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1. Giris

Kanser, diinya genelinde en sik goriilen ve en ¢ok 6liime neden olan
hastaliklardan biridir. Kanser vakalarinin sayis1 her gegen yil artmakta, bu
da hastaligin erken teshisi ve etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesini
zorunlu kilmaktadir. Giinlimiizde kanser tedavisi i¢in ¢esitli yontemler kul-
lanilmaktadir. Bu yontemler arasinda cerrahi miidahale, kemoterapi, rad-
yoterapi, immiinoterapi ve hedefe yonelik tedaviler yer almaktadir. Ancak
bu geleneksel tedavi yontemleri her ne kadar etkili olsa da genellikle ciddi
yan etkilere yol agmakta ve hastalarin yagam kalitesini olumsuz yonde et-
kileyebilmektedir. Bu nedenle, alternatif ve destekleyici tedavi yontemleri-
ne olan ilgi her gecen giin artmaktadir. Alternatif tedaviler, mevcut tedavi-
lere ek olarak uygulanarak hastalarin yasam kalitesini artirmay1, bagisiklik
sistemini gliclendirmeyi ve tedavi siirecini desteklemeyi amaglamaktadir.

Bu baglamda, diisiik seviyeli lazer terapisi (DSLT) veya fotobiyomo-
diilasyon tedavisi, son yillarda kanser tedavisinde yardime1 olabilecek yeni
bir yontem olarak dikkat ¢ekmektedir. Lazer terapisi, diisiik yogunluklu
lazer 1sinlarmin biyolojik dokulara uygulanarak hiicresel diizeyde cesitli
biyolojik siire¢leri tesvik etmesi esasina dayanmaktadir. Bu yontemin en
onemli avantajlarindan biri non-invaziv olmasi ve yan etkilerinin mini-
mal seviyede bulunmasidir. Diisiik seviyeli lazer terapisi, uzun yillardir
agr1 yonetimi, yara iyilesmesi ve inflamasyonun azaltilmasi gibi farkl: tib-
bi alanlarda basariyla kullanilmaktadir. Bu yontemin kanser hastalarinda
uygulanmasinin, 6zellikle kanser tedavisine bagli yan etkileri hafifletme
ve doku iyilesmesini hizlandirma potansiyeline sahip oldugu diisiiniilmek-
tedir.

Disiik seviyeli lazer terapisi, belirli dalga boylarinda 11k kullanarak
hiicrelerin enerji liretim mekanizmalarini (6zellikle mitokondriyal fonksi-
yonlari) uyararak, doku onarimini hizlandiran bir yontemdir. Lazer 1sinla-
11 hiicrelerdeki ATP {iretimini artirarak metabolizmay1 hizlandirmakta ve
hiicrelerin daha hizli yenilenmesine yardimci olmaktadir. Ayrica, bu terapi
yontemi inflamasyonu azaltarak bagigiklik sisteminin daha etkin ¢aligmasi-
ni1 saglayabilir. Bu etkiler géz 6niine alindiginda, DSLT nin kanser tedavisi
goren hastalarda kemoterapi ve radyoterapinin yan etkilerini hafifletmede
yardimet olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin, kemoterapi nedeniyle ge-
lisen agiz yaralariin iyilesmesini hizlandirabilir veya radyoterapiye baglh
cilt hasarlarini azaltabilir.

Son yillarda yapilan bilimsel ¢aligmalar, diisiik seviyeli lazer terapi-
sinin kanser hiicreleri {izerindeki dogrudan etkilerini de arastirmaktadir.
Bazi calismalar, diisiik seviyeli lazer 1ginlarinin belirli dozlarda uygulandi-
ginda kanser hiicrelerinin programlanmis hiicre 6liimiinii (apoptoz) tesvik
edebilecegini one siirmektedir. Ancak bu konuda kesin yargilara varmak
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i¢in daha fazla bilimsel arastirmaya ihtiyag duyulmaktadir. Ozellikle hangi
kanser tiirlerinde daha etkili oldugu ve hangi hasta gruplarinin bu tedavi-
den daha fazla fayda saglayabilecegi konularinda detayl ¢alismalar yapil-
malidir. Ayrica, kullanilan lazer cihazlarinin 6zellikleri, dalga boylar ve
uygulama siireleri gibi faktorler de tedavinin basarisini etkileyen énemli
unsurlar arasinda yer almaktadir.

Bununla birlikte, diisiik seviyeli lazer terapisinin kanser tedavisindeki
rolii konusunda bazi tartismalar bulunmaktadir. Ozellikle, bu yéntemin tii-
mor biiylimesini engelleyip engellemedigi veya bazi durumlarda timéor ge-
lisimini tesvik edip etmedigi konusunda kesin bir kanit bulunmamaktadir.
Bu nedenle, DSLT’ nin dogrudan kanser tedavisi olarak degil, destekleyici
bir yontem olarak ele alinmasi daha dogru olabilir. Mevcut tedavi yontem-
leriyle kombine edildiginde hastalarin genel iyilik hali iizerinde olumlu
etkiler yaratma potansiyeline sahiptir.

Diisiik seviyeli lazer terapisi kanser tedavisine yardimci olabilecek
umut verici bir yontemdir. Hiicresel diizeyde enerji iiretimini artirarak
doku onarimini destekleyebilir, inflamasyonu azaltarak bagisiklik sistemi-
ni gii¢lendirebilir ve kemoterapi ile radyoterapi gibi geleneksel tedavi yon-
temlerinin yan etkilerini hafifletebilir. Ancak, bu tedavi yonteminin kanser
tizerindeki dogrudan etkileri ve etkinligi konusunda daha fazla klinik ¢alig-
maya ihtiya¢ vardir. Gelecekte yapilacak bilimsel aragtirmalar, DSLT nin
kanser tedavisinde nasil daha etkili kullanilabilecegi konusunda onemli
bilgiler saglayacaktir. Klinik uygulamalarda, her hasta i¢in 6zel olarak be-
lirlenen dozaj ve siirelerde lazer tedavisi uygulanmasi, en iyi sonuglarin
elde edilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu nedenle, bilimsel
caligmalarin 15181nda gelistirilecek yeni protokoller ve klinik rehberler, dii-
siik seviyeli lazer terapisinin kanser tedavisinde nasil daha etkin bir sekilde
kullanilabilecegini belirlemede kritik rol oynayacaktir.

2. Diisiik Seviyeli Lazer Terapisi

Diisiik seviyeli lazer terapi (DSLT), ya da fotobiyomodiilasyon, dii-
siikk enerjili lazer 151¢1n1n invaziv olmadan viicutta uygulanan bir tedavi
yontemidir. Yaklagik 50 yili agkindir kliniklerde doku veya hiicre iyiles-
mesi siiresini hizlandirmak, doku homeostazini saglamak, agr1 ve iltihap
durumlarini azaltmak gibi ¢esitli uygulamalarda kullanilmaktadir (Chung
vd., 2012). DSLT nin hiicreler {izerinde anti-tiimdr, anti-inflamatuar, néral
ve adipoz rejenerasyon, fotoyaslanma, ndroprotektif gibi etkileri bulun-
maktadir. DSLT, hiicre zarindaki degisiklikleri uyandirarak, hiicrelerin me-
tabolizmasini hizlandirir ve viicudun iyilesme kapasitesini artirir. Baglica
etki mekanizmalari, mitokondriyi uyararak ATP iiretimini artirmak, hiicre
zarindaki iyon geg¢islerini diizenlemek ve serbest radikal iiretimini kontrol
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altina almaktir (de Pauli Paglioni vd., 2019; Robijns vd., 2022; Salehpour
& Rasta, 2017; Xuan vd., 2015).

DSLT, genellikle giivenli ve yan etkisiz olarak kabul edilse de her te-
davi tiiriinde oldugu gibi, dogru dozaj ve dogru uygulama ¢ok énemlidir.
Tedavi stirecinde kullanilan enerji yogunlugu, tedavi edilen hastalifa ve
hedeflenen sonuca bagli olarak dikkatlice belirlenmelidir. Aksi takdirde,
yanlis enerji yogunlugu kullanimi, saglikli dokulara zarar verebilir ve te-
davi amacini olumsuz etkileyebilir (Hamblin vd., 2016).

DSLT, hedef dokuya diisiik enerjili lazer saglamak i¢in 650-1100 nm
arasindaki kirmizi veya yakin kizil6tesi 151k dalga boylar1 kullanilmaktadir.
DSLT’nin etki mekanizmasini etkileyen dalga boyu, giic yogunlugu, ¢ikis
giicli, toplam maruz siiresi ve enerji yogunlugu olmak {izere 5 temel para-
metresi bulunmaktadir (Tablo 1) (Mussttaf vd., 2019).

Tablo 1. DSLT 'nin parametreleri

Parametre Olgii Birimi ve Deger | Tammm
Araligt

Dalga Boyu 600-1000 nm Tekrarli bir dalganin tepe
noktalart arasindaki me-
safe

Giig 103-10" W Birim zamanda tiiketilen
enerji miktari

Gii¢ Yogunlugu 101-0 W/cm? Birim alana iletilen gii¢

Enerji Yogunlugu 102-10% J/cm? Birim alanda bulunan
enerji miktari

Toplam Maruz Sii- | 10-3000 saniye Sistemin enerjiye maruz

resi kaldig siire

3. Diisiik Seviyeli Lazer Tedavisinin Kanser Hiicreleri Uzerindeki
Etki Mekanizmasi

3.1. Kanser

Kanser, viicuttaki bazi hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiyiimesi ve
metastaz yapmasi ile karakterize edilen bir hastaliktir. Diinya ¢apinda en
sik goriilen hastaliklar arasinda yer almaktadir. Kontrolsiiz bir sekilde ¢o-
galan kanser hiicrelerinde DNA hasar1 ve hiicre dongiilerinde bozulmalar
goriilmektedir (Regnard & Kindlen, 2019).
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Hiicre dongiisii, proto-onkogenler (hiicre boliinmesini tesvik eden
genler) ve timdr baskilayici genler (boliinmeyi durduran genler) tarafin-
dan diizenlenir. Bu iki gen sinifi, hiicre ¢gogalma dongiisiindeki “dur” ve
“ilerle” sinyalleri gibi ¢alisir. Proto-onkogenler, normalde hiicre dongiisii-
nii ilerleten sinyaller tiretir. Ancak mutasyona ugradiklarinda onkogenlere
doniiserek hiicreyi kontrolsiiz sekilde bolinmeye zorlayan onkoproteinler
tiretir. Timor baskilayici genler, hiicrenin gerektiginde bdliinmesini dur-
durur ve DNA hasar1 gibi sorunlan tespit ederek hiicreyi apoptoza (plan-
It hiicre 6liimiine) yonlendirebilir. Ancak islevlerini kaybederlerse hiicre
kontrolsiiz boliinmeye devam edebilir. Hiicre dongiisiiniin saglikl islemesi
icin bu iki gen grubunun hassas bir denge i¢inde caligmas1 gerekir. Bu
denge bozuldugunda, hiicreler kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalir ve kanser olu-
sumu meydana gelir. Kanser, kontrolsiiz ve uygunsuz biiyiimeye yol acan
edinilmis genom modifikasyonlar tarafindan olusturulan gesitli hastalik-
lar1 kapsar. Kanser, hiicresel durumun oldukga genig bir siniflandirmasi
olsa da Hanahan ve Weinberg’in 21. yiizyilin basinda ortak 6zellikleri veya
“ayirt edici 6zellikleri” tanimlamasi, onkolojideki modern arastirma ve bil-
giyi diizenlemede temel teskil etti (Hanahan & Weinberg, 2000). Baslan-
gigta tiim kanserlerin sahip oldugu birkag¢ temel 6zelligi tanimladilar: dii-
zenlenmis biiylime sinyallemesinden bagimsizlik, diger dokulara yayilma
yetenegi, yonlendirilmis vaskiilarizasyon, replikatif sinirlardan kaginma
ve programlanmis hiicre 6liimiinii tesvik eden yollarin asag1 diizenlenmesi.
Yaklasik on yil sonra, bu temel 6zellikleri tiimorlerin anti-bagisiklik tep-
kisini, genom instabilitesini ve metabolizmanin yanlis diizenlenmesini de
icerecek sekilde genislettiler ve karsinogenezisin belirgin 6zellikleri olarak
hizmet ettiler (Hanahan & Weinberg, 2011). En son olarak, epigenetik mo-
difikasyon ve fenotipik esnekligin rolii, kanser gelisiminin siirecleri veya
itici glicleri olarak vurgulandi. Bunlardan yapisal proliferasyon, genom
instabilitesi ve fenotipik sekil verilebilirlik, metastatik kanser agisindan
olduk¢a 6nemlidir.

