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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

ATMOSFERIK BASINC PLAZMA iLE ILAC TEDAVISININ
MEME KANSERI HUCRELERI UZERINE ETKIiLERININ
KARSILASTIRILMASI

Fazilet CANATAN

Isparta Uygulamah Bilimler Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dal

Damisman: Dog. Dr. Ali GULEC

Bu tez calismasinda MCF-7 meme kanseri hiicrelerine uygulamak iizere atmosferik
basing soguk plazma kalem sistemi tasarlanmistir. Argon ve Helyum gazlar
kullanilarak elde edilen plazma desarjlar1 optik emisyon spektroskopisi (OES)
yontemiyle analiz edilmistir. Atmosferik basing plazma kalem sisteminde, argon ve
helyum desarjlar1 1 L/dk’dan 5 L/dk’ya akis hizlarinda, kHz ( 7 kV - 50 kHz ve 6 kV
- 4 kHz) gili¢ kaynaklar1 kullanilarak elde edilmistir. 5 cm uzunluguna kadar
ulagabilen helyum ve 2 cm uzunluguna kadar ulasabilen argon plazmalar iiretilmistir.
MCF-7 hiicre kiiltiirii ¢aligmasinda 6nemli olan (309 nm) OH, (282,9 nm) NO ve
(337 nm) NII gibi reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri OES’lerden tespit edilmistir.

Hiicre calisma asamasina ge¢cmeden dnce plazmanin sivi ortam tizerindeki etkinligi
incelenmigstir. Atmosferik basing plazma distile su, izotonik serum gibi sivilara 5 dk
ve 10 dk siire boyunca muamele edilmistir. Uygulama sonrast sivi ortamda
plazmanin meydana getirdigi fizikokimyasal degisimler incelenmistir.

Plazmanin MCF-7 insan meme kanseri hiicreleri tzerindeki etkisi, yaygin
kemoterapi ilaci olan doksorubisin ile karsilagtirllmis ayrica ortak etkileri
degerlendirilmistir. Yalnizca plazma, yalnizca Doksorubisin, Doksorubisin + plazma
gruplar1 uygulamalarinin ardindan 24 saat, 48 saat ve 72 saat sonunda deney gruplari
tizerindeki sonuglar1 karsilagtirilmistir. Plazma uygulamalarinda meme kanseri
hiicreleri iizerinde He plazmanin Ar plazmaya gore daha etkili oldugu, ilag+plazma
uygulamalarinda plazmanin meme kanseri tedavisinde kullanilan Doksorubisin ilact
etkinliginin uzun siireli olmasina yardimci oldugu gozlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Argon, Atmosferik basing soguk plazma, Helyum, MCF-7
kanser hiicre kiiltiirli, Optik emisyon spektroskopisi.

2019, 123 sayfa



ABSTRACT

M.Sc. Thesis

COMPARISON OF THE EFFECTS OF ATMOSPHERIC
PRESSURE PLASMA AND DRUG THERAPY ON BREAST
CANCER CELLS

Fazilet CANATAN

Isparta University of Applied Sciences
The Institute of Graduate Education
Department of Biomedical Engineering

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ali GULEC

In this thesis, atmospheric pressure cold plasma pen system was designed to apply to
MCEF-7 breast cancer cells. Plasma discharges obtained by using argon and helium
gases were analyzed by optical emission spectroscopy (OES) method. In the
atmospheric pressure plasma pen system, argon and helium discharges were obtained
at flow rates from 1 L/ minto 5 L / min using kHz (7 kV - 50 kHz and 6 kV - 4 kHz)
power supplies. Helium plasma up to 5 cm in length and argon plasma up to 2 cm in
length were produced. Reactive oxygen and nitrogen species such as OH, NO and
NII, which are important in MCF-7 cell culture study, were determined from OES.

The efficacy of plasma on the liquid medium was examined before moving to the
cell working phase. Atmospheric pressure plasma was treated with liquids such as
distilled water, isotonic serum for 5 min and 10 min. Physicochemical changes
caused by plasma in the liquid medium after the application were examined.

The effect of plasma on MCF-7 human breast cancer cells was compared with
doxorubicin, a common chemotherapy drug, and its common effects were evaluated.
Plasma alone, Doxorubicin only, Doxorubicin + plasma groups were compared and
their results on the experimental groups after 24 hours, 48 hours and 72 hours were
compared. It has been observed that plasma is more effective on breast cancer cells
in plasma applications than Ar plasma, and in drug + plasma applications, plasma
has been observed to help long-term efficacy of Doxorubicin drug used in breast
cancer treatment.

Key Words: Argon, Atmospheric pressure cold plasma, Helium, MCF-7 cancer cell
culture, Optical emission spectroscopy.

2019, 123 pages



TESEKKUR

Tezi yazma siireci boyunca bana yardim etmede oldukca comert ve sabirli davranan,
tim metni okuyup yorumlarin1 ve Onerilerini paylagsma inceligi gosteren ve
karsilastigim zorluklar1 bilgi ve tecriibesi ile bu siireci asmamda yardimei olan
degerli danisman hocam Dog. Dr. Ali GULEC e tesekkiir ediyorum ve saygilarimi
sunuyorum.

Aragtirmalarimizin  baslangicindan itibaren sahip oldugu imkéanlar1 sunmakta
anlayish oldugu kadar comert olmasi ve plazma fizigi alanindaki bilgisi ile ¢cok az
dengi bulunan PLAZMATEK sirketi kurucusu olan hocam Prof. Dr. Liitfi OKSUZ’e
tesekkiirlerimi sunuyorum.

Arastirmalarimizda MCF-7 hiicre kiltiirii i¢in ¢alisma asamasinda, laboratuvar
ortaminda disiplinli bir sekilde calisma kosullarini tiim ayrintilari ile anlatarak tezi
tamamlama siirecimde bilgi ve tecriibelerini paylagan, kiymetli vaktini ayiran degerli
hocam Dog. Dr. Pmnar ASLAN KOSAR ’a tesekkiir ediyorum.

Arastirmalarimizin  hiicre kiiltliri asamalarinda ve laboratuvar asamalarinda
calistigim hocam Dog¢. Dr. Pinar ASLAN KOSAR vasitastyla tanistigim bilgi ve
tecriibeleriyle kendilerinden feyz aldigim degerli hocalarim Dr. Ogr. Uyesi Dilek
BAYRAM’a, Ars. Gor. Meltem OZGOCMEN’e ve Ars. Gor. Dilek ASCI CELIK e
tesekkiirlerimi sunuyorum.

MCF-7 insan meme kanseri hiicre hattini temin etmemizi saglayan hocamiz, Mugla
Sitk1 Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dal1 6gretim
tiyesi Dog. Dr. Esin SAKALLI CETIN’e ¢ok tesekkiir ediyorum.

Arastirmanin baslangic asamalarinda bir arada ¢alistifim ve tezimde elde ettigimiz
verilerde yardimci olan sevgili arkadasim Sevde Nur KUTLU ya tesekkiir ediyorum.

Arastirmay1 tamamlarken her asamada yanimda olan ve kendi alaninin verdigi bilgisi
ile her an yardimci olan sevgili arkadagim Zeynep AKPINAR a tesekkiir ediyorum.

PLAZMATEK ekibinden, Orkun, Emre, Ferhat ve Emir’e yardimlar igin tesekkiir
ediyorum.

5057-YL2-17 No'lu Proje ile tezimi maddi olarak destekleyen Siileyman Demirel
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi Baskanlhigi’na tesekkiir
ederim.

Tezimin ger¢eklesmesinde 117S474 numarali proje ile maddi destek saglayan
TUBITAK ’a tesekkiir ederim.

Tim hayatim boyu yanimda olmalari, yillarca sevgilerini her an hissettirmeleri, bir
an olsun esirgemeden verdikleri manevi destekleri ve en Onemlisi egitim hayatim
boyunca arastirma yapmam i¢in belki c¢ok siradan sartlar1 dahi olusturmadaki
katkilar1 i¢in degerli aileme sonsuz sevgi, saygi ve siikkranlarimi sunuyor ve bir giin
haklarin1 6deyebilmeyi timit ediyorum.



Bu egitim asamasina gelisim boyunca hayatimdaki ilkokul 6gretmenimden
baslayarak disiplinli ¢alismanin Oylesine 6nem arz ettigini her daim bana isleyen,
boylelikle egitimim i¢in yol gdsteren, sabirla, 6zveriyle ¢alismis ve ¢alismaya devam
eden biitiin egitmen hocalarima tesekkiirlerimi bir bor¢ biliyorum.

Son olarak yiiksek lisans egitim hayatim boyunca bana bu siirecte destek olan burada
tek tek sayabilecegimden daha fazla insana tesekkiir bor¢luyum. Ayrica, literatiir
arastirma bolimiimde kaginilmaz olarak pek ¢ok arastirmacinin yapmis oldugu
calisma ve uygulamalara basvurdum. Yine de yetersiz olsa bile, “kaynaklar”
kisminda bu borcu yerine getirmis olmay1 umuyorum.

Fazilet CANATAN
ISPARTA, 2019
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1. GIRIS

Gegmisten giinlimiize kadar, tim diinyada giderek artmaya devam eden en 6nemli
saglik sorunlarindan biri kanserdir (Yastibas ve Dirik, 2018). Beslenme
aligkanliklarindaki degisiklikler, asir1 kilo artisiyla olusan obezite, yash niifus
miktarindaki artis, asir1 sigara kullanimi, belirli enfeksiyon hastaliklar1 ve hareketsiz
yasama sekli kanserin olas1 nedenlerindendir (Sert, 2015). Globocan 2012 verilerine
bakildiginda 2012 yilinda diinya genelinde toplam 14,1 milyon kiside yeni kanser
teshis edilirken, 8,2 milyon kisinin ise kanser sebebiyle 6ldiigli belirtilmistir. Tiim
diinyada en yaygin goriilen kanser tiirleri; akciger kanseri (%13), meme kanseri
(%11,9) ve kolon kanseri (%9,7) olup en fazla 6liim orani ise sirasiyla akciger
kanseri (%19,4), karaciger (%9,1) ve mide kanseri’nde (%8,8) goriilmektedir. Kanser
artts hizinin devam etmesiyle 2025 yilinda, yeni kanser vakalarmin 19,3 milyona
ulagacagi tahmin edilmektedir (Saat¢i, 2014). Uluslararas1 Kanser Ajansi tarafindan
yayinlanan Globocan 2012 verilerinde Tiirkiye’de erkeklerde goriilen ilk bes kanser
tiri dagilimi; akciger, prostat, mesane, kolorektal ve mide olarak siralanirken
kadinlarda; meme, tiroid, kolorektal, uterus korpusu ve akciger olarak siralanmistir
(Giiltekin ve Boztas, 2014). Kanser istatistiklerine gore gesitlerinin yas, cinsiyet gibi
parametrelere gore degiskenlik gosterdigi erkeklerde akciger, kadinlarda ise meme

kanseri indidansinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Meme kanserine ait ilk kaydin milattan dnce 3500-2500 yillar1 arasinda tibbi bir
papirusta gectigi bildirilmistir (Erkin ve Ardahan, 2014). Meme kanserinin, koti
huylu (malignant) tiimorler oldugu yani iyi huylu (benign) tiimorlerden farkli sekilde
baska dokulara sizma ve yayilma 06zelligi gosterdigi belirtilir (Danac1 ve Akkaya,
2010). Bu nedenle meme kanserinin saglikli yasamda bir risk faktorii olmast nedeni

ile erken tan1 ve tedavi oldukg¢a 6nemlidir. (Akyolcu ve Ugras, 2011).

Kanser tedavisinde; cerrahi yontemler, radyoterapi, kemoterapi, immiinoterapi,
hormon tedavileri, gen terapileri gibi biyolojik tedavilerinin tek tek veya kombine
kullanilabildigi bildirilmistir (Baykara, 2016). Ancak kanser hastalarinin tani, tedavi
ve sonug¢ asamalarinda kendilerini caresiz hissetmekte, viicutlarina gelecek bir zarar
ve 6liim korkusu gibi psikolojik durumlar ile kars1 karsiya da kalmaktadir (Ozkan ve

Algalar, 2009). Tedavide kullanilan mevcut olan yontemlerdeki yetersizlikler ve

1



ilaclarin 6nemli yan etkilerinin olmasi1 gibi sebeplerden dolay1 kanser tedavisinde
etkili yeni mekanizmalarinin saptanmasi yeni tedavi yontemlerinin bulunmast umut
vericidir (Olgen vd., 2002). Tedavide yeni bir alan olarak adlandirilan “Plazma
Tibb1” ‘nin kanser tedavisinde yeni bir yaklasim olabilecegi umudunu giin gectikce

arttirmaktadir (Schlegel vd., 2013).

Maddenin dort temel halinden birisi olan plazma, igerisinde pozitif yiiklii iyonlar,
elektronlar ve notr pargaciklardan olusan iyonlasmis gaz olarak ifade edilir (Yan vd.,
2017). Plazma, laboratuvar sartlarinda iki elektrotun arasindan gegirilen gaza,
uygulanan elektrik voltajimin etkisi ile elde edilmis olur (Akan, 2005). Plazmanin
uygulama alanlar1 arasinda elektronik teknolojileri, iletisim teknolojileri, tekstil
endiistrisi, kimya endiistrisi, gida endiistrisi, ¢evre endiistrileri, uzay sanayisi,
sterilizasyon, medikal ve tip alanlar1 yer almaktadir (Yasa vd., 2016). Plazmalardaki
i¢ parcaciklarinin sicakligina gore yapilan smiflandirma, sirasiyla, toplam
termodinamik dengede olan plazma (TTDP), lokal termodinamik dengede olan
plazma (LTDP), lokal termodinamik dengede olmayan plazma (non-LTDP) olarak
belirtilmistir (Grill, 1993; Akan, 2005). Bu plazma tiirlerinin kullanim alanlarina ve
kullanim amaglarina gore literatiirde farkli adlandirmalar ile karsilasilmaktadir.
Termal dengede olmayan plazma yani “non-equilibrium plasma” ismiyle de
karsimiza ¢ikan bu plazmanin literatiirde diger kisaltmalar ile ifadeleri sunlardir:
Atmosferik Basing Plazma (ABP veya APP), Atmosferik Plazma (AP), Soguk
Plazma (CP), Soguk Atmosferik Plazma (CAP), Diisiik Sicaklikli Plazma (LTP) gibi

ornekler verilmektedir.

Son yillar igerisinde yeni plazma kaynaklarinin gelistirilmesi ve bu kaynaklarin daha
1yi anlasilmasi ile “Plazma Tibb1” potansiyel olarak yiliksek yenilikler gozlemlenilen
bir arastirma alani haline gelmistir. Ozellikle tibbi alanlardaki cihazlar ve yapilan
islemler i¢in termal olmayan plazmalar lizerinde yogunlagsma oldugu gézlenmektedir.
Yara iyilesmesi, doku yenilenmesi, cilt enfeksiyonlarmin tedavisi, kronik yaralarin
tedavisi ve daha bir¢ok hastalik lizerinde plazmanin etkinligi belirtilmistir. Boylelikle
termal olmayan atmosferik basingtaki plazmalarin gelistirilmesiyle biyomedikal ve
klinik tip gibi alanlarda kullaniminin miimkiin olacag: belirtilmistir (Heinlin vd.,
2010).



Plazmanin igeriginde, elektronlar, pozitif iyonlar ve negatif iyonlar, radikaller, n6tr
ve yiikli molekiiller ve fotonlarin yer aldigi belirtilmistir (Adachi, 2017).
Icerigindeki bu reaktif olan molekiillerin biyomedikal amagl iiretimleri sirasinda
olusan tiirlerin reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) oldugu
ve bu tiirlerin canli sistemleri iizerinde aktif olarak rol aldig1 ayrica da anahtar sinyal
molekiilleri olduklar1 belirtilmistir. Plazmalarin medikal tedavilerde iceriginde fazla
miktarda reaktif oksijen ve nitrojen tiiri (ROS/RNS veya RONS) iirettigi
bildirilmistir (Graves, 2012).

Soguk atmosferik plazma iiretimi i¢in 6n ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir. Bunun
icin uygun laboratuvar ortam kosullarinda plazma olusturulmasinda kullanilacak gaz
veya gaz karisimlari (Helyum (He), Argon (Ar), Oksijen (O), Azot (N) gibi)
uygulanacak olan gerilim tiirii (dogru akim (DC), darbeli DC, radyo frekansi (RF),
mikrodalga (MW) gibi), kullanilacak elektrot tipi (iletken bant, tel, disk ve halka
gibi), elektrot cinsi (aliminyum (Al), bakir (Cu) gibi) ve gazin plazmaya doniisiimii
esnasinda i¢inden gegtigi iletken olmayan iki ucu acik boru tipi (kuvars cam,
borosilikat cam, seramik, teflon gibi) plazma olusumu i¢in degerlendirilecek

parametreler olarak sayilabilir.

Bu tez c¢alismasinda MCF-7 meme kanseri hiicrelerine uygulamanin gerceklesmesi
icin kullanilacak gaz tiirii (He, Ar gazi1), dogru akim gii¢ kaynagi, 2mm ve 3mm i¢
yaricaplarinda kullanilan cam boru gibi ayarlamalarin ardindan uygulanacak
atmosferik basing¢ plazma sisteminin olusturulmasi ve sistemde farkli gerilim tiirii ve
frekanslarda olusturulan plazmalarin meme kanseri hiicrelerine uygulanarak
gbzlenen sonuclar ile meme kanseri tedavisinde kullanilan kanser ilac1 etken maddesi
doksorubisin’in (DOX) meme kanseri hiicrelerine uygulanmasi ile gozlenen
sonuglarin karsilastirilmasi yapilacak bdylelikle meme kanseri hiicreleri iizerinde
hangi tedavi tiirliniin etkili ve zararsiz sonuglar olusturdugu sonucuna ulasilacaktir.
Buradan elde edilen sonuglar, soguk plazmanin biyomedikal ve tip alaninda yeni bir

tedavi yontemi olarak degerlendirilmesinde bir basamak olusturacaktir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Plazma Tanimi ve Plazmaya Tarihsel Bakis

Plazma dogada maddenin 4.hali olarak, evrende %99’dan fazla olarak bulunan, az
veya ¢ok olarak iyonlasmis olan iyonize gaz olarak tanimlanir. Igeriginde temel ve
uyarilmis halde bulunan elektronlar, iyonlar, notr pargaciklardan olugmustur.
Makroskopik acgidan bakildigr zaman plazmanin sanki elektriksel olarak notr oldugu
belirtilir. Ayrica igeriginde serbest yiik tasiyicilart oldugundan dolayr elektriksel
olarak iletken oldugu da belirtilir. Plazmalar elektrik enerjisi ile iretilmektedir.
Olusturulan elektrik alaninin icerisinden gecirilen gaz elektronlarina enerji aktarimi
gerceklestirilir. Enerji aktarimi, nétr tiirlere carpismalarin gerceklesmesi ile iletilmis
olur (Tendero vd., 2006). Atomlara uygulanan enerji miktarnin artmasi ile kati
haldeki atomlarin termal hareketi artmaya baglar sonrasinda atomlar arasindaki
iyonik bag gibi kisitlayici etkinin iistesinden gelerek sivi hale gegis baglar. Sivi
igerisindeki molekiiller arasinda kisitlayict etkisi olan Van der Walls etkisinin de
tistesinden gelerek sivi halden gaz haline gegis baslar. Boylelikle enerji yeterince
biiyiik miktarda olmaya devam ettikge ortamda pozitif ve negatif iyonlar, uyarilmis
atomlar olugmasi ile gerceklesir (Yan vd., 2017). Katidan plazma haline ge¢isin

gerceklestigi islem iyonlagma olarak tanimlanir. (Bkz. Sekil 2.1)

KATI SIvi GAZ PLAZMA

| >
ENERJI ARTISI

Sekil 2.1. Maddenin dort hali

Plazmanin igerigindeki iyonlar, molekiiller, atomlar, uyarilmis tiirler ve notr
pargaciklar gibi plazma bilesenlerinin her birinin farkli fiziksel ve kimyasal
reaksiyonlar1 baglatmak i¢in uyarici tiirler oldugu bildirilmistir. Boylelikle plazma
son yillarda mikro-elektronik alanda, atiklarin bertaraf edilmesi, aydinlatma ve tekstil

alanlarinda oldukga ilgi gérmeye baslamigtir (Gay-Mimbrera vd., 2016).



Plazma kelimesinin aslinda Yunanca kelime olan “plassein” kelimesinden geldigi
bilinmektedir (Heinlin vd., 2011). Plazma ilk kez 1879’da Ingiliz bir kimyager ve
fizik¢i olan Sir William Crookes tarafindan “parlak bir madde “olarak tanimlanmistir
(Crookes, 1883; Heinlin vd., 2011). Plazma i¢in bir diger benzetme, 1928’de Irving
Langmuir tarafindan iyonize olmus gaz bilesiminin “kan plazmasi” bilesimi gibi

oldugunu bildirmistir.

Plazma uygulama islemi endistriyel uygulama alanlarinda da yayginlasmaya
baslamaktadir ve geleneksel uygulama islemleri ile karsilagtirildiginda maliyet
acisindan ticari faydalarinin oldugu agiktir. Plazma uygulamasi, islemlerinin hem
tehlikeyi hem de geleneksel yontemlerde olusan yan {iriin ve toksik etkiyi de en aza
indirebilecegi diisiiniilmektedir. Plazma yontemlerinin enerji verimliligi, c¢evre
kirliligini 6nlemede ve kiiresel 1sinma konularindaki katkilari, plazma ile yapilan

islemlerin benimsenmesi agisindan bilinglenme saglamaktadir (Roth, 2001).

Birg¢ok alanda oldugu gibi medikal alanda da soguk atmosferik plazma igerigindeKi
reaktif olan uyarilmis tiirlerin etkilerinin genis antimikrobiyal aktiviteye sahip
oldugu, hiicreler, dokular, patojenler iizerine uygulanacak plazma parametreleri
(plazma kaynagi, plazma ayarlart ve ortam sartlar1 gibi) tizerinde degisiklikler
yapilarak etki alanlarinda biiyiik Olgiide fayda saglanabilecegi belirtilir. Son
zamanlarda yapilan arastirmalarda plazmalarin, hiicre hatlar1 {lizerine antikanser
ozellikler gosterdigini ve hiicre fonksiyonlar1 lizerinde oldukg¢a giiclii etkiye sahip

oldugu bildirilmistir (Isbary, 2013).

2.2. Plazmanin Simiflandirilmasi

Plazma, maddenin kati halden plazma haline doniisiimii esnasinda sicaklik etkisi ile
olusmaktadir. Ama sadece 1s1 enerjisi ile degil ayni1 zamanda farkli yontemler ile de
plazma T{retimi gerceklesmektedir. Plazmalarin iiretim yontemlerine gore
siiflandirma i¢in plazmanin parcaciklarinin sicakliklarina gore siniflandirilmasinin
yaygin olarak kullanildigr belirtilmektedir (Akan, 2005; Grill, 1993). Bu
smiflandirma  Sekil 2.2’de plazmalarin sicakliga goére siniflandirilmasi olarak

gosterilmistir.



PLAZMANIN SICAKLIGA GORE SINIFLANDIRILMASI
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Sekil 2.2. Plazmalarin smiflandirilmasi

2.2.1. Toplam termodinamik dengede olan plazmalar (TTD plazmalar)

Toplam termodinamik dengede olan plazmanin isminden de anlasilacagi gibi
iceriginde bulunan her bir tiirlin sicaklig1 birbirine esit halde bulunmaktadir (Akan,

2005; Karahan, 2007).

Tg=Tu=Ti=Ta=Tr =Te=T, (2.1)

Esitlik 2.1°de verilmis sicaklik adlandirmalari sirasiyla, Tg, notral atomlarin yani
plazmasi olusturulan gazin sicakligini; T,, uyarilmis atomlarin sicakligini; T;,
iyonlarin sicakligini; Te, elektronlarin sicakligini; T,, ayrismis atom sicakligini; Ty,
fotonlarin enerjisini karakterize eden foton sicakligini ve Tp, plazmanin sicakligini

ifade etmektedir.

2.2.2. Lokal termodinamik dengede olan plazmalar (LTD plazmalar)

Plazma icerigindeki sicaklik tiirlerinden foton sicakligi disindaki her bir tiiriin
sicakliklart birbirine esit halde bulunmaktadir (Akan, 2005; Karahan, 2007). Lokal
termodinamik dengede olan plazmalar igerisindeki tiirlerin sicakligi Esitlik 2.2°de

verilmistir.

Tg=Ty=Ti=Ta=Te £ Tt (2.2)



2.2.3. Lokal termodinamik dengede olmayan plazmalar (Non-LTD plazmalar)

Bu tip plazmalarda elde edilmis olan gazin basing degerinin diisiik olmasi sebebi ile
elektronlar diger tiirler ile daha az carpigma yapmakta sonucta elektron iizerindeki
enerjiyi diger tiirlere gegirememekte ve elektronun sicaklik degeri diger tiirlerin
sicakligina gore oldukca fazla kalmaktadir. “Diisiik Basing Plazmalar1” olarak da
belirtilen non-LTD plazmalar, ayn1 zamanda oda sicakliginda yani ¢ok diisiik
sicakliklarda olmasindan dolayr “Soguk Plazmalar” olarak da belirtilmistir (Akan,
2005; Karahan, 2007). Bu durumun yani tiirlerin sicaklik degerlerinin biiyiikliikleri
Esitlik 2.3’te verilmistir.

2.3. Atmosferik Basin¢cta Plazma Sisteminin Olusturulmasi

Plazma iiretimi ve bu iiretimin siirdiiriilmesi i¢in teknik anlamda en yaygin olarak
kullanilan yontem, nétr olan bir gaza elektrik alan uygulamasi olarak belirtilmistir.
Elektrik alaninin igerisinde hizlandirilmis olan serbest yiik tasiyicilari, kendilerinde
olusan enerjiyi carpigsmalar yolu ile diger pargaciklara aktarmakta boylelikle
enerjinin plazmaya gecisi saglanmaktadir. Meydana gelen enerji aktarimlarina
bosalma veya desarj ismiyle belirtme yapilirken plazmadaki desarj tiirleri sirasiyla
DC desarjlar, Puls DC desarjlar, RF (radio-frekans) ve MW (microwave) desarjlar,
DBD (dielectric barrier discharge) desarj olarak belirtilmistir (Conrads ve Schmidt,
2000). Cizelge 2.1’de Plazma desarj tiirii, desarj voltaj araligi ve plazma

yogunluklar1 verilmistir.

Cizelge 2.1. Plazma desarj tiirii, desarj voltaji ve plazma yogunlugu (Schutze, 1998)

Plazma Desarj Tiirii Plazma Desarj Voltaji | Plazma Yogunlugu (cm™)
(kv)

Diisiik Basinch Desarj 0.2-0.8 10°%-10"

Ark ve plazma torcu 10-50 10%°-10"

Korona desarj 10-50 10°-10"

DBD 5-25 10%-10™

Plazma jet 0.05-0.2 10™-10%




Soguk atmosferik plazma sistemindeki desarj tiirleri ise korona desarj, DBD desarj,
MW desarj, APPJ (atmospheric pressure plasma jets) olarak belirtilmistir (Bardos ve
Barankova, 2010). Plazma tip alaninda atmosferik basing plazmanin biyomedikal
uygulamalar: i¢in plazmanin DBD tipi, APPJ tipi ve Atmosferik basing plazma

kaynaklarinin etki mekanizmasi sematik olarak Sekil 2.3’te gosterilmistir.

Dielektrik tiip

Atmosferik Basmg

Elektrot . e

Al

Dielektrik materyal

Flazma jet Ulagmm ve Tagima

Uygularilan obje

Toprak elektrodu

Uygjlanﬂan obje Uygulanilan obje

Toprak elektrodu

(a) (b) (c)
Sekil 2.3. (a) DBD tipi, (b) APP]J tipi, (c) Plazma kaynagi etki mekanizmasi sematik
gosterim (Setsuhara, 2016)

Sterilizasyon etkisini incelemek igin ¢alismada kullanilan Bacillus stratosphericus'un
biyolojik tepkilerini gormek igin amaciyla tasarlanmis olan DBD plazma tipi,

sematik olarak Sekil 2.4’te gdsterilmistir.

Z-Mikro konumlandimicilar
Teflon kaplama
l La;; = Yitksek volta
\ +——= Bakr elektrot

| «— Kuvars dielektrik
Kupon

Sekil 2.4. DBD deney plazma sistemi sematik gosterim (Cooper, 2010)



Akut ve kronik yaralarda en g¢ok karsilagilan patojen tiirlerine karsi yara yiizeyi
tizerinde plazmanin antiseptik etkisinin gézlemlenmesi i¢in in vitro olarak uygulanan
atmosferik basing plazma jet (APPJ) calismasinin sematik hali Sekil 2.5°te

gosterilmistir.

1 Plazma jet

2 Toprak elektrodu

3 RF elektrot

(]

~—{4] 4 Kilal (quarty)
=

-m 5 Besleme gan

Sekil 2.5. APPJ deney plazma sistemi sematik gosterim (Daeschlein, 2010)

MW desarj ¢alismasi ise Stonies ve arkadaslari tarafindan g¢aligmalarinda, 2.45
GHz’de olan bir mikrodalga giiciinde, mikrodalga torcunun kii¢iik bir versiyonunu
temsil eden atmosferik basin¢l plazma kaynag iiretimini yapmislardir. Bu ¢aligma

Sekil 2.6’da gosterilmistir.

A

Sekil 2.6. Microwave APPJ (Stonies vd., 2004; Laroussi ve Akan, 2007)



Yukarida bahsedilen farkli plazma desarj tiirlerinin farkli voltaj ve yogunluklardaki
degerlerinden yola cikilarak elde edilmis olan elektron sicaklig1 ve gaz sicakligindan

olusan desarj tiirlerinin sematik dagilim grafigi Sekil 2.7°de gdsterilmistir.
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Sekil 2.7. Atmosferik basing plazma kaynaklarinin elektron sicakligi ve gaz
sicakligina gore sematik dagilim grafigi (Schutze vd., 1998)

2.3.1. Atmosferik basin¢ plazma iiretiminde etkili olan parametreler

Atmosferik Basing Plazma (APP) iretiminde etkili olan parametrelerin her birisi
tizerindeki herhangi bir degisiklik plazma icerisindeki reaktif, uyarilmis olan iyon,
molekiil, atom ve pargaciklar {izerinde etkili olmaktadir. Burada bahsedilen
parametreler; APP uygulamasinda kullanilan cihaz parametreleri ve bu uygulama
esnasinda gerceklesen islem parametreleri olarak siniflandirilmis ve Cizelge 2.2°de

gosterilmistir.

