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Onsoz

Biyofizik, doganin temel yasalarini biyolojik sistemlerle
birlestiren biiyiileyici bir disiplindir. "Temel Tibbi Elektromanyetik
ve Biyomedikal" adl1 kitap, biyofizik alaninin etkileyici bir 6rnegini
sunmaktadir. Bu kitap, biyofizik alanina giris yapacak okuyucular
icin kapsamli bir rehber niteligi tasirken, insan dogasinin
karmasikliginit anlamaya yonelik baslangi¢ yapmayi da amagliyor.

Biyofizik, biyolojik sistemlerin fiziksel prensiplerini inceleyen
bir disiplindir ve tibbi elektromanyetik ile biyomedikal miithendislik
arasinda Onemli bir koprii islevi gorir. Bu Kitap, biyofizik
prensiplerini elektromanyetik ve biyomedikal uygulamalarla entegre
ederek okuyucalara bir perspektif sunmaktadir. Bu Kitapta
elektromanyetik  alanlarin  biyolojik  sistemlerle  etkilesimi,
biyofiziksel a¢idan incelenmektedir. Hiicresel diizeydeki elektriksel
olaylar, biyolojik dokularin elektromanyetik dalgalarla nasil
etkilestigi konularinda temel bir anlayis sunar. Bu alan, tibbi
gorlintiilleme tekniklerinin, teshis ve tedavi amacgli cihazlarin
tasarimini biyofiziksel temellere dayandirarak nasil gelistirildigini
aciklar.

Biyofizik, biyomedikal miihendisligi dogrudan etkileyen bir
alan oldugundan, kitap aym1 zamanda biyomedikal miihendisligin
temel kavramlarmma vurgu yapar. Tibbi cihazlarin tasarimi ve
gelistirilmesi siireglerinde biyofiziksel prensiplerin nasil entegre
edilebilecegi  anlatilir.  Okuyuculara  biyolojik  sistemlerin
karmasikligin1 anlama ve elektromanyetik prensipleri biyomedikal
uygulamalara nasil entegre edebileceklerini kavrama yetenegi
kazandirir. Ayrica, bu kitap biyofizik alanindaki giincel gelismeleri
de takip eder ve bu gelismelerin elektromanyetik ve biyomedikal
uygulamalara olan etkilerini degerlendirmektedir. Okuyuculara
alanlarinda giincel ve ileri diizey bilgiler sunarak, gelecekteki tip



teknolojilerine  yonelik bir vizyon kazanmalarma yardimei
olmaktadr.

Sonug olarak, "Temel Tibbi Elektromanyetik ve Biyomedikal"
adl kitap, elektromanyetik prensipleri ve biyomedikal miihendislik
konularmi biyofizik alantyla entegre ederek, okuyuculara bu
disiplinler arasi1 alanlarda saglam bir temel sunmay1 amaglar. Bu
yaklasim, tip teknolojilerinin gelisiminde ve uygulanmasinda daha
etkili ve bilgiye dayali bir rol oynamak isteyenlere 6nemli bir kaynak
saglamaktadir.

Editor
Dog. Dr. Giilsiim Akdeniz
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BOLUM |

Cevresel Elektromanyetik Alan Kirliligi Ve Tibbi
Etkileri

Cemil SERT!?

GIRIiS:

Elektriksel enerjinin iletim, dagitim ve kullanim asamalarinda
cok diistik frekanshi elektromanyetik alanlar (ELF-EMF) meydana
gelmektedir. ELF-EMF yayan yapilarin basinda elektrik iletim
hatlari, trafolar ve elektrikli ev aletleri gelmektedir. (Muharremovic
ve digerleri, 2012). FElektromanyetik alanlarin (EMA) insan
biyolojisi iizerinde biiyiik etkisi vardir. Biyolojik sistemin yaniti
disardan gelen EMA larin frekanslarina ve biiyiikliiklerine gore
degismektedir. Statik ve ELF- EMF]ler hiicre ve hiicreler arasindaki
iyonlarin yonlerini etkileyebilecegi gibi yer degistirmelerine de
sebep olabilmektedir (Gimsa ve Haberland, 2005).

! Harran Uni. Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dals, csert@harran.edu.tr, Orcid: 0000-
0003-3894-0201
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Yapilan bilimsel ¢aligmalara bagli olarak WHO (Diinya Saglik
Orgiitii) ELF-EMFleri muhtemel karsinojen olarak ilan etmis ve
ELF-EMF ile insan sagliina olasi zararl etkilerini arastirmak tizere
Uluslararas1 Elektromanyetik Alanlar Projesini kurmustur (WHO,
2007).

Elektrik indiiksiyonda herhangi bir enerji hatti ya da elektrikli
alet lizerindeki yiikler insan viicudu i¢indeki serbest yiikleri ya ¢eker
ya da iterler. Viicut i¢indeki sivilar iyi birer iletken oldugu icin
viicutta bulunan elektrik ytikleri de bu elektrik kuvvetinin etkisi ile
viicut ylizeyine dogru hareket eder.

Enerji hatlar1 tizerindeki elektrik yiikii her saniye diizenli
olarak degismekte oldugundan, insan viicudunda olusan yiikler de
ayn1 degisime ugramaktadir.

Elektromanyetik kirlilik nedir?

Elektromanyetik kirlilik, yasadigimiz alanlarda bulunan
elektrik akimi tasiyan kablolar, radyo frekans dalgalar1 yayan radyo
ve televizyon vericileri, cep telefonu baz istasyonlari, yiiksek gerilim
hatlari, trafolar, mikrodalga yayan ev aletleri vb.nin yarattig1, insanin
ve diger canlilarin lzerinde olumsuz etkiler yaratan
“elektromanyetik alanlar” dir.

Elektrik alan;

Elektrik alani, bir elektrik yiikiiniin baska bir elektrik yiikii
lizerinde yarattig1 cekme veya itme kuvveti etkisini ifade eder.

Her elektrik yiikii bir elektrik alani iiretir. Elektrik alanini
meydana getiren sey, elektrik yiiklerinin varligidir. Bundan dolayidir
ki, elektrik sebekesine bagli bir lamba, i¢inden akim ge¢ip yaniyor
olmasa bile bir elektrik alani yaratir (Urone ve Hinrics, 2012).

Elektrik alan siddetinin birimi metre basina volt (V/m) olarak
ifade edilir. Elektrik alan siddeti kaynaktan uzaklastik¢a hizla azalir.
Elektrik alani i¢in dikkate deger bir nokta, az da olsa yalitkan



nitelikli kii¢iik bir engelin bile (bina, aga¢ vb.) elektrik alanim
engelliyor olmasidir ( Urone ve Hinrics, 2012).

Manyetik Alan;

Manyetik alan, elektrik yiikleri yer degistirdiginde, yani bir
elektrik akimai sirkiilasyonu oldugunda ortaya ¢ikar.

Elektrik alaninda oldugu gibi, manyetik alan siddeti de mesafe
ile hizla azalir. Buna karsin, manyetik alan, elektrik alaninda oldugu
gibi engel teskil eden nesnelerce neredeyse hi¢ engellenmez (Urone
ve Hinrics, 2012).

ELEKTROMANYETiK SPEKTRUM
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Sekil 1: Elektromanyetik spektrum.

Volt | Kablonun Kablodan 5 | Kablodan Kablodan

tam istiideki | m uzakta | 10 m uzakta | 20 m
Toprak (nT) (nT) uzakta
yiizeyinde (nT)
(1))

33.000 |1 0,29 0,15 0,07

11.000 | 0,75 0,22 0,11 0,06

400 0.50 0,14 0,07 0,04
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Tablo I: Sehir i¢i Yiiksek gerilim Hatlarindan belirli uzakliklarda
manyetik alan diizeyleri.

KAYNAK Maksimum Maruziyet
Elektrik alan | Manyetik
(V/m) yogunluk
(uT)
Dogal Alan 200 70  (diinya
manyetik
alam)
Enerji Hatti (hatta wuzak | 100 0.2
evlerde)
Enerji Hatt1 (hattin altinda) 10 000 20
Elektrikli tren-tramvay 300 50
TV ve bilgisayar ekrani 10 0.7
Tablo Il: Kaynaga Gore Elektrik ve Manyetik Alan Maruziyet
Sinirlart
Electrikli Cihaz 3 cm | 30 cm | 1 m uzakhk
uzakhk uzakhk (nT)
(nT) (nT)
Sac¢ Kurutma | 6 — 2000 0.01-7 0.01-0.03
Makinasi
Elektrikli Tras | 15— 1500 0.08-9 0.01-0.03
Makinasi
Elektrik 20— 800 2-20 0.13-2
Siipiirgesi
Fluoresan Lamba | 40 — 400 05-2 0.02-0.25
Mikrodalga Firin | 73 — 200 4-8 0.25-0.6
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Tasmabilir Radyo | 16 — 56 1 <0.01
Firin 1-50 0.15-05 0.01-0.04
Camasir Makinasi | 0.8 — 50 0.15-3 0.01-0.15
Utii 8—-30 0.12-0.3 0.01-0.03
Bulasik Makinas1 | 3.5-20 0.6-3 0.07-0.3
Bilgisayar 0.5-30 <0.01

Buzdolabi 05-1.7 0.01-0.25 |<0.01
Renkli TV 2.5-50 0.04-2 0.01-0.15

Elektromanyetik Alanlarin Biyolojik Etki Mekanizmalari:

Polarizasyon kuvvetleri
Kolombik etkiler

Iyon siklotron rezonans

Biyolojik elektron transferi
Serbest radikal olusumu (Tsukasa, 2006)

BiYOFiZiKSEL ETKi MEKANIiZMALARI

Dogrudan Etki Mekanizmalar.

- Dokuda indiikleme yolu ile olusan elektirik alan, siddeti
birkag V/m“yi gecerse tek miyalin katmanma sahip sinir
iplik¢iklerinde uyarilma yaratabilir. Daha zayif siddetteki alanlar
sinir aginda sinaptik iletimi etkileyebilir.

- Manyetik alan spesifik tiirde bazi kimyasal tepkimeleri,
kokeeler aracilidi ile, etkiler ve bu etki mekanizmasinda alan siddeti
ile kokce konsatrasyonu ters orantilidir. 1 mT“dan daha kiiciik
alanlarda bu artisin daha kolay gerceklestigi gozlenmistir.

- Bu mekanizmanin, kuslarin yon bulmada ve dolayisiyla
goclerini gergeklestirmelerinde etkin oldugu 6ne siiriilmektedir.
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- Sehir sebekesi akimlarmin olusturduklart ELF alanlari
(<50uT) kokgeler aracilign 1ile biyokimyasal tepkimelerin
yonlendirilmesi  konusunda  ¢ok  daha anlamli  etkiler
yaratabilecekleri

One siiriilmiistiir.

- Degisik sekle sahip c¢ok kiigiikk boyuttaki demir oksit
ferromanyetik kristalleri olan manyetit kristalleri, az da olsa insan ve
hayvan dokularinda mevcuttur. Bu kristallerin kuslarin gé¢ yollarim
bulmada etkin oldugu bilinmektedir.

- Kimyasal bag kirma, yiiklii parcaciklarin {izerine kuvvet
uygulanmasi ve degisik dar band “rezonans” mekanizmalar1 gibi
dogrudan etkilesme mekanizmalar1 insanlarin muhatap olduklari
diizeydeki alan siddetlerinde etkili degildir (Tsukasa, 2006).

Dolayh Etki Mekanizmalar.

- Yiiksek gerilim hatlar1 kendilerini ¢evreleyen uzayda iyon
bulutlar1 olustururlar. Bunlarin deri ylizeyindeki, havadan
kaynaklanan kirletici miktarlarin1 artirdiklart ve hatta solunum
yollarinda da kirlenmelere neden olduklari ileri stiriilmiistiir. Ancak,
bu konuda daha kuvvetli biyolojik ve epidemolojik kanitlara ihtiyag
vardir.

- Elektrik alan tarafindan indiiklenen yiizey elektirk yiikleri
algilanabilir. Iletken bir cisme degildiginde aciveren mikrosoklar
seklinde ortaya ¢ikan olaylar bunlara 6rnek olarak verilebilir. Bunlar
kemik iliginde fon giiriiltiisii diizeyinin {izerinde elektrik alan
olustururlar. Bunun insan sagligi iizerine risk etkisi yaratip
yaratmadig1 bilinmemektedir (Tsukasa, 2006).

Etki Alanlari:
Molekiillerin iyonizasyonu ve uyarilmasi
Molekiillerin titresimsel modlarinin uyarilmasi

Protein konformasyonunda degisim
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Proteinlere baglanan ligandlarda degisim

Magnetik partikiiller ve manyetik alan etkilesimi

Enzim etkinligi

Termoreseptorler (Ministry of Digital Affairs, 2020)
Cevremizde olusan elektromanyetik Kirlilik seviyeleri ve
kaynaklari:

Yasanilan yerlerdeki alan siddetleri pek farkli degildir.

Evlerde manyetik alanin geometrik ortalamasi:

Avrupada: 0,025-0,0 70 uT

Amerikada: 0,055 - 0,110 puT

Elektrik alanin ortalamasi ise birka¢ on V/m dir.

Bazi ev aletlerinin yakininda anlik manyetik alan birkag yiiz
l.‘II’I‘(Q}]a
Kadar ¢ikabilir.

Gili¢ hatlarinin yakininda manyetik alan 20 puT*ya kadar
cikabilir.

Elektrik alan ise birkag¢ bin V/m ye kadar ¢ikabilir.
Mesleki Isinlanmalarda;

Elektrikg¢ilerin ve elektrik miihendislerinin maruz kaldiklar
alanlar

0,4-0,6 uT

Gii¢ hatlarinin onariminda ¢alisan is¢ilerde bu deger yaklasik
1 pT*dur.

Calisma yerlerinde muhatap olunan en yiiksek alan yaklasik 1
puTdr.

En yiiksek manyetik alan siddetine maruz kalanlar ise,
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o Kaynakgilar
o Lokomotif kullananlar

° Dikis makinas1 operatorleri

Bunlar 3 pT* dan daha biiyiik alan siddetlerine maruz kalirlar.

o Elektrik iiretimi yapilan endistride calisan isciler 30

kV/m“lik elektirik alana maruz kalirlar.

Kisa vadede etkiler

Stres,
bozulmasi,

*Goriis alanin daralmasi,
6lim ve beyin tiimori

*Kulak bolgesinde 1sinma,
(lenfoma) kanseri,

*Kalp pilinin bozulma riski,
zedelenmesi,

*Kulak ¢inlamasi,
*Yorgunluk hissi,

*Konsantrasyon bozulmasi,
bozukluklari,

*Bas agrilari,
zarar gormesi,

«Isitmede gegici aksaklilar,

*Sersemleme olarak siralanabilir.

bozulmasi

--14--

Uzun vadede etkiler

* Genetik yapinin

* Beyin hiicrelerinde

* Beyaz kan hiicresi

+ Kan beyin bariyerinin

* Kalp rahatsizliklari,
* Hafiza zayiflamasi

 Kalic1 isitme

* Embriyo gelisiminin

* Diisiik riskinin artmasi

e Kan hiicrelerinin



ELF-EA ve/veya ELF-MA maruziyetinin diger bazi biyolojik
etkileri asagidaki belirtilmistir:

EA maruziyeti cesitli sirkadiyen ritimleri etkilemektedir
(Stevens ve Digerleri, 1997; Wever, 1992) .

Zayif EMA maruziyeti DNAy1 aktive ederek protein sentezine
sebep olmaktadir (Lin ve digerleri, 1999)

ELF-EMF hiicre zarlarindan kalsiyum iyonlarin1 salinmasinda
etkilidir (Blackmen ve digerleri, 1982).

EMA ve RF maruziyetleri stres proteini sentezinde etkili
olabilmektedir. (Leszczyinski ve digerleri, 2002; Alkis ve digerleri,
2019)

ELF-EMF  maruziyeti ile  miyokardiyal  enfarktiis,
hipertansiyon gibi sorunlarla iligkilidir (Perry, 1988).

ELF-EMFye maruziyet ¢cocukluk ¢ag1 16semisi dahil olmak
iizere karsinojenez i¢in Onemli sayilabilecek biyolojik etkiler
olusturmaktadir (Claire ve Deadmen, 2003; Milham ve Ossainder,
2001; Draper ve digerleri, 2005; Zhao ve digerleri 2014; Lai ve
Singh 2004; Abdel ve digerleri, 2006).

Bas donmesi, hafiza kaybi, depresyon, uyku sorunlari,
sinirlilik gibi noropsikiyatrik problemler ile iliskilidir (Perry 1988;
Abdel ve digerleri, 2006; Santini ve digerleri 2002)

50-60 Hz ELF-MA maruziyeti DNA zincir kirilmalarina

sebebiyet vermektedir (Alkis ve digerleri, 2019; Lai ve Singh 1997,
Ivancsits ve digerleri, 2002; Ivancsits ve digerleri 2003).

Korunmaya Yénelik Bazi Pratik Onlemler:

Kisisel korunma 6nlemleri konusu su sekilde 6zetlenebilir.

Bilgisayar ekrani, ekran filtresi ile miimkiinse plazma ekran
tercih edilir.

Okuma lambasi1 olarak halojen ve floresan lambalar
kullanilmaya 6zen gosterilir.
--15--



Yatak odasinda ideal bir uyku igin televizyon ve bilgisayar
bulundurulmaz veya bu cihazlarin tamamen kapali konumda
olmalar1 saglanir.

Elektrikli battaniye yataga girmeden kapatilir.

Elektrikle calisan radyolu ¢alar saatler miimkiin oldugunca
uzak tutulur, miimkiinse pille ¢aliganlar tercih edilir.

Sa¢ kurutma makinesinin manyetik alan1 yiiksektir. Bu
nedenle stirekli kullanmak yerine araliklarla kisa siireyle kullanilir.

Gerekmedikce cep telefonu kullanilmamalidir. Cep telefonu
kullanilmadigi siirelerde miimkiinse kapali tutulur.

Kalp pili kullanicilarinda cep telefonu ve radyo frekans
dalgalari etkili bulunmustur. Bu nedenle cep telefonu kalp iizerinde,
gogiiste bulundurulmamalidir.

Cep telefonu kullanirken tercihen kulaklikla konusulmalidir.
Cep telefonu agikken uzak mesafeye birakilmalidir.

Yataklar olabildigince elektromanyetik alanlarindan uzaga
konmalidir.

Mikrodalga firinlar calisirken en az 1 metreden daha uzakta bir
mesafede durulmalidir.

Yiiksek manyetik alani olan tiim fotokopi makinelerinden en
az 50 cm. uzakta durulmalidir.

Televizyon en az 2 m. uzaktan seyredilmelidir.

Elektrikli cihaz kullanilmadiginda, fisten c¢ikarilmali veya
ac/kapa diigmeli prizler tercih edilmelidir.

Camasir/bulasik vs. makineleri, su 1siticilari, kahve makineleri
calisirken miimkiinse uzaginda durulmalidir.

Aragtirma sonucglari, EMF maruziyetinin insan viicudunda
molekiiler, hiizcresel ve doku diizeyinde etkilerin olugsmasina neden
olduguna dair kanitlar sunmaktadir. ELF-EMFlerin sinir ve kas
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stimiilasyonuna, merkezi sinir sisteminde sinir hiicresinin uyarilmasi
konusunda degisikliklere sebebiyet vermektedir. EMAlara maruz
kalan hiicrelerdeki iyonlara kuvvet uygulanir, kuvvetin belli bir
seviyeyi asmast durumunda voltaj bagimli iyon kanallarina yanlis
sinyal gonderilebilmekte veya Ca+2 gibi mekanik bagimli iyon
kanallarinin agilip kapanmasi tetiklenebilmektedir. Bu durum
membranin elektrokimyasal dengesini bozabilmektedir (WHO,
2007; Panagopoulos ve digerleri 2000; Bailey ve digerleri 2019;
Balcavage ve digerleri, 1996; Kinouchi ve digerleri, 1996; Sullivan
ve digerleri 1997).

Yapilan epidemiolojik ¢alismalar yiiksek gerilim hatlar1 ve
elektrikli aletlerin  (0-300 Hz) kanser riskini artirdigini
gostermektedir. 0-300 Hz frekanslh alanlardan iletkenlik 6zellikleri
nedeniyle en ¢ok etkilenen dokular beyin sivisi ve kan, ikincil
derecede etkilenen dokular ise g0z, gbéz sivisi, tiroit, Kkas,
gastrointestinal sistem, prostat ve testis dokularidir.

