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OZET

Dental islemlerde Kullanilan Diisiik Doz Lazer Uygulamasinin Kanser

Dokular1 Uzerine Olan Etkilerinin Laboratuvar Degerlendirilmesi

Amagc: Mortalite ve morbidite nedeni olmasiyla ciddi bir saglik sorunu olan kanser
icin birgok etiyolojik faktér bulunmaktadir. Uygulandigr bélgede dogal biyolojik
stiregleri stimiile eden diisiik doz lazer terapisi (DDLT) dis hekimligi tedavilerinde
siklikla uygulanmaktadir. Calismamizda etiyolojik faktorii olabilecegi diisiiniilen
Ozellikle hicre proliferasyonuna neden olan DDLT'nin kanser hiicreleri (zerine

etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Saos-2 (ATCC 85-HTB) osteoblast benzeri
osteosarkom devamli hiicreleri ve A549 akciger kanser hiicreleri kullanildi. Hiicre
kiltlirii plakalar1 hazirlandiktan 24 saat sonra 0.5, 1, 2 ve 3 W olmak {izere 4 farkli
giicte Nd:YAG lazer ile ¢calisma grubuna gore 1, 2 ve 3 kez DDLT uygulandi. En son
lazer uygulamasini izleyen 24. saatte lazerin biyostimulatif etkilerini degerlendirmek

tizere MTT testi ile hiicre proliferasyon analizi yapildi.

Bulgular: DDLT uygulunan gruplardaki hiicre proliferasyon oranlarinin, kontrol
grubuna gore daha yiksek oldugu goriildii. Bununla birlikte, 3 Watt giigle 1s1nlama
yapilan hiicrelerde ise daha diisiik hiicre proliferasyonu oldugu tespit edildi.
Uygulama sayisi arttikga proliferasyon oranlarinda artma oldugu goriildi. A549
akciger kanser hiicreleri i¢in en fazla proliferasyon 1 Watt giicle 2 kez uygulama
yapilan hiicrelerde gézlemlenirken (0.815+0.030) en az proliferasyon 3 Watt giicle 3
kez uygulama yapilan hiicrelerde gézlemlendi (0.685+0.039). Saos-2 hucreleri igin

en fazla proliferasyon 1 Watt gicle 3 kez uygulama yapilan hicrelerde



gozlemlenirken (0.466+0.049) en az proliferasyon 3 Watt gilicle 3 kez uygulama

yapilan hiicrelerde gozlemlendi (0.291+0.039).

Sonuglar: Bu c¢alismadan elde edilen bulgular dogrultusunda DDLT'nin kullanilan
lazer gii¢ seviyesi ve uygulama sayisina bagli olarak kanser hiicre proliferasyonunu
arttirdigr sonucuna varilmistir. Kanser doku hicrelerinin proliferasyon ve mitotik
aktivite giiciiniin yaninda DDLT’ nin de hticre proliferasyonunu artirmasi nedeni ile
gunumuzde siklikla kullanilan DDLT nin prekanserojen hiicreleri aktive edebilecegi

veya var olan kanserli dokuyu artirabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Diisiik doz lazer terapisi, hiicre kiiltiirii, kanser, Saos-2, A549

akciger kanser hiicreleri



ABSTRACT

Laboratory Evaluation of the Effects of Low Level Laser Therapy Used in

Dental Procedures on Cancer Tissues

Aim: There are many etiological factors for cancer, which is a serious health
problem due to reason of mortality and morbidity. Low level laser therapy (LLLT),
which stimulates natural biological processes in the application region, is frequently
used in dentistry treatments. The aim of the our study was to evaluate the effects of
LLLT which is thought to be etiological factor for cancer and especially causing the

cell proliferation on cancer cells.

Materials and Methods: Saos-2 (ATCC 85-HTB) osteoblast-like osteosarcoma
cells and A549 human lung carcinoma cells were used in our study. 24 hours after
preperation of cell culture plates, laser irradiation was performed 1, 2 and 3 times
according to the study group with 0.5, 1, 2 and 3 W Nd:YAG laser. Cell proliferation
analysis was performed by MTT assay to evaluate the biostimulatory effects of the

laser at the 24th hour following the last laser application.

Results: It was observed that the cell proliferation rates in the DDLT-treated groups
were higher than in the control group. However, lower cell proliferation was detected
in cells irradiated with 3 Watt power output. It was revealed that as the number of
applications increased, the proliferation rates increased. The highest proliferation for
A549 human lung carcinoma cells was observed in cells treated with 1 Watt power
output twice application (0.815 = 0.030). The least proliferation was observed in

cells that had been applied 3 times with 3 Watt power output (0.685 = 0.039). The



highest proliferation for Saos-2 osteoblast-like osteosarcoma cells was observed in
cells irradiated to 3 times of 1 Watt power output (0.466 = 0.049). The least
proliferation was observed in cells that had been applied 3 times with 3 Watt power

output (0.291 + 0.039).

Conclusion: The findings of this study have led to the conclusion that DDLT
increases cancer cell proliferation, depending on the power output level of laser and
the number of applications. Besides the proliferation and mitotic activity of cancer
tissue cells we concluded that DDLT, which is frequently used in dental practice, can

activate precancerous cells or increase existing cancerous tissue.

Keywords: Low level laser therapy, cell culture, cancer, Saos-2, A549 lung

carcinoma cells



SEKILLER DiZiNi

Sekil 2.1. Elektromanyetik dalgalarin 6zellikleri 20
Sekil 2.2. Lazer 15181min doku ile etkilesimi 22
Sekil 3.1. A549 akciger kanser hiicreleri ve Saos-2 osteoblast 36

benzeri osteosarkom devamli hiicrelerinin inkiibasyonu
Sekil 3.2. Konfluent olan hiicrelerin Tripsin-EDTA solusyonu ile 36
kiiltiir kab1 tabanindan kaldirilmasi
Sekil 3.3. a)Thoma lami {izerinde mikroskop ile hiicre sayimi
b)Hiicre sayiminda kullanilan hemositometrik kamera diyagrami 37
Sekil 3.4. Hicre proliferasyonu i¢in hazirlanan plakalarin sematik sekli 38
Sekil 3.5. Plakalara hiicrelerin ekilmesi 39
Sekil 3.6. a)Nd:YAG lazer (DEKA-SmartFile,Calenzano, Italya)

b)Hiicre kiiltiirlerine DDLT uygulanmasi 40
Sekil 3.7. a)a-MEM solusyonu

b)Hucrelerin a-MEM ile vasat edilmesi.

C)MTT uygulanmasi

d)DMSO uygulamasi 41
Sekil 3.8. Renk yogunlugunun (OD) mikropleyt okuyucusu ile

570 nm'de belirlenmesi 42

Sekil 4.1. 4.glinde OD 570 nm’de A549 akciger kanser hiicrelerinin
test ve kontrol gruplarinin hiicre proliferasyon oranlari sonuglar1 45
Sekil 4.2. 4.glinde OD 570 nm’de A549 akciger kanser hiicrelerinin

test ve kontrol gruplarinin hiicre proliferasyon oranlari sonuglar1 47



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1.

Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Oral kanserler 18

4. giinde OD 570 nm'de A549 akciger kanser hiicrelerinin test

ve kontrol gruplarinin hiicre proliferasyon oranlari 44
4. giinde OD 570 nm'de Saos-2 osteoblast benzeri osteosarkom
hicrelerinin test ve kontrol gruplarmin hiicre proliferasyon

oranlari 46



SIMGE ve KISALTMALAR DiZiNi
DDLT

Saos-2

A549

Nd:YAG

MTT

Jlem?
Hz

nm
DMBA
HPV
EBV
HBV
HSV-tip II
HHV- 8
HTLV-1
RB1
TP53
MRG

BT

Diisiik Doz Lazer Terapisi

Osteoblast Benzeri Osteosarkom Kanser

Hucreleri

Insan Akciger Kanser Hiicresi

Neodymium-Doped Yttrium Aluminium

Garnet

(4,5-dimethyl-thiazoyl)-2,5-diphenyl-
SH-tetrazolium bromide

Watt

Joule

Joule/satimetrekare

Hertz

Nanometre

Dimetilbenzantrasen

Insan Papilloma Virus

Epstein- Barr Virusu

Hepatit B Virusu

Herpes Simpleks Virus Tip Il
Human Herpesvirus-8

Insan T- Hiicreli Lésemi Virusu- Tip |
Retinoblastoma Geni

Tumor Protein 53

Manyetik Rezonans Gorintileme

Bilgisayarli Tomografi



PET Pozitron Emisyon Tomografi

TNM Tumor Nodul Metastaz Sistemi
FDA Food and Drug Administration
LASER Light Amplification by Stimulated

Emission of Radiation

ATP Adenozin Tri Fosfat

Cox Sitokrom oksidaz c

ROS Reaktif Oksijen Turleri

FBS Fetal Sigir Serumu

MEM-a Minimum Essential Medium Alpha
ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
DMSO Dimethyl Sulphoxide

GD Gug Duzeyleri

U Uygulama

oD Renk yogunlugu / Optik Dansitometre
VEGF Vaskuler Endotelyal Buyume Faktorleri
FGF Fibroblastik Blylme Faktorleri

IL Interlokin

PDGF Trombosit Turevi Blylme Faktor
TGF Transforme Edici Blylime Faktor

IGF Insiilin Benzeri Blyliime Faktori

ALP Alkalin Fosfataz

B16F10 Melanoma Hucreleri

SCC-25 Insan Oral Karsinoma Hiicresi



1. GIRIS

Gunumuzde kanser, mortalite ve morbidite nedeni olmasiyla ciddi bir saglik
sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kanser vicudun herhangi bir yerindeki bir
hiicre grubunun kontrolsiiz olarak ¢evre normal hiicrelerden daha hizli ¢ogalmasi, bu
hiicrelerin farklilagmasinin bozulmasi, ¢evre dokulara infiltrasyonu ve kanser
hiicrelerinin dolasima gecerek viicudun farkli bolgelerine metastazi ile karakterize bir
hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii istatistiklerine gére 2008 yilinda goriilen kanser
vakast 12.7 milyon iken, bu saymmin 2030 yilina kadar 21 milyona ulasacagi
belirtilmektedir. Kanserin etiyolojisinde birden fazla etken rol oynamaktadir. Kanser
%85 gevresel, %15 oraninda ise genetik faktorlere bagli olugmaktadir. Kansere
neden olan baslica gevresel faktorler iyonize radyasyon, ultraviyole 1sinlari, sigara,

hava kirliligi, alkol, beslenme ve diyet, kimyasal maddeler ve mikroorganizmalardir.

Lazer, radyasyonun uyarilmis emisyonu ile 1518in giiclendirilmesi anlamina
gelmektedir. Lazer 15181, ¢esitli kristallerin ve aktive olmus dogal elementlerin,
molekiillerin, gazlarin etkilesimi ile yiiksek yogunlukta, paralel hareket eden, aym
dalga boyundaki elektromanyetik radyasyondan olusan 1siktir. Dig hekimliginde lazer
yumusak doku ve kemik sekillendirilmesinde, peri-implantitis tedavisinde, agiz ve
cene cerrahisinde, biyopsi aliminda, kanama kontroliinde, ortodontik tedavide,
endodontik tedavide, beyazlatma islemlerinde, cerrahi olmayan periodontal tedavi,
periodontal cep dezenfeksiyonu, frenektomi, gingivektomi, de-epitelizasyon,
graniilomatoz dokularin uzaklastirilmasi, benign ve malign lezyonlarin insizyonel ve
eksizyonel biyopsileri, aftoz iilserlerin tedavisi, serbest digeti grefti verici bolgesinin
pihtilastirilmasi, diseti depigmentasyonu iglemleri ve dental implant iistlerinin

acilmasi gibi periodontal islemlerde kullanilabilmektedir.



Tedavi edici lazerleri cerrahi lazerlerden ayirmak icin kullanilan isimler; soft,
soguk ve disiik doz lazer tedavi (DDLT) olmustur. Tedavi edici lazerlerin
fotobiyostimulatif veya biyostimulatif etkileri olup agrinin azaltilmasi, yara yeri
iyilesmesinin  uyarilmasi1 veya diger biyolojik olaylarin  degistirilmesini

saglamaktadir.

DDLT'nin mekanizmasi Viicut hiicrelerine direkt olarak biyostimiilatif 151k
enerjisinin uygulamasina dayanmaktadir. Hiicresel fotoreseptorler DDL 151811
absorbe eder ve onu mitokondrilere transfer edip ATP iiretebilirler. Doku arasi sivi
aligverisinin uyarilmasiyla, arterio kapiller vazodilatasyon sonucu kan akiminin
diizenlenerek iltihapli alandaki 6demi bu yolla giderir. ATP sentezi ile oksijenin,
vazodilatasyon sonucu kullanimi artar, niikleik asitlerle sitoplazmik enzimlerin

aktivitesi sonucu hiicre mitozu uyarilir.

Lazer giiclii bakterisidal ve dezenfeksiyon etkisinin yani sira biyostimulator
etkileri ile periodontal tedavi modalitelerinin en umut verici olanlarindan birisidir.
Postoperatif DDLT nin kullanim amaci en az agr1 ile iyilesme siirecini kisaltmaktir.
Bu olumlu sonuglarin yanisira hiicre mitozunu uyardigini bildigimiz DDLT'nin var
olabilecek kanser hucrelerinde proliferasyona neden olarak olumsuz sonuclar
dogurabilecegini diisiinmekteyiz. Lazer 1sinin osteoblast ve osteosarkom hiicre
proliferasyonu ve diferensiyasyonuna etkisinin arastirildigi ¢alismada; lazer 1sinlari
ile osteoblast ve osteosarkom hiicrelerine biyostimulasyon uygulanmistir ve lazer
1sininin - osteosarkom  hiicre proliferasyonunu istatistiksel olarak onemli Olciide
arttirdig1 goriilmiistiir (Renno ve ark., 2007). Diisiik doz lazer 1sininin insan larinks

kanseri hcrelerinin proliferasyonuna etkisinin bakildigi bir baska ¢aligmada



epitelyal timor hiicrelerine uygulanan biyositimiilasyon sonrasi ok daha fazla hucre

proliferasyonu meydana geldigi goriilmiistiir (Kreisler ve ark., 2003).

Bu bilgiler 1siginda bu tez c¢aligmasinin amaci; osteoblast benzeri
osteosarkom devamli hiicreleri ve A549 akciger kanser hiicreleri klttrlerine farkli
enerji yogunluklarinda 1064 nm dalga boyundaki Nd: YAG lazer ile DDLT
uygulama sonrasinda hiicrelerde meydana gelen proliferasyonu in vitro ortamda

incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kanser (Neoplazm)

Kanser, mortalite - morbidite ve diinyanin pek cok bdlgesinde giderek artan
goriilme sikligr nedeni ile dnemli bir saglik sorunu olarak giinlimiizde karsimiza
cikmaktadir. Kanser, kendini géstermesi, gelisimi ve sonuglari agisindan bir hastadan
digerine ¢ok degisken olan, karmasik bir hastaliktir. Tedavi yontemlerindeki hizli

gelismelere karsin, hastalarin prognozu halen 1yi degildir (Devita ve ark., 1997).

Kanser kelimesi ilk olarak Yunanli hekim Hippocrates (MO:460 370)
tarafindan kullanilmistir. Mide iilseri olusturan tiimdrlere “carcinos” adi vermistir
(Devita ve ark., 1997; Icli, 1997). Zamanimizda en yaygin 6liim nedenlerinden biri
olan kanserin diger ad1 ile neoplazinin gercek anlami “yeni biiyiime”dir. Neo= yeni;
plasm= olusum, gelisme, biiyiime anlamindadir. Kanserin anlamini, su sekilde
aciklayabiliriz. Herhangi bir sinirlama veya sonlanma gdstermeyen, konak canlinin
kontrol mekanizmalar1 disinda hareket eden, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasiyla ortaya
¢ikan anormal bir doku kitlesidir veya viicudun herhangi bir yerindeki bir hiicre
grubunun kontrolsiiz olarak ¢evre normal hiicrelerden daha hizli ¢ogalmasi, bu
hiicrelerin farklilagmasinin bozulmasi, ¢evre dokulara infiltrasyonu ve kanser
hiicrelerinin dolasima gegerek viicudun farkli bolgelerine metastazi ile karakterize bir

hastaliktir (Engin ve Erigen, 2003).

