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Ozet

Son yiizyilda yara iyilesmesine katki yapan sadece
birkag teknik ilerleme kaydedilmistir. Bu ilerlemelere
ragmen yara tedavisi giiniimiizde hala éznelligi, yara
iyilesmesi siirecinin karmagsiklik ve hastalarin ¢esitliligi
sebepleriyle olduk¢a zordur. Kroniklesmis yaralarda
molekiiller yetersizdir ve diger hiicreler arasindan
endotel hiicreler ¢ogalarak iyilesme siirecini kesintiye
ugratir. Bu siirecin tekrar baglamast igin hiicreler
darbeli elektromanyetik alanlar ile uyartilabilir. Hedef
dokuya bir bobin veya aplikator yardimiyla uygun
frekans ve dalga formuna sahip elektromanyetik alan
(EM) sinyali uygulandiginda hiicresel boyutta fizyolojik
etkiler olusur. EM spektrumun bir par¢ast olup iyonize
olmayan diisiik frekansh  elektromanyetik alanlar
yumusak doku yaralanmalarinda yardimci tedavi olarak
kullamilmaktadrlar. Bu ¢alismada, bir anten-aplikatér
tasarimi  yapiularak derisinde yara  olusturulmug
siganlarda termal olmayan darbeli radyo frekans
enerjisi (PRFE) sistemlerinin etkisi incelenmistir.

Abstract

There has been only a few technical progress which
contribute to wound healing in the last century. Despite
these advances wound healing is very hard issue to
study because of its subjectivity, diversity and
complexity of the wound healing process and diversity
of patients. Molecules are insufficient in the chronic
wound and unlike other cells multiplying endothelial
cells interrupt the healing process. To restart this
process, cells can be excitated by pulsed
electromagnetic fields stimulation method. When a
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suitable frequency and waveform electromagnetic field
(EMF) signal is applied to the target tissue with the
help of a coil or applicator physiological effects occurs
at the cellular size. Low-frequency electromagnetic
fields are non-ionizing part of the EM spectrum and
they are used as adjunct therapy in soft tissue injuries.
In this study, an antenna-applicator design was
performed and the effect of non-thermal pulsed radio
frequency energy (PRFE) system to the wound created
rat skin was examined.

1. Giris

Yara iyilesmesi karmagik bir siirec olup mezenkimal
hiicrelerinin gorev almasi, proliferasyonu ve ektraseliiler
matriksin  rejenerasyonun  molekiiler  etkilesimlerinin
sinyalleri araciligiyla saglanmaktadir [1]. Iyilesme siiresi
doku biitiinligiiniin onarimi i¢in dogal bagisiklik cevabidir
[2]. Yara kapatma teknikleri ve -cihazlarindaki modern
gelismelere ragmen en iyi sonuglar elde etmek i¢in daha yeni
yontemlere ihtiyag duyulmaktadir. Iyilesme siirecini
hizlandirmak i¢in elektromanyetik alanlarin kullanimi umut
vaat eden fakat halen tartisilan bir yontemdir. Bir hipoteze
gore elektrik stimiilasyonu hiicrelerin go¢ etme, ¢ogalma ve
fibroblastlarin  sentetik fonksiyonlarin1 arttirmakta ayni
zamanda biiylime faktorlerinin ekspresyonunu arttirmaktadir
[3]. EMA stimiilasyonu kemik rahatsizliklarinda uzun
yillardir basarili bir sekilde kullanilmaktadir [4, 5]. Uygun
sekilde uygulanan EMA iyilesmenin farkli asamalarinda
olumlu etkisi vardir. EMA tarafindan etkilenen mekanizmalar
arasinda, hiicre go¢ etmesi, cogalmasi, biliylime faktorlerinin
ekspresyonu,  nitrik  oksit  sinyalizasyonu,  sitokin
modiilasyonu ve daha fazlas1 bulunmaktadir [6]. Son yillarda,
diisiik frekansh disiik enerjili EMA ¢aligmalarinm yumusak
doku yaralanmalari, deri ilserleri, uniform olmayan kemik



kiriklart  ve dejeneratif sinir hastaliklarinin  tedavisinde
kullanilan etkili bir yontem oldugu belirtilmistir [7]. Burada
amaglanan kisa siirede hizli bir iyilesmenin saglanmasidir.
Darbeli Elektromanyetik alan uygulamalarinda frekans,
manyetik alan yogunlugu, kullanilan bobin yapisi ve
uygulama siiresi ¢ok Onemlidir. 27.12 MHz tasiyict
frekansindan diigiik, zamanla degisen farkli dalga formlart
bicimindeki EMA’lar olarak isimlendirilen darbeli radyo
frekans enerjisi (PRFE) de tipta tedavi amach genis bir
kullanim alanina sahiptir [8].