Kanser hiicrelerinin biiylimesi, genetik degisiklikler ve hiicresel sii-
rec¢lerin karmasik bir etkilesimi ile karakterize edilir. Bu siirec, hiicre don-
giisiiniin kontrolsiiz bir sekilde ilerlemesi ve genetik mutasyonlarin biriki-
mi ile sekillenir. Kanser hiicreleri, genellikle hiicre dongiisiinii dogrudan
diizenleyen genlerde meydana gelen hasarlar nedeniyle kontrolsiiz bir se-
kilde ¢ogalir. p16INK4a ve Siklin D1 gibi proteinlerin genetik degisiklik-
leri, hiicre dongiisliniin G1 fazindan ¢ikisini kontrol eden retinoblastoma
proteininin (RB) fosforilasyonunu etkiler ve bu kontrol mekanizmasinin
inaktivasyonu tiimoriin gelisimi i¢in uygun bir zemin hazirlar (Massagué,
2004; Sherr, 1996). Hiicre dongiisiiniin G1/S gecisi, tiimor bilylimesinde
kritik bir rol oynar ve bu gecisin diizenlenmesi, kanser tedavisi i¢in énemli
bir hedef olarak goriilmektedir (Hammond & Sage, 2023).
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3.2. DSLT ve Kanser

DSLT’nin kanser tedavisi i¢in ii¢ farkli yol bulunmaktadir (Hamblin
vd., 2018). Ik yoéntem, 15181 tiimor hiicreleri lizerindeki dogrudan etkisini
icerir ve bu, kanser hiicrelerini ‘asir1 dozda’ tedavi etmek amaciyla bipazik
doz—yanit egrisinin kasith bir sekilde kullanilmasina benzetilebilir (Kiro
vd., 2017). Ikinci yontem, DSLT nin malign hiicreleri ile saglikli normal
hiicreler iizerindeki etkileri arasindaki farkliliklar1 avantaja gevirerek fay-
dalanmaya dayanir. Bu, DSLT nin ek bir sitotoksik kanser tedavisi ile bir-
lestirilmesini igerir, boylece kanser hiicrelerinin 6ldiiriilmesini artirirken
ayn1 zamanda normal saglikli hiicreleri korur. Bu yontem, kanser hiicre-
lerinin mitokondrilerinde oksidatif fosforilasyon yerine aerobik glikoz
olacak sekilde metabolizmalarmi degistirmeye yol agan Warburg etkisi ile
iligkilidir. Ancak bu yontem su an bir hipotez olarak kalmaktadir (Kalyana-
raman, 2017). Ugiincii yontem ise, bagigiklik sistemindeki hiicreleri DSLT
ile uyarilmasidir. Bu yontem kanser biiyiimesini inhibe eder ve bagisiklik
sistemindeki hiicrelerin (6zellikle tip 1 T lenfositleri ve dendritik hiicreler)
sayisini arttirmaktadir. Boylece kanser siirecini kontrol etmek i¢in bir stra-
teji olarak goriilmektedir (Ottaviani vd., 2016).

DSLT’nin kanser hiicreleri iizerindeki etki mekanizmasi kullanilan
dalga boyu, enerji yogunlugu gibi DSLT nin parametrelerine bagli olarak
degiskenlik gostermektedir (da Silva vd., 2020; Tam vd., 2020). DSLT,
kanser hiicrelerinde mitokondriyal DNA (mtDNA)’ya hasarina yol acarak
hiicrelerde reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyesini arttirmaktadir. Artan
ROS miktar1 mitokondride elektron tagima zincirini bozarak hiicre orga-
nellerine zarar vererek hiicrenin apoptoz yolaklarini uyarir (Wu vd., 2014).
Ozellikle 1265 nm dalga boyunda yapilan 1silamalar, mitokondriyal is-
lev bozukluguna ve oksidatif strese neden olabilmektedir (Khokhlova vd.,
2022).

Bazi laboratuvar ¢aligmalart DSLT nin hiicre ¢ogalmasi, metaboliz-
ma, anjiyogenez, apoptoz ve inflamasyon tizerindeki etkilerini bildirmistir.
Farmasotik ajanlarin aksine DSLT, lazer 6zellikleri ve etkilerin ortaya ¢ik-
mast i¢in onemli oldugu gosterilen dozaj agisindan ¢ok ¢esitli parametreler
igerir. Doz agimi zayif hiicresel yanitla sonuglanirken, asirt doz paradoksal
olarak hiicre ¢ogalmasini engelleyebilir veya apoptozu indiikleyebilir. Bu
hiicresel yanitlar ayrica doku tipine 6zgii gériinmektedir. DSLT nin hiicre-
sel etkilerinin, onkoloji hastalarinda kullanimi i¢in klinik tedavi protokol-
lerinin formiile edilmesinden 6nce daha iyi anlagilmasi ve dikkate alinmasi
onemlidir (Laakso vd., 1993).

DSLT, normal ve tiimor hiicreleri de dahil olmak {izere gesitli hiicre
tiplerinde ¢ok ¢esitli hiicresel aktiviteleri etkiler. Bu inceleme, DSLT pro-
tokollerinin olugturulmasi i¢in yararli olmasi gereken ¢esitli hiicre yanitla-
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rina iligkin i¢goriiler saglar. DSLT nin roliinii giiglendirmek i¢in DSLT nin
laboratuvar ve klinik etkilerini birlestirmek {izere daha iyi tasarlanmis ¢a-
lismalara ihtiya¢ vardir. DSLT tiimdr hiicresi ¢ogalmasini tetikleyebilece-
ginden, dikkatli olunmali ve DSLT nin onkolojide daha kapsamli kullanim
icin gilivenligini belirlemek iizere daha fazla ¢alisma yapilmalidir (Tam
vd., 2020).

3.2.1 Dalga boylar

Kisa ve uzun dalga boylar1 kanser hiicreleri lizerindeki etkileri fark-
lilik gostermektedir. Her dalga boyu her kanser hiicresinde ayni etkiyi ya-
ratmamaktadir (da Silva vd., 2020). Kisa dalga boyu, kanser hiicrelerinin
biyokimyasal siire¢lerini degistirebilir, fakat bu etkiler genellikle iyilesme,
hiicre biiyiimesi ve onarim1 yoniinde olur. Bazi ¢aligmalarda, kanser hiic-
relerinin bilylimesini tesvik edebilecegi veya metaztatik siireci hizlandi-
rabilecegi endigesi dile getirilmistir. Uzun dalga boyunun (kizilétesi) bazi
kanser tiirlerinde hiicre dliimiine veya apoptoza yol agabilecegi arastiril-
maktadir. Ancak bu konuda kesin sonuglar bulunmamaktadir. Diger taraf-
tan, kanser hiicrelerinin metabolik hizini artirabilecegi veya kanser tedavi-
si sirasinda dokularin daha hassas hale gelmesine yol acabilecegi de ileri
stiriilmektedir (da Silva vd., 2020; Tam vd., 2020).

380-750 nm dalga boyu araliginda olan kirmiz1 dalga boyu kullanil-
masi kanser hiicreleri lizerinde bir fark yaratmamaktadir. Ancak 632.8 (4J/
cm?2) ve 636 nm (5, 10 ve 20 J/cm2) dalga boylar1 akciger (A549 hiic-
re hatt) ve 16semi (HL60 hiicre hatt1) iizerinde hiicre canliliginda artiga
sebep olurken larenks kanserinde (H.Ep.2) hiicre canliliginda higbir de-
gisiklige neden olmamaktadir (Barasch vd., 2016; Barbosa Pinheiro vd.,
2002; Crous & Abrahamse, 2016). Agiz kanserinde (SCC9-SCC25 hiicre
hatlar1) ise 660 nm dalga boyunun hiicre canlilig1 iizerinde 6nemli bir etki-
si olmazken, pro-apoptotik genlerin aktivasyonu ile dogrudan iliskili olan
kaspaz-3 aktivitesinde bir artisa neden olmaktadir. Ayn1 dalga boyunun ko-
lon kanseri (Caco-2 hiicre hatt1) {izerinde hiicre canliligin1 azaltmaktadir
(Abuelmakarem vd., 2019). Ayrica, tiroid hiicre hattinda DSLT yi takiben
hiicre proliferasyonunun ve anjiyogenezi arttirmaktadir (Rhee vd., 2016).
Bu nedenle, farkli dalga boylarindaki lazer radyasyonu ile kanser ilerleme-
si veya gerilemesi arasindaki iliskilerin incelenmesi biiylik 6nem tagimak-
tadir (Gonabadi vd., 2023). Urotelyal karsinom (J82) ve normal iirotelyal
(HCV29) hiicrelerde, mavi (410 nm), kirmizi (635 nm) ve kiziltesi (805
nm) 151K in vitro hiicre mitozunu uyarmaktadir (Sroka vd., 1999)

Kizil6tesi dalga boyunda da (750-1100 nm) 0.5 ila 60 J/cm2 arasinda-
ki enerji yogunluklaria gore kanser hiicreleri tizerindeki etkileri degisme
gostermektedir (Baxter vd., 2017; Liang vd., 2015; Murayama vd., 2012;
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Powell vd., 2010). Cilt kanseri (B16F10 hiicre hatt1), agiz kanseri (OC2
hiicre hatti1), beyin timorii (A-172 hiicre hatt1) kizilotesi dalga boyu hiicre
canliligimi 6nemli 6l¢giide azaltmaktadir (Frigo vd., 2009; Liang vd., 2015;
Murayama vd., 2012). Kemik kanseri (Saos2 hiicre hatti), gogiis kanseri
(MDA-MB-435S ve MCF-7 hiicre hatt1) 0.5 ila 12 J/cm2 enerji yogunlu-
gu arasinda hiicre canliligim arttirmaktadir (Kara vd., 2018; Powell vd.,
2010).

3.2.2. Enerji Yogunlugu

DSLT’nin enerji yogunlugu, tedavinin etkinligini ve potansiyel etkile-
rini belirleyen 6nemli bir faktordiir. Enerji yogunlugu, genellikle miliwatt
(mW) veya joule (J) ile dlgiilen 151k enerjisinin birim alana (cm?) diisen
miktaridir (Mussttaf vd., 2019). Enerji yogunlugu (diisik, orta ve yiiksek
enerji yogunlugu), tedavinin hiicre iizerindeki etkilerini dogrudan etkileye-
bilir.  Diisiik enerji yogunlugu genellikle diisiik dozda 151k uygulamalari
igerir. Bu tiir tedavilerde kullanilan 15181n enerjisi genellikle 0.5 J/cm? ile
4 J/ecm? arasinda degisebilir. Orta seviyede enerji yogunlugu daha yiiksek
dozda 151k uygulamalari igerir (genellikle 4-10 J/cm? arasi). Yiiksek enerji
yogunlugu, daha giiclii 151k tedavileri igerir ve genellikle 10 J/cm? veya
daha fazla bir enerji yogunluguna sahiptir (Avci vd., 2013).

Diisiik enerji yogunlugu genellikle kanser hiicrelerini dogrudan 61-
diirmez, ancak bazi ¢aligmalarda, kanser hiicrelerinin biiylimesini tesvik
edebilecegi ve metastaz siirecini hizlandirabilmektedir. Yiiksek enerji
yogunlugu, kanser hiicrelerinin DNA’sin1 tahrip edebilir, bu da apoptoz
oranini arttirabilir. Yiiksek enerji, kanser hiicrelerinde dogrudan apoptoz
yolaklarin1 aktive edebilir ve hiicre biiylimesini veya metastazin1 inhibe
edebilir (Buchaim vd., 2015; da Silva vd., 2020; Medalha vd., 2012; Rosso
vd., 2018; Takhtfooladi vd., 2015; Wang vd., 2014).