Cizelge 2.2. APP iiretiminde etkili olan parametreler (Karahan, 2007)
APP (Atmosferik Basing Degiskenler
Plazma) Uretimini Etkileyen
Parametreler
Cihaz Parametreleri Elektriksel Alan Cinsi, Elektrotlar, Pompa sistemi
Islem Parametreleri Gaz, Basing, Materyal, Giig, Siire, Gegis Hiz1

APP iiretimi sirasinda cihaz parametrelerinin etkilerini incelersek; DC (Direct
Current), AC (Alternative Current), RF (Radyo Frekans), MW (Microwave) gibi

farkli kaynaklarin kullanilmasi ile plazma iiretimi i¢in gazin iyonlagma enerjisinin
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gerceklestigi elektrik alani tizerinde etkili olmasidir. Sadece farkli kaynaklarin
etkilerinin yaninda elektrot sekilleri, yerlesimleri, baglanma sekilleri (i¢ baglanti/dis
baglant1), elektrot cinsi, kalinligi, elektriksel 6zellikleri gibi parametreler plazma
tiretimi sirasinda dikkat edilen parametrelerdir. Plazmanin homojen olmasi agisindan
buradaki parametreler Onemlidir. Plazma {iretimi i¢in cihaz igerisine gaz
gonderilmesini saglayacak olan pompa sistemi islem siiresi i¢in Onemli iken
pompanm basinci ve kapasitesi de gaz transferi igin oOnemlidir. Islem
parametrelerinin etkilerine bakildiginda, plazma sisteminde kullanilacak gaz cinsinin
uygulamada etkisi 6nem arz etmektedir. Poletti ve arkadaslari, argon gazinin basing
tipi olarak atmosferik basing tipini tercih etmesi, acik havada c¢alismaya uygun
olmasi, vakum plazmalarinda oldugu gibi mali agidan yiik olmamasi gibi
avantajlarindan dolayr helyum gazi ve havaya gore daha etkili oldugunu
belirtmislerdir (Poletti vd., 2003). Plazmada uygulanan gii¢ artisi ile plazmanin
yogunlugu dogru orantilt olarak artis gostermistir bdylece yapilacak ¢alismalarda
uygulanacak materyal cinsine gore gii¢ ve islem siiresi ayarlamalarinin yapilmasi
gerekmektedir (Karahan, 2007).

2.3.2. Atmosferik basin¢ plazma bilesenleri olusum ve etki etki mekanizmasi

Termal olmayan soguk atmosferik basing plazma mekanizmasinin igerik
kaynaklarinin, ana reaktif bilesenler, reaktif nétr tiirlerden (reaktif oksijen ve azot
tiurleri), UV (Ultraviyole) radyasyonundan ve elektrik akimindan olustugu
bildirilmistir. Ayrica ortamda yeterli miktarda yiiklii tiirlin var olmasinin da, ortamda
elektromanyetik alan olusumunda etkili olabilecegi de belirtilmistir. (Woedtke vd.,
2013). APP’nin etki mekanizmasmin ifadesi Sekil 2.8’de sematik olarak

gosterilmistir.
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Sekil 2.8. Plazma bilesenlerinin etki mekanizmasi (Woedtke vd., 2013)

Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin mekanizmasimin yiikseltgenme-indirgenme
diger bir deyisle “redoks” tepkimeleri olarak bilinmesiyle tepkimelerin
gerceklesmesinde Onemli rol oynayan tiirler oldugu belirtilmistir. Bu tiirlerin
atmosferik basin¢ plazmanin uygulamalarinda hem hayvan hem de bitki bagisiklik
sistemleri tizerinde aktif olarak yer almasinin yaninda ayrica anahtar sinyal molekiilii
olarak adlandirilan ¢ok 6nemli rollerinin oldugu bildirilmistir. Uygulama alanlarinda
bu kadar etkili olmasiyla birlikte genelde biyomedikal alanda uygulama amach
retildikleri gozlenmistir. ROS ve RNS’nin kalp, akciger, kanser ve merkezi
bagisiklik sistemi gibi birbiri ile baglantili olan rahatsizliklarda 6nemli ajanlar
olabilecegi disliniilmektedir. Bu nedenle 06zellikle son yillarda yapilmis olan
arastirmalarda, ROS ve RNS’lerin anti-mikrobiyal ve anti-parazit ilag iceriklerinde,
kanser tedavilerinde, yara tedavilerinde merkezi rol oynadigi gosterilmistir (Graves,
2012).

Plazma kaynaklarinin diisiikk yogunluklarda dahi olsa UV-radyasyonu yaydigi bilgisi
verilmistir. Bu bilgiden yola ¢ikilarak plazmanin herhangi zararl bir etkisinin olup
olmadigin1 anlamak igin Uluslararas: Iyonlastirict Olmayan Radyasyondan Korunma
Komisyonu tarafindan belirlenen azami sinirlar (8 saat siirede 180-400 nm spektral
alanda 30 J m? ve 315-400 nm alanda 10* J m? (Matthes, 1996) icerisinde

bulunmasina dikkat edildigi belirtilmistir. UV etkisinin sadece D vitamini tiretiminde
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tetikleyici etkisi ile kalmayip ayrica sedef hastalig1 veya vitiligo gibi rahatsizliklarda
tedavi edici etkiye oldugu belirtilmistir (Woedtke vd., 2013).

Plazma kaynak tiirlerinin ¢ogunda bulunan elektrik akiminin, sadece DBD tipi
desarjlarda degil, bazi plazma jetlerinde de var oldugu belirtilmistir. insan
viicudundan akan akimin azami sinirlarinin, 100 kHz ve 1 MHz'de 25 mA oldugu
(Ahlbom vd., 1998) Iyonlastirict Olmayan Radyasyondan Korunma Uluslararasi
Komisyonu tarafindan belirlenmistir. Tipta elektrigin yara iyilesmesi gibi daha
birgok alaninda tedavi edici etkilerinin oldugu belirtilmis ve uygulanmistir (Woedtke
vd., 2013).

2.3.3. Plazmada reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin etkinliginin 6nemi

Atmosferik basing plazma uygulamalarmin biyomedikal alanda kullanilmak
amaciyla uygulanmasi sirasinda ROS ve RNS tiirlerinin iiretimlerinin gerceklestigi

gozlenmistir. (Kong vd., 2009; Graves, 2012).

ROS ve RNS’nin devamli olarak hiicre ¢ogalmasinda, apoptoz ve nekrotik hiicre
6liimlerinde, niikleer ve mitokondriyal deoksiriboniikleik asit (DNA) mutasyonlari
ve diger durumlarin meydana gelmesinde ortamin uyarilmasinda etken oldugu
belirtilmistir. ROS ve RNS tarafindan yapilan uyarilma ile ii¢ farkli sinyal yolu
kullanilarak DNA, protein ve lipitlere zarar verme gergeklesmektedir. Lipid
peroksidasyonu, hiicre proliferasyonunu uyaran eikosanoidlerin iiretimi ile
arasidonik asit kaskadin1 uyarmakta ve serbest radikaller ile malondialdehit (MDA)
ve 4-hidroksinonenol (4-HNE) gibi aragidonik asidin yan {iriinlerinin, DNA hasarina
neden oldugu bilinmektedir (Roberts vd., 2010).

Hiicre i¢ci ROS ve RNS (RONS) seviyelerinin belirlenmesi, kiiciik antioksidan
molekiiller ve temizleyici enzimler tarafindan siirekli olarak diizenlenmektedir.
Bununla birlikte bu seviyelerde meydana gelen herhangi bir degisiklik durumunda
yani oksidatif stres olarak adlandirilmis olan redoks sisteminin degismesi ile
sitotoksik etkilere ve hiicre 6liimiine sebep olmaktadir. Oksidatif stres sedef hastaligi,
kronik {ilser ve kanser gibi hastaliklarda Onemli rol oynamaktadir. Kanser

hiicrelerinin normal olan hiicrelere nispeten daha zayif antioksidan seviyeler
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gostermesi ile bu durum plazmanin hiicre dis1 Cizelge 2.3’de verilmis olan RONS
tirleri tarafindan kanser hiicrelerinin segici etkilerde bulunmasi ile bu hiicreler
tizerinde ciddi oksidatif hasar ve hiicre Oliimii gibi sonuglarin meydana geldigini

gostermistir (Gay-Mimbrera vd., 2016).

Cizelge 2.3. Onemli reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin listesi (Graves, 2012)

Reaktif tiir Radikal tiirler Radikal olmayan tiirler (non-radikal)
gruplari
ROS (Reaktif | Siiperoksit (Oy), Hidrojen Peroksit (H,0,), Ozon (O3), Tekli Oksijen
Oksijen Hidroksil (OH), (O, 1 Dg), Hipobroméz asit (HOBr), Hipoklor6z asit
Tiirleri) Hidroperoksil (HO,), (HOCI), Hipoiodous asit (HOI), Organik peroksit
Tekli (*0,), Karbon (ROOH), Peroksinitrit (ONOQO"), Peroksinitrat
Dioksit Radikal (CO,), (O,NOOQ), Peroksinit asit (ONOOH),
Karbonat (COy), Peroksil | Peroksomonokarbonat (HOOCO;), Karbon
(RO,), Alkoksil (RO) monoksit (CO)
RNS (Reaktif | Nitrik Oksit (NO), Nitroz Asit (HNO,), Nitrosil katyon (NO™), Nitrosil
Nitrojen Nitrojen Dioksit (NO,), anyon (NO"), Dinitrojen trioksit (N,Os), Dinitrojen
Tiirleri) Nitrat Radikal (NO3) tetroksit (N,O,4), Dinitrojen pentoksit (N,Os), Alkil

peroksinitritler (ROONO), Alkil peroksinitratlar
(RO,ONO), Nitril kloriir (NO,CI), Peroksiasetil
nitrat (CH3C(O)OONO,)

Atmosferik basing plazmanin yukarida bahsedildigi gibi tiimorlii olan hiicreler
lizerinde secici olarak apoptozu c¢alismalar ile gosterilmistir (Keidar, 2015).
Plazmanin bu 6zelliginden yola ¢ikilarak kemoterapi ve radyoterapi gibi geleneksel
tedavilerin aksine saglikli hiicrelere zarar vermeden tiimorli hiicreler lizerinde secici
olmas1 ve de geleneksel tedavilerdeki yiiksek maliyetler gibi dezavantajlarin
giderilmesi agisindan yeni bir tedavi yontemi olmasi sebebi ile geleneksel tedavileri
tamamlayacak bir ara¢ olarak desteklenen alan haline gelmistir (Gay-Mimbrera vd.,
2016).

2.4. Atmosferik Basin¢ Plazmanin Biyomedikal Alanda Uygulama Metotlari

Plazma tibb1 alaninda gergeklestirilen uygulamalar ii¢ yontem ile siniflandirilmistir:
» Dogrudan (direkt) plazma uygulama yontemi, deri veya dokunun kendisi
uygulamanin igerisinde elektrotlardan birisi olarak gorev almistir. Boylelikle
bu sekilde viicuttan akisinin saglanmakta oldugu bildirilmistir (Fridman vd.,
2008; Heinlin vd., 2011). Bunun en yaygin kullanilan sekli elektrotlarin
yalitkan bir katmanla ayrilarak uygulanan desarj yani DBD (Dielektrik
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Barrier Desarj) 6rnegi oldugu verilmistir (Fridman vd., 2007; Heinlin vd.,
2011). Bu plazma uygulamasinin igeriginde yiiksek yogunluklu tiirler
bulunmasindan dolayr olduk¢a homojen plazmalar meydana getirdikleri
gozlenmistir (Isbary vd., 2013).

» Dolayh (indirekt) plazma uygulama yontemi, iki elektrot arasinda iiretilen
plazmanin daha sonra uygulanacak hedef bdlgeye tasinmasi ile
gerceklestirildigi  belirtilmistir. Bu tip yontemde ince (milimetre) capta
plazma jetlerin {iretildigi gozlenmistir ve daha biiyiilk hedef bolgelere
uygulama yapilirken birgok plazma jet ile birlestirilerek uygulanmasinin
saglanabildigi belirtilmistir. (Heinlin vd., 2011)

» Hibrit plazma uygulama yontemi, diger adiyla “Bariyer koronel desarjlar”
olarak da bilinen uygulama yontemi olup yukarida bahsedilen iki yontemin
birlesimi olarak kullanilmaktadir. Direkt plazmanin {iretimine benzeyip farkl
olarak topraklanmis bir elektrot wvarligi sebebiyle viicuttan akiginin

gerceklesmedigi gozlenmistir (Morfill vd., 2009; Heinlin vd., 2011).

Yukarida bahsedilen plazma yontemleriyle ilgili daha 6nce yapilmis ¢aligmalarda
Fridman ve arkadaglari, DBD plazma uygulama yonteminin insan {izerinde yapilan in
vivo ¢aligmalarda kullanilmasinin uygun oldugunu 6nermistir (Fridman vd., 2008;
Isbary vd., 2013). Indirekt plazma uygulama yénteminde yaygin olarak kullanilan
Atmosferik basing plazma jet (APPJ) calismasinda, elektroda verilen 27.12 MHz
radyo frekans (RF) voltajindan Bacillus atrophaeus sporlar1 ve Escherichia Coli (E.
Coli) bulunan numuneye dogru plazma bosalmasinin gerceklesmesiyle plazma
dozuna bagli olarak spor ve bakterinin inaktivasyon siiresi gozlemlenmistir
(Weltmann vd., 2008; Isbary vd., 2013). Hibrit plazma yontemi olarak nitelendirilen
ylizey mikro desarj (SMD) en yeni plazma yontemi olarak belirtilmis olmasiyla
birlikte ortam havasinda herhangi 6zel durum gerektirmeden kolayca iiretilerek genis
alanlara homojen olarak dagilmasi gibi avantajlara da sahiptir (Isbary vd., 2013).
Yukarida tige ayrilarak smiflandirilan atmosferik plazmada, plazma uygulama
yontemlerinin hangi parametrelerde meydana geldiginin genel karakteristikleri

Cizelge 2.4’ de gosterilmistir.
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Cizelge 2.4. Plazma tibbinda atmosferik plazmanin genel uygulama yontemlerinin
karakteristikleri (Heinlin, 2011)

Parametreler lazma tiirii

Direkt (Dogrudan)
Plazmalar

indirekt (Dolayh)
Plazmalar

Hibrit Plazmalar

Ornekler

Dielektrik bariyer
desarj cihazi

Plazma jet, plazma
torcu

Bariyer koronal
desarjlart

Uretim sekli ve ozellikleri

Deri/doku elektrot
gibi gorevi gorir,
viicuttan elektrik akigi

Plazmanin iki
elektrot arasinda
iretimi yapilir

Direkt plazmanin
iretimi gibi olup
indirekt plazmanin

gerceklesir. ardindan akisi ile Ozelliklerine sahiptir.
hedef bolgeye Topraklanmig elektrot
taginmasi elektrodun olmasiyla
gerceklesir. deri/doku tizerinden
elektrik akig
gerceklesmez.
Gaz cesidi Hava Soygaz veya hava Hava
Cihaz ile muamele edilen nesne
arasindaki mesafe ~ mm ~ mm-cm ~ mm
Reaktif tiirler Plazmada iiretilir Plazma ve havay1 Oncelikle plazmada
karigtirarak retilir
iretilirler
UV/(Ultraviyole) radyasyonu Digerlerine gore zayif Digerlerine gore Digerlerine gore zayif
giicli
Gaz sicakhgi Oda sicakligi Uretim alaninda Oda sicaklig
sicak
Uygulamasi yapilan nesnede
plazma yogunlugu Yiiksek Diisiik Digerlerine gore

yiiksek

Dogrudan, dolayli ve hibrit plazma uygulamalarinin pek cok farkli bilim dallarinda
calisma alanlar1 bulunmaktadir. Ozellikle tip alanminda, onkoloji, dermatoloji,
noroloji, farmakoloji branslarinda ve dis hekimliginde genis uygulama alanina

sahiptir. Ayrica plazma sterilizasyon alaninda da kullanilmaktadir.
2.4.1. Plazmanin sterilizasyon alaninda kullanimlari

Sterilizasyon, malzeme veya ortamda yer alan mikroorganizmalarin ortadan
kaldirilmas i¢in gerceklestirilen bir prosediir olarak tanimlanmaktadir. Sterilizasyon
islemi suda, gidalarda, viicut i¢i/dis1 tibbi araclarda, hastalik yayiliminin meydana
geldigi ortamlarda uygulanmasi i¢in gereklilik oldugu bildirilmistir. Is1, kimyasal ve
151n lizerine olan geleneksel sterilizasyon yontemlerinin maliyet agisindan kayiplar
olusturmasi, fazla zaman almasi ve pratik olmamasi sebebiyle plazma sterilizasyonu
umut verici alan haline gelmistir. Plazma sterilizasyonu, geleneksel ydntemlere

kiyasla islem siiresinin kisa olmasi, kirlilik olusturmamasi ve ekonomik anlamda

etkili olmasi nedeni ile 6ne ¢ikmaktadir.
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Klampfl ve arkadaslari, hastaneden kaynaklanan enfeksiyonlara karsi hassas olacak
soguk atmosferik yiizey mikro desarjli plazma (SMD) cihaz ¢alismasi yapmisglardir.
Calismalarinda plazmayr Escherichia coli (E.coli), Burkholderia cepacia,
Pseudomonas Aeruginosa gibi gram negatif bakteri tiirleri iizerinde, Staphylococcus
aureus (S. aureus), Metisiline Diren¢li Staphylococcus aureus (MRSA),
Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Vankomisine Direngli Enterokok
(VRE), Enterococcus mundtii, Bacillus cereus, Bacillus pumilusi (B. pumilus),
Clostridium  difficile  (C. difficile), Group A Streptococcus pyogenes,
Corynebacterium jeikeium gibi gram pozitif bakteri tiirleri ve mantar tiirii olan
Candida albicans fizerinde test etmislerdir. SMD plazmasmin g¢esitli vejetatif
mikroorganizmalar ve bakteriyel endosporlar iizerindeki antibakteriyal etkileri

vurgulanmigtir (Klampfl vd., 2012).

Diger bir ¢aligmada, Dielektrik bariyer desarji1 (DBD) etkisinde hava ile karistirtlmis
argon gaziyla olusturulan plazmanin aktif ettigi suyun (PAW) bakteriyofajlar etkili
bir sekilde yok ettigini ayrica da plazma ile aktive ettigi suyun saklandiktan ¢ok
sonra dahi test edildiginde antiviral aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir.
Plazmanin etki etme mekanizmasinda olusturulan reaktif tiirlerin, niikleik asit ve
proteinlere zarar vererek farkli tiirlerde bulunan bakteriyofajlart giiglii bir sekilde

etkisiz hale getirdigi belirtilmistir (Guo vd., 2018).

2.4.2. Plazmanin yara tedavisi icin kullanimlari

Yara, genel olarak viicudun yapisal biitiinliigliniin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan
doku kaybi bigiminde tanimlanmistir. Yara iyilesmesi, eksudatif, prolifarif ve
rejeneratif olarak {i¢ fazdan meydana gelmektedir. Yara iyilesme siireci; hiicresel,
fizyolojik, psikolojik olaylarin bir araya gelmesi ile olusmakta ve 6zellikle kronik
yaralarin bu tedavi siireci igerisinde oldukca ciddi sorunlar olusturdugu
bilinmektedir. Giliniimiizde yara tedavisi alaninda sorunlar devam etmekte ve bu
duruma etkili olacak ¢6ziim bulunabilmesi agisindan bu alandaki ¢alismalar 6nem

arz etmektedir (Ekmekci ve Bostanci, 2002).

Isbary ve arkadaslari, mikroorganizmalarin antibiyotiklere karsi direnglerinin

olusmasiyla birlikte tedavilerde sorunlar olusturdugunu belirtmislerdir. Bu sebeple
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calismalarinda, bu sorunlara ¢6ziim olabilmesi agisindan kronik enfekte yaralari olan
hastalara, soguk atmosferik argon plazma, MicroPlaSter alfa cihaz1 ve MicroPlaSter
beta cihazi her giin 2 dk’lik siirelerde muamele edilmistir. Kronik yaralardaki
bakterilerin direng seviyelerinin ne seviyelerde oldugundan bagimsiz, kontrollii
sekilde yapilan argon plazma caligmalarinda, bakteri varligiyla olusan sorunlarin
¢ozlimiinde oldukca etkili, glivenli ve agr1 olmayan bir teknik oldugunu

bildirmislerdir (Isbary vd., 2012).

Arndt ve arkadaglari, klinik uygulamalarda, soguk atmosferik plazmanin yara
iyilesmesini nasil etkiledigini ve hangi molekiiller {izerinde etkili oldugunu
arastirmak icin, ¢alismalarinda insan fibroblastlarinda in-vitro hiicrelerin incelenmesi
ve fare derisinde in-vivo yara iyilesme modelinin incelenmesini gergeklestirmistir.
MicroPlaSter beta cihazi kullanilarak 2 dk boyunca uygulanan argon soguk
atmosferik plazma tedavisinin sonuglarinda interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8),
monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), doniistiiriicti biiytime faktorii-B1 (TGFRB1),
doniistiiriicii biiytime faktorii-82 (TGFR2) gibi yara iyilesmesinde etkili olan anahtar
genleri etkiledigini, ayrica kollejen tip 1 ve alfa-diiz kas aktin (alfa-SMA) tiretimini
arttirdigin1 gézlemlemislerdir. Ayrica soguk atmosferik plazma tedavisinin herhangi
bir yan etkisinin olmadigi, yara iyilesmesinde etkili olacak molekiiller {izerinde etkin

bir tedavi oldugu belirtilmistir (Arndt vd., 2013).

Fare karacigeri lizerindeki in-vivo olarak olusturulan kesimlerdeki kan pihtilagsma
sliresini belirlemek ayrica farkli siirelerde uygulanan termal olmayan atmosferik
basingli He plazma jeti tedavisinin yara iyilesmesi tizerindeki etkinligini incelemek
elde edilen verilerde in vivo olarak yapilan kesimlerdeki pihtilasma igin tedavi
stiresinin 8,6 saniye oldugu belirtilmistir. Yara iyilesme siirecinde ise 5 giin boyunca
30 ila 40 saniyelerde plazmaya maruz birakildig1 sonrasinda morfolojik ve histolojik
analizlerin hem en hizli hem de en iyi tedavi yontemi olarak sonuglandigi

belirtilmistir (Rad vd., 2018).

2.4.3. Kanser alaninda tedavi yontemi olarak plazma kullanim

Kanser genel olarak bir¢ok tiirde yasayan formu ile canlilarin yasamini tehdit eden

ve tam anlamda tedavi edilemeyen bir hastaliktir. Geleneksel kanser tedavileri timor
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hiicreleri yaninda normal saglikli hiicrelerin Sliimiine de neden olmaktadir. Bu
istenmeyen durumun {iistesinden gelecek yeni tedavi yontemleri yalnizca tiimor
hiicresini hedef alarak yok edebilme kabiliyetine sahip olmalidir. Bu baglamda,
atmosferik gaz plazma (AGP) uygulamalar1 geleneksel tedavi yontemlerinin aksine
umut verici bir yontem olarak degerlendirilebilir. Yapilan ¢aligmalar incelendiginde,
AGP tarafindan iiretilmis olan reaktif oksijen tiirlerinin kanser hiicrelerinin 6limiinde
etkili oldugu, hiicre i¢i redoks dengesini degistirerek kanser hiicresi metabolizmasi

tizerinde etkili oldugu gézlenmistir (Ishaq vd., 2014).

Kanser tedavisinde arzu edilen etkinin sadece kanser hiicreleri lizerinde segici 6zellik
gostermesi ve saglikli hiicrelerin ise uygulamadan zarar gormemesidir. Bu amagla
Cizelge 2.5°de, kanser hiicreleri lizerinde CAP’1n segici sitotoksik etkiyi olusturan
uygulama alani, kullanilan gaz tipi, tedavi siiresi, biyolojik ya da klinik etkiler ve

CAP tipi i¢in agiklayici bilgilendirme Vverileri ¢izelgede listelenmistir.

Cizelge 2.5. CAP’mm ¢esitli kanser hatlar1 iizerinde yapilmis uygulamalarin listesi
(Gay-Mimbrera vd., 2016)

Deri-dis1 Plazma Maruziyet Modeli Kesfedilen Ref
tiimorler siiresi ozellikler
Lenfoma DBD 30 - 480 sn Insan monositik  Metabolik Kaushik
plazma lenfoma hiicre dizisi aktivite, hiicre vd, 2014
(U937) canliligt ve
apoptoz
Meme kanseri Ozel 30, 60 ve 120 Insan metastatik hiicre Hiicre Wang
tasartm sn hattt (MDA-MB-231) proliferasyonu ve vd, 2013
20¢
Yumurtahk NEAPP 2 - 600 sn Yumurtalik kanseri  Hiicre Iseki vd,
kanseri hiicre hatlari (SKOV3 proliferasyonu ve 2012
ve HRA) apoptoz
Kolorektal Spreyli tor¢  1sn Kolorektal kanser hiicre  Gog ve istila Kim vd,
kanser hatlari 2010
AKkciger kanseri  Plazma tiiy 10 sn Insan akciger DNA hasari ve Joh vd,
adenokarsinom  hiicre hiicre canliligi 2014
hatt1 (A549)
Karaciger Mikrojet 2dk Insan karaciger kanseri Hiicre adezyonu Gweon
kanseri tip plazma hiicre dizisi (SKHEP-1) vd, 2011
Pankreas Plazma jeti 5,10ve20sn Insan pankreas kanseri Hiicre Partecke
kanseri kINPen 09 hiicre ¢izgisi (Colo-357  yasayabilirligi ve vd, 2012
ve PaTu8988T) / murin  apoptoz
hiicre ¢izgisi
(6606PDA)
Prostat kanseri KIN-Pen 10 sn Insan epitel PC hiicre Hiicre Weiss
Med hatlar1 (LNCaP ve PC- proliferasyonu ve vd, 2015
3) apoptoz
Noroblastom Helyum 0, 30, 60 ve Neuro2a hiicreleri  Metabolik Walk vd,
bazli 120s murin néroblastomu aktivite ve 2013
plazma apoptoz

Sonuglar genel olarak incelendiginde, APP’nin 6zellikle meme, prostat, pankreas,
karaciger, kolorektal ve yumurtalik kanseri olmak iizere diger timor tiirleri i¢in de en
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etkili oldugu bilgisine ulagilmistir. Tiimor hiicrelerinin istenmeyen 6zellikleri primer
olustuklar1 bolgelerden yakin veya uzak dokulara go¢ etmesidir. Metastaz olarak
bilinen bu siiregte, kanser hiicresinin go¢ etmekte, ilgili dokuya yapismakta, prolifere
olmaktadir. Bu siire¢ icerisinde kullanilan plazmanin siddetinin, giliciliniin
degistirilmesiyle ortaya ¢ikan kompozisyonun saglikli olan hiicreleri etkilemeden
kanser hiicrelerine spesifik olarak tiimorli dokularin uzaklastirilmasina imkan
saglayan bir tedavi yaklasimi olabilecegi bildirilmektedir. Wang ve arkadaslari, bu
amacla yaptiklar1 ¢alismada insan metastatik meme kanseri (BrCa (Breast Cancer))
hiicreleri ve kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicrelerine (MSC (Mesenchymal
Stem Cells)) plazma uygulama tedavisi sonrasi hiicrelerin yanitlar1 gézlendiginde,
plazmanin MSC’lere zarar vermeden in vitro olarak, BrCa hiicrelerini de segici bir
sekilde yok ettigini gostermistir (Wang vd., 2013). Buradan plazma uygulamalarin
basta meme kanseri tiiriinde etkin olarak tedavide yiiksek potansiyele sahip oldugu

anlasilmaktadir.

2.5. MCF-7 Meme Kanseri Hiicre Hatt

Kanser, viicutta yer alan bazi hiicrelerin kontrol dig1 halde biiyiiyerek ¢cogalmasiyla
meydana gelmektedir. Cesitli bir¢ok farkli kanser tiirlerinin hepsinin ortak noktasi da
bu kontrol dis1 cogalmadir. Anormal halde kontrolsiiz bir sekilde biiyiiyen bu
hiicreler, normal hiicrelerin gerceklestiremedigi sekilde de dokular istila etmektedir.
Saglikli bir hiicrede DNA hasarinin gerceklesmesiyle DNA tamir sistemleri
uyarilmakta ve hatalar onarilmaktadir. Hata tamir edilemeyecek kadar biiyiik ise
apoptotik stirecler devreye girerek anormal hiicrenin ortadan kaldirilmasi
saglanmaktadir. Tamir sistem genlerinin ve apoptotik genlerin mutasyona ugramasi
sonucu ile DNA tamiri ya yetersiz kalmakta ya da yapilamamaktadir. Sonug¢ olarak
tamir edilemeyen DNA’da biriken hatalar ve yetersiz apoptosiz sonucunda
tiimorogenez baslamaktadir. Kanser hiicreleri ayrica viicudun bir yerinden bagka bir
yerine go¢ etme yani “metastaz” yapma yetenegine de sahiptirler. Farkli bir¢ok
kanser tiiri mevcuttur ve bu tiirlerin davranmis bi¢imleri de farklilik
gosterebilmektedir. Meme kanseri de kotii huylu bir tiimordiir. Meme kanseri
kokeninden geldigi bilinen MCF-7 hiicreleri, ilk olarak 1970 yilinda, 69 yasinda

beyaz irktan bir kadin hastanin plevral efiizyonundan izole edilmistir (Soule vd.,
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1973; Saragligil, 2015). MCF-7, Michigan Kanser Vakfi — 7 ifadesinin kisaltmasidir.
(Saragligil, 2015).

