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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

MCF-7 MEME KANSERI HUCRELERINE MUAMELE EDILECEK SOGUK
PLAZMA SISTEMININ TASARLANMASI

Sevde Nur KUTLU

Siileyman Demirel Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dah

Damisman: Dog. Dr. Ali GULEC

Bu tez calismasinda meme kanseri hiicrelerine uygulamada kullanilabilecek bir
atmosferik basing soguk plazma kalem sistemi tasarlanmis ve plazma optik emisyon
spektroskopisi yontemiyle incelenmistir. Baska bir deyisle, hiicresel calismaya
gecmeden Once kullanilabilecek sistemin tasarlanmasi amaglanmastir.

Atmosferik basingta, argon ve helyum gazlarimin, 1-5 L/dk farkl akis hizlarinda,
plazma kalem sistemi kullanilarak desarjlar1 elde edildi. Bu amagla 1-2 mm i¢ ¢apa
sahip seramik ve cam tiipler kullanildi. Desarj i¢in kHz ve darbeli dogru akim gii¢
kaynaklar1 kullanildi. Elde edilen plazmalar optik emisyon spektrumlartyla (OES) ile
analiz edildi.

3 cm’ye kadar ulasabilen helyum ve 2 cm’ye kadar ulasabilen argon plazmalar
tiretildi. Hiicre calismalarinda 6nemli olan (309 nm) OH ve (282,9 nm) NO
radikalleri OES lerden tespit edildi. Bu reaktif tiirelere ait dalga boyu siddetleri
karsilagtirildiginda, 3 L/dk ve istii akis hizlarinin kanser hiicrelerine uygulama i¢in
daha etkili olacag1 goriildii. Ayrica ¢alistirilan plazma kalem sisteminde, ayni gii¢
kaynagiyla ( 7 kV, 50 kHz) elde edilen helyum plazmanin iiretebildigi reaktif tiirler
bakimindan argon plazmadan daha etkili bir tedavi sunacagi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Atmosferik basing soguk plazma, helyum, argon, yalitkan engel
desarji, optik emisyon spektroskopisi, kanser.

2018, 62 sayfa



ABSTRACT
M.Sc. Thesis

DESIGN OF COLD PLASMA SYSTEM TO BE TREATED TO MCF-7
BREAST CANCER CELLS

Sevde Nur KUTLU

Siileyman Demirel University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biomedical Engineering

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ali GULEC

In this thesis study, an atmospheric pressure cold plasma pencil system which can be
used for breast cancer cells was designed and plasma examined by optical emission
spectroscopy. In other words, it is intended to design a system that can be used
before going to cellular work.

At atmospheric pressure, discharges of argon and helium gases were obtained using
the plasma pen system at different flow rates of 1-5 L / min. Ceramic and glass tubes
with an inner diameter of 1-2 mm were used for this purpose. For discharge, kHz and
pulsed direct current power supplies were used. The resulting plasmas were analyzed
by optical emission spectra (OES).

Helium reaching up to 3 cm and argon plasmas reaching up to 2 cm were produced.
The OH radicals (309 nm) and (282,9 nm) NO radicals which were important in cell
studies were detected from OES. When the wavelength intensities of these reactive
species were compared, it was observed that flow rates of 3 L / min and above were
more effective for application to cancer cells. It was also found that in the operated
plasma pencil system, the helium plasma obtained with the same power source (7
kV, 50 kHz) would provide a more effective treatment than the argon plasma for the
reactive species produced by the plasma.

Keywords: Atmospheric pressure cold plasma, helium, argon, dielectric barrier
discharge, optical emission spectroscopy, cancer

2018, 62 pages
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1. GIRIS

Kanser yiizyillar 6nce oldugu gibi giliniimiiziin de en 6nemli saglik sorunlarindan
biridir. Arastirmalar, niifusun siirekli yaslanmasi, yasama tarzi ve ¢evre faktorleri,
teshis ve tedavi yontemlerindeki sinirlamalar vs. sebeplerle kanser hastaliginin 2020
yilinda 15 milyon, 2050 yilinda ise 25 milyondan fazla yeni vaka sayisina
ulasacagimi 6ngdrmektedir (Hewitt vd., 2006; Cassileth vd., 2007). Bu rakamlar goz
korkutucudur. Nitekim Tiirkiye’de en sik rastlanan 6liim sebepleri incelendiginde
ikinci sirada iyi ve kotii huylu tiimérler yer almaktadir (TUIK,2017). Kansere bagh
oliimlerde ise akciger kanserinden sonra ikinci sirada meme kanseri gelmektedir. En
sik rastlanan kanser tiirleri yasa ve cinsiyete gore farklilik gostermekle birlikte,
Tiirkiye’de, erkeklerde akciger, brons kanseri, kadinlarda ise meme kanseridir.
Kadinlarda goriilen meme kanseri her 4 kadin kanserinden birisi olmaya devam

ederken, hayat boyu her saglikli 8 kadindan birisi de risk altindadir (THSK,2017).

Tarihte ilk yazili kanser vakasi olan meme kanserine M.O. 3000°li yillarda yazilan
Edwin Smith papiriisiinde (1862) rastlanir. Yazar, gogiiste siskin tiimdriin ciddi bir
rahatsizlik oldugunu ve tedavisinin olmadigini belirtir (Hajdu, 2011). Bununla
beraber gilinlimiizde kanserden korunma yollarinin bilinmesi, erken tani yontemleri,
gelismis cerrahi ve etkili tibbi tedavi yontemleri, diizenli hasta takibi hastalara umut
olmus ve olmaya devam etmektedir. Sayilan bu sebeplerin hastanin sag kalim

stiresini artirdigt bildirilmistir (Hewitt vd., 2006).

Gilintimiizde kanser tedavisinde cerrahi tedavi, kemoterapi, radyoterapi, hormonal
tedavi, immiinoterapi gibi yontemler kullanilmaktadir. Ancak mevcut tedavilerle sag
kalim orani arttirilmasina ragmen istenilen diizeye ulasilamamistir. Ustelik
tedavilerin ciddi biyolojik, psikolojik, sosyoekonomik problemleri beraberinde
getirmesi arastirmacilart yeni yontemler gelistirmeye sevk etmistir. Bu durum hasta
icin de aynidir. Zorlu tan1 ve tedavi siireci, bas etmesi zor kemoterapi ve radyoterapi
yan etkileri, saglhigina tekrar kavusamayacagi hissi ve umutsuzluk nedeniyle kanser

hastalar1 mevcut tedavilerinin disinda tedavi arayislari i¢ine girmistir (Sahin, 2017).

Ideal bir anti kanser tedavisi, normal hiicreler iizerinde smirli yan etkiye sahip,

kanser hiicreleri icin sitotoksik olmalidir. En sik basvurulan kemoterapi ve
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radyoterapi gibi geleneksel tedavi yontemlerindeki en biiylik dogal sinirlama da
budur; secici olmayan tiimor ablasyonu (Wang vd., 2013). Giivenli kanser
tedavilerinin gelistirilmesi i¢in yeni yaklagimlara ihtiya¢ vardir. Bu anlamda “Plazma
Tip” bilimi kanser tedavisinde yeni ve umut verici bir yaklasim olarak ortaya

¢ikmaktadir (Laroussi vd., 2015).

Plazma terimi genellikle maddenin dordiincii hali olarak adlandirilir ve serbestge
hareket edebilen yliklii parcaciklar, elektronlar ve pozitif iyonlar igeren bir iyonize
gaz karigimidir. Laboratuvar sartlarinda bir gaz enerji aktarim yontemlerinden biri
kullanilarak plazmaya doniistiiriiliir ve tekstil, kimya, tip, otomotiv, enerji vs.
endiistrilerde sterilizasyon, yiizey modifikasyonu, dekontaminasyon, kesme vb.
amagclar i¢in kullanilir. Siklikla tam termodinamik dengede (CTE) olan, lokal
termodinamik dengede olan (LTE) ve termodinamik dengede olmayan (non-TE)
plazmalar olarak smiflandirilir (Fridman ve Kennedy, 2004). non-TE plazmalar
literatiirde ¢ok farkli isimlerle anilir. Bunlara 6rnek olarak; atmosferik gaz plazma
(AGP), atmosferik termal olmayan plazma (ANTP), atmosferik basing plazma
(APP), atmosferik soguk plazma (ACP), soguk atmosferik plazma (CAP), soguk
plazma (CP), diisiik sicaklik plazmasi (LTP) verilebilir. Hangi plazmanin ne tiir

uygulamada ne amagla kullanilacagi plazmanin sahip oldugu 6zellige baghdir.

Bahsi gegen “Plazma Tip”, atmosferik soguk plazmanin biyomedikal uygulamalari
ile ilgilenen bilim dalidir. Bu tip plazmalar termal hasara sebep olmadan biyolojik
sistemlere (hiicre, doku, organ vs.) uygulanabilir (Laroussi vd., 2015). Ornegin dis
ylizeylerinde yiizey modifikasyonu yaparak beyazlatma gibi etkiler elde etmek (Lee
vd. 2010), kanserli hiicreleri tahrip etmek (Mohades vd., 2014), yaralarin
iyilesmesini hizlandirmak bir anlamda saglikli hiicrelerin ¢ogalmasini uyarmak (Xu
vd., 2015), patojenleri ¢evreleyip sterilizasyon, dekontaminasyon, dezenfeksiyon gibi

degisik etkiler elde etmek (Nishime vd., 2017) i¢in ayarlanabilir.

Plazma, elektron, iyon, ndétr atom, uyarilmis atom, foton, reaktif molekiiler
pargaciklar ihtiva etmektedir. Igerdigi reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri (RONT)
sayesinde biyolojik sistemlerde daha kompleks reaksiyonlarin baglatiimasina yahut
yerine getirilmesine sebep olur. Ornegin lipitlerin peroksidasyonu, deoksiriboniikleik

asit (DNA) hasari, hiicresel sinyallerin uyarilmasi (Laroussi vd., 2015). Calismalar
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hem APP’nin hem de redoks ajanlarinin RONT {irettigini ve DNA hasarini
uyardigin1 ve bu da hiicrelerin apoptozuna neden oldugunu gostermistir (Ishaq vd.,
2014). Yani plazma ihtiva ettigi tiirler ile tiimorlerde var olan spesifik genetik
defektlerden yararlanarak kanser hiicrelerinin 6liimiine sebep olurken, toksik etkileri,
metabolik yollari bozulmamis olan normal hiicreler tarafindan hafifletilir (Ishaq vd.,

2014). Saglikl1 hiicreler zarar gormeden kanser hiicreleri tahrip edilmis olur.

Laboratuvar sartlarinda atmosferik soguk plazma iiretmek ve istenen etkiyi elde
etmek i¢in; plazmaya doniistiiriilecek olan uygun bir gaz ya da gaz karisimi (Argon,
Ar; Oksijen, O; Azot, N; Helyum, He vs.), uygulanacak gerilimin dalga tiirii (RF,
radyo frekans; DC, dogru akim (kHz); Darbeli DC, Mikrodalga vb.), elektrotlarin
se¢imi (bakir [Cu], aliminyum [Al], titanyum [Ti] vb. malzeme; tel, halka, disk vb.
sekilde), gazin iginden gegip plazmaya doniisecegi yalitkan tiip segimi (cam,

seramik, TEFLON, kuartz vb.) ayarlamalar1 yapilir.

Bu tez calismast MCF-7 meme kanseri hiicrelerini, saglikli hiicrelere zarar vermeden
tahrip etmek i¢in Ar, He gazlari, kHz, darbeli DC gii¢ kaynaklari, 1 mm ve 2 mm
caplarinda seramik, cam tiip kullanilarak atmosferik basing plazma sisteminin
olusturulmasin1 ve olusturulan plazmalarin spektrometrik karsilastirilmasini igerir.
Bu basamak olusan plazmanin MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde 6ldiiriicii etki i¢in
kullanilip kullanilamayacaginin 6n bilgisidir. Bunu yaparken atmosferik basingta
soguk plazmanin biyomedikal uygulamalarina yani plazma tip alanina genel bir bakis

sunar.



2. KAYNAK OZETLERIi
2.1. Plazmanin Tanim ve Tarihcesi

Plazma terimi genellikle maddenin dordiincii hali olarak adlandirilir. Sicaklik arttikca
molekiiller daha enerjik hale gelir ve doniisiirler; sirastyla kati, sivi, gaz ve plazma
(Bkz. Sekil 1). Son asamalarda, gazdaki molekiiller, bir atom gazi olusturmak i¢in
birbirinden ayrisir ve daha sonra serbestce hareket eden yiiklii pargaciklar,
elektronlar ve elektronlarini kaybetmis pozitif iyonlari igeren bir iyonize gaz karigimi
olustururlar. Bu iyonize gaz karisimi, Langmuir’e atfedilen bir terim olan ve bariyer
ve/veya elektrotlardan etkilenmeyen bir desarj bolgesinin tanimlanacagi, plazma hali

olarak adlandirilmistir (Fridman ve Kennedy, 2004).
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Sekil 2.1. Maddenin dort hali (Encyclopadia Britannica, 2011)

Plazma, rastgele yonlerde hareket eden elektronlar, iyonlar ve nétr pargaciklarin
karisimi ile karakterizedir ve ortalama elektriksel olarak nétrdiir (ne = nj). Diger
bir degisle net elektrik yiikii sifirdir (sanki yiiksiiz). Bununla beraber plazmalar bu
serbest yiik tastyicilarinin varlhigi sebebiyle elektiriksel olarak iletkendir (Fridman ve
Kennedy, 2004). Elektromanyetik (EM) alanlarla hem karsilikh etkilesime girer
hem de kendisi EM alanlar olusturur. Plazmay1 gazdan ayiran en 6nemli li¢ 6zellik

budur (Seshadri, 1993).



Plazmalar pratik uygulamalar i¢in iki ana 6zellik sunar. Siradan kimyasal yollarla
tiretilen sicakliklardan daha yiiksek sicaklik ve enerji yogunluguna sahip olabilirler.
Ayrica plazmalar siradan kimyasal mekanizmalar kullanilarak elde edilemeyen veya
imkansiz kimyasal reaksiyonlar1 baslatabilen enerjik tiirler iiretebilirler. Uretilen
enerjik tiirler genis bir spektrum kaplar, 6rnegin, elektronlar, iyonlar ve radikalleri
kapsayan yiiklii parcaciklar; reaktif atomlar (6rn., O, F, vb.) gibi oldukg¢a reaktif olan
notr tiirler, uyarilmis atomik haller; reaktif molekiiler parcaciklar; ve farkli dalga
boylu fotonlar. Plazmalar ayn1 zamanda malzeme yiizeylerinde fiziksel degisiklikleri

de baslatabilir (Fridman ve Kennedy, 2004).

Tarihte, plazmalar ilk olarak 1850'lerin sonlarinda "biyolojik" bir uygulamada
kullanilmistir. Siemens, ozon olusturmak icin bir dielektrik bariyer desarj1 kullanmis
ve biyolojik kirleticilerden suyu temizlemek i¢in ozon kullanmistir. Bununla birlikte,
plazma ve biyolojik hiicreler arasindaki etkilesimi anlamak i¢in, 1990'larin ortalarina

kadar hicbir sistematik aragtirma yapilmamistir, yaklasik 130 yil (Laroussi, 2008).

Gazlarda elektriksel desarj ¢alisan Ingiliz fizik¢i Sir William Crookes 1879°da
iyonize olmus gazi maddenin dordiincti bir hali olarak tanimlamistir. Maddenin bu
hali i¢in plazma kelimesini ilk kullanan 1929 yilinda Amerikal1 bir fizik¢i olan Irving
Langmuir’dur (Shing vd., 2014). Kanin sekilli elemanlarindan uzaklastiriimasiyla

elde edilen kan plazmasindan esinlenerek bu adi vermistir.

Plazma ile kesme isleminin kesfi 1950°li yillar (Kutlu vd. 2005) olmasina ragmen
cerrahi kesme, koagiilasyon islemlerinde kullanilmasi 1970’li yillardir (Zenker,
2008). Nitekim koagiilasyon amacli monopolar argon plazma cihazi, Morrison
tarafindan US4060088A patent numarasi ile patentlenmistir (Morrison v.d. 1977).
1991°de bu cihaz endoskopide kullanilmak {izere uyarlanmistir (Zenker, 2008).
1960’larda ve 1980’lerde plazmanin biyolojik sterilizasyonda kullanimina iligkin
calismalar vardir. Ancak bu calismalarda plazma ikincil ajan olarak kullanilmistir.
Plazma kullaniminin sterilizasyon ajani olarak kullanildig: ilk rapor, 1968 yilinda
Menashi taratfindan US3383163 numarasi ile patentlenmistir. Menashi, diizeneginde
atmosfer basincinda argon plazmasi olusturmak icin darbeli bir RF alani1 kullanmigtir

(Menashi vd.,1968). 1990'larin basinda Los Alamos Ulusal Laboratuari'ndaki bir



grup, oftalmoloji, iiroloji ve kardiyoloji dahil olmak iizere tibbi uygulamalar i¢in

lazerle tiretilen plazmalari incelemislerdir (Laroussi, 2008).