Bu ¢alismada klasik EMA tedavi yontemlerine gore yapilan
yenilikler 6zellikle aplikatdr yapilarinin fare derisindeki etki
alan1 g6z oniinde bulundurularak gelistirilmesi ve bu sekilde
yara iyilesme modelinde klasik ¢6ziimlere gore daha iyi bir
sonu¢ vermesidir. PRFE sistemi icin c¢ikis giiclerinde
iyilestirmeler saglanarak, kazanci arttirilacak, yonliligide
olan, kolay ayarlanabilir, diizlemsel ve meander, spiral tipinde
degisik versiyonlarda geometriler tasarlanmustir.

2. PRFE Anten-Aplikator Tasarim

Bu caligmada 27.12 MHz’de PRFE sinyalini iletmek igin
diktortgen spiral anten-aplikatdr tasarimi yapilmistir. Basit
yapilt olmasi, aplikatdr boyutunu ve agirligini azaltmast
nedeniyle bu anten tipi tercih edilmistir. Anten boyutu
120x120x1.6 mm olup 14 tane spiral sayist bulunmaktadir.
Bu anten FR4 It malzemesi {izerinde gergeklestirilmistir ve
performans Olgiimleri yapilmigtir. 27.12 MHz’de tasarlanan
bu aplikatoriin farkli dalga formlarinda olusturdugu manyetik
alan patern yapilar1 Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1: Uygulanan yontemin dzeti (a) PEMF (b) PRFE Maruz
birakma diizenegi ve deney ¢izelgesi.

3. Biyolojik Doku ve Si¢an icin Uyartim
Modeli

Biyolojik dokuya disaridan bir elektrik alan uygulandig:
zaman, yikli gruplarin (iyonlar ve molekiiller gibi)
uygulanan elektrik alan ile hareket ve iletimlerinin nasil
degistigini gozlemleyerek doku iletkenligi belirlenmektedir.
Gegirgenlik ise zamanla degisen elektrik alana maruz
birakilan yiiklii maddelerin polarizasyonuna baglidir. Doku

Iletkenligi ve gecirgenligi iskemi, kanama, odem,
enflamasyon, kanser ve sinirsel faaliyetler gibi patalojik
durumlar  tarafindan  etkilenmektedir ve  frekansla

degismektedir. RF ablasyon, derin beyin uyartimi, kalp
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defibrilasyonu gibi ¢esitli elektrik ve manyetik uyartim
mekanizmalarinin ¢dziilmesinde iletkenlik ve gecirgenlik
verilerine ihtiyag¢ vardir. Elektrik akimi uygulandiginda voltaj
ve manyetik akinin noninvaziv dlgiimleri sayesinde dokunun
iletkenlik ve gecirgenlik ozellikleri bulunabilir. Sekil 2
elektromanyetik alanlarin doku igerisinde dagilimmi ve
biyolojik uyartim modelini gosterir.
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Sekil 2: Akim enjeksiyonu ve Akim indiiklemesi. (a)
Akim enjeksiyonu (dc/ac) (b) Akim indiiklemesi (ac)
(c) Biyolojik uyartim semasi.

4. Materyal ve Metod

Calismada kullanilacak olan Wistar cinsi erkek sicanlar Celal
Bayar Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama
Merkezi’'nden temin edildi. Deney hayvanlar1 6-8 haftalik
olup 250+50 gram agirlhigindadir ve 15 giin adaptasyon i¢in
her hangi bir saglik problemi belirtisine kars1 izlem yapildi
(Sekil 3). Higbir saglik problemi bulunmayan hayvanlar
caligma boyunca stabil kogullar altinda (220C sicaklik, % 30-
70 nem, aydinlik/karanlik dongiisii 12/12 saat) tutularak
beslenmeleri sigan yemi ve ¢esme suyu ile saglandi.

Sistemdeld mantetik
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Sekil 3: PRFE Maruz birakma diizenegi ve deney c¢izelgesi.

