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MIKRODALGA ABLASYON SiSTEMINDE NiTi MALZEME TABANLI
BiYOIMPLANT ANTEN TASARIMI VE UYGULAMALARI

Ahmet Rifat GORGUN

Siileyman Demirel Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Elektronik ve Haberlesme Miihendisligi Anabilim Dal

Damisman: Prof. Dr. Selcuk COMLEKCI

Il. Damisman: Prof. Dr. Adnan KAYA

Bu c¢alismada, MDA uygulamalar i¢in, mevcut klasik ¢ok yonlii anten sistemlerine
gore daha performansli, yonliiliigli daha yiiksek, biyoimplant antenler tasarlanmistir.
Bu genis band biyomedikal implant antenlerin 1sima, yansima katsayisi, kazang,
empedans vb. parametreleri In Vivo, Ex Vivo uygulamalarinda incelenmistir.
Tasarlanan biyoimplant anten sistemi ile klasik anten sistemlerinin avantaj ve
dezavantajlar1 karsilastirilmistir. Onerilen antenlerle, biyouyumluluk, gii¢, hiizme
yonlendirme ve anten boyutlarindan meydana gelen problemler optimize edilerek
birgok probleme ¢oziim getirilmistir. Siileyman Demirel Universitesi, Izmir Katip
Celebi Universitesi, Dokuz Eyliil Universitesi ve Anadolu Universitesi Elektrik
Elektronik Miihendisligi Boliimlerinin Laboratuvar imkanlari ile Tubitak 3001 Ar-Ge
Projeleri Destek Programi destegiyle alimi saglanan techizat ve sarf malzemelerinin
kullanilmasiyla biyolojik anlamda uygulanacak deney sistemi kurulmus, doku igi
uygulama gerceklestirilmis, deney sisteminde biyoimplant antenlerle MDA
uygulamalar1 gergeklestirilmistir. Elde edilen CGHV40100F-ND Giig¢ Transistori’
nilin Biiyiik Sinyal Modeli ile Lineer ve Lineer Olmayan Bolge Analiz Sonuglart AWR
Design Enviroment programi kullanilarak elde edilmistir. In Vivo sigan uygulamalari
icin deneklerde 4T1 fare metastatik meme kanser timori olusturulmus ve bu
uygulamalar CBU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
Laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir. Gergeklestirilen bu In Vivo ve Ex Vivo
uygulamalarinda sicaklik Ol¢iimii gomiilii sistem platformu kullanilarak DS18B20
dijital sicaklik sensorii ile gercek zamanli ve kablosuz olarak yapilmistir. Deney
sistemimizde kullanilan gii¢ transistoriiniin (Cree CGHV40100F-ND) biiyiik sinyal
modeli olusturulmus ve giig transistoriit AWR platformunda nonlineer simulasyonlarla
incelenmistir. Bu tekniklerle saglanan gii¢ transistoriiniin hedef bolgedeki 1s1 artiginin;
uygulama siiresi, uygulanan gii¢ miktari, frekans ve uygulama mesafesi ile olan
degisimi incelenmistir. Balb/c farelerde 4T1 fare metastatik meme kanser hiicre dizini
kullanilarak meme kanseri modeli olusturulmustur. Tiim deneklerde 1-1.5x1 cm
boyutlarinda meme tiimorii elde edilirken hiicre verilmeyen memelerde beklenildigi
gibi timor olusumu izlenmemistir. Radyator tip anten sistemi olarak Dual band
diizlemsel ters F anten (PIFA), Yiiksek kazancli kompakt anten-1 ve Yiiksek kazangh
kompakt anten-2 tasarlanmis ve bu radyator tip antenlerle non invasif uygulamalar
gerceklestirilmistir. Intertisyel tip anten sistemi olarak Tek slotlu koaksiyel anten ve
Cift slotlu koaksiyel anten tasarlanmis ve invasif uygulamalar gergeklestirilmistir. In



Vivo uygulamalarda kullanilan 2.476 GHz’ de -23.37 dB geri doniis kaybina, 2.45
GHz’ de 18641 (V/m) elektrik alan degerine ve 2.45 GHz’ de 2.15 dBi yonlendiricilige
sahip tek slotlu Sucoform_86 koaksiyel antenin ii¢ katmanli (deri, yag, kas) timorlii
biyolojik doku modeline 2.45 GHz’ de yaptigi 1sima sonucunda maksimum deger
32.21 W/kg SAR/1g olarak elde edildigi goriilmiistiir. Goriilecegi iizere maksimum
SAR degeri tiimdr dokusu iizerinde elde edilmistir. Kas dokusu fantom sivis1 (2.45
GHz) olusturulmus ve doku simulasyonlar1 yapilmistir. Olusturulan kas dokusu
fantom sivist (2.45 GHz) ile kurulan MDA diizenegi i¢inde hipertermi uygulamasi
yapilmis, 20,48 W lik PA ¢ikis giicii ile hipertermi sicakligi olan 41°C - 44 °C arali§ina
yaklagik 42 s’ de ulasildigi, PA ¢ikis giicii 25,6 W’ a yiikseltildiginde ise hipertermi
sicakligi olan 41°C - 44 °C araligina yaklasik 23 — 24 s’ de ulastigi gézlenmistir. Doku
ici uygulama, fantom uygulamasi ve In Vivo sigan uygulamalart sonucunda elde edilen
Olclim ve simiilasyon sonuglar1 karsilastirilmis ve degerlendirilmistir. T1, T2, T3 ve
T4 anten uygulamalar1 yapilarak Image] yazilimi kullanilip mikrodalga termal
ablasyonu (MDA)’ a etkisi incelenmistir. Yeni kesilmis sigir karacigeri tizerinde NiTi
malzemelerin temel fiziksel 6zellikleri, mekanik 6zellikleri ve elektriksel performansi
incelendikten sonra besleme kismi Sucoform — 86 koaksiyel kablo olan kablonun
ucuna NiTi tel eklenilerek tasarlanmis olan ve 2.45 GHz’ de 24463 (V/m) elektrik alan
degerine, 2.45 GHz’ de 3.07 dBi yonlendiricilige ve 2.44 GHz’ de -10.46 dB geri
doniis kaybina sahip olan NiTi halka anten kullanilarak MDA uygulamasi yapilmus,
47.92 dBm (yaklasitk 50 W) AM modiilasyonlu siniis dalgasmnin yaklasik 5 dk.
antenimize uygulanmasi sonucu 28,61 mm genisliginde, 71,54 mm yiiksekliginde
ablasyon bolgesi elde edilmis ve termal kamera ile elde edilen sicaklik — siire iliskisine
gore en yiksek sicakligin oldugu kirmizi bolgede 102 °C sicakliga ulastig
goriilmistiir. 4T1 hiicre dizini ile yapilan timér modelinde histolojik kesitlerde HE
boyama, PCNA immune boyama, ¢ogalmanin daha 6zgiin belirteci Ki67 immune
boyama, oksidatif stress belirteci eNOS immune boyama, oksidatif stress belirteci
INOS immune boyama, apoptoz belirteci TUNEL immune boyama ve damarlanma
belirteci VEGF immune boyama ile adenokarsinom hiicrelerin kiigiik ve biiyiik
biiylitmelerdeki goriiniimleri elde edilmis ve adenokarsinom hiicrelerin mikroskobik
goriintimleri tizerinden yapilan hiicre gogalmasinda MDA uygulamasinin anlamli bir
etki gosterdigi saptanmistir. Duyarli hale getirilmis dendritik hiicrelerle tiimor
modelinde immuno-flap uygulamasi yapilarak timor hacmi karsilastirilmis ve anlamli
bir kii¢ilmenin oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Ablasyon, mikrodalga 1sitma, biyoimplant antenler, 6zgiil
sogrulma orani (SAR), 4T1 meme kanseri, NiTi malzemeler, kablosuz sensor aglari,
XBee
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ABSTRACT
Ph.D. Thesis

DESIGN AND APPLICATIONS OF NiTi MATERIAL BASED BIOIMPLANT
ANTENNA IN MICROWAVE ABLATION SYSTEM

Ahmet Rifat GORGUN

Siileyman Demirel University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Electronic and Communication Engineer

Supervisor: Prof. Dr. Selcuk COMLEKCI
Co-Supervisor: Prof. Dr. Adnan KAYA

In this study, bioimplant antennas have been designed for MDA applications, which
have higher performance and higher directivity than conventional multi-directional
antenna systems. This broadband biomedical implant antennas are designed to
measure radiation, reflection coefficient, gain, parameters were examined in In Vivo,
Ex Vivo applications. The advantages and disadvantages of the designed bioimplant
antenna system and classical antenna systems were compared. With the proposed
antennas, the problems resulting from biocompatibility, power, beam orientation and
antenna dimensions have been optimized and many problems have been solved.
Suleyman Demirel University, [zmir Katip Celebi University and Anadolu University
Electrical and Electronics Engineering Departments Laboratory Equipment and
Tubitak 3001 R & D Projects Support Program supported by the use of equipment and
consumables provided by the use of biological test system installed, in-tissue
application was performed, the test system with bioimplant antennas MDA
applications were realized. The Large Signal Model of CGHV40100F-ND Power
Transistor and Linear and Nonlinear Region Analysis Results were obtained by using
AWR Design Enviroment program. For in vivo rat applications, 4T1 mouse metastatic
breast cancer tumor was created in the subjects and these applications were performed
in the Laboratories of Histology and Embryology Department of CBU Faculty of
Medicine. In these In Vivo and Ex Vivo applications, temperature measurement is
carried out in real time and wirelessly with the DS18B20 digital temperature sensor
using the embedded system platform. The large signal model of the power transistor
(Cree CGHV40100F-ND) used in our experiment system was created and the power
transistor was examined by nonlinear simulations on AWR platform. The power
transistor provided by these techniques is used to determine the temperature increase
in the target region; application time, the amount of power applied, frequency and the
distance with the application were examined. A breast cancer model was constructed
using the 4T1 mouse metastatic breast cancer cell line in Balb / ¢ mice. In all subjects,
1-1.5x1 cm in size breast tumor was obtained, but as expected, tumor formation was
not observed in the breasts without cells. Dual band planar inverted F antenna (PIFA),
High gain compact antenna - 1 and High gain compact antenna - 2 were designed as
radiator type antenna system and non-invasive applications were realized with these
radiator type antennas. Single slot coaxial antenna and double slot coaxial antenna
have been designed as intertial type antenna system and invasive applications have



been realized. The single-layer Sucoform_86 coaxial antenna with -23.37 dB return
loss at 2.47 GHz, 18641 (V / m) electric field value at 2.45 GHz, and 2.15 dBi at 2.45
GHz used in In Vivo applications is a three-layer (skin, fat, muscle) ) 2.45 GHz
radiation to the tumor tissue model as a result of the maximum value of 32.21 W / kg
SAR / 1g was obtained. As can be seen, the maximum SAR value was obtained on
tumor tissue. Muscle tissue phantom fluid (2.45 GHz) was generated and tissue
simulations were performed. Hyperthermia was applied in the MDA mechanism
established with the muscle tissue phantom fluid (2.45 GHz), PA output power of
20.48 W and the temperature range of 41 °C - 44 °C olan with hyperthermia temperature
was reached at approximately 42 s, PA output power was 25.6 W. It was observed that
the temperature of hyperthermia reached 41 °C - 44 °C in approximately 23 - 24 s.
Measurement and simulation results obtained from intra-tissue application, phantom
application and In Vivo rat applications were compared and evaluated. T1, T2, T3 and
T4 antenna applications were performed and the effect on microwave thermal ablation
(MDA) was examined by using ImageJ software. After examining the basic physical
properties, mechanical properties and electrical performance of NiTi materials on
freshly slaughtered bovine liver, feeding part was designed by adding NiTi wire to
Sucoform - 86 coaxial cable end and at 24453 (V / m) electric field value at 2.45 GHz
and at 2.45 GHz. MDA application was performed using NiTi ring antenna with 3.07
dBi orientation and -10.46 dB return loss at 2.44 GHz. The 47.92 dBm (about 50 W)
AM modulated sine wave was used for approximately 5 min. 28,61 mm wide, 71,54
mm high ablation region was obtained and it was observed that the temperature
reached 102 °C in the red region where the highest temperature was obtained according
to the temperature - time relationship. In the tumor model with 4T1 cell line, HE
staining, PCNA immune staining, Ki67 immune staining, oxidative stress marker
eNOS immune staining, oxidative stress marker iNOS immune staining, apoptosis
marker TUNEL immune staining and vascularization marker VEGF immune staining
The appearance of adenocarcinoma cells in small and large growths was obtained and
it was found that MDA application had a significant effect on cell proliferation
performed on microscopic appearance of adenocarcinoma cells. Tumor volume was
compared with sensitized dendritic cells by immuno-flap in the tumor model and a
significant reduction was observed.

Keywords: Ablation, microwave heating, specific absorption rate (SAR), bioimplant
antenna, 4T1 breast cancer, Niti materials, wireless sensor networks, Xbee

2019, 174 pages
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1. GIRIS

Kanser, diinya ¢apinda 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Cerrahi, kan damarlarinda
bliyliyen ileri veya metastatik hastaliklar icin degil, erken evre kanserli hastalar i¢in
tercih edilen bir tedavi yontemidir. Rezeksiyondan sonra organin iglevsel kapasitesini
engelleyecek cerrahi de yine hastalar i¢in bir secenek degildir. Kemoterapi, hedef
dokularin segici tedavisi i¢in uygun degildir ve saglikli dokulara zarar verme riski
buyiiktiir. Ayrica, kanserli dokular kemoterapotik ilaglara direng gosterdiginden,
kemoterapinin karaciger kanserini tedavi etmede etkisiz oldugu kanitlanmistir. Iyonize
radyasyon terapisi, kanser hiicrelerini DNA'larina zarar vererek 6ldiirmek icin yiiksek
enerjili radyasyon kullanir. Radyasyon tedavisi, timor dokulariin yakininda bulunan
saglikli dokularin DNA'sina zarar verme riski olusturur. Cerrahi olarak kabul edilemez

lokalize tlimorlerin tedavisi i¢in minimal invaziv tedaviler gelistirmeye ihtiyag¢ vardir.

Termal ablasyon, tiimor dokularinin sert sicakliklara maruz birakilarak oldiiriildiigii,
minimal invaziv bir tekniktir. Bir ablasyon islemi sirasinda, goriintii kilavuzlugunda
hedef organa bir aplikator sokulur. Aplikator tarafindan doku ic¢inde biriken enerji

1sinmaya neden olur ve yiiksek sicakliklarda hiicre 6liimii ile sonuglanir.

Ablatif tedaviler cesitli nedenlerle cerrahi miidahale ile tedavi olamayacak hastalar
tedavi etmek amaciyla uygulanabilir alternatif bir metottur. Bu ablatif tedaviler,
kyroablasyon (soguk ablasyon), radyo rekans ablasyonu (RFA), ayni zamanda
mikrodalga pihtilagtirma terapisi (MCT)’ de denilen mikrodalga ablasyonu (MDA),
etanol ablasyonu vb. nu igerir. Bu ablasyon metotlar1 agik karaciger operasyonlari

icinde veya minimal invaziv perkiitandz operasyonlar i¢inde gercgeklestirilebilirdir.

Mikrodalga ablasyonun temel prensibi, mikrodalga giiciinii kanserli dokuya
mikrodalga aplikator — anten boyunca uygulamaktir. EM dalganin giicii kanserli doku
tarafindan emilir ve kanserli doku 1sinir. Kanserli doku yeterli miktarda ve yeteri kadar

isitildiktan sonra tahrip olur.

MDA gerceklestirebilecek temel techizat ve donanimlar, bir mikrodalga sinyal iireteci,
bir mikrodalga aplikatdr — anten, anteni mikrodalga sinyal iiretecine baglayack esnek

koaksiyel kablodur. Ultrason tarayicilar antenin yerini klavuzlayabilmek amaciyla



MDA prosediirii igerisinde siklikla kullanilir. Fiberoptik termometreler doku
sicakligint  6lgmek i¢in kullanilabilir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRI)

tarayicilari, MDA prosediiriinden sonra lezyon boyutunu belirlemek i¢in kullanilabilir.

Klinik MDA prosediirii iginde tiimoriin pozisyonu, Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRI), Bilgisayarli Tomografi (CT) veya ultrason cihazlarini iceren medikal
gorlintiileme cihazlarinin avantajiyla belirlenir. Mikrodalga ablasyon probu acik
cerrahi veya perkiitan prosediirii ile ultrason veya diger goriintiileme cihazinin
rehberliginde tiimor icine yerlestirilir. Probe, mikrodalga gli¢ jeneratdriine baglanir.
Mikrodalga gii¢ seviyesi ve 1sitma siiresi, timoriin bigim ve boyutuna gore segilir.
Ardindan mikrodalga giicii seg¢ilen siire boyunca uygulanir. Tiimoriin tamamini
sarabilmek i¢in uygulanan mikrodalga 1s1s1 yoluyla 6nceden dngoriilen hacimde bir
termal lezyon olusturulur. Ardindan MDA probu giivenli bir sekilde alinir. Klinik
prosediir tamamen bitmeden 6nce goriintiileme cihazlari lezyonun bi¢imi ve boyutunu

dogrulamak i¢in kullanilabilir.

Ablasyon teknolojisinin MDA’ da oldugu gibi asil hedefi saglikli dokular korunurken

tiimor dokularini etkili bir sekilde 6ldiirmektir.

MDA biyolojik dokulara bilingli olarak radyo frekans enerji uygulamasi gelismekte
olan medikal sistemlerde sik¢a uygulanir olmustur. Dokuya biyolojik olarak uyumlu
kiigiik antenlerin ve bu antenleri besleyen mikrodalga enerji kaynaklarinin
tasarlanmas1 konusunda gelismeler devam etmektedir. Halen implant anten
uygulamalarinda 6nemli zorluklar mevcuttur. Bu antenler sadece yiiksek uyumlu
olmakla kalmayip, ayn1 zamanda kiiclik, pasif ve yliksek verimlilikte olmak
zorundadir ve canli doku gibi yliksek kayipli bir ortamda giicii yeterince iletebilmek
zorundadir. Ayrica tasarlanan sistemin elde edilmesi zor olan istenilen Ozgiil
Sogrulma Orani (SAR) degerini karsilamasi1 gerekmektedir. Tedavi amach
uygulamalardaki implant antenler; kapasite, ¢ok yollu zayiflama ve girisim degerinin
diisiiriilmesi acisindan mevcut anten sistemlerine gore daha iyi performansa sahip
olmasi gereken anten sistemleridir. Antenler, tedavi amagli kullanildiklar1 zaman, bu
zorluklarla kars1 karsiya kalinir ¢iinkii dokular giicii emer ve anten ayarini bozar. Bu
durum, viicut i¢indeki veya etrafindaki antenin derinligine, yerlesimine ve frekansa

baglhdir. Bu tiir antenlerin biyouyumlu bir kavite igerisine alinmasi gerekmektedir.



Biyomedikal implant antenler kanser teshisi, mikrodalga goriintiileme ve teshis/tedavi
gibi bir¢ok alanda kullanilabilmektedir. Bir¢cok implant malzeme i¢in antenler kayipl
ortamlarda degisken elektriksel 6zellikler gosterirler. Ek olarak yayilma kayiplari,
empedans uyumu gibi anahtar anten karakteristikleri degisecek, buna bagl olarak da
anten performanst degisecektir. Biyomedikal implant malzemelerin gii¢
sinirlamalarindan dolayr empedans uyumsuzlugu durumlarinda problemler ortaya
cikmaktadir. Yakinindaki dokular, akim ve yakin elektrik alan iizerinde bozucu etki
yarattig1 i¢in antenin karakteristiginde belirgin degisikliklere neden olmaktadir. Son
zamanlarda anten boyutunu kiiciiltmek i¢in dielektrik sabiti yiiksek olan malzemeler
kullanilmaktadir. Bu malzemelere 6rnek nikel titanyum alasimlar gosterilebilir. Cesitli

mikrodalga ve RF ablasyon 6rnekleri Sekil 1.1.” de verilmigtir.

RFA Prob
Kanserli Timér

Radyofrekans Isi

(b)

Sekil 1.1. Cesitli mikrodalga ve RF ablasyon ornekleri

Gliniimiizde implant antenler mikrodalga goriintiileme, kalp ritim bozukluklarinin
gozlemlenmesi, kanser teshis ve tedavi yoOntemlerinde kullanilmaktadir. Bu
uygulamalarin bazilar1 diinya capinda kabul gérmiistiir ve hala insan iizerinde
uygulanmaktadir, bir kismi ise arastirma ve gelistirme sathalarindadir. Kanser
diinyada var olan en biiyiik saglik sorunlarindan biridir ve her y1l 1 milyon insan kanser
nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Miimkiin olan tedavi yontemleri cerrahi miidahale,
kemoterapi, radyasyon tedavisi ve RF ablasyonudur. Ancak hastalarin biiyiik bir
cogunlugu var olan kisitlamalar nedeniyle cerrahi miidahale i¢in uygun olmamaktadir.
Tez igeriginde anten tipinin absorbe edilen mikrodalga giiciline etkisi, MDA tekniginde
SAR ve 1s1 dagilimi da incelenmistir. Matematiksel modellemenin elektromanyetik
dalga propagasyon birlesik denklemleriyle, biyoisi transferi denklemlerinin ise

asimetrik sonlu elemanlar yontemleriyle ¢oziimii arastirilmistir.



2. KAYNAK OZETLERI

Haberlesme genellikle Medikal Implant Haberlesme Servisi (MISC) bandi
(402 MHz — 405 MHz) ve Endistriyel, Bilimsel ve Medikal (ISM) bandi
(2.4 GHz — 2.48 GHz)’ nda gergeklestirilir (Kumar ve Shanmuganantham, 2014;
Tak ve Choi, 2015).

Rezeksiyon i¢in RF ablasyonu ve Kriyoablasyon (bir dokunun dondurularak
cikarilmasi) gibi diger alternatiflerin aksine Mikrodalga Ablasyon (MDA) sistemleri
kan perflizyonunun varlifinda genis lezyonlar iiretebilir ve dokunun yakilmasiyla

siurl degildir ( Wright vd., 2003; Wright vd., 2003).

Mikrodalga ablasyonu ayni zamanda sirasiyla % 96, % 83 ve % 73 olan olumlu bir,

iki ve li¢ y1llik sagkalim oranlarina sahiptir Lu vd. (2001).

MDA esnasinda intertisyel koaksiyel tabanli antenler i¢in manyetik alan sadece
azimutaldir. Elektrik alan koaksiyel kablo igerisinde sadece radyal yondedir, doku
icerisinde hem radyal hem de eksenel yondedir. Bu da antenin, bir asimetrik enine
manyetik (TM) dalga formiilasyonu kullanilarak modellenmesine izin verir. Kaynak

diisiik yansima sinir1 olarak modellenmistir Bertram vd. (2006).

Antenin bagil sogrulma orani (SAR) ve doku icinde frekans bagimli yansima
katsayisinin dikkatli incelenmesi, karaciger MDA’ nda anten optimizasyonu i¢in
gereklidir. SAR doku i¢inde birim kiitle basina depolanan elektromanyetik giicii
(W /kg) gosterir ve matematiksel olarak asagidaki sekilde belirtilir.

SAR = %E’Z [W/kg] 2.1)

o doku iletkenligi (§/m), p doku yogunlugu (kg/m3)’ dur (Clibbon ve Mccowen,
1994).

Mikrodalga hipertermi, viicut dokusunun yiiksek sicakliklara maruz kaldigi kanser

tedavisi icin bir termal terapidir. Kanser hiicrelerinin 6ldiirtilmesi, proteinlerin ve



hiicre i¢i yapilarin zarar gormesi yoluyla, hipertermi timorleri kiigiiltebilir.
Hiperterminin etkinligi, terapi esnasinda ulasilan sicakliga ve mikrodalga termal
alaninin dagilimina baglhidir ancak mikrodalga radyal anten tipine daha ¢ok baglhdir.
Frekans bagimli yansima katsayisi ve doku igindeki SAR Oriintiisii intertisyel
antenlerin performanslari i¢in énemlidir. Calisma frekansi1 genellikle ISM bandina

ayrilmis frekanslardan biri olan 2.45 GHz' dir (Jesus ve Rubio, 2011).

Bagil gegirgenlik ve elektriksel iletkenlik sicakliga baglidir, bu da mikrodalga doku
1sitma islemini birlestirilmis bir elektro - termal problem haline getirir Malhotraa vd.
(2014).

Anten sonuglar1 koaksiyel slot antenin tamamiyle homojen, yaklasik kiiresel ve daha
1y1 1sitma etkisi sagladigini gostermistir. Sicaklik anten etrafinda yiikselebilir ancak
buna ragmen en yliksek sicaklik 200 °C’ yi gegcmemektedir. Dolayisiyla antenlerin
yakinindaki kisimda hiperpireksisi olayr meydana gelmeyecektir. Ve sicaklik
sonrasinda doku kavrulmayacaktir ve invasif mikrodalga hipertermi terapisi
teknolojisi kanser bolgelerini 44 °C civarmin ¢ok daha az altindaki sicakliga 1sitacak
bdylece sonugta tiimor hiicrelerini 6ldiirmenin avantajiyla normal dokulara miimkiin
oldugunca az zarar verecektir. Bu nedenle bu teknoloji klinik termoterapi igin

uygundur Malhotraa vd. (2014).

Mikrodalga ablasyonu (MDA) veya yiiksek sicaklik hipertermisi karaciger kanserini
tedavi etmek icin kullanilan minimal invasif bir tekniktir, etkinligi timor hiicrelerinin
yakininda minimum geri yansimali yliksek oranda smirlandirilmis kiiresel big¢imli

lezyona baglidir Malhotraa vd. (2014).

Implante medikal cihazlar son zamanlarda giderek artan bir gesitlilikle teshis ve tedavi
edici fonksiyonlarin gergeklestirilmesi i¢in kullanilmaktadir (Kim ve Rahmat Samii,
2004). Hastayr rahatlatirken gerg¢ekten faydali olmalari i¢in bu cihazlarin harici
ekipmanlarla kablosuz olarak iletisim kurmasi gereklidir. Implant edilebilir anten
tasarimi, biyouyumluluk, minyatiirlesme, empedans esleme, giivenilir data degisimi
ve hasta giivenligi sorunlariyla basa cikabilmek icin yiiksek teknolojiye ilgi
duymaktadir. Medikal implantlar i¢in ¢esitli frekans bantlar1 onaylanmistir. Medikal
implant haberlesme servisi (MICS) band1 (402 MHz — 405 MHz) medikal implant



haberlesmeler i¢in her yerde yaygin olarak kullanilir (Kumar ve Shanmuganantham,
2012). Endiistriyel, bilimsel, medikal (ISM) bandi (2.4 GHz -2.48 GHz)’ a karsilik
gelen daha yiiksek bir rezonans frekansinin secilmesi anten boyutunun kiigiiltiilmesi
i¢in bir yoldur ve implante olmasini miimkiin hale getirir. Diger avantaj1 radyo iletisim
haberlesme linki ile ilgilidir, daha yiiksek bant genisligi daha ytiksek bit hizlarina izin
verir. implant edilebilir H bicimli slot bosluk antenleri (Chen vd., 2009; Xia vd., 2009)
icinde 2.45 GHz uygulamalar i¢in ¢alisilmastir.

Minyatiirlesme ve gelismis band genisligi lizerinde duran MICS bandi iginde
biyotelemetri ve deri implantasyonu i¢in dairesel Liu vd. (2008) ve kare (Liu vd.

(2009) y1gilmis diizlemsel ters F anten (PIFA)’ler son zamanlarda sunulmugtur

Mikrodalga ablasyon i¢in en 6nemli karakteristikler bagil elektriksel gegirgenlik (&;.)
ve elektriksel iletkenlik ()’ tir. Isitma, yiiksek iletkenli materyallerde daha etkilidir.
Tedavi olacak bolge icindeki dokularin bagil elektriksel gecirgenliklerinin ve
elektriksel iletkenliklerinin bilinmesi, anten tasarimi i¢in ¢ok 6énemlidir Vojackov vd.
(2014).

Meme kanseri giliniimiizde siklikla tartisilan bir konudur. Modern goriintiileme
metotlar1 sayesinde meme kanseri, timor biiyiik degilken, erken bir zamanda teshis
edilebilir. Bu ger¢ek, hem minimal invasif hem de tamamiyle non invasif yeni tedavi

metotlari i¢in kullanimini miimkiin kilar Vojackov vd. (2014).

En 1iyi elektromanyetik emiciler yiiksek oranda su bulunduran maddelerdir. Diger bir
ifadeyle diisiik su icerikli dokular (yag, kemik vb. gibi)’ da 1sitma daha az olur. Meme
kanseri dokulari, saglikli dokulardan daha fazla miktarda su igerir. Bu sebepten dolay1
mikrodalga ablasyon sirasinda tiimor dokusu igindeki 1s1 normal doku igindeki 1s1ya
gore ¢ok daha hizli sekilde artar. Bu da tedavi sirasinda saglikli dokular iyi sekilde
yasamlarini stirdiiriirken tiimorlii dokularin 6ncelikle tahrip edilmesini saglar Tara vd.

(2005).

Bir¢ok makale caligmasinda dikkat, (Burak vd., 2003; Susini vd., 2007) referanslari
icindeki ornekler icin 6zellikle radyofrekans (RF) termoablasyon uygulamasindan

sonra kanser tedavisi i¢in termoablasyon basarisi ¢aligmasina odaklanmistir. Meme



kanseri tedavisi i¢in RF haricinde kullanilabilir diger ablasyon teknikleri olan
kyroablasyon, mikrodalga termoterapi (hipertermi), intertisyel lazer ablasyon ve

odaklanmis ultrason ablasyonu Tara vd. (2005) kaynaginda tanimlanmistir.

Mikrodalga ablasyonu diger ablasyon ¢esitleri ile karsilastirildiginda; daha yiiksek
tiimdr i¢i sicakliklar, daha genis timor ablasyon hacmi, daha hizli ablasyon siiresi, es
zamanl olarak ¢oklu aplikator kullanabilme yetenegi, sidik torbasi kitlesi ve damarlara
yakin tiimor dokularinin optimal 1sitilmasi ve daha az yontemsel agr1 gibi bir¢ok fayda

saglar Carrafiello vd. (2008)

Bir kliniksel pratikle ilgili olarak termal dagilim SAR’ dan daha 6nemlidir. 45 °C’ den
daha yiiksek sicakliklar i¢in termoablasyondan bahsedilebilinir. Bu sicakliklarin
uygulanmasi dokularin tahribine yol agar VVojackov vd. (2014).

Hipertermi bir viicudun smirli bir bdlgesinin sicakligimi arttirmak i¢in kullanilan
teropatik bir prosediirdiir (mm). Aplikator, iyonize ve kemoterapi kullanimiyla ilgili
yiizeysel kanser tadavisi icin invasif olmayan bir sekilde cesitli hastalarin derilerine
elektromanyetik enerjiyi uygulamak amaciyla optimize edilmistir. Cevre saglikli
dokulara zarar vermeksizin kanser doku sicakligmi yaklasik 44 °C — 45 °C’ ye
yiikseltmek i¢in yonlendirilmis enerji kullanilir. Kanser hastalar1 iginde hipertermi igin
RF/Mikrodalga 1s1ma teknolojisi lokal 1sitma i¢in aragtirilmistir (Van der Zee, 2002;
Wust vd., 2002).

Isitma prosesi ve onun etkisi aplikator tipi, boyutu, uygulanan alan polarizasyonu,
frekansi, gii¢ seviyesi, deriye yakinligi ve aplikatoriin deri yiizeyine uygunlugunun bir

fonksiyonudur Koo vd. (2014).

Buna ek olarak, enerji emilimi, biyolojik dokularin elektriksel 6zelliklerine baglidir.
Aplikatoriin diistik agirlig, timor lizerine baski yapilmasina ve bigiminin degismesine
engel olmaya yardimecir olmalidir. Esneklik istegi, viicudun cesitli bolgelerine
uyumlulugu kolaylastirir. Aplikatoriin dokuya yakin olarak yerlestirilmesi, dokuya
enerji vermesini arttiracaktir fakat zorlu tasarim sorununa sahip 1styan element

performansini 6nemli 6l¢iide etkileyebilir Koo vd. (2014).



Tiimdrlerin tedavisi i¢in klinik olarak ilgili hipertermi, genel olarak normal dokularin
zarar gormesini engellerken, timor dokularimin tahribine izin veren yeterli bir zaman

periyodu i¢in timor dokularinin sicakliginin arttirilmasini igerir (Wang ve Gong,

2009).

Bu termal dozu etkili bir bi¢imde dagitacak alternatif geleneksel metodolojiler,
ultrason, radyo frekans — kapasitif 1sitma, diiz/diizlemsel veya dalga klavuzu
aplikatorlerini igerir. Bu metotlar gelistirilme ve kullanim smirlariyla ilgili spesifik

dezavantajlara sahiptir (Juang vd., 2004; Kok vd., 2009).

Ozellikle ultrason destekli hipertermi, bu dokularm arayiizlerinde meydana gelen ses
yansimalarindan dolayr ya hava ya da kemik igeren veya ihtiva eden dokularin

1sitilmasi konusunda yetersizdir (Van der zee, 2002; Wang ve Gong, 2009).

Radyofrekans kapasitif 1sitma, derine yerlesmis tiimorler i¢in etkilidir bununla birlikte
elektrik alanin biiyiik genlikli normal bileseni, doku arayiizlerinde tedavi sinirlayici

sicak noktalar1 indiikleyebilir (Lindler ve Issels, 2011; Gabriel vd., 1996).

Diiz veya dalga klavuzu aplikatorlerini kullanan mikrodalga hipertermi, nispeten
kiiciik fakat homojen olmayan termal dagilimlara ve ylizeysel tiimdrlerin asiri

1sinmasina neden olan yakin alan etkilerine hakimdirler (Antolini vd., 1986; Sherar

vd., 1994; Juang vd., 2004).

Dizi tipi mikrodalga aplikatdrlerin kullanimai ile 6zellikle biiytik alanlar i¢in termal doz
arttirtlabilir Johnson vd. (2006). Bununla birlikte yakin alan etkilerinin hakimiyeti hala
bir su bolusu kullanimin1 gerektirmektedir (Juang vd., 2004; Montecchia, 1992; Kok
vd., 2009).

Konformal aplikatoriin dokuya olan yakinlifi ve genis bant 6zellikleri, stand off
teknikleriyle goriilen gerilim duran dalga oranini etkili bigimde azaltir ve bir su

borusunun gerekliligini hafifletir Antolini vd. (1986).

Gergege uygun olarak aplikator diisiik agirlikli, esnek, uyumlu ve de kiigiik olmalidir
Koo vd. (2014).



Kanser tedavisi icin mikrodalga ablasyonu, mikrodalga enerjiyi bir timdr igine
intertisyel anten kullanarak dagitan ve tiimorti, kisa slirede hiicre 6liimiine yol agan
sicaklik seviyelerine 1sitan bir teknigi ifade eder. Bu termal tedavi cerrahi rezeksiyona
umut veren bir alternatiftir. MDA yiiksek maliyetler, niifuz edilebilirlik, genel
anestezinin uzun siire kullanim1 ve ameliyatla iliskili uzun iyilesme siirelerini onler.
RF ablasyonu gibi diger termal ablasyon teknikleriyle karsilastirildiginda MDA daha
hizl1 dogrudan 1sitma siireleri, daha yiiksek sicakliklar, daha genis ablasyon hacimleri

ve daha kisa ablasyon siirelerini bagarir Simon vd. (2005).

MDA uygulamalart i¢in daha yiiksek frekanslari kullanan literatiirde sadece birkag

calisma vardir Luyen vd. (2014).

Anormal adet kanamasinin tedavisi igin 9.2 G Hz endometriyal ablasyon gelistirilmis
olup buradaki frekans toplam 1sitma derinliginin endometriyal kalinlik ile eslesecegi

sekilde sec¢ilmistir Hodgson vd. (1999).

Karaciger tiimorii ablasyonu ve karakterizasyonu icin 9.2 GHz ¢ok fonksiyonlu anten
tasarlanmis olup buradaki frekans yiiksek giic ablasyonu ve disiik giic

karakterizasyonunun ikisini de optimize etmek i¢in se¢ilmistir Hancock vd. (2013).

