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1. GIRIS

21.yuzyllda, ygamakta oldgumuz yerlerde cevre ve guriltt kirgili gibi
sorunlarin yanina bir deelektromanyetik kirlilik eklenmitir. Son vyillarda cep
telefonlarindaki aryl beraberinde, yeni baz istasyonlarinin kurulmasi ve

planlanmasini giindeme getirmektedir.

Elektromanyetik kirlilik; ygadigimiz alanda elektrik akimi ggyan kablolar,
radyo frekans dalgalari yayan radyo ve televizyericileri, cep telefonlar ve baz
istasyonlari, ytksek gerilim hatlari, trafolar, millalga yayan ev aletleri vb. nin

yarattgl elektromanyetik alan (EMA) tarafindan giurulur.

Ozellikle cep telefonlarinin yayginimasi sonrasi EMA’nin insan @ss
Uzerinde etkili olabilecg fikri bir kamuoyu olgturmaya bglamistir. Giderek artan
Olcide geni Kkitleleri ilgilendiren cep telefonu ve kablosustelefon kullanimi
beraberinde insan gagl Uzerine etkilerinin agdiriimasini, konuyla ilgili birgok
yayin ve argtirmanin yapilmasini giindeme getigtini Bu ¢alsmalar, zaman zaman
distik frekansl ve pulse elektromanyetik alan (PEMR@)gdlarinin tedavi edici

etkisinin varlgini da ortaya koymyiur.

GSM mobil telefonlar 900 ve 1800 MHz radyofrekaRs$-) dalgalari yayarlar.
RF dalgalarinin, insan vicudunda gludugu zararl etkiler bircok yayinda ve
calsmada ortaya konmgtur. Cep telefonlarinin etkilerinin bilimsel c¢ghalarin
gindemi olmasi ve kamuoyunun konuyskiln ilgisinin artarak devam etmesi dikkat
cekicidir. Benim de daha once yine deneysel moderak yaptgim “Cep
Telefonlarindan Yayilan 900 MHz ve 1800 MHz elektnyetik dalgalar, ratlarin
kemik mineral dansitesini etkilememekteédikonulu aratirmamin Nisan 2007 5.
Osteoporoz ve Osteoatrit Kongresiriderof. Dr. Millazim Yildirim Edyi Arastirma
Odulit ni almaya layik gorulmesi; konuyla ilgili daharkh calismalar yapmaya
bizleri yonlendirmgtir (270). Buradan yola ¢ikarak gahamizda cep telefonlarindan
yayilan 900 ve 1800 MHz RF dalgalarinin deney halaranda hasarlangtendon
iyilesmesi Uzerine etkisini agarmay! planladik. Bu amacgla 900 ve 1800 MHz
frekansli manyetik alana maruz birakilan ratlardasanlanmy tendonlarin

lyilesmeleri kontrol grubu ile karlastiriimistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. YUk ve Alan Kavrami

YUk, kabaca bir cismin Uzerinde birikgrelektrik yikleri tarafindan belirlenen
bir niceliktir. YUku taglyan parcaciklar elektron ve protondugeE bir cisim yukli
ise bu Uzerinde bulunan yukstacilarinin dengesiz gaminda ya da sayica birinin
digerinden fazla olmasina gladir. Bilindigi Uzere proton arti, elektron eksilkti
olarak kabul edilir ve fiziksel olaylar bu kabulleeler dg@rultusunda aciklanabilir.
Bir cisim artit yukli demek (zerinde stdigi protonlari, elektronlardan fazla
demektir. Eer cisim eksi yukli ise bunun tam tersi gecerlitfiikler arasi etkilgm
yuklerin cinsleri ile ilgilidir. Ayni karetli yukler birbirini iterken, farkl olanlar
birbirini ceker. YUkler arasi etkijanler, yikler arasi kuvvetlerin bir sonucudur (2,
10, 21).

Alan kavrami, yukler tarafindan yuklerin etrafinolasan, ytklerin karakterine
gore ve yukten uzalgda bali olarak (ayrica yiklerin hareketineghaolarak) degisen
ve yuklerin birbirlerine olan etkilerini ve bu eliin yoninid acgiklamak icin ortaya
konmu bir kavramdir. Bir yuk bir bgka yuke etki etmek igin fiziksel olarak dokunur
ya da yukler alanlarin ortak etkjleni ile aralarinda bir itme veya ¢cekme kuvveti
uygularlar. Alan, enerji ve momentunsigabilmektedir. Bu 6zellik alani madde ve
enerji kadar gercek yapmaktadir. Madde ve eneagiadaki bglanti kadar, madde
ve alan arasinda da bir ddantidan s6z edilir. Alan etkileri, yukli parcalardolan
uzaklgin karesi ile ters orantilidir. Alan kavramlarindam 6nemlileri elektrik alan,
manyetik alan ve bu iki alanin Faraday ve Maxwalatindan birlgtiriimesi ile

olusan elektromanyetik alandir (1, 13, 25, .26).

2.2. Elektrik Alan

Elektrik yukii maddenin ana niteliklerinden biridie temel pargaciklardan
kaynaklanir. Elektronlarin bir yerden bir yere g@&ginveya birikmesi elektriksel
olgularin temelini olsturur. Bu olguda etkili bir dier parcacik ise pozitifsaretli
olan protondur. Maddenin ana niteliklerinden blakerik yakuduar. YUklu pargalarin
yol actgl fiziksel olguya elektrik denir. Elektrik akimi,leitrik yuklerinin bir
noktadan bgka bir noktaya hareket etmesine verilen isimdir2@,22, 24).



Elektrik alan E vektori ile gosterilir. E bir vektiir ve yonu vardir. Eksi yuk
icin elektrik alan vektéri E radial (yukten olangdasal uzaklik) olarak eksi yuke
dogru yonelmgtir. Arti yik icinse durum radial olarak yiktensan dgrudur. Bu

vektérin anlami R kadar uzakhkta arti birim ylketige etki eden kuvvetin

yukln, ne kadar kuvvet, ivme ile nereyegdo hareket ede@mi goOsterir. Alan
siddeti uzaklgin karesi ile ters orantilidir (1, 2, 13, 55, 56).

Elektrik alan vektort, elektrik alan cizgileriniwturur ve cizgilerin nerden
nereye gittgini gosterir.iki zit kutuplu yik icin elektrik alan gizgileri, adan ¢ikip
ekside son bulur ve birbirlerini kesmezler. Aynitipiu yuklerden c¢ikan cgizgier
birbirlerini kesmeyecekekilde birbirlerini buker ve sonsuzda son bukekfl: 1) (1,
2, 10).

Fi HITEAN N

Sekil 1. Elektrik alan vektorleri
2.3. Manyetik Alan

Bir goOzlemciye gore duzgin @gasal (ivmesiz) hareket eden vyuklerin
(parcaciklarin) olgturdusu bir alan olarak karmiza c¢ikar. Manyetik alan, elektrik
alan gibi vektorel (buyukigl ve yonu olan) bir niceliktir. Manyetik alan vekiioB
ile gosterilir ve bu vektoriin yonu yuklerin harekginiine diktir. Manyetik alan
vektorl, elektrik alan vektorinin tersine bir yliktesslayip diger yukte
sonlanmazlar. Tersine alan cizgileri kendi Uzerkapanan griler olustururlar.
Elektrik alan cizgileri gibi birbirlerini kesmezleElektrikte hareket eden yukler, art
yuklerdir ve eksi yuklerin tersi yonde aitkabul edilir (1, 2, 23, 24).

Manyetik alan ¢izgilerinin sik@i, akim gegen telden radial uzakh karesiyle
ters orantili olarak azalir (elektrik alan gizgitete oldgu gibi).Bilimsel otoritelerce



kabul edilen sa el kuralinda, sa el baparma&ini akim ybnunde tutup ger
parmaklarimizi akim yonde dol&inizda, manyetik alan vektor yonund buluruz
(sekil: 2) (1, 25).

Sekil 2. Sg el kurali

Manyetik alan gunlik yantimizda her zaman kaniza cikmaktadir. Akim
geciren heyey manyetik akim okiurur. Miktatislar manyetik alan aiwrur. Hatta
dinyanin algkan olan i¢ kesimleri de manyetik alan glurur ekil 3.a-b).

d‘s\

a >

A4 hhy

Sekil 3-a Sekil 3-b
Sekil 3.a-b. Manyetik alanlar

Manyetik alan cizgileri her zaman kapalidir, amaibdurumlarda manyetik
alan cizgilerini N kutbundan c¢ikip, S kutbuna y@metizgiler olarakta diinebiliriz.
Bu elektrik alan cizgilerinin bir kutuptan, g bir kutba yonlenmesine benzetilir (1,
55, 56).



2.4. Elektromanyetik Alan

Elektrik ve manyetik alanin kokenleri yuklere ghdir. YUkIU parcaciklar
hareket etmiyorsa orada sadece elektrik alaguolusger yuklu parcaciklar hareket
ediyorsa elektrik alanla birlikte manyetik alanddusar ve etkileri gdzlemci
tarafindan hissedilir. Faraday ve Maxwell, bu odgui yiklerin gdzlemciye goére
hareketinden kaynaklangini ve zamana Ig olarak dgisen elektrik alanin bir
manyetik alan olgturabilecgini, ayni sekilde manyetik alanin da elektrik alan
olusturabilecgini bulmuwslar ve formullgtirmislerdir (Sekil: 4) (1, 2, 13, 20, 23, 24,
25).

Sekil 4. Elektromanyetik (Z), Elektrik(E), Manyetik( B) alan dalgalari
Elektromanyetik alan aslinda, elektrik alan ile yetik alanin birlgtirilmis

halidir. Bir elektrik alanindan elektrik akimi gegse manyetik alan our. ikisi
biraraya gelince ise elektromanyetik alansalu Elektromanyetik alan; belli bir
frekansta salinan ve birbirleri arasinda belli feda salinan bir dizi dalgadir.
Manyetik alan hareketli ve elektrik yukli zerrefergic etkisinde kal@ bosluk
olup; atomlarin icindeki elektronlarin kendi ceeml ve cekirdek cevrelerinde

donmesi ile olgur (3, 20, 26).

Manyetik alan gozle gorilmez ve kolayca hissedilmazcak sonuglari

saptanabilir. GUnuimizde hasas cihazlarla manyktikradlcilmesi mumkundur.

Tam canh cansiz varlik ve maddelerin zayif veylgibir manyetik alani
vardir. insanin da kendi manyetik alani mevcuttur. Bizleriigér sigin titresimi
olan 16% Hz'den biraz daha az tiginli IR (Infrared, Kizilétesi) EM dalga
yaylyoruz ve canhfiimiz devam ettikce IR radyasyon yayagea Vicudumuz,

besinleri yakmakla okan 1siyi, vicut sicalgini 37°C sabit tutmak icin etrafa



vermek zorundadir. Bunu IR radyasyonla yapar. Yéicudumuzdan sty (yakiegk
% 60'In1) saniyede 18 defa titrgim yapan EM dalgalarla uzaktariyoruz.insanlar
kendi manyetik alanlari yaninda bulugduortamdan kaynaklanan manyetik alanin

etkisindedir. Bu manyetik alanin dengeleri bozuiileri de olabilmektedir (3).

Durgun elektrik yikleri ¢cevresinde bir elektrik alalusur. YUk hareketli bir
hal alirsa beraberinde manyetik alansalu Dolayisiyla manyetik alan icin onglik
edecek elektrik alana ihtiya¢c vardivmeli hareket eden yiikler elektromanyetik
dalga olgtururlar. iliskili oldugu yiiklerden ve akimlardan ayri olarak kendjiba
disintlen EMA, elektrik ve manyetik alanin kdrkh etkilesimi ile olusur (25, 55,
56).

EMA, elektromanyetik enerji tayan bir dalga hareketi olarak da
tanimlanabilir. EM dalgalar uzay dagunda sik hizi ile yayilirlar. EM dalgalar bir
dogru boyunca yayilirlar§ekil: 5).

Manyetik Alan

4

Vaylma Dogrultusu

Sekil 5. Dalganin Yayilimi
Elektrik ve manyetik alan vektorleri yayilma g@altusuna ve birbirlerine

diktir. EM dalgalarinin bir enerji ve momentumu darve bu dalgalar bitiin dalga

hareketleri gibi yansima, kirllma, kirinim ve gim 6zellikleri gosteririr.

EM dalgalarin saniyede yapti salinim sayisi yani kendilerini tekrarlama
sikligina frekans (f) denir ve birimi Hertz (Hz)'dir. Bin ylizeyden gecen ortalama
glc ise EM dalgaiddeti olarak adlandirlirSiddet (I) ile gosterilir. Dalganin bir
salinimda aldy yola dalga boyu4) denir. Birimi metredir (m).Dalganin ortalama

hizi ise (v ) ile gOsterilir (4, 20, 23, 24, 25).



2.5. Elektromanyetik Dalga Yayilimi

Elektromanyetik dalgalar ilerledikleri ortamda elgekarsilasirlar ve buna
ragmen hareketlerine devam etmgilienindedirler. EM dalgalar bu engellerle

karsilasinca durum dgistirirler. Bu etkilesmeler:

2.5.1. Yansima (Reflection)

Isigin ayna ylUzeyinden yansgdi gibi EM dalgalarn da bazi cisimlerden
yansirlar. Yansima tam olgu durumda, elektrik alan alici noktasinda daha (gucl

yayin elde edilmesine sebeb olur.

2.5.2. Kirinim (Diffraction)

EM dalgalari bir madde ile kataginca kirinima grarlar ve belli cepherlerde

glc kaybederler.

2.5.3. Kirllma (Refraction)

EM dalgalari havanin ymnluguna bgli olarak ilerleme yoninde ylzeye
paralel olma gilimindedir. Cok y@un ortamdan az ymn ortama giren dalga
ilerleme d@rultusundan uzakfar. Egilme ylizeye tam paralel olgunda dalga artik
yatay polarize olmgtur. DisUk frekanslarda bugdme daha az oldtundan daha ¢ok

yol alabilir.

2.5.4. Sacilma (Scattering)

Bir aliciya vericiden dgrudan gelen bilgen ile birlikte yansima ve kirilma
yolu ile gelen bilgenlerde gelir. Saciima ise belli bir vericiden gesnyalin ceitli
cisim ve vyuzeylerden rastgele glaasidir. Ortamda cok sayida ve rastgele
konumlarda cisim ve yuzeylerden sacilan sinyalktarna yayinlanginda ortamda
karmaik bir yapi olgur. Bu durumda vericiden c¢ikan sinyal ile aliciyasan sinyal
siddeti arasinda bu etkiden dolay farkhliklar @lu Alinan sinyal yansima, Kirinim
ve saclima etkilerinden dolay! daha zayif veya @@l alabilir (4, 24, 25, 26, 55,
56).



2.6. Elektromanyetik Spektrum

EM dalgalar frekanslarina gore 0zel adlarla andamplara ayrilirlar. Buna
elektromanyetik spektrum deniSdkil 6.a-b). Bu gruplar icinde frekans sinirlari
kesin bir bicimde belirlenmidezildir. Bu gruplarin dalga boylari da farklilik g@sir
(Tablo 1).
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Tablo 1. Elektromanyetik Frekans Araliklari

Frekans Dalga Boyu |Kisaltma Aciklama

Arali 8|

3 —30 kHz 100 - 10 km| VLF Cok Riik Frekans (Very Low Frequency)
30 — 300 kHz 10-1km LF Rik Frekans (Low Frequency)

300 — 3000 kHz | 1 km — 100 F Orta Frekans (MediumFrequency)

3 —30 MHz 100-10m | HF Yuksek Frekans (High Fezy)

30—-300MHz |10-1m VHF Cok Yiksek Frekans (Vidigh Frequency)

300 — 3000 MHZ1 m - 10 cm | UHF Ultra Yiksek Frekans (Ultra Higledwency)

3 —30 GHz 10-1cm SHF Super Yiksek Frekans (Sdigh Frequency

30—-300GHz | 1cm-1 mnr EHF Ekstra Yiksek Frekblitsa High Frequency

Isinim (radyasyon), enerjinin bir ortamda dalga wveetak olarak yayilmasidir.
EM radyasyon ise EM dalganin herhangi bir ortamdayilgnasidir.
Haberlamede kullanilan dalgalar genelde enine dalgadklindedir. Dalga boyu son
derece kuculdgiinde elektromanyetik radyasyon (EMR) madde ilesikatiginda
dalga olmaktan cok bir enerji kimesi gibi davraBu. enerji kiimelerinékuantum”
ya da“foton” denir. Bu tipteki EMR’lar X ve gammaginlaridir. Enerjileri ¢ok
yukselen businlar maddelere carpinca onlari iyagtiearak, molekil yapilarini yani
yasamsal fonksiyonlarini bozar. Bu nedenle gular “yonlastirici Elektromanyetik
Radyasyon“ olarak adlandinirlir. Bir gier EMR grubu ise* fyonlastirmayan
Elektromanyetik Radyasydmrubudur.

Bunlar az enerjiliden, yiksek enerjiliye ga radyo dalgalari, mikrodalgalar,
infrared radyasyon, goérunusimlar, laser ginlari ve ultraviole ginlari olarak
siralanirlar. Mobil ilegim sistemlerinin neden olduklagimim, iyonlatirici olmayan

radyasyon bolgesi icinde yer almaktadir (1, 2,219,22, 25).

Dalga boyu olarak, insan vicut kalfglicine digen mikrodalgalar ve altindaki
isinlarin (infared radyasyon, goérunGnnlar, laser ginlari, ultraviole ginlar) insan
vilcuduna vergii zararlar yapilan agarmalar ile kanitlanngtir. Mikrodalgalarin
pisirme Ozellgi, infrared ginlarin géz mergéne, gorinur ginlarin goz dibine olan

etkisi artik kesin olarak bilinmektedir.

Insan viicudu yiiksek frekans alanlarina duyarhdirc¥ tarafindan siulan

enerji 1slya dongur. Yuksek frekans alan tum vicut veya belli bilgadle 1s1 olgur.
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Isi icerde olgtugu icin Isi algilayici olan deri tarafindan alginmBz ytzden vicut
sicaklgl kontrol sistemi etkilenir. Bu etki frekansa ghair. Bu zararli etkileri
azaltmak icin EMR’nun belirli bir dgerde olmasi icin standartlar getirigtit. EMR
canliya ulatiginda bu canli tarafindan @rulmaktadir (3, 4, 5, 6, 7).

2.7. Spesifik Absorbsiyon Hizi(SAR)

SAR (Specific Absorbsion Rate) yani 0zgulgsoma hizi, EM dalgalarinin
vicud tarafindan goulma hizidir. Birimi W/kg'dir. Buglne kadar yamlgalsmalar
insan viicudunun®C sicaklik arini diizenleyemegini ve bazi sorunlar yaragini
gOstermgtir. insan viicudunda®C sicaklik ari icin bir kilogram doku bgina 4 W
glic s@rulmasi gerekmektediinsanlarin genel yam alanlarinda bu derin 50'de
biri olan 0.08 W/kg sinir dger olarak kabul edilmektedir (11, 17, 18).

Ozgil sg@rulma hizinin dgrudan élgiilmesi hemen hemen imkansizdir. Bu
yuzden sinir dger belirlenmesinde kolay Olculebilen ve/veya goztsmabilen
parametreler kullanilir. Bu parametreler elektriinesiddeti, manyetik alagiddeti
ve guc ygunlugudur. Bir noktadaki EM enerji miktari, kaygiadan olan uzakiga,
kaynain c¢iki glctine ve yayllim ortaminad@adir (20, 23, 24).

Dokularda sgrulmaya neden olan parametre dokunun iletigfili ve o [S/m]
sembolu ile gosterilir. Elektrik alagiddeti E [V/m] olan bir ortamda iletkedi o,
yogunlugu p [kg/m’] olan ve V hacmine sahip dokuda yutulan SARaleasagidaki
gibi hesaplanirsekil: 7) (55, 56).

SAR= j J j GETZdv [Wikg]

Sekil 7. SAR Degerinin Hesaplanmasi
Goruldigu gibi, SAR dgerinin bulunmasi icin dokunun icindeki elektrik mala

siddetinin  Olcilmesi gerekir. Oysa canhlarda bu aactibbi deneklerle
yapilmaktadir. Bu nedenle SAR odlclilmesi ya insdtivh6zelliklerine yakin tuzlu su
ya da dgisik kimyasal jellerden yapilmirobotlar Gzerinde yapilir, ya da bu amacla
gucli sayisal teknikler kullanilarak bilgisayar silasyonlarindan yararlanilir.
Gundelik ygantimizda sik karlastigimiz digen bir yildirnmin elektronik cihazlarini

calisamaz duruma getirebilmesi, evdeki ya da ofistelgi®ayarin FM dalga radyo
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yayinlarini bozmasi, elektrik sipurgesinin TV’'lerd@rlanmaya neden olmasi,
floresan lambalar yanginda bilgisayar ekraninin kigmasi, havaalani radarlarinin
dizlstu bilgisayardan etkilenmesi, cep teleforjarda bilgisayarlarin araclarin ABS
fren sistemini kilittemesi, benzeri olaylar elekiranyetik (EM) etkilgim ve girisim
olaylarindan sadece bir kaciditgili disiplin Elektromanyetik Uyumluluk(EMC)
(Electromagnetic Compatibility) olarak adlanditiligir EMC probleminde t¢ unsur
EM girisim kaynai, girisimdem etkilenen madde ve kaynak ile madde arasindak
girisim yoludur. Ozel durumda madde canli ise EM etkilekaynak ile canli doku
arasinda gercelde. Bu etkilesim ile ilgilenen dala da Biyoelektromanyetik (BEM)
adi verilmgtir. EMC muhendiskinin asil amaci bu t¢ unsurdan en az birini ortadan
kaldirmak ya da etkilerini aza indirmek iken, BEMuhendislginin amaci EM
enerjinin canh dokularda ajturdugu hasarlari inceleyip en aza indirgemektir (4, 5,
6,7,9,2).

insan sghigi ile ilgili EM ait limitleri belirleyen uluslararsi kurulglardan
onemli ikisi International Norlenising Radiation Committee(INIRC) ve
International Radiation Protection Association (P dir. Bu kurulwlarin
belirledigi iki tip limit vardir. Temel limitler ve turetilmi limitler (5, 6).Temel limit
olarak “ortalama insanda vicut sicgkin 1 derece arttiracak EM enerji
sogrulmasinin zararl oldiu“ disiincesinden yola ¢ikilrgtr (13, 14, 30).

Bunun sonucu ortalama kan dglainda 4 W/kg dgeri bulunmgtur. Yani,
kilogram baina dokularin yutabilegg en yiiksek gi¢ 4 W’dids yerleri icin 10 kat,
genel ve meskun yerler icin 50 kat guvenlik paykrmarak temel limitler olarak
belirlenmsglerdir. Bunun i¢in SAR kavrami kullaniimaktadir. Mau limitler sadece
dokularda tutulan ve 1siya ddggin gic ile ilgilidir. Fizyolojik, kimyasal, biyoldk
hatta psikolojik etkileri goz 6nlne almamaktadiendel limitlerden yola c¢ikarak
turetilen limitler ise frekansa gore ortamdaki érkgek alarsiddetini belirlemektedir
(13, 14).

BEM limitleri tartismalidir. Yukarida belirtildii gibi sadece dokulardaki isil
etkileri g6z 6nune alinir. Aslinda 1sil etkilerdgani SAR dgerinden bgka bir
parametreyi belirlemekte mumkingldir. INIRC ve IRPA uluslararasi kurutar

ise is1l etki cinsinden limitlerin dlcimunin yeterlacaini belirtmglerdir (13, 14).
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Ortalama 2 W ¢likgi glictine sahip 900 MHz'de ¢gdn bir cep telefonundan 2,2
cm uzaklikta 400 V/myiddetinde elektrik alagiddeti olciimigtir. Bu deer 1800
MHz’e 1 W ciks glcu ile 200 V/m’dir.

Kontrollii ve kontrolsiiz etkilenme icin sinir @eler belirlenirken mesig
geresi ilgili
bilgilendirilmis ve gerekli 6nlemleri alniolabilecekleri varsayimi yapilsve genel

elektromanyetik enerjinin etkisinde kalanlarin nko ile olarak
yasam alanlarinda insanlarin kendi bilgi ve kontrollehsindaki etkilenmeleri
distnulerek kontrolstiz alanlar icin sinirgelere ek olarak 5 kat koruma faktori
eklenmitir. GSM 900 ve DCS1800 sistemleri icin sinirgeder Tablo 2'de
verilmistir (9, 33, 66, 103, 105).

Tablo 2. Turkiye'de kontrolsiiz etkilenme icin sinirdegerler

Frekans 900 MHz 1800 MHz
Tek bir Ortamin Ii?]l;?r Ortamin
cihaz icin toplam sinir icin sinir toplami sinir
sinir dger | Degeri deser degeri
Elektrik Alan Siddeti 10,23V/m | 41,25V/m| 14,47VIm 58, 34 Vin
Manyetik AlanSiddeti 0,027 A/m | 0,111 A/m| 0,038 A/m 0, 157 A/n
Guc¢ Yasunlugu 0,28 W/m2z | 4,5 W/m2 0,56 W/m3 9, 0 W/m2

2.8. Elektromanyetik Alanin Biyolojik Etkileri

Biyolojik etki ile yan etki arasindaki farki anlat@&nemlidir. Biyolojik etki,
sistemde EMD’'ye maruziyet sonucunda oOlgulebilir ga dikkate dger fiziksel
degisiklikler oldugunda ortaya cikar. Yan etki ise biyolojik etkinitioudun tolere

etme sinirlarinin dina ¢iktginda olgur ve sonucta zararli etkilere yol acar.

EMA’'nin iki tir etkisi vardir. Birinci kisim; Kiszamanda hissedilen etkiler
diyebilecgimiz ba agrilari, géz yanmalari, yorgunluk, halsizlik vesbddnmeleri
gibi sikayetlerdir (32). Ayrica gece uykusuzluklari, gimd uykulu dolaim,
kiskunlik ve surekli rahatsizlik nedeniyle topluketilmamak gibi neticeler de
literattirde rapor edilmgtir (71, 72, 73, 82). er bir etki ise; Molekuler ve kimyasal
baglara, hicre yapisina, vicut koruma sistemine §apte uzun siurede ortaya
cikabilen etkilerdir (33, 66, 103, 105).
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Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalardan yorumlar yapilmaktadir. Kanseri
arttirici etkisi mevcuttur (42, 64, 68, 76, 88, 9@&}kilerinin olsmasi EMA’In
frekansina,siddetine, vicut olcllerine, vicudun elektriksel lbkkerine, EMA’IN
mesafesine ve en o6nemlisi etki suresinglida. Zayif manyetik alanin insan
saligina zararl olup olmadi hala targiimaktadir. Bu zayif alanlarin hemen gozle
gorulebilecek bir zararlari yoktur.

Fakat hayvan hicresi Uzerinde yapilan deneylerdef zaanyetik alanin
hormon ve enzim seviyesini gigtirmek, dokulardaki kimyasallarin hareketini

engelleme gibi biyolojik etkenlere sebep gidikararina varilmtir (4, 5, 6, 7, 9).

RF dalgalarinin okturdusu biyolojik etkilerin canl organizma Usttinde
gavenilir bir sinirda kalmasi icin, insan hicredakularini temsil eden matematiksel
modeller ile cakmalar yapiimaktadir. RF dalgalarinin bilinen potggisbiyolojik
etkileri su baliklarda toplanabilir (4, 5, 6, 7, 9).

* Tek bir hiicre veya hicre sistemlerine etkiler;

* Molekdler etkiler,;

* Hucre ici sistemler tzerine etkiler;

* Genetik dizen ve ggine Uzerine etkiler;

* Genetik ve mutajenik etkiler;

» Teratolojik etkiler;

* Blyume ve gefime etkileri;

»  Gelismis organ, doku veya hiicre sistemleri Gzerine etkiler;

» Testisler Gizerine etkiler;

» Kardiyak fonksiyona etkiler;

»  Sinir sistemi ve davraginoroendokrinolojik tepkiler Gizerine etkiler;
* Hematolojik etkiler;

« Immunolojik etkiler; metabolizma ve diizenleme sidegiiizerine etkiler;

Son yillarda buyik capta gtamalar yapiimasina neden olan bir etki ise insan
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yapimli  kuvvetli manyetik alan kaypmdan dgan hastaliklardir. Yapilan
argtirmalara gore yuksek gerilim hatlarinin ¢ocuklatdsemi ya da beyin kanseri
yaptgi bilinen bir gercektir (31, 34, 85, 87, 89, 96).

1988'de ve 1991'de yine ABD’de, 1992'devec¢ ve Meksika'da ve 1993'de
Danimarka’da yapilan agarmalar ¢ocuklarda gorulen kanserlerle ve Ozedlikle
l6semiyle iletsim hatlarina yakin y@ama arasinda bir ¢ki oldugunu ortaya
koymustur (85, 89).

Cep telefonu zararlari Uzerinde de bircokstrma yapilmaktadir. Kandaki
zararli proteinlerin  ve toksinlerin beyne girmesinengelleyen savunma
mekanizmasini devre gl birakmaya (45, 65, 75), yorgunluk, sbagrisi, deride
yanma hissi ortaya cikarmaya, yiksek tansiyognoéisina, b@agrilari, bg donmesi
ve dikkatin d&llmasina sebep ol@una dair bulgular elde edilstir (4, 5, 7, 9, 27,
30). Cep telefonu Alzheimer, Parkinson ve multigkleroz (MS) gibi sinir
hastaliklarinin olgma riskini arttirmaktadir (91).

Kulakhik—mikrofon seti kullananlarin %80’inde buptisorunlarin olmag
gozlenmgtir. Bu tip elektromanyetik alanlarin genelde ikikisinden bahsedilir.
Birisi 1sI etkisidir. ClUnkl yayga enerji, insan vicudundan gecerken bir miktar
emilir, tutulur ve icerde bir 1si birikimi okwr. Bu 1sI istenmeyen sonuglara sebep
olabilir. ikincinin etkisi ise canli organizma icindeki biriie ba&lanms olan
molekdlleri, atomlari etkiler ve bozar (50, 58, 9, 61, 63, 64). Organizma kendini
tamir eder, dizeltir. Ama bir an kontrolden cikabiKontrolden ciktginda ise basit
bir iki hidcrenin o6limine veya kanser gibi Olumcuir bhastalga neden
olabilecggindensiphelenilmektedir (42, 64, 68, 76, 88, 90).

Birka¢ aratirmada ortalama gerden yuksek manyetik alanin bulugdu
bdlgede uzun sure kalan hamile kadinlarin zgudo yaptiklari gozlenngiir. RF’li
EM dalgalarin dokular tzerinde iki temel etkisi oleermal etki ve termal olmayan
ya da dger adiyla kimyasal etki bundan sorumlu tutulmaktathl etkisi resmen
kabul edilen dozlarda veya daha yiksegetkerde meydana gelirken, kimyasal etki
tehlike sinirlarinin altindaki diik dozlarda meydana gelmektedir. Uzun strediiéu
doza maruz kalmak kisa sureli yiksek dozdan dakdi olarak kabul edilmektedir
(78, 79, 83).



15

Yapilan calymalarda dgik siddette EM alanlara maruz kalmanin;
biyomolekdllerin (DNA, RNA ve protein) sentezi, lrécbolinmesi (50, 53, 58, 59,
60, 61, 63, 64), kanser glumu (42, 64, 68, 76, 88, 90), hiicre ylizeyine adlixter,
membrandan kalsiyum ggricikisi ve b&lanmasi lGzerine etkili oldiw gdzlenmgtir
(57). Biyokimyasal ve fizyolojik olarak yine hicree dokularda, hormonlarin
etkilendgi, doku ve hucrelerin hormonal cevabinirngidagi, karbonhidrat, nikleik
asit ve protein metabolizmasiningdgigi, yapisal dgisiklikler gozlendgi, farkl

antijenlere kay immun cevabin etkilengi gozlenmgtir (45, 46, 52, 65, 75).

Radyo Dalgalar (RF: 8109 Hz) ve Mikro Dalgalara (MW: £01012 Hz)
maruz birakilan deney hayvanlarinda (kobay, famggah, kedi, sican) gozlenen
etkiler gagida verilmitir. 0,45 GHz — 1, 9 GHz arginda yapilan ¢cajmalar cep

telefonu etkilerini yansitmaktadir.

2.8.1. Hematolojik Sisteme Etkileri

24 GHz (gunde 180 dak/ 1 gun)de hematokrit dizbyimrtma, Iokosit
hicrelerinde azalma saptagtm 0,425 GHz (ginde 240 dak/ 47 gin)'de lenfosit
dizeyinde artma saptarghr (28, 38, 43, 48, 54, 74).

2.8.2. Klinik kimya ve Metabolizma Uzerine Etkiler

0.591 GHz (gunde 0,5 dak/ 1 gun)'de nikotinamidralelinucleotid (NAD)
artar iken ATP azalir (57). 2,45 GHz (gunde 120/dhlgiin)’de serum glikoz ve
urikasit artar. 1,6 GHz (gunde 10 dak/ 1 gun)’e umgmrette ise beyin demir ve
magnezyumu artar. Metabolik hiz 2,45 GHz (ginded8k/ 1 gliin)’e maruziyette
azalir. Eritrosit (elektroforez) mobilitesi 1 GHginde 4, 8, 15, 30 dak/ 1 gin)'e
maruziyette artar. 2,45 GHz (gunde 60, 120, 180, @ak/ 1 giin)'de eritrositlerden
K+ cikisi ve Na+ girgi artar. Na+ pasif transportu da 2,45 GHz (gindedék/ 1
glin)’e maruziyette artar (28, 38, 43, 48, 54, 74).

