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1. GIRIS

Karaciger hidatik kistlerin tedavi plan1 yapilirken kistin yeri, sayisi, tipi,
semptom verip vermemesi ve komplike olup olmamasi dikkate
almmalidir. Giinlimiizde hastaligin tedavisi, agik veya laparoskopik
cerrahi ya da perkiitan yontemlerle yapilmaktadir. Medikal tedavi tek
basina bir tedavi yontemi olmayip diger yontemlere yardimeci olarak
kullanilmaktadir. Son yillara gelinceye kadar hidatik kistlerin
tedavisinde cerrahi alternatifsizdi. Komplike hastalarda konvansiyonel
cerrahi yontemler halen yerini korumakla beraber perkiitan uygulamalar,
ozellikle erken evre kistlerin tedavisinde yerini almis durumdadir. Hangi
yontem kullanilirsa kullanilsin tedavi sirasinda morbiditeyi belirleyen
onemli faktorlerden birisi kistin safra yolu ile iliskisidir. Perkutan
tedavide kullanilan skolosidal maddelerin en Onemli yan etkisi safra
yollarinda olusan sklerozan kolanjittir. Sklerozan kolanjit olusturmayan
ya da viicuda toksik etkisi olmayan skolosidal ajan yok denecek kadar

azdir.

Calismamizin ¢ikis noktasi bilinen skolosidal ajanlarin diginda

gelecegin teknolojisi olan nanoteknoloji yardimiyla yan etkisi olmayan



veya ihmal edilebilecek yan etkisi olan yeni bir tedavi ajaninin
kullanimmmi  gergeklestirmektir.  Arastirmada  kullanilan ~ Altin
nanopartikiillerinin insan viicuduna uygulama esnasinda ve sonrasinda
zarar vermeyecegi yapilan arastirmalar 1s1ginda diisiiniilmektedir.
Calismamizda  Altin  nanopartikiillerinin ~ skolosidal  6zelliklerini
gozlemlemek i¢in lazer teknolojisi ile 1s1 ve titresim Ozellikleri

kullanilmastar.

Calismamizda oOncelikle ex vivo olarak etkinligini degerlendirmeye
calistik. Bu arastirma sonuglarinin bir sonraki arastirma ile safra yollar
ve parankim {izerinde etkisini degerlendirmek miimkiin olacaktir.

Bir¢cok alanda yer edinmis ve gelecegin teknolojisi olarak goriilen
nanoteknolojiyi, bu alanda kullanarak hidatik kist tedavisine farkli bir

boyuttan bakilacagini umut ediyoruz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karaciger hidatik Kisti

Kistik Ekinokokkozis (KE) karnivorlarin ince barsaklarina yerlesen
Echinococcus granulosus (EG) isimli seridin larvasi tarafindan ¢ogu
memeli tiirlerinin i¢ organlarinda kist olusumu ile karakterize zoonoz bir
hastaliktir (1). Hidatik kist, insan ve hayvanlarda yaygin olarak goriiliir,
bazen de oldiiriicli olabilir. Dilinyada bir¢ok iilkede goriilen bu hastalik,
Tiurkiye’de de gerek insan saghigi gerek ekonomik agidan 6nemli bir
sorun olusturmaktadir (2).

Hastaliga Echinococcus cinsine bagh degisik tlirler neden

olmaktadir. Bunlar:

Echinococcus granulosus.

Echinococcus multilocularis.

Echinococcus oligarthus.

Echinococcus vogeli olmak iizere diirt farkli tiirtin bulundugu

bilinmektedir (2).

Ekinokok yumurtalari ara konakgilara solunum veya beslenme
yoluyla geger. Solunum yoluyla alinan yumurtalar direk akcigere gec¢ip

orada agilarak, beslenme yoluyla alinan yumurtalar ise barsakta agilarak
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onkosiferi olustururlar. Onkosiferler mukozay1 gecerek kan dolasimina
girerler. Bagta karaciger ve akciger olmak iizere diger organlara da
giderek olgun larva kistleri olustururlar. Bu kistlere “Ekinokokkozis”
denir. Echinococcus granulosus’un sebep oldugu bdlgesel tutulumlu
ekinokokkozise “Kistik Ekinokokkozis” (Hidatik Kist) hastaligi denir.
Echinococcus granulosus onkosferleri, tutulum gosterdigi organda
antijenik reaksiyona yol agarak o bolgeye noétrofil ve eozinofillerin
yigilip lameller fibrozisin gelismesini tetikler. Boylece fibrotik doku ile
hapsedilmis kistik yap1 olusur. Kistin biiylimesi i¢ tabakada bulunan
germinatif membranin canliligina baghdir. Germinatif memebran kist

icinde eseysiz tomurcuklanma yolu ile yeni kistler olusturur (2).

2.2. Karaciger hidatik kistinde epidemiyoloji

Hidatik kist, diinyanim her iklim bolgesinde goriilebilmektedir. Ozellikle
kopekleri basibos dolasan ve otlaklarinda koyun iiretimi yapilan
bolgelerde, genis bir yayilis ve enfeksiyon sikligr gostermektedir (3).
Insan enfeksiyonlar1 diinyada &zellikle Brezilya, Arjantin, Uruguay, Sili,
Peru, Yugoslavya, Bulgaristan, Sardunya, Kibris, Tiirkiye, Liibnan,

Afrika’nin bazi bolgeleri, Orta Asya, Kuzey Cin, Yeni Zelanda,



Avustralya’nin glineyi gibi koyun yetistirilen bolgelerde goriilmektedir
(4). Ulkemizde genis bir yayilm ve yiiksek bir bulagsma siklig
gostermektedir. Tiirkiye’de 1861 yilindan beri olgular bildirilmektedir
(5). Ulasilabilir veriler ile Tiirkiye’de prevalans vermek zordur. Saglik
Bakanlig1 verilerine gore 1987-1994 wyillar1 arasinda 21303 olgu
(2663/y1l)  bildirilmistir.  Ancak bu veriler hastane kayitlarina
dayanmaktadir ve insandaki  hastalifin  gercek  prevalansini

yansitmamaktadir (5)

2.3. Echinococcus granulosus’un morfolojisi

2.3.1 Erigkin

Boyu 2,0-7,0 mm (milimetre), viicudu 3(2-7) halkalidir. Skoleks 0,26-
0,36 mm ¢apindadir ve dort adet 0,10-0,13 mm ¢apinda kasli ¢ekmeni
vardir. Rostellumda iki sira dizilmis ve ortalama 36-40 adet cengeli
bulunmaktadir. Govde ii¢ halkalidir. Olgun halkanin boyu eninin iki
katidir. Disi dollenme organlar1 halkanin arka 1/3 boliimiinde
yerlesmistir. Son halka gebe halkadir. Viicudun boyunun yaris1 kadardir.

I¢inde ortalama 200-800 yumurta bulunur (6).



2.3.2 Yumurta

Tenya yumurtalarini 151k mikroskobu ile birbirinden ayirmak giictiir.
Echinococcus yumurtalar1 28-36 um c¢apinda, yuvarlak veya oval, kalin
ceperli, koyu kahverenginde olup 1sinsal ¢izgileri vardir. Yumurta kesin
konaktan disar1 atildiginda ig¢inde embriyon (onkosfer) gelismistir.

20C’de 1,5-2 yil canli kalabilir. Giines 1s181na hassastir, hizla kurur (7).

2.3.3 Protoskoleks

Echinococcus kisti i¢cindeki germinatif membrandan dogan 0,14-0,20

mm boyunda oval yapilar olup, ¢engelleri ve ¢cekmenleri vardir (8).

2.3.4 Metasestod (hidatik kist)

Echinococcus granulosus’un tam olarak gelismis bir metasestodunun
tipik olarak ici sivi dolu kiireye benzeyen bir yapidir. Kist igte bir

germinal tabaka (endokist), bunu destekleyen dayanikli, elastik, farkli



kalinliklarda laminar tabaka (ektokist) ve bunlar1 ¢evreleyen konaga ait

fibroz adventisiyel tabakadan (prekist) olugsmaktadir (9).

2.3.5 Hidatik s1vi

Hidatik kistin i¢ germinal tabakasinin endojen salgilar1 sonucu olusan
kaya suyu denen, duru, saydam bir sividir. Hafif bazik (pH 7,2-7,4),
yogunlugu ise 1007-1015 olup antijenik Ozellige sahip olan steril bir

stvidir. Major proteinleri albiimin ve globiilindir (10).

2.4 Echinococcus granulosus’un yasam siklusu

Echinococcus cinsine ait tiirlerin evrimi i¢in biri kesin digeri ara konak
olmak tizere iki ayr1t memeli grubuna ait konaga ihtiya¢ vardir. Parazitin
erigkin formunun gelistigi kesin konaklarin (kopek, kurt, cakal, tilki)
barsaklarinda bu parazitin i¢i yumurta dolu segmentleri ve serbest
haldeki yumurtalarim1 digkilar ile ¢ikarirlar. Ara konak olan memeliler
(koyun, sigir, insan) yiyecek ve igeceklerle bu yumurtalar: aldiklarinda
enfekte olurlar. Mide ve incebarsaklara gelen yumurtalardaki

onkosferler, enzimler yardimi ile keratinize embriyofordan c¢ikar,



incebarsak mukozasini delerek venler ile pasif olarak karacigere taginir.
Buradan portal dolasim ile diger organlara da tasinabilir (11,12). Kesin
konaklar tarafindan alinmadan Once protoskolekslerin apikal bolgeleri
(cekmenler, rostellum ve kancalar) mukopolisakkarit kapli bir tabaka
icine invagine durumda olup, evagine oluncaya kadar dig kosullardan
etkilenmemektedir. Ara konaktan alinan bir hidatik kistin 10-200C’de
birakilirsa birkac¢ gilinde evagine olduklar1 goriiliirken, 100C’nin altinda
evaginasyonun olmadigr goriilmiistiir. Bazi enzimler ve safranin
evaginasyonu uyardigi belirtilmektedir. Evaginasyon i¢in aerobik bir

ortam gereklidir (13).