Son c¢aligmalarda manyetik alanlarin, sinir sistemi, hormonlar
ve bagisiklik sistemi arasindaki ¢ift yonlii etkilesimleri degistirdigi
gozlenmistir.

DNA, RNA ve protein sentezi, hiicre boliinmesi, hiicre
yiizeyine ait 6zellikler, hiicre membranindan Ca++, Na+ gibi iyon
giris-¢cikisi, iyon baglanmasi, sinyal iletimi, iyon transportu ve bazi
enzimlerin aktivasyonu iizerindeki etkileri incelenmistir

(Hasan 2009).

EM dalgalarin tim spektrumumun canlilara etkisi oldugu
bilinmektedir. Ancak bu etki mekanizmasmin spektrumun her
bolgesi i¢in ayni olmadigi, farkli etkilesimlerinin bulundugu da
bilinmektedir.

Elektrikli cihazlardan miimkiin oldugunca uzak durulmali.
Elektromanyetik etkinin mesafeyle azaldigi unutulmamali. Fotokopi
makinelerinden en az 50 cm uzakta durulmali. Elektrikli tiras
makinesini miimkiinse sarjli olarak kullanmay1 tercih etmeli.
Cocuklarda sinir sistemi ve basin gelisimi devam ettigi i¢in, ¢ocuk
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ve gengler risk altindadir. Bu nedenle 16 yasin altindakilerin cep
telefonu kullanmamalari, kullanmalar1 mecburi olmasi halinde ise
giinde 10 dakikayr ge¢memesi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
onerilmektedir.

Sa¢ kurutma makinesinin manyetik alan1 yiiksektir. Uzun
streli kullanmak yerine araliklarla kullanilmali. Sa¢ kurutma
makinesi yatmadan 6nce kullanilmamali. Dinlendirici bir uyku icin
yatak odasinda televizyon ve bilgisayar bulundurmamali veya bu
cihazlar tamamen kapali konumda tutulmali. Elektrikle galisan
radyolu calar saatler kafatasindan miimkiin oldugunca uzak
tutulmali, miimkiinse pille ¢alisanlar tercih edilmeli. Elektrikli
battaniye yataga girmeden 6nce kapatilmali. Halojen, floresan gibi
ekonomi lambalari, okurken kullanilmamali. Kullanmadigimiz
cihazlar kapali tutulmali ya da fisten ¢ikarilmali. Cihazlar stand-by
konumdayken elektromanyetik kirlilik yaratacaktir. Diziistli
bilgisayarlar, sarjli kullanildiginda daha diisiik elektromanyetik
alana  sahiptir.  Belirli  siirelerde, yasam  merkezlerinde
elektromanyetik alan diizeyleri 6l¢iilmelidir.

Yatak odasinda basucumuzdaki duvarla, komsumuzda bir
elektronik aletin bitisik durmamasini saglamaliyiz. Basimiz yatak
odasinda kablo ve prizlere yakin olacak sekilde uyumamaliyiz.
Cocuklarin  televizyona  yakin  oturmasit  engellenmelidir.

Televizyonlarin, bilgisayarlarin arkasindaki elektromanyetik alanlar
daha fazladir.

Tirag makinelerinde elektrik alan 30 V/m iken yiiksek gerilim
kablosunun altinda 800 V/m’ye cikabilmektedir. Bir kisinin siirekli
2000-3000 V/m aras1 elektromanyetik (EM) alana maruz kalmasinin
tehlikeli sonuglar doguracagi bilinmekte olup, bu alanda sayisiz
arastirmalar  yapilmistir.  Arastirmalar; kan kanseri riskinin
artmasini, kan tablosunun degismesini, bas agris1 ve donmesini EM
1s1maya baglamaktadir.

Tasima hatlar1 civarinda manyetik alan degerleri 10-40 mikro
Tesla(T) (I T= 1000 Gauss) arasinda degisir. Hattan 100 metre
uzaklikta manyetik alan 1 mikro T gibi ¢ok kiiciik degere diiser.
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Kiiciik bir elektrik motorunun {rettigi mikro T’lik degerle
karsilastirildiginda, bunun hayli diisiik bir seviye oldugu goriiliir.

Endiistriyel c¢evrelerde olusan manyetik alanlar tagima
hatlarina gore 10-100 kat daha biiyiiktiir. Son yillarda yerlesim
bolgelerinde manyetik alan artisi ile 1lgili olarak kanser olaylarindaki
artisin paralellik gosterdigi ve bilhassa ¢ocuklarda 16semi hastaligi
ile iliskili oldugu ileri siirtilmiistiir.

Sa¢ kurutma makinesi, elektrikli matkap, tiras makinesi, renkli
televizyon gibi cihazlarin 30 cm 6tesindeki manyetik alan degeri 0,1-
2,5 mT arasinda degisir. Elektrik alan degeri ise 250 V/m gibi hayli
yiiksek mertebeye ulasir. Cihazlardan uzaklastik¢a bu degerler hayli
hizl1 diisiis gosterir. Ornegin evlerde bulunan cihazlar, giiciine bagh
olarak, bir metreden sonra ¢ok ufak elektrik ve manyetik degerlerde
radyasyon yayarlar.

Tartisma ve Sonug:

ELF-EMF ye maruz kalma ile olusabilecek hastaliklar
konusunda bir¢ok calisma yapilmistir. Baz1 ¢alismalar ve sonuglari
kesin olarak kabul edilmistir. Baz1 hastaliklar ve etki mekanizmalar1
konusunda kesin bilgiler olusmamistir. Ancak, ELF-MF’ nin bazi
onemli hastaliklarla iligkileri konusunda bilgiler kesindir ve bunlarla
ilgili bilgi ve tartismalar asagida verilmektedir.

Yapilan epidemiyolojik calismalar yiiksek gerilim hatlar1 ve
elektrikli ~ aletlerin  (0-300 Hz) kanser riskini artirdigini
gostermektedir. 0-300 Hz frekanslhi alanlardan iletkenlik 6zellikleri
nedeniyle en ¢ok etkilenen dokular beyin sivisi ve kan, ikincil
derecede etkilenen dokular ise g0z, gbéz sivisi, tiroit, Kkas,
gastrointestinal sistem, prostat ve testis dokularidir.

Epifiz ve hipofiz bezlerinin salgiladiklar1 ndroendokrin
hormonlar1 dikkate alinarak yiiriitiilen arastirmalar, ELF bolgesinde
elektrik ve/veya manyetik alana maruz kalan bireylerde bireyin
saghgim etkileyecek ona ters yonde katki getirecek Olgiide bu
hormonlarin degisebildigi gostermistir.
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ELF-EMF ye maruz kalma ile olusabilecek hastaliklar
konusunda bir¢ok ¢aligma yapilmistir. Bazi ¢alismalar ve sonuglari
kesin olarak kabul, baz1 hastaliklar ve etki mekanizmalar1 konusunda
kesin bilgiler olugsmamustir.

Arastirma sonuglari, EMF maruziyetinin insan viicudunda
molekiiler, hiicresel ve doku diizeyinde etkilerin olugsmasina neden
olduguna dair kanitlar sunmaktadir.

Kanser:

Bazi epidemiyolojik c¢alisamalarin ELF-EMFlerin ¢ocukluk
cag1 losemisiyle iliskili oldugunu gdstermesi tizerine Uluslararasi
Kanser Ajanst ( IARC) 2002de ELF-EMFleri "muhtemel
kanserojen" olarak kabul etmistir. Bu durum bilim insanlarin1 ELF-
EMF maruziyeti ile cocukluk c¢agi 16semisi arasindaki iligkiyi
belirlemek amaciyla daha ¢ok calisma yapmaya itmistir.

ELF-EMF hiicrede bir¢ok degisiklik meydana getirmesine
ragmen, bu degisikliklerin ne gibi saglik sorunlarina sebep oldugu
ve uzun vadede ne gibi sorunlara yol acacagi tam olarak
bilinmemektedir (Santini ve digerleri 2009). Kanserin EMA ile olan
kesin baglantis1 konusunda celigkili bulgular elde edilmektedir fakat
bilim insanlar1 ELF-EMFlerin reaktif oksijen tiir tiretimini (ROT)
artirabilecegi, onkogenlerin ekpresiyonunu tetikleyebilen veya
gelistiren  oksidatif strese sebep olabilecegi  konusunda
hemfikirdirler (Poam ve digerleri 2020; Chatterjee R ve Chatterjee J
2020).

Schiiz ve ark. Calismalarinda, Evdeki manyetik alan
maruziyeti (doza bagl) ile ¢ocukluk ¢agi I6semileri arasinda iliski
oldugu kanitlamistir (Schiiz 2001). Baz1 ¢alismalar kan kanserinde
de artis oldugunu gostermislerdir (Tynes ve digerleri 2003; WHO
2002). Beyin tiimorleri ve beyin kanseri konusunda ¢aligmalar da
yiiksek gerilim hatlar1 yakininda yasayan bireylerde bu hastaliklarin
normal popiilasyona gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Klaboe
ve digerleri 2005; Villeneuve 2002).
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Yine elektrik sektoriinde calisan bireylerlerin mesleki EMA
maruziyeti ile beyin kanseri arasindaki iliskiye bakilmis, daha
yilksek EMA maruziyeti yasayan c¢alisanlarin beyin kanserinden
Olme oraninin, diisiik maruziyet yasayanlara gore 2,5 kat daha fazla
oldugu tespit edilmistir (Savitz ve Loomis 1994). 2009'da
yayinlanan bir derlemedeki ¢alismalarin sonucunda uzun siireli
ELF- MA maruziyetin alzheimer hastaligina yol agabilecegi, azalan
melatonin liretimi dolayisiyle meme kanserini de tetikleyebilecegine
dair kanitlar bulunmustur (Davanipour ve Sobel 2009).

Melatonin viicutta birgcok rol oynar. Biri 6strojen seviyelerinin
diizenlenmesidir. Melatonin seviyeleri diisiik oldugunda Ostrojen
seviyeleri yiiksektir ve yiiksek Ostrojen seviyeleri 0strojene duyarli
meme Kanserini uyarir (Stevens 1987). Bu, 6rnegin menopoz sonrasi
kadinlar tarafindan alinan endojen dstrojen (viicut tarafindan tiretilen
Ostrojen) ve ekzojen Ostrojen (Ostrojen takviyeleri) icin dogru gibi
goriinmektedir.

Melatonin  viicutta birka¢  dongiiye sahiptir.  Gece
maksimumlar ile giinliik bir dongiiye sahiptir. Kis maksimumlari ile
mevsimsel bir dongiiye sahiptir. Bunlarin her ikisi de 1518a maruz
kalma ile baglantil olabilir.

Hayvan ¢alismalarinda melatonin, meme kanseri ve EMF'lere
maruz kalma (goriiniir 1s1kta ve son derece diisiik frekanslarda)
arasinda agik bir baglantt vardir (Wilson ve digerleri 1990).
Insanlarda, baglanti 151k ve melatonin arasindaki iliski kesin bir
sekilde kurulmustur ve melatonin sentezinin normal giinliik
dongiilerindeki aksamalar insan meme kanseri igin bir risk
faktoridiir (Stevens 1987).

ELF maruziyetlerinin artan meme kanseri riski ile iligkili
oldugunu bildirmektedir. Isyerlerinde kadmlar iizerinde yapilan
calismalardan elde edilen kanitlar, ELF'nin 10 mG (1.0 mT) ve daha
yiiksek uzun siireli maruziyetlerde, kadinlarda meme kanseri i¢in bir
risk faktorii oldugunu gostermektedir.
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Insan meme kanseri hiicrelerini inceleyen laboratuvar
caligmalari, 6 mG ile 12 mG (0,6-1,2 mT) arasinda ELF
maruziyetinin, bu meme kanseri hiicrelerinin biiylimesi i¢in
melatoninin ~ koruyucu  etkilerine miidahale edebilecegini
gostermistir. On yil boyunca, diisiik cevresel seviyelerde ELF'ye
maruz kaldiginda insan meme kanseri hiicrelerinin daha hizh
biiytidiigline dair kanitlar var. Bunun, ELF maruziyetinin viicuttaki
melatonin seviyelerini azaltabilecegi disiiniilmektedir (Lennart ve
Cindy 2008).

Yiksek EMF yogunluklarinda, DNA ile etkilesim, kanser
gelisiminde bir baglangi¢ adimi olan mutasyonla sonuglanabilecek
DNA zincir kirilmalarina yol agabilir. Periferik lenfositlerdeki artan
kromozomal degisim kanserle iliskilidir. 180-420 kV enerji iletim
hatlar1 ve trafo merkezlerinde c¢alisanlarla mesleki maruziyet
incelenmistir. 70 kisi ile yapilan arastirmada (50 deney grubu, 20
kontol grubu) kromozom hasarlar1 incelenmis ve mesleki
maruziyetin gittikce artan bir genetik soruna sebebiyet verebilecegi
bildirilmistir (Balamuralikrishnan ve digerleri 2012).

ELF maruziyetlerinin artan meme kanseri riski ile iliskili
oldugunu bildirmektedir. Isyerlerinde kadmlar iizerinde yapilan
caligmalardan elde edilen kanitlar, ELF'nin 10 mG (1.0 mT) ve daha
yiiksek uzun siireli maruziyetlerde, kadinlarda meme kanseri i¢in bir
risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Insan meme kanseri hiicrelerini inceleyen laboratuvar
caligmalari, 6 mG ile 12 mG (0,6-1,2 mT) arasinda ELF
maruziyetinin, bu meme kanseri hiicrelerinin biiylimesi i¢in
melatoninin ~ koruyucu  etkilerine miidahale edebilecegini
gostermistir. On yil boyunca, diisiik cevresel seviyelerde ELF'ye
maruz kaldiginda insan meme kanseri hiicrelerinin daha hizh
bliytidiigline dair kanitlar var. Bunun, ELF maruziyetinin viicuttaki
melatonin seviyelerini azaltabilecegi diisiiniilmektedir. (Lennart ve
Cindy 2008).

Yiksek EMF yogunluklarinda, DNA ile etkilesim, kanser
gelisiminde bir baglangi¢ adimi olan mutasyonla sonuglanabilecek
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DNA zincir kirilmalarina yol agabilir. Periferik lenfositlerdeki artan
kromozomal degisim kanserle iliskilidir. 180-420 kV enerji iletim
hatlar1 ve trafo merkezlerinde calisanlarla mesleki maruziyet
incelenmistir. 70 kisi ile yapilan arastirmada (50 deney grubu, 20
kontol grubu) kromozom hasarlar1 incelenmis ve mesleki
maruziyetin gittikce artan bir genetik soruna sebebiyet verebilecegi
bildirilmistir (Balamuralikrishnan ve digerleri 2012).

Meme kanseri

ELF'nin meme kanseri ile iliskili olduguna dair bir¢ok bilimsel
arastirma alanindan elde edilen kanitlar vardir. Son yirmi yilda hem
erkeklerde hem de kadinlarda meme kanseri ile ilgili ¢ok sayida
epidemiyolojik calisma yapilmistir, ancak bu iligki tartismalidir.
Bununla birlikte, bu ¢alismalarin ¢ogu, ELF maruziyetlerinin artan
meme kanseri riski ile iliskili oldugunu bildirmektedir. Isyerlerinde
kadinlar tizerinde yapilan ¢alismalardan elde edilen kanitlar 10 mG
(1.0 mT) ve daha yiiksek uzun siireli maruziyetlerde, ELF'nin
kadinlar i¢in meme kanseri risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Insan meme Kkanseri hiicrelerini inceleyen laboratuvar
caligmalar,, 6 mG ile 12 mG (0,6 ve 1,2 mT) arasinda ELF
maruziyetinin, bu meme kanseri hiicrelerinin biiylimesi i¢in
melatoninin ~ koruyucu etkilerine miidahale edebilecegini
gostermistir. On yil boyunca, diisiik ¢evresel seviyelerde ELF'ye
maruz kaldiginda insan meme kanseri hiicrelerinin daha hizh
biiytidiigiine dair kanitlar var. Bunun, ELF maruziyetinin viicuttaki
melatonin seviyelerini azaltabilecegi diisiiniilmektedir.

Meme kanseri tlimorleri olan hayvanlar {izerinde yapilan
laboratuvar ¢alismalari, ELF ve kimyasal bir tiimor promotoriine
ayn1 anda maruz kaldiklarinda daha fazla tiimore ve daha biiyiik
tiimorlere sahip olduklar1 gosterilmistir. Birlikte ele alman bu
caligmalar, ELF'nin meme Kkanseri i¢in olast bir risk faktori
oldugunu ve ELF 6nem diizeylerinin bir¢ok insanin evde ve iste
maruz kaldigindan daha yiiksek olmadigin1 gostermektedir. Makul
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bir risk sliphesi mevcuttur ve yeni ELF limitlerinin 6nerilmesi ve
Onleyici faaliyeti garanti etmek i¢in yeterli kanittir.

Kadinlarda meme kanseri gelisimi i¢in yasam boyu ¢ok
yiiksek riskler ve Onlemenin kritik 6nemi gbz Oniine alindiginda,
ELF'nin yiiksek oldugu ortamlarda uzun siire kalan tiim insanlar i¢in
ELF maruziyetleri azaltilmalidir. ELF maruziyetini azaltmak, meme
kanseri olan kisiler igin 6zellikle 6nemli olacaktir. Tyilesme ortamu,
ELF alanlarinda 2 mG veya 3 mG'in (0,2 veya 0,3 mT) iizerinde
olan, baska bir kotii huylu hastaligr olan denekler, ¢cocukluk cagi
16semi hastalari i¢in gosterildigi gibi daha kotii sagkalim oranlarina
iligkin kanitlar g6z oniine alindiginda, diisiik ELF seviyelerine sahip
olmalidir.

ELF maruziyeti, melatoninin etkinliginin azaltilmasina ek
olarak, tamoksifenin etkinligini de azaltabileceginden, 6zellikle
kanser karsit1 tedavileri sirasinda tamoksifen alan kisiler i¢in meme
kanseri i¢in daha yiiksek risk altinda olabilecek kisilere ayn1 diisiik
maruz kalma seviyelerinde Onleyici faaliyet de garanti edilir. Hali
hazirda sahip oldugumuz ve meme kanseri ile ELF'ye maruz kalma
arasindaki iliskiyi destekleyen onemli kanitlar1 gérmezden gelmek
icin higbir mazeret yoktur; Bu hastaligin neden oldugu muazzam
maliyetler ve toplumsal ve kisisel yiikler diisiiniildiiglinde, kesin
kanit beklemek savunulamaz (Havas 2000).

Yetiskinlerde kanser

Yetigkinler icin EMF'ye maruz kalma ile 16semi, beyin
tiimorleri ve meme kanseri arasindaki baglanti da bir biitiin olarak
bakildiginda inandiricidir. iki tiir 16semi gériiniiyor, akut miyeloid
l6semi (AML) ve kronik lenfositik 16semi (CLL). Cocukluk
kanserlerinde oldugu gibi, bir doz/yanit iliskisine dair bazi kanitlar
vardir, ancak mesleki bir ortamda dozu Ol¢gmek c¢ok zordur ve
tahminler sadece top-park rakamlar1 saglayabilir. Bu nedenle,
mevcut bilgilere dayanarak, eger gercekten varsa, bir esik degeri
saglamak zordur.

--24--



Kanserler arasinda OR degeri en yliksek olan erkekte meme
kanseridir. Birgok ¢alisma, erkekler i¢in 4'iin {izerinde bir goreli risk
(RR) gosterirken, kadinlar i¢in en yiiksek deger 2'dir. Bu kanser tiirii
erkekler arasinda nadirdir ve bir veya iki vakanin varlig
muhtemelen yiiksek bir risk tahmini ile sonuglanacaktir. 5.000 kadar
kadin memeden 6ldiigl icin, kadinlar i¢in 2'lik daha diisik OR
degeri hafife alinmamalidir.

Kanada'da her yil kanser ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
44.000 kadar kisi olityor (WHO 1998).