Ksenogreftli fare tiimorlerinin 18 GHz MDA sistemi kurulmus olup buradaki frekans,
yiiksek verimlilik (diisiik giic girisi) ve yiiksek doku 6zgiinliigii (diisiik kolleteral
tahrip) i¢in optimize edilmistir Yoon vd. (2011).

Lyan vd. (2014) kaynagindan da goriilecegi gibi Lyan ve arkadaslar1 Yang vd. (2006)
kaynaginda rapor edilmis tasarima dayanan yiizer kollu dipol (FSD) antenler
kullanarak 10 GHz ve 1.9 GHz' de ex vivo deneyler gerceklestirerek doku
ablasyonu i¢in daha yiiksek frekans kullanimini incelemisler ve daha diisiik frekanslh
mikrodalga ablasyon performansiyla karsilastirmislardir. 10 GHz ve 1.9 GHz
deneylerin her ikisinde de ayni ablasyon siiresi (5 dk) ve giris giic seviyesi (42 W)
uygulamiglardir. 10 GHz' de gergeklestirilen ablasyon bolgelerinin boyutlarini
1.9 GHZ' de elde edilenle kiyaslanabilir bulmuslardir. Ek olarak ablasyon sirasindaki

sicaklik Olgtimleri 10 GHz antenlerinin merkezi 1sitma bolgesinde daha yiiksek



sicakliklara ulastigin1 ortaya koymuslardir. Bu sonuglardan doku iginde yayilan
elektromanyetik dalgalarin niifuz etme derinliginin, doku ablasyonu i¢in verilen bir

frekansin uygunlugunu belirlemede tek bir gésterge olamayacagini belirtmislerdir.

Son on yilda tiimorleri tedavi eden mikrodalga ablasyonu, sistemin basitligi ve
hipertermi ile ablasyon donanimlar1 arasindaki esneklikten dolayr medikal
miithendisligi alaninda ¢ok dikkat ¢cekmistir. Laparoskopik, perkiitan ve agik cerrahi

erigim i¢in uygundur (Andreano vd., 2010; Brace vd., 2005; Simon vd., 2005).

Mikrodalga ablasyonuna ek olarak, laser teknolojisi kullananlar1 g6z 6niine almadan,
cerrahi amaclar icin elektromanyetik enerji uygulayan diger iki teknoloji radyofrekans
ablasyonu (RFA) Ellis vd. (2010) ve manyetik indiiksiyon hipertermi (Stauffer vd.,
1984; Huang vd., 2010)’ dir ve eski hastanelerde yaygin olarak kabul edilmistir.

Mikrodalga Pihtilasma Terapisi (MCT) o6zellikle Hepatoselliiler Karsinoma gibi
kiigiik tiimorlerin tedavisi i¢in kullanilir Seki vd. (1994). Tedavide ince bir mikrodalga
anten tiimor igerisine batirilir ve anten yoluyla saglanan mikrodalga enerjisi kanser
hiicrelerini iceren pihtilasmis bolgeyi liretmek i¢in tiimori 1sitir. Bu tedavinin tedavi

edici sicaklig1 60 €’ nin iizerindedir (Zhi, 2007).

Bu hipertermi ve ablasyon teknolojilerinin optimizasyonu igin iki yon her zaman
dikkate almmmalidir. Bir tanesi ablasyon verimliligidir 6rnegin tiimor i¢inde etkili
1sitilmis hacim, digeri ise doktorlar i¢cin ameliyat dostu olmalaridir. Ciink{i hastane
icerisinde boyle bir operasyon yiiriitirken doktorlar yiiksek elektrik giiciiyle
ilgilenirler Huangl vd. (2013).
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Sekil 2.1. Bir 1s1 formu igerisine elektromanyetik enerji gonderim semasi

Teorik olarak Sekil 2.1.” de gosterildigi gibi mikrodalga ablasyon 1s1 formu igerisine
elektromanyetik enerji gonderim semasini temel alir. Mikrodalga giicii 6rnegin
karaciger veya timor gibi biyomateryal {izerine uygulandiginda onun esdeger
iletkenligi o, (Cheng, 1989) teorisi esitlik 2.2° den 1s1 giiciine neden olan bir
faktordiir.

Py= [ o|E[ dv = [ w2[E| dv (2.2)

Ilgili biyolojik materyaller, elektriksel olarak kayipli oldugundan onlarin esdeger
iletkenligi (o), biyomateryallerin kompleks elektriksel gegirgenligin imajiner kismi
olan ve elektriksel kayipla baglantili olan £ ile ilgilidir. @ ve E ise sirastyla uygulanan
mikrodalaganin ¢alisma agisal frekansi ve elektrik alan yogunlugu vektoriidir. Bu

iliski asagidaki gibi ifade edilebilir.

Q
Il
>
)

(2.3)

Anten, ablasyon i¢in mikrodalga 1s1ma kaynagidir. Medikal operasyonlar i¢in antenin
igne biciminde olmasi gerektiginden dogal olarak monopol antenlerin kiigik bir
yapiya sahip oldugu ve her yone gii¢ yayabildigi i¢in bu amag i¢in iyi bir aday oldugu
goriilir. Ne yazik ki monopol antenler mikrodalga ablasyonunda muhtemelen
saglanamayan bir cesit toprak diizlemine duyarli antenlerdir. Sonugta monopol anten
tatbik edildiginde sabit giris empedansina sahip olmayacaktir. Insan organlari igerisine

batirilmis antenler icinde mikrodalga ablasyon durumunu sabitlestirmek i¢in bu
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caligsmada slot anten ( Jahnson ve Jasik, 1984; Park vd., 2003) tatbik edilmistir Huangl
vd. (2013).

Sekil 2.2. Bir domuz karacigerinin in Vitro ablasyon sonucu. Calisma amaci i¢in bir
in Vitro deneyi 5dk zaman araligi ile bir domuz karacigeri igine
30 W mikrodalga giiciiniin uygulanmasiyla gerceklestirilmistir. Isitilan
hacim Sekil 2.2.” de goriildiigii gibi 2cm X 2cm X 4cm’ dir. Isitilan hacim
ihtiyaca bagl olarak daha yiiksek gii¢ uygulanarak biiyiitiilebilir.

Hipertermi ve termal ablasyon teknikleri bazi farkli hastaliklar i¢in 6nemli opsiyon
olarak kalmiglardir. En yaygin kullanilan termal tedaviler ~RF ablasyonu ve
mikrodalga ablasyonu igerir. Yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU),
noninvasif termal ablasyon veya hipertermiyi i¢eren klinik terapileri i¢in timit verici

bir teknik olarak kalmistir (Kennedy, 2005).

Yiksek yogunluklu odaklanmig ultrason (HIFU)’ un mevcut uygulamalari, kanser
tiimorlerinin ablasyonunu, kemik metastazlarinin tedavisini ve rahim lifli tiimorlerin
tedavisini igerir. HIFU termal ablasyon ve hipertermi i¢in dokunun hedeflenmis kiigiik
bolgelerini noninvazif olarak tedavi edebilir ve bunu, hayvanlarda, klinik ¢alismalar
ve tedavilerde basarili bir sekilde ispatlamistir. Hastalik tedavisi i¢in HIFU’ u igeren
klinik ¢alismalarin bir kisa 6zeti Kennedy tarafindan saglanmistir (Kennedy, 2005).
Su anda Amerikada HIFU terapisi sadece rahim lifli timor ve kemik metastaz

tedavisinde kabul gérmektedir.

Termal terapi teknikleriyle ilgili devam eden bir sorun yiiksek dogruluklu gercek

zaman i¢inde dokularin i¢indeki sicaklik degisimlerinin haritalanamamasidir. Su anda
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MRI, termal terapiler esnasinda doku i¢indeki sicaklik degisimlerinin haritalanmasi
igin altin bir standart olarak goriilmektedir. Yaklasik 2mm’ lik uzaysal ¢oniintirliiklii
1 s ve 1°C’ lik dogruluk, hareketsiz dokularda MRI termometresi i¢in rapor edilmistir
Denis de Senneville vd. (2005).

Goriintii oldugu zaman MRI termometre i¢in proton rezonans frekans teknikleri
uygulanir ve sadece yakin gercek zaman (Ornegin 10 Hz) gergeklestirilir ve kayit
algoritmasinin gergeklestirilmesi i¢in ongoriilebilir hareket oriintiileri gerekir (Denis
de Senneville vd., 2005; Ries vd., 2010; Quesson vd., 2011; Ries vd., 2012). Bununla
birlikte MRI pahali bir goriintiileme yontemidir, taginamaz ve MRI sistemli girisim

olmamasi amaciyla 6zellesmis ablasyon ekipmanlari gerekir Kemmerer vd. (2014).

Ultrason, HIFU tedavisine rehber olmak ve HIFU tedavisini goriintiilemek i¢in etkili
bir goriintiileme yontemidir ¢linkii iyonize olmaz, pahali degildir, taginabilir ve gercek
zaman gorilintiileme yetenegi vardir. Cekiciliginden dolay1 bir¢ok ultrason teknikleri,
HIFU tedavisi yoluyla dokular i¢inde indiiklenen sicaklik artiglarinin gériintiilenme,
belirlenme ve haritalandirmalarini arastirmaktadir. Ultrasonik termometrelere en genis
bicimde uygulama yaklasimi ses ve/veya zayiflama hiz1 igindeki degisikliklerin
belirlenmesidir (Anand vd., 2007; Daniels vd., 2007; Liu ve Ebbini, 2010). Bununla
birlikte bu teknikler doku hareketine karsi hassastirlar ve ses hizi veya zayiflama
icindeki degisimden sicaklik degisiklikleri sonucunu ¢ikarmak icin spesifik doku
ozeliklerine baghdir. Dahasi ses hiz1 ya da zayiflama icindeki degisimler monoton
degildir. Hareketlerin iistesinden gelme girisimi i¢inde arastirmacilar hizli gerceve

orani tekniklerini gelistirdiler (Liu ve Ebbini, 2010).

Elektrik akim1 ve daha sonra elektromanyetik alanlarin canli dokular lizerine elektrik
akiminin biyolojik etkileri Voltanin elektrik pili tanimlamasindan kisa bir siire sonra
baglamis ve yaklasik 200 yildir c¢alisilmaktadir. O zamandan beri uygulanabilir
akimlarin ve alanlarin frekanslar artmistir. Elektromanyetik dalgalar ve biyolojik
doku arasindaki fiziksel etkilesim Maxwell denklemleriyle tanimlanmustir.
Ferromanyetik materyallerle donatilmis molekiiller, hiicreler ve organlar haricindeki
canli maddeler genellikle serbest uzayinkine esit bir w,’ e sahiptirler. Bu ylizden
elektrik iletkenlik o ile birlikte €,, elektromanyetik dalgalarla doku arasindaki

etkilesimi belirleyen en 6nemli durumlar ig¢inde yeterlidirler. Bu elektromanyetik
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ozellikler molekiillerin, hiicrelerin, dokularin ve biyosistemlerin biyofiziksel ve
kimyasal o6zellikleri yoluyla belirlenmistir. Biyolojik hiicrelerin ve dokularin
kompleks yapisi dielektrik 6zeliklerin karakteristik frekans bagintilarina yol agar.
Farkli dagilim bolgeleri igindeki kompleks frekans davranisi Cole-Cole model yoluyla
tanimlanabilir (Lin,2012). Gabriel, Gabriel vd. (1996), cok genis bir frekans
araliginda, birgok insan dokusunun ve organlarinin dielektrik 6zelliklerinin tam bir

analizini sunmustur Puentes vd. (2014).

Birgok doku su igerikleri bakimindan 6nemli 6l¢iide farklilik gosterdiginden, bu
ozellik farkli dokularin ayirt edilebilmesi igin EM Olglimler i¢inde kullanilabilir.
Mikrodalga frekanslarinda dokularin tepkisi, her ikiside ayni elektromanyetik alana
maruz kalirken farkli dokular1 farkli sicakliklara isitmak icin kullanilabilecek EM
enerjinin absorbsiyonuna baglidir. Doku i¢indeki EM enerjinin etkili kuplaji, dokunun
geometrisi ve kompozisyonu kadar EM alanlar1 uygulamak i¢in kullanilan cihazlarin
konfigiirasyonuna ve frekansina da baglidir. Mikrodalga teknikleri 6zellikle organik
dokunun dielektrik 6zeliklerinin Ol¢lilmesi i¢in, kanser hiicresi gibi anormallikleri
tespit etmek i¢in ve onlarin hipertermi ve mikrodalga ablasyon ile tedavileri i¢in gok
uygundur. Avantajlar1 invasif olmayan algilayicilarda ve 1sitma i¢in temassiz ve daha

etkili enerji dagitiminda yatmaktadir Puentes vd. (2014).

Genelde prosediir RF, mikrodalga, laser ve ultrason sinyalleri kullanilarak yapilabilir.
Su ana kadar en yaygin olarak RF ablasyon kullanildiysa da mikrodalgalar, dokunun
empedansi ve elektriksel iletkenliginin varyasyonu ile birlikte daha az zorluga sahip
oldugundan ilgi cekici bir se¢imdir. Ayrica mikrodalga ablasyonu dokunun daha
biiyiilk hacmini, daha hizli bir sekilde isitabilir ve verimliligini arttirmak igin

radyoterapi ve kemoterapi ile baglantili bigimde kullanilabilir Puentes vd. (2014).

Mikrodalga termal ablasyon terapileri sagliksiz dokular1 yok etmek icin mikrodalga
frekanslarinda ¢ok yiiksek ve lokalize sicaklik artiglarini indiiklemek igin bir

elektromanyetik alanin emilimini temel alir Cavagnaro vd. (2014).

Mikrodalga termal ablasyon terapileri, mikrodalga frekanslarinda bir elektromanyetik
dalganin emilimi boyunca elde edilen ¢ok yiiksek ve yerellestirilmis sicaklik artiglari

yoluyla sagliksiz dokular1 yok etmek i¢in kullanilir. Hedef sicakliklar pihtilasma
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nekrozu boyunca bir¢ok anlik hiicre 6limiini indiiklemek i¢in 60°C’ e kadar
yiikseltilir Ahmed vd. (2011). Klinik uygulamalar ¢ogunlukla kalp hastaliklari,
endometriyum bozukluklar1 ve tiimdrlerle baglantilidir. Ozellikle gegmis yillarda

karaciger tiimorlerinin tedavisiyle ilgili bir¢ok ilerleme kaydedilmistir (Carrafiello vd.,

2008; Sato vd., 1996; Martin vd., 2010).

Mikrodalga termal ablasyon klinik ayarlari, bir mikrodalga jeneratdr, bir intertisyel
anten, anten ve besleme kablosunu giivenli sicaklikta tutmak icin bir sogutma
sisteminden olusturulur. Anten, insan viicudu i¢indeki hedef bdlgenin iizerine dogal
yollarla veya perkiitan olarak batirilir. Bir kez yerlestirildiginde antenin yaklasik 10-
15 dakika igin 100-150 W yiiksekligindeki mikrodalga giiclinii yaymasina izin
verilmistir. Termal lezyon veya ablasyon bolgesi olarak adlandirilan, basarili sekilde
tedavi edilmis bolge elipsoidal bigimlidir ve 1s1ma anteni boyunca, anten eksenine
referansla sirasiyla radyal ve uzunlamasima dogrultuda yaklasik 5 X 6 cm?’ e kadar

genisleyebilir Cavagnaro vd. (2011).

Akciger kanseri uzun siire sigara i¢en kisilerde siklikla goriilen yaygin bir kanserdir.
Nedeni acik bir sekilde ispatlanmis olsada bu kanser dnlenebilir birkag kanserden
biridir. Buna ragmen ortaya ¢ikis oran: hala yiiksektir ve tiim diinyada insanlar1 tehdit
eden bir saglik tehlikesi haline gelmistir (Herbs vd., 2008; Dinckiage vd., 2013).

Acik akciger tedavisi bu kanser tedvisi i¢in altin bir standart olarak kabul edilir.
Bununla birlikte hasta koétii huylu tiimoriin boyutu ve pozisyonuna bagli medikal
operasyondan risk alir ve ac1 ¢eker. Bir radyo veya mikrodalga frekans araligini
kullanan termal ablasyon bir kanser tedavisi i¢in yeni bir manevra olarak
amaclanmaktadir. Minimal invasif bir operasyon sagladigindan daha az agriya ve daha

kisa iyilesme periyoduna sahiptir (Brace, 2010; Phasukkit vd, 2009).

Mikrodalga ablasyon iyi huylu hastalik ve tiimorlerin tedavisi i¢in artan bir sekilde
calisilan minimal invasif termal terapi yontemidir. Basarili bir tedavi i¢in tiimoriin
termal kapsamasi ve cevre saglikli dokularinin marjininin tamami elde edilmelidir.
MDA icin mevcut uygulanabilir intertisyel antenler silindirik simetri 1s1ma
orlintiilerine sahiptir. Bu yiizden kritik yapilara yakin hedefler tedavi edildigi zaman

istenmeyen termal zararlardan kag¢inmak igin dikkat edilmek zorundadir. Bu
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calismada, MDA icin, asimetrik silindirik 1sitma Oriintiilii yeni bir koaksiyel anten
tasarimi sunulmustur. Bu 1s1ma Oriintiisii, geleneksel koaksiyel monopol antenden
kritik bir mesafede yerlestirilmis hemisilindirik bir reflektér kullanilarak elde
edilmistir McWilliams vd. (2015).

MDA, tiimérlerin ve iyi huylu hastaliklarin minimal invasif tedavisi i¢in artan bir
sekilde kullanilan termal terapidir (Lubner, 2010). Temal ablasyon igin diger enerji
kaynaklart RF (Goldberg, 2001), Laserler Di Costanzo vd. (2014), Kkateter bazh
ultrason aplikatorler Diederich vd. (1999) ve kyroablasyon (Tarkowski ve Rzaca,
2014)’u igerir. Ayn1 zamanda sicak kaynaklar1 kullanan ablasyon yontemleri, 6rnegin
ferromanyetik cekirdekler (Tucker vd., 2002), termal iletken proplar Shafirstein vd.
(2009) ve termokimyasal reaksiyonlar Cressman vd. (2012) * da incelenmistir. MDA
karaciger (Brace, 2009), bobrek Lin vd. (2014), akciger (Alexander ve Dupuy, 2013)
ve kemik Pusceddu vd. (2013)’ teki tiimorlerin tedavisi i¢indeki klinik uygulamalarda
ve ayrica diizensiz kalp atiglarinin tedavisi (Williams vd., 2002; Rappaport, 2004) i¢in

yapilan uygulamalarda kullanilmistir.

Bircok MDA prosediiriinde, anten hedeflenen dokunun merkezine batirilir ve ablasyon
bolgesi radyal olarak disa dogru genisler. Ablasyon hedefleri kritik yapilara yakin
oldugu zaman hedeflenmeyen dokularin termal zararlar1 6nlenirken hedef hacmin
tamaminin termal kapsamasinin saglanmasma dikkat etmek gerekir. Hedeflenmeyen
dokularin 1sinmasin1 minimuma indirmek i¢in hedef bolge ile yaralanma riski altindaki
organlar arasinda siv1 tesisati pratik bir teknik olarak ortaya ¢ikmistir Kitchin vd.

(2014).

Termal ablasyon, perkiitan olarak veya bir kateter tabanli aplikatorlerin
kullanilmasiyla agik cerrahide kullanilabilir. Ablasyon, radyo frekans ablasyonu,
mikrodalga ablasyonu, sogutma tabanli ablasyon (kyroablasyon) ve kemoterapi veya
laser hipertermi gibi 1sitma tabanli terapilerin uygulanmasiyla hedeflenemis timor
dokulariin o6ldiiriilme metodundan bahseder. Ablatif tedaviler siklikla hastanede
kalmay1 gerektirmez. Hastalarin %90’ indan fazlasi1 prosediirden 1 giin sonra
hastaneden ayrilirlar. Ablasyon deri vasitasiyla tiimor icerisine bir ignenin batirilmast
yoluyla ameliyatsiz yapilabilir. Bu probe yoluyla iiretilen, sondanin sokuldugu

genellikle 3mm’ den daha kiiclik olan bir delik gerektirir (Kaur ve Maini, 2014).
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Tiimor i¢indeki proba rehberlik yapmak i¢in bilgisayarli tomografi (CT) taramasi ve
manyetik rezonans goriintiileme (MRI) kullanilir (Vrba Jr ve Vrba, 2014). Aplikatér,
tiimorii yakmak veya dondurmak igin gerekli olan giici saglayan bir jeneratore
baglanir. Yakma, tiimoriin sicakligini hiicre 6liimiine sebep olacak seviyeye ki bu
genelikle sicakligr arttirmak icin kullanilan enerji tipine bagli olarak radyo veya
mikrodalga frekans probu yoluyla gerceklestirilir, arttirmayr ifade eder. Donma,
sicaklig1 kanser hiicrelerini 6ldiirecek —75 °C’ e diisiiren Kyroablasyon olarak ifade

edilir (Habash vd., 2007; Rubinsky, 2000).

Termal ablasyon, kanser tedavisi, diizensiz kalp atis1 ve varisli damarlar gibi birkag
terapatik durum i¢inde acil tedavi opsiyonudur (Barce, 2009; Prasantamrongsiri vd.,

2012; Suseela vd., 2013).

RF ablasyonunun anahtari, viicutta tam bir elektrik devresinin yaratildig1 yer olan
doku boyunca elektriksel iletimdir. RF ablasyon ic¢inde kullanilan en yaygin
frekanslar, endiistriyel, bilimsel, medikal (ISM) frekanslar1 iginde 13.56 MHz ve 27.12
MHz’ dir. RF akimi mevcut sivi bollugu nedeniyle dokudan gegebilir ancak doku
miikemmel bir iletken degildir ve RF rezistif bir 1sitmaya neden olur. RF ablasyonda
en onemli doku 6zellikleri konveksiyonun RF elektroduna yakin dokulardan g¢evre
dokulara nasil olustugunu tanimlayan elektriksel ve termal iletkenliktir. Doku
empedanst iletkenlikle ters orantilidir ve RF akiminin iyon akisi icin ihtiya¢ olunan
suyun kaynama sicakligi olan 100 °C’ e 1sitilan dokular i¢inden gegisini engelleyen
RF ablasyon prosediirii esnasinda doku sicakligi igindeki artigla birlikte hizli bir

sekilde artar ( Pop vd., 2010; Liu vd., 2006).

Mikrodalga ablasyon, dielektrik materyalin hedeflenen doku oldugu, dielektrik
isitmanin 6zel bir durumudur. Dielektrik 1sitma, bir alternatif elektromanyetik (EM)
dalganin miikemmel olmayan bir dielektrik materyale uygulanmasiyla meydana gelir.
Doku i¢inde 1sitma, elektromanyetik (EM) alanin, i¢ kinetik enerjiyi arttiran uygulanan
elektromanyetik (EM) dalgalarla birlikte siralama girisimi i¢inde faz dis1 salinim
yapmast i¢in doku i¢indeki su molekiillerine kuvvet uygulamasi sebebiyle meydana
gelir ve doku sicakligini yiikseltir. Biyolojik doku i¢indeki 1s1 transferi ve termal enerji

icindeki mikrodalga enerjisinin doniisiimii biyo 1s1 esitligiyle tanimlanir.
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peot = V.(KVT) +J.E — hiy(T = T5)-Qer +Qm (2.4)

hyp; = ppi- Cp1- Wp1,

Burada,

p: Doku yogunlugu (kg/m3).

c: Spesifik 1s1 kapasitesi (J/kg. K).

k: Termal iletkenlik (W /m. K).

J: Aki yogunlugu (A/m?).

E: Elektrik alan yogunlugu (V/m).

Tp;: Kan sicakligi (K).

ppi: Kan yogunlugu (kg/m?3).

cp: Kan spesifik 1s1 kapasitesi (J/kg. K).

wp;: Kan perfiizyon orani (s~1).

hy,;: Kan perfiizyonuna gore 1s1 transfer katsayis1 (W /m?3).
Q..: Metabolik islemler yoluyla iiretilen enerji (J).

Q.;: Hedeflenen doku tarafindan emilen elektromanyetik enerji (W/m3).

Icindeki J. E terimi aplikator yoluyla depo edilen ve 1siya doniisen enerjiyi gdsterir.
Elektromanyetik 1s1maya maruz birakildigi zaman canli bir doku tarafindan absorbe
edilen giicii 6lgecek kriter 6zgiil sogrulma orani (SAR)’ dir. SAR mikrodalga antenin
1sitma yetenegini belirlemek i¢in canli bir dokunun kiitle basina absorbe ettigi giicii

gosterir ve asagidaki denklemle ifade edilir.

SAR = ’TE (W/kg)

(2.5)

Mikrodalga 1sitma aplikator etrafindaki bir hacimde gerceklesir ve RF enerjiden farkli
olarak, mikrodalga enerji propagasyonu icin elektriksel bir yol gerektirmez ve
herhangi bir sicaklikta ve herhangi bir su iceriginde dokulara gecebilir ve dokulari
isitabilir. Bir materyalin mikrodalga enerjiyi ne kadar verimlilikle emecegini

tanimlamak i¢in kullanilan ortak bir yontem, diisiik iletkenli (diisiik su i¢erikli) dokular
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mikrodalga propagasyonuna izin verirken yiiksek iletkenlikli (yiiksek su igerikli)
dokularin mikrodalgalar1 kolayca emebildigi etkili iletkenliktir. Mikrodalga ablasyon
icinde en yaygin bir bicimde kullanilan frekanslar, ISM frekans bandina ait
433 MHz,950 MHZ ve 2450 MHz’ dir (Luyen vd., 2014; Luyen vd., 2014; Luyen
vd., 2013; Muheremu ve Niu, 2014).

Ayrica mikrodalga alanin doku i¢ine niifuz etme derinligi hedeflenen dokunun bagil
gecirgenligine ve iletkenligine baghdir. Bir elektromanyetik dalganin niifuz etme
derinligi (&), bir diizlem dalganin elektrik alaninin onun gelis degerinden 1/e’ sine

(yaklasik %37’ sine) zayifladigi mesafe olarak tanimlanir.

5= : (m) (2.6)

Burada,

o: iletkenlik (S/m).

w: Agisal frekans (rad/s).

u : Manyetik gecirgenlik (H/m).
&: Dielektrik gecirgenlik (F/m).

Canl1 dokularin birgogu mikrodalga ablasyon frekanslari i¢in iyi bir dielektrik olarak
g6z Oniine alinirlar dolayisiyla niifuz etme derinligi yaklasik olarak asagidaki gibi

ifade edilebilir.
[1]2 &1 icin 52 £ (m) @2.7)
wEe ¢ oAl1 )

Niifuz etme derinligi iletkenlikle ters orantilidir fakat 1sitma orani iletkenlikle dogru
orantilidir. (2.6) ve (2.7) i¢inde verilen niifuz etme derinliginin hesaplamalarina,
biyolojik dokular yoluyla absorbe edilen mikrodalga enerjinin birgogu antenin fresnel
bolgelerinde ve alan yakinlarinda oldugu ve diizlem dalga olarak yayilamadigi igin
yaklagilabilinir. Daha derin niifuz etme derinligi daha yavas 1sitma da meydana gelir.

Niifuz etme derinligi ile 1s1 tiretimi arasindaki “tradeoff” lar, tedavi edilecek kesin
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tiimor dokusu i¢inde hangi mikrodalga frekansinin uygun oldugunun belirlenmesinde
¢ok 6nemlidir. Bununla birlikte son aragtirmalar doku ablasyonu i¢in daha yiiksek
frekanslarin kullanilabilirligini gostermistir. Daha diisiik frekanslarin daha derin niifuz
etme derinligine ragmen tiimor dokularinin, daha diisiik ve daha yiiksek frekans
1s1malarma maruz kaldig1i zaman ayni gii¢ seviyesi ve ayni siire altinda basarili bir
sekilde ablasyon edilemedigi gozlenmistir. Bununla birlikte daha yiiksek frekanslarin
kullanilarak elde edilen ablasyon bolgesi boyutunun daha diisiik frekans kullanilarak
elde edilenle karsilastirilabilirdir. Buna ek olarak daha yiiksek ablasyon frekansi
mikrodalga ablasyon prosediiriinii daha az invasif yapan daha kii¢ciik anten boyu
avantaj1 saglar. Ayni zamanda, mikrodalga ablasyon, konvansiyonel diisiik frekans
mikrodalga ablasyon i¢inde kullanilan biiyiik tek elemanli antenlerle basarilmayan
ablasyon bolgelerini yaratma yetenegine sahip kompak c¢ok elemanli dizinin

kullanilmasiyla gergeklestirilebilir (Luyen vd., 2014; Luyen vd., 2013).

Her bir organ doku tipi i¢in verilen RF ablasyon ve mikrodalga ablasyon arasindaki
farklar Cizelge 2.1.” de gosterilmistir. Cizelge 2.1." de gosterildigi gibi, RF 1sitma,
yiiksek perfiizyonlu alanlarda (bobrek ve karaciger) ve zayif elektriksel ve termal
iletkenligi olan (akciger ve kemik) dokularda smirlidir; mikrodalgalar, elektriksel
iletkenlik gibi doku o6zelliklerine daha az duyarli olma, daha biiyiik bir hacmi daha
hizli 1sitabilme, kan perfiizyonundan daha az etkilenme ve diisiik iletkenlikli
materyaller (akciger ve kemik) i¢inde daha derine niifuz edebilme gibi yetenekleri ile
birlikte RF enerjisinin faydalarinin aynisinin tiimiinii sunarken, RF ablasyon i¢inde
bulunan sinirlamalarin tiimiinii asmaktadir (Prasantamrongsiri vd., 2012; Suseela vd.,
2013; Kaur ve Maini, 2014).

Organlarin spesifik olarak géz Oniine alinarak RF ablasyon tedavisi ile mikrodalga

ablasyon tedavisinin karsilastirilmasi Cizelge 2.1.” de verilmistir.
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Cizelge 2.1. Organlarin spesifik olarak gz oniine alinarak RF ablasyon tedavisi ile
mikrodalga ablasyon tedavisinin karsilagtirilmasi

Organ RF Ablasyon Mikrodalga Ablasyon

Karaciger | Sadece 3 cm¢apindan  daha | Yiiksek perfiizyon bolgesi
kiigiik  tiimorlerin  tedavisiyle | (Karaciger) i¢inde mikrodalgalar
siirlidir. yoluyla daha hizli 1sitma, daha

yiiksek sicaklik seviyeleri
3 mm c¢apli biiyik damarlarin | saglamasi nedeniyle biiyiik
yanindaki tiimorler gibi yiiksek | damarlarin  etrafindaki  tiimor
perflizyon  bolgeleri  i¢indeki | dokularini yok (ablate) edebilir.
tiimorleri ablate etmede
etkisizdir. Mikrodalga  ablasyonu iginde
ulagilan daha yiiksek iletkenlik,
daha biiyiik ablasyon lezyonlarinin
artisina neden oldu.

Akciger | RF akimi  dasik  iletkenli | Havalandirilmis akcigerin  disiik
havalandirilmis akciger yoluyla | gecirgenligi ve iletkenligi daha
niifuz edemez. derin mikrodalga niifuzuna izin

Verir.
Jenerator  tarafindan  goriilen
empedansin artmast nedeniyle | Mikrodalga 1sitmasi aktif olarak
doku i¢inde biriken giic miktar1 | daha biiylik ablasyon bolgeleri
siirlidir. iiretebilen diisiik iletkenlikli timor
dokusu tarafindan biiyiik 6lgiide
Havalandirilmis akcigerin zayif | engellenmemektedir.
termal iletkenligi RF ablasyon
sirasinda diisiik ablasyon | Mikrodalga propagasyonu diisiik
bdlgesiyle sonuglanir. iletkenlikli akciger i¢inde daha iyi
oldugundan maksimum sicakligi
150°C" i asan daha iyi termal
gradyan elde edilir.
Ablasyon prosediirii sirasinda doku
ozelliklerinde meydana  gelen
degisiklik, mikrodalga enerjisini
RF enerjisi kadar etkilemez.
Bobrek Bobregin yliksek perflizyon oran1 | Mikrodalga  ablasyon  islemi

nedeniyle sadece kiiciik timorleri
tedavi etmekle sinirhidir.

Doku dehidrasyonu prosediir
esnasinda sicaklik arttikga RF
akimin1 engeller.

Biiyiik tiimdrlerin
(3 cmgapindan  biiyiik)  ve
merkezi olarak yerlesmis

timorlerin tedavisinde etkisizdir.

sirasinda bobreklerin su igeriginin
yiiksek olmasi nedeniyle daha
yiiksek bir 1sitma hiz1 gézlenir.

Daha iyi mikrodalga yayilmasina
izin verdigi icin doku
dehidrasyonuna daha az duyarlidir.

Mikrodalga enerjisinin daha hizl
1sitma  yetenegi,  bdobreklerin
yiiksek perflizyon oraninin
iistesinden gelecektir.
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Kemik Zayif iletkenlik ve kemigin termal | Mikrodalga penetrasyonu, diisiik
iletiminden dolay1 sinirli ablasyon | gegirgenlik ve kemik tiimorlerinin
bolgeleri iletkenligi nedeniyle daha etkilidir.

Mikrodalga aplikatorleri  daha
hassas kontrol edilebilir ablasyon
lezyonlar1 saglamak ve islemden
sonra daha fazla fonksiyonel uzuv
elde etmek icin gelistirilmistir.

Mikrodalga ablasyon sistemi, kat1 hal yariiletken donanimi olarak mikrodalga giic
kaynagi veya magnetron gibi vakum tiipii cihazlari igerir. Koaksiyel kablo, mikrodalga
giicli jeneratorden antene tasimak i¢in kullanilir. Perkiitan i¢in tasarlanan bir¢ok termal
ablasyon cihazi 1.5mm ile 3 mm arasinda c¢ap1 olan koaksiyel kablolardan
yararlanir. Anten, sert bir saft ve aplikatoriin ucunda 1s1ma boliimiinii icerir. Termal
ablasyonla ilgili en 6nemli anten 6zellikleri 151ma 6riintiisii ve yansima katsayis1 (geri
doniis kaybi)’ dir. Genelde antenden dokuya maksimum gii¢ birikimi igin en diisiik
geri doniis kaybi istenir. Antenden yansiyan gii¢, anten saftinda istenmeyen 1sinmayi
arttirir, doku 1s1tma oranim diisiiriir ve ekstrem durumlarda anten saft1 boyunca saglikli
dokularin zarar gormesini 6nlemek amaciyla kisa ablasyon siiresini gerektirebilir (Taj-

Eldin vd., 2014; Vojackova vd., 2014).

Meme kanseri kadinlarda en 6nemli 6liim sebeplerinden biridir. Metastaz olana kadar
basarili sekilde tedavi edilen bu tiimoriin metastaz sonrasi tedavisi imkansiz hale
gelmektedir. Lenf nodu, akciger, karaciger, kemik ve beyne metastaz goriilmesine
karsin beyin metastazi en ciddi ve 6liimciil sonugtur. Bu kanser modelinde kanserin
metastaz yapabilmesi i¢in damar desteginin ve damar olusumunun onemli bir
parametre oldugu bilinmektedir. 4T1 ile olusturulan meme karsinomasinda farkli
hiicre gruplarinin oldugu metastatik bir kanser elde edilir. Bu sekilde olusturulan
deneysel modelde 6zellikle kalbe, karaciger ve beyne metastaz gergeklesir. Ortotopik
fare modeli olan bu deneysel kanserde hiicrelerin CD34, E-kaderin gibi ylizey

belirtegleri ve adezyon molekiillerini sentezledikleri gosterilmistir Erin vd. ( 2013).

MDA’ nin solid tiimér tedavisinde minimal invaziv bir tedavi yontemi olarak siklikla
kullanildig: bilinmektedir. Kii¢iik meme kanserlerinde basarili olmasina karsin tiimore
kars1 immiinite konusunda etkisi tartigmalidir. Yapilan bir calismada 4T1 ile tiimor

olusturulmus Balb/c farelerde T hiicre cevabina bakilmistir. Ablasyon sonrasi 25.
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giinde fare yasam siiresi T hiicre cevabi ve tiimore 6zgli immiinite enzimle iligkili
immiinospot yOntemi ile incelenmistir. Ayni zamanda sitokin dagilimi da
incelenmistir. MDA tedavisine OK-432 gibi bir immiin stimiilan eklendiginde az olan
immiin cevabin anlamli bir sekilde arttig1, yasam siiresinin uzadigi, lokal ve sistemik

T hiicre cevabinin arttigi, Thy-1 tiretiminin arttig1 izlenmistir Li vd. (2017).