2.8.3.Immunolojik Etki

3.1 GHz (gunde 120 dak/ 6 gun)'de eritrositlerde leefoblastlarda artma,
0.026 GHz (gunde 15 dak/ 1gun) T ve B Lenfositlevédeblastogenesisde artma
saptanmytir (45, 46, 52, 65, 75).
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2.8.4. Noroendokrin Sisteme Etkileri

3 GHz (gunde 180 dak/ 48 gun)'de tiroid hormon dilzetar ve TSH dger.
2,45 GHz (gunde 240-480 dak/ 1 giin) maruziyettersetiroksin dizeyi dger.
Luteinizan hormon(LH) dizeyi 2.86 GHz (ginde 36&/da6 gin)'e maruziyette
artar (78, 79, 83). Adrenal bezigidigl ise 2,45 GHz (gunde 5 dak/ 6 gun)e
maruziyette artar (77).

2.8.5. Merkezi Sinir Sistemine Etkisi

1,6 GHz (gunde 10 dak/ 1gun)'de hipotalamusta rioegpn ve dopamin
dizeyinde azalma, 1,7 GHz (22 gin)'de hipotalamuasét@an buyimesi, 2,45 GHz
(gunde 1260 dak/ 5 giin)'de Purkinje hicrelerindalraa, 2,45 GHz (gtinde 2,5-7
dak/ 1gun)de beyin hicreleri sicgkhda artma (15, 16, 8, 29, 36), EEG
frekanslarinda disim (73) gozlenmitir. 1,3GHz (ginde 20 dak/ 1gin)'de BBB
(kan—beyin bariyeri) gecirgegiinde artma gozlenmir. 2,45 GHz (gunde 120 dak/
1gun)’'de beyinde peroksidaz diuzeyinde artma goziginn3 GHz (ginde 180 dak/
90 gun)de myelin dejenarasyonu ve glial hicre ifedsyonunda artma
gozlenmitir (44, 66, 67, 69, 100).

2.8.6. Kardiyak Fonksiyonlara Etkisi

0,96 GHz (gunde 60 dak/ 1 gun)'de kalp hizi az&)86 GHz (gtinde 5-10
dak/1 gun)'de bradikardi ofur. 2,4 GHz (gunde 60 dak/1 gun)’'daikardi olusur.
2,4 GHz (gunde 20 dak/1 gun)'de sirtin maruzyetirse solunum hizinda artma
olur. 2,4 GHz(gunde 20 dak/ 10 gun)’ in daha uzimels maruziyetinde ise nabizda
artma, EKG’de T dalga yikseglive QT kisalmasi gozlenir (12, 35, 102, 104, 106,
107, 109, 110, 111, 112, 113).Sempatik ve vagair sistemin non—invaziv
gostergesi olan kalp hizi gigkenligi (HRV) kullanilarak cakma yapiimgti.

Bir maruziyet cakmasinda, HRV'de diik frekans bandindaki
kardiyovaskuler cevaptaki sempatik sinir sisterkiset yiksek ve dgiik siddetli 50
veya 60 Hz EMA'ya gece maruz kalinmasiyla azglimi tuhaf olarak s#ikli
kadinlar benzer yiuksek gonlukta alanlara maruz kafiinda HRV etkilenmenstir
(111, 112). Bu sonuclar EMA'nin kardiyovaskiler aptaki sempatik sinir sistemi

aktivitesini etkileyebilecgini ileri sirmektedir. Son yapilan bir & calgmada 1
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gunlik EMA maruziyeti kalp hizinda yaglama ve EKG’'de bazi gesikliklere
neden olmgken 5 gunlik EMA maruziyetinde higbir gigikli ge rastlaniimangtir
(113). Bu cakmalara rgmen, deneklerin EMA alan maruziyeti altindaykenpkal
aktivitesinde nasil bir etkilenme olgu konusunda literatlirde yeterli bilgi yoktur.
Elektrikli lokomotif sdriculerinde koroner kalp haBgi riskinin arttgini rapor

etmistir.

Bazi calsmalar EMA’nin kalp hizini artirici etkisini gosteigken bazi
calismalar EMA’'nin elektrik gcilerinde ve sicanlarda kalp hizi yakanasina neden
oldugunu rapor etmtir (102, 103, 104, 105). Bununla berabegeadi calsmalarda
anlamh fizyolojik deisiklik bulunmamstir (106, 107). Yine bazi ¢camalar ortaya
koymustur ki, EMA maruziyeti sonucu nérovejetatif dizeziiler olusur (95, 107,
108). Hem kan basinci regulasyonunda (hipotansixeya hipertansiyon) hemde

kardiyak ritimde (bradikardi veyagi&ardi) dizensizlikler gorular (109, 110).
2.8.7. Buyume ve Gegime Etkileri
Dogum sonrasi 6lum 2,45GHz (guindelOdak/1gin)’e maettayartarken;
vicut ve beyin g@irligl 2,45 GHz (giinde 300 dak/ 16 glin)’e maruziyettdiaz

2.8.8. Genetik Etkiler

Testis DNA'sinin termal denatirasyon profilindegdem ise 1,7 GHz (gunde
80 dak/ 1gun)’e maruziyetinde gorulir. 1,6 GHz @#nl100 dak/ 1 gin)e
maruziyette interstisiyal hicrelerdegid@m olusur (62, 93). 0.019 GHz (gunde 30
dak/ 1 guin)’'de akger hucrelerinde kromozom aberasyonu, 9,4 GHz (g@odgak/
10 gun)'de sperm hucrelerinde kromozom translokagygorulir. 9,4 GHz (ginde
0,03 dak/ 1 gun)’de mutasyonlarda agdzlenir (50, 58, 59, 60, 61, 63).

2.8.9. Testisler Uzerindeki Etkiler

Testikuler dejenerasyon 9,27 GHz (gunde 4.5 dakl @9n)’e maruziyette,
testikiler lezyon ise 10 GHz (gunde 5 dak/ 1 gumaruziyette gercekde (62, 93).

2.8.10. Dger Etkiler

In vivo calsmalar, artmy timor insidansi, Greme (zerine etki, noral dagrani
degisiklikleri oldugu konusunda fikir birgindedir (80, 81, 82, 83). Guinlik g@mda
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maruz kalinan alanlarin beyin timorlerini, 6zebikerkeklerde l6semi ve akut
myeloid l6semiyi artirdy gozlenmgtir. 2 mG (miliGaus) gibi cok kuguk
manyetik alanlar 16semi, lenfoma ve yugak doku sarkomlarini daha fazla olmak
Uzere tUm kanser turlerini 1,4 kati artirmaktad#, (64, 68, 76, 88, 90).

ingiltere, isve¢ ve ABD; EM alanlarin akut myeloid I6semi riskartirdgini
rapor etmglerdir. 1979'da ABD’de cocukluk kanserleri ve yiksgerilim hatlari
iliskisi 18 yainda 344 cocukta ag@riimis ve hatta yakinlhk arttikca ¢cocuklarda
l6seminin 6nemli dlcide agtgdsterdgi bildirilmi stir. Evleri hat yakininda bulunan

yetiskinler icin de l6seminin 2 kat argn g6zlenmgtir (85, 89).

1982 yilindalsveg'te 200 KV'luk Yiiksek Gerilim Hatt'nin 150 nakinindaki
evlerde cocukluk kanserleri insidansinin 2 katiti@rtrapor edilmgtir. (yerde
olusturdusu manyetik alan 0,1 G-0,5 G). Elektrik hatlarindaisanlarin beyin

kanserine yakalanma orani 7 kat fazla bulugtomu

1996 yilinda yuksek gerilim hatlari yakinindasgygan cocuklarda [6semi
gorulme riskinin dierlerine gore 1,5 kati fazla olguw Amerikan Bilimler Akademisi
tarafindan kabul edilngiir (3, 4, 5, 6, 7, 9, 11, 17, 18, 33, 66, 103,)105

Dasdag ve arkadkr tarafindan ratlarla yapilan epidemiyolojik igalalar
kanser insidansi ve elektromanyetik alanlar araspuatitif bir iliskinin oldugunu ve
bu iligkinin de elektromanyetik alanlar ve timorslkaducilan arasindaki sinerjik

etkilesimden kaynaklangini gostermitir (65).

Penafiel ve arkaghari tarafindan marin hicrelerinde yapilan bir gaada 835

MHz mikrodalgalarin ornitin dekarboksilaz aktiviteisartirdigi belirtilmistir (58).

Bazi aratirmacilar manyetik alanin embriyogenezis ve tegatezis
olusumunda, merkezi sinir sisteminin fonksiyonlarinimmunolojik sistemlerin
bozulmasinda, hulcresel buyime ve farkiia, 0zellikle kanserienede rol

oynayabilecgini ifade etmektedirler (63).

Insan tam kan oOrnekleri 7,7 GHz frekansindaki mikigd radyasyonuna
maruz birakildiinda olgan kromozomal hatalar (asentrik fragmentler ve rdrde
kromozomlar) ve mikronikleus insidansi arasinda korelasyonun oldgu

gozlenmitir (64).
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Robinson ve arkagkar HL—60 ve HL—60R soylarinda elektromanyetiknata
etkisi ile DNA tamir oraninda azalmanin offly fakat Raji hiicre soylarinda bir
degisikli ge neden olmadini bulmulardir (59). Manyetik alanlar gibi elekgin de
transkripsiyonu stimile efli (60, 61) ve hem manyetik alan hem de elektrik

alanlarinin DNA ile direkt olarak etkgeme girdigi bildirilmi stir (61).

Oldukcga diguk frekansh unipolar pulsatii manyetik alanin fasamus ve
beyin koék hucrelerini az etkilegii kortikal renal tubuler epitelyumu etkile;

ancak meduller tibulleri daha az etkil@delirtilmistir (66).

Yapilan bir vaka kontrol ¢almasinda 233 beyin timorltu hasta ile 466 kontrol
karsilastirilmis ve beynin en fazla manyetik alana maruz kalan teaipe oksipital
bdlgelerinde timoér riskinin artgoldugu bulunmytur (67). Ratlarda 27,12 MHz

radyofrekans radyasyonunun teratojenik etki yagtelirlenmitir (68).

Gunimuzde GSM radyasyonunun nontermal etkilerilgé in vivo deliller
baslica hayvan deneylerinden elde edgtmi Cep telefonunun yayg
elektromanyetik alanin néronlarin elektrik aktigité, enerji metabolizmasini,
genomik yanitlarini, nérotransmitter dengeleri@nkeyin bariyerinin gecirgegini
etkiledigi bulunmutur (69). Uyanik halde iken kaydedilen EEG o6rnekige o
bandinda gecikmi bir yogunluk artsinin ortaya cik@ gozlenmgtir (70). Uyku
esnasinda kaydedilen EEG’lerde ésbandinda bir ygunluk artsi, REM doneminde
kisalma ve non—REM uykusunun etkilegidiaydedilmitir (71, 72).

Cep telefonlarinin yay@h radyofrekans dalgalarinin beyinde yapabifg¢deri
surulen dger hastaliklar arasinda bellekle ilgili bozuklukttr sayilabilir (73).

Braune ve arkadgtari cep telefonlarinin yaygh 2 Wattsiddetindeki GSM 900
MHz frekansli elektromanyetik alani gfari 26 ila 36 arasinda gigen 10 gonalli
insanin ba kismina uyguladiklarinda, dinlenme halindeki insakan basincinda

artislar kaydedilmgtir (74).

Elektromanyetik alanlara maruz kaligohda, hicre yizeyindeki negatif
yuklerin miktarlarinda dg@smeler olup bu etkinin blyuk§il fiziksel parametrelere
ve/veya uygulanan alanin tipine ghair. Iyonize radyasyon ve elektromanyetik
alana maruz kalma géi reseptdrlerin cevaplarini ve/veya sayilariegigtirebilir.
Ayrica elektromanyetik alanlar hiicre ylzey resdetim de etkileyebilir.
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Maes ve arkaddari insan periferal kan lenfositleri ile yaptikldair calsmada
2450 MHz radyofrekans dalgalarinin mikrontkleusiaslusumunda ve kromozom

hatalarinin sikfiinda belirgin bir artin olduzunu belirtilmitir (75).

Maruziyeti altinda hayvanlarin beyinlerinde yapgnsantral sinir sistem
Uzerindeki camalarda norotransmitter sistem (asetilkolin, doparmserotonin veya
aminoasidler) aktivitesinin baskilangraldugu gosterilmgtir (80, 96, 97, 98, 99, 100,
101).

Imaida ve arkaddgar 7, 12—dimethylbenz[a]anthracene ilestluulan fare deri
kanseri Uzerine cep telefonlarinda kullanilan 1,8zGrekansli elektromanyetik
alanin etki etmedini bildirmislerdir (76).

Lotz ve Podgorski, 1,29 GHz frekansli mikrodalgaly@syonuna maruz
birakilan rhesus maymunlarinda plazma tiroksin trglime hormonu seviyelerinde
bir dezisiklik olmadigini, plazma kortizol seviyesinde ise gatineden oldgunu ve
rektal sicaklikta ortalama olarak 0,5-G7artsin oldusunu tespit etnglerdir (77).

Berman ve arkag&ri, Suriye hamsterlerini hamileliklerinin 6—14iirgeri
arasinda gunde 100 dakika sireyle 2450 MHz frekamgkrodalgalara maruz
biraktiklarinda iskelet okwmunda ve feflisgrliginda azalma, fetis 6limlerinde ise
artis gozlemglerdir (78).

Berman ve arkagari 2450 MHz frekansli elektromanyetik alana makatan

farelerin yavrularindagrlik azalmasinin oldgunu belirtmglerdir (79).

Allis ve Sinha—Robinson insan eritrositleri ile yag olduklari bir deneyde
2.45 GHz mikrodalga radyasyonunun “M& ATPaz aktivitesini inhibe etini
saptamglardir (80).

Gervino ve arkadgdari, kanser taramasi i¢in invazif olmayan bir ndetdarak
in vivo elektromanyetik etkiem kullandilar. Bunu ardirmak icinstipheli mesane
tumort veya semptomlari olan 114 vaka Triprob siitEM taramasina gonderildi.
Triprob’dan sonra sitoskopi uygulandi. EM ve siktgs sonuclari yiksek bir

seviyede uygunluk ggar.

Malign kanser hucrelerinin tespit edilmesinde Tolprperformansinin, EM

dalgalari metodunun gerli bir calsma oldwgu ileri strldu.
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Bazi calgmalar EMA'nin melatonin sirkadiyen sekresyon piafil
degistirdigini gostermgtir (92, 93, 94, 95). Bazi atarmalar EMA'nin dolaim ve
sinir sistemini etkileyegeni teorik olarak varsaymglardir ve 1960°’dan beri bircok

Ulkede enerji hatlari frekansinda EMA etkisi Uzerimyolojik ¢calsmalar yapilngtir.

Richardson ve arkaglari, canli noéral dokularda polimerlerin iletiminde
elektrokimyasal polimerizasyonunu inceledikleri 1gaalarinda polimer poli
iletiminin, elektriksel bir iletimsebekesi olan canli néral doku icine direkt polimer
edilebilecgini bildirmislerdir (208).

Ivorra ve Rubinsky;in vivodaki heterojen ve diizensiz dokularda koniroll
elektroporasyon icin gerekli olan tim elektrik ala@metmekte elektrolitik ve non—
elektrolitik jellerin kullanimini argiirmislardir. Konseptin fizibilitesi bir ratin
karacgerinin deistirilmeyen elektroporasyona maruz birakilarak Kanrmstir
(210).

Walker ve arkadgdari ezilmg sinirin yenilenmesinde EMA tedavi etkilerini
sicanin ezilmi siyatik sinirini EMA’'ye maruz birakmak suretiylendelediler ve
ayakucu fonksiyonlarinin dizelmesinde gg&k manyetik akimlar ve akim

verilmeyen EMA tedavilerinin hicbiri arasinda fasklamadilar (211).

Shafey ve arkaghari kulucka doneminde elektrik alanin, yumurtlayan
tavuklarin immun tepkilerindeki etkileri agtardiklari ¢calgmalarinda, 30 kvV/m’'deki
yumurtalarin kulucka déoneminde 60 Hz’'nin dalariagini % vicut girhgr olarak
arttirdgl ve bunu, humoral immun tepkilerini ve hicre argon desistirmeden

yaptgl sonucuna vardilar (215).

Ferreira ve arkagéar mobil telefonlarin birer ultra yiksek frekansl
elektromanyetik alan olgunu ve DNA hasarlari ve oksidatif metabolizmada
degisikliklere neden oldgunu belirtip bunu incelemek igin sican yavrularikida
eritrositlerde kromozomal hasarlarnn gremiglardir.  Calgmanin  sonucunda,
yavrularin kan ve karagerindeki oxidative parametrelerde anlaml bir fark
bulamadilar. Bilinmeyen bir mekanizma icinde, embgenez sirasinda,
hematopoietik dokuda. UHF-EMA'nin bir genotoksikkieyapabilecg sonucuna
vardilar (216).
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Khaki ve arkadglari EMA'nin Greme sistemine etkilerini gtamak icgin in
utero gelgimi sirasinda 30 sican yavrusunu postnatal done(Bdkafta) 50 Hz
EMA’'ye maruz biraktilar. Cajmanin sonunda elde edilen bulgular, EMA’nIn
seminifer tuplerindeki sinir dokuda buyuk gdgkliklere sebep olabilegni
gostermgtir. Bu nedenle Khaiki ve arkaglari EMA, subfertiliteve infertilite’e sebep
olan patolojik dgisikliklere neden olabilegeni ileri sirmislerdir (218).

Baldi ve arkadgart ELA (disik frekansl)-PEMA'nin kardiovaskuler
sistemdeki etkilerini inceledikleri camalarinda, yiksek ve diik frekansi
kullanmsglar ve PSD’i(power spektral dansiteyi) indikatora@k kullanmglardir.
Bulgular, ayni ELA-PEMA'ye maruz kalan denekleriepsinde HR varyasyonu
gostermgtir. Baldi ve arkadglari, bu pilot cakmanin ELA-PEMA'nIin

kardiyovaskular sistemdeki etkilerini gmladgini ileri sirmilerdir (220).

Henderson ve arkaglari manyetik alanin canl sistemlerine etkilerinsan
vaskuler endotelial hiicrelerde incelglai ve MA'ye maruz kalan hicreleri kontrol
hicreleriyle kagilastirmislardir. MA'ye maruz kaldil ve etkilendgi yerlerde genler
tanimlanmg ama bu genlerin hicbirisi sonraki takip eden dégrele ayni yontemle
regule edilmensgtir. Henderson ve arkaglari, argtirmalarinda MA'nin her gen
tanimlamasi Uzerine dreme etkilerinin  olmamasin—H0 MA'nin  biyolojik
sistemlerle etkilgmin olmadginin ve bir endotelialda stres faktoru olm@adin

kaniti olarak 6ne surduler (221).

Mert ve arkadglari daha onceki caimalarda kanitlanngi olan PMA'nin
ezilmis bir sinir lezyonundaki yenileyici etkisini kendalggmalarinda ratlarin siyatik
sinirleri Uzerinde incelergier ve uzun sireli PMA’nin hasarli sinirlerin hem
morfolojik hem de elektrofizyolojik parcalarini Iggtirdigi sonucuna varngiardir.
Bunun yani sira, PMA’nin pozitif etkilerinin norofla agri tedavisinde énemli bir
bulgu olarak dikkate alinabilegmi ileri sirmUlerdir (222).

Comlekgei, biyolojk dokularda dielektrik maddelericelems ve calsmasinin
sonunda frekanslarin canli dokularda issaréi neden oldgunu ve elektrik alanlarin
induced ve oriented polarizasyondan sorumlu gldueticesine varrgiir (223).

Meral ve arkadgari hicresel telefondan yayillan 900—-MHz elektroyesik
alanin kobay domuzlarin beyin oksidatif stres veibatamin seviyeleri lzerine
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etkilerini argtirmiglar ve telefondan yayilan manyetik alanin kobay dolarin
beyin dokularinda oksidatif stres Uretebil@cesonucuna varnglardir. Ayrica
domuzlarin vitamin seviyelerinde degilgklikler tespit etmglerdir (229).

Gharabaghi ve arkaglari beyin tiumort ameliyatlarinda yiksek frekansli
elektromanyetiklerin kullanimini gerlendirmek icin bir cajma yapmglar ve EMA
sistemli manevranin hem monopolar hem bipolar sitede buyuk farklar oldtunu
ve cerrahi icin gerekli oldtunu belirttiler (230).

Shibo ve arkadgari suni bir kalp icin transformatér hava—cor i
cevreleyen biyolojik dokularda akim dansite ve dpeabsorbe oraninin analizini
yapmslar ve transformator etrafindaki SAR’In normalkdderde akim dansitesinin
ICNIRP sinirlarinin biraz altinda olgunu gérmglerdir. Bu bulgular, transformatoér
gelisimi icin biyolojik 6zelliklerin cok 6nemli oldgunu gosternsiir (231).

Sandrey MA. ve arkadkr kisa sireli elektromanyetik alan uygulamasinin
sican kutlesine etkilerini ag|mrmak icin 65 sicanin (genc sdive erkek, yal
erkek)uygulama 6ncesi ve sonrasi dlgcimlerini ydfiitle desisimlerinin istatistiksel
analizleri PEMF uygulandiktan sonra genc¢ sicanlgagli sicanlardan daha c¢ok
kutle kaybettikleri ve kontrol grubuna nazaran dghsag duzeldiklerini saptadilar
(174).

Muhsin Au. ve arkaddari PEMF'nin rat tibialarinin iyilgmesi (zerine
etkilerini argtirmislar ve parcali kiriklarin iyilgmesinde PEMF’nin olumlu bir etkisi

olmadgi sonucuna varmglardir (175).

Van Roermund PM. ve arkadari tawanlarin proksimal tibialarinin
epifizyolosislerinde distraksiyon yaptiklari gahada elektromanyetik stimulasyonun
kemik formasyonu ve yenidegekillenmesi Uzerindeki etkilerini ag@grmislardir.
Calismalarinin sonucunda elektromanyetik stimulasyonemik formasyonunun

hizina veya boyutuna hicbir etkisi olmguohi saptanglardir (176).

Keshvari ve Lang Mobil telefon kullanan cocuklarlgetiskinlerin ba
bdlgelerinde radyofrekansli enerji emilimi arasidaiarklari argtirmiglar ve
yetiskinlerle cocuklar arasindaki SAR farkininsten ziyade kafa anaomileri ve
kisilerin farkli geometrilerinden kaynaklargni ileri stirmilerdir. Ayrica bain dis
seklinin ve ba icindeki farkli doku dagilimlarinin RA enerji emiliminde dnemli rol

oynadgl sonucuna varrglardir (234).
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Kaszuba ve arkagir tedavi amacli kullanilan PEMA'nin biyolojik leterini
ratlarin gastrointestinal boélgelerinde ginaniglar ve PEMA’ye en hassas bolgenin
mide fundusu ve duodenumdaki intestinal hicrelduginu, en az hassasiyeti olan
bdlgeninse kolondaki intestinal hiicrelerle mide graaker bolgesi oldiunu tespit
etmislerdir (236).

Morimoto ve arkadgdari calsmalarinda EMA radyasyonunun etkili bir
vazokonstriktor olan endotelin—1(ET—-1) Uretiminkiletini kilttrld yapiimg endotel
hiicrelerle incelengier ve EMA radyasyonun ET-1 Uretimini modile @tii ve
EMA radyasyonun inhibisyon etkilerinin bir nitrikksit yolunda araci oldiunu
tespit ettiler (237).

Fayos ve arkagari mobil telefon antenleriyle insan gpada bulunan ggtli
metal objelerin arasindaki etkgleni incelemgler ve bulgular metal objelerin
radyasyon kaynana yakin oldgunda SAR ortalama gerlerinin en yiksek noktada
oldugunu tespit ettiler (241).

Zamorano ve Torres mobil telefonlardan yayllan 9@ 1800 MHz
radyasyonun beyin dokusunu etkileyip etkilengadi arastirmiglar ve iki dnemli
sonuca varmglardir. a)hicresel telefonlardan yayllan elektroyedik alan
emiliminin kuvvetli old@gu bu nedenle spesifik emilim orani katsayisininsikla
modelden daha fazla olgu, b) ters (inverse) cilt etkisinin 1800 MHz'de aya
ciktigl tespit edildi (239).

Seaman ve Comeaux insan dokusuyla elektrostagkrjdelmasi sebebiyle
elektrik alanlarin etkilgmi hakkindaki yorumlari incelesler ve calgmanin
sonuglarl vicutta elektrostatik g@jdan kaynaklanan elektrik alanlar igin,
nanosecond pulse Kkuvvet—suregriginin geleneksel matematik modellerin

kullanimini onaylanstir (244).

Razumov ve arkadkri sempatiko—tonik distonyali gen¢ hastalarirerayel
basing regulasyon mekanizmasinin normalizasyonurwen serebral damar
tonisitelerin manyetik alan ve monokromatik elektemyetik dalgalarin sarekli

beraber kullanimiyla elde edifini ileri sirmiglerdir (242).

Canseven ve arkaglari 50 Hz.uyguladiktan sonra gal oOldartct hicre
hareketlerini ygli kobay domuzlar tzerinde incelegi@r ve denek grubunda gal
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oldurtcu hicre sitotoksik hareketinin kontrol gradekilere gére daha gk olduzu
sonucuna varmlardir. Elde ettikleri verilerle immiin sistemdekoghl oldurtcu

hiicrelerin 50 Hz manyetik alanla durdurulabik&oeileri sirmdlerdir (244).

Joo ve arkaddari 900/1800/2100 MHZz'li cep telefonlarinin metg@rceveli
gozluk veya implantlar kullanan yghkinlerle ¢ocuklar arasindaki spesifik emilim
oranini argtirmiglar ve elde ettikleri bulgular metalik implant kalan cocuk
baslarinda yeg§kinlerden %100 daha fazla bir maksimum hicresesifigeemilim
oldugunu gostermsitir. Joo ve arkaddari ayrica, 2100 MHz'li telefonu dikey
pozisyonda kullanan yekin ile 900 MHZz'li telefonu metal implantla kullana
cocuzun maruziyetinin daha fazla olgunu saptamglardir (246).

Rozen ve Ahn pulsed radyofrekanslarin kronik keaagklarinin tedavisinde
noronlara zarar vermeyen, daha gmlave komplikasyonsuz bir yéntem olgunu
ileri surdikleri camalarinda 5 vakadan 4’Unin 4-9 ay slresince PRIacson
agridan kurtulduklarini sadece l'inigralarinin devam etgini gérmigler ve inguinal
herniografdan sonraki ilioinguinal neuraglia’nindaiye direncli oldgu fakat

PRF’nin baaril bir ydontem oldgu sonucuna varrmgiardir (249).

Guler ve arkadgari desisik siddet, yon ve periyotlarda uygulanan statik ve 50
Hz elektrik alanlarin kobay domuzlarin plazma, k#ter, akcger ve bdobrek
dokularindaki lipid peroksidasyon ve bir antioksidanzimi olan superoksit dismutaz
seviyelerindeki etkilerini incelersier ve SOD ve TBARS (lipid peroksidasyonu
deserlendiren madde) seviyelerinde elektrik alanimumiér ve uygulama periyoduna

bagl artislar tespit etmilerdir (251).

Robertson ve arkaglari iskemi—reperfizyon sakatliklariyla ilgili ydgn
calismalar tekrar gozden gecirgter ve 1sisoklu proteinler, opioidler, kollateral kan
akisi ve nitrik oksit induksiyon gibi birka¢ mekanizme manyetik alanlarin bu
mekanizmalar Uzerinden koruyucu etkiglsaigini gosteren kanitlar olgunu
gormislerdir. Bircok calsmanin manyetik alan tedavilerinin direkt koruyucu
oldugunu gosterdiini buna kagihk cok sayida yayinlanmi calsmanin da
elektromanyetik alanlarin koruyucu uygulamalarlazib&#iyomekanik sistemleri

etkileyebilecgini gosterdgini belirtmiglerdir (252).



26

Li ve Herzog artikiler kikirdan elektromanyetik tepkilerini, artroskopi
sirasinda kikirdak 6zelliklerini belirlemede etkite incelemglerdir (artroskopik
probe ve artikiler kikirdak arasindaki etkite). Asirt zorlamanin gegi Sivi
basincini dgurdugunu bunun yani sira spesifik elektromanyetik tegkil kikirdak
dejenerasyonunda glan doku 6zelliklerinde spesifik gikliklerle ilgili oldugunu
ileri sirmdlerdir (233).

Hannay ve arkaglri 4 farkh zaman protokoli kullanarak PEMF
stimulasyonuna osteoblast benzeri hicrelerin tephil incelemgler ve 4 protokol
arasinda herhangi net birgiem gozlemlememgler ve elektromanyetik alan
stimulasyonunun zamanlamasinin kemik galini desteklemedji sonucuna

varmslardir (235).

Stefl ve arkadgdari sican iskelet kasinin enerji durumunda eleRamyetik
alanin biyolojik etkilerini incelemgler ve elde ettikleri bulgular guk frekansli
manyetik alanin, sicanlarin 6nemli enerji metalmoéz seviyelerinde bir etkisi
olmadgini gosterdi. Sonug olarak da, ne tekrarlanan nekdé elektromanyetik alan
uygulamasinin verilen parametrelerde sicanlarinssigal manyetik alanlarina bir

etkisi olmadgini ileri strdtler (238).

Zborowski ve arkaddarr PEMFnin kan ve kortikal kemik Uzerindeki
etkilerini calsmislar ve elde ettikleri bulgularla zayif PEMF gicuieiksel
mekanizmasinin dokulardaglhmini gostermglerdir (240).

Bobacz ve arkagtar Yasla alakall artikular kikirdak matriks biyosenteznd
ve kikirdak hasarlarinda PEMF etkilerini incelglei ve EMFnin sglam doku
matriks makromolekul biyosentezine yardim gtfakat hasarli artiktler kikirdakta
hicbir uyarici etkisi olmagh sonucuna vardilar. Ozellikle gen¢ hayvanlardanaal
kikirdakta K 1B gizli etkilerinin EMF tarafindan kismi olarak etkz hale getirildgi
tespit edildi (243).

McCarthy ve Ark. PEMFnin doku onarimi ve iylmesine katkilarini
inceledikleri calymalarinda PEMF’'nin diz osteoartritlerindgrgy1 azaltici anlamli

bir etkisinin olmadgl sonucuna vardilar (247).
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Okudan ve arkagkar 50Hz ve 0 Hz (statik) alan etkilerini @am sican
kemiklerinde incelemek icin inutero ve neonatalr@kaelektrik alana maruz birakip
kemik yapisini ve dansitesini DEXA ile gerlendirmilerdir. Elde ettikleri bulgular,
hem statik hem de 50 Hz elektrik alanin sicanl&emiklerinin erken geimini
etkiledigini gbstermgtir. Buna kaslilik, statik elektrgin etkilerinin 50 Hz’den daha
belirgin oldwunu gozlemilerdir (249).

Fassina ve arkadari capraz bganmsg bir hidrofobik poliGretan ve
elektromanyetik bir biyoreaktor kullanarak elektmmyetik stimulasyonun SAOS-2
insan osteoblast proliferasyonu ve matriks uretizerindeki etkilerini incelergier
ve hucre proliferasyonunu iki kati agiini, dekorin, osteocalcin, osteopontin, tip |
kollajen ve tip lll kollajenin ve kalsiyumun elekimanyetik stimulasyon olmadan
statik durumlarda 5 kat agni g6zlemlemglerdir. Tim bu verilerden sonra bu
biyomateryalin klinik uygulamalarda kemik onarimantir osteoinduktif implant
olarak kullanilabilecgni ileri strduler (250).

Cleary SF ve arkadkr sin—disuk—frekans, dgiilk—amplitude, unipolar ve
square pulsed elektromanyetik alanin etkilerinielemek icin bir tavuk tendon
deney modeli geftirdiler. Elde ettikleri bgiml desiskenlere (proliferation ve relatif
kollajen sentezi) bakarak donor syaile ELF(sir—disik—frekans)elektrik alan
uygulamasi arasinda etkiien olmadgi sonucuna vardilar (178).

Sakai A. ve arkaddari kultir yapilmg kikirdak hicrelerinde pulsed
elektromanyetik alanin etkilerini atarmak icin tawanlarin gemis kotsal kikirdak
hiicreleri ve kiltturdeki insan kikirdak hicrelerietinde bircok deneyler yapghar
ve elde ettikleri sonuglar aralikli uygulanan PEM#&mulasyonunun hem hicre
proliferasyonu hemde kikirdak hicrenin GAG sentzisurekli uygulanan PEMF
stimulasyonundan daha efektif offlunu kanitlamglardir. Uyguladiklari stimulasyon

direkt nukleusu d&l hiicre zariyla bg@antili mekanizmay: etkilengtir (180).