Enerji yogunluklar1 kirmiz1 dalga boyunda 6nemli farklar yaratmaz-
ken, kizil6tesi aralikta dalga boyunda énemli farklar yaratmaktadir. 30 J/
cm?2 enerji yogunlugunun kanser hiicrelerinde apoptoz oranlarini arttirken,
30 J/em2 enerji yogunlugu altinda ise kanser hiicrelerinde proliferasyonu
tetiklemektedir (Frigo vd., 2009; Kara vd., 2018; Liang vd., 2015; Powell
vd., 2010). Akut miyeloid 16semi (KG-1a) hiicrelerinin 20 J/cm2 enerji
yogunluguna sahip 1s1ga maruz birakilmasi (iki kez) hiicre biiylimesini te-
tiklemektedir (Dastanpour vd., 2015). Bununla birlikte, 600 J/cm2 enerji
yogunluguna sahip DSLT, skuamo6z hiicreli karsinom (VX2) ve murin ko-
lon karsinomu (CT26) hiicrelerinin in vitro biiyliimesini inhibe etmektedir
(Tian vd., 2020). Yiiksek dozda (1050 J/cm2), DSLT (600 nm) melanom
timor hacmini, kan damarlarin1 ve hiicresel anormallikleri artirmaktadir
(Frigo vd., 2009).
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4. Sonuc¢

DSLT’nin kanser hiicreleri izerindeki etkileri, kullanilan parametrele-
re bagli olarak énemli dl¢lide degisiklik gosterebilmektedir. Yapilan arag-
tirmalar, belirli kosullar altinda DSLT nin kanser hiicrelerinin bilylimesini
baskilayarak hiicre 6liminii tesvik edebildigini gostermektedir. Ancak,
farkl1 parametreler kullanildiginda, bu tedavi yontemi bazi durumlarda
hiicre proliferasyonunu, yani hiicrelerin ¢ogalma hizinmi artirabilir. Bu ne-
denle, DSLT nin kanser tedavisinde kullanim1 dikkatli bir sekilde ele alin-
mal1 ve bilimsel veriler 15181nda degerlendirilmelidir. Tedavi protokolleri-
nin belirlenmesi, kullanilan lazer tiirii, dalga boyu, dozaj, 1sinlama siiresi
ve uygulama yontemi gibi faktorlere bagli olarak degiskenlik gosterebilir.
Dolayisiyla, her hastanin durumuna uygun olarak optimize edilmis bir pro-
tokol olusturulmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Mevcut bilimsel literatiir incelendiginde, DSLT nin belirli kosullar al-
tinda kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini baskilayici etkiler gosterebildigi ra-
por edilmistir. Bu baglamda, bazi arastirmalar DSLT nin hiicresel apoptoz
mekanizmalarini tetikleyerek programlanmig hiicre 6liimiine neden oldu-
gunu ortaya koymustur. Bu durum, kanser hiicrelerinin kontrolsiiz sekilde
biiyiimesini engelleyerek tiimor progresyonunu azaltmada potansiyel bir
fayda saglayabilir. Bununla birlikte, farkli ¢alismalarda kullanilan yon-
temler arasindaki farkliliklar, kesin bir sonuca ulagsmay1 zorlastirmaktadir.
Ozellikle in vitro ortamda gerceklestirilen ¢alismalarda, lazer 1simlama
protokollerinin standardizasyonunun olmamasi, ideal parametrelerin belir-
lenmesini gili¢lestirmektedir. Bu durum, farkli laboratuvarlarda elde edilen
sonuglarin birbiriyle tutarli olmasini engellemekte ve giivenilir bir tedavi
protokolii olusturulmasini zorlastirmaktadir.

Bu nedenle, DSLT nin kanser tedavisinde kullanimi konusunda daha
fazla klinik ve deneysel ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Kanser hastala-
rinda uygulanacak DSLT protokollerinin giivenli ve etkili bir sekilde olus-
turulabilmesi i¢in dncelikle in vitro ve in vivo ¢aligmalarla optimal lazer
parametreleri belirlenmeli, ardindan klinik deneylerle bu parametrelerin
etkinligi ve giivenligi test edilmelidir. Ayrica, DSLT nin hangi kanser tiir-
lerinde ve hangi asamalarda etkili oldugu belirlenmeli, tedavinin saglikl
hiicreler lizerindeki olas1 yan etkileri de detayli sekilde arastirilmalidir.

Sonug olarak, DSLT’ nin kanser tedavisinde umut verici bir yontem
olabilecegi diisiiniilse de, bu yontemin etkinligi ve giivenligi konusunda
kesin bir yargiya varilmadan once daha fazla bilimsel calisma yapilmasi
gerekmektedir. Biyolojik sistemler iizerinde olumlu etkiler gosterebilen ve
terapotik uygulamalara dahil edilmesi gereken lazer tiirlerinin belirlenme-
si i¢in farkli dalga boylarina, yogunluklara ve uygulama siirelerine sahip
DSLT yontemlerinin karsilastirildigi kapsamli arastirmalara ihtiyag vardir.
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GIRIS

Diinyadaki son yasanan felaketler (pandemi, depremler, savaslar, fir-
tmalar vb.) insanlarda hastaliklarin ve anksiyetenin artmasina, bununla
birlikte tedavilerde basar1 oraninin diigmesine sebep olmuslardir. Hastane-
ler ve tiim saglik kuruluslar1 yogunluk yasamislar, 6liim oranlar1 artmistir.
Hekim-hasta karsilikli memnuniyeti bu durumlardan olumsuz yonde et-
kilenmistir. Hastalik etkenleri ise transformasyon gecirerek tedaviye di-
rengli hale gelmistir. insanlar bos vaktinin ¢ogunu acik havadan ziyade,
evde veya kapali ortamda (bilgisayar basi, kafeler gibi) bulunma egilimine
gecmislerdir. Geng insanlar ve ¢ocuklar sosyal iletisimden uzak yasamay1
tercih eder hale gelmislerdir. Gida maddelerinde {iretim (genetigin degis-
tirilmesi) ve saklama kosullar1 (raf dmriinii uzatici maddelerde artis) sag-
l1g1 tehdit edecek boyutlara ulagmistir. Durum bodyle olunca, umduklarm

modern tipta bulamayan insanlar alternatif yollara daha ¢ok ilgi duyar hale
gelmislerdir.

Ik ¢aglardan buyana sifa i¢in dogal kaynaklardan bitkiler kullanil-
maktadir. Hala geleneksel olarak kullanilan tedavi uygulamalarinda en ¢ok
bitkiler kullanilmaktadir. Teknolojinin gelisimi ile birlikte, bitkideki etken
maddeler kesfedilip izole edildiginde, ilag yapimi baglamis ve hastaya ve-
rilecek hale getirilmesi ile tablet, surup, lokal eksternal kullanimli formlar
ortaya konulmustur. Ilerleyen asamalarda, kas ve damar i¢i uygulamalar
basladiginda ilaglar, flakonlar seklinde kullanima sunulmustur. Kimya bil-
minin gelisimi, bitkideki etken maddeyi formiile edip sentetik iiretimini
miimkiin kilmigtir. Bu da modern tip ile birlikte gelismeye devam etmis-
tir. Bitkiyi biitiin halinde kullanmak bazi yan etkilere sebep oldugundan,
etken maddeli ilaglar tercih edilmistir. Ne var ki sadece etken maddenin
kullanilmasi, maalesef tedavide yetersiz sayilabilecek durumlara sebebiyet
vermistir. Yeni yonelim, geleneksel kullanimi iyi bilinen bitkileri yeniden
glindeme getirmistir.

Milattan 6nce ii¢ binli yillarda uygulanmaya baslayan bazi yontemler
giiniimiizde yeniden tercih sebebi olmaya baslamiglardir. Oldukga iptidai
kosullarda ve dogal araglar (hacamat i¢in boynuz) kullanilirken, bugiin fiz-
yolojik uygulamalarda daha dogru ve daha hijyenik araglar (hacamat icin
cam veya plastik tek kullanimlik kupalar) kullanilmaktadir. Baz1 uygula-
malarda arag degisikligi de yapilmistir (akupunktur i¢in igne yerine elektro
akupunktur kullanilmas1 gibi). Uygulamada canli kullanilan yontemlerde
ise (siiliik, larva), daha hijyenik kosullar olusturularak kullanilmakta ve
kan emmelerinden ¢ok salgilarinin etkili oldugu bulundugundan bu yonde
caligmalar yapilmaktadir. Bir de tamamlayic1 yontemlerden kesifleri diger-
lerine gore yakin zamanda olanlar (hipnoz, medikal ozon) uygulamalari
yeni ufuklar agmis ve tedavi basarisi yoniinden, timitlendirici olmuslardir.
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Uygun kosullarda, uzman kisilerce uygulandiginda, yan etkisi ¢ok az
olan dzellikle de agr tedavisi ve kozmetik uygulamalarda yer alan bir yon-
tem de mezoterapidir. Temel prensibi; verilen ilag dozunu azaltmak olan
uygulamada, bir ya da birden ¢ok enjektabl maddenin, cok noktada, kiigiik
kapstiller gibi cilt icine veya cilt altina birakilmasindan ibarettir. Avantaji;
¢ok az miktarda madde kullanarak, daha uzun siireli etki elde edebilmektir.
Dezavantaji ise ¢ok ince ve kii¢iik igne kullanilmasina ragmen agrili, inva-
zif bir yontem olmasidir.

Her ilacin, her hastaya iyi gelmeyebilecegi gibi, yontem olarak da
hastaya iyi gelebilecek en uygun yontemi se¢cmek gereklidir. Tiim ilag
ve uygulamalarda, en sik goriilen yan etki alerji olarak 6n plana ¢ikarken
uygulama yerinde enfeksiyon, sislik, morluk, dokiintii de yan etki olarak
goriilebilir. Uygulamalar yapilirken konu hakkinda bilgili, tecriibeli ve tip
egitimi almis doktorlarca yapilmasi temel 6ncelik olmalidir. Ciinkii, hasta
tedavisinde, geleneksel tedavi uygulamalarmin medikal tedaviye tamam-
layici olarak entegrasyonu s6z konusudur.

Bu boliimiimiizde; “Geleneksel ve Tamamlayici Tip” (GETAT) biinye-
sindeki uygulamalardan; medikal ozon, mezoterapi, larva, siililk, hacamat
ve fitoterapinin fizyolojik etkilerine deginilerek, tedavide kullanimalari
konusunda farkindalik olusturmaya ¢alismak temel motivasyonumuzdur.

Fitoterapi

Adindan da anlagilacag: tizere fitoterapi, bitki ile tedavi an-
lamma gelmektedir. Giiniimiizde bitkisel tedavilerin kullanimi
yayginlagmaktadir. Bitki ¢esitleri cok fazladir ve konuya tam haki-
miyet zordur. Bitkiler ile ilgili cok sayida kitap vardir ancak bilim
insanlar1 tarafindan yazilan kitaplara bir 6rnek Prof. Dr. Turhan Bay-
top’un “Tiirkiye’de Bitkiler ile Tedavi” kitabidir. Bilinen ve kulla-
nilan bitkilerin ¢ok olmasi, bu boliimiimiizde detaylara girmemize
miisaade etmemektedir.

Hastalar muayeneye geldiklerinde, bitkisel tedavi yontemini,
tedavilerine ek olarak kullanip kullanmadiklari anamnezlerinde mut-
laka yer almalidir. Kanita dayali tipta faydasi kaydedilmis bitkisel
ilaclarin, doktor gozetiminde kullanilmalarina miisaade edilebilme-
lidir (Durusoy & BG, 2007). Fitoterapi kullanim1 konusundaki bazi
arastirmalar, hastaliklarin siddetinin artig1 6zellikle kis aylarinda,
insanlarin fitoterapiye daha ¢ok basvurduklarini belirtilmistir. Has-
talarin ¢ok azi, yan etkiden muzdarip oldugunu belirtirken, %60’a
yakini hastalik belirtilerinde azalma oldugunu, yaklasik %38’i de
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kendini tam iyi olmasa da daha iyi hissettigini belirtmistir (Tokem,
Aytemur, Yildirim, & Fadiloglu, 2012).

[la¢ kullanan yaslh bireylerin, zellikle evde yasamaya bagimli
olanlarin yarisindan fazlasinin, ilaglarina ek olarak, bitkisel iirtinler
kullandig1 aragtirmalarda belirtilmistir. Bu insanlarin, bitkisel {iriin-
leri tercih sebepleri, daha saglikli olmak veya saglikli kalmak olarak
ifade edilmistir (Dedeli & Karadakovan, 2011).

Menopozal semptomlarin giderilmesine yonelik yapilan aroma
terapi caligmasinda, katilimciya, giinde iki sefer ve her seferinde
yirmi dakika olacak sekilde lavanta koklatilmistir. Bu uygulamaya
iic ay devam edilmistir. Antimikrobiyal, antifungal ve antidepresan
etkilere sahip oldugu bilinen lavantanin, menopoz semptomlarindan
sicak basmasini hafiflettigi goriilmiistiir (Kazemzadeh, Nikjou, Ros-
tamnegad, & Norouzi, 2016). Lavantanin, postsinaptik bolgede hare-
ket ettigini Herz (2009) yaptig1 arastirmada gostermis ve lavantanin,
siklik adenozin 3°,5’-monofosfat (CAMP) aktivitesini diizenledigine
inanmistir. (cCAMP) aktivitesindeki diisiisiin sedasyonla iligili oldu-
gunu savunmustur (Herz, 2009).

