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0z

Lazer kaynakl 1sisal doku ablasyon teknigi bir 6rselemesiz terapi yontemini temsil eder. Etkili alt
ylizey terapi genisliginin dinamik olarak kontrol edilmesi, bu yo6ntemin, cilt gibi genis uygulama
alanlarindaki etkinligini arttirabilir. Bu makalede, ilk olarak Monte Carlo teknigi iizerine insa edilen
bir sayisal simiilasyon modelli gelistirilmistir. Sonra, bu model kullanilarak ydnlendirilmemis ve
yonlendirilmis stirekli dalga lazer 1s1nlarinin deri dokusu igerisindeki foton yayilimlari ve sogurulma
agirhik dagilimlar tartisilmistir. Son olarak, lazer giicii ve tarama hizi kombinasyonunun doku
icindeki terapi derinligi izerindeki etkisi, sicaklik profili ve 1sisal hasar agisindan analiz edilmistir.
Dermatolojide yaygin olarak kullanilan 700 nm lazer dalgaboyu olarak secilmistir. Simiilasyonlarda,
ylizey tarama hizi 0 mm/s, 0,5 mm/s ve 1 mm/s olarak ayarlanmisken, lazer giicii 0,2 W ile 1 W
arasinda degistirilmistir. Sonuglar, yavas tarama hizinda ve diisiik lazer giiciinde bile dokuda
yeterince biiylik bir fotoisisal ablasyon alaninin olusturulabilecegini, ancak terapi siiresinin kismen
uzatildigin1 gostermistir. Dahas1 gelistirilen bilgisayar simiilasyonlar ile lazer giicii ve tarama
hizinin doku igi etkili tedavi alani kontroliinde ideal bir kombinasyon olabilecegini gosterilmistir.
Anahtar Kelimeler: fotoisisal ablasyon modeli, Monte Carlo, terapi alani kontrolii, isisal cilt terapisi

Abstract

The laser-induced thermal tissue ablation technique represents a non-invasive therapy method.
Dynamically controlling the effective sub-surface therapy width can improve the efficacy of this
method in areas of wide application such as skin. In this article, first a numerical simulation model
built on the Monte Carlo technique was developed. Using this model, the photon propagation and
weight distribution of absorbed photons of the un-collimated and collimated continuous-wave laser
beams in the skin were then discussed. Finally, the effect of combination of laser power and
scanning speed on the therapy depth has been analyzed in terms of temperature profile and thermal
damage. The widely used 700 nm in dermatology was chosen as laser wavelength. In simulations,
the surface scanning speed was set to 0 mm/s, 0.5 mm/s, and 1mm/s, while the laser power was
changed between 0.2 W and 1 W. The results showed that even in the slow scanning speed and low
laser power, a sufficiently large area of photothermal ablation can be formed in the tissue, but the
duration of therapy is partially extended. Moreover, computer simulations have showed that laser
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power and scanning speed may be an ideal combination in controlling effective therapy depth.
Keywords: photothermal ablation model, Monte Carlo, therapy region control, thermal skin therapy

1. Giris

Biyomedikal optik alaninda hem tani hem de
tedavi amagh yeni wuygulamalara olanak
saglamasi nedeniyle, lazer ve doku etkilesimi
aragtirmacilarin  ilgisini ¢ekmeye devam
etmektedir. Bu etkilesim biyolojik dokularin
optik  ozellikleri (kirllma indisi, sag¢ilma
katsayis;, sogurma katsayisi ve anizotropi
faktorii) dogrultusunda lazer radyasyonuna
olan  cevabt  olarak agiklanabilir  [1].
Fotomekanik, fotoisisal  (fototermal), ve
fotokimyasal etkiler bu etkilesim sonuglari
olarak siralanabilir [2,3]. Fotoisisal etkiyi
olusturan lazer-doku etkilesimindeki karmasik
olaylarin dizilimi basitce sdyle 6zetlenir: Lazer
1sinimi, yani fotonlar, hedef biyolojik doku
tarafindan geri yansitilabilir ya da sagilabilir ya
da sogurulabilir. Sogurulan fotonlar vasitasiyla
lazer enerjisi ilgili biyolojik dokuya 1s1 enerjisi
sekliyle aktarihr [3]. Ozellikle kizilotesi tayf
bolgesinde su, yumusak dokulardaki optik
sogurulmanin birincil kaynagidir ve 15181n su
molekiilleri ile olan etkilesiminin 1sisal islemini
esas alan lazer ablasyonu 6rnek bir foto tedavi
metodu olarak verilebilir [4,5].