4T1 hiicre kiiltiiriinde aktive edilmis makrofajlarin hiicre ¢ogalmasina etkisinin
incelendigi bir ¢alismada kaspaz-6 iizerinden hiicre invazyonunu MMP-2 ve MMP -9
tizerinden makrofajlar1 etkileyerek etki gosterdikleri saptanmistir. Ablasyon
uygulamasiyla artmis kaspaz-6 diizeyi azalmig ve kiiltiir ortaminda timor hiicre
invazyonu engellenmistir. Bu sonuglarin tiimoér immiinoterapisi ile iligkisi agisindan
tedavi edici 6zelligi olabilecegi diistintilmiistiir. Yakin infrared 151k aktivasyonlu mikro
igne ile olusturulan fototermal tedaviye bagli ablasyonda bir kemoterapétik ajan
kullanildig1 takdirde doksorubisin adli antikanser ilacinin daha etkin bir sekilde
gerceklestigi ve 4T1 tiimorlerde 1 hafta icinde tek doz olarak uygulandig: takdirde
tamamen tedaviyi sagladigi deneysel olarak gosterilmistir. Bu tiir tedavinin 1yi bir

etkisi de doksorubisine bagli toksisitenin azaltilmasidir Yao vd. (2016).

Radyofrekans ablasyon uygulanan {iglii negatif 4T1 meme kanseri modelinde Balb/c
farelerde tiimor capt 6-8 mm’ ye vardiginda tedavi uygulamasi sonucunda dalak
lenfositlerinde ve akcigerdeki kanser nodiillerinde inceleme yapilmistir. Ablasyon
uygulamasinin ortotopik karsinoma modelinde metastazi azalttig1 ve diisiik tekrarlama
oranini sagladigi saptanmistir. Dalakta CD4+/CD8+ T hiicreleri, B hiicreleri, NK ve
NKT hiicrelerinin arttig1 saptanmistir. Uygulamanin bu etkilerini antitiimdr immiinite

tizerinden sagladigi saptanmistir Deng vd. (2013).

Bir bagka c¢alismada DNA sarilmis altin nano ¢ubuklar ile yiiklenilmis doksorubisin
tedavisinde fototermal ablasyon uygulandiginda ve iistiine lazer irrigasyonu
eklendiginde primer tiimoriin anlamh bir sekilde azaldig1 ve akciger metastazinin
baskilandig1 saptanmistir. Uygulamanin apoptotik hiicre sayisinin  arttirilip

damarlanmanin azaltilarak gerceklestigi gosterilmistir Wang vd. (2014).

Invaziv olmayan radyo dalgalari ile hipertermiye bagl immiinoterapi ¢alismasinda

sistemik uygulanan nanopartikiillerin artan damar akimina bagli olarak daha fazla
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miktarda tiimor dokusunda biriktigi gosterilmistir. IL-12 ve Thl iliskili sitokinler
tizerinden de doksorubisin nanopartikiillerinin ¢ok daha etkin bir tedavi sagladigi
bulunmustur. Bu olumlu sonuglar uygulamanin kansere 6zgiin immiin cevap saglayan

bir tedavi yontemi olarak kullanilabilecegini géstermistir Serda vd. ( 2014).

Ablasyon ile yapilan termal tedavide intersitisyel uygulamanin ablasyon merkezinde
koagulatif bir nekroza neden oldugu ancak kemik iligi ve var olan tiimdr hiicrelerinin
yasamlari, serum sitokinleri, stres proteinleri ve ilik ile timdr arasinda iligkiyi saglayan
stromal kokenli faktor-1 (SDF-1) durumu bilinmemektedir. 27 gen ve 22 proteinin
kantitatif PCR, elisa, immunoblot ve ¢oklu antikor yontemiyle bu durum incelenmistir.
Biitiin parametrelerin kontrolle karsilastirildiginda degistigi ancak 6zellikle CXCL12,
sele, FGF2 ve LIFR genlerinin tedavi yapilan farelerin kemik iliginde anlamli bir
sekilde yiliksek oldugu buna karsilik siirekli ablasyonda LIFR ve sele transkriptlerinin
daha da azaldigi gozlenmistir. Devam eden tiimorlerde SDP-lalfa ve HIFlalfa
proteinleri azalirken hsp27 ve hsp70’in arttig1 saptanmistir. Bakilanlardan 16 serum
kemokininin, IGFgama ve GM-CSF diizeylerinin tedavi ile azalmig oldugu
saptanmistir. Uygulanan ablasyonun 4T 1 meme kanseri hiicrelerinde bu mekanizmalar

tizerinden etkili oldugu ve kemik iliginde tekrardan dolasima giren kanser hiicrelerinin

iligkisini etkiledigi ortaya konmustur Przybyla vd. (2014).
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3. KONU KAPSAM

3.1. Elektromanyetik Spektrum

Elektromanyetik spektrum, tim EM radyasyon tiirlerinin bir Ol¢iisiidiir.
Elektromanyetik spektrumu olusturan diger EM radyasyon tipleri, mikrodalgalar,
kizil6tesi 151k, ultraviyole 151k, X 1sinlar1 ve gama 1sinlaridir. Dalga, onu tanimlayan
birkac temel O6zellige sahiptir. Elektromanyetik dalgalarin uzun siire boyunca asiri
elektromanyetik gii¢c seviyelerine maruz kalmasinin biyolojik etkileri olumsuz saglik
etkilerine neden olur. Genel maruz kalma smirlari Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
tarafindan belirlenmektedir. Elektromanyetik giice maruz kalmanin biyolojik etkisi,

terapotik uygulama i¢in ¢ok onemlidir.

Sekil 3.1.” de gorildigi gibi, elektromanyetik 1s1ma iyonlastirict ve iyonlastiric
olmayan seklinde iki farkli tipte gerceklesebilir. Iyonize radyasyon, kimyasal baglari
iyonlara ayiracak kadar enerji tasir ve bu nedenle potansiyel olarak DNA'ya zarar
verebilir. Iyonlastiric1 olmayan radyasyon, molekiilleri iyonlastirilmasina neden

olabilecek kadar yeterli enerji tasimamaktadir.
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Sekil 3.1. Elektromanyetik 1s1ma spektrumu
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3.2. Doku I¢i Nonlineer Propagasyon Denklemleri

Elektromanyetik alanlarin dokular tizerindeki etkisi uzun yillardir bilinen bir konudur.
Aragtirmanin ana konusu, dokulari nasil etkiledigi ve bu etkilerin her degisen

parametrede nasil degistigidir.

Elektromanyetik alanin biyolojik doku ile etkilesimi anlamak i¢in karmasik
gecirgenligini bilmek 6nemlidir. Arastirmalar biyolojik dokunun dielektrik 6zellikleri
hakkinda dielektrik 6zelliklerin ve dokudaki penetrasyon derinliginin su igerigi ile
giiclii bir sekilde iligkili oldugunu géstermektedir (Staebell, 1990). Bu nedenle, doku
tipine bagl olarak, eger esas olarak beyin, kas ve deri gibi sudan olusuyorsa, EM-
dalgalar, yiiksek gecirgenlik ve kayiplarindan dolay: aliciya ulasmadan 6nce 6nemli

Olciide zayiflar (Augustine, 2009).

Sekil 3.2.” de su igerigi yliksek dokularin dielektrik 6zellikleri spektrumu verilmistir.
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Sekil 3.2. Su igerigi yliksek dokularin dielektrik 6zellikleri spektrumu

Doku ortam1 i¢inde elektromanyetik dalgalar eger ortam & # 0 olacak sekilde bir

iletken ortamsa esitlikler asagidaki hale gelir.
VZE + w?pe(1 - j2)E=0 (3.1)

Kompleks bagil elektriksel gegirgenlik asagidaki sekilde tanimlanir.
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ot no_ . . O
& =& - & _Sr_]w_so (3-2)

Yukaridaki formiilde, &, ortamin gergek bagil elektrik gegirgenligidir. Yeni &, ise
komplex bagil elektrik gegirgenligidir ve ortamin iletkenligi ile gergek bagil elektrik
gecirgenliginin bir kombinasyonudur.

Dalganin sadece z yoniinde hareket ettigi basit bir durum i¢in ¢oziim asagidaki gibidir.

E=E, e (3.3)

Yukaridaki 3.3 esitliginde y dalga propagasyon sabitidir ve 3.4 esitligiyle verilmistir.

Yy =a+jB = Jjou(s+jwe) = jovpe [1-j— (3.4)

3.4 esitliginde a zayiflama sabiti (Np/m) ve B faz sabiti (rad/m)'dir. Ve sirasiyla

3.5 ve 3.6 esitliklerinde verilmislerdir.

= “’é‘s[ 14 (22— 1]1/2 (3.5)
B = “’é‘s[ /1 + ()2 + 1]1/2 (3.6)

Faz hiz1 ve dalgaboyu, frekansin fonksiyonlaridir ve asagida verilmislerdir.

v —2—£[ 1+(i)2—1]_1/2 3.7)

P B Ve we '
~1/2

_2m_ 2 IN2 _ ]

A—B—Nﬁ“l+(w£) 1 (3.8)

Yukaridaki esitliklerde v, dalga faz hizi, 4 dalgaboyu ve f frekanstir. E’ nin fazér

form icindeki ¢6zliimii asagidaki sekilde yazilabilir.
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E(z) = Eqe /722 = E, e~% e7iP2 (3.9
E’ nin zaman bagimli formu 3.10 esitligi ile verilmistir.

E.(z,t) = Ege *cos(wt — Bz + @f) (3.10)
o/we’ nin degeri kayip tanjant olarak adlandirilir. Bu deger ortamin ne kadar kayiph

oldugunu tanimlar. Eger kayip tanjant o/we < 0.1 ise ortam iyi dielektrik ortam

olarak adlandirilir. Eger kayip tanjant o/we = 10 ise ortam iyi bir iletken olarak

adlandirlir. lyi iletkenler icinde alanlar ¢ok hizlica zayiflar. Deri etkisi alanlarin e~ 1°
faktoriiyle zayifladigi mesafe olarak tanimlanir.
, . : _e_1_ 1
Deri Etkisi (Skin Depth) = 6 = il e (3.11)
10>Z>0.1 (3.12)
wE

Kayipli ortamlarda E ve H, e /% carpaniyla zayiflar, gii¢ yogunlugu ise e J2%Z
carpantyla zayiflar.

3.3. Radyofrekans (RF) Ablasyonu

EMF ile terapi, birgok terapotik amagta uzun bir siiredir kullanilmaktadir ve diisiik
yogunluklu EMF 'lerin etkinligi, birka¢ klinik uygulama literatiiriinde gosterilmistir.
Cok sayida ¢alisma EMF" lerin canli organizmalar iizerinde ¢ok sayida etkisi oldugunu
gostermektedir (Tofani vd., 2002). Klinik uygulamalar arasinda kiriklar, yaralarin
lyilesmesi, kalp hastalig1 ve bas agris1 bozukluklari gibi cesitli tedaviler bulunmaktadir

(Bassett, 1989).

Radyo frekans ablasyonu doku boyunca elektriksel iletkenlige dayanir. Dokunun
miikemmel iletken olmamasina ve RF akiminin direngsel 1sinmaya (Joule etkisi) neden
Olmasina ragmen RF akimi mevcut iyonik sivilarin bollugundan dolayr dokular

arasindan gecebilir. Direkt RF 1sinma elektrotun sadece birkag mm i¢inde meydana

28



gelir fakat termal iletkenlik elektrot etrafindaki ¢evresel alanlara 1s1 ilettiginden RF

1sitnma nihai ablasyon bolgesinin biiyiik bir kisminda meydana gelir (Brace, 2009).

Son zamanlarda yapilan birgok c¢alismada, 75 Hz' de diisiik yogunluklu darbeli
elektromanyetik alan tedavisinin, hiicre ¢gogalmasini arttirdig1 ve anabolik genlerin
ifadesini miitevaz1 bir sekilde yukar1 ¢ektigi gosterilmistir. Elektromanyetik alan ve
aritma sistemleri giinlimiiziin en 6nemli arastirma konularindan biridir. Darbeli
elektromanyetik alan islem sistemleri i¢in farkli tipte anten ve bobinlerin tasarimi ve
analizi, elektromanyetik maruz kalmanin yani sira, gii¢ yogunlugu ve mesafe, maruz
kalma siiresi, tiir, kaynak frekansi, elektrik ve manyetik alan biiyikligi ve

modiilasyon gibi fiziksel 6zelliklere gore belirlenir (Bardak, 2019).

RF akimi monopolar veya bipolar modun kullanilmasiyla uygulanabilir. Monopolar
modda, yiizey elektrotlar1 (topraklama pedleri) viicut boyunca elektriksel devreyi
tamamlarken, tiimor bolgesine akim dagitmak i¢in yariklar olusturmus elektrot (veya
elektrot grubu) kullanilir. Bipolar modda, akim ¢ok yarikli elektrotlar arasinda akar.
Bipolar mod, elektrotlar arsindaki bolgeye odaklanmasi, o bdlgeyi daha 1yi 1sitmast,
arka plan iletkenligine bagimliligi azaltmasi1 ve topraklama pedlerine ihtiyaci
olmamasi gibi bazi avantajlara sahiptir. Diger yandan monopolar mod, her bir elektrot
etrafinda daha genis bir 1sitma bdlgesine yol agmasi, invasifligi sinirlandirmas: ve
genis klinik kullanilabilirlik avantajlarina sahiptir. Bu artilarin ve eksilerin dereceli

onemi her bir organ sisteminde farklilasir (Brace, 2009).

Akciger ve kemigin diisiik elektriksel iletkenlikleri biiyiik olasilikla RF akim akigini
engeller fakat daha iyi mikrodalga propagasyonuna izin verir. Bobrek ve karaciger
yiiksek perfiizyon oranina sahiptir ve etkili termal ablasyon i¢in biiylik olasilikla daha
biiyiik bir aktif 1sitma bolgesi gerektirir. Bobregin yiiksek elektriksel iletkenligi daha
hizl1 mikrodalga enerji emilimine izin verir fakat niifuz eden alani azaltir. Akciger ve
kemik zayif termal iletkenlige sahiptir ve ablatif marjini sinirlandirabilir. Normal doku
ve ablasyona ugrayan dokunun ozellikleri c¢ok farklidir, RF ve mikrodalga
ablasyonunun her ikisinde de g6z Oniine alinmak zorundadir. Biyolojik dokulara
bilingli olarak radyo frekans enerji uygulamasi gelismekte olan medikal sistemlerde
stk¢a uygulanir olmustur. Dokuya biyolojik olarak uyumlu kii¢lik antenlerin ve bu

antenleri besleyen mikrodalga enerji kaynaklarinin tasarlanmasi konusunda gelismeler
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devam etmektedir. Ayrica tasarlanan sistemin elde edilmesi zor olan istenilen SAR

degerini kargilamas1 gerekmektedir.

Mikrodalga 1sitma elektriksel iletken bir yol gerektirmezken, RF 1sitma gerektirir.
Bunun sonucu olarak, mikrodalgalar, diisiik veya sifir iletkenlige sahip malzemeler
arasinda propagasyon yapma yetenegine sahiptir. Ornegin Kablosuz Haberlesme,
esasen sifir iletkenlige sahip hava arasindan mikrodalga propagasyonuna dayanir.
Bunun anlami diisiik iletkenlikli dokular RF akim akisini engeller fakat daha iyi bir
mikrodalga propagasyonuna izin verir. Karaciger disindaki dokularin ablasyonu ¢ok
yaygin hale geldigi i¢in RF ve mikrodalga 1sitma arasindaki fark ¢ok 6nemli hale gelir
(Brace, 2009).

RF uygulamalar giiniimiizde Darbeli Radyo Frekans Enerji (PRFE) uygulamasi ve
Darbeli Elektromanyetik Alan uygulamasi olarak ozellikle yara iyilestirme

konularinda siklikla kullanilmaktadir.

3.3.1. Darbeli radyo frekansi enerji teknolojileri

Yara iyilesmesinde kullanilabilen elektromanyetik alan uygulamasi 27.12 MHz
tastyici frekansinda PRFE uygulamasidir. Darbeli RF enerjisinin ¢ok c¢esitli terapotik
kullanimlar1 vardir ve spesifik bir sogurma oran1 (SAR) degerlendirmesi yapilarak
insan saglig1 ilizerinde olumsuz bir etkisi olmadigi dogrulanmaktadir. Bu nedenle,

farkli dalga formlarinda farkli PRFE islemi uygulama 6rnekleri vardir (Bardak, 2019).

3.3.2. Darbeli radyo frekans enerji (PRFE) uygulamasi anten modelleri

PRFE sinyalini 27.12 MHz' de iletmek i¢in dikdortgen ve sekizgen spiral antenler
tasarlandi. Anten bos alan kosullarinda tasarlandiktan sonra, biyolojik malzemelerle
en iyi temeli bularak anten i¢indeki boyutlari, besleme hatlarini ve diger parametreleri
optimize ederek yeniden tasarlandi. Antenler, FR4 materyali {izerinde rezonans
frekanst 27.12 MHz olacak sekilde tasarlanmistir. Sekil CST simulasyon
yazilimindaki antenlerin geometrisini gostermektedir. Bunlara ek olarak, esnek
Kapton malzeme anteni tasarlanmis ve Uretilmistir. Sekil 3.3.” te PRFE uygulama

anten modelleri verilmistir (Bardak, 2019).
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b c

Sekil 3.3. a) 27.12 MHz (RF)' de anten yapilar1 b) Esnek kapton anten ¢) CST
Studyoda anten prototipi

Tasarlanan anten, implantasyon i¢in uygun hale gelmesi i¢in biyouyumlu kapton igine
gomiiliidiir. Kapton, genis bir sicaklik araliginda miikemmel fiziksel, elektriksel ve
mekanik 6zelliklere sahip olan bir poliimid filmdir. Kapton poliimid filmi i¢in tipik
uygulamalar arasinda tel ve kablo bantlari, olusturulmus bobin ve miknatis tel yalitima,

trafo ve kapasitor yalitimi bulunur (Bardak, 2019).

3.4. Mikrodalga Ablasyonu

Termal ablasyon, timor dokularinin sert sicakliklara maruz birakilarak oldiiriildiigi,
minimal invaziv bir tekniktir. Bir ablasyon islemi sirasinda, goriintii kilavuzlugunda
hedef organa bir aplikator sokulur. Aplikator tarafindan doku i¢inde biriken enerji

1sinmaya neden olur ve yiiksek sicakliklarda hiicre 6liimii ile sonuglanir.

Mikrodalga ablasyonu (MDA\) bir tiimorii yok etmek ve 6nemli 6lgiide tahrip etmek
amaciyla bir termal 1s1manin direk uygulanmasindan olusan bir terapidir. Bu teknik
prensip olarak, geri ¢evrilemez hiicre zararlarina yol agcan 45 °C * nin istiindeki

sicakliklar1 temel alir.
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Eger sicaklik 100 °C ° i asarsa, enerji iletimine ve dolayisiyla mikrodalga ablasyona
zarar veren doku buharlagmasina yol acar. Bu durum da ablasyonu gergeklestiren ideal
sicakligin neden 60 °C ile 100 °C arasinda oldugunu agiklar (Saccomandi vd., 2015;
Manzanarez vd., 2017).

Tedavi siiresi timoriin boyutuna ve antene uygulanan enerjiye baghdir. Kutup
molekiillerinin uyarttim ve osilasyonuna neden olan, anten boyunca gonderilen

mikrodalga 1g1ma, ayn1 zamanda 1s1l siirtiinmeyi de indiikler (Riadh ve Habash, 2008).

Karaciger tiimorii mikrodalga ablasyonu i¢in, RF soku olmayan son derece ince bir
MDA anteni 6nerilmektedir. CST Multifizigi ile yapilan termal simiilasyonlar, 10
GHz' de calisan antenin, (Luyen vd., 2004) 'te bildirilen ile kiyaslanabilir bir kesilmis
bolge elde edebilecegini gostermistir. Bununla birlikte, 6nerilen anten daha incedir ve
bu nedenle ozellikle birkag aplikator yerlestirilmesi gerektiginde, prosediiriin
invasifligini azaltir. Ek olarak, anten, anten ucu ¢evresinde (Luyen vd., 2004)’ den

biraz daha kiiresel bir uzak bolgeye sahiptir (Tal ve Leviatan, 2017).

Bu ¢alismada mikrodalga ablasyon sisteminin (MDA) bir parcas1 olup, ISM bandinda
tiimor hiicrelerini yiiksek gligte ve bolgesel olarak ortadan kaldirilabilecek mikrodalga
prop tasarimi Onerilmistir. Aplikator tasariminda, kompakt ergonomik prob boyutunda
RF sistem performans parametrelerini optimize etmek i¢in sayisal olarak ¢alisilmistir.
MDA sisteminin aplikatdr boliimii olan RF probu temel olarak klinik kullanim igin
tasarlandigindan, RF probunun RF performans parametreleri, tiimorlii hiicre fantom
modelleri igin incelenmistir. Ozellikle daha biiyiikk tiimor hiicrelerinin lokalize
ablasyonu ile sonuglanan biiyiik tiimor boyutlarinda yiiksek SAR degerlerine ulasildigi
goriilmiistiir. Sayisal hesaplama sonuglarmin bir sonucu olarak, Onerilen prob
tasariminin da tip mithendisligi uygulamalar1 agisindan énemli teknolojik ilerlemeler

saglamasi beklenmektedir (Murat vd., 2018).

Sunulan makale, bu tibbi prosediir i¢in kullanilan igne mikrodalga anteninin sekil
optimizasyon algoritmasini tartismaktadir. Onceki deneyimlere dayanarak, yazarlar,
cevreleyen insan karaciger dokusuyla en 1yl empedansi gdsteren ii¢ yuvali aplikatorii

secmislerdir. Onerilen yaklasimin ilk adiminda, tiim hava bosluklarinin boyutlari,
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birbirlerinden uzakliklar1 ve anten ucundan uzakliklari, bir sa¢ilma katsayis1 analizine

dayanarak optimize edilmistir (Gas ve Szymanik, 2018).

Elde edilen Si1 parametresi dagilimi, anten yuvalarmin yeni boyutlart ve bunlarin
diizenlenmesi i¢in, kabul edilebilir hataya sahip anten rezonans frekansinin, 2.45 GHz
+ 0.05 GHz ISM bandi iginde bulundugunu dogrulanmistir. Optimizasyon
prosediiriiniin bir sonraki adiminda, mikrodalga uygulayicisinin toplam giris giicii
yiikseltmeleri, doku sicakliginin, termal ablasyon i¢in smir degerleri, yani 50 - 110 °
C' yi gecmeyecegi sekilde segilmistir. Agiklanan yaklasimin oldukga basit oldugu ve
ablatif 1sitma icin gergek cihazlarin yapiminda kullanilabilecek tatmin edici sonuglar

verdigi vurgulanmistir (Gas ve Szymanik, 2018).

Mikrodalga ablasyonu bir tiir tiimor sicaklik tedavisidir. Anten genellikle 415 MHz
veya 2.45 GHz frekansindaki mikrodalga enerjisiyle gii¢ verir. Bu enerji emilecegi yer
olan beyaz dokular i¢inde 1s1ma yapar, bu da dielektrik histerisiz yoluyla dokuda
1sinmaya neden olur. Intertisyel antenler koaksiyel modeli temel alir ve dipol, slot veya

monopol tipte olabilir.

Bu makalede, iic MDA anteni tiirii karsilastirdik: FDA onayli ticari MDA
sistemlerinde kullanilan {i¢ eksenli ve bogum dipol ve son zamanlarda onerilen, balun
icermeyen baz beslemeli bir monopol anten. Bu ii¢ antenin elektromanyetik
simiilasyon sonuglari, her {igliniin de istenen c¢alisma frekansinda iyi bir empedans
uyumu saglamasina ragmen, bogma ve baunsuz antenler, ii¢ eksenli antenden daha
kompakt, lokalize glic emme diizenleri sundugunu gostermistir. 1.9 GHz' de calisan
bu antenlerin prototipleri iiretildi ve her biri sigir karacigerinde 5 dakika boyunca 40
W' lik bir gii¢ seviyesinde bes ex vivo ablasyon deneyi yapmak i¢in kullanildi. Ol¢iim
sonuglari, her {i¢ antenin de 1.9 GHz' de uygun oldugunu gosterdi (Mohtashami vd.,
2018).

Tiimor tedavisinde mikrodalga ablasyonu, cerrahi miidahalenin pratik olmadigi
durumlarda alternatif bir uygulamadir. Bu islemde, ince koaksiyel bir anten tiimoér
icine yerlestirilir ve doku lizerine mikrodalga 1s1ma yapmasi saglanir. Alternatif alanlar
dokunun 1sinmasi sonucu polar su molekiillerinin hizli dénmesine neden olur ve

eninde sonunda hiicre 6liimiine yol agar. Bu hiicre 6limiim, sicaklik ve zamanin bir
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fonksiyonudur ve daha yiiksek sicakliklar, daha kisa bir zaman dilimi i¢inde hiicre
dliimlerine yol acar. Onceki calismalar, hiicre dliimlerini tahmin etmek icin yaygin bir
metrik olan 60 €™ de birka¢ saniye iginde dokunun pihtilasmis nekrozunun
basarildigin1 gdstermektedir. 60 € hem kanserli hem de normal dokuyu &ldiiriicii
oldugundan, anten 1s1ma Oriintiisiiniin tasarimi sadece kanserli dokuyu etkileyecek bir

1s1ma Oriintiisiiniin basarilmasi igin Kritiktir (Brace, 2009).

Mikrodalga ablasyon tedavisi iginde kullanilan aplikatér antenler, semi — rigit
koaksiyel kablolar kullanilarak yapilir. Bu tip koaksiyel kablolar esnektirler ve bu
kablolarla antenin gerceklestirilmesi sirasinda kolay manevra yapilabilir. Koaksiyel
kablolar ¢ok iyi iletken degillerdir dolayisiyla transmisyon esnasinda sinyalin bir kismi
kaybolacaktir. Bu zayiflama olarak bilinir, sinyali azaltir ve dBm/m olarak ol¢iiliir

Manzanarez vd. (2018).

Koaksiyel kablodaki zayiflama operasyon frekansi kadar kablonun yapisi ve

geometrisine de bagldir.

Dis izolasyon

Bakir ag (Koruyucu)

ic izolasyon (Dielektrik)
Merkez iletken
(Cekirdek)

Sekil 3.4. Koaksiyel kablonun sematigi

Mikrodalga ablasyonu (MDA) karaciger tiimorlerinin termal tedavisinde timit verici
bir teknolojidir O’Rourke vd. (2007). Ayn1 zamanda kalp ritm bozuklugunda oldugu
kadar (Shetty vd., 1996; Williams vd., 2002; Rappaport, 2004) diger yumusak doku
tiimorlerinin tedavisinde de kullanilmaktadir (Durick vd., 2008; He vd., 2004;
Simmons, 2003; Wasser ve Dupuy, 2008).

Mikrodalga Ablasyonu, dielektrik malzemenin doku oldugu, dielektrik 1sitmanin 6zel
bir durumudur. Dielektrik 1sitma, bir alternatif elektromanyetik (EM) alanin
miilkemmel olmayan bir dielektrik malzemeye uygulanmasiyla meydana gelir. Doku
icinde 1sitma, EM alanin salinim i¢in doku igindeki su molekiillerini hareket
ettirmesinden dolay1 olusur. Bagli su molekiilleri uygulanan alanlarla birlikte faz dis1

salimim yapmaya egilim gosterir. Boylece EM enerjinin bir kism1 absorbe edilir ve
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1stya donistiiriiliir. Daha diisiik 1sinma diisiik su igerikli (yag) organlarda meydana
gelmesine karsin en iyi EM emiciler ( en saglam organlar) yiliksek oranda su igerirler.
Etkin iletkenlik (o), bir materyalin, EM enerjiyi ne kadar verimli absorbe edebilecegini
tanimlamak icin kullanilan yaygin bir Olgiidiir fakat etkin iletkenligin RF
ablasyonunda tartisilan elektriksel iletkenlikten farkli oldugunu belirtmek gerekir.
Etkin iletkenlik, dipollerin rotasyonuna bagl etkileri de saglarken, RF elektriksel
iletkenlik alternatif bir elektron akigini ifade eder. Mikrodalga frekanslarinda, yiiksek
iletkenlikli malzemeler i¢inde 1sitma daha verimlidir. RF ve mikrodalga 1sitma
arasindaki en biiyiik ayrim, RF 1sitma yiiksek akim bolgesiyle sinirliyken, mikrodalga

1sitma, uygulayici anten ¢evresindeki bir hacim i¢inde meydana gelir (Brace, 2009).

Sekil 3.5.” te te farkli frekanslarda farkli dokularda mikrodalga ablasyon uygulama

ornekleri ve setup1 verilmistir.

Gilig
Yikselteci gy

Termal
Anten Problar

Mikrodalga
Ureteci

(d) @ 0

Sekil 3.5. a) Isima ve termometre sistemi b) Akciger doku uygulamasi c) Bir ex vivo
uygulamasi ile 180 sn’lik mikrodalga ablasyon prosediirii sonunda
olusturulan bir lezyon d) Ablasyon edilmis sigir karaciger dokusu €) Deri
altlarinda tiimor olusturulmus siganlar f) 300 sn ablasyon siiresi i¢in cap
choke monopol anten ile elde edilen sicaklik degisimi

Mikrodalga ablasyon kanserli dokuda bir sicaklik artig1 iireten elektromanyetik alan

uygulamasini igerir. Aplikatdr anten tasarimi i¢in, anten doku i¢ine batirildig1 zaman
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duran dalga oran1 (SWR)’ n1 diisiirme ve anten verimliligini artirma amaciyla birlikte

farkli parametrik taramalar gerceklestirilir Manzanarez vd. (2018).

Empedans eslesmesi ¢ok iyi oldugu zaman gelen gii¢ veya gonderilen gii¢ ile yansiyan
giic arasindaki oran SWR oranmin 1:1 olmasini saglar. Antende elde edilen 1:1
oranindaki SWR, antenin tedavi edilecek doku iginde iyi bir kuplaja sahip oldugunu

gosterir Manzanarez vd. (2018).

MDA uygulamalarinin gerceklestirilmesi kolay olmalidir. MDA uygulamalari,
cihazlar1 ve roblar1 uygun fiyatli olmalidir. MDA uygulamalar1 operasyonel zamani
azaltmak amaciyla hizli bir bigimde gergeklestirilmelidir. MDA uygun termal
ablasyon teknolojilerinden biridir. Radyo frekans ablasyonu (RFA), laser ablasyonu,
sicak tuz enjeksiyonu, odaklanmig ultrason ablasyonu gibi benzer ablasyon
teknolojileri vardir. RFA karaciger tiimorlerini tedavi etmede en fazla kullanilan

teknolojidir (YYang, 2005).

Tiim termal ablasyon teknolojileri ¢esitli uygulayicilar yoluyla hedeflenen dokuya 1s1
enerjisini dagitirlar ve 1sitma yoluyla dokular1 parcalarlar fakat 1sitma mekanizmalari
ve termal lezyon yaratma yetenekleri bir teknolojiden digerine degisir. Bunun
haricinde tiim termal ablasyon teknolojileri, gergek 1sitma mekanizmalari ve termal
iletkenlik bagimlilig1 i¢in lezyon yaratimin etkileyen karaciger dokusu i¢indeki kan
basinci ve termal iletkenlik lezyon yaratma kabiliyetini belirler. Termal ablasyon
teknolojilerinin tiimii icerisinde MDA RFA’ ya en ¢ok benzeyen teknolojidir (Yang,
2005).

Hem RF hem de mikrodalga ablasyonu dokuyu stotoksit sicakliklarina 1sitmak yoluyla
basklarlar. 50-60 C” aras1 sicakliklar, 6nceki termal hasara ve sicakliga bagh olarak,
birkag dakika iginde pihtilasma ve hiicre Sliimiinii indiikleyebilirken, 60 €’ nin iistii
sicakliklarin muhtemelen ani hiicre 6liimlerine neden olacagi bilinir. RF ve mikrodalga
enerjisi  stotoksit seviyelere dokuyu 1sitabilirken, RF ve mikrodalga 1sitma

mekanizmalari oldukga farklidir ve farkli tip doku ablasyonu i¢in g6z oniine alinmak

zorundadir (Ahmed ve Goldberg, 2005).
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Bu c¢alisma, sayisal ve deneysel yontemler kullanarak mikrodalga ablasyon
teknolojisinde monopol, tek slotlu, ¢ift slotlu ve kollu antenlerin verimini sunmaktadir.
Bu ¢alismanin sonuglari, kollu antenin, incelenen diger antenlere gore en diisiik geri
1sitma etkisine sahip en yliksek kiiresellik indeksi ve sicaklik dagilimi iireterek
mikrodalga enerjisini dokulara lokalize etme kabiliyetini gosterdigini agikca

gostermistir (Ibitoye vd., 2018).

MDA’ nin RFA’ ya gbre avantaji, daha kisa uygulama siiresine sahip olmasidir. Tekli
probla daha biiyiik lezyonlar iiretebilir. Kan damarlarinin yaninda daha iyi lezyon
yaratabilir. Topraklama pedine ihtiyaci yoktur ve topraklama pedinden dolay1 derinin
yanma ihtimali de yoktur. Coklu MDA proplart birbirleriyle girisim yapmadan
eszamanli olarak calisabilirler (Yang, 2005).

MDA’ nin RFA’ ya gore dezavantajlari: MDA lezyon boyutu iizerinde daha az kontrol
edilebilirdir. Geriye dogru zararli 1sitma yapabilirler. Biiyilik tiimorler igin yeteri kadar

biiyiik lezyon iiretimini basaramaz (Yang, 2005).

MDA yerel solid tiimorlerin tedavisi i¢in minimal bir tedavi yontemidir ve ayni

zamanda baz1 kemoterapi ilaglarinin etkisini arttirabilir Garrean vd. (2009).

Mikrodalga ablasyonu i¢in onemli 6zellikler, bagil elektriksel gecirgenlik ve etkin
iletkenliktir, malzemenin bir elektrik alan1 ne kadar 1yi tuttugunun bir 6lciisiidiir ve
boslugun elektriksel gegirgenligine baglh olarak 6l¢iiliir (€,= € pateriat/ €o)- Nasil bir
antenin tasarlanacagi ve enerjinin doku boyunca nasil iyi yayilacagini etkileyen bagil
elektriksel gecgirgenlik, verilen bir frekansta uygulanan alanin dalga boyunu belirler.
Daha yiiksek elektriksel gecirgenlikler daha kisa dalga boyuna yol agar. Etkin
iletkenlik, bir dokunun mikrodalga enerjisini ne kadar iyi absorbe edebileceginin bir
oOl¢iistidiir. Diisiik iletkenlikli dokular, diisiik su i¢erigine sahip ve kolayca mikrodalga
propagasyonuna izin verirlerken, yiliksek iletkenlikli dokular, yiiksek su igerigine

sahiptir ve kolayca mikrodalgay: absorbe eder (Brace, 2009).
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3.5. Kanser ve Meme Kanseri

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi, invaziv nitelik kazanmasi ve
metastaz yapmasi ile kendini gosteren Oldiirticii bir hastaliktir. Kanser hiicreleri,
komsu normal hiicrelere gore daha hizli ¢ogalirlar. Normal hiicrelerin bdliinmesi belli
bir zaman sonra dururken, kanserli hiicrelerin boliinmesi hi¢bir zaman durmaz.
Bulunduklar1 yerden baska bolgelere kan veya lenf damarlar ile taginarak metastaz
olustururlar (Hanahan ve Weinberg, 2000). Malign tiimoérler genelde dogrudan
yayilma, lenfatik ve kan dolasim sistemleri yoluyla metastaz kabiliyetlerinden dolay1

kotii bir prognoza sahiptir (Crose, 2008).

Viicudun degisik yerlerine tasinan kanserli hiicreler invazyon yaparak organizmanin
organlarina zarar verirler. Tagindiklart yerlerde kanserli hiicreler ¢ogaldik¢a timor

kolonileri olusturarak biiytimeye devam ederler (Ringer ve Schniper, 2000).