27.12 MHz frekansh, PSK modilasyonlu ve 13 dBm
biiyiikliikte sinyalli Suin Sinyal Jeneratorii anteni beslenmistir.
Hem PEMF hem de PRFE'nin uyardigi ornekler inkiibator
makinesinin diginda oda sicakliginda bekletilmigtir. PRFE
maruz birakma sistemi bir adet alan jeneratorii, bir
amplifikator ve genis bant bir antenden olugsmaktadir.
Morfolojik degisimler ve hiicre hareketler mikroskop
yardimiyla incelenmistir. Ayni ¢izgideki hiicreler ayn1 sartlar
altinda maruz birakilmadan tutulmustur ve kontrol grubu
olarak kullanmustir. Yara iyilegmesi gortintiilerinin istatistiksel
analizi grafikli bir program tarafindan yapilmistir ve +1'den
+5'e kadar uzanan bir skalada degerlendirilmistir.



4.1. Deneysel yara modelinin olusturulmasi

Normal ve diyabetli hayvanlarda deneysel yara modeli
olusturmak amaciyla, genel anestezi altinda (Ketamin 75
mg/kg + Ksilazin 10 mg/kg) hayvanlarin sirt kismini
tiraglanarak tiiyleri temizlendi ve 1x1 cm2 deri kaldirilarak
acik yara olusturuldu (Sekil 4).

PUPRE I S —

Sekil 4: Erkek siganlarda 1x1 cm2 boyutunda deneysel yara
modeli olusturulmasi.

4.2. Is1 Transfer Analizi

Pennes tarafindan 1s1 difiizyon esitligine dayanarak sunulan
Pennes’ in biyo 1s1 esitligi biyolojik dokular icinde 1s1 transfer
analizi i¢in kullanilan bir frekanstir. Gegici biyo 1s1 esitligi
karaciger dokusu iginde 1s1 transferinin nasil gerceklestigini
etkili bir sekilde tanimlar. Dokunun termal iletkenligiyle ve
direk mikrodalga 1sisiyla ortaya ¢ikan doku sicakligi giic ve
zamanin her ikisine bagli olarak artar. Mikrodalga 1s1 termal

etkileri kabaca K’ nin doku termal iletkenligi (W /m°K), p,’

nin kan yogunlugu (kg/m3), ¢, > nin kan spesifik 1sis1

(J/ Kg K),W,’ nin kan perfiizyon orani (1/s), 7, nin kan
sicakligt ve T’ nin son sicaklik oldugu Pennes’ in biyo 1s1

transferi esitligiyle tanimlanir. Cansiz 6rneklerde perfiizyon
ve metabolizma olmayacagindan Qmet ve W, sadelesir.

aT

PCE =V -(k,VD)+p,C0,(T, -T)+Q,,, +Q,, (1

Harici 1s1  kaynagi asagidaki sekilde tanimlanabilen
elektromanyetik alan yoluyla iiretilen direng 1sisina esittir.
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Burada elektriksel 6zellikler sicaklik artigini giiclii bir sekilde
etkiler. Mikrodalga enerji doku iginde yayildigi zaman,
mikrodalga enerjisi doku tarafindan emilir ve doku
sicakliginin artigina neden olur.

4.3. Sican Modeli ve Biyolojik Dokularda Olusan Isi
Dagilim

Geciken yara iyilesmesi diinyada yaygimn bir sikayettir. Bu
acidan bakildiginda, bu c¢alismada Wistar Albino sigan
derisinde olusturulan yaralar {izerine darbeli radyofrekans
enerjinin (PRFE) etkisi incelenmistir. Sirti tiraglanmis
hayvanlarin sirt derisinde aseptik sartlarda yara olusturuldu (1
cmx lcm). Sicanlar rasgele olarak PRFE uygulama (27.12
MHz tagtyicili frekans, AM modiileli, giinde 1 saat) ve kontrol
grubu olmak iizere iki grubu ayrildi. Cerrahi yontemle
olusturulan yara resimleri 0, 3, 6 ve 9. giinlerde ¢ekildi. Bu
calismada 27 MHz’de rezonans durumunda olan
tasarladigimiz anten kullanildi. Antenin elipsoid seklinde
tasarlanan sigan modeli iizerinde olusturdugu 1s1 dagilimi
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simiile edildi. Aym1 zamanda termal kamera ile cekilen
goriintiilerde sigan lizerinde meydana gelen sicaklik dagilimi
gosterildi (Sekil 5).