2.2. Plazmanin Simiflandirilmasi

Her tiirlii enerji 6rnegin elektrik, termal, optik (6rnegin UV 15181), radyoaktif (6rn.,
Gama radyasyonu), X-isinlar1 vb. iyonizasyon i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte, en
yararli iyonizasyon araglari elektrik veya elektromanyetik alanlardir ve genellikle bir
elektrik bosalmasi (desarj) olarak adlandirilir (Bardos ve Barankova, 2010). Bu
durum plazmanin olusum kosullar ile alakalidir. Dogada kendiliginden pek cok
plazma olusumu oldugu gibi bircogu da laboratuvar sartlarinda olusturulabilir ve
endiistride de uygulamas1 vardir. Fakat hem olusum sebebi hem de plazmanin sahip
oldugu ozellige gore farkli sekillerde siniflandirilmistir. Sekil 2.2°de plazmalarin

sicakliga gore siniflandirilmasi gosterilmistir.

PLAZMA TURLERI
1 2
DOGAL PLAZMALAR YAPAY PLAZMALAR
a b c a b c
Sicak Sicak Soguk Yiiksek Soguk Soguk
Plazma Plazma Plazma Sicaklik Plazma Plazma
Plazma
CTE LTE non-TE LTE non-TE non-TE
*Glines *Yildirim *Auroro *Termo *Ark *APPJ
*Yildizlar *Giines niikleer ve plazma *DBD
(Evrenin rlizgari lazer fiizyon *Plazma *Korono
%99°u) Torg
Te=T=Ti=T, Te>Ty Te~Ti~Ty Ti<<Te Te>>T;
T giines=2keV Te = 0,1- ~1atm
50 eV Te~10°-108 K Ty < 10°K Ty~300 K

Radyofrekans (RF), Mikrodalga (MW), Darbeli DC, Diisiik Frekans; temel gii¢ kaynaklari

Sekil 2.2. Plazmalarin siiflandirilmasi




En dogru smiflandirma plazma i¢indeki parcaciklarin sicaklifina gore yapilmistir.
Plazma sicakligi elektronvolt (eV) olarak ifade edilmektedir ve 1 eV yaklasik 11600
K (Kelvin)’dir (Fridman ve Kennedy, 2004). Bu dogrultuda plazmayr maddenin
diger hallerinden (her iyonize gaz plazma degildir) ayirt etmek ve karakterize etmek
icin bazi parametreler tanimlanmistir. Bu parametreler; plazma yogunlugu, plazma
iyonlagsma derecesi, plazma sicakligi, plazma frekansi, debye uzunlugu ve plazma

kalift sayilabilir.

CTE plazmalar evrenin %99’unu olusturmasimna ragmen laboratuvar sartlarinda
iretilemez, yalnizca giines ve yildizlarda goriilebilir. Gilinesin merkezi %100 plazma
halindedir ve merkez sicakligi yaklasik 2 keV’dur. Bu durumdaki plazmalarda
plazma igerisindeki her tiiriin sicaklig esittir (Akan, 2016).

Tg=Tu=Ti=Ta=Ts =Te=Tp (2.1)

Esitlik 2.1°de Tg, plazmasi olusturulan gazin sicakligini; Ty, uyarilmis atomlarin
sicakligini; Ti, iyonlarin sicakligini; Te, elektronlarin sicakligini; Ta, molekiil
durumundan atoma ayrismig atomlar i¢in ayrigmis atom sicakligmi; Ty foton

sicakligini ve Tp, plazmanin sicakligini ifade etmektedir.

LTE plazmalarda plazma i¢inde basincin artmasiyla, elektronlar ile ndtral atomlar
arasindaki carpisma sayisi artar. Kontrol edilebilen termoniikleer fiizyon
reaktorlerinde olusturulan plazmalar, laboratuvar kosullarinda iiretilen lokal
termodinamik dengedeki plazmalara 6rnek olarak verilebilir (Akan, 2016). Bu
durumdaki plazmalarda plazma igerisindeki tiirlerin sicakligr esitlik 2.2°de

gosterildigi gibidir.

Tg=Tu=Ti=Ta=Te # T (2.2)

Termal dengeye sahip olmayan plazmalar (non-TE) ise elektronlarin sicakliklarinin
diger tiirlerden ¢ok biiyiik oldugu ve Ti’nin Tg’ye yakin sicaklikta oldugu
plazmalardir (Te >> Tg, Ti ~Tg ~Tp). Soguk plazmalar, elektrik enerjisinin ¢ogunun
oncelikle plazmanin elektron bilesenine yonlendirildigi, boylece tiim gaz akimim

1sitmak yerine enerjik elektronlar: lireten plazmalar ifade eder. Plazma iyonlar1 ve
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ndtr bilesenler oda sicakliginda veya oda sicakligina yakin kalir. Iyonlar ve nétraller
nispeten soguk kaldiklar1 i¢in, bu 6zellik biyomedikal uygulamalar (canl doku, dis,
biyomalzeme) basta olmak iizere 1siya duyarli malzemelerin islenmesi igin
milkemmel bir imkan saglar. Sahip oldugu karakteristik Ozellikler; diisiik gaz
sicakligi, reaktif kimyasal tiirlerin varligi sebebiyle soguk plazma genis bir uygulama

alaninda kullanilmak i¢in muazzam bir potansiyel sunmaktadir (Nehra vd. 2008).

2.3. Atmosferik Basin¢ta Plazma Sisteminin Olusturulmasi

En yararli iyonizasyon araclarmin elektrik veya elektromanyetik alanlar oldugu bir
onceki boliimde belirtilmisti. Bununla beraber negatif elektron ve pozitif iyon farkli
kiitlelere sahiptir. Elektronlarin kiitlesi (9.11 x 10! kg) iyonlarin kiitlesinden (kiitle
numarasi X proton [veya ndtron] kiitlesi [1.67 x 10?7 kg]) yaklasik 1833 kat daha
diisiiktiir. Bu nedenle, hafif ve hareketli elektronlar, olusan elektromanyetik alandan,
daha agir iyonlara gore daha fazla enerji kazanir. Carpigsma frekansinin diisiik oldugu
diisik gaz basincinda (vakum) iiretilen plazmalarda, elektron enerjileri, iyon
enerjileri (ve gaz pargaciklarinin enerjileri) ile karsilastirildiginda yiiksek kalir; bu,
plazmada dengesizligi (non-TE) temsil eder. Carpisma frekansinin yiiksek oldugu
yiiksek basinglarda (atmosferik), non-TE plazmalar iretmenin en uygun yolu,
elektronlara secici elektriksel giicii pompalamaktir (Bardos ve Barankova, 2010).
Atmosferik basingta plazmaya doniistiirmek icin dort temel giic kaynagi kullanilir;
DC, diisiik frekans, RF ve MW. Frekans araliklari ¢izelge 2.1°de gosterilmistir ve bu

aslinda uyarma modlarina gore yapilmis bir siniflandirmanin ifadesidir.

Cizelge 2.1. Frekans araliklarina gore plazma tipleri (Bozduman, 2012)

Plazma Tiiru Frekans Arahg:
DC Plazma 0 Hz
Diisiik Frekans Plazmasi f<1MHz
RF Plazmasi 1 < f <500 MHz Genellikle 13,56 Mhz
MW Plazmasi 0,5 < f< 10 GHz Genellikle 2,45 GHz

Temel prensibi sudur; elektrik alan sayesinde yiikk tasiyan pargaciklar
ivmelendirilerek diger ylik tagimayan (notr) parcaciklar ile hizli bir sekilde
carpistirilmast saglanir. Bu yontem elektriksel desarj olarak adlandirilir. Plazmay1
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olusturmak ic¢in kullanilan desarjlar alternatif akim (AC) ve DC desarjdir
(Bozduman,2012). Kullanilan gii¢ tiiriine ve elektrot yapisina gore plazma, farkli
Ozellikler gosterir ve farkli isim alir. Genellikle biyomedikal uygulamalarda
kullanilan desarjlar korona, DBD ve plazma jetleridir (Woedtke vd.,2013). Ornegin
stirekli veya darbeli (puls) bir DC voltajiyla giiclendirilmis, homojen olmayan
elektrot diizenini ¢evreleyen elektrik alanindan kaynaklanan ve APP iiretmek igin
kullanilan ilk sistem “Korono desarj” yontemidir (Bkz. Sekil 2.3). Bu tiir desarj,
asimetrik bir elektrot ¢ifti karakteristigidir (Nehra vd., 2008).

Katot Tel Korona Desarj
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Sekil 2.3. Korona desarjin sematik gosterimi (Nehra vd. 2008)

Korona desarj ile zayif bir sekilde iyonize edilmis plazma olusturulur. Koronalar, diiz
elektrota (sekil 2.3’de anot) dogru uzanan keskin uglu elektrotun (sekil 2.3’de katot)
yakimindaki yiiksek alan bolgesinde gelisen, esas olarak diizensiz desarjlardir (Nehra
vd. 2008). Dezavantaji diisik akim ve giic ile siirli olmasidir ki bu da tedavi
alanmin disik oranda islem gormesine neden olur. Bununla beraber darbeli-
periyodik voltaj kullanarak korona giicliniin arttirilmasi miimkiindiir (Fridman ve
Friedman, 2013). Polimer malzemelerin tedavisinde yaygin olarak uygulanir.
Ornegin, kumaslarda anti bakteriyel etki (Radetic vd., 2008), Poliethersiilfon (PES)
ylizeyinde arttirilmig hidrofilik etki (Moghimifar vd., 2014)

Elektromanyetik giic (6r., MW) elektrotlara ihtiyag duymadan plazma igine
yayilabilir (elektrotsuz desarjlar) (Bardos ve Barankova, 2010). Bu mikrodalga
desarjindaki plazma sicakligi olduk¢a yiiksek olmakla birlikte, jetin ucundaki
sicakligin, canli dokularin etkili bir sekilde tedavi edilmesine izin verecek sekilde

nispeten diisik oldugu belirtilmelidir. GHz frekans araliginda 1 kW" asan giigle



calisan mikrodalga jeneratorleri (6zellikle magnetronlar), kararli durumdaki termal
mikrodalga desarjlarin1 atmosferik basingta tutabilmektedir (Fridman ve Friedman,
2013). Giile¢ vd. atmosferik basingta 2,45 GHz frekansta MW Helyum plazmay1
incelemislerdir (Giileg vd., 2015). Mikrodalga desarjlarindaki elektromanyetik enerji,
farkli yollarla plazma ile birlestirilebilir. En tipik baglanti, elektromanyetik dalgalar
geciren dielektrik tiipiin (genellikle kuvartz) dikdortgen dalga kilavuzunu gectigi
dalga kilavuzlarinda saglanir. Plazma ateslenir ve tiipiin i¢inde muhafaza edilir
(Fridman ve Friedman, 2013). Dezavantajlari, genellikle yiiksek gili¢ gerekmesi ve
plazma reaktoriiniin boyutunun dalga kilavuzu boyutlariyla sinirlanmis olmasidir

(Béardos ve Barankova, 2010).

Yiiksek frekanslarda, elektronlarin ve iyonlarin ¢ok farkli hareketlilikleri nedeniyle
AC alanlari, elektronlarin segici olarak pompalanmasint miimkiin kilar. AC
desarjlarindaki elektrotlar, omik akimi onleyerek ve sadece kaydirim (konvektif)
akima izin veren dielektriklerle (yalitkan) kaplanabilir. Bu yaklasim DBD
sistemlerinde kullanilir. Bu yontemde elektrotlar ¢cok farkli sekillerde diizenlenebilir.
Ornegin, diizlemsel elektrot (biri veya ikisi dielektrikle kaplanabilir), silindirik
elektrot (biri veya ikisi dielektrikle kaplanabilir), yiizey desarji, es diizlemli desarj
vb. (Bardos ve Barankova, 2010). Sekil 2.4 DBD elektrot diizenlemelerine 6rnektir.
Bu sistemlerde tiretilen plazmanin her biri farkli 6zellikler sergiler ve bu 6zellikler

sayesinde farkli amagclar i¢in kullanilma imkén1 sunar.

- Yiiksek Voltaj Bogah'na
Elektrodu Arahg
Viiksek Yalitkan
e S
Enge
jeneratér — .
\Topraklama
Elektrodu
=
Pl S RIS Nl
f o a W R TR TR T T T _L
YV ommmmm Y I e
Elektrodu
1 1

Sekil 2.4. DBD sistemi, diizlemsel ve silindirik elektrot diizenlemelerinin sematik
gosterimi (Fridman ve Friedman, 2013)
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Fridman vd. plazma ile hedef yiizey arasindaki temasa iliskin bir siiflandirma
yapmustir; dogrudan-tedavi ve dolayli-tedavi. Dogrudan-tedavi, biyolojik
numunelerin veya canli dokunun plazma olusmasi ic¢in gerekli olan elektrotlardan
biri oldugu anlamia gelirken, dolayli-tedavi, elektrotlar sadece plazma {ireten
cihazin pargasidir (Fridman vd., 2008). Ote yandan bu iki yaklasim arasinda her
zaman kesin bir ayrim yapilamaz. Bununla beraber diger APP’lerin biyomedikal
uygulamalar1 da g6z Onilinde bulunduruldugunda siniflandirma yetersiz kalir.
Graves’de bir yaymminda benzer bir yaklasimdan s6z etmistir. Ama o plazma
tedavisinin degil plazma {iretilen sistemin ayrimimi yapmistir; dogrudan-DBD,
dolayli-DBD. Dogrudan-DBD de plazmaya maruz birakilan yiizey sanki bir elektrot
(topraklama) gibi davranir. Dolayli-DBD de plazma gii¢ elektrodunun yaninda kalir
ve tedavi yiizeyi ile temas halinde degildir (Graves, 2012). Ornegin, hem Graves’in
hem Fridman’in yaptigi siiflandirmaya gore dogrudan-DBD olan Fridman vd.
tarafindan incelenen yiizen (floating)-elektrot yalitkan bariyer desarjinda (FE-DBD)
canli doku sistemin bir elektrodudur. Dezavantaji uniform olmayis1 ve buna bagh

olasi problemlerdir. Voltaj ayarlamasiyla bu problemin 6niine gegilir (Fridman vd.,
2008).

Park vd. katkilartyla Jeong vd. tarafindan gelistirilen APPJ ise iki es merkezli
elektrottan olusur (Bkz. Sekil 2.5) ve bu elektrotlar ¢evresinde Ar, He, O2 ve diger
gaz karisimlar akar. Merkez elektrot 13.56 MHz RF giiciine baglanir ve dis elektrot
topraklanir (Jeong vd. 1998). RF APPJ sistemi en gelismis atmosferik basing gaz

He / 02 Gaz Girisi Nozzle

Merkez Elektrot ki \

Sekil 2.5. Yaklasik 6lgeklerde ¢izilen APPJ sematik gosterim (Jeong vd.1998)

11



desarj sistemlerinden biridir. Elektrot bir haznenin i¢ine yerlestirilir ve bir dielektrik
tarafindan kaplanmaz (DBD’nin aksine). Elektrotlar arasi genellikle 1-1.6 mm
(bosalma aralig1) mesafesindedir ki bu elektrotlarin boyutundan (yaklasik 10 cm) ¢ok
diisiiktiir. T1ibbi uygulamalarda, tedavi alanlarini elektrotlarin asinmasindan kaynakli
tiriinlerden uzak tutmak, gilivenli bir tedavi saglamak i¢in dnemlidir. Biyopolimerler
ve diger kirillgan yiizeylerin islenmesinde yaygin olarak kullanilirken olusan plazma
jetin diizgiin olusu (uniform) bu desarji, canli dokularin tedavisi basta olmak iizere,
plazma tip uygulamalar1 i¢in de 6nemli kilar. APPJ, termal tor¢, plazma ark gibi
APP’ler koterizasyon, doku kesimi ve ablasyon igin temel olustururlar (Fridman ve
Friedman, 2013). Dezavantaj1 diger non-TE plazma kaynaklarina gére daha sicak bir
plazma olusturmasidir. Elektrotlarin asir1 1sinmaya, asinmaya karst korunmasi ve

buna bagli zararlardan kurtulmak i¢in ¢esitli sistemler kullanilir (su, izolator vs.)

Bakteriyel ve biyomolekiil inaktivasyonu, yara iyilesmesi ve diger biyomedikal
uygulamalar i¢in ideal olan bir sistem, plazma kalem ve ya plazma mermi (bullet)
denilen, Laroussi, Kong ve bu bilim adamlarinin gruplar tarafindan gelistirilmis olan
DBD bazli mikrodesarjlardir (Fridman ve Friedman,2013). Sekil 2.6’da

gosterilmistir.