2.5.1. MCF-7 meme kanserinde apoptoz mekanizmasi

Apoptozis, Yunanca’dan gelmekte olup apo = ayr1 ve ptozis = diisen ifadelerinin bir
araya getirilmesi sonucunda ortaya ¢ikmis ve sonbaharda yaprak dokiimii anlamina
gelmektedir (Ozvaran, 2004; Aksit ve Bildik, 2008). Ilk defa Kerr ve arkadaslar
tarafindan 1972 yilinda “apoptozis” terimini kullanmaya baslamislardir. Yapilan
incelemelerde fizyolojik bakimdan 6len hiicre g¢ekirdeklerinin yogunlasmis halde
olan kromatin pargaciklara ayrildigi ama organellerin korunmaya devam ettigi fark
edilerek bu olayin bir hiicre 6liim sekli olan nekrozdan farkli oldugu tespit edilmistir
(Y1lmaz, 2005; Aksit ve Bildik, 2008). Apoptozis goriilen hiicrede, ¢evre hiicreler ile
iletigsimi kaybolmakta ve iyon tagima sisteminin durmastyla hiicre i¢i ve hiicre dist
arasinda sivi gegislerinin olmamasi ile hiicrede biizlisme ve kiiclilme meydana
gelmektedir. Apoptozis sinyalini alan hiicrelerde mevcut hacim yariya kadar
diismekte ve ¢evredeki hiicreler ile iletisim tamamiyle kesilmekte ve mikrovillus

olusumlari kaybedilmektedir (Tomatir, 2003; Aksit ve Bildik, 2008).

Programlanmis hiicre 6liimii olarak tanimlanan apoptozisin molekiiler mekanizmasi
net bir sekilde belli olmamakla beraber hiicrelerin genetik belleklerindeki intihar
programinin oksidatif stres, patofizyolojik kosullar gibi ¢esitli sinyallerin etkisiyle
aktive olabilecegi diisiiniilmektedir (Hampton ve Orrenius, 1998; Tomatir, 2003).
Apoptozi uyaran faktorler; biiyiime faktorleri, onkojenler ve tiimor siipresor genler
olarak ili¢ ana grupta toplanabilir (Hizel, 1997; Tomatir, 2003). Apoptozise neden
uyaranlardan bazilari; sitokinler, hiicre i¢i kalsiyum oranindaki artis, biiyiime
faktoriin geri ¢ekilmesi, timor nekroz faktor (TNF), donistiiriicii biiylime faktori
(TGF-B), Fas/FasL sisteminin aktif hale gelmesi, bakteriyal enfeksiyonlar ve
glukokortikoidler olarak verilmistir (Hizel, 1997; King ve Cidlowski, 1998; Israels
ve Israels, 2000; Biiylikgebiz ve Caferler, 2001; Tomatir, 2003). Bu uyaranlardan
Ozellikle proto-onkojenlerin (6rnegin c-myc gibi) cogunun apoptoz regiilasyon
mekanizmasinda yer aldig1 ¢alismalarda gosterilmistir (Thompson, 1998; Tomatir,
2003). Apoptoz islemi; DNA da olusan gen hasarina hiicrenin yanitinin, Olim

sinyalinin hiicre membran1 (Fas ligandi) tarafindan alinmasi, hiicreye proteolitik
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enzim (granzim) giriginin dogrudan gerceklesmesi seklinde olmak iizere toplamda ii¢
farkli yolla gerceklesebilecegi belirtilmistir (Israels ve Israels, 2000; Tomatir, 2003).
Bu siirecte rol oynayan bilesenler sirasiyla bel-2 ailesi proteinleri, kaspazlar ve apaf-
1 (apoptotik proteazi aktif eden faktor-1) proteinleri olarak siralanabilir. Bu
proteinlerdeki biyokimyasal aktivasyonun, apoptoz isleminde gdzlemlenmis olan
mitokondriyal hasar, ¢ekirdek zarindaki kirilma, DNA fragmentasyonu, kromatin
kondensasyonu ve apoptotik cisimlerin etkilenmesi gibi morfolojik degisiklerden
sorumlu oldugu belirtilmistir (Budihardjo ve Oliver, 1999; Tomatir, 2003). Olusan
apoptotik cisimciklerin, sitokin salgilanma ve inflamasyon olusumuna neden
olmaksizin ¢evredeki komsu hiicreler ya da makrofajlar tarafindan fagositoz edilme

islemine maruz kaldiklar1 belirtilmistir (Tomatir, 2003).

Programlanmis hiicre 6limiiniin bir diger alternatifi olan nekrozis, hiicrelerin pasif
halde 6lim modiilii olarak tanimlanmistir. Ancak nekrozis, “onkozis” olarak
belirtilmis olan karyoliz ve hiicre sismesi ile hiicre Oliimiine sebep olurken,
apoptozisin ise hiicre biiziilme haliyle piknoz ve karyoreksis sonucunda hiicre
Olimiine sebep oldugu bildirilmistir. Nekroziste goriilen temel morfolojik
degisiklikler; hiicrenin sigsme hali, sitoplazmik vakuollerin olusmasi, endoplazmik
retikulumun sisme durumu, sitoplazmik kabarcik meydana gelmesi, sisme ya da
gerilme ile yirtilma (riiptiire) olugsmus mitokondri, ribozom ayrilmasi ve dagilmasi,
organel membranlarinda tamamiyle bozulma olusumu, gerilmeye bagh yirtilmig
lizozom, hiicre membraninin biitiiniiyle parcalanmasi olarak siralanabilir (Kerr vd.,
1972; Majno ve Joris, 1995; Trump vd., 1997; Er6z vd., 2012). Membran
biitiinliigliniin bozulmasiyla sitoplazmik igerigin ¢evre dokulara sizmasi sonucunda
hiicrelerde inflamasyon olusmakta ve bu durum beraberinde kemotaktik sinyallerin
ortaya cikisina sebep olmaktadir. Apoptozisin goriildiigii hiicrelerde ise hiicre
membran biitlinliigli bozulmadigindan hiicre igerikleri ¢evredeki doku ve hiicrelere
gecmemekte boylelikle de inflamasyon olusumu gergeklesmeden hiicre makrofajlar
ya da cevredeki normal hiicreler tarafindan seri bir sekilde fagosite edilmektedir

(Savill ve Fadok, 2000; Kurosaka vd., 2003; Er6z vd., 2012).

Apoptozis programli hiicre 6liimii; baslama faz, sinyal faz, idam faz ve gomme faz
olmak iizere toplamda 4 basamaktan olusmustur. (Utz ve Anderson, 1998; Eroz vd.,

2012). Ik basamak olan baslangic asamasinda, ¢esitli rollerde yer alan molekiiller
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sirastyla; Fas ligant (FasL) ve tiimor nekroz faktor o (TNF-a) olup bu islemde
prototipik indiikleyici olduklar1 ifade edilmistir. Bu ligantlarin, baslangi¢ sinyal
iletim molekiillerinin aktive olmasinda belli reseptor kiimelerini (Fas, TNFR I,
TNFR II) tetikledikleri belirtilmistir. En iyi ¢alisan reseptor aracili apoptotik yol olan
bu sistemin Fas/FasL oldugu verilmistir. Sisteince zengin olan ekstraselliiler
domainli tip | transmembran proteini olarak belirtilen Fas/Apo-1/cd95°de tiimor
nekrozis faktor reseptdr (TNFR) siiper ailesinin bir liyesidir (Itoh ve Nagata, 1993;
Er6z vd., 2012). Sinyal fazi olan ikinci basamagin, sinyal iletim mekanizmasi
acisindan ¢ok onemli oldugu belirtilmis ve ¢esitli kinazlarin rol oynadigi protein
kinaz kaskatindan olustugu belirtilmistir. Protein kinazlarin apoptozis isleminde
anahtar rol oynadigr ve ¢ogunun da seri/threonin tipinde oldugu ifade edilmistir.
Mitojenle uyarilmis olan protein kinaz MAPK ailesinden olup p42/44 ERK, p38
MAPK ile c-Jun N-terminal kinaz (JNK), siklik AMP-bagimli protein kinaz A
(PKA), protein kinaz B (PKB), akt ve protein kinaz C (PKC)’de sinyal faz
asamasinda rol alan kinazlardan oldugu belirtilmistir (Cross vd., 2000; McCubrey
vd., 2000; Erdz vd., 2012). Oliim kararmin verildigi infaz faz basamag farkl tiirleri
olan apoptotik programlarin integral komponentlerinin kaspazlar olarak bilinen 6liim
proteazlar1 oldugu ifade edilmistir (Kumar, 1995; Salveson ve Dixit, 1997; Er6z vd.,
2012). Apoptotik siirecte kaspaz-8 aktive edildigi anda dogrudan ya da dolayh
yoldan kaspaz-3, -6, -7’nin (CD95 tip I hiicreler) bir grubunun aktivasyonunu
tetikleyebildigi belirtilmistir (Muzio vd., 1997; Eroz vd., 2012). Ayrica apoptozis
islemi stiresince kaspaz aktivasyonunun diger yolunun, memeli hiicrelerinde
mitokondri organelinden sitozole sik sik sitokrom c’nin salinmasit oldugu
belirtilmistir (Scaffidi vd., 1999; Erdz vd., 2012). Oliim reseptdr sinyali BLC-2’nin
inhibe edici olan yola baglandig1 ifade edilmistir. “BH3 only” simf ve BCL-2
ailesinden olan BID’in (BCL-2 etkilesim domeni), aktif olan kaspaz-8 tarafindan
parcalanmasimnin  ardindan Bax hedef mitokondri organel membranina
oligomerizasyonu ile sitokrom-c salinimina yol agtig1 ifade edilmistir. Serbest kalan
sitokrom-c’nin  de, sistolik protein olan Apaf-1’e baglanarak  Apaf-1
oligomerizasyonunu, ‘“apoptozom” alimmi ve prokaspaz-9 aktivasyonunu
indiikledigi belirtilmistir. Aktif hale gegen kaspaz-9 da hiicrelerde apoptotik oliimii
diizenleyerek anahtar-substrat roliinde yer alan infaz prokaspaz-3’ii aktive etmektedir
(Cain vd., 2000; Eréz vd., 2012). Son agama olan géomme diger adiyla da defin

fazinda olusan apoptotik cisimciklerin, parankimal hiicreler ya da fagositler
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tarafindan fagositozla ortadan kaldirildiklar1 belirtilmistir (Mountz ve Zhou, 2001;
Er6z vd., 2012).

Apoptozis mekanizmasi detayli olarak incelendiginde apoptotik yollarin ekstrensek
ve intrensek oldugu ya da mitokondriyel yol olmak iizere iki ana yoldan olustugu ve
bu yollarda yer alan molekiillerin bir diger yoldaki molekiilleri etkiledigi
gosterilmistir (Igney ve Krammer, 2002; Erdz vd., 2012). Ayica bu iki ana yola ek
olarak T-hiicre aracili olan sitotoksisiteyi ve perforin-granzim bagimli hiicre 6liimii
gerceklestiren bir yol daha oldugu bildirilmistir (Martinvalet vd., 2005; Er6z vd.,
2012). Apoptozis mekanizmasinin bir¢ok ajan tarafindan indiiklenebildigi ancak
mekanizmanin halen agik olmadigi ifade edilmistir. Hiicrede meydana gelen
yaralanmalar, TNF reseptorii, Fas reseptorii, IL-3 ve eritropoetin gibi sinyalleri
devam ettirmeyi saglayan sitokinlerin yokluguyla birlikte radyasyon, anti-kanser
ilaclar gibi DNA hasarlarina yol acan ajanlar tarafindan apoptozis isleminin
indiiklendigi belirtilmistir. DNA hasari ile olusan apoptoziste en 6nemli rol oynayan

genin tiimor slipressor pS3 oldugu ifade edilmistir (Lowe vd., 1993; Er6z vd., 2012).

2.5.2. MCF-7 meme kanseri tedavisinde doksorubisin etki mekanizmasi

Doksorubisin (DOX) piyasadaki adiyla da bilinen Adriamisin, ¢esitli kanser tiirlerini
tedavi etmek i¢in kemoterapi islemi sirasinda kullanilan antrasiklin-tipi bir ilagtir.
Doksorubisin’in; 16semi, mesane, meme, mide, akciger, yumurtalik ve tiroid gibi
kanser tiirlerinde etki gosterdigi bildirilmistir. DOX’un ilk kez 1969 yilinda
Streptomyces peucetius alt tiirli olan caesius ATCC29050’den tiiretilen mutant bir
soy oldugu belirtilen ATCC27952’den izole edildigi bilgisi verilmistir (Arcamone
vd., 1969; Onciil, 2013). DOX’un etki mekanizmasinda DNA hasarina yol agan
hiicre 6liimiiyle sonu¢landigi belirlenmistir (Momparler vd., 1976; Fornari vd., 1994;

Onciil, 2013).

DOX’un, DNA ile baglantili enzimlere baglant1 kurabildigi ve cift heliks yapidaki
DNA’da yer alan baz ciftlerinin arasina girebildigi bilgisi verilmistir (Hilmer vd.,
2004; Onciil, 2013). Coklu molekiiler yapida olan Topoizomeraz I ve II enzimlerine
baglanip DNA hasartyla sonuglanarak sitotoksik etkilere sebep oldugu gosterilmistir
(Buchholz vd., 2002; Onciil, 2013). DOX, DNA ve RNA polimeraz inhibisyonu ile
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DNA replikasyonu ve RNA transkripsiyonu islemlerini durdurmaktadir (Hilmer vd.,
2004; Onciil, 2013).

DOX ayrica; DNA hasarinda etken olan serbest radikalleri olusturmakta,
makromolekiil inhibisyonuna sebep olmakta ve DNA’da ¢ozililmelere neden
olmaktadir (Gewirtz, 1999; Minotti vd., 2004; Onciil, 2013). Ayrica hiicre ¢ekirdek
DNA’sinin yapisina katilmasinin yaninda mitokondriyal DNA’nin da yapisina
katilabildigi belirtilmistir (Ashley ve Poulton, 2009; Onciil, 2013). ila¢ kullanilmaya
baslanmasindan itibaren beraberinde ortaya g¢ikan serbest radikaller ve toksisite,
tehlike arz eden yan etkiler olsa dahi c¢esitli kanser formlarinda etkinligi oldukca
giiclii bir anti-kanser ilag olarak kullanilmaktadir (Gewirtz, 1999; Ashley ve Poulton,
2009; Onciil, 2013).

2.5.3. MCF-7 meme kanserinde ilagla tedavi etkisi ile atmosferik basin¢ plazma
etkisinin karsilastirilmasi

DOX giiclii bir kemoterapotik ajan olarak tedavide etkili olmasinin yaninda
hematopoietik baskilama, mide bulantisina bagh kusma, sa¢ dokiilmesi gibi negatif
etkilere neden olmaktadir. Bu negatif etkilerinden en istenmeyen ve korku veren
etkisinin kardiyomiyopati olmasi ilacin basarili kullanim mekanizmasini golgeledigi
ifade edilmistir. Kardiyomiyopatinin tehlike arz eden etkisi, kemoterapi siirecinin
bitmesinden 10-15 yil kadar sonrasinda bile ortaya ¢ikma potansiyeline sahip
olmasidir. Kardiyomiyopatinin ihtimali her ne kadar doza bagimli olarak degisiklik
gosterse de diisiik dozlarda dahi kullanici bireyin duyarliligina baglh olarak ortaya
cikabilecegi ifade edilmistir (Allen, 1992; Jain, 2000; Onciil, 2013). DOX un
kemoterapi tedavisinin kesilmesinden yillar sonra bile kalp ilizerinde zararli etkiler
meydana getirdigi kanserden kurtulmus olan pediatri hastalarinda tespit edilmistir

(Saltiel ve McGuire, 1983; Singal ve Iliskovic, 1998; Onciil, 2013).

Plazma jet, 30 °© C — 40 ° C'ye ulasan iyonize gaz sicaklifi ile 1s1ya olduk¢a duyarl
bir islem olup soguk atmosferik plazma iiretiminde yaygin olarak kullanilan bir
yontem olarak ifade edilmistir. Belirli uzunluklara kadar ulasarak “plum” adiyla da
ifade edilen plazma jetin igeriginde reaktif oksijen tiirleri, reaktif nitrojen tiirleri,

nitrik oksit, kisa ve uzun Omiirlii tlirlerin bir arada oldugu kimyasal ajan gruplarini
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meydana getirdigi belirtilmistir. Burada ifade edilen tiirler, kimyasal reaksiyon, iyon
bombardimani ve biyolojik 6rneklerin tedavisinde ve UV radyasyon islemlerinde
oldukca 6nemli rol oynadigr bildirilmistir (Stoffels vd., 2008; Dobrynin vd., 2009;
Liang vd., 2012; Mirpour vd., 2014).

Mirpour ve digerleri, yapmis olduklar1 ¢alismada; tedavi edilmeyen meme kanseri
hiicre kiiltiiri ve normal hiicre kiiltiiri, doksorubisin ilaciyla tedavi edilen hiicre
kiltirii ve He / He + O, atmosferik basing plazma jet ile muamele edilen hiicre
kiiltiirti gruplarinda elde ettikleri sonuglar1 karsilagtirmistir. Plazma ile muamele
edilen meme kanseri hiicrelerinde 60 sn sonrasinda dnemli bir fark olusturdugu
goriilmeye baglamistir. Ayrica plazma giic kaynagi voltaji arttirilarak muamele alani
genislediginden dolay1 hiicre canliliginin dikkate deger dl¢lide azaldig1 goriilmiistiir.
Plazma uygulama siiresi arttik¢a, kanser hiicresi tizerindeki apoptotik etkiyi arttirdig
gozlemlenmistir. Apoptozun maksimum seviyeye ulagmasi sonrasi plazma uygulama
sirecine devam edildiginde hiicre oOliimlerinin nekroz olarak olustugu
gozlemlenmistir. 300 sn’lik plazma uygulamasinin normal hiicrelerde ve ilagla
muamele edilmis normal hiicrelerde karsilastirilmalari sonucunda normal hiicrelerin
ilagla muamele edilen hiicrelere gore daha az zarar verdigi goriilmiistiir. Termal
olmayan atmosferik basing plazmanin kanser hiicreleri {izerinde secici etkisi apoptoz
tahlili ile gergeklestirilmistir. Ayrica He gazina O, gazinin eklenmesiyle ortaya ¢ikan
He + O, plazma uygulamasinda He plazmasina gore apoptoz oliimlerin daha kisa
sirede gerceklestigi gorilmiistiir. Plazma uygulamasiyla gozlemlenen apoptotik
etkinin; RNS, ROS, OH ve NO gibi reaktif tiirlerin etkinliginden kaynakli
olabilecegini diisiindiirmiistiir (Mirpour vd., 2014).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Plazma kalem sistemi i¢in ¢alismalarimiz Isparta Uygulamali Bilimler Universitesi
(ISUBU) Teknoloji Fakiiltesi Biyomedikal Miihendisligi Plazma Tip Arastirma
Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir. Sekil 3.1°de calismalarin  yiiriitiildigi

laboratuvar girisi gosterilmistir.

Sekil 3.1. Plazma ¢aligmalarinin yiiriitiildigi laboratuvar girisi

Plazma kalem sisteminde plazma olusturmada kullanilan giic kaynagi igin,
Plazmatek sirketinden temin edilen DC gii¢ kaynagi (7 kV, 50 kHz), Trek marka
10/100-FQ model yiiksek voltaj yiikseltici fonksiyon jeneratorii satin alinmistir. Trek
marka jeneratdre baglantili olarak ¢alisan aatech marka sinyal jeneratorii

kullanmilmistir. Sekil 3.2°de gii¢ kaynagi ile sinyal jeneratdr baglantis1 gosterilmistir.
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Sekil 3.2. DC (7 kV, 50 kHz) gii¢ kaynag ve trek marka yiliksek voltaj yiikseltici
fonksiyon jenerator giic kaynagi ile baglantili en Ustteki aatech marka
sinyal jeneratorii

Plazma kalem sisteminde cam boru; i¢ yari¢apt 2 mm ve i¢ yarigapt 3 mm uzunluga

sahip cam borular kullanilmistir.

Cam boru lizerinde; topraklama ve yiiksek voltaj i¢in aliiminyum tel ve aliiminyum
bant elektrotlar kullanilmistir. APPJ sisteminde ise 10 cm uzunlugunda 0,6 mm ve

0,8 mm ¢apinda bakir ve paslanmaz ¢elik ¢ubuk elektrotlar kullanilmistir.
Plazma kalem; Argon (Ar) ve Helyum (He) soygazlar yiiksek saflikta satin alinarak

calisgmada kullanilmistir. Sekil 3.3’de satin alinan soygaz tiiplerinin resmi

gosterilmistir.
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Sekil 3.3. Argon (sol) ve Helyum (sag) soygazlari

Plazmanin spektrum analizinde kullanilan spektrometrik analiz 6l¢limii i¢in; kalem
sisteminde olusturulan Ar ve He plazmalar, Aseq marka LR1-B optik emisyon
spektrum (OES) cihazi ile analiz edilmistir. Sekil 3.4’te optik emisyon spektrum

cihaz resmi yer almaktadir.

Sekil 3.4. LR1-B optik emisyon spektrum cihazi

Plazma spektrum analizi i¢in kullandigimiz Aseq marka LR1-B optik emisyon
spektrumu cihazinin, spektral dl¢im araligi 200 - 1200 nm aralifinda olup LR1-B
spektrometresi ayrica dahili bellege sahiptir. Cihaz ¢alisma mekanizmasi sirasi ile
veri toplama, pozlama, okuma, onboard hafizaya aktarma islem asamalarindan

olusmaktadir ve veri okuma islemi 10 ms stirmektedir.
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Plazma kalem sisteminde gii¢ kaynaklarindan DC (7 kV, 50 kHz) gii¢ kaynagi, gaz
akis hizlariin, spektrometrenin bilgisayar kontrolii ayarlar ile birlikte kullanilma
amacinda plazmatek sirketi arge ekibi tarafindan yapilmasi sonrasi satin alinmistir.
Diger gii¢ kaynag1 trek marka yiiksek voltaj yiikseltici fonksiyon jeneratdr de satin

alimustir.

APP’nin uygulama yaptig1 alanin her tarafina esit bir sekilde dagilarak ulasmasi i¢in,
sistem igerisine, bilgisayar kontrollii x-y-z eksenlerinde hareket edebilen diizlem
eklenmistir. Diizlem {izerinde hareket etmek i¢cin hem manuel olarak kullanicinin
klavye aracilig1 ile eksenlerde plazma kalem sistemini hareket ettirebilmesi hem de
kullanicin baglangigta plazma kalemin hareketi i¢in bilgisayar kontroliine verecegi
eksen bilgileri ile otomatik olarak gergeklestirilebilmesi saglanmistir. Sekil 3.5°te

bilgisayar kontrollii x-y-z eksen hareketli diizlemin resmi gosterilmistir.

Plazma kalem sisteminde iiretilen plazmanin belirli siire boyunca ortamin plazma ile
muamele edilmesi sonrasi uygulama ortaminda yol agacagi kimyasal tepkimelerin
incelenebilmesi agisindan sivi ortam igin satin alinan distile su ve serum gibi sivi

tiirleri sekil 3.6’da gosterilmistir.
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Sekil 3.6. %0.9 sodyum kloriirlii izotonik serum

Plazma kalem sisteminin distile su, izotonik serum gibi 6zel sivilara uygulamasi
sonrast plazmanin sivida meydana getirdigi degisikliklerin incelenmesi agisindan
Adwa marka AD14 model pH metre cihazi ile ortam pH’in1, oksidasyon indirgeme
potansiyelini (ORP (Oxidation Reduction Potential)), sicaklik 6l¢iim degerlerini

O0grenmek i¢in satin alinmistir. Sekil 3.7°de cihazin resmi gosterilmistir.

[

Sekil 3.7. Adwa marka AD14 model pH metre: pH, ORP, sicaklik 6l¢iim cihazi

Adwa marka AD14 model pH metre’nin pH 6l¢iim araligi 2 ile 16, sicaklik 6l¢iim
aralig1 5°C ile 60°C, ORP 6l¢iim araligi ise £1000 mV olarak gosterilmistir.
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Plazma kalem sisteminin distile su, izotonik serum gibi 6zel sivilara muamele
edilmesi sonrasi plazmadan sivi ortama gegen reaktif tiirlerin tepkimeler sonucu
ortamda meydana getirmis oldugu kimyasal tiirlerin miktar tayinleri i¢in test seritleri
satin alimmustir. H,O,(Hidrojen Peroksit) mg/L cinsinden miktar tayininde colorkim
marka test seritleri, NO,(Nitrit) ve NOgs(Nitrat) ppm cinsinden miktar tayininde
chembio marka test seritleri kullanilmistir. Sekil 3.8’de satin alinan test seritleri

gosterilmistir.

Sekil 3.8. HyO, 6l¢limleri i¢in chembio marka test seritleri (solda), NO, ve NOs
Olgtimleri i¢in colorkim marka test seritleri (sagda)

Plazma kalem sisteminin tasariminda, plazmanin olustugu plazma kalemi
biyogiivenlik test kabininin icerisinde x-y-z eksenlerinde hareket edebilen diizlem
lizerine yerlestirilerek plazma c¢aligmalarimiz steril kabinde gergeklestirilmektedir.
Tasarlanan sistemde kullanildigimiz materyallerin bir arada kullanimlarinin
anlasilmasi i¢in sematik olarak gosterimi boliim 3.2 basliginin hemen girisinde Sekil

3.15’te verilmistir.
MCF-7 hiicre kiiltiirline plazma uygulamasi sonrasinda hiicrelerdeki davranislarin

son durumlarinin gézlemlenmesi i¢in zeiss firmasindan satin alinan ters (inverted)

mikroskop sekil 3.9’da gosterilmistir.
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Sekil 3.9. inverted mikroskop yandan goriiniim (solda), Inverted mikroskop énden
goriiniim (sagda)

MCF-7 hiicre kiiltiiriine plazma uygulamasi oncesi ve sonrasinda thoma laminda
boyanan hiicrelerin goézlemlenerek sayilmasi ic¢in zeiss firmasindan satin alinan 11k

mikroskobu sekil 3.10°da gosterilmistir.

Sekil 3.10. Isik mikroskop yandan goriiniim

Plazma kalem sisteminin MCF-7 hiicre kiiltiirii 6rneklerine uygulanmasi esnasinda,
hiicre kiiltiirtiniin bulundugu hava ortamindan etkilenmeden havanin filtre edilerek
laboratuvar ¢alisma ortaminin steril olma ihtiyacini gidermek i¢in sekil 3.11°de
gosterilen icerisinde hepa filtre bulunan biyogiivenlik test kabini mikrotest

firmasindan satin alinmaistir.
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Sekil 3.11. Plazma uygulamasinin steril olarak MCF-7 hiicrelerine uygulanma islemi
icin satin alinan biyogiivenlik test kabini

MCF-7 meme kanseri hiicrelerini muhafaza etmek igin, sekil 3.12°de gosterilen niive

marka EC 160 model CO, inkiibatorii satin alinmustir.

S ILRv e B L‘j 3% 1]
Sekil 3.12. MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin ¢ogaltilmasi i¢in satin alinan CO»
inkiibatorii

bl

MCF-7 hiicre kiiltiirli ¢alismalarinda, hiicreleri belirli hizda santrifiij etmek icin, sekil

3.13’te gosterilen niive marka NF 200 model santrifiij cihazi satin alinmstir.
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Sekil 3.13. MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin santrifiij edilmesi i¢in satin alinan
santrifiij cihazi

MCEF-7 hiicre kiiltiirtinde kullanilan besiyeri ortamlarini uygun kosullarda (+4 °C, -

20 °C) saklanarak muhafaza etmek icin sekil 3.14’te gosterilen vestel marka

buzdolabi satin alinmistir.

Sekil 3.14. MCF-7 meme kanseri hiicre kiiltiirii hazirlamak i¢in kullanilan besiyeri
ortamlarin1 uygun kosullarda (-20 °C ve +4 °C) saklamak ig¢in satin
alinan buzdolab1
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3.1.1. Meme kanseri hiicre kiiltiirii icin kullanilan gerecler

Hiicre kiiltiirtinde kullandigimiz tiim sarf malzeme ve kimyasal maddeler satin
alinmis olup muhafaza edilmesi gerekli olan kosullarda saklanmis ve calismamiz

asamalarinda steril olarak kullanilmistir (Asc1 Celik, 2017).

» Hiicre Hatti: Atmosferik basing plazma tedavisini uygulamak ig¢in
calismamizda kullandigimiz MCF-7 insan meme kanseri hiicre hatti, Mugla
Sitk1 Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali’ndan
temin edilmistir.

» Serum ve Soliisyonlar: Hiicre kiiltiirii i¢in g¢alismamizda kullandigimiz
serum ve soliisyonlar sirasiyla FBS (Fetal Bovine Serum); MEM-E
(Minimum Essential Medium-Eagle), Earle’s Salts Base, w/o L-Glutamin;
DPBS (Dulbeccos’s Phosphate Buffered Saline); Trypan Blue olarak
verilmistir.

» Enzim: Hiicrelerin pasaj ve diger islemleri i¢in hiicre kiiltiir ylizeyinden
kaldirilmasi amactyla kullanilan enzim olarak %0,25 oraninda EDTA (Etilen
diamin tetraasetik asit) iceriginde tripsin soliisyon kullanilmistir.

> Tlaclar: Antibiyotik soliisyonu igin penisilin-Streptomisin kullanilmistir.
Meme kanseri tedavisinde kullanilan doksorubisin (en yaygin olarak bilinen
piyasa adiyla Adriamycin) atmosferik basing plazma uygulamasinin meme
kanseri hiicreleri iizerindeki etkisi ile karsilastirmak i¢in deney grubunda
kullanilmistir.

» Kimyasallar: DMSO (Dimetil siilfoksit) ve hiicre kiiltiirii igin laboratuvar
ortaminin steril olmasi i¢in alkol kullanilmistir.

