¢in degerlendirilmesi dnemlidir. Bu oran, uyarma
enerjisinin uygulanma sekline ve rezonans boslugunun yapisina baglhidir. Zaman

ciktist devamli veya atimli olabilmektedir (29) (Sekil 6).

Gug
A
Pik=
Ortalama Ortalama
Giig Giig
v
DD Emisyonu Pulsed Emisyon Zaman

5Hz

Sekil 6. Devamli ve Pused (Atiml1) dalga modlar1

2.3.1. Devamh Dalga (DD) Modu
Bazi lazerler devamli modda ¢aligmakta olup bu sirada olusan foton akimi ve
zaman icindeki ¢ikig giicti sabittir. Bu nedenle pik enerji ¢ikis giicii ortalama enerji

cikis giicline esittir. Giivenlik nedeniyle DD modunda ¢ikis siiresi 250 ms {izerinde
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ise dikkate alinmalidir. DD modunda ¢alisan tipik oftalmik lazerler Ar, Kr, HeNe ve

diyot lazerlerdir. Bu lazerlerin ¢ikis giicii tipik olarak milliwatt ile watt birimi ile

gosterilir.

2.3.2. Pulsed (Atimh)) Mod

Baz1 lazerler pulsed modda calismaktadir, bu sirada ¢ikis siiresi birkag

millisaniye ile birkag femtosaniye (10™ s) arasindadir. Atimlar tek veya atim serileri

seklinde olabilmektedir. Atim serilerinde saniyede olusan atim sayisina tekrarlama

orani denilmekte ve Hertz (Orn., Hertz = atim/s) ile gdsterilmektedir. Pulsed modda

zaman i¢indeki ¢ikis giicleri esit degildir, bu nedenle pik ¢ikis giicii, ortalama ¢ikis

giiciinden daha yiiksektir. Pulsed lazerler farkli modlarda ¢alisabilmektedir (Sekil 7):

1)

2)

Free-Running: Bu modda atimlar 1 ile 100 ms arasinda siirmekedir.

Q-Switched: Bu modda atimlar 3 ile 20 ns arasinda stirmektedir. Pulse
stiresi, yliksek (megawatt) giic cikislar1 ile elde edilmektedir. Q
faktorii, lazer boslugunun rezonant kalitesini gostermekte olup, yiiksek
ise lazer emisyonu olugmakta, diisiik ise emisyon olusmadan uyarma
enerjisi aktif lazer ortaminda birikmektedir. Q faktorii, aynalardan
birinin oniine ve lazer ortammma kepenk yerlestirmekle
degistirilebilmektedir. Lazer ortaminda maksimal populasyon
inversiyon saglanana kadar bu kepenk lazer eyleminin olusmasin
engellemektedir. Aktif ve pasif Q-Switched olmak iizere 2 tip kepenk

kullanilmaktadir.
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3) Mode-Locked: Bu modda atimlar 6 femtosaniye ile 80 pikosaniye
arasinda degisebilmektedir. Bu sekilde pulse siiresinin olusmasi i¢in

100 megawatt kadar yiiksek ¢ikis giicli gerekmektedir.

MODE LOCKED (CW)

picosecond

Q - SWITCHED

AN

nanosecond

MODE LOCKED Q-SW

gy,

Pico/nanosecond

SHAPED PLUSE

A

microsecond

FREE RUNNING

SHUTTERED PLUSE

J L

millisecond

second

Sekil 7. Lazer atimlarinin zaman patternleri.

2.4. TIsm Parametreleri
Isin parametreleri olarak 151n enerjisi, 151n giicii, 151n maruziyeti (ekspojiir) ve

irradyanstan bahsedilmektedir.

Isin Enerjisi: Pulsed lazer ¢ikisi, genelde enerji terimleri ile gosterilmekte
olup enerji birimi olarak joule (J) kulanilmaktadir. Ornegin, Q-switched Nd:YAG

lazerin ¢ikist genelde milijoule (mJ) ile gosterilmektedir.

Isin Giicii: DD lazer c¢ikisi, genelde enerjinin iletildigi oranda gii¢ terimleri

ile gosterilmekte olup gii¢ birimi olarak watt (W) kullanilmaktadir. Bir watt, saniyede
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yayilan bir joule’a esittir. Ornegin, Argon fotokoagiilasyon veya HeNe aiming lazerin

cikis1 watt’la gosterilmektedir.

Isin Maruziyeti (Ekspojiir): Yayilan total enerjinin, 1s1in kesitsel alanina
oranina 15in maruziyeti veya fluence denilmektedir. Genelde birim olarak J/cm?

kullanilmaktadir.

Irradyans: Yayilan giiciin, 1smin kesitsel alanma oramina irradyans
denilmektedir. Gii¢ yogunlugu olarak da ifade edilmektedir. Genelde kullanilan birim
W/cm?'dir. Ornegin, 2 W giiciinde 151n yayan argon lazer 0.5 cm? alanda 4 W/cm?

irradyansa sahiptir.

2.5. Isin Boyutu

Oftalmik uygulamalarda 1s1n  boyutunun dikkate alinmasi, ekspojiir
parametrelerinin belirlenmesi ve giivenligin saglanmasi i¢in énemlidir. Isin ¢apinin
tanimlanmast ve Slgiilmesi i¢in farkl terimler kullanilmaktadir. Isin beli, 151 ¢apinin
en kiicik oldugu kisimdir. Bel, lazer boslugunun i¢inde veya disinda yer
alabilmektedir. Eger ideal, difraksiyon igermeyen bir sistem olabilseydi lazer
odaginin son derece kiiciik bir nokta olmasi gerekirken gergekte lazer odagi 1sin beli

olarak bilinen, smirl 6lgiide bir spottur. Isinin ¢ap1 3 yolla belirlenmektedir.

1) Kat1 A¢i: Konverjan/diverjan 1sinlarda, 1sin ¢apinin kati ag1 yontemi
ile belirlenmesi i¢in, lazer deliginin ¢api, 1s1nin odak noktast gibi 151n

ve lazer parametrelerinin basit geometrik analizleri kullanilmaktadir.
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2)

3)

Isinlar lazer deligi kenarindan odak noktasina dogru kati aci
olustururlar. Olusan koninin lazer deliginden herhangi bir mesafedeki
kesitsel ¢api, 151n ¢ap1 olarak kullanilabilmektedir.

1/e Capr: Gaussian temel moduna gore, lazer 1sin1 yar1 ¢apt ve tam
cap, l/e giic noktasinda hesaplanabilmektedir (€=2.71828). Simetrik
Gaussian  1ginmin  yogunlugu, 1sin  santralinde 1  olarak
standartlastirildik¢a, 1s1inin yarigapi, santral ile 1s1n siddetinin 1/e’ye
diistigii nokta arasindaki mesafe ile belirlenmektedir. Bu yolla
hesaplanirken, 1/e 1s1n ¢ap1 lazer 1gininin toplam enerjisinin %63’ linii
igermektedir. Bu g¢ap lazer gilivenlik hesaplamalarinda
kullaniimaktadir (30).

1/e? Capr: Gaussian 1511 i¢in  ¢ap 1/e? glic noktasinda da
dlgiilebilmektedir. Bu durumda, 1/€® ¢api 1simn toplam enerjisinin
%86.5’in1 igermektedir. Bu cap, sik sik lazer iireticileri tarafindan

lazerlerin ¢iktisini tanimlamak igin kullanilmaktadir (30).

Isin Diverjansi: Lazerden ayrilan paralel isinlar ileriye dogru hareket

ederken sagilmaktadir. Buna diverjans denilmekte olup radyan veya milliradyan
ile dlglilmektedir. Sekil 8’de lazer deligindeki lazerin ilk ¢ap1 d ve 1sin diverjansi
¢ ile gosterilmistir. Isinin bastaki d ¢api, delikten L mesafesinde diverjansa bagh

olarak genisleyerek iistteki ve alttaki iicgenin vertikal bacaklar1 ile D capina
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ulagsmustir. Her bacak L-sin(¢/2) esittir. Boylece D ¢api, D=d+L -sin(¢$/2) +

L - sin ( ¢ / 2) ile hesaplanmaktadir.

Lazer ‘d

L

Sekil 8. Isin diverjansi. Isinin bastaki ¢capi (d), L mesafesinde 151n diverjansina bagh
olarak, genisleyerek D ¢apina ulagmigtir

Isin diverjansi, 1s1mn ¢apinin mesafeyle artmasmin Olciisidiir. Isin ¢api,

kaynaktan her bir metre uzaklastik¢a yaklasik 1 mm genislemektedir.

Aq1 Deligi (Kon Agisi): Oftalmik Nd:YAG lazerlerde 1s1n, odak noktasina

dogru 6nce konverjans, sonra diverjans yayilim gosterir. Konverjans veya kon agisi

genelde 16 derecedir.