Lazer ablasyon (lazer 1sin1 ile indiiklenen 1sisal
doku hasari) metottunda su molekiilleri (veya
metal nanoparcaciklar) hedef sogurucu olarak,
anormal dokularin yok edilmesinde gesitli klinik
ve arastirma uygulamarinda kullanilmaktadir
[6-11]. Ayrica gelistirilen yeni sonda
yaklasimlari, klinik ve arastirma ¢alismalari igin
genis ve ileri uygulama alanlar1 sunmaktadir
[12-14]. islevsel lazer parametreleri (6rnegin,
lazer dalgaboyu, lazer 1sin1 ¢api, toplam lazer
radyasyon siiresi, lazerin stirekli dalga ya da
darbeli c¢alisma bicimi) {lizerinde yapilan
calismalar, lazer kaynakl fotoisisal ablasyon
metodunun uygulanmasinda ihtiya¢ duyulan
iyilestirmelerin dniinli agmaktadir.

islevsel lazer parametreleri ve hedef dokunun
optik ozellikleri bir arada ¢oziilmesi gereken
genis bir degisken-matrisi sunar. Bu noktada,
fiziksel bir miktarin rastlantisal érneklemesini
iceren hesaplama yontemlerini temel alan
Monte Carlo simiilasyon teknigi [15], biyolojik
dokulardaki 1s1k yayiliminin analiz edilmesinde
altin standart haline geldi [16,17]. Bu sayisal
modelleme tekniginin ¢ok katmanli biyolojik

dokularda da uygulanabilecegi gosterildi
[18,19]. Dahasi 1s1 transferinin kararli yapisi,
darbeli ve stirekli dalga nokta 151k kaynaklarinin
kullanimi, statik doku durumlari dahil olmak
tizere dokudaki fotoisisal dinamiklerle ilgili
durumlar daha 6nceki ¢alismalarda Monte Carlo
metottu temel alinarak sunuldu [20-23].

Bu arastirma calismasinda, Monte Carlo
simiilasyonu teknigi kullanilarak biyolojik
dokunun tek eksini iizerinde hareket ettirtilen
fiber optik kablo temelli sondanin ilettigi stirekli
dalga lazer 1s1niminin doku icerisindeki dagilimi
zamanda incelemigstir. Dahas1 lazer isinlamasi
sirasinda ve sonrasinda, dokudaki termal
difiizyon ve sicaklik dagilimini hesaplamak icin
sonlu fark yontemi kullamlmistir. Ozellikle
yonlendirilmemis ve yonlendirilmis (kolime
edilmis) lazer 1sinlarina, homojen olmayan (¢ok
katmanli/tabakall) doku yapisinin dinamik
sogurma yanitlari rapor edilmistir. Ayrica ilging
olarak, hedef doku sabit bir hiz ile zamanda
kaydirilarak lazer 1sminin doku tizerinde
tarandigl durum sirasindaki sicaklik dagilim
simule edilmis ve dokuda meydana getirilen
fotoisisal hasar hesaplanmistir. Bu rapor giris
hari¢ toplam dort bolimden olusmaktadir.
Bolim 2.de Monte Carlo tekniginin ¢alisma
prensibini 06zetliyoruz. Devaminda bu teknik
temelinde gelistirilen bilgisayar modelini ve
fotoisisal doku hasar1  hesaplamalarinda
kullanilan matematiksel yaklasimi ayrintilariyla
inceliyoruz. Bolim 3.’de optik ve termal
karakteristik ~ ozellikleri ~ yaygin  sekilde
tanimlanmis deri dokusu modelinde, gelistirilen
bilgisayar simiilasyonlarindan elde edilmis
bulgular1 dikkatlere sunuyoruz. Son olarak,
bulgular {izerinden simiilasyon c¢alismalarinin
performansini tartisiyoruz (Bélim 4.).

2. Materyal ve Metot
2.1. Gelistirilen modele genel bakis

Gelistirilen simiilasyon birbirinden bagimsiz ii¢
kisimdan meydana gelir (Sekil 1.). Siraswyla; (i,
yesil renk kodu) Monte Carlo metottu temelinde
calisan hedef dokudaki sogurulan foton agirhig
dagilimi simiilasyonlari. Bu kisimda dokuyu
olusturan katman sayis1 ve kalinliklar1 gibi
fiziksel ozellikler tanimlanir. Ayrica, dokunun
dalgaboyuna bagh optik 6zellikleri veri olarak
girilir. (ii, kirmizi1 renk kodu) Dokudaki 1s1
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aktarim simiilasyonlar.. Modellenen lazer
agirlik profili, biyois1 denkleminde 1s1 kaynagi
olarak kullanilarak doku icerisindeki 1s1
aktarimi hesaplanir. Bu kisimda dokunun 1s1l
(termal) o6zellikleri tanimlanir. (iii, mavi renk
kodu) Genel kabul géren Arrhenius integralini
temel alan 1sisal hasar simiilasyonlar.. Bu
kisimda, frekans faktorii ve aktivasyon enerjisi
katsayis1 hedef doku tipine gére tanimlanir.

dokunun optik
ozellikleri
dokunun isil
ozellikleri
Arrhenius hasar
integrali katsayilar

Sekil 1. Gelistirilen simiilasyon ti¢ kissmdan
olusmaktadir.

sogurulan foton
agirhk dagilimi
similasyonlari

dokudaki isi
aktarim
similasyonlari

dokudaki isisal
hasar
simiilasyonlari

2.1.1. Dokuda 151n1m aktariminin Monte
Carlo simiilasyonlar:

Sekil 2. gelistirilen bilgisayar modelinin akis
blok semasini gostermektedir. Bu detayli sema
Sekil 1.de kullanilan benzer renk koduyla
sunulmaktadir. Yesil renkli bloklar, sogurulan
foton agirliginin doku icerisindeki dagilimini
hesaplayan Monte Carlo metodu tabanli
algoritmanin akisini isaretlemektedir.

