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OZET

Retinada degisik lazerlerle fotokoagiilasyon sirasinda olugan lineer termal etkinin dagilimini ve biyolojik etkilerini
inceleyebilmek amaciyla kigisel bilgisayarlarda calisabilen bir simiilasyon ortami olusturuldu. Bu sistem degigik denek
modellerinde hedef odagin cevresindeki herhangi bir koordinatta olusabilecek termal hasarin oranini saptayabilmektedir.
Sisteme hedefdokuya ait pigment dagilimi, okiiler ortamin gecirgenligi gibi veriler, uygulanan lazere ait giic, siire, dalga
boyu ve spot capi gibi parametreler ile incelenecek noktanin koordinatlari verildiginde kisa bir siire icinde bu alanda
olusabilecek hasar hesaplanabilmektedir. Bu simiilasyon ortami, klinikte lazer fotokoagiilasyonunun planlanmasi, isten-
meyen yan etkilerinin en aza indirilmesive degigik lazerlerin etkilerinin karsilastirlmasinda kullanilabilecegi gioi, degigik
kosullar altinda fototoksik hasar limitlerinin belirlenmesinde de islev gérebilir.
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SUMMARY

LASER THERMAL RETINAL INJURY: A COMPUTERISED SIMULATION MODEL

A personel computer based mathematic3al simulation model has been developed which permits one to predictthe
extent and the linear thermal damage caused by various lasers during the retinal photocoagulation. This model can
calculate the spatial and temporal variations of the heat gain and the thermal damage integrals in the retina of human
and pigmented chinchilla rabbits. The difference in optical and anatomical features of human and rabbiteyes, and laser
exposure parameters, such as exposure time, power, emission wavelength and spot size, are also taken in regard
during the calculations. Knowledge of the temperature and the temperature dependentdamage integral as a function of
position and time will allow the formulation of rules for optimal photocoagulation efficiency, and also will aid in comparing
the relative effects of various different lasers with different wavelengths. Furthermore, this model may also allow an
experimental media to extrapolate the hazards of intense light irradiation from various sources that have not been
investigated experimentally and through which it will also be possible to set up safety standards to different spectral
emissions.
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Giri§ mentinin fotik enerjiyi emip, IsI enerjisine gevirmesi
esasina gore iglev gormektedir. Bu esnada olusan isi,
1sinin  yonlendirildigi dokuyu tahrip etmekle kalmayip,
hedef cevresine de hizla yayilmaktadir. Fotokoa-
gulasyon tedavisinde amag¢ hedef dokuda istenen et-
kiye ulasirken, hedef disi dokuda en az yan etkiye ne-
den olmak olduguna goére, uygulanan lazer fotokoa-
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Bircok retina patolojisinin tedavisi amaciyla kulla-
nilar lazerler fundustaki hemoglobin ve melanin pig-
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rosaniyeler dlizeyinde gercgeklestigi i¢in, bu kisa zaman
araliginda olusan biyofizik olaylari dogrudan incelemek
mumkuin degildir. Bu yizden degisik matematik model-
ler kullanarak lazer doku etkilesimleri simile edilmeye
calisilmistir (1-7). Ne var ki, bu modeller teknik yeter-
sizlikten ya da denek hayvanlarinin kirici ortam ve reti-
na ince yapi farkhliklari géz énine alinmadigindan g¢ogu
kez tutarsiz sonuglar vermis ve bu kisa zaman araligin-
daki olaylari agiklamakta yetersiz kalmistir. Bugin ge-
lisen teknoloji sayesinde birgok degiskenin rol oynadigi
bu karmasik fototermal olay, gergede daha yakin si-
mule edilebilir.