Kanserle ilgili baska bir endise, ebeveyn maruziyeti ve dogum
oncesi elektromanyetik alanlara maruz kalma ve ardindan
yavrularda tiimor gelisimidir. Bir kez daha, bagil riskin (RR) veya
standardize edilmis insidans oraninin (SIR) yiikseldigine dair bazi
kanitlar vardir, ancak bu calismalar igin Orneklem buyilkligi
disiiktiir ve %95 giiven araligi genistir. Yedi ¢alismadan sadece
ikisi, EMF'ye maruz kalan ebeveynlerin yavrularinda merkezi sinir
sistemi tiimorleri i¢cin Onemli oOlgiide yiiksek bir goreli risk
bildirmistir. Bu konu Ureme béliimiinde daha ayrintili olarak ele
alimmistir (Havas 2000).

Diabet Etkisi: Diabetus Mellitus global olarak artmaktadir.
Diinya saglik orgiitiine gore, 1985 te total diabet populasyonu 30
milyondu ( niifusun %0.6 s1), bu 2000 yilinda 171 milyona ¢ikt1 (
niifusun  %2.8 1) ve 2030 yilinda 366 milyona g¢ikmasi
beklenmektedir ( niifusun % 4.5 ). Sinirli egzersiz ve kotli beslenme
bu artis1 tetiklemektedir (Wild ve digerleri 2004; Bureau 2005).
Yetersiz insuline bagli Tip I Diabet, iiretilen insulini etkin olarak
kullanamayan Tip Il Diabet ve elektro-magnetik alanlara maruz
kalma ile indiiklenen veya siddetlenen Tip III Diabet (Brittle Diabet)
hasta populasyonu artmaktadir. Cevresel elektromagnetik Kirlilik ile
diyabetik hastalarda glukoz regiilasyonunun iligkisi konusundaki
mevcut veriler birkag olgu bildirimine dayanmaktadir (Havas 2008).
Bu verilere gore Cevresel elektromagnetik kirlilik ve bu ortam, kan
glukoz diizeyini arttirmaktadir, ancak bazi olgularda ise
degistirmemektedir. Genis hasta serilerine dayandirilmis olmasada,
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glukoz regiilasyonu elektriksel ortamdan etkilenen bu diabetes
mellitus (DM) olgulart Tip 3 DM olarak tanimlanmistir. Cevresel
elektromagnetik kirlilik ortamlarina maruz kalanlarda diyabet
insidans1 yiiksek bulunmustur. Insiilinoma hiicre kiiltiiriinde yiiksek
elektrik ortaminda insiilin sekresyonunun %30 oraninda azaldig: ve
hepatosit kiiltiirlerinde ise insiilinin yapisinda bozulma ve
reseptoriine baglanmasinda ise azalma oldugu gosterilmistir (Li ve
digerleri 2005; Sakurai ve digerleri 2005).

5 Tesla Statik magnetik alanin farelerde kan glikoz diizeyini
yiikselttigi gosterildi (Tsuji ve digerleri 1996). Chater Sihem ve
arkadaslar1 128 mT magnetik alana 10 giin siireyle giinde bir saat
maruz kalan disi ratlarda, kan glukoz diizeyinin indiiklendigini
gozlediler (Chater ve digerleri 2006). Tiim bu veriler ¢evresel
elektromagnetik kirlilik ve bu ortamin glukoz metabolizmasini
etkileyebilecegini, dolayis1 ile diyabetik hastalarda regiilasyonu
bozabilecegi gibi, Tip 2 DM tanisinda standart hale gelmis olan oral
glukoz  tolerans  testinin (OGTT) de  yorumlanmasini
etkileyebilecegini gostermektedir. Ancak tiim bu veriler ya in-vitro
caligmalara ya da olgu gozlemlerine dayanmaktadir.

Magnetik alana maruz kalan si¢anlarin kan sekeri ve insulin
miktar1 arttig1 belirtilmektedir (Meo ve Rubeaan 2013). Tavsandan
izole edilen Langenhans adaciklarinda yapilan bir ¢alismada ise 18
saat diisik frekansli magnetik alana maruz kalan hiiclerde
endoplazmik retikulumun kalsiyum igerigi ve kalsiyum saliniminin
azalmasi sonucunda insulin salimiminin azaldig belirtilmektedir
(Shekoohi ve digerleri 2016).

Cevresel elektromagnetik kirlilik ile diyabetik hastalarda
glukoz regiilasyonunun iligkisi konusundaki mevcut veriler birkag
olgu bildirimine dayanmaktadir (Havas 2008). Bu verilere gore
Cevresel elektromagnetik kirlilik ve bu ortam, kan glukoz diizeyini
arttirmaktadir, ancak bazi olgularda ise degistirmemektedir. Genis
hasta serilerine dayandirilmis olmasada, glukoz regiilasyonu
elektriksel ortamdan etkilenen bu diabetes mellitus (DM) olgular
Tip 3 DM olarak tanimlanmistir. Cevresel elektromagnetik kirlilik
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ortamlarina maruz kalanlarda diyabet insidans1 yiiksek bulunmustur.
Insiilinoma hiicre kiiltiiriinde yiiksek elektrik ortaminda insiilin
sekresyonunun %30 oraninda azaldig1 ve hepatosit kiiltlirlerinde ise
insiilinin yapisinda bozulma ve reseptoriine baglanmasinda ise
azalma oldugu gosterilmistir (Plante 2011).Cevresel
elektromagnetik kirlilik ortamlarina maruz kalanlarda diyabet
insidans1 yiiksek bulunmustur. Insiilinoma hiicre kiiltiiriinde yiiksek
elektrik ortaminda insiilin sekresyonunun %30 oraninda azaldig1 ve
hepatosit kiiltiirlerinde ise insiilinin yapisinda bozulma ve
reseptoriine baglanmasinda ise azalma oldugu gosterilmistir. 5 Tesla
Statik magnetik alanin farelerde kan glikoz diizeyini yiikselttigi
gosterildi. Chater Sihem ve arkadaslar1 128 militesla(mT) magnetik
alana 10 giin silireyle giinde bir saat maruz kalan disi ratlarda, kan

glukoz diizeyinin indiiklendigini gozlediler (Chater ve digerleri
2006).

Serum fetuin-A (alfa-2 heremans schmid glikoproteini, AHSG
olarak da adlandirilir), yalnizca insandaki hepatositlerden salgilanan
cok islevli bir glikoproteindir. Son zamanlarda, epidemiyolojik
calismalar, serum fetuin-A'nin insiilin direnci ve metabolik sendrom
ve tip 2 diyabet ile iligkili oldugunu gostermistir (Sert ve digerleri
2022).

Kardiyak Etkiler: Manyetik alan-biyolojik sistem etkilesimi
konusunda yukaridaki temel etkilesim mekanizmalar1 kabul
edilmektedir. Bu mekanizmalara gore, belirli diizeydeki manyetik
alanlar hakkinda bilinenler smirhidir, kardiyak dokuda iyon
hareketlerini etkileyerek, kardiyak kasilma ve kardiyak ritim
bozukluklarina neden olabilmektedir(Hasan 2009).

Bu alanlarin  hiicre zar1  yiizeyinde biyokimyasal
mekanizmalar1 degistirerek, etkilesimin hiicre zar1 ve Ca++gibi iyon
transportuna etkileri, hiicre zarinda ve hiicre i¢i sinyal iletiminde
etkileri oldugu gosterilmistir ( Hasan 2009).

160-250 kVA yiiksek gerilim trafolarinin yakininda bulunan
bes okulda EMA nin 6grenciler lizerindeki etkileri aragtirilmigtir.
Ogrencilerin timpanik sicaklifi, arteriyel kan basinci (sistolik-
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diastolik), kalp atim orani ve kan oksijen yogunlugu incelenmistir.
9-18 yas araliginda 73 kiz, 69 erkek ogrenci ile yapilan ¢alismanin
sonucuna gore timpanik sicaklik, arteriyel kan basinci (sistolik-
diastolik) ve kalp atim oraninda artis gozlemlenirken, kan oksijen
yogunlugunda azalma meydana geldigi ispatlanmistir (Al-Fageeh
2013).

Hamilelerin EMFye maruziyeti sonucunda fetal sicaklik, kalp
hizi degiskenligi ve bebek antropometrik oOlgiimlerindeki
degisimlerle iligkilendirilmektedir. Ayrica yetiskinlerde termal,
kardiyovaskiiler ve hormonal degisiklikler ile EM Alara maruziyetin
baglantili oldugu ispatlanmistir (Verme 2021; Reedijk 2022;
Ghazanfarpour 2021; Al-Jarrah ve Rababa 2000).

EMA lara maruz kalan hiicrelerdeki iyonlara kuvvet uygulanir,
kuvvetin belli bir seviyeyi asmast durumunda voltaj bagimli iyon
kanallarina yanlis sinyal gonderilebilmekte veya Ca+2 gibi mekanik
bagimli iyon kanallarinin agilip kapanmas tetiklenebilmektedir. Bu
durum membranin elektrokimyasal dengesini bozabilmektedir ayni
zamanda kardiyak ritmi de bozabilmektedir. (WHO 2007; Bailey ve
digerleri 2019; Balcavage ve digerleri 1996; Kinouchi ve digerleri
1996; Sullivan ve digerleri 1997; Panagopoulos 2000).

Uygulanan statik MA lar manyetohidrodinamik kuvvete neden
olabilmektedir. Bu kuvvet kan akis potansiyellerini etkileyerek
yavaslatabilmektedir. Ozellikle ¢ap: biilyiik damarlardan gecen kan
miktarinin fazla olmasindan dolayr daha fazla yiikli parcacik
gecmektedir. Bu sebeple bu gibi damarlarda MAlarin etkileri daha
fazla gozlenebilmektedir. 10 T ve 15 T statik MAlara maruziyet
sonucunda kan akisinda sirayla %5 ve %10 azalma oldugu
ispatlanmistir (Kinouchi 1996). Yine ratlarin 8T statik MAlara
maruziyeti gozlenmis ve deri kan akiginda azalma oldugu sonucuna
varilmistir (Ichioka 2000).

Belli bir bolgede, hastane kayitlarina bakilmis ve en ¢ok
sikayet edilen problemler tespit edilmistir. Daha sonra bu problemler
ile 9-23 kat arasinda degisen yapilarin elektrik besleme kablolarinin
yogun olarak gectigi yerlerle baglantisi incelenmistir. Sikayetler ve
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elektrik kablolarin yerlestirildigi yerlere yakin yasayan bireyler
arasindaki iliskiye bakildiginda bazi kalp problemleri (P = 0.056) ile
depresif hastaliklardan (P =0.030) yakinan bireylerin, elektrik
besleme kablolarinin yogun olarak yerlestrildigi yerlere daha yakin
oturduklari tespit edilmstir (Perry ve pearl 1988).

ELF-EMF hiicrenin biyoelektriksel 6zelliklerini etkileyip islev
bozukluguna sebep olabilme ihtimalini barindirmaktadir. 2021de
yaymnlanan bir derleme ELF-EMF ve olasi zararli etkilerini
anlayabilmek i¢in Aralik 2009- Aralik 2019 yillar1 arasindaki 20
calismay1 sistematik olarak incelemis ve maruziyetin depresyon,
anksiyete, coklu karsinom riskinde artis, alzheimer hastaligi,
amiyotrofik lateral skleroz (ALS), uyku sorunlar1 gibi sorunlara
sebebiyet verebilecegi belirtilmistir (Kurokawa ve digerleri 2003).

Sinir sistemi ve beyin fonksiyonundaki degisiklikler:

Elektromanyetik alanlara maruz kalma, Alzheimer hastaligi,
motor noron hastaligi ve Parkinson hastaligi ile baglantili olarak
incelenmigtir. Yiiksek diizeyde amiloid betanin Alzheimer hastalig
icin bir risk faktorii olduguna ve ELF'ye maruz kalmanin beyinde bu
maddeyi artirabilece8ine dair kanitlar vardir. Melatoninin beyni
Alzheimer hastalifina yol agan hasara kars1 koruyabilecegine dair
onemli kanitlar ve ayrica ELF'ye maruz kalmanin melatonin
diizeylerini azaltabilecegine dair giiglii kanitlar vardir. Bu nedenle,
Alzheimer hastaliginin (melatonin) gelismesine karsi viicudun ana
korumalarindan birinin, insanlar ELF'ye maruz kaldiklarinda viicut
icin daha az mevcut oldugu varsayilmaktadir. ELF alanlarina uzun
sire maruz kalmak néronlardaki kalsiyum (Ca2+) seviyelerini
degistirebilir ve oksidatif stresi indiikleyebilir.  Epileptik
bozukluklar1 olan insanlarin RF maruziyetine daha duyarh
olabilecegi endisesi de ortaya ¢ikmistir.

Sinir sistemleri ge¢ ergenlige kadar gelismeye devam eden
cocuklara wuzun siire maruz kalmanin sonucu su anda
bilinmemektedir, ancak ¢ok diisiik seviyelerde maruz kalmalarla
(kamu giivenligi standartlarinin ¢ok altinda) biyolojik etkileri ve
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olumsuz saglik etkilerini bildiren giivenilir, yayinlanmis ¢aligmalar
vardir. . Genglerin hem ELF hem de RF'ye yillarca maruz kalmasi
durumunda, bunun yetiskin sagligi ve toplumdaki isleyisi tizerinde
ciddi etkileri olabilir.

Diisiinme, yargilama, hafiza, 6grenme ve davranig tizerindeki
kontrol kapasitesinde azalmaya neden olur.

Bellegin 6grenmede biiyiik bir rolii vardir. Bu nedenle ELF-
EMF maruziyetinin bellek iizerindeki etkisini arastirmak {izere
demografik 6zellikleri istatistiksel olarak farkli olmayan 4 ilkokulda
aragtirma yapilmistir. 10-12 yasindaki erkek ogrencilerin bulundugu
bu okullardan 2 si deney, 2si kontrol amagli seg¢ilmistir. Deney
ogrencilerinin bulundugu okullarin 63.230 kV elektrik gii¢ hatlarina
30-50 m uzaklikta, kontrol amach secilen okullarin ise 610-1390 m
uzaklikta oldugu belirtilmistir. Tiim O6grencilere WISC-1V testi
(Wechsler Cocuklar igin Zeka Olgegi) uygulanmustir. Yapilan
istatistiksel hesaplamalar sonucunda kontrol grubunun deney
grubuna oranla daha iyi bir ¢alisma bellegine sahip oldugu sonucuna
varilmigtir. Okullardaki MA degerleri belirtilen standart degerlerin
altinda olmasma ragmen (deney okullarinda 0.245 uT, kontrol
okullarinda 0.164 uT) ELF-EMF maruziyetinin ¢ocuklarin bellegi
tizerinde negatif bir etki olusturabilecegi bildirilmistir (Ghadamgahi
2016).

Psikolojik Etkiler: Trafo istasyonunda (132 kV, 230 kV,
400kV) calisanlarin uyku kalitesi ile EMA arasindaki iligki
arastiritlmistir. Deney grubu, yaslar1i 24-57 arasinda degisen 67
calisandan, kontrol grubu yaslar1t 24-50 arasinda degisen 110
calisandan olusan bu c¢alismada uykuya dalma siireleri deney
grubunda Onemli derecede yiiksek bulunmasina ragmen, uyku
kalitesi i¢in anlamli bir fark goriilememistir (Barsam ve digerleri
2017). 2017deki baska bir calisma saglikli gen¢ bireylerin bas
bolgesine 3 dk boyunca 200 mikroTesla radyasyon uygulanmasi
sonucunda uyku siliresinde herhangi bir degisikligin olmadigi
bildirilmistir (Ayoobi ve digerleri 2017) ve oOnceki c¢alismay1
destekler niteliktedir.
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2019'da yayimlanan bir makalede, 132 enerji santral ¢alisani ve
143 normal ¢alisan1 kapsayan bagka bir ¢alismada ise uygulanan
psikolojik testler sonucunda ELF-EMF lere kronik maruz kalmanin
uyku kalitesini 6nemli dl¢lide diisiirdiiglini belirtmis, maruz kalan
is¢ilerin (maksimum maruziyet sinir1 yaklagik 100 mikroTesla) stres,
depresyon ve kaygi bulgularinin ELF-EMF ile anlamli bir iliskiye
sahip oldugunu bildirmistir (Bagheri ve digerleri 2019). 2017 ve
2019'daki caligmalara bakildiginda maruziyet siireleri, maruziyet
biiytikliikleri (degerler iki ¢alisma i¢in de limit degerlerin altinda) ve
yas ortalamalari farklilig1 sebebiyle uyku kalitesi agisindan farkli iki
sonuca varildig1 sonucuna ulasabilmekteyiz.

Belli bir bolgede, hastane kayitlarina bakilmis ve en ¢ok
sikayet edilen problemler tespit edilmistir. Daha sonra bu problemler
ile 9-23 kat arasinda degisen yapilarin elektrik besleme kablolarinin
yogun olarak gectigi yerlerle baglantis1 incelenmistir. Sikayetler ve
elektrik kablolarin yerlestirildigi yerlere yakin yasayan bireyler
arasindaki iligkiye bakildiginda bazi kalp problemleri (P = 0.056) ile
depresif hastaliklardan (P =0.030) yakinan bireylerin, elektrik
besleme kablolarinin yogun olarak yerlestrildigi yerlere daha yakin
oturduklart tespit edilmstir.

ELF-EMF hiicrenin biyoelektriksel 6zelliklerini etkileyip islev
bozukluguna sebep olabilme ihtimalini barindirmaktadir. 2021de
yaymlanan bir derleme ELF-EMF ve olas1i zararli etkilerini
anlayabilmek i¢in Aralik 2009- Aralik 2019 yillar1 arasindaki 20
calismay1 sistematik olarak incelemis ve maruziyetin depresyon,
anksiyete, coklu karsinom riskinde artis, alzheimer hastaligi,
amiyotrofik lateral skleroz (ALS), uyku sorunlar1 gibi sorunlara
sebebiyet verebilecegi belirtilmistir (Kurokawa ve digerleri 2003).

400 kV trafo merkezinde g¢alisan 103 kisi ile depresyon,
anksiyete, fobi, paranoya, psikoz gibi ruhsal problemlerin ELF-EMF
iliskisi incelenmeye almmistir. Kontol grubunun elektrik iletim
hatlarindan uzak yerlerde ikamet ettikleri ve herhangi bir mesleki
maruziyet yasamamis bireylerden olustugu belirtilmistir. Alanda
Olciilen en yliksek manyetik alan degeri 3,78 uT olmasina ragmen
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ELF-EMF maruziyeti ile psikolojik semptomlarinin arasinda
anlaml bir iligki (P<0.05) oldugu belirtilmistir (Yousefi ve Nasiri
2006).

Ingiltere'de 598 intihar vakalar1 incelenmis ve intihar edenlerin
ikamet ettikleri yerler ile Olgiilen manyetik alan giicii arasinda
onemli bir iliski oldugu belirtilmistir (Perry ve digerleri 1981).

Genetik Etkiler:

Mevcut mevcut literatiire dayanarak, EMF maruziyetinin,
ICNIRP tarafindan onerilen degerlerden daha diisiik yogunluklarda
bile, belirli hiicre tiplerinde gen ve/veya protein ekspresyonunu
degistirebilecegi sonucuna varmak haklidir. Bununla birlikte,
proteomik ve transkriptomiklerden yapilan erken ¢aligsmalara dayali
olarak degistirilen genlerin/proteinlerin ¢ogunun biyolojik sonuglari
hala belirsizdir ve daha fazla arastirilmasi gerekmektedir. Bu
nedenle, gen ve protein ekspresyon verilerine dayali olarak EMF'nin
saglik iizerindeki etkisini degerlendirmenin zamani heniiz gelmedi.
IEEE ve WHO veri tabanlari, ELF caligmalarinin ¢ogunu icermez;
RF c¢aligmalarinin ¢ogunu igerirler.

Su anda, proteomik ve transkriptomiklerin durumu emekleme
asamasindadir, bazilar1 olumlu, bazilar1 olumsuz sonuglar bildiren
sadece birkag diizine ¢alisma ile EMF arastirma toplulugu, olumsuz
raporlara olumlu olanlar kadar dikkat etmelidir.