Satake T.Pulsed elektromanyetik alanin osteoblastdyi hiicreler Gzerindeki
etkilerini argtirmak icin kultirdeki fare hucreleriyle cainistir. PEMFnin bu
hiicreleri gektirdigini, ayni zamanda Ca++ bazal seviyeyi yuksghti gormis ve
PEMF’nin hicre zarinda etkisi oldunu ve DNA sentezi ve hicre gatni icin
gerekli olan reseptorleri module gttsonucuna varngtir (181).
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Takayama K.ve ark. PEMF'nin osteoporoz tzerindékilexini incelemek igin
yaptiklari calgmada t¢ gruba ayirdiklari sicanlarla galslar, 1.grup normal diyetle
beslenmy, 2.grup kalsiyum diyetiyle beslengni 3.grup ise kalsiyum diyetiyle
beslenip ayni zamanda PEMF'ye tabii tutuftom. Arastirmanin sonucunda ayni
kiloda bglayan sicanlardan 2.gruptagdr iki gruba gore daha fazla kilo arti
oldugu, 2. ve 3.grubun femurlarindaki kalsiyum igamin diger gruba goére daha
disik oldusu ama U¢ grup arasinda anlamli bir farkin oladsonucuna

varmslardir (182).

Papatheofanis F. kisa sureli radyasyonsugugomanyetik alandan sonra
kemikteki asit ve alkalin fosfat hareketlerini itemisler ve kemik dokularindaki
enzim seviyelerinde anlaml bir fark olmgohi gérmilerdir. Béylece, radyasyonsuz
(irradiation) manyetik alanin  kemikteki enzim dilne aktivitelerinin

modifikasyonunu etkilemegi sonucuna varmglardir (183).

Aaron ve arkadgari PEMF'in ekstraselliler matriks ve in vivo eraadral
ossifikasyon kalsifikasyona etkilerini inceledikleralismalarinda, kikrdak molekail
sentezinin PEMF ile ar@iinl ve takip eden endokondral kalsifikasyonun dglgtini
gormislerdir. Elde edilen bu sonuglar, spesifik bir PEMIR in vivo kikirdak
kompozisyonunu d@stirebildigini ve bgka endokondral prosesi etkileme olasrh
yukselttigini gostermgtir (184).

Sanders ve arkaglari secilmg elektromanyetik alan yontemlerinin atlarda
kemik osteotomilerin iyilgmesindeki etkilerinin 6n agarmasini yapmiar ve
bulduklari sonuglar, elektromanyetik yontemlerldae edilen osteotomilerin tedavi
edilmeyen gruptakilerle benzer olglinu gosternstir. Elektromanyetik yontem
calismalarinin akut, stabil, kemik defektlerin onarimresglerinde lokal bir etkisinin

olmadgl sonucuna vardilar (185).

Cadossi ve arkader bitin vicutlart x—ray maruz birakildiktan sonr
PEMF'in etkilerinin aratirmak icin fareleri kullannglardir. Normal maruziyete
birkilmams fareler Uzerinde uzun sireli PEMF uygulamasi heghabir etki
yapmamgtir. Fakat maruz kalan fareler @gk dozda x-raylerde PEMF
uygulandginda beyaz kan hucrelerinde hizli bir azalma gamlgtir. Maruz kalan
fareler 4 gun sonra, 8,5-Gy ile etki altinda bileaMarla, kontrol grubuyla ve
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PEMF'ye maruz kalan fareler arasinda fark bulunamBdna kagilik 6,8—Gy’deki
farelerde kemik iginin PEMF'ye maruz kalngifarelerden daha diik oldysu tespit
edilmistir. 6,3—Gy ile maruziyete birakilmifarelerde, periferal kandaki beyaz kan
hiicre yenilenmesinin, PEMF uygulananlardakindenadgava oldugu ve vicut
agirhklarinin sadece maruziyete birakimolan kontrol grubu farelerinkinden
anlamlhsekilde daha az oldw g6zlenmgtir. Bittin bu sonuclar neticesinde Cadossi,
ve arkadglari x—ray maruziyete birakilgihemen sonra uygulanan PEMF hasarda

artisa neden oldgu sonucuna varrglardir (186).

Borsalino ve arkaddari double—blind c¢cajmasi yaptiklar agtirmalarinda
kalca dejenaratif artriti nedeniyle femoral intekanterik osteotomi tedavisi goren
32 vakada PEMF etkilerini incelegler ve rontgenograf gerlendirme ve kallus
dansitesi 6lcimlerine bakarak kontrol gurubu ilekaik stimulasyon uygulanan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamlfdyk oldusunu gérmglerdir. Bu giri
derecede homojen hasta grubunda PEMF stimulasyonosteomtomi iyilgmesine

katki sgladigl sonucuna varrglardir (187).

Partnov ve arkadtar sicanlarla yaptilar camada deri yumgak doku
parcalarinin elektrostatik alanlara vegidieaksiyonlari incelengier ve ciltte belirgin
biyomekanik  dgisikliklerin  oldugunu  gozlemlenglerdir.  Orngin 60
kV/m.uygulamasi mindr biyomekanik gigikli gin deney sonunda normale dénmesi
gibi hizli bir adaptasyonu beraberinde getirirke®) kV/m uygulandiinda,
baslangicta gecici olan daha sonra karbonhidrat idieribbiyopolimer
konsantrasyonunda belirgin ggklikler oldugu saptanmstir. Bu da cilt konnektif
doku yapilarinin disfonksiyonel, kot ve sentezlesimdeki glenmenin olmadini
gostermektedir (188).

Norton ve arkaddari alkalin fosfataz Uretimini destekleyerek ve
proteoglikanlarin yapilarini d@stirerek PEMF’nin kondroblastlarinin fenotipik
tanimlamasini dgstirecezini iddia etmglerdir. Bunun igin civciv embriyolarinin
sternum, tibial epifisizlerin hipertrofik kisimladan alinan kondroblastlara ve cilt
fibroblastlara kilttr yapilngive calgsma bittisinde PEMF’nin, in vitro sistemlerinde
sternal kondroblastlarin fenotipik tanimlamasingistedigi sonucuna varmglardir
(189).



30

Fassina ve arkadari kultir yapilmg insan osteoblastindaki gozenekli bir
poliiretan ylzey modifikasyonunda elektromanyetiimalasyonun etkilerini
inceledikleri calgmalarinda elektromanyetik stimulasyonla hiicre femdisyonu ve
kalsiyum depozisyonunun agt) ylzeyin daha fazla tip—1 Kkollajestisi
gozlenmgtir. Bu verilerle, yuzeysel modifiye edilgi biyomateryalin, klinik
uygulamalarda kemik onarimi igin implantasyon dtateullanilabilecgini ileri

surmglerdir (190).

Yonemori ve arkaddarl elektriksel bir stimulasyonun osteogenezisbepe
olup olmadgini argtirmak icin tagan kemik iliklerini direkt elektrik akimi ile
stimule etmglerdir. Calsmada elde ettikleri bulgular, elektiksel uyarimgaiklenmg
osteogenezis derecesinin doku cevresinden etk@ewndielektriksel stimulasyonun,
reaktif hicreler ve inflamasyon etrafina uygulgnitla osteogenesisin belirgin

sekilde destekledini gostermgtir (192).

Lepelaars, canli dokularda elektromanyetik pulsstodsiyonlarin etkilerini
incelemek icin deri, y& kas ve kemik dokular tzerinde gafis ve yiksek frekansta
doku iletkenlginin dokunun su icegi tarafinda belirlendi, yiksek frekansta, kas ve
deri gibi yuksek su icerikli dokularin gave kemikten daha fazla iletkenlikleri
oldugu sonucuna varmgtir. Calsmanin sonunda kas ve deri dokusunun EM sinyalleri

icin disUk gecirgenlge sahip olduklarini ileri strmglerdir (193).

Aaron ve Ciombor, elektromanyetik alan uyariminionkektif doku
onarimindaki etkileri Gzerine cahniglar ve butin Klinik uygulamalarda ve deneysel
sistemlerde, ekstraselliler matriks sentezinde alaidyilesmesinde bir ivmelenme
gozlendgini ve uygulanan enerjinin parametrelerinin ve iy yanitlarin

belirleyici oldygunu iddia etrmglerdir (196).

Ciombor ve Aaron elektrik stimulasyonun ekstradeflimatriks sentezini,
kalsifikasyonunu ve kemik formasyonunu artgndi gosteren caimalari tekrar
gozden gecirmgler ve elektriksel bir uyarimin embriyonik, g#tn levhalarinda ve

deneysel endokondral ossifikasyondasarheden oldgunu belirlemglerdir (197).

Adey elektromanyetik alanin biyolojik etkilerinimcelendgi EM alanh bir
spektrumun hicre ve molekiler duzeylerde test edillboratuar cagmalarini
gOzden gecirmgive zayif EM alaniyla hiicre yiizeyinin modulasyorakickimyasal
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olaylarin, hormonlar, antibodiler ve nérotransmiltan balanmasiyla ilgili major

bir amplifikasyon (ylikselme) gosteghi ileri stirmisttr (198).

Muniz ve arkadglar eksternal elektrik alanlarin iskelet kas fileri Gzerine
etkilerini argtirmislar, elektrik alanin transvers tubullerin zar yapdsa onemli

etkilerinin oldwgunu ileri sirmigttr (199).

Takano ve arkagwri PEMF nin demineralizeli kemik matriksin
yenilenmesine yardimci olup olmgd argtirmak icin ratlarin premaksillalariyla
calismiglar ve elde ettikleri bulgular, demineralizeli kémmatriksinin kemik

parcalarinin tzerinde etkili olgunu gosternstir (201).

Mcleod ve Rubin dgiik frekansli elektrik alanin osteogenezis lUizerthéegini
hindilerde argtirmiglar ve bulgular cok diiik frekansl sinusoidal elektrik alanin
dokuda hassasiyete sebebiyet v@rdive osteogenez icin uygulanan elektik alanin

kompleks dalga formlari olmasi gerekm@di gostermgtir (202).

Cane ve ark. PEMFnin kemik onariminda etkili olggmadgini atlarin
metakarpal kemiklerinde agtarmislar ve bulgular d§iik frekansh PEMF'nin hem
diafiz hemde metafizlerdeki kemik onarim sirecthiledigini, iskelet bélgesinde az
osteogenetik hareketleriyle kemik onarimini ildrfgni(diyafizlerde metafizlere
karsi olarak) gosternstir (203).

Selvam ve arkag@ari PEMFnin antiinflamatuar ve  artritlerin
iyilestiriimesindeki etkisini argtirmiglar ve PEMF’'nin romatoid artritli vakalarda

potansiyel bir tedavi olarak gglirilebilecegi sonucuna varnglardir (204).

Tsai ve arkadgari PEMF'nin kemik doku yapilanmasindaki osteoblas
proliferasyon ve farklilgmasini etkileyip etkilemegdini aragtirdiklar calsmalarinin
sonucunda spesifik parametrelerin kullargidPEMF stimulasyonun osteoblast
proliferasyonu ve farklimay! duzenleyici etkileri oldgunu ileri sturmglerdir
(205).

Markov, manyetik alan terapisiyle ilgili yapilan Iigmalari tekrar gozden
gecirmg ve manyetoterapinin sakatliklarin, yaralanmalaagr; ve inflamasyon
kaynainin ve dger hastaliklarin direkt olarak tedavisinde invadihayan guvenli

ve kolay bir metot oldgunu ileri sirmgttir (206).
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Benesik ve arkagéar insan vicudunda MR’da gatirilmis manyetik alan
egimleriyle uygulanan elektrik alanlarin uzamsagidianlarini 31 doku tirt Gzerinde
3 boyut kullanarak ve yazilim paketi kullanarak isal olarak hesapladilar. Her (¢
boyutta da, problemsiz gatiriimis manyetik alandan kaynaklanan yiksek derecede
heterojen elektrik alan ve akim dansitesi bulundiicudun aksial planinda elektrik
miktarina basit bir istatistiksel analiz yapildi ekektrik alanin lokal direng geriyle
siki bir korelasyon icinde olgu tespit edildi. Ayni zamanda uygulanan akim
dansitesinin lokal iletimle de siki bir korelasyaginde old@gu goéruldi. Buna
karsilik, degistiriimis manyetik alan lokal dgrlerinin uyulanan elektrik alanla veya
akim densitisi ile ¢cok az bir gkisi oldugu sonucuna varilngtir (207).

Sebastian ve arkaglar dielektroforlar kullanarak memeli hayvan hierai
immobilize etmeye cajarak elektrik alanla doku yapilanmasini incelediler
Calismalarinin  sonunda, hicrelerin pozitif dielekrofdda digtk iletimli iso—
osmotik solisyonda beraber hareket ettiklerindebitb@rine yapstiklarini ve
hicrelerin canhliklarini strddrduklerini gérduldodylece de, hareketsizl@menin
bu yeni yontemle hayvan hicrelerinin  yapimini  d#l&gforlar sayesinde

basitlatirdigi sonucuna vardilar (209).

Hadded ve arkadkar terapatik elektrik mekanizmasinin ve elektrogetik
alan stimulasyonunun kemik ve kikirdak Uzerindekplojik etkileriyle ilgili daha
once yapilmy calsmalari incelemglerdir. Daha dnce yapilan c¢ghalar, elektrik ve
elektromanyetik alan stimulasyonunun kemik onarinamirdgini ve morfogenetik
kemik proteinlerini fazlalgtirmada biyume faktori—beta’nin transformasyonwela
kikirdak ile kemik matriksinde aga sebep olan insulinin transformasyonunda araci
mekanizma oldgunu go6sternstir. Hadded ve arkadhkri bu incelemeleri
sonucunda, ileride metodolojik rastgele kontrokiliggnalara ihtiyac oldgunu Kklinik
hedefler elektriksel stimulasyon tirleri ve klingdonuglar arasindaki farklar igin
¢bzumlerin gerekli oldgunu ileri strduler (211).

Au ve arkadglart myokardiumda major hicre popillasyonu ve
kardiyomiyositlerle fibroblastlarin oryantasyonu weamasindaki temas ve elektrik
alan stimulasyonunun etksien etkilerini incelemek icgin yaptiklari ¢camada;
asinmams Yyilzeylerde fibroblast ve kardiyomiyosit uzamasinefektrik alan
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stimulasyonu ile anlamli bygekilde arttgini, gginmanin, elektrik alan hattina giy
oldugunda elektrik stimulasyon, fibroblastlarin oryay@msunu destekledini,
topografik siralarin kardiyomiyosit oryantasyonunekektrik alan stimulasyonundan

daha belirleyici oldgunu gozlemlensierdir (212).

Christ ve arkadgari elektromanyetik alana maruz birakilan insandgsini
incelemiler ve her zamanki dalga etkilerinin vglesmis reaktif alan pargalarinin,
homojen dokulara gére, spesifik absorbsiyon oranytikselmesine neden olglinu
izlemiglerdir. Bunun yani sira gesik ic organlarda i1si agn gortlmitir. Vicut
dizeyindeki gozlenen doku isisinin, idiyopatik dolarda anlamh olabile@g buna
karsilik i¢c organlardaki 1s1 aginin 6nemsiz oldgu tespit edildi (213).

Christ ve arkadgari 30 MHz ve 6000 MHz ara@indaki frekansta, biyolojik
doku katmanlarinda elekromanyetik yakin alan nitellenesini argtirmak icin bu
calismay! yaptilar. Cagmalarinda iki farkl etkiyi tespit ettiler: Doku vanten
arasindaki mesafe uzunken, devamli verilen dalgiéeshin frekansa ve yadoku
kalinhgina ball oldugunu ve mesafe yakinken ise elektromanyetik alarktifea

parcalarinin deride yiksek bdlgesel absorbeye neldepunu gordiler (214).

Marzec ve Warchol secilgiihayvan dokularinda (tendon, kemik ve boynuz)
dielektrik spektroskopi uygulayarak protein—su esiglerini incelemglerdir. Sonug
olarak ta interfasyal polarizasyonun ve polarizasysnekanizmalarinin su

molekdlleriyle bglanmasinda etkikém icinde olduklarini ileri strdiler (225).

Jaffe ve arkaddari 30 gin boyunca yskin erkek ratlari 100 kV/m’de 60 Hz
elektrik alana maruz birakarak néromuskular fondsigrini  incelediler.
Yorgunluktan toparlanmanin sadece slow—twicth kastia oldgunu, devaml ve
anlamh bir sekilde elektrik alandan etkilengini tespit ettiler. Etkinin, kas kan
akisini dizenleyen mekanizmalarda veya metabolizmadaiillerecede oldiu 6ne
surulda (227).

Martino ve arkadgar SaOS-2 osteoblast benzeri hicrelerin hucresel
aktivitelerinde PEMF etkilerini incelesier ve elde ettikleri bulgular ve gtzlemler
tekrarlanan PEMF’nin hicresel metabolizmay! etkaei@ni buna kagilik SaOS—2
hiicre mineralizasyonunun artmasinda rol oynayaddilecgostermsgtir (228).
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2.9. Doku Onarimi

Organizmanin 6lu hicrelerinin yenilenmesi ve |lakadlelenmede onarim gicu
yasam icin kritiktir. Onarim iltihabi olayda cok erkdwsslar ve belirgin iki olayi
icerir: zedelenen hiicre ayni tipte parankimal aigrtarafindan yenilenir, bazen ilk
zedelenmeden iz dahi kalmaz ve kalici nedbe dokuswhsmasi durumunda Ka
dokusunun zedelenen dokunun yerini almasi veyablari. Genellikle her iki
olayda onarimi ggar. Ek olarak hem yenilenme (rejenerasyon) ve derfibroblazi
temelde, hiicre buylme ve farkbmaasini iceren hiicre matriksshisi (interaksiyon)
gibi benzer mekanizmalarla @anir. Bu sonuncusu 6zellikle énemlidir. Deri ve ig
organlardaki epitelin dizenli galmasi bazal membranin (BM) devangiha
baghidir. Bu 6zel hiicre @1 matriks fonksiyonu (HDM) Onceki yapilarin gio
yenilenmesi i¢in bir taslak ofturur. BM’nin butinlginin korunmasi hicre tipinin
Ozelligi ve kutuplamasini ve onarim sirasinda; hicre goc¢u; buyumesi ve

morfogenezini etkiler (265).

2.9.1. Yenilenme (Rejerenasyon)

Bildi gimiz gibi hiicre buyume siklusu, Gl (yapim 6nceSiXDNA yapimi), G2
(mitoz Oncesi) ve M (mitoz) evrelerinden glu. Dinlenen hicreler fizyolojik olarak
GO olarak adlandirilir. Organizmadaki htcreler {emebilme gugclerine ve hicre
siklusu ile iliskilerine gére U¢ gruba ayrilirlar.

e Sdirekli bolunen hicreler (Labil hicreler olarak ddlandirilir) bir
mitozdan dgerine kadar hicre siklusunu izlerler vesam boyunca
cogalirlar, surekli harap olan hicrelerin yerlerinirlar. Labil hticreler
iceren dokular deri, @z balugu, vajina ve serviks ylizey ¢ok sira yassi
epiteli, organizmanin ¢l salgi kanallarini d@&yen mukoza, (turkik
bezleri, pankreas, safra kanali vb.) sindirim kgnaterus ve fallop
tuplerinin kolumnar epiteli, Griner kanalin trangsel epiteli ve dalak,

lenfoid ve hematopoetik doku hticreleri.

e Sessiz (stabil) hicreler gonlukla digik casalma dizeyindedir; buna
karsin bu hicreler ggtli uyaran bigcimlerine kan hizli bolinerek yanit
verirler ve koken aldiklar dokuyu yeniden gilurma gtctndedirler. GO
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dadirlar, fakat uygun bir uyaranla uyarildiklarir@a e girerler. Bu grupta
karacger, bobrek ve pankreas gibi organizmanin bezlgmolblastlar diiz
kas hicreleri ve damar endotel hicreleri gibi mkeal hicreler
bulunur. Stabil hicrelerin yenilenme gticlerine @rornek hepatektomi ve

toksik, viral veya kimyasal zedelenmeden sonradigeade gorulendir.

e Bolunmeyen (permanant) htcreler hicre siklusunik tetmitir ve
dogumdan sonraki y@mda mitoz bolinmeyegtamazlar. Bu grupta sinir
hicreleri ve iskelet ve kalp kasi hicreleri bulyrygmilenme giictiniin (en

azindan memelilerde) pratik Gnemi yoktur.

Tama ile (ya da buylk 6l¢ide) bolinmeyen hicreleralesan dokular dynda
cogu yetkkin dokusu genellikle surekli bolinen ve dinlennweesindeki hiicrelerin
karsimindan olgur. Nadiren dinlenme evresindeki hicreler hicrdusikna geri

doner ve sonra dinlenmeye cekilirler (266).

2.9.2. Hicre Buyumesinin Kontrol

Mekanik doku deformitesi, zedelenme ve hicre Ollhiicre ¢g@almasini
uyarir; Buna kann hicre buylumesinin biytk O6lciide hicregalmasi veya
inhibisyonunu sglayan cevresel kimyasal faktorlerle kontrol altindéulduzu artik
acikca bilinmektedir. Uyaran fazlglh veya inhibitér azfg buyimeye yol acar ve
kanserde de kontrolstiz biyume bulunur. Biyume hsigtasunun kisalmasi veya
hiicre kayip hizinin azalmasi (timoérlerde gldgibi) ile s&laniyorsa da en dnemli

faktorler GO hiicrelerini hiicre siklusuna sokanlardi

Her ne kadar bircok kimyasal maddeler hiicre bUyimeskiliyorsa da en
onemlileri hicreler tarafindan yapilan ve serumdduran polipeptid biylime
faktorleridir. Bu maddelerin bazilari uzmanlik etlexi (kompetan faktorler) olup
DNA yapimini uyarmaz fakat GO veya G1 doénemindekerileri bolinme igin
hazirlar (kompetan hicre); gdirleri progresyon etkenleridir, Bunlar hazirlagmi
hiicrelerde DNA yapimini uyarirlar. Bazi buyime daldri hiicre gocu, farklilamasi
ve doku tasl@gnin yeniden olgturulmasini uyarir ve yara iygmesinin ceitli
evrelerini etkiler (266, 267).



36

2.9.3. Hucre Buyumesinde Molekdler Olaylar

Son zamanlarda; 1980’lerin ilk yillarinda ki kanselusumunu sglayan
onkogenler ve bunlarla ileri derecede homolog néimigiime kontrolini ggayan
protoonkogenler hakkindaki gé#erin yol actgl biylime faktorlerinin uyardi hiicre
cogalmasindaki molekuler olaylar hakkinda bilgileringak ileri dizeye varngtir.
Burada onarim ve neoplazi de kritik olan hiicre hdlésini sonuglayan molekiler

olaylar zinciri ve hiicre bliyumesini kontrol edeotginlerdir.

Spesifik hiicre buyimesi; hem hucre icindeki hemeyirdeki reseptérlere
biyume faktori (ligan) @anmasi ile uyarilir. Bayume faktorlerinin @anun
plazma mebranlarinda reseptorleri vardir, fakarogdereseptorler hicre igidir,
lipofilik yapilarla iliskiye girerek hiicre membranindan gecerek cekirdekave

sitoplazmada reseptorlereganirlar.

Cogu buyume faktorii reseptorleri (epidermal buyumetdak [EBF] ve
platelet turevi biuyume faktori [PTBF] reseptorlgibi), ligan ba&lanmasi ile
aktiflesen intrensek protein tirozin kinaz aktivitesi iglet. Bu reseptor protein
kinazlarin buydk glikosilli hiicre ¢ ligan ba&layan alanlari, tek hidrofobik

transmembran bolgeleri ve sitoplazmik alanlarizilmckinaz aktivitesi icerir (268).

Endojen kinaz aktivitesi uyarmayan gdr transmembran buyime faktor
reseptorleri hiicre ici protein kinazlari hiicre fegme iterler. Her iki olayin net
sonucu dinlenme evresindeki hticreyi buylime siklasswkan protein fosforilasyon

kaskadini aktive etmeleridir.

Tirozin kinazlar sinyal transdiksiyonu icin zorudix ve bdylece hicre
proliferasyonu igin sinyallerin ggnmasinda kritik olan bir veya bir ka¢ hedef
proteine tirozin arlklarinin fosforilasyonu @anir. Tirozin kinazin etkili oldgu
cesitli maddeler saptanmgiir. Birincisi; fosfotidil —4, 5 bifosfat parcalarasinin
katalizleyen fosfolipaz C—y sonudlid tane mesaj tayici kusagl; hiicre ici kalsiyum
depolarini serbestigren inositol 1, —4, 5-tirofosfat ve diasil gliséii (DG)
olusturur. DG; kinaz reseptorleri ile ayni perimembisiigesindeki kismen plazma
membranina kgi; serin tireonin kinaz ailesinin bir Gyesi olamogein kinaz C
(PKC)'yi aktive eder.
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Sitoplazmik tirozin kinaz ve reseptorlerini fosi@eé eden ikinci enzim
guanozin trifosfat proteini (GAP) ile aktive olamanozin trifosfatazdir (GTP—-az).
Bu protein iki GTP-az'dan biri olan hicre ggdmasini dizenleyen ras p21

aktivitesini uyarir dgeri ise ¢ok iyi bilinen G proteinleridir (265).

Bu proteinlerden ikisi de hucresdisinyalleri (biylime faktort gibi) guanozin
difosfat (GDP) — GTP dgsimi aracilgl ile (adenilsiklaz ve fosfolipaz gibi)
efektorlere bglama goérevi vardir. Sinyalin efektoér proteine gagiizleyerek GDP
baglarinin hidrolize olmasi ile aktif G proteinleri kéilerini etkisizletirirler. Tirozin
kinaz reseptorleri ile GAP’In fosforilasyonu (akisyonu) GAS—-ras bi&esinden

ctkan sinyalleri dliizenler.

Fosfatidil inositol 3 kinase (P1-3 kinaz)da iceddper maddeler (stibstratlar)
sinyal transdiksiyonunda potansiyel dnemli olarsitod fosfat serisinde aga neden
olurlar ve bir serin tireonin kinaz olan Raf-1 ¢s&yida transkripsiyon faktorini
fosforile eder. Protein fosforilasyonu hticre bluy8mde dizenleyici olarak giderek
daha fazla ilgi ceken hlcresel fosfatazlarasikkaetki eder. Bu fosfatazlarin
aktiflesmesi veya inaktiflgmesi hiicre biylumesi uyarimi ve inhibisyonu ile [edli&

gostermektedir.

Sitoplazmada tanarak mitoza hangi sinyalin yol agtibilinmemektedir. Buna
kargin, dinlenme evresindeki hicreler de biyume fagtoretkisiyle ¢ok sayida
hiicre geninin uyarild bilinmektedir. Bunlar; hicre siklusunda orta Gdnddnce
MRNAs arttiran, protein yapiminin olmgdidénemde uyarilan erken blylime—
dizenleyici genler ve orta G1 veya G1-Gs sinirméNAlar artmaya bgayan ve
protein yapimina @amh gec¢ buyume—dizenleyici genler olarak ayriiabiBu
genlerin gorevlerinin ggu bilinmemektedir ve muhtemelen @o hiicre ¢galmasi
dizenlenmesinden @oudan sorumlu deldir. Buna kagin biyume duzenleyici
genlerin arasinda ¢cok sayida proteoonkogenler malansformasyonlaraslék eden
mutasyonlar gosterebilir. Myc, fos, jun, gibi bazil transkripsiyon faktord igin
koddur ve DNA yapiminin ve muhtemelen hicre bélisime dizenlenmesinden
sorumludur. Orngin; jun protoonkogeneni AP-1 transkripsiyon fakidii bir
kismini kodlamakta ve fos jun u@ayarak tim AP-1, protein bikesini olgturan

bir proteini kodlamaktadir. Bu protoonkogenlerinrmal hticre buylumesindeki
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Onemi sicanlarda parsiyel hepatektomiden sonracimarejenerasyonunda en iyi
sekilde orneklenmektedir. Parsiyel hepatektomi &adan karagier hucrelerinde
proliferasyonu uyarmakta, boéylece kaggericerrahiglemden iki hafta sonra normal
boyutlarina dénmektedir. Bu hiicrelerde DNA yapifas, myc, dger protoonkogen

transkriptleri ve ras la birlikte ekspresyonlarirveye ¢ikmasi ile artmaya dar.

Bluyume faktori uyariimasi ile dayan hicresel olaylar tagtimistir, fakat
DNA replikasyonu, mitotik ipliklerin olgumu, cekirdek ve hiicre bolinmesine yol
acan sinyallerin ne olgw kesinlik kazanmangiir. Acikca bilinen bu olaylarin hicre
siklusu sirasinda ogan siklinler denen bir grup proteinin kontrolinddugudur. G1
siklinlerinin duzeyi hiicre S evresine girmeden 6hodenbire yikselir. Daha sonra
parcalanarak S evresinin sonunda bazal dizeye@&evresinde genler G2 veya B
siklinler olarak adlandirilan ikinci siklin seti wiur, bolinmeyi izleyerek G2
siklinleri parcalanir ve uyari ile yavru hicrelemy hiicre siklusuna klarlar. Her iki
siklin p34cdc kinaz ve siklin—kinaz bglkesi fosforile olarak DNA rcplikasyonu ve

mitoz ipliklerinin olusumundaki proteinleri gdarlar.

Ozetle; polipeptid blyiume faktorleri reseptorlerivgglanarak aktive ederler,
bu olaylarin ¢@u kinaz aktiviteleridir. Aktivasyonlari ¢cok sayidaaddeyi fosforilize
ederek ikinci mesaj $ayicilari olusturur. Bu sinyallerin cekirdge tgsinmasini sglar,
burada transkripsiyon faktorleri DNA yapimimslzdir ve sonugta hiicre bolandr. Bu

siklus olaylari siklinler denen bir protein grutarafindan dtizenlenir.

2.9.4. Buyimelnhibisyonu

Hucre bliyumesi ger taraftan buyime inbibisyonu ile kontrollidir.yBine
inhibisyon sinyallerinin  doku butingiinin devamindaki etkisi yillardir
tartisiimaktadir. Doku kilturd veya in vivo gozlemlery thiticre grubunun derinin
bayumesini sinirlagani kanitlamaktadir. Kontakt inhibisyon; kultirdeiyime
inhibisyonunun bir gostergesidir. Buyimenin bastdigina ait in vivo gézlemler de
bulunmaktadir. Daha ©Once taran parsiyel hepatektomi modelinde kapaci
normal preoperatif boyutu ve bicimini alinca kapggei hicrelerinin bélinmeyi
durdurmalari inhibitor sinyal etkisine glanmaktadir. Son zamanlarda bir bulgu da;
tumor sutpresor genlerin (veya antionkogenler) Heamserlerde kaybolgunun
gosterilmesidir, boylece hicresel inhibitor yollakodlayan genlerin roli
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belirtiimektedir. Biyume inhibisyonu, buydmenin wy@asi gibi polipeptid
faktorlerden vyararlanir. Bunlar, hiicre ylzey re8detini de iceren sinyal
transdusorler, hicre ylzey reseptorleri, sitopl&znkinci mesaj tayicilar ve
transkripsiyon diizenleyicilerdir. Her ne kadar tiins@ipresor genler hakkinda bazi
bilgiler varsa da bu mekanizmalarin ¢ok azi tanmmigtir. Bircok hiicre tipinde
transforme edici blylime inhibitdr faktort3-(TGF-) blyume inhibitori olarak
etkileyen bir polipeptiddir. Lokal doku mikroceviede solubl mitojenlere kar
hiicrenin cevabini engelleyen hicrei dnsolubl matriks molekulleri de suprese

edicidir. Her iki faktdér de daha sonra tanimlandgak

Son olarak biytme inhibisyonu ve uyariimasi olmaéré her ne kadar g#i
hiicre ici metabolik yollar boyunca i¢ ice girse ite yol oldugu hatirlanmalidir.
Norofibromatoziste supresor gen (NF=1)nin normalp2l proteini ile interaksiyonu

sonucu p21 proteinini etkisiziérme buna bir 6rnektir.

2.9.5. Buyume Faktorleri

Agirliklarr 4.000-60.000 dalton arasindaggen, cok az miktarlari bile
hiicresel aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdiarkl faktorlerin gorevleri ve etkileri

ile ilgili yeni buluslar sirmektedir.

» Buyume faktorleri, hiicresel fonksiyonlari endokiparakrin, otokrin veya

intrakrin mekanizmalarla gtar.

« Endokrin yolla etkileyen faktorler hedef hicreyenkgoluyla gider ve

uzaktaki hicreleri de etkiler.
» Parakrin yolla etki eden faktérler salgilandikladigede etkilidirler.

e Otokrin faktorler, tarafindan salgilandiklari hiare fonksiyonlarini

etkiler.

» Bazi transforme fibroblastlar, hi¢ salgilanmardaktorlere hiicrenin kendi

icinde, intrakrin mekanizma ile yanit verirler.

Buyume faktorlerinin herhangi bir hiicreyi etkileyletesi, o hiicrenin, o faktor
icin reseptore sahip olup olmamasingllthr. Reseptore Eanma sonucu hicre

icinde 6zgln bir cevaba neden olan bir seri siryréhya cikar. Etki, ggunlukla
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tirozinkinaz uyarilarak sdanir. Her hicrenin farkli bliyume faktorleri igimrkli
saylda reseptéru bulunur. Buyume faktorlerinin ¢gbdeki konsantrasyonu ve re-
septdore bglanan miktari, elde edilecek sonucu belirler. Matride, buylime
faktorlerinin ¢cézunebilirigini degistirerek, hiicresel aktiviteleri diizenleyecek faktor
konsantrasyonunun gemesini sglayabilir. Ayrica matriks, biyume faktorlerinin
baglanip ¢cozlilmesini ayarlayarak, ortamdaki faktoilgn rezervuar gorevi gorur.
Yine matriks, herhangi bir hiicrenin, herhangi hiylime faktérine veregeyaniti
belirleyebilir (157).