Kanser hastaliginin, lezyonun ve uygulanan tedavilerin fonksiyonel ve
kozmetik deformitelere neden olmasi diisiik sag kalim oranlariyla birlestiginde,

onemi artmaktadir. Etkili bir tedavi i¢in en 6nemli faktor, estetik ve fonksiyonel



olarak basarili sonuglara imkan saglayan erken tani ve prekanserojen etkenlerden

uzak kalmaktir (Pericot ve ark., 2000).
2.1.1. Kanserin Epidemiyolojisi

Epidemiyolojik ¢aligmalarin sonucunda, diinya iizerinde kanser goriilme ve
6liim oranlarindaki degisim ozelliklerini, bazi kanserler i¢in 6zgiin risk faktorlerinin,
potansiyel korunma stratejilerinin ve kanser etiyolojisindeki genetik farkliliklarin
rolii ortaya cikar. Diinya Saglik Orgiitii’'niin yapmis oldugu istatistiksel analizler
sonucunda 2008 yilina ait goriilen kanser vakasi 12.7 milyon iken, bu saymin 2030
yilma kadar 21 milyona ulasacagi belirtilmektedir (Boyle ve Levin, 2008).
Uluslararas1 Kanser Ajansinin elde etmis oldugu verilere gore ise dinyada toplam
14.1 milyon yeni kanser vakasi gelismis ve 8.2 milyon kansere bagli 6liim olmustur.
Diinyada en ¢ok tani konulan kanserler akciger (%13.0), meme (%11.9) ve kolon
(%9.7) iken, kanserden oliimlerin ise en ¢ok akciger (%19.4), karaciger (%9.1) ve
mide (%8.8) nedeniyle gergeklestigi belirtilmistir. Bu sekilde kanser artis hizinin
devam etmesi durumunda, diinya niifusunun artigina ve niifustaki yaslanmaya bagh
olarak 2025 yilinda toplam 19.3 milyon yeni kanser vakasi olacag belirtilmektedir.
Ulkemizde ise 2002 yilinda kanserden 6liimler tiim &liimlerin %12’sini olusturmakta

iken, bu oran 2008 yilinda %21°e ¢ikmistir (Stewart and Wild, 2014).

Kanser epidemiyolojisi, kanserin kokeni hakkindaki bilgilere katkilarda
bulunabilir. Ornegin, bugiin igin ¢ok iyi bilinen, sigara ile akciger kanseri arasindaki
iliski, epidemiyolojik ¢aligmalarla ortaya ¢ikarilmigtir (Mashberg ve ark., 1993).
Yapilan c¢aligmalar 15181nda, akciger kanserlerinin ABD'de 1910°lu yillarda
baslayarak 1970’li yillara kadar bir artig gosterdigi, bilingli uyarilar sonucunda ise

sigara iciminin azalmasina paralel olarak akciger kanserlerinde bir azalma oldugu



tespit edilmistir. Bati diinyast ve Afrikadaki halkin beslenme sekillerinin farkli
olmasi ile kolon kanserlerinin siklig1 arasindaki karsilagtirmada onemli farklar
oldugu goriilmiistiir. Diyetle alinan yag ve lif igceriginin kanserin olugsmasinda énemli
faktorlerdir. Asirt hayvansal yag alimiyla birlikte diistik lifli beslenme, kolon kanseri
riskini arttirabilir. Sonu¢ olarak epidemiyolojik arastirmalar yapilarak, kanserin
sebepleri arasindaki ana kavramlar ortaya ¢ikartilabilmekte ve buna bagl olarak 6zel
cevre sartlari, ik (kalitm) ve kiiltiirel yapi farklar1 ile kanserlerin olusmalari

arasindaki baglant1 kurulabilmektedir (Parkin ve ark., 2002; Bilgel, 2003).

Kanser goriilme sikligr; hastanin yasina, cinsine, timoriin koken aldigi
organa, diger cevre faktorlere bagl olarak farkliliklar gosterir. Ozellikle erkekler
arasinda, kanser nedeniyle olan 6liim oraninda bariz artmalar dikkati ¢ekmektedir.
Bu da sigara i¢imiyle baglantili olan akciger kanserine baglanmaktadir. Geligmis
tilkelerde tiim kanserler i¢in 6liim orani, erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir.
Erkeklerdeki bu yiikseklik, iki cinsteki anatomik farkliliktan kaynaklanmaktadir.
Erkeklerde tedavisi daha zor olan akciger, 6zofagus, mide ve prostat gibi kanserler
goriiliirken; kadinlarda prognozu daha iyi olan ve daha iyi takip ve kontrol edilebilen

meme, uterus gibi kanserler gortlmektedir (Gillison, 2007).
2.1.2. Kanserin Etiyolojisi

Kanser meydana getiren maddelere “karsinojen (kanserojen)”, kanser
olusmasi olayina da “karsinogenezis” ad1 verilir (I¢li, 1997; Engin ve Erisen, 2003).
Kanseri onlemenin ilk adimi insanlarda kanserin nedenlerini belirlemektir. Cesitli
ulusal saglik kurulusunda kanserojen tespit programlart kanserle bilinen ve
stphelenilen kanserojenlere maruz kalmayi engellemek suretiyle miicadele etmeye

yonelik kamunun ve 0zel kisi ve kurumlarin g¢abalarina bilimsel bir temel saglar.



Bireyler de bu bilgileri kansere neden olan maddelere maruz kalma hakkinda daha
bilingli tercihler yapmakta kullanabilirler. Kanserojenlerin tespiti kanserojenlerin risk
degerlendirmesinin ilk adimidir. Bu ilk adima tehlike tespiti ad1 verilmekte ve bunu
kanserojen dozu ile tiimor insidansi arasindaki iligkiyi ortaya koymaya yonelik doz-
yanit degerlendirmesi, insanlarin kanserojene maruz kalmanin boyutunun
degerlendirmesine yonelik maruz kalma degerlendirmesi ve insanlarda kanser
riskinin dogasii ve Ol¢iisiinii agiklamak igin risk analizi takip edebilmektedir. Risk
degerlendirmesinin ardindan risk yonetimi gelmekte ve bu suregte politika

alternatifleri tartilarak en uygun eylem yolu se¢ilmektedir (Ugurluer, 2003).

Kanser multifaktoryel bir hastaliktir. Genel olarak kabul edilen belli bagh
kansere neden olan faktorler bulunmaktadir. Kanser %85 ¢evresel, %15 oraninda ise
genetik faktorlere bagl olusmaktadir (Engin ve Erisen, 2003; Boring ve ark., 1994).
Kansere neden olan baslica ¢evresel faktorler iyonize radyasyon, ultraviyole 1sinlari,
sigara, hava kirliligi, alkol, beslenme ve diyet, kimyasal maddeler ve

mikroorganizmalardir (Merlo ve ark., 2006).

Kanser gelisimi, biiylik bir ¢ogunlukla c¢evresel faktdrlere daha az olmak
tizere de kalitsal egilime baglidir. Bunlarin hangisi olursa olsun, bir kanserin ortaya
¢ikmasinda temel olay hiicrenin genetik unsurlarinda olusur. Bu nedenle kanser,
genetik bir olaydir. Bu tiir genetik hasar igin; kimyasal maddeler, radyasyon, virsler
gibi, cevresel faktorler etken olabilir. Kanserde genetik hipotez, genetik hasara
ugrayan tek bir oncii hiicrenin klonal biiylimesi ile ortaya ¢ikan bir timoOr Kitlesi

olarak olustugunu destekler (Herceg ve Hainaut, 2007).

Bu hasar, dort gen Uzerine odaklanabilir (Herceg ve Hainaut, 2007, Nagpal ve

Das, 2003):



(1) Hiicrelerde ¢ogalmayr hizlandiran (promote eden) genlerin aktivasyonu, artimi

vardir.

(2) Blyumeyi baskilayan (kanser supresor) genlerde inaktivasyon goriiliir. Genlerde

sayica azalma mevcuttur.

(3) Programlanmis hiicre Oliimiinii (apoptozis) diizenleyen genlerde hasarlar

mevcuttur ve
(4) DNA hasarlariin onarimini regiile eden genlerde bozukluklar s6z konusudur.

Hemen tiim oOrneklerde hiicre ¢ogalmasi; hiicre mitozunu kontrol eden
genlerin mutasyonu veya anormal aktivasyonu sonucu olusur ve bu ¢ogalma, kanser
olusmasinin nedenidir. Kanser hiicrelerinde otonom hiicre biiylimesini hizlandiran
genlere, onkogenler (kanser genleri) adi1 verilir. Bunlar, normal hiicrelerde bulunan
protoonkogenlerin mutasyonu ile ortaya ¢ikar ve hiicre ¢cogalmasini hizlandirmasiyla

karakterlidir (Springer ve Hossfeld, 1992).

Karsinogenezis; hem fenotip ve hem de genetik diizeyde ¢ok basamakli bir
olaydir. Bir malign neoplazmda (1) hizli biiytime, (2) lokal invazivlik ve (3) uzak
metastaz yapma yetenegi gibi, pekcok fenotipik 6zellik vardir. Bu 6zellikler asamali
bir sekilde kazanilir ve bu karakteristik islemler tiimor ilerleyisi olarak tanimlanir.
Molekiiler diizeydeki ilerleme ise, DNA onarimindaki bir defekt ile meydana gelen
genetik lezyonlarin ardi ardina birikimiyle ortaya ¢ikar (Springer ve Hossfeld, 1992;

Halperin ve ark., 2013).



2.1.3. Karsinojenik Faktorler

2.1.3.1. Kimyasal Karsinojenler

Sir Percivall Pottun (1775), baca temizleyicilerinde kurumla temas etmeleri
nedeniyle deri kanseri olustugunu bildirmesi insanda kimyasal karsinojenlerin
etkilerini gosteren ilk tarihi bulgu olup zamanimiza kadar yiizlerce kimyasal
maddenin, hayvan deneyleri yapilarak karsinojenik oldugu ortaya c¢ikarilmistir.
Kimyasal karsinojenler farkli yapilardadir ve hem dogal hem de sentetik iiriinler

seklinde bulunur (igli, 1997; Engin ve Erisen, 2003).

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, komiir ve petrol katranindan elde edilir.
Polisiklik hidrokarbonlardan karsinojenik olarak dnemli olan benzantrasen deriye
striildiigiinde deri kanseri yapmakta, subkutands enjekte edilirse, fibrosarkomalar
olusmaktadir. Benzpiren, dibenzantrasen, dimetilbenzantrasen (DMBA) ve
metilkolantren diger 6nemli baz1 polisiklik hidrokarbon karsinojenlerdir (Halperin ve

ark., 2013).

Polisiklik ajanlar, organik maddelerin yakilmalar1 esnasinda da ortaya ¢ikar.
Ornegin benzpiren ve nitros bilesikleri, sigara igilirken tiitiiniin yanmasiyla ortaya
cikar. Bu iiriinler, sigara igicilerde goriilen akciger kanserlerinin asil nedeni olarak
bilinir. Sigara iciciliginde karsinojenik etki; akciger kanserine ek olarak agiz, dudak,
farenks, larenks, 6zofagus, pankreas ve mesane gibi, pek¢ok organda karsimiza ¢ikar.
Bunun yaninda anfizem ve kronik bronsit gibi, akciger hastaliklar1 yanisira koroner
arter hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar da siklikla goriiliir (Mashberg ve ark.,
1993). Polisiklik hidrokarbonlar, etlerin 1zgara atesinde pisirilmesinde de karsimiza
cikar. Tiitslilenmis gidalar, nitrosaminler yoniinden zengindir. Bu nedenle mide

kanseri riski bunlarda fazladir (Y1ldiz ve Demir, 2004).



Aromatik aminlerden beta naftilamin, lastik endustrisinde ve boya
sanayisinde kullanilan kimyasal maddedir. Bu kimyasala maruz kalan iscilerde
mesane kanserleri goriilmiistiir. Diger onemli aromatik amin asetilamino florenedir.
Insektisit olarak pazarlanmaktadir. Naftilaminden farkli olarak tek organda degil,
farkl1 organlarda karaciger, akciger, meme, mesane ve barsak kanserlerine neden
olur. Aromatik Azo Bilesikleri 6nemli boyalar olarak aromatik aminlerle ¢ok yakinen
iligkilidir. Azo boyalarinin bazilar1 gida renklendiricileri olarak gelistirilmistir.
Ormegin tereyag: saris1 (dimetil aminoazobenzen), margarini daha canli ve istah agig1
gostermek i¢in  kullanilmistir. Bunlar karacigerde karsinojene ¢evrilerek,

hepatoselliiler karsinomalara neden olur (Engin ve Erisen, 2003; Epstein, 2003).

Dogal kokenli karsinojenlerden Aflatoksin B, dogal olarak olusan ¢ok onemli
hepatik karsinojendir. Aflatoksin, prosediiriine uygun olarak depo edilmeyen tahil ve
kabuklu yiyeceklerde gelisen bazi aspergillus tiirleri tarafindan tretilir (Yildiz ve

Demir, 2004).

Bakteriler bircok kaynaktan karsinojenler retebilir. Buna bir drnek, nitratlar
ve nitritlerin varliginda, barsak mikroorganizmalarinca nitrosaminler Gretilmesidir.
Nitrosaminler lokal olarak midede veya emilimden sonra baska bolgelerde etki
gosterebilir. Barsak mukozasinda olusturdugu hiicre proliferasyonlariyla, kolorektal
kanserlerine neden olabilir. Buna karsin insanlarda heniiz, nitrosaminlerle kesin
olarak iligkilendirilmis bir hastalik belirlenmemistir. Ancak nitrosaminler, ¢ok ender
karsilasilabilecek olan bazi mantarlarla etkilesirse, ancak o zaman varligi risk
tasiyabilir. Ozellikle dzofagus kanserlerine neden olabilir. Nitrat iceren sebzelerin
buzdolabinda saklanmasi, nitrati, nitrite doniislimiinii saglayan enzimi inhibe

etmektedir. Bu nedenle, Bat1 iilkelerinde mide karsinomu insidansinda azalma



goriilmektedir. Nitroze bilesikleri sigara dumaninda da bulunmaktaydi (Devita ve

ark., 1997).
2.1.3.2. Radyasyon Karsinogenesis

Hem endistriyel ve hem de tipta radyoaktif maddelerin kullaniminin
artmasiyla beraber radyasyonun verdigi zararlar biiyiik 6nem kazanmaya baglamstir.
Insan viicudundaki etkileri lokal doku nekrozundan baslayip, genetik hasarlara,
kanser ve hiicre dliimiine kadar uzanir. Iyonizan radyasyon, klinik tanida ¢ok énemli
bulgular saglar ve bazi timoérlerin tedavisinde yer alir. Aynt zamanda hiicreler igin,
potent bir mutajendir, hasar vericidir. Canli hiicrede en 6nemli hedef, DNA’dir.
Iyonizan radyasyon, &ézellikle kromozom {izerindeki DNA molekiillerinde hasarlar
olusarak kromozomlarda kopma- kirilma gibi, ¢esitli hasarlar ve gen mutasyonlari
ortaya cikarir. DNA’ya direkt hasar verebilir. Hatta terapotik bile, karsinojenik
oldugu belgelenmistir. Agiz kanserleri i¢in uygulanan 15in, c¢ene kemigi
osteosarkomlarinin olugsmasina neden olmustur. Bas boyun bdlgesine radyasyon
uygulanan ¢ocuklarda, tiroid kanserleri geligsmistir (Devita ve ark., 1997; Halperin ve

ark., 2013; Gunderson ve Tepper, 2000).
2.1.3.3. Viral Onkogenezis

Kansere neden olma yetenegine sahip viriislere “onkojenik viriisler” adi
verilir. Timor olusturan viriisler, insanlar1 da kapsayan ¢ogu hayvan orneklerinde
gdsterilmistir. Insanlarda birkac tane DNA viriisti onkojeniktir; fakat insanlar igin,
yalnizca bir tane RNA virlis, bu potansiyele sahiptir. Bu viriislerin hepsi, olagan
olarak hiicre DNA’larina integre olma yetenegindedir. Bu etkisiyle hiicreyi, tiimor

hiicresi sekline transforme edebilir. Virlsin DNA zinciri, hicre kromozomuna



girerek mutasyona ve bu islem de kansere neden olur. Neoplastik degisme;
konak¢inin hiicresel gen sistemi igine giren viriisten ortaya ¢ikan yeni genetik
sifrenin biitiinlesmesiyle ilgilidir. Bu olay kontrol edilemeyen proliferasyonu anlatir
veya hiicre siklusunu regiile eden bazi genlerin baskilayicilar1 veya diger bazilarinin
da aktivatorleri olabilir (Pintos ve ark., 2008; Halperin ve ark., 2013; Gunderson ve

Tepper, 2000).
Onkojenik DNA Viruslart:

e Insan Papilloma Viriis (HPV): Benign skuamoz hiicreli papillomalarin nedeni
(verruka vulgaris- sigil)

e Epstein- Barr Virlisu (EBV): Burkitt lenfoma, B hucreli lenfoma, Hodgkin
hastalig1 ve nazofarenks karsinomu

e Hepatit B Virtsu (HBV): Hepatoselluler karsinoma

e Herpes Simpleks Virus Tip Il (HSV -tip 11): Serviks- uterus karsinomu

e Human Herpesvirus-8 (HHV-8): Kaposi sarkoma nedeni olarak

bilinmektedir.
Onkojenik RNA Virisleri:

e Insan T- Hicreli Losemi Virusu- Tip I: HTLV-1, T hicreli lésemi veya
lenfoma ile birlikte gorilen bir virds tipidir.