EMF'nin herhangi bir etkisi, biyolojik bir varlik tarafindan
emilen enerjiye ve enerjinin uzay ve zamanda nasil iletildigine bagl
olmalidir. Siklik, yogunluk, maruz kalma siiresi ve maruz kalma
boliimlerinin sayis1 yanitt etkileyebilir ve bu faktorler farkli etkiler
iretmek icin birbirleriyle etkilesime girebilir. Bazi calismalarin
etkileri agiklayabilecek yoOntemler Onemlidir, bazilar1 acik ve
tekrarlanabilir etkiler rapor ederken (a) hangi DNA testinin
kullanildigini, (b) deneyin maruz kalma parametrelerini ve (c) hangi
hiicre dizilerini i¢cerdigi 6nemlidir.
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EMF calismalarinin ¢ogunda DNA hasarim1 belirlemek icin
"kuyruklu yildiz tahlili" kullanilmistir. Testin farkli versiyonlari
gelistirilmistir. Bu versiyonlar farkli algilama hassasiyetlerine
sahiptir ve DNA iplik kopmalarinin farkli yonlerini 6lgmek igin
kullanilabilir. Testin farkli versiyonlarin1 kullanan deneylerden elde
edilen verilerin karsilastirilmasi yaniltict olabilir ve bazi DNA
kuyruklu yildiz analizleri DNA hasarin1 tespit etmede diger
analizlere gore cok daha hassas oldugundan, farkli c¢alisma
sonuclarini agiklayabilir.

Sinyal iletimine etkileri

Genel olarak, MF'nin hiicre biyolojisi iizerindeki cesitli
etkileri hakkinda, tiim olasi etkileri gosteren miikemmel incelemeler
vardir (Adey 1992a; Barnes ve Greenebaum 2007; Markow 2007).

Biyolojik sistemler ile EMF etkilesiminin kisa tarihinde
(Barnes ve Greenebaum 2007) ilk agiklamalar hiicre zarinin iyon
kanallarinin ~ yakinindaki  iyonlara  odaklanmistir.  Burada
aragtirmacilar, EMF algilama i¢in en biiyiik sorunun, iyonlarin 3
yondeki termal stokastik (Brownian) molekiiler hareketinin rastgele
hareketi oldugunu fark ettiler (Boltzmann " smir " yukarida
tartisildi). Bir EMF alani tarafindan uygulanan bir kuvvet, bu etki ile
son olarak bir iyon kanali tetiklenene kadar bu 3 boyutlu vektorleri
degistirmelidir.

Bununla birlikte, viicuttaki iyonlar serbest bir boslukta
degildir, bu nedenle bu problemlere " kat1 hal fizigi " yaklasimin
uygulamak 6nemsiz degildir. On, " bagl su " durumunu ve iyonlarin
her yerde bulunan proteinlere veya diger makromolekiillere (ayrica
glikoproteinler ve lipitler dahil) baglanmasini akilda tutmalidir.

Hiicre zar1 genellikle MF sinyalleri i¢in ana hedef olarak kabul
edilir ve ¢ogu sonug, iyon veya ligand baglanma oran1 tizerinde bir
MF etkisine igaret eder, 6rnegin, genellikle kalsiyum / kalmodulin
iceren sinyalleme kademelerinin bir modiilatorii olarak hareket eden
bir reseptor sahast bagimli siirecler, cAMP ve biiylime faktorleri
(Pilla 2003). Cogu durumda manyetik etki Ca2 + iyonlarina atfedilir.

--33--



Makromolekiillerin molekiiler yariklarina baglanan iyonlarin
biyokimyasal reaktivitesi, hareketin uzamsal yOnelimindeki
degisiklikler veya Larmor presesyon frekanslarmi degistirerek
SMF'den etkilenebilir. MT araligindaki alanlar i¢in, bagli omiir 1
ms'den yeterince uzun olmalidir (Muehsam ve Pilla 1996).

O

Y

@

S

Sekil 2. Larmor devinimi: yiiklii bir par¢acigin (kiire) ekseninin
(kalin koyu gri ¢izgi) presesyon hareketi (ok uglu kalin daire).
Devingen dairenin ekseni (kiigiik ok) etrafindaki bir sirkiilasyon,
Larmor frekansin belirler.

Biyolojik sistemler i¢in, Larmor presesyon modeli, bir
baglanma sahast veya molekiiler yarik i¢ine baglanan yiikli
partikiillerin Larmor frekansindaki presesyon hareketinin, baglanma
kinetigini etkilemek i¢in uygulanan MF tarafindan modiile
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edilebilecegini varsayar. Bu tutarlilik, baglanma yerindeki dielektrik
sabitinin dalgalanmalarini modiile eder ve bununla baglanma
durumunu modiile eder. 0.1-1 mT araliginda bir esik, bu model
tarafindan, 0.5-1 sn'lik sinir siireleriyle, termal giirtiltiiniin
varliginda tahmin edilir ( Markow 2007). Bu sistemin cazibesi,
sisteme Onemli bir enerji girisi veya agisal momentum
gerekmemesidir (Edmonds 1993). Tutarlilik termal dalgalanmaya
getirilir ve bu nedenle, Larmor presesyonu sulu c¢ozeltilerin
fizikokimyasal Ozellikleri iizerindeki zayif manyetik alan etkileri
icin bir transdiiksiyon mekanizmasi olabilir ve bu da biyolojik
tepkileri modiile edebilir (Edmonds 1993; Pilla ve digerleri 1999).
Ayrica, Larmor presesyonu, sistemin termal giiriiltii varliginda MF
ortaminin oldukg¢a hassas bir detektorii olmasini saglar (Pilla ve
digerleri 1999). Markov — Pilla grubu tarafindan yapilan bir¢ok
caligsma, Ca2 + —Calmodulin bagimli miyozin hafif zincir kinaz ve
protein kinaz C'ye bagl siireclerin iki katina kadar hizlandigin
gostermektedir (Shuvalova ve digerleri 1991; Markov ve digerleri
1992; Markov ve digerleri 1993; Markov ve digerleri 1994; Pilla ve
Markov 1994; Markov ve Pillal994b; Engstrom ve digerleri 2002;
Liboff ve digerleri 2003; Pilla 2007). Ayrica Calmodulin'e Ca2 +
baglanma oran1 2 G SMF'de iki kat artmistir (Markow vw Pilla
1994b; ).

Su molekiillerinin Larmor presesyonu, sulu ¢ozeltilerin
fizikokimyasal Ozelliklerini degistirerek tim sulu etkilesimler
tizerindeki zayif MF etkileri i¢in genellestirilmis bir transdiiksiyon
mekanizmasi olabilir ve bu da biyolojik tepkileri modiile edebilir
(Markov 2007).

Sulu ¢ozeltilerin fizikokimyasal 6zellikleri iizerindeki MF
etkileri

Bircok  makale, sulu c¢ozeltilerin  fizikokimyasal
ozelliklerinde EMF'nin neden oldugu degisiklikleri agiklar; farkli tuz
cozeltileri (Libof 2003) ve diamanyetik inorganik tuzlarin kristal
biiyiime oranlar1 (Berton ve digerleri 1993). Bu etkiler, uygulanan
EMF cikarildiktan sonra genellikle birkac giine kadar devam eder.
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Suyun manyetik 6n isleminin, kedi-balik hepatositlerinde hiicre
yogunlugunu, boyutunu ve ¢ekirdek capini degistirdigi bildirilmistir
(Lundager 199591), bu da sulu ¢ozeltideki fizikokimyasal
degisikliklerin bazt EMF biyolojik etkilerine aracilik edebilecegini
diistindiirmektedir (Markov 2007). Ayrica, 1s1 esanjorlerinde ve su
borularinda kire¢lenmeyi dnlemek ic¢in yaygin olarak miknatislar
kullanilir (Garg ve Yusuf 1995; Busch ve digerleri 1986). Bu
fenomenin nedeni hala belirsizdir. Pilla (74), " Larmor presesyon
hipotezi, suyun araylizlerde veya Larmor presesyon frekansi
donemiyle karsilastirilabilir yasam siirelerine sahip kiimelerde, pT
aralig1 (gevresel) alanlar igin bir saniye ve bir mT araligi (terap6tik)
alanlar icin milisaniye ",Molekiiler yariklarda su molekiilleri s6z
konusu oldugunda yeterince uzun 6miirler mevcut olabilir (Busch ve
digerleri 1986; Conway 1981), ancak yeterince kararli yapilarin
coziicli-cokeltme etkilesimlerine mi yoksa su kiitlesine mi katildigi
heniiz net degil (Otting 1988).

Genel olarak su, diyamanyetiktir. MF'nin (0.2 T), monomer
su molekiillerinin sayisini arttirdigi gosterilmistir (Smith 1999),
ancak, sasirtict bir sekilde, ayn1 zamanda ayni anda tetrahedraliteyi
de arttirirlar. Manyetik tedavi ayrica klatrat olusumunu ve hidrojen
bag kuvvetini artirabilir (Zhou ve digerleri 2000). MF'nin hidrojen
bagi iizerindeki etkisi, H2O'nun erime noktasindaki artis (6 T'de 5,6
mK) ve metilseliilozda sol-jel gecisinin (0,3 T'de) 3 1C diisiiriilmesi
(Hosada ve digerleri 2004), manyetik alan i¢indeki su molekiillerinin
van der Waals baginin zayifladigim1 gosterir. Bu etkilerin, suyun
kuantum elektrodinamik o6zelliklerine dayanmasi muhtemeldir,
ancak bunlar hala ¢ok az c¢alisilmistir. Del Giudice ve digerleri.
(Wang ve digerleri 2007), kuantum tutarhiligi saglayan bolgelere
sahip iki fazli bir su durumunu ve bdylece ¢evreleyen termodinamik
dengeye kars1 bir ayristirma faktorii onermektedir (Del Giudice ve
Yves 2002).

EMF, suda ve insan deneklerinde Olciilen suya 6zgii tutarh
salimimlarla zayif bir sekilde eslesmelidir (Del Giudice ve Yves
2002). Bu salinimlar, ayn1 zamanda manyetik vektor potansiyelini
kullanarak kuantum durumlarini tanimlayan dalga denklemleriyle
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tanimlanir (Pazur ve digerleri 2006; Smith ve digerleri 2004). Ancak
simdi geri doniip, orta yogunluklu SMF'nin biyolojik sistemler
iizerindeki eylemine daha fazla bakmaliyiz.

Hiicreler uiizerindeki MF etkileri

Biyolojik sistemler iizerinde orta yogunluklu SMF'nin 6zel
bir etki mekanizmas1 Rosen (Cardella ve digerleri 2001) tarafindan
aciklanmistir.  Bu  mekanizma, membran fosfolipidlerinin
diamanyetik anizotropik 6zelliklerine dayanmaktadir. Orta diizeyde
SMF'ye maruz kalma sirasinda bu molekiillerin yeniden
oryantasyonunun gomiilii iyon kanallarin1 deforme ettigi ve boylece
aktivasyon kinetiklerini degistirdigi One sirilmistir. Kanal
inaktivasyonunun bu alanlardan etkilenmesi beklenmemektedir
¢linkii bu mekanizma kanalin zar i¢i kismi i¢inde yer almamaktadir.
Kalsiyum kanallarimin yama-kelepce g¢alismalari, bu hipotez igin
destek saglamanin yani sira, membran termotropik faz gecisi
temelinde anlasilabilir bir sicaklik bagimlilig1 ortaya koymustur. Ek
caligmalar, sodyum kanallarinin benzer sekilde SMF'den daha az
oranda da olsa etkilendigini gostermistir. Bu bulgular, biyolojik
zarlar lizerindeki orta diizeyli SMF etkilerinin genel bir fenomeni
temsil ettigi goriisiinii desteklemektedir; baz1 kanallar, digerlerinden
zar deformasyonuna daha duyarhidir. MF etkileri ile ilgili ¢cogu
caligma, tedavi i¢in miknatis kullanmanin uzun gegmisine
dayanmaktadir. Elektromanyetik alanlarin modern ve daha ciddi
tibbi uygulamalari, spesifik molekiiler mekanizmalar tam olarak
anlagilmamis olsa da, kemik kiriklarmin birlesimsizliklerini
iyilestirmek ve osteoporoz ve osteoartrit gibi bazi kemikle ilgili
hastaliklar1 tedavi etmektir. MF, genel olarak, kas-iskelet
sistemindeki terapOtik olarak direngli problemlere basariyla
uygulanmistir (Pilla 2003). Ote yandan, "manyetik battaniyelerin"
ve diger manyetik cihazlarin kullanimi, bu tiir bir terapiye kotii bir
iin kazandird1 ve doga bilimlerine dayali tipta ¢ok az kabul gordii.
Bununla birlikte, Markov ve Ayrapetyan (Rosen 2003) gibi: "Artik,
sasirtict derecede diisiik seviyelerde ekzojen MF'nin ¢ok cesitli
biyolojik sistemler iizerinde derin bir etkiye sahip olabilecegini
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gosteren deneysel ve klinik veriler var (Markov ve Ayrapetyan
2006)".

Ayrica, MF ve EMF'nin nosisepsiyon (Todorov 1982) ve
farmakodinamikler (Del Seppia ve digerleri 2007; Whissel ve
persinger 2007a) tizerindeki etkileri hakkinda ¢ok sayida inceleme
bulunmaktadir.

SMF'nin hiicre biiylimesi tizerindeki etkilerinin raporlari
mevcuttur. Bununla birlikte, MF biiytikliigiine baglh olarak farkl
etkiler kaydedilmistir. Insan lenfosit biiyiimesinin inhibisyonu (4-
6.3 T) (Norimura ve ark 1993; Balyasnikova ve ark 1994) 140 mT'de
memeli hiicre biiylimesinin uyarilmasim1  gbézlemledi. DNA
sentezinin hem uyarilmasi hem de inhibisyonu 610 mT'de p
broblastlarda goriilmiistiir (Balyasnikova ve digerleri 1994).
Aldinucci ve digerleri 2003) 4.3 T'de insan losemi hiicrelerinin
proliferasyonunun azaldigini, ancak normal lenfositler {lizerinde
higbir etki olmadigini bildirdi. (Stolfa ve digerleri 2007) SMF (0.6
T) altinda ortamda kiiltiirlenen insan kondrositlerinin 6nemli dl¢iide
artmig canliligint (MTT testi) bulmustur.

SMF'nin hiicresel etkilerinin 2004 yilinda gbdzden
gecirilmesinde Miyakoshi (112) su varsayima varmistir: "
Calismalar, statik bir manyetik alanin tek basina, normal kiiltiir
altinda hiicre biiylimesinin ve hayatta kalmanin temel 6zellikleri
iizerinde oliimciil bir etkiye sahip olmadigin1 gostermistir. manyetik
yogunluktan bagimsiz olarak kosullar. Calismalarin tiimii olmasa da
cogu, statik bir manyetik alanin hiicre biiylime hizindaki [veya]
hiicre dongiisii dagilimindaki degisiklikler iizerinde higbir etkisinin
olmadigmi ileri siirmiistiir. Bir¢cok c¢alisma, hiicre kiltliriinde
oryantasyon fenomenini indiikleyebilecek giiclii bir manyetik alan
bulmustur. "

MF'nin kan akis iizerindeki etkileri

SMF (8 T'ye kadar), farelerde kutanéz kan akisinda ve
sicaklikta degisikliklere neden olabilir. Maruz kaldiktan sonra,
mikro dolasim kan akis1 baglangigta yaklasik 5 dakika artt1, ardindan
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kademeli bir diisiis ve kontrol degerine doniis geldi (Stolfa 2007).
Tim viicut SMF'sine (10 dakika siireyle 0,3, 1 ve 10 mT) yanit
olarak iskelet kasinda artmis kan akisi bildirilmistir (Miyakoshi
2005). Yazarlar, pentobarbital ile indiiklenen hipnoz altindaki
farelerde kas mikrosirkiilasyonunu artirmak i¢in 1 mT'lik bir esik
ortaya ¢ikardilar. Mayrovitz ve Groseclose, 4 T'lik SMF'yi 15 dakika
siireyle  uygulayarak, istirahat eden  parmak  derisi
mikrosirkiilasyonunun bilingli insan goniilliillerde azaldigini gosterdi
(Mayrovitz ve Groseclose 2005). Morris ve Skalak, SMFnin (15
dakika i¢in 70 mT) arteriolar caplarini restoratif bir sekilde
etkiledigini ve maruz kalmanin ardindan tonu medyan ton degerine
normalize ettigini bulmuslardir. SMF uygulamasinin, bozulmus
mikrovaskiiler fonksiyonu i¢eren hem iskemik hem de 6demli doku
bozukluklarimin tedavisinde etkili olabilecegini, ¢linkii bu yanitin
esas olarak doku perfiizyonunu O6nemli Olclide etkileyen direng
arteriyollerinde meydana geldigini ileri siirmektedirler (Morris ve
Skalak 2007).

Yakin zamanda yapilan bir calismada (Mayrovitz ve
Groseclose 2005), ayni yazarlar kronik SMF maruziyetinin mekanik
yaralanmaya adaptif mikrovaskiiler yeniden sekillenme yanitini
degistirebilecegini belirtmislerdir. Ayrica, baska bir ¢alismada, orta
derecede giiglii bir MF'ye akut maruz kalmanin siganlarda 6dem
olusumunu azalttigini ortaya ¢ikardilar (Morris ve Skalak 2005).
Burada, histamin kaynakli 6demin hemen ardindan 15 veya 30
dakika boyunca 10 veya 70 mT, ancak 400 mT SMF uygulamasi,
6dem olusumunda 6nemli bir% 20-50 azalma ile sonuglandi. Ek
olarak, lambda-karragenanin neden oldugu 6deme 2 saat 70 mT alan
uygulamasi da 6nemli (% 33-37) 6dem azalmasi ile sonuglandi.

Yazarlar ayrica, SMF etkisinin potansiyel mekanizmasinin
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde L-tipi Ca2 + kanallar lizerindeki
etkiler yoluyla vaskiiler tonunun modiilasyonu yoluyla olabilecegini
ima etmektedir.

Darbeli elektromanyetik alanlardan (PEMF) sonra kan
akismma iliskin bulgular, SMF'nin c¢ogunlukla vazokonstriktor
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etkilerinin tersidir. Sigan kremaster kasindaki arteriolar mikrodamar
caplart Tlizerine yapilan ¢alismalar, PEMF stimiilasyonunun,
onimiilasyon degerlerine kiyasla onemli oOl¢lide vazodilatasyon
rettigini gostermistir (Del Giudice ve Yves 2002).

SMF'nin hiicre biyolojisine ve terapotik kullanimlara
baglanmasina iliskin diger hipotezler bir sonraki bolimde ele
almacaktir ¢iinkii SMF'nin hiicre biyolojik etkilerini PEMF ve
EMF'ninkilerden tamamen ayirmak zordur.

Kemik, kas ve sinir sistemine etkileri

Daha oOnce bahsettigimiz gibi, canli sistemlerdeki her sey
hareket halindedir ve degisen MF, degisen EF ile iligkilidir. Endojen
EMF ve PEMF, kaslarin, tendonlarin vb. Hareketlerinden ve kas-
iskelet sisteminin kendisinin hareketlerinden kaynaklanir. Kuru
kemigin mekanik deformasyonu piezoelektriklige, yani kollajen
molekiillerinde kalici1 dipollerin uzamsal gradyanlarina gerilme
ciftlerinin biikiilmesine neden oldu (Morris ve Skalak 2007).
Bununla birlikte, canli kemigin nemli ortaminda, kiiciik
piezoelektrik potansiyeller hizla korunur (Morris ve Skalak 2008).
Fizyolojik kosullarda, mekanik stresin olusturdugu potansiyeller,
asagidakileri igeren farkli mekanizmalar tarafindan olusturulur: (a)
akis potansiyeli, bir sivi ile bir kilcal, diyafram veya i¢inden
geemeye zorlandigr gézenekli kati arasindaki elektrik potansiyeli
farkidir. veya (b) elektrokinetik siirecler, yani kemik i¢erisindeki s1v1
hareketi nedeniyle iyonlarin siiriiklenmesi (Hastings ve Mahmud
1988). Her durumda, bu reaksiyonlarin neden oldugu EMF dokuya
niifuz edebilir ve MF bileseni, Faraday kuplaji1 ile kemik veya kas
dokusunda elektrik akimlarini indiikleyebilir.