Insanda hastalik yapan bir diger tiirde kesin konagi olan tilkilerin
barsaklarinda yerlesen Echinococcus multilocularis’tir. Bu parazitin
larvasi alveolar kist adin1 alir ve ara konaklar tarla farelerinde geliserek
evrimini siirdiiriir. Yumurtalarini su ve gidalarla alan insanlarin basta

karaciger olmak {izere bir¢ok organinda alveolar kistler gelisir (2).

2.5 Echinococcus granulosus’un immiinolojisi



Onkosfer donemi diger pek cok sestod enfeksiyonunda oldugu gibi
immiinolojik olarak parazitin 6ldiirtilmesi i¢in hassas bir donemdir.
Echinococcus granulosus ile enfekte olmaya dogal yatkinligi etkileyen
faktorler hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Onkosferler ve yumurtalari
ile deneysel olarak enfekte edilmis fareler iizerindeki ¢alismalar,

yatkinligin degisik fare soylarinda farkli oldugunu gostermistir (14).

Her nekadar sigirlar Echinococcus granulosus ile enfekte olmaya dogal
olarak yatkinsa da ortaya g¢ikan kistlerin infertil olabilecegi
belirtilmektedir. Buna karsilik dollenmis yumurta tabakasindan eseysiz
olarak tireyen yavru kapsiiller ve yavru kapsiillerin i¢ zarindan gelisen
protoskoleksler ile koyun kistleri genel olarak iiretkendir. Bu farkliligin
nedeninin parazit soy c¢esitliligi oldugu oOne siiriilse de ayni durum
yoresel enfeksiyona ugramig ayni yorenin sigir ve koyunlarinda da
goriilmektedir  (15,16). Sonu¢  olarak  sigirlarin bazilarinin
protoskolekslerin gelismesini ve biiylimesini Onleyen bir tiir dogal
bagisikliga sahip olabilecegi diisiiniilmektedir (17). IgE ve IgA
onkosferlere karsi immiinitede Ozellikle intestinal diizeyde Onemlidir.
Bunun yaninda kist sivis1 ve protoskoleks antijenlerine karsi IgG cevabi

saptanmistir. Enfeksiyonun 25-30. gilinlerinde de 16kositler, eozinofiller,



lenfositler (CD4) ve makrofajlar artmaktadir (18). iImmiinofloresan ve
immiinokimyasal yontemler kullanilarak 5 antijeninin germinal
tabakanin i¢ kisminda, kapsiil duvarinda ve protoskolekslerin
parankiminde yer aldigi bulunmustur. B antijeni ise protoskolekslerin
yalmiz parankim hiicrelerinde bulunmustur. Dejenere protoskolekslerde
B antijeninin varligi gosterilememis, antijenlerin kist sivisina
dejenerasyon sonucu olarak degil aktif sekresyon sonucu gectigi
distintilmstiir (19,20,21).

Hidatik kistlerin fareden fareye aktarildiginda %40’ 1indan fazlasinin
0ldiigli deneysel olarak gosterilmistir. Bu da kistlerin immiinolojik
olarak oldiiriilebilecegini destekler bir bulgudur (15).

Echinococcus granulosus ile ilgili ilk as1 ¢alismalari Gemmell’in
denemeleri ile baglamistir. Canli onkosferleri deri altina enjekte etmis ve
bagisiklik  gelistigini  gOstermistir  (22). Rekombinant DNA
yontemlerinin kullanilmasiyla parazit yumurtasindan elde edilen ve Eg95
ad1 verilen bir agmin koyunlarda bagisiklig1 arttirdigi bulunmustur. Iki
kez uygulanmasi ile bagisikligin en az bir yil devam ettigi goriilmiistiir
(23). Hidatik kontrol programlarinda Eg95 asisinin  basariyla
uygulanmasi ile insan Echinococcus granulosus prevalansinda da diisme

beklenmektedir (15). Echinococcus multilocularis’de Eg95°e benzerlik
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gosteren EM95 proteini tanimlanmistir. Onemli 6lciide bagisiklig

uyardigi gozlenmistir (23).

2.6 Karaciger hidatik kistinde tedavi

2.6.1 Cerrahi tedavi

Secilebilecek cerrahi  teknikler i¢inde; radikal cerrahi (total
perikistektomi, parsiyel hepatektomi), konservatif cerrahi (agik
kistektomi, acik kistektomi ve omentoplasti), palyatif cerrahi (basit tiip
drenaj) sayilabilir. Konservatif cerrahide iki asama vardir. Kaya
suyunun, germinatif membran ve kiz vezikiillerin peritona sagilmadan
karin digina alinmasi, kistin geriye kalan karacigerdeki kavitesinin
ortadan kaldirilmas1 veya obliterasyonudur (24). Kist bosaltildiktan
sonra introfleksiyon, kapitonaj, parsiyel perikistektomi ve omentoplasti
gibi yontemlerle kist kavitesi kiigiiltiilmelidir (24). Bu yontemlerden
hangisi uygulanirsa uygulansin kist kavitesinin acilmig safra yollari
acisindan ¢ok dikkatli kontrolii gerekir. Basit drenaj ameliyatlarinda en
sik goriilen komplikasyon sekonder kist posu enfeksiyonudur. Ameliyat

sirasinda tespit edilemeyen kist igerisine agilmig safra yollarindan
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meydana gelen fistiiller ikinci siklikla rastlanan komplikasyonlardir.
Uzun siiren drenaja neden olan bu komplikasyonlar hem hastane
maliyetini arttiran hem de hastanin giinliik aktivitesine doniisiinii
geciktiren can sikici olaylardir. Hemoraji yine bu ameliyatlarda goriilen
komplikasyonlardandir (25).

Laparoskopik cerrahi alternatif bir yontem olarak hizli bir gelisim
gostermektedir. Hidatik kist ameliyatlarinin 6nemli bir problemi olan
peritona yayilimi Onlemede farkli aletlerin tanimlanmasi ile birlikte
delme, oOgiitme ve aspire etme fonksiyonlarina sahip bigakl
aspiratorlerin gelistirilmesi laparoskopik olarak tedavinin olabilirligini
arttirmistir. Fakat kistin yerlesimi laparoskopik islemi sinirlamaktadir
(26). Laparoskopik cerrahi yonteminde kist bosaltildiktan sonra kalan
bosluk kapitonaj, parsiyel kistektomi, omentoplasti ve drenaj yontemiyle
sonlandirilir. Laparoskopik cerrahi sirasinda karaciger parankiminde
kanama meydana geldiginde, kist kavitesine agilan safra yolu tespit

edildiginde agik ameliyata gegmek gerekebilir (26).

2.6.2 Perkiitan tedavi
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Karaciger hidatik kistlerinde etkin ve giivenilir bir yontem olup secilmis
vakalarda cerrahiye alternatif olarak ilk basvurulmasi gereken tedavi
yontemidir (27). Islemden bir hafta 6nce ve islemden 2-4 hafta sonraki
donemde hastalara mebendazol 50-200 mg/kg/glinverilir veya
albendazol 10 mg/kg/gilin dozunda verilir (28). Perkutan tedavi (PAIR)
isleminde goriintiileme teknikleri yardimiyla kistin i¢ine igne ile girilip
tahmini kist hacminin %25-35’1 bosaltilir. Aspire edilen kaya suyu
hacminde %15 veya %?20’lik hipertonik sodyum kloriir soliisyonu
kaviteye enjekte edilir. Endokistin perikistten tamamen ayrilmasi
beklenir. Bu islem on dakikada gergeklesir. Tam ayrilma ultrasonografi
(USG) ile saptandiktan sonra kavite igerisindeki tiim sivi bosaltilir (29).
Kaviteyi skleroze etmek ve uzun donemde olusabilecek koleksiyonu
onlemek amaci ile %90’lik alkolde kullanilmaktadir. Ancak safra yollar
ile 1iligkili kistlerde alkol uygulamasi kontrendikedir (30). Cerrahi
tedaviyi reddeden hastalar, karaciger, dalak, bobrek ve kemik kistleri,
bes cm’den (santimetre) biiyiik anekoik kistler, Gharbi siniflandirmasina
gore Tip 1-2 olan kistler, bal petegi goriiniimiinde olanlar disindaki cogul
septal bolmeler iceren bes cm’den biiylik kistler (Gharbi Tip 3),
karacigerin farkli bolmelerindeki bes cm c¢aplarindaki ¢ogul kistler

(Gharbi Tip 1-2-3), cerrahi sonrasi niikslerin goriildiigii durumlar ile
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kemoterapiye yanit almamayan olgularda PAIR uygulanabilir (31).
Perkiitan tedavi sonrasinda abdominal disseminasyon gelisme riski ¢ok
nadirdir. Diger bir komplikasyon alerjik reaksiyonlardir. Alerjik
reaksiyon %10 civarinda goriiliir. Kavitede enfeksiyon olusabilir, kavite
biliyer sistem ile iliskili ise safra fistiilii veya sklerozan kolanjit

gelisebilir (31,32,33).

2.6.3 Medikal tedavi

Hastanin genel durumu veya kistin lokalizasyonu operasyona uygun
degilse, cerrahi sirasinda kist yirtilmigsa, birden fazla kist mevcut ise,
onceden cerrahi yapilmasina ragmen kist yeniden olugsmussa ameliyat
oncesi kisti 6ldiirmek ve ameliyati kolaylastirmak i¢in kistin yeniden
olusmasimni Onlemek amaciyla ila¢g kullanilmas1 gerekir. Hidatik
kistlerinin primer tedavisi cerrahi olmakla birlikte, 1980’11 yillardan beri
inoperabl, c¢oklu hidatik kistli olgularda benzimidazol tiirevi ilaglar
(albendazol, mebendazol) kullanilmaktadir. Bu ilaglarin metabolitleri
belirli serum konsantrasyonuna ulasip hidatik kist sivisina gegerek etki
gostermektedir. Mebendazol kistin mikrotiibiil sistemini etkileyerek,

albendazol ise glukoz almim engelleyerek kistin  Olmesini
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saglamaktadir. Takip edilmesi gereken en Onemli yan etkileri
notropenidir. Tedavi sirasinda karaciger bobrek ve kemik iligi
fonksiyonlar1 kontrol edilmeli ve teratojenik etkileri nedeniyle gebelerde
kullanilmamalidir (34,35). Yayinlarda albendazol ile %77,9 basarili
olmus calismalar bildirilmektedir. Buna karsilik World Health
Organization; Informal Working Group on  Echinococcosis
(WHO;IWGE) medikal tedavi ile basarmin %50 diizeyinde oldugunu
bildirmistir (36,37). Praziquantel, bir prazinoizokinolin bilesigi olan
antisestodal (seritlere etkili) ilagtir. Oral alimdan sonra %80
gastrointestinal sistemde absorbe edilir. Albendazolden daha az toksiktir
ve daha iyi absorbe edildir (38). Bir¢cok calismada praziquantelin kist

gelisimini 6nemli diizeyde 6nledigi gosterilmistir (39,40).