Monte Carlo simiilasyonlar1 ¢ok tabakali doku
ornegindeki 151k yayilimin1 modellemek igin
istatistiksel bir rastgele yiiriylis adimlarini
izleme yaklasimim1 kullanir. Bu yaklasimla
sacllma ve sogurma olaylarina maruz kalan
isinimin dokudaki dagilimi modellenir. Adim
boyu doku modelinin optik 6zelliklerine gore
rastgele oOrneklenir. Hedef dokuyu meydana
getiren her bir doku tabakasi kalinlik (¢, mm),
ve dalgaboyuna bagh degiskenler olan kirilma
indisi (n), sagilma (us, cm-1) katsayisi, sogurma
(4a, cm-1) katsayisi ve anizotropi (g) faktorii ile
tanimlanir.

Sacgilma katsayisi ve sogurma katsayisi, bir adim
boyunda meydana gelen sag¢illma ve sogurma
olasiligini acgiklamak i¢in kullanilir. Sagilma
acilarinin ortalama kosiniisii olarak tanimlanan
anizotropi faktord, sagilma agilarinin birinci
derece olasiik dagilimimi belirler. Modelde
1sinim, dokuya giren bir fotona atanan baslangi¢
birim agirhigiyla nicelendirilir. Doku
tabakalarinda sogurulan 1sinimin dagilimini en
dogru sekilde modellemek icin gerekli birim
agirlikll  toplam foton sayisi, simiilasyonda

istenen konumsal ¢oziiniirliige bagh olarak
belirlenir.

Yontem, en basit haliyle, lazer-doku etkilesim
(sagilma ve sogurma) alanlar1 arasindaki foton
hareketinin adim boyunu tanimlayan foton
yaylliminin (olasilik dagilimi olarak da ifade
edilebilir) yerel kurallarim tanimlamaktadir.
Her adimin sonunda (diger bir degisle sacilma
olay1 sonunda), foton birim agirlign sogurulma
olasiligina oranla azaltilir. Bu arada, bir sonraki
adim i¢in yeni adim boyu ve sa¢ilma agisi ilgili
olasihik dagilimlarina dayanarak rastgele
orneklenir. Hareket halindeki foton sogurulma
olay1 (birim agirhktaki kayip) ile tamamen
sondiiriilene ve doku tabakasi disina ¢itkmayana
kadar sagilma olay1 yenilenir. Bu dongii toplam
foton sayisinca tekrarlamir. Ozetle Monte Carlo
simiilasyonlari, biyolojik dokunun igerisinde
sacllma ve sogurma olaylariyla yayilan 1sik
birim agirlik yogunlugu dagilimini konumun bir
fonksiyonu olarak hesaplar. Cok daha detayh
bilgi i¢cin kaynak [16] incelenebilir.

2.2. Lazer-deri etkilesim simiilasyonlari

Bu calismada biyolojik doku modeli olarak ii¢
katmanli deri modeli (epidermis, dermis,
hipodermis) secilmistir. Model olusturulurken
kan damarlari ve kil kokleri g6z ardi edilmistir.
Dermatolojinin ylzey alt1 fotoisisal
uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan [24]
700 nm, lazer dalgaboyu olarak belirlenmistir.
Boliim 3.de ilk olarak yonlendirilmis (kolime
edilmis) lazer 1sinlari ile yonlendirilmemis lazer
isinlar1 deri dokusundaki sogurulmus foton
agirligl acisindan karsilastirilmistir. Ardindan
yonlendirilmis lazer huzmesinin deri modelinde
olusturdugu sicaklik dagilimi ve meydana
getirilen 1s1sal hasar derinligi farkl lazer gii¢leri
icin hesaplanmistir. Dahasi, siirekli dalga lazer
kaynaginin sabit bir hizla doku iizerindeki tek
eksen hareketi li¢ farkl hiz degeri (0 mm/s; 0,5
mm/s; 1 mm/s) i¢in 6zellikle incelenmistir.

Monte Carlo tabanli model C programla dili
ortaminda gelistirilirken, diger tlim
hesaplamalar ve grafik analizlerinde gelismis
sayisal bilgi isleme ortami sunan MATLAB
programlama platformundan faydalanilmistir.
Modelin en iist kisminda biyouyumlu (polimetil
metakrilat, PMMA) lamel kullanilmistir. 200 pm
kalinhiginda lamel hem pasif yiizey 1s1
sogurulusunda hem de piiriizsiiz doku ytizeyi
olusturarak  diizensiz  geri  yansimalari
azaltmada fayda sagladigi icin kullanilmistir.
Optik dagihim Kkatsayis1 (us, cm-1) sifir, optik
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sogurma katsayisi ((e, cm1) 0,25 cm-1 ve kirilma

indisi 1,488 olarak tahmin edilmistir.