Gaz girisi

 —

| Plazma Jeti

HV Probu

—

Alam Probu Osiloskop
Yiiksek Voltaj =
Puls J eneratﬁr_l_l_

Sekil 2.6. Plazma kalemin sematik gosterimi (Lu ve Laroussi, 2006)

Lu ve Laroussi bu sistemde 5 cm’ye kadar ulasabilen oda sicakliginda uniform
plazma tretmislerdir (Lu ve Laroussi, 2006). Bu jet yapilandirmasimin ayri bir
ozelligi, inert gazin bir bolgesinde sabit bir desarj iiretilmesi daha sonra plazmanin,
orneklerin islenmesi i¢in ayr1 bir reaktif gaz bolgesine tasinmasi ve bdylece plazma

stabilitesinden 6diin vermeden kimyasal tepkime saglamasidir. Plazma mermi olarak
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anilmasinin sebebi de budur; kiiclik hacimlerde {iretilip digar1 firlatilmasi. Plazma
liretiminin ve ylizey islem bolgelerinin bu mekansal olarak ayrilmasi, jet tasariminin
degistirilmesinde esneklik ve hem plazma dinamikleri hem de reaksiyon kimyasinin

kismi kontroliinii saglar (Fridman ve Friedman, 2013).

Bahsi gegen kaynaklar temel olmak iizere farkli elektrot, giic kaynagi, tiip tasarimi
iceren daha pek ¢ok plazma sistemi vardir. Ornegin, Morrison vd. tarafindan
gelistirilen mikrodalga plazma tor¢ (TIA) sistemi, mikrodalga plazma jet (MPJ),
mikrodalga tor¢ desarj (MTD) vs. Burada kisaca deginilmistir. Yukarida anlatilan
APP kaynaklar1 plazma i¢in O6nemli olan iki parametreye (elektron sicakligi ve

elektron yogunlugu) gore karsilastirilacak olursa sekil 2.7°deki durum ortaya ¢ikar.
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Sekil 2.7. Atmosferik basing plazma kaynaklarinin elektron sicakligi ve elektron
yogunluguna goére siiflandirilmasi (Tendero vd., 2006)

2.3.1. Atmosferik basin¢ plazmanin etki mekanizmasi

Plazma igerisindeki ana bilesenler, reaktif tiirler (ROT, RNT vs.), UV radyasyonu
ve elektrik akimidir (Woedtke vd., 2013). APP’nin etki mekanizmasini anlamak
icin Oncelikle plazma igerisindeki bu tiirlerin nasil olustugunu kavramamiz gerekir.

Zira plazma ile biyolojik Ornek (yara ve yaniklarda cilt (epitel hiicre), kanser
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hiicreleri (meme, akciger, kolon vs.), mikroorganizmalar, dis vb.) arasindaki
etkilesim mekanizmalarin1 ortaya koyabilmek i¢in plazma igerisinde hangi
reaksiyonlarin oldugunu, bu reaksiyonlar sonucu ne olustugunu ve olusan maddenin
biyolojik Ornek i¢in ne ifade ettigini anlamak oOnemlidir. Cilinkii APP’nin etki
mekanizmasi plazma i¢inde ani olusan tiirlerle dogrudan alakalidir. Bu dogrultuda
plazmada olusan tiirleri agiklamak icin ¢esitli ¢arpigma teorileri 6ne siiriilmistiir.
Elektrik alan, enerjiyi gaz elektronlarina (en hareketli enerjik tiir) iletir. Bu elektronik
enerji daha sonra ¢arpigmalarla notr tiirlere iletilir. Bu carpigsmalar olasilik yasalarini
takip eder ve li¢ sekilde siniflandirilir (Braithwaite, 2000):

» Esnek carpismalar: Notr tiirlerin i¢ enerjisini degistirmezler, ancak kinetik
enerjilerini hafifce yiikseltirler (momentum pargaciklar arsinda dagitilir ve
toplam kinetik enerji degismez).

€zl + Ayavas — € daha az hizli + Adaha az yavas

» Esnek olmayan carpismalar: Elektrik enerji yeterince yiliksek oldugunda,
carpigmalar nétr tiirlerin yiik yapisini degistirir. Carpigsmalar yeterince enerjili
ise, uyarilmig tiirlerin veya iyonlarin olusmasiyla sonuglanir (momentum
parcgaciklar arsinda dagitilir ve kinetik enerjinin bir kismi i¢ enerjiye transfer
edilir).

€zt + A — €yavas + A*
— Cyavas + AT+ €

» Siiper esnek carpigmalar: ligiincii bir ¢arpisma sinifinin  dngoriilmesidir.
Burada carpismadan sonra daha enerji vardir. Momentum korunur ve i¢ enerji
carpismaya giren parcaciklarda kinetik enerjiye transfer edilir.

A*yavas + Byavas — Anizii + Bhizis
verilen ¢arpigsmalarda, A,B notr atom; e, elektron; A*, uyarilmis atom; A*

pozitif iyon ifade etmektedir.

Uyarilmis tiirlerin ¢ogunun ¢ok kisa bir émrii vardir ve foton yayarak temel hale
gelirler. Metastabil tiirler (yar1 karali durum) de uyarilmis durumdadir, ancak uzun
Omiirliidiir (Tendero vd., 2006). Plazma ile olusturulan c¢ogu reaktif tiir kisa
Oomiirliidiir halbuki biyolojik 6rnek iizerinde plazma kaynakli biyolojik etkiler
nispeten uzun bir zaman sonra gozlenmistir. Laroussi vd. gore kisa omiirlii tilirlerin
ilk etki olarak, ortamla beraber uzun 6miirlii olan reaksiyon yan iirlinlerini meydana

getirmesi ve bu tiirlerin daha sonra biyolojik Ornek ile birbirini etkilemesidir
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(Laroussi vd. 2015). Ozetle kompleks bir sistem olan plazma daha kompleks olan
biyolojik sistemleri yerine getirir (Woedtke vd.,2013). Sekil 2.8 dnemli molekiilleri

ve ara basamaklar1 gostermektedir.
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Plazma, gesitli reaktif tiirler sayesinde, UV gibi,
hiicreleri, hiicre ve ortam cevresini etliler. Ban
durumlarda elektrikc alan ve ivonlar kilit rol
oynar. Ban durumlarda plazma ve plazma
tittleri ortamdan etkilenebilir.

Hiicreler iizerine plazmamn etldleri, ortam ve
farkh etldler de olusturabilir ortam bilesenleri
savesinde aktarlnus olabilecekdir.

Farkh hiicreler farkh bivomoleldiler hedeflere
ve farkh korumalara sahip olabilir. ik hiicre
durumu sonuclan etlaleyvebilir.

Hiicresel membranlar ve duvarlar, baz hiicreler
icin birincil hedef olabilir. Digerleri icin, zar bir
sekilde plarma marzivetinin ethilerini
gecmelidir. Bu, porasyon, lipid oksidasyonu,
transmembran kanallan, pompalar, vb. ie
mevdana gelebilir. Baz alketif tiirler dogrudan
nakdedilebilir.

Etkilenebilecek olasi hiicre igi hedeflere Grnelc.

Sekil 2.8. Plazma ve canli dokular arasindaki etkilesimde cesitli asamalar ve 6nemli
bilesenler (Fridman ve Friedman, 2013).

APP’nin etki mekanizmasindaki bir faktorii de uygulama sekli belirler. Eger plazma

bir tasiyici ortam (6rnegin, plazma ile aktive edilmis deiyonize su (PAW), plazma ile

aktive edilmis medyum (PAM) vs.) ile biyolojik o6rnek {izerine uygulaniyorsa

Mohades vd. tarafindan “YAS” olarak adlandirilan bir kavram ortaya c¢ikar ve

plazmanin biyolojik 6rnek iizerindeki etkileri biiyiik dlclide yasa bagli olarak degisir
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(Laroussi vd. 2015). Yas, biyolojik 6rnek iizerine uygulanmadan énce PAW, PAM
vs.’in ne kadar uzun bir siire depolandiginin ifadesidir. Mohades, epitelyal, mesane
kanser hiicreleri (SCaBER) ile yaptig1 ¢alismada, daha yasli PAM’in hiicre lizerinde
Oldiirme etkisinin daha diisiik, taze PAM (yash degil/hazirlandiktan hemen sonra
kullanilmis)’in  en giligli ~ O0ldiirme etkisine sahip oldugunu belirtmistir
(Mohades,2017). Boylece, plazma reaksiyon yan iiriinlerinin ortam i¢inde hiicreleri
Oldiirmekten sorumlu oldugu, fakat onlarin konsantrasyonlarindaki diisiisin PAM
depolama/yaslanma siiresi ile hiicrelerin ¢ogunun hayatta kalma ve basa ¢ikabilme

kabiliyetine sahip oldugu sonucu ¢ikarilmistir (Laroussi vd. 2015).

Shen vd. -80°C de saklandigi takdirde PAW’1n bakterisidal etkinligini 30 giine kadar
stirdiirdiigiinii bildirmislerdir (Shen vd., 2016). Ana anti bakteriyel ajanlar olarak
kabul edilen birgok reaktif tiir, bir saniyeden kisa dmiirlere (bu konuda ¢eligkiler de
vardir) sahipse bakterisidal etkinlik 30 giin boyunca nasil muhafaza edilir? PAW'nin
uzun stireli bakterisidal etkinligini agiklamak ve bakterisidal etkinligini nasil
uzatacagini tahmin etmek i¢in Liu vd. ylizey hava plazmas: ile aktive edilmis
deiyonize sudaki reaktif tiirlerin desarj sonrasi gelisimini incelemisleridir (Liu
vd.,2018). Shen vd. optimum saklama kosulu i¢in sicakligin etkisini incelerken Liu
vd. ti¢ farkli depolama ortaminin (hepsi oda sicakliginda) reaktif tiirler tizerindeki
etkisini incelemistir. Buna goére H20, ve HNO2 / NO2  dahil olmak iizere uzun
Oomiirlii tiirler1 korumak icin en iyi kosulun PAW’1 sizdirmaz bir kapakla orterek
saklamak oldugunu, OH, HO> ve ONOOH/ ONOO" dahil kisa Omiirlii tiirlerin
korunmasinda en iyi kosulun PAW’1 kapali desarj reaktdriinde saklamak oldugunu
bildirmislerdir (Liu vd.,2018). Reaktif tiirlerin ayrintili agiklamasi boliim 2.3.2°de
yapilacaktir.

Plazmanin terapdtik etkinligindeki bir diger faktér UV radyasyonudur. Genellikle
diisiik konsantrasyonlarda olsa da plazma ortaminda vardir. UV, D vitamini
iiretiminin indiiklenmesinde (Inci vd., 2012), ayn1 zamanda sedef ve vitiligo gibi
dermatolojik  hastaliklarin  tedavisinde de kullanilir. Zararli etkileri ise
biyomolekiillerle, 6zellikle DNA ile etkileserek, iplik kopmasma ve kansere yol
acabilecek olasi tamir bozukluklarina yol agmasiyla agiklanir (Woedtke vd., 2013).
Bununla beraber plazma olusturan farkli desarjlar, gaz bilesimine ve hiicrelerin

bulundugu ortama bagli olarak farkli sekilde absorbe edilebilen farkli dalga
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boylarinda farkli UV yogunluklar: iiretir (Fridman ve Friedman, 2013) ve UV’ nin
etkisi UV yogunluguna bagli olarak degisir (Bozkurt, 2014). Plazma igerisinde
UV’nin bakterisidal etkinligini arastirmak i¢in Fridman vd. muamele edilen yiizeyin
izerine kuartz tabaka, Baydarotsev vd. MgF», tabaka yerlestirmislerdir. Boylece
bakteriler UV fotonlarin haricinde korunmus olur. Sonuglar korunmamis bakteriler
ile korunmus bakteriler arasinda gozlenen bir fark olmadigini gostermistir (Fridman
ve Friedman, 2013). Bununla beraber Laroussi, Moisan vd. (2003)’nin bir yaymina
gore Bacillus subtilis sporlarmin inavtivasyon siirecinde, radikallerden ziyade UV
radyasyonunun baskin rol oynadigini bildirmistir (Laroussi, 2005). Wang vd.
metastatik meme kanseri hiicreleri lizerine DC gii¢ kaynagi ve He gazi kullanarak
Olusturduklar1 bir APP ile muamele etmisler ve olusturduklari sistemde UV
fotonlarinin reaktif tiirler kadar majér bir tiir olmadig1 sonucuna varmislardir (Wang

vd., 2013).

Elektrik akimi1 ¢ogu plazma kaynaginda, en baskin olarak dogrudan DBD tipi
desarjlarda, baz1 plazma jetleri tlirlerinde akacaktir (ark yapma). Bu akim zararsiz bir
seviyede kalmalidir. Uluslararas1 Iyonlastirict Olmayan Radyasyon Korumasi
Komisyonu, insan viicudu boyunca akan akimimn, 10 MHz - 100 kHz'de 25 mA olan
dokunma algilama limitini ve tiim viicut ortalama SAR (W/kg) degerini 0,08 olarak
belirlemislerdir. Bununla birlikte, tipta elektrigin kullanim1 uzun bir ge¢gmise sahiptir

ve birgok terapétik etkisi (Baysal ve Temel 2009) bildirilmistir (Woedtke vd., 2013).

Son olarak, plazma-biyolojik 6rnek arasindaki etkilesim mekanizmasini anlamak igin
birgok calisma yapilmistir ve yapilmaya devam edilmektedir. Yine de ara etkilesim
mekanizmalart (kanser hiicreleri i¢in segici olmasi, hiicre sinyal yollarini, hiicre

¢ogalmasini uyarmasi vs.) i¢in her bir tiiriin dnemi tam olarak ortaya koyulamamustir.

2.3.2. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin 6nemi

APP’nin en 6nemli oyuncular1 reaktif oksijen ve nitrojen tiirleridir (RONT). Bu
tiirlerin hiicresel 6nemini anlamak ve APP’nin hiicreyi tesvik etmeye ya da hiicreyi
bozmaya sebep olan mekanizmasiin ne oldugunu anlamak i¢in hiicrede ¢ogalma,
farklilagsma, hayatta kalma, hareket, metabolik olaylar gibi hiicre davraniglarin

diizenleyen hiicre sinyal iletim yollarinin anlagilmas1 gerekir. Bes farkli sinyal yolagi
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(otokrin [kendi iirettigi sinyal molekiiliine hiicrenin kendisinin yanit vermesi (immun
sistem hiicrelerinde, kanser hiicrelerinde goriiliir)], sinaptik, endokrin, parakrin,
hiicre-hiicre haberlesmesi) oldugu kabul edilir (Hancock, 2005). Yolak ne olursa
olsun sinyaller ligand adi verilen sinyal molekiilleri ile iletilir. Bu sinyal molekiilleri
sinyal yolagina gore elektrik, hormon, protein gibi molekiiller olabilir. RONT da
birgok biyolojik sistemde hiicre sinyal molekiilii roliine sahiptir. RONT,
programlanmis hiicre oliimii (apoptozisi) uyarir, birgok genin ekspresyonunu
indiikler veya bastirir ve hiicre sinyalizasyon kaskadlarini aktive eder (Hancock,
2005). APP’nin ihtiva ettigi RONT un da bunu yaptig1 diistiniilmektedir; hiicre i¢i
diizenleyici sinyallerin iglevini bozar, anti-oksidan- pro-oksidan dengesini degistirir,
toksik etkileri ise saglikli hiicrelerin metabolik yollarinin ayarlanmasiyla hafifletilir
(Ishaq,2014). Bir baska degisle APP, ekzojen (viicudun disindan kaynakli) olarak
viicuttaki sinyal mekanizmasmi kontrol eder. Bu durum APP’nin en Onemli
avantajidir. Cilinkii kanser hiicrelerinin tek bir metabolik yol kullanmadigi, farkli
mekanizmalar {izerinden hayatta kalmay1 ve prolifere olmay1 sagladig: bildirilmistir
(Kisagam ve Temizer-Ozan, 2017). Keidar vd. APP maruziyetinin kanser
hiicrelerinde hiicre i¢i oksidatif streste bir artisa sebep oldugunu ve hiicrelerin biiyiik
cogunlugunda hiicre siklusunun S fazin etkiledigini bildirmistir (Keidar vd., 2013).
Laroussi vd. APP’nin hiicre sinyal yolu olan kaspaz aktivasyonunu indiikledigini;
APP ile muamele edilen kanser hiicrelerinde kaspaz 3 aktivasyonunun yiiksek
diizeyde bulundugunu ve bu hiicrelerde apoptozise sebep olanin APP oldugunu
gostermislerdir (Laroussi vd., 2015). Wang vd., Kong’un yayimina gore, fiziksel
olarak APP maruziyetinin, APP’de olusan tiirlerin taginmasina olanak taniyan,
genellikle bir mikro saniye skalasinda, hiicre zarmin gegici agilmalarini
olusturabildigini ve bunun, farkli hiicre yanitlarina neden oldugunu bildirmislerdir
(Wang vd., 2013). Tiim bu arastirmacilara gore kanser hiicreleri APP’ye karsi normal
hiicrelerden daha savunmasizdir. Ozetle APP kaynakli ROT, hiicrelerin ¢ogalmasini
yavaglatici veya durdurucu etkiye yol acan redoks dengesini bozarak kanser
hiicrelerinin metabolizmasini etkiler (Laroussi vd., 2015). Cizelge 2.2’de hiicreler
icin onemli olan RONT tiirleri verilmistir. Yine de plazma kaynakli RONT un
hiicreler ve dokularla nasil biyolojik ortamda etkilesime girdigi sorusu biiyiik 6lclide

cevapsiz kalir.
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Cizelge 2.2. Onemli reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin listesi (Graves, 2012)

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT) Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT)
Radikaller Radikal Olmayan Radikaller Radikal Olmayan

Siiperoksit, Oy Hidrojen Peroksit, | Nitrik Oksit, NO Nitroz Asit, HNO,
H20>

Hidroksil, OH Ozon, O3 Nitrojen Dioksit, | Nitrosil katyon, NO*

NO;

Hidroperoksil, HO, | Tekli Oksijen, (O, 1 | Nitrat Radikal, NO3 | Nitrosil anyon, NO
Dg)

Tekli, O, Organik Peroksit, Alkil peroksinitrataz,
ROOH ROONO

Karbon Dioksit | Peroksinitrit, ONOO-

Radikal, CO

Karbonat, CO3 Peroksinitrat, O,NOO-

Peroksil, RO Peroksinitroz Asit,
ONOOH

Alkoksil, RO Perokzomonokarbonat,
HOOCOy

ROT, okaryotik hiicreler i¢inde hem enzimatik hem de enzimatik olmayan sistemler
tarafindan iretilir ve hiicre fizyolojisinde 6nemli rol oynar. ROT hem zararli (toksik)
hem de yararh etkiler saglamak acisindan ikili bir rol oynamaktadir. Onemli olan bu
zit etkiler arasindaki hassas dengenin ayarlanmasidir. ROT’un diistik/orta
konsantrasyonlardaki miktari hiicrelerde enfeksiyoz ajanlara karsi korumada, sinyal
iletim yolaklarmi1 bigimlendirmede ve mitojenik uyarilara karst yanitin
baglatilmasinda etkilidir. ROT’un asir1 {retilmesi sonucunda hiicreler bu
konsantrasyonu yeterince yok edemez ve ‘oksidatif stres’ adi1 verilen durum ortaya

¢ikar (Ciftci, 2017).