2.6.4 Skolosidal madde kullanimi

Kist iceriginin sterilizasyonunun saglanmasi amaciyla kullanilan
farkli ¢ozeltiler mevcuttur. Ideal germisid ajan, safra yollarina toksik
etkisi olmayan kiz vezikiiller lizerine etkili ve sistemik etkileri olmayan
bir madde olmalidir. Formol uzun yillar kullanildiktan sonra safra yolu

iligkili kistlerde sklerozan kolanjite yol agtigi gosterilmis ve artik terk
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edilmistir. Bunun disinda ayni amagla hidrojen peroksit, cetrimit, %20
serum sale, %0.5 giimiis nitrat, klorheksidin, %10 Polividine-lodine ve
%70 alkol kullanilmaktadir. Ancak bu ¢6zeltilerin de bilinen yan etkileri
vardir. Ornegin hidrojen peroksit ile ani 6liimler, serum sale ile
hipernatremi ve sklerozan kolanjit, alkol ile yine sklerozan kolanjit
bildirilmistir. Bu nedenle Ozellikle safra yolu iliskili kistlerde bu

maddeleri kullanirken dikkat edilmesi gereklidir (30,41,42).

2.7 Nanoteknoloji

2.7.1 Nanoteknolojinin tanimi

Yunanca’da “ciice” anlamina gelen " nano " bir fiziksel biiytlikliigiin bir
milyarda biridir. Nanoteknoloji ise atomik ya da molekiiler boyutta 6zel
teknik ve yontemlerle yapilarin ve materyallerin insa edilmesi,
fonksiyonel hale getirilmesi ve bu Olgegin temel Ozelliklerinden
yararlanilmasi olarak agiklanmaktadir (43).

Nanoteknoloji  kelimesini ilk defa kullanan Tokyo Bilim
Universitesi'nden Norio Taniguchi olmustur. 1974'de yaymlanan bir

makalede Taniguchi'nin nanoteknoloji tanim1 soyledir: ‘Nano-teknoloji,
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genel olarak malzemelerin atom ya da molekiil molekiil islenmesi,

ayrilmasi, birlestirilmesi ve bozulmasidir’ (44).

2.7.2 Nanoteknolojinin uygulama alanlari

Nanoteknoloji elektronik ve yari iletken teknolojiden biyosensorlere,
nanotiiplerden  nanotanecik  sistemlerine, katalizorlerden  akilli
molekiillere, ylizey kaplamalardan nanoboyutta boyamalara, mikro
cerrahiden nano robotlara kadar birgok alanda kullanim olanagi
bulmustur (45).

Endiistriyel Alan: Mikromakineler, mikropompalar, mikrosensorler
gelistirme, opto elektronik elemanlarin imali, bir araya getirilmesi, nano
boyutlu kaplamalar, tek katmanli katalizorlerle tepkimelerin kontrolii,
nano boyutlu elemanlar arasit baglantilar, ¢ip ve compact disc iiretimi
diger kullanim alanlaridir(45).

Tip ve Saghk Alani: Mikro-nano cerrahi( o6zellikle gz ve beyin
cerrahisi), tanisal kitler, hiicre, doku ve molekiilerde (DNA gibi) hasar
belirlenmesi ve onarimi, biyosensorler, floresans ve fosforesans

nanotanecik sistemleri igeren yar1 iletken maddeleri kullanarak antikor
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ve DNA dedektorleri gelisimi, bu sistemleri kullanarak kan 6rneklerinde
bir¢ok patojenik ve hasarli yapilarin ayni anda belirlenmesidir (45).

Bilimsel Arastirmalar: Yiizey karekterizasyonu ve modifikasyonu, ylizey
islemleri, nano litografi, akilli molekiillerin gelistirilmesi, atom ve
molekiillerin istenilen yere tasinmasi veya once ayrilarak sonra tekrar
birlestirilmesi, mikroorganizmalarin tasinmasi, DNA modifikasyonu,

nanoteknolojinin yeni kullanim alanlaridir (45).

2.8 Altin (Au) Nanoparcaciklar (AuNP)

Altin, insanlik tarihinin ilk zamanlarindan beri ilgi ¢eken oldukga
etkileyici bir elementtir. Gegtigimiz son yirmi yildan itibaren ise;
nanoteknoloji ve nanobilimin gelisip, 1- 100 nm 0&l¢egindeki
materyallerin gosterdigi benzersiz 6zelliklerin farkedilmesiyle altina olan
ilgi 1yice artmustir (46). Altin nanoparcaciklar ya da diger bir ismiyle
kolloidal altinin kullanimina tarih boyunca rastlanilmaktadir. Kolloidal
altin; kirmizi renk cam yapiminda ve seramigin renklendirilmesinde
kullanilmistir ve gilinlimiizde de hala kullanilmaya devam etmektedir.
1618 yilinda filozof ve doktor Francisci Antonii tarafindan yazilan

kitabin  kolloidal altin  hakkinda yazilan ilk kitap oldugu
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diisiiniilmektedir. Bu kitapta, kolloidal altin ¢dzeltilerinin epilepsi,
dizanteri, zihrevi hastaliklar ve kalp gibi c¢esitli hastaliklarda

kullanimindan bahsedilmektedir (47).

2.8.1 AuNP’lerin o6zellikleri

Au nanoparcaciklar1 en kararli metal nanoparcaciklardir. Kolloidal altin
ya da Au nanoparcaciklar, altinin sudaki ¢ozeltisinde mikrometreden
daha kiiciik boyutlu parcaciklarin askida kalmasiyla meydana
gelmektedir. Au nanoparcgaciklar farklt renk, boyut ve sekillerde
bulunabilirler. Au nanopargaciklarin, renkleri pargacik biiytikliikleri ile
alakalidir (48). Ornegin; 100nm’ den daha kiigiik tanecik boyutuna sahip
Au nanopargaciklar kirmizi renk ve tonlarina sahipken; tanecik boyutu
100 nm ve istiinde olan ¢ozeltiler Au pargacik boyutu nedeniyle farkli
renklerde goriinmektedir. Bu durum Au nanoparcaciklarin ylizey
elektronlarinin (ylizey plazmonlarinin) toplu osilasyonlari (titresimi) ile
baglantilidir (47,49). Goriinen 151k Au nanopargaciklarin iizerine
geldiginde 15181n rezonant dalga boyu Au nanoparcaciklar tarafindan
tutulur ve yiizey elektronlarinin osilasyonuna sebep olur. Kiiciikk Au

nanoparcaciklar (yaklasik 13 nm c¢apinda) yesil 15181 tutarlar ve bu da
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gorlinen 151k spektrumunda yaklasik 520 nm’de ylizey plazmon bandina
karsilik gelir, boylece Au nanopargaciklar kirmizi renkte goriiniirler (49).
Bu olay yiizey plazmon rezonansi (localized surface plasmon resonance
(LSPR)) olarak bilinmektedir (50). Yapilan ¢alismalar AuNP’lerin insan
viicuduna toksik etkisinin olmadigini gostermektedir (51). Bu metal
nanopartikiillere lazer uygulayarak 1s1 a¢iga cikarmak miimkiindiir.
Pargaciklar, 151k enerjisini 1s1 enerjisine doniistiirebilir ve bunu kendi
aralarinda iletebilirler (52,53). Bu ozelliginden dolay1 altin
nanoparcaciklar1 ve lazer yontemi kanser tedavisinde kullanilmaktadir

(54,55).

2.8.2 AuNP’leri hazirlama teknikleri

Indirgeyici kimyasal ajanlar ekleyerek metal tuzlarinin indirgenmesi
nanoparcaciklarin sulu ¢ozeltilerini hazirlamak i¢in kullanilan en eski
prosediirdiir (56). Au nanoparcaciklarin sentezi i¢in bir¢cok farkl
indirgeyici ajan kullanilmaktadir. Bu ajanlardan en ¢ok kullanilanlar;
sodyum sitrat, tannik asit, hidrazin, hidrojen, karbon monoksit olarak
siralanabilir. Ayrica; alkoller ve eterler de metalik nanopargaciklarin

sentezinde indirgeciyi ¢dziicii olarak kullanilmaktadir (57,58,59,60,61).

20



1951 yilinda Turkevich ve arkadaslari, altin ¢ozeltilerinin hazirlanmasi
icin ilk giivenilir prosediirii ortaya koymustur ve bu metot tetrakloroaurik

asitin (HAuCl4), sodyum sitrat ile indirgenmesine dayanmaktadir (62).

2.9 Lazer

2.9.1 Lazer tanimi

Kisaca yogunlastirilmis 151k olarak tanimlanan LAZER, "Light

Amplification by Stimulated Emission of Radiation" kelimelerinin bas

harfinden olugmaktadir (63).

2.9.2 Lazer cesitleri

2.9.2.1 Etki sekillerine gore lazerler

-Cerrahi (sicak) lazer: Bu lazerlerin etkisi, tasidiklar1 yiiksek enerji
nedeniyle meydana getirdikleri termal etkilerle ortaya cikar. Isinlarin
biiylik kismu emildikten sonra 1s1 enerjisine doniisiir. Buna bagh olarak

dokularda o6nce lokal bir 1sinma ve dehidratasyon olusur. Lazer
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uygulamasimnin devam etmesiyle koagulasyon, karbonizasyon veya
buharlasma meydana gelir. Dokulara zarar verebilirler. Bu alanda
kullanilan lazerlerin gii¢leri 10-1000 W/cm? arasinda degismektedir (64).
Bu tip lazerler oftalmoloji, dermatoloji, norosirurji ve diger alanlarda
degisik endikasyonlarda kullanilmaktadir. Elektrokoter ve elektrobistiiri

olarak kullanilmalar1 yaygindir (65).