Insan kaslarmin titresimleri, mekanik gerilmelere neden olur
ve postiiral kas aktivitesi sirasinda (sessiz ayakta durma) ve yiirlime
sirasinda 10 Hz'de belirli frekanslarda (5-30 Hz) akimlar
bulunmustur (Otter ve digerleri 1992). Bu kas kasilmalar1 ayrica
alttaki kemik dokusunda EF indiikler ve kemik kiitlesinin
korunmasinda énemlidir. Ornegin, 0.2 G hizlanma ile 30 Hz'lik
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dikey bir tiim viicut titresimi, trabekiiler kemik yogunlugunda
kazanci onemli Olgiide uyaran tibial suslara neden olur (Otter ve
digerleri 1998). ilging bir sekilde, kemik hiicrelerinin EMF etkinligi
15-30 Hz araliginda zirveye ulastig1 giiclii frekans seciciligi vardir.
Burada 0.01 mV / cm kadar diisiik alanlar yeniden modelleme
aktivitesini etkiler (Antonsson ve Mann 1985). Kemikte yaklagik
0.1-1.0 mA / cm2 (125) mekanik yiikleme (6rnegin yiiriime sirasinda
1 Hz) tarafindan tiretilen endojen EM akim yogunluklari.

Ek olarak bag, tendon, fasya ve diger bag dokusu
elemanlarinin da kolajenden olustugunu unutmamaliyiz. Bu kolajen,
piezoelektrik Ozelliklere sahip viicut proteininin % 30-40'1m1
olusturur (Mc leod ve digerleri 1993). Hiyalin kikirdagin hiicre dis1
matrisi de piezoelektriktir ve mekanik titresimleri EMF'ye ve tersi
yonde doniistiirebilmektedir (Lisi ve digerleri 2006). Boylece tim
hareckete EMF darbeleri eslik eder.

Stres yonu

Elektrik akimlan Gretmek
icin apatitik kollagen
baglantilarinin uyanimasi
Elektrik vektori
geligim

Bu alanda sonraki I l

Hucresel tropokollagen
olugumunun elektriksel
uyarimi

l Elektrik akimi ile kollagen
fiberlerin hizalanmasi

Sekil 3. Bir elektrik vektoriinii indiikleyen mekanik strese bagl
olarak kolajen molekiillerinin (piezoelektrik molekiilleri temsil
eden) hizalanmasi. Ek olarak elektrik akimi, hiicre biiyiimesini ve
tropokolajen olusumunu uyarir.
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Kas-iskelet sisteminin bahsedilen endojen ritimleri ve
dolasim sisteminin nabzi, genellikle sivri uglarla (sinirlerin yayilma
potansiyeli gibi) karakterize edilen ve bu nedenle genellikle darbeli
EMF'ye (PEMF) benzeyen her yerde bulunan EMF olusturur. Ote
yandan, beyin aktivitesinin biraz daha yiiksek frekanslar1 (yine de
son derece diisiik frekansli EMF - EEG spektral yogunlugunun ¢ogu
100 Hz'min altindadir), EMF'nin tipik siniizoid dalga bigimleriyle
daha ¢ok iliskilidir. Akim yogunluklart normal olarak 1 ila 10 mA /
m? (1-60 Hz civarinda sinir halkasi) araligindadir, ancak sinir veya
kas hiicrelerinde 1000 mA / m? akim yogunluklar: kisa aktivite
periyotlar1 sirasinda (6rnegin aksiyon potansiyelleri) gelisebilir
(Becker 1985).

Dahasi, hiicrelerin enzimatik ve metabolik aktiviteleri
cogunlukla ritmik olarak iglenir. Bu nedenle, her substrat degisikligi
ve her kiiclik metabolik dongii, tipik bir frekansa sahip bir siniis
dalgasinda genellikle kendine ait bir maksimuma ve minimuma
sahiptir (Jacobson ve digerleri 2001; Wachtel 1995). Bu, doku
organizasyonu i¢in osilatorlerle ¢ok kisa buzlanma (molekiiler
baglarin pikosaniyeleri) ve EMF'nin bu buzlanma iizerindeki etkisi
(Goyal ve Wingreen 2007), erken embriyogenez sirasinda baslar
(Bertram ve digerleri 2007).

Dogal ortamdaki EMF ile kalp (EKG), beyin (EEG) ve
periferik sinir aktivitesinin endojen ritimleri arasinda ilging bir iligki
vardir. Goriinlise gére memeliler ve insanlar da dahil olmak {izere
organizmalar ¢evresel EMF ritimlerini i¢sellestirmis gibi goriiniiyor.
Ornegin, Schumann frekansi1 EEG'de ve beyin sapmda (10 Hz)
yansitilir. Bu diisiik frekanslar, nétrofiller ve PEMF ile yapilan
deneylerde goriildigli gibi ¢ogunlukla metabolik dongiilere
dayanmaktadir (Mara ve Holley 2007). Talamusun noronal
gruplarinda von Krosigk ve ark. (Blank 2005), kararli 0.1 Hz
salinimli gama amino biitiirik asit ve GABAerjik néronlar buldu. Bu
ilerlemeye ragmen, metabolik dongiilerin ve ELF EMF'nin
korelasyonu ile ilgili aragtirilmasi gereken ¢ok sey vardir.
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Cogu zaman, bu ritimler kaotik goriiniir, ancak daha sonra
"diizenli" (deterministik) kaos olarak ortaya c¢ikar. Hiicreler
arasindaki veya hiicreler icindeki bu tiir kaotik dinamiklerin doga
i¢in kontrol edilmesi daha kolaydir (Rosenpire ve digerleri 2005). or.
tavsanin koku merkezi iginde, koku duyusu ile ilgili koku merkezi
icindeki zaman-zamansal salimimlar kaotik Oriintiileri ortaya
cikarmaktadir (Krosigk ve digerleri 1993). Kardiyak (Glass L 2001),
sinir sistemlerinde (Scarda ve Freeman 1987) kaos kontrol teknikleri
kullanan karmasik dinamikler, mekanizmalar tam olarak
anlagilmamis olsa da, bu tiir karmagik ritimleri manipiile etme
girisimlerine yol agt1 (Scarda ve Freeman 1987 ).

Muhtemelen, bu dinamikler EMF tarafindan bozulabilir: 1 ve
60 Hz'deki manyetik alanlar, heniiz tanimlanmamis nitrik oksit
mekanizmalart yoluyla beyin hipokampal dilimlerindeki ritmik
salimimlart dengesizlestirir (Schiff ve digerleri 1994). Adey (2003),
sigan beyni hipokampal dokusunda EEG dalgalarinin diizenliligini
kontrol etmede NO'nun rolii {izerine yapilan ¢aligmalarin, sentezinin
inhibisyonunun, art arda ritmik dalga patlamalar1 arasindaki daha
kisa ve daha kararli araliklarla iliskili oldugunu gosterdigini
bildirmistir. Tersine, NO sentezinin blokaji sirasinda uygulanan NO
ve cGMP analoglariin donérleri, ardisik ritmik dalga patlamalari
arasindaki araliklar1 uzatir ve istikrarsizlastirir (Adey 2003). Sigan
beyni hipokampal dokusundaki ritmik EEG dalgas1 patlamalari,
zayif (en yiiksek genlikler 0,08 ve 0,8 mT) 1 Hz siniizoidal manyetik
alanlara maruz kalma nedeniyle de degisebilir (Bawin ve digerleri
1994). Adey (139), bu alan etkilerinin dokudaki NO sentezine bagl
oldugunu bildirmektedir. ELF EMF tarafindan insan ve laboratuar
hayvanlarinda degistirilmis EEG modellerinin raporlar ile tutarlidir
(Bawin ve digerleri 1996; Bell ve digerleri 1992; Lyskov ve digerleri
1993).
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BOLUM II

Eklem Kikirdagimin Biyomekanik Ozellikleri ve
Sikistirma Test Yontemleri

Saygin SAN!
Halil ibrahim OKSUZ?2

Giris

Insan eklemleri yasamsal déngiide yillar boyunca yiiksek
kompresyon yiikiine maruz kalmasima ragmen normal kosullarda
bozulmadan ¢alisabilecek bir mekanik 6zellige sahiptir. Mekanik
faktorlerin, eklem hastalig1 lezyonlarindan kismen sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir (Sokoloff ve ark., 1969). Insan sinovyal
eklemlerinin uygulanan yiiklere tepkisinin incelenmesi, eklem
yapilarmin ~ malzeme  Ozellikleri  hakkinda  nicel  bilgi
gerektirmektedir.

Biyomekanik ac¢idan bakildiginda, o6nemli fonksiyonel
ozelliklerin yerine getirilebilmesinin temelinde eklem kikirdaginin

1 Cukurova Universitesi, Tip Fakdltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Adana, Tirkiye
2 Cukurova Universitesi, Tip Fakdltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Adana, Tirkiye
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cok fazli yapist yatmaktadir (Lai ve ark., 1991,Linn ve ark.,
1965,Mankin ve ark., 1975). Eklem kikirdaginin mekanik
ozellikleri, esas olarak kollajen, proteoglikan (PG) ve sudan olusan
matriks bilesenlerinin yapisal biitiinliigiine bagli olarak degisim
gostermektedir.

Eklem kikirdagi, derinlige bagl farklilik gosteren bir bilesime
ve yapiya sahiptir. Bu durum dokuya uygulanan kompresyon ve
gerilim sirasinda anizotropik ve dogrusal olmayan fiziksel
cevaplarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Buna baglh olarak
biyomekanik parametrelerin  de derinlige gore degismesi
beklenmektedir. Bir¢cok deneysel calisma Aggrega modiilii, Young
modulii, Poisson orani1 ve hidrolik gegirgenlik gibi parametrelerin
derinlikle birlikte degistigini gostermistir (Boschetti ve ark., 2004).

Eklem kikirdagi, viicuttaki bir¢ok eklemin mekanik
fonksiyonunun ayrilmaz bir parcasidir. Yaralandiginda kikirdak
kendi kendini 1yilestirme kapasitesinden yoksundur ve bu nedenle
son yillarda hasar gormiis kikirdagi tedavi etmek amaciyla gesitli
terapiler gelistirilmistir (Patel ve ark., 2019). (Osteoartrit (OA),
yaslanmayla birlikte siklikla goriilen  kas-iskelet — sistemi
bozuklugudur Hamerman ve ark., 1995) ve bireysel ve sosyal
ekonomik yiikiin en hizli artan nedenlerinden biridir (Hunter ve ark.,
2014). OA'min ilerlemesi sirasinda Oncelikle etkilenen eklem
kikirdagidir. Bu nedenle, OA'nin g¢esitli asamalarinda eklem
kikirdaginin mekanik davranisindaki degisiklikler hakkinda bilgi
sahibi olmak, hastaligin ilerleme mekanizmalarinin anlasilmasina
yardime1 olmasi beklenir ( Hamerman ve arrk., 1995).

1.Eklem Kikirdag: Biyomekanik Ozellikleri

Miihendislik acisindan kikirdak dokusu ii¢ ana fazdan olusan
gdzenekli, viskoelastik bir malzemedir. ik faz agirlikli olarak yogun
maddeden  olusan kati1 fazdir. Kati faz, proteoglikan
makromolekiilleri (PG) ve bu makromolekiillerin etrafim
cevreleyerek dokuma gorevi de goren giiclii tip I kollajen fibril
aglarindan meydana gelir. Ikinci faz interstiyel sivi fazdir ve
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agirhigim %65-80 ini olusturur. Ucgiincii faz ise pozitif ve negatif
yiiklere sahip bir¢ok iyonik tiirde ¢oziinmiis elektrolit iceren iyon
fazidir. Sodyum (Na*), kalsiyum (Ca**) ve klor (CI°) gibi iyonlardan
olusan bu faz toplam agirligin yaklasik %1 ini meydana getirir. (Gu
ve ark., 1998, Maroudas ve ark., 1979) Bu ii¢ faz, dokuda meydana
gelen biiyilik basing yiiklerine ve buna bagli olarak olusan kayma
gerilimlerine dayanim kazandiracak organizasyon yetisine sahiptir
(Lu ve ark., 2008).

Herhangi bir malzeme parcasinin bir yapi igerisinde nasil
caligsabilecegini bilmek i¢in malzemenin mekanik davranisini
bilmek O6nemlidir. Malzemelerin mekanik davranisinda stress ve
strain degerleri arasindaki iliskiler kurucu yasalar olarak bilinir. En
basit kurucu yasa, stress ve strain arasindaki orant1 sabiti modiilleri
(Young modiilli, Poisson orani) olarak bilinen dogrusal esneklik
yasasidir. Poisson orani, eksenel olarak yiiklenmis bir numunede
yanal (enine) gerinim ile eksenel gerinim arasindaki orandir. Poisson
degerleri i¢in 0,5 oran1 sikistirilamaz bir malzemeyi belirtirken, 0'a
yakin bir deger yiiksek oranda sikistirilabilir bir malzemeyi
belirtmektedir. Poisson oranmnin 0,3 degerinde oldugu bir
varsayimda, malzemeye etki eden kuvvetin uygulandigi yoniinde 1
mm’lik bir deformasyon s6z konusu ise, bu durum uygulanma
yoniine dik olan kisimda 0,3 mm’lik bir deformasyon olacagi
anlamma gelmektedir. Young modiilii (elastikiyet modiilii) ise bir
katinin sertligini 6lgmek amaciyla kullanilan birimdir. Bu modiilii
birim yer degistirme basina uygulanmasi gereken basing degeri
olarak tanimlamak miimkiindiir. Kikirdak biyomekaniginde, Young
modiilii yerine dokuyu tanimlamak i¢in siklikla Agrega modiilii
kullanilir. Bunun nedeni smirli bir kompresyon testindeki denge
verilerinden Agrega modiiliiniin dogrudan hesaplanabilir olusudur
(6rnegin, Sekil 4) (Cao ve ark., 2006). Bu modiil, tim siv1 akis1
yavasladiginda denge durumundaki dokunun sertliginin bir
Olctimiidiir. Agrega modiilii ne kadar yliksek degerlerde olursa, bu
durum dokunun belirli bir yiik altinda o kadar az deforme olacag:
anlamini tagir (Huyghe ve ark., 2006). Kikirdak agrega modiilii tipik
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olarak 0,5 ila 0,9 MPa araliginda degisim gostermektedir (Sah ve
ark., 1989).

Kollajen fibriller ve proteoglikanlar, eklem kikirdaginin su ile
birlikte dokuya uygulanan yiikleri destekleyen yapisal bilesenleridir.
Eklem kikirdagimin kollajen agi, gerilme sertligi ve mukavemet
saglar. Kollajen fibriller ayn1 zamanda dokuya kompresyon sertligi
saglayan gomiilii proteoglikanlarin sisme basincini sinirlama islevi
de goriir (Mow ve ark., 2005). Kollajen aglarinin iginde sikisip
kalmis proteoglikanlar fizyolojik ortamda negatif elektrik yiikleri
tasirlar. Bu yiiklerin yogunluguna “sabit yiik yogunlugu” (FCD) adi
verilir. FCD tarafindan uygulanan sisme basinci Donnan ozmotik
basinci olarak adlandirilir. Bu basing tiirii kikirdak hidrasyonunun
korunmasinda ve dokunun kompresyon yiiklerini destekleme
yeteneginin belirlenmesinde O6nemli bir role sahiptir. Eklem
kikirdaginin denge kompresyon Ozellikleri bu nedenle giiglii bir
sekilde dokunun proteoglikan igerigine baglidir. Dokunun dinamik
ozellikleri ise interstiyel sivi ve kollajen igerigi ile yakindan
iliskilidir. (Julkunen ve ark., 2009, Schinagl ve ark., 1997)

Kikirdak hiicreleri (kondrositler) mekanik ortam1 ve
fonksiyonu etkileyen bir diger 6nemli faktordiir. Kondrositler,
metabolik aktivitelerini diizenlemek i¢in diger cevresel, genetik,
dissal ve i¢sel hormonal veya otokrin faktorlerle birlikte mekanik
sinyalleri kullanir. Bu yetenek, eklem kikirdaginin viicudun fiziksel
taleplerini karsilamak igin yapisini ve bilesimini degistirebilecegi
araclari saglar (Boschetti ve digerleri, 2004).

Eklem kikirdaginin viskoelastik bir davranis sergilemesi, bir
yiilke maruz kaldiginda zamanin bir fonksiyonu olarak deforme
olacagt anlamma gelir. Eklem kikirdaginin  viskoelastik
davranisindan akisa bagimli ve akistan bagimsiz olmak {izere iki tiir
mekanizma sorumludur(Klika ve ark., 2016). Akisa bagh
mekanizma, interstisyel siviya baghdir. Kikirdagin mekanik tepkisi
sinovyal sivinin dokudaki akisina gii¢lii bir sekilde baghdir. Sivi
ektraselliiler matriksten(ECM) aninda kagamayacagindan kikirdakta
meydana gelen yer degistirme zamanin bir fonksiyonudur(Huyghe
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ve ark., 1997). Sekil 1’ de goriildiigii gibi yiikleme sirasinda eklem
temas kuvvetlerinin uygulanmasi, interstisyel sivi basincinda ani bir
artisa neden olur. Bir deformasyon mevcutsa sivi, kikirdak
katmanlar1 boyunca ve eklem yiizeyi boyunca akar ve sivinin
ECM'den disar1 akmasina neden olur. Baglangicta doku strain degeri
nispeten hizlidir ve kikirdaktan kayda deger bir sivi akisina karsilik
gelir (Buckwalter ve ark., 2005, Hurschler ve ark., 2013). Yer
degistirme hiz1 yavaslayip sabit bir degere yaklastik¢a akis miktari
da benzer sekilde yavaslamaya bagslar. Denge durumunda yer
degistirme sabit bir degere ulasmistir ve sivi akisi durmustur
(Eschweiler ve ark., 2021).

Denge
Yerdegistirme
Akisa Bagimli Creep

[ D E F

Sekil 1. Bir eklem kikirdag: ornegine uygulanan sabit bir oo
gerilimi (sol tist); Sabit uygulanan stres o (sag tist) altinda
numunenin creep tepkisi e. Yiikleme ve creep egrilerinin (A'dan
F'ye) altindaki kutular, creep olayinda dokudan sivi sizintisinin
eslik ettigini gosterir. Dengede (t — ), sivi akisi durur ve yiik
tamamen kati matris (F) tarafindan tasinir (Mow ve ark., 2005).

Eklem kikirdaginin biyomekanik davranisi, dokuya iki fazl
bir ortam olarak bakildiginda daha iyi anlasilmaktadir. Genel olarak,
sekil 2’ de goriildiigli gibi akigskan (soniimleyici) ve kati (yay)
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bilesenlerin bir karisimi olarak olusturulan viskoelastik davranisi
tanimlayan modeller mevcuttur.

E

Sekil 2. Viskoelastik davranisi tamimlamak igin yay ve
sontimleyiciden olugan basit bir model. (Kelvin—Voigt model).
Modelde E=Elastikiyet modiilii, € = strain, y = viskosite, o =

gerilim (stress) degerlerini ifade etmektedir (Eschweiler ve ark.,
2021).

Strain degerleri arasinda denklem 1°’de gosterildigi gibi bir
esitlik s6z konusudur. Kelvin-Voigt modelinde denklem 2’de
tanimlanan kuvvet dengesi(kinetik iligki) ise olusan gerilim degerini
ifade eder. Denklemlerde oe = elastik gerilim, oy = viskoz gerilim, &e
= elastik strain, ey = viskoz strain degerlerini ifade etmektedir.