: tek foton génder

tanimlanmas (tabaka sayisi,

model doku geometrisinin

tabaka kalinhklari)

adim mesafesinin

!

hesaplanmasi

hava-biyolojik doku siniri Evet 1

saclima ve sogurma katsayilar,

lazer dalgaboyuna badli

ve g-faktorli atanmasi

l

| doku igerisinde sogurulan foton

agirhginin mekansal
dagiliminin hesaplanmasi

mi? ya da tabakal 1
arasi sinir mi? \
Hayir ‘ll : i

sagllma ve sogurma aktarma ya i

olaylari da yansima ;

foton hayatta mi?

SFAD(x.y.le
T

tek eksen hareketi
algoritmasi (Ax)

181 iletkenligi, yogunluk ve
ozgiil 1s1 katsayilanimin
atanmasi

sicaklik dagilimi hesaplanmasi

konumun ve zamanin bir

fonksiyonu olan dokudaki sonraki zaman adimi

(E)HAL > ()

lazer glich

T(xy.zt) I T

T(x+Ax,y,z,t+At,) ‘

frekans faktorii ve
aktivasyon enerjisi >
katsayilarinin atanmasi

fonksiyonu olan dokudaki isisal

konumun ve zamanin bir

hasarin hesaplanmasi

Sekil 2. Gelistirilen bilgisayar modelinin detayli akis blok semasi. Yesil renk bloklar: Dokuda
sogurulan foton agirlik dagiliminin Monte Carlo metodu ile hesaplanmasi. Kirmizi renk bloklar:
Biyois1 denklemi temel alinarak dokudaki 1s1 aktariminin hesaplanmasi. Mavi renk bloklar:
Arrhenius integrali ile 1s1sal hasarin hesaplanmasi. SFAD: Sogurulan foton agirlik dagilimu.

Ayrica, 1sisal iletkenlik (0,2 W/m°C), yogunluk
(1200 kg/m3), ozgil 1s1 (1466 ]J/kg°C) gibi
termal oOzellikler kaynaklardan taranmistir
[25,26].

700-nm lazer
kaynagi ¢ -
' arama yonii
S (v, m/s)

epidermis g

dermis/alt deri

hipodermis

Sekil 3. Yonlendirilmis (kolime edilmis) strekli
dalga lazer huzmesinin deri dokusu iizerinde
tek ensek tarama durumu gosterilmektedir.
Deri dokusu epidermis, dermis ve hipodermis
olarak ii¢ katmandan olusturulmustur. Damar
ve kil kotii yapilart dikkate alinmamistir. En
istte biyouyumlu lamel bulunmaktadir.

2.2.1. Lazer agirhik dagilimi

Lazer 1sinlamasi ile dokuda olusturulan lazer
sogurulma agirhk dagiliminin hesaplanmasi,

cekirdek kodu kaynak [19] ile sunulan Monte
Carlo teknigi temel alinarak gergeklestirilmistir.
Epidermis, dermis, hipodermis (yag) deri
modelinde paralel diizlem geometrisi esas
alinmistir. Ayrica, dokuda sogurulan 15181n
yeterli ve gercekci bir dagilim goéstermesi icin
toplam foton sayisi bir milyon olarak alinmistir.

Monte Carlo sonuglar1 Gauss 1sin profili ile
evristirilmistir ~ (konvoliisyon). Bu islem
esnasinda yonlendirilmis (mesafe boyunca sabit
lazer 1s1n1 ¢ap1) ve yonlendirilmemis (lazer
1s1ninin 1raksamasi) lazer 1511 gibi iki durum da
incelenmistir. Birinci durumda lazer 1sininin
¢ap1 doku igerisinde degismedigi (2w(z) = 2wo)
var sayildi. Ikinci durumda doku igerisindeki
lazer 1511 capr asagida verilen Denklem 1.
tizerinden derinligin bir fonksiyonu olarak
hesaplandi.

w(z) = wo/ 1+ (2/2r (Wo)?.

wo 1s5min dokuya giris yarigcap: temsil eder. z
dokudaki derinligin temsil eder. zz Denklem
2.'de tanimlanan Rayleigh uzunlugudur.

(1)

zg(W,) = T[/,'[ wo?,

(2)
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Alazerin 151ma yaptig1 optik dalgaboyudur.

Simiilasyon c¢alismasinda kullanilan lazer
parametreleri asagida 6zetlendigi gibidir: Lazer
dalgaboyu 700 nm olarak tanimlanmistir.
Yonlendirilmis Gauss lazer 1sin1 yari ¢apt 0,5
mm’dir (1/e i¢in 0,368 mm). Tek kipli bir fiber
optik kablonun c¢iplak ucundan hedef dokuya
ateslendigi durum benzetilerek,
yonlendirilmemis Gauss lazer 1s1n1 yari1 ¢ap1 6,0
um olarak tamimlanmistir. Her iki durumda da
toplam foton agirhig: 1 olarak belirlendi. 700 nm
dalgaboyundaki deri dokusu tabakalarinin optik
ozellikleri (kirilma indisi, n; sogurma katsayisi,
Ua; sacllma katsayisi, us; ve anizotropi faktori,

g) ve tabaka kalinliklar1 (¢) literatiirden
derlenmistir  (Tablo 1.). Simiilasyonlarda
kullanilan  degerler  siralandifi  gibidir.