- Fotokoagiilator lazerler: Kanama kontroliinde kullanilir.

- Fotoradyan lazer sistemleri: Kanser tedavisinde denenmektedir.

- Soguk lazerler: Bu grupta termal olmayan yollarla etki eden, diisiik
enerjili lazerler vardir. En ¢ok kullanilanlar He-Ne gaz lazerlerdir. Bunla
20 yildan beri fizik tedavide kullanmilmaktadir. (Gigleri 1mW= 1000

watt) (66).

2.9.2.2 Kullanilan maddeye gore lazerler

- Kat1 lazerler: En giiclii ¢ikigsa sahip lezerlerdir. Yakut (ruby) lazer ve

neodymium Y AG laseri bu tiirdendir (67).
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- Gaz lazerler: He-Ne, Argon, Kriptan ve CO2 lazerleridir. He-Ne
lazerleri deriye ancak 2-3 mm kadar girebilir ve dncelikle dermatolojide
kullanilir. Bir diger 6zelligi de agrilar1 gidermesidir (67). Mavi- yesil
kuvvetli bir 151k olusturan Argon lazer, daha ¢ok oftalmolojide kullanilir.
Go6zln 0n kamerasini absorbe olmadan ve zedelemeden gecgen isinlar,
retina damarlarinda termokoagiilasyona neden olurlar. Bu ozellikleri
nedeniyle retina kanamalarinda, dekolman ve glokom tedavisinde rutin
kullanilir. Argon lazerler, bir kuartz lifinden gegcirilerek fiberoptik
endoskop yardimiyla gastrointestinal sistemde kanayan iilser ve
damarlarin termokoagiilasyonun da da kullanilirlar (67). Suda ve viicut
dokularinda kolaylikla emilir. Kesici bir ugtan verildiginde cerrahi ve
mikro cerrahide kullanilabilir. Dokularin en st tabakalar1 tarafindan
absorbe edildiginden, temiz ve az kanamali insizyon olanagi saglar.
Ulserlerde ve kanayan lezyonlarda, yanik debridmani ve gerftlemeye
hazirlamada, epitelyal tiimorlerin ¢ikarilmasinda, bobrek taglarinin
kirilmasinda, aterosklerotik damarlar1 genisletmede ve c¢ap1 0.5 mm’ye

kadar olan damarlarin kapatilmasinda olumlu sonuglar alindigi

bildirilmistir (67).
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- S1vi lazerler

- Yar iletken lazerler: Ga As lazerler bu gruptadir.

2.9.2.3 Giiglerine gore lazerler

- Diisiik giicte lazerler (soguk lazerler): Aktif madde olarak He-Ne
gazlarimi kullanr.

- Orta giiclii lazerler (yar1 iletken lazerler): Aktif madde olarak galyum-
alliminyum-arsenid maddelerini kullanir.

- Glglii lazerler (sicak lazerler): Cerrahi ve sanayide kullanilir. Argon ve
CO2 ve Neodymium Y AG lazerleri bu tiirdedir. Diisiik gii¢te pihtilagma,

yiiksek giicte doku ve kanserleri buharlastirma etkisi vardir (67).

2.9.3 Lazer 1sinlariin ozellikleri

Elekromanyetik spektrumun goriiniir 1s1k ve kirmizi 6tesi bolgesinde yer

alan lazerleri klasik 1siktan ayiran bazi 6zellikleri vardir.

Normal 1g1kta pek ¢ok dalga boyunun bir arada bulunmasina karsin, lazer

1sim1 tek veya belirli birka¢g dalga boyunda i1sinlardan olugmustur.
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Monokromosite, spesifik uygulamalar yada dokular i¢in belirli dalga
boylarmin secilmesine olanak verir (67). Isin dalgalar1 arasinda uzaysal
ve zamansal tam bir uyum vardir (68). Uzaysal uyum; lazer isinlari
arasinda 1yi bir faz korelasyonu oldugu anlamina gelir. Zamansal uyum,;
lazer 1gmlarmin dalga boyunun zamanla degismemesidir (68). Lazer
1isinlar1 ¢cok az sagilma ozelligi gosterir. Bu nedenle ¢ok ince bir demet
halinde yayilir (67,68). Enerji tastyicilik 6zelligi vardir. Kiictiik yiizeylere
yiiksek enerji tasiyabilirler (67). Lazer isinlar1 herhangi bir dokuya
uygulandiginda diger 1sinlarda oldugu gibi yansir, emilir, dagilir ve

iletilir (67).

2.9.4 Lazer 1sinlariin biyofiziksel etkileri

Analjezik etkisi vardir. Lazer 1sinlanmasinda, analjezik etkinin ¢ikisinda
bazi mekanizmalarin rol oynadigi sanilmaktadir. Anormal kasilmis kas
lifleri depolarize ve repolarize olmakta, kas arteriyollerindeki spazm
azalarak reaktif vazodilatasyon olmakta ve mitokondrilerin uyarilmasiyla
transport ve metabolik progesde degisiklikler meydana gelmektedir. ATP
olusumuyla enerji progesi aktive edilmektedir. Waylonis ve arkadaslar

diisik enerjili lazerin dokularda endorfin seviyesini arttirdigini

25



gosterdiler. Walker, diisiik enerjili lazer stimiilasyonunun serotonin ve
endojen opiyat salimimini arttirarak, agriyr etkiledigini gosterdi.
Goldman, diisiik enerjili lazer tedavisinin romatoid artritte sekonder bir

cok semptomu azalttigini buldu (69,70).

Biyostimulan etkisi vardir. Yumusak lazer miliwattlarla Olciilebilen
kiiciik bir enerjiye sahiptir. Bu enerji diizeyi hiicre zarindaki lipid
molekiillerinin birbirleri ile olan iliskileri iizerine etkilidir. Lazerin etkisi
ile zarin gecirgenligi artar. Hiicrenin aldig1 oksijen, glikoz ve aminoasit
miktar1 artar. Hiicre metabolizmas1 hizlanir. Metabolizma hizlanmas1
lokal kan akiminda da hizlanmaya yol acar. Canlanan metabolizma
faaliyetleri ile hiicre i¢i enzimlerin molekiil transport sistemleri hizlanir,
hiicre zarinin aktif transport yapan enzimleri lazer 1s1gindan aldiklari

enerjiyle daha aktif hale gelirler (71).

Yara iyilestirici etkisi vardir. Acik yaralarin iyilesmesinde, diisiik enerjili
lazer 1s1inlamasi bir takim regiilasyon mekanizmalarini uyararak ig gorir.
Bu tedavi olduk¢a ampirik olmakla birlikte hayvan modellerinde faydal

etkileri oldugu bildirilmektedir.
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Yara kontraksiyonu, kollagen sentezi, germe dayanikliliginin artmasi
fibroblastlarla  ilgilidir; epitelizasyon 1ise epidermal hiicrelerin
proliferasyonuna baghdir. Diisiik enerjili lazerlerin selektif olarak

fibroblastlar1 stimiile ettigi sdylenebilir (71)

27



3. GEREC ve YONTEM

Calisma, Subat 2012 — Agustos 2012 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Ileri Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde
yapildi. Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi. Kullanilan
hayvan karacigerleri icin KONET AS.’den gerekli izinler alindi.
Calismada mezbahada veteriner kontroliinde yeni kesilmis hidatik kistli
koyun karacigerleri kullanildi. Karacigerlerden mezbaha ortaminda steril
sartlarda, steril enkektorlere kist icerikleri aspire edildi. Koyun
karacigerlerindeki en az 63 ml (mililitre) kist s1vis1 igeren hidatik kistler
caligmaya dahil edildi. Calisilan her numunenin homojen olmasina
dikkat edildi. Sivilar kesim yerinden deney ortamina uygun saklama
kosullarinda (0 , +4 °C) tasind..

Toplanan materyal dort gruba ayrildi: Birinci gruba, diisiik doz altin (0,4
ml) verildi. Ikinci gruba yiiksek doz (0,8 ml) altin, {i¢iincii gruba altin
verilmeden sadece lazer uygulandi. Dordiincii gruba lazer uygulanmadan
sadece altin verildi. Her grup islem siirelerine goére 30dk, 60dk ve 120dk
olmak iizere {i¢ alt gruba ayrildi. Birinci, 2. ve 3. Gruplardaki alt gruplar

uygulanan lazer giiciine gore biri kontrol grubu olmak iizere dort alt
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gruba daha ayrildi. Dordiincii gruba lazer uygulanmadig i¢in biri kontrol

grubu olmak tizere iki alt gruba ayrildi (Tablo 1).

Tablo 1: Gruplara, verilen altin dozlari, uygulanan lazer dozlari, islem
stireleri, tiiplere verilen kodlar sematize edilerek gosterilmistir. (1A1: ilk
rakam, ana grubu; harf , lazer dozunu; ikinci rakam, iglem siiresini

gostermektedir.)
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Her bir ¢calisma icin en az 63 ml kist s1visi, toplam ¢alisma i¢in en az 315

ml kist sivis1 kullanildi. Calismaya baslamadan 6nce her bir tiiplin esit

miktarda hiicre icermesini saglayabilmek i¢in 6nce en az 63 ml olan total
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kist sivis1 2500 devirde 7 dakika stireyle santrifiij edildi, siipernatan
kismi ayrildi ve kalan ¢okelti hemen hemen esit olacak sekilde 42 tiipe
(3-4 ml’lik vial) paylastirildi. Uzerine ayrilan siipernatan sivist 1,5 ml
olacak sekilde eklendi. Hazirlanmis ekstra bir tiip eosin Y ile boyanarak
canl1 protoskoleks sayisinin yeterli oldugu tespit edilince diger 42 tiip de
caligmaya dahil edildi. Protoskoleks goriilmeyen ya da yeterli sayida
protoskoleks goriilmeyen ve yeterli oranda canli protoskoleks
goriilmeyen kistler calismaya dahil edilmedi. Icerisinde 1,5 ml kist s1visi
bulunan 42 tiip isleme hazirlandi. Sadece o esnada ¢alisilacak tiipler
laboratuar ortaminda tutuldu, diger tiipler uygun sicaklikta bekletildi.
Calisma 36-37 °C sabit sicaklik ortaminda (viicut 1s1s1) gerceklestirildi.
Sabit 1s1 ortaminm1 saglamak i¢in Corning PC-240D 1sitict kullanildi.
Isiticinin iizerine cam reaksiyon kabi yerlestirilerek i¢ine bir miktar su
ilave edildi. Isiticinin termostat1 vasitasi ile sicaklik sabit tutuldu (Sekil
1).