Biz de bu galigsmada, insan ve ona lazer-doku et-
kilesim modellerinde en yakin denek olarak belirlenen,
sinsilla cinsi tavsanlarda (1,8), lazer fotokoaglilasyon
sirasinda olusan lineer 1si ve termal doku hasarini in-
celemek amaciyla, bilgisayar ortaminda bir similasyon
modeli olusturduk. Bu model ile klinik kullanimdaki
degisik lazerlerin farkli parametreleri kullanilarak hedef
odak ya da c¢evresindeki herhangi bir noktada
olusacak hitcresel kayip hesaplanabilecektir. Turler
aras! anatomik farkliliklari g6z énine alarak hazirladigi-
miz bu similasyon modelinin, sadece lazerlerin
olusturdugu termal etkinin belirlenmesinde degil, ayni
zamanda fototoksik olaylarin fizyopatolojisinin aciklan-
masinda ve degisik mesleki ortamlarda aydinlatma icin
gerekli "glvenlik Ust sinirlarinin” saptanmasinda da kul-
lanilabilecegi kanisindayiz.

Gere¢ ve Yontem
Fizik Model

Geligtirilen model 355-1378 nm. dalga boylari ara-
sindaki lazer emisyonlarinin lineer termal hasarlarini
saptamayl amaclamaktadir. Uygulanan lazere ait glg,
atim slresi ve spot g¢api gibi parametreleri kullanarak
lazerin ¢ikis gl¢ yogunlugu hesaplanabilir. Bu dalga
boyu spektrumundaki herhangi bir emisyonun kornea -
retina pigment epiteli arasindaki emilim ve sacilim so-
nucu kaybolan kismi hesaplanabilir (8-10) ve bodylece
pigment epiteli 6nindeki 1sinin enerji yogunlugu
(Joule/cm?®) belirlenebilir.

Monokromatik lazer 1sin1 dokudaki termal etkisini
bazi dogal kromatoforlar tarafindan emilerek gercek-
lestirmektedir. Bu emilim Beer-Lambert esitligine uygun
olarak gergeklesmektedir. Bu esitlige gére dokudan ge-
cebilen 1sin fraksiyonu (f), asagidaki formllde de ifade
edildigi gibi, doku kalinhigr (y) ve absorpsiyon katsayisi
(a) ile ters orantihdir (11).

f= exp (-ay)

Dokuda 1sini emen kromatoforlar doku enzimleri,
hormonlar, nikleik asitler ve proteinlerin aromatik hal-
kalarindan olusur. Retinal fotokoagiilasyonda iki ana tip
kromatoforun fotik enerji absorpsiyonunun terapétik et-
kiyi sagladigi bilinmektedir (12). Bunlar pigment epite-
linde ve koroidde bulunan melanin ile koroid ve retinal
damarlarda bulunan hemoglobindir. Melanin pigmenti
dokuda 0.5 u capinda ve birbirinden 1.2 u mesafe ile

ayrilmis granulier olarak bulunmaktadir. Bu granulier G-
zerine ylklenen termal enerjinin herbir granilde yarata-
cagr Isinin gevreye yayilarak, tepe degerinin, 1/e'sine
(=1/2.71828) dusmesi igin gereken sire (=termal
gevseme suresi)

t- 1MGK
(K= 1.5X 10™ cm"’sn'" [termal iletkenlik])

formiliyle hesaplandiginda 1 usn oldugu gorilecektir.
Bunun anlami melanin pigment granillerinin 1 usn -
zerindeki emisyon zamanlarinda aldiklari 1siy1 gevreye
yayabildikleri ve bdylece homojen bir tabaka olarak
davrandiklaridir. Kilinikte fotokoagillasyon amaciyla bu
derece kisa sureli atimlar kullanilmadigindan, model ha-
zirlanirken melanin granillerinin 1s1 iletiminde homojen
bir tabaka gibi davrandigi kabul edilmistir. Koroidal da-
marlardaki hemoglobinin ise i1si olusumuna katkisi, 150
grm/It gibi fizyolojik konsantrasyonlarda bile, melanin
iceren pigmentli tabakalarin %10'unu geg¢memektedir
(6). Bu nedenle, bu tabakadaki hemoglobinin absorb-
siyonuna bagli minér isi artisi hesaplamalara katilma-
mistir.