Tiimdrler tiiredikleri hiicreye gore siniflandirilir. Karsinomalar, epitel hiicrelerden
tiirevlenirler. Sarkomlar, kas, kemik, kikirdak ve fibroz doku gibi bag dokusundan

gelisen solid tiimorlerdir. Losemi ise kan hiicrelerinden gelisir (Kumar,2007).

Meme kanseri yliksek 6liim oranina sahiptir (Amer. Cancer Soc., 2013; Wang Vd.,
2014; Wang Vd., 2015). Meme kanserinin klinik tedavisi genellikle 1s1ma tedavisi ve
kemo tedaviye dayanir. Bununla birlikte bu metotlar, diisiik verimlilik, ciddi yan
etkiler, hizli yayilma ve yiiksek ticretten muzdariptir. Hipertermi son on yillarda kanser
tedavisi i¢in ¢ok ilgi ¢ekmektedir. Hipertermi temel olarak meme tiimorlerinin
sicakligini invaziv olmayan bir yolla tiimor hiicrelerinin apoptoz (hiicre 6liimii)’ una
neden olan 42 °C ‘ nin stiine kadar 1sitmaktir Bai vd. (2014). Hipetermi i¢in 6zgiin
ve umut verici bir teknik olan, memeye 151n yaymak ve mikrodalga enerjiyi tiimor
tizerine odakllamak i¢in bir mikrodalga anten dizisini kullanan mikrodalga hipertermi
tizerine odaklanmistir (Stang vd., 2012; Nguyen vd., 2017; Wang ve Xu, 2017). Anten
dizisi i¢indeki her bir elemanin uyartim faz1 ve genligi, optimal odaklanma durumunu
basarmak i¢in tekrarlanarak ayarlanir. Bu teknik verimliligi 6nemli 6lgiide arttirabilir

ve hiperterminin yan etkilerini azaltabilir (Wang ve Xu, 2017).
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Kanser ¢ocuklar ve gencglere nazaran yetigskinlerde daha ¢ok vuku bulan bir kronik
dejeneratif hastaliktir. Meme kanseri kadinlarda en yaygin kanser tipidir ve her yil 1.1
milyondan daha fazla kadinda teshis edilen tiim kanser tipleri i¢inde % 23’ii meme

kanseridir Saccomandi vd. (2015).

Siklikla kadinlarda goriilen meme kanseri diinyadaki en yaygin 2. kanser tipidir. 2012
yilinda tim kanser tiplerinin %25’ ine esdeger olan 1.670.000 yeni meme kanseri
vakast meydana gelmistir. 2014 yilinda Meksikali 20 yas ve lizeri olan 100.000
kadindan %28.75 inde ki bu ¢ok yliksek bir orandir, yeni meme kanseri meydana
geldigi Ulusal Istatistik ve Cografya Enstitiisii (INEGI) tarafindan agiklanmistir
(Money, 2015).

Chest wall

Sekil 3.6. Meme anatomisi

Meme kanserleri memenin farkli kisimlari i¢inde meydana gelebilir. Meme
kanserlerinin ¢ogu meme basina siit tagsiyan kanallarda meydana gelir (Ductal cancers).
Bazi meme kanserleri siit iireten salg1 bezlerinde meydana gelir (Labolillares cancers).
Meme kanserlerinin ¢ok kiigiik bir kism1 memenin diger dokulari i¢inde meydana

gelir. Bu kanser tiirleri sarcomas ve lymphomas olarak adlandirilir (Falco, 2017).

Elektromanyetik enerjinin iletimi, dalganin yayilacagi ortamin manyetik gecirgenligi

ve dielektrik sabiti yoluyla belirlenir Manzanarez vd. (2018).
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Kas kiitlesinin kaybi, daha az hareket kabiliyetine ve daha diisiik mobiliteye yol
acarak, kanser hastalarinda mortaliteyi %25-30 oraninda artirir. Meme kanserinde

egzersiz, hastalig1 yonetmede yardimci bir stratejidir Benny Klimek vd. (2010).

Meme kanserine bagli Olimlerin ¢ogunlugu, kontrolsiiz metastatik hastaliktan
kaynaklanir. Olgularin % 10 ila % 15' inde meme kanseri baslangi¢ tanisindan sonraki
3 yil iginde viicudun diger bolgelerine yayilmasina ragmen, metastaz primer timariin
saptanmasindan 10 yil veya daha sonra tekrarlamaya egilimlidir (Helman ve Harris,
2000). Bununla birlikte, cerrahi, hormon tedavisi, kemoterapi, radyasyon terapisi ve
bunlarin segici kombinasyonlar1 dahil olmak iizere mevcut tedaviler metastatik meme
kanseri tedavisinde tamamen etkili degildir. Bu nedenle, meme kanseri gelisimi ve
metastazini azaltmak i¢in diyet aliskanliklar1 da dahil olmak iizere giivenli ve etkili

yasam tarzi modifikasyonlari bulmak énemlidir Harvey vd. (2003).

Meme kanseri (BC), hem genetik hem de cevresel faktorleri iceren karmasik
etiyolojiye bagl olarak diinya genelinde kadinlarda kanser 6limiiniin 6nde gelen
nedenidir. Meme kanseri, hormon bagimli bir malignitedir (Zho vd., 2013). Cesitli
kanitlar, Ostrojenlerin meme kanseri etyolojisinde Onemli bir rol oynadigim

gostermektedir Farhat vd. (2011).

4T1 ortotopik tiimor modeli, insan V. Evre meme kanserine anatomik, fizyolojik ve
patolojik olarak en uyumlu modeldir (DuPré, 2007). Ortotopik uygulama sonrasinda
dogru yerde, kisa siirede ve %100 tiimor olusumunu saglayarak avantajli bir hayvan

model haline gelmistir (Pulaski ve Ostrand-Rosenberg, 2001).

Ortotopikal olarak meme yag pedine 4T1 enjeksiyonu sonucunda tiimor olusturma
orant % 100" diir (Gonzalez vd.,2009; Mehta vd., 1993). Meme yag bezine ortotopik
olarak inokiile edilen 4T1 hiicreleri, akciger, karaciger, dalak, beyin ve kemik gibi
cesitli organlara metastaz yapar (Aslakson ve Miller, 1992; Rashid vd., 2014; Eckhardt
vd., 2005).
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Key
Diagram 1A

1.Mammary Gland - Cervical
2 Mammary Gland - Thoracic
3 Mammary Gland - Thoracic
4 Mammary Gland - Abdominal
5 Mammary Gland - Inguinal

nipples

Mouse abdomen prior 1o &

Injection

Sekil 3.7. Fare meme yag bezeleri

Fare meme kanseri modelinde kullanilacak olan 4T1 hiicreleri, % 10 fetal sigir serumu
(FBS) ve % 1 penisilin / streptomisin eklenmis DMEM (Dulbecconun Modifed
Eagle's Medium) i¢inde muhafaza edilmektedir. Ilgili firmadan elde edilen timér
hiicreleri ile yapilacak olan ortotopik yontemde, 80-100 mg/kg Ketamin ve 8-10 mg/kg
Xylazin anestesizi altinda 25 pl hiicre veya 1x10* hiicre igeren doku siispansiyonu 18
G' lik hipodermik igne kullanarak alinacak ve igne ucu 27 G olacak sekilde
degistirilerek 4. meme yag bezine SC yapilacaktir (Zhang vd., 2018; Tavera-Mendoza
ve Brown, 2017). (Sekil 3.7.).

4T1 hiicre dizini, lusiferaz eksprese eden, dstrojen reseptorii (ER) negatif, progesteron
reseptorii (PR) negatif ve insan epidermal biiylime faktorii reseptor 2 (HER2) negatif
ve yiiksek derecede agresif seyreden invazyon ve metastaz kabiliyeti yiiksek fare
meme kanseri hiicreleridir. Bu tiimdr yiiksek metastaz yetenegi nedeniyle insan evre 4
meme kanserinin inoperabl hayvan modelidir. 4T1 tiimoriin metastazi ¢ogunlukla
timorle indiiklenmis bir baskilayic1 mikro ¢evre ve miyeloid kaynakli baskilayici
hiicreler (Grl + CD11b + MDSC) ile iliskilidir (DuPre vd., 2007; Serafini vd., 2004)
4T1 fare meme kanseri modelinde kemokin ve kemokin reseptorlerinin rolii tam olarak
bilinmemekle birlikte meme bezinde 4T1 hiicreleri implante edilen farelerin
bronkoalveolar lavajinda (BAL) belirgin miktarda C-C kemokin reseptor tip 4 (CCR4)
ligandi, T hiicreleri i¢in kemoatraktan olan TARC proteini tespit edilmis. CCR4
eksprese eden regiilatuvar T hiicrelerinin (Treg) akcigere infiltrasyonu antitimor

yanitlarin bastirilmasi yoluyla metastaza neden oluyor. Treg hiicreleri ayn1 zamanda
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antitimo6r NK  hiicrelerinin maturasyonunu ve aktivitesini baskilama yoluyla da
metastaz1 destekliyor. Tiim bu bilgiler 4T1 fare meme kanseri hiicrelerinin akciger
metastazi yapmak i¢in ¢ok basamakli bir siireci aktive ettigini gosteriyor. Bu nedenle,
bu siirecin herhangi bir boliimiinii ortadan kaldiran stratejiler, efektor hiicrelerin
aktivasyonu ve tlimor hiicresi migrasyonunun Onlenmesi yoluyla prognozu
tyilestirebilir. Yapilan ¢alismalarin bir sonucu olarak TARC ile birlestirilmis toksin
verilerek ya da Treg sayisini azaltarak akciger metastazinin onlenebilecegi ve bu

sekilde prognozun iyilestirilebilecegi diisiinmektedir Olkhanud vd. (2009).
3.6. Dokularda 2.45 GHz’ de Ozgiil Sogrulma Oram

Elektromanyetik dalgalar biyolojik dokular boyunca yayildigi zaman enerjinin bir
kism1 bu dokular tarafindan emilir. Ozgiil sogurma oran1 (SAR), verilen bir doku
icinde kiitle birimi bagina depolanan enerjiyi gosterir. Emilen elektromanyetik enerji
dokuyu 1sitir, bu da sicakligin artmasina neden olur. Sicaklik artis1 da biyolojik
dokularda mekaniksel ve kimyasal degisikliklere yol acar Manzanarez vd. (2018).

Sicaklik dagilimlari, elektrik alan ve SAR, maxwell ve biyoist denklemlerinin

¢oziilmesiyle elde edilen niimerik model yoluyla hesaplanir.

T1ibbi uygulamalar i¢in anten tasarimi iginde ilgilenilen ikinci tip diizenleme viicut
i¢cinde izin verilmis absorbe edilen gii¢ siniridir. Tiim viicut maruz kaldigindaki sinirlar
genellikle sinirlandirma faktorii degildirler. Bunun yerine yerellestirilmis gii¢ limitleri
cok kritiktir. Yerellestirilmis gii¢ 3.13 esitligiyle hesaplanan SAR (Ozgiil Sogurma

Orani) yoluyla tanimlanur.
oE " (w
sAR =721 () (3.13)

Yukaridaki esitlikte O dokunun elektriksel iletkenligi (S/m), E_pelektriksel alanin

peak degeri, p ise doku yogunlugudur (kg/m3).
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Burada elektriksel 6zellikler sicaklik artisini giiclii bir sekilde etkiler. Mikrodalga
enerjisi doku i¢inde yayildigi zaman, mikrodalga enerjisi doku tarafindan emilir ve

doku sicakliginin artisina neden olur.

Hipertermi, kanseri viicudun iginde 1sitarak tedavi etme yontemidir. Cogunlukla bu
yontem, timorlii bolgeye odaklanmaktadir, timdr {izerine yogunlasarak yapilan 1sitma
saglikli dokuyu ¢evreleyip 1sitmaktan daha fazla hassaslik ve dikkat gerektirir. Bunun

sebebi tiimoriin artan i¢ suyu, iyonik yapisi, yiiksek iletken olusu ve permitivitesidir.

Hipertermi ayrica kemoterapinin etkisinin artmasini ve daha az doz kullanilmasini

saglar. Boylece hasta kemoterapinin yan etkilerinden daha az etkilenmektedir.

433 MHz, 915 MHz ve 2450 MHz frekanslar1 hipertermi i¢in en yaygin kullanilan
frekanslardir. Yansima katsayisinin minimum oldugu frekans genellikle rezonans
frekansini belirtir. Rezonans frekansi, kullanilan jeneratoriin c¢alisma frekansiyla
yaklasik olarak ayni olmalidir. Yiiksek yansima katsayisina sahip calisan antenler
besleme hattinin sicakliginin yiikselmesine yol acabilirler. Bu da koaksiyel hatta zarar

verebilir ya da sicaklig1 artan ince dis iletken dokuya zarar verebilir.

SAR, anten cevresinde iiretilen elektrik alanin karesiyle dogru orantilidir. Bu da doku
icinde elektrik alan yoluyla olusan 1s1 kaynagina esdegerdir. Antenin SAR Oriintiisii
dokularin sicakliginin artmasia neden olur ancak dokunun son sicaklik dagilimin

dogrudan dogruya belirlemez.

Dokunun termal iletkenligiyle ve direk mikrodalga 1sistyla ortaya ¢ikan doku sicakligi

giic ve zamanin her ikisine bagl olarak artar.

Tedavi edici olmayan uygulamalar i¢cin SAR, yaklasik olarak kiibik hacimli viicudun
herhangi 10 gramlik bdliimiinde 2 W /kg ile smirlandirilmigtir. Yeni IEEE C95.1 -
2005 giivenlik standart1 limiti mesleki maruziyet i¢in 20 W /kg, halk maruziyeti i¢in
ise 4 W /kg’ dir. Kalp ablasyonu ve hipertermi gibi tedavi edici uygulamalar igin, bu

SAR limiti uygulanmaz, ¢evre dokulara zarar vermemeye dikkat edilmelidir.
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3.7. Dokularda Is1 Transfer Analizi

Interstisyel mikrodalga ablasyonunda kanser, tiimér dokusunun lokal olarak
isitilmasiyla tedavi edilir. Cevre dokulara zarar vermeksizin secilen kanser
hiicrelerinin 1sitilmasinda gesitli zorluklar vardir. Diizgiin 1s1 dagilimi 1sitma giicliniin
kontroliinii gerektirir. Mikrodalga frekans dalgalarindan mikrodalga koaksiyel anten
yoluyla yayilan enerji ¢evresindeki dokulara zarar vermeksizin yerel kanserli
dokularda 1s1 olusturur. Biyolojik doku i¢indeki mikrodalga ablasyonun modellenmesi
gereklidir. Yapilan bir¢ok caligmada 1s1 transfer analizi icin biyo 1s1 esitligi
kullanilmistir. Is1 difiizyon esitligini temel alan, Penns tarafindan {iretilen Penns’ in
biyo 1s1 esitligi, biyolojik dokular icerisinde 1s1 transfer analizi i¢in bir frekans kullanir.
Bizim c¢alismalarimizda kullanilan ise daha once de belirtildigi gibi 2.45 GHz

frekansidir.

Mikrodalgalarin doku ile etkilesimi, propagasyonu ve doku tarafindan emilimi

maxwell denklemleriyle yonetilir.

Bir anten yoluyla verilen bir doku i¢inde 151ma yapan elektromanyetik alan 1g1malari,
dogru ablasyon siire¢ modelinin gelistirilmesi amaciyla, yaklasik baslangic ve sinir
sartlarmm ve dokunun elektromanyetik oOzelliklerinin (gegirgenlik, iletkenlik)
bilinmesiyle birlikte Maxwell denklemlerinin ¢6ziilmesi sonucu hesaplanabilir (Maini

ve Marwaha, 2011).

Biyoist esitligi, doku igindeki 1s1 transferinin karakteristiklerini tanimlar ve Pennes
tarafindan 1s1 difiizyon esitligine dayanarak sunulmustur. Dokunun termal
iletkenligiyle ve direk mikrodalga 1sis1yla ortaya ¢ikan doku sicakligi giic ve zamanin

her ikisine bagl olarak artar.

Termal analiz sonuglaria gore, Penne denklemi, Biyois1 Transferinin Termal Dalga
Modeli (TWMBT)' den daha yiiksek tahminlerde bulunur. Bunun nedeni, Penne
denkleminin sonsuz bir 1s1 yayilma hizi kavramina dayanmasidir. Buna ragmen,
TWMBT denklemi canli dokudaki 1s1 yayitlimini sinirli bir hizda goriir. Bu nedenle,
yiizey 1sitmanin doku i¢indeki belirli bir noktaya hareket etmesi i¢in bir siire gereklidir.

Sekil 2, Sekil 3, Pennes denkleminin ilk asamada hizla arttigin1 ve sabit duruma

44



yaklasirken her iki denklemin de aym1 degerleri ongordiigiinii gostermektedir Ozen vd.
(2008).

Cansiz orneklerde perfiizyon ve metabolizma olmayacagindan Qmetve W, sadelesir.

V. (_kVT) = Pbcbwb(Tb - T) + Qmet + Qext (3-14)
Pennes‘ in 3.14 biyo 1s1 esitliginde, k doku termal iletkenligi (W/m°K), Pj kan
yogunlugu (kg/m3), C, kanin spesifik 1s1s1 (J/kg.K), w} kan perfiizyon orani
(1/s), Tp kan sicakligi, T son sicaklik, Q. metabolizmanin 1s1 kaynagi ve Qg
uzay 1s1 yogunlugu ki bu 1s1 kaynagi elektromanyetik aplikator yoluyla doku tizerinde

indiiklenen elektrik alana dogrudan baglhdir.

Doku i¢indeki sicaklik artis1, termal 6zellikleri kadar anten yoluyla gonderilen giig¢ ve

maruziyet siiresinin bir sonucudur.

Uzay 1s1 kaynagi, asagidaki sekilde tanimlanabilen elektromanyetik alan yoluyla

iretilen direng 1s1sina esittir.

1 —, 2
Qext = Eadoku |E| (3-15)
Akim yogunlugu, elektrik alan yogunlugunun Laplace esitligi kullanilarak hesaplanir.
V.oVV =0 (3.16)
Burada V model igindeki voltaj dagilimi (V) ve o elektriksel iletkenlik (§/mm)’ dir.
Ardindan dagilmis 1s1 kaynagini hesaplamak icin voltaj dagilimi kullanilir. Doku
icindeki sicaklik dagilimi Pens’ in biyo 1s1 esitligi ile hesaplanir.

J.E = a(VV)? (3.17)

J = 0E + jweE (3.18)
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Burada J akim yogunlugu (A/mm), w acisal frekans (rad) ve & elektriksel

gecirgenlik (F/m)’ dir.

Elektromanyetik alan ve dokudaki 1s1 artisinin korelasyon esitlikleri 3.19 - 3.22
numaral1 formiillerde verilmistir (COMSOL, 2012).

pC,u.VT = V.(kVT) + Q. (3.19)
Qe = th + le (320)
Qun =3 Re(J. E) (3.21)
Quu =5 Re(iwB. H) (3.22)

Bu esitlikler doku hacmi tizerindeki elektromanyetik alanlar ve elektriksel aplikator

yoluyla depolanan enerji miktarini hesaba katar.

Cok katmanli modeller, farkl cilt katmanlarinda sicaklik dagilimini1 tahmin edebilir;
bu da dlgiilmesi zor bir durumdur. Ayrica, sinir uclari, immiino-yetkin hiicreler ve kan
damarlar1 gibi farkli cilt yapilar1 farkli cilt katmanlarinda bulundugundan, termal

tepkileri yerel sicaklik yiikselmelerine bagl olarak degisecektir Ozen vd. (2011).
Burada elektriksel ozellikler sicaklik artisini giiglii bir sekilde etkiler. Mikrodalga
karaciger dokusu icinde yayildigi zaman, mikrodalga enerjisi karaciger dokusu
tarafindan emilir ve doku sicakliinin artisina neden olan doku i¢ 1s1 {iretimine
doniistiirtr.

2.45 GHz’ de dokularin termal 6zelikleri Cizelge 3.1.” de verilmistir.

Cizelge 3.1. 2.45 GHz’ de dokularin termal 6zelikleri

Dokular | Is1kapasitesi | Termal iletkenlik Yoguluk
U/(kg = K)] | [W/(m=*K)] | [kg/m?]
Beze 2348 0.210 1100
Timor 3610 0.500 1041
Yag 2550 0.330 911
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Dokularin 2.45 GHz’ de elektro- termal 6zellikleri Cizelge 3.2.” de verilmistir.

Cizelge 3.2. Dokularin 2.45 GHz’ de elektro- termal 6zellikleri

Doku €, o k c B A
Dielektrik | iletkenlik Termal Spesifik | Perfiizyon | Matabolik
Sabiti (§/m) Iletkenlik Is1 Katsayisi Oran
w/km)| (J/ | W/ | w/md
K.kg) | K.m?
Karaciger 43 1.68 3600 0.56 13730 690
Timor 43 13 3500 0.4 1068 690

Tasarlanan intertisyel tip ve radyator tip antenlerin CST Microwave Studio ile SAR
simulasyonlarinda tiimoér dokusu yerine kullanilan malzemenin 6zelliklerinde sirasiyla
Cizelge 3.1, Cizelge 3.2.” de verilen tiimdr dokusunun 2.45 GHz’ deki elektriksel ve

termal ozelikleri kullanilmistir.

Hedef tiimorlerin bigim ve boyutlar ¢esitlidir. Dolayisiyla farkli ¢esitlerdeki tiimorleri
tek bir anten tipi ile tedavi etmek miimkiin degildir. Sekil 3.8. kullanacagimiz degisik
tipteki antenleri gostermektedir. Antenler harici (Radyatér ve Kontak Antenler) ve

dahili (Intratrakaviter ve interstisyel antenler) olabilir (Zhi, 2007).

TIL1

intertisyel Tip Radyatir Tip Kontakt Tip Introkaviter Tip|

Sekil 3.8. Tiimdr tedavisinde kullanilan farkli tip antenler

Son birkag on yil icerisinde termal terapi i¢in degisik tipte mikrodalga antenler
aragtirilmistir. Tedavi etme sicakligina bagli olarak siniflandirilmis iki ana tedavi tipi
mevcuttur (Sekil 3.9.). Hipertermi tiim6ér ve normal doku arasindaki temal
duyarliliktaki farki kullanan kanser tedavi modalitelerinden biridir. Burada timor
cevrelemis normal dokulari isitmaksizin tedavi edici sicaklik olan 42-45 C’e
1isitilmalidir. Dahasi, radyasyon terapisi ve kemoterapi gibi diger kanser tedavilerinin
tedavi edici etkileri onlarin hipertermi ile birlikte kullanilmalariyla iyilestirilebilir

(Zhi, 2007).

47



60°C Pihtilasma

Tedavi Saresi: Birkag Dakika

1 42-45°C Hipotermi

QTedavi Siresi: Birkag On Dakika

Sekil 3.9. Tedavi edici sicakliklar

Yiizeysel hipertermi uygulamalar mikroserit, dalga kilavuzu, levha, endiiktif ve ¢ift
konsantrik iletken antenleri icermektedir. Hiicreler arasi hipertermi aplikatorii dis
koruyucusu iizerinde merkez iletken boyunca uzanan koaksiyel kablodan meydana
gelen tek kutuplu bir antendir. Bu antenler gézyas1 damlasi seklinde 1g1ma oriintiisiine
sahiptir, bu ylizden 1sitma noktas1 genelde antenin u¢ kismidir. Isitma dagitimi iletken
genisligi degistirilerek veya antene bobin eklenerek daha diizgiin bir 1sitma islemi

saglanir.

Yansima katsayisinin minimum oldugu frekans genellikle rezonans frekansini belirtir.
Rezonans frekansi, kullanilan jeneratoriin calisma frekansiyla yaklasik olarak ayni
olmalidir. Yiiksek yansima katsayisina sahip calisan antenler besleme hattinin
sicakliginin yiikselmesine yol agabilirler. Bu da koaksiyel hatta zarar verebilir ya da
sicakligi artan ince dis iletken dokuya zarar verebilir. Biz oncelikle Sonlu Farklar
Zaman Domeni (FDTD) metodunu kullanarak anten cevresindeki elektrik alam
hesaplayacagiz. Ardindan esitlik 3.13° 1 kullanarak anten c¢evresindeki SAR
dagilimini hesaplayacagiz. SAR, esitlik 3.17 geregi anten etrafindaki elektrik alanin
karesiyle dogru orantili bir deger alir ve bu deger doku igerisinde elektrik alan yoluyla
iiretilen 1s1 kaynagina esdegerdir. Sonugta 1s1 dagilimimni elde etmek amaciyla elde

edilen SAR dagilimini igeren biyoisi transfer esitligini sayisal olarak analiz edecegiz
(Zhi, 2007).

Termal tiimor ablasyonu karaciger, bobrek, akciger ve kemik kanserinin tedavisinde

hizla 6nemli hale gelmektedir (Gervais, 2005).
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Sekil 3.10.” da tek intertisyel tip koaksiyel anten ve tek 1s1 sensorii kullanilarak kurulan
mikrodalga ablasyon sistemi ve mikrodalga antenin FDTD hesaplama modeli
ornekleri gosterilmistir. Ki verilen mikrodalga ablasyon sistemi tezde kullandigimiz

mikrodalga ablasyon setup’ ina benzer bir sistemdir.

. FDTD U
Mikrodalga =

Besleme ¥
dreteci Noktasi
A
Ince Mikrodalga en
K | Is1 Anten Hava x
ontrol 2
Gnitesi sensorl | \_,.’:!>
| sioe
Biyolojiksel J
Doku ! L

Veri
Kaydedici

B
Dikdorigen Bigimi Model Staircasing Model

TUmor

a b

Sekil 3.10. a) Interstisyel Isitma Sistemi b) Cift slotlu koaksiyel mikrodalga antenin
FDTD hesaplama modeli

Tiimoriin sicakligi, batirilmis sicaklik sensorii yoluyla goriintiilenir ve mikrodalga
jeneratoriiniin  ¢ikis giicii, geribesleme kontrolii yoluyla modifiye edilmistir.

Jeneratdrden ¢ikan mikrodalga gii¢, antenleri bir giic boliicii {izerinden besler (Zhi,
2007).

Cift slotlu mikrodalga koaksiyel anteni tam olarak modelleyebilmek i¢in 6nemli
Ol¢iide bilgisayar hafizasi kulanacak ve zaman harcayacak ¢ok ince 6rgii modeline
ithtiyac vardir ¢ilinkii anten ¢ok incedir. Bu yiizden temel olarak enine kesit yerine

dikdortgen bi¢imli anten kesiti kullanilir (Zhi, 2007).

= £

#3 £ 40 =

— 7 v N > )

17 6
27 Tumor 1 o 4 ,ot’
Y #1 #2 unit:[mm) 80 i

pA—— | W W N -
20 0 20

x [mm]

P Slotun yeri W Anteni Yerlestirme Nokiasi

a b

Sekil 3.11. a) Is1 6lgme noktalar1 b) Cift slotlu koaksiyel mikrodalga antenin olgtilen
SAR dagilimi
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Sekilde giivenilir 1sitma amaciyla hedeflennen tiimoériin icine ve g¢evresine ii¢ 1s1
sensoOril yerlestirilmistir. Bu #1, #2 ve #3 numarali 1s1 sensorleri sirasiyla antenin

yanina, hedeflenen tiimoriin disina ve direkt olarak deri altina yerlestirilmistir.

3D Tek SIotIuSuc/oform-SG ¥ %
isisel bilgisayar, Koaksiyel \ !
EM Sistem
(10 W, 245 GHz) Termometre

Koaksiyel Kablo \

SMA konnektor &=

Anten| | Sicaklk Probu

Kanser

Koordinat Sistemi

Slot |®  Deri

(@) (b)

Sekil 3.12. a) Deri dokusu altinda mikrodalga ablasyon uygulamasimin deneysel
setup ve donanim semasit b) Geometrik modelin enine Kkesiti ve
koordinat sistemi

Sekil 3.12.¢ de deri alt1 timorlerinde kullanilan mikrodalga ablasyon uygulama setup*
1 ve geometrik modelin enine kesiti verilmistir. Tez c¢alismasinda deri altinda
olusturulan meme kanseri in Vitro MDA ¢alismalar1 kapsaminda 2.45 GHz* de benzer
bir setup kullanilarak ancak farkli Watt ve siirelerde bioimplant anten siiriilerek

gerceklestirilmistir.
3.8. Birlestirilmis Elektromanyetik Dalga Denklemi ve Is1 Denklemi

Model, EM dalga denklemini ve 1s1 denklemini homojen olmayan bir ortamda
birlestiriyor. Birlesmis EM dalgas1 ve 1s1 denklemleri, iki zaman 6l¢ekli bir yaklagimla

asagidaki sekilde sunulur.

Vx (1, 'V xE) - |- j (€ +-=)|kBE = 0 (3.23)

wE(Q
aT
pCy5; — V. (kyVT) = Q (3.24)

3.23 esitliginde E, frekans domeni icindeki EM dalganin elektrik vektor bilesenidir ve
w Ve kg, sirastyla agisal frekans ve serbest uzay dalga sayilaridir. Islenen malzeme,

WU,, bagil manyetik gecirgenlik, &, = €, — j€,/, karmasik bagil dielektrik gegirgenlik
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ve o, clektrik iletkenligi ile temsil edilir. Is1 denkleminde (2.34), p, islenen
malzemenin yerel yogunlugu, €, Ve kg, sirasiyla sirastyla is1 kapasitesi ve termal
iletkenligidir ve T yavasca degisen sicakliktir. Is1 parametreleri &, @, p, C, V€ K¢ NN

bilinen sicaklik bagimliliklarina sahip olduklar1 kabul edilir.

EM bant genisligi, elektriksel gegirgenligin frekans degisikligini ihmal etmek igin
yeterince dardir, bu nedenle dalga denklemi (3.23) frekans domeninde ¢o6ziiliirken, 1s1
denklemi (3.24) yavasga degisen zaman araliginda hesaplanir. (3.23) ve (3.24)
denklemleri yerel EM 1sitma kaynagi yoluyla ve &.,0,p,C, ve k., materyal

parametrelerinin sicaklikla birlikte ortaya ¢ikan degisiklikleri yoluyla birbirine

baglanmustir.
oy [EL
Q = wegey () - (3.25)

Sicaklik arttik¢a, uzamsal degisiklikler mikrodalga radyasyon modelinde degisiklik
gosterir ve dolayisiyla kendi kendine odaklanma etkisini saglar (Albert ve Jerby,
1999).

3.9. Cok Kath Doku Katmanlarinda Elektrik Alan

Farkli dokularin birkag katmani oldugu zaman yansima ve iletim karakteristikleri daha
komplike hale gelir. Biyolojik dokular kayipli materyaldirler dolayisiyla bu kayip yolu
degistirir, dalga malzeme ve onun propagasyon davranisi ile etkilesime girer. Sekil
3.13. te gosterildigi gibi, sinira dik iletilen dalga, yansiyan dalga ile etkilesime girer.
Yansima ve aktarma katsayilarinin degistirilmesinin sonucu, doku sinirlar1 arasinda
birgok yansima meydana gelir. EM sirasinda gii¢, kayipli malzemeden gecer, boylece

yayilan dalganin kaybina neden olur.
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Sekil 3.13. Deri- yag-kas modeli iginde diizlem dalga etkisi

Sekil 3.13.” te ifade edilen durum i¢in, yag katmani i¢inde elektrik alan kuvveti 3.25

ile verilmistir
E-=F Eo[e™(eatife)® 4 Ry, eleatifale) (3.25)
Ve kas dokusu i¢indeki elektrik alanin ikinci katmani 3.26 esitligi ile verilmistir.

E, = FE e (@tify)s
m t =0 (326)

Burada, @, B> yag katmani i¢inde zayiflama ve propagasyon sabitleridir, @3 , 3 ise
kas katmani igindeki zayiflama ve propagasyon sabitleridir. Katman fonksiyonu F4
ve transmisyon fonksiyonu F, 3.27 esitligi ile verilmistir.
F, = Fp/[e”\%=¥iB)t 4 R, Ry, (e tifa)l] (3.27)
Fo = Ty5T5 f[el:m'"ﬁ'g""}: T Ry Ry, E_I:m'"ﬂg"}:] (3.28)
Burada T,» ve T:;sirasiyla hava — yag ve yag — kas sinirlarindaki iletim

katsayilaridir. By ve R3; sirasiyla bu smirlardaki yansima katsayilarini ifade eder, |

ise yag katmaninin kalinligini belirtir
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Tez calismasinda meme kanseri olusturulan farelerde gergeklestirilen in Vivo MDA
uygulamasinda da birka¢ doku katmani1 bulundugundan yansima ve iletim esitlikleri
yukaridaki gibi komplike esitliklerdir. Sonucta MDA ¢ok katmanli kayipli biyolojik
dokuya uygulanmistir. Tez ¢alismasinda Sekil 3.13 ten farkli olarak bir de en igte

meme kanser timor dokusu bulunmaktadir.

3.10. 2.45 GHz Kas Dokusu Fantom Sivisi

Cizelge 3.4.” te belirtilen fantom siv1 bilesenleri, Sekil 6.13” te goriilen Mikrodalga
ablasyon sisteminde Sekil 5.5 te verilen tek slotlu koaksiyel anten ile MDA
uygulamasinda kullanilmak {izere hazirlanan 2.45 GHz kas dokusu fantom sivisinda

kullanilmistir. Dilektrik 6zelliklerinin hedeflenen degerleri Cizelge 3.3.” te verilmistir.

Cizelge 3.3. Dielektrik 6zelliklerin hedeflenen degerleri

Frekans | Permittivity | Conductivity
GHz g o (S/m)
2.45 39.2 1.80

Cizelge 3.4. Fantom s1v1 bilesenleri

Frekans Bilesenler
GHz (% Agirlik)
Su:49.75
2.45
. . Diacetin: 49.75
(Diacetin) Bakterisit: 0.5

3.11. Giig¢ Transistorii’niin Kiiciik Sinyal Modeli ve Biiyiik Sinyal Modeli

Kiiciik sinyal modeli, bir ¢calisma noktasinin etrafinda dogrusal davranisi agiklar. Eger
sinyal genlik agisindan biiyiikse, davranig dogrusal degildir ve dogrusal olmayan
davranig1 agiklayan biiyiik sinyal modeli kullanilmasi gerekir. Yiiksek verimlilik
gereksinimleri igin yiikseltegler, baskilama bolgesinde dogrusal olmayan davranislarla
caligir. Iletisim sisteminde, gii¢ amplifikatorleri (PA) dnemli bir rol oynar ve biiyiik
giic tiiketimine sahiptir. Boylece, bir amplifikatoriin gii¢c katma verimliliginin (PAE)
gelistirilmesi giderek daha onemli hale gelir. PAE arttik¢a, pil dmrii uzatilabilir ve

isletme maliyeti azaltilabilir (Simpson ve Vassar, 1996).
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Baskilama bolgesinde, yiikselticiler, harmonikler ve modiiller arasi bozulma (IMD)
gibi dogrusal olmayan davraniglara sahiptir. Bu nedenle, amplifikatér verimliligini
arttirmak i¢in harmoniklerde eslesen empedanslar harmoniklere verilen giicli en aza

indirecek sekilde belirlenmelidir.

3.11.1. Lineer ve lineer olmayan bdlge

Tdeal yilkeselteg
P,..(dBm) | N
1 Yanma
148 Gergek vilksehter
A
| Nonlneer Bolge
Lineer bélge
Gtk Kan 1 dB backilama noktas
. L.
i
Pir:(dB"'n]

Sekil 3.14. Bir yiikseltecin lineer ve lineer olmayan bolgesi

Bir amplifikatoriin girig giicli seviyesi belirli bir araligin altinda oldugunda,
amplifikatoriin ¢ikigina Sekil 3.14.” te gosterilen giiriiltii hakim olacaktir. Bu durumda,
amplifikator ¢ikis giicli seviyesine giiriiltii taban1 denir. Amplifikatoriin giris giicli
seviyesinin artmasi ile birlikte, ¢ikis artik giiriiltii degildir. Bu sartlar altinda,
amplifikator dogrusal bolgede calismaya baglar. Dogrusal bolgede, ¢ikis giicli giris

giicliyle orantilidir ve oran yiikseltecin kazancidir (Pozar, 2005).