Kirk iki tiiplin 12 tanesi birinci grup ¢alisma i¢in, 12 tanesi ikinci grup
calisma i¢in, 12 tanesi tliclincii grup calisma i¢in ve 6 tanesi de dordiincii

grup calisma i¢in kullanildi.
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Birinci grup c¢alismada; kontrol gruplart hari¢ i¢inde 1,5 ml kist sivisi
bulunan tiim deney tiiplerine 0,4 ml AuNP (diisiik doz) eklendi (Sekil 2).
[k olarak 30 dk siireyle 30mW, S0mW ve 150mW’luk lazerler (150mW
yesil lazer, PGL-V-H 532nm-150mW) uygulandi (Sekil 3). Bu esnada
kontrol grubuna altin eklenmedi, lazer uygulanmadi diger ii¢ tlp ile
birlikte ayn1 sabit sicaklik ortaminda 30 dk bekletildi (Sekil 4a-4b). Otuz
dk’nin sonunda tiipler alindi, dort tiipiinde icine 1,5 ml %1°lik eosin Y
eklendi, bes dakika etiivde (37 °C) bekletildi. Boyama islemi
tamamlandi. Her tiipii vortekste karistirmak suretiyle homojen bir ortam
olusturarak her tiip i¢inden esit miktarda hiicre alinmas1 saglandi. Lam-
lamel arasinda hazirlanan dort numune zaman kaybetmeden 151k
mikroskobunda degerlendirildi. Eosin Y ile pembe renk almis olan
protoskoleksler 6lii olarak degerlendirilerek canli ve 6li protoskoleksler
sayild1 (Sekil 5a-5b). Anormal goriiniimlii protoskoleksler sayima dahil
edilmedi. Birinci grubun ikinci ¢alismasinda yine iglerinde 1,5 ml kist
s1vis1 bulunan dért tiip alindi. Ilk calismada uygulanan ayni islemler 60
dk stire ile yapildi. Isik mikroskobunda degerlendirildi. Birinci grubun
liclincii caligmasinda yine iglerinde 1,5 ml kist sivis1 bulunan dort tiip
alindi. 11k caligmada uygulanan ayni islemler 120 dk siire ile yapildi. Isik

mikroskobunda degerlendirildi.
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Ikinci grup ¢alismada; kontrol gruplari hari¢ icinde 1,5 ml kist s1visi
bulunan tiim deney tiiplerine 0,8 ml AuNP (yiiksek doz) eklendi. Birinci
calisma grubuna yapilan ayni iglemlerden gegirildi.

Ugiincii grup calismada; hicbir deney tiipiine AuNP eklenmedi. ilk
olarak 30 dk siireyle 30mW, 50mW ve 150mW’luk lazerler uygulanda.
Bu esnada kontrol grubuna lazer uygulanmadi diger ii¢ tiip ile birlikte
ayni sabit sicaklik ortaminda 30 dk bekletildi. 30 dk’nin sonunda tiipler
alindi, ayn1 boyama ve degerlendirme islemleri uygulandi. Ugiincii
grubun ikinci ¢alismasinda yine i¢lerinde 1,5 ml kist s1vis1 bulunan dort
tiip alind1. Ilk ¢alismada uygulanan ayni islemler 60 dk siire ile yapildi.
Isik mikroskobunda degerlendirildi. Ugiincii grubun ii¢iincii calismasinda
yine iclerinde 1,5 ml kist sivis1 bulunan dért tiip alindi. ilk ¢alismada
uygulanan ayni islemler 120 dk siire ile yapildi. Isik mikroskobunda
degerlendirildi.

Dordiincii grup ¢alismada; kontrol gruplari hari¢ i¢inde 1,5 ml kist s1vis1
bulunan tiim deney tiiplerine 0,8 ml AuNP (yiiksek doz) eklendi. Hig
birine lazer uygulanmadi. Ilk olarak 30 dk siireyle beklendi. Bu esnada
kontrol grubuna altin eklenmedi diger tiip ile birlikte ayni sabit sicaklik

ortaminda 30 dk bekletildi. 30 dk’nin sonunda tiipler alindi, ayn1 boyama
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ve degerlendirme islemleri uygulandi. Dordiincii grubun ikinci
calismasinda yine iglerinde 1,5 ml kist sivist bulunan iki tiip alind1. Ilk
calismada uygulanan ayni iglemler 60 dk siire ile yapildi. Isik
mikroskobunda degerlendirildi. Dordiincii grubun tigiincli ¢aligmasinda
yine iclerinde 1,5 ml kist sivis1 bulunan dért tiip alindi. ilk ¢alismada
uygulanan ayni iglemler 120 dk siire ile yapildi. Isik mikroskobunda
degerlendirildi.

Calisma sonunda ortaya c¢ikan atiklar hazir bulundurulan kirmizi tibbi
atik posetlerinde biriktirilerek prosediire uygun sekilde ayni giin i¢inde
imha edildi. Kullanilan tiim malzemeler her ¢alismanin sonunda alkol ile

temizlendi.

Calisma bes farkli kist i¢in uygulanda.

Istatistik analizin yapilabilmesi igin dncelikle 6lii/canli olacak sekilde
Olim oranlar1 hesaplandi. Bu dagilimin normal olmamasi nedeniyle ag1
transformasyonu yapilarak verilerin normal dagilim gostermesi saglandi
(72). Istatistik analizler SPSS paket programinda, faktdriyel deneme
diizeninde (3 faktorlii) yapilmistir (varyans analizi). P<0,01 olmasi ile
gruplar arasinda anlamli diizeyde fark oldugu anlagildi. Verilen AuNP

dozu, uygulanan lazerin giicli, uygulama siireleri ve bu degiskenlerin
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birlikteliklerinin ~ 6li/canli  protoskoleks orami  lizerine  etkileri

degerlendirildi. Hangi grubun digerinden farkli oldugunu anlamak i¢in

Tukey’in HSD testi yapildi.

Sekil 1: 36-370C’lik sabit sicaklik ortaminin hazirlanisi
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Sekil 2: AuNP eklenen kist sivilarindaki renk degisikligi
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Sekil 3: Kullanilan 30mW, 50mW ve 150mW’luk lazerler

Sekil 4a: Sabit sicaklik ortaminda, AuNP eklenmis kist sivilarina Lazer

uygulanist
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Sekil 4b: Sabit sicaklik ortaminda, AuNP eklenmis kist sivilarina Lazer

uygulanisi

(B8 &° 2,58

Pk v

o &

g Y
. g o oo )
oBs

o
e an \
Fs &o°
&2
mﬁmomu nm@%ooamo M 2
Vde. & 8
m LA e
2. % ° o it
%000 Ro°9°d
8o Poe 29
= . o
\euﬂv” Mwua 04N
feS, g o )

38



Sekil 5a: Isik mikroskobunda goriintiilenmis canli protoskoleksler (10X)

Sekil 5b: Altin ve lazer uygulamasindan sonra, eosin Y ile boyanmis 6lii

protoskolekslerin 1g1k mikroskobunda goriiniisii (10X)

39



4. BULGULAR

4.1 Mikrobiyolojik inceleme sonuclari

Calismada,

disik doz

AuNP

verilen

grubu

kendi

icinde

degerlendirdigimizde; stirelerin sabit kalmasi sart1 ile uygulanan lazer

giiciinli artirdiimizda protoskoleks Oliim oranmin da arttigr goriildi

(p<0,01) (Sekil 6). Lazer dozlariin sabit kalmasi sart1 ile uygulama

siiresini uzattigimizda da protoskoleks Oliim oraninin arttigr gorildii

(p<0,01) (Sekil 6).
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80.00%
70.00%
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0.00%

150mwW
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30dk

30mw

150mwW
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30mw

60 dk

Duslk doz altin verilen grup

HSeril

Sekil 6: Diisiik doz AuNP verilerek 30dk, 60dk, 120dk siirelerle 30mW,

60mW ve 150mW lazer uygulanan gruptaki protoskolekslerin 6liim

oranlari
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Yiiksek doz AuNP verilen grubu kendi i¢inde degerlendirdigimizde;
siirelerin sabit kalmas1 sart1 ile uygulanan lazer giiciinii artirdigimizda
protoskoleks 6liim oraninin da arttig1 goriildii (p<0,01) (Sekil 7). Lazer
dozlarinin sabit kalmasi sart1 ile uygulama siiresini uzattigimizda da

protoskoleks 6liim oraninin arttig1 gorildii (p<0,01) (Sekil 7).

100.00% -
90.00% -
80.00% A
70.00% A
60.00% -
50.00% A
40.00% A
30.00% -
20.00% A
10.00% -

0.00%

HSeril

150mwW
50mwW
30mw

30dk 60 dk 120dk

Yiiksek doz altin verilen grup

Sekil 7: Yiiksek doz AuNP verilerek 30dk, 60dk, 120dk stirelerle 30mW,
60mW ve 150mW lazer uygulanan gruptaki protoskolekslerin 6liim

oranlari
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Sadece lazer uygulanan ve AuNP verilmeyen grup kendi i¢inde
degerlendirildiginde; lazer dozunun arttirilmasmmin ya da siirenin
uzatilmasinin protoskolekslerin 6liim oraninda herhangi bir degisiklik
yapmadigr gorildi (p<0,01) (Sekil 8). Bu grupta protoskolekslerde

belirgin bir 6liim goriilmedi.
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20.00% -
10.00% -
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30dk 60 dk 120dk

Sadece lazer verilen grup

Sekil 8: AuNP verilmeyen, 30dk, 60dk, 120dk stirelerle 30mW, 60mW

ve 150mW lazer uygulanan gruptaki protoskolekslerin 61liim oranlar

Lazer uygulanmayan, sadece AuNP verilen grup kendi icinde

degerlendirildiginde siirenin uzatilmasmin protoskolekslerin  6liim
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oraninda herhangi bir degisiklik yapmadig: goriildii (p<0,01) (Sekil 9).