Model sayesinde hesaplanabilecek Isi ve hasar
degisiklikleri igin minimum zaman rezolisyonu 100 usn
olarak belirlenmistir. Bunun nedeni 10 u boyundaki
pigment epitelinde olusacak isi dalgasinin bu mesafe-
nin yarisina (L) ulagsmasi i¢in gereken siirenin

t.=L*/K

(K= 1°x 10" cm"sn" [termal iletkenlik])

Is1 relaksasyon formalld ile 100 psn olarak saptanmasi-
dir. Daha kisa sureli incelemelerde pigment epiteli, -
zerine yuklenen fototermal enerjiyi gevreye homojen
olarak yayamayacak ve incelenen zaman dilimi termo-
kinetik etkilesimi tam olarak ifade edemeyecektir(13).

1
Tz, t} = - xE expl-az)di' g {r+t'-t)
2pc
0
expl-o?xt - 2r8/(w? + 8 t')
1+ 8xt'/w?

X {et‘f (—2-%_-;—— - cz][;t-‘)
)}
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FORMUL: 1

T- Isi artisi (°C)
r- incelenecek noktanin odaga radial uzakligi (cm)
z-incelenecek noktanin odaya aksiyel uzakhg (cm)
E- Isinin merkezindeki irradyans (J/cm?)
p- yogunluk (grm/cm’)
a- emilim katsayisi (cm")
t- zaman (sn)
d- 1si emen tabakanin kalinhgi (cm)
T- emisyon siresi (sn)
VV-i1sin demetinin maksimum
yogunlugun 1/esindeki ¢api
K- termal iletkenlik (cm”s')
c-6zgllisi (4.19J.g" .s")

Fotokoagiilasyon sirasinda hedef dokuda olusan
1si gevreye iki sekilde yayilmaktadir. Bunlardan biri
kondiiksiyon olarak adlandirilan dogrudan komsu hicre-
lere iletilerek yayilim, digeri de termal ytikin koroiddeki
kan akimi yoluyla odaktan uzaklastiriimasidir. Konvek-
siyon olarak da adlandirilan ikinci yolun isi iletimindeki
rolinin, sanilanin aksine, 6nemli olmadigi ortaya kon-
mustur (6). Bu ylzden similasyon modelinde 1si ileti-
minin esas kondiksiyonla oldugu savi kabul edilmistir.

Bu modelin hazirlanmasi sirasinda lazer emisyon
zamaninin alt siniri olarak 1 milisaniye secilmistir. Bu-
nun nedeni daha kisa sureli lazer uygulamalarinda
plasma olusumu, kollaps ve yuksek doku basinci ile
karakterize mekanik etkilerin doku hasarinin olugsumun-
da hakim olmalaridir. Fotokoagiilasyon igin klinikte
kullanilan lazerlerde ise, fototermal reaksiyon doku ha-
sarinin olusumunda esas faktérdir (12). Buna ek ola-
rak, modelin tasarimi 315 nm. dalga boyu altindaki ult-
raviole emisyonuna bagl fotokimyasal hasari incelemeyi
de amacglamamaktadir.

t

Q (1, z, ) = -In (Ca [tJCo) “J‘q (Tit]) dt
0

FORMUL: 2

SAYTI 3

Il degisimlerinin hesaplanmasinda genel isi denklem-
lerinden derive edilen 1 nolu formil kullaniimaktadir
(14). Fotik enerjiyi termal enerjiye doénlstiren pigment
epiteli ya da koroidde, 1sini emen doku segmentlerinin
kalinligr (d), termal iletkenligi (K) ve enerji emilim kat-
sayisi (a) gibi parametreleri farkhliklar gosterdiginden,
herbir absorban katmanin bu denklemlerden yararlana-
rak belirlenen noktada olusan isiya katkisi ayri ayri he-
saplanmaktadir.