Akyol ve arkadaglar1 (2011) aragtirmalarinda, Tiirkiye’de tespit
edilen kanser (Ca) hastalarinin yaklasik %58’inin, fitoterapi kullan-
diklarin1 ve tamamlayici tip uygulamasi olarak ¢cogunlukla bitkisel
ucucu yaglardan yararlamldigini belirtilmistir (Akyol & Oz, 2011).

Larva (Maggot)Tedavisi

Larva Tedavisi, kronik yaralarin (insan ve hayvanlarin) tedavi edilme-
si i¢in sinek larvalarinin dezenfekte edilerek kullanilmasidir. Bu amagla
kullanilan, genellikle iiretimleri kontrol altinda olmak iizere yesil sise si-
negi (Lucilia sericata) larvalarindan yararlanilmaktadar.

[lk olarak, larvalarla tedavi (LT) yontemi 1900°lii yillarin baslarinda
Baer (1931) tarafindan kullanilmistir. Sherman ve arkadaslari tarafindan
1986’larda yeniden modern tibba kazandirilmistir (Baer, 2011; Sherman
& Pechter, 1988). Amerika Gida ve Ilag Biirosu (FDA), 2004 yilinda
noropatiden etkilenerek ortaya ¢cikmis, tedaviye direngli yaralarin, toplar-
damar tikanikligina bagli gelismis iskemik yaralarin ve basi {iilserlerinin
etkili tedavisi i¢in Larva kullanimin1 onaylamistir (Davydov, 2011). Lar-
valarin ana kullanim amaci, yaradaki nekrotik kisimlar1 debride ederek,
canli, taze dokuya ulasarak tedavi etmektir. Larva basina ortalama 25 mg/
giin 6lii dokuyu ortadan kaldirma kabiliyetine sahiptirler. Son yillardaki
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bilimsel ¢aligmalar; larvalarin sadece nekrotik dokunun biyolojik debri-
dasyonu ile degil, salgilarinin da yardimi ile fizyolojik yara iyilesmesinin
tiim agamalarinda etkili oldugunu gostermistir. Bundan dolay1 LT nin te-
daviye etkileri; debridman, dezenfeksiyon, graniilasyon, anjiogenezis ve
oksijenizasyon siralamasi ile bes fazda fizyolojik yara iyilesmesi olarak
sOylenebilir. Larvalar, yaralardaki nekroze kisimlar yaninda kismen erimis
materyalleri besin maddesi olarak kullanirlar ve biiyiimeye devam eder-
ler. Larvalar nekroze kisimlan agizlarindaki ¢engeller yardimiyla kiigiik
partikiillere ayirirlar. Ortama salgiladiklar1 salgi iginde bulunan enzim ya-
pisindaki maddeler (serin, tripsin, aspartil, kimotripsin, kollegenaz, metal-
loproteinaz vb.) sayesinde nekroze dokuyu ve ortamdaki bakterileri erite-
rek ekstrakorporal sindirim yaparlar. Sindirim, bagirsaklardaki proteolitik
enzimlerle de devam eder. Hareket kabiliyetleri oldugu igin en iicra kisim-
lara kadar ulasabilen larvalar, saglikli dokuya zarar vermeden, tabiri caizse
mikro cerrahi yaparlar. (Gazi, Ozkan, & Mumcuoglu, 2019; Mumcuoglu,
Colak, & Ozkan, 2023).

Larvalarin hareketleri sirasinda dokular uyarilarak serdz sivi olusturur.
Diger bir etki de larvalarin salgilari ve ¢ikartilart sayesinde dokudaki sivi
sekrosyonu tetiklenir. Larvakonduktan sonra pansuman malzemesiyle iyi-
ce kapatilir. Bu pansuman ortamdaki fazla siviyr emerken bakterileri de
ortamdan uzaklastirmis olur. Larva salgilarindaki enzimler de mikrobik
canlilar1 eriterek dezenfeksiyona katki saglar.larva salgilarinda bulunan
bu enzimlerin direngli stafilokok tiirlrine ve biofilm olusturmus direncli
bakterilere de etki ettigi tespit edilmistir. Larvalarin ortamdan yuttuklar
mikrobiyatay1 da sindirim sistemlerinin pH s1 ve proteolitik enzimlerle yok
ettikleri kabul edilmektedir. Ayrica larvalarin ¢ikartilarinda hemen hemen
hi¢ bakteri saptanmadig1 belirlenmistir (Gazi et al., 2019; Mumcuoglu,
Miller, Mumcuoglu, Friger, & Tarshis, 2001; Mumcuoglu et al., 2023).

Mumcuoglu ve arkadaslar1 (2023) yaptiklar1 ¢alismada; homeos-
taz, enflamasyon, proliferasyon ve ekstraseliiler matriksin yeniden dii-
zenlenmesi seklinde boliimlendirilen yara iyilesmesinin fizyolojik dort
asamasinda da larva tedavisinin etkili oldugu kanitlamiglardir (Mumcuog-
lu et al., 2023).

Mezoterapi

Deri i¢i uygulama (intraderma) teknigi iyi bilinmektedir. Amaca yo-
nelik maddelerin mezodermden kaynaklanan dokulara enjeksiyon islemi
mezoterapi olarak adlandirilir. Bir arastirmaci, hastada astim krizi varken
bronkodilatasyon yapamak i¢in intravendz prokain verdi. Hastanin asti-
ma ek olarak kronik igitme kaybi da vardi. Sonraki giin, hasta kontrole
geldiginde, kirk yillik sagirliktan sonra tekrar kilise ¢anini duyabildigini
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sOyledi. Durumdaki gariplik yapilan enjeksiyondan sonra olmasi sebebi ile
enjeksiyonla irtibatlandirildi. Iyilesmenin gecici olmasi sebebi ile hasta,
ayni islemin tekrar edilmesini talep etti. Doktor, bu sefer maddeyi masto-
id bolgeye intradermal uyguladi ve tekrar kisa siireli de olsa hastada isit-
me sagladi. Doktor, ¢esitli hastalara prokain enjeksiyonlarina devam etti
ve 1958’de sonuglarini “La Presse Medicale”de “Exposé sommaire des
propriétés nouvelles de la procaine local en pathologie humain” (Topikal
prokainin insan patolojisindeki yeni &zelliklerinin incelenmesi) baslikli bir
makale yayinladi. (Pistor, 1976).

Tiim yeni tekniklerde oldugu gibi, ayn1 tabirleri kullanmak ve dozla-
mada hem fikir olmak mezoterapide de istene bir sey oldugundan, stan-
dartlastirma i¢in Sintilografi ¢alismasiyla bir teori ortaya atilmistir. Bu
klinik calismada, altmis nevraljisi olan hasta incelenmis ve radyoizotop
bir iiriin enjekte edilmistir. Manuel olarak, 1,5 ila 2 mm derinlikte enjeksi-
yonlar gerceklestirilmistir. Arastirmacilar, bu derinlikte iiriiniin lokal etki
siiresinin daha uzun oldugu sonucuna vardilar. Yazarlar, verilen maddenin
cilt icinde lokal yavag difiizyona sahip uzun siire kalan bir rezervuar olus-
tugunu ve ¢rvresindeki reseptorleri uyardigini, bunun ile birlikte {iriinlerin
dolasim sistemi sayesinde daha uzak dokulara ulasabildigini dogruladilar.
Bu uygulama ile, mezoterapi iiriinlerinin difiizyonu gosterilmistir. Hem
yakin hem de uzak reseptorleri uyararak, mezoterapinin mekanigini agik-
layan deneysel kanitlar vardir. Bu, Fransiz Mezoterapi Dernegi tarafindan
kabul edilen gegerli teoridir (Herreros, Moraes, & Velho, 2011).

Mrejen (1922), hedefinde mezoterapi iirlinlerinin difiizyonunun uy-
gulanan derinlikten etkilenip etkilenmedigini gdsteren bir ¢alisma yapti.
Uygulamasinda deriye 4mm ve 10 mm derinlikte iki derinligi karsilastirdi.
10 mm lik derinlige uygulanan {irliniin daha kisa siirede sistemik dolasi-
ma katildigin1 ve etkisinin kisa siirdiigiinii, 4mm ye uygulanan {iriiniin ise
etkiyi ¢abuklastirdigini ve etkisinin daha uzun stirdiigiini gézlemledi. Bu
caligmadan edinilen bilgi sayesinde, 4mm’den daha az intradermoterapi
uygulamasi onerildi (Semeiologie).

Mezoterapi adin1 uygulama yeri olan mezoderm kaynakli dokuya uy-
gulanmasindan almugtir. Intrauterin hayatin ilk sekiz haftasinda, bag doku-
su, kikirdak, kemik ve yag dokusu mezodermden olugsmaktadir. Fransa’da,
ilk mezoterapi uygulamas1 1952’de Dr. Michel Pistor tarafindan yapil-
mistir. Fransiz Tip Akademisi 1987°de uzmanlik dali olarak uygulamay1
kabul etmistir. Bugiin i¢in diinyada bir¢ok tilkede tedavi yontemi olarak
yaygin bir sekilde uygulanan bir uygulama haline gelmistir (Matarasso,
Pfeifer, & Committee, 2005; Pistor, 1976; TANRIKULU, 2007). Fransiz
bir doktor olan Dr. Michel Pistor mezoterapiyi ilk kez 1952°de agn ve
damar bozukluklarinin tedavisi igin gelistirdi ve Pistor “ mezoterapi “ayn
zamanda isim babasi oldu. Bunu mezodermin tedavisi olarak tanimladi.
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Ignenin uygulama derinliginin, etkili ve uzun etkili olmasi i¢in 4 mm’yi
gecmemesi gerektigi yapilan arastirmalarda tavsiye edildi. 1976’da da me-
zoterapiyi tanimlamak i¢in su kelimeleri kullanildi: “az hacim, birkag kez
ve dogru yere”’(Herreros et al., 2011). Mezoterapi invazif, ilk uygulamada
agrili olmasina kargin, glinlimiizde diisiik doz {iriin kullanimi ve yan etkile-
rinin azlig1 nedeniyle agr tedavisinde ve spor hekimliginde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Gelismeye biz hekimlerin yaptigi uygulamalar1 bilimsel
platforma, kanita dayali tip etiginde tagimasi ile devam edecektir.

Mezoterapinin bir bagka uygulamasi da kozmetik acidan, yiiz, dekolte
gibi bolgelerin yaslanma etkilerini geri cevirme, eksik ya da azalmis mad-
deleri yerine koyma veya fibrojeni aktifleme sayilabilir. Bu sayede yas-
lanmay1 yavaglatict etkisi ile saglikli ve giizel goriiniim icin yogun talep
gormektedir. Mezoterapi ile koruyucu ve onleyici yaglanma karsit1 uygu-
lamalarin gelecekteki olumlu etkileri ve diisiik maliyetleri de ilginin art-
masina neden olmaktadir. Bati Avrupa basta olmak iizere lilkemizde dahil
cogu iilkede, yasinin iyisi olmak isteyen ve yaslanmasini yonetmek isteyen
bilingli kisilerin oncelikli tercihleri artik mezoterapidir (Atalik, 2019).

Mezoterapide kullanilan igneler segilirken 4 mm, 6 mm, 8 mm, 13
mm’lik ince igne uglari tercih edilir. Miidahale, manuel yapilabildigi gibi
ayarlanabilir derinlik ve ila¢ miktaria izin veren mezoterapi 6zel taban-
calar1 araciligi ile de olabilir. Deriye yiizeyel uygulanan tedavide, roller
ve mikro igneleme araclari da giiniimiizde standart ve homojen tedavi i¢in
tercih edilmektedir (Atalik, 2019).

Hacamat (Kupa- Yas Kupa)

Ebers Papirtisii (Misir), hacamat ile ilgili en eski kayit kabul edilmek-
tedir. Dolayis1 ile hacamatin tarihi, kayitli olmak iizere MO 1550 civarma
kadar uzanmaktadir (Dalton & Velasquez, 2017). Hacamat o giinden bugii-
ne ¢ok degisik kiiltiir ve toplumlarda kullanilmistir. islam medeniyetinde
de tavsiye edilen bir uygulama olarak giiniimiize kadar devam etmistir.
Hala diinyanin dort bir yaninda, gesitli kiiltiirlerde yaygin olarak uygu-
lanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’ne (WHO) gore, “hacamat, hedef bol-
ge lizerindeki cilt iizerinde bir kupa veya kavanozun iginde iiretilen lokal
emme etkisini igeren geleneksel bir yontemdir” (Organization, 2007).