Yara iyilesmesinde etkili olan tanimlangibtiyime faktorleri;

* Epidermal Buyume Faktort (EGF),

e Trombositlerce salinan Biyume Faktort (PDGF)

e Asidik ve bazik Fibroblast Buyume Faktort (FGFs),
* Transforming Buyume Faktori alfa ve beta (TG B),
e Interlokin I (IL-1),

e Interlokin 2 (IL-2),

e TUmo6r nekroz faktor alfa (TNE)'dir.

* Epidermal Buyume Faktori (Epidermal growth facteGF); Urogastron
gibi 53 aminoasitlik bir polipeptittir. Bircok dokla bulunur ve trombosit
degranilasyonu sirasinda salinir. Hicrelergugda EGF'e ait reseptorler
bulunur. En ¢cok sayida reseptér epitel hiicrelendartur; ancak endotel
hicreler, fibroblast ve diiz kas hicrelerinde deep&gler vardir. Epitel
hicreler, endotel ve fibroblastlar igin kemotaktidzelligi vardir.

Anjiogenezi ve kollajenaz aktivitesini uyarici degé sahiptir.

Farkli yara modellerinde EGF’lerin etkilerini at@an bircok cakma
yapilimstir. EGF, her gun topikal uygulariginda, tagankulal yara modeli, split—
thickness epidermal yaralar ve parsiyel kalinliktglniklarin epitelizasyonunu
arttirmstir. Kobaylarda, EGF ile desteklenen yaralardatekdsnmeyenlere oranla,
daha fazla kollajen ve glikozaminoglikan toplahdyosterilmgtir. Kobaylarda, EGF
destgi, kollajen birikimini  hizlandirmgtir. EGF, sistemik  uygulanan
metilprednizolon’un yara iyikemesini geciktirici etkisini geri dondurebilgtir.
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» Fibroblast Buyume Faktori (Fibroblast growth facteGF); Mezenkimal
hicreler icin mitojen olarak ilk kez bulunan bu t&kin anjiogenezi
uyardgl ve yara iyilgmesinde rolt oldgu gdsterilmgtir. Hem asidik hem
de bazik olmak Uuzere iki tip FGF tanimlagtm Bazik FGF’Un
damarlanmay! uyarici 6zdlliyaklasik 10 kat fazladir. Endotelial hicreler
FGF’yi hem sentezler hem de ona yanit verirler. idigtip FGF de endotel
proliferasyonu ve motiliteyi arttirarak neovaskigzasyonu hizlandirir.
Heparinin etkilerini giclendirir. Bazik FGF, ayriéallajen sentezini de
uyarir; yara kontraksiyonunu, epitelizasyonu, fiektin ve proteoglikan

sentezim uyarir.

FGF de cgtli hayvan modellerinde incelengji kobay kul&indaki yaraya
topikal uygulanimi sonrasi, bazik FGF’nin epitetiyanu hizlandirgn gosterilmtir.
Kobaylara subkitan enjeksiyon ile hiicre sayisi aléajen icergi artmistir. Topikal
bazik FGF, farelerde enfeksiyon ve diyabetin nedéabilecei yara iyilesmesi

sorunlarina olumlu etki eder.

 Trombosit Kaynakli Buyume Faktori(Platelet—derivgdowth factor,
PDGF); Trombositlerin alfa granulleri i¢inde bulunu32000 dalton
agirhginda bir glikoprotein olan PDGF, 2 disulfit ggla balanms
bolimden olgur. A ve B adini alan bu Uniteler % 56 oranindazieeik
gosterirler. AA, AB ve BBsekillerinde ifade edilen faktérin her dc
formunun biyolojik aktiviteleri temelde benzer ol@oUnitesi mitogenezi
biraz daha gucli uyarabilir. Tumorler, endotel leler, makrofajlar, diz

kas hicreleri ve trombositler PDGF benzeri bluyltakedrleri salgilarlar.

Trombosit kaynakli blUyume faktérl; makrofajlar veolimorf nuveli
|okositlerin kemotaksisini uyarir. Fibroblast vezdkas hiicrelerinde hem kemotaksis
hem mitogenezi uyarir. Trombosit kaynakli buyimktdai, kollajen, hyaliran ve

fibronektin sentezini uyarir; ayrica kollajenaziaitésini arttirir.

Trombosit kaynakh blyime faktorinin bir alandakingantrasyonu, hangi
hicrelerin ona daha ¢ok yanit verme yetemde old@gunu gosterir, ¢unki farkl
hicreler, farkli PDGF konsantrasyonlari ile o orgagekilirler.
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Trombosit kaynakh biyume faktort, hayvan modetide, etkili bir yara
lyilesmesi destekleyicisi olarak gosterigni. Tavwsankulagl modelinde epitelizasyon
hizini arttirdgl saptanmtir. Farelere yerkgirilen subkitan gazlara hergiin PDGF
beta enjekte edilmive enjeksiyon yapilmayanlara oranla, yapilanlatedavinin 7.
gininde hicre miktarinda ve kollajen igerde artma saptangtir. Farelerdeki
insizyonel yaralanmalara kollajen vehikil icinde ®B-BB uygulandiinda, 7 hafta
sonunda, kontrollere oranla, yara iyieesi daha belirgin olarak saptasgtmi
Radyasyon uygulanmikobaylardaki insizyonel yaralar, kollajen icind®@F-BB
ile desteklendiinde, 7 ve 12. giinlerde, yaranirglsanliginda belirgin artma oldiu
gosterilmitir. Diyabetik farelerde eksizyonel yaralar, PDGH topikal uygulanimi
ile desteklendiinde daha hizli kapangtir.

 Somatomedinler (veya insulin benzeri buyime fd&tdr esas olarak
hepatosit ve fibroblastlarca sentezlenir ve fibagbl proliferasyonunu

uyarmada PDGF ile birlikte calr.

Trombosit kaynakli buyime faktorleri ve FGF gibiadaler, hiicrelerin, hiicre
siklusuna erken girmelerini gar (GO ve G1); kompetans faktoru olarak davranirla
Insilin, EGF ve somatomedinler de progresyon faktileiak davranir ve hiicre

siklusunun dier basamaklarinin ilerlemesinigéar (S1, G2, M).

* Transforme Edici Blyume FaktoriB—Transforming growth factof,
TGF —[); trombositler, makrofajlar, lenfositler, kemikdlrek gibi farkh
dokulardan izole edilrgiir. Trombositlerin alfa granulleri icinde gan

miktarda bulunur, hasarlanan bolgeye salinir.

* Makrofajlar tarafindan kendi dretimini otokrin yalldizenler. Ayrica
monositleri uyararak FGF, PDGF, TNE,4L—1 gibi buyime faktérlerinin
salinimini sglar. Hemen hemen tum hicrelerin TG#4€in reseptori

vardir ve en azindan teorik olarak TG ite uyarilabilirler.

Transforme edici biyume faktoériB‘da, yara iyilemesinde kullaniimaktadir.
Tawankulgzl modelinde epitelizasyonu hizlandgdi kanittanmanstir.  Ancak
kollajen sentezini uyarir. Yenigan farelerde subkitan enjeksiyon ile kollajen

sentezi ve anjiogenezi uyagdisaptannitir. Gine domuzlarindaki yaralar acik
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birakilms ve TGF iceren gazlarla muamele ediknsonucta, 8. giinde, bu tedaviyi
gormeyenlere oranla, daha fazla grantlasyon dokigeudikleri saptanngtir.
Farelerdeki insizyonel yaralara kollajen icinde FgFuygulandginda, 3 ve 14.
gunler arasinda, yaranin gkamliginda, kontrollere oranla artma saptagtmi
Transforme edici faktof3 destgi, Adriamycin’e b&li yara iyilesmesindeki za-
yiflamanin tstesinden gelebilmektedir. Glukokorii@basli yara iyilesmesi zaafini,

kollajen icinde TGH destgi, 7. ginden itibaren ortadan kaldirmaktadir.

Transforme edici faktor, makrofajlar igin kemotaktiktir; fibroblast
kemotaksisi ve proliferasyonunu uyarir. T@Follajen sentezinin en gigli uyaricisi
olarak bilinir. Ayrica kollajenazi aktive edengdr faktorlerin uyarici etkisini azaltir.
TGF B fibroblastlarca fibronektin ve proteoglikan semt&z keratinositlerce de
fibronektin sentezini uyarir. Yara kontraksiyonua bl oynar. Matriksi organize
edebilme Ozelfii nedeni ile remodeling olayinda gorev yapar.

Transforme edici faktof tek baina, endotel hicre proliferasyonunu inhibe
ederken, bgka bir kofaktérle birlikte anjiogenezi stimile ed@wyrica epitelyal hiicre

proliferasyonunu uyarir.

» Transforme Edici Faktor — Alfa (Transforming growtcttor—alpha, TGF
a); hem EGF hem de vaccinia buyime faktoriine (VGzer. Epidermal
bUyime faktorid ile % 30 yapisal benzerlik gostdeiGF'nin daha otokrin
calisabilen bir varyanti olarak kabul edilebilir. Uyanis makrofajlar,
trombositler ve keratinositler ve vicuttaki gdr bazi hicrelerce

sentezlenir. Biyolojik etkilerini EGF reseptorlegivalanarak gosterir.

Mezenkimal, epitelyal, endotelyal hicre blUyumeswe endotel hicre
kemotaksisini uyarir. Endotelial hiicre proliferasyou sglamasi agisindan EGF ile
ayni gucte; ancak anjiogenezi stimile etmesi agas1rl0 kat daha gucludir. Agar

plaklarinda fibroblast uyarimi giar.

e Interlokin — | (Interleukin — |, IL-1); ilk olaralendojen bir pirojen ve
lenfosit proliferasyon uyaricisi olarak tanimlagimi Makrofajlar
tarafindan oldgu gibi, bazi bgka hicrelerce de, bakteriyal trtnler, Cba,
immun kompleksler, gama interferon ve prostaglaedim uyarimi ile

salgilanir. Epitel hiicreleri, polimorf niveli [6kdsr, monosit ve lenfosit-
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ler icin kemotaktik; fibroblastlar icin gddir. IL-1, fibroblast
proliferasyonunu, ag&onik asit metabolizmasini, kollajen sentezini,
kollajenaz ve hyallronidaz aktivitesini uyarir. ¥Waker endotel

hicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder.

e Interlokin — 2 (Interleukin—-2, IL-2); esas gorevihlicre buyime faktoru

olarak davranmaksa da, yara iyiteesinde rol oynayabilir.

e TUmor Nekroz Faktorl — Alfa (TUmor necrosis factdpha, TNFe); adini
ilk olarak, in vitro timor hicreleri igin sitostitveya sitosidal bulundiu
icin almstir. Carswell tarafindan yumak doku sarkomlarinda nekroz
olusturabilmesi ile dikkatleri Gzerine cekstir. Kanser kaeksisi,
endotoksik sokta da rol oynag¢h disinulmektedir. Sonralari, tumor
hicrelerinin oldgu kadar, normal hicrelerin de TNF reseptorlerin@psa
oldugu gosterilmgtir. Kaseksiye neden olan kektin gibi atg yukseltici
Ozelligi oldugu gosterilmgtir.

Tumor nekroz faktori—alfa; TNF ile uyarilmg makrofajlar tarafindan
sentezlenen, 157 aminoasitli bir polipeptittir.. Witro, endotel proliferasyonunu
inhibe etmesine gmen anjiogenezi uyarici etkisini, ikinci bir megajuyla yaptg
saniimaktadir.

Blyume faktérlerinin, bircok hayvan modelinde ygjigesmesini hizlandird
aclkca gosterilg@gi icin, insan c¢akmalarina gecilmesi konusunda yapilacak
argtirmalar desteklenmektedirilk arastirmalar, otolog trombosit ekstrelerinin
kollajen icinde uygulanmasi suretiyle yapgtm Trombosit kaynakli yara
iyilestirme faktort (Platelet derived wound healing fac@DWHF), kronik yaralari
olan bazi hastalarda hergin topikal olarak uygulgnrkronik, iyilesmesi guc

yaralarin ortalama 10,6 haftada kapgndorialmittr (Tablo 3)(157).
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Blyume Faktoriu

Kaygia

Gorevleri

Trombosit—kaynakli
blyume faktori (Platalet—
derived growth factor,
PDGF)

Trombositler,
makrofajlar

endotel hicreleri, diiz
kas hucreleri

Fibroblast proliferasyonu
notrofil ve makrofaj
kemotaksisi ve
proliferasyonu, anjiogenez

Transforme edici buyime
faktort beta (Transforming
growth facto3, TGFp)

Trombosit, notrofil,
lenfosit, makrofaj,
bircok doku ve htcre

Fibroblast proliferasyonu,
kemotaksis indirekt
anjiogenez, @er buyime
faktorlerinin etkilerine
yardim

Epidermal biyume faktord
(Epidermal growth factor,
EGF)

Trombositler(?), tukrik
idrar, anne sutd, plazn

Epitel hiicre ve fibroblast
aroliferasyonu ve
graniulasyon dokusu
olusumunun uyarilmasi

Transforme edici buyime
faktoru alfa (Transforming
growth factora , TGFa)

Aktive makrofajlar (?),
trombosit, keratinosit,
bazi dokular

EGF'ye benzer

Interldkinler
(Interleukins 1-2, IL-1, 2)

Makrofaj, lenfosit,
bircok doku ve htcre

Fibroblast proliferasyonu,
kollajenaz, notrofil
kemotaksisi

TUmor nekroz faktord
(TUmor necrosis factor,
TNF)

Makrofaj, mast hticresi
T lenfositler

Fibroblast proliferasyonu

Lokosit kaynakl buyime
faktoru (Leucocyte derived
growth factor, LDGF)

Makrofaj, mast hicresi
T lenfositleri

Bag dokusu hicreleri icin
kemoatraktan ve mitojen

Bag dokusu buylme faktor
(Connective tissue growth
factor, CTGF)

&Endotel hicreler,
fibroblastlar

Bag dokusu hucreleri igin
kemoatraktan ve mitojen

Fibroblast buyume
faktorleri (Fibroblast growt
factors, FGF)

Beyin, pittiter bez,
makrofaj diger doku ve
hicreler

Epitel hiicre ve fibroblast
proliferasyonu, matriks
depolanmasini uyarir,
anjiogenez, yara
kontraksiyonu

Keratinosit buytime
faktorleri (Keratinocyte
growth factors, KGF)

Fibroblastlar

Epitel hiicre proliferasy

Instilin benzeri buyiime
faktort 1 (Insialin—like
growth factor-1, IGF-1)

Karacier, plazma,
fibroblastlar

Sulfath proteoglikanlar ve
kollajen sentezini, fibroblast
prolifersyonunu uyanr

Insan biyiime hormonu
(Human growth hormone,
HGH)

Pituiter bez, plazma

Anabolizma, IGF-1'i uyarir

Interferonlar
(Interferons, IFN)

Lenfositler, fibroblastlafFibroblast proliferasyonu ve

kollajen sentezinin
inhibisyonu
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fleri aratirmalar icin PDWHF ve plasebo, randomize, prosipékt calismada,
kronik deri Ulserleri olan hastalara uygulagmm PDWHF ile tedavi edilen
hastalarin % 81'i 8 haftada iyslieken, ayni sire icinde plasebo grubunda diizelme %

15 oraninda bulunnstur. Sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulurytow.

Ucuincti bir cakmada, ulserasyonlar 6nce serum fizyolojik veya &ibne
krem ile 3 ay boyunca tedavi edildikten sonra, &llene tayicisi icinde PDWHF ile
tedaviye gecilmitir. ilk 3 aylik siirede lezyonlarin sadece % 11'indeejyile
gorulmistir. PDWHF eklendikten sonra ortalama 9,67 haftadie % 100 dizelme
saptanmytir (158).

Baska bir calgmada, diyabetik noropatik Ulserleri olan 13 hast3BWHF
veya plasebo, prospektif, cift—koér olarak uygulaginRDWHF ile tedavi edilen 7
hastanin 5’inde tam iyigne saptanirken, plasebo uygulanan 6 hastadan sadece
I'inde duzelme gorulmgitr. PDWHEF ile tedavi edilen lezyonlarin kiigtlmektari
6,2 mma2/gun iken, plasebo grubunda ayni oran 1,8/gim olup aradaki fark ista-

tistiksel olarak anlamli bulundu.

Prospektif randomize cift—kor bir fea calsmada PDWHF topikal sollsyon
icinde, 26 adet alt ekstremite Ulserasyonu olanhastaya uygulanmiancak bu
calismada her iki grup arasinda anlamli olabilecek dik bulunmanytir.

Bazi Ulserlerin tedavisinde, saflailmis PDGF-BB topikal olarak sivi ggyici
icinde denenmgtir.100 mikrogr/ml gibi yiuksek bir konsantrasyoe iledavi edilen
lezyonlar; cakma oncesi boyutlarinin % 4’Une giikken, kontrol grubu caima
oncesi alaninin % 21,8'ine glaistir. Pozitif bir etkiye saret etmesine pfmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmagtr.

Epidermal biyume faktérintn, deri grefti donér idgine, Silvadene §ayici
icinde, topikal uygulangh cift—kor baka bir calsmada, epitelizasyon ortalama 1,5
gun kisalmgtir. Bagka bir calsmada, iyilameyen llserasyonlari olan 9 hasta,
Silvadene ile 3 hafta—6 ay tedavi gognie ¢cok az iyileme elde edilmitir. Sil-
vadene icine EGF eklenip tedaviye gegidde 9 hastanin 8’inde ortalama 34 gin

icinde iyilesme saptanngtir (159).
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VenOz staz Ulserlerinin tedavisinde buyime faktarle kullanimini
arggtirmak icin yapilmg cift kor bir calsmada, sivi tayici icinde EGF topikal olarak
uygulanmg; 10 haftalik cakma siresinin sonunda EGF ile tedavi olan gruptab% 3
kontrol grubunda % 11'lik diizelme saptagtm Ulserasyonlarin kiicilmesi, gaha
grubunda haftada % 7 oraninda bulunurken; kontnabgnda haftada % 3 oraninda

bulunmutur.

Bazik fibroblast blyime faktoérl, cok merkezli, ¢ckbr bir calsmada basi
uUlserlerinde kullanilng; dort hafta stireyle yatan hastalarda, simytar icinde FGF
kullaniimis ve plaseboya oranla dizelme, anlarpdkilde Gstin bulunmgur.
Histolojik olarak da FGF uygulanan hastalarin yamalda, fibroblast ve kollajen

miktarinda artma gorulngtiir (161, 162).

Blyume faktorleri ile yapilan insan deneyleri, nezik ki hayvan deneyleri
kadar baanli bulunamangtir. Tum aratirmacilar, PDVVHF ile olumlu sonuclar
elde etmgtir. PDGF insanlarda basi ulserlerinde belirgin &iki salayamazken,
FGF dekubitis Ulserlerinde, plaseboya oranla,igtisel olarak anlamli bir diizelme
sglayabilmis, ancak cadma sonunda yine bazi hastalarin lezyonlarinin devam
etmesini engelleyemestir. Staz Ulserlerinde EGF kullanimi, tek olumlunsg
veren ¢cama olarak gorinmektedir. Sonug olarak blyume fétidin insanlarda
kullaniminin denemesamasinda oldiu soylenebilir (160).

Yara iyilesmesinin bozulabildii durumlarda, eksik olan faktorlerin yerine

konmasi, iyilemeyi hizlandirir.

Deneysel modellerde, faktorlerin tek tek kullanimjnkombine sekilde
kullaniimalarindan daha az etkili olglu gosterilmsgtir.

Sonu¢ olarak, Biyume faktorlerinin  tedaviyi destelk€k amaciyla
kullaniimasi klinik acidan ¢ok 6nemlidir ancak ludlm dozu formulasyonu ve
zamanlamasi gibi pratik bilgilerden yoksun olmamedavinin standardizasyonunu
maalesef engellemektedir.

Yaralanma sonrasi ortaya ¢ikan doku defekti fibeiritrosit ve |6kosit iceren
kan pihtisi ile dolariyilesme erken donemde inflamasyon ileslaa. Makrofajlar
mikroorganizmalari, 6li parankim htcreleri ve néti@rin nekrotik debrislerini

ortadan kaldirir. Genellikle 3-5. gline kadar, basen24 saat gibi ¢ok kisa bir sure
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sonra fibroblastlar ve vaskuler endotel hicrelealifere olarak yara iyilgmesinin

temel Ozellgi olan 6zel bir tip dokuyu, "granulasyon dokusu'meydana getirirler.
Granulasyon deyimi, yara yuzeyindeki dokunun pengb@niler gériniminden
gelmektedir. Her bir granil yeni bir kapiller vasi yuma temsil eder. Eski

damarlardan tomurcuklanma yoluyla yeni damarlagwl114).

Bu damarlar gecirgendirler, protein ve kirmizi kérm ekstraselller arga
cikmasina izin verirler (115)yilesen yaralarda akut inflamasyon son bidunalde

gorulen 6demin sebebi bu gecirgenliktir.

Granulasyon dokusundaki prolifere fibroblastlarmagt miktarda grandler
endoplazmik retikulum icerir ve histolojik kesitter iri ve tombul yapida izlenirler.
Fibroblastlarin goérevi proteoglikan ve kollajen wahemektir. Bazisi ise centikli
nikleus yapisi, periferde gonlasan sitoplazmik fibril demetleri ve kontraktil
proteinler gibi diuz kas hucre o6zellikleri kazamrlae myofibroblast olarak

isimlendirilirler.

Granulasyon dokusunda hemen her zaman bulunanofagétira ek olarak
uygun kemotaktik stimulus vaginda nétrofiller, eozinofiller, mast hicreleri ve
lenfositler de goériluriyilesme ilerledikge kollajende, fibroblast ve damar sayla
artma gercekkgr. Damarlarin buyik kisminda trombozis ve dejesgoa gelsir.
Sonugta, grantlasyon dokusu inaktif gorantngse sekilli fibroblastlar, ygun kol-

lajen demetleri, elastik doku fragmanlari, ekstitékr matriks ve az sayida

Temiz bir insizyon oldgunda ve yara @zlarn dikisle yanyana getiril@inde
gorulen iyilgme yara iyilgmesinin en az komplike orpielir ve primer iyileme
olarak adlandinlirinsizyon sinirli sayida epitel ve palokusu hicresi yikimina
sebep olur, insizyon alani dardir, hemen fibrirkaa hicreleri iceren pihti ile dolar.
Yuzeydeki pithtinin dehidrate olmasiyla kabuk meydgaelir. Kabuk yarayi Orter ve
dis cevreden izole eder.

Akut inflamasyon hizla bdar, 24 saat icinde insizyon kenarlari nétrofiller
monositlerce infiltre edilir ve eksuda sivisi ileleinlenir. Olu hiicrelerden g
ctkan otolitik enzimler, no6trofillerin  proteolitikenzimleri, monosit ve doku

makrofajlarinin fagositik aktiviteleri nekrotik dak debris ve kirmizi kan kurelerini
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ortadan kaldirmaya bkar. Hemoglobin, hemosiderin ve hematidine d@miPrimer
lyilesmede epidermis dnemli rol oynar (117).

Her iki yara kenarindaki epidermis saatler icindalirMasir, kesi yerleri
boyunca insizyon ard@inin derinlgine dagru ilerler ve 24-48 saat icinde ylzey
krutunun altinda orta hatta bigeErek devamli ancak ince bir tabaka stumur.
Epidermis invazyonunda go¢ eden hucreler bolinmezigtotik aktivite yara

kenarindaki bazal tabaka hicrelerine sinirhdir.

Uclincti gune kadar nétrofillerin yerini blyuk orandeakrofajlar almytir.
Granulasyon dokusu insizyon boélgesini giderek dalduFibroblastlar ve kapiller
tomurcuklanma gorilmuye dar. Kollajen lifleri Uretilir. Ancak ilk lifler vetikaldir,
bu nedenle yara kenarlarini birbirine glzanaz. Epitelyal hicre proliferasyonu

devam eder, ylzeydeki epidermal tabaka kalinla

Besinci gunde insizyon alani grantlasyon dokusu ilmamen dolmgtur.
Neovaskilarizasyon maksimumdur. Kollajen lifleritaair ve yatay duzlemde yer
alarak kesi yerlerini birbirine kgar. Epidermis normal kalirga ve matirasyona

ulasir ve ylzey keratinizasyonu gorulir.

Ilk 2 hafta icinde sirekli bir kollajen akiimilasyonue fibroblast
proliferasyonu vardir. Bu slre sonunda lokositikiltrasyon, 6dem ve artmi
vaskdlarite buyik oranda kaybolgtur. Lezyonun rengi solmaya ¢lar. Birinci ayin
sonunda inflamatuar hicrelerden yoksun sellilenké&tif dokudan olgan ve intakt
epidermisle cevrili skar dokusu yarayr timiyle doidustur. Insizyon hatti
uzerindeki harap olan deri eklerinde rejenerasyenceklamez. Yara gerilme
gucundeki artim ilk 6 ay boyunca devam eder vemalijgiciin %80 ine usar.

Dikis materyali uzangive kompleks bir reaksiyona sebep olmaktatkr3 giin
icinde epidermis ve deri eklerinin epiteli yabancisim varlgina reaksiyon
gostererek diki boyunca ilerleyen 2—3 cm kaliginda inkomplet bir epitel tipu
olusturur. Epitelyal tlp ile sttlr arasinda fibrin, r@fil ve eritrositler vardir. Bir ya
da iki gin icinde monontkleer hiicreler dermistékiit cevreler. TUpUn odmadgl
alt kisimlarda diki 16kositler, nikleer debris, yabanci cisim dev lelen ve

makrofaj iceren granulasyon dokusu ve genc kolldgegevrelenir.
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Dikis yaklasik onuncu gunde alinmasiyla, epitelyal tip sutéaktir boyunca
dermis icinde izole olarak kalir ve guclu bir yabaaisim reaksiyonu uyandirir. Bir
sonraki hafta icinde ise tamamen absorbe edilikisizirin ylzeyde epidermiste

biraktgl defekt rejenerasyonla iyie (117).

Sekonder iyileme, infarkt, inflamatuar Ulserasyon, absesolou ve ger
doku defektleri olan yiizey yaralanmalarinda @ldwgibi ain miktarda hicre ve
doku kaybi varkgindaki iyilesme surecidir. Yine de temel olaylar "primer iyitee"
ile benzerdir. Aradaki farklar, inflamatuar real@iyn dahasiddetli, granilasyon
dokusunun daha fazla miktarda gidur (118).

Granulasyon dokusunun ggmi ile es zamanh olarak myofibroblastlarin
fonksiyonuyla iyilemeye bilyluk katkisi olan yara kontraksiyonu gergaékle
Progresif kontraksiyon yara boyutunu kucultdr, ldgen epidermis sonucta
granulasyon dokusun timuyle orter. Geh skar dokusu BEngicta pembedir,
damarsal yapilarin azalmasiyla ileri aylarda gide@ar (119).

Son yillarda yara iyilgnesinde sadece mikroskobik olarak hicrelerin imcele
mesinin yetmedi, diger biyolojik molekillerin de gorev algh gbsterilmg ve yara
lyilesmesi icin gerekli optimal kwullar yavg yava berraklgmaya balamistir.
Boylelikle hiicreler arasi ve hicre i¢ olaylar da@anlailir duruma gelmektedir.

Yara iyilesmesinin dgisik basamaklarinda gwli hicre tipleri, sitokinler,
koagulasyon faktorleri, biyume faktorleri, komplemaktivasyonu ve matriks
proteinleri dgisen oranda gorev alirlar (121)lk iki donemde yara alaninda
dolasimin dizenlenmesi ve pihtt gafi ile kan kaybi azalir ve biyolojik
molekiillerin devreye girmesiyle iygee kolaylgtiriimis olur. Ugiincii basamak
olan fibroplazi ve grantlasyon doneminde fibroblpsbliferasyonu ile dérdincu
basamakta reepitelizasyon ve yara kilesinin son basarpa olan baginci
basamakta da kamiza cikan kollajen fibrillerinin Gretilmesi yemnyilesen yaranin
sglamlasmasinda gorev alirlar (122).

2.9.6. B& Dokusulle Onarim

Cogalamayan parankima hucrelerinin hasarindg dakusu ile onariminda

hicre buyime ve farklgaasi iki merkezi 6nemli olaydir. Bu sonucgta skari
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olusturur. Bu olayin doért birimi vardir: Fibroblastlargocu ve proliferasyonu, hicre
disi matriks depolanmasi, yeni kan damarlarsoiaou (anjiogenezis), skarin yeni bir

model olgturmak Uzere organizasyonu ve olgyntasi (mattrasyon).

Onarim olay! inflamasyon erken dénemindsldna Bazen zedelenmeden 24
saat gecince fibroblast ve damar endotel hiicretgalmaya bgayarak (li¢c—bggtn
icinde) iyilesmenin belirtisi olan 6zel bir dokuyu (granilasyookdsu) olgturur.
Granulasyon dokusu terimi yara ylzeyinde pembe,ugakngrantlli gériniminden
turetilmistir, fakat histolojik nitelgi yeni kicgik kan damarlan ve fibroblast

cogalmasi ile belirlenir.

Zedelenme kenarlarinda fibroblastlarin gocskkisuz PTBF, EBF, FBF, TBF—
Beta gibi buyime faktérleri ve iltihaba katilan matflajlardan koken alan fibrojenik
sitokinlerce sglanir. Bu buylme faktorlerinin bazilari ayni zaman#ollajen
yapimini ve dier b& dokusu molekillerinin yapimini uyarir. Erken eerele
oncelikle proteoglikanlar okur; daha sonra kollajen hakim olur (265, 269).

Yeni damarlar 6nceden bulunan damarlarin dallanwveg tomurcuklanmasi

ile olusur ve bu olay angiogenezis veya neovaskilerizasiamak adlandirilir.

Angiogenezis gore@miz gibi 6nemli bir biyolojik olaydir, timaérin ikkeyici
blylmesinde de ortaya cikar. Yeni bir kapiller damlasumu en az dort evrelidir:
kapiller dallanmaya ve hiicre goglne izin veren daaarin bazal rnembranin
proteolitik parcalanmasi; anjiogenik uyariyagdo endotel hiicre gocl; goc eden
oncu hucrelerin hemen arkasinda endotel hicrgalg@mst ve endotel hicre
olgunlgmasi ve kapiller kanallar icine ilerlemesi. Bu yetamarlarin endotelleri
arasindaki bgantilarin zayif olmasi damar sl mesafelere proteinlerin ve

eritrositlerin gegiine izin verir (268).

Bu yeni granilasyon dokusu genellikle 6demlidir.r¢@kten de, endoteller
arasi ilskinin zayifhg iyilesen yaralarda akut iltihabi yanitin azalmasindan datka
uzun sure 6demin devamingka.

FBF ve yeni tanimlanan vaskiler endotelial buylededrti (VEBF) nl iceren
cesitli faktorler in vivo ve in vitro anjiogenezisi ayir, FBF anjiogenezisi
yonlendiren en iyi ornektir; bu bazal membran pknganasi icin gerekli olan,
endotel hiicrelerinden proteinaz salgilanmasini igyayrica yeni damar ojumu
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icin gereken endotel hicre gocu vesgionasini uyarir ve uygun matriks yapilarin
varliginda ¢@alip go¢ eden hucreler igin kanallar gluur. FBF bazal mebranlara
hasarlanan membranlardan serbegsticheparini bglar (264).

Granulasyon dokusunda hucraidartiklar, fibrin ve dger yabanci maddelerin
bulundigu alana dgru giden makrofajlar hemen daima bulunur vgereuygun
kemotaktik uyaran varsa notroftler, eozinofillerleafositlerde gorulir. Cok sayida
mast hiicreleri de bulunulyilesmenin daha ilerisinde hiicresdkapsam cgunlukla
kollajen artar ve aktif fibroblastlar ve yeni dataam sayisi azalir. Erken evreye
O0zgu kan damarlarinin go trombozis ve erimeyeguar hicreleri de makrofajlarca
yutularak sindirilir. Granudlasyon dokusunun sonwtaunnaktif gorinumla, gsel—
bicimli fibroblastlar ygun kollajen, elastik doku parcalan ve hicrel dnatriks
(HDM) ve cok az sayida damardan @lo skar geir (265, 269).

2.9.7. Yaralyilesmesinin Tanimi

Normal yara iyilemesi, bircok hiicresel aktivitenin diizenli ve ardaacalg-
masi ile gerceklgr. Bu aktiviteler arasinda; fagositoz; polimorfuali I0kositler ve
makrofajlar, primer fagositik hicrelerdir. Kemotakskemotaksis hticrelerin bir en-
gele kagl gocu olup inflamatuar hicreler, fibroblast veiaggnezde rol oynayan
hiicreleri etkileyen kemotaktik ajanlar, iyfae olayina katkida bulunur. Mitogenez;
Mitogenezi uyaran ajanlar yara iyhaesi icin gerekli hicre bolinmesini gar.
Kollajen sentezi; Esas olarak fibroblastlarca sdeteen protein ve glikoproteinler,
kollajen ve ara maddeyi cfturarak yara iyilgmesinde kritik bir noktanin
tamamlanmasini gkar.