R AS
Qw= e 1+ )
Na.h R
t
xf dt T{lexp AE
o R T

FORMUL: 3

Na= Avagadro sayisi (6.02.1023 moi-1)
R= evrensel gaz sabiti (8.3 J mol-1 °K)
AS= entropideki dedisiklik {595 J mol-1 °K)
AE= Aktivasyon enerjisi ((290 kJ mol-1}

Q= hasarintegrali

Ca= (tjy zamanminda ve (r,z) koordinatinda safjlam kalan
hiicre sayist

Co= (r.2) koordinatinda fotokoagilasyon dncesi hiicre
sayis|

Bu similasyon modeli ile lazer atimi sonucu odagi
retina pigment epiteli olan bir Cartesian koordinat siste-
mi Uzerindeki herhangi bir J (z,r) odaginda olusan 1si
ve termal hasar hesaplanmaktadir (Sekil: 1,2). Isi artigi
1 msn - 100 sn zaman periodunda °C olarak ifade
edilmektedir. Bu tabakalarda olusan i1sinin zamana bag-
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J (r,z) noktasinda () zamaninda olusan is1 artigi
pigment epiteli ve koroiddeki 1s1 artisinin bu noktada
neden olduklari 1s1 artiglarinin toplamidir. Boylece elde
edilen total 1si artisi (T) veri olarak kullanilarak bu nok-
tadaki termal hasar hesaplanabilir. Isiya bagh termal
hasar hesaplanirken retinanin bazal isisinin koroid ba-
zal isisina esit oldugu savi kabul edilmistir ve taban
deger olarak 36.61°C (97.89 F- 309.77°K) alinmistir
(15).

Fotokoagllasyon sirasinda dokuda olusan hasar
ortamda saglam kalan hicrelerin oraniyla ifade edil-
mektedir. Arrhenius integrali olarak adlandirilan bu
oran Formil: 2'de goérulmektedir. Hicrede termal ha-
sar Istya bagh nikleik asit denatlirasyonu ile gergek-
lesebilmektedir. Isiya son derece dayanikli molekiler
oran nukleik asitlerin hasari ancak ¢ok ylksek isilar-
da ve uzun siirede gelistiginden, modelde termal
hasarin hesaplanmasinda daha gergekg¢i bir ya-
klasimda bulunarak protein denatlirasyonu igin ge-
rekli entropi ve aktivasyon enerjisi verileri kulla-
nilmistir (6).

Elde edilen toplam 1si, Formdl: 3 araciligi ile (t) za-
maninda ve J (r,z) noktasindaki hasar integralinin he-
saplanmasinda kullaniimaktadir.

Bu hasar integralleri kullanilarak da, o anda bu
koordinatlarda bulunan hirelerin ne oranda hasara
ugradigi belirlenebilmektedir.
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Sekil 2. Tavsan modelinde lazer enerjisini emen katmanlar

Biyolojik Model

Bu similasyon ortami insan ve sinsilla cinsi
tavsanlar olmak uzere iki tir denek sistemine goére
planlandi. insan diginda model olarak bu cins tavsan-
larin segilmesinin en 6énemli nedeni hem gelecekte ya-
pilabilecek karsilastirmali deneylerde kolay temin edile-
bilir bir denek olmasi, hem de denek hayvan modelleri
icinde pigment dagilimi ve absorbsiyon kinetigi agisin-
dan insana en yakin olmasiydi (1,8).

insanlarda pigment epitelinin kahnhigi 9-16 u, ko-
roidinki ise 30-250 u arasinda degismektedir (2). Bu
modelde fotokoagilasyonun en sik uygulandigi bélgeler
g6z Onune alinarak pigment epitelinin 10 », koroidin
ise 100 p kalinlikta oldugu kabul edilmistir. Onceki mo-
dellerden farkh olarak her iki tabakanin termal iletkenle-
ri (K) arasindaki fark da (3) bu modeldeki hesapla-
malarda dikkate alinmistir. Sekil 1'de teorik J (r,z) nok-
tas1 ve fotik enerjiyi absorplayan katlarin iligkisi gorul-
mektedir. J (r,z) noktasinin pigment epitel katina ve ko-
roide aksiyel uzakliginin belirlenmesinde, her iki tabaka-
nin orta dizlemi referans duzlemi olarak alinmistir. Re-
tina ylzeyinde olusacak termal hasarin saptanmasi igin

retina kalinliginin bdlgelere goére dagilimini gdsteren
esellerin kullaniimasi 6nerilir (16).