2.6. Lazer Isig1 Ozellikleri

Lazer 1siniminin oftalmik uygulamalarda kendine 6zgiin 6zellikleri vardir:

1) Lazer Isimumi Koherenttir: Radyasyonun uyarilmis emisyon siirecinin
sonucudur. Atomu vuran foton ve stimulasyon sonucu yayilan foton ayni

fazdadir ve bu nedenle lazer 1s1nimi1 koherettir.
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2) Lazer Isinimi Monokromatiktir: Bu Ozellik de radyasyonun uyarilmis
emisyon siirecinin sonucudur. Her foton esit enerjiye sahiptir ve bundan
dolayr ayni dalga boyundadir. Bu nedenle 1s1nim monokromatiktir. Bu
Ozellik oftalmik uygulamada son derece onemlidir. Monokromatik cikis
kromatik aberasyonu elimine eder ve selektif doku emilimi sayesinde
selektif doku hasar1 olusturur.

3) Lazer Isini Paralellestirilebilmektedir: Amplifikasyon, rezonans boslugu
aksina paralel sekilde aynalar arasinda ileri geri hareket eden fotonlarla

olugmaktadir. Bu nedenle gelisen lazer 1sinlar1 paraleldir.

Lazerlerin monokromatik ve paralellesme 6zellikleri oftalmik uygulamalarda
en Oonemli Ozellikleridir. Bu iki 6zellik, lazer c¢iktisimin smirli difraksiyonla nokta
capinda odaklanmasini saglamaktadir. Milkemmel odaklanma potansiyeli nedeniyle

bu 6zellikler, selektif doku hasar1 olusturulmasinda kullanilmaktadir.

2.7. Lazer — Doku Etkilesimi

Lazerle dokunun etkilesimi transmisyon, yansima, sa¢ilim veya emilim
seklinde gerceklesmektedir (Sekil 9). Lazer ile doku arasindaki etkilesim tipi, 1§inin
dalga boyu, operasyon modu, uygulanan enerji miktar1 ve dokunun karakteri ile
belirlenmektedir. Dalga boyu azaldikga, lazerin doku iizerindeki hasar etkisi de

artmaktadir.
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1)

2)

3)

i ! V Doku yuzeyi

Emilim Sacihm Yansima Transmisyon

Sekil 9. Lazerle dokunun etkilesim tipleri

Transmisyon, lazer isinmin doku ile etkilesim olusturmadan iginden
gegmesine denmektedir. Bu esnada dokuda degisiklik olusmamakla
beraber hafif 1s1 artis1 izlenebilir.

Yansima, 1s1min ylizeye ¢arpip yon degistirmesine denmektedir. Lazer 111
spekiiler veya diffiiz sekilde yansimaktadir. Piirlizsiiz ylizeyden olusan
yansima spekiiler, piiriizlii yiizeyden olusan yansima ise diffiiz sekildedir.
Sagilim, 151m1n ylizeye carparak farkli yonlere yayilmasidir. Esnek ve
esnek olmayan sagilim sekli mevcuttur. Esnek sacilimda doku tarafindan
enerji kaybit olusmaz ve lazer dalga boyu degismez. Esnek olmayan
sacilimda ise enerjininin az bir kismi doku molekiilleri tarafindan emilir.
Bu sirada lazer 1sim1 dalga boyu hafifce kirmizi veya maviye dogru
degisiklik gosterir. Buna ornek olarak, Doppler etkisinde parcaciklarin
hareketi ile dalga boyu degisimi gosterilebilir (Orn., eritrositler) (31).
Sagilim, laser dalga boylarina ve partikiillerin sagilma merkezlerinin

capina bagli olarak iki sekilde ortaya ¢ikabilmektedir (32,33). Partikiiliin
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4)

cap1, radyasyonun dalga boyundan anlamli derece kii¢iik oldugunda buna
Rayleight sa¢ilimi denmektedir. Bu durumda sacgilan 1sinimin siddeti s
faktoriine bagli olmakta ve dalga boylar1 azaldikga sagilim artmaktadir
(6rn., mavi 151k, kirmiz1 veya yesil 1s18a kiyasla daha fazla sagilir). Mavi
gokylizii ve kizil giinbatimi da bu sagilimin sonucudur. Partikiiliin ¢api,
radyasyonun dalga boyundan anlamli derece biiyiik oldugunda ise buna
Mie sagilimi denmektedir. Bu durum dalga boylar ile iliskili degildir.
Silgiden ayrilan tebesir tozunun olusturdugu beyaz 151k sacilimi bu tiir
sacilima Ornektir.

Emilim (Absorbsiyon), fotonun atomla ¢arpigsmasi sirasinda meydana gelir
ve foton kendi enerjisini atoma aktarir. Ismin doku hasarmna yol
acabilmesi i¢cin atom veya molekiiller tarafindan emilmesi gerekmektedir.
Foton tarafindan emilen enerji miktar1 fotonun dalga boyuna baghidir:

E=hv=hc/A

Burada E fotonun enerjisi, h Planck sabiti (6.626 x 10 J-sn), v fotonun

frekansi, ¢ 151k hiz1, A fotonun dalga boyudur.

Ornek olarak ArF excimer lazer fotonunun enerjisi:

E = (6.626 x 10 J-s)(3 x 10®m-s7)(193 x 10°m) = 1 x 108 J.
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2.8. Emiciler (Absorbanlar)

G0z ici ve etrafinda bazi 6nemli kromoforlar mevcuttur. Lazer 1sinimi1 bu
kromoforlarin bir veya birkagi tarafindan emilebilmektedir. Emilim miktar1 lazer
dalga boyuna ve doku 6zelliklerine baglidir. Sekil 9’da elektromanyetik spektrumun
fotobiyolojik spektral bandlara boliinmesi gosterilmistir. Bu boliinme International
Comission on Illumination (CIE — Commission International de 1’Eclairage, 1970)

tarafindan tanimlanmig olup benzer fotobiyolojik yanit ve dokunun emilim 6zelligine

dayanmaktadir.
CIE BANDI ] uvV-C | UV-B |UV-A |GC”=RUNEN [ IR-A ] IR-B | IR-C
100 260 315 400 760 1400 3000
[ FotokeraTITLER | [ RETINAL YANIKLAR |
YAN
ETKILER UVKATARAKT [ | 7 ! | IR KATARAKT |
Ce—
GECE GORMESI
[ CILDIN TERMAL YANIKLARI \
REFERANS HATTI
ISINIMIN CILT
PENETRASYONU
(DERINLIK)

Sekil 9. Elektromanyetik spektrumun fotobiyolojik (CIE — Commission International
de I’Eclairage) spektral bandlara boliinmesi.
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Niikleik asitler — dezoksiriboniikleik asit (DNA) ve riboniikleik asit (RNA) UV-
C alaninda en ¢ok 240 — 280 nm dalga boylarin1 absorbe ederler. Ayrica hidrojen

zincirleri sayesinde kizilotesi (IR) 1sinlar1 da absorbe edebilirler (34).

Aminoasitlerin ¢ogu 200 nm’nin altinda dalga boyunu absorbe ederler.
Aromatik aminoasitler UV-C alaninin st smirt olan 270 ile 280 nm’yi de absorbe
edebilirler. Ayrica proteinler IR dalga boyunu absorbe edebilirler (34). Gozde ve
deride mevcut olan melanin UV dalga boyunu absorbe edebilmektedir. Isin dalga

boyu arttik¢a, melaninin emilim 6zelligi monoton olarak azalmaktadir.

Hemoglobin (6rn., retinal ve koroidal kan damarlarinda): Dokular tarafindan
en az emilim gosteren 1smlar kirmizi dalga boyundaki sinlardir. Ug pik noktalart
(hemoglobinin emilim alaninda (555 nm, sar1), oksihemoglobinin emilim alaninda
(542 nm yesil, 577 nm sar1)) disinda dalga boylar: arttik¢a emilim azalmaktadir (35).
Ksantofil 1l (makula pigmenti) — mavi (400 ile 500 nm) dalga boyunda en fazla
emilim gostermektedir. Bazi1 klinik prosediirlerde doku emilimini artirmak ig¢in
viicuda bazi ekzojen kromoforlar  enjekte edilmektedir. Ornegin, psoriasis
tedavisinde uygulanan psorelans veya tiimorlerin  tedavisinde kullanilan

hematoporfirin tiirevi.

Su (tiim hiicre ve dokularda) kizilotesi dalga boyunda giiclii titresimli

absorbsiyon bantlar1 olusturmaktadir.
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2.9. Penetrasyon Derinligi

Penetrasyon derinligi, 1smin dalga boyuna ve doku o6zelliklerine baghdir.
Genelde en derin penetrasyon kizilotesindedir. Kizilotesi 1sinim goriiniir 1simnima
kiyasla daha az sa¢ilir ve dokuya daha derin penetre olur. 1400 nm dalga boyunun
altindaki lazerlerde dalga boylar1 arttik¢a transmisyon daha yiiksektir ve penetrasyon
da daha derindir. 1400 nm dalga boyunun tizerindeki lazerlerde su emiliminin artmasi

ile penetrasyon azalmaktadir.

Okiiler yapilar dalga boyuna bagli olarak farklt gsekilde emilim

gostermektedir:

UV Alanda: kornea UV-C (100-280 nm) alaninda isinimin neredeyse
tamamini, UV-B (280-315 nm) ve UV-A (315-400 nm) alaninda ise biiyiik kismini
absorbe etmektedir. Lens UV-B ve UV-A alaninda korneadan gegen 1sinimin biiyiik

kismini1 absorbe etmektedir.