2.1.4. Bir Hicrenin Kanserli Hale Gelmesi

Bir kanser hiicresi hiicrenin normal hayatin1 yoneten bagimsiz bir sagkalim
savasl veren serseri bir hiicredir. Kanser hiicreleri bunu yaparken organizmanin
savunma sistemlerine uyum saglayarak ve bunlarla savasarak, saldirgan isgalci bir

davranig benimserler. Ayrica kanser hiicreleri viicutta dolasabilme yetenegini



kazandiklarinda diger organ veya dokularda yerleserek metastaz olurlar. Metastatik
kanser hiicreleri o kadar dayanikli hale gelmislerdir ki, sitotoksik ilaglar ya da
radyasyon tedavileri gibi kendilerini 6ldiirme ¢abalarina kars1 koyarlar (Hanahan ve
Weinberg, 2000). Bir kanserli hiicrenin gelismesi i¢in {i¢ temel kuralin ihlal edilmesi
gerekir. Birincisi, hticrelerin ancak dogru sinyali aldiklarinda boéliinmeleridir. Bu
kural1 ihlal etmek i¢in, hiicre, bir hormon ya da biiyiime faktorii ile uyarildiginda
normal olarak aktif hale gecen devreleri asarak hiicre boliinmesini kalici hale
getirmelidir. Ikinci kural, hiicrelerin DNA replikasyonu icin gergin ya da yanlis
kosullarla  Kkarsilastiginda, genlerin hasar gorebilecegi durumlarda DNA
replikasyonunu baslatmak yerine, kendi kendini imha etme programlarini aktif hale
getirmeleridir. Bu kendini imha programlarindan kaginmak igin, hiicrelerin normalde
anormal ya da asirt hiicre boliinmesini engelleyen giivenlik frenlerinden kurtulmasi
gerekir. Bu frenler iki ana gen tarafindan kontrol edilmektedir: RB1 (ayn1 zamanda
Retinoblastoma geni olarak da bilinir) ve TP53 (normalde ortamda rahatsizlik
oldugunda hiicrelerin bélunmesini 6nleyen bir stres sensori olan p53 proteinini
tireten gen). Bu iki fren mutasyon sonucu ortadan kalktiklarinda, hiicreler sadece
boliinmekle kalmaz, ayni zamanda programlanmis hiicre 6liimiinden de kaginmis
olurlar ve boylelikle de bir timor kitlesinin olusumuna izin verilmis olur. Uglincii
kural, normal hiicrelerin sadece sinirli, belli sayida boliinmeleri kuralidir. Bu ii¢
islevsel degisikligin gerceklestirilmesi hiicrenin kanserli hale gelmesi igin yeterlidir.
Ancak, molekiler dizeyde, bu basit bir islem degildir. Bu degisikliklerin her biri ayr1
ayr ele alindiklarinda, normal hiicre islevini altust edebilir ve hucrenin anormal
hicreleri yok eden bir gesit “hiicre intihar1” olan, apoptosis ad1 verilen bir siirecle

imha edilmesine yol agabilirler. Dolayisiyla, kanserlesecek bir hiicrenin asil sorunu,



bu degisikliklerin hepsini esgudimli bir sekilde calistirabilmektir. Hem genetik
zayifligin hem de c¢evresel degisikliklerin biiyiik bir rol oynadiklart nokta burasidir
(Hanahan ve Weinberg, 2000; Lingen ve ark., 2000; Nagpal ve Das, 2003; Oliver ve

ark., 2009).
2.1.5. Kanserin Belirti ve Bulgular:

Kanser viicuttaki herhangi bir organi veya dokuyu etkileyebilecegi icin belirti
ve bulgular1 da cesitlilik gosterir. Hastalik belirtileri tutulan organa ve yayilimina
gore degisiklik gosterir. Bazen de hastada hicbir semptom yok iken yapilan
taramalarda tesadiifen saptanabilir. Agiklanamayan kilo kaybi, ates, halsizlik, agr1,
viicudun herhangi bir yerinde sislik, kanama, diskilama ve idrar yapma
aligkanliginda degisiklik, yutma giicligii, ses kisikligi, sigil ve benlerde degisiklik

kanserin belirti ve bulgularina 6rnek olarak verilebilir (Silveman, 2001).
2.1.6. Kanserde Tam

Her hastada oldugu gibi kanser tanisi i¢in de oncelikle anamnez alinir ve fizik
muayene yapilir. Hormonlarin, enzimlerin ve antijenlerin degerlendirildigi labarotuar
incelemeleri, sitolojik incelemeler, endoskopik incelemeler ve direk rontgen,
manyetik rezonans goriintiileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT), floroskopi,
ultrasonografi, radyoizotoplarla inceleme, pozitron emisyon tomografi (PET) gibi
rontgen incelemeleri kanser tanisinda kullanilan yontemlerdir (Ord, 2000; van Der

Waal, 1995).
2.1.6.1. TNM Sisteminde Evrelendirme

Kanserlerde, Amerikan Kanser Ortak Komitesinin Tanimladigi (American

Joint Committee on Cancer staging) ve 2002’de yeniden gézden gecirdigi evreleme



sistemi kullanilmaktadir. TUmor Nodil Metastaz (TNM) sistemi; tiimor yayiliminin
boyutu, rejyoner lenf nodiillerinin tutulumu ve uzak metastazlarin varligi temel
aliarak yapilmistir (Demireller ve ark., 2003; Jemal ve ark., 2004; Engin ve Erisen,

2003).
T - Primer timort tanimlar. Tiimdriin biiyiikligii ve lokal yayilimini tanimlar:
Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor.
TO: TUmor yoktur.
Tis: in situ karsinom.
T1: Tumor 2 cm'den kuguktdr.
T2 : TUmor 2- 4 cm'dir.
T3 : TUmor 4 cm'den buyuktdr.
T4 : Tiimoriin deri, kemik gibi, bitisik yapilara yayilmasi s6z konusudur.
N - Lenf nodlarinin tutulumunu tanimlar:
Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.
NO : Bolgesel lenf metastaz1 yoktur.
N1 : Ayni tarafda 3 cm ¢apdan kiicik tek lenf nodu metastazi mevcuttur.

N2 : Ayni tarafta (ipsilateral) veya kars: tarafta (kontralateral) ¢cok sayida ve

6 cm capdan kiiciik lenf nodu metastazi mevcuttur.
N3 : 6 cm gapdan biyiik lenf nodu metastazi mevcuttur.
M — Uzak metastazlar ile yayilimi tanimlar:

MO : Metastaz yoktur.



M1 : Metastaz mevcuttur.
Mx : Metastaz saptanamamistir, metastaz siiphesi vardir.

Bu sistemin kullanimi, multidisipliner verilerin birbirleriyle daha anlamli bir
bicimde karsilagtirllmasina yardim eder ve terapotik kararlar asamasinda rehberlik
eder. Klinik evrelendirme olarak evreler; kiigiikten biiyiige (I den IV) dogru ilerleyen
basamaklarda, giderek prognozun kotiilesmesini gosterir. TNM sistemi temel

aliarak yapilan kanserlerin 4 evresi asagidaki sekildedir (Ugurluer, 2003).
Evre 1: T1, NO, MO
Evre 2: T2, NO, MO
Evre 3: T3, NO, MO
Evre 4: T4, N2 veya N3, M1
2.1.7. Kanser Tedavisi

Kanserde yaygin olarak kullanilan tedavi yontemleri cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapidir. Daha az siklikla hormon tedavileri, biyolojik tedavi yoOntemleri,
kemik iligi transplantasyonu ve hedefe yonelik tedaviler kullanilir. Bu tedavi

yontemleri tek basina veya birlikte uygulanmaktadir (Cortez ve Jones, 2008).
2.1.8. Oral Kanserler

Ag1z boslugu icinde goriilen kanserler (oral kanserler) dishekimlerinin teshis
ve hatta tedavisinin de bir pargasi oldugu bir hastalik grubudur. Oral kavite kanserleri
genellikle orta yas ve lizerindeki insanlarda goriilen ve kotii agiz hijyeni, sigara ve
alkol tiiketimi ile iliskili bir hastaliktir. ABD’de yapilan bir ¢alismada yillik olgu

sayist 21.900 ve bunun insidanst 100.000’de 9.5 olarak bulunmustur. Tim



malignitelerin %2-5’ini olusturur (McLaughlin ve ark., 2000; Ord, 2000). Oral kavite
kanserleri larenks kanserinden sonra bas-boyun bolgesinde en sik rastlanan
kanserlerdir. Dil, agiz tabani, yanak, sert damak, retromolar (c¢gen ve gingiva
timorleri anatomik yerlesimleri ve degisik histolojik ve davranis Ozellikleri
nedeniyle alt bolgelere ayrilarak ayr1 ayr1 degerlendirilir (Baserer, 2003). Oral kavite
kanseri aslinda oral skuamoz hiicreli karsinom ile es anlamli kullanilabilir. Skuamoéz
hicreli karsinom tim oral kavite karsinomlarmin %90’dan fazlasini olusturur
(Cawson ve ark., 2002). Bunun disinda kalan %10’luk boliimde ise mindr tikrik
bezi kaynakli tiimorler, melanom lenfoma ve sarkomlar gozlenir (Cawson ve ark.,

2001).

Oral kanserler neoplazmlar arasinda yer alan 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Tiim diinyada en sik izlenen altinci kanser oldugu bildirilen
oral kanserlerin, tiim viicut kanserlerinin yaklasik %?2-4’tinii olusturdugu
bildirilmistir. Tiitiin, alkol, radyasyon, bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar,
genetik yatkinlik ve travmatik irritasyon oral kanserlerin etiyolojik faktorleri arasinda

yer almaktadir (McLaughlin ve ark., 2000; Ord, 2000).

En sik goriilen oral kanserler epidermoid karsinomlardir. Skuaméz hiicreli
karsinom tipik bir epidermoid karsinom olmakla birlikte bu gruba oral kavitede
gorulen verriikoz karsinom, asinik hucreli karsinom, bazaloid karsinom,
adenoskuamoz hiicreli karsinom ve bazoskuamdz hucreli karsinom da dahildir (Ord,
2000; Neville ve Day, 2002). Epidermoid karsinomlar veya varyasyonlari tiim oral
kanserlerin yaklagik %90’ olusturur. %5-10’unu minor tiikiiriik bezi karsinomlari
(adenokarsinoma, adenokistik karsinoma, mukoepidermoid karsinoma) ve geri kalan

kismini ise yumusak doku sarkomlari, malign melanoma, Hodgkin dis1 lenfomalar ve



diger habis tiimorler olusturur (McLaughlin ve ark., 2000; Ord, 2000). Oral

kanserlerin kaynaklandiklar1 dokuya gore yapilan smiflandirilmasi sematik olarak

Tablo 1’de belirtilmistir.

Tablo 1. Oral Kanserler

ORAL KANSERLER

ALT GRUPLAR

Epidermoid Karsinom

Skuamdz Hicreli Karsinom
Verriikdz Karsinom
Spindle Hcreli Karsinom
Bazaloid Karsinom
Adenoskuamdz Hiicreli Karsinom
Bazoskuamo6z Karsinom

Tukirik Bezi Karsinomlari

Polimorfoz diistik gradli Adenokarsinom
Mukoepidermoid karsinom
Adenokistik karsinom

Lenfomalar

Hodgkin Dis1 Lenfomalar
Hodgkin Lenfomalar
Burkitt Lenfoma

ORAL KAVITENIN NADIiR GORULEN KANSERLERI

Rhabdomiyosarkom
Osteosarkom
Fibrosarkom

Kondrosarkom
Liposarkom
Fibrdz histiyositom

Sarkomlar Norofibrosarkom
Anjiyosarkom
Kaposi sarkomu

Melanomlar Malign melanom

Multiple Miyelom




2.2. Lazer

‘Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation' kelimelerinin ilk
harflerinden olusturulan LASER terimi, dilimize LAZER olarak girmis,
‘radyasyonun uyarilmis emisyonu ile 1s18in giiclendirilmesi’ anlamina gelmektedir
(Tuner ve Hode, 2007d). Ilk lazer cihazi, 1960 yilinda Amerikali Fizik¢i Maiman
tarafindan iiretilmistir. Ilk yillarda lazerlerin kullanimi pek yaygin olmasa da
giiniimiizde iletisim, endiistri ve tip alan1 gibi pek ¢ok farkli alanda pek ¢ok farkli

lazer tipinden yararlanilmaktadir (Verdaasdonkz ve ark., 1997).
2.2.1. Lazer Isig

Isik, foton adi verilen kitlesiz atom pargaciklarindan olusan, elektrik ve
manyetik alan birlesenlerine sahip bir elektromanyetik enerjidir. Dalga boyu, frekans
ve siddet 1518in en 6nemli Ozelliklerini olusturmaktadir. Baslangic eksenine gore
dikey yonde olan sinusoidal hareketler siddeti belirlerken, yatay yonde olan tepe
noktalar1 arasindaki mesafeler ise dalga boyunu belirlemektedir (Sekil 2.1). Titresim
olarak adlandirilabilecek frekans ise bir saniye igerisindeki tekrarlama sayisinin
matematiksel 6l¢limiidiir. Frekans ile dalga boyu arasinda ters orant1 s6z konusudur.
Siradan bir 151k kaynag: tarafindan iiretilen sicak beyaz 151k, odaklanmamis yaygin
bir 151ma yapar. Insan gozii ile goriilebilir ve renk tayfi igerisindeki pek gok rengin
toplamindan olusmaktadir (Tuner ve Hode, 2007d; Coluzzi, 2004). Ote yandan

lazerler farkli 6zelliklere sahiptir.
Bu 0Ozellikler (Miserendino ve Pick, 1995);
1) Monokromatiktir (Tek renklidir). Belirli bir dalga boyuna sahiptir,

2) Isik kohorenttir, ortamda az miktarda dagilirlar,



3) Isik tek yonliidiir,

4) Ismlar diisiik ¢apli olmasina ragmen, yiiksek enerjiye sahiptirler, seklinde

siralanabilinir.

wl N\
N NS

Sekil 2.1. Elektromanyetik dalgalarin 6zellikleri

2.2.2. Lazer-Doku Etkilesimi
Lazerlerin doku Uzerindeki etkisini anlayabilmek igin;
a) Lazerin gucd,
b) Uygulama siiresi ve tipi,
c) Odak uzaklhigi,

d) Uygulanacak dokunun 6zelliklerinin ve aralarindaki baglantinin bilinmesi

gerekmektedir.