Nitrik oksit (NO) ve siiperoksit anyonu (O2); NO’nun biyolojideki Oneminin
anlasilmasi1 1980’11 yillarin ortalaridir (Hancoock, 2005). RNT nin en 6nemli radikali
olan NO elektron kaybederek ve kazanarak NO™ ve NO" seklinde radikal olmayan
tirlere dontisiir. NO, bir otokrin ve parakrin (yakindaki bir hiicrenin davraniginin
diizenlenmesinin, o bodlgede gorev yapacak olan bir sinyal molekiilii tarafindan
saglanmasi) sinyal molekiiliidiir (Kuyumcu vd, 2004). Hiicre i¢inde NO salgilanmasi

inflamasyon (yaralanma veya infeksiyona karsi viicudun tepkisi) siireci basta olmak
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tizere pek ¢ok sinyal anlamina gelebilir, anlami konsantrasyonuna baglidir. NO
membrant difiizyonla geger; NO, pasif difiizyon yoluyla aquaporin transmembran
kanallarindan hiicre igine tasmabilir (Bienert ve Chaumont,2014). Plazma
igerisindeki NO, plazma besleme gazina bagl olarak, plazma igerisindeki farkl
molekiillerle bir dizi reaksiyon sonucu, tablo 2.3’de verilen tiirleri ya da baska
molekiilleri olusturabilir. Olugsan molekiiller NO’nun ve reaksiyona girecegi
maddenin konsantrasyonuna bagl olarak degisir. Graves, Frein vd.’nin ¢alismasina
gore bu reaksiyonlar1 soyle Ozetler; diisiik konsantrasyonda Oz ve NO mevcutsa,
reaksiyon NO: olusumuna yol agar. Diisilk konsantrasyonda, daha yiikksek NO
mevcutsa N2O3z olusur. Hem NO hem de O2 konsantrasyonlari nispeten yiiksekse,
NO otoksidasyonu sonucu NO2 olusturur. Yiiksek konsantrasyonda, NO'dan daha
yiiksek O2” mevcutsa, peroksinitrat (O2NOO") veya nitrit (NO2") olugsmaktadir (Frein
vd., 2005, Graves, 2012). Kuyumcu vd. Kalff’in ve Eiserich’in yayinlarina gore,
Viicudun savunma sisteminin 6nemli oyunculari olan makrofaj ve ndtrofillerin,
patojenleri, konsantrasyonel NO ve Oz ‘ye maruz birakarak, nitrik oksit sentaz
enzimi tarafindan katalize edilen bir dizi reaksiyonun indiiklenmesiyle NO2, N2O3,
ONOO™ ve HOONO (OH radikali gibi davranir)’ya doniisiip lipitler, DNA, tiyoller,
amino asitler ve metallerle reaksiyona girerek enzim fonksiyonlarin1 bozarak,
membran biitiinliigiine zarar vererek ve DNA mutasyonuna neden olarak

oldiirdigiini, bildirmislerdir (Kuyumcu vd., 2004) .

Hidrojen peroksit (H202); NO yoklugunda en Onemli sinyal molekiiliidiir.
Aquagliseroporin izoformlari, biyolojik membranlar boyunca H»O2'nin pasif
diflizyonunu kolaylastirir ve H2O2 membran gegirgenligini ve canli organizmalarda
sinyallemeyi kontrol eder. Ornegin, redoks sinyali, hiicre ve organizmalarmn
fizyolojisini, hormonal ve kalsiyum sinyalizasyon yollarina benzer sekilde
diizenleyen c¢ok Onemli bir siirectir ve redoks sinyalleme agindaki anahtar bir
molekiil de H202'dir (Bienert ve Chaumont, 2014). Graves, Rhee’nin bir yayinina
gore hiicrede, bir ligand molekiiliiniin membrandaki reseptore baglanmasi ile hiicre
icinde ve disinda Oy iiretmekten sorumlu olan enzim nox’un aktive edildigini, Oy
‘nin siiper oksit dismutaz (SOD) enzimi ile OH’a ve sonrasinda H20:’ye
dontistiiriildiigiinii bildirmistir (Graves, 2012). Hiicrenin disinda yapilirsa hiicre igine
alinir veya organelde yapilir ve sitozole (hiicre i¢i sivi) dogru hareket eder. Bu

reaksiyonlar zinciri aerobik hiicrelerdeki normal siiregtir. Plazma igerisindeki
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H202’nin de hizli olarak OH-OH reaksiyonu (5.0 x 10° Ms?) ile olustugu (baska
reaksiyon tahminleri de vardir) diisiiniilmektedir (Liu vd.,2018). Bununla beraber
H20O: hiicreye girdiginde Fe ve Cu gibi metal iyonlariyla reaksiyona girer ve OH

radikallerini olusturur.

Peroksinitrit (ONOQO"); NO’nun, O2" ile in vivo reaksiyonu sonucunda olusan
sitotoksik bir tiirevdir. 02" ve NO radikallerinin ONOO"™ gore nispeten daha dayanikli
olmalarina karsilik, ONOO™ daha reaktif bir tiirevdir. Kayali ve Cakatay,
Koppenol’in bir yaymina gore normal kosullarda, SOD’un, olusan tiim Oz
radikallerini dismutasyona ugratmaya yetecek diizeyde oldugunu fakat O2" ve NO
diizeyleri ¢ok artmigsa ve esit (Frein vd. 2005) konsantrasyonda ise ONOO-
olusturdugunu bildirmislerdir. ONOO™ olusumu oksidatif protein hasarinin hem
ortaya ¢ikisina, hem de ilerlemesine sebep olmaktadir. ONOO", DNA’y1, enzimleri,
proteinleri, lipitleri ve tiyol gruplarim1 okside edebilmesinden dolay1 yiiksek
toksisiteye sahiptir ve bu yoniiyle O2” ve NO’dan daha gii¢lii bir oksidandir (Kayali
ve Cakatay, 2004).

Hidroksil (OH); En reaktif tiirdiir. Graves bunu anlatmak i¢in su ifadeleri kullanir:
OH radikali oyle reaktiftir ki, esasen herhangi bir hedefle reaksiyona girdigi
diisiiniilmektedir (Graves, 2012). Yarilanma 6mrii 10”° saniye olup oldukca kisadir
ve ROT’larin en giigliisiidiirler. Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi cesitli
molekiillerden bir proton kopararak yeni radikaller olusturur ve sonugta hiicrede
hasara neden olur (Ozcan vd.,2015). Plazma igerisinde OH kendisi var oldugu gibi
baska molekiillerin olusmasinda da rol oynar. Yue vd. bes farkli elektrot
konfigiirasyonu ile APP iiretmis ve her bir sistemde olusan OH konsantrasyonlarini
karsilagtirmistir (Yue vd., 2017). Bu ¢alisma onemlidir ¢iinkii plazma igerisindeki
konsantrasyona bakarak sistemin hedeflenen biyomedikal uygulama i¢in elverisli

olup olmadig: bilgisi edinilmesinin bir drnegidir.

Sonug; APP ihtiva ettigi RONT ile viicutta var olan ¢ogalma, iyilesme, korunma ve
savunma vs. sinyal yollarinin, bu sinyallere sebep olan ve ya bu sinyalleri yerine
getiren RONT mekanizmasinin bir baska degisle redoks dengesinin, anti oksidan-
pro oksidan dengesinin disaridan uyarilmasimni saglar. Bu da, plazma tip

uygulamalarinin basarili bir sekilde uygulanmasi, plazma igerisinde yalnizca gerekli
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tirlerin tretilmesi ve bunlarin en uygun konsantrasyonda dogru hedefe
yonlendirilebilmesi (bir anlamda RONT'un eylemlerinin kontrol edilmesini

saglamak) i¢in buna yonelik plazma kalem sistemlerinin tasarlanmasini gerektiriyor.

2.4. Atmosferik Basin¢ Plazmanin Biyomedikal Uygulamalari

Plazmanin tibbi uygulamasi iki ana yaklagima ayrilabilir:

» Dolayh (indirekt), 0Ozel tibbi wuygulamalar i¢in belirli 06zellikleri
gerceklestirmek tlizere ylizeyleri, malzemeleri veya cihazlart iyilestirmek
(biyouyumluluk) i¢in plazma tabanli veya plazma destekli tekniklerin
kullanilmast

» Canli doku ile plazmanin dogrudan (direkt) etkilesimine dayanan, terapotik
etkileri gerceklestirmek i¢in insan (veya hayvan) viicudunun iizerinde veya

icinde fiziksel plazmanin uygulanmast

Dogrudan ve dolayli uygulamalarinin pek ¢ok bilim dalinda 6rnegi vardir; tip
(onkoloji, dermatoloji, ndroloji, cerrahi vs.), farmakoloji, dis hekimligi vb. Asagida
bu alanlarla ilgili kisaca literatiir bilgisi verilecektir. Bununla beraber sterilizasyon-
dekontamibasyon, yara iyilesmesi ve kanser tedavisi farkli bashk altinda

incelenecektir.

Elektrocerrahi  (elektrofulgurasyon,  elektrodesikasyon,  elektrokoagiilasyon,
elektroseksin, elektrokoter) dokuda termal hasar olusturma yoluyla etkili olan tedavi
yontemlerinin genel adidir. Elektrofulgurasyon, elektrodesikasyon daha yiizeysel
lezyonlar i¢in kullanilirken, elektrokoagiilasyon daha derin destriiksiiyon ve cerrahi
hemostaz i¢in tercih edilir. Elektrofulgurasyonda elektrot deriye ¢ok yakin bir sekilde
tutularak islem gerceklestirilir. Elektrodesikasyonda ise farkli olarak elektrot deriye
temas eder; ya derinin {istiinde gezdirilir ya da i¢ine sokulur. Elektrokoagiilasyonda
ise dermoepidermal ayrigma saglanincaya kadar elektrot, lezyona uygulanir.
Elektrokoagiilasyon yiizeysel bazal hiicreli karsinom ve skuamoéz hiicreli
karsinom’un tedavisinde de kullanilir ve tiimér tamamen uzaklastirilincaya kadar
birka¢c kez (genellikle 3 kez) tekrar edilir (Tirk Dermatoloji Dernegi,2017). AC
akiminin, dokuda istenmeyen elektrolizden veya diisiik frekanslarda meydana gelen

sinir ve kas hiicrelerinin uyarilmasindan kaginmak i¢in en az 300 kHz'lik bir frekans1
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vardir. Elektrocerrahi bu nedenle “yiliksek frekansli (HF) cerrahi” veya “radyo
frekansli (RF) cerrahi” olarak da adlandirilmaktadir. Zenker, hemostaz,
devitalizasyon, doku kesiminde yaygin olarak kullanilan argon plazma koagiilasyon
(APC) sistemlerini incelemis ve biyolojik dokunun isitilmasinin, sadece ulasilan
sicakliga degil, ayn1 zamanda 1sinma hizina ve siiresine de bagl olarak farkli etkiler
olusturabilecegini bildirmistir (Zenker, 2008). APC, dokular1 pihtilagtirmak igin
atmosfer basimncinda argon desarjlarin1 kullanan monopolar elektrocerrahi bir
tekniktir. Elektrot, milimetrenin birka¢ onda biri kadar bir ¢apa sahip olan bir
tungsten tel veya paslanmaz ¢elikten yapilmis bir igne vs. olabilir. Elektrot ve doku
arasindaki mesafe genellikle 2-10 mm'dir. Elektrodu, argon gazi akacak sekilde
bosluk birakarak bir tiip ¢evreler. Bosalma i¢in 4 kV'lik bir genlige ve genellikle 350
kHZz'lik bir frekansa sahip bir AC voltaji kullanilir (Zenker, 2008).

APP’nin dis hekimliginde kullaniminin temelleri yiizey modifikasyonu ve
sterilizasyon-dekontaminasyona dayanir. APP diizensiz yiizeyleri tedavi edebilir ve
sterilize edebilir; delme olmadan dis bosluklarin1 dekontamine etmek i¢in uygun hale
getirir (Singh vd., 2014), implantlarin yiizey kararliligin1 degistirerek patojen
mikroorganizma (m.o.)’larm tutunmasimi engeller (Ozkan, 2011), baz1 dis yiizey
lekelerinin giderilmesinde (Lee vd., 2010) kullanilabilir. Disin kendisine yapilan

uygulamalar ve implanta yapilan uygulamalar olmak iizere ikiye ayrilabilir.

Lee vd. ki dis ve bir yiizer i¢ elektrot ile bir dielektrik tiipten olusan ii¢ elektrotlu
plazma jet sistemi gelistirmis ve dis beyazlatma i¢in kullanmistir. Plazma jeti, kahve
ya da kirmiz1 sarap ile boyanan dislerden gelen lekeleri ¢ikarmak ig¢in hidrojen
peroksit (H20>) ile birlikte kullanilmistir. Plazma jeti ve H20> birlesimi ile tek basina
H20:> kullanimi, agartma etkinligi agisindan karsilastirilmistir. Bu amagla 4 kV, 20
kHz DC voltaji, 4 L/dk akis hizinda He gazi, 7 mm i¢ ¢apa sahip bir TEFLON tiip,
tiip etrafina sarilmis 2 tane aliiminyum elektrot ve tiip icine gecirilmis 1 mm ¢apinda
alliminyum bir i¢ elektrotan olusan APP sistemi farkli tedavi siirelerinde dis yilizeyine
uygulanmustir. Sonuglar; ortamda He, N2, N2*, O reaktif tiirlerinin varhigini gostermis
ve APP ile H2O2’nin birlikte kullanilmasinin agartma etkinligini kahve lekesinde 3,1

faktor, kirmizi sarap lekesinde 3,7 faktor artirdigint gostermistir (Lee vd., 2010).
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Ulu vd. dental implantlarda in vitro osteoblast hiicrelerin yiizeye tutulumunu
artirmak icin titanyum disklerin yiizeyine APP uygulamiglardir. Bu tutunma
isleminin normale gore daha hizli gergeklesmesi icin ylizeyin hidrofiliklesmesi
gerektigini bildirmiglerdir. Bu amagla voltaj frekanst 1,5 kHz, giris giicii 6W, RF
voltaji 31,4 kW olarak ve plazma uygulama aparat1 ile titanyum diskler aras1 mesafe
5 mm, uygulama siiresi ise 60 s olarak ayarlanmistir. APP uygulamasindan 4 ve 7
giin sonunda ortamda toksik bir etkinin, oksidatif stresin, apoptozisin anlamli1 bir fark
olusturmadan titanyum yiizey hidrofilitesini artirarak hiicre adezyonu ve yayilmasini
(hiicre davranisi) anlamli derecede artirdigini, bununla beraber, 4 ve 7 giin sonunda
hiicre davraniginda da anlamli bir fark olusturmadigimnmi bildirmislerdir (Ulu vd.,

2018).

