FEMTOSANIYELER SUREN, NANOMETRE
DUZEYINDE CERRAHI

FEMTOSANIYE
NANOCERRAHI

60’1 yillarda kesfedilen lazer, son
10 yilda cok kisa sureli 151k darbeleri-
nin Uretilmesinde bitiytk ilerlemeler
kaydetti ve ilk kez arastirma laboratu-
varlarinin disinda, yaygin kullanima
girdi. Bu gelismeler, “ultra-hizli” lazer-
lerin bilimde ve teknolojide 6n siraya
oturmasini sagladi. “Ultra-hizli” sifat,
lazerden ¢ikan 1sik darbesinin, femto-
saniye (1 femtosaniye= fs = 1015 s =
saniyenin katrilyonda biri) mertebe-
sinde uzunlukta oldugunu belirtir. La-
zer, tasidigl enerjiyi ¢ok kisa bir stire-
de odaklandig1 bélgeye verir. Femto-
saniyeler stiren bu darbeler, elde edil-
mesi olanaksiz enerji diizeylerine ge-
rek olmadan, anlik olarak son derece
yiiksek giiclere ulasma imkani saglar.
Ornegin, 100 MW ve st anlik giic
(100 MW, yani 100 milyon Watt) tipik
bir enerji santralinin ortalama giic
liretimine esittir) seviyelerindeki dar-
beleri bir malzemenin tizerine odakla-
mak yoluyla 1 PW/cm?ye (1 PW =

PetaWatt= 1015 W= 1 katrilyon watt)
glic yogunluklarina ulasmak mim-
ktnddr. Ultrahizli lazerlerden tretilen
bu ytiksek anlik glice sahip darbelerle,
femtosaniyeler stiren bir islem ile, or-
tamin 1smmasina olanak vermeyecek
kadar kisa stirede her cesit malzeme-
nin nano seviyede buharlastiriimasi
mimkin oluyor. Bu Ustlin kapasite-
nin sert metallerin islenmesi, elektro-
nik yongalarin tretiminde olusan ha-
tali bélgelerin dtzeltilmesi, 1stnma ol-
madig1 icin patlamaya yol a¢cmadan
patlayici maddelerin kesilmesi ve se-
killendirilmesi, cam gibi 1s18a gecirgen
oldugu icin normal bir lazerle islene-
meyen malzemelerin sekillendirilmesi
gibi cesitli uygulamalar son yillarda
gelistirilmis bulunuyor. Bu kapasite-
nin en 6nemli fayda sagladig1 alanlar-
dan biriyse tibbi ve biyolojik uygula-
malar. “Nanocerrahi” genel adi altin-
da isimlendirilmekte olan bu yeni
alanda islemin cabuklugu sayesinde

= Uzun darbeli lazer isim

Sekil 1. Uzun darbelerle malzeme islemenin etkilerinin illustrasyonu.
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cevre dokuya 1s1 gecisi olmaz ve or-
tamda sok dalgalar1 olusamaz. Femto-
saniye yerine nanosaniye (1 nanosani-
ye, 1 ns = 109 s, saniyenin milyarda bi-
ri) lazer kullanildiginda, yani lazer
darbesi maddeye nanosaniyeler
dtizeyinde bir siire icin etki ettiginde,
islem bolgesinde sok ve 1s1 dalgalari,
islenmis madde artiklari, akiskan or-
tamdaysa plazmanin genlesmesi sonu-
cu baloncuklar olusur. Lazer darbe
stiresi femtosaniyelere indiginde, bu
olusumlar cok btytk 6lctide azalir.
Femtosaniye lazerlerin tibbi uygula-
malarda tstiinltgi de bu istenmeyen
etkileri minimuma indirebilmesinden
kaynaklanir.

Femtosaniye nanocerrahinin fizik-
sel prensibi sudur: Doku tzerine yik-
sek tepe gliclii lazer 15181 100 fs kadar
bir siire i¢in dustrdlir. Bu stire, cev-
re dokunun 1sinmasina neden olacak
kadar uzun degildir ve sadece 1s181n
odaklandig1 noktada islem yapildigin-

:? Ultrahizh lazer darbeleri

Islem bélgesinin cevresinde
tahribat olmaz

\;

Sekil 2. Femtosaniye darbelerle malzeme islemenin etkilerinin illustrasyonu.