Temelde lazerin giclt (Watt), lazerin belirli bir stre icerisinde (1 saniye)
tiretmis oldugu enerji miktaridir (Joule). Sonug olarak 1 watt guctndeki bir lazer, 1
saniyede 1 joule degerinde enerji iiretmektedir. Ancak siire yani etki zamani, lazerin

giiciine oranlandiginda lazerin iiretmis oldugu asil enerji miktar1 bulunabilir. 0.1



saniye boyunca 100 W giiciinde calisan bir lazer 10 J degerinde bir enerji liretir

(Niemz, 2004).

Lazerin etki edecegi alandaki (cm?) enerji miktar1, enerji yogunlugu olarak
adlandirilir. Yiiksek enerji yogunlugu ile dokuda kesi olusturulabilirken, diisiik enerji
yogunlugu ile dokuda koagulasyon saglanabilmektedir. Birim alana diisen enerji
miktar1, lazer 151k demetinin enine kesiti olan 151k ¢ap1 (spot biiytikliigil) ile yakindan
iligkilidir ve enerji yogunlugu ile spot biiyiikliigii arasinda ters orant1 s6z konusudur.
Spot biiyiikliigii yarilandiginda enerji yogunlugu dort kat artmaktadir (Tuner ve

Hode, 2007c).

Lazerler, 151k enerjisini devamli atim (continuous-wave) ya da aralikli atim
(pulse-wave) olarak verirler. Devamli atimlar sabit 151k demetleri yayarak selektif
olmayan doku yikiminmi gerceklestirirken, aralikli atimlar ile selektif doku yikimi
gerceklestirilebilir. Devamli atim i¢in ortalama giic miktari, saniyede uygulanan
enerji miktar: ile hesaplanabilirken, aralikli atim i¢in ortalama giig, saniyedeki atim
miktar1 boyunca uygulanan enerji esas alinarak hesaplanmalidir. Bir saniye boyunca
gergeklestirilen atim sayis1 Hertz (Hz) ile ifade edilir. Her iki saniyede 1 J enerjilik
bir atim gergeklestiren bir lazer cihazi, 0.5 Hz frekansi ile ¢aligmakta olup 0.5 W'lik

bir gli¢ Uretmektedir (Niemz, 2004; Tuner ve Hode, 2007c¢).

Lazer 1s1ninin monokromatik olmasi nedeniyle dokuya renk veren ve farklh
dalga boylar1 tarafindan emilen kromoforlar1 etkilemektedir. Bu sayede degisik dalga
boylar1 dokuyu etkileyebilmektedir. Dokuda yer alan kromoforlarin basinda ise

hemoglobin, melanin, su ve karoten gelmektedir (Wigdor ve ark. 1995).



Lazer 1s181inin odak doku iizerine yansitma, absorbsiyon, gegirgenlik, sigrama
olmak tizere dort degisik etkisi vardir ve bu etkilesimler dokunun optik 6zelliklerine
bagli oldugu gibi kullanilan dalga boyuna da baglidir (Wigdor ve ark. 1995; Moritz,
2006). Yansitma (Reflection); odak dokuda etkisi olmayan ve kendisini doku
yiizeyinin digina yeniden yonlendirilmesidir. Dokularin homojen olmayan yapisi
yansimada en onemli faktordiir. Bu yansiyan 1518in gozlere direkt zararli etkisi
vardir. Absorbsiyon (Absorbtion); etkisi genellikle istenen etkidir ve doku tarafindan
absorbe edilen enerji miktar1 pigmentasyon, su igerigi gibi doku ozelliklerine ve
lazerin dalga boyuna ve emisyon moduna baglhdir. Genellikle 500 ile 1000 nm
arasindaki dalga boylar1 pigmente doku tarafindan daha kolay absorbe edilir.
Gegirgenlik (Transmission); lazer enerjisinin odak dokuda etki yaratmadan direkt
olarak dokudan ge¢mesidir. Bu etkilesim lazerin dalga boyuna baghdir. Si¢rama
(Scattering); enerjinin zayiflatilmas: ve buna bagli olarak biyolojik dokuda yararli
bir etkinin olusmamasidir (Wigdor ve ark. 1995; Moritz, 2006; Convissar, 2004)

(Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Lazer 1s1gmin doku ile etkilesimi



Lazer 1s1ninin dalga boyu, enerji miktar1 ve atim siiresi degistirilerek melanin,
su veya kollajen gibi hedef molekiiller iizerinde etki gdstermesi saglanabilir. Istenilen
etkinin yaratilmasi ise lazer 1sinmin doku tarafindan emilmesi ile miimkiin
olmaktadir. Ote yandan lazer 1sminin yayilmasi ya da farkli yonlere dagilmasi cerrahi
amagh kullanim i¢in uygun olmasa da kompozit rezin materyallerin 151k ile
sertlesmesinde kullanilabilmektedirler (Niemz, 2004; Convissar, 2004; Strauss ve

Fallon, 2004).

Lazerin doku ile etkilesimi, lazer 1sininin sahip oldugu enerjinin dokuda 1s1
enerjisine, kimyasal enerjiye ya da mekanik (akustik-titresim) enerjiye doniismesi ile

degerlendirilmektedir (Niemz, 2004).

Lazer 1g1nin enerjisi absorbe edildigi dokuda 1s1 enerjisine doniisiiyor ise buna
fototermal etki adi verilmektedir. Fototermal etkide doku igerisinde yer alan su
miktart 6nemli rol oynamaktadir. Doku igerisinde yer alan su lazer 1sminin direk
enerjisini alirken, suya komsu olan molekiiller burada meydana gelen 1s1 artiginin
iletiminden etkilenmektedirler. Gortinebilir dalga boyu icerisinde yer alan lazerlerde
suya olan etki cok az olup genellikle hemoglobin gibi pigmentler tarafindan
emilirlerken infrared dalga boyunda yer alan lazerler su molekdlleri izerinde daha
cok etkiye sahiptirler. Lazer 1smi1, fototermal etkisi ile doku tizerinde eksizyon-
insizyon, ablazyon (vaporizasyon) ve koagilasyon (hemostaz) olmak Gzere t¢ temel
etki meydana getirirler. Lazer 1s1ninin yar1 ¢api, uygulama siiresi gibi parametrelerde
gerceklestirilecek olan degisiklikler ile s6z konusu fototermal etkilerden istenilen
elde edilebilir. Ornegin daha dar c¢apli bir lazer 1s5in demeti ile kesi islemi

gercekletirebilecek iken daha genis ¢apli lazer 151n demeti ile daha genis bir doku



yiizeyine etki edilerek ablazyon islemi gergeklestirilebilir (Niemz, 2004; Knappe ve

ark. 2004; Schindl ve ark., 2000).

Atimli olan bir lazer enerjisi, doku ile temasinda sok dalgasi ya da yiiksek
giicte mekanik titresim meydana getiriyor ise lazer 1sininin fotoakustik etkisinden s6z
edilir. Burada 1s1 olusumundan farkli olarak hedef dokuda fiziksel bir ayrisma ya da
kopma meydana gelmektedir. Sert dokular, 6zellikle dentin tibulleri bu etkiye maruz
kalarak tikanabilmekte ve dis hassasiyetlerinin giderilmesinde kullanilmaktadir

(Niemz, 2004; Tuner, 2004).

Lazer 1sminin hedef dokuda kimyasal enerjiye doniismesiyle fotokimyasal
etki meydana gelmektedir. Fotokimyasal etkide, doku icerisindeki molekdillerin
mevcut baglariin koparilarak, s6z konusu molekiillerin biyokimyasal olarak reaktif
hale getirilmesidir. Burada en 6nemli nokta lazerin dalga boyudur. Kisa dalga boylu
ultraviyole 1sinlar sayesinde kimyasal baglar yikilirken meydana gelebilecek olan 1s1
artist Onleneceginden fototermal etkinin olugmasimnin da Oniine geg¢ilmis olunur

(Coluzzi, 2004; Convissar, 2004).

Fotodinamik etkide ise, doku tarafindan emilen lazer isiminin dokuda
biyokimyasal reaktif bir oksijen molekiilii yaratmasidir. Bu oksijen molekiline
single oksijen ya da tekil oksijen ad1 verilmektedir. Esasen fotokimyasal etkinin 6zel
bir tliri olarak adlandirilabilecek fotodinamik etkinin yaratilabilmesi i¢in

goriiniilebilir diizey ya da yakin infrared dalga boyuna sahip lazer kaynaklari

kullanilmalidir (Hawkins ve Abrahamse, 2008; Niemz, 2004).

Diisiik giicteki lazer uygulamalar ile hastalarin agri, sislik gibi sikintilarim

gidermek ve yara iyilesmesini hizlandirmak, lazerin biyostimulasyon etkisi ile



miimkiin olmaktadir. Tam olarak giiniimiizde etki mekanizmasi anlasilmamis olsa
da; fototermal, fotoakustik ve/veya fotokimyasal etkilerin sinerjist etkisi ile olustugu
distintilmektedir (Amorim ve ark., 2006; Aoki ve ark., 2004; Bjordal ve ark., 2003,

Brosseau ve ark., 2000).
2.2.3. Lazerlerin Simniflandirilmasi

Kullanim alanlara gére yapilan bir siniflamaya gore (Miserendino ve Pick,

1995; Tuner ve Hode, 2007b; Walsh, 1994);
Cerrahi Lazerler
1. CO2 lazer
2. Nd:YAG lazer
3. Ho:YAG lazer

4. Er:YAG lazer

[Sa}

. Argon lazer

(o2}

. Copper vapor lazer
7. KTP lazer frequency-doubled Nd:YAG

8. Ruby lazer

(o]

. Alexandrite lazer

10. Stronger types of GaAlAs lazer

11. Dye lazer

12. Ti:safir lazer

13. Excimer lazer



Terapotik Lazerler
1. HeNe lazer
2. InGaAlIP lazer
3. GaAlAs lazer
4. GaAs lazer
5. Defocused CO2- lazer
6. Defocused Ruby lazer
7. Defocused Nd: YAG lazer
2.2.4. Dis Hekimliginde Lazer Kullanimi

Lazer tipta ilk kez 1962 yilinda dermatolog Goldman tarafindan
kullanilmistir. Lazer dis hekimliginde Stern ve Sognnaes tarafindan mine ve dentin
tizerinde kirmizi 151k lazerler kullanilarak gerceklestirilmistir (Parker, 2007a). Dis
hekimliginde lazer protetik amacla yumusak doku ve kemik sekillendirilmesinde,
toruslarin uzaklastirllmasinda, implantolojide; peri-implantitis tedavisinde, agiz ve
cene cerrahisinde; biyopsi aliminda, yumusak doku islemlerinde, dis ¢ekiminde,
kanama kontroliinde, ortodontik tedavide, endodontik tedavide, beyazlatma
islemlerinde kullanilmaktadir (Moritz, 2006; Coluzzi 2000; Coluzzi 2004). Myers ve
ark. 1989°da ilk olarak yumusak doku cerrahisinde Nd:YAG lazerin
kullanilabilecegini belirtmesiyle lazer periodontolojide de kullanim alani bulmustur

Myers ve ark., 1989).



2.2.5. Periodontolojide Lazer Kullanimi

Lazerler, ablazyon veya vaporizasyon gibi ¢esitli 6zellikleri ile hemostaz,
sterilizasyon ve biyostimiilasyon etkilerine dayanilarak geleneksel periodontal
tedaviye yardimci ya da alternatif olarak kullanilmaktadir (Aoki ve ark., 2004,

Moritz 2006; Mavrogiannis ve ark, 2004).

Periodontolojide yumusak dokuda frenektomi, gingivektomi ve gingivoplasti,
periodontal cep deepitelizasyonu, granulasyon dokusunun uzaklastirilmasi, dental
implant {stlerinin agilmasi, selim ve habis lezyonlarin insizyonel ve eksizyonel
biyopsileri, aftéz iilserlerin tedavisi, serbest diseti grefti verici bdlgesinin
pihtilagtirilmasi ve diseti pigmentasyonu islemlerinde ve cep dezenfeksiyonunda, kok
yiizeyi temizliginde, kemik cerrahisinde, peri-implantitiste dekontaminasyonda
lazerler kullanilmaktadir (Aoki ve ark., 2004; Mavrogiannis ve ark, 2004; Borrajo ve

ark., 2004).

2.2.6. Lazerin Avantajlar1 (Walsh, 1994; Moritz, 2006; Miserendino
ve Pick, 1995)
e Operasyonda hemostazi saglayarak ya ¢ok az bir kanamaya sebep olur ya da
hi¢c kanamaya sebep olmaz.
e Operasyon esnasinda ya hi¢ agriya sebep olmaz ya da ¢ok az bir agn
olusturur.
e Doku iyilesmesi lazer uygulamalarinda daha iyidir.
e Operasyon sonrasinda, operasyon bolgesinde bistiiriye gore daha az bir skar
dokusu olugmasini saglar.

e Operasyon sonrast daha az bir agr1 ve sislik meydana gelmesine sebep olur



2.2.7. Lazerin Dezavantajlarn1 (Walsh, 1994; Moritz, 2006;
Miserendino ve Pick, 1995)
Konvansiyonel teknige gore lazerin tedavi hizi tatmin edici degildir.
Lazer cerrahisinde yara iyilesmesi iyi olmasina ragmen iyilesme siiresi
uzamistir. Normalde 7-10 giinde iyilesen bir doku lazer uygulama sonrasi
ancak 2-3 hafta sonra tamamen iyilesir.
Pahal1 bir tedavi yontemidir

2.2.8. Lazer Giivenlik Siniflandirmasi (Piccione, 2004)

Sif I; Hicbir saglik sorununa yol agmayan lazer enerjisi. (CD Player) 0,1

mw

Sif II; Maksimum ImW'lik enerji olusturabilen lazer sistemleri (Lazer
pointerler). Bu lazerler 1000 sn.'den fazla gdze tutulursa zarara sebep olabilir.
Sif Ila; 0,5W'dan daha az enerji iireten lazer sistemleridir. Goz kirpma
refleksinden daha kisa bir silirede ortaya ¢ikip kayboldugu ic¢in korumasiz
gozlere zarar vermez.
Siuf IIIb; 0,5W'dan daha az enerji Ureten lazer sistemleridir. Bu lazer
sistemleri ise korumasiz gozlere zarar verir (Dental lazer tedavi sistemleri).
Smf IV; 0,5W'dan daha fazla enerji reten lazer sistemleridir Direkt olarak
uygulandiginda dokuya zarar (yanik veya doku tahribi) verebilen lazer
sistemleri (Dental lazer tedavi sistemleri).

2.2.9. Lazer Kullanirken Dikkat Edilecek Hususlar (Piccione, 2004)
Lazer kullanimi esnasinda operasyon odasindaki herkes koruyucu gozlik
takmalidir (Sinif 11-1V).