» Sarf Malzemeler: Hiicre kiiltiirii hazirlamak igin satin aldigimiz laboratuvar
icerisinde her asamada steril olarak kullanilan gerecler sirasiyla verilmistir:
Siringa uyumlu enjektor filtresi; Filtre kapakli hiicre kiiltiirii flasklari, 75 cm®-
25 cm?; 96 kuyucuklu hiicre kiiltiirii tabagt; 48, 24 ve 12 kuyucuklu plate; 35
mm x 10 mm boyutlarinda kiiltiir tabagi; mikro hacimli pipet uglari; tek
kanalli hacim pipetleyicileri; sayim lami; 5 ml, 10ml ve 25 ml serolojik

pipetler
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3.2. Yontem
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Sekil 3.15. Tasarlanan plazma kalem sisteminin 2D sematik gosterimi

Tasarlanan plazma kalem sisteminde plazma iiretimi icin, Oncelikle kHz

seviyelerinde yiiksek voltaj kullanilarak He ve Ar plazmalar tiretilmistir. Ar plazmasi

icin aliiminyum banthh plazma kalemin elektrot diizenlemesi sekil 3.16’da

gosterilmistir.

ti¢ baglantst
iiminyum

iletken hant

Smm ¢aphicam boru

fem
Gaz girisi(Ar gaz)
Toprak/ |
haglantisi
Balar tel

lem

/L..._...._I L]

7 0.5cm

Sekil 3.16. kHz gii¢ kaynag1 ve Ar gazi varliginda 2 mm i¢ ¢apa sahip cam boruda
olusturulan plazmalarin aliminyum bantl elektrot diizenlemesi
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Ar plazmasi i¢in aliiminyum bant olmayan plazma kalemin elektrot diizenlemesi

sekil 3.17°de gosterilmistir.

fem ii¢ baglants
Gaz girisi(Ar gaz1) »

Toprak/ |
haglantis: /
Balar tel \

Smm caph cam boru /

0.5cm
lem

Sekil 3.17. kHz gii¢ kaynag1 ve Ar gazi varlifinda 2 mm i¢ ¢apa sahip cam boruda
olusturulan plazmalarin aliminyum bant bulunmayan elektrot
diizenlemesi

He plazmasi i¢in aliiminyum bantli plazma kalemin elektrot diizenlemesi sekil

3.18’de gosterilmistir.

| | i

!
Cazgirisi(H }‘_li_ I "'J' Baglants
az girisi(He gaz —
| ]

I o i
/ T iminym
Smmcaph ToprakBaglanhsi w«—s w«—  jlatkenbant
cam horu lem! lem!

Sekil 3.18. kHz gii¢ kaynagi ve He gazi varliginda 2 mm i¢ ¢apa sahip cam boruda
olusturulan plazmalarin aliminyum bantl elektrot diizenlemesi

He plazmasi i¢in aliiminyum bant olmayan plazma kalemin elektrot diizenlemesi

sekil 3.19°da gosterilmistir.
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Sekil 3.19. kHz gii¢ kaynagi ve He gazi varliginda 2 mm i¢ ¢apa sahip cam boruda
olusturulan plazmalarin  aliminyum bant bulunmayan elektrot
diizenlemesi

|G
i Baglants

Plazma kalem sisteminde ilk olarak 2 mm i¢ yarigapa sahip toplamda 5 mm ¢apta
olan cam boru igerisine topraklama baglantisi i¢in 0,8 mm ¢apta, 6 cm uzunluguna
sahip bakir tel cubuk yerlestirilmistir. Cam boru iizerinde hem aliiminyum bant saril1
hem de aliiminyum bant sarili olmadan elektrot diizenlemeleri yapilmistir. Cam
borunun ucundan 0,5 cm uzakliktan baslayarak 1 c¢m uzunlugundaki araliga
aliminyum tel elektrotu cam boru ¢evresine sarilmistir. Ar plazmasinin olusmasinda
etkili olmasi1 sebebi ile boyle bir elektrot diizenlenmesi yukarida anlatildig: sekilde
tasarlanmistir. Sabit olarak 7 kV, 50 kHz parametrelerinde ayarli giic kaynagi
baglantisinin yapildigi cam boru u¢ kisimda hem aliiminyum bantli hem de
aliminyum bant olmadan plazma iretiminin gergeklestirilmesi saglanmistir.
Aliiminyum bandin varligi cam boru ucundan ¢ikan plazmada, spektrometre ile
aldigimiz Ol¢limlerin analizlerinde, Olcililen spektrum siddetleri tizerinde etkili olup
olmayacagini arastirmaktir. Sekil 3.20’de Ar plazma kalem sisteminin aliiminyum
bantli ve aliminyum bant olmayan resmi gosterilmistir. Al banthi plazma kalemden
¢ikan Ar plazma yaklasik 2 cm uzunlugunda, al bant olmayan plazma kalemden
c¢ikan Ar plazma yaklasik 1 cm uzunlugunda elde edilmis ve spektrumlari alinmistir.
Tasarlanan plazma kalem tiplerinde cam borunun diger u¢ kismindan gaz gegisi icin

gaz baglantis1 verilmistir.
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Sekil 3.20. 7 kV, 50 kHz DC gii¢ kaynagi kullanilarak 5 mm capta cam boruda Al
bantli olusturulan Ar plazma (solda), 5 mm ¢apta cam boruda Al bant
olmadan olusturulan Ar plazma (sagda)

He gazi i¢in tasarlanan plazma kalem sisteminde ise, 2 mm i¢ yarigaplt toplamda 5
mm c¢apinda olan cam boru igerisine topraklama baglantis1 yerlestirmek yerine,
topraklama baglantis1 cam boru iizerinde ugtan 0,5 cm uzaklikta olan gii¢ kaynagi
baglantisi, 0,5 cm aralik olacak sekilde ayarlanmistir. Sabit olarak 7 kV, 50 kHz
parametrelerinde ayarl giic kaynagi baglantisinin yapildigi cam boru ug kisimda hem
aliminyum banthh hem de aliiminyum bant olmadan plazma f{iretimi saglanmistir.
Calismamizda aliiminyum bantli cam boru ucundan ¢ikan plazmada, Olgiilen
spektrum siddetleri iizerinde bir etkisinin olup olmadig: arastirilacaktir. He plazma
Al bant varliginda yaklasik 5 cm uzunlugunda, Al bant olmadan yaklasik 4 cm
uzunlugunda elde edilmis ve spektrumlart alinmistir. Tasarlanan plazma kalem
tiplerinde cam borunun diger u¢ kismindan gaz gegisi i¢in gaz baglantis1 verilmistir.

Sekil 3.21°de He plazma kalem sisteminin aliiminyum banthi ve aliiminyum bant

olmayan resmi gosterilmistir.

Sekil 3.21. 7 kV, 50 kHz DC gii¢ kaynag: kullanilarak 5 mm ¢apta cam boruda Al
bantli olusturulan He plazma (solda), 5 mm ¢apta cam boruda Al bant
olmadan olusturulan He plazma (sagda)

6 kV, 4 kHz parametrelerinde ayarlanmis olan farkli voltaj ve frekanstaki DC gii¢
kaynagi kullanilarak ayr1 ayr1 Ar gazi1 ve He gazindan olusturulan plazmalar i¢in

aliiminyum bantli plazma kalemin elektrot diizenlemesi sekil 3.22°de gdsterilmistir.
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Sekil 3.22. Farkli kV, kHz gii¢ kaynaginin ayr1 ayr1 Ar ve He gaz varliginda 3 mm i¢
yarigapa sahip cam boruda olusturulan plazmalarin aliiminyum banth
elektrot diizenlemesi

Plazma kalem sisteminde oncelikle 3 mm i¢ yarigapa sahip toplamda 7 mm capta
olan cam boru igerisine 0,8 mm ¢apta, 8 cm uzunluguna sahip paslanmaz ¢elik gubuk
topraklama baglantisi olarak yerlestirilmistir. Cam boru ucundan 0,5 cm uzaklikta
olacak sekilde aliiminyum tel elektrotu cam boru ¢evresine sarmak icin cam boru
tizerinde 1 cm uzunlugunda aliiminyum bant sarili halde elektrot diizenlemeleri
yapilmistir. Bu sekilde elektrot diizenlenmesi ayr1 ayr1 kullanilmak {izere Ar gazi ve
He gaz1 icin tasarlanmistir. Aliiminyum bandin varlifinda cam boru ucundan ¢ikan
plazmada, spektrometre ile spektrum analizleri alinmistir. Tasarlanan plazma kalem
tiplerinde cam borunun diger u¢ kismindan gaz geg¢isi i¢in gaz baglantist verilmistir.
Al banth plazma kalemden ¢ikan Ar plazma yaklasik 2 cm uzunlugunda olup sekil

3.23’te resmi gosterilmistir.

Sekil 3.23. Farkli kV, kHz gii¢ kaynaginin Ar gaz varliginda 3 mm i¢ yarigapa sahip
cam boruda olusturulan plazmalarin aliiminyum banth elektrot
diizenlemesi
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He bantli plazma kalemden ¢ikan He plazma yaklasik 3 cm uzunlugunda olup sekil

3.24’te resmi gosterilmistir.

Sekil 3.24. Farkli kV, kHz gii¢ kaynaginin He gaz varliginda 3 mm i¢ yarigapa sahip
cam boruda olusturulan plazmalarin aliminyum bantli elektrot
diizenlemesi

Genel olarak i¢ yaricapt 2 mm ve 3 mm olan biitiin elektrot sistemlerinde,
olusturulan plazma jetin 1 cm kadar uzagmna engel yerlestirilerek, plazma kalem
sisteminden ¢ikan plazma jetine 90° olacak sekilde 0,5 cm uzakliktan
spektrometrenin optik ucunda spektrum GSl¢iimleri alinmistir. Optik u¢ 1 s boyunca
acik kalacak sekilde, ¢ikan plazma jetine belirlenen mesafede yaklastirilmistir. 1 s
boyunca plazma 6l¢iimii i¢in beklenmis ardindan spektrum gortintiisii kaydedilmistir.
Optik ucun 6l¢iim siiresi bittikten sonra spektrum analiz verileri bilgisayar igerisine
kaydedilmistir. Plazma kalemden 1 L/dk’dan 5 L/dk’ya kadar akis hizlarinda Ar ve
He gazlarindan elde edilen plazmalarin optik emisyon spektrum analizleri
yapilmistir. Spektrum analizinde tespit edilen dalga boylarinin hangi reaktif tiirlere
ait oldugunu daha once yapilmis olan literatiirdeki verilerden ve National Institute of
Standards and Technology (NIST ASD, 2019) veri tabanindaki verilerden
saglanmistir. Plazma akisi swrasinda spektrum alimirken plazma jet ile
spektrometrenin optik ucu arasindaki mesafe ve cam boru ucunun numuneye

mesafesi sekil 3.25°te gosterilmistir.
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Sekil 3.25. Plazma akisi sirasinda plazma jet ile spektrometrenin optik ucu arasindaki
mesafe ve cam boru u¢ ile numune arasindaki mesafe

Buradan tespit edilen veriler ile plazma kalemden ¢ikan plazma sicaklifi ve
yogunlugu hesaplamalar1 yapilmistir. Farkli voltaj ve farkli frekanslarda giic
kaynaklar1 ile birlikte Ar, He gazlar i¢in tasarlanan plazma kalemlerinden iiretilen
plazmalar belirli siirelerde izotonik serum, distile su gibi sivilara muamele edilmistir.
Plazmanin aktif ettigi sivi kimyasinda meydana getirdigi degisikliklerin incelenmesi
acisindan plazma uygulama sonrasi sivilarda pH, ORP, H,O, (Hidrojen peroksit),
NO, (Nitrit), NO3 (Nitrat) gibi parametrelerin analizlerinden elde edilen veriler

arastirma bulgular ve tartisma boliimiinde verilmistir.

3.2.1. Meme kanseri hiicre hatti temini, acilmasi, kiiltiir ortaminin hazirhg ve
caliyma gruplan

Hiicre kiiltiirii i¢in kullanilan MCF-7 hiicre hatti Mugla Sitki Kogman Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali 6gretim iiyesi Dog¢. Dr. Esin SAKALLI
CETIN hocamiz tarafindan uygun kosullar altinda laboratuarimiza ulastirildi. Hiicre
kiiltiirii laboratuvar1 ve igerisinde yer alan tiim cihaz, kimyasal ve sarf malzemeler
calisma i¢in Oncesinde prosediirlere uygun olarak temizlenerek steril hale getirildi
(Ortatatli vd., 2006). Uygun galisma ortaminin planlanmis resmi 2D boyutlu olarak
sekil 3.26°da verilmistir.
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Sekil 3.26. Biyomedikal plazma laboratuarinda hiicre kiiltiirii i¢in steril c¢alisma
ortami 2D boyutlu plant

Laboratuvar hazirligr icin ilk olarak ortam ve laboratuvara koyulacak tiim
malzemeler deterjan, camasir suyu, sirkeden olusan bir karisimla temizlendikten
sonra alkolle silinerek, laboratuvar i¢ine uygun yerlere yerlestirildi. Bu asamalardan
sonra iceri alman her malzeme sterilliginin bozulmamasi agisindan zaruri olan
durumlar disinda disariya kesinlikle ¢ikarilmamasi saglandi. Calisma i¢ ortaminda
kisiye ozel terlik ve laboratuvar onligii, tek kullanimlik galos, tek kullanimlik
pudrasiz eldiven, tek kullanimlik maske, tek kullanimlik sa¢ bonesi bulunduruldu.
Serbest olarak c¢alisilan alanda ise i¢ c¢alisma ortaminin etkilenmemesi ag¢isindan
galos ve terlik kullanilarak genel temizlik kurallarina uyulmasi saglandi. Serbest
calisma ortamindan steril i¢ laboratuara gecerken, eller lavaboda yikanip ardindan %
70 lik alkol piiskiirtiildii. On hazirlik ortaminda oldugu gibi i¢ calisma ortaminda da
%70 lik alkol bulunduruldu. Dis ortamdan i¢ ortama tagian her materyalin hem 6n
hazirlik ortaminda hem de i¢ ortamda piiskiirtme siseleriyle alkollenerek steril
duruma getirilmesine dikkat edildi. I¢ calisma ortamina gecildiginde hic birseye
dokunmadan eller yeniden alkollenerek ardindan tek kullanimlik eldiven giyilip
tekrar alkollendi, alkollenen sa¢ bonesi ve maske takilarak onliik giyildi.
Biyogiivenlik kabini her ¢alisma dncesinde ve sonrasinda alkolle temizlendi. Caligsma
aninda kullanilan her malzeme, hiicre kiiltiirii biyogiivenlik kabini i¢ine disindan
alkol piskiirtiilerek steril halde koyuldu ve 15 dk siire boyunca UV’ye maruz
birakildi. UV c¢alisirken i¢ ortamda ¢alisan kisilerin saglik agisindan ortamda
bulunulmamasina 6zen gosterildi. Calismada kullanilacak biitiin malzemelerin steril
olduguna emin olunduktan sonra ancak hiicre kiiltiiriiniin biyogiivenlik kabin

icerisine getirilmesine 6zen gosterildi.
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Hiicre Kiiltiiriine besiyer hazirlama islemleri icin; Zenginlestirilmis besiyerini
hazirlamaya baglamadan dnce stok malzemelerimizi kontaminasyon riskini azaltmak
amaci ile steril kosullar altinda biyogiivenlik kabin i¢inde belli hacimlere ayirdik ve
uygun sartlarda sakladik. Bu amagla FBS, 50 mI’lik steril falkon tiiplere, penisilin-
streptomisin de 10 ml’lik steril falkon tiiplere enjektor filtresinden gecirilerek
aktarildi. Falkon tiiplerin kapaklar1 siki bir sekilde kapatildiktan sonra alkollenmis
parafilm ile sikica sarilarak rak igerisinde FBS -20°C’de, penisilin-streptomisin ise
+4 °C’de muhafaza edildi. Ayrica canli ve 6lii hiicreleri sayarak hem birbirinden
ayirmak hem de canli hiicre konsantrasyonunu belirlemek i¢in kullanilan Tripan
EDTA soliisyonu da 10 ml’lik steril falkonlara enjektor ile ¢ekilip ardindan enjektor
filtresinden gecirilerek bosaltildi. Her bir falkonun agzi sikica kapatilip alkollenmis
parafilm ile sikica sarildi. Falkonlar alkollenerek buzdolabinda +4 °C’de raklarin
igerisinde muhafaza edildi. Hiicre kiltiirii kabin igerisinde iken bu asamadan sonra
disaridan hicbir materyal hiicre kiiltiirlinde kontaminasyon riskini Onlemek igin
kesinlikle kabin i¢ine alinmadi. Hiicre kiiltiirtinde kullanilacak soliisyonlar ile ilaglar;
Fetal Bovin Serum (FBS), (Minimum Essential Medium-Eagle) MEM-E, Tripan
EDTA ve ilag olarak Penisilin olarak belirtilmistir. FBS soliisyonu, Tripan EDTA ve
Penisilin -20°C’de, MEM-E soliisyonu ve diger soliisyonlar +4°C’de muhafaza
edilmektedir. Besiyeri %10 FBS ve %1 antibiyotik igerecek sekilde steril sartlarda
hazirlanip, uygun kosullarda muhafaza edildi. Hiicre besiyeri hazirlanirken gerekli
olan tiim soliisyonlar ¢aligmakta olan biyogilivenlik kabin icerisine alkollenerek
koyuldu. 500 ml MEM-E besiyeri igerisinden 50 ml ¢ekilerek 50 ml’lik falkon tiip
icerisine 0.22 mikron ¢apli enjektor filtresinden gegirilerek aktarildi. Falkon
dolduktan sonra agzi sikica kapatilmistir ve agzi alkollenmis parafilm ile sikica
sarilarak rak igerisinde +4°C’de muhafaza edildi. Geriye 450 ml MEM-E soliisyonu
icine 50 ml FBS 0,22 mikron capli enjektor filtresinden geg¢irilerek ilave edildi.
MEM-E, FBS, Penisilin ve Tripan EDTA bélme islemi tamamlandiktan sonra
besiyerini olusturmak i¢in biyogiivenlik test kabini igerisinde ayirdigimiz 50 ml lik
falkon FBS soliisyonu ve 5 ml’lik penisilin-streptomisin 450 ml lik MEM-E
soliisyonu icerisine aktarilarak 450 ml MEM-E+50 ml FBS+5 ml penisilin-
streptomisin olmak {izere toplamda 505 ml besiyeri hazirligi islemi tamamlandi.
Sekil 3.27°de hiicre kiiltlirii i¢in besiyer hazirlanma islemlerimizin ¢alismasi

gosterilmistir.
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Sekil 3.27. Biyomedikal plazma laboratuarinda hiicre kiiltiirii i¢in besiyer hazirlanma
islemleri

Hiicrelerin inkiibasyon, ¢ogaltilma ve pasaj islemleri icin; MCF-7 meme kanseri
hiicreleri, %5 CO; ve 37°C sartlarinda CO; inkiibatorii igerisinde 75 cm?’lik
flasklarin icerisinde steril hale getirilmis sartlarda inkiibe edilerek hiicrelerin
cogalmalar1 saglandi. Hiicreler maksimum haldeki yogunluklarina ulastiklarinda
flaskin yiizeyini tamamen kaplama durumu gozlendikten sonra haftada ortalama
olarak iki kez pasajlama iglemlerinin ardindan tekrar inkiibasyonu saglandi. Cogalma
durumu devam eden hiicreler igin yaklasik %80 doygunluk oranima ulastiklarinda
pasaj islemi tekrar edildi. Bu uygulama sirasinda 6ncelikli olarak flasklarin igerisinde
yer alan besiyeri ve 6lii olan hiicreler pipet pompast yardimi ile alind1 ve 4 ml kadar
PBS yikama islemi ile ortamdan uzaklastirmasi yapildi. Daha sonra hiicrelerin
flasktaki tutunmus olduklari yiizeyden kaldirilma islemini gerceklestirmek i¢in 3 ml
tripsin-EDTA soliisyonu ortama ilave edilerek inkiibatérde bekletilmeye alindi. Flask
yiizeyinden hiicrelerin ayrilip ayrilmadigin1 anlamak i¢in inverted mikroskopta
yapilan incelemede hiicrelerin tamaminin yiizeyden kalktiklarinin anlasilmasi sonrasi
tripsin aktifligini sonlandirmak amaciyla flask igerisine 2 ml miktarinda medium
eklenmesi yapilarak santrifiij islemini gergeklestirmek {izere 15 ml’lik tiiplere
aktarimi saglandi. Tiipe alinan siispansiyon 4000xg’da 4 dakika boyunca santrifiij
edildi, stipernatant uzaklastirildi ve boylelikle hiicreler taze hazirlanmis olarak ve oda
sicakligindaki medyum ile siispanse edilerek 75 cm?lik flasklara boliinmesi ile

yeniden pasajlandi.
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Hiicre sayim islemi icin; MCF-7 meme kanseri hiicreleri pasajlanma sonrasi canlilik
ve sayilari i¢in Tripan blue ve hemostirometrik yontem hesabi ile tayin edildi. Bu
yontemde 6lii olan hiicrelerde membran hasar1 olusmasi nedeni ile boyama sonrasi
boyayi i¢lerine aldiklarindan hasarli olan hiicre boyanirken, membran biitiinligilinii
koruyan canli olan hiicrelerin boyayr kendi igerigine almamasi prensibi ile
gerceklestirilmektedir. Pasajlama islemi sirasinda hiicrelerin flask yiizeyinden
tripsin-EDTA ile kaldirilma ve santrifiij islemi sonrasi 1 ml medium ile siispanse
edildi ve siispansiyona 90 ul Tripan mavisi eklenmesi ile bir ependorfta karigtirma
islemi yapildi. Sayim islemini yapmak i¢cin Thoma Lami {izerine karigim igeriginden
bir damla ilave edildi. Thoma lam1 {izerindeki 16 kareden 1’sayilacak sekilde canli
hiicre sayist ortalama olarak belirlendi. Toplam hiicre sayisi/ml degeri;
hemasitometre sayim sonucu x16 x 10* x medium miktar1 degerlerinin ¢arpilmasi ile

bulunmustur. (Yavuz Tiirel, 2017)

Calisma gruplari icin; DOX ile Plazma muamelesinin etkinliginin karsilastirilmasi
icin 9 adet ¢alisma grubu hazirlanmistir. Her bir grup 3’er kez tekrar edilmis ve Her
gruptaki uygulamalarin ardindan 24 saat, 48 saat ve 72 saat sonunda gruplar

incelenerek degerlendirilmis ve sonuglari karsilastirilmistir.

» Grup 1 (Kontrol grubu): Hiicrelere herhangi bir uygulama yapilmadi. Hiicre
kiltlirii ortam1 24 saat boyunca kosullar i¢eren flaskta tutulmustur.

Grup 2 (0,5 uM DOX grubu)

Grup 3 (1 uM DOX grubu)

Grup 4 (He plazma (100 sn ve 300 sn) muamele edilen grup)

Grup 5 (Ar (100 sn ve 300 sn) plazma muamele edilen grup)

Grup 6 (0,5 uM DOX + He plazma (100 sn ve 300 sn) muamele edilen grup)
Grup 7 (0,5 uM DOX + Ar plazma (100 sn ve 300 sn) muamele edilen grup)
Grup 8 (1 uM DOX + He plazma (100 sn ve 300 sn) muamele edilen grup)

vV V.V V V V V VY

Grup 9 (1 uM DOX + Ar plazma (100 sn ve 300 sn) muamele edilen grup)
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. 2 mm I¢ Yaricapa Sahip Al Banth Cam Boru, kHz Voltaj, Ar Gaz1 APP
Bulgular

Sekil 3.19°da yer alan sol taraftaki Al bantli plazma kalem sisteminde 2 mm ig
yarigapa sahip toplamda 5 mm ¢apta olan cam boruda 7 kV ayarinda voltaj, 50 kHz
ayarinda frekans parametrelerinden olusturulan Ar plazma i¢in 1 L/dk dan 5 L/dk ya
kadar farkli akis hizlarinda ayr1 ayr1 sekilde Olgiilen OES (Optik Emisyon
Spektrum)’leri, OriginPro 9.0 programi kullanilarak alinan verilerin ¢iktilar1 grafige
dondstirilmiistiir. Al bantli cam boruda ve Al bant olmayan cam boruda belirtilen
akis hizlarinda olusan plazmalarin igerisinde olusan tiirler iizerinde meydana
getirdigi etkilerin incelenmesi i¢in 1 L/dk dan 5 L/dk ya kadar alinan dl¢iimlerden
ortaya cikan grafikler iist {iste cizilerek dalga boylar1 ve siddetlerinde belirgin olarak
farkliliklar gozlenmistir. Ar plazmanin, farkli akis hizlarindaki OES 6l¢iim
grafiklerinin 180-500 nm araligindaki dalga boyu-siddet degisim grafigi sekil 4.1°de,
600-1000 nm araligindaki dalga boyu-siddet degisim grafigi ise sekil 4.2°de

gosterilmistir.
4210 A Ak
Ar-2L/dk
Ar-3L/dk
83 1o* Ar-4L.-Idk
=3 — Ar-5L/dk
@
2x10% -
I
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Sekil 4.1. 2 mm i¢ yaricapa sahip Al bantli cam boruda farkli akis hizlarinda Ar gazi
kullanilarak {iretilen plazmalarda ortaya c¢ikan dalga boylarmin akis
hizlarindaki degisimlere bagli olarak siddet degisim grafigi (180-500 nm
aralig)
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Sekil 4.2. 2 mm i¢ yaricapa sahip Al bantli cam boruda farkli akis hizlarinda Ar gazi
kullanilarak {iretilen plazmalarda ortaya ¢ikan dalga boylarinin akis
hizlarindaki degisimlere bagli olarak siddet degisim grafigi (600-1000 nm
araligi)

Genel olarak, fakli akis hizlarinda olusan ayni dalga boyu degerleri incelendiginde,
Ar gazi akis hiz1 1 L/dk dan 5 L/dk ya arttikca aynmi1 dalga boylarinda olusan dalga
boyu siddetlerinin arttid1 gdzlenmistir. Ozellikle 5 L/dk akis hizindaki dalga
boylarindaki siddetler en yiiksek degerlere ulasmistir. Hatta 5 L/dk akis hizindaki
Olclilen OES grafiginde en fazla sayida pik olusumu gozlenmistir. Biitiin akis
hizlarinda ayni degerdeki dalga boylarinda pik olusmamis, bazi akis hizlarindaki
spektrumda yer alirken, diger akis hizlarindaki spektrumda ayni dalga boylarindaki
pik yok olmustur. Bazen de sadece belli bir akis hizinda olusan pikler sadece o akis
hizinda olusmaya o6zgii olmus, diger akis hizlarinda hi¢ var olmadiklar1 da
gozlenmistir. Plazma uygulamalar1 sirasinda 5 L/dk gaz akis hizi ayarinda elde
ettigimiz Ar plazmanin 190-390 nm araligindaki 6l¢timii alinan OES dalga boyu-
siddet degisim grafigi, sekil 4.3’te, 650-1000 nm araligindaki Sl¢iimii alinan OES
dalga boyu-siddet degisim grafigi ise sekil 4.4’de gosterilmis ve belirli dalga
boylarindaki reaktif tiirlerin pikleri tespit edilmistir.
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Sekil 4.3. 2 mm i¢ yarigapa sahip Al bantli cam boruda 5 L/dk gaz akis hizinda elde
edilen Ar plazmanin dalga boyu-siddet degisim grafigi (190-390 nm
aralig1) ve belirli dalga boylarindaki tespit edilen reaktif tiir pikleri

5%10% 1
5x10 Ar I (B1L5 nm) Ar I (B26,5 o)
Ar (7635
{Ar1 @6 smm) > 1 (7723:mmd
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ArT (966,15 nm)
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Sekil 4.4. 2 mm i¢ yarigapa sahip Al bantli cam boruda 5 L/dk gaz akis hizinda elde
edilen Ar plazmanin dalga boyu-siddet degisim grafigi (650-1000 nm
aralig1) ve belirli dalga boylarindaki tespit edilen reaktif tiir pikleri
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7 kV voltaj, 50 kHz frekans parametrelerinde ayarli giic kaynagi kullanilarak
olusturulan Ar plazma jetin 5 L/dk akis hizindaki dalga boylarinda tespit edilen
reaktif tiirler ¢izelge 4.1°de verilmistir. Dalga boylarina karsilik gelen reaktif tlirlerin

verileri, (NIST ASD, 2019) veri tabanindan alinmustir.

Cizelge 4.1. 2 mm i¢ ¢apa sahip Al bantli cam boruda 5L/dk akig hizinda, Ar gazi
kullanilarak elde edilen plazmda sirasiyla tespit edilen dalga boylarina
karsilik gelen reaktif tiirler

Akis Hizx Spektrumda olusan reaktif tiirler ve dalga boylari
(nm)
195,501 (O I1), 282,8 (NO), 289,521 (NO), 301 (Ar 11}, 304 (Ar II),

306,2 (Ar 11), 308,919 (OH), 336,292 (N 11, 353 (N 11), 357,62 (N 11),
380,2 (N 1), 696,6 (Ar 1), 706,74 (Ar 1), 727,2 (Ar 1), 738,3 (Ar 1),

5 L/dk
750,3 (Ar 1), 763,5 (Ar 1), 772,3 (Ar 1), 777,179 (O 1), 794,3 (Ar 1),
800,6 (Ar 1), 811,5 (Ar 1), 826,5 (Ar 1), 842,3 (Ar 1), 852,3 (Ar I),

912,3 (Ar 1), 922,37 (Ar 1), 966,15 (Ar 1), 987,3 (Ar 1)

Cizelge 4.1’de (NIST ASD, 2019) veri tabanindan alinan verilere gore dalga
boylarindaki O II, NO, OH, O I gibi reaktif tiirlerin 5 L/dk akis hizinda en yiiksek pik
siddetlerine ulastiklar1 gézlenmistir. 301 nm, 304 nm, 306,2 nm, 738 nm ve 750 nm
dalga boylarindaki Ar I piklerinin siddetleri gaz akisi 1 L/dk dan 5 L/dk ya arttik¢a
dogrusal olarak artis gdstermemistir. 696,6 nm, 727,2 nm, 763,5 nm, 772,3 nm,
842,3 nm ve 912 nm dalga boylarindaki diger Ar I piklerinin siddetleri gaz akis1 1
L/dk dan 5 L/dk ya arttik¢a dogrusal olarak artis gostermistir. Buradan genelleme
yapacak olursak 5 L/dk akis hizinda en yiiksek pik siddetlerine ulasildig
anlasilmistir. 195,5 nm (OII), 282,8 nm (NO), 289,5 nm (NO), 308,9 nm (OH) dalga
boyularinda tespit edilen reaktif tiirlerin dalga boyu siddetleri SL/dk akis hizinda elde
edilen Ar plazmada en iist siddetine ulagmistir. 336,29 nm, 353 nm, 357 nm, 380 nm
dalga boylarindaki NII piki 1 L/dk akis hizinda elde edilen plazma OES’inde

gozlenmistir.
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4.2.2 mm i¢ Yaricapa Sahip Al Bant Olmayan Cam Boru, kHz Voltaj, Ar Gaz
APP Bulgulan

Sekil 3.19’da yer alan sag tarafta gosterilmis Al bant olmayan plazma kalem
sisteminde, belirtilen akis hizlarinin degisimiyle her bir plazma igerigindeki reaktif
tiirler lizerinde meydana getirdigi etkilerin incelenmesi i¢in 1 L/dk’dan 5L/dk’ya
kadar OES olc¢timleri alinmistir. Elde edilen veri grafikleri iist iiste cizilerek dalga
boylar1 ve dalga boyu siddetlerinde belirgin farkliliklar gézlenmistir. Ar plazmanin,
farkli akis hizlarindaki OES o6l¢iim grafiklerinin 190-400 nm araligindaki dalga
boyu-siddet degisim grafigi sekil 4.5’te, 650-1000 nm araligindaki dalga boyu-siddet
degisim grafigi ise sekil 4.6’da gosterilmistir.