Lazerle Malzeme Isleme:

Lazerin maddeyle etkilesiminde temel olarak iki yontem
vardir. ilk yontem, darbesiz, stirekli isima yapan ya da nis-
peten uzun (nanosaniye) darbelerle malzeme isleme yonte-
midir. Buradaki temel prensip, noktasal olarak malzemenin
1sitilmast ve eritilmesidir. Bu onyillardir uygulanan ve iyi bi-
linen bir teknikdir. Yeni olan yontem ise kisa (femtosaniye)
darbelerle malzemenin islenmesidir. Bu islem sirasinda, an-

dan cevre dokularda tahribat olusmaz
ya da minimum zarar meydana gelir.
Bu teknik sayesinde tek tek hticrele-
rin, dokunun veya bir bélgenin nano-
metre hassasiyetinde kesilip alinmasi,
islenmesi, hatta hticrenin organelleri-
ne etki edilmesi miimkiin oluyor. Fem-
tosaniye lazerlerle hiicreici ya da do-
kuici nanocerrahi yapmak, duyarlilik
ve hiicrenin canliligini stirdirmesi aci-
sindan son derece ¢ekici. Femtosaniye
lazerle cerrahi mudahalelerin sagladi-
81 avantajlardan biri, mtidahalenin
herhangi bir ytizeyde cok daha az or-
talama giicle gerceklestirilebilmesi.
Diger bir avantajiysa, ylksek-¢6ziintr-
ltikte gorlntileme tekniklerinin is-
lemle eglestirilebilmesi.

Deneysel olarak femtosaniye lazer-
lerle yapilmis mtidahaleler arasinda
LASIK tipi g6z ameliyatlarinda kor-
neanin kesilmesi, deri uygulamalarin-
da doku kesimi ve islenmesi, hticre ici
parcaciklarin kontrolli kesimi, discilik
uygulamalarinda dis minesinin islen-
mesi ve sekillendirilmesi, kalp ameli-
yatlari sirasinda damarlarin kesimi, i¢
ve orta kulak ameliyatlari, beyin cerra-
hisi ve nérocerrahi yer almakta.

Bu konudaki calismalarin nicelik
olarak azlig1 incelendiginde goriiltiyor
ki, femtosaniye lazer teknigi oldukca
yeni ve goz ameliyatlar1 disinda, tip
dinyasinda taninmasi icin hentiz ye-
terli siire gecmis degil. Ayrica, lazer

Sekil 3. Solda 50 fs darbeli Yb-f
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iber lazeri; sagda ise daha kompak bir Yb-fiber lazeri

lik olarak cok ytiksek giicler olusturulur; normal sartlarda

islem yapilir.

uzmani olmayan kisiler tarafindan
kullanima elverisli lazer sistemleri, an-
cak son yillarda ortaya cikmis
bulunuyor ve fiyatlarmin yiiksek olu-
su femtosaniye lazerlerin yaygin kulla-
nimina simdilik engel. Femtosaniye
nanocerrahinin daha yaygin kullanimi
icinse femtosaniye lazer teknolojisi ki-
lit nokta. Yaygin olarak kullanim icin,
glintimtizde kullanilan kati-hal tipi
femtosaniye lazerler, saglk sektori
icin fazla pahali, karmasik ve pratik-
likten uzak. Bu acilardan, cok daha
cazip olan fiber lazerler én plana ¢ik-
yor. Son yillarda gelisen fiber lazerle-
rin maliyetiyse gorece distiik, kulla-
nim  kolayligi  yiiksek, fiziksel
boyutlartysa kiictik.