Lazer kullanimi esnasinda bolge 1slak olmali veya sogutulmalidir.



e Bolgeye tutusabilecek maddeler (alkol vs) tatbik edilmemelidir.
e Lazer cerrahisi esnasinda nitroz oksit kullanilmamalidir.
e Operasyon bolgesine komsu dokular korunmalidir.

e Operasyon odasinda yanici materyaller depolanmamalidir.
2.2.10. Diisiik Doz Lazer Terapisi (DDLT)

DDLT, lazer isimminin miliwatt seviyesinde canli dokuya uygulanmasi
prensibine dayanan, uygulandigi bolgede yikima sebep olmayan, atermik ve foto
biyolojik bir tedavi yontemidir (Tuner ve Hode 2007a). DDLT igin;
fotobiyostimulasyon, fotobiyomodulasyon veya lazer biyoaktivasyon terimleri de
kullanilmaktadr. ik olarak Mester ve ark. tarafindan yara iyilesmesini hizlandirmak
i¢cin 1970’lerin basinda kullanilmaya baslanmasina ve bugiine kadar yiizlerce makale
yayinlanmasina ragmen, halen daha tam olarak oturmus bir tedavi yontemi degildir
(Parker, 2007a; Daniell ve Hill, 1991). Giiniimiizde, diisiik seviyeli lazerin gesitli
tedavilerde kullanimi FDA (Food and Drug Administration=Besin ve Ilag Kurulu)
tarafindan onaylanmistir. DDLT, en fazla akut-kronik agri1 kontroliinde, herpes
simpleksin tedavisinde, dentinal dis hassasiyetinin azaltilmasinda, nevraljilerin ve
inferior alveolar sinir yaralanmalarinin diizeltilmesinde, doku 1yilesmesini
hizlandirmak igin, 6demi ve enflamasyonu azaltmak i¢in kullanilmaktadir (Parker,

2007b).
2.2.10.1. DDLT’de Hiicresel Mekanizma

Terapotik 1sinlarin en 6nemli avantajlarindan biri dogal biyolojik siirecleri
stimiile etmesidir. Asil hedef ve amac¢ diisiik enerji iiretimine sahip hiicrenin

aktivitesini arttirmaktir. Bir hiicre diisiik redoks fazinda iken asidik i¢ yapiya sahiptir,



ancak lazer 1smmlamasindan sonra alkali bir hal alarak hiicre i¢i aktivitelerini

arttirabilir (Posten ve ark., 2005).

DDLT’nin terapdtik etkilerinin altinda yatan biyokimyasal mekanizmalar
henliz tam anlami ile belirlenememistir. Yapilan arastirmalarla birlikte DDLT nin
molekiil, hiicre ve doku diizeyinde genis bir etki araligina sahip oldugu
gorilmektedir. Glnimizde DDLT’nin etki mekanizmas: ile ilgili yapilan
aragtirmalar tartismasiz bir sekilde mitokondrinin etkinligini gostermektedir.
Mitokondri, enerji iiretiminde ve metabolizmasinda O6nemli bir role sahiptir.
Oksidatif fosforilasyon yolu ile adenozin tri fosfat (ATP) tiretimini saglar (Passarella,

1984).

DDLT’nin hiicresel diizeydeki mekanizmas1 monokromatik, goriiniir ve yakin
kizil  Otesi 1smlarin  hiicresel solunum  zinciri komponentleri tarafindan
absorbsiyonuna dayandirilmaktadir. Kirmiz1 goriiniir ve yakin kizil 6tesi 1s18a karsi
meydana gelen hiicresel cevaptan, mitokondrinin sorumlu olduguna ve icerisindeki
kromoforun uygulamadan etkilenen ilk madde olduguna dair bir¢ok kanit
bulunmaktadir (Mognato ve ark., 2004). Memeli hiicrelerinde, kirmizi1 ve yakin
kizil6tesi 151k araligina duyarli ana kromofor Sitokrom ¢ oksidaz (Cox) dir (Sun,
2004; Aukhil, 2000). Cox, transmembran protein kompleksi olup solunumla ilgili
ATP Uretiminden sorumlu elektron tasiyici zincirin bir elemanidir. Bu sirada lazer
uygulamasi, zincirdeki transmembran komplekslerinden birini etkilemek suretiyle
direkt olarak ATP tiretiminde etkili olmaktadir (Aukhil, 2000). DDLT, 6zellikle artan
ATP iretimi ve elektron transportu ile sonuglanmaktadir. Oz, elektron tasiyici
zincirin son elektron alicisidir ve iglem sirasinda H2O'ya donlismektedir. Metabolize

olan O2'nin bir kismi reaktif oksijen tiirleri (ROS)'ni olusturmaktadir. DDLT, O>



metabolizmasini destekleyerek ROS {iretimini arttirmakta ve boylece dolayli yoldan
s0z konusu genleri de aktive etmektedir. Bu genler, diisiik seviyeli 151k tarafindan
uyarilabilen hiicresel proliferasyon, migrasyon ve sitokin, blyume faktort Uretimi
gibi olaylar ile iligkilidir (Sun, 2004; Hawkins ve Abrahamse, 2004; Almeida ve ark.,
2001). DDLT’nin 6nemli etkilerinden biri de endotel ile iliskili diiz kaslarin
gevsemesini saglayarak vazodilatasyona neden olmasidir. Bu durum, DDLT tedavisi
goren hicrelerde Oz miktarinin artmasini ve dokuya daha fazla sayida immiin hiicre
girmesini saglamaktadir. Bu iki etki ise iyilesmesinin hizlanmasina katkida
bulunmaktadir (Arany ve ark, 2007; Bymes ve ark., 2004). Hiicresel diizeyde yapilan
incelemeler, 1s1nlamayi takip eden 1-3 saat icerisinde primer ve direkt etkilerin hiicre
canliligi, mitokondriyal ATP aktivitesi ve membran gegirgenligi iizerinde ortaya
ciktigini gostermistir (Coombe ve ark., 2001; Martinasso ve ark., 2007). Yirmi dort
saatlik surecte ise sekonder etkiler, hiicre proliferasyonu ve ekspresyonu (zerinde
oOlgllebilir hale gelmektedir (Medrado ve ark., 2003). Bu nedenle, DDLT etkinliginin
degerlendirilecegi aragtirmalarda zaman dilimi, incelenmek istenen hiicresel aktivite

ve 1s1nlama etkilerinin ortaya ¢ikabilecegi stire dikkate alinmalidir.
2.2.10.2. DDLT'de Doz Ayari

DDLT'de en kritik unsur optimal dozu ayarlayabilmektir. Dokunun abzorbe
ettigi doz, enerji yogunlugu olarak isimlendirilir ve santimetre karedeki jul (J)
miktar1 (J/em?) ile olguliir. Cihazdan cikan enerji 15 kaynaginin ¢ikis giicii ve
uygulama siiresinin ¢arpimi ile hesaplanir. Bir diger 6nemli faktor ise uygulama
yapilan bdlgenin biiyiikliigiidiir. Enerji yogunlugu hesaplanirken 151k kaynagindan
¢ikan enerji miktar1 uygulama alanina bdliinerek enerji yogunlugu hesaplanir.

Uygulama alan1 ve enerji yogunlugu ters orantilidir. Bunun yaninda, spot alani da



doz ile ilgili 6nemli unsurlardan biridir. Uygulama ucu inceldikce doz artar. Ancak
bu durum cihazin ¢ikis giiciinii etkileyen bir unsurdur. Asil 6nemli olan hedef dokuya
ulagabilen 15in dozudur. Bu noktada net bir hesaplama yapmak gii¢lesir. Isinin
dokuya uygulandigi mesafe isin i¢ine girdiginde yansima, sagilma ve enerji
absorbsiyonu gibi unsurlar hedefe ulasacak dozu degistirir (Sun ve Tuner, 2004;
Tuner, 2004; Tuner ve Hode, 2007a). Bu sebeplerden 6tiirii bir uygulama yapilmadan
once, hedef dokunun derinligi ve hedef doku ile kaynak arasindaki dokularin tiirii de
doz ve dalga boyu belirlemesinde yapilirken dikkate alimmalidir. Terapdtik
dozlardaki dalga boylarinda, isinlarin absorbe edici unsurlar kandaki hemoglobin
pigmentli kromoforlardir. Bu nedenle damarlanmanin fazla oldugu dokular 15111 daha
iyi absorbe ederken, damarlanmanin az oldugu dokularin absorbsiyon yetenegi daha
diisiiktiir (Niemz, 2004). Bu yiizden iiretici firmalarin &nerdikleri dozla (J/cm?)
sadece doku yiizeyindeki enerji yogunluklarini ifade eder, ancak alttaki hedef dokuya
niifuz eden doz farklidir. Dolayisiyla, tiretici firmalarin 6nerdikleri dozlar yaniltici

olabilir.

DDLT tedavisinin doza baghh etkileri Arndt-Schulz Kanunu ile
aciklanmaktadir (Leeser, 1953). Bu kanuna gore, DDLT esnasinda sayet 151k yeterli
giic yogunlugunda uygulanmaz veya 1sinlama zamani ¢ok kisa olur ise herhangi bir
doku cevabi goriilmesi neredeyse imkansiz olmaktadir. Yine, eger 151 ¢ok yliksek
giic yogunlugunda uygulanir veya 1sinlama zamani ¢ok uzun olur ise doku cevabi
baskilanabilmektedir. Bu baskilanma hali, stimiilatif olarak belli bir pik noktaya
ulagildiktan sonra devam eden isinlama sonucunda meydana gelmektedir. Andt-
Schulz Kanununda yara iyilesmesi agisindan tedavi edici doz (enerji yogunlugu)

arahigmin 0,01-10 j/cm? olacagi ve bu araligin iizerindeki dozlarda (>10 j/cm?) yara



iyilesmesinin baskilanacagi ongoriilmektedir. Bazi durumlarda stimiilasyon yerine
inhibisyon da yapmak istenebilir. Ornegin agri tedavisi ile ilgili uygulamalarda
yiiksek dozlarda uygulanan isinlar agriya neden olan sinyalleri inhibe edebilmektedir

(Bjordal ve ark., 2003).

Doz ayarlamasi ile ilgili genel goriis, enflamasyon ve odem gibi akut
durumlarda yiiksek enerjinini kullanilmasi; yara iyilesmesi, agri ve parestezi
durumlarinda ise daha diisiik dozlarin tercih edilmesi yoniindedir. Akut durumun
¢ozlildigii ve agrinin ortadan kalktigi durumlarda haftalik 2-3 uygulama yeterli
olabilmektedir. Uzun sireli kronik agri ¢eken hastalarda DDLT sonrasi agrida ani bir
artig gorilebilir ve bu durum 'tedavi reaksiyonu' olarak adlandirilir. Bu durum
gecicidir ve hastanin tedaviye iyi yanit verdigini, kronik durumun ortadan kalktigini
ve iyilesme belirtilerinin ortaya ¢iktig1 akut faza gecildigini gosterir. Agr seviyesi 24

saat i¢inde azalir (Tuner, 2004; Tuner ve Hode, 2007a).

DDLT'nin etki prensibi, uygulanan dozlarin kiimiilatif etki gostermesi tlizerine
kuruludur. Dokuya ilk giin uygulanan doz, ikinci giin de dokuda kalir. Uzun dénem
ve yakin araliklar ile yapilan uygulamalarda, dokuda baskilayict etkiler
olusturabilecek seviyeye gelene kadar doku icerisindeki absorbe olan 151n dozlar
birbiri tizerine eklenir. Doz uygulamalariin aralikli yapilmasi, verilen total dozun
baskilayict boyuta ulagmasmi engellenmektedir. Doz uygulamalarinin ¢ok yakin
araliklarla yapilmasi, verilen total dozun baskilayict boyuta ulagmasina neden

olmaktadir (Walsh, 1997; Schindl ve ark., 2000; Pereira ve ark., 2002).



2.2.10.3. DDLT Kullanilmasi1 Esnasinda Dikkat Edilecek Hususlar

DDLT’nin kullaniminda simdiye kadar bir yan etki ya da komplikasyon
bildirilmemistir. Ama bazi uyarilar yapilmistir (Niemz, 2004; Parker, 2007b).

Bunlar;

e Ozellikle malign olan veya malignite siiphesi tastyan dokulara, bolgedeki
kanlanmay1 arttiracagi ve muhtemel metastazi ve hiicre proliferasyonunu
tetikleyebilecegi i¢in biyostimiilatif olarak lazer tatbik edilmemelidir.

e Epilepsili hastalarda kullanilmamali veya dikkatli kullanilmalidir.

e Hamile hastalarda karin bolgesine direkt tutulmamalidir.

e Tiroid bezinin tizerine tathik edilmemelidir.

e Isiga karsi hassasiyeti olan kisilerde kullanilmamali veya dikkatli
kullanilmalidir.

e Pelvik ven veya diger derin bacak venlerine tatbik edilmemelidir.

o Direkt olarak goze tatbik edilmemelidir.



3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Ordu Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenerek yiriitildii (TU-1608). Etik kurul onayr Ordu Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan alindi (Toplanti sayisi:09, Karar: 2016/85).
Calismanin deneysel kismi, Atigencell-Trabzon Hiicre Kiiltiirii Laboratuvari’nda

gerceklestirildi.

Calismamizda, lazer biyostimulasyonun insan kanser hicrelerinin
proliferasyonu (zerine etkileri Saos-2 (ATCC 85-HTB) osteoblast benzeri
osteosarkom devamli hiicreleri ve AS549 akciger kanser hiicreleri kullanilarak

calisild.
3.1.  Hucre Kulttra

Calismada Saos-2 (ATCC 85-HTB) osteoblast benzeri osteosarkom ve A549
akciger kanser hiicreleri devamli hiicre hatti kullanildi. Saos-2 ve A549 akciger
kanser hticreleri, T75 doku kiiltiir flasklarinda (Nest Biotech, Cin), %10 Fetal Sigir
Serumu (FBS, Lonza-ABD) ile desteklenmis MEM-Minimum Essential Medium
Alpha  besi  yerinde (MEM-a, Lonza-ABD) ¢ogaltildi ve ortama
penisilin/streptomisin ve antimikotik (fungizon) c¢ozeltileri eklendi. Inkiibasyon, %35
CO2 atmosfere sahip, 37°C’de % 95 nemlendirilmis hava karigimini saglayacak sabit
sicakliga ayarlanmis etiivde (MCO-17 Al, Sanyo, Japan) gergeklesti (Sekil 3.1).
Hiicre kiiltiir ortamlar1 giinliilk bakteriyel ve mantar kontaminasyonu ile pH
incelemesine tabi tutuldu ve besi yerleri iki giinde bir yenilendi. Hicreler kiltur

kaplarin1 tam olarak doldurduklari zaman (konfluent oldugunda) tripsin-EDTA



solisyonu (Lonza, ABD) ile kiiltiir kab1 tabanindan kaldirildi, besi ortami ile

seyreltilen hucreler 1’e 4 oraninda pasajlanarak ¢ogaltildi (Sekil 3.2).

Sekil 3.1. A549 akciger kanser hiicreleri ve Saos-2 osteoblast benzeri osteosarkom

devamli hiicrelerinin inkiibasyonu

Sekil 3.2. Konfluent olan hucrelerin Tripsin-EDTA solusyonu ile kiiltiir kab1

tabanindan kaldirilmasi



3.1.1. Hemositometre ile Toplam Hiicre Sayilarinin Saptanmasi

Hemositometre ile hiicre sayimi 6ncesinde steril kiiltiir kaplarinda inkiibe
edilen Saos-2 ve akciger kanser hiicreleri inkiibatorden ¢ikartildi, %0,25°1lik tripsin-
EDTA (Lonza, ABD) kullanilarak hiicreler aras1 baglar1 koparildi ve hiicreler steril
kiiltir kaplarmin zemininden kaldirildi. Daha sonra 5 dk siireyle 1500 devirde
santriftj edildi. Santrifllj sonrasi tiiplerin {ist kisiminda kalan sivi, pastor pipeti ile
cekilip atildi. Tipiin dibinde toplanan hicreler ise 1 ml taze medyum ile tekrar
siispansiyon haline getirildi. Siispansiyondan 10 pl alinarak 10 pl tripan mavisi ile
karistirildi (Celis, 1998). Bu karigim, Thoma lami tizerinde yaymak suretiyle hiicre

saymmi yapildi (Sekil 3.3).