Epidermis: us=23 cm'}; ua=2,5cm; n=1,41; g
=0,8; t=0,008 cm. Dermis: us = 25 cm-; uqa = 1,5
cm; n=1,37;,g=0,71; t = 0,2 cm. Hipodermis:
us=12cmt ua=11cm; n=1,44;9g=0,75;t =
0,3 cm.

Yonlendirilmis 151n simiilasyonunda ti¢ boyutlu
(r(x,y),z) doku yapis1 5 pm x 5 um x 20 um tek
orgii boyutunda, 400 x 400 x 265 biiytiikliiglinde
bir orgl sistemi ile tanimlandi.
Yonlendirilmemis 1s1n uygulamasinda doku 0,2
um x 0,2 ym x 0,2 pm boyutu ve 200 x 200 x
26500 orgii biiytikligii ile modellendi.

2.2.2. Is1 aktarimi simiilasyonlari

Bu kisimda lazer-doku etkilesimi sonucu
olusturulan evristirilmis konumsal foton
sogurulma dagilim (birim agirliga oranla)
verileri kullanilarak, 1s1 diflizyonunun bilgisayar
simiilasyon ¢alismas1 geceklestirilmistir. Esyon
(izotropik) o6zelligine sahip bir ortamdaki 1s1
aktariminin hesaplamasi igin, sabit termik
ozellikleri ve sabit 1s1 lretimi olan biyoisi
denklemi kullanildi. Gelistirilen programda bir
kontrol hacmi yaklasimi kullanilarak, zamana
bagl sonlu fark metottu esas alindi. Cézliimiin
sonuncunda konuma ve zamana bagh sicaklik

(T) dagihmi elde edildi. Biyois1 denklemi
asagidaki gibidir:
pCE = kV?T +, (3)

k, p ve C sirasiyla 1s1l iletkenlik, yogunluk ve
ozgil 1sidir. Q lazer 1s1nlamasinin 1sisal (Monte
Carlo simiilasyonu ile hesaplanan birim agirliga
oranli konumsal sogurulma dagilimi) kaynagini
temsil eder.

Modellenen dokunun fiziksel boyutlar1 20 mm
(xy) x 5,28 mm (z) olarak belirlendi. Burada z
boyutu doku icerisindeki derinligi
belirtmektedir. Doku ii¢ boyutlu (xy,z) orgi
sistemiyle (500 x 500 x 132) tanimland1. Orgii
aralif1 x, y, z boyutlarinda Ax = Ay = Az = 40 pm
olarak  ayarlandi.  Sicaklik  ¢6ziimlerinin
zamanda ilerletilmesinde zaman adimi (At) 2
ms olarak atandi. Sabit bir hizla 151k kaynaginin
doku iizerinde tek eksen hareketini benzetmek
icin, sicaklik ¢6ziimii her zaman adimindan
sonra x-yoninde 2 pum kadar kaydirilmistir.
Diger bir degisle, simule edilen hacmin uzaysal
koordinati Xyeni = Xreferans *+ Vtarama*tadm oldu ve
hareketli cercevede sabit bir yerin sicaklik
zaman izini gosterdi. Boylelikle ylizey tarama
hizi 0 mm/s, 0,5 mm/s ve 1 mm/s olacak
sekilde ii¢ farkli deger icin taklit edildi. Doku
tabakalari, Tablo 1.'deki termal ozellikler (1sil
iletkenlik, yogunluk ve 06zgiil 1s1) kullanilarak
orgili icinde temsil edildi. Baslangictaki doku
sicaklig1 37 °C olarak ayarlandi.

2.3. Arrhenius integral temelli 1s1] hasar
simiilasyonlari

Son olarak 1sisal hasar, birinci dereceden oran
islemi temeline dayali Arrhenius hasar integrali
[27] kullanillarak hesaplandi. integral, verilen
bir hacimde pihtilasmis proteinlerin 1sisal hasar
parametresini, Q(xzt), literatiirde deneysel
calismalarla tiiretilmis olan iki Kkatsayiyl
kullanarak tretir. Katsayilardan biri frekans
faktorii ve bir digeri de aktivasyon enerji
bariyeridir. Hasar parametresi sicakliga tistel ve
1sitma stiresine dogrusal olarak baghdir. Zaman,
yanal konum ve derinlik degiskenlerine bagh
hasar integrali agsagidaki verildigi gibidir:

Eq
0(x,z,t) = A [} e R0 dt. (4
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Tablo 1. 700 nm lazer dalgaboyunda deri-lazer terapisi bilgisayar simiilasyonlar: icin kullanilan,
derin katmanlarinin optik, 1s1l ve 1sisal hasar parametreleri.