Goriiniir (400 — 780 nm) Isinlar kornea ve lens tarafindan absorbe
edilmeden iletilmektedir. Cogu goriiniir 1ginlar retinada hemoglobin, ksantofil ve

melanin pigmenti tarafindan emilmektedir.

IR Alanda: IR-A (780-1400 nm) isinimin ¢ogu retina ve koroid (6zellikle
retina pigment epitelindeki melanin ve koroidal melanositler) tarafindan

emilmektedir. IR-A’nin bir kismi1 ve IR-B (1400-300m nm)’nin az bir kismi lens
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tarafindan, IR-B’nin biiyilk kismi1 ve IR-C (3000-10000 nm)’nin g¢ogu kornea

tarafindan emilmektedir.

2.10. Hasar Mekanizmasi
Fototermal hasar, fotokimyasal hasar ve fotodisrupsiyon (fotomekanik hasar)

olarak hasar mekanizmalar1 mevcuttur (Sekil 10).

Siire (s)
10" 10" 10° 10° 10° 10" 10’
v h h h b h 4 h
Fotodisrupsiyon Fototermal Fotokimyasal

Sekil 10. Lazer atim siiresine bagl olusan farkli hasar mekanizmalari

2.10.1. Fototermal Hasar

Lazer fotonu molekiil tarafindan absorbe edildiginde elektron uyarilmis
duruma gegerek molekiildeki enerjinin uyarilmis durumdan titresimli veya rotasyonel
duruma doniismesini saglamaktadir. Bu siirece dahili doniisim denir. Alternatif
olarak, emilen fotonun enerjisi direkt molekiiliin vibrasyonel veya rotasyonel durumu
tarafindan emilebilir. Her iki durumda molekiillerin depoladigi ortalama kinetik enerji
artmaktadir. Is1, dokudaki molekiillerin ortalama kinetik enerjisini géstermektedir. Bu
nedenle, lazer fotonlarmin emilimi ile molekiillerin ortalama kinetik enerjisi ve doku
1s1s1 artmaktadir. Termal hasar esigi, maruz kalma siiresine baglidir. Maruz kalma

siiresi kisaldikga termal hasar olusturmak icin gerekli irradiyans (W/cmz)
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yiikselmektedir. Aktarilan enerji oranina bagli olarak cesitli termal enerji hasarlari

olusabilmektedir:

1) Fotokoagiilasyon: Dokulardaki protein molekiilleri, katlanmis ve
sarmal aminoasit zincirleri seklindedir. Dogal hallerinde zayif
etkilesimli katlanmis yapidadirlar: Ornegin, hidrojen baglantilar1 ve
van der Waals etkilesimleri. 10-20°C’lik bir 1s1 artis1 bu baglantilarin
kopmasina ve sonugta proteinin ¢éziilmesine neden olabilmektedir (36
- 38). Buna denatiirasyon denir ve disfonksiyona sebep olur. Enzimler
denatiirasyona ugradiginda inaktif olur ve yeterli miktarda protein
denatiire oldugunda ise hiicreler Oliir. Isitma siireci koagiilasyona
neden olarak sivi dokular, jel veya kati hale doniisiir. Bu yapi
degisikligi 1smnlanmis dokuda hemen olusan beyazlik seklinde
gozlemlenir. Fotokoagililasyon olusturmak i¢in doku 1sisin1 50-
100°C’ye ulastiracak lazer enerjisi gerekmektedir. Ornegin, bu tiir
hasar, PDR de argon veya boya lazer ile PRP tedavisinde
kullanilmaktadir. ~ Fotokoagiilasyon  bir  takim  histopatolojik
degisiklikleri icerir:

Hiicre Biiziilmesi: Termal denatiirasyon ve doku proteinlerinin
kontraksiyonu sonucu olusmaktadir. Biiyiik ihtimalle, intraselliiler

hiicre iskeleti kollaps1 da mevcuttur (39).
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2)

Nuklear Piknozis ve Hiperkromatizm: Isinlanan hiicrelerin nukleuslari
ve sitoplazmalari, nuklear kromatin ve sitoplazmik proteinlerin
kondansasyonu sonucu daha dens hale gelmektedir (39). Isik
mikroskobunda bu durumlar nuklear piknozis ve artmis boya tutumu
(hiperkromatizm) olarak go6zlenir.

Membran Riiptiirii: Hiicre ve organellerin membranlar1 yirtilarak
membran fragmanlari olusturur.

Kollajen ve Kaslarda Caprazlasma Degisiklikleri: Kollajen, aktin ve
miyosin molekiillerinin regiiler diziliminin termal hasar sonucu,
kollajen ve kas yapisinin dogal ¢aprazlasma sekli kaybolmaktadir (39,
40). Bu bozukluk kollajen liflerin sismesine ve hiyalinizasyonuna da
(cams1 gorilinliim) sebep olmaktadir.

Fotovoparizasyon (Fototermal Ablasyon): Lazer enerjisi 100°C 1s1
olusturacak oranda aktarilirsa, dokudaki su kaynayarak buharlagir.
Isinlanmis dokunun hemen altinda fazla isinan buhar, vakuoller
olusturur, bu vakuoller hizlica biiyiliyerek yirtilip patlar. Bu olay
serisine patlamig musir etkisi denmektedir. Hizli gelisen buhar
mikroskopik partikiil ayrilmasina neden olmaktadir (41). Bu nedenle
bu tiir hasar, doku insizyonu ve ayrilmasi i¢in kullanilmaktadir.
Omegin, CO, lazer gdz kapagmnin bazal hiicreli karsinomu

eksizyonunda kullanilmaktadir.
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3)

4)

5)

6)

7)

Fotokarbonizasyon: Dokudaki suyun buharlasmasindan sonra lazer
enerjisi aktarimi devam ederse, dokunun komiirlesmesi veya
fotokarbonizasyonu olusur. Dokuda su bulundugunda, 1sis1 normalde
100°C’nin lizerine ¢ikamaz. Ancak mevcut su buharlastiktan sonra 1s1
yiksek derecelere ¢ikabilir. Ist 150°C iizerine ¢iktiginda ise doku
buharlasarak komiirlesir (31).

Erime: Doku 1sis1 300°C’yi astiginda erime baslayabilir (31).
Erimenin sicaklik derecesi, kismen dokunun tiiriine baglidir.
Fotokisalma: Kiigiik miktalarda 1sinin artmasiyla kollajen liflerde
fibriller, kendi ¢apinin bir bolil ligiine kadar kisalmaktadir. Kollajenin
58°C’den 76°C’ye kadar 1sitilmasi, kollajen yapisindaki tiglii heliksleri
bir arada tutan hidrojen baglantilarinin kopmasina ve molekiillerin
kisalmasina sebep olmaktadir (42, 43). Bu mekanizma,
termokeratoplastide holmium lazer ile korneanin refraktif durumunun
degistirilmesi i¢in kullanilmistir.

Fotokaynama: Yumsak dokular lokalize 1sinin etkisiyle birbirine
yapisabilmektedir (37). Bu uygulama korneal yaralarin kapatilmasinda
kullanilabilmektedir (44, 45).

Hipertermi: Timor hiicrelerine uzun siire maruziyet ve hafif doku
isitilmasi  kullanilarak stres uygulanmasi, onlari, radyasyon ve diger

tedavi yontemlerine duyarl hale getirilebilmektedir (46).
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Is1, ¢evre dokular tarafindan iletildigi i¢in termal relaksasyon stiresi kavrami
(ty, dokudaki 1sinin ilk degerinden 1/e degerine kadar diisme siiresi olarak

tamimlanabilir (34). Bu deger yaklasik olarak:
tr:C : 12

Burada | maruz kalan en kiiciik doku miktari, C ise sabittir (10°s m?). Ornek
olarak, RPE’deki 1 pm ¢apl tipik melanin graniiliinde, t; yaklagik 1 us iken 100 um
caplh arteriolde, t, 10 ms’dir. Retinal fotokoagiilasyon maruziyetleri acgisindan en
onemli kromofor melanin oldugu i¢in t,, melanin tabakasinin kalinligina (ortalama 5
um) gore belirlenmektedir. Bu nedenle, spot ¢cap1 5 um iizerinde olmasina ragmen t;
25 us civarindadir. Maruz kalma siiresi relaksasyon siiresinden daha uzun oldugu
zaman maruz kalan dokudan g¢evre dokulara 6nemli miktarda 1s1 iletilmektedir. Maruz
kalma siiresi 20 ps ile 10 s arasinda ise, kollateral doku hasarinin olusabilecegi 6n
goriilebilir. Makiilaya 200 ms siiresinde argon lazer uygulanirsa, hasar lazer
spotunun ¢evresine yayilacak ve bu alan foveaya yakinsa foveayr da
etkileyebilecektir. Q-switched Nd:YAG lazerde ise maruz kalma siiresi nanosaniye
ile 6l¢iiliir. Bu kadar hizli maruz kalma siiresi nedeniyle gevre dokuya 1s1 iletimi yok
denecek kadar azdir. Fakat bu lazer tiiriinde termal olmayan etkiler daha dnemlidir.
Is1 kayb1 azaldigi i¢in spot ¢apinin biiyiitiillmesi, maruz kalan dokunun merkezinde
1sinin ¢ok yiikselmesine sebep olmaktadir. Bunun sebebi, spot ¢api biiyiidiigiinde
absorbe eden doku voliimiiniin, yiizey tarafindan 1siy1 ileten alandan daha yiiksek

oranda olmasidir. Lazer spotu ¢api arttikga esik azalmaktadir. 20 ps ile 10 s
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araligindaki maruz kalma siiresinde, maruz kalma siiresi ile esik de artmaktadir. Bu
nedenle lazer fotokoagiilasyon tedavisinde lazer spot ¢ap1 ve maruz kalma siiresinin
ayarlanmasi, fokal tedavide kollateral hasarimin minimalize edilmesi oldukga

Onemlidir.