2.4.1. Sterilizasyon ve dekontaminasyon

Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae suslari, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Candida suslari, Staphilacoccus ve Streptococcus suslari, viriisler
vs. gibi, hastane ortaminda (yatak, cihaz, hava vs.), diste, yarada vs. enfeksiyonlarin
sebebi olan patojen m.o.’larin yiiksek antibiyotik direng gelistirmeleri giderek
artmaktadir. Giderek artan bu yiiksek direngli mikroorganizmalarla birlikte, daha
etkili ve alternatif ¢evresel dekontaminasyon yontemleri ile enfeksiyon onleme ve
kontroliiniin 6nemi de artmaktadir (O’connor vd.,2014). Kimyasal ajanlar,
antibiyotikler, as1 vb. yontemlerin bilingsiz ve yanlis kullanimi da yalnizca m.o.’larin
direng¢ mekanizmasina katki saglar. Bu yontemlere alternatif bir uygulama saglik
tesislerinde klinik uygulamalarda APP sistemlerinin kullanilmasidir. Cizelge 2.3’te

APP’ye maruz birakilan 6nemli m.o. tiirleri verilmistir.

Cizelge 2.3. Baz1 bakteri, maya ve viris tiirlerinin APP maruziyeti ve sonuglari

M.o. Ad1 APP Tiirii Maruziyet Sartlari Sonug¢ Referans
Acinetobacter Plazma jet DC, 8 kHz, 2,5 kV; 30-90 s; Farkli  ylzey Cahill vd.
baumannii 12 L/dk hava inaktivasyon 2014
Aspergillus 1,75 L/dk He; 0,5-5 dk maruz.; 50 s de %90 Brun vd.
fumigatus Spektrometrik 6l¢iim; apoptotik 6lim 2012
Bacillus globigii APPJ RF; 0-120 s; He/O; Sicaklik+RONT  Herrman vd.
etkili 6lim 1999
Candida albicans, PMJ In vitro; DC; HelOy(%2); 0-4 Inaktivasyon Sun vd.2011
Candida  krusei, dk; seramik tiip; Cu elektrot; >090, RONT,
Candida glabrata oksidatif stres
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Cizelge 2.3. Bazi bakteri, maya ve viris tiirlerinin APP maruziyeti ve sonuglar1 (Devam)

M.o. Ad1 APP Tiirii Maruziyet Sartlan Sonug Referans
Deriden Dogrudan- 5-15s; 35 kV, 12 kHz, DC; 15 s de 0 Fridman
Staphylococci, DBD 0,8+0,3 m/s hava koloni vd. 2007a
Streptococci,
Candida izolat1
Deriden Dolayli- 5s-2 dk; 35 kV, 12 kHz, DC; 5 dkda0 koloni Fridman vd.
Staphylococci, DBD 0,8+0,3 m/s hava 2007a
Streptococci,
Candida izolat
Escherichia coli + DBD 40 kV, 2 kHz, TEFLON DNA hasar Yasuda vd.
Bakteriyojaj dielektrik, hava 2010
Herpes  Simplex DBD Puls DC; 15-20 kV, 1 kHz; 0- 32-40 s de max. Alekseev
Virus Tipl(HSV-1) 120 s Antiviral etki vd. 2014
Human Norovirus Ar/O,(%1); 0-120 s; RF; 1,9 15. S de Aboubakr
mm kuartz tiip; viriistidal etki vd. 2015
Klebsiella RF, 8 dk maruziyet, 6 cm Direngli etki Virk vd.
pneumonia elektrot 2004
Lactobacillus Mikrodalga 2,45 GHz; Tam biyiime Ruph vd.
casei He/O2/N, 2/1,2/1,5 L/dk; inhibisyonu 2010
Listeria Mikrodalga, Ar; 2 dk anlamli Sysolyatina
monocytogenes inaktivasyon vd. 2015
Pseudomonas 1,75 L/dk He; 0,5-5 dk maruz.; 60 s de anlamli Brun vd.
aeruginosa Spektrometrik 6lgiim; inaktivasyon 2012
Staphylococcus RF, 8 dk maruziyet, 6 cm %98 Virk vd.
aureus elektrot inaktivasyon 2004
Streptococcus 5 L/dk Ar; 1,8 MHz, 170 V; Gigli direng, Gorynia vd.
sanguinis 30-180 s. kismen azltlmis 2013
biyofilm

2.4.2. Yara tedavisinde kullanimi

Yara iyilesmesi kompleks bir siire¢ olup, etiyolojisi ne olursa olsun genellikle
hemostaz (kanamayi durdurmak amaciyla canli dokunun verdigi ilk ve hizli tepki,
hasarl1 bolgedeki arteriyel kan akisini, damar diiz kaslarinin sitoplazmik kalsiyum
seviyesindeki artis1 izleyen kasilma ile azaltmasi, NO salinir), inflamasyon (temel
amaci enfeksiyonlarin 6nlenmesi, bu asamada ilk yanit 48 saat i¢inde yara dokusuna
gelen noétrofillerin, bakterileri ve yabanci partikiilleri, fagositozla veya salgiladigi
toksik maddelerle etkisiz hale getirmesidir, nétrofillerin aktivitesi sirasinda ROT
olusur), proliferasyon (anjiyojenez, graniillasyon dokusu olusumu, kollojen
depozisyonu, epitelizasyon ve yara kapanmasi agamalarindan olusur) ve matiirasyon
(2 yila kadar siirebilen bu asama yara dokusunun olgunlagmasi ve normal epitelin
olusumu gerceklesir, kollojen ve diger proteinlerin sentezi ve degradasyonu ile

devam eden bu siirecin sonunda yaralanmamigs normal dokuya benzer bir yap1 olusur,
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ancak asla eski doku gibi olamaz) siireglerini igeren dort temel fazdan olusur (Berk

vd., 2015).

Xu vd. BALB / ¢ farelerinde yiizeysel deri yaralarina DBD bazli argon gazi ile
tiretilen atmosferik basing plazma jetini incelemislerdir. Dogal yara iyilesmesi, 14
giin boyunca farkli zaman araliklarinda (10, 20, 30, 40 ve 50 saniye) APPJ ile
giinliik tedavi edilen, uyarilmis yara iyilesmesi ile karsilastirilmistir. I¢ ve dis ¢ap1
sirastyla 0,2 ve 0,4 cm olan kuartz tlip etrafina, ¢ap1 1 cm olan bakir elektrotlar,
aralarindaki mesafe 1,65 cm olacak sekilde yerlestirilmistir. Nozul ¢apt 1 cm dir. 2
L/dk Ar akis hizi, 8 kV yiiksek voltaj, 37,5 kHz frekans ile olusturulan plazma
dogrudan yara iizerine uygulanmistir. Sonuglar, epidermal hiicre rejenerasyonu,
graniilasyon dokusu hiperplazisi ve histolojik agidan kolajen birikiminin optimal
sonuglarinin, 7. glinde gozlendigini, bununla birlikte, 50 saniye boyunca tedavi
edilen yaralarin, 14. giinde kontroliinkinden daha az iyilestigini, olumlu ve olumsuz
sonuglarin ROT ile iligkili olabilecegini géstermistir. Uygun soguk plazma dozlarinin
yaranin etrafindaki bakterileri inaktive edebilecegi, yara dokusunda fibroblast
proliferasyonunu aktive edecegi ve nihayetinde yara iyilesmesini destekledigi

sonucuna varilmistir (Xu vd, 2015).

Arndt vd. in vitro ve in vivo olarak APP tedavisinin yara iyilesme siirecindeki gen
ekspresyonlarma etkisini incelemislerdir. In vitro analizleri, CAP tedavisinin, IL-6,
IL-8, MCP-1, TGF-B1, TGF-B2 gibi yara iyilesmesi tepkisi i¢in énemli olan dnemli
anahtar genlerin ekspresyonunu indiikledigini ve kollajen tipi liretimini tesvik ettigini
gostermistir. Ve in vivo yara iyilestirme modelinin de, CAP tedavisinin, yara
lyilesmesi, doku yaralanmasi ve onariminda rol oynayan yukarida belirtilen genleri
etkiledigini  dogruladigint ayrica 1lgili yan etkilerin tespit edilmedigini
gozlemlemislerdir. Calismalarinda ADTEC Plazma Teknoloji sirketinin Almanya'da
Max Planck Uluslar Arasi Fizik Enstitiisii tarafindan gelistirilen ikinci nesil
MicroPlaSter B* (Mikrodalga 2.45 GHz, 110 W, argon akis hiz1 4.0 L/dk) plazma
tor¢ sistemini kullanmuslardir. Tedavi siiresi klinik standart kabul edilen 2 dk’dir.
Olgiilen UV giicii 60 mW / cm?’dir. Optik emisyon spektrumu UVA, UVB ve UVC
araliginda emisyon gostermistir. UVC bolgesindeki c¢izgilerin NO molekiillerine
karsilik geldigini yani plazma sisteminde NO bulundugunu gostermistir (Arndt vd.,
2013)
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2.4.3. Kanser ve tiiomor tedavisi

APP’nin tibbi uygulamalarinin arastirmacilar arasinda yayginlagsmasi, Ozellikle
kanser tedavisi i¢in, “plazma onkolojisi” adinda yeni bir alanin kapilarini agmistir
(Schlegel vd., 2013). Schlegel, APP tedavisinin standart terapilerden daha etkili

oldugunu sdylemistir.

Biitiin kanser tiirleri igin 6nemli olan p 53 geni hiicre siklusunu diizenler ve apoptotik
yolun indiiklenmesinde 6nemli bir molekiildiir. Meme kanserinde en sik gozlenen
kromozom degisikligi %60-70 oraninda allel kaybma bagli p 53 geni kromozom
degisikligidir (Topuz, 1997). Bununla beraber, Neve vd. binlerce genin meme
kanseri patofizyolojisine katkida bulunabilecegini sdyler ve 51 meme kanseri hiicre
hattinda calisma yapar (Neve vd., 2006). APP bu hiicre hatlarinin bazilarina
uygulanmistir. Kanserin kullandigi yolak ne olursa olsun APP’nin oksidatif strese
bagli p 53 apoptotik yolunu uyardigir bdylece kanser hiicrelerinin kanserin tiiriine
gore az ya da cok secici olarak oldiirtildiigii bildirilmistir. Asagida buna o6rnek

caligmalar 6zetlenmistir.

Mohades vd. SCaBER epitelyal skilamoz kanser hiicrelerini (prostat) plazma jetin
direkt hiicre maruziyeti ve PAM ile hiicre maruziyetini incelemislerdir. 2,5 cm
capinda dielektrik tiiplin ig¢inde, i¢ ¢capt 3 mm olan delikli dielektrik diske gomiili
bakir halka elektrotlar arasinda, 7 kV yiiksek voltaj, 5 kHz-800 ns darbe frekansi
(Puls DC) ile farkli He akis hizlarinda, SCaBER {izerine uygulanmig ve 0-24-48-72
saat boyunca gozlemlemislerdir. Sonuglar siirekli olarak doza bagli bir gecikmeli
oldiirme etkisini gostermistir. Kaspaz-3 deneyleri hiicrenin apoptotik yollarinin

aktive edildigini gosterir (Mohades, 2014).

Yan vd. HepG2 karaciger kanser hiicrelerinin plazma jet ile tedavisini
incelemiglerdir. Cap1 2 mm olan bakir silindirik elektrot i¢ ve dis ¢ap1 sirasiyla 2 ve 4
mm olan kuartz kilifa yerlestirilir. Bu yliksek voltaj elektrotu, i¢ ¢capt 6 mm ve ug
(nozul) ¢ap1 1,2 mm olan dielektrik tiip merkezine, nozul ile elektrot arasindaki
mesafe 1 cm kalacak sekilde tiip boyunca uzatilir. 8 kV yiiksek voltaj 8 kHz-1,6 us
darbe frekansi (Puls DC) ile 2 L/dk akis hizinda He, 5-640 s siiresince, HepG2

hiicrelerine {lizerine uygulanmistir. Sonugclar, plazmanin ilk olarak, hiicre dis1 ortamda
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NO konsantrasyonunu artiran NO tiirler {rettigini, ikinci olarak, intraseliiler NO
konsantrasyonunun, ortamdan NO diflizyonuna bagli olarak arttigini, tigiincii olarak,
intraseliiler NO konsantrasyonundaki bir artigin, hiicre ici ROS konsantrasyonunun
artmasima yol actigini, dordiincii olarak, artan oksidatif stresin daha etkili lipit
peroksidasyonunu ve sonu¢ olarak hiicre hasarina sebep oldugunu gostermislerdir

(Yan, 2012).

Cheng vd. beyin tiimorlerinin iginde en sik rastlanan ve tedavi edilmesi en zor olan
primer kotii huylu beyin tiimorii olan glioblastoma kanser hiicrelerine (U87) in vitro
altin nano partikiiller (AuNP, 100 nm cap) ve APP tedavisi uygulamistir. APP
sistemi genel olarak, 1 mm ¢apli, AC yiiksek voltaj (2-10 kV, ~30 kHz) in gegtigi
bir merkezi gili¢ elektrotu ve 4.5 mm c¢apinda bir kuartz tiipiin etrafina sarili
topraklanmig bir dis elektrot konfigiirasyonuna sahiptir. 0-2 pl/ml farkli tedavi
konsantrasyonunda AuUNP ile 1-24 saat boyunca farkli penetrasyon siirelerinde
inkiibe edilmis U87 hiicrelerinin tizerine, ¢ikis voltaj1 3,16 kV, tedavi gazi olarak He,
4,7 L/dk akig hizi, 30 s siire ile uygulanmistir. Jet c¢ikis yeri ve kiiltiir ortami
arasindaki mesafe 25 mm olarak ayarlanmistir.  Sonuglar, AuNP'lerin
konsantrasyonunun plazma terapisi lizerinde Onemli bir rol oynadigimi, ROT
yogunlugunun, hiicre canlilifina kiyasla tersine bir egilime sahip oldugunu ve bunun
da hiicre ici yolaklar1 daha da degistirerek proteinlere, lipidlere ve DNA'ya zarar
veren oksidatif strese yol agtig1 teorisi ile Ortiistiigiinii gostermislerdir. Elde edilen
sonuclar, birlikte muamelenin, kanser tedavisinin etkinligini arttirmada ve normal
hiicrelere olan zarar1 azaltmada biiyiik bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir

(Cheng, vd. 2014).

Fridman vd. FE-DBD plazma sistemini melanom kanser hiicre hatlar1 tizerine in vitro
olarak uygulamislardir. 10-30 kV araliginda, uygulanan yiizeyin bir elektrot gibi
davrandigi (toprak elektrotu) ve diger elektrotun (yiiksek voltaj ve ya gii¢ elektrotu,
bakir) kuartz dielektrik madde ile kaplandigi, gii¢ elektrot sisteminin TEFLON kilif
icerisinde bulundugu, gii¢ elektrotu-ylizey arasindaki mesafenin 3 mm oldugu bir
sistemdir. 5-30 s boyunca uygulanmis ve 1-72 saat sonunda canlilik analizi
yapilmigtir. 30 s tedavinin 24 saat sonra canlilik analizinde melanom kanser
hiicrelerinin canlilik oran1 %10’un altina kadar inmistir. Tiim tedavi siirelerinde de

apoptotik proteinler tespit edilmis ve bu durumun tedavi siiresine bagli olarak
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degistigi gosterilmistir. Ayrica, tedavi sonrast hiicre biiylime ortaminin pH degeri ile
tedavi siireleri arasindaki iliski incelenmis ve maruziyet siiresi arttikca pH degerinin
distiigii, 0 s de 8,3 olan pH degerinin, 30 s maruziyet siiresinde 5,5 oldugu

bildirilmistir (Fridman,2007b).

Kim vd., MCF-7 meme kanseri hiicreleri iizerine darbeli (puls) DC plazma jetin
etkilerini incelemisglerdir. 0,6 mm ¢apinda tungsten tel (TEFLON ile kapl) i¢ ve dis
capi sirasiyla 10 mm ve 12 mm olan cam tiipe 10 mm boyunca yerlestirilmistir. Cam
tiip nozul ¢apt 2 mm dir. Nozul ile hiicre arasindaki mesafe 10 mm olacak sekilde,
1,3, 1,7, 1,9 kV, 50 kHz frekans, %10 gaz karigtirarak 1 L/dk gaz (He, He + Oz, Ar,
Ar + Oy) akis hizinda, 5-30 s boyunca MCF-7 hiicreleri muamele edilmistir. 24-48 s
sonunda canlilik analizi yapilmistir. Sonuglar, He plazmasimin, Ar plazmasindan
daha hizli apoptotik etki gosterdigini ve O2 gazi iceren helyum plazmasinin (He +

O») ise apoptozisin indiiksiyonunda en etkili oldugunu gostermistir (Kim vd, 2010).