Ilkel zamanlarda hacamat uygulamasi, ici bosaltilmis agac dallari,
hayvan boynuzu vb. araglar kullanarak, uygulayicinin nefes uygulamasiyla
yapilmakta iken, kullanilan araglarda zaman iginde degisimler olmustur.
Cam bardak veya cam kupalar (Resim 1), ates yardimi ile i¢indeki ok-
sijen yakilarak negatif basing olusturulup hizlica uygulanacak bdlgeye
konur hale gelmistir. Teknolojinin gelisimi ile birlikte plastikten siboplu
kupalar (Resim 1) iiretilmis, deri lizerine konduktan sonra, ters pompa ile
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vakum olusturularak kullanilmaya baslanmigtir. Ucu keskinlestirilmis tas,
cam ¢izmek icin kullamlirken simdilerde jilet kullananlar revactadir. Isin
uzmani doktorlar, tek kullanimlik steril ambalajindaki bisturiyi (nester)
(Resim 1) tercih etmektedirler ki dogru yaklasim bu olmalidir. Mekaniz-
ma, cilde hafif¢ce yapilan ¢iziklerden vakum etkisi ile agir metal ve biiyiik
molekiillii, lenfatik dolagimini bozan maddeleri disar alarak, lenfatik do-
lagimi rahatlatmaktir. Uygulanan negatif basing kupanin yerinde durmasin
saglar. Islem bittiginde, kupa ciltten ayrilir ve kan temizlenir. Kupanin etki-
ledigi alan gegici siireyle pembe mor aras1 bir goriintiide kalir. Giiniimiizde
gorsel yayinda sporcularin kol ve sirtinda hacamat izlerine rastlanmasi,
spor hekimliginde ve algolojide kullaniminin ilgi gérdiigii anlamim tagi-
maktadir (Jenkinson & DiCicco, 2018).

Resim 1. Doktor Osman Algay Muayenehanesi 'nden

Hacamat izinin rengi, hacamat etkinliginin 6ngdriicii bir gostergesi
olarak terapistin buna gore degerlendirmeler ve ayarlamalar yapmasini
saglayabilir. (Dalton & Velasquez, 2017). Hacamati herkes kabul etmedi-
gi gibi zararli gorenler de vardir. Bazilar ise hacamat izlerinin psikolojik
yonden olumsuz olacagi goriigiindedirler. Akupuntur uygulayicilardan bir
kesimi ise hacamatin, normal meridyen akisini bozdugunu sdyleyerek ha-
camata kars1 ¢ikmaktadirlar (Hong, Lee, Choi, & Chae, 2020). Hacamatin
aldig1 kan, biraktigi izler, hastadaki olumlu bildirimler; bilimsel agidan
hacamatin biyokimyasal, fizyolojik, psikolojik ve tadavi edici etkisi konu-
sunda bilimsel ¢alisma konusu kabul etme potansiyeli yiikselmistir.

Hacamat, kronik agrili vakalarda, antik ¢aglardan beri kullanilmakta-
dir (Cramer et al., 2020). Hacamat uygulanan yerdeki anlik ve sonrasinda
tedavi edici analjezi etkisi hala tam olarak bilimemektedir. Bu soru hakkin-
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da ¢esitli teoriler gelistirilmistir. Hacamat, mekanosensitif afferent Ad- ve
C-liflerini uyararak, medulla spinalis dorsal boynuzu bir tiir blokajla agr
iletimini azaltabilir. Bunu vakumlanan derinin sikigmasi sayesinde yapa-
bilir (Emerich, Braeunig, Clement, Liidtke, & Huber, 2014). Hacamatta
negatif basing uygulanmasi, kutandz basinca duyarl reseptorlerin uyaril-
masina bu da endorfin salinimina sebep olabilir. Analjezik etki bu salgila-
nan endorfin sayesinde olabilir. (Urooj, Jahangir, Khan, & Zaman, 2016).
Daha ilginci bu analjezik etki aslinda plesobo etkisidir (Silva et al., 2021).

Hacamatta uygulama, eritem ve ekimoza sebep olacaktir.burda olu-
san eritem ve ekimoz kupa uygulamasindan hemen sonra goriiniir. (Lin,
Wang, Choy, & Tung, 2009). Ekimozun sebebi, genisleyen cilt damarla-
rindan damar digina eritrositlerin sizmasidir. Eritrositler yaninda bir kisim
plazma da ekstravaskiiler ¢ikis yapabilir. Hacamat izindeki bu pembe mo
aras1 renklenmenin sebebi budur (Lowe, 2017). Uygulayici, asir1 nega-
tif basing veya uzun siireli basing uygulnamasinin, istenmeyen biil olu-
sumuna sebebiyet verebilecegi bilincinde olmalidir. Fakat bazi ciltlerde,
agirtya gidilmese de biil olusabilir (Alam & Abbas, 2021). Biil disardan
gozlenebilirken, goriilmeyecek sekilde, subepidermal kabarciklarda
negatif basing uygulamasinda olabilir. Histolojik incelemede bu kabar-
ciklarin dermo-epidermal bileskede ayrilma olarak gdzlenmesi olasidir
(Lowe Jr & van der Leun, 1968). Kupa uygulamasiyla olusan sivilarinin
incelenmesinde, hemoglobin diizeylerinde ve alt birimlerinde degisiklik
gozlenmistir (Liu et al., 2018).

Viicudun dis yiizeyini kaplayan deri, dis etkilerden koruma, 1s1 regii-
lasyonu ve agri, aci, dokunma hissi gibi islevlerde gorevlidir. Erigkin bir
insanda dolagim kaninin 1/3’{inii deri alir (Wysocki, 1999). Kupa uygula-
masindaki negatif basing, gekme yaparak deriyi kupa igine toplarken, der-
misin vaskiiler diizenini etkileyerek kan dolagim dinamigini degistirir. Ya-
tay ve ags1 diizendeki damar sistemi, hacamat ve kuru kupa uygulamasinda,
damarlara zarar vermeden derinin yoneltisinin degigsmesine uyum saglar.
Cilt esnekligi kisiden kisiye degisse de bu uyum devam eder (Braverman
& Yen, 1977). Yumusak dokunun sonlu eleman modellemesi, derinin bi-
yomekanik durumu lizerine kupa isleminde negatif basincin ¢gekme etkisi
sirasinda uyguladig1 gerimi degerlendirmek i¢in kullanigh bir yontemdir
(Tham, Lee, & Lu, 2006). Deride bu yontem kullanmak miimkiin iken,
eritrositlerdeki mekanik etkilenme ve diizenlenme, iyi gelistirilmis dalak-
taki en dar araliktan bozulmadan gegebilen eritrosit simiilasyonu modeli
ile dlgtimlenebilir (Freund, 2013; Qi, Wang, Ma, Han, & Li, 2021). Ayrica
bazi damarlarin uyum saglarken, endotel hiicrelerinin aralarinda bosluklar
olusabilir. Eritrositlerin ve plazmanin az miktarda eksvaze olmalar1 diginda
anlatilan degisiklikler, negatif basing kaldirilinca geri doner. Ciikii bu degi-
siklikler islevsel faaliyetlerdir, yapisal degisiklikler degillerdir. Eritrosit-
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lerde ise negatif basinca maruziyet, membran igeriginde degisiklik olabilir.
Eritrositler ¢ekirdeksiz, bikonkav, esnek membranli, oksijen tasiyan ve
kana kirmizi rengini veren hemoglobin igeren hiicrelerdir. Uygulama si-
rasinda bozunmasi; membran yapisindaki kisisel farkliliklara, igerigindeki
hemoglobin yogunluguna bagh olarak degisir (Braverman & Yen, 1977).
Artirhmig transmural vendz basing, eritrositlerin bosluklara adhezyonu ve
damardan ¢evre dokulara diapedezini saglamakta yardime1 olur. Kupa uy-
gulamasi ile meydana gelen kizariklik, cilde sizan eritrasit miktarina da
bagli oldugundan, endotelde olusan bosluktan ¢ikan eritrosit sayisal olarak
Olciilebilir simiilasyonu diizenlenebilir. Eritrosit zar1 akigkan tipi bir dav-
ranig sergiler (Hochmuth, 1982). Bu nedenle, eritrosit diapedezi, negatif
transmural basing altinda eritrosit degil de mikro agikliktan hemoglobin
cikis1 olarak diistiniilebilir. Sayisal simiilasyonlar, elektronik mikroskopi
ile elde edilen 6nceki kanitlarla 6rtiismektedir (Skalak & Ekholm, 1970).

fleride bahsedilecegi gibi medikal ozon uygulamasinda, eritrosit
membran esnekligi ve oksijen tagima kapasitesi pozitif yonde etkilenece-
ginden, ozon uygulanan kiside hacamat uygulamasi nedeniyle, hacamat
izinde farkliliklar gdzlenebilecegi diisiiniilebilir. Bunun i¢in uygulamal
arastirma yapmak da bizim i¢in ayr1 bir motivasyon olacaktir. Bu manada,
geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalarinin da tek basina degil, tedavi-
de birbirine destek olacak hatta etkiyi potansiyelize edecek sekilde kom-
binasyonu giindeme gelecektir. Klinigimizde siiliikk uygulamasi sirasinda
ozon da uygulama durumunda kaldigimiz bir hastada, siiliiklerin ozon uy-
gulnmaya basladiktan bir dakika sonra, siiliiklerin kasilma frekanslarinda
artis oldugu gozlendi. Bu gozlemin bilimsel ¢calisma olarak kabul edilmesi
simdilik miimkiin olmasa da bizim i¢in arastirma konusu olmustur. Kom-
bine tedavinin etki siiresini kisaltacagi, tedavinin basarisini artiracagi ve
tedavinin kalicilig1 lizerine pozitif etki yapacag diisiiniilebilir.

Hirudo (Siiliik) Terapi

Ciltten ya da damardan kan akitma ve stiliik terapisi, eski Misir’a ve
medeniyetin baslangicina kadar uzanir. Zaman iginde, siiliik ile hasta teda-
visine sempati degiskenlik gdstermistir. 1800 lii yillarin ilk yarisinda, ¢ok
poptilerken hatta siiliik bulmakta neredeyse zorluk ¢ekilecek hale gelirken
ikinci yarisinda gézden diismiistiir. Popiiler oldugunda padisahlar, krallar
sultanlarm hekimleri, sozii dinlenir akademisyen ve meshur cerrahlar
kullanirken, gézden diismesinin sebebi; halk arasindaki sifacilar ve
sarlatanlarin flitursuzca kullanmalar1 sebep gosterilmistir. Giiniimiizde
de siiliik terapiye bakis agisinin ikiye ayrilmasinin sebebi buna benzerdir
denilebilir.
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El Kanun Fi‘t Tib (Tibbin Kanunu), 1700 li yillara kadar 6nemli
tiniversitelerde ders kitab olarak énemli yer tutan kitabin mellifi Ibn-i Sina
stiliikler hakkinda ¢ok detayl1 incelemeler yapmis ve daha 11. Yiizyilda sii-
liikk terapinin birgok hasta kullanilabilecegini anlatmistir. O giinden bugiine
yapilan ¢aligmalar, Ibn-i Sina’y1 hakli ¢ikarir beyanlarda bulunmuslardir
(Sert, Sakarya, Yiiksel, Sert, & Tiifekci, 2015; Sert ve ark., 2015).

Br. J. Oral Maxillofac. Surg. (2003)’de yer verildigi gibi, siiliikler ile
terapi ve terapiye yardimei metod olarak, yaklagik son 50 yildir 6zellikle
maksillofasial alan olmak tizere, rekonstriiktif cerrahi ve mikrocerrahide
bir yonelim artig1 yagsamaktadir (Rao & Whitaker, 2003).

Stliiklerin ¢ok fazla ¢esitleri vardir ancak tedavide kullanilan ¢esitleri
en ¢ok bulunabilmesi ile paralel, Hirudo Verbena ve Hirudo medicinalis
dir. Medicinalisin tipta faydalanilmasi binlerce yildir devam etmektedir.
Siiliikler lokal, pedikiillii ve serbest fleplerde vendz konjesyonun sebep
oldugu dolasim bozuklugunu diizelterek, salgisindaki bioaktif maddeler-
le, yara iyilesmesini hizlandirarak ve neovaskiilarizasyonu saglayarak fle-
pin saglikl bir sekilde tutmasini saglamakta oldukca basarilidirlar (Utley,
Koch, & Goode, 1998). Maksillofasiyal cerrahide oldugu gibi, kopmus
parmak ve kulaklarin yerine dikildiginde yukarida sayilan etkisini gostere-
rek basar1 oranini artirmaktadir (Cho & Ahn, 1999). Benzer sekilde dudak-
larda da etkilidir (Walton et al., 1998). Rinoplasti sonras1 doku iskemisinde
de basartyla kullanilmistir. Whitaker ve arkadaslarinin yayinlaria gore;
yetmige yakin vaka g¢alismasmin yapilan bir meta incelemesinde, siilitk
uygulamasinin basarisi ortalama yaklagik %80 dir (Whitaker et al., 2012).