Slspansiyonun mililitresindeki toplam hiicre sayisi ise asagidaki formiille bulundu

(Louis ve Siegel, 2011):

Toplam hiicre say1si/ml = Hemositometre sayim sonucu x 10*x Medyum miktar1 (ml)

Sekil 3. 3. a) Thoma lami iizerinde mikroskop ile hiicre sayimu,

b) hiicre sayiminda kullanilan hemositometrik kamera diyagrami



3.2.  Deney Asamasi

Calisma planimizda 4. giinde hiicre proliferasyonunu degerlendirmek amaciyla
MTT  [3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide] testi

gerceklestirildi;

Planlanan ¢aligma igin 96 kuyucuklu 12 adet plaka hazirlanarak Saos-2 (6
plaka), A549 (6 plaka) olmak (zere ikiye ayrilarak hiicre kiiltiirii hazirlandi. Her
farkl1 hiicre kiiltiiriiniin plakalar1 DDLT uygulama periyotlarina gére 3 gruba ayrildi
(Grup I: 1 kez DDLT uygulama; Grup 2: 2 kez DDLT uygulama; Grup 3: 3 kez
DDLT uygulama). Her grupta yer alan 2 plaka da Sekil 3.4. de gosterildigi gibi
kontrol ve DDLT uygulama dozlarina gore de kisimlara ayrildi. Her plakadaki
yasanabilecek hiicre proliferasyon farkliliklarin1 ortadan kaldirmak icin her plakada

kontrol grubu olusturuldu.

0.5 watt 1 Watt KONTROL
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X




2 Watt 3 Watt KONTROL

X X X X X X X X X
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X

Sekil 3.4. Hiicre proliferasyonu i¢in hazirlanan 96 kuyucuklu plakalarin sematik sekli
Tiim plakalarmn tiim kuyucuklarma 5x10* hiicre/ml seklinde siispansiye edilen

hicreler, 0.1 ml olacak sekilde ekildi. Boylece her kuyucuga 5.000 hiicre ekilmesi

sagland1 (Sekil 3.5). Sonrasinda hiicrelere lazer uygulamasina gegildi.

Sekil 3.5. Plakalara hiicrelerin ekilmesi

3.3.  DDLT Uygulama Ydntemi

Nd:YAG lazer (DEKA-SmartFile,Calenzano, italya) DDL olarak kullanildi.
Buna gore lazer; 1064 nm dalga boyu, devamli dalga modunda, her uygulamada 30
saniye siiresince, 1ginlanan bolgeye temas etmeden, 0.5-1 cm mesafeden 600 um

terapotik ugla uygulandi. Lazer glcl; 1064 nm dalga boyu, 100 mJ enerji sabit olmak




tzere, frekans 5, 10, 20 ve 30 Hz olacak sekilde degistirilerek 0.5, 1, 2 ve 3 W

giiciinde ayarlanarak uygulama yapildi (Sekil 3.6).

"

PR (1

Sekil 3.6. a) Nd:YAG lazer (DEKA-SmartFile,Calenzano, italya),
b) Hiicre kiiltiirlerine DDLT uygulanmasi

3.4. Hiicre Canlihgi ve Proliferasyonu (MTT Testi)

Hiicre proliferasyonlarinin degerlendirilmesi amaciyla metabolik aktivitenin

tespitine dayali olan metiltiazol difenil tetrazolyum (MTT) testi kullanildi.

Hiicrelerinin proliferasyonunun tanimlanmasi igin uygulanan prosedirin
prensibi temel olarak, proliferasyona ugrayan hiicrelerin artan dehidrojenaz enzim
aktivitesi ile tetrazolyumu (MTT: sar1) kullanarak, formazan (mor) boya liretmesi
sonucu gorillen renk degisiminin, absorbans olarak ELISA okuyucu ya da

spektrofotometre ile 6lglilmesine dayalidir (Biocompare.com, 2012).

Hiicre proliferasyonu her grup icin lazer uygulamasini takip eden 4. giin MTT
testi ile degerlendirildi. Bu maksatla, kiiltiir kaplar1 igerigi bosaltilip kuyucuklara % 2

FBS, penisilin, streptomisin ve antifungal iceren a-MEM vasat ilave edildi; 30 dakika



% 5 CO2 37T inkubatorde bekletildikten sonra kuyucuklara MTT (4,5-dimethyl-
thiazoyl)-2,5-diphenyl-SH-tetrazolium bromide) ilave edildi. Kiiltir kaplar1 3 saat
stre ile % 5 CO. 37T inkiibatorde bekletildikten sonra kiiltiir vasati bosaltilip

kuyucuklara dimethyl sulphoxide (DMSO) koyuldu (Sekil 3.7).

Sekil 3.7. a) a-MEM solusyonu, b) Hiicrelerin a-MEM ile vasat edilmesi,

¢) MTT uygulanmasi, d) DMSO uygulamasi

Hicre ici formazan kristallerinin tamamen ¢Oziinmesi icin 15 dakika
inkiibatorde bekletilip olusan menekse renk absorbansi mikropleyt okuyucusu ile 570

nm dalga boyunda okutuldu (Sekil 3.8). Olusan renk yogunlugu kuyucuktaki



metabolik olarak aktif canli hiicre sayisi ile dogru orantili oldugundan, lazer
uygulama yapilmayan kontrol hiicrelerle karsilastirilarak lazer uygulamasi yapilan

hiicre gruplarindaki canli hiicre yiizdesi (%)=(AT)/(AC)x100 formiilii ile hesaplandi.

Sekil 3.8. Renk yogunlugunun (OD) mikropleyt okuyucusu ile 570 nm'de

belirlenmesi

3.5. Istatistiksel Degerlendirmeler

Bu calismada elde edilen veriler SPSS for Windows 21.0 paket programi
araciligi ile analiz edildi. Verilerin normallik testleri sonucunda normal dagilim
gostermeleri nedeniyle gruplar arasindaki karsilagtirmalar1 bagimsiz gruplarda t testi
araciligi ile yapildi. Ikiden fazla grup arasindaki farkin karsilastirilmasinda cift
yonli varyans analizi (two way-ANOVA) kullanildi. p<0.05 seviyesindeki

farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismamizda, osteoblast benzeri osteosarkom devamli hiicreleri ve A549
akciger kanser hiicreleri tizerine farkli giliglerde lazerle uygulanan biyostimiilasyon
sonucunda MTT testi yardimiyla hiicre proliferasyon yiizdeleri degerlendirildi. TUm
kuyucuklardaki hucreler inkibasyon periyodunun sonunda ve degerlendirmenin
yapilacagi 4. giinde hiicre kiiltiir plakalarinin tabanina tutunmus olarak gézlenmesine
ragmen 3 watt gii¢le 1s1nlama yapilan hiicre kiiltiirlerine ait kuyucuklarda 6zellikle 2

ve 3 uygulama yapilanlarda tabanda bosluklar olustugu gbzlendi.

4.1. Metabolik Aktivite Temelli Proliferasyon Testi Ile Proliferasyon

Yiizdelerinin Saptanmasi1 (MTT Testi)

Saos-2 (ATCC 85-HTB) osteoblast benzeri osteosarkom ve AS549 akciger
kanser hiicreleri devamli hiicreleri, test stirenin sonunda MTT testi ile analiz edildi ve
hiicre oranlar1 incelenerek proliferasyon yiizdeleri tespit edildi. Hiicre ekimi yapilan
tim plakalarda hicbir sekilde lazerle 1sinlama yapilmayan konrol grubu
orneklerindeki proliferasyon diizeyleri istatistiksel olarak benzer oldugu
gozlemlendi. Genel olarak veriler incelendiginde, hiicre proliferasyon oranlarinin,
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii. Bununla birlikte, 3 watt glcle

1sinlama yapilan hiicrelerde ise daha diisiik hiicre proliferasyonu oldugu tespit edildi.

Uygulama sayis1 bakimindan hiicre proliferasyonu diizeylerine baktigimizda,
uygulama sayis1 arttikca proliferasyon oranlarinda kontrollere gore artma oldugu,
ozellikle 2 ve 3 kez 1smlama yapilan 6rneklerde bu oranin belirgin diizeyde daha
fazla arttig1 gorildi. Yine 3 watt giicle 3 kez 1simnlama yapilan 6rneklerde daha az

proliferasyon oldugu gozlemlendi.



A549 akciger kanser hiicreleri proliferasyon testleri sonucunda elde edilen

istatistik sonuglart Tablo 4.1 ve Sekil 4.1’de sunulmaktadir.

Tablo 4.1: 4.giinde OD 570 nm’de A549 akciger kanser hiicrelerinin test ve kontrol

gruplarinin hiicre proliferasyon oranlari

UYGULAMALAR
1 uygulama 2 uygulama 3 uygulama Genel
Kontrol 0.746+0.024 ab 0.736+0.027 ab 0.741+0.027 ab 0.741+£0.026 A
E 0.5 Watt 0.757+0.026 a 0.796+0.025cd  0.796+0.025 cd 0.780+0.032 B
E 1 Watt 0.759+0,027 ae 0.815+0.030 ¢ 0.806+0.038 cd 0.793+0.040 C
:§ 2. Watt 0.754+0.029 ab 0.801+0.026 cd 0.814+0.051cd  0.790+0.044 BC
:ED: 3 Watt 0.708+0.026 b 0.692+0.022 f 0.685+0.039 f 0.695+0.034 D
Genel 0.745+0.028 A 0.767+0.048 B 0.764+0.057 B
Varyasyon Kaynaklari
Gug Duzeyleri (GD) Uygulamalar(U) GD*U
P-degerleri <0.001 <0.001 <0.001

A549 akciger kanser hiicreleri i¢in test ve kontrol grubundaki proliferasyon
oranlar1 lazer 1sinlanma gilic diizeyi bakimindan karsilastirildiginda; en fazla
proliferasyon 1 ve 2 watt uygulanan hiicrelerde gézlemlendi (1 watt: 0.793+0.040, 2
watt:  0.790+0.044). Ozellikle 0.5 watt giigte (0.780+0.032) kontol grubuna
(0.741+0.026) gore proliferasyon diizeylerinde istatistiksel olarak bir artis olsa da, 1
ve 2 watt gii¢ diizeylerindeki artis 0.5 watt guc¢ dizeyine gore daha fazla tespit
edilmistir. Genel olarak lazer gii¢ diizeyi bakimindan en yiksek proliferasyon
ortalama degeri 1 watt, en diisiik ise 3 watt (0.695+£0.034) 1sinlanma yapilan hiicre

orneklerinden elde edildi.



0,82 -
0.8 -
0,78 -
0,76 -

0,74 - B 1 Uyvgulama
0,72 - 2 Uygulama
0,7 - m 3 Uyvgulama
0.68 -
0,66 -
0,64 -

0,62 T T T T 1
Kontrol 0,5Watt 1Watt 2ZWatt 3Watt

Sekil 4.1. 4.giinde OD 570 nm’de A549 akciger kanser hiicrelerinin test ve kontrol

gruplarinin hiicre proliferasyon oranlari sonuglarina ait grafik.

AS549 akciger kanser hiicreleri i¢in test ve kontrol grubundaki proliferasyon
oranlar1 lazer i1ginlanma uygulama sayist bakimindan karsilastirildiginda; en fazla
proliferasyon 2 ve 3 kez uygulama yapilan hiicrelerde gozlemlendi. Ozellikle 1 kez
uygulanlarda kontrol grubuna gore proliferasyon diizeylerinde istatistiksel olarak bir
artis olsa da, 2 ve 3 kez uygulama yapilanlardaki artisin 1 kez yapilanlara gore daha
fazla oldugu tespit edilmistir. Genel olarak en yiiksek ortalama proliferasyon degeri 2
kez ve 1 watt giigle uygulama yapilan (0.815+£0.030), en diisiik ise 3 kez 3 watt giicle

1sinlanma yapilan (0.685+0.039) hiicre érneklerinden elde edildi.

Saos-2 osteoblast benzeri osteosarkom hucreleri proliferasyon testleri

sonucunda elde edilen istatistik sonuglar1 Tablo 4.2 ve Sekil 4.2°de sunulmaktadir.



Tablo 4.2. 4.ginde OD 570 nm’de Saos-2 osteoblast benzeri osteosarkom

hiicrelerinin test ve kontrol gruplarinin hiicre proliferasyon oranlari

UYGULAMALAR
1 uygulama 2 uygulama 3 uygulama Genel
Kontrol 0.398+0.037 a 0.392+£0.043 a 0.400+0.055 ab 0.397£0.045 A
E 0.5 Watt 0.416+0.017 a-d 0.436+0.026 b-e 0.458+0.034 e 0.436+0.031 B
E 1 Watt 0.416+0.025 a-d 0.455+0.036 e 0.466+0.049 e 0.446+0.044 B
:g 2. Watt 0.409+0.030 ahd 0.450+0.042 ce 0.444+0.046 cde 0.434+0.043 B
=§ 3 Watt 0.341+0.038 f 0.323+0.045fg 0.291+0.039 g 0.318+0.045C
Genel 0.396+0.040 A 0.408+0.060 B 0.410+0.075B
Varyasyon Kaynaklari
Gug Duzeyleri (GD) Uygulamalar(U) GD*U
P-degerleri <0.001 <0.001 <0.001

Saos-2 hiicreleri icin test ve kontrol grubundaki proliferasyon oranlari lazer
1sinlanma gii¢ diizeyi bakimindan karsilastirildiginda; en fazla proliferasyon 1 watt
uygulanan hiicrelerde gozlemlendi (1 watt: 0.446+0.044) . Ozellikle 0.5 watt ve 2
watt gicte (0.5 watt: 0.436+0.031, 2 watt: 0.434+0.043) kontol grubuna
(0.397+0.045) gore proliferasyon diizeylerinde istatistiksel olarak bir artis olsa da, 1
watt guc duzeylerindeki artis 0.5 ve 2 watt gi¢ dizeyine gore daha fazla tespit
edilmistir. Genel olarak lazer giic diizeyi bakimindan en yiiksek proliferasyon
ortalama degeri 1 watt, en diisiik ise 3 watt (0.318+0.045) 1sinlanma yapilan hiicre

orneklerinden elde edildi.



Saos-2 hiicreleri icin test ve kontrol grubundaki proliferasyon oranlar1 lazer
1sinlanma uygulama sayis1 bakimindan karsilastirildiginda; en fazla proliferasyon 3
kez uygulama yapilan hiicrelerde gozlemlendi. Ozellikle 1 kez uygulanlarda kontrol
grubuna gore proliferasyon diizeylerinde istatistiksel olarak bir artis olsa da, 2 ve 3
kez uygulama yapilanlardaki artis 1 kez yapilanlara gore daha fazla tespit edilmistir.
Genel olarak en yiksek proliferasyon ortalama degeri 3 kez ve 1 watt giigle
uygulama yapilan (0.466+0.049), en diisiik ise 3 kez 3 watt giigle 1sinlanma yapilan

(0.291+0.039) hiicre drneklerinden elde edildi.

0.5 -
0,45 -
0.4 -
0,35 -

0.3 - B 1 Uygulama
0,25 - m 2 Uygulama
0.2 - B 3 Uygulama
0,15 -
0.1 -
0,05 -

0 T T T T 1
Kontrol 0. 5Watt 1Watt  2Watt  3Watt

Sekil 4.2. 4.ginde OD 570 nm’de Saos-2 osteoblast benzeri osteosarkom
hlcrelerinin test ve kontrol gruplarinin hiicre proliferasyon oranlar1 sonuglarina ait

grafik.



5. TARTISMA

Zamanimizda en yaygin 6liim nedenlerinden biri olan kanserler herhangi bir
siirlama veya sonlanma gdstermeyen, konak canlinin kontrol mekanizmalar1 disinda
hareket eden, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasiyla ortaya ¢ikan anormal bir doku kitlesidir.
Kanserlerin yapisindaki bazi 6zellikler iyi huylulugu, diger bazilar1 kétii huylulugu,
maligniteyi isaret eder. Benign ve malign kanserleri birbirinden ayirt ettirebilen

guvenilir kriterler mevcuttur (Devita ve ark., 1997).