Optik ozellikleri
Epidermis Dermis Hipodermis
Sogurma katsayisi, cm-! 0,6 [33] 2,7 [34] 0,7 [33]
2,5 [36] 1,5 [36] 1,1 [35]
0,89; 2,58 [37] 1,53; 6,52 [37] 1,1; 1,27 [37]
Sacilma katsayisi, cm-1 23[33] 20 [34] 8,6 [33]
13 [36] 25 [36] 13 [35]
22,97; 42,7 [37] 26,4 [37] 12,2; 23 [37]
Anizotropi faktori (g) 0,8 [38] 0,715 [37] 0,75 [39]
0,71 [38]
Kirilma indeksi (n) 1,41-1,49 [36] 1,37 [36] 1,44 [37,39]
Doku kalinligl, mm 0,03-0,07 [28] 0,7-1,8 [28] 1,1-2,9 [28]
0,06-0,18 [29] 1-4 [29] 1,9-7,1 [32]
~0,08 [30] 0,95-2,2 [32]
0,07-0,1 [31]
0,032-0,042 [32]
Is1l 6zellikleri
Epidermis Dermis Hipodermis Deri
Isisal iletkenlik, W/m°C 0,23 [40] 0,45 [40] 0,19 [40] 0,342 [41]
Ozgiil 1s1, ] /kg°C 3590 [40] 3300 [40] 2675 [40] 3150 [41]
Yogunluk, kg/m3 1200 [40] 1200 [40] 1000 [40] 1100 [41]

Isisal hasar ozellikleri

Aktivasyon enerjisi, ] /mol Frekans faktori, s-1

Deri 3,27 x 105 [42] 1,8 x 1051 [42]

Denklemde A (s1) frekans faktoriinii temsil  dokusu ic¢in kullanilan aktivasyon enerjisi ve
ederken, E. (J/mol) donilisiimiin aktivasyon frekans faktorii katsayilar:i sunulmaktadir.

enerjisini temsil etmektedir. R (8,314 J/K-mol)
evrensel gaz sabitidir ve t toplam lazer 1sinlama
stiresidir. ~ Biyois1  transfer = denkleminin
(Denklem 3.) ¢Oziimii, terapi 1sinina maruz
kalma esnasinda dokunun sicaklik ge¢misini
derinligin ve konumun bir fonksiyonu olarak
T(x,zt) verir. Tablo 1.’de bu ¢alismada deri

Isisal hasar, ayrica, asagidaki gibi dokuya
verilen hasar indeksi yiizdesi seklinde de ifade
edilebilir:

Hasar(%) = 100(1 — e~ 220, (4)
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Bu g¢alismada hasar parametresi, hasar
indeksinin iretilebilmesi icin normallestirildi.
indeks, birim hacimdeki biyolojik yapilarin
protein bozulma (pihtilasma) indeksi ile
baglantili olarak, 0 hasar parametresi i¢cin %0, 1
hasar parametresi icin %63, ve 4,6 hasar
parametresi i¢in %99 olarak hesaplandu.

3. Bulgular

Monte Carlo metodu ile, yonlendirilmemis ve
yonlendirilmis stirekli dalga lazer kosullari i¢in
sogurulan fotonlarin hedef doku icerisindeki
agirhk dagilimlar1 (SFAD(r,z)) hesaplanmistir
(Sekil 4.). Yonlendirilmis fotonlar esas olarak
dalgaboyuna  bagh  optik  parametreler
temelinde dokuda dagilim gosterirken, 1sinin
capinda doku derinligine bagh hizli bir
degisiklik hesaplanmamistir. Diger taraftan,

20

&

S & o o B

doku yuzeyi (pm)

doku ylizeyi (mm)

2 3
doku derinligi (mm)

yonlendirilmemis 1sinin ¢api, derinlige bagh
olarak Rayleigh uzunlugu adimlamasi iizerinden
genislemesi not edilmistir. Dahasi, bu hizli ¢ap
genislemesi yonlendirilmemis fotonlarin
dokuda yiizeysel yogunluklu dagilimina neden
oldugu tahmin edilmistir.

Sekil 4., i¢ boyutlu silindirik simetri olan veriyi
gosterimde kolaylik olmasi nedeniyle, y-
eksenini tam ortadan bélen iki boyutlu bir dilim
seklinde sunmaktadir. Ek olarak, renk haritasi
bire normalize edilmis sogurulan toplam foton
agirlhik dagiliminin  sadece gosterilen dilim
kesitindeki agirlik dagilimini temsil etmektedir.
Kesik beyaz cizgiler, sifirdan baslar sekilde deri
dokusunun epidermis, derim ve yag tabaka
sinirlarini isaretler. En st kisimda 200 pm
kalinliginda biyouyumlu lamel bulunmaktadir.

10"

Sekil 4. Yonlendirilmemis (A), ve yonlendirilmis (B) siirekli dalga lazer huzmesinin ti¢ katmanl deri
dokusu modelindeki sogurulmus foton agirliginin dagilimi. Beyaz kesik cizgiler deri dokusunun
dermis, epidermis ve hipodermis tabakalarini ayirmaktadir. Modelin en iist kisimda 200 pm

kalinhiginda biyouyumlu lamel vardir.