Wang vd. metastaik meme kanseri hiicre dizisi (BrCa) ve saglikli hiicre olarak insan
kemik iliginden tiiretilmis mezenkimal kok hiicreleri (MSC) kullanarak in vitro APP
tedavisi uygulamiglardir. DC (kHz) giic kaynagi, 1 mm ¢apinda merkezi giic
elektrodu, 4,5 mm c¢apinda kuartz tiip etrafina sarilmis bir toprak elektrodu, 4,6 L/dk
akis hizinda He gazi, 30-120 s boyunca, nozul ile plaka arasindaki mesafe 3 cm
olacak sekilde uygulamis ve 1-5 giin sonunda canlilik analizi yapilmistir. Voltaj 3,76
kV ve akis hiz1 4,6 L/dk da sabit tutularak optik emisyon spektrumu alinmis ve en
yogun olarak N2, NO/N2, OH/O3 ve He pikleri gozlenmigtir. Hem tek sefer APP
maruziyeti hem de 5 giine kadar giinliik APP tedavisi yapilmis ve sonuglar hiicre
proliferasyonu bakimindan karsilagtirilmistir. Sonuglar, 60 s APP tedavisinden sonra,
24 saatin sonunda, BrCa ve MSC yanitlar1 arasinda anlamli farklar oldugunu, saglikli
hiicrelerin daha az o6l hiicre ile biiylimeye devam ederken, kanser hiicrelerinin
biiylik miktarda 6ldiigiinii, 6zellikle 60 s ve 90 s giinlik APP tedavisinden sonra
kanser hiicrelerinin geniglemeyi neredeyse durdurdugunu gostermistir. Bununla
beraber, MSC {izerinde miimkiin olan en az etkiyi gosteren, BrCa'nin ise belirgin
sekilde pargalanmasi i¢in selektif ablasyon siiresinin 30-60 s arasinda oldugu

bildirilmistir (Wang, 2013).
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Yukarida APP’nin kanser tedavisinde kullanildigi bazi ¢aligmalar ayrintili olarak
anlatilmistir. Ek olarak, ¢izelge 2.4’te APP’nin, dogrudan tedavi, dolayli (PAM vb.)
tedavi, kombine tedavilerin (AuNP vb. ile birlikte) farkli hiicre hatlarinda in vivo ve
in vitro ¢alismalarinin bir listesi verilmistir. Buna gore, farkli hiicre hatlarinin farklh

yanitlara sebep oldugu goriiliir.

Cizelge 2.4. APP’nin baz1 kanser hiicre hatt1 uygulamalarinin listesi

Hiicre hatti APP Calisma sartlarn Sonuc¢ Referans

T98Gglioblastoma MikroDBD  /n vivo, hava, AUNP, 0-300 s Plazm+AuNP%35e Kaushik
varan hiicre olimii  vd, 2016

Ab49 akciger MikroDBD  /n vivo, hava, AUNP,0-300 s Plazm+AuNP%35e  Kaushik

adeno karsinoma varan hiicre oliimii ~ vd,2016
Fibroblast DBD jet In vitro, AC voltaj, hava,He, Shashurin
direkt ve PAM, 10kV, 35 kHz vd, 2008
JHU-022,JHU- In vitro-in vivo, 10-20 L/dk p53, apoptotik etki, Preston
028, JHU-029, He, 10-45 s, 8 kV DC, vd, 2014
SCC25
HCT-15 kolon DBD In vitro, Ar, 30-600s. 2,24 kV  Hiicre-hiicre yolagi Park vd,
kanseri p53, apoptotik etki 2015
NCI-H1299 DBD In vitro, Ar, 30-600s. 2,24 kV  Hiicre-hiicre yolagi Park vd,
akciger kanseri p53, apoptotik etki 2015
MDA-MB-231 DBD In vitro, Ar, 30-600s. 2,24 kV  Hiicre-hiicre yolagi Park vd,
meme kanseri p53, apoptotik etki 2015
MCF-7 meme DBD In vitro, PAM, 4,7 L/dk He, Glioblastom dire¢li Yan vd,
kanseri, halka elektrot H202, NO dan 2015
Glioblastoma daha etkili, sistein
MCF-7, HMEC, He, 1,6 mm capli kuartz tiip, OH etkisi Ninomiya
MDA-MB-231 19 kHz vd, 2013

Sonuglar; APP’nin 6zellikle melanoma kanseri gibi deri ve derialtt kanser ve
timorlerde en etkili oldugunu, akciger ve beyin kanser hiicrelerinin diger kanser
hiicrelerine gore APP tedavisine kars1 daha direngli oldugunu, 6strojen pozitif meme
kanserinin Ostrojen negatif meme kanserine gore daha duyarli oldugunu, meme
kanserinde He plazmanin Ar plazmadan daha hizli apoptotik etki olusturdugunu, He
gazina Oz karistirilmasinin apoptozis indiiklenmesini arttirdigini ve en etkili reaktif
tiriin OH oldugunu, meme kanserinde He gazinda saglikli hiicreye zarar vermeden

kanser hiicresini 61diirmek i¢in en etkili tedavi siiresinin 30-60 s oldugunu, gosterir.
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3.MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Gii¢ kaynagi; PLAZMATEK sirketinden temin edilen puls DC gii¢ kaynag1 (0-30
kV, 0,2-10 Hz calisma araligina sahip), kHz gii¢ kaynagi (7 kV, 50 kHz),
kullanilmistir. Gli¢ kaynaklari, PLAZMATEK sirketinden, bilgisayar kontrollii tek

bir sistemde toplanmis halde satin alinmistir. Sekil 3.1°de resmi gosterilmistir.

Sekil 3.1. kHz, darbeli DC gii¢ kaynaklarinin resmi, a) on yiiz, b) yan yiiz ve kHz,
darbeli DC, akis hiz1 ayar alan

Tiip secimi; 1 mm i¢ ¢apa sahip cam tlip, 1 mm i¢ ¢apa sahip seramik tiip, 2 mm i¢
capa sahip cam tiip, 2 mm i¢i ¢apa sahip seramik, 3 mm i¢ ¢apa sahip cam tiip

kullanilmistir.

Elektrot se¢imi; plazma kalem sisteminde topraklama ve yiiksek voltaj aliminyum
tel elektrotlar, APPJ sisteminde 10 cm uzunlugunda 0,6 mm ve 0,8 mm ¢apa sahip

bakir elektrotlar kullanilmistir.

Gaz se¢imi; Ticari olarak yiliksek saflikta satin alinan Argon (Ar) ve Helyum (He)

soy gazlar1 kullanilmigtir. Sekil 3.2°de resimleri gosterilmistir.
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Sekil 3.2. Argon (sol) ve Helyum (sag) gazlar

Spektrometrik analiz; olusturulan Ar ve He plazmalar ASEQ marka LR1-B optik

emisyon spektrumu OES) ile analiz edilmistir. Sekil 3.3’te resmi gosterilmistir.

ASEQ
mnstruments

V1.0 (16bits)

www.aseq-instruments

Sekil 3.3. LR1-B optik emisyon spektrum cihazi

Gilig kaynaklari, gaz akis hizlarn1 ve spektrometrenin bilgisayar kontrolii
PLAZMATEK AR-GE laboratuvarinda yapilmistir. Ek olarak, APP’nin
uygulanacagi yiizeyin her tarafina esit bir sekilde ulasmak igin, sisteme, bilgisayar
kontrollii x-y-z hareket diizlemi eklenmistir. Sekil 3.4’te 3D hareket diizleminin

resmi gosterilmistir.
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Sekil 3.4. 3D hareket diizlemi

Plazma kalem sisteminin ¢alisma mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi i¢in yukarida

tanitilan materyallerin 2D sematik goOsterimi boliim 3.2°nin basinda sekil 3.5°te

gosterilmigtir.
3.2. Metot
_¢_ Gaz Girisi
Bilgisayar Darbeli DC — 5 Seramik Tiip
DC Tiksek Voltaj
[] 7kV-50kHz / Elektrotu He Ar
L Topraklama
Elektrot
Spektrometre —> Plazma Jet

Fiber Optik Kablo Bi}-‘nlojik Ornek
X

Sekil 3.5. Plazma kalem siteminin 2D sematik gdsterimi

Oncelikle, kHz yiiksek voltaj kullanilarak plazma kalem sisteminde He ve Ar

plazmalar {iretilmistir. Elektrot diizenlemeleri sekil 3.6’da gdsterilmistir.

33



3 mm aliiminyum
ileflien bant

Sekil 3.6. kHz gii¢ kaynagi kullanilarak He ve Ar gazlari i¢in 1-2 mm i¢ ¢apa sahip
cam ve seramik tliplerinde olusturulan plazmalarin elektrot diizenlemeleri

Plazma kalem sisteminde aliiminyum tel elektrotlar tiip ¢evresine sarilmustir. IKi
elektrot aras1 mesafe, He gazi i¢in 1-2 mm i¢ ¢apa sahip seramik tiiplerde 1,5 cm
olarak ayarlanmistir. iki elektrot arasindaki mesafe, Ar gazi i¢in 1 mm ig gapa sahip
cam ve seramik tiiplerde yaklasik 0,5 cm olarak ayarlanmistir. En iy1 mesafe i¢in el
ile ayarlama yapilmis daha sonra plastik bir kilif i¢ine yerlestirilmistir. Sekil 3.7°de
He plazma kalem sisteminin resmi gosterilmistir. Yaklasik 3 cm uzunlugunda He,

yaklagik 2 cm uzunlugunda Ar plazmalar elde edilmis ve spektrum alinmistir.

Sekil 3.7. a) 1 mm seramik tiipte olusturulan He plazma b) plastik kilif icinde 3D
hareket diizlemine sabitlenmis hali ¢) 3 cm uzunlugunda He plazma
Darbeli DC yiiksek voltaj kullanilarak plazma kalem sisteminde Ar ve He plazma
olusturulmaya c¢alisilmistir. Ancak elektrotlar arasinda tiip disindan ark gecisi ¢ok
fazla oldugu i¢in basarili olunamamistir. Bu sebeple APPJ sisteminde 10 cm
uzunlugundaki 1-3 mm i¢ ¢apa sahip cam tiip igerisine 0,6 mm ve 0,8 mm ¢apa sahip

bakir elektrotlar tiip boyunca uzatilmistir. Ve geriye kalan bosluktan Ar ve He gazlar
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gecirilmistir. Bu sistemde plazma olusmus ancak tiip igerisinde kalmis, nozul digina
cikacak kadar uzun bir plazma elde edilememistir. Sekil 3.8’de elektrot
diizenlemeleri gosterilmistir. Sekil 3.9°da darbeli DC gii¢ kaynagi, 3 mm cam tiip,

0,6mm cap bakir elektrot kullanilarak olusturulan APPJ sistemin resmi gosterilmistir.

Puls DC

Sekil 3.8. Darbeli DC gii¢ kaynagi kullanilarak He ve Ar gazlari i¢in 1-3 mm i¢ capa
sahip cam tiipiinde olusturulan plazmalarin elektrot diizenlemeleri

Sekil 3.9. Darbeli DC, 0,6 mm ¢apli 10 cm uzunlugunda bakir elektrot, 3 mm cam
tiip kullanilarak olusturulan He plazmanin resmi

Biitiin sistemlerde, olusturulan plazma jetin 1 cm uzagina engel yerlestirilerek,
plazma jetine 90° olacak sekilde 0,5 cm uzakliktan, optik u¢ 10 s boyunca agik
kalacak sekilde, plazma jetine yaklastirilmistir. 10 s boyunca beklenmis sonra
spektrum goriintiisii kaydedilmistir. Dikkat edilecek bir nokta; optik ucun Glgiim
siiresi ne olursa olsun, ekranda tespit edilen pikler, optik ucun 6lgliim siiresi bittikten
sonra kaydedilmistir. Aksi takdirde sonuglar hatali olacaktir. 1-2-3-4-5 L/dk akis
hizlarinda He ve Ar gazi i¢in optik emisyon spektromerum (OES) analizi yapilmustir.
Sekil 3.10°’da LR1-B emisyon spektrum Ol¢iimiiniin sematik gosterimi verilmistir.
Dalga boylarinin karsilik geldigi reaktif tiirler literatiir verilerinden ve National
Institute of Standards and Technology (NIST ASD, 2018) veri tabanindan

bulunmustur.
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Sekil 3.10. Spektrum alirken nozul -fiber optik - 6rnek arasindaki mesafe

kHz yiiksek voltaj ile plazma kalem sistemindeki spektrum analizinden elde edilen

veriler arastirma bulgular1 ve tartisma boliimiinde verilmistir.

Darbeli DC yiiksek voltaj ile APPJ sistemindeki spektrum analizi ark gecislerinin

fazla olmasi sebebiyle alinamamistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA
4.1.1-2 mm i¢ Capa Sahip Seramik Tiip, kHz Voltaj, He Gaz1 APP Bulgulan

Sekil 3.7°de gosterilen plazma kalem sisteminde 1-2 mm i¢ ¢apa sahip seramik tiip
ve kHz voltaj kullanilarak olusturulan He plazma i¢in 1-5 L/dk akis hiz1 araliginda
OES ile olgiilen spektrumlar, OriginPro 9.0 programi kullanilarak grafige
dontstiirilmiistiir. Akis hizinin plazma igerisindeki tiirleri etkileyip etkilemediginin
anlasilmasi i¢in grafikler st {iste ¢izilmis ve buna gore, akis hizina bagli olarak
dalga boyu siddetlerinde belirgin bir bicimde farklilik gozlenmistir. Sekil 4.1°de

onemli dalga boylar1 i¢in akis hizina bagl olarak degisim gosterilmistir.

% 9000| —=—571./dk- He o,
5000 w 1 -4 1./dk - He 2 @
o 8000 .. .. 31 /dk-He <+ E P
o i
. -2 LAk - He| - 140000 ©
7000| -~ 11/dk-He| [\ 5
- 30000
3
= %
i
20000 i
i
N
A
i .
M A il
204 296 2908 306 308 310 312 314 316
dalgaboyu (nm)

Sekil 4.1. 1 mm i¢ capa sahip seramik tiipte farkli akis hizlarinda He gazi
kullanilarak {iretilen plazmalarda bazi1 reaktif tiirlerin siddetlerinin
karsilastirilmasi

Ozellikle 280-450 nm dalga boyu araligindaki pikler akis hizina bagl olarak
artmistir. Genel olarak en yiiksek pik siddetlerine 5 L/dk dalga boyu araliginda
ulagilmistir. Bununla beraber 450 — 700 nm dalga boyu araligindaki pikler i¢in en
yiiksek pik siddetlerine 1 L/dk akis hizinda ulasilmistir. 315-427 nm araligindaki N2*
bandindaki tiim dalga boylar1 igin durum sekil 4.1’deki 315,4 nm dalga boyundaki
gibidir. NO ve OII pikleri farkliligin gosterilmesi acgisindan biiytiltiilerek grafige
eklenmistir (pik siddetlerine dikkat edilmelidir). Diger yandan 195,5 nm ve 706,2 nm

tespit edilen tiirler akis hizina bagli olarak degismemistir. Kanser tedavisinde énemli
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olan OH, NO, N>" reaktif tiirleri 3 L/dk iistii akis hizlarinda yiiksek pik vermistir. Bu
3 tiir i¢in en disiik pik siddetlerine 1 L/dk ve en yiiksek pik siddetlerine 5 L/dk akis
hizlarinda ulasilmistir. Tespit edilen dalga boylar ¢izelge 4.1°de belirtilmistir. Dalga
boylarina karsilik gelen reaktif tiirler, (Sahu vd., 2017) yaym ve (NIST ASD, 2018)

veri tabanindan bulunmustur. Sonuglar sekil 4.2°de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. 1 mm i¢ capa sahip seramik tlipte farkli akis hizlarinda He gazi
kullanilarak olusturulan plazmalarda tespit edilen dalga boylari(pik
siddeti 5000’in {izerinde olanlar gdsterilmistir.)