Bu grupta protoskolekslerde belirgin bir 6liim goriilmedi.

100.00%
90.00%
80.00%
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60.00%
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30.00%
20.00%
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0.00%

m %

e

an] |

120dk

30dk‘

Sadece altin verilen grup

Sekil 9: Sadece 30dk, 60dk, 120dk siirelerle AuNP uygulanan gruptaki

protoskolekslerin 6liim oranlari

Diisiik doz altin verilen grup ile yiiksek doz altin verilen grubu
karsilastirdigimizda; ayni lazer giicii ve esit siirelerde yiliksek doz altin
uygulanan grupta protoskoleks 6liim oraninin daha fazla oldugu goriildii

(p<0,01) (sekil 10).
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Sekil 10: diisiik doz AuNP ve yiiksek doz AuNP verilerek 30dk, 60dk,
120dk siirelerle 30mW, 60mW ve 150mW lazer uygulanan gruplardaki

protoskolekslerin 6liim oranlarinin karsilastiriimasi

AuNP ve lazer birlikteliginin protoskoleksler {izerine Oldiiriicii
etkisinin oldugu goriildii. Diger uygulamalarda belirgin protoskoleks
Oliimii goriilmedi. Tablo 2’de islemden sonra her grupta tespit edilen 6lii
ve canli protoskoleks sayilar1 goriilmektedir.

Tablo 2: islemden sonra her grup icin 151k mikroskobunda tespit edilen
canli ve Oli protoskoleks sayilar1 (“K” harfi ile belirtilenler kontrol

gruplarini géstermektedir)
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4.2 istatistik inceleme sonugclari

Grup ortalamalar1 arasinda (diisiik doz AUNP, yiiksek doz AuNP, AuNP

verilmeyen) istatistik olarak Onemli fark goriilmiistiir (p<0,01). En

1no'lu calisma 2no'lugaligma 3no'lu galisma 4no'lu calisma 5no'lu galisma

Canli (olli Canli Ol Canl ol Canl Olig Canli Olig

e N R I

1K1 120 4 62 3 83 4 73 2

30di 150mwW 1A1 23 33 21 38 29 58 32 52 28 51

o 50mwW 1B1 28 37 25 41 41 71 51 62 48 77

g 30mW__ 1c1 2 % Y 27 31 64 76 29 35
[ =
[

'5 1K2 41 0 44 3 138 2 102 5 115 3

Z 60dk 150mwW 1A2 25 57 25 58 34 9% 14 43 18 49

% 50mwW 1B2 36 56 18 35 46 101 41 95 25 65

] 30mW 1C2 20 12 27 35 47 88 31 55 32 56
o
-

5- 1K3 83 2 76 2 113 _3 66 2 53 0

o 1204k 150mW 1A3 36 20_0 18 52 14 85 16 7_1 15 82

50mwW 1B3 13 35 32 76 44 113 20 55 16 45

30mW 1C3 15 28 17 28 36 68 21 85 28 54

o N

P . _ I

2K1 76 0 99 3 151 0 113 4 62 3

30k 150mwW 2A1 23 82 22 62 34 136 33 61 24 49
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[ =
[
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= — — — — —
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O — s ™ p 1] s 13 p) S —)
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o0
[ =
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3
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30mW 3C3 133 0 62 4 61 3 71 2 58 4

— UG Y i T - — s T
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yiiksek ortalama yiliksek doz AuNP verilen grupta goriiliirken bunu
diisiik doz AuNP verilen ve AuNP verilmeyen gruplar izlemistir (Tablo
3).

Tablo 3: AuNP dozunun 6lii/canli protoskoleks orani lizerine etkisi

Gruplar Ortalama+Standart Hata
Diisiik doz AuNP 1,102+0,09"
Yiiksek doz AuNP 1,520+ 0,15*
AuNP verilmeyen 0,078+0,01°
A, B,C: P<0.01

Grup ortalamalar1 arasinda (30dk, 60dk, 120dk) istatistik olarak 6nemli
fark goriilmiistiir (p<<0,01). En yliksek ortalama 120dk siire islem yapilan
grupta goriilirken bunu 60dk islem yapilan ve 30dk islem yapilan

gruplar izlemistir (Tablo4).

Tablo 4: Islem siiresinin 8lii/canli protoskoleks orani iizerine etkisi

Gruplar Ortalama+Standart Hata
30dk 0,676+0,084°¢
60dk 0,830+0,105"
120dk 1,200+0,173*

ABC. p<0.01
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Grup ortalamalar1 arasinda (OmW, 30mW, 50mW, 150mW) istatistik
olarak onemli fark goriilmiistiir (p<0,01). En yiiksek ortalama 150mW
lazer uygulanan grupta goriilirken bunu 50mW, 30mW ve lazer

uygulanmayan gruplar izlemistir (Tablo 5).

Tablo 5: Lazer giiciiniin 6lii/canli protoskoleks orani iizerine etkisi

Gruplar Ortalama+Standart Hata
0mW 0,031+0,004"
30mW 0,992+0,127"
50mW 1,159+0,134¢
150mW 1,435+0,173"
A-BED. p<0.01

AuNP dozu ile islem siiresi arasindaki iliski degerlendirildiginde, en
yiiksek ortalama 120dk yiiksek doz AuNP uygulanan grupta tespit edildi.
Bunu 120dk diisik doz AuNP ve 60dk yiiksek doz AuNP uygulanan
gruplar takip etti (p<0,01) (Tablo 6). En diisiik ortalama AuNP

verilmeyen gruplarda goriildii.
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Tablo 6: AuNP dozu ile islem siiresi arasindaki iliski

Doz Siire Genel
30 dk 60 dk 120 dk
Diisiik doz | 0,881+0,11 | 1,087+0,15 | 1,336+0,19 | 1,101+0,0
AuNP ¢ BC B 92
Yiiksek doz | 1,088+0,15 | 1,311+0,18 | 2,159+0,34 | 1,519+0,1
AuNP BC B A 50
AulNP 0,091+0,01 | 0,092+0,01 | 0,047+0,13 | 0,077+0,1
verilmeyen b b b 00
Genel 0,677+0,08 | 0,830+0,10 | 1,200+0,17 | 0,899+0,0
4 4 3 74

AuNP dozu ile lazer giicii arasindaki iliski degerlendirildiginde, en

yiiksek ortalama yiiksek doz AuNP ile birlikte 150mW lazer uygulanan

grupta tespit edildi. Bunu yiiksek doz AuNP ile 50mW lazer uygulanan

ve diisik doz AuNP ile 150mW lazer uygulanan gruplar takip etti

(p<0,01) (Tablo 7). En diisiik ortalama lazer uygulanmayan gruplarda

goruldi.
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Tablo 7: AuNP dozu ile lazer giicii arasindaki iligki

Doz Lazer giicui
OmW 30mW 50mW 150mW

Diisiik doz || 0,030+0,00 || 1,162+0,06 | 1,460+0,06 | 1,758+0,1

AuNP 4" b ©P 1%¢
Yiiksek doz | 0,025+0,00 || 1,681+0,21 || 1,930+0,18 || 2,440+0,2

AuNP 4" Be ? 5*

AuNP 0,040+0.01 || 0,074+0,19 | 0,090+0,02 | 0,109+0,0
verilmeyen r r r 2"

A BEDE. b 01

Lazer giicli ile islem siiresi arasindaki iligki degerlendirildiginde; en

yliksek ortalama 120dk 150mW lazer uygulanan grupta tespit edildi.

Bunu 120dk 50mW ve 60dk 120mW uygulanan gruplar takip etti

(p<0,01) (Tablo 8). En diisiik ortalama lazer uygulanmayan gruplarda

goriildil.

Tablo 8: Lazer giicii ile islem siiresi arasindaki iligki

Siire Lazer giicii
OmW 30mW S50mW 150mW
30dk | 0,040+0,09 | 0,749+0,14" || 0,902+0,15"F || 1,058+0,18“
F D,E
60dk || 0,034+0,00 | 0,886+0,15° [ 1,090+0,19™ [ 1,312+0,23% |
SF E C
120dk | 0,021+0,03 [ 1,360+0,31%C | 1,487+0,31® | 1,936+0,40"
F D

A, B,C,D,EF
BEREE P<0.0
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AuNP dozu, siire ve lazer giicli interaksiyonu degerlendirildiginde; en

yuksek ortalama 120dk boyunca yiiksek doz AuNP ve 150mW lazer

uygulanan grupta tespit edildi. Bunu 120dk boyunca yiiksek doz AuNP

ve 50mW lazer ile 120dk boyunca 30mW lazer uygulanan gruplar takip

etti (p<<0,01). En diisiik ortalama lazer uygulanmayan gruplar ile AuNP

uygulanmayan gruplarda goriildii (Tablo 9, 10, 11, 12).