Sekil 5.’de sunuldugu gibi, fotoisisal 1s1 transferi
simiilasyonlari sirasinda, 0 mm/s ylizey tarama
hizi1 i¢in 8 saniye, 0,5 mm/s i¢in 16 saniye ve 1
mm/s i¢cin 8 saniye toplam lazer 1s1ma siireleri
uygulandi. Her iki ylizey tarama durumunda
(0,5 mm/s ve 1 mm/s), lazer 1siniminin x-
yoniinde hareket ettigi mesafe 8 mm’dir. Dahasi,

eszamanl lazer 1sinlama ve ylizey taramasi
simiilasyonu doku iizerine gonderilen genis bir
lazer giicii araligi (0,2 W-1,0 W) i¢in tekrarlandi.
Bu calismalarda en ytiksek i¢c doku sicakligi, 0
mm/s ylizey tarama hizinda ve 1 W lazer giicii
icin derinin dermis tabakasinda 159 °C olarak
hesaplandi (Sekil 6.).
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doku yiizeyi (mm)

0 1 2 3 4 5 0 1 2
doku derinligi (mm)

doku derinligi (mm)

-10 160

140

3 4 5 0 1 2 3 4 5

doku derinligi (mm)

Sekil 5. iki boyutlu sicakhik dagilimi (genislik, 20 mm x derinlik, 5,28 mm) 1 W lazer 1s1mim giicii icin
gosterilmektedir. Yiizey tarama hizi 0 mm/s ve toplam 1s1mim siiresi 8 s (A), 0,5 mm/s ve toplam
1sinim stiresi 16 s (B), ve 1 mm/s (C) ve toplam 1simim siiresi 8 s. Arrhenius integral c¢ikisi
kullanilarak hasar ytizdesinin >0,99 orani dikkate alinarak etkili tedavi alanlari, siyah kontur cizgiler
ile 0,2, 0,4, 0,6, 0,8 ve 1 W lazer giigleri i¢in isaretlenmistir. Beyaz kesik ¢izgiler, biyouyumlu lameli
ve sirasiyla deri dokusunun dermis, epidermis ve hipodermis tabakalarini ayirmaktadir.

Lazer kaynakli 1sisal deri doku hasari
simiilasyonlarinda, 1s1  dagilimi  verileri
Arrhenius integrali kullanilarak doku hasarinin
ylizdesine doniistiirilmiistiir. Sekil 5.’deki siyah
kontur cizgiler, farkl lazer giicii seviyelerinde
doku hasar yiizdesi hesaplanarak olusturulan
etkili tedavi (geri doniigimsiiz 1sisal hasar)
bélgesi alanlarini  gostermektedir. Ozellikle
ylizey tarama hizinin 1 mm/s oldugu durumda
ve en yiiksek 1 W lazer giicii uygulandiginda,
1sisal hasarin derinin hipodermis tabakasina
kadar niifus edemedigi hesaplanmistir. Buna
karsin, 0,5 mm/s yiizey taramasinda ve 1 W
lazer giiciinde 14,1 mm?2 ile en genis tedavi
bolgesi elde edilmistir. Dahasi, hipodermisin bir
kismi da hasar etki alani igerisine girmistir.
Ayrica, 0.6 W lazer giicinde ve 0,5 mm/s
hizinda en yiiksek doku i¢i sicaklik sadece 85,6
°C olarak hesaplanirken, 6,08 mm?2 etkili tedavi
alani saglanabilecegi not edilmistir (Sekil 6.).
Yavas tarama hizi, disiik lazer giliciinde bile
genis tedavi bolgesini olusturmasiyla birlikte
tedavi stliresini uzatmakta ve bu, kismen,
faydalar noktasinda birbirini telafi edebilir
sonucunu ortaya koymaktadir.

Lazer giiciinlin degistirilmesi, doku i¢inde enerji
dagiliminin dogrusal olarak o6l¢eklenmesini
saglamaktadir. Sicaklik profili gilicle dogrusal
olarak oOlceklenirken, hasar integrali bunu

yapamaz. Bu sonu¢ deri dokusundaki protein

dogalligini  bozmak (denatlirasyon) icin
aktivasyon enerjisinin asildigi 64 °C'nin
tizerindeki sicakliklara olan duyarhligini
yansitir.
160 T 15
—0mm/s
- - 0.5 mmis
140 1 mm/s
—0mm/s
- - 0.5 mmis
1 mmis 3
) 120 {10 %
e <
= 2
E 100 %
@ 3
i

et ™ 0
0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

lazer giicii (W)

Sekil 6. Lazer giiciine bagh deri igerisinde
ulasilan en yiiksek doku sicakliginin ve etkili
tedavi alaninin farkl yiizey tarama hizlari igin
sonuclarl. Mavi renkli c¢izgiler sicakliga karsi
lazer gliciinii ve kirmizi renkli ¢izgiler tedavi
alanina karsi lazer giiclinii temsil eder.
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4. Tartisma ve Sonug

Taranan bir terapi 1sin1 ile indiiklenen 1sisal
doku hasari (fotoisisal ablasyon) hesaplanmasi
icin, derinin epidermis, dermis, hipodermis
katmanlarinin  optik, 1s1l, ve 1sisal hasar
parametrelerini kullanan sayisal bir model
gelistirildi. Dermatolojide ytizey alt1 fotoisisal
uygulamalar i¢in yaygin olarak kullanilan yakin
kizilotesi  tayf  bolgesindeki 700 nm,
simiilasyonlar igin lazer dalgaboyu olarak
kullanildi. Simiilasyon sonuglarina dayanarak,
terapi sistemlerinde uygulama igin iki
kavramsal yaklasim ele alinmistir. Monte Carlo
tekniginin temel ¢alisma kavranisini olusturmak
icin, ilk olarak lazer 1sinlarinin doku igerisindeki
agirhik dagilimi analiz edilmistir. ikinci asamada,
tarama hizi1 ve lazer gilici ayarlari, doku
icerisindeki etkili tedavi alaninin Kkontrol
edilmesinde bir mekanizma olarak arastirildi.