Tavsan modelinde retina pigment epiteli 13 u ka-
linlikta olmasina karsin gercekte emilim yapan pigment
grandllerinin olusturdugu tabakanin kalinligi 4 p'dur. Ko-
roid absorbsiyonu ise Sekil 2'de goérildugu gibi, iki ta-
bakarda gerceklesmektedir. Bunlardan biri pigment epi-
telinin hemen altinda bulunan 8 u kalinhiginda olan ta-
bakadir (koroid). Bu tabaka kirmizi spektrumdaki (633
nm) lazer emisyonlarinin absorplanmasinda ek bir rol
ustlenmektedir. Bunun 24 u altinda bulunan 20 u kalin-
ligindaki diger bir koroid katmaninda (Koroid 2) ise tim
dalga boylarindaki isik enerjisi emilime ugramaktadir
(6). Yaratilan tavsan modelinde dalga boyuna bagimh
olarak bu her bir katmanin 1si ve termal hasar
olusumundaki roli ayri ayri hesaplanmaktadir.

Degisik dalga boylarindaki lazer emisyonlarinin
okuler tabakalardaki gecirgenlik, emilim ve sagilimi ile
ilgili parametreler icin daha &énceki ¢alismalaida sap-
tanmig veriler kullanildi (8-10, 17).

Bilgisayar Modeli

Planlanan similasyon modeli 386sx tabanli bir
kisisel bilgisayarda (Boldline M Series, Wearnes Auto-
mation Pte. Ltd.), Fortran (Microsoft FORTRAN 77
V3.30, March 1985) programlama dili kullanilarak
olusturuldu. $ekil 3'de bilgisayar modelinin c¢alisma
prensibi sematize edilmistir. Program o&ncelikle segilen
denek sisteminin parametrelerini kullanarak olusacak
enerji absorpsiyonunun plasma formasyonuna yol agip
agmayacagini saptamaktadir. Eger, bu sekilde fotokoa-
gulasyon digi bir etki saptanirsa kullanici ekrana gelen
bir mesaj ile uyariimaktadir. Olusacak enerji emilimi fo-
tokoagulasyon tipinde bir hasar verecekse, bu ise kati-
lacak herbir tabakanin 1 msn - 100 sn arasinda, belir-
lenen noktada olusacak isi artisina katkisini ve bdylece
o noktadaki total isi artisini hesaplayacaktir. Bunu taki-

VERI
iCINS Lazerin dalga boyu
nsan wip Gilig
1 Tavgan Alim suresi
2 Spot gapt

A

EMILIM YAPAN TABAKALARDAK}
3 IRRADYANSIN HESAPLANMASI

NON-LINEER ETKI
ARANMAS) g

Evet
Hayir
. TEHIIVIAL HASAR
ZAMANA BAGLI NTEG-
HAYIR B | “siaRTiSININ. fg| RALLERININ
HESAPLANMASI 6 SAPTANMASI
> L 2
K SAGLAMKALAN
CIKT] HUCRE ORANI-
Ekran ~ NIN
B Yazicl 7 BELIRLENME-

Sckil 3.
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Grafik 1. Tavsanda dye lazer (630 um.) lotokoagiilasyon soowm-
sl odakdaki isi artiginin zamana bagh degisimi

&
L

Grafik 2. Tavsanda dye lazer (630 nm.) termal hasar integrali
nun zamana bagh degigimi

ben koordinatlari verilen bu noktadaki hasar integrali
ve saglam kalan hlcre orani da kisa bir sire iginde
hesaplanacaktir. Sonucgta lazerin hedef odagi ya da
onu merkez alan Cartesian koordinat dizlemi uzerin-
deki herhangi bir noktadaki 1si artisi ve termal hasar
ekran ya da yazici ¢iktisiyla rapor edilecektir.