2.10.2. Fotokimyasal Hasar

Lazer 1s1n1im1 absorbsiyonu sirasinda termal degisikliklerin yani sira, kimyasal
degisiklikler de ortaya ¢ikabilmektedir (34). Fotokimyasal degisiklikler, UV ve
goriiniir 1s1nlarin doku tarafindan absorbsiyonuyla olusabilmektedir. IR-B ve IR-C
araliginda, IR 1smmim1 fotokimyasal etkinin olusabilmesi igin yeteri kadar enerjiye
sahip degildir. Sensitizor molekiil S uyarildiginda, emilen foton, molekiiliin %S zemin
durumundan 'S uyarilmis tekli durumuna ge¢mesine neden olur. Bu durumda
elektron donmesi giftlesmis olup bu durumun 6mrii ¢ok kisadir (10'9 ile 10°° S).
Elektron, bu durumdan zemin duruma uzun dalga boylu foton (yaklasik 600-700 nm)
yayarak gecebilir. Elektron i¢in bir diger secenek ise, donme durumunu degistirerek
sistemler arasi gegit ile uyarilmig tglii 38" duruma déniismektir (Sekil 1). Bu
durumda dénmeler paralel olup bu durumun émrii daha uzundur (107 s). Bu iiclii
durumda molekiiliin etrafindaki molekiillerle etkilesime girecek kadar siiresi vardir ve
etkilesim iki sekilde gerceklesebilmektedir (47). Tip | etkilesim, fotosensitize
molekiiliin yakinindaki substrat veya solvent tarafindan, dogrudan {i¢li durum
etkilesimi (daha az siklikla tekli durum etkilesimi)dir. Bu tip reaksiyon, elektron veya

hidrojen atom transferi ile sonuglanarak radikal iyonlarim veya radikallerin
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olusmasmna yol agmaktadir. Tip Il etkilesim ise, enerjinin (CO,) ii¢lii durumdan tekli
oksijen (*0,) durumuna gecisidir. Tekli oksijen reaktif molekiil olup kolaylikla
yakinindaki molekiillerle etkilesime girerek oksitlesmis tirlinler olusturmaktadir. Bu
trtinler hiicreler igin toksiktir. Serbest radikaller ¢ok reaktif olup lipidlerin

preoksidasyonuna yol ag¢abilmektedir (48).
Fotokimyasal reaksiyon 6rnekleri:

1) Fotodissosasyon: Bu siiregte molekiil boliinerek serbest radikallerin
olusmasina neden olmaktadir.

2) Dimerizasyon: Iki esit monomerik molekiiliin birlesmesi ile olusur.
Ornegin, DNA zinciri iizerinde bulunan iki komsu timin bazi, UV
fotonunu (300 ile 315 nm) absorbe ederek dimer olusturabilmektedir.
Bu durum DNA’nin nonfonksiyonel yapiya gegmesine sebep
olmaktadir.

3) Fotoindiiklenmis Izomerizasyon: Bu tip reaksiyonun en belirgin drnegi,

retinal fotoreseptdr trasduksiyonunun sis-trans izomerizasyonudur.

Fotokimyasal hasar, diger hasar tiirlerinden bir takim 6zellikleri ile farklilik
gostermektedir. Esik (alt simir) olmamasi bu tiir hasar mekanizmasiin baslica
ozelliklerindendir. UV ve mavi alanda, yeterli enerjiye sahip fotonlar agisindan,
molekiiler seviyede fotokimyasal reaksiyonlar igin esik mevcut degildir (34).

Ornegin, ArF excimer lazer ile tek fotonun absorbsiyonu bile molekiiler baglantmin
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kirilmasina yol agabilmektedir. Isin yogunlugunun artirilmasi ile daha fazla

baglantinin kopmasi saglanmaktadir.

Doza bagimhilik bu tir hasar mekanizmasinin bir diger Ozelligidir.
Fotokimyasal reaksiyonlarin orani, molekiile yiiklenen foton oranina baghdir. Her
foton, molekiilii uyaracak veya molekiiler baglantiyr kiracak kadar enerjiye sahiptir.
Boylece, molekiilii vuran foton miktart arttikga, daha fazla enerji miktar1 emilmekte

ve lazer etkisi artmaktadir.

Fotokimyasal hasarin ge¢ baslangi¢ 6zelligi ise, hasarin manifest olmasi i¢in
cogunlukla belli bir siire gerektirmesidir. Yaygin ornekler; glines yanigi, kaynake1

flas1 veya fotokeratit.

Fotokimyasal tedavi cesitlerine fotoradyasyon (fotodinamik tedavi, PDT),
fotoablasyon (excimer lazer), fotobiyostimulasyon (biyostimulasyon, diigiik-intensite
lazer tedavisi, monokromatik 1s1k tedavisi), fotodinamik biyolojik doku yapistiricis

ve fototrombozis 6rnek gosterilebilir.

2.10.3. Fotodisrupsiyon (Fotomekanik; Non-Linear, iyonizan Hasar)

Nd:YAG lazer ciktis1 kiigiik noktaya odaklandiginda ve enerji ¢ok kisa zaman
siiresinde iletildiginde dielektrik bozulma olusabilmektedir. Bu siirecte, lazer 1sininin
yiiksek irradiyanst (1010 ila 1011 W/cm2), maruz kalan atom veya molekiillerden
elektronlart ayristirarak geriye pozitif yiiklii iyonlar ve serbest elektronlar

birakmaktadir (49). Bu iyon ve elektronlar karisimina maddenin dordiincii hali olan
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plazma denmektedir. Bu durum hem gaz hem de bazi metal oOzelliklerini
icermektedir. Plazma formasyonu iki yolla baslayabilir; 1) Termiyonik emisyon:
Nanosaniye kadar kisa siirede yiiksek irradiyans lazer atimlari ile olusmaktadir (50).
Olusan elektrik alani, maruz kalan dokuda fokal i1sinmaya yol agabilmektedir.
Dokudaki karisimlar serbest elektron igerdigi ve fokal i1sinma alanlari olusturdugu
icin bu siire¢ bu karigimlarla artmaktadir (51). Bu, Q-switched lazerlerin dominant
mekanizmasidir. 2) Multifoton absorbsiyon: Bu mekanizma pikosaniye veya daha
kisa siirede yiiksek irradiyans atimlari ile olusmaktadir (50). Nd:YAG lazerin 1064
nm dalga boyundaki tek fotonu, atomu iyonize etmek igin yeterli enerjiye sahip
degildir. Ancak, dokudaki atomlarindan biri tek seferde ¢ok sayida foton absorbe
ederse, elektronu yoriingeden atacak kadar enerji olusabilmektedir. Mode - lock

lazerlerin temel mekanizmasi budur.

Serbest elektron her iki durumla olusabilir ve lazer 1simninin giiglii elektrik sahasi
tarafindan hizlanir. Hizlanmis elektron daha sonra diger atomun dis elektronlarindan
birini vurup ¢ikararak iyonizasyon olusturur. Sonra her iki serbest elektron saha
tarafindan yeniden hizlanarak diger iki atomu wvurup yeni iki serbest elektron
olusturur. Bu siire¢ devam ederken kademeli olarak serbest elektronlar ve plazma
olusur (51). Bunun yan1 sira, plazma formasyonu irradyans yalniz belli esik degere

ulastiginda olusur.

Lazer 1511, doku atomlar1 ve molekiillerinin kinetik enerjisini fazlasiyla artirmasi

ile dokular1 son derece yiiksek sicakliga kadar isitir. Plazmanin olustugu fokal
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noktada 1s1 derecesi 15,000° C’ye ulasabilir, bu, giines yiizeyinin 1sisindan 2 kat daha
fazladir (52). Fakat, 1s1n enerjisi sadece nanosaniye veya daha kisa siire siirdiigli igin
1s1 ¢evredeki dokulara yayilmamaktadir. Bu nedenle termal hasar klinik olarak kayda

deger degildir.

Plazma, supersonik hizla genisleyerek sok dalgalart olusturur (52-55). Bu, dokuda
mekanik hasara yol acabilir ve Nd:YAG lazerde 6nemli hasar mekanizmasidir. Sok
dalgasi, simsek ¢akmasini takiben olusan gok giiriiltiisiiniin minyatiir versiyonu
seklinde duyulabilen “ci1t” sesine neden olabilir. Sok dalgasi, enerjisini ¢evre ortama

yayar ve plazma santralindeki supersonik hizini kisa siirede azaltir (56).