Giris giiciiniin dogrusal bolgenin iist sinirinda artmastyla birlikte, ¢iktt doygunlagmaya
baslar. O zaman bir amplifikatoriin ¢ikis ve giris glicii arasindaki iliski artik dogrusal
degildir. Dogrusal olmayan bdlgenin baslangici, genellikle 1 dB sikistirma noktasi
tarafindan belirlenir. Bu, ¢ikt1 giicliniin, dogrusal bolge iliskisi tarafindan verilen ideal
ciktr giiciinden 1 dB daha diisiik oldugu anlamia gelir. Giris giicii 1 dB sikistirma
noktasinin ¢ok iistiinde oldugunda, amplifikator yanabilir ve tahrip olabilir (Pozar,

2005).
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3.11.2. Nonlineer davranisi

Dogrusal olmayan bolgede, harmonikler ve modiiller arasi bozulma gibi dogrusal
olmayan davranislar mevcuttur. Bir amplifikatoriin dogrusal olmamasi nedeniyle, giris
frekansinin tam say1 katlarinda sinyaller tiretilir, bu sinyaller harmoniktir (Malmlof,

2002).

Temel frekansin f oldugunu varsayalim, o zaman dogrusal olmamasi1 sebebiyle
kaynaklanan 2f frekansindaki sinyal, 2. harmoniktir, benzer sekilde, 3f frekansinda
iretilen sinyal, 3. harmoniktir. Tipik olarak 2. ve 3. harmonikler amplifikator

verimliligi i¢in ¢ok 6nemlidir Larose vd. (1990).

Harmoniklerin gii¢ seviyeleri temel sinyal giicii seviyesine baglidir (Malmlof, 2002).

Temel sinyal giiclinlin artmasiyla birlikte, harmoniklerin gii¢ seviyeleri de artacaktir.

Yiiksek verim gereksinimi i¢in, temel sinyal giicii, yiikselticiyi dogrusal olmayan
bolgeye siirecek kadar yiiksek olmalidir, ancak ytikselticiyi yakmamali, bu nedenle,
yiikselticinin yiliksek verim gereksinimini yerine getirebilmesi i¢in 3 dB sikistirma

noktasi ¢cevresinde ¢alismasi gerekir.

Harmoniklerin siras1 ne kadar yiiksek olursa, gii¢ seviyesi o kadar diislik olacaktir.

Temel gii¢ seviyesine kiyasla, 4. ve 5. harmonikler tipik olarak goz ardi edilebilir.

3.12. NiTi Malzeme

Nikel-titanyum (NiTi) stiper elastikiyet, yiiksek siineklik ve korozyona karsi
direnglerinden dolay1r ortodontik tellerin imalatinda kullanilmistir. NiTi*  ler
paslanmaz celik alagimlariyla karsilastirildiginda daha yiiksek mukavemet ve diisiik
elastikiyet modiiliine sahiptir. Nikel-titanyum bazli alasimlar, iyi mekanik &zellikleri,
biyouyumluluk stinekligi, korozyona karsi direngleri, diisiik elastik modiil ve siiper
elastisite, sekil hafizasi etkisi gibi 6zel 6zellikleri nedeniyle biyomedikal alaninda

yaygin olarak kullanilmaktadir (Uner ve Kogak, 2013).
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Nitinol es atomlu (%50 Ni, %50 Ti) ya da es atom sayisina yakin degerlerde
(genelde %55 Ni) nikel-titanyum atomlar1 i¢eren intermetalik bir bilesik olarak
bilinir. NITINOL ismini olustugu atomlardan ve ilk kesfedildigi kurumun adim
olusturan kelimelerin bas harflerinden alir. Ayrica yiiksek asinma ve korozyon

direnci de bilinen diger 6zellikleridir.

Nitinoliin inanilmaz O6zelikleri cerrahlarin kalp deliklerinin kapatilmasi, tikali kalp
damarlarinin agilmasi, tendonlarin kemiklere eklenmesi gibi hayat kurtarici

operasyonlar1 gergeklestirebilmesini saglar.

NiTi alasimlar1 ikili alasim sistemidir ve esatomlu intermetalik bir bilesiktir.
Intermetalik bir bilesik sira disidir ciinkii bu tiir bir bilesik, kabul edilir sinirlar
icerisinde fazladan nikel veya titanyum ¢Ozebilir ve alisilagelmis alasimlarla
mukayese edilebilir derecede siineklilige sahiptir. Bu asirt ¢ozebilme yetenegi
sayesinde alagim sisteminin hem doniisiim 6zelliklerini hem de mekanik 6zelliklerini
istenilen tarzda degistirmek i¢in diger elementler katilabilir. Yaklasik %1 oraninda
nikel ilavesi bile alasim sisteminin 6zelliklerini etkiler. Biinyedeki fazla nikel,
dontisiim sicakligini 6nemli dl¢iide diisiiriir ve ostenitik durumda akma dayanimini
artirir. Sikca kullanilan diger alasimlandirma elementlerinden demir ve krom daha
diisiik doniisiim sicakligr i¢in, bakir ise histerizisi azaltmak ve martenzitik durumda
daha diisiik deformasyon gerilmesi i¢in daha sik kullanilir. Oksijen ve karbon gibi
safsizliklarin, doniigiim sicakligini degistirdigi ve mekanik 6zellikleri zayiflattig i¢in

bilinyede bulunmasi istenmez.
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4. ON CALISMA

4.1. Cift Slotlu Mikrodalga Koaksiyel Anten Kullanilarak Tiimorlii Karaciger

Dokusu Uygulamasi

Cift slotlu mikrodalga koaksiyel anten kullanilarak timorlii karaciger dokusu
simulasyon uygulamasinda Cizelge 3.1. ve Cizelge 3.2.” de verilen 2.45 GHz’ deki

tiimdr dokusunun elektrik ve termal 6zellikleri kullanilmis ve Sekil 4.1. elde edilmistir.

Kablo Konnektor \

Sekil 4.1. a) Cift slotlu mikrodalga koaksiyel anten b) Cift slotlu mikrodalga
koaksiyel anten CST ¢izimi ¢) Fontom deney sistemi ve genisletilmis
monopol tabanli choke anten ile fantom deney sistemi d) Yonlendiricilik
e) SAR simulasyon sonuglari

Cift slotlu mikrodalga koaksiyel anten montajinin boyutlar1 Cizelge 4.1." de

verilmistir.

Cizelge 4.1. Cift slotlu mikrodalga koaksiyel anten montajinin boyutlar

Boyut Deger Boyut Deger
I¢ Tletkenin Cap1 0.135 Anten Montajinin Dis | 3.5
mm Cap1 mm
Koaksiyel Dielektrigin | 0.335 Slot 1 Uzunlugu (d1) 1mm
D1s Capi1 mm
Koaksiyel Dis Iletkenin | 0.46 Slot 2 Uzunlugu (d2) | 1.5
Dis Cap1 mm mm
Choke’un D1s Cap1 3.18 Toplam Anten | 48.7
mm Uzunlugu mm
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Sekil 4.1. b’ de de goriildiigii gibi ¢ift slotlu mikrodalga koaksiyel anten Cizelge 4.1°
de verilen montaj boyutlar1 6zellikleri kullanilarak 2.45 GHz’ de simiile edilmis,
yonlendiricilik degeri 2.143 dBi olarak elde edilmistir. Anten dalga Klavuzu port ile
beslenmis, tiimorlii karaciger dokusu icinde SAR (f=2.45 GHz) (1g) degeri maksimum
olarak 52.9 [W/kg] olarak elde edilmistir.

4.2. Gii¢ Olciim Deney Diizenegi

§' PBZ 40 -10 Bipolar
Giig Yikselteci

; Sinyal Jenerator

Sekil 4.2. a) Friis denklemi ile gii¢ 6l¢iim diizenegi b) Alici horn anten ve alici horn
anten’ e baglh wattmetre

Sekil 4.2.” de goriildiigii gibi 100 W 2.4 GHz — 2.5 GHz PA’ y1 siirecek olan Signal
Hound VSG25A 100 MHz — 2.5 GHz Vektor Sinyal Jeneratoriinde frekans 2.45 GHz,
genlik -5 dBm (0,316 mW), modiilasyon tiri AM (Modiilasyon hizi: 1 kHz,
Modiilasyon derinligi: %50, Modiilasyon bi¢imi: Siniis Dalga) ayarlandi ve siiriildii.
Bu durumda PBZ 40 -10 Bipolar Power Supply’ in 8.13 A * 22.33V luk bir gii¢ ¢ektigi
goriildii. Kullanilan biribirine esit iki horn antenin G1, G2 kazanglari, antenin katalogta
verilen Kazang — Frekans egrisinden 2.45 GHz i¢in 10 dB alind1. iki horn anten arasi
3.1 m (R= 3.1 m) iken alic1 horn antene bagli Phroline 2.4 GHz -2.5 GHz , 1 W,
Wattmetre’ de Sekil 6.6. (f)’ te de goriildiigii gibi alict horn antenin 0.2 W gii¢ ¢ektigi

gorildii.
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Friis Denkleminde yerine yazilarak,

2
P, = % , Pr verici ¢ikis giicii 20, 48 W olarak elde edilmistir.
Poyr — Pj 20,48 W — 0,316 mW
pAE= 27 "N _ = %11

Ppc 8,134 x22,33V

Yukaridaki veriler ayni kalip sadece modiilasyon tiirii ASK ve modiilasyon bigimi kare
dalga yapildiginda alic1 antenin alis giiciiniin 0,16 W oldugu, modiilasyon tiiri PSK ve
modiilasyon bi¢imi kare dalga yapildiginda alic1 antenin alis giiciiniin 0,18 W oldugu

gorilmiustir.

Sekil 4.2.” de tiim degerler ayn1 iken sadece Signal Hound VSG25A 100 MHz — 2.5
GHz Vektor Sinyal Jeneratoriinde genlik -5 dBm den 0 dBm’ e yiikseltildiginde PBZ
40 -10 Bipolar Power Supply’ in 10,91 A * 22.33V luk bir gii¢ ¢ektigi, Wattmetrede
alict horn antenin 0.25 W c¢ektigi goriildii.Bu degerler yukarida verilen Friis

denkleminde yerine konularak Py verici ¢ikis giicii 25, 6 W olarak elde edilmistir.

4.3. CGHV40100F-ND Gii¢ Transistorii’ niin Biiyiik Sinyal Modeli ile Lineer ve

Lineer Olmayan Bolge Analiz Sonuglari

Projede kullanilan gii¢ yiikselteci ve gii¢ ylikseltecinin uygulama devresi Sekil 4.3.”

de verilmistir.
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Sekil 4.3. a) CGHV40100F-ND gii¢ yiikselteci b) CGHV40100F-ND gii¢
yiikseltecinin uygulama devresi
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Sekil 4.3 de CGHV40100F-ND gii¢ transistoriic ve CGHV40100F-ND gii¢
yiikseltecinin uygulama devresi verilen, CREE CGHV40100F-ND gii¢ transistoriiniin
bliyiik sinyal modeli kullanilarak AWR Design Enviroment programinda lineer bolge
ve nonlineer bolge i¢in 38 dBm giris giicii i¢in akim - zaman, kazang — frekans,
gerilim - zaman, P_kazang - frekans, PAE, P_total — frekans, P_harm — frekans, V
VDrain_Ildrain - gerilim grafikleri ¢izdirilmis, grafikler ve bu grafiklerin eldesinde

kullanilan devre semalar1 Sekil 4.4’ te sunulmustur.

Lineer Bolge Lineer Olmayan Bolge

Linear Sim CGHV40100

From Manufacturer Website
S_parameters_vdd_50_v_idq_600_ma
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Sekil 4.4. CREE CGHV40100F-ND gii¢ transistoriiniin farkl giris giic degerleri i¢in
a) Lineer bolge devre semasi b) Lineer olmayan bolge devre semasi c)
Lineer bolge i¢in akim — zaman grafigi d) Lineer olmayan bolge i¢in akim
— zaman grafigi e. Lineer bolge i¢cin kazang¢ — frekans grafigi f) Lineer
olmayan boélge i¢in kazang — frekans grafigi g) Lineer bdlge i¢in gerilim —
zaman grafigi h) Lineer olmayan bolge i¢in gerilim — zaman grafigi 1. Lineer
bolge i¢in P_Kazang — frekans , toplam giic — frekans grafigi i. Lineer
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olmayan bolge i¢in P Kazang — frekans, PAE — frekans ve toplam gii¢ —
frekans grafigi j. Lineer bolge i¢in Pharm — frekans grafigi k. Lineer
olmayan bolge i¢in Pharm — frekans grafigi 1. Lineer bélge igin
VDrain_IDrain grafigi m. Lineer olmayan bolge i¢in VDrain_IDrain grafigi

4.4, NiTi Malzeme On ¢alisma, Performans Analizi, Tasarim Teknikleri

4.4.1. NiTi anten i¢cin materyal ve yontem

Bridgman yontemi ile asal gaz ortaminda iiretilmis biyouyumlu ve korozyona karsi
direncli NiT1 alagimlarin ilk olarak faz doniisiim sicakliklari tedarik edildigi sekilde
hi¢ bir 1s1l iglem gérmeden Perkin Elmer Pyris 1 diferansiyel taramali kalorimetre
cihazi ile 10°C/dakika 1sitma/sogutma hiz1 uygulanarak tespit edilecektir ve akabinde
cesitli yaslandirma 1s1l islemlerine tabi tutularak matris igerisinde Ni4Ti3 gibi
cokeltilerin olusmas1 saglanacak ve bu c¢okeltilerin neticesinde faz doniisiim
sickaliklarinda ki degisim diferansiyel taramali kalorimetre cihazi tekrardan
kullanilarak izlenecektir. Uriiniin ¢alisma sicaklig1 diisiiniilerek diferansiyel taramali
kalorimetre testi sonucu en uygun calisma aralifi sonucunu veren 1sil islem
kararlastirilacaktir. Daha sona bu 1sil islemin alasimin mikroyapisini nasil
degistirdiginin tespiti i¢in optik mikroskop ile inceleme yapilacaktir. Numunelerin
sertlik dl¢timleri yapilacak ve mukavemetleri tespit edilecektir. Mekanik 6zelliklerinin

yaninda elektriksel dogrulama ¢alismalar1 yapilacaktir.

4T1 hiicrelerinin kiiltlir ortaminda NiTi icin hiicre davranisi inverted mikroskop ile
incelenip tumor hiicreleri ile implant materyali olarak kullanacagimiz NiTi etkilesimi
incelenecektir. Hiicrenin bu biyoiskele lizerinde davranisi, oksidatif stress durumu ve
apoptozu EMA ve klasik kanser tedavisi yontemi ile etkilesimi NOS ve TUNEL
immiinohistokimya yontemi ile goriintiilenecektir. Ayrica bu deneysel ortamlarda agri
yolag1 i¢in kullanilacak c-fos ve NADPH-diapharose immiinohistokimyasal olarak

gosterilecektir.
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4.4.2. NiTi malzemelerin temel fiziksel ozellikleri, mekanik ozellikleri ve

elektriksel performansi

NiTi ikili alasim sisteminin temel fiziksel 6zellikleri ve tavlanmis alasimin mekanik
ozelliklerinin bazilar1 Cizelge 4.2.' de gosterilmistir. Eg atomlu alagimin ostenit bitis

sicakligi olan Af degeri 100°C civarindadir.

Cizelge 4.2. NiTi ikili alasim sisteminin temel fiziksel 6zellikleri ve tavlanmis
alasimin mekanik 6zelliklerinin bazilar

Ozellik Deger
Erime sicaklig1 (°C) 1300
Yogunluk (g/cm?®) 6.45
E}I]ﬁirérn()jlrenu (micro Yaklasik
Ostenit 100
Martenzit 70

Isil iletkenlik (W/cm*°C)

Ostenit 18
Martenzit 8.5

300 serisi, Paslanmaz
celiklere veya titanyum
alagimlarina yakin

Korozyon direnci

Y oung modiilii (GPa) Yaklagik
Ostenit 83
Martenzit 28~41
Akma dayanimi (MPa)

Ostenit 195~690
Martenzit 70~140
Maksimum ¢ekme dayanimi 895
(MPa)

Dontigiim sicakligi (°C) -200~110
Dontigiim sirasindaki gizli 1s1 167
(kJ/kg*atom)

Sekil hafiza gerinimi (%)

Maksimum 8.5%

Bu calismada, daha hafif, korozyona ¢ok dayanikli, iyi iletkenlik 6zeligi gosteren,

genis bant genisliklerinde kullanilabilir olan, iistiin mekanik ve biyouyumluluk

Ozeliklerine sahip NiTi malzemenin kullanilmasi ve deneysel On ¢alisma

gosterimlerinin yapilmast bu tez g¢alismasinin 6zgiin yapisina bir katki olarak

distiniilmektedir.
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Bu konu hakkinda 6n c¢alisma olarak yaptigimiz, NiTi alasimin kullanilabilecegini

gosteren bazi benzetim ve dl¢lim sonuglari asagidaki gibidir.

Cizelge 4.3. NiTi malzeme igin elektriksel preformans

Sicaklik | Ni50Ti50 | Ni54Ti46 | Ni49.2Ti50.8 | Ni45Ti55
(°C) Ostenit Ostenit Ostenit Ostenit
WxL (mm) +25 5x50 6x21 8x40 8x50
T (mm) 125 0.25 0.42 1.41 0.63
Agirlik (g) 15 1.2 1.2 1.1
m)
AR, /at ( °C )| +25 0.9 11 0.9 12
Direng () +25 0.160 0.115 0.106 0.121
Nominal Akim +25 5A 5A 5A 5A
Nominal #25 | 122V | 123V | 122V | 132V
Voltaj
Gii¢ Tiiketimi _ y N N
(Watt) +25 ~TW | ~TW ~ TW ~ TW
Direng +25 | 0.00038 | 0.00140 0.00301 0.00130
(ohm.cm)
Iletkenlik
(SIM) +25 263400 73420 33240 76920

Anten yapmak i¢in kullandigimiz Ni50Ti50 alasiminin degerleri, ¢ = 263200S/
m, Rho = 6450 kg/m3, Young modiilii = 114 GPa ve termal genisleme katsayisi
=10.(1e — 6/K) * dir. Yiiksek saglamlik, dayaniklilik ve iletkenlik nedeniyle tercih
edilmistir. iletkenlik ise 1.2 * 107¢ — 2 x 107° (§/m)’ dir.
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5. DENEYSEL CALISMA

5.1. Uygulanan Yontem Basamaklari

1. Literatiir ve patent arastirilmasi ile gelistirilmesi hedeflenen implant anten
yapilarina benzer olanlar, mekanik agidan, maliyet ve performans agisindan

incelenmistir.

2. Bilgisayar destekli 3 boyutlu elektromanyetik simulatér (CST) vasitasi ile 2.45
GHz ve/veya diger ISM bandlarinda giiglii intertisyel tip ve radyatdr tip

biyoimplant anten yapilar1 gelistirilmistir.

3. Nihai anten tasarimlarina karar verilip prototipleri hazirlanmistir.

4. Prototipleri hazirlanan tasarimlarin, Izmir Katip Celebi Universitesi, Dokuz
Eyliil Universitesi, Siileyman Demirel Universitesi ve Anadolu Universitesi
Elektrik Elektronik Miihendisligi Laboratuvarlar1 kullanilarak karakteristikleri

belirlenmis ve empedans uyumu hassas bir sekilde ol¢tilmiistiir.

5. Olgiim sonuglarina gore biyoimplant anten tasarimlari iyilestirilmistir.

6. Kullanilan gii¢ transistoriiniin biiyiikk sinyal modeli elde edilmis, AWR
RF/Mikrodalga devre tasarim simulatérii ile gii¢ transistoriiniin lineer ve lineer

olmayan analizleri elde edilmistir.

7. Mikrodalga ablasyon uygulama diizenegini olusturan donanim ve teghizatlarin
herbirinin 6zellikleri ve performansi ayri ayri incelenmis, gerekli 6l¢iimler

yapilmis ve ilgili diizenek kurulmustur.
8. Uygun deney diizenegi ile birlikte, iki es horn anten ve 1W, 2.45 GHz

Wattmetre kullanilarak friis denklemi yardimi ile uygulanan ¢ikis giicii

Ol¢iilmiis ve buna bagl olarak PAE verimlilik oran1 hesaplanmuistir.
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

Glig yiikseltecinin ol¢lim performanslari elde edilmis ve performans sonucuna
bakarak MDA uygulamasinda kullanilan 2.45 GHz, 100W, gii¢ yiikseltecinin

sinifi belirlenmistir.

Literatiirdeki calismalarda kullanilan o6zellikle hayvan kas dokusunun
elektriksel ve termal ozelliklerini kullanilarak 2.45 GHz bir kas dokusu
phantom sivisi hazirlanmis, bu sivida Zhi (2007) ve Wang vd. (2009)
calismalarindaki deney diizenekleri benzeri diizenek olusturulmus ve doku
simulasyonlar1 yapilmig, MDA uygulamasi ile giic miktari, siire ve sicaklik

artis1 arasindaki iliski incelenmistir.

Kanserli meme dokusu hiicre kiiltiirii olusturulup, kurulan mikrodalga
ablasyon diizenegi kullanilarak elektrik alan probu ile gerekli Olgiimler
yapilmis, uygulanan gii¢, uygulama siiresi ve sicaklik arasindaki iliski
cikarilmis, SAR degeri hesaplanmis, sicaklik 6l¢ilimii gomiilii sistem platformu
kullanilarak DS18B20 dijital sicaklik sensorii ile gergek zamanli ve kablosuz

olarak yapilmis, 6l¢tiim sonuglariyla simulasyon sonuglari karsilastirilmastir.

In Vivo Mikrodalga Ablasyon Uygulamasi igin Balb/c farelerde agresif ve
hormon pozitif meme kanseri hiicre hatti1 kullanilarak 4T1 Meme Kanseri
Modeli olusturulmustur. Tasarlanan bioimplant antenlerle MDA ve hipertermi

uygulamasi gerceklestirlmistir.

MDA uygulamas: yapilan ve yapilmayan hayvanlardan tumdr oOrnekleri
alinarak, immiinohistokimyasal ve TUNEL boyamalariyla tiimorojenik
aktiviteyl ve tiimor alaninda azalma olup olmadigina bakilarak anten tipleri

arasinda karsilastirma yapilmistir.

Ayni tiimdral anten besleme giiclerinin hedef dokulara belli siirelerde
uygulanmasiyla olusturdugu sicaklik artisinin simiilasyonlarda, 2.45 GHz kas
dokusu fantom sivisinda elde edilen sonuglarla, in Vivo 4T1 Meme Kanseri

Modelinde elde edilen sonuglarin uyumlu olup olmadigini belirlenmistir.
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15. Bu timérlerde MDA uygulamasi sonrasi ImagelJ yazilimi kullanilip MDA’ nin

meme kanserine etkisi incelenmistir.

16. Farkl1 oranlarda olusturulmus NiTi malzemelerin elektriksel performansi

cikartlmistir.

17. Besleme kismi Sucoform — 86 koaksiyel kablo ucuna NiTi tel eklenilerek
tasarlanmis olan NiTi halka antenle taze kesilmis sigir karacigeri tizerinde

MDA uygulamasi yapilmis, giig, siire, sicaklik arasindaki iliski ¢ikartilmigtir.

18. Elde edilen sonuglar degerlendirilmis ve sunulmustur.

5.2. 2.45 GHz’ de In Vitro In Vivo Mikrodalga Ablasyon Uygulamasi

Bu donemde Siileyman Demirel Universitesi, {zmir Katip Celebi Universitesi, Dokuz
Eyliil Universitesi, Anadolu Universitesi Elektrik Elektronik Miihendisligi
Boliimlerinin Laboratuvar imkanlar1 ve Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvar imkani ile Tubitak 3001 Ar-Ge
Projeleri Destek Programi destegiyle alimi saglanan techizat ve sarf malzemelerinin

kullanilmastyla tez ¢aligmalari tamamlanmistir.

Yiiksek frekans pasif eleman modelleri: Simiilasyonlarda, yiiksek frekans kapasitor ve
resistor modelleri ve onlarn iligkili olduklar1 toprakli es diizlemsel dalga klavuzlar
tizerindeki 0805-paket’ in parametre degerleri ve 1.60 mm kalinliginda FR4

substrate kullanilmistir.

Konnektdr model: Simulasyonlarda kullanilan RF portlardaki konnektorler Southwest

Microwave’ in 292-04A-5 sonlu konnektorlerdir ve lehimsiz monte edilmislerdir.
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Sekil 5.1. Mikrodalga ablasyon test setup’ ina ait CREE CGHV40100F-TB-ND gii¢
yiikselteci’ nin optimizasyonuna iliskin gorseller, a) DC Testi b) Sistem
diizenegi ¢) 2.45 GHz dipol anten ile 6l¢lim, d) Sistem diizenegi ile kazang
olglimi

Sekil 5.1.” de gosterilen devre semasina gore gii¢ yiikseltecinin DC testleri yapilmistir.
CREE CGHV40100F-TB-ND gii¢ yiikselteci’ nin yiiksiiz durumda 12 W cektigi
olgilmustir. Vg =-2.2V,Vp=+10Vigin 3.0Aakim  ¢ektigi, Vy =
—2.5V,Vp=423.7Vigin 1.77 Aakim g¢ektigi Ol¢iilmiistiir. Bir test devresi
tasarlamak ve spesifikasyonlart saglamak i¢in, ¢alisma frekans bandi 0-4 GHz,
calisma frekansindaki PAE %50 — 60, 2.5 GHz’ de kiiciik sinyal kazanci 14.8 dB,
tipik ¢ikig giicii 100 W, 50 V’ da ¢alisma, kazang diizliigii + 2 dB’ den diisiik ve ¢ikis
giicli 2.45 GHz’ de 50 dBm’ in iizerinde olan GaN HEMT (Galyum Nitrit Yiiksek
Elektron Hareket Kabiliyetli Transistor) olan CGHV40100F se¢ilmistir. GaN HEMT
transistorler CGHV40100F ile yiiksek verimlilik, yiiksek kazang ve genis band

genisligi saglarlar.

Durgun ¢aligma noktasinda, Vgggy = —2.7 V ve drain voltaji Vg = 50 V’ tur. Bu

sebeplerden dolay1 ¢alisma modu AB smifidir. Test devresi CW sinyal ile simule
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edilmistir. Cikis giicli 50-52 d Bm, gii¢ kazanci araligi ise 9-13 dB’dir. Simule edilen

PA performansi yukaridaki tasarim parametrelerini karsilamaktadir.

WBPA2127A
Giic Yiikselteci

(@)

Sekil 5.2. a) WanTcom WBPA2127A gii¢ yiikselteci b) Spektrum giktisi

Sekil 5.2.° de verilen WanTcom WBPA2127A gii¢ yiikseltecine 11V DC
uygulandiginda 1.9 A akim ¢ektigi dl¢iilmiistiir. Cikis -55 d Bm iken gii¢ yiikseltecine
yukaridaki gibi 11 V DC voltaj uygulandiginda ¢ikisin -38 d Bm oldugu 6l¢iilmiistiir.
Yani 27 dB’ lik bir kazang 6l¢tilmuistiir.

WBPA2127A
Giic Yiikselteci

CREE CGHV40100F-
TB-ND
Giic Yiikselteci

(@) (b)

Sekil 5.3. a) WanTcom WBPA2127A gii¢ yiikselteci ile CREE CGHV40100F-TB-
ND gii¢ yiikseltecinin kaskat baglanmasi b) Spektrum ¢iktis1

Ardindan Sekil 5.3. (a)’ da gortldigi gibi WanTcom WBPA2127A diisiik giirtiltiili
genis band gii¢ yiikselteci ile CREE CGHV40100F-TB-ND gii¢ yiikselteci kaskat
seklinde baglanmistir. 2.1 GHz’ de +15 dBm uygulandi. DC uygulama yokken ¢ikisg
-28.32 dBm iken -5 dBm’ e yiikseldigi goriilmiistiir. Sistem performans sonuglari

Cizelge 5.1.” de verilmistir.
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Cizelge 5.1. Sistem performans sonuglari

f, | Kazang | IIP3 |Vps | Ips | PAE | DE
GHz dB dBm | V | mA % %
Bu 2.45| 11.0 |20.7 | 50 | 600 | 55 | 54
Caligma
Cizelge 5.2’ da PA smiflar1 ve karakteristikleri verilmistir.
Cizelge 5.2. PA smiflar ve karakteristikleri
Maksimum
Simif Baglant1 Agisi Teorik Lineerlik
Verimlilik
A 360’ 50% Iyi
B 180° 78.5% Zayif
> 180", > 50%,
] < 360° < 78.5% Orta
C < 180° 100% Zayif
D 100% Zayif
E 100% Zayif
FF1 100% Zayif

Cizelge 5.1.° de PAE ve DE verimlilik oranlarinin sirasiyla %55 ve % 54 oldugu
goriilmektedir. Bu sonuglarla birlikte Cizelge 5.2.” ye bakarak bizim yiikseltecimizin

AB siifi bir yiikselte¢ oldugu sonucuna varilmistir.

24 - 25 GHz IEEE 802.11b/g/n standarti ile belirlenen frekans bandidir. Tez
doneminde sadece literatiirde bulunan anten tasarimlari iizerine arastirma yapilmamis
buna ek olarak var olan biyoimplant anten performanslarini arttirma yollarini aramak
icin yontemler belirlenmistir. Bunun sonucu olarak, mikrodalga ablasyon sisteminin
onemli elemanlarindan biri olan ve tiimor tedavisinde kullanilan radyator tip ve
intertisyel tip antenlerin tasarim ve analizleri yapilmistir. Simulasyon ve analiz

sonuglart verilmistir.

71



Sekil 5.4.” te MDA ablasyon diizenegi ve doku i¢i uygulamalar1 verilmistir.

(b)
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(d)
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(9)

“(h)

Sekil 5.4. Doku i¢i uygulamalari

Sekil 5.4.” te In Vivo si¢an uygulamalarina ait fotograflar sunulmustur.
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5.3. Tasarlanan Intertisyel Tip Anten Geometrileri ve Caliyma Prensipleri

5.3.1. Tek slotlu koaksiyel anten
Bu donemde iiretilen Tek slotlu koaksiyel antenlerden ilkinin yapiminda Semi-Rigit
Kablo olarakta bilinen Sucoform_86/ 50Q koaksiyel kablo kullanilmistir. Bu

kablonun 6zellikleri Cizelge 5.3.” te verilmistir.

Cizelge 5.3. Sucoform_86 koaksiyel kablo 6zellikleri

B — Materyal Cap
I¢ iletken StCu, Giimiis kaplama 0.53 mm
Dielektrik PTFE (polytetrafluorethylene) | 1.65 mm
Kablo kilif Orgii + Bant bakir, kalay kapli | 2.1 mm
i iletken Dielektrik Kablo kilf Siot  Lehim '71@ g_
J— l—l - (
_ e e 10.Hm -
—_— Kablo kilif 2.1 mm 7T 50m - J
(a) (b)
S-Parameters [Magnitude in d8] L R T R i.',_ T Nahh
51,1 -23.370618] | =51 E b

. : )
Frequency / Gz Py 30 Maximum [V/m]: 18 64e+03
B : 3D Max, postion: 053, ~1.65, I
Freguency: L
Phase: 23625

(f)
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(9)

curvel_e-field (f=245) (1)

3 ¢ 8 8 B §

) © |

Sekil 5.5. a) Tek slotlu Sucoform_86 koaksiyel antenin yapi ve boyutlar1 b) Tek
slotlu Sucoform_86 koaksiyel antenin CST ¢izimi c) S11 d) E- Alan e)
Yonlendiricilik f) Gergeklestirilmis tek slotlu Sucoform_86 koaksiyel
anten g) SAR (f=2.45 GHz) (1gr) h) Timoér ablasyonu simulasyon
konfigiirasyonu ve Tek slotlu Sucoform_ 86 koaksiyel anten detaylar 1)
Anten, egri ve ¢ok katmanli dokularin (deri, yag, kas, tiimor) kesik diizlem
goriintiisti 1) Farkli giiclerdeki 1s1 kaynaklarinin kullanilmasiyla egri
boyunca elde edilen Uzunluk(mm)-Sicaklik (Kelvin) grafigi j) Egri
boyunca elde edilen Uzunluk(mm) - Elektrik Alan (V /m) grafigi

Simulasyon sonuglarinda Sekil 5.5. (c¢)’ de goriildiigii gibi S11 degeri 2.476 GHz’ de -
23.37 dB, Sekil 5.5. (d)’ de goriildiigii gibi elektrik alan degeri 2.45 GHz’ de 18641
(V/m), Sekil 5.5. (e)’ de goriildiigii gibi yonlendiricilik 2.45 GHz’ de 2.15 dBi elde
edilmigstir. Sekil 5.5. (g)’ de goriildiigii gibi ii¢c katmanli (deri, yag, kas) tiimorli
biyolojik doku modeline tek slotlu Sucoform_86 koaksiyel antenin 2.45 GHz de
yaptig1 1sima sonucunda maksimum deger 32.21 W/kg SAR/1g olarak elde
edilmistir. Goriilecegi tizere maksimum SAR degeri tiimor dokusu iizerinde elde
edilmistir. Sekil 5.5. (1)’ de goriildiigii gibi 1s1 kaynaginin 1s1 akisi sirasiyla 10 W, 15
W ve 20 W olarak uygulanmis ve egri boyunca elde edilen Uzunluk(mm)-Sicaklik
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(Kelvin) grafikleri birlikte gosterilmistir. Sicaklik 6l¢timlerinde oda sicakligr 19.95
°C (293.1 K) olarak alinmustir. Is1 akisi 20 W igin 340 — 355K (46.9 — 61.9 °C), 15 W
icin 333 — 344K (39.9 — 50.9 °C), 10 W i¢in 325 — 334K (31.9 — 40.9 °C) sicaklik
araliklar1 elde edilmistir. Sicaklik artisinin 1s1 akisiyla kontrolii simulasyonlarda
gerceklestirilmistir. Ayrica sicaklik (°C) — uygulama giicti (W) , sicaklik(°C) — mesafe

(mm), sicaklik (°C) — siire (dk) degiskenleri arasindaki iliski incelenmistir.

5.3.1.1. Tek slotlu koaksiyel antenin performans sonuglari

Tek slotlu koaksiyel antenin performans sonuclar1 Cizelge 5.4’ te sunulmustur.

Cizelge 5.4. Tek slotlu koaksiyel (Sucoform-86) anten performans sonuglari

TEK SLOTLU KOAKSIYEL ANTEN

Simulasyon Olgiim
I¢ iletken StCu
Malzeme Dielektrik; PTFE
Kablo kilif: Bakir, kalay kaph
Geri doniis kayb1 @ fr |23dB @ 2.45 GHz 18dB@2.45GHz

Giris Empedans1 @ fr 57+4@245GHz | -----
Kazan¢@ fr 2.105dB @ 2.45 GHz 2dB @ 2.45 GHz
HPBW ( @ -3dB) 80.4 Deg 90 Deg
Bandgenisligi (@ -10dB) | 600 MHz 550 MHz
VSWR (Sim.)@ fr <12 <12
Rez. Frek. (GHz) 2.45 GHz 2.45 GHz
Grup Gecikmesi 1.2ns 1.5ns
Yapi FR4 & Cu FR4 & Cu
Konnektor Cu- Disi Cu- Disi

I5mm x 37mm I5Smm x 37mm
Boyutlar 1.6mm 1.6mm
Agirlik - --

Bu dénemde iiretilen tek slotlu koaksiyel antenin yapiminda Sucoform 86/ 50Q

koaksiyel kablo kullanilmistir. Bu kablonun 6zellikleri Cizelge 5.2.” de verilmistir.