Siiliik cilde degdirildiginde, {i¢ ¢enesi ve her ¢enesinde yiiz toplam
tcyliz disi ile agrisiz fakat hafif sizil1 ilk 1sirikla tutunur. Kuyruk tarafin-
daki diske benzer yapi ile cilde vantuz gibi tutunarak kendini glivenceye
alir. Genellikle kendi ebadinin birkag kati kan1 emerken, dislerinin arasin-
dan biyoaktif maddeleri cilde zerkeder, emdigi kan1 peristaltik hareketler-
le kuyruk tarafina gonderirler. Bekletilme su iginde yapilan siiliikler, belli
miktarda kan emdikten sonra, daha fazla kan emebilmek i¢in, viicudundaki
fazla suyu disar1 salarlar (giizellik suyu).

Siliigiin salgis1, hirudin, eglin, calin, bdellin, histamin benzeri madde-
ler, kompleman inhibitorleri 6ncelikli olmak tizere karboksipeptidaz A-in-
hibitorleri, hyaluronidaz, apiraz, destabilas, ayrica, dekorin, triptaz inhibi-
torleri ve asetilkolin, hirustatin, gibi ¢esitli biyoaktif bilesikler igerir. Bu
bilesiklerin etkileri; antikoagiilasyon etki, agr kesici etki, miyorelaksan
etki, immun sistem regiilasyonu olarak sayilabilir. Siiliik ile tedavinin kul-
lanildig1 durumlar ise; plastik ve rekonstriiktif cerrahi, kardiyoloji, algo-
loji, ortopedi, jinekoloji gibi genis bir yelpazede kullanilabilir diyebiliriz
(Oner Kiiciik & Yaman, 2019)
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Siiliik tedavisinin baglangici, siiliiglin emdigi insanin kanini yutabil-
mek i¢in, pihtilagsmasinit 6nlemek adma kullandigt “hirudin” iledir. Bu
yiizden isimleri hirudo ile baglar. Bu madde, artik ¢ok iyi bilinmektedir ki
trombinin (pihtilasma mekanizmasinda aktif faktdrV in protrombini aktif-
lemesiye trombin olusur) gii¢li bir inhibitoriidiir. Konjesyonlarda damar
tikanikliklari, bu madde etkisi ile diizelir. Salgilarmin aktivitesi yoluyla
vendz tikanikligin ¢ézlilmesine yardimer olur. Hirudin bu 6zelligi ile, he-
parinden daha gii¢lii bir antikoagiilan ve daha giiglii bir antiplatelet madde
yapar (Markwardt, 1989).

Diger bilesenler arasinda, hyaluronik asit ve kollajenaz vardir ki bun-
lar faydali yikici enzim halinde, baz1 maddelere doku gecirgenligi i¢in ha-
zirlik yaparlar (Markwardt, 1989).

Venoz hastaliklarda tikanma veya konjesyonda, siiliikk yapilan bolge-
ye, siiliigiin emme ile 6demi ¢dzmesi, kan sulandirici etkisi ile kan akigini
artirmas1 hem gerginlik agrisin1 hem bagka biyoaktif maddeyle bag do-
kusundaki agriy1r azaltmasi ile tedavide oldukga kullanislt bir uygulama
olarak kabul edilmesini saglar. Filebitlerde ve hatta seliilitlerde etkisinin
kisa slirede baglamasi tercih edilmesini saglar (Harun et al., 2018). Siiliik
uygulamasinda, hastaya uygulama sirasinda bile, antikuagiilan, lenfatik
dolagimi1 kolaylastirict etkisi ve inflamasyonu onlemesi ile sislik ve agri
semptomlarinin azaldigi, kaydedilmistir. Akut olaylar diginda, kronik ve-
ndz yetmezlik goriintiilerinden varis tedavisinde de tibbi siililk uygulamasi
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ozellikle varisli bacaklarda gériilen agri,
siglik, agirlik hissinin hizli bir sekilde azaldigi tespit edilmistir. Hirudote-
rapi uygulamasi, modern tibbin sundugu yontemlerle beraber kullanilma-
lidir. Kronik vendz yetmezligin agir formunda olusan iilserlerin iyilesme-
sinde de tibbi siiliik uygulamasinin yararli oldugu gdzlenmistir (Cornejo,
Shammas, Poveromo, Lee, & Hollenbeck, 2017).

Siiliikler cilde, 1-2 mm derinliginde dislerini batirarak, vakum etki-
si ile kan emerler. Kan emmenin yan1 sira salgilarin, agilan damarlardan
kana gegmesi ve etkilerinin lokal bolgede baslayip dolasim sayesinde tiim
viicutta gézlemlenmesi asil faydalanilan kisimdir. Vazodilasyon, fibrinoli-
tik ve antitrombin etki yaninda kronik inflamasyonda anti-inflamatuar etki
mikro sirkiilasyon seviyesinde diizenlem sayesinde de pek ¢ok hastalik-
ta tedavi edicidir. Hipertansiyonunda regiilasyon, ndrolojik hastaliklarda
faydalanma, kisinin enerjisinin yiikselmesi gibi islevleri vardir (Godek-
merdan, Arusan, Bayar, & Saglam, 2011). Klinimizde bazi1 panik atakli
ve anksieteli kisilerde rahatlama gozlemlendi. Belki de siilikk uygulamas,
hacamat, mezoterapi ve akupunktur uygulamasinin her {giinii de kapsar
demek yanlis olmaz.
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Siiliiklerin terdpatik etkisi, kan1 emmesinden ¢ok, kan emilirken siilii-
giin viicuda biraktig1 salgidadir (Arusan ve ark., 2013; Das, 2014). Salgida;
birbirinden farkli etkileri bulunan 100‘iin {istiinde biyoaktif madde tespit
edilmis olup, vazodilatatdrler, antikoagulan molekiiller, bakteriyostatikler,
analjezikler, antiinflamatuarlar, lokal anestezikler, prostaglandinler, protie-
nazlar vb. tanimlabilmis, en iyi bilineni hirudin, kulanima baglanmasinda
ve giinlimiizde temel faktor olup canliya da ismini vermistir (Das, 2014;
Godekmerdan et al., 2011; Hosnuter et al., 2003; Isik & Aksoy, 2012; Sert
et al., 2015; Sig, Guney, Guclu, & Ozmen, 2017; Sahin, 2016; Yakisan
Maden, 2015; Yildiz ve ark., 2014)

Siiliik salgisindaki baz1 maddeler ve etkileri kisaca soyledir; Hirudin
etkisi, antikoagiilan etkilidir, Hementin, fibrinolitik etki gosterir, Hiyaluro-
nidase bir baska deyisle, Spriding faktor, hiyaluronik asidi etiterek diger
maddelerin niifuz etmesine yardimci olur, Ghilanten, protrombinazin ca-
lismasini engeller, Antistasin, pithtilasma faktor Xa Inhibitoriidiir, Calin,
trombosit agregasyonu, Von Willebrand faktdriiniin kollajene baglanmasi-
n1 engelleyerek doku gecirgenligini arttirir (Abdullaeva et al., 2020; Ab-
dullayeva et al., 2020).

Hirustasin, tripsin, kimotripsin ve katepsin G inhibisyonunu saglar.
Ayrica anti-inflamatuar ve antimetastatik etkilidir denilebilir. Destabilase,
olusan fibrin yumagimni ¢ozerek, trombolitik etki gosterir, ayrica lizozime
benzer sekilde hiicre pargalama etkisi vardir, bu par¢alama bakterileride
hedef alir ve antibakteriyel etki gosterir, Decorsin, caline benzer sekilde
hatta daha giiglii bir bigimde trombosit agregasyonu inhibe eder, etkisini
adezyon reseptorleri olan glikoprotein (GP) 1Ib/I11ya baglanarak gosterir,
Eglin, proteinaz olarak diigiiniilebilir, Alfa-kimotripsin kinaz, subtilisin,
elastaz ve katepsin G inhibitoriidiir vb. (Abdullaeva et al., 2020; Abdulla-
yeva et al., 2020).

Periodontal dokularin durumunda, hirudoterapinin iyilesmeye yol ag-
t181 bilimsel olarak kanitlanmistir. Bu ¢aligmalara gore hirudoterapi; dishe-
kimlerinin basit ve erisilebilir bir yontem olmasi ile dikkatlerini ¢ekmekte
kendilerine tavsiye edilmektedir (Abdullaeva et al., 2020; Abdullayeva et
al., 2020).

Kronik dis eti iltihab1 ve hipertansiyonlu hastalarda yapilan ¢alismada
hirudoterapinin; terapdtik dnlemler programina dahil edilmesi ile terapdtik
etkinin kaliciliginda artis oldugu, peridental rahatsizligi olan hastalarda,
tedavi siirecinin erken basladig1 ve kisa zamanda basarili oldugu bunun
da yasam konforunu olumlu etkiledigi bildirilmistir (Serekova, Dzgoeva,
Dzgoeva, Kokoev, & Farnieva, 2021).
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Ozon

Ozon ismi; keskin kokusu sebebiyle Yunanca “Ozein (Tanrinin ne-
fesi)” kelimesinden tiiretilmistir. Oksijen atmosferde; oksijen atomu (O),
oksijen molekiilii (O,) ve ozon (0O,) olarak ii¢ degisik bigimde bulunur. Bir
atom oksijen (0)’in, Ozon (O,) olusabilmesi i¢in bir molekiil oksijen (02)
ile birlesmesi gerekir. Renksiz ve tabiri caizse kotii kokulu bir gaz olan O,,
oksijen ile kimyasal kuzendir denilebilir (F Sherwood Rowland, 2006).

Ozon’un Atmosferde meydana gelisimi; bir foton olan gilines 1sinla-
rinin, 1300 ila 2025 arasindaki dalga boylarinda olmasi dolayisi ile yiik-
sek enerjiye sahipligi sayesinde gergeklesir. Normal oksijen molekiillerine
(02) bu fotonlarin ¢carpmastyla, ortaya ¢ikan oksijen atomlarinin (O), diger
oksijen molekiilleriyle (O2) yine ultraviyole radyasyonunun etkisiyle bir-
lesmesi sonucunda O3 olusur. Ozonun fazlasinin doniismesi gerektiginde
yine bir atom ve bir molekiil oksijene doniisiir. Yiiksek enerjili ultraviyole
radyasyon (UV), ozonun hem olusumunda hem de parcalanmasinda tek
basina rol oynamaktadir (V. A. Bocci, 2006).

Ozonu bozuma ugratan kimyasal maddeler ozon tabakasina da zarar
vermektedirler. Bunlara 6rnek olarak; azot, brom, klor ve hidrojen ice-
ren bilesikler verilebilir. Bunlarin en bilinenleri ise; kloroflora karbonlar
(CFC), metan, karbon tetra kloriir, metil kloroform ve azot oksittir.

Ozonun, en kuvvetli dezenfektan oldugu bilinmesinin yani sira ok-
side edici giicli de ¢ok yiiksektir. Ozonun anti-bakterel etkisini, yiiksek
oksidasyon becerisine baglamak miimkiindiir. Dezenfeksiyon etkileri ayni
sartlar altinda karsilastirildiginda, ozon gazinin etkisi, klorunkine gore
cak daha fazladir ve hiicre i¢i zararlilara (virlislere vb) kars1 daha etkili-
dir. Ayrica ozon, bakterilerin spor formuna da etkili oldusu ile farkini 6ne
cikarir. Dezenfeksiyon gorevinden sonra oksijene geri ¢cevrilmesi, kararsiz
yapida olmasindandir ve avantaj sayilir. Ozellikle gida dezenfeksiyonunda
kullanilmasinin sebebi ise gaz olmasi, dolayisi ile islem sonunda kalinti
ve artik kalmamasi, sonunda da gida iizerinde ve ortamda kalan ozonun
oksijene donilismesidir, bu da biiyiik avantaj ve kolayliktir (Bocci, 2006).

Birgok hastaligin tedavisinde ozon denenmistir. Ozon tedavi uygu-
lamasmin kullanildigi hastaliklarda kanitlar artmaktadir. Anti-bakteriyel
etkisinin kanitina, kronik yaralarin tedavisindeki basaris1 6rnek olarak ve-
rilebilir (Fitzpatrick et al., 2018; Izadi et al., 2018).