Sonucg

Bilgisayar programi Kkisisel bir bilgisayarda igsletil-
diginde bile kisa bir sirede sonug¢ verebilmektedir.

Grafik: 1,2 ve 3'de similasyon programi kulla-
nilarak elde edilen i1sI ve termal hasarin zamana bagim-
I profilleri 6rnek olarak verilmistir. Bu similasyonda
kullanilan parametreler (gig: 180 mW, spot c¢api: 100
u, atim siresi: 0.2 sn), dye lazerin 630 nm.'lik ds'ga
boyuyla sinsilla cinsi tavsanda Grade 3 derecede ya-
nik elde ettigimiz onceki bir galismamiza aittir (18).

Tartisma

Bu model ile fotokoagulasyon sirasinda dokuda
olusan birinci dereceden Arrhenius kinetigi ile uyumlu
olan termal yikim, bilgisayar ortaminda simile edilebil-
mistir. Daha o6nceleri olusturulan birgok modelin aksine
bu modelde tiirler arasi anatomik farkhliklar gozetilmis
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ve okuler ortamdaki 1511 absorplayan her tabakanin
kendine has biyofiziksel 6zellikleri oldugu g6z o6niine
alinmistir.

Bu similasyon ortami kullanilarak dokuda milisa-
niyeler icinde gelisen 1s1 artigi ve termal yikim incele-
nebilmektedir. Bu ise 6zellikle klinikte siklikla kullanilan
lazerlerin degdisik kosullar altinda amaca uygun olarak
doze edilebilmelerine olanak saglayacaktir. Bugine ka-
dar kullanila gelen ve hedef dokudaki protein denati-
rasyonunun indirekt gdstergesi olarak kabul edilen,
spotun beyazlama derecesine goére klinik evrelendirme-
nin 6zellikle daha derinde penetre olan kirmizi-6tesi la-
zerlerle totokoagulasyonda yanilgilara neden olabildigi
bilinmektedir (18). Bu modelin kullaniimasi ile bdyle bir
yanilgl ortadan kalkabilecegi gibi, lazer emisyonu hem
kantitatif hem de daha objektif olarak saptanabilecektir.
Sistem olgularin fotokoagllasyonuna ait saptanan veri-
leri bilgisayar ortaminda saklayabileceginden, izleyen
tedavi seanslarinda verilen kumdulatif termal yuk ve
diger biyofizik parametrelere kolaylikla ulasilabilecektir.
Bu da ozellikle ard arda yapilan fotokoagtilasyon
seanslarinda fizyolojik direnci degisebilen (19,20) reti-
naya uygulanacak tedavinin kantitatif parametreler goéz
6nldnde bulundurularak planlanmasina ve i¢ retinal kat-
lara hasar verme gibi yan etkilerinin en aza indirilme-
sine yarayacaktir.

Modelin kullanim alanlarindan birinin de degisik is
ve aydinlatma kosullan altinda retinada olusabilecek 1si
artislarinin ve olasi hasarin belirlenmesidir. Zaman fak-
tora, goz kirpma refleks zamani olan 250 msn. ile si-
nirlandirildiginda istenen hasar integraline karsilik gelen
Isin kaynaginin gucl saptanabilir. Bu tur bir yaklasimla
degisik kosullar altindaki aydinlatmalar icin "guvenlik si-
nirlar" olusturulabilecegi gibi, glinese bagh foveal yanik
fizyopatolojisi de bilgisayar ortaminda incelenebilir.

Gelistirdigimiz lazer simulasyon modelinin klinikte
kullanilan ve termal koagulasyonu amagclayan lazerlerin

1
a9

Grafik 3. Tavsanda dye lazer (630 nm.) fotokoagulasyo
sI saglam kalan hucre oraninin zamana bagl degisimi
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terépauk etkilerinin arastiriimasinda katkisi olabilecegi
gibi, degisik patofizyolojik olaylarin similasyon ortamla-
ri yardimiyla agiklanmasinda da onculuk edecegi kani-
sindayiz.
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