3. OMESIS MEDIKAL TARAFINDAN GELISTIiRILEN FENIX 532 (2 IN
1) DIYOT LAZER

FENIX 532 (2 IN 1), EN 69825-1 ve 69601-2-22’ye uygun olarak, sinif 4
diyot pompali, thin disk lazer sistemidir (Sekil 11). Bu cihaz, retina cerrahileri igin
tasarlanmis olup, entegre led 151k barindirmaktadir. Tablo 3’ te cihazla ilgili teknik

bilgiler ve Sekil 12” de cihazda bulunan etiketler gosterilmisdir.

PO
300 ol

NTERVAL [T =
150 e LEDLIGHT

00 seru; \}V

Sekil 11. FENIX 532 (2 IN 1) lazer iinitesi
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Tablo 3. FENIX 532 (2 IN 1) teknik bilgiler

Laser tipi

Dalga Boyu

Lazer ¢ikist

Enerji stabilitesi (rms)
Operasyon modlari

Stire

Interval — atim siiresi

Giig artis araliklari
Hedefleme 1511

Hedefleme 1s1n1 artis araliklari
Lazer sogutma

Fiber konnektor

Fiber eksantrikligi

Numerik a¢iklik

Entegre LED

LED illiiminasyon yogunlugu
artisi

Giris Giicii

Boyutlari

Agirlik

Depolama sartlari

Operasyon sartlari

Lazer Sinifi

Uluslararasi standartlara uyma

Diyot Pompali1 Thin Disk Lazer

532 nm

2W (Tehlikesizlik geregi 1.5W program sinirli)
<3 %

SD, Atiml1 (Pulsed)

10ms - 3000ms

10ms - 3000ms

10mw

640nm goriinen diisiik giic lazer (10mW max)
1.1-100

Sessiz vantilator ile Air-tec sogutma sistemi
Ozel Fenix endolazer prob baglantist

< 10u

>0,11

Yiiksek giiclii soguk beyaz LED

2.2-100

100-240 Volt AC 50/60Hz T 2.0 Afused
310mm x 120mm x 291.7mm (wxhxd)
4.6kg

Sicaklik: -20°C +70°C Arasinda
Nem orani: 0-90% kisitlamasiz

Sicaklik: +5°C +40°C Arasinda
Nem orani: <90% kisitlamasiz

4

EN 60601-1, EN 60601-1-2, EN 60601-1-4, EN
60601-2-22, EN 60825-1, EN 14971, 93/42/EEC
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Lazer siniflandirmasi
ve uyar1 etiketi

Uriin etiketi

Lazer girisi etiketi

LED aydinlatma
etiketi

Acil durdurma etiketi

Lazer giivenligi uyari
etiketi

Sigorta etiketi

Elektrik giicii etiketi

Ayak pedali etiketi

Sekil 12. FENIX 532 (2 IN 1) lazer sisteminde bulunan etiketler ve anlmlari

LASER RADIATION AVOID EYE OR SKIN
EXPOSURE TO DIRECT OR SCATTERED
RADIATION

CLASS 4 LASER PRODUCT

WK LASER RADIATION =30/
FULSE DURATION oW fow
WAVE LEKGHT +5320m / 640am

OMESIs MEDIKAL SISTEMLER LT, $11
Ades: ALINTER| BUL. GOL 86 YAPI KOOP.
u 1/46 06370 OSTIM ANKARA TURKIYE
Tel0312 386 1030
£-mallmail@omesismedikal.com
MODEL: FENIX 532
Sa: 053200
REF:1000F
Power Cans: 200VA

mr CE..

EMERGENCY

00 1@ 532nm
Explosion hazard. Da not use in the
presence of flammable anaesthetics

Electranic shack hazard
ve caver, refer servcing|

Fuse T2.0A

100-240V ~
50 / 60 Hz

FOOT PEDAL
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3.1. Thin Disc Lazer Sistemi

FENIX 532 (2 IN1), retina cerrahileri i¢in endolazer bazli, diyot pompali thin
disc lazer cihazidir. Thin disc lazer sistemi, neomidiyum katkili itriyum ortovanadat
(Nd:YVOy,) kristali ile, dahili frekans1 ikiye katlamali, 532 nm +/- 1 nm (yesil) dalga

boyunda lazer tiretmektedir (Sekil 13).

Sekil 13. Thin disc

3.2. On Panel
On panelde ana menii, Kontrol butonu, agma kapama butonu, acil butonu,

lazer girisi ve led 151k girisi bulunmaktadir (Sekil 14).

ACIL BUTONU ACMA/KAPAMA BUTONU

(g LAZE R

= é GiRigi
STANDEY

ANAMENU KONTROL
BUTONU

Sekil 14. On panelin goriiniimii
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3.3. Arka Panel
Arka panelde giic kablosu girisi, sistem anahtari, ayak pedali ¢ikisi ve hava
sogutma ¢ikist bulunmaktadir (Sekil 15).

HAVASOGUTMA CIKISI SISTEM ANAHTARI

B2 ~
L X '.

D) -
.&\\:/ ca I

-

7N
\=

AYAK PEDALI CIKISI GUC KABLOSU GiRigI

Sekil 15. Arka panel goriiniimii

3.4. Aksesuarlar

FENIX532 (2 IN 1) endolazer uygulamasini, 6zel Fenix Endolazer Prob
baglantis1 ile yerine getirmektedir. Fenix Endolazer Problar, Omesis Medikal
tarafindan, 20 G, 23 G, 25 G, 27 G, diiz uclu, egri uglu ve 151kl1 u¢ segenekleri ile
tretilmistir (Sekil 16). Fenix Endolazer Problari steril tek kullanimlik cerrahi

uriunlerdir.

FENIX 532 (2 IN 1) lazer sisteminin aksesuralar1 Tablo 4’ te gosterilmistir.
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Izikli Endolazer Probu Led Isik Girisi BaZlantis)
S :

Endolazer Probu Lazer Girisi Baglantisi Isikh Endolazer Probu Lazer Girisi

Sekil 16. FENIX endolazer problar

Tablo 4. FENIX 532 (2 IN 1) lazer sisteminin aksesuarlari

Tanim Miktar Islev

Ana gili¢ kablosu 1 Lazerin ¢alismasi i¢in gii¢ temin etmektedir

Sistem anahtart | 1 . Sistemin giivenli elektrik kontrolii |
Ayak pedali ‘ 1 ‘ Lazer “hazir” konumda iken lazer atimlarinin saglanmasi ‘
Toz koruma 2 Cihaz kullanilmadigi siirede, lazer ¢ikisini ve LED
kapaklar1 illiiminasyon ¢ikisini koruma amacl

Koruyucu gozlikk | 2 | Lazer “hazir” konumda calisirken takilmasi gerekir |
Kullanim 1 Cihazi kullanmadan 6nce okunmasi gerekir

kilavuzu

3.5. Kurgu Montaj

Adim 1: Ayak pedalinin arka panelde bulunan ¢ikisa baglanmasi.
Adim 2: Ana gii¢ kablosunun arka panelde bulunan ¢ikisa baglanmasi.

Adim 3: On paneldeki toz koruma kapaklarmin ¢ikarilmast.
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Adim 4: Anahtarin arka panelde bulunan girise takilip, saat yoniinde dondiiriilerek

horizontal pozisyona gertirilmesi.

Adim 5: On panelde bulunan agma/kapama butonuna basilmasi.

3.6. Ayarlar
Tiim adimlar uygulandiktan sonra, cihaz, “hosgeldiniz” ve “kendi kendini test
etme” ekranlar1 ile agilmaktadir. Daha sonra eckranda “Prob Hatasi” (PROBE

FAILURE) uyaris1 belirmektedir (Sekil 18).
Ekranda PROBE FAILURE belirdiginde, Fenix Endolazer Probu, o6n
paneldeki lazer girisine baglanmalidir. Bundan sonra PROBE FAILURE kapanarak,

onun yerine ekranda ANA PANEL belirmektedir (Sekil 17).

3.7. Ana Panel

FENIX 532 (2 IN 1), dokunmatik ekranli kontrol paneline sahiptir. Biitiin
modlar ve fonksiyonlar dokunmatik ekranli kontrol paneli ile ayarlanmaktadir.
Kontrol panelinde, arzu edilen parametreleri arttirip azaltmak igin sadece bir buton

bulunmaktadir.
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AIMING }g
% 30

INTERVAL [ H T

DURATION
300 e = | STANDBY

Sekil 17. Ana panel ekram

Giic (POWER) : FENIX 532 (2 IN 1), totalde 2 W giice sahiptir, fakat
giivenlik ve daha uzun Omiirlii olmasi i¢in gii¢, program tarafindan, iist sinir1 1500
mW olarak sinirlandirilmigtir. Giig, 10 mW araliklarla, 10 mW veya 1500 mW olarak

ayarlanabilmektedir.