Gecmiste

C. F. Schénbein (D:1799-0:1868), kirk yasinda ozonu bir tesadiifle
kesfetti. Atdlyesinde, bir aragla ¢alisma sirasinda, birden keskin ve kotii
koku ortalig1 sardi. Bu kokuyu, hafizasinda olan bir kokuydu, daha 6n-
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ceden tanidigi bir kokuydu. Firtina varken, nemli havada, simsek olustu-
gunda, ortaya ¢ikan koku ile benzerdi. Bunun bir ¢esit aktif siiper oksijen
olabilecegini diisiindii. Atdlyede de elektrik kablosunda bir sase olusumun-
da ortaya ¢ikmisti. Benzerlikleri yakaladiginda, oksijenin yliksek voltaj ile
kargilagsmasinda olusabilecegini 6ngordii (Bocci, 2004; Rowen, 2018).

Oksijenden ozonu yiiksek voltajli elektrik desarj1 altinda iiretme teori-
sini, W. von Siemens, icat ettigi siiper indiiksiyon tiipii ile pratikte yapmay1
basardi. Yiiksek voltaji, iki elektrot plagina baglayip, oksijeni arasindan
gondererek ozonu iiretti. Ancak olusan ozonun, depolanmasini saglayama-
d1 ¢iinkii, ¢cok reaktif olan ozonun ayni zamanda kararsiz yapida olmasi,
depolanmasini imkansiz hale getiriyordu. Bu ylizden, sadece gerektigi
anda iiretilmesi ve bir sefer kullanilmasi gerekmekteydi (F. S. Rowland,
2006). Ozon uygulayicilar, bu kararsiz yapi yiiziinden, ozonu her seferinde
yeni liretebilen bir cihaza ihtiya¢ duydular.

Havadaki oksijen kullanilarak olusturulan ozon, evvela su dezenfeksi-
yonunda ve sanayide kullanild1. Daha sonra, J. Hansler (D:1908-0:1981)’in
tibbi kullanim i¢in yiiksek voltajin kontrollii birsekilde kullanilabicek ozo-
nizer icat etmesi, bilyiik bir basar1 olarak kabul edildi. Birinci Diinya Sa-
vaginda, savas yarasina bagli gangreni olan Alman askerlerineozon gazi ile
tibbi uygulama uyguland1 ve bu bir ilkti. E.A. Fisch (D:1899-0:1966) dis
hekimi olarak memleketi Isvicre’de mesleginde ozonu kullandi, dis hekim-
ligi alaninda da bu bir ilkti. Bu uygulamay1 6rnek alan dig hekimi Dr. E.
Payr (D:1871-0:1946) ozon tedavisini daha agir vakada (pulpit gangrenin-
de) uyguladi (Bocci, 2004; Rowen, 2018).

Dr. P. Aubourg (Fransa, 1936), bagirsak fistiilii vakalarinda, ozon-te-
rapinin, kullanilabilecegini ileri siirdii. Bakteriyel enfeksiyonlarda, ilagla
tedaviyi neredeyse imkansiz hale getiren biyofilmleri ozon gazinin kestigi
ve yok ettigi, bu sayede antibiyotiklere direngli bakterilerle miicadele edi-
lebilecegi gosterildi (Bialoszewski et al., 2011; Rowen, 2018). Bu 6zellik,
antibiyotiklerin genellikle basarisiz oldugu esnek biyofilme kars1 ozonun
onerilmesini sagladi (Rowen, 2018).

Medikal Ozon

[lk ticari ozon jeneratdrii ticari patentini ilk olarak Nikola Tesla aldi
(ABD Patenti No. 568177). Medikal uygulamada, kullanilan gaz; %1-5
ozon gazi ve %95-99 oksijen gazi iceren karigimdan olusur. Bu gaz karigi-
mi kullanilirken giivenli dozda kullanmakta 6énemlidir. Enfeksiyon hasta-
liklarinda, direngli bakterilerle miicadelede, ozon terapiyi kullanan Rowen
gibi arasgtirmacilar, giivenli doz araliginda basar ile kalmiglardir (Rowen,
2018).
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Belli oranin iistiinde ozon olmasi, organik bilesiklerde oksitlenme ya-
pabildigi gibi, goz ve akcigere de toksik etki yapabilir (Folinsbee, 1981).
Tibbi ozon olarak havanin oksijeninden ziyade hastanelerde kullanilan ok-
sijen tiipleri kullanilarak, saf oksijen jenaratore baglanarak ozon iiretilir.
Jeneratorlerde saf oksijeni alip ozon iiretirken ¢ikis yolundan oksijen-ozon
karigimi seklinde verilir. Doz ayarlamasi da yapilabilir. Uygun dozlarda
cliriik dis tedavisinde tedavi basaris1 oldukga yiiksektir. Yine uygun dozlar-
da diyabet tedavisinde ve hiperkolesterolemide uygulanmasi onerilirken,
etkisini oksidatif stres mekanizmasini etkileyerek yapar. Eritrositler iizeri-
ne gerek yapisal gerekse islevsel pozitif etki ettiginden, iskemik durumlar
ve kas oksijenlenmesinde olumlu sonuglara sebep olur (V. Bocci, 2006;
Clavo et al., 2003; Elvis & Ekta, 2011).

Etki Mekanizmasi

Medikal ozon %100 ozon olarak degil gaz karisimi olarak kullani-
labilir. Gaz karigiminda ozonun gaz karigimina orant; %0.05 den %5’e
kadar olabilir. Dozlamada 6zel bir tabir GAMA (bir mikrogram ozonun
bir mililitre gaz karigimina orani) kullanilir. Henry Kanunu’na gore gaz-
larin sivilarda ¢6ziinmesi kurallarina ozon da tabidir. Kararsiz yapida ol-
dugundan ozon, oksijene gore 100 cc suda 0 °C’de 10 kat fazla ¢oziiniir.
Coziinlirliigiin yiiksek olmasi, kimyasal reaksiyonlara daha kolay girme-
sine ve cevap olusturmasina imkan tanir (V. A. Bocci, 2006). Medikal
kullanimda Ozonun ¢6ziindiigii sivilar goktan aza sirasiyla; plazma (Arte-
riel-Venoz), serum fizyolojik, distile su, bitkisel yaglar (ideali zeytinyag1)
dir.

Medikal ozon uygulamasi baslaninca, ROS (erken etkili) olusarak
alyuvarlarda yapisal esnekligi artirarak kilcallardan gegisini kolaylastirir.
Total antioksidan durumu (TAS) ve plazma tiyol gruplar1 (PTG) ozonlama
uygulandiginda azalirken, tiobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS) bes
kata kadar artar. Hemoliz artisi, eritrosit zarmin diger substratlara kiyasla
korunur. Bu, O3 ayrisiminin bir yan {iriinii olarak hidrojen peroksitin, si-
tokin indiiksiyonu i¢in bir haberci gorevi gordiigii diigiiniilmektedir (Boc-
ci, Valacchi, Corradeschi, & Fanetti, 1998). Bazi enzimleri okside ederek
pentoz fosfat yolunu aktive eder (glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzimi-
nin anahtar rol oynadigi1). Glikoliz hizi, ATP yapimi, 2,3-difosfogliserat
(2,3-DPG) olusumu artar. Hem eritrosit esnekligi hem hemoglobinin ok-
sijen birakmasin kolaylastiran 2,3 DPG artis1, dokulara oksijen birakmasi
kolaylasir, 6zellikle iskemik dokularda perflizyon diizelir. Bu nedenlerle
ozon, organizmada bir¢ok fizyolojik cevap olusmansa sebep olur. Artan
ATP iiretimi sayesinde, piruvatin oksidatif karboksilasyonu beklenenin tis-
tiine ¢ikarak Krebs dongiislinii baglatir ama ayn1 zamanda, azalan NADH
sayesinde, tiikketim azalir, buna ek olarak oksitlenen madde sitokrom c’dir.
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Serbest radikal temizleyiciler ve hiicre duvart koruyuculari olarak islev
goren glutatyon peroksidaz, katalaz ve sliperoksit dismutaz enzimlerinin
liretiminin uyarilmasi gorevi vardir: Prostacyline, iiretimi O; ile indiiklenir
(Elvis & Ekta, 2011).

Ozon (O,) mevcudiyetinde, heparinin doza bagli bir trombosit agre-
gasyonunu destekledigini, sitrat ile Ca2 + selasyonundan sonra trombosit
agregasyonunun neredeyse ihmal edilebilir oldugunu gostermistir. Bura-
da, gercekten onemli dl¢iide daha yiiksek miktarda trombosit kaynakli bii-
ylime faktorii (PDGF), doniistiiriicii biiytime faktorii betal (TGF-betal) ve
interlokin-8’in (IL-8) heparinize trombosit ozonlanmasindan sonra doza
bagl bir sekilde salindigi gosterildi. Bu bulgular, major O, uygulamasi
ya da bagka bir deyisle, otohemoterapisi (O,-AHT) ile tedavi edilen kro-
nik ekstremite iskemisi olan hastalarda, iilserlerin iyilesmesini aciklaya-
bilir (Valacchi & Bocci, 1999). ROS ayrica 16kositlere etki ederek immun
sistemin uyarilmasini saglarken 6te yandan trombositlere etki ile biiylime
faktorlerinin salinmasina sebep olur (F. S. Rowland, 2006).

LOPs nitritoksit (NO)’in endotelden salinmasina etki eder. Vazodila-
tasyona ve kan akim1 diizenlenmesine katkida saglar. Ayrica kemik iligine
etki ederek; dayanikli eritrositler olusturabilecek ve kendi aktivasyonunda
artig gézlenen kok hiicrelerin sayisini artirir. Oksidatif stres viicuttaki doku
ve hiicreleri zora sokan bir durumdur. LOPs, antioksidan enzimlerin mik-
tarinda da artis saglar (F. S. Rowland, 2006). Immun sistem motivasyo-
nunda da etkisi yadsinamaz ve 30 ila 55 pg / cc konsantrasyonunda (30-50
gama) uygulanan ozon, ¢ok dnemli maddeleri 6nemli bir bi¢imde etkiler.
Interferon {iretiminde en yiiksek artisa ve tiimor nekroz faktorii (TNF) ve
interlokin-2’nin (IL) en yiiksek iiretimine neden olur. Interlokin-2 iiretimi,
immiinolojik reaksiyonlarin bir dizisini baslatmasi bakimindan ¢ok 6nem-
lidir (Elvis & Ekta, 2011; Fan et al., 2019).

Bazi hastaliklarda adezyon molekiilleri ki dolagimdaki inflamatuar
hiicreleri migrasyon i¢in davet eder. Hiicre i¢i adezyon molekiil-1, E-se-
lektinin gen ifadesinden sorumlu olan NFkB’nin kontrolii H,O, miktarina
bagli olarak kontrol edilebilmektedir. Ozon uygulamasi ile {iretimi sagla-
nan H,O,, diisiik dozda NFkB’yi artirir iken H,O, dozu yiikselirse NFkB’yi
baskilar. NFkB aktiflenince niikleusa ulasarak,asagidaki proinflamatuar
hiicrelerin doza bagli immun-inflamatuar yanittan sorumlu bazi genlerin

regiilasyonunu saglar:
e Thl- fenotip hiicrelerde; IL1, IL2, IL18, INFalfa, TNFalfa ve
»  Th2-fenotipik hiicrelerde; 1L.3, IL4, ILS, IL10, TGFbetal

(Bonizzi & Karin, 2004; Fan et al., 2019; Naldini, Carraro, Silvestri,
& Bocci, 1997).
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Sklerodermali hastadalardaki yaralarda Ozon tedavisinin, iyilestirici
etkisinin olup olmadigi, endotelin-1 tip A reseptér (ETAR) oto antikorla-
rinin tretim miktarmi belirleyerek miimkiin olabilir (Hassanien, Rashad,
Mohamed, Elawamy, & Ghaly, 2018).

Ozonun en 6nemli etkisi viicutta oksidatif stresle bas edip, oksidatif
stresin yol a¢tig1 hasarlanmalari tamir etmek. Bu etkisi, siiperoksit dismu-
tazi1 aktive ederek, organik peroksit miktarinin normalize edilmesi iledirve
oksidatif stres dnlenir (Hazucha, Bates, & Bromberg, 1989; Martinez-San-
chez et al., 2005). Diyabetik komplikasyonlar da oksidatif stresle iligki-
lendirilir. Ozonun, viicut seker diizeyini etkileyen antioksidan sistemini
aktive ettigi bulunmustur. Klasikmajor ozon uygulamasinin, aterosklerotik
hastalarda kronik bazi semptomlarini (istirahatte kas agrisi, aralikli klodi-
kasyon, vb.) belirgin bir sekilde iyilestirdigini gostermistir.