E=E = ¢&v (1)

G = Ce T Ov (2)

Kikirdak deformasyon davranisim1 anlamak icin Oncelikle
stvinin igerde nasil akabilecegini anlamak en kolay yoldur. Fiziksel
olarak kikirdak sikistirildiginda doku ig¢inde meydana gelen
hacimsel degisim ile bir basing gradyan1 meydana gelir. Bunun

sonucu olarak interstisyel sivi doku icinde akmaya baglar ve
dokunun gbzenekli ylizeyinden disar1 atilir. Gozenekli kat1 matristen
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gecen s1vi, yiiksek siirtlinme direnci (yani siiriikleme) iiretir. Bu
durum, eklem kikirdaginin kompresyon sirasinda viskoelastik
davranisindan sorumlu siirtiinme dagilimimna yol acan birincil
mekanizmadir. Kikirdak dokuya ait kompresif viskoelastik
davraniglar agiklayan en basarili teorilerden biri Mow ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen bifazik teoridir (Mow ve ark., 1980). Birden
fazla faza sahip malzemeleri inceleyen mekanigin bir dali olan bu
ikili karigim teorisi, yumusak dokulari, biri kat1 digeri siv1 faz olmak
iizere iki fazdan olusan kompozit malzemeler olarak modeller.
Kikirdakta kat1 faz1 elastik kat1 matris olusturur ve gézenekli yapisi
geregi siviya gegirgendir. iki fazli teoriye gore, yiiklenen doku
icerisinde {i¢ ana i¢ kuvvet etki eder. Bunlardan ilki deforme olmus
kollajen-PG kat1 matrisinde gelisen stres, bir digeri akiskan fazda
gelisen basing ve iiclinciisli ise akiskan faz ile kat1 faz arasinda
birbirlerinin yanindan akma etkisi ile meydana gelen siirtiinme
direncidir. Iki fazli bir ortamda, ii¢ i¢ kuvvetin tiimii, disaridan
uygulanan kuvveti dengelemek i¢in uyum icinde hareket eder ve
boylece viskoelastik etki ortaya ¢ikar.

Kikirdak doku mekanigi agisindan en énemli durumlardan biri
gecirgenlik 6zelliginin son derece kiigiik (~10"*® m*N.s) olusudur.
Bu durum kompresyon sirasinda doku i¢inde ¢ok biiyiik interstisyel
stvi  basinglarinin - ve dagilimlarinin - meydana  geleceginin
gostergesidir. Bu sayede basingli sivi bilesen kikirdakta yiik tagima
fonksiyonunun biiyiik bir boliimiinii saglar ve boylece kollajen-PG
kat1 matrisi ile gomiilii kondrositler, giinlilk aktiviteler sirasinda
eklem yiiklemesiyle iligkili yiiksek stres ve zorlanmalardan
korunmusg olur. Eklem kikirdaginin sinirli bir kompresyon testi
altinda, interstisyel sivinin toplam yiikk desteginin %95'inden
fazlasin1 olusturdugu bilinmektedir ( Soltz ve ark., 1998). Eklem
kikirdaginin gegirgenligi eklem yiizeyine yaklasildiginda en ytiksek,
derin bolgeye yaklasildiginda ise en diisiiktiir (Berteau ve ark.,
2015). Gegirgenlik ayn1 zamanda deformasyon hizin1 da etkiler.
Eger gecirgenlik yliksekse akiskan matristen kolaylikla akabilir ve
dengeye hizla ulasilir. Daha diisiik bir gecirgenlik degeri ise, hizli-
erken bir yer degistirme olmadan dengeye daha yavas bir gegcise
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neden olur. Kikirdak sikistikca gecirgenligi azalir. Artan yiik altinda,
sikistirmaya eslik eden gegirgenligin azalmasi nedeniyle sivi akist
azalacaktir (Huyghe ve ark., 1997).

Biiyiik miktarlarda su igeren ortopedik dokularin ¢ogu igin
(6rnegin kikirdak, bag, tendon ve meniskiis), stress-strain davranisi
dogrusal olmayan goriiniimdedir. Sikistirma yiiklemesi altinda, doku
icindeki s1v1 bileseni, suyun siingerden sikilmas1 gibi dokudan disari
akabilir. Stvinin gozenekli bir kati matris igerisinden akabilme
kolaylig1 ise onun gegirgenliginin bir Ol¢lislidiir. Gegirgenlik ne
kadar diisiik olursa (genellikle daha kiigiik gozenekler sebebiyle),
stviyl kati matris boyunca zorlamak o kadar zorlasacaktir ve
dolayistyla herhangi bir hareket olmadiginda dokunun nihai denge
durumuna ulagmasi o 6l¢iide yavaslayacaktir ( Lu ve ark., 2008).

2.S1Ikistirma Test Modlari

Kikirdak dokusu, ozellikle yiik tasiyan eklemlerde eklem
yiizeyine normal (dik) kuvvetler uygular. Saglikli eklem kikirdagi,
stvi basinglandirma kapasitesi sayesinde hizli, neredeyse anlik
stresleri emebilir; Yiiklendiginde, interstisyel sivi basincindaki artig
ve dokunun nispeten diisiik ge¢irgenligi, kompresyon direncine izin
verir (Appleyard ve ark., 2001, Laasanen ve ark., 2002).

Doku biyomekanik davraniginin elastik ve viskoz bilesenleri
ile yumusak dokunun stres-gerilme davranisi arasindaki iligkiyi
sirastyla analiz etmek icin bir dizi model ve parametre
gelistirilmistir. Creep (stress-strain), stress-gevseme ve ylikleme
frekansinin siirekli olarak degistirildigi dinamik ylikleme siklikla
kullanilan sikistirma test modlaridir.

Test sonuglarini etkileyebilecek ¢ok sayida etken vardir. Hedef
strain oranlari, numunelerin konumu, numunelerin boyutlar1 ve
yonelimi, numunelerin donma ve ¢6ziilme dongiilerinin sayisi, test
ortaminda numunenin daldirildig: sivi, test ortami sicakligi, numune
hazirlama, potansiyel numune bozulmasi, numuneyi sisteme
kenetleme etkileri, sinirli sikistirmada gozenekli filtrenin stabilitesi
ve gecirgenligi, test ekipmaninin yetenekleri ve performansi,
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numune boyutu 6l¢lim hatalar1 vb. gibi durumlar test sonuglarinin
farkilagsmasina sebebiyet verebilir. Ayrintili malzeme 6zelliklerinin
edinilmesi, standartlagtirilmis ve tekrarlanabilir belgeleme teknikleri
ile deney protokollerine uyumla saglanabilir. Bu nedenle, kikirdagin
mekanik 6zelliklerindeki gercek bolgesel ve biyolojik degisiklikleri
Ol¢iim hatalarindan ayirmaya calisirken test protokolleriyle iligkili
belirsizlikleri ortadan kaldirmak zorunludur.

Siirsiz ve sinirl sikistirma testlerinin yapilmasi ile young
modiilii, agrega modiilii, hidrostatik gecirgenlik ve Poisson orani
gibi temel Ozellikleri saglayan tek yonlii deformasyonlarin
(smirlandirilmig  sikistirma)  ve  tek  yonli  yiiklemenin
(smirlandirilmamis  sikistirma)  etkilerinin -~ degerlendirilmesine
olanak tanir (Chokhandre ve ark., 2020).

Strain-Zaman Grafikleri Gerilim-Zaman Grafikleri
(|
3 , (a)
g Uygulanan Strain “  Olgiilen Gerilim
Q
E| E
= g Uygulanan ve Sabit o
[ A : ’ L T p—
D de Tutulan St ’ %
(L) 8 GERTEC TUREAR STy ’ Cevap Gerilim Olgiimii (b)
Ql
8 / Cevap Strain Olgiimii Uygulanan ve Sabit
S Degerde Tutulan Gerilim (c)
,% i BT AT RS BLY 0
£ 2 ) ' e (d)
(=) Uygulanan Strain Cevrimi ' Cevap Gerilim Olglimii

Sekil 3. Test modlar: (a-rampa, b-gerilim gevsemesi, c-creep, d-
dinamik). Zamana bagh strain ve zamana bagl gerilim degerleri
(Patel ve ark., 2019).
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Rampa test modunda numuneye diizgiin bir yer degistirme
uygulanir ve buna karsilik zamana baglh gelisen stress degeri aciga
cikarilir. Stress-zaman grafigine ait egimin, numunenin sikistirilma
miktart arttitkca diklesme egiliminde oldugu sekil 3a’da
goriilebilmektedir. Bu test modu, bir adim gerinimin (6rnegin %20)
uygulanmasini ve sdz konusu gerinimin bir siire boyunca sabit
tutulmasini icermektedir. Stress-Gevseme testinde dokuya sabit bir
yer degistirme uygulanir (sekil 3b) ve yer degistirmeyi stirdiirmek
icin gereken kuvvet Ol¢iiliir. Deformasyon stresin artmasina neden
olur ve sivinin yer degistirmesine yol agar. Bir siire sonra ayn1 yer
degistirme degerini saglayan kuvvet degerinde bir gevseme
meydana gelir. Fizyolojik basing etkisi sonucu olusan doku
gerginligi, gevseme nedeniyle uzun siire dayanmaz ve sonug olarak
daha genis bir alan {lizerinde artan basing dagilimi meydana gelir.
Creep modunda (Sekil 3c¢), kikirdak sabit bir yiik altinda deforme
olur, ancak deformasyon yay gibi tek fazli elastik bir malzemede
olacagi gibi anlik degildir. Kikirdagin yer degistirmesi zamanin bir
fonksiyonudur ¢linkii s1vi matristen aninda kacamaz. Baslangigta yer
degistirmenin hizli olmasinin nedeni, ilk anlarda kikirdaktan
nispeten biiyiik bir sivi akisinin meydana gelmesidir. Yer degistirme
hiz1 yavaslayip yer sabit bir degere yaklastik¢a sivinin akisi da ayni
sekilde yavaslar. Dengede yer degistirme sabittir ve sivi akisi
durmustur. Genel olarak denge yer degistirmesine ulagsmak birkag
bin saniye alir (Mansour ve ark., 2003).

Dinamik bir test sirasinda dokuya dongiisel bir yer degistirme
uygulanir ve ortaya c¢ikan kuvvetin genligi 6lgiiliir. Normal eklem
kikirdag1 i¢in s1v1 basinci, bu tiir dinamik testler sirasinda uygulanan
yiikiin 6nemli bir ylizdesini destekler (Soltz ve ark., 2000). Bu kadar
yiikksek seviyedeki interstisyel sivi basinci, dokunun diisiik
gecirgenliginin bir sonucudur, bu da sivinin yiikleme sirasinda
kolayca kacamayacagi anlamina gelir. Dolayisiyla dinamik modiil,
islenmis kikirdagin yalnizca basing sertligine degil ayn1 zamanda
gecirgenligine de 1s1k tutar. Hem denge kompresyon modiilii hem de
dinamik modiil, doku miihendisligi literatiiriinde doku miihendisligi
ile Uretilmis kikirdaklarin mekanik islevselligini tanimlamak igin
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yaygin olarak kullanilmaktadir (Farrell ve ark., 2014, Mauck ve ark.,
2000).

3.Sikistirma Test Yontemleri

Eklem kikirdag1 testi i¢in en yaygin olarak kullanilan
konfigilirasyon, yer degistirmeleri veya kuvvetleri (Mow ve ark.,
1980, Frank ve ark., 1987) uygulamak i¢in gézenekli bir filtrenin
eklem yiizeyine temas ettigi sinirl sikistirmadir (Sekil 4b). Siirh
sikistirma yaygin olarak kullanilmasina karsin gézenekli arayiiz ile
ilgili baz1 teknik sorunlar diger konfigiirasyonlarin kullanimini
tesvik etmistir (Fortin ve ark., 2000). Boyle bir alternatif, bir doku
diskinin iki piirlizsiiz gecirimsiz ylizey arasinda sikigtirildig1 sinirsiz
sikistirmadir(Sekil 4a). Bir diger sikistirma yontemi ise dokunun
subkondoral kemikten ayrilmadan belirli bir bdlgesine bir tiir girinti
ile uygulanan indentasyon (girinti) testidir. Bu test tiirii 6l¢lim igin
dogal bir ortam saglayan giiclii bir alternatiftir.

yik yiik yuk

Gegirgen l\ l

— indenter st

F' WYY
—

Piston

NATARRALOALR
[N V' lll‘IHi

Kikirdak s \

Kikirdak |

Numunesi W&M
Gegirimsiz Sinirlandiriimis Subkondral
Plaka Oda Kemik

Sekil 4. Sikistirma test yontemleri (Knecht ve ark., 2006).

3.1.Smirlandirilmamis Sikistirma

Piiriizsiiz, gec¢irimsiz plakalar arasina yerlestirilen sivi dolu,
gozenekli, elastik bir katiya ait silindirik numunenin sinirsiz
sikistirilmasi sirasinda meydana gelecek i¢ deformasyon ve sivi akis
alanlari ile disaridan gbézlemlenebilen siinme, gerilim gevsemesi ve
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sabit gerinim hiz1 davranislart i¢in analitik ¢oziimler elde etmek
miimkiindiir. Radyal sivi akist i¢ sivi basincinin dis ortamla
dengelenmesine izin verir. Denge tepkisi kati matrisin Young
modiilii ve Poisson orani tarafindan kontrol edilir ( Armstrong ve
ark., 1984).

Bir numuneye 6ngoriilen deformasyonu uygularken ayni anda
uygulanan kuvveti kaydedebilen bir malzeme test makinesi de
gereklidir. (a) Sinirsiz tek eksenli sikistirma kurulumunda, iki
esmerkezli paslanmaz gelik plaka (bkz. Sekil 1a, b), fosfat tamponlu
salin (PBS) ¢ozeltisi banyosuna daldirilir (bkz. Sekil 1c). Alt
merdane sabittir ve ilist merdanenin yer degistirmesi malzeme test
makinesi tarafindan dikey yonde kontrol edilebilir. Numuneyi
deforme etmek i¢in gereken kuvveti 6l¢mek igin her iki plaka da bir
yiik hiicresine baglanir. Numune sekilde goriilen plakalarin arasina
yerlestirilir ve iist plaka indirilerek sikistirilir.

Test sirasinda, 6zel bir gerinime (numune yiiksekligindeki
degisimin orijinal yiikseklige boliimii) ulasilincaya kadar islenmis
bir dokuya bir rampa(dogrusal artan) yer degistirmesi uygulanir.
Dokuya uygulanan deformasyon, 6lgiilen kuvvet bir denge degerine
ulagana kadar sabit tutulur. Testin rampa asamasi sirasinda, sivi
dokudan disar1 itilirken (nispeten) yiiksek kuvvetler kaydedilir.
Dengede higbir sivi akmaz ve miihendislik yapisina uygulanan yiik
tamamen dokunun kat1 fazi1 tarafindan karsilanir. Dolayisiyla denge
sikistirma modiilii, doku kat1 matrisinin dogal sikistirma sertliginin
bir 6l¢iisiinii saglar.
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Sekil 5.Simirlandirilmamis sikistirma test sistemi 6rnegi. Sinirsiz
testte, iki esmerkezli paslanmaz ¢elik plaka (a, b), PBS ¢ozeltisi (c)
banyosuna daldirilir. Numune (d) plakalarin arasina yerlestirilir ve

tist plaka indirilerek numune sikistirilir (Olvera ve ark., 2015).

3.2.Smirlandirilmis Sikistirma

Siirlandirilmis sikigtirma testi sirasinda kikirdak numunesi
bir sinirlama odasinin igine yerlestirilir. Gegirimsiz sinirlama odasi
stvinin numuneden radyal yonde sizmasini Onler ve aynit zamanda
numune radyal ydnde siskinlik yapamaz. Ust plakaya takilan sert
gozenekli bir girinti (6rnegin, sinirlama odasindan biraz daha kiigiik
bir ¢apa sahip celik veya bronz bir filtre) numuneyi sikistirir ve buna
bagli olarak yalnizca diisey eksen iizerinde bir deformasyon
gozlenebilir.
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Sekil 6. Sinirlt stkistirma kurulumu. Simirlandirilmis kompresyon
testi sirasinda, kikirdak numunesi bir simirlama odasinin icine
yerlestirilir. Ust plakaya baglanan sert gozenekli bir girinti
numuneyi stkigtirrr ( Mansour ve ark., 2003).

Istenilen capta silindirik doku numune eldesi icin kullanilan
biyopsi delgileri tipik olarak 4-10 mm ¢ap araligindadir (Olvera ve
ark., 2015). Siirh sikistirma testleri igin, biyopsi delgisinin gapi,
malzeme test ekipmaninin sinirlama odasinin i¢ ¢apiyla eslesmelidir.
Kikirdak dokusu, testler ideal olarak islenmis kikirdaktan silindirik
numuneler kullanilarak gergeklestirilir. Numuneler silindirik
degilse, oOncelikle tasarlanmis yapidan silindirik bir numuneyi
cikarmak icin biyopsi delgisi kullanilir. Kikirdak tikacinin iist ve alt
yiizeyleri makul oOlciide diiz olmalidir; degilse, diiz yiizeyler
olusturmak amaciyla ylizeysel dokuyu tasarlanmig yapidan
cikarmak i¢in genellikle bir mikrotom bigagi (veya benzeri)
kullanmak tercih edilir. Olgiim deformasyon degerlerini dogru bir
sekilde yorumlayabilmek icin mekanik teste baslamadan Once
numunenin ¢api Ol¢iilerek belirlenmelidir.

3.3.Indentasyon (Girinti) Testi

Indentasyon testleri, eklem kikirdag1 (Sokoloff ve ark., 1966,
Mow ve ark., 1989) ve cilt ile birlikte deri alt1 dokular (Bader ve ark.,
1983, Vannah ve ark., 1996) gibi biyolojik dokularin mekanik
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ozelliklerini arastirmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bolgeye
0zgli olmasi, tahribatsiz olmasi ve sinirlt miktarda doku igeren kiigiik
eklemlerin test edilmesi i¢in uygun olmasi nedeniyle eklem
kikirdaginin mekanik 6zelliklerini belirlemek i¢in yaygin olarak
kullanilan bir tekniktir (Chen ve ark., 2016).

Girinti testinde doku, test boyunca gozenekli bir plaka
araciligiyla sabit bir kuvvetle yiiklenir. Kuyu gecirimsiz oldugundan
kikirdak i¢inden akis sadece dikey yonde ve kikirdagin disina dogru
olacaktir. Bir girinti testi (Sekil 7), smirli sikistirmaya degerli bir
alternatif saglar. Kikirdak alttaki kemige bagl kaldigindan test i¢in
daha dogal bir ortam saglanmis olur. Gozenekli bir girinti
araciligryla kikirdagin kiigiik bir alanina sabit bir yiik uygulanir.
Kikirdak gegirgenligi de smirli bir kompresyon testi ile belirlenir
(Sekil 6). Gegirgenlik, kikirdak matrisi boyunca sivi akisina karsi
direncin bir gostergesidir. Deformasyona bagh gegirgenlik, AC'nin
kati ve akigkan fazlari arasindaki yiik paylasimini kolaylastiran
degerli bir mekanizma olabilir (Eschweiler ve ark., 2021).
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Gozenekli
indentor
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.n,-:' R ,-:' -r,q‘!.;..‘;:,:‘,‘?,m. ;ﬂ;:;;:', 7«’ »:-:;,"‘U:té, D
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Sekil 7. Eklem kikirdag tizerinde bir girinti testi gergeklestirmek
icin kullanilan bir aparatin temsili (Huyghe ve ark., 1997).
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4.Sonug¢

Poroviskoelastik 6zellikli bir doku olan eklem kikirdagi
sinoviyal eklemler i¢in bireyin yasami boyunca fonksiyonlarini
yerine getirebilecek etkin bir yiik tagima yiizeyi saglar. Dokunun
mekanik davranisi, stvi ve kat1 bilesenlerinin etkilesimine baglidir
(Patel ve ark., 2019). Doku biyomekanik davraniginin belirlenmesi
osteartrit gibi bireysel, sosyal ve ekonomik zorluklara sebebiyet
veren yaygin eklem hastaliklarinin gelisimini anlama agisindan
olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle kikirdak dokusunun biyomekanik
analizlerini gergeklestirebilmek amaciyla bir dizi yontem ve test
modu gelistirilmistir. Sinirlandirilmis, sinirlandirilmamis ve girinti
test yontemleri ile birlikte creep, stress-gevseme ve dinamik
yilkleme gibi test modlarmin uygulanmasi doku ile ilgili
gergeklestirilen molekiiler arastirmalara paralel olarak kikirdak doku
mekanizmasinin daha iyi kavranmasi i¢in nitelikli katkilar
sunmaktadir.
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BOLUM I1I

Biyomedikal Implantlarda Asinma

Ali TOZAR?

Giris

Biyomedikal implantlar, tibbin déniistiiriicii alanlarindan
birini olusturuyor. Iyilesme ve tedavi i¢in umut vaat eden bu
teknolojiler, modern tip pratiginde biiyiik bir adimi temsil ediyor.
Ancak, bu implante edilen cihazlarin uzun 6miirlii olabilmesi, saglik
endiistrisindeki arastirmacilar ve miihendisler i¢in hala biiyiik bir
miicadele konusu. Implantlarin performansini belirleyen faktorlerin
basinda, asinma gibi kritik bir mekanizma geliyor.