Tablo 9: Lazer uygulanmayan grup icin AuNP dozu, islem siiresi

interaksiyonu
Doz Siire
30 dk 60 dk 120 dk

Diisiik doz AuNP || 0,035+0,005° | 0,032+0,01¢ || 0,022+0,005
G

Yiiksek doz || 0,023+0,009 € [ 0,033+0,005C |[ 0,021:£0,008
AuNP ¢

AuNP 0,058+0,024 € [ 0,038+0,009 € | 0,020:£0,006
verilmeyen ¢

A, B,C,D,EF
BERERS: P<0.01
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Tablo 10: 30mW lazer uygulamasi i¢gin AuNP dozu, islem siiresi

interaksiyonu
Doz Siire
30 dk 60 dk 120 dk
Diisiik doz AuNP || 0,979+0,02" | 1,140+0,15" | 1,368+0,02"F

Yiiksek doz 1,209+0,15F [ 1,412+0,07"F [[2,423+0,51%]

AuNP

AuNP 0,060£0,03¢ | 0,106£0,04¢ | 0,053:£0,009
verilmeyen ¢

ABEDERS, p<0,01

Tablo 11: 50mW lazer uygulamasi i¢gin AuNP dozu, islem siiresi

interaksiyonu
Doz Siire
30 dk 60 dk 120 dk
Diisiik doz AuNP | 1,191+0,05" | 1,486+0,07 """ | 1,696+0,02
C,D,EF
Yiiksek doz || 1,3870,0957 | 1,679+0,09 | 2,725+0,32°F |
AuNP C,D,E,F
AuNP 0,129+0,05C | 0,104£0,03° | 0,038+0,02° |
verilmeyen

ABEDERS: p<0.01
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Tablo 12: 150mW lazer uygulamasi icin AuNP dozu, islem siiresi

interaksiyonu
Doz Siire
30 dk 60 dk 120 dk
Diisiik doz AuNP || 1,316+0,04" || 1,694+0,05 | 2,262+0,13>“
C,D,E,F D

Yiiksek doz 1,735+0,14° [ 2,12+0,14>CPF | 3 465+0,46"

AuNP EF

AuNP 0,125+0,02° | 0,12120,05% | 0,081:£0,03 ¢ |
verilmeyen

A, B,C,D,EF
BERERS: P<0.01

5. TARTISMA
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Hidatik kist hastaligi Diinya’da ve Tiirkiye’de oldukca yaygin olup
onemli bir halk sagligi problemidir. Diinya’da yaklasik 2-3 milyon
civarinda hastanin varligi tahmin edilmektedir. Peru, Arjantin, Dogu
Afrika, Orta Asya ve Cin gibi iilkelerin endemik bolgelerinde, hastaligin
insidans1 yilda her 100.000 insandan 50 kisiy1 etkilemekte, prevalansi ise
%5-10 arasinda degismektedir (73,74). Tiirkiye’de hastane kayitlar1 ve
cesitli epidemiyolojik calismalardan elde edilen verilere gére Onceleri
yilda 2.000 kiside tespit edilen hastaligin, daha yeni verilere gore yilda
4.000 kiside goriildigii bildirilmektedir (75). Bu durum bize diinyada ve
ilkemizde yillar boyunca c¢esitli tedavi ve eradikasyon yontemleri
uygulanmasina ragmen hidatik kist hastaliginin kontrol altina
almamadigimi gostermektedir. Calismamizda, yillar boyunca denenmis
olan diger klasik yontemlerin disinda farkli bir teknolojiyi bu alanda
kullanmay1 amagladik.

Hidatik kist hastaligi, uzun yillar boyunca asemptomatik seyredebilen,
bazen de tani konuldugu esnada bile komplike halde karsimiza ¢ikan
paraziter bir hastaliktir. Vicutta siklikla karaciger ve akcigerde
karsilagilmakla beraber kan dolagiminin oldugu herhangi bir yerde de

ortaya cikabilir. Tedavisi bazen basit olabilitken bazen de karaciger
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transplantasyonuna kadar gidebilmektedir (76,77). Karaciger hidatik
kistlerinin tedavi plan1 yapilirken kistin yeri, sayisi, tipi, semptom verip
vermemesi, komplike olup olmamasi1 dikkate alinmalidir. Genel olarak
hastaligin tedavisi, acik veya laparoskopik cerrahi yontemler ya da
perkiitan yontemlerle yapilmaktadir. Medikal tedavi tek basina bir tedavi
yontemi olmayip diger yontemlere yardimci olarak kullanilmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada cerrahi tedavi ile birlikte uygulanan medikal
tedavinin daha basarili oldugu ortaya konmustur (78). Son zamanlara
gelinceye kadar kist hidatiklerin tedavisinde cerrahi alternatifsizdi.
Komplike hastalarda konvansiyonel cerrahi yontemler halen yerini
korumakla beraber perkiitan uygulamalar, 6zellikle erken evre kistlerin
tedavisinde yerini almis durumdadir. Uzun ve kisa donem sonuglar ile
cerrahi tedaviye alternatif olarak bildirilmistir (79,80,81). Tiim bu
girigimler ancak risksiz olarak ulasilabilen organlardaki belirli biiyiikliik
ve Ozellikteki kistlere uygulanmaktadir(82). Yapilan klinik ¢alismalarda
medikal tedavide kullanilan ilaglarin her zaman protoskoleksleri
oldiiremedigi gosterilmistir (83). Calismamizda gelecegin teknolojisi
olarak degerlendirilen ve Amerika, Japonya hatta iilkemizde de ciddi

oranda fon ve ddenek ayrilan nanoteknolojiyi kullandik.
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Nanoteknolojinin giliniimiizde ¢ok genis uygulama oOrnekleri vardir.
Karbon nanotiip ve nano litografi, karbon lifler iireterek hidrojen
bataryas1 olarak kullanma, nano kiitiiphaneler, veri bilgi depolama
(Noval data storage system), hiicre onarim robotlar1 (Cell repair units),
nano robot ve nano Olcekli ilag tasiyicilarin yapimi, plastik siselerin tek
katmanli silisyum dioksitle kaplayarak cam ve plastigin {istiin
ozelliklerinin birlestirilmesi, polietilen iiretiminde zincir yapis1 degisimi
ile celikten saglam tasiyict halat iiretimi, elektronik devrelerin imali,
tekstilde nanoteknoloji uygulamasi ile nanometre kalinlikta liflerden,
ozellikle karbon liflerden kumas hazirlanmasi, kumaslarin tek katmanli
bir madde ile kaplanarak su tutmayan ve yanmayan ama esnekligini
koruyan kumas iiretimi, nano partikiillerden boya hazirlayarak ¢izilmez
ve dayanikli ylizey boyamalar1 ve yiizey islemleri, nano boyutta
organometalik  katalizorlerle  yiizeyin  kaplanmast  ve  ylizey
tepkimelerinin kontroliidiir (45). Tip alaninda, mikro-nano cerrahi (goz
ve beyin cerrahisi), tanisal kitler, hiicre, doku ve molekiiler (DNA gibi)
hasar belirlenmesi ve onarimi, biyosensorler, floresans ve fosforesans
nanotanecik sistemleri igeren yar1 iletken maddeleri kullanarak antikor
ve DNA dedektorleri gelisimi, bu sistemleri kullanarak kan 6rneklerinde

bircok patojenik ve hasarli yapilarin belirlenmesinde kullanilmaktadir
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(45). Goriildiigl gibi bir ¢ok alanda ve hatta tibbin da bir ¢cok alaninda
kullanilan nano teknolojiyi hidatik kist tedavisine entegre ederek
etkinligini degerlendirdik.

Hem cerrahi yontemlerde hem de perkiitan uygulamalarda skolosidal
ajan kullanimi hala yerini korumaktadir. Fakat kullanilan skolosidal
ajanlar hakkinda genel bir goriis birligi yoktur. Literatiirde bu amacla
kullanilmis birgcok skolosidal ajan bulunmaktadir. Albendazol, %95’1lik
alkol, hipertonik saline, hidrojen peroksit, bunlardan birkagidir. Ancak
bunlarin bircogunun istenmeyen yan etkileri vardir (84). Ik kullanilan
skolosidal madde olan formol, formaldehitin %40’ lik ¢cozeltisidir. Toksik
etkisi nedeniyle giinlimiizde kullanilmamaktadir (85). Etil alkol bugiin
radyologlar tarafindan tercih edilen bir skolosidal maddedir. Yanic1 ve
ucucu olmasi cerrahide kullanimini kisitlamistir. Sklerozan kolanjit
yapict etkisi vardir (85). Hidrojen peroksitin diisiik skolosidal etkinligi
ve komplikasyonlari nedeniyle hichbir ~ zaman  kullanimi
yaygmlasmamistir (86). Polividine-iodine, boyayici etkisi nedeniyle
kistlerin safra yollar1 ile iligkisinin saptanmasini zorlastirmaktadir (86).
Coskun ve arkadaslarimin %10 polividine-iodine ile yaptiklar1 deneysel
bir ¢alismada karacigerde belirgin staz, parankiminde nekroz, orta

siddette portal inflamasyon bildirilmistir (30). Hipertonik salin,
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gilinlimiizde en ¢ok kullanilan ajandir. %10’un altindaki konsantrasyonda
hicbir etkisi olmadigi icin en az %20’lik konsantrasyonda
kullanilmalidir. Safra yollaria agilmis kistlerde sklerozan kolanjit etkisi
nedeniyle kullanilmamaktadir (85). Setrimid-Klorheksidin (savlon),
etkili bir skolosidal ajandir. %0,1’lik Setrimid-Klorheksidin’in bile
skolosidal etkili oldugu gosterilmis fakat safra yollartyla iligkili kistlerde
kullanilmamaktadir (86). Yapilan bir c¢alismada glimiis nitrat
uygulamasima bagli sklerozan kolanjit ve akut pankreatit gelistigi
bildirilmigtir (86). Burhan ve arkadaslarinin yaptigi c¢aligmada etil
alkoliin karaciger ve pankreas i¢in en toksik ajan oldugu, bunu
hipertonik salin ve glimiis nitratin takip ettigi bildirilmistir. Polividine-
iodine ise en az toksik ajan olarak bulunmustur. Koledoga en toksik ajan
olan etil alkolii, hipertonik salin, polividine-iodine ve giimiis nitrat takip
etmistir (87).

Yapilan bir calismada radyofrekans termal ablasyon ydnteminin
karaciger hidatik kistlerinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (88).
Bu maddelerin en 6nemli ve tehlikeli yan etkileri sklerozan kolanjittir
(30,41,42). Au nanoparcaciklar en kararli metal nanopargaciklardir.
Yapilan c¢alismalarda altin nanoparcaciklarinin kendi baslarina toksik

etkilerinin olmadig1 gosterilmistir (51). Bu nedenle kararli bir madde
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oldugu i¢in herhangi bir kimyasal reaksiyona girmeyen altin1 kullandik.
Boylelikle safra yollarina acilmis hidatik kistlerde bile rahatlikla
kullanilabilecegini diisiindiik. Bununla ilgili degerlendirmeler ilerleyen
calismalarda ele alinacaktir.