Interval INTERVAL): 2 lazer atim1 arasindaki zaman siiresidir. 10 ms’den

baglayip, 10 ms araliklarla 3000 ms’ye kadar ayarlanabilmektedir.

Siire (DURATION): Lazer atiminin siiresini gdstermektedir. 10 ms’den 3000

ms’ye kadar ayarlanabilmektedir.

Hedef (AIMING): Goriinen spotun ¢apini gostermektedir. 1 ile 100 arasinda

ayarlanabilmektedir.
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“Hosgeldiniz” ekram

Kendi kendini test etme
ekrani

Endolazer prob hatasi ekrani

SELF TEST

PROBE FAILURE

o]

PROBE IS NOT CONNECTED PLEASE CHECK!

Ana panel ekrani |

Ayarlar Ekrani |

Mod se¢me ekrani

[ POWER
300 mw

AIMING [o]
% 30

LED LIGHT
% 50

INTERVAL
150 ms 11

DURATION

300 ;s r | STANDBY

Doktor meniisii ekram1 |

Settings
1) Mode Selection
2) Doctor Menu

3) Product Info

Mode Selection
[ Sound

o o- 0 @on
e S

0K

Doctor Menu

Kayit edilen bilgi ekran1 |

Saved list LAt OVER WRITE DELE

Klavye ekrant |
BEOBoE
|°IW“EI|"|T|Y u| 1o 6 [mckspace
(2] xTe]vTE]n]v] -

Lazer sicakligi kusuru
ekrani

Algilayici (sensor) kusuru
ekrant

TEMPERATURE FAILURE

TEMPERATURE IS TOO HIGH OR TOO LOW

SENSOR FAILURE

i T 7
REQUIRE TO CONNECT TECHNICAL SERVICE

Sekil 18. Ana panelde islem esnasinda agilan ekranlar

LED: Illuminasyon yogunlugunu belirlemektedir. 1 ile 100 arasinda

ayarlanabilmektedir.
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Bekleme (STANDBY): Meniideki biitiin ayarlar yapildiktan sonra STAND BY
diigmesine basildiginda READY (hazir) konumuna gecilmekte ve bu, cihazin lazer

atimi i¢in hazir oldugunu gostermektedir

3.8. Ayar Ekram
Mod Se¢cimi (MODE SELECTION): Kullanici, LI0, Yartk Lamba veya

Endo modlarindan birini se¢ebilmektedir (Sekil 18).

Doktor Meniisii (DOCTOR MENU): Kullanici, doktor verilerini, doktor
listesini ve doktor bilgilerini kaydedebilmektedir. Bu meniide; Mevcut doktorun
verilerini kaydet (Save present doctor date), Doktor listesini getir (Bring doctor list),
doktor bilgisi (Doctor information), Geri (Back) ve Iptal (Cancel) secenekleri

bulunmaktadir (Sekil 18).

Uriin Bilgi (PRODUCT INFO): FENIX532 (2 IN 1) ile ilgili genel bilgileri

icermektedir.

Doktor Kayit (DOCTOR SAVE): Bu meniiden dosyalari kaydetme ve
degistirme islemleri yapilmaktadir. Yiikle (Load), Ustiine Yaz (Over Write), Sil

(Delete), ve Geri (Back) segenekleri bulunmaktadir (Sekil 18).
Klavye: Metin girmek i¢in kullanilmaktadir.

Sicakhk Kusuru (TEMPERATURE FAILURE): Bu uyar, lazer
operasyonu ig¢in sicaklik veya gevre sicakliginin lazer uygulamasi igin uygun

olmadig1 anlamina gelmektedir.
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Algilayic1 Kusuru (SENSOR FAILURE): Bu ekran, teknik servis uyarisini

gostermektedir.

3.9. Cahstirma

Biitiin parametreler ayarlandiktan sonra, FENIX (2 IN 1) cihazi uygulama igin
hazirdir. Lazer uygulanan alana atim gergeklestirmek icin ayak pedalina basilmasi
gerekmektedir. Cikan lazer 1sminin parametreleri segilen ayarlara uygun olarak

yayilmaktadir.

Her lazer atim1 esnasinda cihaz sesli uyar1 yapmaktadir. Ses seviyesi, cihazin

arka panelinde yer alan ses butonu ile ayarlanabilmektedir.

3.10. Kapatma

Islemin sonunda cihaz, 6n panelde olan ACMA/KAPAMA butonu yardimu ile
kapatilip, arka paneldeki anahtar dondiirtilerek “sifir” konumuna getirilmektedir. Tek
kullanimlik problar cihazdan ayrildiktan sonra lazer ve led giris yerleri koruma

kapaklari ile kapatilmaktadir.

4. GEREC YONTEM

TUBITAK TEYDEP 1507 projesi kapsaminda OMESIS firmas: tarafindan
FENIX 532 (2 IN 1) diyot lazer fotokoagiilasyon cihazi hayvan ¢alismasi 6ncesinde
tiretildi (Sekil 11). Calisma, Helsinki deklerasyonuna uygun bir bigimde tasarlandi ve

calisma protokolii Gazi Universitesi etik kurulunca onaylandi.
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4.1. Calisma Gruplari
On iki adet pigmentli tavsan, OMESIS (¢alisma) ve DORC (kontrol) grubu
olarak 2 gruba ayrildi. Her bir grup erken ve ge¢ donem olmak lizere 2 alt gruba

ayrildi (Tabo 5).

Tablo 5. OMESIS ve DORC ¢aligma gruplar

OMESIS DORC
(calisma) (kontrol)

Erken donem 2 2

Geg¢ donem 4 4

4.2. Anestezi Uygulamasi

Tavsanlara, anestezik olarak 15 mg/kg xylazine hydrochloride, 50 mg/kg
ketamine hydrochloride karisimi kas igi enjeksiyon yoluyla uygulandi ve 0.5%
proparacaine HCI i¢eren damlanin goze damlatilmas: ile topikal anestezi saglandi.

Tavsanlarin her iki gozii % 1 tropikamid ve %2,5 fenilefrin iceren goz damlalar ile

dilate edildi.

4.3. Lazer Uygulanmasi

Lazer uygulanacak goze, %5 lik povidin-iyot uygulamasimi takiben delikli
ortii ortiiliip bleferosta takildi (Sekil 19). Limbusun 1,5 mm gerisinden pars planadan
20 gauge Tgclii girisi takiben kor vitrektomi yapildi. Daha sonra tavsanlarin gorsel

cizgilerinin altindaki retina tabakalara olmak {izere birinci gruptaki 6 tavsanin sag
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goziine Omesis medikal tarafindan gelistirilen FENIX 532 (2 IN 1) endolazer ile,
ikinci gruptaki 6 tavsanin sag goéziine ise kontrol grubu olarak DORC firmasinin
lazeri ile birer spot araliklarla, 100 mW, 0,1 sn beyaz spotlar olusacak sekilde 100-
200 atim retinal fotokoagiilasyon uygulandi (Sekil 21 ve 22). Ameliyat esnasinda

yapilan lazer uygulamasi, ameliyat mikroskobuna takili dijital kamera ile kaydedildi.

Sekil 20. Operasyondan goriintii
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OMESIS ve DORC lazer gruplarindaki tavsanlardan ikisine islemden hemen
sonra (erken donem), geri kalan kalan dort tavsanin sag gozlerine ise islemden 2 hafta

sonra Otenaziyi takiben eniikleasyon uygulandi.

Sekil 21. Omesis lazer yaniklarinin ameliyat esnasinda goriiniimii

Sekil 22. DORC lazer yaniklarinin ameliyat esnasinda goriintimii
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4.4. Histolojik inceleme

Entiklee edilen gozler formaldehitte 24 saat bekletildikten sonra parafine
bloklar seklinde hazirlandi. Gorsel ¢izginin altindan gegen aksiyel kesitler alindi. 20
mm kalinliginda kesitler doner keratom (Leica RM2125RT) vasitasiyla kesilip,
hemotoksilen eosin ve toloudine mavisi ile boyandi. Kesitler Olympus BX50 151k
mikroskopu ile incelendi ve Nikon Coolpix 5000 dijital kamera ile goriintiiler alind1

(Sekil 23 ve 24).

4.5. Bulgular

Ameliyat esnasinda hem Omesis lazer grubunda, hem de standart kontrol
olarak kullanilan DORC lazer grubunda benzer lazer yaniklarinin olustugu izlendi
(sekil 21 ve 22). Histolojik sonuglardan erken donem lazer etkilerinin incelendigi
orneklerin hemotoksilen eosin boyamalarinda, hem Omesis lazer grubunda hem de
DORC lazer grubunda benzer sekilde yanik merkezinde retina, retina pigment epiteli
ve koroid arasinda yapisiklik oldugu, kenarlarda retina tabakalar1 arasinda ayrilma ve
lazer yamig1 kenarinda retina alt1 sivi bulundugu goriildii. (Sekil 23 ve 24) Omesis
lazer yamigi ve DORC lazer yamig1 arasinda erken doénemde histolojik bir fark

izlenmedi.