Femtosaniye Lazerler

ve G6z Ameliyatlar::

Miyop, hipermetrop, astigmat bo-
zukluklar1 gtintimtizde lazer ile diizel-
tilmekte: Geleneksel teknikte, excimer
lazerden cikan UV 15181 (morétesi
1s1k), fotoablasyon (1s18in asindirmasi)
ile kornea dokusunun bir kismini or-
tadan kaldirir — PRK ve LASIK gilin-
miizde lazer kullanan yaygin yontem-
ler. Turkiye’de yaygin olarak uygula-
nan LASIK ameliyatlarinda femtosani-
ye lazer kullanimi énemli bir yer tut-
uyor. Femtosaniye lazer sayesinde LA-

gerceklesmeyen cok-foton etkilesimleri kuvvetli hale gelir.
Malzeme, eritilerek ya da parcalanarak degil, bir plazma or-
tamiin ¢ok kisa stirede olusuturulmasi ve molekiiler bag-
larinin koparilmasiyla islenir. Femtosaniye lazer kullanildi-
ginda, 15181 odaklandigr kticlik islem bélgesinin disinda
malzemeye etkide bulunulmaz, béylece cok daha ptirtizsiiz

SIK prosediirtindeki mekanik bicaga
gerek kalmaz, mekanik bicagin yaptigi
kesme islemi lazer darbeleriyle daha
pliriizsiiz sekilde yapilabilir . Islem
sonrasinda, dokuda (kornea dokusu-
nun kan damarlarindan yoksun olusu
lazer uygulamasi acisindan énemli bir
faktor) 1sinin (birka¢ 100 femtosaniye-
lik lazer darbesi) sebep oldugu yan et-
kinin (enerji birikimi) minimum sevi-
yede oldugu goruldd.

Taramali elektron mikroskobu go-
riintileri, femtosaniye lazer ile yapi-
lan kesme isleminin, mekanik bicakla
yapilana goére daha hassas oldugunu
gosteriyor. Bu ttir cerrahi miidahalele-
rin daha yaygin hale getirilmesi icin
sorunsuz calisan ve dustik maliyetli
femtosaniye fiber lazerlerin Tirki-
ye’de gelistirilmesi ve tretilmesi ge-
rekiyor.

Dis Tedavisinde

Femtosaniye Lazerler:

Discilikte yaygin olarak uzun dar-
beli lazerler veya stirekli 1s1ma yapan
lazerler kullanilmakta. Ancak bu y6n-
temler, dis dokusunda islem yapilan
noktadan cevre bolgeye 1s1 gecisini en-
gellemeyen yontemler. Ornegin, uzun
lazer darbeleri, dis dokusuna anlik et-
kide bulunamazlar; etki stireleri 1sinin
cevre dokuya yayilmasina sebep olur
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Sekil 4. Ustteki resim femtosaniye darbelerle, alttaki
resim mekanik nesterle kaldinlmis kapagin resmi

— buysa kesinlikle istenmeyen bir yan
etki. Dis dokusunun islenmesinde, 1s1-
va bagl sicaklik artisi diizeltilemez
hatalara sebep olur. Her ne kadar gi-
niimtizde yaygin olarak kullanilan
Er:YAG ve benzeri lazerler, sicaklik
artisina engel olmak icin bélgenin suy-
la spreylenmesini bir c¢6ziim olarak
sunsa da, bu yontemin acik sakincala-
r1 var. Clinkd, kisa siirede 1sinan dise
uygulanan su aninda buharlasarak dis
yiizeyinde mikro catlaklara neden ola-
bilmekte. Buna ek olarak, suyun bu-
harlagsmasi sonucu dental materyal bi-
yik parcalar halinde etrafa firlar ve
purtzli yiizeye neden olur. Bu neden-
le femtosaniye lazerler, nanocerrahi
icin tercih edilecek araclar haline
geliyor. Femtosaniye darbelerle dis
dokusu dyle kisa bir stire icin etkilesi-
me girer ki, 1s1 dis dokusunda termal
tahribat olusturmaz ve piiriizsiiz bir
ytizey elde edilir. Istya bagl hasarin
olusmamasinda diger bir etken de dar-
belerin etkisinin Ortlismemesi. Birbi-
rinden uzak araliklarla yollanan dar-
beler sayesinde dokuda 1s1 birikimi ol-
maz. Disteki nanocerrahinin belki en
pratik Ornegi cirik tedavisi. Ginu-
miizde, disteki curik doku mekanik
asindirma yontemiyle temizlenir. Fem-
tosaniye nanocerrahi sayesinde meka-