Akis Hiza Dalga Boyu (nm)

1 L/dk He 195.501, 315.609, 337.021, 423.869, 435.562, 458.793, 462.193, 479.479, 480.895,
542.103, 543.803, 545.503, 568.011, 611.629, 987.575

2 L/dk He 195.501, 297.493, 308.919, 313.441, 315.609, 337.021, 353.554, 357.62, 370.65,
375.275, 380.173, 391.056, 404.66, 427.488, 568.011, 987.575

3 L/dk He 195.501, 297.493, 308.919, 313.441, 315.609, 337.021, 353.554, 357.62, 370.65,
375.275, 380.173, 391.056, 399.49, 404.66, 427.488, 568.011, 706.149, 987.575

4 L/dk He 195.501, 308.919, 313.441, 315.609, 337.021, 353.554, 357.62, 370.65, 375.547,
379.9, 391.056, 404.66, 423.869, 427.488, 458,793, 568.011, 987.575

5 L/dk He 195.501, 282.879, 296.164, 297.493, 308.919, 313.441, 315.338, 335.395, 353.554,
357.078, 370.65, 375.275, 380.173, 389.151, 399.49, 405,495, 427.488, 470.978,
568.011, 706.149, 776.875, 987.575
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Sekil 4.2. 1 mm seramikte olusturulan plazmanin 5 L/dk He akisinda OES o6lgliimii,
(NIST werileri; O I; uyarilmis O, O II; iyonlasmis O, He [; uyarilmis
He’dir)
Cizelge 2.4’te Yan vd. ve Ninomiya vd. nin belirttigine gére MCF-7 kanser
tedavisinde en 6nemli reaktiflerden birisi OH molekiiliidiir (Yan vd, 2015, Ninomiya
vd, 2013). Sekil 4.1°de literatiir verilerine gore (Walsh vd., 2006) 309 nm dalga
boyunda tespit edilen OH reaktifinin dalga boyu siddeti akis hizlarina gore
karsilastirilmistir. Buna gore 5 L/dk akis hizindaki OH pik siddeti (43589), 1 L/dk
akis hizindaki OH pik siddetine (1508,2) oran1 yaklasik 29 kattir. Bu aslinda bir
konsantrasyon ifadesidir. Buna gore, 5 L/dk akis hizinin, kanser tedavisinde etkili
olacagi ve 1-2 L/dk diisiik akis hizlarinin ise kanser hiicreleri iizerinde anlamli bir
oldiirme etkisi gosteremeyecegi belirtilebilir. Nitekim Laroussi vd. SCaBER

hiicreleri ile yaptig1 ¢alisma bu goriisii destekler (Laroussi vd., 2015).
Peki, plazma igerisinde OH nasil olusur? Plazma, tiip igerisinde olusup disar

¢iktiktan sonra ilk olarak hava (O, N2 ve su buhan) ile karsilasir. OH molekiilii de

suyun (H20) farkli reaksiyonlar1 sonucu olusmustur. Ornegin; e + H,0 — HpO"
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olusup daha sonra ikinci reaksiyon H2O™ — H- + OH olusur. Diger tiirler i¢in de

benzer bir tahmin yapilabilir. Reaksiyon tahminleri boliim 4.3’de verilmistir.

Elektrotlar arasindaki mesafe degistirilmeden tiip hacmi degistirilmis ve yine ayni
hizlarda gaz génderilmistir. Onemli dalga boylar1 icin dalga boyu-siddet grafikleri
karsilastirmasi sekil 4.3 de gosterilmistir. Buna gore, NO pik siddetleri birbirine ¢ok
yakin ¢ikmis ve en yiiksek pik siddetine 2 L/dk akis hizinda ulasilmistir. 315-427 nm
dalga boyu araligindaki N2 bandindaki dalga boylar igin ise sekil 4.3 deki 315,4 nm
dalga boyundakine benzer bir durum goriiliir. En yiiksek pik siddetlerine 3 L/dk ve
tistii akis hizlarinda ulagilmistir. 195,5 O 11 ve 706 nm de He I pik siddetleri ise akis
hizina baglh olarak anlamli 6l¢lide degismemistir. Bununla beraber 500-700 nm
araligindaki O I ve O II pikleri 2 L/dk ve 5 L/dk i¢in yiiksektir. Cizelge 4.2°de tespit
edilen dalga boylar1 ve sekil 4.4’de dalga boylarina karsilik gelen reaktif tiirler

verilmistir. Verilenler incelendiginde goriilecektir ki;

1 [——1L/dk He 14300

—+—2L/dk He
1 |——3L/dk He
1 |——4L/dk He| 1
1 |—=—5L/dk He

N23154

OI1297 4 nm

Siddet
NO 282,87

—T T T T T T T T T
280 282 284 295 206 297 208 299 310 315

Dalga boyu(nm)

Sekil 4.3. 2 mm seramik tiipte He gazi kullanilarak iiretilen plazmalarin bazi reaktif
tiirlerin siddetlerinin akis hizina goére karsilastirilmast
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Cizelge 4.2. 2 mm i¢ ¢apa sahip seramik tiipte farkli akis hizlarinda He gazi

kullanilarak olusturulan plazmalarda tespit edilen dalga boylar1 (pik
siddeti 2000’in iizerinde olanlar gosterilmistir.)

Akis Hiza Dalga Boyu (nm)
1 L/dk He 195.501, 315.88, 331.6, 337.021, 353.554, 357.62, 370.65, 375.275, 379.9, 390.784,
404.388, 423.591, 426.931, 458.793, 480.612, 479.195, 545.503, 567.722, 596.058,
618.975, 868.367, 987.575
2 L/dk He 195.501, 282.879, 297.493, 308.919, 315.609, 331.6, 337.021, 353.554, 357,62,
370.65, 375.275, 380.173, 391.056, 399.49, 404.66, 427.488, 435.562, 545.787,
568.011, 596.058, 706.149, 868.367, 987.26
3 L/dk He 195.501, 282.879, 297.493, 308.919, 313.441, 315.609, 335.937, 353.554, 357.62,
370.65, 375.275, 380.173, 391.056, 399.49, 404.66, 427.488, 435.562, 470.978,
545.503, 567.722, 706.149, 987.575
4 L/dk He 195.501, 297.493, 308.919, 313.441, 315.609, 336.479, 353.554, 357.62, 370.65,
375.275, 380.173, 391.056, 399.49, 404.66, 427.488, 435.562, 470.978, 545.787,
568.011, 706.149, 987.575
5 L/dk He 195.501, 282.879, 297.493, 308.919, 313.441, 315.609, 336.75, 353.554, 357.62,
370.65, 375.275, 380.173, 391.056, 399.49, 404.66, 427.488, 435.562, 470.978,
545.503, 567.722, 596.058, 706.149, 987.575
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Sekil 4.4. 2 mm seramikte olusturulan plazmanin 5 L/dk He akisinda OES 6l¢iimii,

(NIST wverileri; O I; uyarilmig O, O II; iyonlasmis O, He I; uyarilmis
He’dir)
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1 L/dk He akis hizinda; 2 mm seramik tiipte 309 nm tespit edilen OH pik siddeti, 1
mm seramik tiipte tespit edilen OH pik siddetinden daha diistiktiir ve 2 mm seramik
tiipte NO (282 nm) piki tespit edilememistir. Bununla beraber 2mm seramikte OH,
NO, N, gibi 6nemli reaktif tiirleri i¢in en yiiksek pik siddetlerine 3 L/dk akis
hizinda ulagilmistir. Diger yandan 2 mm seramikte, 450-800 nm araligindaki dalga
boylarinda en fazla pik ve pik siddetine 5 L/dk akis hizinda tespit edilmistir. Sekil
4.4’de 2 mm seramikte 5 L/dk akis hizinda iiretilen He plazmanin dalga boyu- siddet
grafigi verilmistir. Grafikteki OH, NO, N2* reaktif tiirlere karsilik gelen dalga boylari
icin (Sahu vd., 2017) yayin1 ve (NIST ASD, 2018) veri taban1 kullanilmistir. 5 L/dk
akig hizinda 1-2 mm He OES verileri karsilastirilacak olursa; yalnizca 435,5 (O 1),
545,5 (O 1), 596,06 (O 1) dalga boylar1 2 mm He de yiiksek pik siddetine, diger tim
dalga boylarinda 1 mm He de en yiiksek pik siddetine ulagilmistir.

4.2. 1 mm Capa Sahip Cam, Seramik Tiip, kHz Voltaj, Ar Gaz1 APP Bulgular

Sekil 3.7°de gosterilen plazma kalem sisteminde 1 mm i¢ ¢apa sahip cam tiip, kHz
voltaj kullanilarak olusturulan Ar plazma ic¢in 1-5 L/dk akis hizi araliginda OES
verileri OriginPro 9.0 programiyla grafige doniistiirilmiistiir. Akis hizinin plazma
icerisindeki tiirlere etkisinin anlagilmasi i¢in grafikler karsilastirilmistir. Bazi 6nemli

tiirler i¢in dalga boyu - siddet grafikleri sekil 4.5’te gosterilmistir.

E —#—1 L/dk - Ar

g . -od--- 2 L/dK - Ar
140000 f_ b >< e 3 LdK - Ar

R A--4 L/dk - Ar
| —=--5L/dk - Ar
{30000 i

140000

OH 309 nm ¥

Siddet

120000 "

" NO 282,87 nm

v T v T
200 300 310
dalgaboyu

Sekil 4.5. 1 mm i¢ ¢apa sahip cam tiipte farkli akis hizlarinda Ar gazi1 kullanilarak
tiretilen plazmalarda bazi reaktif tiirlerin siddetlerinin karsilastiriimasi
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Buna gore akis hizina bagl olarak dalga boyu siddetlerinde belirgin bir farklilik
vardir. En yliksek pik siddetlerine 3 L/dk akis hizinda ulasilmistir. NO pik siddeti
akis hizina baglh olarak degismekle beraber bu, He plazmadaki degisimden daha
belirgin ve tiim akis hizlarinda pik siddetleri daha yiiksektir. Bununla beraber sekil
4.5 incelendiginde goriilecektir ki 290-311 nm dalga boyu araliginda c¢ok fazla iist
iste binmis pik vardir. Bu piklerin ¢ogu Ar piki olmakla beraber 4 ve 2 L/dk akis
hizlarinda Ar pikleri daha azdir. 309 nm OH piki de bu bolgededir ve He plazmanin
aksine biitlin akis hizlarinda yiiksek ve birbirine yakin siddet degerine sahiptir. Ar I
ve Ar Il pikleri ise 313-380 nm deki N2 bandindaki piklerden daha yiiksek pik siddet
degerine sahiptir. 690-920 nm de ise ¢ok fazla Ar piki vardir ve hepsi i¢in sekil 4.5
de 826 nm de tespit edilen Ar I piki gibi akis hizina baglh olarak degisir. 4 L/dk akis
hiz1 degerlerinin diger akis hizi verilerine uymadig1 goriiliir. Tespit edilen biitiin

dalga boylar1 gizelge 4.3°te gosterilmistir.

Cizelge 4.3. 1 mm i¢ ¢apa sahip cam tiipte farkli akis hizlarinda Ar gazi kullanilarak
olusturulan plazmalarda tespit edilen dalga boylari

Akis Hiza Dalga Boyu (nm)

1 L/dk Ar 195.501, 282.879, 295.367, 297.76, 299.88, 302.54, 305.46, 308.39, 315.6009,
334.853, 353.554, 357.349, 375.003, 380.173, 404.388, 595.764, 695.952, 726.867,
737.677, 750.288, 762.299, 772.012, 794.507, 800.89, 811.226, 826.277, 842.253,
911.993

2 L/dk Ar 195.501, 306.793, 309.18, 315.609, 337.021, 357.62, 380.173, 595.764, 696.246,
706.149, 726.867, 737.977, 750.288, 763.2, 772.316, 794.507, 801.194, 811.226,
826.277, 842.56, 911.993

3 L/dk Ar 192.594, 195.501, 202.902, 205.281, 229.862, 235.148, 246.778, 259.496, 282.879,
292.71, 295.633, 298.29, 300.947, 303.604, 306.261, 315.609, 331.6, 335.395,
353.554, 357.349, 375.275, 380.173, 404.388, 595.764, 695.071, 706.449, 727.167,
738.277, 750.889, 760.497, 771.404, 794.507, 800.89, 810.314, 826.277, 840.716,
842.253, 852.084, 911.993, 922.064, 987.26

4 L/dk Ar 195.501, 201.58, 304.933, 308.91, 313.441, 315.609, 336.75, 357.62, 375.275,
380.173, 595.764, 696.246, 706.149, 726.867, 737.977, 750.288, 763.2, 772.012,
794.507, 800.89, 811.226, 826.277, 842.56, 911.993

5 L/dk Ar 184.929, 186.515, 188.629, 192.594, 195.501, 197.087, 199.202, 201.845, 202.902,
205.281, 235.148, 236.734, 246.778, 282.879, 288.99, 297.227, 299.353, 302.01,
304.933, 307.59, 313.441, 315.609, 331.872, 335.666, 353.554, 357.62, 375.275,
380.173, 404.66, 595.764, 695.952, 706.449, 727.167, 738.277, 750.889, 761.698,
772.012, 794.507, 800.89, 810.922, 826.277, 840.716, 842.253, 852.084, 911.993, 921.749
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Dalga boylarinin karsilik geldigi reaktif tiirlerin tespiti i¢in (NIST ASD, 2018) veri
tabani ve (Xiong vd., 2010) yayin kullanilmistir.

Dielektrik tiirtiniin plazma igerisindeki tiirleri etkileyip etkilemediginin anlasilmasi
icin cam tiip i¢in yapilan islemler, i¢ cap hacmi degistirilmeden, seramik tiip i¢in de
tekrarlanmigtir. Buna gore seramikteki Ar plazmanin camda oOlusturulan Ar
plazmadan hicbir farkliligi yoktur. Bununla beraber, daha 6nce belirtilen reaktif
tirler kadar etkili olmasa da 150-250 nm dalga boyu araligindaki piklerin durumu da
belirtilebilir. Camda {iretilen Ar plazmada oldugu gibi seramikte de 150-250 nm
dalga boyu araliginda siddet degerleri kiiclik olsa da iist iiste binmis ¢ok fazla pik
vardir. Diger dalga boylarinin aksine buradaki pikler 1 L/dk akis hizinda en yiiksek

degerine ulasir. Cizelge 4.4’de tespit edilen dalga boylar1 verilmistir.

Cizelge 4.4. 1 mm i¢ ¢apa sahip seramik tiipte farkli akis hizlarinda Ar gazi
kullanilarak olusturulan plazmalarda tespit edilen dalga boylari

Akis Hiza Dalga Boyu (nm)

1 L/dk Ar 195.501, 282.879, 295.367, 297.759, 299.884, 302.541, 305.464, 315.609, 334.853,
353.554, 357.349, 375.003, 380.173, 404.388, 595.764, 695.952, 726.867, 737.677,,
750.288, 762.299, 772.012, 794.507, 800.89, 811.226, 826.277, 842.253, 911.993

2 L/dk Ar 195.501, 201.58, 306.261, 315.609, 337.021, 357.62, 375.275, 380.173, 595.764,
696.246, 706.149, 726.867, 737.977, 750.288, 751.189, 763.2, 772.316, 794.507,,
801.194, 811.226, 826.277, 840.716, 842.56, 911.993, 987.26

3 L/dk Ar 195.501, 282.879, 292.71, 295.101, 298.29, 300.947, 303.339, 305.996, 313.441,
315.609, 318.591, 331.6, 335.395, 353.554, 357.349, 370.378, 375.275, 380.173,
404.388, 595.764, 695.071, 706.449, 727.167, 738.277, 750.288, 750.889, 760.497,
771.404, 794.507, 800.89, 810.314, 826.277, 840.716, 842.253, 852.084, 911.993,
922.064, 965.528, 987.26

4 L/dk Ar 195.501, 196.823, 201.58, 305.199, 313.441, 315.609, 336.75, 353.283, 357.62,
375.275, 380.173, 595.764, 696.246, 706.149, 726.867, 737.977, 750.288, 763.2,
772.012, 794.507, 800.89, 811.226, 826.277, 840.716, 842.56, 911.993

5 L/dk Ar 195.501, 282.879, 288.99, 297.227, 299.353, 302.01, 313.441, 315.609, 335.666,
353.554, 357.62, 370.378, 375.275, 380.173, 404.66, 415.239, 595.764, 695.952,
706.449, 727.167, 738.277, 750.889, 761.698, 772.012, 794.507, 800.89, 810.922,
826.277, 840.716, 842.253, 852.084, 911.993, 921.749

Sekil 4.6’da Argon plazmalarda tespit edilen dalga boylarina karsilik gelen reaktif
tirler gosterilmistir. Bu amagla (NIST ASD, 2018) veri tabani, (Xiong vd., 2010),
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(Liu vd., 2017) yaymlar1 kullanilmistir. Diger Onemli parametreler reaksiyon
tahmini, uyarma sicakligi ve elektron yogunlugudur. Ar ve He plazmaya ait

reaksiyon tahminleri, uyarma sicakligi ve elektron yogunlugu ifadesi boliim 4.3’de

goOsterilmistir.
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Sekil 4.6. 1 mm seramik tiipte iiretilen Ar plazmanin OES 6l¢timii