5.3.1.2. Tek slotlu koaksiyel antenin Si1 ve emperdans ol¢iimii

Tamamlanan 115 E 794 Nolu Tubitak 3001 projesinde setup’ ta kullanilan, yap1 ve

ozellikleri Sekil 5.5.” te verilen tek slotlu koaksiyel antenin empedansi ve yine
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kullanilan 100 W, 2.4 GHz-2.5 GHz PA ¢ikis empedansi 6lgtimleri, Hewlett Packard
8720A 130 MHz -20 GHz Network analizor ile olgiilmiistiir. Sonuglar Sekil 5.6.” da
sunulmustur Comlekei vd. (2017).

i w

(a)

Sekil 5.6. a) Tek slotlu koaksiyel antenin Si; 6l¢iimii b) Tek slotlu koaksiyel antenin
empedans 6l¢iimii ¢) Tek slotlu koaksiyel antenin 2.45 GHz doku s1visi
icindeyken S11 o6lgtimii d) Tek slotlu koaksiyel antenin 2.45 GHz doku
stvist igindeyken empedans 6l¢iimii €) 100 W 2.4 GHz -2.5 GHz giig
yiikselteci ¢ikis empedansi 6lglimi

Tamamlanan 115 E 794 Nolu Tubitak 3001 projesinde tek slotlu koaksiyel antenin
Sekil 5.6.” dan goriildiigii gibi 2.45 GHz’ de S11>1 — 10,519 dB olarak, empedans:
ise 67,48 — 34,73j olarak ol¢iilmustiir. Tek slotlu koaksiyel antenin 2.45 GHz doku
stvist icindeyken ise S11 -14,734 dB olarak, empedansi ise 60,29 — 6,13] olarak
Ol¢iilmiistiir. 100 W, 2.4 GHz-2.5 GHz PA ¢ikis empedansi ise 56,90 — 5,18j olarak
Olctilmiistiir Comlekei vd. (2017).
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5.3.1.3. Tek slotlu koaksiyel antenin MDA diizeneginde 2.45 GHz kas dokusu

fantom ol¢limii

2.45 GHz Kas
£t Dokusu F
okusu Fantomu Sicakhl
Sensorii
=4 -\‘ ‘F‘.--
Tek Slotla Koaksiyel Anten . ‘ ‘
BZ40-10 Bipolar
N iic Kaynag
~| = 12,45 GHz, 100W
e Giic Yiikselteci
.45 GHz_VSGA25
. A ektor Sinyal Jenerator
(a)
mm. / [Tek Slotlu
Koaksivel Anten
=T o
(b)

Sekil 5.7. a) Fantom deney igerisindeki doku simiilasyonu diizenegi b) Yap1 ve
boyutlar1 Sekil 4. a’ da verilen ve bu diizenekte kullanilan tek slotlu
koaksiyel anten c¢) Diizenekte kullanilan sicaklik sensorii

Sekil 5.8.” e gore 100 W, 2.4 GHz — 2.5 GHz PA’ y1 siirecek olan Signal Hound
VSG25A 100 MHz — 2.5 GHz Vektor Sinyal Jeneratoriinde frekans 2.45 GHz, genlik
-5 dBm ,modiilasyon tiiri AM ( Modiilasyon hizi: 1 kHz, Modiilasyon derinligi: %50,
Modiilasyon bi¢imi: Siniis Dalga) ayarlandi ve siirtildii. Bu durumda PBZ 40 -10
Bipolar Power Supply’ 1 8.13 A * 22.33V luk bir gii¢ ¢ektigi goriildii. Tek slotlu
koaksiyel antene yukarida da hesapladigimiz gibi PA c¢ikis giicii 20,48 W uygulanmis

ve asagidaki siire — sicaklik Cizelgesi elde edilmistir.
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Siire (s) - Sicaklik (C) Grafigi

Sicaklik

=
=
[
o
a

10 sn 20 sn 30sn 40 sn 50 sn 60 sn 70 sn 80sn 90sn

Siire

Sekil 5.8. 20,48 W ik PA c¢ikis giicii i¢in fantom deney igerisindeki doku
simiilasyonu uygulamasinda elde edilen siire (s) — sicaklik (°C) grafigi

Sekil 5.8.” deki grafikte de goriildiigii gibi 20,48 W lik PA ¢ikis giicti ile MDA sicakligt
olan 41°C - 44 °C araligina yaklasik 42 s’ de ulasmistir.

Sekil 5.9.” a gore 100 W, 2.4 GHz — 2.5 GHz PA’ w1 siirecek olan Signal Hound
VSG25A 100 MHz — 2.5 GHz Vektor Sinyal Jeneratoriinde frekans 2.45 GHz, genlik
0 dBm ,modiilasyon tiirii AM ( Modiilasyon hiz1: 1 kHz, Modiilasyon derinligi: %50,
Modiilasyon bi¢imi: Siniis Dalga) ayarland1 ve siiriildii. Bu durumda gii¢ kaynagimin
10,91 A * 22.33 V luk bir gii¢ ¢ektigi goriildii. Tek slotlu koaksiyel antene yukarida
da hesapladigimiz gibi PA ¢ikis giicli 25,6 W uygulanmis ve asagidaki siire — sicaklik
Cizelgesi elde edilmistir.
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Siire (s) - Sicaklik (C) Grafigi

Sicaklik

=
=
[
o
a

Sekil 5.9. 25,6 W lik PA ¢ikis giicii i¢in fantom deney igerisindeki doku simiilasyonu
uygulamasinda elde edilen siire (s) — sicaklik (°C) grafigi

Sekil 5.9.” deki grafikte de goriildiigii gibi 25,6 W lik PA ¢ikis giicti ile MDA sicakligi
olan 41°C - 44 °C araligina yaklasik 23 — 24 s’ de ulagsmuistir.

5.3.2. Cift slotlu koaksiyel anten

Bu donemde iiretilen Cift slotlu koaksiyel antenin yapiminda Sucoform 141 / 50Q

koaksiyel kablo kullanilmistir. Bu kablonun 6zellikleri Cizelge 5.5.’te verilmistir.

Cizelge 5.5. Sucoform_ 141 koaksiyel kablo 6zellikleri

I¢ iletken StCu, Giimiis kaplama 0.94 mm
. . PTFE

Dielektrik (polytetrafluorethylene) 2.95 mm

Kablo kilif Bakir, kalay kapl 3.58 mm
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igiletken  Dielektrik  Kablo kilif St Slot Lehim 40.24mm
19.17mm . 8.57mm  10.5lmm

¥

iciletken 0.94 mm ﬁ
r—— Dielektrik 2.95 mm
— Kablo kilif 3.58 mm z
I.00mm ~ 1.00mm
(@) (b)
S-Parameters [Magnitude in dB]

51,1 -18,30261)

Frequency | GHz

(©)

€ dMa

()

SAR (f=2.45) [1] (1 )

g)
mmmmmm : 27.64

245

<

Sekil 5.10. a) Cift slotlu Sucoform 141 koaksiyel antenin yap1 ve boyutlar1 b) Cift
slotlu Sucoform_86 koaksiyel antenin CST ¢izimi c¢) S11 d) E- Alan e)
Y o6nlendiricilik f) SAR (=2.45 GHz) (1gr)

Simulasyon sonuglarinda Sekil 5.10. (c)’ de goriildiigii gibi S11 degeri 2.428 GHz’ de
-18.30 dB, Sekil 5.10. (d)’ de goriildiigi gibi elektrik alan degeri 2.45 GHz’ de
21433 (V/m), Sekil 5.10. (e)’ de goriildigii gibi yonlendiricilik 2.45 GHz’ de 2.06
dBi elde edilmistir. Sekil 5.10. (g)’ de goriildiigi gibi ti¢ katmanli (deri, yag, kas)

tiimorlii biyolojik doku modeline ¢ift slotlu Sucoform 141 koaksiyel antenin 2.45

GHz de yaptig1 1s1ma sonucunda maksimum SAR degeri 27.64 W /kg SAR/1g

olarak elde edilmistir.
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5.4. Tasarlanan Radyator Tip Anten Geometrileri ve Calisma Prensipleri

Bu donemde kullanilan alt taban malzeme 6zellikleri Cizelge 5.6’ te verilmistir.

Cizelge 5.6. Alt taban malzeme 6zellikleri

Alttag Dielektrik | Kayip Dielektrik | Bakir
Malzemesi Sabiti Tanjant tand | Kalinligin | Kalinligi
Elsgfcam 4.6 0.001 1.6mm | 2um
Taconics

TLY 50620 2.2 0.0009 1.57 mm 2um
CH-CH

5.4.1. Dual band diizlemsel ters F anten (PIFA)

PIFA anten tasariminda alt taban olarak FR4 kullanildi. FR4 malzemesinin 6zellikleri

Cizelge 5.6.” da gosterilmistir. Bu antenin arka yiizliniin tamamu toprak diizlemdir.

Toprak diizlemin biitiinii 63x34 mm?’ dir.

LI=16 mm 4
[ ¥ Gl
W2=2 mm _ =
= g
e @IE a2 2
g a1 " <) E I %
£ TGy || L o “
bt : = L4-19mm z
o] ¥ G4 , t
(a) (b)
— A U |
S-Parameters [Magnitude in dB] it
PPN 89256
\ el Vas -
62479
\ / — 53554
" = e
I Ee 26777
: \[ i N -
0 ‘ulu.aasl,-11519)~~~ . “v :
® : 1 - -
1 12 14 16 18 2 22 4 6 28 3 ‘ Vi) 10220403 < E
Frequency | GHz : e 2.39 3\,"‘
(©)
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(f)

curvel_temp (£=0.0.end(0.1))

7 7 | —curve1_temp (10 W)
—curvel_tamp (12 W)
1 : : | —curve1_temp (20 W)

Curve Longth / mm

(9) ™)

Sekil 5.11. a) Dual bant diizlemsel ters F anten (PIFA)’ nin sematik diyagrami b)
Dual bant diizlemsel ters F anten (PIFA)’ nin CST ¢izimi c) S11 d) E-
Alan e) Yonlendiricilik f) SAR (f=2.398 GHz) (1gr) g) Anten, egri ve ¢ok
katmanli dokularin (deri, yag, kas, tiimor) kesik diizlem goriintiisii h)
Farkli giiclerdeki 1s1 kaynaklariin kullanilmasiyla egri boyunca elde
edilen Uzunluk(mm)-Sicaklik (°C) grafigi 1) Egri boyunca elde edilen
Uzunluk(mm) - Elektrik Alan (V/m) grafigi

Simulasyon sonuglarinda Sekil 5.11. (¢)’ de goriildiigii gibi S11 degeri 2.398 GHz’ de
-17.59 dB, Sekil 5.11. (d)’ de goriildiigii gibi elektrik alan degeri 2.398 GHz’ de
102376 (V/m), Sekil 5.11. (e)’ de goriildiigi gibi yonlendiricilik 2.45 GHz’ de 3.87
dBi elde edilmistir. Sekil 5.11. (f)’ de goriildiigii gibi ti¢ katmanli (deri, yag, kas)
tiimdrlii biyolojik doku modeline dual bant diizlemsel ters F anten (PIFA)’ nin 2.398
GHz de yaptigi 1s1ma sonucunda maksimum SAR degeri 40.72 W /kg SAR/1g olarak
elde edilmistir. Sekil 5.10. (h)’ da goriildiigl gibi 1s1 kaynaginin 1s1 akisi sirastyla 10
W, 12 W ve 20 W olarak uygulanmis ve egri boyunca elde edilen Uzunluk(mm)-
Sicaklik (°C) grafikleri birlikte gosterilmistir. Sicaklik 6l¢iimlerinde oda sicakligi
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19.95 °C ( 293.1 K) olarak alinmistir. Is1 akigi 10 W igin 44 — 50 °C, 12 W i¢in 47 —
54°C, 20 W i¢in 56 — 69 °C sicaklik araliklari elde edilmistir.

5.4.2. Yiiksek kazan¢ch kompakt anten - 1

Yiiksek kazangli kompakt anten tasariminda alt taban olarak Taconics TLY 5 0620
CH-CH kullanildi. Taconics TLY 5 0620 CH-CH malzemesinin 6zellikleri Cizelge

5.6.” da gosterilmistir. Dar bir slot X ekseninin merkezi boyunca yatay olarak

yerlestirilmistir. Bu slot daha iyi verimlilik elde etmek amaciyla 6zel boyutlarla

tasarlanmistir. Antene, antenin arkasindan bir koaksiyel besleme uygulanmastir.

Ysub

Xsub

Xsub

(@)

+—> Toprak Dizlem

Ysub

(b)

S-Parameters [Magnitude in dB]

Frequency | GHz

©

. {pe
20 Maximum [V/m]: 25.308+03
30 Max, postton: 233, 06815, 0
equency: 24
Phass.

34875

(d)

dBi
6.91

4.75
3.46

[ wiha |
126
114
103
9.16
8.01
6.87
572
4.58
3.43
220
114

0

M 54R (=2.45) [1] (19)

3D Maximum [Wkgl: 12,59
Frequency: 245

nye

(f)
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eurvel_e-field (=2.45) (1)

| EEEENNEEENERENED dANNENENRNENEENN
g

58885883888
- :

. —
@ W

Sekil 5.12. a) Yiiksek kazanc¢lh kompakt anten-1 * in geometri boyutunun 6lgiileri b)
Yiiksek kazangli kompakt anten-1’ in CST ¢izimi ¢) S11 d) E- Alan e)
Yonlendiricilik f) SAR (f=2.45 GHz) (1gr) g) Anten, egri ve ¢ok katmanli
dokularin (deri, yag, kas, tiimor) kesik diizlem goriintiisii h) Farkli
giiclerdeki 1s1 kaynaklariin kullanilmasiyla egri boyunca elde edilen
Uzunluk(mm)-Sicaklik (°C) grafigi 1) Egri boyunca elde edilen
Uzunluk(mm) - Elektrik Alan (V /m) grafigi

Simulasyon sonuglarinda Sekil 5.12. (c)’ de gortildiigi gibi S11 degeri 2.41 GHZz’ de -
15.51 dB, Sekil 5.12. (d)’ de goriildiigi gibi elektrik alan degeri 2.4 GHZz’ de 25317
(V/m), Sekil 5.12. (e)’ de goriildiigii gibi yonlendiricilik 2.45 GHz’ de 6.91 dBi elde
edilmistir. Sekil 5.12. (f)’ de gorildiigli gibi lic katmanh (deri, yag, kas) tiimorli
biyolojik doku modeline yiiksek kazangli kompakt anten-1" in 2.45 GHz de yaptig1
1s1ma sonucunda maksimum SAR degeri 12.59 W /kg SAR/1g olarak elde edilmistir.
Sekil 5.12. (h)’ de goriildiigii gibi 1s1 kaynaginin 1s1 akisi sirasiyla 10 W, 17 W ve 20
W olarak uygulanmig ve egri boyunca elde edilen Uzunluk(mm)-Sicaklik (°C)
grafikleri birlikte gosterilmistir. Sicaklik dl¢iimlerinde oda sicakligi 19.95 °C ( 293.1
K) olarak alinmistir. Ist akis1 10 W igin 42 — 47 °C, 17 W i¢in 46 — 54°C, 20 W igin
48 — 58 °C sicaklik araliklart elde edilmistir. Projede ilk rapor déneminde sicaklik

artisinin 151 akigiyla kontrolii simulasyonlarda gerceklestirilmistir.
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Anten boyutlar1 Cizelge 5.7.” de verilmistir.

Cizelge 5.7. Yiiksek kazangli kompakt anten-1 boyutunun 6zellikleri

R (mm) LSlot (mm) WSlot (mm)
23.3 10 0.4

Xsyp (mm)| Ygyp (Mmm)
50 50

Tasarlanan antenlerin parametrelerinin karsilagtirmali gésterimi Cizelge 7.1." de
verilmistir.

Cizelge 5.8. Tek slotlu koaksiyel anten, ¢ift slotlu koaksiyel anten, yiiksek kazangli
kompakt anten -1 ve dual band diizlemsel ters F anten (PIFA) antenin
parametrelerinin karsilastirmali gsterimi

Tasarlanan Intertisyel | Tasarlanan Radyator
Tip Antenler Tip Antenler
.. Dual
Parametreler | Tek slotlu | Cift slotlu B sek band
F . kazanch .
koaksiyel | koaksiyel diizlemsel
kompakt
anten anten ters F
anten-1
anten
(PIFA)
Rezonans | 5 47 GHz | 2.42GHz | 241 GHz | 2.39 GHz
Frekansi
Su -23.37dB | -18.30dB | -16.41dB | -17.59 dB
E-Alan 18641 21433 27425 95376
V/im V/m V/m V/im
Yonlendiricilik . . . .
(2.45 GHZ’ de) 2.15 dBi 2.06 dBi 6.93 dBi 3.87 dBi
_ 32.21 27.64 8.53 40.72
AR | wke | wikg | wikg | wikg
SAR/1g SAR/lg | SAR/10g | SAR/lg
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5.4.3. Yiiksek kazanch kompakt anten -2

— Xaub __ — Xab
N
+—> Toprak Diizlem
Ysub ‘ Ysub
L JL
(a) (b)
‘m l

S-Parameters [Magnitude in dB]
: =511

o o 1181w [ 18 w8 3

dBi
6.91

4.75
3.45
2.16

v

SAR (1=2.45) [1] (19)
30 Maximu m [Wkgl: 12.4
Frequency: 2,45

(f)

0

Sekil 5.13. a) Yiiksek kazangli kompakt anten-2 *in geometrisi boyutunun 6zellikleri
b) Yiiksek kazangli kompakt anten -2’ in CST ¢izimi ¢) S11 d) E- Alan e)
Yonlendiricilik f) SAR (f=2.45 GHz) (1gr)

Simulasyon sonuglarinda Sekil 5.13. (¢)’ de goriildiigii gibi S11 degeri 2.4 GHz’ de -
14.99 dB, Sekil 5.13. (d)’ de goriildiigti gibi elektrik alan degeri 2.4 GHz’ de 26859
(V/m), Sekil 5.13. (e)’ de goriildiigi gibi yonlendiricilik 2.45 GHz’ de 6.91 dBi elde
edilmistir. Sekil 5.13. (f)’ de gorildiigii gibi li¢ katmanl (deri, yag, kas) tiimorlii
biyolojik doku modeline yiiksek kazangli kompakt anten-2’ nin 2.45 GHz de yaptig1
1s1ma sonucunda maksimum SAR degeri 12.4 W /kg SAR/1g olarak elde edilmistir.
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Hiizme yonliliigli yiikksek kompakt anten-2 boyutunun 6zellikleri Cizelge 5.8.” de

verilmistir.

Cizelge 5.9. Yiiksek kazangli kompakt anten-2 boyutunun 6zellikleri

Xsyp (mm)| Ygyg (mm)| R (mm) | Lg, (mm) | W (mm)

50 50 23.3 10 0.4
Wgiorz (mm| L1 (mm) | L2 (mm)
1 1 1

5.5. Mikrodalga Ablasyon Sisteminde Kablosuz Sensér Ag Uygulamalar:

Kablosuz sensor aglari, kablosuz aglar iizerinden sensor diigiimleri arasinda veri
iletimini saglayan, gomiilii sistem ve kablosuz haberlesmenin bir kombinasyonudur.
Sistem, herhangi bir kullanicinin mevcut ve gecmis sensor okumalarina erismesi igin

bir kullanici arayiizii saglar.Sistem diyagrami Sekil 5.14° de gosterilmistir.

5.5.1. Mikrodalga ablasyon uygulamasinda kablosuz sensor ag diizenegi

Tez caligmasi deney esnasinda doku igindeki sicakligin goriintiilenmesi igin bir
kablosuz sensor ag (WSN) prototip sistemi sunar. Sicaklik sensorleri igin DSD18B20
sensOr kullanilmistir. Veriler arayiliz programi araciligiyla sensor programindan elde

edildi. Xbee S1 ile Arduino tabanli kablosuz veri transferi tasarlandi.

Mikrodalga Ablasyon uygulamasinda kablosuz olarak sicaklik 6l¢iimii i¢in kullanilan

kablosuz sensor ag uygulama sistem semasi Sekil 5.14’ te verilmistir.

s — b L TEOwE " sigwmsred |, sl
c 1‘3{_:1;—_1:: i 0am 100'W, 245 GHz =53;,:;:D
:;'_ Arduino Uno - Mega Platformu
ve XBee Verici
Arduino Uno - Mega Platformu DS18B20
ve XBee Abci Sugecirmez
Sicalkdik
Sensdri

Sekil 5.14. Mikrodalga Ablasyon uygulamasinda kablosuz olarak sicaklik ve elektrik
alan 6l¢limii i¢in kullanilan kablosuz sensoér ag uygulama sistem semasi
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Tez Calismasinda Cizelge 5.9.” de verilmis olan dijital sicaklik sensorii olan DS18B20

kullanilmustir.
Cizelge 5.10. Sistem elemanlarinin 6zellikleri
Sensor veya Eleman Model Dogruluk
Arduino UNO - MEGA
XBee S1
Kablosuz Koruyucu Xbee
Koruyucu
Dijital Sicaklik Sensorii DS18B20 +0.5°C

Kizilotesi Sicaklik
Sensori
Analog sicaklik Sensorii +1°C

MLX90615 +0.5°C

5.5.2. Xbee ile kablosuz sensor ag sistemi

XBee, Digi'nin 802.15.4 / ZigBee standardina gore olusturdugu bir kablosuz iletisim
modilidiir. ZigBee kablosuz standardi kendi kendini iyilestiren aglar1 olusturabilir.
XBee ve XBee-PRO 802.15.4 OEM RF modiilleri, cihazlara kablosuz ug¢ nokta
baglantis1 saglayan yerlesik ¢ozlimlerdir. Bu modiiller, hizli noktadan ¢ok noktaya
veya esler arasi ag iletisimi i¢cin IEEE 802.15.4 ag protokoliinii kullanir. Diisiik
gecikme stiresi ve Ongorilebilir iletisim zamanlamasi gerektiren yiiksek verimli
uygulamalar icin tasarlanmistir. XBee modiilleri diisiik gili¢, diisiik maliyetli
uygulamalar i¢in idealdir. XBee-PRO modiilleri, genis kapsamli uygulamalar igin

XBee modiillerinin gii¢le giiclendirilmis versiyonlaridir.

Mesaj, gonderilen veriler protokoliin, Sekil 5.15.” de gosterildigi gibi ihtiya¢ duydugu
diger verilerle paketlenmistir. Bu eklenen veriler tipik olarak sunlar1 igerir: kaynak
adresi, hedef adres, hata kontrol degerleri ve protokoliin ihtiya¢ duydugu diger ilgili
bilgiler. Mesajimiz, amaglanan diiglime uygun teslimati saglamaya yardimci olmak

icin diger verilerle donatilmistir.
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ID Uzunluk Hedef Kaynak 123 Saglama toplam

Mikrodenetlevici
Mikrodenetlevici

Sekil 5.15. Teslimat i¢in paketleme verileri

Her iki tarafin da ayn1 modda olmasi gerekmez. Veri API Modunda gonderilebilir ve
AT Modunda veya tam tersi sekilde alinabilir. Mod, PC veya kontrolor ile XBee
modem arasindaki ve XBee modiilleri arasindaki haberlesme baglantisin1 tanimlar.
XBee modiilleri arasindaki veriler her zaman IEEE 802.15.4 / Disiik Oranli -
Kablosuz Kisisel Alan LR-WPAN protokolii kullanilarak gonderilir.

Kablosuz Sensor Ag sistemi iki ana unsurdan olusur: XBee ve Arduino. Biz, diisiik
giiclli, az bakim gerektiren ve kendi kendini diizenleyen bir Kablosuz Sensor Agi
olusturmak i¢in IEEE 802.15.4 / Zigbee Kablosuz Kisisel Alan Ag1 (WPAN)
standartlarini temel alan XBee S1 802.15.4 diisiik glic modiilii kablo anten modiillerini

kullantyoruz.

5.5.3. Gomiilii sistem platformu kullanilarak sicaklik sensorii ile sicakhk 6l¢iimii

Arduino, hesaplamali ¢alisma ve hafiza saklama i¢in kiigiik bir yonga iceren agik
kaynakli bir mikro kontrol sistemidir. Arduino, bir prototip yaratmanin yani sira
bagimsiz etkilesimli nesneler gelistirmek i¢in de kullanilir. Arduino, kod yiiklemek
veya bir gii¢ baglantis1 i¢in USB konektoriinii kullanir. Ogrenmesi ve kullanmasi
kolay, esnek, giivenilir gereksinimlerle gelistirilmistir. Bir kablosuz sensor aginda
tasiabilir bir cihaz olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Arduino UNO’ nun

ozellikleri Cizelge 5.10.” da verilmistir.
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Cizelge 5.11. Arduino UNO'nun Ozellikleri

Mikrokontroller ATmega328
Calisma Voltaj1 5V
Girig Voltaji (Tavsiye edilen) 7-12V
Giris Voltaj1 (Limit) 6-20V
Dijital 1/O Pinleri 14
Analog giris pinleri 6
I/0 Pin basma DC Akim 40 mA
3.3V Pin i¢in DC Akim 50 mA
Flash Hafiza 32 KB (ATmega328) (Ki onun
0.5 KB o6nyiikleyici i¢in kullanilir)
SRAM 2 KB (ATmega328)
EEPROM 1 KB (ATmega328)
Saat Hiz1 16 MHz

DS18B20, cihazin sicakligini gosteren 9 ila 12 bit (yapilandirilabilir) sicaklik degerleri
sunar. DS18B20, 1 kablolu bir veriyolu tizerinden iletisim kurar boylece merkezi bir
mikroislemciden yalnizca bir kablonun ve topraklamanin baglanmasi gerekir. Gomiilii

sistem ile kablosuz sicaklik 6l¢iimii Sekil 5.16.” da, DS18B20 sicaklik sensdriiniin

ozellikleri ise Cizelge 5.10.” da verilmistir.

S com3

(b)

Sekil 5.16. a) Gomiilii sistem platformu b) Kablosuz sicaklik 6l¢iimii yazilimi ve elde
edilen sicaklik degerleri

MDA uygulamasinda kullanilan DS18B20 sicaklik sensoriiniin 6zellikleri Cizelge
5.11.° de verilmistir.

Cizelge 5.12. DS18B20 sicaklik sensoriiniin 6zellikleri

Sicaklik Aralig -55°Cto +125 °C (-670 F to +2570 F)
Coziiniirlik 9-12 hit

Dogruluk +0.5 °C (-10 °C — +85°C)

Gii¢ Kullanimi 3V to 5.5V
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5.6. Kas Dokusu Fantom Sivisi (2.45 GHz) Doku Simulasyonlari

Belirtilen fantom deney igerisinde doku simulasyonlar1 yapilmis, MDA uygulamasi ile

gii¢ miktari, siire ve sicaklik artis1 arasindaki iliski incelenmistir.

Kas dokusu fantom s1visi igerisinde doku simulasyonlarinin yapilmasi ile ilgili olarak
SAR ol¢timleri i¢in Cizelge 5.7° de verilmis olan 2.45 GHz kas dokusu fantom sivi

bilesenleri alinmis gosterilmistir.

Fe——————————

I ! i
! ) Do KiKUSU
o N vsc‘rlg:zssigNAL | ‘:;i':%’:g L eOgvOKsEwTeci |, BIPOLAR POWER
GENERATOR '} ! 100 W, 2.45 GHz SUPPLY
L PBZ40-10
Out
DTM 3000
SICAKLIK
SENSORU
\J
- TUMOR DOKU
ANRITSU PEErIo8 - 80 i SIVIS| 2.45 GHz
SPECTRUM | OUt
ATTENUATOR
MASTER 50dB E - Field Sensor/
MS2721B H -Field Sensor

@)

.45 GHz VSGA25 FH

Vektor Sinyal Jenerator |
=

2.45 GHz, 100W -
Giic Yiikselteci

PE - 7228 - 80
Zaviflatici
50 dB

|E - Alan Sensorii|

BZ40-10 Bipolar
Giic Kaynag

15 MS2721 B -Auritsu
™| Spektrum Master

Sekil 5.17. a) Mikrodalga ablasyon sistemi blok diyagrami b) Mikrodalga ablasyon
sistemi goriiniimii
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Sekil 5.17.” de goriilen mikrodalga ablasyon sisteminde Sekil 5.5° te verilen tek slotlu
koaksiyel anten ile Cizelge 3.5.” te de belirtilen fantom doku bilesenleri kullanilarak
hazirlanan 2.45 GHz kas doku sivisinda MDA uygulamas1 gergeklestirilmistir. Bunun
icin VGS25A Vektor Sinyal Jenaratorii’nden 2.45 GHz’ de -5 dBm genlikli AM
modiilasyonlu siniis dalgasi uygulanmig, 100 W, 2.45 GHz gii¢ yiikseltecine gii¢
saglayan Kikusu Bipolar Power Supply + 21 V’ ayarlanmis ve yiikte 7.48 A, 20.9 V
(7.48 *20.9 =156,33 W) gii¢ cektigi goriilmiistiir.

Sonugta 2.45 GHz doku fantom sivisi igerisinde Siire — Sicaklik iliskisi ¢ikarilmigtir.
Bu iligki Sekil 5.18.” de verilmistir.

Sicaklik - Stire Grafigi

[e)]
o

47,83 %%
45,21

(%2
o

3 25 ’ 2 ’ 3 ’
3 334 )y 1 ’ ’
1,9 ’ 9

S
o

257 28,16

w
o

Sicaklk (°C)

20

10

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Sire (s)

Sicaklik - Stire Grafigi

Sekil 5.18. Sekil 5.5.” te verilen tek slotlu koaksiyel biyoimplant anten ile 2.45 GHz
doku s1vis1 uygulamasi siire — sicaklik grafigi
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5.7. NiTi Halka Anten ile Yeni Kesilmis Sigir Karacigeri Uzerinde 2.45 GHz’ de
MDA Uygulamasi

5.7.1. NiTi halka anten

Sekil 5.19. a) Niti Halka Anten’in CST ¢izimi b) S11 () E- Alan d) Yo6nlendiricilik

Simulasyon sonuglarinda Sekil 5.19. (c¢)’ de gorildiigi gibi S11 degeri 2.273 GHz’ de
-12.459 dB, Sekil 5.19. (d)’ de goriildiigii gibi elektrik alan degeri 2.45 GHz’ de
24463 (V/m), Sekil 5.19. (e)’ de goriildiigii gibi yonlendiricilik 2.45 GHz’ de 3.07
dBi elde edilmistir.
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5.7.2. NiTi halka anten’ in geri doniis kayb (S11) 6l¢iimii

(b)
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Ref 10.00 dB Step 20.000000 MHz VBW -
Div 10.0 Atten -

Mkr 1: 2.440000 GHz, -10.46 dB

-10.00

-30.00

5000/

-70.00

90.00 : . :
Start 1.000000 GHz Center 3.000000 GHz Stop 5.000000 GHz
Span 4.000000 GHz 201 pts in 1684 ms
(©)

Sekil 5.20. 2.45 GHz' de NiTi Halka Anten' in return loss 6l¢iim diizenegi ve 6l¢iim
sonucu

Sekil 5.20. (a) ve (b)’ de geri doniis kayb1 6l¢iim diizenegi goriilmektedir.Sekil 5.20.
(c)’ de de goriildiigii gibi besleme kismi1 Sucoform — 86 koaksiyel kablo ucuna NiTi
tel eklenilerek tasarlanmig NiTi Halka Anten’in 2.44 GHz’ de geri doniis kayb1 -10.46

dB olarak oOl¢lilmiistiir.
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5.7.3. NiTi halka anten ile gerceklestirilen MDA uygulama diizenegi

Vektor Sinyal
Jenerator

L %
E-Field _\“w
Sensor ¢

PE - 7228 - 80
Zayiflatica

Yonli Kuplor

DC Giic Kaynag

ostergesi

Sekil 5.21. 2.45 GHz’ de Niti Halka Anten ile gergeklestirilen MDA uygulama

diizenegi

2.45 GHZ' de farkh giris degeri icin forward power, reverse power, E. Alan ve SAR

degerleri Cizelge 5.12” de verilmistir.

Cizelge 5.13. 2.45 GHZ' de farkl giris degeri i¢in forward power, reverse power, E.
Alan ve SAR degerleri

Frekans | VGS25A Vektor | Foward | Reverse | E. Alan | SAR
Sinyal Jenerator | Power Power
— (AM
Modiilasyonlu
Siniis Dalgasi)
Genligi
2.45 -20dB 32,35 19,79 -4.93 1.69[S/m] * |E
GHz dBm dBm P
2 + 1088[kg/m
/kg]
2.45 -10dB 43,37 27,37 +4,71
GHz dBm dBm
2.45 0dB 47,92 35,18 +14,61
GHz dBm dBm
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MDA setup’ inda bulunan VGS25A Vektor Sinyal Jenaratorii'nden 2.45 GHz’ de 0
dBm genlikli, 47.92 dBm (yaklasik 50 W) AM modiilasyonlu siniis dalgas1 antenimize
uygulanmistir. Termal kamera ile elde edilen sicaklik — siire iligkisi asagida
sunulmustur. Ki bu sicaklik mesafe iliskisi elde edilen en diisiik sicaklikli bolgenin
sicaklik mesafe degisimini gostermektedir. Kald1 ki Sekil 5.23.” te en yiiksek sicaklikli
kirmiz1 bolgelerde yaklasik 100 °C’ e ulasildig: goriilmektedir.

5.7.4. NiTi halka anten ile gerceklestirilen MDA uygulama sonuclari

©) | (d)
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Sekil 5.22. NiTi Halka Anten ile 2.45 GHz' de gergeklestirilen MDA uygulamasi
boyunca uygulama siiresi - Karaciger goriintiisii ve olugsan ablasyon
bolgesi boyutlar

Sekil 5.22 (a)’ da taze kesilmis sigir karacigerinin MDA uygulamasi 6ncesi goriintiisii,
Sekil 5.22. (b), Sekil 5.22. (c), Sekil 5.22. (d), Sekil 5.22. (e) ve Sekil 5.22. (f) sirasiyla
MDA uygulamasi 1. dk sonu goriintiisii, 2. dk sonu goriintiisii, 3. dk sonu goriintiisii,
4. dk sonu goriintiisii ve 5. dk sonu goriintiisiidiir. 5. dk sonunda taze kesilmis sigir
karacigerinde olusan ablasyon bolgeleri sirasiyla Sekil 5.22. (g), Sekil 5.22. (h) ve
Sekil 5.22. (1)’ da goriilmektedir. Sekil 5.22. (g) ¢ de de gorildiigii gibi x ekseni
boyunca olusan ablasyon bolgesinin en diisiik genisligi 14.58 mm, Sekil 5.22. (h)’ da
gorildiigii gibi x ekseni boyunca olusan ablasyon bdlgesinin en yliksek genisligi 28,61
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mm ve Sekil 5.22. (1)’ da da goriildiigl gibi 50 W’ lik giigle 5 dakikalik Mirodalga
Ablasyon Uygulamasi sonunda elde edilen ablasyon bolgesinin elde edilen uzunlugu

72,54 mm olarak oOl¢iilmiistiir.

(@)

Minimum: 18,7 °C baksimum: 1000 "C Ortalama: 33.8 'C

986
[ilik]
786

6.6

486
386

286

186 =

(b)
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Minirmurm: 19,8 °C Maksirmum: 101,0 *C Onalama: 51,6 *C

94,7
89,7
797
69,7

P o597
49,7
397

287

(d)

Sekil 5.23. 2.45 GHz’ de 50 W lik gii¢ ile yapilan Mikrodalga Ablasyon Uygulamasi
sonunda elde edilen termal kamera goriintiisii ve yatay- dikey eksen
boyunca sicaklik degisimi

Sekil 5.23. (a)’ da 2.45 GHz’ de 50 W’ lik gii¢ ile yapilan Mikrodalga Ablasyon
Uygulamasi sonunda elde edilen termal kamera goriintiisii verilmistir. Sekil 5.23. (b)’
de Sekil 5.23. (a)’ da verilen termal goriintiiniin iizerinde ¢izilen diisey eksen boyunca
cizilen kesitin sicaklik mesafe iligkisi sunulmustur. Ki bu iligkiye gore 18, 6 °C - 98,6
°C aras1 sicakliklara ulasildigi, kirmizi goriilen bolgelerde yaklasik 100 °C’ ye
ulagildigr goriilmektedir. Sekil 5.23. (¢)’ de MDA uygulamasi sonunda elde edilen
termal kamera goriintiisii lizerinde yatay eksen boyunca bir kesit belirtilmistir. Sekil
5.23. (d)’ de ise termal kamera goriintiisii iizerinde ¢izilen yatay eksen boyunca elde
edilen sicaklik mesafe iliskisi sunulmustur. Bu iliskiye gore 18, 7 °C - 99,7 °C aras1

sicakliklara ulasildig1 goriilmektedir.