Er:YAG 50 ns

Sekil 5. Solda femtosaniye darbeli, sagda nanosani-
ye darbeli lazer ile dis yiizeyinde acilmis iki deligin
taramali elektron mikroskop goriintiileri. Nanosani-
ye darbeler kullanildiginda, suyun buharlasmasi ve
dis dokusunun parcalar halinde etrafa firlamasina
bagh olarak piiriizlii yiizey olustugu goriilmekte.
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nik yonteme gore daha kusursuz is-
lem yapilirken, mekanik temas olmadi-
g1, 1istnma da yasanmadigi icin sinirle-
re etki olusmaz ve ¢lirligiin tamamen
acisiz bir sekilde temizlenmesi mtim-
kiin olur.

Discilikte dis minesine dogrudan
mudahalelerin yaninda, diger bir uy-
gulama alani da restorasyon amacli se-
ramik malzemelerin duyarli bir
bicimde tg¢ boyutlu sekillendirilmesi.
Glintimtizdeki yaygin teknik, bastiril-
mis seramik tozunun bir torna maki-
nesiyle sekillendirilmesine dayanir.
Klinik uygulamalar gosteriyor ki, bu
yontemin duyarliligi smirl;; tornanin
ucu, yapilan islemin kendisi kadar
duyarli degil. Uzun zaman alan islem,

1200 um

Sekil 6. Femtosaniye darbelerle sekillendirilmis pro-
tez dis ile giliniimiizde kullaniimakta olan matkap
ucunun karsilagtiriimasi.

sekil vermede kullanilan araglarin ¢a-
buk asimnmasindan dolayr da yiiksek
maliyetli oluyor. Ayrica, islenen mad-
dede mikro Olcekte yiizey catlaklar
da olusabildiginden, dise restore edile-
cek maddenin dayanikliligi hentiz ha-
zirlik asamasinda azalmakta. Bu nok-
tada femtosaniye lazerler imdada yeti-
siyor: Lazerin kiiciik odagi sayesinde
seramik malzeme cok duyarli bir
bi¢imde islenirken catlama riski orta-
dan kalkiyor. Yontem sayesinde torna
ucundan ¢ok daha diizgiin sekiller el-
de etmek mumkdn.

Femtosaniye
Sinir Cerrahisi:

Son yillarda hiicre ve hicre-ici
Olceklerde mikro- ve nano-cerrahi uy-
gulamalara  yénelik  ilgi  artis
gosteriyor. Femtosaniye lazerler, canli
bir organizmanin beyin dokusunu ya
da mikroskop altindaki beyin dokusu

ornegini hassas bir sekilde kesmekte
kullanilabilir. Lazer darbeleriyle asin-
dirilarak kesilen dokuda (1-10 mikro-
jul enerjili femtosaniye lazer darbeleri
kullanilarak) mikron diizeyinde mu-
kemmeliyet saglanir. Uygulama sonra-
sinda dokunun canlilik faaliyetlerinin
devam ettigi gozlenmis bulunuyor:
Dokunun gecirgenligi, aktif bagisikligi
ve optik netliginin korundugu deney-
lerle gortlmusttr. Femtosaniye sinir
cerrahisi sayesinde doku, bitisik doku-
ya termal veya yapisal zarar vermeden
yerinden almabilir. Bu ultra kisa dar-
beli lazerler, doku kesmede veya yok
etmede yuksek islem potansiyeline sa-
hip.

Nanometre
Diizeyinde Tek
Hiicre icine Etkiler:

Yogun ultra-kisa lazer darbesi, 15181
geciren bir organik veya biyolojik ma-
teryale odaklandiginda, dogrusal ol-
mayan fotofiziksel ve fotokimyasal di-
namik olgular (6rnegin, sok dalgalari,
baloncuklar, plazma olusumu) meyda-
na gelir. Bu dinamik olgular, cevresel
1sinmaya neden olmadan, canli doku-
da lazerle cerrahi miidahale yapmanin
teknik altyapisini gelistirmede fayda
saglamis bulunuyor. Son calismalar-
da, yogun femtosaniye lazer darbeleri
tarafindan olusturulan sok dalgalari-
ni, tek tek canli hiicre maniptlasyo-
nunda kullanan, islem yapilan bolge-
nin disinda istenmeyen tahribata yol
acmayan ve htcrenin canliligini koru-
masini saglayan yeni bir metod gelisti-
rildi. Kisacast denebilir ki bu teknik
sayesinde normal kosullarda istenme-
yen sok dalgalari, avantaja cevrilerek
hticreici mtidahalelerde kullanilir.