4x10* A \\

Ar-1L/dk

Ar-2L/dk

w 3x10* ~ Ar-3L/dk

= Ar-4L/dk

- Ar-5L-dk
2x10% -
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0 4
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200 400
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Sekil 4.5. 2 mm i¢ yarigapa sahip Al bant olmayan cam boruda farkli akis hizlarinda
Ar gazi kullanilarak iiretilen plazmalarda ortaya ¢ikan dalga boylarinin
akis hizlarindaki degisimlere bagl olarak siddet degisim grafigi (190-400
nm arali81)
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Sekil 4.6. 2 mm i¢ yarigapa sahip Al bant olmayan cam boruda farkli akis hizlarinda
Ar gazi kullanilarak iiretilen plazmalarda ortaya ¢ikan dalga boylarinin
akis hizlarindaki degisimlere bagh olarak siddet degisim grafigi (650-1000
nm arali81)

Genel olarak bakildiginda, fakli akis hizlarinda olusan ayni dalga boyu degerleri
incelendiginde, Ar gazi akis hiz1 1 L/dk dan 5 L/dk ya arttik¢a ayn1 dalga boylarinda
olusan dalga boyu siddetlerinin dogrusal olarak artmadigi gézlenmistir. Hatta 5 L/dk
akis hizindaki oOlciilen OES grafiginde pik olusumunun azalmaya basladig
gbzlenmistir. Biitiin akis hizlarinda aynmi dalga boyundaki pikler olusmamis ve
piklerin baz1 akis hizlarinda spektrumda yer alirken, diger akis hizlarinda ise aym
piklerin yok oldugu gozlenmistir. Bazen de sadece belli bir akis hizinda olusan pikler
sadece o akis hizinda olusmaya 6zgii olmus, diger akis hizlarinda hi¢ var olmadiklari
da gozlenmistir. Plazma kalem sisteminde Al bant olmadan 5 L/dk gaz akis hiz1
ayarinda elde ettigimiz Ar plazmanin 190-400 nm aralifindaki Sl¢iimii alinan OES
dalga boyu-siddet degisim grafigi, sekil 4.7°de, 650-1000 nm araligindaki 6lgiimii
aliman OES dalga boyu-siddet degisim grafigi ise sekil 4.8’de gosterilmis ve belirli
dalga boylarindaki reaktif tiirlerin pikleri tespit edilmistir.
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Sekil 4.7. 2 mm i¢ yaricapa sahip Al bantli olmayan cam boruda 5 L/dk gaz akis
hizinda elde edilen Ar plazmanin dalga boyu-siddet degisim grafigi (190-
400 nm aralig1) ve belirli dalga boylarindaki tespit edilen reaktif tiir pikleri
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Sekil 4.8. 2 mm i¢ yaricapa sahip Al bantli olmayan cam boruda 5 L/dk gaz akis
hizinda elde edilen Ar plazmanin dalga boyu-siddet degisim grafigi (650-
1000 nm aralig1) ve belirli dalga boylarindaki tespit edilen reaktif tiir
pikleri

7 kV voltaj, 50 kHz frekans parametrelerinde ayarli giic kaynagi ve Al bant olmayan
plazma kalem kullanilarak olusturulan Ar plazma jetin 5 L/dk akis hizindaki dalga
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boylarinda tespit edilen reaktif tiirler ¢izelge 4.2°de verilmistir. Dalga boylarina

karsilik gelen reaktif tiirlerin verileri, (NIST ASD, 2019) veri tabanindan alinmistir.

Cizelge 4.2. 2 mm i¢ ¢apa sahip Al bant olmayan cam boruda 5L/dk akis hizinda, Ar
gazi kullanilarak elde edilen plazmda sirasiyla tespit edilen dalga
boylarina karsilik gelen reaktif tiirler

Akis Hiza Spektrumda olusan reaktif tiirler ve dalga boylar
(hm)
195,501 (O 1), 301 (Ar 1), 304 (Ar 1), 306,2 (Ar 11), 308,919 (OH),

696,6 (Ar 1), 706,74 (Ar 1), 727,2 (Ar 1), 738,3 (Ar 1), 750,3 (Ar 1),

i 763,5 (Ar 1), 72,3 (Ar 1), 794,3 (Ar 1), 800,6 (Ar 1), 811,5 (Ar 1),
5L
826,5 (Ar 1), 842,3 (Ar 1), 852,3 (Ar 1), 912,3 (Ar 1), 921,7 (Ar I),

987,3 (Ar 1)

Cizelge 4.2°de (NIST ASD, 2019) veri tabanindan alinan verilere goére dalga
boylarinda tespit edilen reaktif tiirler akis hizlar1 arttikga dalga boyu siddetlerinde
meydana getirdigi degisiklikler goriilmektedir. Verilerden belirlenen dalga
boylarindaki O II, OH gibi reaktif tiirlerin 2 L/dk akis hizinda en yiiksek pik
siddetlerine ulastiklar1 gézlenmistir. Diger dalga boylarinda olusan Ar I piklerinin
siddetleri akis hizina baglh olarak dogrusal bir artis gostermemistir. Genel olarak
bakildiginda 2 L/dk akis hizindaki plazmanin dalga boyu siddetlerinin yiiksek oldugu
gorilmiistiir. Ancak plazma igeriginin uygulama ortamina aktarilmasinda ¢ikis
uzunlugunun yeterli uzunlukta olmasi énem arz ettigi i¢in SL/dk akis hizinda elde
edilen Ar plazma tercih edilmistir. Hem Al bantli cam borudan alinan farkli akis
hizlar1 hem de Al bant olmayan cam borudan alinan farkli akis hizlarindaki OES
goriintlileri karsilagtirilmistir. Al bantli plazma kalem sistemindeki pik siddetlerinin,
Al bant olmayan plazma kalem sistemindeki pik siddetlerine gére oldukga yiiksek
oldugu yani Al bant varligin plazma olusumunda anlamli oldugu anlasilmaktadir.
Plazma igeriginde olusan reaktif tiirlerin Al bant varliginda siddetlerinin yiiksek
olmasi sebebiyle plazmanin aktarildigi ortam iizerinde ¢ok daha etkili olacagini
diisiindiirmektedir. Buradan yola ¢ikarak sistem {izerinde Al bant varligin olugsmasi
hem sistemin daha stabil calismasini hem de ark gecislerinin 6nlenmesi agisindan
ideal bir sistem olmasmm saglamaktadir. Ozellikle plazmadaki reaktif tiirlerin
aktarildig1 s1vi ortam tiirii olarak kullandigimiz distile su, izotonik serum iizerindeki

etkilerinin incelenmesi agisindan 6nemli hale gelecektir.
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4.3.2 mm i¢ Yaricapa Sahip Al Banth Cam Boru, kHz Voltaj, He Gaz1 APP
Bulgular

Sekil 3.20°de sol taraftaki Al bantli plazma kalem sisteminde 2 mm i¢ yarigapa
toplamda 5 mm g¢apta olan cam boruda 7 kV ayarinda voltaj, 50 kHz ayarinda
frekans parametrelerinden olusturulan He plazma i¢in 1 L/dk dan 5 L/dk ya kadar
akis hizlarinda ayr1 ayri sekilde OES ile 6l¢iilen spektrumlar, OriginPro 9.0 programi
kullanilmast sonucunda alinan verilerin ¢iktilar1 grafige doniistiiriilmiistiir. Al banth
cam boruda ve Al bant olmayan cam boruda belirtilen akis hizlarinda olusan
plazmalarin igerisinde olusan tlirler iizerinde meydana getirdigini etkilerin
incelenmesi i¢in 1 L/dk dan 5 L/dk ya kadar alinan olgiimlerden ortaya cikan
grafikler st iiste cizilerek dalga boylar1 ve siddetlerinde belirgin olarak farkliliklar
gbzlenmistir. He plazmanin, farkli akis hizlarindaki OES 6l¢iim grafiklerinin 180-
500 nm araligindaki dalga boyu-siddet degisim grafigi sekil 4.9’da, 600-1000 nm
araligindaki dalga boyu-siddet degisim grafigi ise sekil 4.10°da gosterilmistir.

- Pl
4x10* - \ [|
] He-1L/dk
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53x10% + He-3L/dk
= He-AL/dk
N
2x10* -
Ix10° 4
0 _J’MJ

I ' I
200 400
Dalga Boyu (nm)
Sekil 4.9. 2 mm i¢ yarigapa sahip Al bantli cam boruda farkli akis hizlarinda He gazi
kullanilarak {iretilen plazmalarda ortaya ¢ikan dalga boylarinin akis
hizlarindaki degisimlere bagl olarak siddet degisim grafigi (180-500 nm
araligi)
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Sekil 4.10. 2 mm i¢ yarigapa sahip Al bantli cam boruda farkli akis hizlarinda He
gazi1 kullanilarak tiretilen plazmalarda ortaya c¢ikan dalga boylarinin akis
hizlarindaki degisimlere bagl olarak siddet degisim grafigi (550-1000
nm arali81)

Genel olarak bakildiginda, fakli akis hizlarinda olusan ayni dalga boyu degerleri
incelendiginde, He gazi akis hizi 1 L/dk dan 5 L/dk ya arttik¢a ayn1 dalga boylarinda
olusan dalga boyu siddetlerinin arttig1 gozlenmistir. Bu artiglar her dalga boyu igin
dogrusal anlamda artmakla birlikte bazi1 dalga boylarinda siddetlerin ortaya
cikmadigr da gozlemlenmistir. Biitiin akis hizlarinda ayni1 dalga boyundaki pikler
olusmamis bazi akis hizlarinda spektrumda yer alirken bazi akis hizlarinda ayni
pikler yok olmuslardir. Bazen de sadece belli bir akis hizinda olusan pikler sadece o
akis hizinda olusmaya 6zgli olmus, diger akis hizlarinda hi¢ var olmadiklar1 da
gbzlenmistir. Plazma akis hiz1 arttikca dikkat edilmesi gereken husus sadece plazma
dalga boylarinda olusan yiiksek siddetler degil ayn1 zamanda plazma jetin ortama
ulasarak ortam igerisine etki edecek uzunluga ulasmasi acisindan 6nem arz ettigi
ancak boylelikle plazma igeriginin etkinligini gdsterecegi anlamina gelmektedir. 190
nmM-500 nm araliginda tespit edilen tiirlerin siddetleri 6zellikle 1 L/dk akis hizinda en
yiiksek olarak Olgiilmesine ragmen akis hizlari icerisinde yeterli ¢ikis uzunlugana
ulasan plazma 5 L/dk akis hizinda tercih edilmistir. He plazmanin 190-500 nm
araligindaki ol¢timii alinan OES dalga boyu-siddet degisim grafigi, sekil 4.11°de,
550-1000 nm araligindaki 6l¢iimii alinan OES dalga boyu-siddet degisim grafigi ise
sekil 4.12°de gosterilmis ve belirli dalga boylarindaki reaktif tiirlerin pikleri tespit

edilmistir.
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Sekil 4.11. 2 mm i¢ yarigapa sahip Al bantli cam boruda 5 L/dk gaz akis hizinda elde
edilen He plazmanin dalga boyu-siddet degisim grafigi (190-500 nm
aralig1) ve belirli dalga boylarindaki tespit edilen reaktif tiir pikleri
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Sekil 4.12. 2 mm i¢ yarigapa sahip Al bantli cam boruda 5 L/dk gaz akis hizinda elde
edilen He plazmanin dalga boyu-siddet degisim grafigi (500-1000 nm
aralig1) ve belirli dalga boylarindaki tespit edilen reaktif tiir pikleri
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7 kV voltaj, 50 kHz frekans parametrelerinde ayarli gii¢ kaynag: ve Al bantli plazma
kalem kullanilarak olusturulan He plazma jetin 5 L/dk akis hizindaki dalga
boylarinda tespit edilen reaktif tiirler cizelge 4.3’de verilmistir. Dalga boylarina

karsilik gelen reaktif tiirlerin verileri, (NIST ASD, 2019) veri tabanindan alinmistir.

Cizelge 4.3. 2 mm i¢ capa sahip Al bantli cam boruda 5L/dk akis hizinda, He gazi
kullanilarak elde edilen plazmda sirasiyla tespit edilen dalga boylarina
karsilik gelen reaktif tiirler

Akis Hiza Spektrumda olusan reaktif tiirler ve dalga boylari
(hm)
195,5 (O 1), 282,8 (NO), 297 (O 11), 308,9 (OH), 313 (N 1),

5 L/dk 336,2 (N 11), 353 (N 11), 357,6 (N 11), 370,9 (N 11), 375,3 (N 11},

380,2 (N 1), 391 (N 11), 427 (N I1), 435 (O 11}, 471 (He 1),

486,2 (He 1), 501,6 (He 1), 587,6 (He 1), 667 (He I), 706 (He 1),

727 (OH)

Cizelge 4.3’te (NIST ASD, 2019) veri tabanindan alinan verilere gore dalga
boylarindaki O II, NO, NII, OH gibi reaktif tiirlerin 1 L/dk akis hizinda en yliksek
pik siddetlerine ulastiklar1 gozlenmistir. He I piklerinin en yiiksek pik siddetlerine
ulastig1 akis hiz1 5 L/dk olarak gozlemlenmistir. Farkli akis hizlarinda calistirilan
plazma kalem sisteminde igerigin aktarilmasinda ayrica da ¢ikan plazma jetin daha
parlak ve kalin ¢apta ¢ikisinin olmasi plazmanin uygulama alanini genisletmektedir.

Anlamli olan plazma jetin 5 L/dk akis hizindaki He plazma oldugu belirtilmistir.

4.4.2 mm I¢ Yaricapa Sahip Al Bant Olmayan Cam Boru, kHz Voltaj, He Gazi
APP Bulgular:

Al bant olmayan plazma kalem sistemi, sekil 3.20’nin sag tarafinda gosterilmistir. Al
bant olmayan plazma kalem sisteminde akis hizlarinin degisimiyle her bir plazma
icerigindeki reaktif tiirler iizerinde meydana getirdigi etkilerin incelenmesi i¢in 1
L/dk’dan 5 L/dk’ya kadar OES o6l¢iimleri alinmistir. Elde edilen veri grafikleri {ist
iiste cizilerek dalga boylar1 ve dalga boyu siddetlerinde belirgin farkliliklar
gozlenmistir. He plazmanin, farkli akis hizlarindaki OES 6l¢iim grafiklerinin 190-
500 nm araligindaki dalga boyu-siddet degisim grafigi sekil 4.13’te, 550-1000 nm
araligindaki dalga boyu-siddet degisim grafigi ise sekil 4.14’de gbsterilmistir.
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Sekil 4.14. 2 mm i¢ yaricapa sahip Al bant olmayan cam boruda farkli akis hizlarinda
He gaz1 kullanilarak iiretilen plazmalarda ortaya ¢ikan dalga boylarinin
akis hizlarindaki degisimlere bagli olarak siddet degisim grafigi (550-

1000 nm aralig1)

Farkli akis hizlarindaki dalga boyu siddetlerinde degisiklikler meydana geldigi ve

baz1 dalga boylarinda ortaya c¢ikan piklerin baz1 akis hizlarinda kaybolduklari

gozlemlenmistir. Ancak Al bantsiz olarak olusan He plazma kalem sistemindeki

olusan dalga boylar1 sayist azalis gdstermektedir. Elde edilen veriler, Al bantli cam
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borudaki plazma spektrumunun daha fazla dalga boyunda pik olusumu ve borudaki
al bant varliginin plazma igeriginde olusan reaktif tiiriin dalga boyunda ulastig1 siddet
miktarini gliclendirdigini diisindiirmektedir. Genelleme yapacak olursak plazma
kalem sisteminde elektrot baglantilarinin yapildig1 kisimlarda Al bant baglantisinin
yapilmasi hem alinan 6l¢iimlerde daha anlamli siddetlere ulasan dalga boylarinin
olusumunda etkili oldugunu hem de sistem iizerinde elektrot baglantilar1 arasinda
birbirlerini etkileyen ve 6l¢iim hatalarina neden olan ark gecislerinin kontrollii olarak
onlenmesinde etkili oldugu goézlenmistir. SL/dk akis hizindaki He plazmanin 190-
500 nm araligindaki ol¢iimii alinan OES dalga boyu-siddet degisim grafigi, sekil
4.15’te, 600-1000 nm araligindaki Ol¢imii alinan OES dalga boyu-siddet degisim
grafigi ise sekil 4.16’da gosterilmis ve belirli dalga boylarindaki reaktif tiirlerin
pikleri tespit edilmistir.
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Sekil 4.15. 2 mm i¢ yarigapa sahip Al bant olmayan cam boruda 5 L/dk gaz akis
hizinda elde edilen He plazmanin dalga boyu-siddet degisim grafigi
(190-500 nm aralig1) ve belirli dalga boylarindaki tespit edilen reaktif tiir
pikleri
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Sekil 4.16. 2 mm i¢ yaricapa sahip Al bant olmayan cam boruda 5 L/dk gaz akis
hizinda elde edilen He plazmanin dalga boyu-siddet degisim grafigi
(600-1000 nm aralig1) ve belirli dalga boylarindaki tespit edilen reaktif
tiir pikleri

Cizelge 4.4’te 7 kV voltaj, 50 kHz frekans parametrelerinde ayarh gii¢ kaynagi ve Al
bant olmayan plazma kalem kullanilarak olusturulan He plazma jetin 5 L/dk akis
hizinda tespit edilen dalga boylarina karsilik gelen reaktif tiirlerin siddetleri
gosterilmistir. Dalga boylaria karsilik gelen reaktif tiirlerin verileri, (NIST ASD,

2019) veri tabanindan alinmistir.

Cizelge 4.4. 2 mm i¢ ¢apa sahip Al bant olmayan cam boruda 5 L/dk akis hizinda, He
gaz1 kullanilarak elde edilen plazmada sirasiyla tespit edilen dalga
boylarina karsilik gelen reaktif tiirler

Akis Hizi Spektrumda olusan reaktif tiirler ve dalga boylari

(hm)
195,501 (O 1), 297 (O 1), 308,9 (OH), 313 (N 11, 315,6 (N I1),

5 L/dk 353,7 (N 11), 357,6 (N 11), 375,3 (N 1), 380,2 (N 1), 399 (N 11),

404 (O I1), 706 (He 1)

Cizelge 4.4’te (NIST ASD, 2019) veri tabanindan alinan verilere gore dalga
boylarindaki O II, NO, NII, OH gibi reaktif tiirlerin tespit edildigi 190-500 nm
arasinda genel olarak bakildiginda 5 L/dk akis hizinda en yiiksek pik siddetlerine
ulastiklar1 gozlenmistir. 706 nm’de tespit edilen He I piki 2 L/dk akis hizinda iken

yiiksek pik siddetlerine ulasmasina ragmen igerigin aktarilmasi ve uygulama alaninin
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genislemesine bagli olarak akis hizi 5 L/dk olarak tercih edilmistir. Anlamli olan

plazma jetin 5 L/dk akis hizindaki He plazma oldugu diistiniilmiistiir.

4.5.3 mm I¢ Yaricapa Sahip Al Banth Cam Boru, kHz Voltaj, Ar Gaz1 APP
Bulgular

Sekil 3.22°de gosterilen Al bantli plazma kalem sisteminde 3 mm i¢ yaricapa
toplamda 7 mm ¢apta olan cam boruda 6 kV ayarinda voltaj, 4 kHz ayarinda frekans
parametrelerinden olusturulan Ar plazma icin 1 L/dk dan 5 L/dk ya kadar akis
hizlarinda ayr1 ayr1 sekilde OES ile 6lcililen spektrumlar, OriginPro 9.0 programi
kullanilmast sonucunda alian verilerin ¢iktilar1 grafige doniistiiriilmiistiir. Al banth
cam boruda belirtilen akis hizlarinda olusan plazmalarin igerisinde olusan tiirler
tizerinde meydana getirdigini etkilerin incelenmesi igin 1 L/dk dan 5 L/dk ya kadar
alman Olclimlerden ortaya cikan grafikler {ist iiste ¢izilerek dalga boylar1 ve
siddetlerinde belirgin olarak farkliliklar gozlenmistir. Ar plazmanin, farkli akis
hizlarindaki OES 6l¢iim grafiklerinin 190-360 nm araligindaki dalga boyu-siddet
degisim grafigi sekil 4.17°de, 680-1000 nm araligindaki dalga boyu-siddet degisim
grafigi sekil 4.18’de gosterilmistir.
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Sekil 4.17. 3 mm i¢ yarigapa sahip Al bantli cam boruda farkli akis hizlarinda Ar
gaz1 kullanilarak iiretilen plazmalarda ortaya ¢ikan dalga boylarinin akis
hizlarindaki degisimlere bagl olarak siddet degisim grafigi (190-360 nm
aralig)

63



4x10* 1
+ 3x10*
= | —— Ar-1L/dk
! Ar-21/dk
2x10% —— Ar-3L/dk
Ar-41/dk
Ar-5L/dk
1 |
1x10* ' 1 ,
1 1
i
Yoot
A i LU g ,
0 - -
I ! 1
800 1000
Dalga Boyu (nm)

Sekil 4.18. 3 mm i¢ yaricapa sahip Al bantli cam boruda farkli akis hizlarinda Ar
gazi kullanilarak iiretilen plazmalarda ortaya ¢ikan dalga boylarmin akis
hizlarindaki degisimlere bagl olarak siddet degisim grafigi (680-1000
nm arali1)

3 mm i¢ yarigapa sahip olan cam boruda oOzellikle Al banthi olarak ¢alisma
gerceklestirilmistir. Bu plazma kalem sistemi igin farkli voltaj ve farkli frekanslarda
kullanilan farkl bir giic kaynagi baglantisinda, kalem igerisine gonderilen gaz cesidi
ile olusturulan plazmanin OES’da 6lgiilen dalga boylarindaki siddetlerde ve plazma
iceriginde olusturdugu reaktif tlirler Ttzerindeki etkilerin meydana getirdigi
degisiklikler gozlemlenmistir. 7 kV voltaj, 50 kHz frekans ayarlamalarinda Al bant
varlig1, hem sistem tiizerinde ark gecislerine engel olarak sistemin stabil ¢alismasini
saglamakta hem de dalga boylarinda meydana gelen reaktif tiirlerinin pik
siddetlerinin daha giliclii olarak spektrumda var olmasina neden oldugunu
gozlemledik. Ayrica plazma kalemden ¢ikan plazma jetin igeriginin ortama
aktarilmasinin 6nem arz etmesinden dolayr plazma kalemden ¢ikan plazma jetin
uzunlugunun yeterli olmasi da gerekmektedir. Plazma kalem {izerinde Al bant
varliginda olusan plazma jetin hem daha parlak olmasinda hem de yeterli olabilecek
uzunluga erismesinde etkili oldugunu tespit ettik. Plazma uygulamalar1 sirasinda 5
L/dk gaz akis hiz1 ayarinda elde ettigimiz Ar plazmanin 190-400 nm araligindaki
Olcimii aliman OES dalga boyu-siddet degisim grafigi, sekil 4.19°da, 650-950 nm
araligindaki 6l¢timii alinan OES dalga boyu-siddet degisim grafigi ise sekil 4.20°de

gosterilmis ve belirli dalga boylarindaki reaktif tiirlerin pikleri tespit edilmistir.
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Sekil 4.19. 3 mm i¢ yarigapa sahip Al bantli cam boruda 5 L/dk gaz akis hizinda elde
edilen Ar plazmanin dalga boyu-siddet degisim grafigi (190-400 nm
aralig1) ve belirli dalga boylarindaki tespit edilen reaktif tiir pikleri
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Sekil 4.20. 3 mm i¢ yarigapa sahip Al bantli cam boruda 5 L/dk gaz akis hizinda elde
edilen Ar plazmanin dalga boyu-siddet degisim grafigi (650-950 nm
aralig1) ve belirli dalga boylarindaki tespit edilen reaktif tiir pikleri
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Cizelge 4.5°te 6 kV voltaj, 4 kHz frekans parametrelerinde ayarl gii¢c kaynagi ve Al
bantli plazma kalem kullanilarak olusturulan Ar plazma jetin 5 L/dk akis hizinda
tespit edilen dalga boylarina karsilik gelen reaktif tiirlerin siddetleri gosterilmistir.
Dalga boylarina karsilik gelen reaktif tiirlerin verileri, (NIST ASD, 2019) veri

tabanindan alinmistir.

Cizelge 4.5. 3 mm i¢ ¢apa sahip Al bantli cam boruda 5L/dk akig hizinda, Ar gazi
kullanilarak elde edilen plazmada sirasiyla tespit edilen dalga boylarina
karsilik gelen reaktif tiirler

Akis Hiza Spektrumda olusan reaktif tiirler ve dalga boylari
(nm)
195,5 (O 11), 282,8 (NO), 289,5 (NO), 297 (NO), 301 (Ar I1),

5 L/dk 304 (Ar 1), 309 (OH), 315 (NI1), 337 (N 11), 696,6 (Ar 1),
706,7 (Ar 1), 727,2 (Ar 1), 738,3 (Ar 1), 750,3 (Ar 1), 763,5 (Ar 1),

772,3 (Ar 1), 794,3 (Ar 1), 800,6 (Ar 1), 811,5 (Ar 1), 826,5 (Ar 1),

842,3 (Ar 1), 912,3 (Ar 1)

Genel olarak bakildiginda, fakli akis hizlarinda olusan ayni dalga boyu degerleri
incelendiginde, Ar gazi akis hiz1 1 L/dk dan 5 L/dk ya arttik¢a ayn1 dalga boylarinda
olusan dalga boyu siddetlerinin birbirlerine yakin degerlerde olduklar1 gézlenmistir.
Ozellikle genel olarak 5 L/dk akis hizindaki dalga boylarindaki siddetlere yakin olan
degerler bazi akis hizlarinda ortaya ¢ikmislardir. Ancak 5 L/dk akis hizindaki dlgiilen
plazma jet uzunlugu 3 cm uzunluga kadar ulagsmis olmasi plazma igeriginin izotonik
serum, distile su gibi s1v1 ortamlar1 lizerine etkisinin ge¢gmesi acisindan 6nemli hale
gelmistir. 1 L/dk dan 5 L/dk ya ulasan akis hizlar sirasiyla incelendiginde, dalga
boylarindaki olusan tiirlerin akis hizinin degisimiyle bazi akis hizlarinda fazla sayida
pik olusabilirken bazi akis hizlarinda belirlenen dalga boylarindaki piklerin yok
oldugunu 7 kV wvoltaj, 50 kHz frekans parametrelerinde c¢alisan gii¢ kaynagi
calismasinda gozlemledik. Burada kullandigimiz 6 kV voltaj, 4 kHz frekans
parametrelerinde calisan farkli giic kaynagi ile denendigi zaman akis hiz1 degistikce
olusan dalga boylar1 ve siddet degerlerinin akis hizlarinda ¢ogunlukla degismedigini
gozlemledik. Bu da bize plazma igeriginde ortaya ¢ikan reaktif tiirlerin ortamdan yok
olmadan var olmaya devam ettigini, plazma igeriginin korundugu ve plazma
siddetlerinin 5 L/dk da arttigmi gostermistir. 6 kV voltaj, 4 kHz frekans

ayarlamalarinda diger gii¢ kaynaginda calistirilan plazma kalem sisteminde gézlenen
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OES dalga boyu-siddet karsilastirmalarina gore olusturulan plazma igeriginin reaktif

bakimindan etkinligini daha fazla korudugunu diistindiirmektedir.