Diger matriks komponentlerinin sentezi; yara kontradsu ve skar
remodeling yara iyilgmesinin son basamaklarini glurur. Bu hiicresel aktiviteler

gelisiglizel degil dizenli ve uyumlu bigekilde strer (265).

Yaralanmayl hemen takiben trombositler, hasarlandokuya yapiip
pihtilagma faktorleri ve grandlleri icindeki biyume fakinihi salgilarlar. Ortaya
ctkan vazodilatasyonu, vazokonstriksiyon takip eédorin olgunlgtikca yaralanan
bdlge kurumg pihti ile hem daha fazla sivi ve elektrolit kaybimem de cevreden
gelebilecek kontaminasyonu onler. Trombositlercégiman biylime faktorleri

iyilesme olayini bglatir (266).
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Kisa bir sure icinde polimorf nuveli I6kositler gedeki kan damarlarinin
endoteline yagmaya (marjinasyon) ve damar duvari igcinden gecneepedez)
baslarlar. Polimorf nuveli I6kositleri yara bélgesigeken; hasarlanan doku, bakteri

ve inflamatuar drtnlerin oturduklar kemotaktik sinyallerdir (265).

Polimorf nuveli 16kositlerin ana gorevi; yaralanaglgeden bakteri ve yabanci
cisimleri uzaklatirip enfeksiyon gejimini engellemektir. Bu siurede epitelyal
hicreler pihtinin altina @ou hareket eder ve galarak epitel ylzeyini yeniden

olusturmaya bglarlar.

Doku iyilesmesinin bir sonraki samasi, makrofajlar ile karakterizedir.
Makrofajlar sadece debris, bakteri ve k@ma dejenere hucrelerinin ortamdan
uzaklgtirimasindan sorumlu gé ayrica zengin bir buyime faktort kayndirlar.
Makrofajlar yara iyilgmesi olayinda htcrelerin, blyume faktorlerinin vatnks
komponentlerinin  diizenli  bir sekilde davranmalarini  gmyan orkestra
yonetmenleridir (267, 269).

Iyilesmenin bir sonraki basargmda, epitelyal kopriler tamamlaninca, epitel
hicrelerden enzimler salinip, efmus kablgun hareketlenmesini ghar. Epitel

hiicreler cgalmaya devam edip epitel katlarini glururlar (156).

Doku tamirinin son fazi érneklemedir (remodelinggralanma 6ncesi doku

batinl(gu sa&lanincaya dek, hatta yillar boyunca surebilir.

Cesitli yonleriyle sekonder iyilgme primer iyilemeden faklidir: kacinilmaz
olarak buyluk doku defektleri; Blangicta uzakligtiriimasi gereken daha fazla fibrin,
nekrotik doku ve eksuda igerir. Sonugcta iltihalaksyon daha ygundur. Daha fazla
granulasyon dokusu ajur. Buyuk defektler i¢ organ gibi derin dokulardasorsa
granilasyon dokusu ile icinde fagozilik beyaz hiarekapanmanin tim
sorumlulgunu tgirlar ¢cunkd ylzeyden akiyoktur. Buyuk ylzey vyaralarinda
gorulen yara buzimesi (kontraksiyon) belki de primeri sekonder iymeeden acikca
farklandiran en iyi niteliktir. Blzgime fibroblastlardan farklanan ultrastrikttrel ve
fonksiyonel bircok nitelikleri diiz kas hicresi ideger myofiblastlar tarafindan
sgilanir (265, 268, 269€kil 8. a, b, cXekil. 9. a, b, c).
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Sekil 9. (a, b, ¢): Sekonder Yardyilesmesi(265)
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2.9.8. Yaralyilesmesinin Mekanizmalar

Yara iyilesmesi belirli bir diizen igcinde karmgik cok iyi yonetilen parankimal
hiicrelerin rejenerasyonu, hem parankimal heg dzku hicrelerinde @galma ve
gocu, proteinlerin yapimi Badokusu ve parankimal elemanlarinin yeniden model
olusumu kollajenizasyon ve yara gucunin kazaniimageren bir olaylar dizisidir.
Bu olaylarin altindaki mekanizmalar embriyogeneasnda olanlara benzer ve ayni
zamanda kanserdeki anormal biyume ile dgilidir. Epitel hicrelerinin gocu,
cogalmasi ve farklilgmasinda, ba dokusu olgumunda ve yeni damarlarin
olusumunda buylume faktorlerinin roli vardirsiE derecede yara iyifnesinde
hiicreler arasi ve ayni olayda hiicrg dhatriks ilgkileri gb¢, c@galma ve farklilama
onemlidir (266).

Herhangi bir doku hacminin blytk kisminin gliran ve proteoglikanlar ve
glikozamino glikanlardan okan bir jel icine gobmult fibroz yapisal proteinleg v
yapstirici (adeziv) glikoproleinler iceren ESM'dir. ESMi bicimdedir; b& dokusu
interstisyel matriksi ve epitel ve bazi mezenkirhdécreleri (endotel ve diz kas)
cevresindeki bazal membran olmak tzere. Cok iynéil yumgak doku turgoru ve
iskelet dokusu rijiditesini ggama gorevi dainda ESM hicrelerin Gizerinde oturgca
goc edecg ve cazalac&! bir madde olgturarak dgrudan d@ruya htcrelerin bigim
ve gorevlerini etkiler. Cgu ESM nin G¢ birimi vardir: Gly—x-y tekrarlayan
dizilimine sahip U¢ polipeptid alfa zincirinin Uchieliksinden olsan kollajen 30 ayri
alfa zinciri, 15 kollajen tipini olgturur. Bazi kollajen tipleri fibriller yapar
(interstisyel veya fibriler kollajenler, tip I, llve V gibi), dgerleri (tip IV gibi)
fibrilsizdir ve bazal membrana katilirlar (265).

Interstisyel kollajenler iyilgen yaradaki badokusunun 6zellikle skarin buyiik
kismini olgtururlar. Adeziv glikoproleinler bir taraftan buyigogunlugu hiicre dyi
rnatiks komponentlerini tutan gr taraftan spesifik integral hiicre membran
proteinlerini bglayan farkli iki yapisal protein nitefi tasir, bdylece ESM
komponentlerini birinden @erine ve hicrelere Bar. Bu grup fibronektin, laminin,

trombospondin, tenassin vezdrlerini icerir.

Fibronektin buyuk (400.000 kd) multifonksiyonel Ibnerine disdlfit
baglariyla bali iki zincirden olgan bir glikoproteindir. Hicre ylzeyleri, bazal
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membranlar periseliler matriksler ileskili fibronektin fibroblastlar, monositler,
endotel hicreleri ve ger hicreler tarafindan altwrulur. Fibronektin 6zel yollarla
ve integrin reseptorleri aragilyla diger cok sayida ESM komponetlerini (kollajen,

fibrin, heparin ve proleoglikanlar) pkar (265).

Bu reseptorler transmembran glikoproteinleriditiere ici 6zel yollarla hicre
iskeleti elemanlariyla etkijerek hiicre hareketi veya farkifaasini uyarir. Cgu
integrin hiicre adhezyonunda anahtar rol oy@iadiistinilen tripeptit arginin—glisin—
aspartik asit (RGD) spesifik aminoasit zincirlerifarkeden matriks proteinlerine
baglanir. Bu nedenle fibronektin goudan hiicrelerin tutulmasi, yayilmasi ve gocine
etkir. Ek olarak FBF gibi buyuime faktorlerinin pifelatif etkisine kagi kapiller
endotel hicreleri gibi. Bazi hicrelerin duyaghin olismasina da yardimcidir. Bu
fibrinektinin hicre ici kimyasal uyari yollarini thke etmesi ve hicre bicimini
degistirmesine bglanmaktadir. Bu nedenle fibronektin ggdan endotel hcreleri
tarafindan aktif olarak yapiimaktadir (269).

Bazal membranlarda en fazla bulunan ve yarastyisinde dier bir 6nemli
glikoprotein de laminindir. Bu buyik (800-1.000 lgpraz bicimli yapi bir taraftan
bazal membrani gecerek hucrelerin yizeyindeki &keseseptorlere ve der
taraftan kollajen tip IV ve heparin silfat gibi mks komponentlerine lganir.
Lamininin ayni zamanda hucrelerin gadokusu maddelerine Blanmasini
yonlendirdgine inanilir; kdltirde ¢gtli hicre tiplerinin  blyumesi, yamim
surdurmesi, yapisi, farklgmasi ve hareketini etkiler. FBF etkisi ile enddbéicre
kultarlerinde laminin anjiogeneziste ¢ok kritik al@ndotel hicrelerinin dizilmesi ve
sonucta kapiller tip ofwmunu ayarlar. er ESM’ler de kapiller tip okwmunu
uyarabilirler; hiicre bigcim ve fonksiyonunu kontexden ESM kompozisyonunagba
molekiler yollar dnceden tanimlanan hicre blylumesikileyenlerden daha az
bilinmektedir. Blyuk olasilikla buyime faktorlerievfarkhh ESM molekilleri
reseptorleri genel hicre i¢i sinyal mekanizmalakuiianmaktadir. Proteoglikanlar

ESM’nin U¢lincl komponentini odturur (266).

Proteoglikanlar bir protein cekirde kovalan bglanan glikozaminoglikanlar
(dermatan sulfat ve heparin sulfat gibi) icerir. ayronik asit gibi protein kor
olmaksizin glikoz aminoglikanlar da dokuda bulufiabiBag dokusu yapi ve
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permeabilitesini diizenlemede farkli rol oynarlantBoglikanlar ayni zamanda hiicre
biyime ve farklilgmasini diizenleyen integral membran proteinleri@irnesin;
sindekan temel fibroblast buyime faktort gibi daizytime faktorlerinin ve kollajen,
fibronektin, trombospondin lgayan bir internal rnembran glikoproteinidir. Hicre

iskeletindeki aktin ile igkilidir ve epitel tabakalari yapisini korumaktadir.

Ozetle, yara iyilgmesi biri solubl ve dieri insolubl olmak tizere en az iki
sinyal icerir. Solubl molekiller buylk potipeptidiyaime faktorleri ve buyime
inhibitorleridir. Insolubl faktorler laminin, fibronektin ve kollajegibi hiicre di

matrikslerdir ve genellikle hiicre blyime ve fadgimhasini dizenlerler.

2.9.9. Kollajen Yapimi ve Yara Gucl

Yara iyilesmesinde yaranin guci ve skartea primer olarak kollajen
depolanmasi ile kilidir. Daha 6nce tanimlangn gibi fibroblastlar tarafindan
kollajen yapimi yara iyilgnesinde 3-5 ginde erkenderslaave yaranin boyutuna
bagli olarak haftalar boyunca surer. Kollajen yapinyijesen yarada l|okositler
tarafindan salgilanan bilyime faktorleri (PKBF, FBE)sitokinleri{fL—1, TNF) de

iceren ceitli faktorlerce uyarilr.

Kollajen birikimi yalnizca yapima g degil fakat ayni zamanda kollajen
parcalanmasina da gadir.

Kollajen parcalanmasi iclerinde en fazla g&ni kollajenaz olmak Uzere
cinkolu metalloproteinaz ailesi ile gerceyeektedir. Bu metalloproteinler yalnizca
yara iyilsmesinde dgl ayni zamanda normal embriyonik getide de dokunun
modelini olyturmakta oOnemlidir. Cgtli hicre tipleri tarafindan (fibroblast,
makrofajlar, notrofiller, sinoviyal hiicreler ve bagpitel hiicreleri) yapilan kollajenaz
normal fizyolojik kaullarda kollajeni tclu heliks yapisindagiteolmayan ve dier
proteazlarin sindirimine daha duyarl iki parcayaia. Bu organizma igin potansiyel
bir tehlikedir, fakat bu enzim bazi kimyasal ma@&de(HOC1) ve enzimlerle
(plazmin, proteazlar) la aktive olan latent (zimogehalde serbesye. Ayrica
metallo proteinlerin spesifik doku inhibitorleri {RIP) ile hizli bir sekilde aktive
kollajenazlar inhibe olabilir. Boylece bu proteifean kontrolstiz etkilerine ker
cok sayida oOnlem alingtir. Notrofiller, makrofajlar ve fibroblastlar taradan
yapilan kollajenazlar inflamasyon ve yara iyiteesinde kollajenin pargcalanmasinda
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rol oynar. Parcalanma zedelenen alanda artiklanaklgtirilmas) ve defektin
kapatilmasinda gereken gaokusu onarimi i¢cin model aftwurmada yardimcidir
(269).

Dikkatle dikilmis yaralar cerrahiden hemen sonra 6zellikle détanlarinda bu
gucin % 70 ini kazanirlar. Diter ¢ozu kez birinci haftanin sonunda alininca yara
guclt % 10 kazanilir, fakat sonraki 4 hafta icindehizla artar. Ary hizi daha sonra
yavaglar orijinal insizyondan ortalama 3 ay sonra biatpl olgturur. Bu plato
zedelenmeni derinin % 70-80 i gicundedir, bu dasgain devami icin yeterlidir
(267).

Gucun yeniden kazanilmasi sonucla zedelenme®iinin orijinal duzeyinin
altinda sonuclanan (S) haseklinde bir gri ile gosterilebilir. Bu grinin yapisal
veya biyokimyasal aciklamasi tarhalidir. Yalnizca kollajen yapimina ganamaz,
cunkl bu gug gisi yaranin kollajen afina paralel dgldir, fakat olusan kollajen
tipi ile ili skili olabilir. Her ne kadar yegkin doku kollajeni tip | ise de grantlasyon
dokusunda ilk biriken kollajen embriyo derisine @zgp I'dir. Skar olgunlairken

Tip Il kollajenin yerini Tip | almaktadir.

Yara iyilesmesi targmasini toparlarken yara iyiimesinde kollajenizasyonun
dinamik ve cevreyi destiren doku onarimindaki ger olaylarin bir proto tipidir. Bir
iltihabin erken evresini fibroplazi, bunu da dokanyeniden bi¢cim kazanmasi ve
skarlama izler. Farkli zamanlardaki farkli mekanizmaldrizenli olarak hicrelerin
goc etmesi (migrasyon), galma (proliferasyon) ve farkligana (differansiasyon) ile
hiicre dgi matriks proteinlerinin yapim ve parcalanmasi igerekli kimyasal
uyarilari balatir. Bu proteinler dgrudan dgruya hucresel olaylari etkiler ve
blyume faktorlerine hiicrelerin cevap vermesini dileze Bu senaryodaki molektler
ayrintilarin ¢c@u bilinmemektedir, fakat etkinliklerin buyldk kismbirbirleriyle

ili skisiz gibi gbrinse de, yara iyime olay! iyisekilde koordine edilmektedir (269).

2.9.10. Yaralyilesmesini Etkileyen Unsurlar

Bir kismi bilinmeyen bir kismi ise ¢ok sayida etleenbu yara iyilgmesi
olaylarini dgistirebilir, bazen de onarim olayinin kalitesini vsrliligini bozar.
Konakclya ait bircok sistemik lokal etkenler— amaryanitinin yeterliini

etkiler. Beslenme vyara iygeesinde belirgin etkiye sahiptir. Ogfie, protein
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yetersizlgi ve Ozellikle C vitamin yetersiZli kollajen yapimini inhibe ederek
lyilesmeyi geciktirir. Glukokortikoidlerin fibroplaziye tkilerine bal olarak
antiinflamatuar gucleri iyi bir bicimde belgelerytmi. Lokal faktorler iginde
infeksiyon yara iyilemesini geciktiren tek en énemli etkindir. Karin lgasincinin
artmasi gibi, mekanik etkenler karin yaralarindatiite yol acarak yara acici olarak
adlandirilir. Arterioskleroz veya ventz gikgeciktiren vendz anomaliler yetersiz
kanlanmaya yol acarak yara iyteesini bozarlar. Son olarak gereksiz glii veya
celik, cam ve hatta kemik parcalari gibi yabansinsier iyilesmeyi bozar (265).

Zedelenmenin oldiu doku da dikkate alinmalidir. En iyi onarim stabd
labil hicrelerden okan dokulardadir. Permanant hicrelerdensanu dokularin
zedelenmeleri kacinilmaz olarak skanaya yol acar ve ¢ok hafif oranda hicreler
restore olur. Bu myokard infarktiistintin igikeesindeki durumdur. Zedelenme alani
veya dokunun niteli ana belirleyicilerdir. Organizmada g# durumlarda doku
icinde veya bgluklarindaki (plevra, periton, sinovya goklari) ihtihaplarda gri
eksuda goruldr. Bu durumlarda onarim eksudaniiineeisi ile balatilir. Sabit doku
hiicrelerinde nekroz yoksa onceki yapi! coksgkilde geri kazanilir. Kart olarak
nekroz varsa eksuda alaninda granulasyon dokussirget onu fibréz dokuya
dondstardr, buna organizasyon denir.

Normal yara iyilemesinde bile buyime dsiklikleri olusabilir. Asiri miktarda
kollajen birikimi keloid olarak adlandirilan timdrskarlarin olgumunu sonuclar.
Keloid olusumu kkisel ezilime baslidir ye bilinmeyen nedenlerden 6tirl zencilerde
daha sik gortlmektedir. Hentiz keloid glmunun mekanizmasini bilmiyoruz. Yara
lyilesmesinde dier bir farkhlik airi miktarda grantlasyon dokusu glemudur.
Cevre deri Uzerine ilerler ve epitelizasyonu eregelBu air1 granilasyon olarak
adlandirtir. Ain grandlasyon yakilarak veya cerrahi cikarilarakaklgtirilir,
bdylece epitel butliinfiinin sglanmasina izin verilir. Son olarak (nadiren) ingiay
skarlari veya travmatik zedelenmelegirafibroblast ve dier b& dokusu elemanlari
proliferasyonlari izler, gercekten de eksizyondaonra tekrarlar. Agresif
fiboromatozis olarak adlandirilan bu cizgideki lemjar benign proliferasyonla, sliik
dereceli malign timor obumlari arasinda bir gegolusturur. Gergekten de onarimin
benign karakteristik hiperplazisi ile neoplazm amdaki ¢izgi gorecgimiz gibi ¢ok
incedir (268, 269).
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Yara onariminda fibroplazinin mekanizmalari—hltoogatmasi, hiicreler arasi
ili skiler, hticre matriks ifkileri ESM depolanmasi—romatoit artrit, ager fibrozisi
ve hepatik siroz gibi hastaliklarda kronik iltihafibrozise benzemektedir. Ayni
blyume faktorlerini (PTBF, TBF—Beta gibi) icerir édoronektin ve dier ESM
komponetlerinin 6nemli bir rolti vardir. Duzenli gaiyilesmesinden farkli olarak bu
hastaliklar fibroplazinin uyariimasi ya da buyuraktérleri ve fibrojenik sitokinlerin
yapim ve salgilanmasini@ayan lenfosit monosit gkisindeki immin ve otoimmin
reaksiyonlarin gedimi veya enzimler ve @er monojik aktif molekullerin kontrolstiz
etkileriyle birliktedir Orngin; normal yara iyilemesinde model okuimu igin énemli
olan kollajenin kollajenazlarla parcalanmasi ronthtwtritde eklem harabiyetine yol
acar (266).

2.9.11. Yaralyilesmesinde Kollajenin Yeri

Bag dokusunun en onemli yapisal protein komponentilai@hdir. Yara
lyilesme sireci, bircok basamaktan gecen c¢ok dinamik dbity oldyundan
kollajenin hangi dénemde gorev adn soylemek zor olabilir. Birden fazla

mekanizmanin s6z konusu ofduileri sturtlmektedir (120).

Klinik uygulamada, kollajen dgsik amaclarla kullanilabilir. Jel veya selltl6z
seklindeki kollajenin hemostatik etkili oju hemofili tanisi alan hastalarda
kullaniminda tercih nedeni olmaktadir (123). k#fklindeki kollajen sitir maddesi
olarak kullanilabilir. Saflgtirlmis tip | sgir kollajeninin steril sispansiyonu,

kirisikhiklarin ve akne sekellerini tedavisinde yer aktaalir.

Farmasotik acidan bakifginda en ilging form kollajen siingerlerdir. Kollajen
yapl matriks proteini olarak doku tamirinde fizyjho bir modulator odgu

bilinmektedir. Heterolog liyofilize kollajen de ayrolu terapétik olarak oynar (123).

Sigir tendon kollajeninin liyofilize singerlerinin makik bir destek gibi
davrandgl deneylerle gosterilngiir (123). Kollajen ile htcreler (trombositler,
lenfositler, makrofajlar), buyume faktorleri, sitoler, diger matriks proteinleri
(6rnezin fibronektin ve hyaluronik asit) ve koagulasya@ktorleri arasindaki gkiler
tam olarak acikfia kavgmamstir. Ancak kollajen implant uygulamasi ile hastanin
durumunda iyileme oliu ve iyi tolere ediki klinik olarak gbzlenen bir gercektir
(123). Hayvan deneylerinde; belirgin debride editkisi oldwgu, bakteri sayisini
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azalttgl, yizeyel yaralarda epitelizasyon alanini artgrédaptanmytir. inflamatuar
fagositik hicreleri aktive efii ve tamir dokusun damarlanmasini artgrdiddia
edilmektedir (124).

Yara alaninda ilk olay hemostaz, damarlarin buz&imee trombosit
agregasyonudur. Trombositlerin kollajeneglaamasi, trombosit agregasyonunu

arttirmada 6nemli rol oynar.

Kollajen ayrica Faktor Xll'ye direkt etki ederek d@nanimin durmasinda
yardimci olur. Heterolog kollajen uygulamasininayataninda fibronektin miktarini
da arttirdg! iddia edilmektedir. Fibronektinin kemotaktik oldderi vardir (125).

Fibrin, stabilizan faktor (Faktor XllI) yardimiylabrini baglayabilir ve pihti
olusumunda 6nemli bir rol oynar. Yara iygi@mesindeki fibrozis, skar kontraksiyonu
ve ba& dokusu yapiminda fibroblast ve kollajen etiibeinin s6z konusu oldiu 6ne
surilmektedirin vitro bir calsmada fibroblast ortamli kollajen jel kontraksiyonun
fibronektin—alfa 5 beta | etkifgminden b&msiz oldgu ama beta | integrin matriks

reseptorleriyle kollajen fibrilleri etkikgminden etkilendii gosterilmitir (126).

Hayvan deneylerinde, yapay olarak glwulan yaralara kollajen stnger

uygulanmasi, ekstida yapiminda ve l0kosit sayisdadatsa neden olmaktadir.

Eksida artnyla fagositozu sglayan ve antibakteriyel etkisi olan maddeler ve
ek olarak doku tamirinin B&angic doneminde Onemli yer tutansite plazma
faktorleri de ortama girmgiolur. Bu faktorlerin tetikledii olaylar zinciri sonucunda
olusan trombin ve fibrin, yara alaninda gecici stabiiyonu sglar. Hcresel,

fibroblastik ve epitelyal proliferasyon gercegite

Lokosit sayisindaki agihem granulosit, hem de mononikleer hicresiart
seklindedir. Polimorf nlveli |6kositler yara iy§mesinde c¢ok ©onemli rol
oynamasalar da doku artiklarini ve mikroorganizmalgok eder, Kkollajeni
kemotaktik etki gosteren parcaciklara ayirirlar kiktdajlar ise yara iyilgmesinde rol
alan en onemli inflamatuar htcrelerdir. Neovaskidémyon ve yara debridmani
olusturmanin yanisira hicre galmasini ve aktivasyonunu @ayan ve yapi

proteinleri sentezini tetikleyen sayisiz proteiktéaleri salgilarlar (127).
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Ulserli bélgeye uygulanan kollajen siinger, fibrivpkiler ve yeni sentezlenen
kollajen yardimiyla Ulser zeminine yaw Sonugcta kollajen fibriller arasinda l6kosit,
makrofaj, fibroblast ve epitel hiicrelerinin canltulmasi sglanir. Immunglobulinler
ve kompleman depolanir. Heterolog kollajen ayni aada yari—kapali bir ortam
olusturdusu icin enfeksiyonlara kar engel olgturur, yara yatginda da yeterince
nem ve oksjien olmasini @ar, termostatik etkisi vardir. Topikal uygulamaasinda
irritasyon, intolerans veya sensitizasyon gozlenmém Tedavi edilen hastalarin
hicbirinde genel olarak toksik, allerjik veya iderkrazik bulgulara rastlanmagtir.
Sigir asil tendonundan elde edilen tip | kollajen, asittzgnmedzi ve liyofilizasyon
oncesi herhangi bir kimyasal ¢caprazglama slemine maruz birakilmagh igin

uygulama sirasinda fgea maddelerin de dokuya ge¢cmesi engellgrotir (128).

Kollajenin yara iyilemesindeki acikfia kavigan etki mekanizmalarisagida

Ozetlenmgtir:

¢ Hemostatik etki

Trombositlerle etkilgim

* Fibronektin ile etkilgim

« Eksitda artu

* Hucresel komponent (6zellikle makrofaj) arti

» Fibroblast proliferasyonuna destek

Heterelog giir kollajeni ile bircok cakma yapilmgtir. Sedlarik ve
arkadalarinin hayvan derisi Uzerinde yagpticalsmada, hayvanlar iki kontrol
grubuna ve iki deneysel gruba ayrigtm. Deneysel gruplari, ¢gal olarak ve
kimyasal olarak hazirlangikollajen singer ile kapatilan yaralar glururken,
kontrol gruplarini havaya maruz birakilanlar ve ghar orti ile kapatilanlar
olusturmuwstur. Sonuclar karlastirildiginda havaya maruz birakilanlar 50 gtinde,
derisinde yapilan, okluzif bandajla kdastirmali bir calsmada yara iyilgmesi kol-
lajen sliingerle 21-7 gunde olurken, okluzif bandgyuananlarda 39-13 ginde
gerceklgmistir.(129) Ayni aratirmacinin, insan derisinde, glgk nedenli deri
uUlserleri tedavisinde dextranomer ile q&astirmall yaptgl calsmada liyofilize
heterolog kollajenin, iyilgme zamanini istatistiksel anlamli olarak kisgittve

Ozellikle a&rinin giderilmesinde etkili oldtu bildiriimektedir.
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Hayvan derisinde, polilretan silngerle skastirmali yapilan bgka bir
calismada da kollajen siingerle iyglaenin daha hizli oldiu gdsterilmgtir (130).

Kollajen siinger uygulananlarda iyhaenin dger uygulamalardan hizli olgu

histopatalojik olarak da ispatlangtir (131).

Son yillarda gir kollajeni Urinlerine alternatif olarak domuz kgéninden
uretilen dranler di Ulkelerde piyasaya verilgtir. Hayvan deneylerinde
implantasyon sonrasinda kalsium depolanmasinin Irgériiesi memelilerin bu
maddeyi daha iyi tolere egtni gostermektedir (132, 133).

2.9.12. Yaralyilesmesinde Beslenmenin Etkileri

Deney hayvanlarinda normal beslenmenin % 60 oranikdsitlandg
durumlarda bir hafta icinde kollajen caprazglaanda bozulma, 4 ay icinde de
kollajen sentezinde azalma tespit edslini(134). Protein eksik@ii (malnutrisyon
veya Kwashiorkor), yara iyilgnesinin gecikmesinde 6énemli bir rol oynar. Ustelik
yara iyilesmesinin tum boyutlar bu durumda aksar.

Nitekim proteinsiz birakilan deney hayvanlarindabrdplazi, matriks
formasyonu, anjiogenez defekt gosterir (135). Rmoteksikliginde konakcginin
hiicresel ve humoral Bgiklik sistemleri de bozulur. Ayrica hipoalbuminemilgasli
olarak gelgen ddem, normal yara cevresinde de blokajlar yargarbonhidrat ve
yag metabolizmasindaki anormallikler ise, yara iymeesini direk veya indirek
mekanizmalarla bozar. Endojen olarak sentezlenmdy&n doymamiyag asitleri,
yeni hiicre membraninin glumunda ve prostaglandinlerin sentezindeki temel yap

taslaridir.

Karbonhidrat ve ya gereksinimleri yeterli olmagi durumlarda enerji kayga
olarak aminoasitler oksitlenir. Ve zamanla, aminibersn tiketimi sekonder protein
eksikligine neden olur. Genelde teksb@a protein eksikfii (malnutrisyonu) nadir
gorultr. Hastalarin gaunlugu kombine enerji ve protein malnutrisyonu olarak
karsimiza c¢ikar. Vitamin, iz elementler ve mineral ékgleri de yara iyilgmesinin
spesifik boyutlarini bozabilir. Keratinizasyon vérbblast maturasyonuna olan
etkilerinden dolayi, A-vitamini epitelizasyonu, lagén sentezini ve stabilitesini

uyarir. Ayrica makrofajlarin g@mlma ve aktivasyonunu dagar.
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Vitamin—C (askorbik asit) demir ve oksijenle benakallajen sentezi sirasinda,
lizin ve prolinin hidrolizasyonu igin gereklidir. @itamini eksiklginde kollajen
demetler unstabl ve kolay degrade olduklarindannatergerginligi ve kapiller
frajilite azalir. A vitamini gibi, C—vitamini de flamatuvar cevabi uyarir ve ek-
sikliginde konakg¢inin infeksiyonlara direnci g@ii. Vitamin eksiklgi olmayan
hastalarda bu vitaminin ek olarak verilmesi yardegymesinde hizlanmaya neden
olmaz. Ancak 0Ozellikle @r yanik yaralarinda gunde |-2gr. C—vitamini veesn

yaygin bir pratik uygulamadir.

K— vitamini pihtilama faktorlerinin tretiminde énemli bir unsur ofgundan,
eksikliginde yetersiz hemostazdan dolayr hematormsuphu kaginilmazdir. Zer
vitaminlerin yara iyilemesindeki rolleri belirgin dgldir. B—komplex vitaminleri
farkli metabolik yollarda kofaktér olarak gorev yafar. Ve hayvan caimalarinda
protein ve kollajen sentezini azaltabilirler (E antini takviyesinin etkileri ise
celiskilidir. Ancak eksikligi yara iyilesmesinde aktif bir rol oynamaz.) (135, 136).

Iz elementler ve mineraller iy§mede etkili enzimler icin kofaktorlerdir.
Cinko metalloenzimler, serbest oksijen radikalleparcalayan superoksit dismutaz
ve protein sentezi ile hicre bélinmesiniglagan DNA ve RNA polimerazlari
icerirler. Cinko ayrica hiicre membranini stabikedker ve retinol tayan proteinlerle

A-vitaminin transportunu kolawarir.

Iyonize radyasyonun doku ile etkiimi dokudaki iyonizasyon dgudan veya
dolayli yoldan olabilir. §inim enerjisi yeterince yuksek olglunda, bir atom veya
molekilden bir veya daha fazla elektronu firlatablkinimin hticre icindeki oksijen
ve su molekdlleri ile karnggk etkilesimi sonucu hizla hareket eden elektrik yukli
serbest radikallerin oftmasl, cevresindeki organik maddelerin kimyasal,sapve
fonksiyonel 6zelliklerini dgistirerek, hicreyi dolayli olarak iyonize eder.
Iyonizasyon sirasinda g@ai ¢cikan enerji hiicreye zarar verir. Hiicre icindeisara
hedef yapi, DNA'dir. Sonucta; anatomik ve fonksigbmozukliga yol agmayan
yapisal dgisikliklerden, hicre oliumine kadar varabilen farkb hasarlanmalar
gorulebilir. Bazen hiicre boélinme yetgme kaybedebilir. Radyasyon tipi ile
biyolojik etkinlik degismektedir. Yuksek enerjile. parcaciklar ygun iyonizasyona
neden olurken, diik enerjili x—sinlarinin biyolojik aktivitesi daha guktur (139).
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Normal ve timdrli dokularin galma ve onarim yetenekleri birbirinden
farkhdir. Bu 6zelliklerden faydalanilarak normabkadilar yerine timorli dokularin
ortadan kaldiriimasisiemi radyasyonun terapotik kullanimindas&alabilmektedir
(137, 139).

2.10. Doku Hasari Onariminda Fizik Guglerin Yeri:

2.10.1. Radyasyonun Doku Hasari Onariminda Etkisi

Modern radyasyon tedavisi in vivo ve in vitro deleele gelsmistir. Tedavinin

etkinligi cesitli faktorlerle desisebilmektedir. Tedavi edici radyasyon tipleri;

e Brakiterapi: Radyoaktif kayngin, direkt timor icine veya Uzerine
konularak kullaniimasidir. Bu yontemin avantajilyasyon dozunun ¢ok
sinirh bir alana uygulanarak, cevresindeki norndakularin gereksiz
yiksek dozlardan korunmasidir (138, 139).

* Teleterapi: Radyoaktif kayngin (Y veya x—ginlari veya parcacik
radyasyonu) timodre gardan yonlendirilmesidir.sin enerjilerinin farkl
olmasi nedeniyle timoére 0©0zgu radyoterapi tipini ebdgnek 0Onem
kazanmaktadir (138, 139).

Isin enerjisi arttikca doku penetrasyonu da artmaktd®50’lere kadar diiik
enerjili isinlar yayan ortovoltaj cihazlarn kullanilirken, hiug timorlerin ¢@u,
yuksek enerjili ginlar Ureten mega—voltaj cihazlar ile tedavi ediktedir.
Megavoltajin avantaji, bu ytksek enerjiinlarin deri ve yizeysel yapilari tam doz

radyasyondan koruyarak, derin dokulara ntfuz ededsidir (139).