Lazer fotokoagiilasyon sonrasi ikinci haftada tavsan goézlerinde, retina ve
altindaki dokularin hemotoksilen eosin boyamalarinda artefaktlar olustugu ve
artefaktlar nedeniyle ikinci hafta histolojik sonuglarini degerlendirmenin zor oldugu

goriildii. Yine de hem Omesis lazer grubunda hem de DORC lazer grubunda benzer
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sekilde lazer uygulanan alanda i¢ niikleer hiicre ve fotoreseptor kaybi ve

olusumuna gidis gozlenmistir (Sekil 26 ve 26).
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Sekil 23. Omesis lazer yaniginin erken donem histolojik goriiniimii
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Sekil 24. DORC lazer yaniginin erken donem histolojik goriiniimii
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Sekil 25. Omesis lazerle fotokoagiilasyon sonrast ikinci hafta hemotoksilen-eosin
boyama goriintiisii

Sekil 26. DORC lazerle fotokoagiilasyon sonrasi ikinci hafta hemotoksilen-eosin
boyama goriintiisii

5. TARTISMA

Lazer fotokoagiilasyon sonrasi, hedef doku iyilesme siirecine girmektedir. Lazer
uygulanan doku, ¢evredeki retina ve koroidden koken alan glial doku ile yer

degistirmektedir. RPE hiicrelerinin de iyilesme siirecine dnemli miktarda katkis
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oldugu bildirilmektedir (57). Dis kan retina bariyeri ortalama 7 giin sonra
yenilenmektedir (58). Ratlarda lazer lezyonlarmin 60 giin iginde stabilize oldugu
gosterilmistir  (59). Farelerde tedaviden 4 hafta sonra lazer lezyonlarinin
immunohistokimyasal incelenmesinde, iyilesme siirecinin, retina kokenli hiiceler ve
damarlar tarafindan siirdiiriildiigii gosterilmistir (59, 60). Rodentlerde lezyon ¢apinin,
tedavi edilmeyen ¢evre dokulardan fotoreseptor migrasyonuna bagli olarak zamanla
kiigiildiigli  bulunmustur. 200 pum ¢apli lezyonlar kaybolurken, 800 pm ¢apl
lezyonlarin kaybolmamasi fotoreseptor migrasyonunun belli smirda oldugunu
gostermektedir (61). Baska noronal sistemlerde de yaralanma sonrasi néronlarin
migrasyonu ve proliferasyonu gosterilmistir (62-65). Rodent modelleri, retinal
lyilesme ve yeniden bi¢cimlenme dinamikleri ile ilgili bilgi vermesine ragmen, skar
olusmamast bu modellerin, insanlardakine benzer retinal fotokoagiilasyon lezyonu
modeli olusturma konusunu smirlandirmaktadir. Bizim c¢alismamizda retinal
fotokoagiilasyon i¢in en uygun model olan tavsan modeli tercih edilmistir.
Caligmamizda erken donem lazer yanigi merkezinde retina, RPE ve koroid arasinda
yapisiklik oldugu, yanik kenarinda retina tabakalar1 ve RPE arasinda ayrilma oldugu
izlenmistir. Ge¢ donem fotoreseptdr ve hiicre kaybi ve lezyon merkezinde skara gidis
izlenmistir. Hem Omesis lazeri hem de DORC lazeri fotokoagiilasyon esnasinda,
fotokoagiilasyon sonrasi erken donemde ve fotokoagiilasyon sonrasi ikinci haftada

morfolojik ve histolojik olarak benzer yaniklar olusturmustur.

54



Brancafo ve ark., tavsanlardan argon mavi — yesil ve 810 nm diyot lazer
fotokoagulasyon sonrast olusan lazer yaniklarin1 tedaviden 24 saat sonra
histopatolojik olarak incelemis ve 2 grubu birbiri ile karsilastirmislardir (66).
Histolojik incelemeler sirasinda 2 farkli lazer isiniminda olusan lezyonlarin bir takim
farkliliklar gosterdigi izlenmistir. Argon mavi-yesil lazer 1simiminin tavsanlarda
olusturdugu lezyonlarin daha ¢ok RPE olmakla beraber tiim retinal tabakalari
kapsarken, 810 nm diyot lazerin olusturdugu lezyonlarin RPE ve koryokapillaris
seviyesinde etki gosterdigi belirtilmistir. Bunun sebebi, goriiniir alanda (400 — 780
nm) 1sinlar retinada hemoglobin, ksantofil ve melanin pigmenti tarafindan emilirken,
IR alanda (780 — 1400 nm) 1sinin ¢ogu kisminin RPE’ deki melanin ve koroidal
melanositler tarafindan emilmesi ile agiklanabilir. Bizim ¢alismada, 532 nm (goriintir
151k) diyot lazer (hem Omesis hem de DORC) ile olusturulan lazer yaniklarinin
histopatolojik incelenmesinde argon mavi yesil lazer yaniklarma benzer sekilde dis
retina tabakalarinda agirlikli olmak {iizere, tiim retina tabakalarmin tutuldugu ve
retina, RPE ve koroid arasinda yapisiklik olustugu izlenmistir. Bunlarin diginda,

koryokapillariste belirgin degisiklik saptanmamustir.

Paulus ve ark., tavsanlarda retinal lezyonlar fotokoagiilasyon sonrasi, 1. saat,
1. glin, 1. hafta, 1. ay, 2. ay ve 4. ayda histopatolojik olarak inceledikleri ¢alismada
lezyonlar1 fotokoagiilasyon sonrasi, yogun, orta dereceli, hafif, hafif goriiniir ve
goriinmeyen lezyonlar olarak siniflandirmislardir (Sekil 27) (67). Klinik siniflarin

hepsinde retinal hasarin lateral boyutunun zamanla kiigiildiigii, kiiclilmenin
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boyutunun lezyonun ilk boyutu ve siddetine bagli oldugu saptamistir. Bizim
caligmada, 532 nm diyot lazer ile olusturulan yogun lezyonlarda erken dénemde (1.
saat) yapilan histopatolojik incelemeler sirasinda benzer bulgular saptanmis olup
ikinci hafta histolojik incelemesinde olusan artefaktlar iyi bir karsilagtirmay1
imkansiz kilmaktadir. OMESIS lazer fotokoagiilasyon sistemi ile DORC lazer
fotokoagiilasyon sistemine morfolojik ve histolojik olarak benzer sekilde retina
yaniklar1 elde edilmistir. Islemler esnasinda her iki lazer sistemi ile herhangi bir
komplikasyon izlenmemistir. Bu ise OMESIS lazer sisteminin DORC lazer sistemi

gibi etkili ve giivenli oldugunu ortaya koymaktadir.

Sekil 27. Tavsanlarda yogun retinal lezyonlarin fotokoagiilasyon sonrasi, 1. saat, 1.
giin, 1. hafta, 1. ay, 2. ay ve 4. ayda histopatolojik incelemeleri (Paulus ve ark., Invest
Ophthalmol Vis Sci, 2008)

Lazer tedavilerinin etkinligini agiklayan g¢esitli mekanizmalar mevcuttur.

Bunlar arasinda iyilesmis retinal oksijenasyon, metabolik aktivitenin azalmasi,
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anjiyojenik stimiilatorlerin inhibisyonu, anjiyoinhibitor faktorlerin prodiiksiyonunun
artmasi, oksidatif stres sayilabilir (68-71). Dis retinada hiicrelerinin koagiilasyonu ve
oksijen tliketiminin bozulmasinin i¢ retinayr nasil etkiledigini agiklamamiz
gerekmektedir. Bu durum retinanin ¢ift dolasimi ve oksijen temini ile agiklanabilir.
Oksijenin ¢ogu, koryokapillaristen diffiizyon ile saglanmakta ve fotoreseptorler
tarafindan tiiketilmektedir. Insanlarda, koroidden niifuz eden oksijen normalde ig¢
retinaya ulasmazken fotoreseptorler tahrip edildiginde ve dis retinanin oksijen
tilketimi azaldiginda, tablo degismektedir. Bu durumda, oksijen, tiiketilmeden dis
retinadan penetre olarak i¢ retinaya ulagmakta ve oksijen miktar1 artarak hipoksi
iyilesmektedir (Sekil 28). Bu, ilk kez Stefansson ve ark. tarafindan 1981°de

gosterilmis (72), daha sonra Budzynski ve ark. tarafindan dogrulanmustir (73).

Retinal iskemik hastaliklar VEGF ve diger anjiogenik mediatorlerin salinimini
uyarmaktadir. Bu ajanlar gzde RPE hiicreleri, perisitler, endoteliyal hiicreler, Miiller
hiicreleri ve astrositler tarafindan salgilanmaktadir (74). Lazer fotokoagiilasyon ile
VEGF ve diger vazoproliferatif ajanlar1 salgilayan iskemi altindaki retina hiicreleri
tahrip edilmektedir. Bu da VEGF ve diger vazoproliferatif medyatdrlerin vitreus ve
retinadaki konsantrasyonunu diismektedir (74 — 76). Bazi ¢aligmalarda PRP sonrasi

serum VEGF diizeyinde de anlamli olarak diisiis saptandig1 bildirilmistir (77).
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Sekil 28. Oksijenin koroidden, lazer skarini
gecerek ic retina tabakalarina akiginin sematik
¢izimi.