4.6. 3 mm I¢ yaricapa Sahip Al Banth Cam Boru, kHz Voltaj, He Gaz1 APP
Bulgular

Sekil 3.23’te gosterilen Al plazma kalem sisteminde 3 mm i¢ yarigapa sahip
toplamda 7 mm c¢apta olan cam boruda 6 kV ayarinda voltaj, 4 kHz ayarinda frekans
parametrelerinden olusturulan He plazma i¢in 1 L/dk dan 5 L/dk ya kadar akis
hizlarinda ayr1 ayr1 sekilde OES ile olglilen spektrumlar, OriginPro 9.0 programi
kullanilmast sonucunda alian verilerin ¢iktilar1 grafige doniistiiriilmiistiir. Al banth
cam boruda belirtilen akis hizlarinda olusan plazmalarin igerisinde olusan tiirler
tizerinde meydana getirdigi etkilerin incelenmesi i¢in 1 L/dk dan 5 L/dk ya kadar
alman Olclimlerden ortaya cikan grafikler {ist iiste ¢izilerek dalga boylar1 ve
siddetlerinde belirgin olarak farkliliklar gozlenmistir. He plazmanin, farkli akig
hizlarindaki OES 6l¢tim grafiklerinin 190-500 nm araligindaki dalga boyu-siddet
degisim grafigi sekil 4.21°de, 680-1000 nm araligindaki dalga boyu-siddet degisim
grafigi ise sekil 4.22°de gosterilmistir.
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Sekil 4.21. 3 mm i¢ yaricapa sahip Al bantli cam boruda farkli akis hizlarinda He
gaz1 kullanilarak iiretilen plazmalarda ortaya c¢ikan dalga boylarinin akis
hizlarindaki degisimlere bagl olarak siddet degisim grafigi (190-500 nm
aralig)
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Sekil 4.22. 3 mm i¢ yaricapa sahip Al bantli cam boruda farkli akis hizlarinda He
gazi kullanilarak iiretilen plazmalarda ortaya ¢ikan dalga boylarinin akis
hizlarindaki degisimlere bagl olarak siddet degisim grafigi (500-1000
nm arali81)

3 mm i¢ yaricapa sahip olan cam boruda oOzellikle Al bantli olarak ¢aligma
gerceklestirilmistir. Bu plazma kalem sistemi i¢in farkli voltaj ve farkli frekanslarda
kullanilan farkli bir gii¢ kaynagi baglantisinda, kalem icerisine gonderilen gaz ¢esidi
ile olusturulan plazmanin OES’da 6lgiilen dalga boylarindaki siddetlerde ve plazma
iceriginde olusturdugu reaktif tiirler iizerindeki etkilerin meydana getirdigi
degisiklikler gozlemlenmistir. 7 kV voltaj ve 50 kHz frekans parametrelerinde
ayarlanmis farkl gii¢ kaynagi ile ¢alistirilan plazma kalemden alinan 6nceki 6l¢iim
verileri ile karsilagtirildiginda olusan dalga boyu sayisinin daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Yani bu durum dalga boylarinda pik sayis1 arttikca o piklerde olusan
reaktif tlirlerin daha fazla olacagimi diisiindiirmektedir ancak reaktif tiir miktar1 fazla
olsa dahi plazma igeriginin ortama aktarilmasi acgisindan plazma jet uzunlugunun
yeterli uzunlukta olmasi gerekmektedir. 7 kV voltaj, 50 kHz frekans ayarlarindaki
glic kaynag etkisinde olusan plazma jetin 5 cm uzunluga eristigi gozlenirken 6 kV
voltaj, 4 kHz frekans ayarlarinda olan diger giic kaynag: etkisinde olusan plazma
jetin ise 3 cm uzunluga erisebildigi goézlemlenmistir. 5L/dk akis hizindaki He
plazmanin 190-500 nm araligindaki dl¢iimii alinan OES dalga boyu-siddet degisim
grafigi, sekil 4.23’te, 600-1000 nm araligindaki 6l¢iimii aliman OES dalga boyu-
siddet degisim grafigi ise sekil 4.24’te gosterilmis ve belirli dalga boylarindaki

reaktif tiirlerin pikleri tespit edilmistir.
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Sekil 4.23. 3 mm i¢ yarigcapa sahip Al bantli cam boruda 5 L/dk akis hizinda He gazi
kullanilarak firetilen plazmalarda ortaya g¢ikan dalga boylarmin akis
hizlarindaki degisimlere bagl olarak siddet degisim grafigi (190-500 nm
araligi)
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Sekil 4.24. 3 mm i¢ yarigapa sahip Al bantli cam boruda 5 L/dk akis hizinda He gaz
kullanilarak firetilen plazmalarda ortaya ¢ikan dalga boylarinin akis
hizlarindaki degisimlere bagl olarak siddet degisim grafigi (600-1000
nm arali81)
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Farkli akis hizlarinda olusan ayni1 dalga boyu degerleri incelendiginde, He gaz1 akis
hiz1 arttik¢a ayni dalga boylarinda olusan dalga boyu siddetlerinin birbirlerine yakin
degerlerde olduklar1 gozlenmistir. Ozellikle 5 L/dk akis hizindaki dalga boylarindaki
siddetlere yakin olan degerler baz1 akis hizlarinda ortaya ¢ikmislardir. Cizelge 4.6’da
6 kV voltaj, 4 kHz frekans parametrelerinde ayarl giic kaynagi ve Al bantli plazma
kalem kullanilarak olusturulan He plazma jetin 5 L/dk akis hizinda tespit edilen
dalga boylarina karsilik gelen reaktif tiirlerin siddetleri gosterilmistir. Dalga
boylarma karsilik gelen reaktif tlirlerin verileri, (NIST ASD, 2019) veri tabanindan

alinmustir.

Cizelge 4.6. 3 mm i¢ capa sahip Al bantli cam boruda 5L/dk akis hizinda, He gazi
kullanilarak elde edilen plazmada sirasiyla tespit edilen dalga boylarina
karsilik gelen reaktif tiirler

Akis Hiza Spektrumda olusan reaktif tiirler ve dalga boylari
(nm)
195,5 (O 11), 282,8 (NO), 297 (O I1), 308,9 (OH), 313 (N I1),

336,2 (N 11), 357,6 (N 11), 370,9 (N 11), 375,3 (N I1), 380,2 (N I1),
5 L/dk 391 (N 11), 394 (N 11), 399 (N 11), 404 (O 1), 419 (N 11), 427 (N II),

435 (O 1), 471,3 (He 1), 587,6 (He 1), 667 (He 1), 706 (He 1),

7771 (01)

5 L/dk akis hizindaki 6lgiilen plazma jet uzunlugunun 3 cm uzunluga kadar ulagmis
olmast plazma igeriginin izotonik serum, distile su gibi sivi ortamlar1 iizerine
etkisinin ge¢cmesi agisindan Onem arz etmektedir. 7 kV voltaj, 50 kHz frekans
parametrelerinde ¢alisan gilic kaynagi etkisinde farkli akis hizlari incelendiginde
dalga boylarindaki tiirlerin akis hizlarinda hem olusan hem de yok olan pik
sayillarinda ve pik siddetlerinde degisiklik gosterdigini gozlemlemistik. Plazma
kalem sisteminde 6 kV ve 4 kHz parametrelerinde ayarli olan giic kaynagi
baglantisinda farkli akis hizlarinda 6lciilen spektrum analizinde ortaya ¢ikan dalga
boylarindaki piklerin farkli akis hizlarinda olusup farkli akis hizlarinda yok olma

miktar1 azalmis ve pik siddetleri genel anlamda korunmustur.

2 mm i¢ yarigapi ve 3 mm i¢ yarigapit olan cam borulardan tasarlanmis plazma kalem
sisteminde 1 L/dk dan 5 L/dk ya akis hizlarinda 6lgiilen OES spektrumlarinda Ar
plazma i¢in genel olarak O II, NO, OH, N II, O I gibi reaktif tiirlerin pikleri
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gbzlenmistir. He plazma icin de genel olarak O II, NO, OH, N II, O I gibi reaktif
tiirlerin pikleri gézlenmistir. Sekil 4.25’te hem 2 mm hem de 3 mm i¢ yarigapli Ar ve
He plazma kalemden alinan 6l¢iimlerde ortak olarak gozlenen baglica 6nemli tiirlerin

akis hizi-siddet grafikleri verilmistir.
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Sekil 4.25. Onemli reaktif tiirlerin degisen akis hiz1 ve plazma tiiriine gdre Slciilen
siddet degerleri (O 11:195,501 nm, NO:282,87 nm, OH:309 nm, N 11:337
nm)

4.7. Reaksiyon Tahmini, Plazma Sicakhgi ve Elektron Yogunlugu Bulgulari

Tasarlanmis plazma kalem sisteminde olusturulan plazma tiirlerinde plazmay1 en
onemli olarak tanimlayacak parametrelerden birisi sicaklik olacaktir. Plazmaya ait
olan bir emisyon spektrumu cihaz yardimiyla alindiktan sonra kolay sekilde uyarma
sicaklig1 (Texc) hesaplanmasi gerceklestirilir. Bu hesaplamay1 gerceklestirmek icin
Boltzmann dagilimindan faydalanilmaktadir. Boltzmann dagilimimdan Tey hesabini

yapmak i¢in (y = mx + n) bigiminde lineerlestirilmis haliyle;

In(25) = — e B+ In (55) @)
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denklemi kullanilir (Karadag, 2016). Denklemdeki sembol ifadeleri sirastyla Ij;, dalga
boyu siddeti; A, dalga boyu; Aji, gecis olasiligy; gj, istatiksel agirlik; k, Boltzmann
sabiti; Texc, uyarma sicakligt; Ej, uyarilma enerjisi; h, Planck sabiti; ¢, 151k hizi; N,
iyon miktari; U(t), boliisim fonksiyonu olarak ifade edilmektedir. Denklemde
bulunan y ve x degerine karsilik gelmis olan degerler ile lineer dogru elde edilir.
Ortaya konulan dogrunun egimi, -1/KTeyc, kullanilarak Texe degerinin hesabi yapilmis
olur. Denklemin icinde yer alan A ve Iji degerleri, LR1-B spektrometre cihazi ile
Olclilmiis olup dalga boyu, dalga boyu siddeti yerlerine bulunan degerleri
kullanilmistir. Denklemdeki diger degerler i¢in (NIST ASD,2019) veri tabanindan
faydalanilmistir. Plazmalara ait sicaklik tahminlerinde Ar plazmast i¢in Ar I
(uyarilmis Ar)’de tespit edilmis olan dalga boylar1 kullanilirken He plazma i¢in He I
(uyarilmis He)’de tespit edilmis olan dalga boylar1 kullanilmigtir. 2 mm cam boruda
Ar plazma (7 kV, 50 kHz) i¢in bulgular ¢izelge 4.7°de verilmistir.

Cizelge 4.7. 2 mm cam boruda olusan Ar (7 kV, 50 kHz) plazmanin Tex: degerinin
hesaplanmasi i¢in kullanilan veriler

e eV | A@m I A g ik /Ajg | In(AALG)
133278 | 695365 | 43213441 | 100E+07 158E+00 | 0,458394211

GMMAT [ 133278 | 727468 | 10812494 | 549E+06 2,63E+00 | 0,965199226
133022 | 738578 | 21635331 | 4,0E+07 3.80E-01 | -0,966370509
134798 | 750588 | 39901675 | 4,50E+07 6,66E-01 | -0,407142566
13,1531 | 771404 | 43066074 | 1,60E+07 2,08E+00 | 0,730603771
132826 | 794811 | 22636,62 5,58E+07 3.22E-01 | -1,131855849
131717 | 801,194 | 28956,003 | 2,40E+07 9,67E-01 | -0,033928454

* Ar plazma i¢in 5 L/dk akis hiz1 verileri kullanilmistir.
3 mm cam boruda Ar plazma (6 kV, 4 kHz) igin bulgular ¢izelge 4.8’de verilmistir.

Cizelge 4.8. 3 mm cam boruda olusan Ar (6 kV, 4 kHz) plazmanin Tex degerinin
hesaplanmasi i¢in kullanilan veriler

it [ EEv) | Aem) I Aji. g i /Ajg | In(lALG)

sy | 133278 | 69654 | 37407187 | 100E+07 | 137Ev00 | 0.31819688
133278 | 727,167 | 7209509 | 5A49E+06 955E-01 | -0,046126523
133022 | 738277 | 764568 4,20E+07 134E-01 | -2,006965022
134798 | 750,588 | 16052543 | 4,50E+07 268E-01 | -1231769359
131531 | 772316 | 32771934 | 1,60E+07 | 158E+00 | 045862227
132826 | 794811 | 9021,601 | 5,58E+07 120E-01 | -2,051793009
131717 | 801,194 | 11724777 | 2,40E+07 391E-01 | -0,938001699

* Ar plazma i¢in 5 L/dk akis hiz1 verileri kullanilmigtir.
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2 mm cam boruda He plazma (7 kV, 50 kHz) i¢in bulgular gizelge 4.9’da verilmistir.

Cizelge 4.9. 2 mm cam boruda olusan He (7 kV, 50 kHz) plazmanin Tey degerinin
hesaplanmasi i¢in kullanilan veriler

Veri
APP turii Ej (eV) A (nm) Iji Aji - 0j Iji A /Aji -0j In(Iji.MAji.gj)
omm He 23,5719 391,328 19224,821 2,27E+08 3,31E-02 -3,40695701
23,5939 470,978 3433,08 1,59E+07 1,02E-01 -2,28379058
23,0736 587,537 7600,788 8,84E+07 5,05E-02 -2,98504009
22,7184 706,149 42423,88 2,79E+07 1,08E+00 0,07284172

* He plazma i¢in 5 L/dk akis hiz1 verileri kullanilmistir.

3 mm cam boruda He plazma (6 kV, 4 kHz) i¢in bulgular ¢izelge 4.10°da verilmistir.

Cizelge 4.10. 3 mm cam boruda olusan He (6 kV, 4 kHz) plazmanin Tey degerinin
hesaplanmasi i¢in kullanilan veriler

Ej (eV) A (nm) Iji Aji . gj Iji A /Aji -gj In(Iji.MAji.gj)

Veri
APP turi

23,5719 | 388,879 | 41314,884 | 2,27E+08 7,08E-02 -2,648214233
23,5939 | 471,261 | 6009,585 1,59E+07 1,78E-01 -1,723292006
23,0736 | 587,243 | 42533,412 | 8,84E+07 2,83E-01 -1,263502607

22,7184 706,149 44444 512 2,79E+07 1,13E+00 0,119371794
* He plazma i¢in 5 L/dk akis hiz1 verileri kullanilmistir.

3mm He

Boltzmann dagilimindan Tex hesabini yapmak icin “y = mx + n” bi¢iminde
lineerlestirilmis halindeki x ekseni i¢in Ej (eV) degeri, y ekseni i¢in In(A.I;i/Aji.g;)
degerine karsilik olup denklemden elde edilen dogrunun egimine karsilik olan m
degeri, k (8,617 x 10° eV/K) degeri olan Boltzmann sabiti ile ¢arpilmis sonra tersi
alimmistir. Alinan sonug¢ Texc sicakligt sonucu olur. 7 kV voltaj, 50 kHz frekans
parametresinde ayarlanmis giic kaynagi etkisinde 2 mm ig¢yaricapli cam boruda
olusan Ar plazma ve 6 kV voltaj, 4 kHz frekans parametresinde ayarlanmis giic
kaynagi etkisinde 3 mm igyarigapli cam boruda olusan Ar plazmalarin, Boltzmann
denklemi ile ¢izilmis sonuglart sekil 4.26’da gosterilmistir. 2 mm i¢ yaricapli cam
boruda olusan Ar plazma i¢in hesaplanan Tex sicakligi icin hesaplanmis deger
6825,34 K°, 3 mm i¢ yarigapli cam boruda olusan Ar plazma igin hesaplanan Teyc
sicakligr i¢in hesaplanmis deger 4408,48 K° olarak bulunmustur. 3 mm i¢ yarigapl
olan cam boruda olugan Ar plazmanin sicaklik degerinin daha yiiksek oldugu sonucu

goriilmiistiir. Buna neden olarak giic kaynaklarinin farkli voltaj ve frekanslarda
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olmasi ayrica farkli caplarda cam boru gibi degiskenlerden dolay1 hesaplanan Teyc

sicakligi lizerinde etkili oldugu diistintilmektedir.
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b} 3mm ic varicaph cam boru Arplazma T,

Sekil 4.26. a) 7 kV-50 kHz gii¢ kaynag: etkisinde 2 mm i¢ yarigapta olusan Ar
plazmanin Texc hesabi, b) 6 kV-4 kHz gii¢ kaynag: etkisinde 3 mm i¢
yarigapta olusan Ar plazmanin Teyc hesabi

7 kV voltaj, 50 kHz frekans parametresinde ayarlanmis gii¢ kaynagi etkisinde 2 mm
i¢ yarigaplt cam boruda olusan He plazma ve 6 kV volta;, 4 kHz frekans
parametresinde ayarlanmis giic kaynagi etkisinde 3 mm i¢ yarigapli cam boruda
olusan He plazmalarin, Boltzmann denklemi ile ¢izilmis sonuclar1 sekil 4.27°de
gosterilmistir. 2 mm i¢ yarigapli cam boruda olusan He plazma i¢in hesaplanan Texc
sicakligi i¢cin hesaplanmis deger 4181,93 K°, 3 mm i¢ yarigapli cam boruda olusan
He igin hesaplanan Tey sicakligi igin hesaplanmis deger 4621,07 K° olarak
bulunmustur. 3 mm i¢ yarigapli olan cam boruda olusan He plazmanin sicaklik
degerinin daha yiliksek oldugu sonucu goriilmiistiir. Hesaplanan Tey sicakligi

tizerinde, giic kaynaklarinin farkli voltaj ve frekanslarda olmasi, farkli ¢aplarda cam
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boru kullanilarak tasarlanmig plazma kalem sistemi ve ayrica plazma olusturmak i¢in

Ar ve He gazlar kullanimi gibi degiskenlerin etkili oldugunu diisiindiirmektedir.
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Sekil 4.27. a) 7 kV-50 kHz gii¢ kaynag etkisinde 2 mm i¢ yarigapta olusan He
plazmanin Tex hesabi, b) 6 kV-4 kHz gii¢ kaynag: etkisinde 3 mm i¢
yaricapta olusan He plazmanin Texc hesabi

Ar plazmanin Te hesabimin ardindan diger bir Onemli parametre elektron
yogunlugudur. FElektron yogunlugu hesabi i¢in Griem, 1963 yaymindan
faydalanilmistir. Plazmanin elektron yogunlugu hesabini yapabilmek i¢in yayinda

yer alan,

1

n.(cm=3) = 10%7 (kT‘”‘C)E (EZ_E1)3 (4.2)

Ep Ep
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denklem kullanilmistir. Elektron yogunlugu hesabi i¢in denklem igerisinde yer alan
Ne, elektron yogunlugu; k, Boltzmann sabiti, 8,62x10'5; Texc, plazma sicakligi
(denklem 4.1°de He ve Ar degerleri hesab1 i¢in kullanilmistir); Ey seklinde ifade
edilen deger icin, hidrojen atomunun iyonlasma enerjisi, 13,6 eV olarak ifade
edilmistir; E,-Ej, birinci uyarilmis durum (Ey) ile temel durum (E;) arasindaki enerji
farki hesab1 olarak (He ve Ar plazma i¢in (NIST ASD,2019) veri tabanindan
bulunmustur) ifade etmektedir. Buna gore farkli giic kaynagi etkisinde elektron

yogunluklari sirasiyla;

16 -3
Near (7 kv;50 kHz) = 1,33 x10°% cm
16 ) —3
Ne ar (6 kv; 4 kHz) = 1,07 x 107° cm
14 -3
NeHe (7kV; 50 kHz) = 7,52 x 107" cm

14 -3
NeHe (6kV;akhz) = 7,91x 107 cm

hesaplanmistir. Plazma sicakligi ve elektron yogunlugu i¢in farkli gii¢ kaynaklari

etkisinde 6l¢iim verilerinden aldigimiz sonuglar cizelge 4.11°de verilmistir.

Cizelge 4.11. Ar ve He plazma i¢in hesaplanan Teyc Ve N degerleri

Plazma sicaklik, Te(K°) | Elektron yogunluk, ns(cm™)
APP tiirii Veri
Ar plazma (7 kV, 50 kHz) 6825,34 1,33 x 10%°
Ar plazma (6 kV, 4 kHz) 4408,48 1,07 x 10
He plazma (7 kV, 50 kHz) 4181,93 7,52 x 10
He plazma (6 kV, 4 kHz) 4621,07 7,91 x 1014

Sonuglarda her iki gii¢c kaynagi i¢in alinan Ar plazma yogunluklar1 6 kV-4 kHz gii¢
baglantisinda 6l¢iilen plazma yogunluk degerinin 7 kV-50 kHz giic baglantisinda
6l¢iilen plazma yogunluk degerine gore daha yiiksek oldugu sonucu verilmistir. Ayn
durum He plazmanin o6lgiilen elektron yogunluk degeri i¢in de gecerlidir. Ar
plazmanin elektron yogunlugu ile He plazmanin elektron yogunluklar
karsilagtirildiginda Ar plazmada hesaplanan elektron yogunluk degerlerinin He
plazma ic¢in hesaplanan elektron yogunluk degerlerinden daha yiiksek oldugu

gorilmiistiir.
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4.8. Plazma Uygulama Sonrasi1 Ortamdaki pH, Oksidasyon Rediiksiyon
Potansiyeli (ORP), Hidrojen Peroksit (H,0,), Nitrit (NOy), Nitrat (NO3)
Miktarlar: ve Reaksiyon Tahminleri Bulgulari

2 mm i¢ yarigapinda borosilikat cam boruya 7 kV voltaj ve 50 kHz frekans
parametrelerinde ayarlanmig giic kaynagi baglantisinda cam borudan 5 It/dk akis
hizinda gegirilen He gazi ve Ar gazinin distile su ve izotonik seruma uygulamalari
sonrasinda sivi ortamindaki pH, ORP, H,0, degerleri incelenmistir. Ik olarak He
plazma araliksiz olarak 5 dk boyunca 20 ml miktardaki distile suya, su yiizeyinden 1
cm mesafeden plazma uygulamasi sonrasinda 5 dk ara ile 1 saate kadar pH, ORP
Olcim verileri pH metre cihazi yardimiyla, H;O, miktarlar1 ise test seritleri
yardimiyla alinmistir. Sekil 4.28’de He plazmanin distile suya ilk 5 dk uygulamasi

sonrasi 1 saate kadar zamanla degisen pH ve ORP grafikleri verilmistir.

Distile su icin plazma-pH grafigi
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Distile su icin plazma-ORP grafigi
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Sekil 4.28. 7 kV-50 kHz gii¢ kaynagi etkisinde 2 mm i¢ yaricapta olusan He
plazmanin distile suya ilk 5 dk uygulama sonrasi zamanla degisen pH
ve ORP grafigi

Sekil 4.28’de plazma uygulamasmma maruz birakilan distile suyun plazma

uygulamadan onceki ilk pH degeri 7,11 olarak 6l¢iildii. 5 dk He plazma uygulamasi
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sonrast 6,37 olarak ol¢iildi. 5 dk uygulama sonrasi baslangic pH degerini diistirdiigi
gozlemlenmistir. 1 saate kadar alinan Sl¢timlerde 60 dk sonunda distile suyun pH
degeri 6,44 olarak olgiildii. Burada He plazmanin ilk uygulamada pH degerini
diisiirdiigii ve 60 dk sonuna gelinceye kadar pH degerini korumaya devam ettigi
ancak plazmanin distile sudaki etkisini yavas yavas kaybetmesinden dolayr pH
diizeyinin ilk oOl¢iillen pH degerine yaklasmaya basladigi gozlemlendi. Plazma
uygulanmadan onceki ORP degeri 157 mV olarak olgiiliirken uygulama sonrasi ilk
anda Olgiilen degeri ise 202 mV olarak kaydedilirken 60 dk sonunda ORP degeri 211
mV olarak 6l¢iildii. Buradan pH degerinde oldugu gibi ORP degerinde de plazmanin
stvi ortam tlzerinde etkisini 1 saate kadar korumaya devam ettirdigi sonucuna
varilabilir. Distile suya plazma uygulamasi sonrasi yine ayni plazma kalem 20 ml
izotonik serum i¢in de gerceklestirilmistir. He plazmanin 5 dk uygulamasi sonrasi 1
saate kadar zamanla degisen pH ve ORP degerlerinin grafikleri sekil 4.29’da

verilmistir.

izotonik serum icin plazma-pH grafigi
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Sekil 4.29. 7 kV-50 kHz giic kaynagi etkisinde 2 mm i¢ yarigapta olusan He
plazmanin izotonik seruma ilk 5 dk uygulama sonras1 zamanla degisen
pH ve ORP grafigi

Sekil 4.29°da plazma uygulamasina maruz birakilan izotonik seruma plazma

uygulamadan 6nceki ilk pH degeri 5,82, 5 dk He plazma uygulamasi sonrasi 5,27
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olarak 6l¢iildii ve plazmanin 5 dk uygulama sonrasi baslangic pH degerini diistirdiigi
gozlemlenmistir. 1 saate kadar alinan Sl¢iimlerde 60 dk sonunda izotonik serumun
pH degeri 5,29 olarak 6l¢iildii. He plazmanin ilk uygulamada pH degerini diisiirdiigii
ve 60 dk sonuna gelinceye kadar pH degerini korumaya devam ettigi ancak
plazmanin etkisinin distile suya plazma uygulamasinda oldugu gibi izotonik serumda
da yavag yavas kaybetmesinden dolayr pH diizeyinin ilk oSlgiilen pH degerine
yaklasmaya basladig1 goézlemlendi. Plazma uygulanmadan 6nceki ORP degeri ise
262 mV olarak ol¢iiliirken uygulama sonrasi ise ilk anda Olgiilen degeri 294 mV
olarak kaydedildi. ORP degeri 60 dk sonunda 310 mV olarak o6lg¢iildii. He plazmanin
distile su ve izotonik serum gibi sivilarda meydana getirdigi pH ve ORP
degisiklikleri 5 1t/dk akis hizinda Ar plazma uygulamasinda da gdzlenmistir. Ilk
olarak Ar plazmanin araliksiz olarak 5 dk boyunca 20 ml miktarindaki distile suya,
stv1 yiizeyinden 0,5 cm mesafeden plazma uygulamasi sonrasinda sekil 4.30°da 5 dk
ara ile 1 saate kadar plazma sonras1 donemde zamanla pH ve ORP degerlerinde

gozlemlenen degisiklik verilmistir.

Distile su icin plazma-pH grafigi
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Sekil 4.30. 7 kV-50 kHz gii¢ kaynagi etkisinde 2 mm i¢ yarigapta olusan Ar
plazmanin distile suya ilk 5 dk uygulama sonrasi1 zamanla degisen pH
ve ORP grafigi

Sekil 4.30’da plazma uygulamasmma maruz birakilan distile suyun plazma

uygulamadan onceki ilk pH degeri 7,12, 5 dk Ar plazma uygulamasi sonrasi 4,50
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olarak oOlciildii. 5 dk wuygulama sonrasi baglangic pH degerini diistirdigi
gozlemlenmistir. 1 saate kadar alinan Sl¢timlerde 60 dk sonunda distile suyun pH
degeri 4,44 olarak Ol¢iildii. Burada Ar plazmanin ilk uygulamada pH degerini
diistirdligii ve 60 dk sonuna gelinceye kadar pH degerini korumaya devam ettigi
ancak plazmanin distile sudaki etkisini yavas yavas kaybetmesinden dolayr pH
diizeyinin ilk oOl¢iillen pH degerine yaklasmaya basladigi gozlemlendi. Plazma
uygulanmadan 6nceki ORP degeri ise 199 mV olarak 6l¢iildii ardindan uygulama
sonrasi ise ilk anda oOlgiilen degeri 240 mV, 60 dk sonunda ORP degeri 278 mV
olarak oOl¢iildii. Buradan pH degerinde oldugu gibi ORP degerinde de 1 saate kadar
plazmanin sivi ortam {izerinde etkisini korumaya devam ettirdigi sonucuna
varilabilir. Distile suya plazma uygulamasi sonrasi yine ayni plazma kalem 20 ml
izotonik serum i¢in de gergeklestirilmistir. Uygulanan Ar plazmanin 5 dk uygulamasi
sonras1 1 saate kadar zamanla degisen pH ve ORP degerlerinin grafikleri sekil

4.31°de verilmistir.

izotonik serum icin plazma-pH grafigi
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Sekil 4.31. 7 kV-50 kHz gii¢ kaynag: etkisinde 2 mm i¢ yaricapta olusan Ar
plazmanin izotonik seruma ilk 5 dk uygulama sonrasi zamanla degisen

pH ve ORP grafigi

Sekil 4.31°de plazma uygulamasina maruz birakilan izotonik serumun plazma
uygulamadan o6nceki ilk pH degeri 6,5, 5 dk Ar plazma uygulamasi sonrasi 4,62

olarak olgiildii ve 5 dk uygulama sonrasi baslangic pH degerini diistirdiigii

80



gozlemlenmistir. 1 saate kadar alinan 6l¢iimlerde 60 dk sonunda izotonik serumun
pH degeri 4,61 olarak 6lgiildii. Ar plazmanin ilk uygulamada pH degerini diisiirdiigii
ve 60 dk sonuna gelinceye kadar pH degerini korumaya devam ettigi ancak
plazmanin etkisinin distile suya plazma uygulamasinda oldugu gibi izotonik serumda
da yavas yavas kaybetmesinden dolayr pH diizeyinin ilk Olglilen pH degerine
yaklagmaya basladig1r gozlemlendi. Plazma uygulanmadan 6nceki ORP degeri 252
mV olarak oOlgiiliirken uygulama sonrasi ise ilk anda Olgiilen degeri 307 mV olarak
kaydedildi ve 60 dk sonunda ORP degeri 296 mV olarak 6lgiildii. Hem He plazma
hem de Ar plazmanin distile su ile izotonik serum gibi sivilarda pH ve ORP degerleri
tizerinde zamanla yaptig1 degisikliklerin karsilastirilan pH ve ORP grafikleri sekil
4.32°de verilmistir.
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13
= 6.3 #distils su-He
= O
55 & B distils su-Ar
3 4 2 4 45 A3 4ahrr Aizotonik semm-Ha
43 s % 3 3 & h #izotonik semm-Ar
4

0 3 10 15 20 25 30 35 40 43 30 353 60 63
Plazma uvgulama sonras: dinem (dk)

He-Ardistile su ve izotonik serumda ORP karsilastrmalan

350
325
& d Y L I S
~300 X4 f A %
,b=: 273 : # distila su-Ha
& 230 ¥
e & B distils su-Ar
=125 A 0—’—*—‘
200 > L L 3 A izotonik semm-He
175 ? *izotonik semm-Ar
150

0 3 10 15 20 25 30 33 40 45 50 35 60 63
Plazma uygulama sonras: dinem (dk)

Sekil 4.32. 7 kV-50 kHz gii¢ kaynag: etkisinde 2 mm i¢ yarigapta olusan He ve Ar
plazmanin distile su ve izotonik serum i¢in ilk 5 dk uygulamalari1 sonrasi
zamanla degisen pH ve ORP grafigi

5 lt/dk akis hizinda cam borudan gecirilen He gaz1 ve Ar gazi i¢in distile su ve
izotonik seruma uygulamalar1 sonrasinda sivi ortamlarindaki H,O, miktarlarinin test

seritleri ile 0l¢lim degerleri ¢izelge 4.12°de verilmistir.

81



Cizelge 4.12. He ve Ar plazmanin distile su ve izotonik serumda olusturduklar1 H,O;
miktarlarinin mg/L cinsi ile uM cinsinden 6l¢iim degerleri

mg/L cinsinden M cinsinden
APP tiirii Veri olusan H,0, olusan H,0O,
miktari miktari
He plazma-Distile su (7 kV, 50 kHz) >1 mg/L 29,399 uM
He plazma-Izotonik serum (7 kV, 50kHz) >3 mg/L 88,197 uM
Ar plazma-Distile su (7 kV, 50 kHz) >3 mg/L 88,197 uM
Ar plazma-izotonik serum (7 kV, 50 kHz) >3 mg/L 88,197 uM

* mg/L (miligram/Litre) degeri uM (mikromolar) degerine doniistiiriilmiistiir.