Siyatik sinirinin ikiye boliinmiis sinir yaralanmasi olan farede, O, un
tek bir deri alt1 enjeksiyonunun, néropatik agriy azalttigr bulunmustur. Bu
etki mekanizmasi heniiz agik degildir, ancak agri bakiminda 6nemli rol
oynayan genlerin rolii lizerinde durulmaktadir. O, uygulaninca, ekspres-
yonlarini regiile ettigi gdzlenmistir (Fuccio et al., 2009).

Antienfektif etkisi

Bir invitro ¢alismada, iyi bir dezenfektan olan ozonun, direngli Stap-
hylococcus aureus, Clostridium difficile Acinetobacter baumannii , ve
metisiline direngli staf konsantrasyonlarini, hem kuru hem de 1slak iki
ornekte de azalttig1, gosterildi (Johansson, Claesson, & van Dijken, 2009).

Ozon, Actinomyces naeslundii, Lactobacilli casei ve Streptococcus
mutanlarin neden oldugu agiz i¢i enfeksiyonlar tedavi etmek igin etkili bir
antibakteriyel madde olarak kullanildi. Yaklasik 60 sn maruz kalma %99,9
6ldiirme verimi sergilendi, ancak bdyle uzun bir siire ozon uygulama ye-
rine 10-30 sn maruz birakarak, tam bir dezenfeksiyon yapmasa da tiikriik
proteinlerinin bozulmasinin da oniine geger (Johansson et al., 2009).

Ozon tedavisi, fosfolipidlerin ve lipoproteinlerin oksidasyonu ile bak-
teriyel hiicre zarmin biitiinliigiinii bozar. Mantarlarin hiicre biiyiimesini,
belirli asamalarda inhibe eder. Viriis-hiicre tutunmasin1 bozmak ve tireme
dongiisiinii kirmak i¢in viral kapsidin peroksidasyonu saglar. Viriisler is-
tila ederken, hiicrelerin karsi1 koyma dayanimimi olusuz etkileyen enzim-
ler, ozon sayesinde zararsizlastirilir ve hiicreler, viriislerin iceri girmesi-
ne kars1 koyabilirken, hiicreye penetre olamayan viruslar, ya oksidasyona
ugrayarak bozunma yasarlar ya da viicuttan atilirlar (Elvis & Ekta, 2011).

Heparinin, 5 mM CaCl2 ilavesi ile hem antikoagiilan olarak kullani-
lir hem de 16kositler tarafindan iiretilen sitokinlerde artis meydana getirir.
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Glikoz, askorbik asit ve glutatyonun kanda yiiksek seviyede olmasi, si-
tokin etkinligini azaltir. Ozonun hiperglisemide etkinliginden burada da
faydalanilirken, digerleri zaten antioksidan gibi davranarak sitokinlere
daha az gerek duyulmasini saglarlar. Antioksidanlar gibi davranan bilesik-
ler; glutatyon, E vitamini askorbik asit vb. ozonun indiikleme aktivitesini
soniileyeceginden birlikte kullanilmazlar. Heparinize kan ile major ozon
terapi kendi basina yeterince etkinlik gdsterirken yapilan calismalarda, yan
etki gostermedigi gdzlenmistir (Bocci, Luzzi, Corradeschi, Paulesu, & Di
Stefano, 1993).

Hem biyokimyasal (heksoz monofosfat sant1) hem de immiinolojik
(NF-kB transkripsiyon faktorii) mekanizmalarmin aktiflestirilmesinde
H,0, tretimi, gok 6nemli olsa da lipid oksidasyon tirtinlerinin (LOP) rolii
heniiz tam olarak ¢oziilememistir. Sitokinlerden bazilarinin (6r: TNF-alfa)
kugiik fakat devamli bir uyarilmasi dikkat ¢ekmistir. O, konsantrasyonu-
nun kanda ¢ok yiiksek seviyelere ¢ikacagi bir uygulamada, IFN-gama ve
IL-2 miktan etkilenir. Doku kiiltiirii ortamindaki iiretilmis kan mononiik-
leer hiicreleri (PBMC), daha diisiik O, konsantrasyonlarinda bile O,’iin
oksidan etkisine kars1 ¢ok daha duyarlidirlar. Bu sonuglar, O, uygulama-
sinda toksisite olmamasini, ozon toksisitesinin ¢ogunun, mevcut gii¢lii an-
tioksidan sistemi tarafindan etkisizlestirildigini diisiindiirmektedir (Bocci,
Valacchi, Corradeschi, Aldinucci, et al., 1998; Fan et al., 2019).

Hastadan 6zel sete alinan kanin, ozonlandiktan sonra yeniden infiiz-
yonunun, NO salinmmini artirdigi, iskemik bdolgelerde vazodilatasyona
neden olabilecegi ve hipoksiyi azaltabilecegi anlagilmaktadir (Valacchi &
Bocci, 2000).

Serbest radikal hasarinin bir¢ok hastaligin gelisiminde rol oynadi-
g1 gosterilmistir; kiimiilatif yaralanmalar, serbest radikallerin metabolik
stirecleriyle iligkilidir. Burada devreye giren, Superoksit dismutaz (SOD),
viicudun antioksidan kapasitesini ve oksidasyon dengesini yansitan ana ra-
dikal siipiiriici enzimdir. Bu enzim, siiperoksit radikallerinin oksijen ve
hidrojen peroksite doniigiimiinii katalize eder ve hiicresel immiin hasarina
kars1 koruyan siiperoksit anyon radikallerini temizler. SOD igerigi perife-
rik sinir dokularindaki serbest radikalleri temizleme kapasitesinin dnemli
bir gostergesidir ve SOD aktivitesi inflamasyon ve otoimmiin hastaliklar
ile yakindan iligkilidir (Niu et al., 2018).

IL-1p ve IL-18 iiretiminden sorumlu sitozolik bir kompleks olan
NLRP3, COVID-19 gibi viral enfeksiyonlarda, inflamasyonun baslan-
gicinda ve inflamasyon sirasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Ozon, anti-
inflamatuar aktivitesini NLRP3 inflamatuariin modiilasyonu yoluyla gos-
terir. Bu yolla, NLRP3 aracili iltihab1 hafifletebilir, Nrf2’nin antioksidan
aktivitesini artirabilir ve apoptozu inhibe edebilir. COVID-19’dan etkile-
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nen hastalarda meydana gelebilecek akut koroner sendromlardan ve akci-
gerlerinde olusabilecek iskemi reperfiizyon hasarindan koruyabilir (Wang
et al., 2018).

Literatiirde covit pandemisi yiiziinden mortalite ve morbitelere yer
verirken, giderek artan sayida sonuglar da medikal ozonun, COVID-19
hastalarinin tedavisinde, etkilerini 1spatladi. Solunum, koagiilasyon ve fib-
rin {irlinlerindeki artiglarin hemen hepsinde ozon tedavinin yardimeci rolii
1spatland1. Inflamatuar ve pihtilasma belirteclerinde ve semptomlarin iyi-
lestirilmesinde, giizel sonuglar yiiz giildiirdii. Solunum parametrelerinde
ve genel saglik durumundaki giizel sonuglar sayesinde, hastalarin yatis ve
yogun bakim siireleri kisald1 (Chirumbolo et al., 2021).

COVID-19 pnémonisinde, oksidatif stresin akcigerlere oldukga zarar-
I1 oldugu gériiliiyor. 11k calismalarda (O,) gazimin solunmasinin her ko-
sulda akcigerler i¢in toksik oldugu gosterilmis olmasina ragmen, son ya-
yinlarda yagdan gegirilen ozonun, kii¢iik dozlarda uygulanmasinin zararlt
degil tedavi edici olabildigini gosterdi. Hatta paradoksal olarak siddetli
COVID-19%un akciger dokularindaki yikici etkilerine karst koymak igin
ozon tedavisi 6nerilmektedir. Endojen oksidatif stresi azaltabildigi ve hatta
adaptif bir reaksiyonu indiikleyebilecegini kanitlar gostermektedir. (Izadi
etal., 2021).

Sonuc ve Oneriler

Ik kullanimlar1 milattan 6ncelere dayanan bazi yontemler yaninda
yakin ylizyilda kesfedilmis yontemler, hizlica tedavi yontemlerine entegre
edilmis ve genel olarak Geleneksel ve Tamamlayict Tip bagligi altinda si-
niflandirilmiglardir.

Bu yontemler i¢in ne tek baslarina sagiltimda yeterlidir ne de tamamen
kullanilmamalidir denilmemelidir, denemez. Modern tip onceliklenerek,
yardimci ve tamamlayici tedavi yontemi olarak kullanmak, hastalarin ya-
rarina olacaksa tercih edilmelidir.

Kitabimizda yer vermeye calistigimiz gibi, kendileri hakkinda bilim-
sel aragtirma yapilarak tedavide pozitif yarar saglayabilecek olanlar, kani-
ta dayali tip ¢ercevesinde degerlendirilmeye alinmalidir. Ancak buradaki
onemli nokta uygulayici ve arag gere¢ konusudur.

Malzeme se¢ini 6rneklerle agiklayacak olursak;

Fitoterapide; mevsimine uygun tibbi bitkiler (6r: mayis papatyasi)
usuliine uygun toplanmali, uygun kosullarda kurutulmali ve saklanmali,
ucucu yagindan faydalanilacaklar, ekstrakti ¢ikarilacaklar teknigine uygun
hazirlanmali uygun ambalajlanmal1.
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Hacamatta; catlak olmayan,kenarlar keskin olup zarar verecek olma-
yan tek kullanilmak kupalar tercih edilmeli, steril edilmis tek kullanimlik
kesici ve dovme etkisi olusturmayacak dezenfektan kullanilmali.

Siiliikte; hastalifa ve uygulanacak bdlgeye uygun ebatta siiliik se-
cilmeli, siiliikler hasta, deforme isteksiz ve daha Oonce kullanilmis siiliik
olmamali. Ruhsatl siiliik iiretim yapan yerlerden alinmali ve dezenfekte
edilerek kullanilmali, ayirirken kusturulmamali.

Larvada; kurallara uygun iiretim yerlerinden alinmis, yeterli sayida
ve gerektigi oranda kii¢iik larvalar kullanilmali. Kapatma, larvalarin digar1
cikmasini engelleyecek ama tamamen havasiz birakmayacak 6zellikte ka-
liteli Tirtin olmali.

Mezoterapide; uygun incelikte igne, uygun ilaglar yeterli diliie edile-
rek, ¢ok noktadan 6zelliklede uygun derinlige uygulanmali.

Ozonda; 6ncelikle ozon jeneratorii kalibre edilmis ve kalibrasyonu ko-
lay bozulmayan, elektrik kacagi olmayan, mutlaka oksijen tiipii ile birlik
kullanilan ve doz araliklar1 ozon terapinin her yontemine uygun bir cihaz
olmali. Yaklasik on yedi ¢esit uygulama yontemi olan ozonda enjektérden
major setine, her malzemenin ozona dayanikli ve steril olmasi mecbur ku-
ral kabul edilmeli.

Uygulayici hatalari, yapilan ¢aligmalarda en ¢ok yan etki sebebi gibi
goriinmektedir. Uygulayicinin tip egitimi almis olmas1 veya doktor go-
zetiminde saglik personeli olmasi bir zorunluluktur. Uygulayici saglik
personeli olmamasi, yetkili kurumlarca degerlendirilmeli ve denetim me-
kanizmasinin daha efektif uygulanmasi saglanmali. Bu giizel ve basarili
uygulamalarin, daha 6nce oldugu gibi bilingsizce ve sarlatanca uygulan-
masi yiiziinden gozden diismesi veya tedavi basari oraninin diiserek arag-
tirmalarda negatif sonuglar ¢ikmasina sebep olunmasi hem kaynaklarin
bosa harcanmasina hem de morbiditenin artisina neden olacaktir. Doktor
uygulayicilarin, konu hakkinda egitim almalar1 ve kesinlikle benimsemis
olmalar1 yaninda hijyenik kosullara uygun ortam saglayarak uygulamalari
son derce dnemlidir.

Geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalarinin da tek basina degil,
tedavide birbirine destek olacak hatta etkiyi potansiyelize edecek sekilde
kombinasyonu basariy1 artiracaktir. Kombine tedavinin etki siiresini kisal-
tacagl, tedavinin basarisini artiracagi ve tedavinin kaliciligi iizerine pozitif
etki yapacagi diisiiniilebilir.

Yapilan ¢alismalar olsa da daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ oldugu
da bir gergektir.
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