Biyomedikal implantlarin glinlimiiz tibbinda énemli bir yeri
var ¢iinkil bu teknoloji, yasamu siirdiirebilmek ve saglik sorunlarini
cozebilmek adina 6nemli bir rol oynuyor. Bu implantlar, kalp pili
gibi yasamsal organlarin islevini yerine getirebilir veya eklem
protezleri gibi hareket kabiliyetini geri kazandirabilir. Ancak, bu
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cithazlarin uzun siireli kullaniminda karsilasilan asinma sorunu, uzun
vadeli etkinliklerini sinirlayabilir veya komplikasyonlara yol
acabilir. Bu nedenle, biyomedikal miihendisliginde ve malzeme
bilimindeki arastirmalar, asinma mekanizmalarin1 anlamak ve bu
teknolojilerin dayanikliligini artirmak iizerine odaklanmis durumda.

Malzeme secimi, aginma direnci ve implant tasarimi gibi
faktorler, bu implantlarin performansini etkileyen temel unsurlardir.
Ormegin, biyomalzeme se¢imi, implantin uzun &miirliiliigiinii ve
biyouyumlulugunu belirlemede kritik bir rol oynar. Metalik, seramik
ve polimerler gibi farkli biyomalzemelerin kullanimi, her birinin
asinma Ozellikleri agisindan farkli avantajlara ve zorluklara sahip
olmasina neden olur. Bu baglamda, asinma mekanizmalar1 ve
biyomalzeme secimi arasindaki iligski, implantlarin dayanikliligi
iizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir.

Biyomalzeme Secimi ve Asinma Uzerindeki Etkisi

Biyomedikal implantlarin performansi, secilen
biyomalzemelerin 6zelliklerine baglidir. Ornegin, titanyum gibi
metaller, yliksek mukavemetleriyle dayaniklilik saglarken,
seramiklerin diisiik siirtiinme katsayilar1 ve asimmma direncleri
mevcuttur. Ancak, polimerlerin esnekligi ve biyouyumlulugu bazen
asinma direngleri iizerinde degisikliklere yol acabilir. Malzeme
se¢imi, implantin uzun vadeli performansini etkileyebilecek kritik
bir karardir.

Farkh Biyomalzeme Tiirlerinin Asinma Direnci ve
Dayamkhlig: Uzerindeki Etkileri

Farkli biyomalzeme tiirlerinin asinma direnci ve dayanikliligi,
implantin omrii ve etkinligi tlizerinde kritik bir etkiye sahiptir.
Metalik implantlar genellikle mekanik dayaniklilik sunar ancak
asinma sonucu pargacik olusumu riski tasir. Ote yandan, seramikler
veya polimerlerin daha diisiikk asinma o6zellikleri olabilir ancak
kirilma riski veya kimyasal bozunma gibi diger faktorler de goz
onilinde bulundurulmalidir.
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Biyouyumlu Malzemelerin Asinma Mekanizmalari

Biyouyumlu malzemeler, viicutla uyumlu olup implantin uzun
vadeli kullanimin1 etkileyen asinma mekanizmalarina sahiptir.
Ozellikle, biyouyumlu polimerlerin, yiiksek asimnma direnci igin 6zel
sekillendirme ve katki maddeleriyle modifiye edilmesi gerekebilir.
Bu, malzemenin dayanikliligini artirirken biyouyumlulugunu da
korumasina yardimei olabilir.

Asinma Mekanizmalari

Birlesim Noktalarindaki Asinma ve Yiizey Asinmasi

Implantlarin birlesim noktalarinda ve yiizeylerinde olusan
asinma, implantin kullanim siiresi ve performansi iizerinde
belirleyici bir faktordiir. Ozellikle eklemlerde, pargalarin temas
noktalarinda olusan asinma, siirtinme ve stres gibi etkenlerle
yakindan iligkilidir. Bu asinmay1 azaltmak icin ylizey islemleri,
kaplamalar veya farkli materyal se¢imleri gelistirilmelidir.

Sekil 1. Paslanmaz Celik Bir Diz Implanti
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Yorulma Asinmasi ve Materyal Yorgunlugu

Implantlarin ~ siirekli  yiik altinda olmasi, malzeme
yorgunluguna ve yorulma asmmasma neden olabilir. Ozellikle
tekrarlayan yiiklemeler altinda, malzeme yapisindaki mikrogatlaklar
ve deformasyonlar asinma mekanizmalarini tetikleyebilir. Bu
durum, implantin dayanikliligin1 azaltabilir ve uzun vadede
basarisizliga yol acabilir. Bu nedenle, malzeme se¢imi ve iiretim
stirecleri, yorulma aginmasini azaltmak i¢in biiyiik 6nem tasir.

Tribo-korozif Etkiler ve Implantlardaki Kimyasal Asinma

Kimyasal etkilesimler ve asmma, oOzellikle biyouyumlu
metallerin uzun vadeli performansmni etkileyebilir. Viicut sivilari
veya gevresel faktorlerle temas halinde olan implantlar, tribo-korozif
etkilere maruz kalabilir. Bu durum, malzeme kimyasal bilesiminin
degismesine, aginma direncinin azalmasina ve implantin yapisindaki
bozulmalara yol agabilir.

Implant Tasarimi ve Asinma

Optimal implant Tasarimi ve Asinma Direnci Iliskisi

Implant tasarimi, asinma direnci iizerinde belirleyici bir etkiye
sahiptir. Ozellikle implantin geometrisi, yiizey ozellikleri ve
malzeme se¢imi, asinma direncini belirlemede kritik faktorlerdir.
Tasarimin optimal olmasi, asinma direncini artirabilir ve implantin
daha uzun siire etkin bir sekilde ¢alismasini saglayabilir.

Asinma Direncini Artirmak icin Tasarim Stratejileri

Implantlarin asmnma direncini artirmak igin cesitli tasarim
stratejileri mevcuttur. Ornegin, yiizey modifikasyonlar1 veya
kaplamalar, aginma direncini artirmak i¢in yaygin olarak kullanilir.
Ayrica, implantin hareket mekanizmasi veya temas noktalarindaki
geometrik yapilar {izerinde yapilan degisiklikler de asinma direncini
artirabilir. Bu stratejiler, implantin uzun vadeli performansini
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artirmak ve asinma sonucu olusabilecek komplikasyonlar1 azaltmak
icin onemlidir.

Yiizey Kaplamalarinin Asinma Uzerindeki Etkileri

Yiizey kaplamalari, implantin aginma direncini artirmak igin
kullanilan 6nemli bir stratejidir. Ozellikle, asmnma direncini
artirmak, slirtiinmeyi azaltmak veya biyouyumlulugu gelistirmek
amaciyla c¢esitli kaplama teknikleri kullanilabilir. Bu kaplamalar,
asinma direncini artirarak implantin dmriinii uzatabilir ve aym
zamanda dokularla etkilesimi olumlu yonde etkileyebilir.

Sekil 2. Yiizeylerine Kalsiyum Fosfat Seramik Kaplamalar
uygulanmis degisik tasarimda ortopedik implantlar.

Asinma Testleri ve Degerlendirme

Laboratuvar Ortamlarinda Yapilan Asinma Testlerinin Onemi

Biyomedikal implantlarin asinma direncinin belirlenmesi ve
degerlendirilmesi i¢in laboratuvar ortamlarinda yapilan testler kritik
oneme sahiptir. Bu testler, implantin ger¢ek diinya kosullarinda nasil
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davranabilecegini modellemeye yardimei olur. Ozellikle yiik altinda
yapilan siirtiinme testleri, aginma direncini dlgmek ve malzemeler
arasindaki siirtlinme katsayisin1 belirlemek i¢in yaygin olarak
kullanilir.

Implantlarin Asinma Direncinin Degerlendirilmesi i¢in
Kullanilan Yontemler

Implantlarin asinma direncinin degerlendirilmesi icin cesitli
yontemler mevcuttur. Bunlar arasinda tribolojik testler, asinma
parcaciklarinin analizi, materyal karakterizasyonu ve yiizey
profilometrisi gibi teknikler bulunur. Bu yoOntemler, implantin
asinma direncini, yorulma 6mriinii ve potansiyel komplikasyonlari
belirlemek i¢in kullanilir.

Klinik Deneyimler ve Ger¢ek Diinya Kullannmindan Elde
Edilen Verilerin Asinma Degerlendirmesine Etkisi

Klinik deneyimler ve gercek diinya kullanimindan elde edilen
veriler, laboratuvar ortamlarinda yapilan testlerle elde edilen
verilerin tamamlayicisidir. Bu veriler, implantin gercek diinya
kosullarinda nasil performans gosterdigini ve kullanim Omriini
belirlemede kritik Oneme sahiptir. Klinik geri bildirimler,
implantlarin revizyon gerekliligi, asinma ile iligkili komplikasyonlar
ve uzun vadeli etkileri hakkinda degerli bilgiler saglar.

Sonuc¢

Biyomedikal implantlarin aginma konusu, bircok gozlem ve
¢ikarim igeren Oonemli bir alami1 temsil ediyor. Bu alanda yapilan
incelemeler, farkli biyomalzemelerin implant performansi
{izerindeki etkilerini agik¢a gdsteriyor. Ornegin, metalik implantlar
genellikle yiiksek dayamiklilik sunarken, seramik ve polimer
implantlar daha diisiik asinma ozelliklerine sahip olabiliyor. Bu
durum, secilen malzemenin implantin uzun omirliliigii tizerinde
kritik bir etkiye sahip oldugunu gosteriyor.
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Ayn1 zamanda, asinma mekanizmalarinin incelenmesi,
implant tasariminin ne kadar kritik oldugunu vurguluyor. Ozellikle
birlesim noktalarindaki asinma ve yorulma aginmasinin, implantin
dayaniklihgina dogrudan etki ettigi gdzlemlendi. Implantin uzun
stireli kullaniminda, bu aginma tiirlerinin minimize edilmesi veya
yonetilmesi, implantin bagarili bir sekilde ¢alismasini saglayabilir.

Bu gozlemler, ayn1 zamanda laboratuvar testlerinin ve klinik
deneyimlerin birlesiminin ne kadar kritik oldugunu da ortaya
koyuyor. Laboratuvar ortamlarinda yapilan testler, implantin
potansiyel performansini gosterirken, klinik deneyimler gercek
diinya kullanimi1 hakkinda o©Onemli bilgiler sunuyor. Birlikte
degerlendirildiginde, bu veriler daha giivenilir ve uzun Omiirlii
implantlarin gelistirilmesine katkida bulunabilir.

Sonu¢  olarak, biyomedikal implantlarin  asimnma
mekanizmalar1 ve bunlarin uzun vadeli performansa etkisi, malzeme
seciminden tasarima ve gergek diinya deneyimine kadar genis bir
perspektifte incelenmelidir. Bu ¢esitli alanlarin entegrasyonu,
gelecekteki gelismeler ve tyilestirmeler i¢in 6nemli bir yol haritasi
sunmaktadir. Bu cabalar, hastalarin daha giivenilir ve etkili
implantlara erisimini artirarak tibbi alandaki ilerlemelere katki
saglayabilir.
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BOLUM 1V

Kalsiyum Fosfatlarin Biyomedikal impantlarda
Kullanimlar

Ali TOZAR?

Giris

Kemik dokularmin onarimi ve yenilenmesi, cok eski
zamanlardan beri insanlar i¢in énemli bir konu olmustur. Ornegin,
17. yiizyilda, bir kafatas1 defektini onarmak i¢in altin ve platin
implantlarinin nasil kullanilacagi gibi teknikler lizerine arastirmalar
yapilmistir. O giinden bu yana, ¢esitli malzemeler kemik dokusunun
onariminda kullanilmis ve birgogu giivenli ve tatmin edici sonuglar
gostermistir. Kemik greftleri i¢in "altin standart" olarak kabul edilen
teknik, genellikle otojen kemik kullanimini igerir; yani, hastanin
kendi kemik dokusu greft olarak kullanilir ve biyolojik uyumlulugu
artirir. Diger bir greft tiirii ise, kemik rekonstriiksiyonu i¢in ayni
tiirden bir dondriin kemik dokusunu kullanir. Bu greftlerin temel
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ozellikleri arasinda osteogenez, osteoindiiksiyon ve osteoiletkenlik
yer alir.

Daha az invaziv rejenerasyon segenekleri arayisinda, sentetik
biyomalzemeler ortaya ¢ikmistir. Bu malzemeler canli hiicrelere
sahip olmamalarina ragmen, saflastirma siirecinden gectikleri igin
osteoiletken veya osteoindiiktif Ozelliklere sahiptirler; ayrica re-
vaskiilarizasyon aktivitesini tesvik edebilirler. Biyomalzemeler,
doku regenerasyonunda yardimci olur, etkilidir, yiiksek klinik basari
oranlarina sahiptir, kaybedilen dokuyu yenileyebilir ve formu ile
fonksiyonu geri getirebilir. Bu biyomalzemeler arasinda
biyoseramikler o6zellikle Onemlidir. Bu materyaller, toz
formiilasyonlari, kaplamalar1 veya protezleri igerebilir ve biyolojik
dokularin onarimi veya degistirilmesi i¢in yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir.

Seramiklerin kemik yedekleri olarak kullanilmasinin temel
nedeni, yan yana bulunan kemik dokularina yapisabilme yetenegidir.
Son on yilda, biyoaktif seramiklerin kemik greftleri alanindaki
aragtirmalarinin sayist artmistir. Biyoaktif seramikler, kalsiyum
fosfatin  biyomineralizasyonunu tesvik ederek bireyin kan
plazmasiyla etkilesime girer.

Biyoseramikler arasinda ilk sirada yer alan seramiklerden biri,
yogun aliimina i¢erenlerdir; bu seramikler bioinert, biyolojik olarak
uyumlu ve yiikksek mekanik dayanikliliga sahiptir, bu nedenle
ortopedik amaglar i¢in uygundur. Diger 6nemli seramikler arasinda
zirkonya, titanyum dioksit, kalsiyum fosfatlar ve silikat bazlh
bilesimlerden olusan vitroseramikler bulunmaktadir. Giinlimiizde,
kalsiyum fosfat tabanli biyoseramikler, insan iskeletiyle biiylik
kimyasal ve kristalografik benzerlikleri nedeniyle O6nemli bir
arastirma ve kullanim alan1 bulmaktadir.

Bu c¢alismanin temel amaci, kalsiyum fosfat seramiklerinin
biyomedikal alandaki genis uygulamalarini ve kullanimlarini genel
cercevede ele almaktir. Bu alandaki gelismeleri ve bu seramiklerin
potansiyelini anlamak, gelecekteki kemik dokusu yenilenmesi ve
onarimi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
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Kalsiyum Fosfat Biyoseramikleri

Biyoseramikler, biyolojik ve osteoindiiktif 06zellikleri,
kendiliginden yapisma kabiliyetleri ve miikemmel kimyasal ve
mekanik oOzellikleriyle dikkat cekerler. Kalsiyum fosfatlar, bu
biyoseramiklerden biridir ve insan kemikleri ile dislerinin dogal
yapisini olusturan bir bilegsen grubunun bir pargasidir. 1980'lerden
bu yana yapilan aragtirmalar, kalsiyum fosfat biyoseramiklerinin
biyomedikal alandaki avantajlarin1 vurgulamistir.

Kalsiyum  fosfat  biyomalzemelerinin ~ kemik  yerine
kullanilmasimin ana nedenleri, sekil oncesi bir implant olusturma
zorunlulugunun olmamasi, kolaylikla islenebilmesi, kemik
boslugunun sekline tamamen uyum saglayabilmesi,
osseointegrasyon yetenegi ve sertlesme siirecinde 1sinmamasidir; bu
da implantasyon bolgesinde doku nekrozunu 6nler.

Giliniimiizde, ortopedik biyo-miihendislik, daha az invaziv
rejenerasyon  segeneklerine odaklanmak igin  biyobozunur
biyomalzemelere  yonelik  calismalar  yapmaktadir.  Farkhi
biyomalzemelerin 1iyilestirilmesi ve birlestirilmesi, daha biiyiik
biyolojik aktivite, daha fazla hiicre canliligi, hiicre proliferasyonu ve
baski kapasitesi arayisi igindedir. Bu baglamda, son on yilda bir¢ok
biyomalzeme, iskelet rejenerasyonu ve tamiri alaninda kullanilmak
iizere gelistirilmis veya tanitilmistir.

Hidroksiapatit (HA) uzun bir siire kemik greftleri i¢in
kullanilan tek seramik olmustur; ancak yavas biyolojik bozunma gibi
baz1 sinirlamalardan dolayi, diger malzemelere olan ilgi artmistir,
ornegin trisalsiyum fosfatlar (TCP). TCP, HA'ya kiyasla biyolojik
ortamda daha fazla emilime sahiptir ve bu 6zelligiyle kemik yerine
kullanim i¢in giiclii bir alternatif haline gelmistir.

Mevcut arastirmalar, HA'nin TCP-B ile birlestirilmesinin
kemik neojenizasyonu acisindan daha iyi sonuglar verdigini
gostermektedir. Bu birliktelik, daha iyi ¢6ziinme kontrolii saglayarak
daha iyi ylizey karakteristigi olan tane ve mikroporlarin olugmasina
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neden olur. Bu durum, kalsiyum ve fosfor iyonlarmin kemik
neojenizasyonunda emilimini gergeklestirir.

Sekil 1. Ucalari Hidrokiapatit Kaplanmis Titanyum Implant
Vidalar

Hidroksiapatit (HA)

HA, kemik dokusunda 6nemli bir inorganik bilesiktir ve yogun
veya gozenekli polikristalin bir kompleks yapisi vardir. Bilesimi,
yasa, diyet aligkanliklarina ve patolojik durumlara bagli olarak
degisebilir. Kalsiyum, fosfor ve kalsiyum hidroksit gibi baslica
minerallerden olusur.

Bu materyal, osteoiletken ozelliklere sahiptir ve cevresini
saran bag dokusuyla etkilesime girerek osseointegrasyonu
kolaylastirir. Bu biyomedikal materyalin genis ¢apta kullanilmasinin
bir diger nedeni, kemik dokusunun mekanik, kimyasal ve fiziksel
acilardan benzerlik gostermesidir.

Calismalar, diger kalsiyum fosfat seramiklerinden farkli
olarak, HA'nin fizyolojik kosullarda termodinamik olarak stabil
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oldugunu ve c¢evresel dokularla gilicli kimyasal baglar
olusturdugunu, bu nedenle kirilmadiginm1i gostermektedir. Bu
ozellikler, ozellikle cerrahi, travmatoloji ve kemik tlimdrlerinin
rezeksiyonu sonrast olusan kavitelerin doldurulmasi gibi birgok
alanda rapor edilmis ve kullanilmistir.

Miikemmel fiziksel-mekanik oOzelliklere sahip olmalarina
ragmen, bu ozellikleri ortopedik vakalarda oldugu gibi yiik tagima
uygulamalari i¢in yeterli olmayabilir. Bu nedenle, bu tiir durumlarda
genellikle titanyum gibi materyallerin iizerine kaplama olarak
kullanilirlar, agirligi destekler ve daha biiyilkk ve daha iyi
osseointegrasyona katkida bulunurlar.

Trikalsiyum Fosfat (TCP)

Kalsiyum fosfat materyallerinin farkli tiirlerinden biri olan
trisalsiyum fosfat (TCP), kemik yerine kullanilan 6nemli
biyomalzemelerden biridir ve kemik dokusuna benzeyen kimyasal
bilesimi, biyoaktiviteyi ve biyolojik uyumlulugu igerir. TCP, toz
veya blok formunda bulunur ve yeni dokunun biiylimesini tesvik
eden ve bakimini saglayan ¢oziinebilir bir biyomalzeme olarak islev
gorlir; bu Ozellikleri osteoiletken siirecini kolaylastirarak bu
seramigi islevsel bir yedek olarak kullanilabilir kilar.

TCP'nin c¢esitleri arasinda biyomedikal alanlarda en fazla
caligilanlar, TCP-a ve TCP-B'dir. TCP'nin sert dokularin kemik
matriksi ile kimyasal ve kristalografik benzerligi, bu alanlarda
yapilan arastirmalari ve iyilestirmeleri tesvik eder.