Izotonik serum ve distile suya 5’er dk ayr1 ayr1 He ve Ar plazma uygulamalari
sonrasinda sivi ortamlarinda olusan H,O, miktarlar1 6l¢iildiiglinde, izotonik serum
icerisinde olusan H,O, miktarlarinin distile suda olusan H,O, miktarina gére daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica distile su ve izotonik serum i¢in uygulamasi
yapilan He ve Ar plazmalarda, Ar plazmanin sivi igeriginde daha fazla miktarda
H,0; olusturdugu gozlenmistir. 5 dk sonunda plazmanin olusturdugu H,O, miktart 1
saat sonuna kadar gozlemlenmis ve 1 saat sonunda da yine test seritleri ile 6l¢iimler
alimmis ve baslangictaki ilk 5 dk sonucunda elde edilen HyO; degerleri ile ayni
olduklart saptanmistir. Bu durum, plazmanin sivi ortamda olusan reaksiyonlardan
meydana gelen H,O, miktarini 1 saate kadar korudugu yani plazmanin sivi ortam
icerigindeki etkisinin bir siire daha kaldig1 anlamina gelmektedir. Burada He ve Ar
plazmanin ortam sivisina ilk 5 dk uygulanmasinin ardindan 1 saate kadar olan uzun
siirecteki zamana gore degisimi incelenmistir. Ilk uygulandigi dakikadan itibaren
I’er dk arayla pH, ORP, H,0; degerlerinin daha kisa siire araliklarinda etkilerinin
izlenmesi i¢in 1.dk, 2.dk, 3.dk, 4.dk, 5.dk ya kadar olan pH, ORP, H,0O, degerlerine
ve plazma sonrasinda plazma uygulanmayan donem olarak 10.dk ya kadar olusan
degerler gozlemlenmistir. He plazma 20 ml miktardaki distile suya, su yiizeyinden 1
cm mesafeden plazma uygulanarak 1.dk, 2.dk, 3.dk, 4.dk, 5.dk ya kadar her 1 dk da
distile su orneginde pH, ORP O&l¢liim verileri pH metre cihazi yardimiyla, H,O;
miktarlar ise test seritleri yardimiyla alinmistir. Sekil 4.33’te He plazmanin distile
suya ilk 5 dk plazma uygulama dénemi ve plazmasiz sonraki 5 dk déonem olmak

tizere toplamda 10 dk’lik sliregten olusan grafik verilmistir.
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Distile su icin pH grafigi
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Sekil 4.33. 7 kV-50 kHz gii¢c kaynag1 etkisinde 2 mm i¢ yarigapta olusan He
plazmanin distile suya ilk 5 dk uygulama doénemi ve sonraki 5 dk
uygulama olmayan donem boyunca degisen pH ve ORP grafigi

He plazmanin ilk 5 dk plazma uygulama donemi boyunca distile sudaki pH degerini
7,07°den 5,15’e diisiirmiis oldugu gozlemlenmis, sonraki 5 dk plazmasiz donemde
Olciimlere devam edildiginde pH degerinin diismeye devam ederek 5,06 degerine
ulastig1 kaydedildi. ORP degeri i¢in He plazmanin etkisi, ilk 5dk uygulama dénemi
boyunca 298 mV’dan 338 mV degerine kadar yiikseltmis sonraki 5 dk plazmasiz
donem olarak ol¢timlere devam edildiginde 335 mV degerine ulasmigtir. ORP degeri
plazma uygulama donemi boyunca artis gdstermis iken plazma uygulama kesildikten
sonra bir siire boyunca degerini korumus sonrasinda zamanla azalmaya baslamistir.
He plazma 20 ml miktardaki izotonik serum i¢in, sivi yiizeyinden 1 cm mesafeden
plazma uygulamas: 1.dk, 2.dk, 3.dk, 4.dk, 5.dk ya kadar her 1 dk da izotonik serum
orneginde pH, ORP 6l¢iim verileri pH metre cihazi yardimiyla, H,O, miktarlar ise
test seritleri yardimiyla alinmistir. Sekil 4.34°te He plazmanin izotonik seruma ilk 5
dk plazma uygulama donemi ve plazmasiz sonraki 5 dk donem olmak {iizere

toplamda 10 dk’lik siirecten olusan grafik verilmistir.
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izotonik serum icin pH grafigi
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Sekil 4.34. 7 kV-50 kHz gii¢ kaynag1 etkisinde 2 mm i¢ yarigapta olusan He
plazmanin izotonik seruma ilk 5 dk uygulama donemi ve sonraki 5 dk
uygulama olmayan dénem boyunca degisen pH ve ORP grafigi

He plazmanm ilk 5 dk plazma uygulama donemi boyunca izotonik serumda pH
degerini 6,24’ten 4,90’a diisiirmils oldugu gozlemlenmis sonraki 5 dk plazmasiz
donem olarak olgiimlere devam edildiginde pH degeri 4,93 degerine ulasmistir. ORP
degeri i¢in He plazmanin etkisi, ilk 5 dk uygulama dénemi boyunca 140 mV’dan 179
mV degerine kadar yiikseltmis sonraki 5 dk plazmasiz donem olarak Ol¢limlere
devam edildiginde ORP degeri 179 mV degerinde kalmaya devam ettigi
gozlemlenmistir. ORP degeri plazma uygulama dénemi boyunca artig gostermis iken
plazma uygulama kesildikten sonra bir siire daha degerini korudugu gézlemlenmistir.
He plazma uygulamasinin ardindan Ar plazmanin distile su ve izotonik serum gibi
stvilar iizerindeki pH, ORP ve HO; degerleri Olclilmiistiir. Ar plazma 20 ml
miktardaki distile suya, su yiizeyinden 0,5 cm mesafeden plazma uygulamasi 1.dk,
2.dk, 3.dk, 4.dk, 5.dk ya kadar her 1 dk da distile su 6rneginde pH, ORP o6l¢iim

verileri pH metre cihazi yardimiyla, H,O, miktarlari ise test seritleri yardimiyla
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alimmistir. Sekil 4.35’te Ar plazmanin distile suya ilk 5 dk plazma uygulama dénemi
ve plazmasiz sonraki 5 dk donem olmak iizere toplamda 10 dk’lik siirecten olusan

grafigi verilmistir.

Distile su icin pH grafigi
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Sekil 4.35. 7 kV-50 kHz gii¢ kaynag: etkisinde 2 mm i¢ yaricapta olusan Ar
plazmanin distile suya ilk 5 dk uygulama doénemi ve sonraki 5 dk
uygulama olmayan dénem boyunca degisen pH ve ORP grafigi

Ar plazmanin ilk 5 dk plazma uygulama dénemi boyunca distile suda pH degerini
7,11’den 4,89’a diistirmiis oldugu goézlemlenmis sonraki 5 dk plazmasiz donem
olarak ol¢limlere devam edildiginde pH degerinin diismeye devam ederek 4,87
degerine ulagmistir. ORP degeri i¢in Ar plazmanin etkisi, ilk 5dk uygulama dénemi
boyunca 302 mV’dan 393 mV degerine kadar yiikseltmis sonraki 5 dk plazmasiz
donem olarak dl¢iimlere devam edildiginde ORP degeri 386 mV degerine ulagmaistir.
ORP degeri plazma uygulama donemi boyunca artis gostermis iken plazma
uygulama kesildikten sonra bir siire boyunca degerini korumus sonrasinda zamanla
azalmaya bagladig1 gézlemlenmistir. Ar plazma 20 ml miktardaki izotonik serum i¢in
0,5 cm mesafeden plazma uygulamasi 1.dk, 2.dk, 3.dk, 4.dk ve 5.dk ya kadar her 1

dk da izotonik serum 6rneginde pH, ORP 6l¢iim verileri pH metre cihazi yardimiyla,
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H20, miktarlar1 ise test seritleri yardimiyla alinmistir. Sekil 4.36’da Ar plazmanin
izotonik seruma ilk 5 dk plazma uygulama donemi ve plazmasiz sonraki 5 dk donem

olmak tizere toplamda 10 dk’lik sliregten olusan grafigi verilmistir.

izotonik serum icin pH grafigi
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Sekil 4.36. 7 kV-50 kHz gii¢ kaynagi etkisinde 2 mm i¢ yarigapta olusan Ar
plazmanin izotonik seruma ilk 5 dk uygulama dénemi ve sonraki 5 dk
uygulama olmayan dénem boyunca degisen pH ve ORP grafigi

Ar plazmanm ilk 5 dk plazma uygulama donemi boyunca izotonik serumda pH
degerini 6,54’ten 4,58’e¢ kadar diistirmiis oldugu gozlemlenmis sonraki 5 dk
plazmasiz donem olarak ol¢iimlere devam edildiginde pH degeri 4,54 degerine
ulagmistir. ORP degeri i¢in Ar plazmanin etkisi, ilk 5 dk uygulama donemi boyunca
139 mV’dan 273 mV degerine kadar yiikseltmis sonraki 5 dk plazmasiz donem
olarak oOlclimlere devam edildiginde ORP degeri 274 mV degerine ulastig
gozlemlenmistir. ORP degeri plazma uygulama dénemi boyunca artis gostermis iken
plazma uygulama kesildikten sonra bir siire boyunca degerini korumus oldugu
gozlemlenmistir. Hem He plazma hem de Ar plazmanin distile su ile izotonik serum

gibi sivilarda pH ve ORP degerleri iizerinde zamanla yaptig1 degisikliklerin
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uygulamasi yapilan distile su ve izotonik serumda sonuclarini karsilagtiran pH ve

ORP grafikleri sekil 4.37°de verilmistir.

He-Ar distile su ve izotonik serumda pH karsilastrmalan
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Sekil 4.37. 7 kV-50 kHz gii¢ kaynag etkisinde 2 mm i¢ yarigapta olusan He ve Ar

plazmanin distile su ve izotonik serum i¢in ilk 5 dk uygulama dénemi ve
sonraki 5 dk uygulama olmayan donem boyunca degisen pH ve ORP
grafigi

5 It/dk akis hizinda cam borudan gecirilen He ve Ar gazi igin distile su ve izotonik

seruma uygulamalari sonrasinda sivi ortamlarindaki H,O, miktarlarinin test seritleri

ile 6lgtim degerleri 1.dk dan 5.dk ya kadar 1’er dk ara ile degisen degerlerin grafigi

sekil 4.38’de uM cinsinden verilmistir.
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He-Ar distile su ve izotonik serumda H20? karzilastrmalan
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Sekil 4.38. 7 kV-50 kHz gii¢ kaynag etkisinde 2 mm i¢ yarigapta olusan He ve Ar
plazmanin 5 dk uygulama siiresi boyunca 1’er dk araliklarla distile su ve
izotonik serumda olusturdugu H,O, miktarlarinin uM cinsinden 6l¢im
degeri

H20, miktarlarinin test seritleri ile 6l¢iim degerleri 1.dk dan 5.dk ya kadar 1’er dk

ara ile degisen mg/L degerleri doniistiilerek gizelge 4.13’de uM cinsinden verilmistir.

Cizelge 4.13. He ve Ar plazmanin distile su ve izotonik serumda olusturduklar: H,O,
miktarlarinin pM cinsinden 6l¢lim degerleri

He-distile su | Ar-distile su | He-izotonik serum | Ar-izotonik serum
dk Veri | H,02 (uM) H202 (uM) H202 (uM) H202 (uM)

0.dk 0 0 0 0

1.dk 29,399 29,399 29,399 29,399
2.dk 29,399 29,399 29,399 29,399
3.dk 29,399 88,197 29,399 29,399
4.dk 29,399 88,197 88,197 88,197
5.dk 29,399 88,197 88,197 88,197

2 mm i¢ yarigapindaki cam boruya 7 kV voltaj ve 50 kHz frekans parametrelerinde
olan gii¢ kaynagi baglantisinda cam borudan 5 1t/dk akis hizinda gegirilen He gazi ve
Ar gazinin distile su ve izotonik seruma uygulamalar1 sonrasinda sivi ortamindaki
pH, ORP, H20, degerlerinin incelenmistir. Ar plazma etkinliginin uygulama ortami
tizerinde daha etkili oldugu gozlenmistir. Plazmanin igeriginin etkili olmasinda hem
kullanilan materyallerin parametrelerinin etkinligi hem de uygulama siiresinin 6nem
arz ettigi diisiiniilmektedir. Kullanilan materyallerden borosilikat cam borunun ig
yarigapt 2 mm’den 3 mm i¢ yarigapina arttirilmistir. Plazma uygulama siiresi 5
dk’dan 10 dk’ya ¢ikartilmistir. Kullanilan 7 kV voltaj, 50 kHz frekans gii¢ kaynagi
yaninda 6 kV voltaj, 4 kHz frekans parametrelerinde farkli bir giic kaynagi
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kullanilmistir. Bu durumun incelenmesi agisindan Ar gazinin 5 It/dk akis hizinda, 6
kV voltaj, 4 kHz frekans ayarinda farkli bir giic kaynagi etkisinde farkli i¢
yaricapindaki (3 mm) borosilikat cam boru kullanilarak sekil 3.22°de tasarlanmis
olan plazma kalem izotonik seruma uygulanarak plazma verileri elde edilmistir.
Ayrica Ar gazinin 5 1t/dk akis hizinda, 7 kV voltaj, 50 kHz frekans ayarindaki gii¢
kaynagi etkisinde 3 mm i¢ yaricapindaki borosilikat cam boruda olusturdugu Ar
plazmadan alinan veriler ile karsilastirilmasi yapilmistir. Sekil 4.39°da 6 kV voltaj, 4
kHz frekans parametresindeki gii¢ kaynagi baglantisinda cam boruda olusturulan Ar
plazmanin izotonik seruma ilk 10 dk plazma uygulama donemi ile sonraki 10 dk
plazma olmayan dénem olarak toplamda 20 dk boyunca zamanla degisen pH ve ORP

grafikleri verilmistir.

Izotonik Serum icin pH grafisi
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Sekil 4.39. 6 kV-4 kHz giic kaynagi etkisinde 3 mm i¢ yarigapta olusan Ar
plazmanin izotonik serum i¢in ilk 10 dk uygulama dénemi ve sonraki 10

dk uygulama olmayan dénem boyunca degisen pH ve ORP grafigi

Ar plazmanin ilk 10 dk plazma uygulama donemi boyunca izotonik serumda pH
degerini 6,85’ten 4,35’e diislirmiis oldugu gozlemlenmis sonraki 10 dk plazmasiz
donem olarak 6l¢iimlere devam edildiginde pH degeri 4,26 degerine ulasmistir. ORP
degeri icin Ar plazmanin etkisi, ilk 10 dk uygulama dénemi boyunca 226 mV’dan
323 mV degerine kadar ylikseltmis sonraki 10 dk plazmasiz donem olarak 6l¢timlere
devam edildiginde ORP degeri 297 mV degerine ulastifi gézlemlenmistir. ORP
degeri plazma uygulama donemi boyunca artis gostermis iken plazma uygulama
kesildikten sonra bir slire boyunca degerini korumus sonrasinda azalmaya basladig

gozlemlenmistir. Sekil 4.40°da 7 kV voltaj, 50 kHz frekans parametresindeki gii¢
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kaynag1 baglantisinda cam boruda olusturulan Ar plazmanin izotonik seruma ilk 10
dk plazma uygulama donemi ile sonraki 10 dk plazma olmayan donem olarak

toplamda 20 dk boyunca zamanla degisen pH ve ORP grafikleri verilmistir.

izotonik Sernm icin pH grafiz
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Plazma maroziyet donemi ve plazmasiz sonraki donem (dk)

Sekil 4.40. 7 kV-50 kHz giic kaynag etkisinde 3 mm i¢ yaricapta olusan Ar
plazmanin izotonik serum igin ilk 10 dk uygulama dénemi ve sonraki 10
dk uygulama olmayan dénem boyunca degisen pH ve ORP grafigi

Ar plazmanin ilk 10 dk plazma uygulama donemi boyunca izotonik serumda pH
degerini 6,24’ten 4,7’ye diislirmiis oldugu gozlemlenmis sonraki 10 dk plazmasiz
donem olarak ol¢iimlere devam edildiginde pH degeri 4,62 degerine ulagsmistir. Yani
pH degeri belli bir siire daha diismeye devam etmistir. ORP degeri i¢in Ar plazmanin
etkisi, 1lk 10 dk uygulama donemi boyunca 288 mV’dan 347 mV degerine kadar
yiikseltmis sonraki 10 dk plazmasiz donem olarak dlgiimlere devam edildiginde ORP
degerinin 311 mV degerine ulastig1 gézlemlenmistir. ORP degeri plazma uygulama
donemi boyunca artis gdstermis iken plazma uygulama kesildikten sonra bir siire
boyunca degerini korumus sonrasinda azalmaya basladig1r gézlemlenmistir. Her iki
giic kaynagi etkisinde olusan plazmalarin izotonik seruma uygulama siireci ve

sonrasinda pH ve ORP verilerinin karsilastirilmasi sekil 4.41°de verilmistir.
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6 kV-4kHz ile 7 kV-50kHz pH karslasarmas
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Sekil 4.41. 6 kV-4 kHz ile 7 kV-50 kHz gii¢ kaynag: etkisinde 3 mm i¢ yarigapta
olusan Ar plazmanin izotonik serum i¢in ilk 10 dk uygulama dénemi ve

sonraki 10 dk uygulama olmayan dénem boyunca degisen pH ve ORP
grafigi

Her iki giic kaynag etkisinde olusan plazmalarin izotonik seruma uygulama siireci
ve sonrasinda uygulamasi yapilan ortamdan alinan H,O, (Hidrojen peroksit), NO,
(Nitrit) ve NO3 (Nitrat) verilerinin karsilastirilmasi sekil 4.42°de verilmistir.
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izotonik Serumda H20z karsilastirmasa
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Sekil 4.42. 6 kV-4 kHz ile 7 kV-50 kHz gii¢ kaynag1 etkisinde 3 mm i¢ yarigapta
olusan Ar plazmanin izotonik serum i¢in ilk 10 dk uygulama dénemi ve
sonraki 10 dk uygulama olmayan donem boyunca degisen H,O,, NO; ve
NOj3 grafigi

Her iki giic kaynag etkisinde olusan plazmalarin izotonik seruma uygulama siireci
ve sonrasinda uygulamasi yapilan ortamdan alinan H,O, (Hidrojen peroksit) 6l¢iim
degerleri mg/L cinsinden uM cinsine, NO; (Nitrit) ve NO3 (Nitrat) 6l¢iim degerleri

ppm cinsinden uM cinsine doniistiiriilerek ¢izelge 4.14°de verilmistir.
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Cizelge 4.14. Ar plazmanin izotonik serumda olusturduklart H,O, NO; ve NOs3
miktarlarinin uM cinsinden degerlerin zamana bagli degisen O6lgiim

degerleri
tiirler H,0, (uM) NO, (uM) NO; (uM)
(N 6kV, 4kHz | 7 kV,50kHz | 6kV, 4kHz | 7 kV,50kHz | 6kV, 4kHz | 7 kV,50kHz
0 dk 0 0 0 0 0 0
5 dk 88,2 88,2 10,8 10,8 161,2 161,2
10 dk 294 294 21,7 10,8 161,2 161,2
15 dk 294 294 10,8 10,8 161,2 161,2
20 dk 294 294 10,8 10,8 161,2 161,2

Her iki giic kaynagmin Hy0,;, NO, ve NOj3; degerleri olusturma miktarlari
incelendiginde 6 kV, 4 kHz parametrelerindeki giic kaynagi baglantisinda
olusturulan plazmadan elde edilen verilerde icerik olarak reaktif tiir degerlerinin 7
kV, 50 kHz parametrelerindeki gii¢ kaynaginda olusturulan plazmadaki reaktif tiir
miktarlarina gore daha zengin oldugu bilgisine ulasilmaktadir. Cizelge 4.12
incelendiginde Ar plazma igeriginde dl¢limii yapilan tiirlerin degerleri, H,O, ve NOs
icin fazla degisiklik gostermemistir. NO; degerleri ise 6 kV, 4 kHz
parametrelerindeki giic kaynag etkisinde 10.dk sonunda 21,7 uM degerine ulasirken
7 kV, 50 kHz parametrelerinde ayarlanmig diger giic kaynag: etkisindeki izotonik
serumdan alinan 6l¢iim degeri 10,8 uM degerini korumaya devam etmistir. Buradan
6 kV, 4 kHz parametresinde ayarlanmis olan gii¢ kaynagimn, 7 kV, 50 kHz
parametresinde ayarli diger giic kaynagina gore plazma igeriginde degisikler
yaptigin1 boylelikle etki ettigi sivi ortam igeriginde olusan kimyasallarin 6lgiim
degerlerini degistirdigi gozlemlenmistir. Spektrum analizlerinde Ar ve He plazma
iceriklerinde OH, NO, NII, OI, OIIl gibi reaktif tiirlerin olustugunu sonuglarda
gozlemlemistik. Plazma iceriginde yer alan tiir miktarlar1 arttikga plazmanin
uygulamasinin yapildigi ortama ge¢mesiyle birlikte ortamda reaksiyonlar meydana
gelecektir. Plazma igerisinde olusup belli bir siire sonrasinda yok olan bu tiirlerin
nasil reaksiyonlar sonucu ortaya ¢iktiklarinin reaksiyon tahminlerini igeren reaksiyon

tiirleri cizelge 4.15°te verilmistir.

93



Cizelge 4.15. Reaktif tiirlere ait reaksiyon tahminleri (Kutlu, 2018)

Numarasi Tepkime tiirii Referans

1 e+H,0 - H+OH+e Liu vd., 2014

2 e+ H,0 —» 2e+H,0" Liuvd., 2014

3 e+H,0" - H+OH Liu vd., 2014

4 e+H0">H+H+O0 Liu vd., 2014

5 OH + OH — O + H,0 Liuvd., 2014

6 O+OH—-H+O0, Liuvd., 2014

7 H+0, > OH+O0 Liu vd., 2014

8 H,0 + O — OH + OH Liu vd., 2014

9 He® + H,0 — H,0" He Liu vd., 2014

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

11 He, +H,0 — e + 2He + H,0" Liu vd., 2014

12 Ar+0,—>0 +0+Ar Jiang vd., 2017

13 Ar +0, — Ar+20 Schmidt-Bleker vd., 2015
14 etAr—e+Ar Jiang vd., 2017

15 e+Ar—2.e+Ar Jiang vd., 2017

16 2Ar— Arf+ Ar+e Jiang vd., 2017

17 Ar +0—> 0 +Ar Jiang vd., 2017

18 O+0+M—>0,+M Jeong vd., 2000

19 0O+02+M—->03+M Jeong vd., 2000

20 0+03—-02+02 Jeong vd., 2000

21 03+M—>0+02+M Jeong vd., 2000

22 e+0, >0 +0+e Jiang vd., 2017

23 e+0—-0 +e Jiang vd., 2017

24 e+0,-0+0 Schmidt-Bleker vd., 2015
25 e+02—->e+02 Schmidt-Bleker vd., 2015
26 e+0,—>2e+0, Schmidt-Bleker vd., 2015
27 e+0,—-e+0+0" Schmidt-Bleker vd., 2015
28 N+OH —-NO+H Schmidt-Bleker vd., 2015
29 N, +0, - N,0+0 Schmidt-Bleker vd., 2015
30 N, +0, — 20 +N, Schmidt-Bleker vd., 2015
31 N+O,—>NO+O Schmidt-Bleker vd., 2015
32 N+NO —-N,+0O Schmidt-Bleker vd., 2015
33 N, +O — NO+N Schmidt-Bleker vd., 2015
34 e+N,—>e+N, Schmidt-Bleker vd., 2015
35 e+N,—>2e+N, Schmidt-Bleker vd., 2015
36 e+N,—>e+2N Schmidt-Bleker vd., 2015

4.9. Plazma Uygulama Oncesinde MCF-7 Meme Kanseri Hiicre Kiiltiirii

Hazirlama Sonras1 Gozlemlenen Bulgular

Laboratuvarimiza ulagtirilan MCF-7 meme kanseri hiicre hatti, meme kanseri hiicre
kiiltiirii igin besiyer hazirlama islemlerinin ardindan iki adet 75 cm®lik flask
icerisinde 37°C’de %5 CO; gaz akis parametrelerinde ayarladigimiz inkiibatore steril
kosullarda yerlestirilerek inkiibasyon islemine maruz birakildi. Bu islem hiicrelerin
cogaltilarak pasajlama islemine uygun duruma getirilmesi i¢in gereklidir. Boylelikle

hiicrelerin ¢ogalarak %80 doygunluga ulagmasi i¢in ve de laboratuvarimiza getirilen
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hiicre kiiltlirlinlin ortama uyum saglamasi igin belirli bir siire inkiibatérde muhafaza
edilmesi sonrasi inkiibatorden ¢ikarildi. Inkiibatorden ¢ikarilan flasklarimiz inverted
mikroskoba yerlestirilerek hiicrelerin durumu gézlemlendi. Sekil 4.43’de inverted
mikroskopta ¢ogaldigin1 gozlemledigimiz MCF-7 meme kanseri hiicre kiltiiri

verilmigtir.

Sekil 4.43. Inverted mikroskopta 1.giin sonunda ¢ogalmakta oldugu gozlemlenen
MCF-7 meme kanseri hiicre kiiltiirii

Flasklardaki MCF-7 meme kanseri hiicrelerin inkiibatérde muhafaza edildigi 1.giin
sonunda ortama uyum saglayarak c¢ogalmaya basladigi inverted mikroskopta
gozlemlenmistir. Ancak %80 doygunluk oranina ulagmasi i¢in belirli zamanlarda
hiicre kiiltiir besiyeri degistirilerek gozlem yapilmaya devam edildi. 3.giin sonunda
inkiibatorden c¢ikarilarak inverted mikroskopta yapilan inceleme sekil 4.44°de

verilmistir.
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Sekil 4.44. Inverted mikroskopta 3.giin sonunda cogalmakta oldugu gozlemlenen
MCF-7 meme kanseri hiicre kiiltiirii

3.glin sonunda gozlemledigimiz meme kanseri hiicre kiiltliriiniin 1.giine nispeten
hiicre sayilarinda artis meydana geldigi gozle goriiliir seviyededir. Besiyer degisim
islemi yapilmasinin ardindan hiicreler 2 giin daha inkiibator igerisinde g¢ogalmaya
birakildi. 5.giin sonunda tekrar mikroskopta inceledigimiz goriintii sekil 4.45°de

verilmistir.

Sekil 4.45. Inverted mikroskopta 5.giin sonunda gogalmakta oldugu gdzlemlenen
MCF-7 meme kansert hiicre kiiltiirii
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5.giin sonunda gozlemledigimiz meme kanseri hiicre kiiltliriiniin 3.giine nispeten
cogalmakta olan hiicre sayilarinda artig gozle goriilebilmektedir. Besiyer degisim
islemi yapilmasmin ardindan 2 giin daha inkiibator igerisinde cogalmaya birakilan
hiicreler 7.giin sonunda tekrar mikroskopta incelendiginde sekil 4.46’da ki goriintii

elde edilmistir.

Sekil 4.46. Inverted mikroskopta 7.giin sonunda cogalmakta oldugu goézlemlenen
MCF-7 meme kanseri hiicre kiiltiirii

7.giin sonunda gozlemledigimiz meme kanseri hiicre kiiltiirii pasajlama i¢in hazir
hale gelmistir. Pasajlama islemiyle hiicreler daha fazla ¢ogaltilarak ilag ve plazma

uygulamasi i¢in hazir hale getirilmistir.