Besim ve arkadaslari, %3, %10, %20 salin, %3 hidrojen peroksit, %10
savlon, %95 etil alkol, %10 polividine-iodine gibi protoskolosidal
maddeleri koyun karacigerinden elde edilen protoskoleksler {iizerine
denemisler ve %3 ile %10 salini etkisiz bulurken diger ajanlar etkili
bulmuslardir (89). Kayaalp ve arkadaslar1 salinin 06zellikle deney
hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda 1yi bir skolosidal ajan olmadigini
vurgulamistir (90). Gokge ve arkadaslar1 deneysel olarak enfekte ettikleri
hayvanlarda yaptiklar1 ¢alismada polividine-iodine’nin saline gore daha
etkili oldugunu saptamistir (91). Karayalgin ve arkadaslari, skolosidal
maddelerin 6zellikle kiz kistlere etkisinin olup olmadigimi arastirdiklar
caligmada, hipertonik salinin ve etil alkoliin kiz kistler igindeki
skolekslere etkili olmadigim1 saptamislardir (92,93). Calismamizda
AuNP+lazer uyguladigimiz tiim gruplarda protoskolosid 6liimii

gergeklesti.
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Lazer dermatolojide hemanjiomlar, telenjiektaziler, akne ve ufak deri
timorlerinde  endikasyon  bulur.  Norosiriirjide  disk  hernisi
operasyonlarinda alternatif bir yontem olarak kullanilir. Ayrica
erisilmesi giic ve kanama olasilig1 fazla olan intraserebral tiimorlerin
tedavisinde de cerrahi lazerler kullanilir. Dekiibit iilserleri, varis
tlserleri, herper zoster ve diabetik hastalardaki iilserlerde yaranin
tyilesme stirecini kisalttigi bildirilmektedir. Staphylococcus aureus ve
pseudomonas aeruginosa tizerindeki bakterisit etkisi invitro olarak
saptanmis ve bu nedenle lazerin enfekte cilt lezyonlarinin tedavisinde
kullanilabilecegi ileri siirtilmiistir (89). Calismamizda lazerin tip
alaninda da yer edinmis olan bu direkt etkilerinden degil, lazerin

AuNP’ler lizerinde olusturdugu etkiden yararlandik.

Metal nanopartikiillere lazer wuygulayarak 1s1 aciga ¢ikarmak
miimkiindiir. Pargaciklar, 151k enerjisini 1s1 enerjisine doniistiirebilir ve
bunu kendi aralarinda iletebilirler (52,53). Ayrica bu nanoparcaciklar
goriiniir 151k bolgesinde giiclii bir absorpsiyon bandi sergiler ve bu
durum gelen 1sikla elektronlarin (ya da yiizey plazmonlarin) toplu

osilasyonuna (titresimine) sebep olur (50). Bu ozelliklerinden dolay1

kanser tedavisinde de yer bulan teknolojiyi protoskoleksler iizerine uyguladik.
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Birinci ve ikinci ¢alisma gruplarindaki amacimiz, altin ve lazer birlikteliginde, altin
dozlarmm arttirilmasinin ¢alismamiza olan etkisini gérmekti. Calismamizda AuNP
dozunun arttirilmasi ile 6lii/canli protoskoleks oranmin arttigmi tespit ettik (p<0,01).
Ugiincii ve dérdiincii grup calisma ile sadece lazerin ya da sadece altmin etkinligini
gormekti. Bu gruplarda %10’a varmayan 6liim oranlar1 tespit ettik (p>0,01). Her bir
grup icerisinde lazer dozlarmi degistirerek dozlarm arttirilmasi ile etkinligin
derecesini gorebilmeyi amagladik. Calismada lazer giicliniin arttirilmasi ile 6lii/canl
protoskoleks oraninin arttig1 tespit edildi (p<0,01). Her bir grupta siireleri
degistirerek altmin ve lazerin ya da altin+lazerin uzun siirede etkinliginin arttigini
gorebilmeyi amacgladik. Altin ve lazer birlikteliginde siirenin uzatilmasi ile 6lii/canl
protoskoleks oraninda artis tespit edildi. Her grup icerisinde, lazer dozunu ve siiresini
arttirarak grup igindeki etkinliin artacagini ve yiiksek doz altin eklenerek yiiksek
doz lazer uygulanan ve en uzun stire bekletilen gruplarda da tiim diger gruplara gore
etkinligin en ¢ok artacagim diisiindiik. Calisma sonucunda en yiiksek 6liim oranini

bu grupta tespit ettik. Yaklasik %90’a varan 6liim orani tespit edildi.

Bu konu ile ilgili literatiirde daha 6nce yapilmis benzer bir caligmaya
erisemedigimizden ¢alismamizi karsilastirarak degerlendirme imkanimiz

olmadu.
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6. SONUC

Calismamizin  sonuglar1 neticesinde, altin nanopartikiillerine lazer
uygulamak  suretiyle protoskoleksler iizerinde Oldiriicii  etki
olusturabilecegimizi gordiikk. AuNP dozunu veya lazer giiciinii arttirarak
ya da siireyl uzatarak protoskoleksler {izerindeki yok edici etkilerinin
arttigini tespit ettik.

Kist i¢indeki tiim protoskolekslerin Sliimiinii saglayamadik. Ancak bu
calisma baz alinarak ilerde yapilacak yeni ¢aligmalarla bu yontemle kist
icinin tamamen skolekslerden arindirilacagi kamsindayiz. Islemin
karaciger parankimine ve safra yollarina zarar vermeyecegi
inancindayiz. Bunun daha sonra yapilacak calismalarla somut verilerle
ortaya konabilecegi diisiincesindeyiz.

Calismadaki asil diisincemiz, gelecegin teknolojisi olan nanoteknolojiyi
bu alana tasimaktir. Calismamizin sonuglarina bakildiginda bu konuda

yeni bir kap1 actigimizi diisiinmekteyiz.
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OZET

Yillardir uygulanan cerrahi ve medikal tedavi yontemlerine ragmen hala kontrol
altma almamayan ve kesin tedavisi miimkiin olmayan hidatik kist hastaliginin
tedavisi konusuna nanoteknoloji ile farkli bir bakis agis1 kazandirmay1 amacgladik.
Hidatik kist tedavisinde kullanilan skolosidal maddelerin yan etkileri kullanimlarini
kisitlamaktadr. Hidatik kist tedavisinde skolosidal etkisi yliksek olan maddeler
yeterli sayida mevcut, fakat toksik ve sklerojan kolanjit etkisi olmayan madde yok
denecek kadar azdir.

Altin nanoparcaciklari en kararli metal nanopargaciklardir. Yapilan ¢calismalarda altin
nanoparc¢aciklarinin kendi baslarma toksik etkilerinin olmadigi gosterilmistir. Bu
metal nanopartikiillere lazer uygulayarak 1s1 ag¢iga c¢ikarmak miimkiindiir.
Parcaciklar, 151k enerjisini 1s1 enerjisine doniistlirebilir ve bunu kendi aralarinda
iletebilirler. Calismamizda; en kararli madde olan viicuda zararsiz oldugu bilinen
altin nanoparcaciklarina lazer uygulayarak, viicut 1sisinda hidatik kist i¢indeki
protoskoleksler tizerindeki 6ldiiriicii etkisini gézlemledik.

Kist hidatikli koyun karacigerlerinden aspire edilen kist sivilar1 kullanildi. Kist
sivilarma belirli dozlarda altin nanoparcaciklar1 eklenerek, degisik giiclerde lazer
1s1n1na maruz birakildi. Bu islem 30, 60 ve 120 dakikalik siirelerle yapildi. Olii/canli
protoskoleks oranlar1 degerlendirildi.

Calismada altin nanoparcaciklari dozunun, lazer 1sin1 giliclinliin ve islem siiresinin
arttirilmas1 ile protoskoleksler {izerine Oldiriicii etkinin anlamli sekilde arttigi
goriildii. Sadece lazer uygulanan ya da sadece altin nanoparcaciklart uygulanan

gruplarda bu etki gilirilmedi. Protoskoleksler {izerine Oldiriicii etkiyi altin
73



nanoparcaciklari ile lazer 1511 birlikteliginde tespit ettik. En giiclii etki yiiksek doz
altin nanoparcacigi ve yiiksek giigte lazer 1sininin en uzun siire uygulandigi grupta
tespit ettik.

Calismadaki asil diisiincemiz, gelecegin teknolojisi olan nanoteknolojiyi bu alana
tasimaktir. Ex-vivo olan bu calismadan esinlenerek bundan sonra deneysel in-vivo
calismalarin ardindan klinik ¢alismalara yeni bir uygulamanin gelecegi inancini

tasiyoruz .
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SUMMARY

Despite of surgical and medical therapy methods that used for many years in the
treatment of hydatid disease still can not be controlled and precise incurable
treatment. We aimed at providing nanotechnology with a different perspective.

Side effects of the scolicidal substances used in the treatment of hydatid cyst limit
their usage. In the treatment of hydatid cyst a sufficient number of substances with
high scolicidal impact was available, but substance without toxic and sclerosing
cholangitis effect was less as almost non-existent.

The gold nanoparticles were the most stable metal nanoparticles. Studies have been
showed that the gold nanoparticles on their own had no toxic effects. It is possible to
reveal heat from the metal nanoparticles by laser applying. Particles, can convert
light energy into heat energy and can transmit it among themselves. In our study, the
most stable known substance which is harmless to the body, gold nanoparticles was
used, by applying laser on these nanoparticles, we donot observed it’s killing effect
on the protoscoleces inside hydatid cyst at body temperature.

Cyst fluids that aspirated from livers of sheep with hydatid cyst were used. Certain
doses gold nanoparticles was added to the cyst fluids than exposed to the laser beam
in different strengths. This procedure was done for 30, 60 and 120 minutes periods.
Dead / live protoscolex rates were evaluated.

In present study, the lethal effects on Protoscoleces had been show to be increased
significantly by the increasing dose of gold nanoparticles, the laser beam power and
the procedure time. This effect was not observed in the groups that treated only with

laser therapy or just gold nanoparticles. The lethal effect on Protoscoleces was
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detected by the union of the laser beam with gold nanoparticles. The most powerful
effect had been founded when high-dose of gold nanoparticles and high-power of
laser beam applied for a long time.

The main idea in our study is to carry the nanotechnology which is the future
technology to this field. Originating from this ex-vivo study, we belief that the
experimental in vivo studies, will have a new application in the clinical trials in the

future.
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