Femtosaniye nanocerrahi sayesin-
de tek tek hticrelerin mikroskop altin-
da lazer ile islenmesi de miimkiin. Or-
negin, insan kromozomlarinda coklu-
foton teknigiyle nano-islem
yapilabiliyor. Canli hticrenin bir kro-
mozomu Ustiinde, genetik bilginin
kodlandigi bélgenin aktifliginin, cev-
resel tahribata sebep olmadan, femto-
saniye lazer darbeleriyle degistirilmesi
miimkiin. insan kromozomunun tama-
men  kesilmesi de, 800 nm
(nanometre=metrenin milyarda biri)



dalgaboyundaki, 1 nanojuldan az
enerjili femtosaniye lazer darbeleriyle
gerceklestirilmis bulunuyor. Femtosa-
niye lazerlerin odaklanmasiyla canl
hiicredeki organellerin aktifligini yok
etmek ya da degistirmek (6rnegin can-
I1 hticrede nanocerrahiyle mikrottbiil-
lerin kesilmesi, mitokondriyanin patla-
tilmasi) veya hticre zarini delmek
mumkiin. Ses getiren diger bir uygula-
ma, embriyonik doku tizerinde yapi-
lan calismalar: Canliy1 hayati tehlikeye
sokmadan, embriyonik dokunun islen-
mesi, genetik mutasyonlara bagh
6ltimlerin 6nlenmesinde yardimci ola-
bilir. Benzer olarak, genetik analiz
icin heterojen doku dérneklerinden
hticresel materyallerin ya da tek tek
hticrelerin alinmasi da mtmkiin.

Femtosaniye
Deri Cerrahisi:

Femtosaniye lazerlerle her tlr do-
kunun 11k emilim 6zelliklerine bagli
olmaksizin islenebilmesi cok Onemli
bir avantaj. Uzun darbeli lazerlere ki-
yasla femtosaniye lazerlerle deride ya-
pilan islemlerde doku zedelenmesi mi-
nimum dtizeyde kaliyor. Deri tizerinde
temiz, hatasiz kesikler yapmak mtim-
kiin oluyor. Deri gibi canli yogun do-
kuda, 1s1k ytlksek miktarda sacinim
yaptigindan optik bozulumu baslat-
mak kolay degil. Ciinkd, lazer darbele-
ri, dokunun alt katmanina odakland-
ginda, dokudaki molekiiller nedeniyle
stk cok miktarda sa¢inim yapar. Bu
sacinimlar sonucunda darbe dogrultu-
sundan sapan fotonlar, odak noktasin-
daki emilim islemine dahil olamazlar.
Fotonlardaki bu kayb telafi etmek ve
lazer darbelerinde gerekli enerji yo-
gunlugunu saglamak icin, daha yik-
sek enerjili  lazer darbelerine
gereksinim duyulur. Deneyler, bu aci-
dan femtosaniye lazerlerin deri cerra-
hisinde en etkin arac oldugunu gés-
termekte. Deriden silinmek istenen bir
dovme, femtosaniye cerrahi icin giizel
bir 6rnek: Dévme yapilirken deriye en-
jekte edilmis olan renk pigmentleri,
femtosaniye darberli lazerle buharlas-
tirtlir. Ayrica, derialti yag bolgesine
femtosaniye lazer darbeleriyle ulasila-
bilecegi, deneysel olarak gosterilmis
bulunuyor. Fare derisinde 100 mikro-
metre derinligindeki kesikle, derialti

yag bolgesine ulasildi ve kesigin cevre
bélgesinde minimum hasar tespit
edildi. Yani femtosaniye deri
cerrahisiyle sadece deri yiizeyinde de-
gil, derinin alt katmanlarinda da islem
yapmak miimkiin. Gelecekte, bu konu-
daki calismalarda derialt1 yag bolgesi-
ne femtosaniye lazer darbeleriyle
mudahale edilmesi, etki yaratacak so-
nuglar getirebilir.