4.10. MCF-7 Hiicre Kiiltiirii Deney Gruplarina Doxorubisin ilaci1 Uygulamasi ve
He/Ar Plazma Uygulamalarinin Gergeklestirilmesi

MCF-7 meme kanseri hiicre kiiltiirli, inkiibasyon isleminin ardindan hiicrelerin
cogaltilarak pasajlama islemine uygun duruma getirilmesiyle %80 doygunluga
ulastiklar1 gézlemlendi. Doksorubisin ilaci ve plazma uygulamasi islemine hazir hale
gelene kadar 5 kez pasajlama islemine tabi tutuldu. Planlanan deney gruplari icin 24
kuyucuklu plate igerisine hiicre kiiltiirii ekim islemleri yapildi. Sekil 4.47°de 24

kuyucuklu plate icerisine yapilan hiicre ekimi gosterilmistir.
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Sekil 4.47. 5.kez pasajlama sonucu 24 kuyucuklu plate icerisine yapilan hiicre ekimi

24 kuyucuklu platelere hiicre ekimi yapilmasindan 24 saat sonra inkiibatdrden
aliarak biyogiivenlik kabini igerisinde 1 uM ve 0,5 uM dozlarda hazirlanmis olan
Doksorubisin ilact kuyucuklara 20 pL miktarinda eklenmistir. Doksorubisin
eklenmesinin ardindan 24 saat inkiibasyon sonrasinda He/Ar plazma uygulamasina
hazir hale getirilmistir. Deney gruplari; sadece plazma uygulamasiin oldugu gruplar
sirastyla 100 sn He plazma, 300 sn He plazma, 100 sn Ar plazma, 300 sn Ar plazma
olarak, sadece ila¢ uygulamasinin oldugu gruplar sirastyla DOX 1uM, DOX 0,5uM
olarak gruplanirken, He plazma+ilag¢ uygulamasinin oldugu gruplar, DOX 1pM+100
sn He plazma, DOX 0,5uM+100 sn He plazma, DOX 1uM+300 sn He plazma, DOX
0,5uM+300 sn He plazma olarak, Ar plazmatilag uygulamasimin oldugu gruplar
sirastyla DOX 1uM+100 sn Ar plazma, DOX 0,5uM+100 sn Ar plazma, DOX
1uM+300 sn Ar plazma, DOX 0,5uM+300 sn Ar plazma olarak belirlenmistir. Sekil
4.48’de 24 kuyucuklu plate icerisinde her bir kuyucuga He/Ar plazma uygulamalari
gosterilmistir. He plazma uzunlugu yeterli uzunluklara ulagsmasindan dolayr 1 cm
mesafeden kuyucuklardaki hiicre kiiltiiriine uygulanabilirken, Ar plazma 0,5 cm

mesafeden kuyucuklardaki hiicre kiiltiirline uygulanabilmistir.
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Sekil 4.48. Hiicre kiiltiirii deney gruplarina 7 kV-50 kHz parametrelerinde 5 L/dk
akis hizinda olusturulan He plazma uygulamasi (solda), Hiicre kiiltiirii
deney gruplarina 7 kV-50 kHz parametrelerinde 5 L/dk akis hizinda
olusturulan Ar plazma uygulamasi (sagda)

Yalnizca plazma, yalnizca Doksorubisin, Doksorubisin + plazma gruplari
uygulamalarinin ardindan 24 saat, 48 saat ve 72 saat sonunda deney gruplari
lizerindeki etki mekanizmalar1 degerlendirilmis ve sonuglar1 karsilastirilmistir. 11k 24
saat inkiibasyon sonrasi inkiibatdrden alinip hiicre kiiltiiriinden alinan 6rnek sayim
islemine hazir hale getirildi. Thoma lamina eklenen 6rnegin 151tk mikroskobunda
yapilan incelemelerinde Sadece He plazmanin 100 sn ve 300 sn’lerdeki
uygulamalarinda ortamdaki meme kanseri hiicrelerinin tamamiyle yok ettigi
gozlenirken, Sadece Ar plazmanin 100 ve 300 sn’lerdeki uygulamalarinda ortamdaki
meme kanseri hiicrelerini neredeyse bilyiilk oranda yok ettigi gozlemlenmistir.
Doksorubisin’li olan sadece ilag gruplarinda ise 24.saat sonunda tamamiyle meme
kanseri hiicrelerini yok ettigi gozlenirken 48.saat ve 72.saat sonunda meme kanseri
hiicrelerinin ortamda var olmaya basladig1 gézlemlenmis ve bu durum meme kanseri
hiicrelerinin Doksorubisin ilacina direng gosterme egilimde oldugunu ifade
etmektedir. Doksorubisin+plazma gruplarinda ise 24, 48 ve 72 saat sonunda meme
kanseri hiicrelerini tiimiiyle yok ettigi gozlemlenmis olup ilag¢ ile birlikte He/Ar
plazma uygulamalarinin gerceklestirilmesi meme kanseri hiicrelerinin Doksorubisin

ilacina direng gosterme egilimine engel oldugunu gostermistir.
Genel olarak ¢alisma sonunda elde edilen bulgular sirasiyla incelendiginde 7 kV
voltaj, 50 kHz frekans parametrelerinde olusturulan He ve Ar plazmalarin

spektrometre ile alinan 6l¢iim verileri Origin programinda analiz edildiginde tespit
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edilen piklerin dalga boyu ve siddetlerinin NIST 2019 veri tabaninda hangi tiire
karsilik geldiginin tespit edilmesinin ardindan y= mx + n denklemine gore yapilan
hesaplamada ortaya ¢ikan plazma sicaklik degerleri, literatiirde siniflandirilan non-
LTE plazmalar sinifina giren soguk plazmalar olarak adlandirilmistir (Tendero vd.,
2006). Plazma igeriginde yer alan reaktif oksijen tiirlerin (ROS) ve reaktif nitrojen
tirlerin (RNS) seviyeleri normal hiicrelerde kiigiik antioksidanlar ve enzimler
tarafindan diizenlenmektedir (Gay-Mimbrera vd., 2016). Ortamda asir1 miktarda
olusan ROS tiirleri kanser hiicreleri iizerinde oksidatif stres meydana getirerek hiicre
Oliimlerine sebep olmaktadir. Normal hiicreler ROS seviyelerini diizenleyebilirken
kanser hiicreleri zayif antioksidan mekanizmalarina sahip olmalarindan dolay1 hiicre
Olimleri meydana gelmektedir (Tanaka ve Hori, 2017). Plazmanin sivi ortam
iceriginde olusturdugu kimyasallar tespit etmede tek kullanimlik test seritleri ile
distile su, izotonik serum gibi sivilarina He ve Ar plazmanin 5 dk ve 10 dk
uygulamalar1 yapilmistir. Ortamda RNS’nin radikal tiirlerinden olan NO; ve NOj3
tiirleri, ROS’un radikal olmayan tiirlerinden H,O; tespit edilmis ve plazmanin meme
kanseri hiicrelerine etki etme mekanizmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar. Ayrica
plazma uygulanan sivinin pH ve ORP gibi parametreleri de uygulama siiresi boyunda
degistirmis oldugu gozlemlenmistir. ORP degerinin plazma uygulama siireci
boyunca artis gdstermesi ve belli siire boyunca artis gosterdigi degeri korudugu
gbzlemlenmistir. Milivolt (mV) cinsinden Slgiilen ORP degeri, sivi dezenfeksiyon
parametrelerini standardize etmede kullanilan bir yaklasim oldugu bdylelikle sivi
dezenfeksiyon potansiyelinin ger¢cek zamanli olarak izlenmesi olanagi sagladigi ifade
edilmistir (Suslow, 2004). Boylelikle plazmanin sivi ortam {izerindeki olusturdugu
artan ORP seviyeleri sivinin antimikrobiyel kalitesini arttirdigi anlamina gelebilir.
Caligmamizda iki farkli dozda (0,5 uM ve 1uM) Doksorubisin ilact ile iki farklh
stirede (100 ve 300 sn) He/Ar plazma uygulamalar1 gergeklestirilerek farkli siirelerde
plazma uygulamalar: ile farkli dozlarda Doksorubisin ilaci etkisi karsilastirilmistir.
Kosar ve arkadaslari, caligmalarindaki Doksorubisin ilacinin farkli dozlardaki
etkisini karsilastirabilmek i¢in iki farkli dozda Doksorubisin ilaci ile c¢alistiklar
belirtilmistir (Kosar vd., 2016). Mirpour ve arkadaglari, yaptiklar1 calismada
atmosferik basing He plazma jet, 60 ve 300 sn boyunca meme kanseri hiicrelerine,
saglikli normal hiicrelere uygulamalar1 gerceklestirilerek etki siireleri sonrasi elde
edilen sonuglar karsilastirilmistir (Mirpour vd., 2014). He ve Ar plazma igerikleri ve

etki mekanizmalar1 incelendiginde uygulamalar i¢in hem daha giivenli hem de daha
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etkili olan plazmanin He plazma oldugu belirtilmistir (Kutlu, 2018) Uygulamamiz
sonrast He plazmanin Ar plazmaya gore istatiksel yapilan degerlendirmelerde He

plazmanin daha etkili oldugu gézlenmistir.

Istatiksel agidan yapilan degerlendirmede, kiiltiir kaplarinda yer alan hiicre
hatlarindan 6lg¢iilen verilerin normallik analizi i¢in grafiksel histogramlar, basitlik ve

carpiklik degerleri Sekil 4.49°da gosterilen Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.

Kolmogorov-5mirnoy? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df 5ig.
Sire_24 300 54 .aoa 752 54 ,aoa
Sire_448 198 54 .aoa 839 54 ,aoa
Sire_72 276 54 Ri[i]i] 612 54 aoa

Sekil 4.49. Shapiro-Wilk (normallik) analizi

Olgiim verilerinin normal dagilima uymadig1 goriildii. Ayni zamanda verilerin

homojenligi i¢in Sekil 4.50°de gosterilen Levere testi ile analiz edildi.

Levene Statistic df1 dfz 5ig.
Silre_24 1,815E16 14 39 ,aoa
Sire_48 1,815E16 14 39 .aoa
Sire_72 1,588E16 14 39 Ru[u]i]

Sekil 4.50. Levere (homojenlik) analizi

Verilerin homojen olmadigi goriildii. Bu sebeple veri normal dagilima uymadigi,
homojen olmadig1 ve asir1 u¢ deger oldugu igin non-parametrik test yapmaya karar
verildi. 2’den fazla bagimsiz degisken oldugu igin sekil 4.51°de gosterilen Kruskal-

Wallis testi kullanilarak analiz edildi.

Sire_24 | Sidre_48 | Sdre_72

Chi-square 52,945 h2779 52730
df 14 14 14
Asvmp. Sig. 000 0na 000

a.Kruskal Wallis Test
Sekil 4.51. Kruskal-Wallis analizi
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Kruskal-Wallis’de Hp hipotezi p<0.05 oldugu i¢in red edilerek en az iki grup
arasinda anlamli fark oldugu goriildii. 24, 48, 72 saatlerde tekrarlanan dlgiimlerde
Anova’nin non-parametrik alternatifi olan sekil 4.52’de gosterilen Fridman testi
(Bonferonni diizeltmeli) kullanilarak zamanin hiicre canliligi {istiindeki etkisi

incelendi.

M 54
Chi-sguare aT.7a1
df 2
Asymp. Sig. 000
a.Friedman Test

Sekil 4.52. Fridman (Bonferonni diizeltmeli) analizi

Buna gore anlamli fark oldugu goriildii. Bu anlamli farklarin hangi zaman diliminden
kaynaklandigin1 anlamak icin ikili karsilagtirmalar yapildi ve 24-48 saat arasinda
anlamli fark olmadigi 48-72 ve 24-72 saat arasinda anlamli fark oldugu goriildii.
Bunun sebebinin ilacin etki mekanizmasinin ancak 48 saat sonrasinda ortaya ¢iktigi
ve 72 saate kadar artarak devam ettigi anlamina gelmekte olabilir. Ayrica da
plazmanin ilk uygulandigi 24 saat i¢inde kuyucuk icindeki besiyeri icerigindeki
kimyasallar ile etkilesime girdigi ancak 48.saatte kadar ortamdaki besiyerinin
azalmasi ile plazmanin igeriginin etki mekanizmasini ortaya koyabildigi anlamina
gelebilir. Sonucta Kruskal Wallis test sonucuna gore gruplar arasinda anlamli fark
oldugu goriilmiistiir. Bu farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigini anlamak igin
Mann-Whitney testi ile 2°1i karsilastirmalar yapildi. Karsilagtirmalarin yapilabilmesi
anlamlilik grafikleri incelenmistir. Sekil 4.53’te 24 saat sonunda tiim deney

gruplarini iceren anlamlilik grafigi gosterilmistir.
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Sekil 4.53. 24 saat i¢in anlamlilik grafigi

Sekil 4.54’te 48 saat sonunda tiim deney gruplarini iceren anlamlilik grafigi

gosterilmistir.
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Uygulama

Sekil 4.54. 48 saat i¢in anlamlilik grafigi

Sekil 4.55’te 72 saat sonunda tiim deney gruplarmi iceren anlamlilik grafigi

gosterilmistir.
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Uygulama

Sekil 4.55. 72 saat i¢in anlamlilik grafigi

Karsilastirmalarda He plazmanin Ar plazmaya gore daha etkin oldugu goézlenmistir.
Ayrica plazma uygulama siiresini arttirmak ilk 24 saatte hiicre canlilik diizeyini hizli
bir sekilde azaltmistir. Plazma etkinligi 48.saate kadar siirdiigii gézlenmis olup
plazma etki siiresini arttirmak i¢in plazma uygulama siiresinin arttirilabilecegi
sOylenebilir. Plazma uygulamasi yaninda 0,5 pM ve 1 uM olarak uygulanan iki farkli
doz kanser hiicreleri tlizerinde ilk 24 saatte hiicre canlilik diizeyini olduk¢a fazla
oranda azaltmasina ragmen 24,48 ve 72 saatte ortamda Doksorubisin ilacina direng
olustugu gozlenmis ve hiicre canlilik diizeylerinde artiy meydana geldigi
goriilmiistiir. Ilaca direng gosteren hiicreler ilag+plazma uygulamalarinda ilk 24
saatte hiicre canliligin1 ortadan kaldirmakta ancak plazma etkinliginin 48.saatte
giderek azalmasiyla beraber meme kanseri hiicreleri ilaca yeniden direng gosterme
egiliminde olmuglardir. He plazma-+ilag uygulamalari sirasinda ilag dozunu azaltarak
uygulanmada plazmanin etkinligini arttirdig1 gozlenmis, ilag dozu arttirildig: takdirde
plazma etkinligine engel oldugu gozlenmistir. Ar plazma+tilag uygulamalarinda ilag
dozu arttirilma veya azaltilmasina ragmen ilacin varligmin Ar plazma etki
mekanizmasina destek olmadig1 gézlenmistir. He ve Ar plazmalarin ilagla birlikte
etkinligi devam ederken bu siire¢ boyunca meme kanseri hiicrelerinin ilaca direng
gosterme egilimine engel olduklar1 ancak plazma etkinligi 48.saatin sonunda

azalmaya baglamasi ile hiicrelerin ilaca direng gostererek hiicre canlilik diizeylerini
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degistirdigi gozlemlenmistir. Genel olarak gruplarda 72.saate gelindiginde plazma
hiicre canliligini ilk 24 saatte ortadan kaldirdig1 gozlendigi i¢in 48.saat ve 72.saat
sonunda hiicre canliliginin olmadigr durumu gézlemlenmeye devam etmistir. 72.saat
icin kesinlikle plazma etkisi ya da ilag etkisinden kaynakli hiicre canliliginin
olmadigini ifade etmek tam olarak dogru olmayacaktir ¢iinkii 72.saat sonunda
ortamda besiyeri azligi, hiicrelerin atik maddelerinin ¢ogalmasi gibi parametrelerin
de hiicre canliligimm etkileyen faktorler oldugu tahmin edilmektedir. Tiim istatiksel
analiz ve hesaplamalar i¢in Microsoft Office-Excel 2010 ve “SPSS for Windows
Ver. 13.0” paket programlar1 kullanilmistir. Istatiksel kararlarda p<0.05 diizeyi

anlamli farkliligin gostergesi olarak kabul edilmistir.
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5.SONUC VE ONERILER

Gliniimiiz kanser tedavilerine alternatif bir yontem olmasi agisindan tez ¢alismamiz
onem arz etmektedir. Bu amacla kanser tedavisinde kullanilabilir olacak sekilde
tasarlanmis olan plazma kalem sistemi olusturulmus ve incelemesi yapilmistir.
Tasarlanmig plazma kalem sisteminde farkli kHz’li frekanslarda DC yiiksek voltajlar
gii¢ kaynaklar1 baglantilar1 saglanarak denemeleri yapilmistir. Yiiksek voltajli kHz’li
frekanslar ile atmosferik basing plazma kalem sistemi ortaya konulmus ve ayr1 ayri
helyum ve argon gaz akislarinda calisilarak helyum ve argon plazmalari elde

edilmistir.

Helyum gazi i¢in disaridan elektrot baglantilar1 yapilmis halde plazma kalem sistemi
tasarlanmis iken Ar gazi i¢in toprak baglantisi igeriye yerlestirilmis halde plazma
kalem sistemi tasarlanmistir. Bunun sebebi helyum gazinin plazma haline
donilismesinin daha kolay olmasindan dolay: tercih edilmis iken argon gazi distan
verilen elektrot baglantilarinda olusmadigi gibi stabil bir olusum goéstermeyip ark
gecisleri olmasindan 6tiirli toprak baglantist cam boru ucuna yakin mesafede olacak
sekilde igeriye uzatilmig boylelikle argon plazma olusumu goriilebilir halde stabil
olarak plazma ¢ikis1 gozlenmistir. He plazma kalem ucundan oldukca diizgiin bir
desarj halinde ve rahat bir sekilde goriilebilir uzunlukta elde edilebilirken, Ar

plazma, He plazma kadar uzun olmayip dallanmali desarj halinde ortaya ¢ikmaktadir.

Plazma {retmek i¢in 2-3 mm i¢ yarigaplara sahip borosilikat cam borular
kullanilmistir. Bunun sebebi 1sinmaya kars1 dayanma 6zelliginin anlagilmasi tlizere
kullanilmasma karar verilmistir. Farkli yarigcaplarda cam borularin kullanilmasi
plazma igerigini etkileyip etkilemediginin anlasilmasi acisindan degerlendirme
yapilmistir. Ayn1 gaz akisinda farkli yarigaplarda olusan plazma igeriklerinde anlamli
degisimler gozlemlenmistir. Plazmalar1 olustururken elektrot baglantilarinin yerlerine
Al bant kullanilmasmin plazma c¢ikisin1 giliglendirdigi ayn1 zamanda 6lgiilen pik
siddet degerlerinin Al bant olmayan baglantiya gore daha siddetli oldugu
Olclilmiistiir. Bunun sebebi Al bant elektrot baglantilarinin  ylizey alaninin
genislemesini saglamasidir. Elektrot baglanti yerlerine plazmay1 gili¢lendirmek
amaciyla Al bant konulabilir ve elektrot yerlerine yapistirilan Al bantlarin ylizey

alanm1 degistirilerek plazmada piklerin olusumu ve piklerin siddet degerleri
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degistirilebilir. He plazma kalem tasarim modeli ile Ar plazma tasarim modelinin
degisiklik gosterdigi goriilmektedir. Bunun sebebi He gazi periyodik tabloda 2 atom
numarasi iken Ar gazinin atom numarasi 9 olmasi iyonlasma enerji diizeylerinin
farklilik gostermesi, He plazmanin Ar plazmaya gore daha kolay olustugunu
gostermektedir. Ar plazma olusumunda cam boru igerisine uzatilan paslanmaz g¢elik
ya da bakir ¢cubuktan uyarilmis olan elektronlarin {iretilen plazma igeriginde yer
almasiyla birlikte plazmanin aktarildigi ortama geg¢me riski olusturabilmektedir.
Ayrica hiicre kiiltiiriine plazma uygulamasi sirasinda hiicre kiiltiir ortami ile plazma
kalem ucunun mesafesine dikkat edilmesi gerekmekte olup dikkat edilmedigi
takdirde hiicre ortaminda kontaminasyon riskini olusturabilmektedir. Bu gibi
risklerden dolay1 He plazma kalem tasarim modelinde oldugu gibi elektrot
baglantilarinin cam boru iizerinden baglanmasi uygulamanin giivenirliligi acisindan
onem arz etmektedir. Ar plazma kalem sisteminde cam boru igerisine uzatilan
elektrotun plazma igerigine karismasinin Onlenmesi agisindan elektrot ¢ubugun
disindan elektrota temas etmeyen bir ucu kapali olan cam boru ile kapanarak kalem
sisteminin igerisinde giivenli olarak calistirilabilir. Ayrica bir ¢6ziim olarak hem He
plazma olusumunda hem de Ar plazma olusumunda plazma kalem tipi
parametrelerinin ayni olmasi elde edilecek sonucu daha giivenilir yapmasi agisindan
onemli olup tasarlanan kalem sisteminin her ikisinde de ayni tasarima sahip olmasina
dikkat edilmesi Onerilmektedir. Plazma kalem tasariminda cam boru cinsinin
1sinmaya karst daha dayanikli olmas1 agisindan cam boru cinsi borosilikat cinsinden
farkli olarak quartz tip cam borunun kullanilabilir olmasi da sistemin giivenligini

daha fazla arttirabilecegini diisiindiirmektedir.

LR-1 optik emisyon spektrum cihazi ile hem He hem de Ar plazmalarda ¢ogunlukla
195,501 nm de O 11, 282,87 nm de NO, 309 nm de OH, 337 nm de NII, 777, 1 nm de
O I gibi pikler tespit edilmistir. Hem He plazma i¢in hem de Ar plazma i¢in 5 L/dk
akis hizlarinda ¢ogunlukla en yiiksek pik siddetlerine ulasilmistir. Ayrica plazma
icerigi, hiicre kiiltiirii ortamina plazma uygulamas1 yapilirken gaz akis hizinin fazla
olmasiyla olusan plazmanin c¢ikis uzunluguna fayda saglamasi, kontaminasyon

riskine kars1 bir 6nlem olusturmaktadir.

Plazma karakteristiginin iki Onemli parametresinden uyarma sicakligi (K°) ve

elektron yogunlugu ne(cm'3) verilen formiillerle hesaplamalar1 yapilmistir. Uyarma
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sicakliklart sirastyla Ar plazma (7 kV, 50 kHz) i¢in 6825,34 K°, Ar plazma (6 kV, 4
kHz) i¢in 4408,48 K°, He plazma (7 kV, 50 kHz) i¢in 4181,93 K°, He plazma (6 kV,
4 kHz) igin 4621,07 K° olarak hesaplanmistir. Elektron yogunluklari sirasiyla Ar
plazma (7 kV, 50 kHz) i¢in 1,33x10™ cm™, Ar plazma (6 kV, 4 kHz) i¢in 1,07x10%°
cm, He plazma (7 kV, 50 kHz) i¢in 7,52x10™ cm™, He plazma (6 kV, 4 kHz) i¢in
7,91x10" cm olarak hesaplanmistir. He ve Ar plazmani farkli gii¢ kaynaklarinda
hesaplanan hem uyarma sicaklik degerini hem de elektron yogunluk degerlerini
degistirdigi gozlemlenmis olup ¢alisma sirasinda soguk atmosferik basing plazma
iretimi i¢in en uygun olacak voltaj ve frekans degerleri ayarlamalarmin yapilmasi

anlamina gelmektedir.

MCF-7 insan meme kanseri hiicre kiiltiirii ¢calisma asamasina gegmeden 6n hazirlik
olarak distile su ve izotonik serum gibi sivi ortamlarda g¢aligilmistir. Plazmanin
uygulanmasi sirasinda aktarildigi sivi ortam igeriginde baslattigi etki mekanizmasini
anlamak i¢in farkli giic kaynaklar1 (7 kV, 50 kHz; 6 kV, 4 kHz) ve farkh i¢
yarigaplarla (2 mm; 3 mm) tasarlanan plazma kalemden elde edilen He ve Ar plazma
belirli siirelerde sivi Orneklerine ayri ayr1 sekilde muamele edilmistir. Plazma
uygulama donemi ve plazma uygulanmayan sonraki donemlerde pH, ORP, H,O,
NO; ve NOjz ol¢lim degerlerinin sonuglar1 karsilastirnlmistir. Sonuglarda He
plazmanin izotonik serumda pH degerini distile suya gore daha fazla oranda
diistirdligii gézlemlenmis ve bu durumun izotonik serum igerigindeki tuz iyonlari
sebebiyle olmus olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ar plazmanin ise hem distile suda
hem de izotonik serumda pH degerini her ikisi i¢in de aymi oranda diisiirdiigii
gozlemlenmistir. Bu anlamda Ar plazmanin He plazmaya gore pH degerini daha
fazla disiirdiigi goriilmiistiir. ORP degerlerinin hem He hem de Ar plazmada
uygulama sonrast ortamdaki degerini arttirdigi gézlemlenmistir. H,O2, NO, ve NOg3
Olglim degerlerinin ise Ar plazma ve He plazma uygulamalarinin hemen ardindan
ortamda olusarak olgiilen degerlerinin plazma uygulama siiresi arttikca daha fazla
artis gosterdigi gozlemlenmistir. Burada plazma iceriginde 6nem arz eden reaktif
tiirlerin uygulanilan ortama yok olmadan ge¢mesiyle beraber olusan kimyasallarin
ortamdaki degerlerinin artis gostermesi ile ilgisi oldugu tahmin edilmekte olup
plazma igerigi ne kadar reaktif tlirce zengin olursa olsun muamele ortamina kayip
olmadan ge¢mesi Oonemli hale gelmektedir. Burada He plazma igerigi tamamen

aktarmasi acisindan Ar plazmaya gore daha etkili olmaktadir ki bunun sebebi He
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plazmanin diizgiin bir akis halinde kayip olmadan aktarildigi, Ar plazmanin ise
dallanmali bir halde akis yapmasi igeriginin tam olarak muamele ortamina
gecemedigini diisiindiirmiistiir. Yani He plazma ile ¢alismanin daha uygun oldugu
gozlemlenmistir. He plazma igin sivi yiizeyinden 1 cm mesafeden uygulanma
gerceklestirilirken Ar plazma i¢in 0,5 cm mesafeden uygulamasi gerceklestirilmistir.
Bu durum, He plazma jetin kalem ucundan ¢ikis uzunlugunun Ar plazma jet’e gore
daha uzun olmasiyla alakalidir. Hem He plazmanin hem de Ar plazmanin distile su
ve izotonik serum pH, ORP, H,0,, NO, ve NOj3 dl¢iim degerlerini uygulama siireci
boyunca ve sonrasinda dikkate deger Olgiide degistirdigi anlagilmigtir. Bu durum
MCF-7 insan meme kanseri hiicre kiiltiirli numunelerinin plazma ile muamele
edildikleri zaman, hiicre kiiltiiriiniin i¢inde yer alan siv1 besiyerine plazma igeriginin
aktarilacak olmasi halinde boylece hem hiicre kiiltiirii hem de sivi ortam iizerinde
etki etme mekanizmasinin baskin bir sekilde rol alabilecegini anlamina gelmektedir.
Calismada kuyucuklarda besiyeri iginde yer alan meme kanseri hiicrelerine 100 sn ve
300 sn boyunca ayr1 ayr1 uygulanan He ve Ar plazmanin uygulama sonunda besiyeri
stvisinin rengini degistirdigi gozlemlenmis olup plazma igeriginin besiyeri sivist
icerigindeki kimyasallar ile etkilesime girmesinden dolay1 bu degisimin gdzlendigi

tahmin edilmistir.

MCF-7 meme kanseri hiicre kiiltiiriine plazma uygulama 6ncesinde laboratuvarimiza
ulastirilan hiicre hatt1 i¢in, uygun steril kosullarda laboratuvar ortami hazirlanmis ve
hiicre kiiltiiri ¢ogaltma islemi yapilmistir. Bu amagla meme kanseri hiicre kiiltiirti
icin besiyer hazirlama islemlerinin ardindan iki adet 75 cm?lik flask igerisinde
37°C’de %5 CO2 gaz akis parametrelerinde ayarladifimiz inkiibatore steril
kosullarda yerlestirilerek inkiibasyon islemine maruz birakilmistir. Bu islemle
cogaltilarak %80 doygunluga ulasan hiicre kiiltiirleri pasajlama igslemiyle yeni steril
flasklara boliinmiistiir. Cogaltma islemleriyle yeterli sayiya ulagan hiicre kiiltiirleriyle
olusturulan deney gruplari; sadece plazma uygulamasinin oldugu gruplar sirasiyla
100 sn He plazma, 300 sn He plazma, 100 sn Ar plazma, 300 sn Ar plazma olarak,
sadece ilag uygulanan gruplar sirasiyla DOX 1uM, DOX 0,5uM ve He plazma+tilag
uygulamasmin oldugu gruplar sirasiyla DOX 1uM+100 sn He plazma, DOX
0,5uM+100 sn He plazma, DOX 1uM+300 sn He plazma, DOX 0,5uM+300 sn He

plazma olarak, Ar plazmatilag uygulamasimin oldugu gruplar sirasiyla DOX
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1uM+100 sn Ar plazma, DOX 0,5uM+100 sn Ar plazma, DOX 1uM+300 sn Ar
plazma, DOX 0,5uM+300 sn Ar plazma olarak belirlenmistir.

Yalnizca plazma, yalnizca Doksorubisin, Doksorubisin + plazma gruplar
uygulamalarinin ardindan 24 saat, 48 saat ve 72 saat sonunda deney gruplari
lizerindeki etki mekanizmalar1 degerlendirilmis ve sonuglar1 karsilastiriimistir. lk 24
saat inkiibasyon sonrasi inkiibatorden alinip hiicre kiiltiirlinden alinan 6rnek sayim
islemine hazir hale getirildi. Thoma lamina eklenen 6rnegin 151k mikroskobunda
yapilan incelemelerinde Sadece He plazmanin 100 sn ve 300 sn’lerdeki
uygulamalarinda ortamdaki meme kanseri hiicrelerinin tamamiyle yok ettigi
gozlenirken, Sadece Ar plazmanin 100 ve 300 sn’lerdeki uygulamalarinda ortamdaki
meme Kanseri hiicrelerini neredeyse biiyiik oranda yok ettigi gézlemlenmistir. Bu
durum He plazma uygulamasinin Ar plazma uygulamasimna gére meme kanseri
hiicreleri tizerinde daha etkili ve daha giivenli oldugunu gostermistir. Ancak plazma
uygulama sonrasi meme kanseri ortamindaki etkinliginin 48 saate kadar devam

edebildigi istatistiksel olarak gozlenmistir.

Doksorubisin’li olan sadece ilag gruplarinda ise 24.saat sonunda tamamiyle meme
kanseri hiicrelerini yok ettigi gézlenirken 48.saat sonunda meme kanseri hiicrelerinin
ortamda var olmaya bagladig1 gozlemlenmis ve bu durum meme kanseri hiicrelerinin
Doksorubisin ilacina direng gosterme egilimde oldugunu ifade etmektedir.
Doksorubisint+plazma gruplarinda ise 24, 48 saate kadar meme kanseri hiicrelerini
tiimilyle yok ettigi gézlemlenmis ancak plazma etkinliginin kaybolmasi ile hiicreler
ilaca yeniden diren¢ goOsterme egiliminde olup hiicre canliligi diizeylerini
arttirmuslardir. Ilag ile birlikte He/Ar plazma uygulamalarinin gergeklestirilmesi
meme kanseri hiicrelerinin, Doksorubisin ilacina karsi direng gosterme egilimine
engel oldugunu gostermis olup ilagla beraber meme kanseri hiicreleri lizerinde ilacin
etkinligini uzun siireli olarak arttirmasma yardimci oldugu gozlemlenmistir. Sonug
olarak He/Ar plazma uygulamalarinda meme kanseri hiicreleri tizerinde He
plazmanin Ar plazmaya gore daha etkili oldugu, Ilag+plazma uygulamalarinda
plazmanin meme kanseri tedavisinde kullanilan Doksorubisin ilaci etkinliginin uzun
stireli olmasina yardimci oldugu gozlemlenmistir. Ayrica daha az dozlarda
Doksorubisin ilact ile plazma wuygulamalar1 yapmak plazmanin etkinligi

arttirabilecegi  diisiiniilmektedir. 1Ileride yapilabilecek calismalarda ilag etki
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mekanizmasinin etkinligini daha iyi anlayabilmek i¢in daha kisa siireli araliklarda
hiicre canlilig1 kontrol edilebilir. Sadece plazma uygulamasmin daha etkili oldugu
gozlemlenmis olup ayrica ila¢ dozu azaldiginda plazmanin etkinligini arttirdiginin
gozlenmesine bagl olarak ileriki calismalarda ilag dozu azaltilarak plazma ile
birlikte uygulamalar1 gerceklestirilmesi Onerilmektedir. Plazmanin ilaca destek olan
etkisi, hiicrelerin ilaca diren¢ kazanma egiliminin Oniine gectigi gozlenmesine bagl
olarak ilerideki caligmalarda ilacin plazma ile muamele edildigi grup ile ilaca plazma
muamele edilmeyen grup meme kanseri hiicreleri i¢in nasil bir etkiye neden
olabilecegi arastirilabilir. Son olarak en fazla énem arz eden kisim ise plazmanin
hasta ve saglikli olan hiicreler tizerindeki secici 6ldiirme etkisi ile Doksorubisin ilag
tedavisinin meme kanserindeki tedavi edici mekanizmasinin yaninda verdigi
olumsuz yan etkiler karsilastirildiginda, plazma uygulamasinin ila¢ tedavisine

alternatif bir tedavi yontemi olabilmesi yolunda énemli bir temel olusturmustur.
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