TCP-p'min kemik neojenizasyonunu BMP-2 morfogenetik
proteinleri ve otojen kemik gibi diger biyomalzemelerle karsilagtiran
caligmalar, benzer sonuclar1 ortaya koymustur. Kobaylarda yapilan
zenojenik greft ve kan tiirevleri ile karsilastirmali histolojik
analizler, TCP-B'nin daha az kemik boslugu olusumu ve daha fazla
saglikli kemik neojenizasyonu sundugunu gostermistir. Mikro CT
analizleri, bu kombinasyonun kemik defektlerinde kemik
rejenerasyonunu tesvik etmede etkili oldugunu hemen belirlemis ve
onemli Ol¢iide yeni kemik olusumu ve kemik remodelasyonu
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gbozlemlenmistir. Bu nedenle, bu iki biyomalzemenin bir araya
getirilmesi, her birinin etkisini artirmak veya azaltmak i¢in énemli
bir strateji olabilir ve HA / TCP-p birlikteligi hakkindaki kanitlart
gelistirmek i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ vardir.

Sekil 1. Yiizeyi Trikalsiyum Fosfatla (TCP) Kaplanmus Titanyum
Kemik Implanti

Sonuc¢

Sentetik biyoaktif seramikler, biyomedikal alanda genis bir
kullanim potansiyeline sahiptir. Bu materyallerin gelistirilmesi,
teknoloji ve yenilik araciligiyla biyolojik 6zelliklerini iyilestirme ve
sinirlamalarini azaltma yoniinde aktif olarak arastirilmaktadir. HA
ve TCP-B, in vivo ve in vitro bir¢ok calismada gosterdikleri gesitli
ozelliklerle dikkat ¢ekerler. Bu iki malzemenin bir araya getirilmesi,
yeni malzemelerin ve daha dstiin Ozelliklerin arayisinin  bir
sonucudur.
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BOLUM V

Prostat Kanserinde Fotodinamik Tedavi

Sercin OZLEM CALISKAN!
Metin CALISKAN?

Giris

Prostat kanseri, diinya genelinde erkeklerde ikinci en sik
gozlenen kanser tipidir ve kansere bagli dliimler acgisindan besinci
sirada gelmektedir. Prostat kanseri insidansi ve mortalitesi diinya
genelinde heterojen bir yapr sergilemektedir. Cografi farkliliklar,
toplumlarin sosyoekonomik yapilar1 ve devletlerin saglik politikalar
gibi birgok sebebin bu heterojen yapiya sebep oldugu
distiniilmektedir. Giliniimilizde risk faktorleri olarak yas, irk, aile
oykiisli, obezite, sigara kullanim1 ve bazi genetik degisiklikler
gosterilmektedir. Geleneksel olarak, prostat kanseri teshisi, yiiksek
serum prostat spesifik antijen (PSA) veya anormal dijital rektal

1 Dogf_Usall.( Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dah
2 Dr. Ogr. Uyesi, Usak Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
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muayene (DRE) ortaminda transrektal ultrason (TRUS)
kilavuzlugunda prostat biyopsileri alinarak konmaktadir. Gleason
skorlama sistemi histopatolojik evreleme i¢in kullanilmakta ve
klinik evreleme ile kombine edilerek prognoz tayini ve tedavi
belirlenmektedir. Son on yilda diisiik ila orta riskli hastaligi olan
yagh erkeklerde dikkatli gézlem ve takip onerilmekte, yiiksek riskli
hastalar icin ise prostatektomi ve/veya harici 1s1n radyoterapisi
yaygin olarak kullanilmaktadir ve ardindan Androjen yoksunlugu
tedavisi (ADT) idamesi gelmektedir. Kastrasyon direnci olarakta
bilinen ADT idamesi ardindan, genellikle sitotoksik ajan dosetaksel
ile kombinasyon halinde enzalutamid gibi yeni nesil endokrin
tedavileri standart tedavi olarak uygulanmaktadir. Prostat kanseri
organa smirli asamada erken teshis edildiginde tedavi edilebilir
olmasina ragmen metastatik prostat kanserinde tedavi yontemleri
yetersizdir. Prostat kanseri tedavisinde giinlimiizde kullanilan
yontemlerin toksisite, kirmizi ve beyaz kan hiicreleri sayilarinda
azalma, sa¢ kaybi, peripheral noropati, erektil inkontinans ve
disfonksiyon, metastaz ve ilk tedaviye direng gelistirme gibi yan
etkileri bulunmaktadir. Bu yan etkilerin azaltilmasina yonelik farkli
tedavi yaklagimlarini bulma ve belirleme konusunda devam eden
arastirmalar bulunmaktadir. Giiniimiizde saglam dokuya hasar
vermeden lokal olarak hasarli dokuyu hedef alan fotodinamik tedavi
caligmalar1 oldukca revagta olup kanser tedavilerinde kullanilan
rutin yontemlerin yan etkilerine karsilik oldukga giivenilir,ucuz ve
non-invaziv tedavi modelleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Prostat Kanseri

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser
tiriidir ve gelismis iilkelerde kanser vakalar1 giderek artis
gostermektedir (Hart&ark., 2017). Goriilme sikligi, PSA
taramasinin ~ kapsamina  gore  iilkeler arasinda  farklilik
gostermektedir. Erkeklerde meydana gelen oSlimlerin % 1-2'sini
prostat kanseri olusturmaktadir (Lavery&ark., 2015). Amerikan
Kanser Dernegi, 2017 yilinda yeni tan1 konmus vakalarinin sayisini
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161.360 olarak belirlemis, erkeklerde tiimorlerin  %20'sini
olusturdugunu bildirmistir (Song&ark., 2018).

Prostat kanseri teshisi parmakla rektal muayene ve prostatin
dis yiizeyinde timor agisindan siipheli herhangi bir sertlik ya da
diizensizlik olup olmadig: ile kontrol edilmektedir. Standart batin
ultrasonu, TRUS rehberliginde biyopsi, PSA testi prostat kanseri
tanisini kolaylagtirmaktadir (Mottet &ark., 2017).

Prostat kanserinin tedavisinde cerrahi (radikal prostatektomi)
yontemler tercih edildigi gibi, ADT, eksternal radyoterapi,
kemoterapi, brakiterapi, immiinoterapiler ve yiiksek yogunluklu
odaklanmig  ultrason  (HIFU) gibi tedavi yoOntemleride
kullanilmaktadir (Evans., 2018). Radikal prostatektomi, prostat
kanseri tedavisi i¢in uzun siiredir kullanilan, tiim prostat ve seminal
vezikiillerin eksizyonunu i¢eren bir yontemdir (Young &ark., 2002;
Walsh&ark., 2017). ADT ile androjenlerin etkilerini bloke edip
prostat kanseri biiylimesinin yavaglatilabilmesi hedeflenmektedir.
Bu tedavi ile hastalarin en az %70-80'inde klinik etki ve %90'inda
da biyokimyasal olarak bagsartya wulasildigi calismalarda
bildirilmistir. Fakat, bu etkilerin ge¢ici oldugu da, hastaliginin niiks
ettigini gOsteren raporlar da bulunmaktadir. Bununla birlikte
depresyon,  yorgunluk, sicak basmasi, erektil disfonksiyon,
jinekomasti ve, cinsel zayiflik gibi ¢esitli yan etki riskini artirdigi
caligmalarda  gosterilmistir  (Maru&ark., 2018).  Eksternal
radyoterapi, yiiksek enerjili X-1ginlar1 kullanilarak yapilan agrisiz bir
tedavi yontemi olmasina ragmen; timor lokasyonuna gore diger
dokulara da etki edebilmektedir. Brakiterapinin diger dokulara zarar1
azdir; fakat tiriner problemler ve ereksiyon giigliigii gibi yan etkilere
neden olabilmektedir. Ayrica Prostat kanseri tedavisinde paklitaksel,
kabazitaksel, dosetaksel, ve mitoksantron gibi kemoterapoétik ajanlar
kullanilmaktadir. Prednisone, estramustine, satraplatin gibi adjuvan
ajanlar da tercih edilmektedir (Nader&ark., 2018). Prostat kanseri
onlenebilen bir kanser degildir. Tedaviler ile tiimor dokusu
kugiiltilebilir. HIFU yonteminde ise yiiksek yogunluklu ultrases
dalgalar1 kullanilmaktadir. Boylece kanserli hiicrenin yok edilmesi
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hedeflenmektedir. Ancak HIFU’nun uzun donem etkileri ve yan
etkileri heniiz bilinmemektedir. Her tedavi yontemin avantaj ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Kanserin kisiye 6zgii bir hastalik
olmasi, tedavilerin kisiden kisiye farklilik géstermesi nedeniyle tek
bir tedavi yonteminin varligindan bahsetmek miimkiin degildir.
Alternatif tedavi yontemleri her zaman arastirilmaktadir.

Fotodinamik Tedavi ile ilgili Bilgiler

Fotodinamik tedavi (FDT), 1s18a duyarli fotosensitif ajanin
ortamda bulunan molekiiler oksijen varliginda, uygun dalga boyunda
goriiniir 1518a maruz birakilmasiyla baslica singlet oksijen olusumu
prensibine dayanan non-invaziv bir tedavi yontemidir (Bilgin., 1999;
Grossweiner &ark., 2005). FDT, 19. yiizyilin sonlarinda Dr. Oscar
Raab’in tez ¢aligmalarini yaptig1 sirada tek hiicreli organizma olan
Paramecium caudatum akridin boyasi ile boyayip, ¢alisma tiipiinii
pencere kenarinda unutmasi ve hiicrelerin dldiigiinii gostermesi ile
baglamigtir. Daha sonra Tappaneiner ve Jesionek topikal eozin
boyasimi ii¢ deri kanserli hastaya vererek gilines 15181 ile aktive
ettiklerini  bildirmislerdir. Bu FDT’nin bilinen ilk kanser
uygulamasidir. 1966 yilinda Lipson ve arkadaslar1 hematoporfirin
tirevini (HPD) tekrarlayan meme kanserli hastada kullandiklarini
bildirmiglerdir. 1978 yilinda ise malign tiimorlii hastalara, HPD
enjeksiyonu bunu takiben 24-72 saat sonra hastalara kuvvetli kirmizi
151k vererek timori basart ile tedavi ettikleri gosterilmistir. Uzun
stiren saflagtirma g¢alismalart sonunda ilk FDT ajan1 Photofrin®
gelistirilmistir. Ark lambasi ile baslayan ¢alismalar lazer, LED veya
fiber optik sistemlerin kullanilmasi ile hedef dokular i¢in yeterli 151n
dozunun saglanmasini saglamistir. Mesane kanseri tedavisinde
Photofrin® aracili FDT kullanim1 Kanada Saghk Bakanlig:
tarafindan onaylamistir. Ayrica 1995 yilinda FDA, Photofrin®’1
FDT ajanmi olarak kabul edip, resmilestirmistir (Dougherty &ark.,
1998). Bundan sonraki yillarda Fransa, ABD, Japonya, , Kanada,
Hollanda ve Italya’da Photofrin® aracili FDT; gastrik kanser,
akciger kanseri, 6zefagus maligniteleri, jinekolojik maligniteler ve
mesane kanseri gibi patolojik durumlar i¢in onaylanmigtir
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(Dolmans&ark., 2003). Boylece bir ¢ok yeni fotosensitif ajanin
sentezi ve bulunmasi ile, ¢esitli kanserlerin hem de makular
dejenerasyon, enfeksiyon hastaliklari, aterosklerotik plaklarin
uzaklastirilmasi, aktinik keratoz gibi non-malign hastaliklarin
tedavisinde klinik FDT uygulamalar1 ivmelenmistir (Fayter &ark.,
2010).

FDT; fotosensitizer, belirli bir dalga boyuna sahip 151k ve
molekiiler oksijenden olusan {i¢ faktoriin birlesimine dayanan bir
tedavi yontemidir (Lee &ark., 2020). Fotodinamik reaksiyon, 15181n
hedef dokudaki fotosensitizer tarafindan emilmesiyle baslar ve ROS
olusumuna yol acan bir dizi fotokimyasal reaksiyonu tetikler
(Fitzgerald&ark., 2017). Isik, fotosensitizer tarafindan absorbe
edildikten sonra Tip 1 reaksiyon yolu ile serbest oksijen radikalleri
veya Tip 2 reaksiyon yolu ile tekil oksijen olusabilir. Tip-I
mekanizma, fotosensitizerin uyarilmig durumunun
biyomolekiillerle yilik-transfer etkilesimini igeren, ayrica siliperoksit
anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen
tiirlerini Uretebilen radikal zincir reaksiyonlarini tetikleyen temasa
bagl bir mekanizmadir. Tip-II mekanizma ise, fotosensitizerin ti¢li
uyarilmig durumundan molekiiler oksijene enerji transferini igerir,
bu da singlet oksijenin olusmasina neden olur. Hem Tip-1 hem de
Tip-11 mekanizmalar biyolojik hedeflerin oksidasyonuna neden olur
(Baptista&ark., 2021; Bacellar &ark., 2015). Fiziksel ve kimyasal
ozelliklerine bagli olarak fotosensitizerler, hiicre i¢inde g¢ekirdek
(Zeng&ark., 2020), plazma zar (Kimé&ark., 2014), lizozomlar
(Li&ark., 2017), mitokondri (Morgan&ark .,2001) veya
endoplazmik retikulum (Castano&ark., 2004) gibi farkh
organellerde birikebilir. Fotosensitizerlerin hiicre alt1 lokalizasyonu
ozellikle onemlidir ¢ilinkii temel hiicresel boliimlerdeki spesifik
hasarlar, diizenlenmis bir¢ok hiicre 6liimii mekanizmasini aktive
edebilir (Tsubone&ark., 2019; Oliveira&ark., 2011). Isikla
indiiklenen hasar, fotosensitizerin hiicre i¢i konumuna bagli olarak
spesifik sinyal yollarini tetikleyebilir (Castano &ark.,2005).
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Sekil 1. Fotodinamik tedavi Mekanizmasi

FDT dermatoloji, onkoloji, jinekoloji ve tiroloji gibi tibbi
disiplinlerde yaygin olarak kullanilan, bas ve boyun tiimorleri, bazal
hiicreli karsinom, akciger kanseri, T-hiicreli lenfoma ve yasa bagh
makula dejenerasyonunun palyatif tedavisi icin FDA tarafindan
onaylanmis bir tedavi secenegidir (Kwiatkowski &ark., 2018; Van
Straten &ark .,2017). Fotosensitizer tarafindan ortaya cikan 'O
tretimi, in vitro caligmalarda FDT i¢in 6nemli bir gostergedir.
Hiicrede farkli hiicre 6liim mekanizmalart meydana gelmektedir. In
Vvivo olarak etkili bir sekilde FDT'yi gergeklestirmek igin, hastalikli
dokularin hepsine yeterli 151k ulagmasini saglamak gerekir. Bu, 15181n
cesitli dokularda nasil dolastigini ve absorpsiyonun ve sacilmanin
relatif etkilerini anlamay1 igerir. Fotosensitizerin ¢ogunun ayni
zamanda floresan olmasi, ¢esitli optik goriintiileme ve izleme
stratejilerinin FDT ile birlestirilmesini saglar. FDT'min sonuglarini
belirleyen en onemli faktor, fotosensitizerin hedef doku ya da
hiicrelerle nasil etkilesime girdigi ve bu etkilesimde fotosensitizerin
subseliiler lokalizasyonu oldugu yoniindedir.

Prostat Kanserinde Fotodinamik Tedavi

Prostat kanserinde FDT ile ilgili ilk klinik ¢alisma 1990
yilinda Windahi ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilmistir. Iki
hastaya transiiretral radikal prostatektomi sonrast kiiresel 151k
difiizorii i1le HpD ve Photofrin® aracii FDT ayr olarak
uygulamistir. Bes ay sonra PSA degerlerinin sirastyla 2.5 ve 0.2
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ng/ml'ye diistiigli ve 6 ayin sonunda yapilan biyopsinin ardindan,
timoriin  histolojik olarak hi¢bir bulgusuna rastlamadiklarini
bildirmislerdir (Windahi &ark., 1990).

Prostat kanseri tedavisi i¢in kullanilan bir diger ajan 5-
Aminolevulinik asit (ALA)’tir. ALA heme ve PpIX'in onciisiidiir.
Bir dizi enzimatik eylem yoluyla giiclii, 1518a duyarli PpIX iiretebilir.
PpIX 420 ve 640 nm'de etkinlestirilen absorbsiyon bandina sahiptir.
Prostat kanserinde ALA kaynakli PPIX'in lokalizasyonunu ve
etkinligini bildirilmistir. Yaslart 52-70 arasinda degisen, Gleason
skoru 4-8 olan prostat kanserli 14 hastaya oral olarak ALA (20
mg/kg) verilmistir. 4 saat sonra hastalara FDT 1sinlamasi (633 nm)
uygulanmistir. PSA degeri, 6 hafta sonra diistiigii ardindan bir yil
sonra yavas yavas arttig bildirilmistir (Zaak&ark., 2003).

Meme kanseri ve malign melanomlar i¢in de FDA tarafindan
onaylanmig bir fotosensitizer olan Motexafin Lutesium (MLu,
Lutex®, Lutrin®), 730-770 nm'de giiclii bir sekilde emilen, suda
¢oziinebilen pentadentat aromatik metalloteksafirindir (Yang&ark.,
1996; Sessler &ark., 2000). 2006 yilinda Du ve ark. tekrarlayan
prostat kanseri olan 16 hastada (ortalama yas 69, Gleason skoru 6-9)
Mlu aracili FDT ile ilgili bir faz I ¢aligmasi bildirmislerdir (Du&ark.,
2006). Diger klinik ¢aligmalarda oldugu gibi bazi hastalarin PSA
degerleri FDT'den sonraki 1-2 ay i¢inde baslangi¢ degerinin altina
diismiis, daha sonra tekrar yiikselmistir (Patel&ark .,2008).

Tookad®, dokuya 2 cm derinligi ile niifuz edebilen 763
nm'de NIR 15181 ile aktive edilebilen bakteriyoforbit tiirevi bir
fotosensitizerdir. Bu fotosensitizerler tiimor kan damarlarimi yok
ederek kanser hiicrelerini oldiiren vaskiiler hedefli ajanlardir.
Tookad® aracilt FDT, vaskiiler hedefli fotodinamik tedavi (VTP)
olarak da bilinir. Padoporfin (WST09, Tookad®) hidrofobik;
Padeliporfin (WST11, Tookad®) hidrofilik bir ajandir. Trachtenberg
ve ark. eksternal 15in radyoterapisini (EBRT) takiben tekrarlayan
prostat kanseri olan hastalarda VTP'nin ilk faz I/11 klinik denemesini
bildirmistirlerdir (Zhu &ark., 2004). ilk denemenin, birincil amaci
tedavinin glivenligi gostermektir. WSTO09 aracili VTP (151n dozu
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100J/cm)’ yi Gleason skoru> 6’dan biiyiikk olan 24 hastada
uygulamisglardir (faz I), 28 hastanin oldugu ikinci gruba ise 230 J/cm
veya 360 J/cm dozlarda WSTO09 aracili VTP uygulanmistir (faz II)
(Weersink&ark., 2005, Trachtenberg &ark .,2008). Sonuglar,
giivenli ilag konsantrasyonu ve uygun 1s1k yogunlugu ile terapotik
etkinin 6nemli oldugunu gostermistir. Lokalize prostat kanseri olan
85 hastaya (Gleason skoru 3 + 3) WSTI11 aracili VTP uygulanan
baska bir ¢alismada 4 mg/kg WST11 ve 200 J/cm 151k uygulamasinin
ardindan hastalarin %80'inden fazlasinin biyopsisinin negatif ¢iktig1
bildirilmistir.

Sonug olarak Fotodinamik tedavi, prostat kanseri i¢cin odak
tedavisi olma potansiyeline sahiptir ancak mevcut metodolojinin
belirsizlikleri ve eksiklikleri vardir. Prostat kanseri i¢in FDT'nin
eksiklikleri, 151k dozu, ilag dozu ve oksijen dozimetrisi gibi kritik
parametrelerin optimize edilmesiyle asilabilir. Fotodinamik tedavi,
Prostat kanseri i¢cin umut vaat eden bir tedavi yontemidir.
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