Tum.ml““””JJ ‘ :

Sekil 5: Termografik sonuglar. (a) Antene 0 mm uzakliktaki
Sican modelinde olusan 1s1 dagilimi (b) Antene 0 mm
uzakliktaki Sigan modelinde olusan 1s1 dagilimi (c), (d)
Siganlar {izerindeki 1s1 dagilimu (e), (f) Sicanlar tizerindeki 1s1
dagilimimin histogrami.

5. Bulgular

Yara iyilesmesi, diyabet veya ilag kullanimima bagli yan etki
veya yaslilik gibi sebeplerle bazen zor ve zahmetli bir
durumdur. Boyle durumlarda destek tedavinin ihtiyag oldugu
bilinmekte ve son zamanlarin popiiler konusu elektromanyetik
alanlar bu anlamda timit verici olmaktadir. Bu ¢alisma siiresi
boyunca siganlar saglikli bir sekilde yasamistir ve yara
bolgesinde enfeksiyon izine rastlanmamistir. Elde edilen
makroskobik sonuglara gére, PRFE uygulamasi yapilan grupta
kontrol grubuna gore daha kiiglik yara alan1 ve daha yiiksek
yara iyilesme yiizdesi saptandi (Sekil 6). Alan hesab1 yapilan
incelemede yara olusturulduktan sonra 3. Giinde baslayan 6.
Gilinde belirginlesen PRFE etkisinde istatistiksel olarak
anlamli (p<0.05) bir sekilde daha hizli yara iyilesmesi
goriildi. 9. giin ¢ekilen resimlerden iyilesmenin her iki grup
tarafindan tamamlandigi bulundu (Sekil 7).

3. Gin 6. Gim
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Sekil 6: Ug giin ara ile gekilen fotograflar iizerinden yapilan
morfometrik analizde PEMF ve PRFE etkisinin anlamli bir
sekilde yara iyilesmesini hizlandirdig1 izlendi.



Bu fotograflar iizerinden yapilan morfometrik analizde PRFE
etkisinin anlamli bir sekilde yara iyilesmesini hizlandirdigi
izlendi.
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Sekil 7: Fotograflar {izerinden dijital ortamda yapilan
morfometrik dlgiimler.

Morfometrik Ol¢iimlerde PRFE etkisinin istatiksel olarak
anlamli oldugu ortaya kondu. Yukarida ifade edilen sonuglara
gore PRFE’nin yara iyilestirmesini hizlandirdigina dair
bulgular elde edildi. PRFE mekanizmasimin si¢canlarda yara
iyilestirmesini hizlandirdigina dair daha fazla caligmayaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

6. Sonuc ve Tartisma

Acik yara tedavisinde geleneksel yontemlerin kullanilmasi
hastanin iyilesme siirecini uzatmakta ve maliyetleri
arttirmaktadir. Tedavi edilmez ise enfeksiyon, kangren vb. bir
cok hastaliga doniisebilir. Bir¢ok tedavi yontemi mevcuttur,
ancak higbiri tam olarak basarili degildir. Tlerlemelere ragmen
bu tedavi yontemleri hala ¢ok uzun ve maliyetli bir siiregtir.
Bunun yaninda tam olarak iyilesme
gerceklesmeyebilmektedir. Geleneksel yontemler ile birlikte
darbeli elektromanyetik alan (PEMF) ve titresimli radyo
frekans (PRFE) yonteminin kullanilmasi sonucunda hastalarda
tekrarlayan cerrahi islemlerden ve kontrol edilemeyen
kroniklesmis yaralardan kurtulmasi saglanmaktadir. Bu tedavi
yontemlerinden PEMF, 300 Hz’in altindaki frekanslarda,
PRFE 27.12 MHz tasiyict frekansinda galismakta olup bugiin
tipta yaygin bir sekilde kullanilmaktadir ve insan sagligina
olumsuz etkisine rastlanmamistir. Bu tedavi yontemlerinde
elektromanyetik dalgalar dokunun tamiri igin hiicreleri
molekiiler seviyede uyararak iyilestirme siiresini kisaltirlar.
Deneysel kosullarin kolayligi, tekrarlanabilirligi ve In Vivo
sartlar1 yansitmasi nedeni ile hiicre kiiltiirii deneyleri etkilerin
belirlenmesinde dnemli bir yontemdir.
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