5.8. In Vivo Calisma Diizenegi

5.8.1. Deney hayvanlarinin temini ve bakim

Calismada BALB/c wilde type cinsi 6-8 haftalik 20+5 gram agirliginda disi fare
kullanildi. BALB/c wilde type fare kullanilmasinin nedeni, bu cinsin genetik olarak
kanser modeli olusturmaya uygun olmasidir (Pulaski ve Ostrand-Rosenberg, 2001).
Fareler iki hafta boyunca adaptasyon i¢in her hangi bir saglik problemi belirtisine kars1
bekletildi. Calisma boyunca hayvanlar stabil kosullar altinda (22°C sicaklik, % 30-70
nem, aydinlik/karanlik dongiisii 12/12 saat) tutuldu. Standard fare yemi ve ¢esme suyu

ile beslenmeleri saglandi.
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5.8.2. 4T1 meme kanser modelinin olusturulmasi

Deneysel meme kanseri modelini olusturmak amaciyla kullanilacak 4T1 fare
metastatik meme kanser hiicre dizini kullanildi. 4T1 fare metastatik meme kanser
hiicreleri 37°C” de ve %5 CO2 kosulunda cogalmasi ve konfluent olmasim saglamak
icin % 10 fotal buzagi serumu (FCS), 50 pgr./ml. gentamisin, 100 Ul/ml. penisilin,
100 Ul/ml. streptomisin, iceren DMEM/F12 kiiltiir ortamina birakildi. Daha sonra
cogalan hiicreler toplanarak, Thoma laminda mikroskop altinda sayildi. Her bir disi
fare icin  1x10° hiicre /50 pL fosfat tamponu igerisinde olacak sekilde ppd
enjektorlerine alindi. Hayvanlara genel anestezi altinda (Ketamin 75 mg/kg + Ksilazin
10 mg/kg) sag ilk meme hizasinda subkutan olarak verildi ve 10-12. giin kanser
olusumu i¢in beklendi (Erin vd., 2013; Mohammadi vd., 2017).

5.8.3. Mikrodalga termal ablasyon uygulamalari

Kanser modelleri olusturulduktan sonra hayvanlar 6 gruba ayrilmistir. Tasarlanan 4
farkli antenlerle belirlenen frekanslarda tiimorlii alana Mikrodalga Termal Ablasyon
uygulamalar1 gergeklestirilmistir (Cizelge 5.12.). Implantasyon uygulamalar1 genel
anestezi altinda yapilmistir. Uygulamalar sonrasinda denekte agr1 gozlenen
durumlarda analjezik verilmistir. Ayrica beslenme bozuklugu vb. davranis bozuklugu
ve vital fonksiyonlarin olumsuz oldugu durumda hayvan deneyden ¢ikarilarak
anestezi/trankilizan altinda servikal dislokasyon ile 6tenazi yapilmis ve yedek hayvan

kullanilarak deney tekrarlanmistir.
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Cizelge 5.14. Mikrodalga termal ablasyon uygulamalar1 ve gruplar

GRUPLAR | YAPILAN ISLEM HAYVAN
SAYISI

GRUP 1: T41 Meme kanser modeli olusturulmustur. n: 6

KONTROL

GRUBU1

GRUP 2: Sadece Dimethyl benzanthracene (100 pgr/ 100 | n: 6

KONTROL pL  aseton igerisinde) topikal olarak

GRUBU2 uygulanmasiyla kanser modeli olusturulmustur.

GRUP 3: T41 Meme kanser modeli olusturulmustur ve | n: 6

KANSER Tek slotlu sucoform_86 koaksiyel anten ile

MODELi+ |245 GHz de MDA  uygulamasi

TiP 1 gerceklestirilmistir.

ANTEN

GRUP 4: T41 Meme kanser modeli olusturulmustur ve | n: 6

KANSER Cift slotlu sucoform_141 koaksiyel anten ile

MODELI + | 245 GHz’ de MDA  uygulamasi

TIP 2 gercgeklestirilmistir.

ANTEN

GRUP 5: Dimethyl benzanthracene (100 pgr/ 100 pL | n: 6

KANSER aseton igerisinde) topikal olarak uygulanmasiyla

MODELI + | kanser modeli olusturulmustur ve Dual band

TIP 3 diizlemsel ters F anten (PIFA) ile 2.45 GHz’

ANTEN de MDA uygulamasi gerceklestirilmistir.

GRUP 6: Dimethyl benzanthracene (100 pgr/ 100 pL | n: 6

KANSER aseton icerisinde) topikal olarak uygulanmasiyla

MODELI+ | kanser modeli olusturulmustur ve Yiiksek

TIP 4 kazan¢h kompakt anten-1 ile 2.45 GHz’ de

ANTEN MDA uygulamas: gergeklestirilmistir.

5.8.4. Histopatolojik degerlendirme

bloklara gomiilmistiir.

5.8.5. Parafin doku takibi
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Deney sonrasinda genel anestezi altinda kanser lezyonlari ¢ikarilarak sonra % 10’luk
tamponlanmis formalin soliisyonunda 24-72 saat fikse edilmistir. Akar suda

formalinden kurtarildiktan sonra 6rnekler rutin doku takip prosediiriinii takiben parafin

%10 formalinde tespit edilen 6rnekler, fiksatiflerin uzaklastiriimalari amaciyla 1 gece
akar su altinda yikandiktan sonra, dehidratasyon amaciyla 30’ar dakika % 60’dan %
100’e artan etil alkol serilerinden gegirilmistir. Ardindan 15 dakika 1:1 oraninda

ksilen-alkol karisimina ve seffaflagtirma amaciyla 30’ar dakika iki degisim ksilene tabi




tutulmug ve 60°C’lik etiiv icersinde 15 dakika 1:1 oraninda ksilen-parafin uygulanip
60’ar dakika iki degisim parafin ile immersiyonu saglandiktan sonra dokular parafin

bloklar igerisine gomiilmiistiir.

5.8.6. Histopatolojik boyama

Rotary mikrotom (RM 2135, Leica) araciligi ile alinan 5 pm’lik parafin kesitler
deparafinizasyon islemi i¢in 1 gece 60°C’lik etiivde birakildiktan sonra, 30’ar dakika
iki degisim ksilene tabi tutulmustur. Ardindan rehidratasyon islemi i¢in %95’den
%60’a azalan alkol serilerinden gecirilen kesitler 5 dakika akar su altinda yikanmustir.
Kesitler 3 dakika hematoksilen ile boyamanin ardindan, fazla boyanin dokudan
uzaklastirilmasi igin 5 dakika akar suda yikanarak asit-alkolden hizlica gegirilmistir.
Tekrar 5 dakika akarsuda yikanan kesitler 30 saniye eozin ile boyanmistir. Ayni
sekilde 5 dakika akar su altinda yikama yapildiktan sonra sirastyla %80 ve %95’lik
alkol serilerinden gegirilip havada kurutulan kesitler seffaflastirma amaciyla 30’ar
dakika iki degisim ksilende tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt,
Germany) ile kapatilmistir. Isik mikroskobunda incelenerek gruplar arasindaki

farkliliklar degerlendirilmistir.

5.8.7. Indirekt immunohistokimya boyamasi

Tim gruplardan (saglikli kontrol, kanser modeli, kanser modeli+MDA) alinan
orneklerde ~ immiinohistokimya  ve ~ TUNEL boyamalart  yapilmustir.
Immiinohistokimya boyamalarinda deri tiimériinii belirlemek amaciyla p53, S-100, E-
kaderin ve VEGF antikorlari, tlimorojenik aktiviteyi (hiicre goglamasi) belirlemek i¢in
ise PCNA antikoru kullamilmistir. Apoptotik hiicre oOliimiiniin belirlenmesinde
Terminal Transferase dUTP Nick End Labeling (TUNEL) boyama yontemi

kullanilmastir.

Alman kesitler immunohistokimyasal boyama i¢in bir gece 60 C°’lik etiivde
tutulduktan sonra, 30’ar dakika iki saat degisim ksilen ile seffaflastirma islemi
gergeklestirilmistir. Ardindan % 95°ten % 60’a azalan derecede alkol serileri ile
rehidratasyon saglanarak distile suda 5 dakika bekletilmistir. Dakopen (IM3580,

Immunotech, France) ile sinirlandirilan % 0,5’lik tripsin soliisyonu iginde oda
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sicakliginda 15 dakika tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe etmek
amactyla 5 dk %3’liik H2O2 uygulanmistir. 3 defa 5’er dakika fosfat tampon soliisyonu
(PBS; Posphate buffer solution) ile yikanan kesitlere bloklama amaciyla 1 saat
bloklama solusyonu (TA-125-UB, Lab Vision, Fremont, CA) ile muamele edilmistir.
Bloklama soliisyonu dokudan uzaklastirildiktan sonra primer antikorlar anti-p53, anti-
S-100, anti-E-kaderin, anti-PCNA, VEGEF ile bir gece inkiibe edilmistir. Ertesi giin
tampon soliisyonu ile 3 defa yikanan kesitler, anti-mouse biotin-streptavidin hidrojen
peroksidaz ikincil antikoru (85-9043 Zymed Histostain kit San Francisco,USA) ile
30’ar dakika boyanmistir. Yine {i¢ defa 5’er dakika tampon soliisyonu ile yikanan
kesitler, olusturulan immunohistokimyasal reaksiyonun goriiniirliigiinii saptamak
amacityla DAB ile 5 dk boyanmistir. Mayer’s hematoksilen (72804E, Microm,
Walldorf, Germany) ile artalan boyamasi saglandiktan sonra distile su ile 10 dk
yikanan kesitler kapatma medyumu (AMLO60, Scytek, Logan, Utah, USA) ile
kapatilmistir. Immunohistokimyasal degerlendirme incelenerek zayif (+), orta (++) ve

siddetli (+++) olarak degerlendirilmistir.

5.8.8. TUNEL boyamasi

Apoptotik hiicre 6limiiniin belirlenmesinde Terminal Transferase dUTP Nick End
Labeling (TUNEL) boyama yontemi kullanilmigtir. Alman 5 pm’lik kesitler
deparafinizasyon igslemini takiben 6nce distile suda daha sonra 3 defa 5’er dk PBS ile
yikanmistir. Yikandiktan sonra 1/500 oraninda PBS ile diliie edilen 20-ug/ml
Proteinaz-K 37°C’de 15 dak. uygulanmustir. 5’ser dakika 3 kez PBS ile yikamayi
takiben 5 dak. % 3’liikk hidrojen peroksit ile muamele edildikten sonra yeniden 5’ser
dakika 3 kez PBS ile oda 1s1sinda yikanmistir. Ornekler 5 dak. Equilibration buffer ile
oda 1s1sinda tutulduktan sonra TdT-enzimi ile nemli atmosferik ortamda 37°C de 60
dak. plastik slipler kesitleri kapatacak sekilde bekletilmistir. Siirenin ardindan Stop
Wash Buffer ile 10 dak. bekletildikten sonra Antidioksigenin Peroksidaz Konjugati ile
30 dak. muamele edilen 6rnekler 5’ser dakika 3 kez PBS ile yikanmistir. Ardindan
DAB (Diaminobenzidin) ile boyama yapilmis, birka¢ kez distile su ile yikanmistir.
Artalan boyamasi1 Mayer’s Hematoksileni ile yapilmistir. Kor yontemle TUNEL

pozitif hiicreler saptanmis ve ortalamalar istatiksel olarak degerlendirilmistir.
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Calismamizda bu bulgular 1s18inda siganlarda hiicre kiiltiiriinden alinan hiicrelerin
ekimi esasina dayanan 4T1 meme kanseri modeli olusturulduktan sonra MDA
uygulamasit yapilan ve yapilmayan hayvanlardan timor Ornekleri alarak
immiinohistokimyasal ve TUNEL boyamalariyla tiimorojenik aktiviteyi ve timor
alaninda azalma olup olmadigina bakilarak anten tipleri arasinda karsilastirma

yapilmustir.
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6. ARASTIRMA BULGULARI

4T1 hiicre dizin hiicrelerinin kiiltiir ortaminda hizh bir sekilde ¢ogaldiklari ve biraraya
geldikleri izlenmistir Comlekgi vd. (2017).

@ )

Sekil 6.1. a) 4T1 hiicre dizini kiiltiirlinde biraraya gelmis kanser hiicrelerinin
goriintimleri b) 4T1 hiicre dizini ile yapilan tiimér modelinde en biiyiik
haline gelmis tiimor dokusu

4T1 hiicre dizini ile gerceklestirilen sican modeli meme kanserinde kanserli hiicrelerin

birbirine kenetlenmis siki bir tiimor dokusu yaptiklart ve onuncu giin baslayan timor

biliylimesinin yirmi giin civarinda bir santimetre civarinda biiylikliige ulagtiklar1 ve
deneklerin kanserin terminal donemi klinik bulgulari olan halsizlik, zayiflama ve

diiskiinliik gibi belirtileri gostererek 6ldiikleri izlendi (Sekil 6.1.) Comlekgi vd. (2017).

Hiicrelerin morfolojik goriintiilerinde tipik karsinoma 6zelliklerini igerdikleri ve MDA

uygulamalari ile geriledikleri izlenmistir Comlekgi vd. (2017).

Kanser modeli anten uygulasinin hematoksilen eozin boyamasi
Kanser modeli

oo %
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Kanser modeli + tip 1 anten

- L‘(‘

) Kanser modeh + t|p 3 anten

Sekil 6.2. 4T1 hiicre dizini ile yapilan tiimoér modelinde histolojik kesitlerde HE
boyama ile adenokarsinom hiicrelerin kiigiik ve biiylik biiyiitmelerdeki
goriiniimleri
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Hiicrelerin morfometrik incelemerinde MDA uygulamasinin degisik tiplerinde etkili

bir bigimde geriledikleri sayisal olarak saptandi (Cizelge 6.1.).

Cizelge 6.1. 4T1 sigcan kanseri modeli He boyama hiicre sayist

4T1 SICAN MEME KANSERi MODELI
a HE BOYAMA HUCRE SAYISI
é 100
o | SAYI
2 30
S
g 60
E 40
%’ 20
Z
z O

KM KM-T1A KM-T2A KM-T3A KM-T4A

One-way Analysis of Variance (ANOVA)

The P value is < 0.0001, considered extremely significant.

Variation among column means is significantly greater than expected by chance.
Tukey-Kramer Multiple Comparisons Test

If the value of q is greater than 4.232 then the P value is less than 0.05.

Mean

Comparison Difference q P value
KM vs KM-T1A 7.800 4,961 * P<0.05
KM vs KM-T2A 12.800 8.141 *** P<0.001
KM vs KM-T3A 18.000 11.448 *** P<0.001
KM vs KM-T4A 28.600 18.190 *** P<0.001
KM-T1A vs KM- | 5.000 3.180 ns P>0.05
T2A
KM-T1A vs KM- | 10.200 6.487 ** P<0.01
T3A
KM-T1A vs KM- | 20.800 13.229 *** P<0.001
T4A
KM-T2A vs KM- | 5.200 3.307 ns P>0.05
T3A
KM-T2A vs KM- | 15.800 10.049 *** P<0.001
T4A
KM-T3A vs KM- | 10.600 6.742 *** P<0.001
T4A

Mean 95% Confidence Interval
Difference Difference From To
KM vs KM-T1A 7.800 1.146 14.454
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KM vs KM-T2A 12.800 6.146 19.454
KM vs KM-T3A 18.000 11.346 24.654
KM vs KM-T4A 28.600 21.946 35.254
KM-T1A vs KM- | 5.000 -1.654 11.654
T2A
KM-T1A vs KM- | 10.200 3.546 16.854
T3A
KM-T1A vs KM- | 20.800 14.146 27.454
T4A
KM-T2A vs KM- | 5.200 -1.454 11.854
T3A
KM-T2A vs KM- | 15.800 9.146 22.454
T4A
KM-T3A vs KM- | 10.600 3.946 17.254
T4A

Assumption test: Are the standard deviations of the groups equal?

ANOVA assumes that the data are sampled from populations with identical SDs.
This assumption is tested using the method of Bartlett.

Bartlett statistic (corrected) = 4.352

The P value is 0.3605.

Bartlett's test suggests that the differences among the SDs is not significant.

Assumption test: Are the data sampled from Gaussian distributions?

ANOVA assumes that the data are sampled from populations that follow Gaussian
distributions. This assumption is tested using the method Kolmogorov and Smirnov:

Group KS | P Value Passed normality test?
KM 0.2703 | >0.10 Yes
KM-T1A 0.1931 | >0.10 Yes
KM-T2A 0.1804 | >0.10 Yes
KM-T3A 0.1745 | >0.10 Yes
KM-T4A 0.2209 | >0.10 Yes
Intermediate calculations. ANOVA table
Source of | Degrees of Sum of squares Mean square
variation freedom
Treatments 4 2317.4 579.34
(between
columns)
Residuals (within | 20 247.20 12.360
columns)
Total 24 2564.6
F =46.872 =(MStreatment/MSresidual)
Summary of Data
Number Standard
of Standard Error of
Group Points Mean Deviation Mean Median
KM 5 92.200 2.683 1200 92000
KM-T1A 5 84.400 5.273 2.358 82000
KM-T2A 5 79.400 2.702 1.208 81000
KM-T3A 5 74.200 3.962 1.772 74000
KM-T4A 5 63.600 1.949 0.8718 63000
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95% Confidence Interval

Group Minimum Maximum From To

KM 88.000 95.000 88.869 95.531
KM-T1A 79.000 91.000 77.854 90.946
KM-T2A 76.000 82.000 76.046 82.754
KM-T3A 69.000 69.000 69.281 79.119
KM-T4A 61.000 66.000 61.180 66.020

Cizelge 6.1 de 4T1 hiicre dizini ile yapilan tiim6r modelinde histolojik kesitlerde HE

boyama ile adenokarsinom hiicrelerin mikroskobik goriiniimleri {izerinden yapilan

hiicre sayiminda MDA uygulamasinin anlamli bir etki gosterdigi saptanmustir.

Hiicrelerin genel ¢ogalma belirtisi olan PCNA ile boyamalarinda MDA uygulamalari

ile geriledikleri izlenmistir. (Sekil 6.3.).

Kanser modeli anten uygulasinin PCNA boyamasi

Kanser modeli

20 pm |

Kanser modeli + tip 1 anten

20 pm |
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Sekil 6.3. 4T1 hiicre dizini ile yapilan tiimér modelinde histolojik kesitlerde PCNA
immune boyama ile adenokarsinom hiicrelerin kiiciik ve biiyiik
biiylitmelerdeki gortintimleri.

Hiicrelerin genel ¢ogalma belirtisi olan PCNA ile boyamalarinda MDA uygulamalari
ile geriledikleri izlenmistir (Cizelge 6.2.).
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Cizelge 6.2. 4T1 sican kanseri modeli PCNA boyama ¢ogalma

100

4T1 SICAN MEME KANSERi MODELI
PCNA BOYAMA COGALMA

80

m H-SKOR

60
40
20

0

ALAN BASINA HUCRE SAYISI ORT9+SD

KM-T1A

KM-T2A

KM-T3A KM-T4A

One-way Analysis of Variance (ANOVA)

The P value is < 0.0001, considered extremely significant.

Variation among column means is significantly greater than expected by chance.

Tukey-Kramer Multiple Comparisons Test

If the value of q is greater than 4.232 then the P value is less than 0.05.

Mean

Comparison Difference q P value
KM vs KM-T1A 13.600 4,755 * P<0.05
KM vs KM-T2A 8.800 3.077 ns P>0.05
KM vs KM-T3A 18.800 6.573 ** P<0.01
KM vs KM-T4A 27.400 9.580 *** P<0.001
KM-T1A vs KM- | -4.800 1.678 ns P>0.05
T2A
KM-T1A vs KM- | 5.200 1.818 ns P>0.05
T3A
KM-T1A vs KM- | 13.800 4.825 * P<0.05
T4A
KM-T2A vs KM- | 10.000 3.496 ns P>0.05
T3A
KM-T2A vs KM- | 18.600 6.503 ** P<0.01
T4A
KM-T3A vs KM- | 8.600 3.007 ns P>0.05
T4A

Mean 95% Confidence Interval
Difference Difference From To
KM vs KM-T1A 13.600 1.496 25.704
KM vs KM-T2A 8.800 -3.304 20.904
KM vs KM-T3A 18.800 6.696 30.904
KM vs KM-T4A 27.400 15.296 39.504
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KM-T1A vs KM- | -4.800 -16.904 7.304
T2A
KM-T1A vs KM- | 5.200 -6.904 17.304
T3A
KM-T1A vs KM- | 13.800 1.696 25.904
T4A
KM-T2A vs KM- | 10.000 -2.104 22.104
T3A
KM-T2A vs KM- | 18.600 6.496 30.704
T4A
KM-T3A vs KM- | 8.600 -3.504 20.704
T4A

Assumption test: Are the standard deviations of the groups equal?

ANOVA assumes that the data are sampled from populations with identical SDs.
This assumption is tested using the method of Bartlett.

Bartlett statistic (corrected) = 15.004

The P value is 00.0047.

Bartlett's test suggests that the differences among the SDs is very significant.

Since ANOVA assumes populations with equal SDs, you should consider
transforming your data (reciprocal or log) or selecting a nonparametric test.

Assumption test: Are the data sampled from Gaussian distributions?

ANOVA assumes that the data are sampled from populations that follow Gaussian
distributions. This assumption is tested using the method Kolmogorov and Smirnov:

Group KS | P Value Passed normality test?
KM 0.2703 | >0.10 Yes
KM-T1A 0.1931 | >0.10 Yes
KM-T2A 0.1804 | >0.10 Yes
KM-T3A 0.1745 | >0.10 Yes
KM-T4A 0.2209 | >0.10 Yes
Intermediate calculations. ANOVA table

Source of | Degrees of Sum of squares Mean square
variation freedom

Treatments 4 2127.0 531.76
(between

columns)

Residuals (within | 20 818.00 40.900
columns)

Total 24 2945.0

F =13.001 =(MStreatment/MSresidual)

Summary of Data

Number Standard

of Standard Error of
Group Points Mean Deviation Mean Median
KM 5 74.000 2.915 1.304 75000
KM-T1A 5 60.400 2.793 1.249 61000
KM-T2A 5 65.200 12.677 5.669 62000
KM-T3A 5 55.200 4.207 1.881 54000
KM-T4A 5 46.600 3.130 ¢ 1.400 48000
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95% Confidence Interval

Group Minimum Maximum From To

KM 69.000 76.000 70.381 77.619
KM-T1A 57.000 63.000 56.933 63.867
KM-T2A 55.000 87.000 49.462 80.938
KM-T3A 51.000 61.000 49.977 60.423
KM-T4A 42.000 50.000 42.714 50.486

Cizelge 6.2’ de 4T1 hiicre dizini ile yapilan tiimor modelinde histolojik kesitlerde
genel ¢ogalma belirteci olan PCNA immun boyama ile adenokarsinom hiicrelerin

mikroskobik goriintimleri tizerinden yapilan hiicre cogalmasinda MDA uygulamasinin

anlamli bir etki gosterdigi saptanmustir.

Hiicrelerin 6zgiin ¢ogalma belirtisi olan Ki67 ile boyamalarinda MDA uygulamalari

ile geriledikleri izlenmistir (Sekil 6.4.).

Kanser modeli anten uygulasinin ki67 boyamasi

Kanser modeli

| 00 pm

20 pm

Kanser modeli + tip 1 anten
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Kanser_modeli + tip 2 anten

Kanser modeli + tip 3 anten
A"'— = 3 "\v i e

AN on AN
Kanser modeli + tip 4 anten

Sekil 6.4. 4T1 hiicre dizini ile yapilan timor modelinde histolojik kesitlerde
cogalmanin daha o0zgiin belirteci Ki67 immune boyama ile
adenokarsinom hiicrelerin kiigiik ve biiyiik biiylitmelerdeki goriiniimleri.

Hiicrelerin genel ¢ogalma belirtisi olan Ki67 ile boyamalarinda H-skor analizinde

MDA uygulamalart ile geriledikleri izlenmistir. (Cizelge 6.3.).
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Cizelge 6.3. 4T1 sican kanseri modeli Ki67 boyama ¢ogalma

70

Ki67 BOYAMA COGALMA

4T1 SICAN MEME KANSERi MODELI

60

m H-SKOR

50

40
30

20

10

ALAN BASINA HUCRE SAYISI ORT9+SD

KM

KM-T1A

KM-T2A

KM-T3A

KM-T4A

One-way Analysis of Variance (ANOVA)

The P value is < 0.0001, considered extremely significant.

Variation among column means is significantly greater than expected by chance.

Tukey-Kramer Multiple Comparisons Test

If the value of q is greater than 4.232 then the P value is less than 0.05.

Mean

Comparison Difference q P value
KM vs KM-T1A | 9.400 5.638 ** P<0.01
KM vs KM-T2A | 10.800 6.477 ** P<0.01
KM vs KM-T3A | 15.600 9.356 *** P<0.001
KM vs KM-T4A | 26.200 15.714 *** P<0.001
KM-T1A vs KM- | 1.400 0.8397 ns P>0.05
T2A
KM-T1A vs KM- | 6.200 3.719 ns P>0.05
T3A
KM-T1A vs KM- | 16.800 10.076 *** P<0.001
T4A
KM-T2A vs KM- | 4.800 2.879 ns P>0.05
T3A
KM-T2A vs KM- | 15.400 9.236 *** P<0.001
T4A
KM-T3A vs KM- | 10.600 6.357 ** P<0.01
T4A

Mean 95% Confidence Interval
Difference Difference From To
KM vs KM-T1A | 9.400 2.344 16.456
KM vs KM-T2A | 10.800 3.744 17.856
KM vs KM-T3A | 15.600 8.544 22.656
KM vs KM-T4A | 26.200 19.144 33.256
KM-T1A vs KM- | 1.400 -5.656 8.456
T2A
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KM-T1A vs KM- | 6.200 -0.8562 13.256
T3A
KM-T1A vs KM- | 16.800 9.744 23.856
T4A
KM-T2A vs KM- | 4.800 -2.256 11.856
T3A
KM-T2A vs KM- | 15.400 8.344 22.456
T4A
KM-T3A vs KM- | 10.600 3.544 17.656
T4A

Assumption test: Are the standard deviations of the groups equal?

ANOVA assumes that the data are sampled from populations with identical SDs.
This assumption is tested using the method of Bartlett.

Bartlett statistic (corrected) = 0.1350

The P value is 0.9998.

Bartlett's test suggests that the differences among the SDs is not significant.

Assumption test: Are the data sampled from Gaussian distributions?

ANOVA assumes that the data are sampled from populations that follow Gaussian
distributions. This assumption is tested using the method Kolmogorov and
Smirnov:

Group KS | P Value Passed normality
test?

KM 0.2703 | >0.10 Yes

KM-T1A 0.1931 | >0.10 Yes

KM-T2A 0.1804 | >0.10 Yes

KM-T3A 0.1745 | >0.10 Yes

KM-T4A 0.2209 | >0.10 Yes

Intermediate calculations. ANOVA table

Source of | Degrees of Sum of squares Mean square

variation freedom

Treatments 4 1830.0 457.50

(between

columns)

Residuals 20 278.00 13.900

(within columns)

Total 24 2108.0

F = 32.914 =(MStreatment/MSresidual)

Summary of Data

Number Standard

of Standard Error of
Group Points Mean Deviation Mean Median
KM 5 61.200 3.834 1.715 61.000
KM-T1A |5 51.800 3.564 1.594 51.000
KM-T2A |5 50.400 3.362 1.503 51.000
KM-T3A |5 45.600 3.975 1.778 45.000
KM-T4A |5 35.000 3.873 1.732 34.000

95% Confidence Interval

Group Minimum Maximum From To
KM 57.000 66.000 56.440 65.960
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KM-T1A 48.000 56.000 47.376 56.224
KM-T2A 46.000 54.000 46.227 54.573
KM-T3A 41.000 51.000 40.665 50.535
KM-T4A 31.000 40.000 30.192 39.808
KM-T2A 55.000 87.000 49.462 80.938
KM-T3A 51.000 61.000 49.977 60.423
KM-T4A 42.000 50.000 42.714 50.486

Cizelge 6.3.” te 4T1 hiicre dizini ile yapilan tim6r modelinde histolojik kesitlerde daha
0zgiin ¢cogalma belirteci olan Ki67 immun boyama ile adenokarsinom hiicrelerin

mikroskobik goriintimleri tizerinden yapilan hiicre cogalmasinda MDA uygulamasinin

anlamlz bir etki gosterdigi saptanmustir.

Hiicrelerin oksidatif stres belirteci olan eNOS ile boyamalarinda MDA uygulamalari

ile geriledikleri izlenmistir (Sekil 6.5.).

Kanser modeli anten uygulasinin eNOS boyamasi

Kanser modeli

50 pm

N
S
I

Kanser modeli + tip 1 anten

50 pm

20-um
]
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Sekil 6.5. 4T1 hiicre dizini ile yapilan timor modelinde histolojik kesitlerde oksidatif
stress belirteci eNOS immune boyama ile adenokarsinom hiicrelerin kiiciik
ve bliylik biiyiitmelerdeki goriiniimleri.

Hiicrelerin oksidatif stres belirteci olan eNOS ile H-skor analizinde MDA

uygulamalari ile geriledikleri izlenmistir (Cizelge 6.4.).
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Cizelge 6. 4. 4T1 sican meme kanseri modeli HeNOS boyama oksidatif stres
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4T1 SICAN MEME KANSERi MODELI
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One-way Analysis of Variance (ANOVA)

The P value is < 0.0001, considered extremely significant.

Variation among column means is significantly greater than expected by chance.

Tukey-Kramer Multiple Comparisons Test

If the value of q is greater than 4.232 then the P value is less than 0.05.

Mean

Comparison Difference q P value
KM vs KM-T1A -9.200 5.688 ** P<0.01
KM vs KM-T2A -16.600 10.263 *** P<0.001
KM vs KM-T3A -22.000 13.602 *** P<0.001
KM vs KM-T4A -28.400 17.559 *** P<0.001
KM-T1A vs KM- | -7.400 4575 * P<0.05
T2A
KM-T1A vs KM- | -12.800 7.914 *** P<0.001
T3A
KM-T1A vs KM- | -19.200 11.871 *** P<0.001
T4A
KM-T2A vs KM- | -5.400 3.339 ns P>0.05
T3A
KM-T2A vs KM- | -11.800 7.296 *** P<0.001
T4A
KM-T3A vs KM- | -6.400 3.957 ns P>0.05
T4A

Mean 95% Confidence Interval
Difference Difference From To
KM vs KM-T1A -9.200 -16.045 -2.355
KM vs KM-T2A -16.600 -23.445 -9.755
KM vs KM-T3A -22.000 -28.845 -15.155
KM vs KM-T4A -28.400 -35.245 -21.555
KM-T1A vs KM- | -7.400 -14.245 -0.5551
T2A
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KM-T1A vs KM- | -12.800 -19.645 -5.955
T3A

KM-T1A vs KM- | -19.200 -26.045 -12.355
T4A

KM-T2A vs KM- | -5.400 -12.245 1.445

T3A

KM-T2A vs KM- | -11.800 -18.645 -4.955
T4A

KM-T3A vs KM- | -6.400 -13.245 0.4449
T4A

Assumption test: Are the standard deviations of the groups equal?

ANOVA assumes that the data are sampled from populations with identical SDs.
This assumption is tested using the method of Bartlett.

Bartlett statistic (corrected) = 0.8589

The P value is 0.9304.

Bartlett's test suggests that the differences among the SDs is not significant.

Assumption test: Are the data sampled from Gaussian distributions?

ANOVA assumes that the data are sampled from populations that follow Gaussian
distributions. This assumption is tested using the method Kolmogorov and
Smirnov:

Group KS | P Value Passed normality
test?

KM 0.2703 | >0.10 Yes

KM-T1A 0.1931 | >0.10 Yes

KM-T2A 0.1804 | >0.10 Yes

KM-T3A 0.1745 | >0.10 Yes

KM-T4A 0.2209 | >0.10 Yes

Intermediate calculations. ANOVA table

Source of | Degrees of Sum of squares Mean square

variation freedom

Treatments 4 2447 .4 611.84

(between

columns)

Residuals 20 261.60 13.080

(within columns)

Total 24 2709.0

F = 46.777=(MStreatment/MSresidual)

Summary of Data

Number Standard

of Standard Error of
Group Points Mean Deviation Mean Median
KM 5 35.800 3.493 1.562 36.000
KM-T1A |5 45.000 4.123 1.844 45.000
KM-T2A |5 52.400 3.847 1.720 53.000
KM-T3A |5 57.800 3.834 1.715 58.000
KM-T4A |5 64.200 2.588 1.158 65.000

95% Confidence Interval

Group Minimum Maximum From To
KM 31.000 40.000 31.464 40.136
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KM-T1A 40.000 50.000 39.881 50.119
KM-T2A 48.000 57.000 47.624 57.176
KM-T3A 53.000 62.000 53.040 62.560
KM-T4A 61.000 67.000 60.987 67.413
KM-T2A 55.000 87.000 49.462 80.938
KM-T3A 51.000 61.000 49.977 60.423
KM-T4A 42.000 50.000 42.714 50.486

Cizelge 6.4." te 4T1 hiicre dizini ile yapilan tim6r modelinde histolojik kesitlerde
oksidatif stress belirteci olan eNOS immun boyama ile adenokarsinom hiicrelerin

mikroskobik goriintimleri tizerinden yapilan hiicre cogalmasinda MDA uygulamasinin

anlamli bir etki gosterdigi saptanmustir.

Hiicrelerin oksidatif stres belirteci olan iNOS ile boyamalarinda MDA uygulamalari

ile geriledikleri izlenmistir (Sekil 6.6.).

Kanser modeli anten uygulasinin iNOS boyamasi

Kanser modeli

200 um |

[204m |

Kanser modeli + tip 1 anten
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Kanser modeli + tip 2 anten

Kanser model| + t|p 3 nten
be Wt 0

,\\'

Sekil 6.6. 4T1 hiicre dizini ile yapilan timor modelinde histolojik kesitlerde oksidatif
stress belirteci iINOS immune boyama ile adenokarsinom hiicrelerin kii¢lik
ve biyiik biiyiitmelerdeki gortiniimleri.

Hiucrelerin  oksidatif stres belirteci olan iNOS ile H-skor analizinde MDA

uygulamalari ile geriledikleri izlenmistir (Cizelge 6.5.).

125



Cizelge 6.5. 4T1 sican meme kanseri modeli iNOS boyama oksidatif stres
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One-way Analysis of Variance (ANOVA)

The P value is < 0.0001, considered extremely significant.

Variation among column means is significantly greater than expected by chance.

Tukey-Kramer Multiple Comparisons Test

If the value of q is greater than 4.232 then the P value is less than 0.05.

Mean

Comparison Difference q P value
KM vs KM-T1A -9.000 6.258 ** P<0.01
KM vs KM-T2A -16.800 11.682 *** P<0.001
KM vs KM-T3A -23.000 15.994 *** P<0.001
KM vs KM-T4A -29.600 20.583 *** P<0.001
KM-T1A vs KM- | -7.800 5.424 ** P<0.01
T2A
KM-T1A vs KM- | -14.000 9.735 *** P<0.001
T3A
KM-T1A vs KM- | -20.600 14.325 *** P<0.001
T4A
KM-T2A vs KM- | -6.200 4311 * P<0.05
T3A
KM-T2A vs KM- | -12.800 8.901 *** P<0.001
T4A
KM-T3A vs KM- | -6.600 4590 * P<0.05
T4A

Mean 95% Confidence Interval
Difference Difference From To
KM vs KM-T1A -9.000 -15.086 -2.914
KM vs KM-T2A -16.800 -22.886 -10.714
KM vs KM-T3A -23.000 -29.086 -16.914
KM vs KM-T4A -29.600 -35.686 -23.514
KM-T1A vs KM- | -7.800 -13.886 -1.714
T2A
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KM-T1A vs KM- | -14.000 -20.086 -71.914
T3A
KM-T1A vs KM- | -20.600 -26.686 -14.514
T4A
KM-T2A vs KM- | -6.200 -12.286 -0.1142
T3A
KM-T2A vs KM- | -12.800 -18.886 -6.714
T4A
KM-T3A vs KM- | -6.600 -12.686 -0.5142
T4A

Assumption test: Are the standard deviations of the groups equal?

ANOVA assumes that the data are sampled from populations with identical SDs.
This assumption is tested using the method of Bartlett.

Bartlett statistic (corrected) = 0.3846

The P value is 0.9837.

Bartlett's test suggests that the differences among the SDs is not significant.

Assumption test: Are the data sampled from Gaussian distributions?

ANOVA assumes that the data are sampled from populations that follow Gaussian
distributions. This assumption is tested using the method Kolmogorov and
Smirnov:

Group KS | P Value Passed normality
test?