Femtosaniye Lazerle
Kulak Ameliyatlari

Femtosaniye lazerlerin kulak ameli-
yatlarina getirdigi yenilik, yiiksek is-
lem kalitesinin yaninda minimum ter-
mal ve mekanik stres yaratiyor olmasi-
. Femtosaniye lazerler, kusurlu kulak
kemiklerinin tedavisinde, “stapediop-
lasty”de (duyma kaybini gidermek icin
orta kulakta tizengiye uygulanan plas-
tik cerrahi) ve koklea implantasyonla-
rinda kullanilabilir. Orta kulak kemik-
leri, diger kemiklere gore daha kiciik
boyutlara sahip olup, 1siya ve mekanik
darbeye karsi daha hassastirlar. Dola-
yistyla 1s1, ic ve orta kulak ameliyatla-
rinda kontrol altinda tutulmasi gere-
ken cok o6nemli bir parametre: Lazer
darbelerinin yalnizca odak noktasin-
daki hedef dokuya etki etmesi, islem
bolgesi disindaki cevre bolgeye termal
yoldan etkide bulunmamasi istenir.
Kulak ameliyatlarinda bir baska 6nem-
li parametreyse, kemik dokuda catlak-
lara neden olabilen foto-akustik stres
dalgalari; femtosaniye lazerler kulla-
nildiginda bu dalgalar olusmaz, islem
bolgesi her tirli stresten uzak kalir.
Femtosaniye lazerlerde darbe enerjisi
daha az oldugundan (milijul ya da da-
ha az seviyede enerjiye sahip lazer
darbeleri), islem bélgesinde az basing
olusur ve istenmeyen doku reaksiyon-
lart azaltilmis olur. Lazer, coklu-foton
teknigi sayesinde sadece odak bolge-
sinde asindirma yapar; darbelerin tek-
rar frekansi da dustik oldugundan ter-
mal yoldan doku erimesi olmaz. Ytik-
sek islem kalitesi, hassasiyeti, yarattigi
disiik termal ve mekanik stres saye-
sinde femtosaniye lazerler i¢ ve orta
kulak ameliyatlarinda varolan yontem-
lere ¢ok iyi bir alternatif olustururlar.

Femtosaniye lazerlerin nanocerrahi
uygulamalar1 glintimtizde belli bir
diizeye ulasmis durumda ve 6nemi

artmaya devam ediyor. Ozellikle, diin-
ya capinda daha da yayginlasmasi
ontinde btiytik engel olan mevcut la-
zer teknolojisinin pahaliligi ve karma-
sikligl, Tirk saglik sektord icin de ge-
cerli olup, fiber lazerlerin gelistirilme-
siyle asilabilecek. Biz, Ultrahizli Foto-
nik ve Lazerler Grubu olarak, Bilkent
Universitesi’'ndeki Ulusal Nanotekno-
loji Arastirma Merkezi'nde nanocerra-
hi uygulamalara yénelik femtosaniye
fiber lazer sistemlerinin gelistirilmesi-
ni ana arastirma hedeflerimizden biri
olarak belirledik. Ayni lazerler, nano-
yapilandirmalar, nanokaplamalar ve
ultra-sert malzemelerin mikroislenme-
si gibi yliksek teknoloji gerektiren ve
askeri sanayi i¢cin énemli olan uygula-
malarda kullanilacak. Yakin ge¢miste
yaptigimiz calismalar sonucunda yeni
bir femtosaniye lazer tipi olan similari-
ton lazer salingacini kesfetmis ve bu
gelismeler sonucu pek c¢ok agidan (en
yiiksek enerji, tepe gli¢, ortalama giic,
tekrar frekansi, verimlilik, en kisa dar-
be uzunlugu, en duistk lazer giirilti-
st) rekor seviyeleri elde etmis bulun-
maktayiz. Dolayisiyla, bu uygulamala-
ra yonelik olarak fiber lazerlerin iler-
letilmesi ge¢mis arastirmalarimizin do-
gal bir uzantisi olacak.
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