Tibbi cihaz sektorii diinyada hizla gelisen dinamik bir sektordiir. Tirkiye
sanayisi icerisinde gelisimine ge¢ baglamis olmakla birlikte, son yillarda stratejik
oneme sahip olan sektorler arasinda yerini almistir. Sektorde en basitinden en
karmasik iirline, en eskisinden en yenisine kadar 500.000 civarinda iirlin, tibbi cihaz
olarak ifade edilmektedir. Tiirkiye’de tibbi cihaz sektorii (tip teknolojisi) yeterli
iiretim ve arastirma diizeyine ulasmamistir. Tibbi cihazlar sektorii ithalat rakamlari
incelendiginde, 2007°de 1,8 milyar USD olan Tirkiye ithalatinin, 2007-2011
doneminde 9%25.8 oraninda artarak 2011°de 2.3 milyar olarak gerceklestigi
goriilmektedir. Yapilan incemeler iilkemizin tibbi cihaz ihtiyacinin ylizde 90’mi
ithalatla karsiladigin1 gostermektedir. Tibbi cihaz sektorii ithalatinin dagilimina

bakildiginda, 2011 yil1 itibariyle, sektor ithalatinin %89.1 gibi 6nemli kismini tibbi
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cihaz {irlinlerinin olusturdugu goriliirken, %7.4’linli eczacilik {iriinleri, %3.5’ini de

diger tibbi iiriinlerin olusturdugu dikkati ¢ekmektedir.

Sonug itibariyle iilkemiz tibbi cihazlar, ozellikle de goz tami ve tedavi
cihazlar1 bakimindan disa bagimli durumdadir. Bu bagimlilik iilke ekonomisine ciddi
bir yiikk getirmesinin yani sira, yiiksek maliyete sahip olan teknolojik iiriinlerin bir
¢ogunun ulasilabilirligini de kisitlamaktadir. Bu yilizden katma degeri yiiksek bu
sektorde yerli irtinlerin gelistirilmesi biiyiilk 6nem tagimaktadir. Tibbi cihazlarin yerli
tiretimi, Tirkiye bu alanda know-how olusmasina, olusan know-how yeni buluslarin
ve innovasyonlarin ortaya ¢ikmasina, ithalatin azalmasina ve ihracatin artmasina

katkida bulunacaktir.

6. SONUC

OMESIS lazer fotokoagiilasyon sistemi ile DORC lazer fotokoagiilasyon
sistemine morfolojik ve histolojik olarak benzer sekilde retina yaniklari elde
edilmistir. Islemler esnasinda her iki lazer sistemi ile herhangi bir komplikasyon
izlenmemistir. Bu ise OMESIS lazer sisteminin DORC lazer sistemi gibi etkili ve

giivenilir oldugunu ortaya koymaktadir.

OMESIS lazer sistemine slit lamp biyomikroskop entegrasyonu, pattern lazer,
mikropulse lazer gibi yeni tekniklerin uygulanmasi ile retinal lazer uygulamalarinda
diinya ile yarigabilir Girtinlerin ortaya ¢ikarilmasi ve {ilkemiz bilim insanlarinin diinya

capinda s6z sahibi olmas1 miimkiin olabilecektir.
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7. OZET

Amag: Yapilan c¢alismanin amacit farkli lazer cihazlart ile endolazer
uygulamalarinin retina tizerindeki etkileri saptanarak Omesis Medikal tarafindan
tiretilen 532 nm retinal lazer sisteminin endolazer fotokoagiilasyon uygulamasinin

giivenilirliginin degerlendirilmesi ve yeni yerli cihaz tiretiminin saglanmasi.

Gere¢c ve Yontem: OMESIS firmast tarafindan 532 nm diyot lazer
fotokoagiilasyon cihazi hayvan calismasi Oncesinde iiretildi. On iki adet pigmentli
tavsanlar OMESIS ve DORC grubu olarak 2 gruba ayrildi. Her bir grup erken ve geg
donem olarak 2 alt gruba ayrildi. Limbusun 1,5 mm gerisinden pars plana 20 gauge
ticlii girisi takiben kor vitrektomi yapildi. Kor vitrektomiyi takiben, birinci gruptaki 6
tavsanin sag gozline Omesis medikal tarafindan gelistirilen endolazer ile, ikinci
gruptaki 6 tavsanin sag goziine ise kontrol grubu olarak DORC firmasinin lazeri ile,
tavsanlarin gorsel ¢izgilerinin altindaki retina tabakalarina, birer spot araliklarla, 100
mW, 0,1 sn beyaz spotlar olusacak sekilde 100-200 atim retinal fotokoagiilasyon
uygulandi. Hem OMESIS ve hem de DORC lazer gruplarindaki tavsanlardan ikisine
islemden hemen sonra (erken dénem), gruplarda her birinde kalan dort tavsanin sag
gozlerine ise islemden 2 hafta sonra 6tenaziyi takiben eniikleasyon uygulandi. Gorsel
cizginin altindan gecen aksiyel kesitler alindi. 20 mm kalinliginda kesitler

hemotoksilen eosin ve toloudine mavisi ile boyanarak histolojik inceleme yapilda.

Bulgular: Ameliyat esnasinda hem Omesis lazer grubunda, hem de standart

kontrol olarak kullanilan DORC lazer grubunda benzer lazer yaniklarinin olustugu
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izlendi. Histolojik olarak hemotoksilen eosin boyamalarinda, hem Omesis lazer
grubunda hem de DORC lazer grubunda benzer sekilde retina, retina pigment epiteli
ve koroid arasinda yapisiklik oldugu, retina tabakalar1 arasinda ayrilma ve lazer
yanig1 kenarinda retina alt1 stvi bulundugu goriildii. Omesis lazer yanigr ve DORC
lazer yamg arasinda erken donemde ve ikinci hafta 6rneklerinde histolojik bir fark

izlenmedi.

Tartisma ve Sonuc¢: OMESIS lazer fotokoagiilasyon sistemi ile DORC lazer
fotokoagiilasyon sistemine morfolojik ve histolojik olarak benzer sekilde retina
yaniklar1 elde edilmistir. Islemler esnasinda her iki lazer sistemi ile herhangi bir
komplikasyon izlenmemistir. Bu ise OMESIS lazer sisteminin DORC lazer sistemi
gibi etkili ve giivenli oldugunu ortaya koymaktadir. Omesis lazer sistemi, yapilan
tavsan c¢alismasinda retinal fotokoagiilasyon icin giivenli bir alternatif olarak

goriinmektedir.

OMESIS lazer sistemine slit lamp biyomikroskoplarin entegrasyonu, pattern
lazer, mikropulse lazer ve yeni gelismelerin uygulanmasi ile retina lazer uygulamalar
alaninda, diinya ile yarsabilir iirlinlerin ortaya ¢ikarilmasi ve iilkemiz bilim

insanlarmin diinya ¢apinda s6z sahibi olabilmesi miimkiin olabilecektir.
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8. SUMMARY

Purpose: The aim of this study is to evaluate the reliability of endolaser
photocoagulation of 532 nm laser system produced by Omesis Medikal, by detecting
the effects of endolaser photocoagulation of different laser devices on retina and

provide production of new local devices.

Materials and Methods: 532 nm diode laser photocoagulation device was
produced by Omesis company before animal study. Twelve pigmented rabbits were
divided into 2 groups, named OMESIS and DORC. Each group is divided to two sub-
groups, which are defined as “early” and “late” period. Pars plana 20 gauge triport
entry performed 1,5 mm behind the limbus, and core vitrectomy was applied. After
core vitrectomy, 100-200 shots of retinal photocoagulation with 100 mW power and
0,1 second interval was applied as one spot interval that comprise white spots to the
retina layers locating under the visual line of right eyes of 6 rabbits in the first group
by using Omesis device and right eyes of 6 rabbits in the second group using laser of
DORC company (as a control). Enucleation was applied to the two of the rabbits in
both OMESIS and DORC groups immediately after the process (early period) and to
the right eyes of the remaining four rabbits after 2 weeks (late period) in each group
following after euthanasia. Axial sections were captured below the visual line. 20 mm
sections were histologically examined with hematoxylin eosin and toluidine blue

stains.
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Results: It was observed that, similar laser burns were formed in both DORC,
which has been used as a standard control group, and Omesis group during the
process. Histologically in haematoxylin and eosin stains, there is cohesiveness
between retina, retina pigment epithelium and choroid, and retinoschisis, and
subretinal fluid around laser burns in both OMESIS and DORC groups, similarly. No
histologic difference was identified between OMESIS and DORC laser burns in the

early period and late samples.

Discussion and Conclusion: It will be possible to introduce internationally
competent products in the area of retinal laser applications by integration of slit lamp
biomicroscopes into OMESIS laser system, implementation of pattern laser,
micropulse laser and new applications. This will also bring recognition to our
national scientists world wide.

Retinal photocoagulation burns by OMESIS laser are morphologically and
histologically similar to DORC laser photocoagulation. No complications were
observed during photocoagulation by both laser systems. This fact shows
effectiveness and reliability of OMESIS laser system. Based on experiments on rabbit
eyes, OMESIS laser system seems to be a reliable alternative for retinal

photocoagulation.
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