KM 0.2703 | >0.10 Yes

KM-T1A 0.1931 | >0.10 Yes

KM-T2A 0.1804 | >0.10 Yes

KM-T3A 0.1745 | >0.10 Yes

KM-T4A 0.2209 | >0.10 Yes

Intermediate calculations. ANOVA table

Source of | Degrees of Sum of squares Mean square

variation freedom

Treatments 4 2695.4 673.86

(between

columns)

Residuals 20 206.80 10.340

(within columns)

Total 24 2902.2

F =65.170 =(MStreatment/MSresidual)

Summary of Data

Number Standard

of Standard Error of
Group Points Mean Deviation Mean Median
KM 5 25.800 3.493 1.562 26.000
KM-T1A |5 34.800 3.194 1.428 34.000
KM-T2A |5 42.600 3.209 1.435 43.000
KM-T3A |5 48.800 3.493 1.562 49.000
KM-T4A |5 55.400 2.608 1.166 55.000

95% Confidence Interval

Group Minimum Maximum From To
KM 21.000 30.000 21.464 30.136
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KM-T1A 31.000 39.000 30.835 38.765
KM-T2A 38.000 46.000 38.616 46.584
KM-T3A 44.000 53.000 44.464 53.136
KM-T4A 52.000 58.000 52.163 58.637
KM-T2A 55.000 87.000 49.462 80.938
KM-T3A 51.000 61.000 49.977 60.423
KM-T4A 42.000 50.000 42.714 50.486

Cizelge 6.5’ te 4T1 hiicre dizini ile yapilan timdr modelinde histolojik kesitlerde
oksidatif stress belirteci olan iNOS immun boyama ile adenokarsinom hiicrelerin
mikroskobik goriintimleri tizerinden yapilan hiicre cogalmasinda MDA uygulamasinin

anlamli bir etki gosterdigi saptanmustir.

Hiicrelerin apoptoz belirteci olan TUNEL ile boyamalarinda MDA uygulamalar: ile
geriledikleri izlenmistir (Sekil 6.7.).

Kanser modeli anten uygulasinin tunel boyamasi
Kanser modeli
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Sekil 6.7. 4T1 hiicre dizini ile yapilan tiimér modelinde histolojik kesitlerde apoptoz
belirteci TUNEL immune boyama ile adenokarsinom hiicrelerin kiiciik ve
biiytik biiyiitmelerdeki goriiniimleri.

Hiicrelerin apoptoz belirteci olan TUNEL ile H-skor analizinde MDA uygulamalari
ile geriledikleri izlenmistir (Cizelge 6.6.).
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Cizelge 6.6. 4T1 sican meme kanseri modeli Tunel boyama apoptoz
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4T1 SICAN MEME KANSERi MODELI
TUNEL BOYAMA APOPTOZ
KM-T1A KM-T2A KM-T3A KM-T4A

One-way Analysis of Variance (ANOVA)

The P value is < 0.0001, considered extremely significant.

Variation among column means is significantly greater than expected by chance.

Tukey-Kramer Multiple Comparisons Test

If the value of q is greater than 4.232 then the P value is less than 0.05.

Mean

Comparison Difference q P value
KM vs KM-T1A -8.200 4.965 * P<0.05
KM vs KM-T2A -16.200 9.808 *** P<0.001
KM vs KM-T3A -23.400 14.168 *** P<0.001
KM vs KM-T4A -29.800 18.042 *** P<0.001
KM-T1A vs KM- | -8.000 4.844 * P<0.05
T2A
KM-T1A vs KM- | -15.200 9.203 *** P<0.001
T3A
KM-T1A vs KM- | -21.600 13.078 *** P<0.001
T4A
KM-T2A vs KM- | -7.200 4.359 * P<0.05
T3A
KM-T2A vs KM- | -13.600 8.234 *** P<0.001
T4A
KM-T3A vs KM- | -6.400 3.875 ns P>0.05
T4A

Mean 95% Confidence Interval
Difference Difference From To
KM vs KM-T1A -8.200 -15.190 -1.210
KM vs KM-T2A -16.200 -23.190 -9.210
KM vs KM-T3A -23.400 -30.390 -16.410
KM vs KM-T4A -29.800 -36.790 -22.810
KM-T1A vs KM- | -8.000 -14.990 -1.010
T2A
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KM-T1A vs KM- | -15.200 -22.190 -8.210
T3A
KM-T1A vs KM- | -21.600 -28.590 -14.610
T4A
KM-T2A vs KM- | -7.200 -14.190 -0.2102
T3A
KM-T2A vs KM- | -13.600 -20.590 -6.610
T4A
KM-T3A vs KM- | -6.400 -13.390 0.5898
T4A

Assumption test: Are the standard deviations of the groups equal?

ANOVA assumes that the data are sampled from populations with identical SDs.
This assumption is tested using the method of Bartlett.

Bartlett statistic (corrected) = 1.634

The P value is 0.9837.

Bartlett's test suggests that the differences among the SDs is not significant.

Assumption test: Are the data sampled from Gaussian distributions?

ANOVA assumes that the data are sampled from populations that follow Gaussian
distributions. This assumption is tested using the method Kolmogorov and
Smirnov:

Group KS | P Value Passed normality
test?

KM 0.2703 | >0.10 Yes

KM-T1A 0.1931 | >0.10 Yes

KM-T2A 0.1804 | >0.10 Yes

KM-T3A 0.1745 | >0.10 Yes

KM-T4A 0.2209 | >0.10 Yes

Intermediate calculations. ANOVA table

Source of | Degrees of Sum of squares Mean square

variation freedom

Treatments 4 2804.6 701.16

(between

columns)

Residuals 20 272.80 13.640

(within columns)

Total 24 3077.4

F =51.504 =(MStreatment/MSresidual)

Summary of Data

Number Standard

of Standard Error of
Group Points Mean Deviation Mean Median
KM 5 20.800 3.347 1.497 21.000
KM-T1A |5 29.000 2.168 4.848 28.000
KM-T2A |5 37.000 1.817 4.062 37.000
KM-T3A |5 44.200 1.428 3.194 45.000
KM-T4A |5 50.600 1.166 2.608 51.000

95% Confidence Interval

Group Minimum Maximum From To
KM 17.000 25.000 16.645 24.955
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KM-T1A 24.000 35.000 22.982 35.018
KM-T2A 32.000 41.000 31.957 42.043
KM-T3A 40.000 48.000 40.235 48.165
KM-T4A 47.000 53.000 47.363 53.837
KM-T2A 55.000 87.000 49.462 80.938
KM-T3A 51.000 61.000 49.977 60.423
KM-T4A 42.000 50.000 42.714 50.486

Cizelge 6.6’ da 4T1 hiicre dizini ile yapilan tiimor modelinde histolojik kesitlerde
oksidatif stress belirteci olan iNOS immun boyama ile adenokarsinom hiicrelerin

mikroskobik goriintimleri tizerinden yapilan hiicre cogalmasinda MDA uygulamasinin

anlamli bir etki gosterdigi saptanmustir.

Hiicrelerin damarlanma belirteci olan VEGF ile H-skor analizinde MDA uygulamalari

ile geriledikleri izlenmistir (Sekil 6.8.).

Kanser modeli anten uygulasinin vegf boyamasi

Kanser modeli

n
8
1:

Kanser modeli + tip 1 anten
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Kanser modeli + tip 2 anten

AL ’i 3
A 5opm | : .

“Kanser modeli + tip 3 anten

Sekil 6.8. 4T1 hiicre dizini ile yapilan timor modelinde histolojik kesitlerde
damarlanma belirteci VEGF immune boyama ile adenokarsinom
hiicrelerin kii¢lik ve biiyilik biiylitmelerdeki goriiniimleri

Hiicrelerin damarlanma belirteci olan VEGF ile H-skor analizinde MDA uygulamalari

ile geriledikleri izlenmistir (Cizelge 6.7.).

133



Cizelge 6.7. 4T1 sican kanseri modeli VEGF boyama damarlanma
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One-way Analysis of Variance (ANOVA)

The P value is < 0.0001, considered extremely significant.

Variation among column means is significantly greater than expected by chance.

Tukey-Kramer Multiple Comparisons Test

If the value of q is greater than 4.232 then the P value is less than 0.05.

Mean

Comparison Difference q P value
KM vs KM-T1A 9.600 6.650 ** P<0.01
KM vs KM-T2A 16.400 11.360 *** P<0.001
KM vs KM-T3A 19.800 13.716 *** P<0.001
KM vs KM-T4A 26.600 18.426 *** P<0.001
KM-T1A vs KM- | 6.800 4,710 * P<0.05
T2A
KM-T1A vs KM- | 10.200 7.066 *** P<0.001
T3A
KM-T1A vs KM- | 17.000 11.776 *** P<0.001
T4A
KM-T2A vs KM- | 3.400 2.355 ns P>0.05
T3A
KM-T2A vs KM- | 10.200 7.066 *** P<0.001
T4A
KM-T3A vs KM- | 6.800 4,710 * P<0.05
T4A

Mean 95% Confidence Interval
Difference Difference From To
KM vs KM-T1A 9.600 3.491 15.709
KM vs KM-T2A 16.400 10.291 22.509
KM vs KM-T3A 19.800 13.691 25.909
KM vs KM-T4A 26.600 20.491 32.709
KM-T1A vs KM- | 6.800 0.6907 12.909
T2A
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KM-T1A vs KM- | 10.200 4.091 16.309
T3A
KM-T1A vs KM- | 17.000 10.891 23.109
T4A
KM-T2A vs KM- | 3.400 -2.709 9.509
T3A
KM-T2A vs KM- | 10.200 4.091 16.309
T4A
KM-T3A vs KM- | 6.800 0.6907 12.909
T4A

Assumption test: Are the standard deviations of the groups equal?

ANOVA assumes that the data are sampled from populations with identical SDs.
This assumption is tested using the method of Bartlett.

Bartlett statistic (corrected) = 1.839

The P value is 0.7653.

Bartlett's test suggests that the differences among the SDs is not significant.

Assumption test: Are the data sampled from Gaussian distributions?

ANOVA assumes that the data are sampled from populations that
follow Gaussian  distributions. This assumption is tested using the
method Kolmogorov and Smirnov:

Group KS | P Value Passed normality
test?

KM 0.2703 | >0.10 Yes

KM-T1A 0.1931 | >0.10 Yes

KM-T2A 0.1804 | >0.10 Yes

KM-T3A 0.1745 | >0.10 Yes

KM-T4A 0.2209 | >0.10 Yes

Intermediate calculations. ANOVA table

Source of | Degrees of Sum of squares Mean square

variation freedom

Treatments 4 2061.8 515.46

(between

columns)

Residuals 20 208.40 10.420

(within columns)

Total 24 2270.2

F =49.468 =(MStreatment/MSresidual)

Summary of Data

Number Standard

of Standard Error of
Group Points Mean Deviation Mean Median
KM 5 49.000 4.416 1.975 48.000
KM-T1A |5 39.400 3.362 1.503 39.000
KM-T2A |5 32.600 2.408 1.077 32.000
KM-T3A |5 29.200 3.033 1.356 29.000
KM-T4A |5 22.400 2.510 1.122 21.000

95% Confidence Interval

Group Minimum Maximum From To
KM 45.000 55.000 43.518 54.482
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KM-T1A 35.000 44.000 35.227 43.573
KM-T2A 30.000 36.000 29.610 35.590
KM-T3A 25.000 33.000 25.434 32.966
KM-T4A 20.000 26.000 19.284 25.516
KM-T2A 55.000 87.000 49.462 80.938
KM-T3A 51.000 61.000 49.977 60.423
KM-T4A 42.000 50.000 42.714 50.486

Cizelge 6.7.” de 4T1 hiicre dizini ile yapilan tiimor modelinde histolojik kesitlerde
damarlanma belirteci olan VEGF immun boyama ile adenokarsinom hiicrelerin
mikroskobik goriiniimleri izerinden yapilan hiicre cogalmasinda MDA uygulamasinin

anlamli bir etki gosterdigi saptanmustir.
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7. TARTISMA VE SONUCLAR

Bu calismada, 2.45 GHz’ de yiiksek verimli intertisyel ve radyatdr tip antenler
kullanilarak mikrodalga ablasyon sistemi gelistirilmistir. MDA potansiyel olarak daha
yiiksek frekanslarda daha az invazif antenler kullanilarak gergeklestirilebilir. Kiigiik
bir ablasyon bolgesinin gerekli olabilecegi durumlarda, daha yiiksek frekanslarin

kullanilmasi, istenen ablasyon boyutunun daha kisa siirede olusturulmasini saglar.

Bu sistemde kullanilan CGHV40100F-ND Gig¢ Transistorii’ niin Biiyiik Sinyal Modeli
ile Lineer ve Lineer Olmayan Bdolge Analiz Sonuglar1 AWR Design Enviroment
programi kullanilarak elde edilmistir. Gii¢ yiikseltecinin 6l¢lim performans sonucuna
bakarak (hesaplanan PAE, %54) MDA uygulamasinda kullanilan 2.45 GHz, 100W,
giic yiikseltecinin AB sinifi bir gii¢ ylikselteci oldugu belirlenmistir.

Intertisyel tip anten olarak tek slotlu koaksiyel anten ve ¢ift slotlu koaksiyel anten
tasarlanmis ve invazif uygulamalar gergeklestirilmistir. S11 degeri tek slotlu koaksiyel
antende -23. 37 dB iken cift slotlu koaksiyel antende -18.30 dB olarak elde edilmistir.
Ayni port gerilim ve akim degerleri ve ayn1 anten doku aras1t mesafe i¢in Elektrik alan
degeri tek slotlu antende 18641 V /m iken Cift slotlu antende 21433 V /m olarak, SAR
degeri ise tek slotlu anten i¢in 32.2 W /kg, Cift slotlu anten igin 27.64 W /kg olarak
elde edilmistir. Yonlendiricilik tek slotlu antende 2.15 dBi iken ¢ift slotlu antende
2.06 dBi olarak elde edilmistir. Sayisal ve deneysel sonuglar arasinda iyi bir uyum elde
edilmistir. Ayni port gerilim ve akim degerleri ve ayni anten doku aras1 mesafe i¢in
S11, yonlendiricilik, SAR degerleri agisindan tek slotlu koaksiyel anten, ¢ift slotlu
koaksiyel antene gore daha iyi sonucglar vermistir. Sonuclar, tek slotlu koaksiyel
antenin slot etrafinda dolayisiyla timdr bolgesinde yiiksek SAR degerleri ve bunun
aksine anten uzunlugu boyunca cok diisik SAR degerleri iiretme kabiliyetini
vurgulamaktadir. Bu SAR dagilimi, tek slotlu koaksiyel anteni MDA uygulamalari
icin uygun hale getirir, ¢iinkii 1sitma diizeninin antenin slot kismina yakin
odaklanmasina izin verir ve anten uzunlugu boyunca istenmeyen doku 1sinmasini en

aza indirir.

Olusturulan kas dokusu fantom sivisi’nda (2.45 GHz’ de), kurulan MDA diizenegi

icinde, tasarlanan Tek slotlu koaksiyel anten ile hipertermi uygulamasi yapilmas,

137



hipertermi uygulamalarinda sirasiyla 20,48 W ve 25,6 W’ lik PA cikis giicii
kullanilmistir. 20,48 W’ lik PA ¢ikis giicli kullanildiginda hipertermi sicakligi olan
41°C - 44 °C araligina yaklasik 42 s’ de ulasildigi, 25,6 W’ luk PA ¢ikis giicii
kullanildiginda ise hipertermi sicakligt olan 41°C - 44 °C araligina yaklasik 23 — 24 s’

de ulastig1 gézlenmistir.

Tek slotlu koaksiyel antenin In Vivo sican uygulamalarinda 25 W PA c¢ikis giicii
uygulanarak farelerde olusturulan meme kanseri bolgelerinde hipertermi sicakligi olan
41°C - 44 °C araligina her farede ve her tip ve boyut kanserde farkli olmak iizere
yaklasik 2- 3 dakikada ulastigi goriilmiistiir. Olusan lezyonun yaklasik olarak 3 — 3.5
mm genislikte, 5 - 5.5 mm derinlikte oldugu Sl¢iilmiistiir. Chiu ve arkadaslari, Chiu
vd. (2007), BMW ( Biikiilmiis tel anten) kullanarak yaptiklart MWA uygulamasinda
50W giicii 30 sn uygulayarak 4.1 mm genislik, 4.3 mm derinlikli lezyon
olusturmuslardir. Genel olarak, MDA i¢in 6nerilen tek slotlu koaksiyel anten ile Chiu
ve arkadaslarinin ulastigi lezyon boyutlarina yakin lezyon boyutlarina onlarin MDA
uygulamasinda kullandiklar1 giiciin yarisi ile ancak yaklasik 5 kat1 uygulama siiresinde
ulasildigr goriilmiistiir. Sicaklik ol¢tiimleri gomiilii sistem platformu kullanilarak

DS18B20 dijital sicaklik sensorii ile kablosuz olarak gergeklestirilmistir.

Radyator tip anten olarak dual band diizlemsel ters F anten (PIFA), yiiksek kazangli
kompakt anten-1 ve yiiksek kazangli kompakt anten-2 tasarlanmistir. S11 degeri PIFA
antende -17.59 dB iken hiizme yonliiliigi kompakt anten — 1 antende -15.51 dB, hiizme
yonliligi yiiksek kompakt anten — 2 antende -14.99 dB olarak elde edilmistir. Ayni
port gerilim ve akim degerleri i¢in Elektrik alan degeri PIFA antende 102376 V/m
iken hiizme yonliligii kompakt anten — 1 antende 25317 V/m, hiizme yonliligi
yiiksek kompakt anten — 2 antende 26859 V /m olarak elde edilmistir. Y6nlendiricilik
PIFA antende 3.87 dBi iken hiizme yonliiliigii kompakt anten — 1 antende 6.91 dBi,
hiizme yonliiligii kompakt anten — 2 antende 6.91 dBi olarak elde edilmistir. Ayni
port gerilim ve akim degerleri ve ayni anten doku aras1 mesafe i¢cin 2.398 GHz’ de
SAR degeri PIFA antende 40.72 W /kg iken hiizme yonliiliigii kompakt anten — 1
antende 12.59 W/kg, hiizme yonliiliigii yiiksek kompakt anten — 2 antende 12.40
W /kg olarak elde edilmistir. In Vivo ¢aligmalarda SAR degeri daha iyi oldugu igin
PIFA antenle birlikte yiiksek kazangli kompakt anten-1 kullanilmistir. Ayni port
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gerilim ve akim degerleri ve ayni anten doku aras1 mesafe igin S11, elektrik alan, SAR
degeri olarak yiiksek kazangl kompakt anten-1 ve PIFA radyator tip antenerden en iyi
degerleri dual band diizlemsel ters F anten (PIFA) vermistir. Yonlendiricilik degeri ise

yiiksek kazangli kompakt anten-1° de PIFA antene gore daha iyidir.

Ayni port gerilim ve akim degerleri ve ayn1 anten doku aras1 mesafe’ de elde edilen
simulasyon sonuglarina gore gli¢ — sicaklik iligkisi acisindan PIFA anten, 10 W ¢ikis
giicli i¢in maksimum sicaklik olarak 50°C’ ye, 20 W ¢ikis giicli i¢in maksimum
sicaklik olarak 69°C’ ye cikabilirken; yiiksek kazanc¢li kompakt anten-1" de, 10 W
¢ikis giicii igin maksimum sicaklik olarak 47°C’ ye, 20 W ¢ikis giicii icin maksimum
sicaklik olarak 58°C’ ye ¢ikabilmistir. Anten doku aras1 mesafe ayni iken gii¢ sicaklik,
dolayisiyla ayni giic degeri icin, siire sicaklik iligkisi agisindan dual band diizlemsel
ters F anten (PIFA), yiiksek kazangli kompakt anten-1° e gére daha iyi sonuglar

vermistir.

Bu tez ¢alismasinda MDA uygulamalar1 i¢in, doku igine penetre olacak sekilde
tasarlanan, Yiiksek kazangl kompakt anten - 1 ve yiiksek kazan¢li kompakt anten — 2’
nin yonliiliigliniin arttirilarak deriye yakin kanser uygulamalarinda basarili sonuglar

alinabilecegi goriilmistiir.

NiTi malzemelerin temel fiziksel Ozellikleri, mekanik o6zellikleri ve elektriksel
performansi incelendikten sonra, yeni kesilmis sigir karacigeri tizerinde besleme kismi1
Sucoform — 86 koaksiyel kablonun ucuna NiTi tel eklenerek NiTi halka anten
tasarlanmistir. 2.45 GHz’ de 24463 (V/m) elektrik alan degerine, 2.45 GHz’ de 3.07
dBi yonlendiricilige ve 2.44 GHz’ de -10.46 dB geri doniis kaybina sahip olan NiTi
halka anten MDA sisteminde kullanilmistir. 47.92 dBm (yaklasik 50 W) AM
modiilasyonlu siniis dalgasinin yaklasik 5 dk. antenimize uygulanmasi sonucu 28,61
mm genisliginde, 71,54 mm yiiksekliginde ablasyon bdlgesi gozlenmis ve termal
kamera ile elde edilen sicaklik — siire iligkisine gore en yiiksek sicakligin oldugu

kirmiz1 bolgede 102 °C sicaklik gozlenmistir.

Doku i¢i uygulama, fantom uygulamasi ve In Vivo sican uygulamalari sonucunda elde
edilen Ol¢iim ve simiilasyon sonuclar karsilastirilmis ve degerlendirilmistir. T1, T2,

T3 ve T4 anten uygulamalari yapilarak ImageJ yazilimi kullanilip mikrodalga termal
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ablasyonu (MDA)’ a etkisi incelenmistir. Ve Duyarli hale getirilmis dendritik
hiicrelerle timdr modelinde immuno-flap uygulamasi yapilarak timor hacmi

karsilastirilmis ve anlamli bir kiigiilmenin oldugu goriilmiistiir.

4T1 hiicre dizin hiicrelerinin kiiltlir ortaminda hizl1 bir sekilde ¢ogaldiklari ve biraraya
geldikleri izlenmistir. 4T1 hiicre dizini ile gergeklestirilen sican modeli meme
kanserinde kanserli hiicrelerin birbirine kenetlenmis siki bir tiimor dokusu yaptiklari
ve onuncu giin baglayan tiimor biiylimesinin yirmi giin civarinda bir santimetre
civarinda biytikliige ulastiklar1 ve deneklerin kanserin terminal donemi klinik
bulgulart olan halsizlik, zayiflama ve diiskiinliik gibi belirtileri gostererek oldiikleri

izlenmistir.

4T1 hiicre dizini ile yapilan tiimor modelinde histolojik kesitlerde HE boyama, PCNA
immune boyama, ¢ogalmanin daha 6zgiin belirteci Ki67 immune boyama, oksidatif
stress belirteci eNOS immune boyama, , apoptoz belirteci TUNEL immune boyama
ve damarlanma belirteci VEGF immune boyama ile adenokarsinom hiicrelerin kiigiik
ve blyiik biiylitmelerdeki goriintimleri elde edilmis ve adenokarsinom hiicrelerin
mikroskobik goriiniimleri izerinden yapilan hiicre cogalmasinda MDA uygulamasinin

anlamli bir etki gosterdigi saptanmustir.

Hiicrelerin morfolojik goriintiilerinde tipik karsinoma 6zelliklerini igerdikleri ve MDA
uygulamalari ile geriledikleri izlenmistir. Bu ¢iktilar sadece imit verici bir simiilasyon
ve ger¢ek deney sonucu gostermekle kalmayip, ayn1 zamanda yakin gelecekte meme
kanseri tedavisinde kullanilmak {izere gelismis, kompakt bir mikrodalga ablasyon

sistemi gelistirmemizi tesvik etmektedir.
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EKLER

Ek —1 XBEE ile Kablosuz Olarak Sicaklik Olciim Yazilim

#include <SoftwareSerial.h>
SoftwareSerial xbee(2, 3); // RX, TX
float sicaklik;
float analoggerilim;
int sicaklikpin=1;
void setup() {
Serial.begin(57600);
Serial.printin( "Arduino started sending bytes via XBee" );

/I set the data rate for the SoftwareSerial port
xbee.begin( 19200 );

}

void Halka () {

analoggerilim = analogRead(sicaklikpin);
analoggerilim = (analoggerilim/1023)*5000;
sicaklik = analoggerilim /10,0;

Serial.print("Sicaklik Degeri: *);
xbee.print("Sicaklik Degeri: ");
Serial.print (sicaklik);
xbee.print (sicaklik);
Serial.printIn (* derece™);
xbee.println (" derece");

delay (1000);

}

EK — 3 Kablosuz alic1 verici kodlari
int RightLeftData=0;

int BackwardForwardData=0;

int mapdatal=0;

int mapdata2=0;

String inString = """;

String inStringl ="";

unsigned long SeriPortData;

int SendingSeriallDataled=53;
int SendingSerialDatalL.ed=49;

int ReceiveingSerialDataled=47;
int ReceiveingSeriallDatal.ed=51;
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void flashLed(int pin, int times, int wait) {
for (inti=0;i<times; i++) {
digitalWrite(pin, HIGH);
delay(wait);
digitalWrite(pin, LOW);
if (i +1<times){
delay(wait);
133,

void Serial1Send(int Serialldatal,int Serialldata2,int Serialldata3){
Seriall.print("X");

Seriall.printin(Serialldatal,DEC);

Seriall.print("Y");

Seriall.printIn(Serialldata2, DEC);

Seriall.print("S");

Seriall.printin(Serialldata3,DEC);
flashLed(SendingSeriallDataled, 3, 25);

ky

void SerialSend(){
flashLed(SendingSerialDataled, 3, 25);

ky

void ReadingSensorValues(char SensorDecition, String inComingValue){
if (SensorDecition=="A"){

Serial.print(A");
Serial.printin(inComingValue.toFloat());
}
if (SensorDecition=="B"){
Serial.print('B");
Serial.printin(inComingValue.toInt());
}
if (SensorDecition=="C"){
Serial.print('C");
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Serial.printin(inComingValue.toInt());
¥

if (SensorDecition=="D"){
Serial.print('D');
Serial.printin(inComingValue.toInt());
b

if (SensorDecition=="E'){
Serial.print('E");
Serial.printin(inComingValue.tolnt());

¥
flashLed(ReceiveingSerial1Dataled, 3, 25);}

void setup() {

Serial.begin(9600);

Seriall.begin(9600);
pinMode(SendingSeriallDatalLed,OUTPUT);
pinMode(SendingSerialDataLed, OUTPUT);
pinMode(ReceiveingSerialDataLed, OUTPUT);
pinMode(ReceiveingSeriallDatalL.ed, OUTPUT);

}

void Halka() {

if (Serial.available()>0){

while (Serial.available()>0){

int serialdata=Serial.read();
if (isPrintable(serialdata)) {

inString += (char)serialdata; } }
SeriPortData=inString.tolnt();
flashLed(ReceiveingSerialDataled, 3, 25);

}

if (Seriall.available()>0){
while(Seriall.available()>0){

int serialldata = Seriall.read();
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if (isAscii(serialldata)) {
inStringl += (char)serialldata;
if (serialldata == "\n"){
char mostSignificantDigit = inStringl.charAt(0);

inStringl.remove(0,1);

ReadingSensorValues(mostSignificantDigit, inStringl);

inStringl =""";
serialldata=0;

3

RightLeftData=analogRead(2);
BackwardForwardData=analogRead(3);

mapdatal=map(RightLeftData,0,1023,0,255);
mapdata2=map(BackwardForwardData,0,1023,0,255);

SerialSend();

Serial1Send(mapdatal,mapdata2,SeriPortData);
inString =™,
delay(1000);

34
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Ek — 2 WBPA2127A, 2.1 — 2.7 GHz Low Noise Wide Band Power Amplifier
Datasheet (MDA Setup Techizati)

WBPA212TA .
2.1 - 2.7 GHz LOW NOISE WIDE BAND POWER AMPLIFIER
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WBPAZ12TA

2.1-2.T GHz ¥ WATTS POWER AMPLIFIER
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WBPA2127A REVE
2.1-2.7 GHz T WATTS POWER AMPLIFIER

Application Motes:

&, SMA Torgue Wrench Selaciion

Almys use 3 mue wrench with S ~ & inchrb coupling ongue s=Fing for maing the S8IA cables io e ampifier. Newer uss
forgue more than 8 Incirib wrench for bptbening e mating cabée fo the comnedor. Othenwise, e permanent damags will
ocour o fhe EAA conneciors of e ampditer. 5710-1582 (5 inchHD) s one of the pood forgue wihench cholce: Trom Agllent
Technology.

B. D Power Ling Connacdon

Sirip e Insulabion layer at the end of DG power supply wine. The sripped distance should b= In e range of 0.100" bo 0.2007.
The 22 ~ 24 American 'Wire Gauge wire |s sultabie. Wound the siripped ferminal wire about 1 tum on the DO feed thra cenger
pin. Sokder e woundsd wire and the cenier pin fogether. Clsan the soldering arsa by SHip with sicohol 1o remove: T fux
andl residue. Due b Righ cument consumption, the DG woitage dnop on the DG power aires may not be negisctd. insuflicient
DG powvesr voltage will resull lwer perfommanos on cutpul power, [Ps, and other slecirical pefommance.

Fiepeat B process o solder the DO rebam wire on e ground bures.

. Mounting the Amplifisr

Use thnee pleces of 2440 with longer tham 998" sorews for mounting the ampdifer on 2 mefa-based dhase Flat and spring
wexsheers. are nesded o prevent the sorew oosening during e shock and vibration. Always use the approprisle tongue sefing
iof e power screwdiver o mount fhem. The thermal compound s nesded betassn e bobiom of the PA and Dp sarfsce of
e heat sink for proper heat dssipation.

drkirki
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Ek — 3 cree CGHV40100 100 W, DC - 4.0 GHz, 50 V, GaN HEMT Datasheet
(MDA Setup Techizatlan Icinde Bulunan 2.45 GHz, 100 W, Giic Yiikselteci’ nin

Gii¢ Transistorii)

R

CGHV40100

100 W, DC - 4.0 GHz, 50 V, GaN HEMT

Crew's COHV40100 la an unmatched, gallum nitride [Gai] high electron
mability translsbon |]-E|lT] The CIHYHM00, cperating feen a B0 woR
rall, offers & genanal purposs, brosdband sobetion 1o o warkty of RF ond
mikcrowave applicationa. Gal HEMTS offer high affickency, high gain amd
e Bandwis capabiliies making the COHEDT00 Maal for linsar and
compressed ampifier dreufs The transbsior bs avaliable in o 2-lesd langs

s e
- COHVAD 00 g rcl-r'-l'ml;:aw-

Typical Performance Over 500 MHz - 2.5 GHz (1, - =6, 50 V

Moter
Muaaured CW in th COHYAI00F-AMP spplication cleoalt.

Features
= — —
e B =

Up 1o 4 GHz Dperation

100'W Typical Outpit Power

17.5 dB Small Signal Gain at 2.0 GHz
Application Circuit for 0.5 - 2.5 GHz
55 % EMiciency at P___

50 W Dperation

Wb Mg | Weed i Raslalde lad G0N aad WU
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CREE =

Absolute Maximurm Ratings (not simultaneous) at 25°C Case Temperature
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CREE <

CGHVADT 00 Typical Perfermance

Figure 1. - Small Signal Gain and Retum Losses versus Frequency measured in
application circwit CGHY.01D0-AMP
Vi = 50, |, = 600 ma&, Toase = 25°C
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CGHVAD 00 Typical Performance

————— e
— — S——

Figure 3. - Thind Order Infermodulation Distortion vs Aversge Owitput Power
measwred in Broadband Amplifier Circuit CGHVA0T00-AMP
Spacing =1 MMz, V= 50W, |, = 600 mA, Tcase = 25°C
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Figure 4. - Third Order Intermodulation Distortion vs Fregquency
measwred in Broadband Amplifier Circuit CGHVA0M00-AMP
Spacing =1 MHz, ¥ =50V, | = 600 mA, Toase = 25°C
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CGHVA0T 00 Typical Performance
—— —_————— —

Figure 5. - G___and K-Factor vs
¥ =50 V1, = 600 mA, Tease = 25°C
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CREE =

CGHVADT 00-AMP Application Circuit Schematic
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CREE=

CGHV40100-AMP Application Circuit Bill of Materials
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CREE=

CEHY40100 Power Dissipation De-rating Curve

Figure: 8. - Transient Power Dissipgtion De-Raoting Gurve:

B
B
T \ |
i B
Hode: 1
L= |
8 = / :
£ =
——Flangs - TW
e —Pl - OW \
1l \\
L]
1] 26 & 75 1541 1% 162 176 - i o] . 1 i ]
Meadmium Case Temperaturs °C)
Mot 1. Avea e Maxd T G T "'N:lEIIFqIEJ.

g ] e o i, B
B

168

S B TR ETTIN S b Bl e e [ Sl T Dl G ) e gt ] i, e il o i e e

S e
AT Wl [

Dhariias, M il ‘WA T O8O
s el +1. %1 33ED
S LA TRBLCRE
P+ ST
e e



CREE =

Produsct Dimensions CEHVADT00F (Package Type — 440193)
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Prodwct Ordering Infarmation
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Disclaimer
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FEpresemation or guarames regardng the sutabiity of ks products for any particalar purpese. "Typlcal™ parametens ane the average
wialues expeched by Croe in laege guantties and are provided for information parpoces only. These values cam and do vary In diferent
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Ek — 4 VSG25A Vektor Sinyal Jenerator (MDA Setup Techizati)

Signal Hovind'

VSG25A Vector Signal Generator
100 MHz to 2.5 GHz
100 MHz Modulation Bandwidth

VSstA 100 MHz 1o 2.5 GHz

Vector Signal Generator

Signal Hotind

g o oy

40 dBm to +10 d8m output Easlly generate analog, digital, 1000+ simultaneous tones

power and arbitrary waveforms 6 nanosecond pulses

Us8-powered Bullt in support for BPSK, DBPSK, QPSK, OQPSK, DQPSK, /4 DQPSK,

Lowsenst £-PSK, DEPSK, 16-PSK, QAM16, QAMG4, QAM2S6, ASK, FSK, GFSK,
00 and K modulation types

Powerful software and APt e s B

Induded Symbol rates from 4k to 45M with RC, RRC, and Gaussian filters
Alpha of 01 to 1.0

Signal Hovnd" www SgnalHound com
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YSGE265A Vector Signal Generator

E iy 2018

This VEATEA Pardwarne fasnunes & 13-bE 1) Bassband abirany
whareslm gened absr which can Be docked st viriually any
Tragpuancy Trom 4 kg 1o B0 ke, and indudes 2 -e008 16 B
s st T BAU-IR oF CUSION Medulatien,
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V) BT 1 3.5 G (o vl Sy 1o B2 )

FREEQUERCY RESOLUTION < 1 HE
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A ety [t ughing Teem par Slune SrECE & 5 ppn f pear
» Tamper aore Delc wypcalky 03 ppm J W
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MODULATION MODES SRLTM

= Mo barien Prtec S0 0 S0 MAHT
= ApA THEL = i

= P THIE =00 1% (L0 % Dyl

FULSE

= Pk iR & fok 00 25 e

= Dy Cpche minimum: QOIS (puke perisd i 0 1)
= Dy Cyche maisam S0 ol e - 6 nsh

= O S el e e 5 (Typcally S0 OB

MULT-TONE TEST PATTERN

= Tora cound, 2 02 1005 wirh SpHiomal canies fadds
» T Spading 1 BHE 1o 10 Mz

= oot s MpdalOfeiife faarabesd i OF fafedim

PREFROGRAMMID MODULATION TYPIS:

= A, P, O, FSE, OFSK, 00K, ASE, MSE, OMEE, BISE, DEPSE,
IS, DOPSE, PMaDOPEK, OOFSK, 8Pk, 16058, 16-QAM,
-, 25 CrAkN

= Filters: Rathed cosing, ronl raked cosies, Gaudsian,
algha 001 12 1.0

= Parienic PMT, PHO, and OS1em

EUETOM MODULATION

= Wil W) St LS e -gaiwraleg oix Tk
= Patien Lengh 2 po 2040 sampled

= Pamien Perbad: 3 0o G555 samples

DAL CLOCKAAMPLE RATE 53 35% khr 1o 160 hHz
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= Wil RgUremeni USE 2 0 pon

- il g Ve ar Sl (Cite e | 18°C 1o 2E°C
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