Doku i¢i etkili yaralanma bélgesi alaninin
kontrol edilmesi, lazer giicii ve ylizey tarama

hizim ayarlanabilir bir bicimde
birlestirilmesiyle modelin yaklasimini dogrular
nitelikte olmasina ragmen, terapi alanini

arttirabilecek baska yollar da miimkiindiir.
Ornegin, daha genis alanlara erismek icin orta
derecede yaralanmayi icerir tekrarlanan tedavi
diisiiniilebilir. Yilizeydeki buharlasma esigine
ulasmadan yaralanma bolgesi alanini
arttirmaya yonelik bir baska strateji, doku tist
ylzeyini aktif olarak sogutmay:1 kapsar. Aktif
1siyayim (konveksiyon), iist ylizeyin 1sisal hasar
gormedigi noktaya kadar, yaralanma alanini

genisletmeye  hizmet  edebilir.  Dikkatle
incelendiginde, bu calismada sunulan
simiilasyon sonuglary, doku ylizeyi iizerine

PMMA tiiri lamel yerlestirerek pasif ytlizey
sogutmay1 destekler oncii niteliktedir. Ek
olarak, tiim simiilasyon ¢alismalar1 boyunca
lazer siirekli dalga bicimindedir. Uygulamalarda
doku igi etkili 1s1sal hasar alanlar1 darbeli lazer
bi¢cimi ile de oldukg¢a etkin sekilde kontrol
edilebilir. Bu husus, arastirma c¢alismasinda
sunulan simiilasyon calismasinin kisa zamanda
gelistirilebilecek eksik kalan noktasi olarak 6n
plana ¢cikmaktadir.

Bilgisayar  simiilasyonlarimiz  i¢in  kisaca
tartisilmast gereken c¢esitli varsayimlar ve
sinirlamalar ~ vardi.  Birincisi, simiilasyon
calismalarimizda sogurma ve sacilma
katsayilari degerlerinin sabit oldugu
varsayllmistir. Ancak, lazer 1sinlamasi sirasinda
deri dokusunun optik 6zellikleri dinamik olarak

degisir. Bu nedenle daha ileri Monte Carlo

yontemlerini kullanarak, sogurma ve sagilma
katsayilarinda sicakliga bagh degisikliklerin
termal hasar ve kritik sicaklik tahminleri
tizerindeki etkilerini incelemek &nemlidir.
Ayrica, kan damarlar1 ve kil kéki iceren daha
karmasik cilt dokusu yapisini aragtirmak ve bu
yapinin lazer etkilesmesinden kaynaklanan 1s1
dagilimini analiz etmek de gerekebilir. Ozellikle,

151 transfer simiilasyonlarina kan
perfiizyonunun doku sicakliklar1 tizerindeki
etkisi dahil edilebilir.

ikincisi, Arrhenius integrali, genel olarak

sacllma artis1 yoluyla protein pihtilasmasinin
dogrudan ol¢limleri ile olusturulan katsayilar
dogrultusunda biyolojik dokudaki termal hasari
karakterize etmek icin kullanilir. Ancak, bu
oransal denklemde, dokunun foton kaynakl
etkilere dogrusal olmayan tepkisinin hesaba
katilmadig1 dikkatlere sunulmaktadir.

Son olarak, tutarli ve giivenilir ylizey taramali
fotoisisal ablasyon icin en wuygun tedavi
parametre penceresini belirlemek igin, sayisal
model ile kombine edilmis histolojik analiz
yapilmas1 gerekmektedir. Diger taraftan, daha
dogru modellerin gelistirilmesi kesinlikle
mimkiindir. Ancak ilgili optik parametrelerin
¢ogunun yerel olarak degisebilir olmas,
muhtemel olan deneysel ortam agisindan siiphe
olusturur.

Sonug¢ olarak, bu c¢alismada deri dokusunda
fotoisisal olarak indiiklenen yaralanma etki
alaninin kontrol edilmesi i¢cin 0 mm/s, 0,5 mm/s
ve 1 mm/s gibi yiizey tarama hizlarinin 1 W’a
kadar olan lazer giicii ile kullanim1 tartisilmistir.
Altta yatan fiziksel mekanizmalar1 anlamak igin
sayisal bir model gelistirilmistir. Elimizde bir
tasarim araci olarak bilgisayar simiilasyonlari
ile (optik, termal ve hasar modelleri dahil), doku
icerisinde etkili tedavi alaninin
olusturulmasinda lazer giicli ve tarama hizinin
ideal bir kombinasyonu olabilecegini
gosterilmistir.
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