Maksimum radyasyonun depolanabgidi doku derinlgi Dmax olarak
gosterilmektedir. Bu noktadan songgnim miktari doku tarafindan azaltilmaktadir.
Dmax kavraminin anfg@masinda birikim dozu da énemlidigihim enerjisi arttik¢a,
birikim dozu da artmaktadir. Orneklerle aciklanaohik'sa; yiiksek enerjili fotonlar,
doku icinde yuzeyden derine gta yol alirken hiicre tabakalarindan elektronlar
firlar. Fotonlar giderek yawgtarken, enerjileri de yilizeyden belli bir uzaklikta
depolanmy olur. Bu, doku tarafindan emilen dozdur ve mesafesrtmasiyla

Dmax’a ulgllir.
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Iste fotonun enerjisine Igh olmak Uzere yiizeyel ve derin dokular arasinda
olusan depolanmienerji farki, megavoltajin deriyi koruyucu etkiden sorumludur.
Megavoltaj ginlarinda maksimum doz, 0,5-3 cm derinlikte sataktadir ve deri
yuzeyindeki doz maksimum doza goére ¢ok dahgikliir. Boylece derin yerdamli
tumorler tam doz radyasyon alir. Ortovoltaj icinnbn tam tersi dgrudur. Dmax,
deri yuzeyinde veya cok yakinindadir ve birikim dofarki da ihmal edilebilir
dizeydedir. Buna gore ortovoltajnlan, sadece yuzeyel yegilmli deri timaorlerinin
tedavisi icin uygun bir secenek eturmakladir. Ytksek enerjilisinlar, bazen
yuzeyel deri timorleri vesék eden lenf nodlarinin birlikte tedavilerinin agiandgi
durumlarda kullaniimaktadir. Bu durumda ylzeyel wakn aldg radyasyon
dozunu arttirabilmek icin, deri tGizerine bolus denilve doku yerine gecen maddeler
uygulanir (138, 139).

Radyasyona kar doku cevabinin molekiler oksijenle gigebilece&i uzun
zamandan beri bilinmektedir. Elementer oksijen igattla gerceklgen sinim
sonucu htcre duyarlgh, anoksik bir ortama gore 2 veya 3 kat daha faelgB9).
Oksijenin bu etkisini, serbest oksijen radikalldea DNA hasarini sabitlgirerek,
onarimim olanaksiz hale getirmek yoluyla gosg@rditsinilmektedir. Oksijen
yoklugunda hasarli organik molekiller suyla bgdeek zedelenmeyi geri ceuvirir.
Oysa oksijenle birlgiklerinde olgan karboksil gruplart molekule kalici hasar verir
(140). Bununla birlikte radyasyon tedavisini takib&isa sirede ofan yeni
oksijenlenme, hipoksinin énemini azaltmaktadir (138alniz y ve x—sinlari gibi
disUk enerjili radyasyonlar icin okijenizasyonun 6ndyiytktir. Hiicre dongusunin
degisik donemlerinde radyasyon duyathinin deistigi gosterilmitir. Bu bulgu
kemoterapi secimi ve radyoterapinin planlanmasirigeemlidir. Genel olarak
hicreler, G2 argh ve mitoz donemlerinde radyasyon hasarina acikteze
doneminde ise direnclidir (138, 139).

Belirli bir radyasyon dozundasinlanan hacim arttikga normal doku

toleransinin azaldi ve yan etkilerin artg bilinmektedir (138, 139).

Radyoterapi esnasinda toplam tedavi suresinin oz, erken reaksiyonlari
belirgin derecede azaltirken, gec reaksiyonlar itider cok fazla bir etkisi yoktur.
Ayrica bolinmg doz miktarlarinin azaltilarak tedavi sdresinin tue@asi, gec
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radyasyon yan etkilerinde azalma olmaksizin timoéditadan kaldirilamamasi
riskini de tgimaktadir. Bolinmgidoz miktarlarinin arttirilarak toplam tedavi sites
nin kisaltilmasi ise cok daha ciddi gec¢ reaksiyanigden olmaktadir. Cok sayida ve
karmalk faktorlerin radyasyon cevabini gigtirebilmesi nedeniyle, tecribelerden
faydalanilarak toplam doz, tedavi suresi ve kagimmdle verilecgine iligskin tablolar

olusturulmustur.

Radyasyonun bolinmgidozlar halinde verilmesinin géi Gstanltkleri vardir.
Bu uygulama ile hicrelerin radyasyona duyarli ddere yakalanmalari
amaclanmaktadir, ikinci bir neden; 6-8 saat aragtden dozlarin, normal dokularin
onarimi igin iyi bir firsat olgturmasidir. Tumor dokusu ayni mahareti gostereme-
yeceginden, kismen secici bir etki meydana gelecektiryriéa tek dozla
karsilastirildiginda, gec radyasyon komplikasyonlari da daha a®ilina kagin,
tumor hidcrelerinin bu doz araliklarinda bir derec&gdar yeniden @galabilmesi de
istenmeyen bir etkidir (139, 140).

Dokunun aldgl radyasyon enerjisi miktari ayni olsa da farktiyasyon tipleri
farkh miktarlarda biyolojik hasara neden olur (J40rnesin nétron radyasyonu, deri

ve subkitan yadokusunda megavoltaja gore daldletli hasara neden olur (141).

Radyasyonun deri Uzerindeki etkiler intraopera@dyoterapi hari¢, tim
radyasyon tedavileri ve radyasyon yaralanmalardarc@u, zorunlu olarak deriyi
ilgilendirmektedir.lyonize radyasyonun dokularda gtiurdusu biyolojik etkiler rad
veya Gray ile ol¢culir. Rad, | gram dokuya 100 engrg tasiyan sinim miktaridir. |
Gray 100 rad’a gttir (141). Derideki gozlem kolaylt, bu konu ile ilgili ygun
calismalarin yapilmasini giamistir. Radyasyonun yungak dokular tzerindeki yan
etkisi dgzal ortami dgistirmesiyle olur. Derideki her hicre tipi radyasybasarina
kendine 6zgu bigekilde cevap verir. Derinin radyasyona cevabi, @aaykisa sirede
ortaya c¢ikiyorsa erken reaksiyon, 6 aydan uzurdelioetaya cikiyorsa gec reaksiyon
olmak Uzere iki grupta incelenebilir. Bu ggkliklerin siddeti doz—zaman—hacim
faktorlerine bghdir.

Erken reaksiyonlar; eritem, kuru deskuamasyonk idlkeskuamasyon, olmak

Uzere Ug turladdar.
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Eritem, en erken gorilen yan etkidir wenum alanina sinirhdir. Gy’lik tek doz
radyasyonu takip ederek 1-24 saat icinde belirkereeritem 2—-3 gin icinde ve
genellikle fark edilemeden g6zden kaybolur. Bu mtki proteolitik enzim
aktivasyonu ile kapiller gecirgegiin artmasina kg oldugu distintlmektedir. Hafif
bir pigmentasyon kalabilir veya hi¢ olmaz. gomlukla gdzlenen esas eritem, 8
Gy'lik tek doz radyasyonu takip ederek yaika8 giin sonra ortaya cikdezleyen 8
gln icin de en belirgin hale gelir. Eritemin ortage&kis zamani, ygunlugu ve
izlenme suresi doza pemhdir. Bu eritem genellikle pigmentasyonla somungi.
Esas eritemin, epidermisin bazal tabakasindakidiéicn zedelenmesine glaolarak
gelisen inflamatuvar reaksiyondan kaynaklghasaniimaktadir. Radyasyondan 6—7
hafta sonra bazen eritemin 3. devresisgdiilir ki, bu da 2—3 hafta devam edebilir
(137, 138, 141).

Kuru deskuamasyon; epidermisin bazal htcreleriltndlekte olan ger
hiicreler gibi radyasyona olduk¢a hassastir. Gurhe ¢ibi disik dozlar bile mitoz
hizini azaltarak epitelde gecici bir incelemeyeamedlur. EBer canlilgini koruyan
hiicreler 3—4 hafta zarfinda 6l hicreleri telagleitirse kuru deskuamasyon goralir.
Bu deskuamasyon, koyu hatta bazen siyah renkt€dyu renk, radyasyon etkisi ile
melanositlerde spesifik enzimatik aktivitenin arsme bglidir (142).

Islak deskuamasyon, daha yuksek dozlarda bazaleledicr hemen hemen
tamami kaybedilir. Yakkak 4 haftalik sire icerisinde skugamoz hucreletimii
stratum korneuma warak dokilmg olacaindan, derny acga cikar ve ylzeyde
ser0z bir sizinti okur (142).

Her erken reaksiyonu bir dereceye kadar kaliciaglaanimlanabilecek gec¢
reaksiyonlar izler. Eritem, pigmentasyon ve hatteukdeskuamasyon dizelebilir;
ancak bu, hicbir zaman derinin iytesini gostermez. Ayrica radyasyon doz ve
kalitesine bgl olmak Uzere erken reaksiyonlar gorulmeksizinsethsyon ve
karsinom gibi ciddi ge¢ reaksiyonlar da @bilir (138).

Gec¢ reaksiyonlar; hipopigmentasyon veya hiperpigason, fibrozis,
telenjiektazi, sebase ve ekrin bezlerde disfonksiywekroz, timor gelimi, ana

basliklari altinda incelenmektedir.
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Bag dokusu genel olarak radyasyona ge¢ cevap versaHaoyutu bolunmgi
doz miktariyla orantilidir. 200 cGy Uzerindeki darzla fibrosis ve atrofi gorilebilir
(140). Tam doz radyasyon ile endotel hicreleri mkieal hicreler ve epitel
hicrelerinin ¢galma yetengi kaybolur. Ge¢ devrede epidermal-dermal atrofi,
vaskilarizasyonda azalma, fibrosis ve hatta dokuryiile nekroz olgabilir (143).
Radyoterapiye k@i kronik radyasyon hasarinin gorufglii alanlarda ge¢ devrede
tumor gelgebilir. Bu risk yiksek dozlara gore, 2—10 cGy gibia dozlarda, hiicre
olumu yerine DNA'nin kismen zedelenerek mutasyoonlagturmasi nedeniyle daha
fazladir (138).

Keratinositler; epidermisin ana elemani olan ke#itler dort tabaka halinde
dizilim gosterirlerilk tabakay! olgturan bazal hiicreler mitoz ile galarak dger
tabakalardaki skquamo6z hucreler icin kaynakkiteeder. Boylece hicreler bir
taraftan gunlik aktiviteler sonucu kaybedilirkeriged taraftan yerine konabilir.
Epidermal yenilenme igin gerekli zaman 59-72 gun@aha dnce de sdzu edgdi
gibi, bolinmekte olan bazal keratinositler G2 ved®Vrelerinde radyasyona maruz
edilebiliyorsa kuru deskuamasyon, tium bazal hUdreledlimi ise islak

deskuamasyon ile sonuglanir (138).

Radyasyonun hicre dizeyinde wiludusu hasar bgica (¢ grupta

tariflenebilir:

* Letal hasar: Geri dontlmez hicre harabiyetidir.

* Subletal hasar: Hicrenin zedelenmesi igin belinli diire iginde iki kez
radyasyon verilmesi gereklidir. Bu hasarin onariigin gerekli sire
yaklasik 2 saattir,

» Potansiyel letal hasar. Radyasyon hasarinin, rgdypasmaruz kaldiktan
sonra hicre ortamindaki geklikler sonucu meydana gelmesidir.
bazal keratinositlerin galma kapasitesi yok olur. Bu hicrelerin
farklilasarak korneositleri ok+turabilmeleine rgmen; deskuamasyon hizi
yavalamistir. Ornekten de angdacag lizere radyasyon dozu ile hiicre

kaybi & zamanh dgildir.
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Onarm bazal tabaka veya folikil epitelinden goeredhiicreler ile bdar.
Radyasyon alaninda mitoz yetgme koruyan higbir hiicre kalmadiysa onarim igin
yara kenarlarindan hucrelerin gelmesi beklenirbki, durumda iyilgme cok daha

yava olacaktir.

Erken devrede ygun radyasyon hasari bul eumu ve epidermal nekroza
neden olur. Ge¢ devrede ise stratum korneumdal@EEpz veya atrofi, stratum
malpighii'de dejenerasyon alabilir. Telenektatik damarlar etrafinda epidermis
asagl dogru dizensiz olarak uzanir. Boyle bir zeminde figikskimyasal veya
enfeksiydz yaralanmalar kolayca glu ve timor gelimine esilim vardir. Bu iliski
cesitli arastirmalarla da gosterilngiir (138, 139).

Radyasyon tedavisi sirasinda gimenaruz kalan alanlariginlanmasi sonucu,
bu bolgelerde timor gslne riski yikektir. Cocuklarda ve gkin yas gurubundaki
hastalarda Tinea kapitis nedeniyle radyoterapi laygan sacli derinin kanserlerinde
artis saptannstir. Deri kanseri olan hastalarin % 88’'inde radyesydermatiti
bulunmutur. 20 Gy Uzerindeki radyasyon dozlarinin timdyisal da arttirdi

gosterilmitir. Siklikla skuamdz hiicreli karsinom. bazal hilidcarsinom gorulir.

Iyonize radyasyon, erken devrede kan damarlarinipalbanembraninda
dejeneratif dgisikliklere ve gecirgenfiin artmasina neden olur. Kapiller
konjesyonun, direkt hasara veya cevreg bdokusu hasarina Pla olarak
gelisebilecegsi dustintlmektedir. Ge¢ devrede ise damar duvarinda 6tdkemma ve
tromboz olgabilir. Nihayet yava yava ilerleyen damar kaybi yerini, radyasyon
hasarindan etkilenmegiderin yerlgimli damarlarda rekanalizasyon hasarindan
etkilenmemg derin yerlgimli damarlarda rekanalizasyon ile birlikte fibréokuya
birakir (138, 139, 142). Yuzeyel kan damarlarinadaesdotelyal fibroz hiperplazi ile
birlikte telenjiektazi gorilebilir. Ulserasyon alada biyik damarlar tamamen

tikanabilir. Papiller dermiste lenfodem belirgirabilir.

Her kil follikilii anagen, katagen ve telogen evidd® gecerek gaimini
tamamlar. Saclarin % 85’i anagen, % 14’U telogen;1%atagen safhada bulunur.
Kil follikilinin radyasyona en duyarli olgu zaman, mitotik aktivitenin ygun
oldugu anagen devredir. 5 Gy'lik bir radyasyondan 3 dafonra killar dokulur.
Sonucta kil kaybi, allopesi veya kil displazisi splu Tekrar cikan killar eski
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yogunluguna veya uzama hizina sdanaz. Doza kg olmak Gzere kil
folliktllerindeki melanositlerde etkilenegmden hiper veya hipopigmentasyon
olusabilir. Ayrica radyasyon sonrasi ¢ikan killar daidana ince yapidadir ve bazen
de duz ozelfiini kaybederek kivrilabilir. Kronik radyasyon deritiadeki kil
folliktllerinin yerini skar dokusunun almasiyla kal sa¢ kaybi gorulebilir. Bu
durumda; keratinosit kaygia olarak gorev yapan kil folliktlleri ortadan kalkm
olacaindan, epidermal yaralanmalarin igieesi cok zordur (138, 139, 142).

Ter bezleri, deri ekleri icinde radyasyona en djtegapidir; ancak yiksek

dozlarda (30 Gy/3 hafta) terleme fonksiyonu kaybolu

Sebase bezler, ter bezlerine gore radyasyona dafaldir. Sebase bezlerin
fonksiyonunun kaybolmasiyla deri kurur ve fissurgin zemin hazirlanmgi olur.

infeksiyonu onlemek icin derinin esnelifiin korunmasi 6zel bir 5nemsta (142).

Melanositler epidermiste pigment yapimindan sorumiu Sentezlenen
melanin, melanositlerin dendritik uzantilari vasiyéa keratinositlere aktarilir. Bir
melanosit yaklgk 36 keratinosit ile bgantilidir. iyonize radyasyon, ultraviyole
radyasyonuna benzeekilde tirozinazi aktiflgtirerek pigmentasyonu arttirmaktadir.
Pigmentasyon ayni zamanda toleransin agadl saret eden bir bulgudur
(142).Radyasyonun hasargrattigl deride olgabilecek herhangi bir yaralanma da,
dermiste pigment depolanmasina neden olur. Kroraklyodermatitli deride
hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon, telenjiektaza atrofinin olgturdusu
poikiloderma tablosu siklikla géraltr (138, 139214

Bag dokusunun radyasyona duyagiliorta derecededir. Dermal dado-
kusunun bglica hicresi fibroblastlardir. Bu htcrelerin yerikenmamak Uzere
kaybi, ekstraselliler matrikste azalmaya neden. dlistolojik olarak izlenebilecek
ilk degisiklik, kollajen demetlerindeki 6dem ve dermal imflasyondur. Dermisin

tamamen nekroze olmasi durumunda Ulsesunl(152,153).

Gec¢ devrede dermiste gegniyildizvari radyasyon fibroblastlar, mevcut
kollajendesisme ve hyalinizasyon, ayrica yeni kollajensalmu ve fibrosis gozlenir.
Fibrosis deriye tahta gibi sert bir yapi kazandiBu reaksiyongisman bireylerde
veya alt karin duvari, Ust servikal ve paramandibubdlgelerde siklikla
gorulmektedir (142).
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Yara iyilesmesinin radyasyon hasarli deride nasil gldw incelemeden 6nce
daha 6nce uzun uzun @edigim, normal yara iyilemesini bilmek gereklidir. Bu,
karmalk dinamik bir stirectir ve ca ¢ devrede incelenebilir: akut inflamatuvar
evre, yeni doku okumu ile karakterize onarim evresi ve yenidekillenme evresi
(138).

Akut inflamatuvar evre; vaskiler reaksiyon, éndelikazokonstriksiyon ve
bunu takip eden reaktif vazodilatasyon sonucu tdnfae vaskiler sivi dokuya
gecer. Bu surecte histamin, seratonin, kininlerERGe PGE2 gibi mediatdrler rol
oynamaktadir.

Hucresel reaksiyon, kanamayi durdurmak tzere yararea bata trombositler
olmak uzere kanigekilli elemanlari go¢ eder. Trombosit kimelenmeisii tikac
olusumu ile sonuclanir. Ayrica trombositlerden salgalarggitli proteinler (TDGF-
trombosit kaynakli bliyume faktérl, TGk p —transforme edici bluyime faktord,
trombosit faktor 4, fibronektin) farkli samalarda fonksiyon goérur. Notrofiller
antibakteriyel etki gosterir ve canfiini kaybetmg dokuyu eritir. Lenfositler, salgila-
diklari lenfokinlerle fibroplaziyi uyarir veya inbé eder. Yara alanina ortalama 5.
ginde gelen makrofajlar ise yara iyiteesinin balica hicreleridir; bakteri, yabanci
cisim, nekrotik materyal vb. fagosite ettiktenska yeni doku olgumu icin gerekli
olan TDGF, TGFa, bjL-1 (Interlokin 1), TNF (Tumor nekroz faktorii), FGF
(Fibroblast buyume faktort) gibi sitokinleri sakglar. Ayrica anjiogenetik

faktorlerle neovaskilarizasyona onculik ederleBf13

Epitel onarimi, ilk 24 saat igcinde yara kenarlaamdreya zedelenmegnkil
follikiillerinden bazal keratinositler yaralangralana go¢ eder. Trombosit, makrofa;
ve fibroblastlardan salgilanan epidermal faktoriezikisiyle keratinositler ggalarak
yara yluzeyini kaplar.

Dermal onarim, fibroblastlarin, 3. ginde fibronekirapilar boyunca yara
alanina go¢ etmesiyle far. Fibroblastlar ve genellikle makrofajlardan gkdnan
blyume faktoérlerinin katkisiyla kollajen, elastifironektin ve bgta proteoglikanlar
olmak Uzere ekstraselliler matriks kéaleri sentezlenir. Fibroblastlarin, sdik
oksijen seviyelerinde canlgini surdirebilmelerine pgmen; kollajen sentez hizi,
doku perfliizyon ve oksijenizasyonunun iyi olmasiagidir. Yaralanmadan 1-2 gin
sonra, trombosit ve makrofajlarin salgii&adianjiogenetik faktorlerin etkisiyle,
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bolgeye yara iyilgmesinde gerekli maddeleristenak lGzere neo—vaskularizasyon
baslar. Endotel hicreleri g@larak kapiller tomurcuklari ofturur. 2. haftada yara
kenarlari merkeze gou bizuldikten sonra nedbe dokuswoiy138, 139, 140).

Yeniden Sekillenme; 3. haftada bk&r, aylar hatta yillar boyunca devam
edebilir. Epidermis ve yeni odan ekstraselliler matrikste bazigdgklikler meyda-
na gelir. Bu sureg icerisinde, bazal membran veiksatizerinde dizilmi olan bazal
hicreler, normal tabakalanmayi glurmak Uzere farklikarlar. Reepitelizasyonu
takiben ekstraselliler matrikste dezgeklikler meydana gelir.

Yeni oluan kollajen liflerin ¢atisini okturan hyaltronik asit, kondroitin
sulfatla yer dgistirir; kollajen liflerin capraz bgari artar; kollajenaz ile fazla
miktarda sentezlenen kollajen yikilir; tip 1l kajen, tip | ile yer dgistirir. Ayrica

devaskularizasyon olur (143).

Yara lyilesmesinde rol oynayan makrofaj, fibroblast ve enddtigétrelerinin
onarim kapasitesi; dokunun oksijenizasyonu, la#iteteyleri ve ortamdaki biylime
faktorlerinden bgka beslenme ve endokrin durum gibi sistemik fakt@n de
etkilenir (142, 143).

Tedavi edici radyasyon, yara iylaesinde c¢gtli basamaklar dgstirerek
etkisini gosterir. Derideki ge¢ radyasyon etkilaminyara iyilemesi tzerinde belirgin
engelleyici etkisi bilinmektedir. Ancak latent dewin uzunlgu nedeniyle hayvan
modeli olgturmada kagilasilan guglikler, argirmacilarin ¢gunlukla radyasyonun
yara iyilgmesine erken etkileri tzerinde gmlagmalarina neden olmgtur. Bu

calismalar sonucunda elde edilen bulguidyle 6zetlenebilir (139).

+ Iskemi: Damarlarin bazal membranlarinda meydanangelgeneratif
desisiklikler, damar gecirgenginin artmasi, tromboz ve fibrosis, iskemi
ile sonuclanir. Endotel hucrelerinin radyasyon mégde c¢ozalma
yetengini kaybetmesi, uzun vadede kan damarlarinin ondadkmasiyla
sonuclanmaktadir. Normal olarak yara iyiteesi basamaklarindan birini

olusturan anjiogenez radyasyon etkisiyle bozujtay

* Hipoksi: Iskeminin dgal sonucu olarak doku hipoksisi ortaya ¢ikar. Yara
iyilesmesinde oksijen perfiizyonunun gerekli @dubasamaklar durur.

Bunlar: Notrofillerin antibakteriyel aktivitesi, Kajen sentezi, epitel hiicre
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replikasyon hizi ve anjiogenezdir. Oksijen, lizitltoksilasyonu ve capraz
baglanma sirasinda gereklidir. Hipoksik alanda anjregen artmasi igin,
periferde oksijen perfizyonunun yiiksek olmasi gakedir. Hipoksi,

dokuyu infeksiyonlara acik hale getirir (143).

* Hematopoezin azalmasi: Tum vicut radyasyonundarasdrgin iginde
kemik iligindeki radyosensitif hicreler 6lur. @& kan elemanlar yara
iyilesmesi sirasinda rol oynamaktadir. Lenfositler hdalgsimdaki hiicre-
ler, dmdrleri ile orantili olarak sayica azalirréSiyla etkilenen hucreler
notrofiller, monositler, trombositler ve eritrogitl olarak sayilabilir.
Ozellikle makrofaj prekursorlerinin  azalmasi, yaigilesmesindeki
gecikmeden sorumlu olabilir (138, 139, 143).

» Fibroblastlara toksik etki: Ba dokusunun radyasyona duyagiliorta
derecededir; ancak fibroblastlar onarilngakilde zedelenir. Fibroblastlar,
basta kollajen sentezi olmak Uzere dermal onarim vadgn sekillenme
evrelerinde en o6nemli hicrelerdir. Klinikte, kordiiarle sonuclanan
dermal atrofi ve fibrosis gorulir. Kronik radyasyeikilerini argtirmak
amaclyla radyoterapi uygulanan hastalardan haamlarfibroblast
kultirlerinde biyumenin normal kontrollere gore gikha yava oldugu
goralmistar (139, 143).

* Epitel hicrelerinde 6lum veya mitotik aktivitenimzulmasi: Radyasyon
etkisiyle, anormal mitozlar, buyikekli bozulmy hicreler olgur. Epitel

hicrelerinin ¢c@u olur, epidermis tamamen ortadan kalkar (143).

Yara iyilesmesinde rol oynayan cok gt buyime faktorlerinin, saliniminin
radyasyon etkisiyle arfit gosterilmgtir. Ancak biyolojik aktivitelerinin nesekilde
etkilendigi hentiz bilinmemektedir. Bazi blylime faktorleriniRDGF, TGF-P),
hipoksik etkileri geri cevirmede etkili olgu bilinmektedir (143).

Arastirmalar yara iyilgmesinde azalmaya neden olagikedozu 8 Gy,
maksimum dozun ise 20 Gy olglinu gostermgtir. Tedavi edici radyasyonun
bolunmi ufak dozlarda verilmesi, yara iygimesini hizlandirmaktadir.
Radyoterapinin yara iyiknesini geciktirdgi anlasildiktan sonra bu bilgilerden
gunlik kullanimda nasil faydalanilaga 6nem kazanmtir. Arastirmalar,
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yaralanmadan bir hafta sonra verilen radyasyonua palesmesini etkilemediini
gostermgtir. Radyoterapi ile cerrahinin birlikte kullanil@@ durumlar igcin de bu
planlama o6nemlidir. Radyoterapi, orta dozlarda \erahiden 3—-6 hafta dnce
uygulandginda komplikasyonlari arttirmaz. Ancak dozun 50 d&yi fazla olmasi
veya radyoterapinin 10 Gy gibi ¢lik dozda bile olsa cerrahiden 24 saat 6nce
verilmesi, komplikasyonlar arttirmaktadir. Radyafa cerrahiden sonra verilecekse

8—10 gun yara iyilgmesi icin beklenmelidir (141).

Henlz argtiriimakta olan yeni yontemler icinde; elementesig@n, elektriksel
uyarim ve ekzojen buyume faktorleri sayilabilir. Bumacla TGFB ve PDGF
arggtinilmaktadir. Calkmalar, TGFp ‘nin direkt fibroblastlari uyararak kollajen
sentezini arttirdggini, PDGF’Un ise ancak makrofajlarin vgrhda etkili olabildgini
gostermgtir. Trombin ve trombin kaynakli oligopeptitler ariyilesmesi ve
neovaskularizasyonu arttirmaktadir. Buna dayarklasagin fonksiyon gorecek
sentetik peptitler, deneysamasinda kullaniimaktadir. Elektriksel uyarimin, ise
pozitif yukler olwturarak, makrofajlara gamli bir mekanizma ile yara iyikenesini
arttirdgl sanilmaktadir (138, 140).

2.10.2. Elektrik Stimilasyonun Doku Hasari Onarimirda Etkisi

Yara iyilesmesinde rol alan faktorleri (inflamatuar hicrel@érombositler,
mediatorler, hicre gt matriks v.b. gibi) etkileyerek, bu sireci kisadtyn ve ideal

skar olyumunu sglamayi hedefleyen yeni yontemler gtralmaktadir.

Elektrik akimi, lazer ginlari, ultrason gibi fizik guclerin doku hasari
onarimindaki etkileri deneysel gahalarda gosterilngtir. Teknolojik gelsmeler ile
bu ener;ji tipleri, yara iyilgmesinde dnemli katkilarda bulunacak yararli yoneml
haline gelecektir. Ancak optimal etkiyi @ayabilmek icin yapilan caimalar halen

devam etmektedir.

Iyilesmeyen yaralarda elektrik stimilasyonunun kullanyeni bir kavram
degildir. Bu teknigin yara iyilesmesine katkida bulungu 1960l yillardan beri
yapillmakta olan cajmalarda gosterilmgtir (145). Son 10 yildir 6zellikle kemik
lyilesmesinde standardize edikniygulamalar ile bgarili sonuclar alinmasi, yumu-
sak doku iyilamesinde de elektrik stimilasyonunun rolini yenidgmdeme
getirmistir (146).
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Arastirmalarda hasaraguams deride biyolojik bir elektrik akimi meydana
geldigi gosterilmitir (147). Hasarn takiben dokuda ortaya cikan ikosivilar bu
elektrik akiminin devamlgini salamakta ve yara kuruyunca bu akim da
kesilmektedir. Bu nedenle nemli ortamda yara gyilesinin hizlanmasi dokudaki

elektrik akiminin devamlg ile de agiklanmaktadir.

Yapilan calgmalarda elektrik akimi ile stimile edilen yaralgrdgara
iyilesmesinde temel rol oynayan fibroblastlarin sayicgatmhgi, yiksek elektrik
akimi verilen fibroblastlarda akimin gonluguna gore kollajen ve DNA sentezinin
arttigl  gosterilmitir (145). Ote yandan yara iyimesi sirasinda gorilebilen
komplikasyonlarda (hipertrofik skar glumu gibi) roli oldgu distnilen mast
hiicrelerinin de elektrik Stimilasyonu sonucu sayzaldgl gézlenmgtir (148). Bu
yuzden istenmeyen kotl skar glmmunun 6nlenmesinde de elektrik stimilasyonunun

olumlu etkisi oldgu ileri strilmektedir.

Elektrik stimulasyonunun yara iygmesinde ©Onemli katkisi bulungiu
gosterilmi olmakla birlikte, uygulanaga yara tipi, uygulama bicimi, yEunlugu,
suresi, polaritesi gibi dgskenler henliz standart bir bicimde belirlenmgmi
Optimal kullanimi bugtin hala atama konusu olmakta ve elde edilen sonuclar timit
verici goziikmektedir. Orrgn calsmalarda "pulse” elektrik stimilasyonunun surekli
stimilasyona gore daha etkili ogly dokuda yanma ve irritasyon yapmadi
vaskiler akimi da artirgh gozlenmgtir (149). Uygulama sirasinda pozitif veya
negatif polarite secimi ile ilgili farkli gogler olmakla birlikte, negatif polaritenin
antibakteriyel etkiye sahip olgu, kan akimini artirgh ve nekrotik materyalin
debridmanini sdadigi gosterilmgtir. Tedaviye 6nce negatif polarite ile genip
daha sonra pozitif ve negatif uygulamalara devaiimegi 6nerilmektedir (150). Bir
baska calgmada da tedavi siresi ele aligmve ginde bir saat ve 24 saat surekli
tedavi arasinda bir fark olmagisaptannytir (145). Tum bu ¢agmalar sonucunda
gelecekte belki de hastalarin kendi kendilerineulgygabilecekleri uygun elektrik
stimilasyonu veren aygitlarin ve standart yontemigelistiriimesi ile kronik yarasi

olan hastalar, hastaneye yatirilmadan da tedailetzklerdir.
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2.10.3. Ultrasonun Doku Hasari Onariminda Etkisi

Ultrason temelde elektrik enerjisini ses dalgakargevirerek ytksek frekansli
titresim veren bir sistemdir. Doku tarafindan absorbéeedultrason enerjisi, dokuda
ISI artgl veya IS dyi birtakim fizyolojik yanitlara neden olur. Isi arti etkisi yiksek
yogunlukta surekli ultrason uygulanmasi ile elde edfincak ultrason enerjisinin 1si
artirici etkisinin, yara iyilgmesinde 6nemli bir katkisi olmagl hatta dolgmin
yeterli olmadgl dokularda 6dem ve doku hasarina nedengidilinmektedir (145).
Bu nedenle yara iyikgnesinde ultrasonun isi autile ilgili olmayan dger etkilerinin

goruldigt disuk yogunlukta "pulse” uygulama bicimi kullaniimaktadir.

DusUk yogunlukta "pulse" ultrason uygulargnda dokuda mikroskopik
dizeyde hava kabarciklari meydana gelir. Bu havmarkaklari stabil bir bicimde
titresim olusturarak hiicre membran gecirgeénide gecici dgisiklilere neden olur.
Ultrasonun dokuda yag bir diger etki de Olculebilir kararli bir mekanik gic¢
olusturmasidir. Bu gu¢ dokunun pek ghkan olmayan sivi kisminda bir deiia
akimi olwturur. Bu akim hiicre membranini gecerken yine mamigecirgenfiinde
degisikli ge neden olur ve difizyon dizeyi artar. Hava kali&onin ve mekanik
akimin olgturdusu bu hicre membran gecirgeitdeki desisikli gin ve difizyon
artisginin yara iyilamesindeki olumlu etkiden sorumlu olglu ileri strtlmektedir
(145). Ayrica fibroblast, makrofaj gibi hiicrelere weni damar okumunu da direk
olarak stimule etfii gosterilmitir. Ancak ultrasonun tedavi daginin sabit tutul-
masindan veya surekli yiksek gmlukta ultrason uygulanmasindan
kaynaklanabilecek doku hasari etkisinin de tedaxassnda go6zardi edilmemesi
gerekmektedir.