Kanserin nedeni, multifaktoryeldir. Genel olarak kabul edilen belli bash
kansere neden olan faktorler sunlardir. Baz1 kimyasal maddeler, iyonizan radyasyon
(1s1ima enerjisi) ve onkojenik virGsler. Bu (¢ temel etkenin disinda; giinesin
ultraviyole (moroétesi) 1sinlari, hava kirliligi, meslek faktorleri, hormonlar, sigara,

alkol, yas ve immun yetmezlik de sayilabilir (icli, 1997; Engin ve Erisen, 2003).

Kanserin molekiiler temeline baktigimizda, kanser gelisimi, biiyiik bir
cogunlukla cevresel faktorlere daha az olmak {iizere de kalitsal egilime baglhdir.
Bunlarin hangisi olursa olsun, bir kanserin ortaya ¢ikmasinda temel olay hiicrenin
genetik unsurlarinda olusur. Bu tiir genetik hasar veya mutasyon igin; kimyasal
maddeler, radyasyon, virusler gibi, cevresel faktorler etken olabilir. Hatta bu hasar
kalitsal da olabilir. Kanserde genetik hipotez, genetik hasara ugrayan tek bir dncii
hiicrenin klonal biiyiimesi ile ortaya c¢ikan bir tiimoér kitlesi olarak olustugunu

destekler (i¢li, 1997; Engin ve Erisen, 2003).

Hemen tiim orneklerde hiicre c¢ogalmasi; hiicre mitozunu kontrol eden
genlerin mutasyonu veya anormal aktivasyonu sonucu olusur ve bu ¢ogalma, kanser

olusmasinin nedenidir. Kavramsal olarak, kanserler iki énemli biyolojik asamada



ilerler. ik asama, artmis proliferasyon ve azalmis apoptozisin oldugu hiicre siklus
kontrol kaybidir. Klinik olarak bu olay en ¢ok karsinoma in-situlu hastalarda, epitelin
tiim katlarinda artmis sayida béliinen hiicreler ¢ok acik bir sekilde izlenebilir. Ikinci
asama, invazyon ve metastaza yol acan tiimor hiicre hareketliligidir. Burada
neoplastik epitelyal hiicreler bazal membrani penetre eder ve alt dokuya invaze olur

ve sonug olarak bolgesel lenf nodiillerine ulasir (Hanahan ve Weinberg, 2000).

Hicre blyumesini dlizenlemede ve hiicre membranindan niikleusa sinyallerin
iletilmesi gibi, fonksiyonu olan pekgok diger onkogenler, kanserlerde degisime
ugramaktadir. Bunlar fibroblast biiyiime faktorleri, epitelyal biiyiime faktor
reseptorleri, niikleer regulator proteinler igin kodlayan genleri ve bunun gibi, bazi
genleri igerir. Biiylime reseptorlerinin baskinligr ile kanserli hasta artimi arasindaki
iliski, artik net olarak saptanmistir (Hanahan ve Weinberg, 2000; Lingen ve ark.,

2000; Nagpal ve Das, 2003; Oliver ve ark., 2009).

Tumorlerin boyut olarak 1 mm’den daha fazla biiyiimeleri igin, yeni bir
damarlanmaya (angiogenesis) gereksinim vardir. Bu yeni olusum, tiimor hiicre aracili
indiksiyon veya angiogenik proteinlerin (6rn. vaskuler endotelyal biylme faktorleri
“VEGF” ve fibroblastik biiyiime faktorleri “FGF”) baskinligi ile meydana gelir. Bag
ve boyun kanserlerinde, bu tiir angiogenik proteinler saptanmistir ve bu tiimdrlerin
gelismesiyle ilgili angiogenesis i¢in, sorumlu olduklart diigiiniilmektedir. Kanserden
korunma, olusumunu engelleyecek veya azaltacak tedbirlerin alinmasi (birincil
korunma) ve erken tani ve tedavi ile etkilerinin en aza indirilmesi (ikincil korunma)
seklinde iki ana baslik altinda degerlendirilebilir. Kontrol edilebilecek bazi ¢evresel

ve yasam tarzi ile ilgili faktorlerin diizenlenmesi bazi kanserlerin olusumunu



azaltabilir (Hanahan ve Weinberg, 2000; Lingen ve ark., 2000; Nagpal ve Das, 2003;

Oliver ve ark., 2009).

Tip ve dis hekimligi alaninda hastaliklarin tedavisinde standart tedavilerin
yaninda teknolojideki gelismelere ve yapilan aragtirmalarla uyumlu olarak farkli
cihazlarin kullanimi ve dolayisiyla tedavi protokollerinin modifikasyonlar1 giindeme
gelmistir. Bu amagla arastirilan cihazlardan biri de lazerlerdir. DDLT nin hiicrenin
normal fonksiyonlarini stimiile edici potansiyel bir etkisi oldugu diistiniilmektedir.
Hiicre proliferasyonunu ve kollagen sentezini stimiile ettigi ¢aligmalarda
gosterilmesine ragmen bu etkilerin, klinik sonuglart ne kadar degistirebildigi tam
olarak bilinmemektedir. Tipta ve dis hekimliginde yara iyilesmesi iizerine farkli
lazerlerin kullanildigi, ancak enerji yogunlugunun terapdtik pencere igerisinde
uygulandigr ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. DDLT, dis hekimliginde en fazla
akut-kronik agr1  kontroliinde, herpes simpleksin tedavisinde, dentinal dis
hassasiyetinin azaltilmasinda, nevraljilerin ve inferior alveolar sinir yaralanmalarinin
diizeltilmesinde, doku iyilesmesini hizlandirmak i¢in, 6demi ve enflamasyonu

azaltmak icin siklikla kullanilmaktadir (Parker, 2007b).

Yukaridaki bilgiler 1s1§inda, kanser doku hucrelerinin proliferasyon ve
mitotik aktivite giiciinin yaninda hiicre proliferasyonunu artirmast nedeni ile
gunumuzde siklikla kullanilan DDLT nin prekanserojen hiicreleri aktive edebilecegi
veya var olan kanserli dokuyu artirabilecegi hipotezi ile bu ¢aligmay1r amagladik.
Yapilan c¢ogu caligmalarda avantajlar1 ve faydalari vurgulanan DDLT’nin daha
kontrollii ve bilingli kullanilmas1 gerektigini de gostermeyi istedik. Tibbi deneylerin

canlilar iizerinde yapilmasi etik agidan Dbirgok sorunu da beraberinde



getirebildiginden (Kiremitci, 1993), deneylerin yapilabilmesi i¢in bu ¢alismada hiicre

kiiltiirii tekniklerinden faydalanildi.

Giliniimiize kadar yapilan bir¢ok hiicre kiiltiirii caligmasinda, deney ortaminin
hazirlanmasinda kullanilan hiicre yogunluklart farkliliklar gostermektedir. Ancak
caligmalarda siklikla 6x10° ile 1.5x10° arasinda degisen hiicre yogunluklarinda kiiltiir
ortamlari olusturulmustur. Calismamizi sonlandiracagimiz zamana kadar DDLT'nin
etkisi ile proliferasyonunu 6ngordiigiimiiz hiicrelerin konfluent olup besiyerinin
yetersiz kalmamas1 amaciyla 5x10* yogunlugundaki hiicre konsantrasyonu tercih

edildi (Gyorgyey ve ark., 2013; Sun ve ark., 2013).

Tip ve dis hekimliginde teknolojideki gelismelere ve yapilan arastirmalarla
uyumlu olarak farkli cihazlarin kullanimi ve dolayisiyla tedavi protokollerinin
modifikasyonlar1 glindeme gelmistir. Bu amagla arastirilan cihazlardan biri de
lazerlerdir. Biyolojik yapilar lizerine lazerin etkilerinin, yayilan enerjinin dalga
boyuna, 1$18in enerji yogunluguna ve dokunun Ozelliklerine bagli oldugu
bilinmektedir. Kapsamli bir literatiir taramasi yapildiginda dis hekimliginde lazer ile
tedavi uygulamalarinin dncelikle oral ve maksillofasiyal cerrahi alaninda basladig1 ve
son 20 yil icerisinde biiyiik ilerleme kaydeden lazer teknolojisi ile ivme kazandig:
goriilmektedir. Oral ve maksillofasiyal cerrahide endikasyon gercevesinde en sik
kullanilan lazer tiirleri CO2, Nd:YAG, Er:YAG ve Diyot lazerlerdir. Maksillofasiyal
cerrahi alaninda bu lazer tiirleri ile gliniimiize deneysel ve klinik ¢ok sayida aragtirma
ve ¢alisma yapilmistir (Apfelberg, 1987). DDLT pek ¢ok klinik uygulamada siklikla
kullanilmaya ve popiilarite kazanmaya baslamistir. DDLT'nin yara iyilesmesini
hizlandirdig1 ve enflamasyonu azaltict etkisi oldugu bildirilmektedir. Ancak hala

DDLT sonucunda ortaya g¢ikan biyokimyasal reaksiyonlar ve herhangi bir yan



etkisinin olup olmadig1 tam olarak agiklanmamistir. DDLT nin DNA sentezini
arttirdigi, kollejen ve prokollejen miktarini arttirdigi, proliferasyon oraninda artisa
neden oldugu bildirilmistir. Bunun yani hiicresel etkilerin lazer 1s18inin molekiiler
emilimi ile olustugu diisiiniilmektedir. Bu etkilerin lazerin cinsi, dalga boyu ve doza
bagimli oldugu yapilan calismalarda farkli sekillerde kullanim sonucu elde edilen

farkli sonuglardan anlasilmaktadir.

DDLT terapisi birkag parametreyle agiklanabilir. Birinci parametre 1 ile 100 W
arasinda calisan cerrahi lazerlerden farkli olarak 1 mW ile 400 mW arasinda giice
sahip olmasidir. Diger 6nemli parametreler ise 300 ile 1064 nm arasinda dalga
boyuna sahip olmasinin yaninda aralikli atimli veya siirekli modda galisabilmesi ve
total dozlama siiresinin 10 ila 3000 saniye arasinda olabilmesidir. Bu parametrelerin
degistirilmesi ile 0.01 J/cm? ile 100 J/cm? arasinda bir gilic hedef dokuya
aktarilabilmektedir. Cesitli calismalardaki lazer uygulamalarinda parametrelerin
degiskenlik gostermesi DDLT'nin  kesin bir protokole oturtulamadigin

gostermektedir (Michael ve ark., 1996; William ve ark., 2005).

DDL terapileri i¢in aralikli veya siirekli atimli ve goriiliir ve goriilmez dalga
boylu birgok farkli tip lazer dnerilmektedir. Ilk baslarda gaz lazerler kullanilmaya
baslanmigtir. Bircok DDLT arastirmasinda maliyetinin daha uygun olmasindan
dolay1 He-Ne lazer kullanilmaktadir. Ancak son donem calismalarinda Nd:YAG
lazerin daha derin dokulara penetre olabilmesinden dolayr daha fazla kullanildig:
goriilmektedir. Biz de calismamizda bu bilgiler 1s18inda Nd:YAG lazeri kullanmay1

uygun bulduk.

Guntmuizde DDLT hicre bolunmesi ve kollajen liflerin, vaskularizasyonun,

esneme direncinin artmasi ve enzimatik degisikliklere neden olmasi sonucu deneysel



ve klinik uygulamalarda stimiile edici etkileri nedeniyle kullanilmaktadir. DDLT
terapisinin hiicresel boyutta etkinligini disiindiigiimiizde bu terapinin, etkilerini
anlayabilmek icin birgok ¢alisma yapildigini gérmekteyiz. Bu ¢aligmalar genellikle
hiicre ¢ogalmasi ve kollajen sentezi miktarindaki degismeleri ele alan c¢aligmalar
olmaktadir (Pereira ve ark., 2002). Bugiine dek yapilan ¢alismalarda, diisiik enerjili
lazerin kullanilmas1 ile ilgili c¢alismalarin birbirinden farkli sonuglar verdigi
gozlenmektedir. Arastirmacilar sonuglardaki farkliligin nedeninin; arastirmalarda
kullanilan lazerlerin tipi, dalga boyu, frekansi, siiresi, sikligi ve lazer uygulama
teknikleri gibi parametrelerin farkli olmasindan kaynaklandigini diistinmektedirler.
Calismamizda da bu yiizden, 1064 nm dalga boyunda c¢alisan Nd: YAG lazeri
biyostimiilasyon probunu kullanarak farkli giic modlarinda uygulama yaparak

etkilerini karsilastirmay1 amagladik.

DDLT uygulamasimnin ATP miktarin1 artirdigi, mitozu hizlandirdigi, doku
tamirini diizelttigi, kemik tamirini stimiile ettigi, doku tamirinde kollajen ve elastik
fibril birikimini normale dondiirerek fibroblast tiretimini dengeledigi, periferal kan
akimini artirdigl, antiinflamatuar aktiviteyi diizelttigi bildirilmistir (Kawasaki ve

Shimizu, 2000). Cogu klinik ¢alismada DDLT ’nin etkisi arastirilmistir.

Lui ve ark. (2010) yaptig1 calismada; kronik periodontitisin tedavisinde cerrahi
olmayan periodontal tedaviye ek olarak uygulanan DDLT tedavi kombinasyonunun
etkinligi degerlendirilmistir. Diisiik doz lazer terapisi i¢in, 940 nm dalga boyunda,
1.5 W giicte, 4 J/cm? enerji yogunlugunda diyot lazer her bir dis i¢in 5-10 saniye
stiresince kullanilmistir. Tedavi sonrasi 1.ayda sondlamada kanama ve ortalama cep
derinligi parametrelerinde, diseti olugu sivisindaki IL-1B seviyesinde DDLT

uygulanan hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha fazla azalma goriilmistiir.



Farkli bir klinik caligmada, yine kronik periodontitis hastalarinin tedavisinde
dis tas1 temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi islemlerine ek olarak DDLT nin
etkinligi degerlendirilmistir. Dis tas1 temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesinin
ardindan 10 seans DDLT uygulanmigtir. DDLT ig¢in, 830 nm dalga boyunda, 100
mW glgte, 3 J/cm? enerji yogunlugunda lazer kullanilmistir. Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda DDLT uygulanan grupta, cep derinliginde biiyiik 6l¢lide azalma ve

kemik yogunlugunun daha fazla oldugu goriilmistiir (Makhlouf ve ark., 2012).

Gingivektomi operasyonu sonrasi DDLT uygulanmasi ardindan diseti
iyilesmesinin degerlendirildigi bir c¢alismada ¢ift tarafli gingivektomi yapilan

hastalarinin bir tarafina 685 nm dalga boyu, 50 mW giigte ve 4 J/cm?

enerji
yogunlugundaki lazer ile biyostimulasyon yapilarken diger taraf kendiliginden

iyilesmeye birakilmistir. Klinik ve biyometrik degerlendirmede, lazer grubunda daha

iyi iyilesme oldugu goriilmiistiir (Amorim ve ark., 2006).

Dogan ve ark. (2014) yaptig1 calismada; cift tarafli kemikici periodontal
defekti olan periodontitisli hastalarin periodontal defektlerinin yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu tedavisinde greft ve membranin tek basina ya da 1064 nm dalga
boyunda, 100 mW enerjide ve 4 Jlcm? enerji yogunlugunda Nd:YAG lazer
kullanilarak  yapilan DDLT ile birlikte kullanilmasinin  klinik  sonuglari
degerlendirildigi ¢alismada, DDLT uygulanan grupta daha az diseti ¢ekilmesi, daha
diisiik sulkus kanama indeksi ve kemikigi defekt derinliginde daha fazla azalma ve

klinik atagman seviyesinde daha fazla kazang goriilmiistiir.

Yara iyilesmesinde ve agriyr azaltmadaki olumlu etkileri nedeni ile dis
hekimliginin bir ¢ok alaninda DDLT siklikla kullanilmis ve bir ¢ok arastirmaya konu

olmustur (Ustaoglu ve ark., 2017; Cauwels ve ark., 2011; Ozcelik ve ark.,2007)



Yukaridaki klinik ¢alismalar 1s1ginda mitotik aktivasyon ve proliferasyonda
artistaki etkileri nedeni ile biz de bu ¢alismamizda hem yumusak hem de sert doku
kanserlerinde Nd:YAG lazer kullanilarak yapilan DDLT’nin etkisini arastirmayi

amacladik.