Sonug; Helyum plazmalar 300-400 nm dalga boyu araliginda daha fazla pik ve daha
yiiksek pik siddet degerlerine sahipken, argon plazmalar 650-900 nm dalga boyu
araliginda daha fazla pik ve daha yiiksek pik siddetlerine sahiptir. Cevabi aranan bir
soru; bu durumun plazma igerigini nasil etkiledigi ve kanser tedavisi i¢in dneminin
ne oldugudur. Ayrica kanser tedavisinde 6nemli olan ve Ar plazmalarda tespit edilen
OH ve NO pik siddetleri He plazmalar ile karsilastirilmistir. Buna gore; Ar
plazmalarda tespit edilen OH pikleri arasinda belirgin bir farklilik yoktur. Ar
plazmalarda pik siddetleri tim akis hizlarinda yiiksek ve birbirine yakin siddette
cikmistir, yine de en yiiksek OH pik siddeti 1 mm seramik tiipte olusturulan He
plazma 5 L/dk akis hizinda tespit edilmistir. Bu durum He’nin Ar’dan daha hizh
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apoptotik etki olusturmasinin sebebi olabilir. Bununla beraber, Ar plazmalarda tespit
edilen NO pikleri arasinda belirgin bir farklilik vardir. En yiiksek pik siddetine cam
tiip 1-3 L/dk Ar akis hizinda (diisiik akis hiz1) ulasilmistir. He plazmalarda 1 L/dk
akis hizlarinda NO tespit edilememis ve en yliksek pik siddetine 5 L/dk He akis
hizinda ulasilmistir. Bu veriler géz Oniine alindiginda Ar plazmalarin disiik akis
hizinda yara uygulamalarinda, He plazmalarin yiiksek akis hizinda kanser
tedavisinde tercih edilmesi Ongoriilebilir. Hem cam hem seramikte {iretilen Ar
plazmalarda, kanser tedavisi i¢in 6nemli olan OH, NO, N2 piklerinin 3 L/dk akis
hizinda en yiiksek oldugu goriiliir. Sekil 4.7 5 L/dk akis hizinda 1 mm Ar-He

plazmalarin dalga boyu — siddet grafiklerinin karsilagtirmasini igerir.
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Sekil 4.7. 1 mm Ar-He plazmalarin 5 L/dk akis hizinda OES karsilastirmasi

Sekil 4.7 sadece 5 L/dk akis hizindaki karsilastirmayi igerir. Biitiin akis hizlar1 i¢in
hem Ar hem He plazmalarda ortak olan dalga boylari igin benzer bir karsilastirma
yapilabilir. Sekil 4.8’de 6nemli tiirler icin akis hizi- siddet grafikleri verilmistir. N2
bandinda ¢ok fazla dalga boyu oldugu i¢in biitiin plazmalarda en yiiksek pik

siddetinin gozlendigi 337 nm dalga boyu referans alinmistir.
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Sekil 4.8. Onemli reaktiflerin akis hiz1 ve plazma tiiriine gore siddet degerleri

4.3. Reaksiyon Tahmini, Uyarma Sicakhgi ve Elektron Yogunlugu Bulgular:

Plazma tiirlerine ait sicaklik tahminleri plazmayr tanimlayan en Onemli
parametrelerden biridir. Eger olusturulan bir plazmaya ait emisyon spektrumu
alinmigsa uyarma sicakligi (Texc) kolaylikla hesaplanabilir. Bu amag i¢in Boltzmann
dagilimi kullanilir. (y = mx + n) seklinde lineerlestirilmis Boltzmann dagilimindan

Texc’yi hesaplamak igin;

In (Aljjll ;]) - - k.Tlexc E] +In (42(1:11(\;)) (4'1)

denklemi kullanilir (Karadag, 2016). Burada; Iji, dalga boyu siddeti; A, dalga boyu;
Aji, gecis olasiligt; gj, istatiksel agirlik; k, Boltzmann sabiti; Texc, uyarma sicakligi;
Ej, uyarilma enerjisi; h, Planck sabiti; ¢, 151k hizi; N, iyon miktari; U(t), boliisim
fonksiyonu ifade etmektedir. Bu denklemde y ve x degerine karsilik gelen degerler
ile bir lineer dogru elde edilir. Elde edilen dogrunun egimi, -1/KTexc, kullanilarak Texc

degeri hesaplanmis olur. Denklemdeki A ve Iji degerleri i¢in LR1-B ile 6l¢iilmiis
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dalga boyu, dalga boyu siddeti degerleri kullanilmistir. Diger degerler i¢in (NIST
ASD,2018) veri tabani kullanilmistir. He plazmaya ait sicaklik tahmini i¢in Hel
(uyarilmis He)’de tespit edilen dalga boylari, Ar plazmaya ait sicaklik tahmini i¢in
Arl (uyarilmis Ar)’de tespit edilen dalga boylar1 kullanilmistir. Bulgular ¢izelge

4.5’de verilmistir.

Cizelge 4.5. 1 mm seramik He, 1 mm cam Ar ile olusturulan plazmalarin Texc
degerinin hesaplanmasi i¢in kullanilan veriler

APP:i/ietl Ei(eV) | A (nm) lji Aji . gj li A /A .Gi | In(lji.MAji.g))
23,736 | 4471 310056 | 9,22E+07 | 1,50E-02 -4,19692
1 mm| 23594 471 6328,55 | 1,59E+07 | 1,88E-01 -1,67213
He(Hel) | 23074 | 587,54 | 279886 | 884E+07 | 1,86E-02 -3,98431
23,074 | 667,2 236791 | 3,19E+08 | 4,96E-03 -5,30634
13,302 | 7065 | 11859,15 | 1,90E+07 | 4,41E-01 -0,81877
13,153 | 772,012 | 40832,78 | 1,55E+07 | 2,03E+00 0,70989
1 mm| 13172 | 800,89 | 22377,82 | 2,45E+07 | 7,32E-01 -0,31263
Cam* 13,328 | 826,3 | 30368,79 | 4,59E+07 | 5,47E-01 -0,60385
Ar (Arl) | 13,302 | 840,72 | 1497358 | 1,11E+08 | 1,13E-01 -2,17674
13,095 | 8423 286639 | 1,08E+08 | 2,24E-01 -1,49811
13,283 | 852,1 | 8537,828 | 4,17E+07 | 1,74E-01 -1,74605

*cam-seramik tiipte olusturulan Ar plazmalarda anlamli bir fark olmadigi i¢in sadece
cam Ar plazma verileri kullanilmistir (He ve Ar plazma i¢in 5 L/dk akis hiz1 verileri
kullanilmistir).

X ekseni; Ej (eV) degeri, Y ekseni; In(L.Iji/Aji.gj) degeri olacak sekilde elde edilen
dogrunun egimi, k (8,617 x 10° eV/K) Boltzmann sabiti ile carpilmis ve tersi
alinmistir. Elde edilen sonug Texc sicakligidir. Ar plazma i¢in sekil 4.9°da, He plazma
i¢in sekil 4.10’da Boltzmann denklemi ile ¢izilmis sonuglar gosterilmektedir. Plazma
icerisinde, uyarilmis tiirler iki elektron bandi arasindaki bir elektrik alan kadar
enerjili elektronun atoma ¢arpmasiyla olusur. Bu durumda Texc, uyarma sicakligi,
aslinda bir elektron sicakliginin da ifadesi olabilir. Hesaplanan Texc degerine gore Ar
i¢cin hesaplanan deger 3268 K°, He icin hesaplanan deger 7889 K °’den ¢ok diisiiktiir.
Demek ki olusturulan sistemde He elektronlarina yeterince elektrik yiiklenebilmis.
Ar elektronlarina ise yeterli bir enerji saglanamamustir. Daha diisiik enerjili

elektronlar ile olusan yiiksek pik veren ArD’ler Slgiilmiistiir ve bu plazmanin gaz
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sicakligini ytlikseltmis olabilir. Su sdylenebilir; plazma kalem sisteminde {iretilen Ar
plazma, He plazmadan daha sicaktir ve sicak plazma termal hasara sebep olur.
Kanser tedavisi i¢in in vitro testlerinde, kanser hiicrelerinin sicakligin etkisiyle mi
yoksa plazmanin igerigindeki RONT etkisiyle 6ldiigli anlasilamaz. Bu durumda

kanser tedavisinde He plazmay1 tercih etmek daha dogrudur.
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Sekil 4.9. Argon i¢in Boltzmann yontemi kullanilarak hesaplanan Texc
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Sekil 4.10. Helyum i¢in Boltzmann yontemi kullanilarak hesaplanmis Texc

Bir diger dnemli parametre elektron yogunlugudur. Eger Texc degeri hesaplanmigsa
elektron yogunlugu da kolayca hesaplanabilir. Elektron yogunlugunun hesaplanmasi
icin (Griem, 1963) yayi kullanildi. Yayinda plazmanin elektron yogunlugu

hesaplamalari i¢in;
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1

n.(cm=3) > 107 (k;z“)g (EZE;E1)3 (4.2)

denklemi kullanilmistir. Burada, ne, elektron yogunlugu; k, Boltzmann sabiti,
8,62x10°%; Texc, uyarma sicakligi(denklem 4.1°e gore hesaplanan He ve Ar degerleri
kullanilmistir); En, hidrojen atomunun iyonlasma enerjisi, 13,6 ¢V; E2-Ei, birinci
uyarilmig durum ile temel durum arasindaki enerji farki (He ve Ar igin (NIST

ASD,2018) veri tabanindan bulunmustur) ifade etmektedir. Buna gore;

Nepe = 6,81 x 10 cm™3

Near = 9,21 x 10*° cm™3

olarak elde edilmistir. Uyarma sicakligi ve elektron yogunlugu sonuglari gizelge

4.6’da verilmistir.

Cizelge 4.6. He ve Ar plazma i¢in hesaplanan Texc Ve Ne degerleri

APP it Veri | Uyarma sicakligl, Texc(K*) Elektron yogunlugu, ne(cm)
He plazma 7889,89 6,81 x 1016
Ar plazma 3268,12 9,21 x 10%°

Ar plazmanin elektron yogunlugu He plazmadan daha diisiiktiir. Yani olusturulan

sistemde Ar elektronlarina yeterince enerji yiiklenememistir.

Peki, plazma igerisindeki tiirler nasil olusur. Boliim 2.3.1°de carpisma teorilerinden
bahsedilmisti. Burada, olas1 reaksiyon ifadelerinin ne olacag iizerinde durulmustur.
Ogzellikle, biyolojik uygulamalarda, plazmanin hiicre ile nasil etkilestiginin
anlagilmasi i¢in bu adim 6nemlidir. Spektrum analizinde OH, NO, N2" gibi reaktif
tirler, uyarilmis tiirler, iyonlagmis atomlar tespit edildigi i¢in agirlikli olarak bu
tiirlerin olas1 reaksiyonlar1 verilmistir. Oz, N20s, HNOs vb. reaktif tiirler i¢in
spektrum analizi yapilmadigindan reaksiyon tahminlerine burada yer verilmemistir.

Plazma igerisindeki tiirlere ait reaksiyon tahminleri ¢izelge 4.7°de gosterilmistir.
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Cizelge 4.7. Reaktif tiirlere ait reaksiyon tahminleri

No Reaksiyon ifadesi Referans

2 e+ H20 — 2e + H0* Liuvd., 2014

4 e+H0* > H+H+O Liuvd., 2014

6 O+0OH—->H+0, Liu vd., 2014

8 H.0+ O — OH + OH Liuvd., 2014

10 He* + H,0 — e + H.0" + He Liu vd., 2014

12 Arr+0, - 0" +0+Ar Jiang vd., 2017

14 e+Ar—e+Ar Jiang vd., 2017

16 2.Ar — Ar*+ Ar+e Jiang vd., 2017

18 0+0+M—-0+M Jeong vd., 2000

20 0+03—->02+02 Jeong vd., 2000

22 e+0,—>0"+0+e Jiang vd., 2017

24 e+0,—>0+0" Schmidt-Bleker vd., 2016

26 e+0;,—>2e+0," Schmidt-Bleker vd., 2016

28 N+OH—NO+H Schmidt-Bleker vd., 2016

30 N,"+ 0, —» 20 + N, Schmidt-Bleker vd., 2016

32 N+NO —-N;+ 0O Schmidt-Bleker vd., 2016

34 e+N,—e+N; Schmidt-Bleker vd., 2016

36 e+N,—>e+2N Schmidt-Bleker vd., 2016
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5.SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda kanser tedavisinde kullanilabilecek bir plazma kalem sistemi
tasarlanmis ve incelenmistir. Bu amacla kHz ve darbeli DC yiiksek voltajlar gii¢
kaynaklar1 denenmistir. KHz yiiksek voltaj ile atmosferik basing plazma kalem
sistemi olusturulmus ve ayr1 ayr1 helyum ve argon gaz akisinda plazma elde
edilmistir. Ancak kullanilan darbeli DC gii¢ kaynagiyla darbe parametreleri kontrol
edilemedigi i¢in yalitkan tiip disina ¢ikan bir plazma elde edilmistir. Bu problem gii¢
kaynagmin darbe parametrelerinin ayarlanabilir olmasiyla ve tel elektrot yerine

plazma tiip igine sabitlenmis disk elektrotlar ile giderilebilir.

Plazma kalem sisteminde He gaz akisinda diizgiin (uniform) bir desarj elde edilirken,
Ar plazmanin elektrot mesafesine asirt duyarli olmasi ve bunun sonucunda ark
gecisleri gozlenmigtir. Ayrica argon kullanilarak elde edilen desarjda aliiminyum
bandin halka elektrot davranmasi plazmanin 1sinmasina sebep olmaktadir. Bununla
beraber Ar plazma jetinin tiip disindaki uzunlugu (2 cm), He plazma jetinden (3 cm)
daha kisadir. Bu, uygulamada istenilen bir durum degildir. Ciinkii kisa jet yakin
tedavi mesafesi gerektirir ki bu giivenlik agisindan tehlikelidir ve in vitro
calismalarda kontaminasyon riskini arttirir. Sekil 3.8 ‘de igine elektrot yerlestirilmis
kalemde olusturulan plazma kanser hiicrelerine uygulandiginda, hiicrelerin, plazma
etkilerinden mi yoksa elektrot asinmasindan kaynakli {iriinlerden mi etkilendigi tam
olarak bilinemez. Bu problem merkez elektrotun bir DBD ile kaplanmasiyla

Onlenebilir.

Plazma iiretmek i¢in 1-2-3 mm i¢ ¢apa sahip cam ve 1-2 mm i¢ ¢apa sahip seramik
yalitkan tiipler kullanilmistir. Bunun sebebi yalitkan tiirlinlin plazma igerigini
etkileyip etkilemeyeceginin anlagilmasidir. Bu sadece Ar plazma i¢in incelenmis ve
yalitkan tiirlinlin plazma igerigini anlamli bir diizeyde etkilemedigi goriilmiistiir. He
plazmada ise tiip ¢apmin plazma igerigini etkileyip etkilemeyecegi arastirilmistir.
Ayni gaz akisinda tiip ¢apinin degistirilmesinin plazma igerigini anlamli 6l¢iide
degistirdigi goriiliir. Calisilan akis hizlarinda plazmanin reaktif igerigi gz Oniinde
bulundurulursa, 1 mm seramik tiip kanser hiicrelerine uygulamada tercih edilebilir. 2
mm seramik tiipiin avantaji ise daha genis yilizey alanina sahip olmasidir. Akis hiz

daha arttirilirsa plazma igerigi de reaktifler acisindan zenginlesebilir. Ote yandan ¢ok

52



yiikksek gaz akis hizlarinda plazma olusturulamayabilir. Bu yiizey alaninin kanser
hiicrelerine uygulama asamasinda anlamli olup olmadigmnin anlasilmasi igin in vitro

Ve in vivo ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Optik emisyon spektrum sonucglara gére hem He hem Ar plazmalarda; 282,87 nm
de NO piki, 309 nm de OH piki, 313-380 nm de N2/N." pikleri, 777 nm de O* piki,
tespit edilmistir. En yliksek OH pik siddetine 5 L/dk He (1 mm) akis hizinda, en
yiiksek NO pik siddetine 3 L/dk Ar akis hizinda ulasilmistir.

Plazmanin karakteristigini belirleyen iki 6énemli parametre olan uyarma sicakligi ve
elektron yogunlugu da hesaplanmistir. Texc,ar = 3268 K°, TexcHe = 7889 K°Vve near =
9,21x10% cm3, nere = 6,81x10® cm bulunmustur. Bu elektron yogunlugu degerleri
herhangi bir yalitkan engel desarjina gore yliksektir ve literatiirde ultrayiiksek
yogunluklu plazmalar olarak adlandirilmaktadir (lwasaki vd., 2008). Plazmalarin
biyolojik uygulamalar1 ve 0Ozellikle kanser uygulamalar icin yiiksek elektron
yogunluklu plazmalarin avantajlarindan bahsedilmektedir (Tanaka vd., 2015).
Helyumla olusturulan atmosferik basing plazmanin olusturdugu reaktif tiirlerin
sayisinin ve bu tiirlere ait dalga boylarinin siddetlerin yiiksek olmasi, hem uyarma
sicakligr hem de elektron yogunlugu degerlerinin argon plazmadan yliksek olmasiyla
aciklanabilir. Igerdigi reaktif tiirlerin zenginligi ve dalga boyu siddetlerinden,
dakikada 5 litre helyum akisiyla 50 kHz 7 kV gii¢ kaynagiyla elde edilen atmosferik
basing plazma kanser hiicre caligmalar1 ve plazmayla aktive edilmis ortam
caligmalar1 i¢in uygun goriinmektedir. Ancak argon plazmanin da farkli giic

kaynaklartyla denenmesi diislintilmektedir.
Son olarak plazma igerisinde tespit edilen tiirlere ait reaksiyon tahminleri verilmistir.

Kanser tedavisinde onemli olan daha kompleks RONT tiirleri i¢in farkli reaksiyon

tahminleri yapilabilecegi gibi ileri spektrometrik analizlere ihtiyag vardir.
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