2.11. Tendoniyilesmesinin Evreleri

Her vystan insanda meydana gelen spordan kaynaklanan rtendo
hasarlanmalarinda bir artvardir. Hasarlanngitendonun tedaviside gbr yumyak
doku yaralanmalarinin tedavisine benzer. Tendoalgamasinda yer alan hicresel

olaylar iyi karakterize olmgiur.

Makroskobik olarak bakilginda normal bir tendon, ince yugak doku ile

cevrelenmy beyaz parlak ylzeye sahiptir. Histolojik olarakcetendginde ise,
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daginik fibrositlerden olgan, dalgali kollajen lifler iceren yapisi vardiri2gyi
boyuna lifler ve yetersiz kan damarlari ile ortiilidTendon iyilgmesi, inflamatuar

hicrelerin vaskuler sistemden stizlilmesi ilgddra

Hasarlanmadan 2 saat sonra paratenon icindeki nengger ve kan
damarlarinin gegiemesi ile hiperemik hal alir. Tendondaki 6demirder@ artms
damar gecirgenti ve buna sekonder, interstisyel alanasatuhticre gécudur.

IIk giindeki makroskobik goriintii de benzerdir. Milkmisik olarak ise 6dem
ve hipersellUrite goralir. Daha fazla sayida ekstsiuler polimorfnivelildlositler
(PNL) genglemis kilcal damarlardan sizarlar. Makrofaj ve notredillolt hicreleri

uzaklagtirir.

Uclincii giinde; mikroskop altinda birgok kilcal damsabakut inflamasyon
gorintisundedir. Makrofajlar ve monositler gortlmeybalar. inflamasyon
paratenondan tendonun kendisinesraya balar. Intratendinbz plazma hicreleri ve
lenfositler gordlur. Hasarlanmadan43gin sonra, yuksek miktarda fibroblast ve
kollajen Uretilir. Ekstraseltler matriksinggdir parcalari hasarli bolimde sentezlenir
ve depolanir. Ayni zamanda vaskuler d@stekrar sglamak icin angiogenez klar.
Yaplyl mumkin oldgunca c¢abuk tamir etmek ve hasarli tendonun fonksiga
tekrar kazandirmak igin tendon htcreleri ve kohdjéer sentezlenir.

Yedinci gunde, paratenonda yagliklar olusmaya balar ve paratenon
vaskuleritesi azalir. Bol makrofaj, fibroblast, yedamar olgumlarini iceren
granulasyon dokusu gorulir. Bu donemde PNL oOnengiide azalir. Plazma
hiicreleri ve lenfositlerde agtiolur. Intratendindz kan pihtilart vardir ki; bunla
damar dyina gé¢ etmy hiicrelerin yeniden absorbe edigialidir. inflamasyonun

0zelliginden dolayr hemosiderin yukli hicreler vardir.

Iki hafta sonra ise; tendon makroskobik olarak ambrve kismen yagiktir.
Fibroblast ve kollajen liflerde belirgin bir agtivardir. Damarlanma belirgindir,
tendonun periferinde yeni alan vaskuler yainlar vardir. Makrofaj, lenfosit ve

plazma hucrelerinin sayisinda belirgin azalmagwi{151).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Deney Hayvanlari

Calismamizda girliklant 250-350 gram(gr) arasinda olan 30 adekele
Winstar—Albino tart rat kullanilngtir. Tam ratlar standart laboratuar skidlar
altinda uretim yapan Sileyman Demirel Universitdsp Fakiltesi Hayvan
Laboratuarindan temin edilgtir. Ratlara 6zel bir besleme uyguanmame ilag
tatbiki yapiimamgtir. 50x50x15 cm boyutlarinda, havalandirma defikleulunan
kafeslerde standart kemirgen yemi ile beslaterdir. igme suyu olarak musluk suyu
verilmistir. Ratlar;, 900 MHz elektromanyetik grubu(n=10),800 MHz
elektromanyetik grubu (n=10) ve kontrol grubu (n¥1dlmak Uzere U¢ gruba
ayriimstir (Resim: 1).

Resim 1. Deney Hayvanlari

3.2. Deneyde Kullanilan Kimyasal Maddeler
Kullanilan kimyasal maddeler Entellan, % 37 Forreaitl % 4 Formikasit,

Parafin, Anilin mavisi, Oranj—G, Xylol, Eosin-Y, &t % 96, Etilalkol, Na—fosfat

monofazik ve difazik, Fosfotongisikasit, Ketamin(&lar), Xylazin(rompun),
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Nitrikasit, Di—etilether, Prokain Penicilin G (Pmypen 800 U), Light-Green
gozeltisi, % 2,5 luk NaFenobarbutal ve orijinal fgmi olup bunlar Suleyman
Demirel Universitesi Bilimsel Argirma Boliimi Yonetim Biriminin “Proje Destek
Fonu” katkilari ile sglanmstir.

3.3. Deneyde Kullanilan Malzemeler

Rodajli lam, lamel, plastik rat saklama kafesldigposible microtom biga,
pudrasiz cerrahi non-steril ve steril eldivenler) 3sicrly suture materyalleri, 4-0
subcutan rapid vicrly suture materyalleri, rat &ldu, 98,24 gr girliginda metal

agirlik.

3.4. Deney Duzeng

RF kayng olarak 900 ve 1800 MHz'de c¢gin ve 0—4 Watt cikiverebilen
(CwW=Continuous Wave) RF jeneratort kullangtm 900-1800 MHz yarim dalga
dipol anten ile ratlara RF elektromanyetik radyasyggulanmgtir. SDU, Elektronik
ve Haberlgme Mihendisii Arastirma Laboratuarinda yapilan dlgimler sonucu;
EMA grubundaki ratlarin; RF jeneratér 2 Watt gugalisirken, ortalama 1,04
mW/cmz gi¢ ortalama SAR 0,008 W/kg bulundu (Regn:

/|

Resim 2. 0—-4 Watt ¢ikg verebilen (CW=Continuous Wave) RF jenerattri

RF jenerator 2 Watt gucte cgdlrilarak dipol anten yakin alanindaki gug
yogunlugunun  dgisimi Sakarya Universitesi Fen Bilimleri  Enstitisi
Elektromanyetik Kirlilik Aragtirma laboratuvarinda hassas békilde dlctlmigtar.

Olcim sonucu Grafik 1'de verilgtir. Sekilde goruldigu gibi dipol anten yakin
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alamina maruz kalan ratlar ortalama 1,04 mW/cm? gii¢ yogunluklu radyasyona maruz
birakilmiglardir. Ratlar 5,5 cm ¢apindaki plastik tiiplere konulmustur, Plastik tiipiin
uzunlugu ortalama rat boyu ile orantili yaklasik 12 cm olarak secilmistir (Resim: 3).
Tiip icerisine konan ratlar dipol antene yaklagtk 5 mm mesafede tutulmuglardir.

Deney diizenegi blok sema olarak resim 3’de gosterilmistir (Resim 3—4).

L, 12cm ol
r ! = v

)

Yarim dalga

dipol anten

RF
Generator

900 ve 1800 MHz

0-4W ayarlanbilen
¢ikis giicinde (CW)

Resim 3. 900 ve 1800 MHz radyofrekans maruz kalma deney diizenegi

O = MNW Ao O~ C©
1 2 M

1 2 3 4 65 6 7 8 8 10 156 20 25

Antene olan uzaklik[cm]

Grafik 1. Dipol anten dogrultusunda gii¢ yogunlugunun (W/m2) mesafeye gire degisimi.
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900 ve 1800 MHz'de
calisan ve 0-4 Watt ¢ikis
verebilen
(CW=Continuous Wave)
RF jeneratori

i dipol antene

@ yaklasik 5 mm
mesafeden
maruziyete
birakilan rat

Resim 4. 900 ve 1800 MHz radyofrekans maruz kalmaethey diizengi

3.5. Anestezi ve Proflaktik Antibiyotik Uygulanmasi

Tum siganlara intraperitoneal (10 mgr/100 mgr viuagitligina) Ketamin
(Ketalar®, Eczaciba, Istanbul) ve (0,25 mg/100 mg viic@id gina) Xylazine HCI
(Alfazyne®, EgeVet. Tic.LitSti, izmir) uygulamasi ile genel anestezglsadi. Tim
ratlara profilaktik amacli cerrahi ggfimden iki saat 6nce intramuskuler 15 mg/kg
dozunda tek doz sefazolin sodyum (Sefazol®) uyglil@Resim: 5).

Resim 5.intraperitonial anestezi uygulanmasi



84

3.6. Deney Gruplarinin Olwturulmasi

250-350 gram (gr) (ortalama 310 ggiraginda, 4—6 aylk yegkin erkek
Winstar Albino tlri 30 adet rat kullanilgir. 5 adet rat ise ¢ama 6ncesi cerrahi
deneme amaci ile kullanilgtir. Gruplardaki ratlarin ortalamagiaiklari, deneye
baslamadan 6nce 300-310 gr arasindgigeekteydi. Gruplar arasinda ortalama
agirhk bakimindan anlamli bir fark yoktu. Cgha Suleyman Demirel Universitesi
Arastirma Laboratuvarinda yuratUlrgtiir. Deney gruplari her bir grupta 10 rat
olmak Uzere 3 gruba ayrildi. Sicanlar gak boyunca: Isisi veigl kontrol edilen
(22+2 °C, % 30-70 nem, 12 saat aydinhk/karanlikiaroda, 50x50x15 cm
boyutlarinda, havalandirma delikleri bulunan, yem-gereksinimlerini rahatca
giderebilecekleri propilen plastik kafeslerde 3diuplar halinde tutuldu. Standart
kemirgen yemi(HasyemLtd., Isparta, Turkey—Rat di®@® musluk suyu ile

beslendiler.
1-Grup: 1800 MHz Elektromanyetik Alan Grubu (EMA 1800 MHz)

Bu gruptaki ratlara (10 mgr/100 mgr vicugaligina) Ketamin (Ketalar®,
Eczaciba, Istanbul) ve (0,25 mg/100 mg vicutsidgina) Xylazine HCI
(Alfazyne®, EgeVet. Tic.Lit.Sti, Izmir) uygulamasi ile genel anesteziglsadi.
Ardindan steril ortamda ratlarin her iki arka topailek aralgi traslanarak midlateral
kesi ile tendo calcaneus communis’larigac¢ikarildi (Resim. 6). Tendonun merkez
kismi ¢evreleyen dokudan ayrildi ve metal diz Bzeye kondu (Resim. 7a, b). 35
cm ylkseklikten 98,24 gr olargalik metale dik olacalkekilde birakildi. &Zirhigin
temas bolgesi 2.54x1.27 lik bir dikdortgendir veelt olarak tendona temas eder.
Hasarlanma gdandiktan sonra cilt kesisi 4—0 subkutan sutur&aleatildi(Resim 8).

Elektromanyetik alan maruziyetini @amak icin yukaridakisekilde semasi
gosterilmi olan dipol anten ve icine ancak bir ratirgatilecei buyuklukteki

pleksiglas kafes kullanilrgtur.

Bu grup ratlar, pleksiglas kafes icerisinde 1,04 fow giiciindeki 1800 MHz
frekansli manyetik alana (maksimum gict: 2 W, arted gic ygunlugu: 1,04
mW/cm2, SAR dgeri: 0,008 W/kg) yaklgk 5 mm uzakliktan ginde 30 dakika,
haftada 5 gun olmak lzere 4 hafta boyunca marwkinmslardir. Birbirini takip
eden 5 gin boyunca manyetik alana maruz biraktsgaana 2 gunluk bir ara verilgi
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ve 4 hafta boyunca bglem aynen tekrar edilrgtir. Her bir ratin her giin ayni saatte
manyetik alana maruz birakilmasi gamstir. Elektromanyetik alana maruz
kalmadiklari dénem boyuncagdir gruplarla ayni 1si veik ortaminda (222 °C, %

30-70 nem, 12 saat aydinlik/karanlik),

Diyet kisitlamasi veya ila¢ uygulamasi yapilmgm# hafta sonunda grubun
tum ratlar belirlenen sire ve dozda EMA’a marumkiidiktan sonra ayni genel
anestezi yontemi ile cerrahi prosedir tekrarlanéeakionlar eksize edildi. Ardindan
ratlar intrakardiak yiuksek doz anestetik madde lamarak dekapite edildiler.
Eksize edilen tendonlar formalin tampon icine pdefip parafine yerlgirildi.
Ardindan materyaller uygun kalinlikta kesilmek, bognak, kodlanmak vesik
mikroskobunda incelenmek icin patologlara gonderildodlar ancak cajma

bittikten sonra kirildi.
2— Grup: 900 MHz Elektromanyetik Alan Grubu (EMA 900 MHz)

Bu gruptaki ratlara (10 mgr/100 mgr vicuiidigina) Ketamin (Ketalar®,
Eczaciba, Istanbul) ve (0.25 mg/100 mg vicutsidgina) Xylazine HCI
(Alfazyne®, EgeVet. Tic.Lit.Sti, Izmir) uygulamasi ile genel anesteziglsadi.
Ardindan steril ortamda ratlarin her iki arka topbiKek aralgl traslanarak,
midlateral kesi ile tendo calcaneus communis’lagiga cikarildi (Resim. 6).
Tendonun merkez kismi ¢evreleyen dokudan inceaikdaywe metal diz bir yizeye
kondu (Resim 7. a, b). 35 cm yukseklikten 98,24lgn a&irlik metale dik olacak
sekilde birakildi. Airligin temas bdlgesi 2,54x1,27 lik bir dikdértgendir dieekt
olarak tendona temas eder. Hasarlanmglamsdiktan sonra cilt kesisi 4-0
subcuticuler suture ile kapatildi (Resim 8).

Elektromanyetik alan maruziyetini @amak icin yukaridakisekilde semasi
gosterilmi olan dipol anten ve icine ancak bir ratirgatilecei buyuklukteki

pleksiglas kafes kullanilrgtur.

Bu grup ratlar, pleksiglas kafes icerisinde 1,04 fmwW giiciindeki 900 MHz
frekansli manyetik alana (maksimum guci: 2W, onelagic ygunlugu: 1,04
mW/cnf, SAR deeri: 0,008 W/kg) yaklgk 5 mm uzakliktan giinde 30 dakika,

haftada 5 giin olmak tzere 4 hafta boyunca marakinmlardir.
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Birbirini takip eden 5 gun boyunca manyetik alanarmz biraktiktan sonra 2
gunluk bir ara verilmi ve 4 hafta boyunca bglém aynen tekrar edilrgtir. Her bir
ratin her gun ayni saatte manyetik alana maruz kibwasi sglanmstir.
Elektromanyetik alana maruz kalmadiklari donem Incgudger gruplarla ayni 1si1 ve
Isik ortaminda (22+2 °C, % 30—70 nem, 12 saat aydkalranlik), 50 x 50 x 15 cm
boyutlarinda, havalandirma delikleri bulunan kafed® standart kemirgen yemi ile
beslenmilerdir. igme suyu olarak musluk suyu veriktii. Diyet kisitlamasi veya
ilac uygulamasi yapilmastir. 4 hafta sonunda grubun tim ratlari belirlesére ve
dozda EMA’a maruz birakildiktan sonra ayni genetstezi yontemi ile cerrahi
prosedur tekrarlanarak tendonlar eksize edildi.idadn ratlar intrakardiak yuksek
doz anestetik madde uygulanarak dekapite edildsiZekedilen tendonlar formalin
tampon icine prefixlenip parafine yegteildi. Ardindan materyaller uygun kalinhkta
kesilmek, boyanmak, kodlanmak ki mikroskobunda incelenmek igin patologlara
gonderildi. Kodlar ancak ¢ama bittikten sonra kirildi.

3— Grup: Kontrol Grubu (K) :

Bu gruptaki ratlara (10 mgr/100 mgr vicuyiiragina) Ketamin (Ketalar®,
Eczacibal, Istanbul) ve (0,25 mg/100 mg vicutsidigina) Xylazine HCI
(Alfazyne®, EgeVet. Tic.Lit.Sti, 1zmir) uygulamasi ile genel anesteziglsadi.
Ardindan steril ortamda ratlarin her iki arka topailek aralgi traslanarak midlateral
kesi ile tendo calcaneus communis’langaccikarildi (Resim. 6). Tendonun merkez
kismi cevreleyen dokudan ayrildi ve metal diuz bizeye kondu (Resim 7a, b). 35
cm yukseklikten 98,24 gr olarg@alik metale dik olacalgekilde birakildi. A&irligin
temas bolgesi 2,54x1,27 lik bir dikdortgendir veedlt olarak tendona temas eder.
Hasarlanma ggandiktan sonra cilt kesisi 4—0 subcuticuler sutilee kapatildi
(Resim 8).

Bu grup ratlar 4 hafta boyuncagdr gruplarla ayni 1si1 vgik ortaminda (22+2
°C, % 30-70 nem, 12 saat aydinlik/karanlk), 504%0xcm boyutlarinda,
havalandirma delikleri bulunan kafeslerde bulunttiwruStandart kemirgen yemi ile
4 hafta suresince beslendi. Diyet kisitlamasi yagali. icme suyu olarak, 4 hafta
suresince musluk suyu verildi. Bu grup EMA’a maturakilmadi. 4 hafta sonunda
ayni genel anestezi yontemi ile cerrahi prosedimatéanarak tendonlar eksize edildi.



87

Ardindan ratlar intrakardiak yiuksek doz anestetikdde uygulanarak dekapite
edildiler. Eksize edilen tendonlar formalin tampagine prefixlenip parafine
yerlestirildi. Ardindan materyaller uygun kalinlikta kések, boyanmak, kodlanmak
ve 1k mikroskobunda incelenmek icin patologlara gonderKodlar ancak ¢cajma

bittikten sonra kirildi.

Resim 6. Midlateral kesi ile tendo calcaneus commusilarin agiga ¢ikarilmasi

Tendo calcaneus communis

Resim 7-a. Deney hayvaninda tendo calcaneus commsini
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M. Tibialis cranialis

M. gastrocnemius

Tendo calcaneus communis

Resim 7-b. Deney hayvaninda tendo calcaneus commannie alt ekstremite kaslar
Resim 7. a-b. Deney Hayvaninda tendo calcaneus comnis

Resim 8. Deneysel hasarlanmtendonun tamiri
3.7.1statistiksel Dezerlendirmeler

Istatistiksel dgerlendirmeler, "SPSS® 11,0 for Windows" (SPSS ®igicago,
IL, USA) istatistik paket programi kullanilarak y&p. Bagimsiz farkh iki grubun
karsilastiriimasi ki—kare ¥2) testi ve Fisher kesin olasilik testi ile yapildglii grup
karsilastirlimasi ise ¢cok gozlu ki—kareq) testi ile yapildi. p<0,05 istatiksel anlamli
fark p<0,01 ileri diizeyde anlamli fark, p<0,001 gieki diizeyde anlamli fark olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR:

Calsmamizin sonunda yapilan histopatolojik galada dev hicre
infiltrasyonu, iltihabi hicre infiltrasyonu, Badokusu arti, tendondaki vaskuler
yapilarda proliferasyon,

paratenondaki vaskuler ilgaga proliferasyon ve

hemosiderin varil incelenmitir.

900 MHz grubundaki 10(n=10) deney hayvanindamarizsinde adokusu
artisi, 8 tanesinde dev hicre infiltrasyonu, 4 tanesitidebi hicre infiltrasyonu, 6
tanesinde hemosiderin valj 7 tanesinde tendonda vaskuler proliferasyonine ¥
tanesinde paratenonda vaskuler proliferasyon saptan(tablo 4)(Grafik 3—-4-5).

Tablo 4. 900 MHz EMA grubu bulgulari

— | Bag Dev hiicre fltihabi hiicre | Tendonda Paratenonda | Hemosiderin
c s e .
> S dokusu | infiltrasyonu | infiltrasyonu | Vaskuler Vaskuler varligi
S o | arts Proliferasyon | proliferasyon
QT
1 + - - + +
2 + + - - +
3 + - + + +
4 + + + + -
5
6 + + + - +
7 + + + +
8 + +
9 + + + + +
10 + + + + +

Diger bir grup olan 1800 MHz grubundaki 10 (n=10) dehayvanindan; 4
tanesinde hadokusu arti, 6 tanesinde dev hicre infiltrasyonu, 3 tanesittdebi
hidcre infiltrasyonu, 8 tanesinde tendonda vaskydesliferasyon, 6 tanesinde
paratenonda vaskuler proliferasyon, 7 tanesindeob®arin varlgl saptanmytir
(Tablo 5).
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Tablo 5. 1800 MHz EMA grubu bulgulari

Bag Dev hicre fitinabi hiicre | Tendonda Paratenonda | Hemosiderin
_ | dokusu | infiltrasyonu | infiltrasyonu | Vaskuler Vaskuler varligl

> T | artisi proliferasyon | proliferasyon

c 3

T

QT
1 - - - + - +
2 + + - + + -
3 - + - + - +
4 + - - + - -
5 - + - - - -
6 - + + + + +
7 + - + - + +
8 + - - + + +
9 - + + + + +
10 - + - + + +

Kontrol grubundaki 10(n=10) deney hayvanin ise inigde b& dokusu art
ve hemosiderin akn saptanmangi iken; 7’sinde dev hicre infiltrasyonu, 6’sinda
iltihabi hicre infiltrasyonu, 7’sinde tendonda valgt proliferasyon ve 6’sinda

paratenonda vaskuler proliferasyon saptahm(Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol

grubu bulgularn

z Bag Dev hiicre iltihabi hiicre Tendonda Paratenonda Hemosiderin
> & | dokusu | .” o Vaskuler Vaskuler -
) infitrasyonu | infiltrasyonu X . varligl
S % artisl proliferasyon | proliferasyon
QT
1 - + + + - -
2 - + + + - -
3 - + + + - -
4 - + - + + -
5 - + - - + -
6 - + + + + -
7 - - - + + -
8 - - + + - -
9 - - - - + -
10 - + + - + -
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/ ® 900MHz
v @ 1800MHz
/ O Kontrol
dev hiicre iltihabi hiicre
infiltrasyonu infiltrasyonu
Grafik 2. Ug gruptaki dev hiicre ve iltihabi hiicre infiltrasyonun Kkar silastiriimasi
10+
d ® 900MHz
7 B 1800MHz
O Kontrol

/
/
/

tendon vaskuler paratenon vaskuler
proliferasyon proliferasyon

Grafik 3. Ug gruptaki tendon ve paratenon vaskulerproliferasyonun karsilastiriimasi
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W 900MHz
O 1800MHz
OKontrol

4

bag dokusu arti I hemosiderin arti g

Grafik 4. Ug gruptaki bag dokusu artisi ve hemosiderin artsinin karsilastiriimasi

4.1. Dev Hicreinfiltrasyonu

B dev hiicre
infiltrasyonu

NONN NN NN N

900MHz 1800MHz Kontrol

Grafik 5. Dev hicre infiltrasyonunun ¢ grup arasirda degerlendirilmesi
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Tablo 7. 900 MHz grubunda dev hiicre infiltrasyonunistatiksel analizi

Gruplar E\?i?;r;':;czﬁu var E\?i?;r;':;czﬁu yok TOPLAM

say!l % sayl % sayl %
900 MHz 8 80,0 2 20,0 10 100, 0
Kontrol 7 70,0 3 30,0 10 100, 0
Toplam 15 75,0 5 25,0 20 100, 0

Dev hucre infiltrasyonu acisindan iki grubun idtsél p dgeri hesaplanmngtir.

Fischer'in kesin olasilik testine gore p=1,000 mhustur. istatiksel anlamli bir fark

bulunmamgtir.
Tablo 8. 1800 MHz grubunda dev hiicre infiltrasyonunistatiksel analizi

Dev Hucre Dev Hucre
Gruplar infiltrasyonu Var infiltrasyonu yok TOPLAM

say!l % sayl % sayl %
1800 MHz 6 60,0 4 40,0 10 100, 0
Kontrol 7 70,0 3 30,0 10 100, 0
Toplam 13 65,0 7 35,0 20 100, 0

Dev hucre infiltrasyonu acisindan iki grubun idtsél p dgeri hesaplanmngtir.

Fischer'in kesin olasilik testine gore p=1,000 Inntustur. istatiksel anlam bir fark

bulunmamgtir.

Tablo 9. Ug grup arasinda dev hiicre infiltrasyonuristatiksel analizi

Gruplar Dev Hucre infiltrasyonu vaf ~ Dev Hucre itrisyonu yok TOPLAM

sayl % sayl % sayl %
1800 MHz 6 60,0 4 40,0 10 100, 0
900 MHz 8 80,0 2 20,0 10 100, 0
Kontrol 7 70,0 3 30,0 10 100, @
Toplam 21 70,0 9 70,0 30 100, 0

Dev hicre infiltrasyonu agisindan ¢ grubun istaikp dgeri hesaplanmgtir.

Uc grubun kendi aralarinda cok yonli ki kawé) (testi ile dgerlendiriimesinde

p=0,621 bulunmgtur. istatiksel anlaml bir fark bulunmastr.
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Grafik 6. Paratenon vaskuler proliferasyonun ¢ gryp arasinda dggerlendirilmesi

Kontrol

M paratenon
vaskuler
proliferasyon

Tablo 10. 900 MHz grubunda paratenon vaskuler profierasyonun istatiksel analizi

Paratenonda vaskuler

Paratenonda vaskuler

Gruplar proliferasyon var proliferasyon yok TOPLAM

sayl % sayl % sayl %
900 MHz 7 70,0 3 30,0 10 100, 0
Kontrol 6 60, 0 4 40,0 10 100, 0
Toplam 13 65,0 7 35,0 20 100, 0

Paratenon vaskuler proliferasyon acisindan iki gnubstatiksel p dgeri

hesaplannstir. Fischer’in kesin olasilik testine gore p=1,d0unmutur. istatiksel

anlamh bir fark bulunmangtir.

Tablo 11. 1800 MHz g

rubunda paratenon vaskuler praferasyonun istatiksel analizi

Paratenonda vaskuler

Paratenonda vaskuler

Gruplar proliferasyon var proliferasyon Yok TOPLAM

sayl % say!l % sayl %
1800 MHz 6 60, 0 4 40,0 10 100, 0
Kontrol 6 60, 0 4 40,0 10 100, 0
Toplam 12 60, 0 8 40,0 20 100, 0

Paratenon vaskuler proliferasyon acisindan iki gnubstatiksel p dgeri

hesaplanngtir. Fischer'in kesin olasilik testine gére p=1,d@unmutur. istatiksel

anlamh bir fark bulunmangtir.
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Tablo 12. Ug grup arasinda paratenon vaskuler proferasyonun istatiksel analizi

e e | et k| oL

sayl % sayl % sayl %
1800 MHz 6 60,0 4 40,0 10 100, 0
900 MHz 7 70,0 3 30,0 10 100, 0
Kontrol 6 60,0 4 40,0 10 100, 0
Toplam 19 63, 33 11 9,37 30 100, 0

Paratenon vaskuler proliferasyon acisindan U¢ gruistatiksel p dgeri
hesaplanngtir. U¢ grubun kendi aralarinda c¢ok yonli ki kare?) (testi ile
deserlendiriimesinde p=0,866 bulunsgtur. istatiksel anlamli bir fark bulunmastr.

4.3. Tendon Vaskuler Proliferasyon

7]
=
=
=
=
7]

900MHz

1800MHz

M tendonda
vaskuler
proliferasyon

Kontrol

Grafik 7. Tendon vaskuler proliferasyonun U¢ grup aasinda degerlendirilmesi

Tablo 13. 900 MHz grubunda tendon vaskuler prolifeasyonun istatiksel analizi

Tendonda vaskuler

Tendonda vaskuler

Gruplar proliferasyon var proliferasyon yok TOPLAM

sayl % say!l % say!l %
900 MHz 7 70,0 3 30,0 10 100, 0
Kontrol 7 70,0 3 30,0 10 100, 0
Toplam 14 70,0 6 30,0 20 100, 0




96

Tendon vaskuler proliferasyon acgisindan iki grubistatiksel p dgeri

hesaplanngtir. Fischer'in kesin olasilik testine gére p=1,d@unmutur. Istatiksel

anlamli bir fark bulunmangtir.

Tablo 14. 1800 MHz grubunda tendon vaskuler prolifeasyonun istatiksel analizi
e vasuler | penaonda ekt | Topuaw

sayl % sayl % sayl %
1800 MHz 8 80,0 2 20,0 10 100, 0
Kontrol 7 70,0 3 30,0 10 100, 0
Toplam 15 75,0 5 25,0 20 100, 0

Tendon vaskuler proliferasyon acgisindan iki grubistatiksel p dgeri

hesaplannstir. Fischer’in kesin olasilik testine gore p=1,d0unmutur. istatiksel

anlamli bir fark bulunmangtir.

Tablo 15. Ug grup arasinda tendon vaskuler prolifeasyonun istatiksel analizi

rendonds vadaler | rencond veseler | ropLaw

say!l % sayl % sayl %
1800 MHz 8 80,0 2 20,0 10 100, 0
900 MHz 7 70,0 3 30,0 10 100, 0
Kontrol 7 70,0 3 30,0 10 100, 0
Toplam 22 8 30 100, 0

Tendon vaskuler proliferasyon acisindan ¢ grubstatiksel p dgeri

hesaplanngtir. U¢ grubun kendi aralarinda ¢ok yonlu ki —kage) testi ile
deserlendiriimesinde p=0,866 bulungtur. Istatiksel anlamli bir fark bulunmastr.
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Grafik 8. iltihabi hiicre infiltrasyonunun i¢ grup arasinda degerlendiriimesi

1800MHz

Kontrol

O iltihabi hiicre
infiltrasyonu

Tablo 16. 900 MHz grubunda iltihabi hiicre infiltrasyonunu istatiksel analizi

Gruplar iIrlflinta:gisyHoU:L:evar iirlfinta:gisyHouﬁCJeyok TOPLAM
sayl % sayl % say!l %
900 MHz 4 40,0 6 60, 0 10 100, 0
Kontrol 6 60, 0 4 40,0 10 100, 0
Toplam 10 50, 0 10 50, 0 20 100, 0
fitihabi hiicre infiltrasyonu acisindan iki grubuntaiiksel p degeri

hesaplanmgtir. Ki —kare §?) testi ile dgerlendiriimesinde p=0,371 bulunstur.

Istatiksel anlamli bir fark bulunmastr.

Tablo 17. 1800 MHz g

rubunda iltihabi hiicre infiltrasyonunu istatiksel analizi

fltihabi Hucre

fltihabi Hucre

Gruplar infiltrasyonu var infiltrasyonu yok TOPLAM

say!l % sayl % sayl %
1800 MHz 3 30,0 7 70,0 10 100, 0
Kontrol 6 60, 0 4 40,0 10 100, 0
Toplam 9 45,0 11 55,0 20 100, 0
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Iitihabi  hiicre p degeri

hesaplanngtir. Fischer'in kesin olasilik testine gére p=0,388unmutur. Istatiksel

infiltrasyonu acisindan iki grubun tatiksel

anlamli bir fark bulunmangtir.

Tablo 18. Ug grup arasinda iltihabi hiicre infiltrasyonunun istatiksel analizi

Gruplar _Ilti_habi Hucre _Ilti_habi Hucre TOPLAM
infiltrasyonu var infiltrasyonu yok
say!l % sayl % sayl %
1800 MHz 3 30,0 7 70,0 10 100, 0
900 MHz 4 40,0 6 60, 0 10 100, 0
Kontrol 6 60,0 4 40,0 10 100, 0
Toplam 13 43,3 17 56,7 30 100, 0
Iitihabi hiicre infiltrasyonu agisindan (¢ grubun atiksel p dgeri
hesaplanngtir. Ug grubun kendi aralarinda ¢ok yonli ki —kape) testi ile
deserlendirimesinde  p=0,387 bulungtur. Istatiksel anlamh bir fark
bulunmamgtir.
4.5. Bg Dokusu Artisl
10
O bag dokusu
arti sl

O L NN W &~ O1 OO N 00 ©

900MHz 1800MHz Kontrol

Grafik 9. Bag dokusu artiginin ¢ grup arasinda dgerlendirilmesi
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Tablo 19. 1800 MHz grubunda bg dokusu artisinin istatiksel analizi

Gruplar B& Dokusu Artsi var | Bg Dokusu Artgl yok | TOPLAM

sayl % say!l % sayl %
1800 MHz 4 40.0 6 60, 0 10 100, 0
Kontrol 0 00,0 10 100, 0 10 100, 0
Toplam 4 20,0 16 80,0 20 100, 0

Bag dokusu artn acisindan iki grubun istatiksel p ggi hesaplanngtir.
Fischer'in kesin olasilik testine gore p=0,087 Inntwstur. istatiksel anlamli bir fark

bulunmamgtir.

Tablo 20. 900 MHz grubunda b& dokusu artisinin istatiksel analizi

Gruplar B& Dokusu Artgl var | Bag Dokusu Artgl yok | TOPLAM

sayl % sayl % sayl %
900 MHz 2 20,0 8 80,0 10 100, 0
Kontrol 0 00,0 10 100, 0 10 100, 0
Toplam 2 10,0 18 90,0 20 100, 0

Bag dokusu artn acisindan iki grubun istatiksel p ggi hesaplanngtir.
Fischer'in kesin olasilik testine gore p=0,474 Iontustur. istatiksel anlamli bir fark

bulunmamgtir.