Klinik aragtirmalarin yaninda DDLT nin etkisi deney hayvanlari lizerinde ve in

vitro olarak da aragtirilmistir.

Usiimez ve ark. (2013) yaptigi calismada; Wistor albino si¢anlarindaki
mukozitis tedavisinde 4 farkli dalga boyundaki (660, 810, 980 ve 1064 nm) lazerler
ile DDLT uygulanarak trombosit turevi biyume faktéri (PDGF), transforme edici
blyume faktori (TGF-B) ve fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) iizerindeki etkileri
kargilagtirmiglardir. En yliksek PDFG ve bFGF ekspresyonu, Nd:YAG lazer
grubunda bulunmus ve bu bulgu 1s1ginda DDLT’nin hiicre proliferasyonunun ve
fibroblast biyumesinin uyarilmasindan sorumlu PDGF ve bFGF genlerinin

ekspresyonu yaparak yara iyilestirme siirecini hizlandirdigini ortaya koymuslardir.

Demir ve ark. (2010) yaptig1 c¢aligmada; vestibuloplasti operasyonu yapilan
tavsanlara diisiik doz lazer terapisi yapilmasinin ardindan oral mukozanin iyilesmesi
klinik ve histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Lazer terapisi i¢in 1064 nm dalga
boylu, 1 W c¢ikis giicli, 100 mJ enerji ve 50 Hz frekanstaki Nd:YAG lazer ile 3
dakika boyunca, haftada 4 kez olmak (izere DDLT uygulanmustir. Sonuglarin klinik
degerlendirilmesinde, DDLT uygulanan yara yiizeylerinin postoperatif 4., 7. ve 10.
giinlerde diger gruplara gore daha iyi iyilestigi gorlilmistiir. Histopatolojik
degerlendirmede ise; lazer cerrahisi uygulanan gruplarda epitelde hiperkeratozis ve
parakeratinizasyon bolgeleri goriilmiistiir. Ayn1 zamanda bu gruplarda epitelin alt

yiizeyine dogru uzanan uzun ve diizensiz bag dokusu cikintilar1 goriilmistiir.



Yumusak doku operasyonlari i¢in kullanilan DDLT nin, daha iyi ve daha hizli yara
lyilesmesi sagladigit ve aymi zamanda DDLT’nin epitelizasyonu arttirdigi

gosterilmistir.

Yine ayni ¢alisma ekibinin yaptig1r baska bir ¢alismada; serbest diseti grefti
operasyonlart yapilan tavsanlara DDLT yapilmasinin ardindan oral mukozanin
iyilesmesi histopatolojik olarak degerlendirmistir. Yaranin tam olarak iyilesmesi
DDLT uygulanan tavsanlarda daha hizli gergeklestigi ve epitelde stratum korneum
tabakasinda kalinlagsma (hiperkeratoz) oldugu goriilmiistiir. Buna ek olarak DDLT
uygulanmis tavsan epitellerinde epitel hiicre hiperplazisini belirten bircok mitotik
sekil goriilmiistiir. Epitelin alt yiizeyinde ise uzun ve diizensiz bag dokusu ¢ikintilari

ve mononiikleer hiicre infiltrasyonlari goriilmistiir (Kara ve ark., 2013).

Farkli hayvan galismalarinda da, DDLT nin, yeni kemik olusumu sirasinda
kalsiyum gogiinii etkileyerek kemik iyilesme siirecinde etkili oldugu ve kemik
maturasyonunun daha hizli oldugu gosterilmistir (Nissan ve ark., 2006; Khadra ve

ark., 2004).

Hiicre kiiltiirleri, arastirilacak hiicre sistemlerin izole edilebilirligi ve hiicresel
olaylarin belirlenen zaman dilimlerinde gerceklestirilebilirligi, daha ekonomik
olmalari, ¢oklu kiiltiirlerin yeniden {iiretilebilmeleri, hayvanlarin hastalanmasina veya
oliimiine sebebiyet verilmemesi ve ayrintili biyokimyasal ve molekiiler analizlere
uygun olmalar1 gibi avantajlar1 nedeniyle kullanilmaktadir. Bu nedenlerden dolayi,
calismamizin in vivo yerine, hiicre kiiltiirii yonteminden faydalanilarak yapilmasi,
standart deney islemlerinin gergeklestirilebilmesi, kisa siirede sonug alinabilmesi ve

sayisal degerler elde edilebilmesi gibi avantajlar saglamistir.



Basso ve ark. (2012) yaptig1 in vitro ¢alismada; DDLT'nin insan keratinosit
hlcrelerine etkilerini degerlendirmislerdir. DDLT igin, 780 nm dalga boyunda, 40
mW gicte, 40, 120, 240 ve 400 sn. (sirastyla 0.5, 1.5, 3, ve 7 J/cm? enerji
yogunlugunda) siireyle diyot lazer kullanilarak 24 saat arayla ardigik 3 giin boyunca
uygulama yapilmistir. 0.5 ile 3 J/cm? arasinda degisen enerji dozlarmda DDLT

keratinositlerde en 6nemli biyostimulator etkiye neden oldugu bulunmustur.

Kreisler ve ark. (2002) yaptig1 in vitro ¢alismada; DDLT'nin insan gingival
fibroblast hiicreleri tizerindeki proliferasyon etkisinin belirgin oldugu ancak bu
etkinin siiresinin sinirli oldugunu bulmuslardir. Bu bulgular klinik uygulamalarda
pozitif bir lazer etkisi elde edebilmek igin tekrarlanan uygulamalarin gerekli

oldugunu gostermektedir.

Genel olarak c¢alismamizdaki hiicre kiiltiirlerinden elde ettigimiz veriler
incelendiginde, hiicre proliferasyon oranlarinin, lazer uygulanan kdlturlerde kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii. Bununla birlikte, 3 watt giligle 1sinlama
yapilan hiicrelerde ise daha diisiik hiicre prolifereasyonu oldugu tespit edildi.
Uygulama periyotlar1 bakimindan hiicre proliferasyonu diizeylerine baktigimizda,
uygulama siklig1 arttikca proliferasyon oranlarinda kontrol grubundaki hiicrelere
gore artma oldugu, 6zellikle 2 ve 3 kez 1sinlama yapilan orneklerde bu oranin
belirgin diizeyde daha fazla arttig1 goriildii. Yine 3 watt giicle 3 kez 1s1nlama yapilan

orneklerde daha az proliferasyon oldugu gézlemlendi.

DDLT’ nin kemik hiicreleri {izerine etkileri de birgok calisma ile arastirilmistir.
DDLT’nin insan osteoblast hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farklilasmasi iizerine etkisini
aragtirtldigt bir in vitro calismada hi¢ 1sinlanmamis hiicrelere kiyasla bir kez

1sinlanmig hiicrelerin % 31-58 oraninda sag kaliminda artis oldugu ve 1sinlanmig



hicrelerde alkalin fosfataz aktivetesi, osteopontin ve kemik sialoproteinin

ekspresyonu 1sinlanmamis hiicrelere oranla 2 kat daha fazla oldugu gorilmiistiir

(Stein ve ark., 2005).

Saygun ve ark. (2012) yaptig1 in vitro g¢alismada; osteoblastlara DDLT
uygulanarak basic fibroblast biytme faktér (bFGF), insulin benzeri bliyum faktori 1
(IGF-1) ve IGF-1 reseptorii (IGFBP3)'niin osteoblastlardan salinimini arttirip
artttrmadigin1 degerlendirmislerdir. Isinlanmig gruplarda, kontrol grubuna gore daha
fazla hiicre proliferasyonu, hiicre canliligi, bFGF, IGF-1 ve IGFBP3 ekspresyonu
goriilmustir. Tek doz grubuna kiyasla, ¢ift doz grubunda bFGF, IGF-1
parametrelerinde artis, IGFBP3 parametresinde azalma goriilmiistiir. Calismanin
sonuclari, DDLT'nin osteoblast hiicrelerinin ¢ogalmasini arttirdigini ve bu

hicrelerden bFGF, IGF-I ve IGFBP3 salinimini uyardigini gostermektedir.

Renno ve ark. (2007) yaptig1 in vitro ¢alismada; diisiik doz lazer terapisinin
normal osteoblast hiicrelerinin ve malign osteosarkom hticrelerinin proliferasyonuna
etkisi aragtirmislardir. DDLT ig¢in 830 nm, 780 nm ve 670 nm olmak iizere 3 farkh
dalga boyunda ve sirasiyla 30 mW, 50 mW ve 10 mW giigte, 0.5, 1, 5 ve 10 J/cm?
enerji yogunlugunda isinlar hiicrelerin ekiminden 24 saat sonra tek doz olarak
uygulanmistir. Osteoblast proliferasyonunun 830 nm (10 J/cm? enerjideki) lazer
1stnlamasi sonrasinda énemli derecede arttig1 ancak 780 nm (1, 5, ve 10 J/cm? enerji
yogunlugunda) 1sinlama sonrasinda azaldigi goriilmiistiir. Osteosarkom hiicre
proliferasyonu 670 nm (5 J/cm? enerji yogunlugunda) ve 780 nm lazer 1sinlamasi (1,
5 ve 10 J/cm?) sonras1 6nemli dlciide arttig1 goriilmiistiir ancak bu etki 830 nm lazer
1sinlamast sonrasinda goriilmemistir. Osteoblastlardaki alkalin fosfataz (ALP)

aktivitesi 10 J/cm? enerjideki 830 nm dalga boyundaki lazer 1sinlamasi sonras arttig



goriilmiistiir ancak osteosarkom hiicrelerinde ALP aktivitesi lazer dalga boyu ve
yogunlugundan bagimsiz olarak degismemistir. Bu ¢alismanin sonuglarina
dayanarak, her hiicrenin farkli dalga boyu ve doz kombinasyonlarina farkli tepkiler

gostermekte oldugu sonucuna varilmaktadir.

Calismamizda da, Saos-2 hiicreleri icin en fazla proliferasyon 1 watt uygulanan
hiicrelerde gézlemlendi. Ozellikle tiim farkli gii¢ degerlerindeki 1sinlama uygulanan
hicre kalttrlerinde kontol grubuna goére proliferasyon dizeylerinde istatistiksel
olarak bir artis olsa da, 1 watt gii¢ diizeylerindeki artis 0.5 ve 2 watt gl¢ duzeyine
gore daha fazla ve en diisiik ise 3 watt 1sinlanma yapilan hiicre 6rneklerinde tespit
edilmistir. Saos-2 hiicreleri i¢in test ve kontrol grubundaki proliferasyon oranlari
lazer 1smmlanma uygulama sayis1 bakimindan karsilagtirildiginda; 2 ve 3 kez
uygulama yapilanlardaki artisin 1 kez yapilanlara gore daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Genel olarak en yiiksek ortalama proliferasyon degeri 3 kez ve 1 watt
giicle uygulama yapilan, en diisiik ise 3 kez 3 watt gii¢le 1sinlanma yapilan hiicre

orneklerinden elde edildi.

Kanser dokulari tizerine de DDLT nin etkileri aragtirtlmigtir. DDLT uygulanan
H.Ep.2 hiicrelerinin proliferasyonu iizerinde zamanin, tedavinin ve dalga boyunun
etkisi degerlendirildigi invitro bir ¢alismada DDLT igin, 685 nm (31 mW) ve 830 nm
(34.5 mW) olmak (izere 2 farkli dalga boyunda ayni enerji yogunlugunda (4 J/cm?)
diyot lazer ile 1s1nlama yapilmistir. Calismanin sonuglarina gore; zaman, dalga boyu
ve tedavi H.Ep.2 hicrelerinin proliferasyon siirecini etkiledigi gosterilmistir

(Werneck ve ark., 2005).

Kreisler ve ark. (2002) yaptigi in vitro ¢alismada DDLT uygulanan insan larinks

karsinom hiicrelerinin proliferasyon hizin1 degerlendirdigi arastirmalarinda, DDLT



icin 809 nm dalga boyunda, 10 mW gicte, 75-300 sn. (1.96-7.84 J/cm? enerji
yogunlugunda) siire ile GaAlAs lazer kullanilmis ve DDLT uygulanmis hiicrelerde

proliferasyon hizinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

DDLT’nin oral KB karsinoma hicrelerine (De Castro ve ark., 2005), insan
gogiis kanseri, melanoma ve meme epitel hiicrelerine (Powell ve ark., 2010) ve
akciger kanseri kok hiicrelerine (Crous ve ark., 2015) proliferasyon etkisinin
degerlendirildigi  ¢aligmalarda, lazer tedavisinin  proliferasyonda  pozitif
biyomodiilator bir etkiye sahip oldugu ve bunun dalga boyundan etkilendigi
sonucuna varilmistir. DDLT nin melanoma hicreleri (B16F10) uzerindeki etkisinin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada DDLT'nin melanom timorindn biyimesini
onemli oOl¢iide arttirdigindan melanom hiicrelerine DDLT uygulamasindan

kaginilmasi sonucuna vartlmistir (Frigo ve ark. 2009).

Insan oral karsinoma hiicre hattinda (SCC-25) DDLT’nin hiicre proliferasyonu,
hiicre dongiisii dagihmi ve apopitoz tizerindeki etkileri degerlendirdikleri bir
calismada ise DDLTmin tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu tesvik edici etki

gostermedigi bulunmustur (Schartinger ve ark. 2011).

Calismamizda da A549 akciger kanser hiicreleri i¢cin DDLT hicre
proliferasyonunu anlaml diizeyde artimina sebep olmustur. En fazla proliferasyon 1
ve 2 watt uygulanan hiicrelerde gozlemlendi. Bununla birlikte 3 watt giicte 1sinlanma
yapilan hiicre orneklerinde ise hiicre sagkaliminda negatif yonde bir etki oldugu
gozlemlendi. Lazer 1sinlanma uygulama sayis1 bakimindan da en fazla proliferasyon
2 ve 3 kez uygulama yapilan hicrelerde gdzlemlendi. Bu sonuglarda yukaridaki
calismalarla her ne kadar farkli lazer tiirleri ve farkli enerji diizeyleri kullanilmis olsa

da benzerlik gostermektedir.



6. SONUC ve ONERILER
Yapilan ¢calismada asagidaki sonuglara ulasilmistir:

Hem yumusak doku hem de sert doku kanser hiicrelerine Nd: YAG lazer
(1064 nm) kullanilarak uygulanan diisiik doz lazer terapisi hiicre proliferasyon
oranlarini arttirmaktadir. En fazla proliferasyon orani 1 ve 2 watt gii¢ diizeylerinde
uygulama yapilan hiicrelerde meydana gelirken, 3 watt gii¢ diizeyinde uygulama
yapilan hiicrelerin proliferasyon oranlarinda azalma olmaktadir. Giinliik periyotlar ile

uygulama sayisi arttik¢a da, hiicre proliferasyon oranlarinda artma olmaktadir.

Glniimiiz dishekimliginde siklikla kullanilan DDLT'min prekanserojen
hiicreleri aktive edebilecegi veya var olan kanserli dokuyu stimile ederek
proliferasyon siddetini arttirabileceginden klinik DDLT’den once hastalardan

mutlaka detayli anamnez alinmali ve iyi bir klinik muayene yapilmalidir.

DDLT uygulanirken, lazer parametrelerinde degisiklik yapilmasi, dokuya
ulasan doz miktarinda ve buna bagli olarak dokuda meydana getirdigi etkilerde
farkliliklara yol agmaktadir. Glinlimiize kadar yapilan DDLT c¢alismalarinda lazer
parametreleri degiskenlik gostemektedir ve bu parametreler kesin bir protokole
oturtulamamistir. Lazerin hiicre ve doku lizerindeki etkileri anlayabilmek i¢in daha

ileriki ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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