Tablo 21. Ug grup arasinda bg dokusu artisinin istatiksel analizi

Gruplar B& dokusu Artgi var | Bas dokusu Artgl yok | TOPLAM

sayl % sayl % sayl %
1800 MHz 4 40,0 6 60,0 10 100, 0
900 MHz 2 20,0 8 80,0 10 100, 0
Kontrol 0 0 10 100, 0 10 100, 0
Toplam 6 20,0 24 80,0 30 100, 0

Bag dokusu art acisindan (¢ grubun istatiksel pgde hesaplanngtir. Ug
grubun kendi aralarinda c¢ok yonlu ki —kare®) (testi ile dgerlendiriimesinde

p=0,082 bulunmgtur. istatiksel anlamli bir fark bulunmastr.



4.6. Hemosiderin Varlgi
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Grafik 10. Hemosiderin varhiginin ¢ grup arasinda dgerlendiriimesi

Tablo 22. 1800 MHz grubunda hemosiderin ar§inin istatiksel analizi

Gruplar Hemosiderin Argi var Hemosiderin Ar§i yok TOPLAM

sayl % sayl % sayl %
1800 MHz 7 40,0 3 60, 0 10 100, 0
Kontrol 0 00,0 10 100, 0 10 100, 0
Toplam 4 20,0 16 80,0 20 100, 0

Hemosiderin varfii acisindan iki grubun istatiksel p gei hesaplanmtir.
Fischer’'in kesin olasilik testine goére p=0,003 Ipnhustur. Hemosiderin art
p<0,005 oldgundan istatiksel olarak anlamli bulungtur.

Tablo 23. 900 MHz grubunda hemosiderin aryinin istatiksel analizi

Gruplar Hemosiderin Argi var | Hemosiderin Ar§it yok | TOPLAM

sayl % sayl % sayl %
900 MHz 6 60, 0 4 40,0 10 100, 0
Kontrol 0 00, 0 10 10,0 10 100, 0
Toplam 6 30,0 14 70,0 20 100, 0
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Hemosiderin varfii acgisindan iki grubun istatiksel p gdei hesaplanmgtir.
Fischer’'in kesin olasilik testine goére p=0,005 Ipohustur. Hemosiderin art

p<0,005 oldgundan istatiksel olarak anlamli bulungtur.

Tablo 24. Ug grup arasinda hemosiderin arginin istatiksel analizi

Gruplar Hemosiderin Argi var | Hemosiderin Arft yok | TOPLAM

sayl % sayl % sayl %
1800 MHz 7 70,0 3 60, 0 10 100, 0
900 MHz 6 30,0 4 80,0 10 100, 0
Kontrol 0 0, 00 10 100, 0 10 100, 0
Toplam 13 43.3 17 56.7 30 100, 0

Hemosiderin varfii acisindan (¢ grubun istatiksel psde hesaplanngtir. Ug
grubun kendi aralarinda c¢ok yonlu ki —kane) (testi ile dgerlendiriimesinde

p=0,003 bulunmgtur. Hemosiderin arfi p<0,05 oldgundan istatiksel olarak

anlamli bulunmstur.
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5. TARTISMA

Calismamizda deneysel hasarlanan tendonlarda surekitificous) ve ultra
yiksek frekansl EMA dalgalarinin (900-1800 MHZisit argstiriimistir. Ozellikle
yara iyilsmesinin d@al sureclerine etkisi irdelengtir. 900 MHz ve 1800 MHz'in
kontrol gruplari ile histolojik ve patolojik katastiriimast 3. hafta sonunda
yapiimstir.

1800 MHz grubunda, dev hiicre ve iltihabi hicrelir#syonu, kontrol grubuna
gore azalmytir. Ancak istatiksel olarak anlamli bir fark samt@amstir. 900 MHz
grubunda dev hicre ve iltihabi hicre infiltrasyokontrol grubuna gore artgtir.

Ancak istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmgmi

900 MHz grubunda, paratenon vaskuler proliferasykontrol grubuna gore
artmstir. Ancak istatiksel olarak anlamli bir fark sampt@aamsgtir. 1800 MHz
grubunda tendon vaskuler proliferasyonu kontrolbgna gore artmtir. Ancak

istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmaimi

Calismada dikkat cekici olan 1800 MHz ve 900 MHz grubairmg dokusu
artisinin kontrol grubuna gore belirgin olarak agmeimasidir. Kendi aralarinda da
bu artsgin 1800 MHz de daha belirgin olgu saptannstir. Ancak ikili ve ¢l grup

deserlendirmelerde istatiksel olarak anlamli bir fagptanamansgiir.

Hemosiderin varfii 1800 MHz ve 900 MHz gruplarinda, kontrol gruptexri
gore artmy bulunmytur. Bu arty istatiksel olarak ikili ve ¢l grup
degerlendirilmelerinde anlamlh bulunngtur.

3. hafta sonundaki histolojik derlendirmede tendonun anormal giduve
kismen yapik oldugu saptanngtir. 900 MHz ve 1800 MHz gruplarindaddetleri
farkli olmak Uzere ba dokusu art, hemosiderin agi, tendon ve paratenon
vaskuler proliferasyon asti saptanntir.1800 MHz'de dev hucre ve iltihabi hicre

infitrasyonunda azalma saptanirken; 900 MHz’'de arsagptannstir.

Ancak EMA etkisinin yumgak doku Uzerine etkisi hala ¢cok az bilinmektedir
ve yeterince anf@lamamstir. Tendon ve yumygak doku iyilamesinde EMA
etkilerini dezerlendiren dgisik sonuclarda deneysel gaha vardir. Bu ¢agmalarda

Ozellikle inflamasyon ve kollajen yapimi incelentini Bircok calsmada dgik
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frekansli ve/veya pulse EMA nin kollajen yapimimitiedigi saptanmtir. Bizim
calismamizda bga dokusunda agisaptanmasina rahmen, istatiksel olarak anlaml
fark bulunmamgtir. Bunu aksini ispatlami ¢alsmalarda mevcuttur. Deneysel
bulgular kollajen Greten hicrelerin ve/veya kollarekendisinin de, elektromanyetik
alanlardan etkilenebilegai 6ne sirmektedir (253). Deri, tendon ve liganemide
iceren yumsgak doku turleriyle de yapilan deneylerde olumlu wsgar alinmgtir
(254). Frank ve arkagdkri, cok diguk frekans alani kullanarak (1MHz) cerrahi
onarim sonrasi 3 haftalik sirecte ligament ggpilesinde arfitespit etmglerdir (259).
Calismalari ayni zamanda PEMF'e maruz kalan dokularllajem icerginde de art
tespit etmglerdir (259). Lin ve arkaddari tawanlarda ligament iyikgnesinde
PEMF'in etkilerini aratirmislar ve PEMF’nin ilk evrelerde iyikgneyi hizlandirdil,

50 Gaussun en etkilisi oldunu saptamlardir. Diger bir deysle, 50 Gaussun iga
hasarlanmasindan sonra erken yenilenmeyi desteklestkisi oldgunu ileri
surmilerdir (200). Lee ve arkadari rat ail tendonlarinda deneysel
inflamasyonlarin 17Hz, 50 Hz pulse manyetik alaklfp ve 46 Hz PEMF dalgalari
ile etkilesimini aragtirmislardir. 17 Hz PMF, dier gruplara gore inflamasyonun daha
fazla azalmasina ve tendonun histolojik normalitesiiaha hizli donmesine sebeb
olmustur. Bunu ise dier gruplara gore daha iyi bir kollajen g¢lumu sglayarak
gostermgtir (256).

Peto ve Gillis, domuz tendonlari Uzerinde yaptikigalsmada kollajendeki
proton nukleer manyetik ggemenin lif-alan aci i#kisini argtirmiglardir. Domuz
tendonlarinda longitudinal ve transverse proton sgese surelerini Ol¢cmler,
longitudinal geyeme dgerinin neredeyse lansiz, 1 ve 4 Mhz dalgalar1 arasinda
en ylksek noktaya wagini, buna kanlik transverse geemenin ise oryantasyon
bagiml oldugunu gérmilerdir. Bu iki parca icin, capraz ggeme modeli lif-alan aci
baglil gini aciklamaktadir. Sonucgtada, her azalma modunakramolekiler yapi
icinde bulunan protonlarin bir pargasi tarafindaeydana getirildii ve 0Ozel
dinamiklerce karakterize edilgligorilmistir (165). Lin ve arkTawanlar tzerinde
yaptiklari calgmada, deneysel zarar verilen ligamentlerinin PEME stimule
edildiginde kollajen Uretiminde ve defektin maturasyonumdskileri incelemsgler
ve PEMF’nin kan akini hizlandirdgini ve defektteki fibroblastlar fazlafardigini

gozlemslerdir. Ayni zamanda, PEMF'nin fibroblastlardakillegen Gretimini direkt
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olarak stimule etfii ve bununda ban iyilesme sirecini hizlandirgi sonucuna
varmslardir  (195). Detlavs ve arkagdari, hayvanlardaki yunyak doku
yaralanmalarinda radyofrekans elekromanyetik atanlaetkilerinin deneysel
calismasini  yapmlardir. Radyofrekans elektromanyetik uygulanan léaden
bazilarina frekans modulasyon kullangmbazilarina kullanilmargtir. Frekans
modulasyon kullanilmayan deneklerde total kollajakumulasyonunun guk
oldugu, buna kaglik frekansin moditle edildi deneklerde inflamasyon olgusunun
yogun olduu, ayni zamanda, kollajen proteinlerin belirgin bekilde biriktigi
sonucuna varilmgtir. Calsma, yumygak doku yaralanmasi olan hayvanlarin iyhe
sureclerinde non—termal elektromanyetik frekanslatkili oldusunu onaylanytir
(164).

Mohamed-Ali ve arkfare embriyolarindan aldiklari hasarli hiicrelereriizde
yaptiklari calgmada yuksek frekansli bir manyetik alan vitrodakikitdak
matriksdeki hareketini incelegterdir. Elde edilen sonuglar, yiksek frekansli
manyetik alanlarin 4 saatte bir kezgccikan kilttrlerdeki kollajende ve 24 saatte
bir kez acga cikan proteoglikanlarda belirgin bir agtisebep oldgunu gosternsiir.
Buna kagilik, metalloproteinaz aktivitelerinin manyetik alatarafindan inhibe
edildigi gorulmistar. Yuksek frekansli manyetik alanlarin, vitrodankeiyonal
kondojenik doku Uzerinde anabolik etkileri ofgdu sonucuna varingtir (166).
Binder ve ark. slregelen rotator cuff tendiniti rola9 vaka Uzerinde yaptiklar
calismada, 14 kilik kontrol grubunun aksine 15 hastada pulsed tetekanyetik
alan tedavisi uygularglar, calsmanin sonuncunda 29 hastanin 19 unda belirtilerde
azalma 5 hastada daha fazla ilerleme gorglimiiBoylece PEMF tedavisinin gan
ve inat¢l rotator cuff ve der kronik tendon lezyonlarinin tedavisinde yararli

olabilecgi sonucuna varilngtir (167).

Detlavs ve arkadd#ari dermal yaralar olan sicanlar tzerinde yaptiklari
calismada yara iyilgmesinin erken evrelerinde elektromanyetik alanlatikilerini
argtirmiglar ve inflamasyon reaksiyonu inhibe edigmhayvanlarda kollajen
akimulasyonun yagtmis oldugu fakat aktivasyonla bu reaksiyonun kollajen
konsantrasyonunda belirgin bir agineden oldgu sonucuna varmglardir. Bunun
yani sira dgisik EMF’lerin yara defektlerinin grantlasyon fibralokusunda d#&sik
etkilerinin oldu da go6zlenrgiir. Degisikliklerin test edilen EMPFlerin fiziksel
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parametrelerinin Ozelliklerine Bh olduguda aratirmacilar tarafindan saptargnr
ve bu gozlemin ayrintili EMF tedavi metodlarinimkt ¢alismalarda 6nemli oldgu
vurgulanmgtir (168,169).

Murray JC. ve Farndale RWavuklarda tendon fibroblastlari (zerinde
yaptiklari calgmada dg@isik periyotlarda uyguladiklari dik frekans ve pulsed
manyetik alanin protein ve kollajen sentezi Uzexlad etkilerini incelediler.
Calsmada pulse manyetik alanla tedavi edilen hiicrel¢éoti® protein sentezinin
yukseldgi, buna kagilik, 6 gin tedavi edilen kulttrlerde kollajen kimi total
proteine gore daha fazla olglu gorulmitir. Sadece kisa bir uygulamadan sonra
kollajen proteinle ayni seviyeye gelecek kadar wirkgtir. Bu sonuclar, pulse
manyetik alanin kollajen Uretimini yikseltebilgoe gostermgtir (172). Ahmadian
ve arkadglar yuksek—dglik—frekans PEMF’nin rat derilerindeki kollajen sexine
etkilerini 3 farkl frekansta (25,50 ve 100 Hz) eéhemgler ve 25Hz deki 2mT
siddetindeki alanin kollajen sentezini artgohi, diger siddet ve frekanslarda fark
edilebilir bir etki olmadg ama 25 Hz'deki 4mTiddetindeki frekansin da kollajen
artisina neden oldgunu tespit etmgierdir (232). Watkins JP ve arkagr
elektromanyetik alan tedavisinin kolajen—tur tranfasyonu ve morfolojik doku
yenilenmesine etkilerini agarmak icin atlarin her iki baganin sitperfisyal digital
fleksor tendonlarina cerrahi olarak zarar veglme tekrar iyilgtirilmeleri igin
tedavilerinde PEMF uygulangtir. Calsma sonucunda ameliyattan sonraki 8—12
hafta sonra PEMF ile tedavi edilen bacaktaki dokgumasmasinda onemli bir
gecikme oldgu gordlmitar. Ayrica kollajen—tur transformasyonunun da PEMF
tedavisinden dolayi gecikiifakat bir derecede 6nemli olm&dsonucuna varilngtir
(171).

Jasti AC ve arkadéari daha once yapilgcalsmalardan yola ¢ikarak PEMF
larin inflamasyonu kontrol edilebilegeve PEMF nin inflamasyonlu hastaliklara
yararl etkisinin olabilegg hipotezini argtirmak icin sigcanlarin tendonlarindaki
iyilesmeler gozlennsi ve gen tanimlamalari yapilghr. Calsmanin sonucunda
PEMF lerin, tendinitlerin induksiyonlarindan 24 saanra dalaktaki hicbir sitokine

tanimlamasina etkisi olmagisonucuna varilngtir (173).
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Bahsi gecen tim bu catnalar, EMA’nin kollajen sentezini arttiggl
bulgularini ortaya koymaktadir.

Gecmi calsmalarda EMA'nin kollajen sentezinde astisebeb olmagini
gosteren deneysel atamalarda mevcuttur. Robootti ve arkgldanin diguk
frekansli pulse elektromanyetik alanda (PEMA) tavileksor tendonlarindaki
lyilesmeyi inceledikleri bir caimada, her ne kadar PEMA’ya maruz kalan opere
hayvanlarda adezyon formasyonundasagtiriimigse de, histolojik olarak kollajen
birikimi veya yara iyilgmesi acisindan belirgin bir fark saptanamami(252).
Greenough, PEMF'in tgan fleksor tendonunun iygenesindeki etkilerini argirmis
ve tendon onariminda PEMF'nin 6nemli bir etkisi abfg sonucuna varngtir
(177).

Guzelsu ve arkadkari desisik dalgalardakielektromanyetik stimulasyonun
civciv tendon fibroblastlari Uzerindeki etkilerimarastirmiglar bidirectional ve
Unidirectional dalga formlarini  kullanghardir. Stimule edilmeyen kontrol
hiicreleriyle kagilastirilan farkl iki dalga formlariyla stimule edileiniicreler DNA
senteziyle olculen hicre bolinmesinde sadidusunu gostermstir. Hicreler hizla
bolundigliinde kollajen sentezi liigli saptanngtir. Hucrelerce Uretilen kollajen
veya htcre sayisi bakimindan tg¢ grup arasindar(donohidirectional, bidirectional)
bir fark gézlenmenstir (170).

Bizim calsmamiz ile bu cagmalar arasi fark, farkli tip sinyal kullanilmasidir
Bu calsmalar diguk ve/veya cok diiik frekansta (30—300 kHz) ve pulse EMA’lar
ile yapilmg iken; biz continue ve cep telefonlari frekansiressikk gelen ultra
yuksek frekanslari (300-3000 MHz) deney modelimikd#andik. Bu frekans ve
nitelikteki alanin tendon Uzeri etkileri gerlendirdik. Ozellikle elektrik alanin
tarinn, baydklginin ve uygulama siresinin dokulardasattak etkide belirleyici
olacaida unutulmamalidir. Bu konu ile ilgili olarak; Sen ve Gulerin vivo statik
elektrik ve cok dguk frekansl elektrik alanlarin serbest radikal tegimde,
antioksidan enzim seviyelerinde ve kollajen semt@atleki etkilerinin, domuz beyni,
karacgeri, akcgeri, dala&, testis ve plazmasindan alinan dokular Gzerintdiza
edilerek yapilan ¢almalari tekrar gozden gecirgter ve elektrik alanlarin dokular

tzerindeki etkilerinin elektrik alanin tirine, b®&iigiine ve uygulama slresine
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bagli oldugu sonucuna varrglardir (191). Cakmalar cok dgik frekans ve gig
aralginda sinyallere cevap verilgni ve bu biyolojik cevabin hicrelerin pozisyonu,
dokunun differansiyasyonu ve aktivitesi ile elektanyetik alana gore ditigini
one sudrmektedir. Yungak doku iyilemesini hizlandiracak optimum alan
konfigurasyonu belirlenebilrgi degildir ve doz-yanit ilgkiside net olarak
anlgilamamstir. PEMF uygulanmasinda tendonlarin ne kopma gingle ne de

hareket gesliginde ek bir iyileme sglanmstir (252).

Daha oOnce yapilan catnalar, dguk ve cok dguk frekansli PMF ve PEMF
dalgalarinin yumgak doku inflamasyonunun tedavisinde kullargidsonucunu
ortaya cikarmytir. Hatta pulse uyarinin, devamli(continue) uyargore daha etkin
oldugu saptanmgtir. PMF ve PEMF yumgak doku inflamasyonlarinin tedavisinde
benzer etkiye sahiptir. Aralarindaki fark manyedilani tretme yoluduikisinin de
antiinflamatuar etkisi yarattiklari manyetik ya elaktromanyetik alan aksiyonundan
dolayidir. Alanlarin bgaimsiz drettikleri 1s1, hicre membranindaki potaekiy
dezsismeden ve iyonik akimdan etkilenmesinden kaynaklaimflamasyon ve
hematom olgumu PMF, PEMF tedavisi ile azaltilir ve mikrosiraaion onemli
Olcude artirihr (256).

Ozellikle Basset ve arkaglarinin 1980’lerde hgattiklari argtirmalar
EMA’larin Ozellikle ¢cok diguk frekansl ve darbeli (pulse) olanlarinin yararl
etkilerini ortaya koymstur. Bu yararli etkilerinden dolay! darbeli (puldeMA’lar
(PEMF); lyilesmeyen kemik kiriklart ve vyaralarda, deri Ulserlgrin
lyilestiriilmesinde, sinir rejenerasyonunun gkmmasinda, migren ve epilepsi
tedavisinde, bazi kas—iskelet sistemi hastalikdininflamatuar hastaliklarin
tedavisinde kullanilir (251). Ozellikle PEMF larrke kemik uclarinin sgaltiminda
ve kemik iyilsmesinde iyi bilinen klinik uygulamalara sahiptiraligmalar deri
uUlserleri (264), ayak bie burkulmalari (262), rotator cuff tendinitleri (8p ve
tawanlarda ligament yaralanmasinin tedavisinde elektapinin bazi yararl
etkilerini ortaya koymstur (259). PEMF uyarisinin ayni zamanda in vivarveitro
sartlarda sinir rejenerasyonunu arttgidia calgsmalarda saptanstir (251). In vivo
PEMF tedavisi alan modellerde, ligament ve tendwomlan vivo tedavisinde
hizlanma (258), fibroblastlar tarafindan kollajeentezinde ar§i tespit edilmgtir
(253).
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Strauch ve Ark. PEMF'nin etkilerini ragidlerinin biyomekanik kuvvetlerinde
transeksiyon ve onarimindan 3 hafta sonra incglemve EMF uygulamalarinin
doku iyilesmesinde yeri olan buyime faktorlerinde Ca+glaamasini artirggini ve
hayvanlarin onarilan bolgelerinde gerilme (tenskeyvetlerinde belirgin bir agi
oldugunu tespit etmsierdir. Bununla beraber, ayni etkilerin insanlardiasmasi
durumunda postoperatif erken evrelerinde tendonirlgsi ve yapgmalarin olma
riskinin disecesi ve rehabilitasyona daha erkenslaabilecgini ileri sirmilerdir
(215).

Wetzel ve arkadgari tendinit tedavisine yardimci olacak herhangiybntem
kullanmadan rat tendinitlerinin iyijene surecini tespit etmek amaciyla gala
yapmslardir. Calsmalarinda ratlarinsd tendonlarina kollajen enjeksiyonlar yaptilar
ve 6dem miktarini ve inflamasyon ggngini dlctiler. Veriler, yaralanmadan 24 saat
sonra 6demin maksimum seviyede @dnu gozler dnune serdi. Ayrica Wetzel ve
arkadalari inflamasyonlu hticrelerin yerini daha sonrarditdastlarin aldiini tespit
ettiler ve dgal tendon iyilgme surecinin PEMF'nin tedavi modeli olarak
deserlendirmek icin kullanilagani ileri strdiler (226). Pulse elektromanyetikrala
elektromanyetik alan indikiyonu ile kemik icersirale elektrik akimi yaratmaktadir
(251).

Dogrudan ultrason uygulanmasli, en azindan operasyoraso peritendon
adhezyonlarinin yungatiimasi acisindan PEMFden daha umut verici bulugbun
(261). Gan ve arkadiri, yakin zamanda tavuk fleksor tendonu Uzeriyaiatiklari
bir calsmada, jel kullanarak yapilan erken ultrason kultanda, kontrol grubuna
kiyasla hareket gegliginde % 67 oraninda bir agtigbzlemlemglerdir. Bu

hayvanlarda kopma giictinde azalma gozlenstent260).

Ozellikle 15 Hz PEMF dalgalarinin kaynamayan karkla baari ile sgaltim
sgladigini gbsteren birgcok c¢ama vardir. Bu sinyal Ozellikle kollajen ve
proteoglikan sentezini artirirken ayni zamanda rerkemik formasyonunda hucre

farklilasmasini artirmaktadir.

Ulukut ve arkadglari, Basset'in ardirmalarinda kullangs dalgasekli olarak
250 Hz civari PEMF dalgalarinin etkisi altinda ygiigesmesini incelemlerdir. Bir
hafta sonunda iltihabi hiicre infitrasyonunda azalnkallajen liflerde artma
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saptamglardir. Buna gore 250Hz civarindaki dalgalarin &@h yapimi icin gereken
hiicre stimulasyon argh oldugu saptannstir. Hlcre zarina etkileyen asil bién
250 Hz civarindadir (255). Basset'in gatalarinda kemik dokudaki kalsiyum akimi
sgilayan bilgenleri de, 2—-250 Hz manyetik alan kéeleridir (251). Air1 yogun
manyetik alan sire az da olsa, yara gresine negatif etki yapmaktadir. Dozajin
uygun olmasi ve surenin az olmasi pozitif iyitee etkisini cgaltmaktadir (255).

Bizim calsmamizda frekansin ultra yiksek seviyelerde olmasidevaml
olmasi, literatirde yer alan gdir cok dguk frekansl pulse alanlarin yartti
inflamasyonda azalma, kollajen liflerde artma samaan bizi istatiksel olarak
uzaklgtirmistir. Ancak biz de, camamizda istatiksel olarak bir anlamyitaasa da;
bag dokusu belirgin ar§i, vaskuler proliferasyon asgtive doza gore dgsken iltihabi
hiicrede azalma saptadik. Ancak 900 MHz ve 1800 MMA'nin yara iyilesmesi
Uzerine tek istatiksel anlamli saptanan belirgimbsiderin arti varligidir. Yaranin
lyilesme gamasinda Olu hicrelerden ggicikan otolitik enzimler, nétrofillerin
proteolitik enzimleri, monosit ve doku makrofajiain fagositik aktiviteleri nekrotik
doku, debris ve eritrositleri yikar. Yikilan erigider hemoglobin, hemosiderin ve
hematidine dongiir. Hemosiderin akut inflamatuar fazin erken donedktivitesini
degerlendirmek icin kullanilir. 900 MHz ve 1800 MHz E¥hin akut inflamatuar

fazin erken dénemi aktivitesini artiggisonucuna ukalmistir.

Calsmamizda vaskuler proliferasyonda sapiadiz arts; literattirdeki EMA
dalgalarinin vaskuler buylmeyi artirici etkisinirgulayan deneysel camnalarla
uyumludur. Greenough CGtawan kulak c¢emberindeki kan damarlarinin
gelismesinde pulse elektomanyetik alanlarin etkilerirastardigl calsmasinda Uc¢
dalga sekli uygulams ve calgsmasinin sonucunda, pulsed elektromanyetik alanin
doku iyilesmesindeki gozlenen bazi etkilerinin, vaskuler blgginprimer etkilemek

icin araci olabilec@ sonucuna varmtir (179).

Bahsedildgi Uzere EMA’nin dgisik frekans araliklarinda g@esken birgok
etkisi tartgilmaya devam etmektedir. Hatta bazi etkilerinin aieéd amacl
kullanimlari mevcuttur. Biz ¢calmamizda bg dokusu arti bulgularint mevcut ger
calismalarla benzer bulduk. Ancakinu bir daha belirtmek isteriz ki; EMA etkileri
frekans arafil ve etki suresi ile dgskenlik gosterir.
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6. SONUC

Son yillarda elektrik akimi, lazegimlari, ultrason gibi fizik guclerin doku
hasari onarimindaki etkileri deneysel galalarda goOsterilmgtir. Hatta bunlardan
bazilari Klinik kullanima girnstir.1980’lerden sonra bu kavramlarasdiéd ve cok
distk frekansli elektomanyetik alanlarin doku onaruaaii etkinligi de katilmstir.
Ozellikle bu konuyla ilgili dgisik frekans araliklarinda bircok deneysel gaia
yapilmasina rahmen; EMA'nin yurpak doku Uzerine etkisi hala c¢cok az
bilinmektedir ve yeterince argdamamstir. Deneysel bulgular kollajen Ureten
hicrelerin  vel/veya kollajenin  kendisinin  de, elektianyetik alanlardan
etkilenebilecgini 6ne sirmektedir. PEMF tedavisi alan modellerdegament ve
tendonlarin tedavisinde hizlanma, fibroblastlaafizxdan kollajen sentezinde arti
tespit edilmgtir. Ayni zamanda inflamasyonda azalmaninda gemliortaya koyan
calismalar vardir. Tedavi amagch kullanimlarda coksiaki frekans aragindaki
EMA’larin pulse sekilde kullanimlari s6z konusudur. Ultra yiksek kbes
araliklarinda konu ile ¢almalar oldukga az iken, mevcut gahalarin genelinde,
frekans arafiinin ¢ok diguk araliklardan biraz yiuksek araliklara kaydikcia lyara
lyilesmesini olumsuz yonde etkileyegdir. Biz calsmamizda devamli ve ultra
yuksek frekansli EMA kullandik. GUnUmuzin populeadl cep telefonlarinin
yaydgl frekans arafiit 900-1800 MHz'dir ve ultra yuksek frekansli EMAaagina
(300-3000 MHz) uymaktadir.

Yumusak doku iyilgmesinin gbzlenmesi acgisindan tcinci hafta sonu@@a 9
vel800 MHz’e maruz kalanlarla, kontrol grubu ardairdev hiicre infiltrasyonu,
iltihabi hdcre infiltrasyonu, ba dokusu arti, tendon vaskuler proliferasyon ve
paratenon vaskuler proliferasyonu acisindan isekik anlamli  bir fark
bulunamamytir. Sadece 900 ve 1800 MHz'e maruz kalanlardarkbigrubuna gore
hemosiderin ar§i acisindan anlamli bir fark bulungtur. Bu frekans araliklarinda
yara iyilessmesinde belirgin erken evre inflamatuar cevakiddetini gosteren
hemosiderin ar§i oldugundan bahsedilebilir. Halen devam eden bu yararkararl
etki argtirmalarinin ilerleyen dénemlerde; frekans, gugumugu ve dalgasekline
gore farkli hiicre ve dokularda farkl sonuclarstiumalari kuvvetle muhtemeldir.

Sonug olarak elektrik alanin turintn, buy@dain ve uygulama siresinin
dokularda olgacak etkide farkliliklar yaratagmi ve buradan yola cikarak farkh
etkiler ile kagilasacazimiz agiktir.
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7. OZET

900 Ve 1800 Mhz Mobil Telefonlarin Olgturdu gu Elektromanyetik

Alanin Tendon IyilesmesineEtkisi: Ratlarda Deneysel Calsma

Son yillarda cep telefonu kullanimlar ve baz igtedar: sayisinda dramatik bir grti
olmustur. Bu arts beraberinde elektromanyetik kirfilive bu kirliligin insan sgli g1 Gizerine
etkilerini glindeme getirrgiir. EMA etkileri konusunda uzun yillardir bircokedeysel
calisma yapilmaktadir. Ozellikle cok giilk frekansli pulse elektromanyetik dalgalarinin
doku iyilesmesindeki tedavi edici etkileri cainalar ile desteklenmive klinik kullanima
girmis iken; devamli (continuous) ve ultra yiksek frekares sahip cep telefonu frekans
araliklarinin (900-1800 MHz) dokular tzerine etkiltikkatleri Gzerine gekngtir.

Calismamizda, her bir grupta 10 (n=10) rat olagakilde toplam 30 (n=30) rat
kullanilmis ve U¢ grup olgturulmustur. Tim ratlarin tendo calcaneus communis’lerinde
deneysel hasarlanma yaratildiktan sonra; 1. gruip MBlz EMA'ya 2. grup 1800 MHz
EMA’ya maruz birakilmgtir. 3. grup kontrol gubu olarak EMA’ya maruz biiakamstir.3
haftalik maruziyet sonrasi tendon igilee sireci histopatolojik olarak incelergti.

Bu bulgular d@rultusunda 900 MHz ve 1800 MHz gruplari ile kontgoubunun ikili
ve Uclu istatiksel dgerlendirilmesi yapilnytir.

900 MHz ve 1800 MHz EMA'ya maruz kalan gruplar kentrol gruplari arasinda dev
hicre infiltrasyonu, iltihabi hicre infiltrasyontendon vaskuler proliferasyon, paratenon
vaskuler proliferasyon ve Padokusu artn acisindan anlamh istatiksel bir fark
bulunamamytir (p>0,05). Sadece 900 MHz ve 1800 MHz EMA'ya nmkalan gruplar ile
kontrol gruplari arasinda hemosiderin @araicisindan istatiksel anlamli bir fark bulungtuw
(p<0,05).

900 ve 1800 MHz EMA dalgalarinin yara iyfee stirecinde hemosiderin miktarini
attirici etkisi oldgu sonucuna varilngir.

Calsmamizda, 900 ve 1800 MHz EMA dalgalarinin yaréegpesi tzerine belirgin
bir etkisi saptanamamiiken; bu konuyla ilgili bu frekans arginda farkli yumgak
dokularda, daha uzun stireli maruziyetin etkisinmegteriimasi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: 900 MHz, 1800 MHz, elektromanyetik alan, yualt doku
iyilesmesi, cep telefonu.
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8. SUMMARY

Effect Of Electromagnetic Field Formed By 900 And 800 Mhz Mobile
Phones In Tendon Healing: Experimental Study On Rat

A dramatical increase has occurred in mobile phasege and the number of base
stations in recent years. This increase has braygbktectromagnetic pollution and effects of
this pollution on human health with itself. Manypeximental studies have been held on
EMA effects for long years. Particularly therapagifects of pulse electromagnetic waves
with very small frequency on tissue healing haverbsupported with some studies and
included in clinic use; so effects of mobile phdreguency range (900-1800 MHz) having
continous and ultra high frequencies on tissues ldaawn a great attention.

In our study, total 30 (n=30) rats including 10 {6Frats in each group were used and
three groups were created. After creating experiaiedamage on tendo calcaneus
communises of all rats**lgroup was exposed to 900 MHz EMA arfd group was exposed
to 1800 MHz EMA. % group was not exposed to EMA as the control grégpa result of
three weeks of exposure, tendon healing procesamalgzed histopathologically.

In direction of these evidences, double and trgpégistical evaluations were held on
the 900 MHz and 1800 MHz groups and the controligro

Any significant statistical difference was not faubetween the groups exposed to 900
MHz and 1800 MHz EMA and the ctonrol groups in teraf giant cell infiltration, tendon
vascular proliferation, paratenon vascular pradifiem and connective tissue increase
(p>0,05). A significant statistical difference wimsind between the groups exposed to 900
MHz and 1800 MHz EMA and the ctonrol groups onlytémms of hemosiderin increase
(p<0,05).

It was concluded that 900 and 1800 MHz EMA wavegehan effect of increasing
hemosiderin amount in wound healing.

While any distrinctive effect of 900 and 1800 MHKE waves was not determined
on wound healing in our study; research on effétdrmger time of exposure in different soft
tissues within this frequency range shall be useflalting to this subject.

Key words: 900 MHz, 1800 MHz, elektromagnetic field, soft tisshealing, mobile
telephones.
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