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ÖZET 

Eda Şevval Aksan 

ALTERNATİF ELEKTRİK ALTERNATİF ELEKTRİK ALAN KAYNAĞININ 

ÜRETİMİ VE SH-SY5Y HÜCRE YANITLARININ İNCELENMESİ 

Başkent Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü  

Biyomedikal Mühendisliği Anabilim Dalı  

2024 

 

Kanser tedavisinde uygulanan geleneksel yöntemlerin sınırlı etkinliği ve ciddi yan etkileri, 

tedaviye yönelik potansiyel yaklaşımların araştırılmasını ve tedavi protokollerine dahil 

edilmesini gerekli kılmaktadır. Bu yaklaşımlardan en dikkat çekici olanı, orta frekanslı (100–

500 kHz) alternatif elektrik alanların (AEA) kanser hücrelerinde anti-mitotik etkiler 

göstererek hücre bölünmesini engellemesi ve hücre ölümüne yol açmasıdır. Bu tez 

kapsamında, AEA kaynaklı bir in vitro maruziyet sisteminin tasarımı, üretimi ve hücre-alan 

etkileşiminin nöroblastoma hücrelerinde (SH-SY5Y) hücre kültürü ön testleri ile 

incelenmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla, 100–500 kHz frekans ve 1,5–11,63 Vpk/cm genlik 

aralığında sinyaller üretebilen in vitro maruziyet sisteminin üretimi gerçekleştirilmiştir. 

Sistemin üretim aşamaları; alternatif elektrik alan kaynağının oluşturulması, homojen 

elektrik alan üretim devrelerinin tasarlanması ve elektrik alan doğrultusunun seçimi için 

gerekli devrelerin geliştirilmesini içermektedir. Daha sonra hücre kültürü ön testleri 

gerçekleştirilmiş ve SH-SY5Y hücrelerine, iki farklı yönde polarize olabilen (Kuzey-Güney, 

K-G; Doğu-Batı, D-B) alternatif elektrik alan (200 kHz, 2,13 Vpk/cm genlikte, 48 saat) 

uygulanmıştır. Hücre canlılığı test sonuçlarına göre, kontrol grubuna kıyasla, K-G grubunda 

%60,8 (p≤0,001) ve D-B grubunda %34 (p≤0,0001) oranında istatistiksel olarak anlamlı 

azalmalar tespit edilmiştir. Bu sonuçlar, optik mikroskop görüntüleri ile de doğrulanmıştır. 

Ayrıca, D-B yönünde uygulanan AEA’nın, K-G yönüne kıyasla hücre canlılığını daha fazla 

azalttığı tespit edilmiştir (p≤0,01). Bu bulgular, hücre canlılığı üzerinde uygulanan yönelime 

bağlı farklı etkilerin olduğunu göstermektedir. Sonuç olarak, tasarımı ve üretimi 

gerçekleştirilen alternatif elektrik alan sisteminin in vitro çalışmalarda etkin bir şekilde 

kullanılabileceği, hücre canlılık testleriyle doğrulanmıştır. 

 

ANAHTAR KELİMELER: Alternatif Elektrik Alan Maruziyet Sistemi, Nöroblastoma 

Hücre Hattı, SH-SY5Y, Anti-Mitotik Etki, Hücre Canlılığı 
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ABSTRACT  

Eda Şevval Aksan 

GENERATION OF ALTERNATIVE ELECTRIC FIELD SOURCE AND 

INVESTIGATION OF SH-SY5Y CELL RESPONSES 

Başkent University Institute of Science and Engineering 

The Department of Biomedical Engineering 

2024 

 

The limited efficacy and serious side effects of conventional methods of cancer treatment 

necessitate the investigation of potential therapeutic approaches and their incorporation into 

treatment protocols. One of the most remarkable of these approaches is that mid-frequency 

(100-500 kHz) alternating electric fields (AEA) exhibit anti-mitotic effects on cancer cells, 

inhibiting cell division and leading to cell death. In this thesis, we aimed to design and 

fabricate an AEA-induced in vitro exposure system and to investigate the cell-field 

interaction in neuroblastoma cells (SH-SY5Y) by preliminary cell culture tests. For this 

purpose, an in vitro exposure system capable of generating signals with a frequency of 100-

500 kHz and an amplitude range of 1.5-11.63 Vpk/cm was realized. The production stages 

of the system included the creation of an alternating electric field source, the design of 

homogeneous electric field generation circuits and the development of the necessary circuits 

for the selection of the electric field direction. Then, preliminary cell culture tests were 

performed and SH-SY5Y cells were exposed to an alternating electric field (200 kHz, 2.13 

Vpk/cm amplitude, 48 hours) polarized in two different directions (North-South, N-S; East-

West, D-W). According to the cell viability test results, statistically significant decreases of 

60.8% (p≤0.001) in the N-S group and 34% (p≤0.0001) in the D-B group were detected 

compared to the control group. These results were confirmed by optical microscope images. 

It was also found that AEA applied in the D-B direction decreased cell viability more than 

in the N-S direction (p≤0.01). These findings indicate that there are different effects on cell 

viability depending on the applied orientation. In conclusion, cell viability tests confirmed 

that the designed and fabricated alternating electric field system can be effectively used in 

in vitro studies. 

 

 

 

KEYWORDS: Alternating Electric Field Exposure System, Neuroblastoma Cell Line, SH-

SY5Y, Anti-Mitotic Effect, Cell Viabilit 
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1. GİRİŞ 

 

Kanser, dünya genelinde en önemli ölüm nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. 

Kanser vakalarının artmasıyla birlikte, hastalar kemoterapi de dahil olmak üzere mevcut 

geleneksel tedavilerin kısa ve uzun vadeli toksisitelerine maruz kalmaktadır. Bu durum, 

hastaların yaşam kalitesini önemli ölçüde etkileyen fiziksel, duygusal ve mali yükler 

getirmektedir. Bu nedenle, daha etkili ve tolere edilebilir antikanser tedavilerine ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bu yöntemlerden en dikkat çekici olanı, alternatif elektrik alanlarının (AEA), 

hücrelerin elektriksel aktivitesi ve hücre bölünmesi gibi birçok temel biyolojik süreçte kritik 

bir rol oynamasıdır [1]. Dışarıdan uygulanan AEA’ların hücresel süreçlerdeki genel etkisi, 

iki elektrot arasındaki potansiyel farkın büyüklüğüne (alan yoğunluğu) ve frekansına 

bağlıdır. [2]. Örneğin, düşük frekanslar (0–300 Hz) membran depolarizasyonunu tetikleme 

ve sonuç olarak sinir, kas, kalp ve diğer dokuları uyarma eğilimindedir [3]. Defibrilatörler 

ve elektro-şok tedavisinin her ikisi de yüksek yoğunluklu elektrik alanlarının membran 

depolarizasyonunu indükleme yeteneğine dayanmaktadır [4]. Ayrıca, orta frekanslı alternatif 

elektrik alanlar kanser hücrelerinde anti-mitotik etkiler göstererek hücre ölümüne yol 

açmaktadır.  

Alternatif elektrik alanları, 100–500 kHz frekans aralığında ve 1–3 V/cm 

yoğunluğunda uygulandığında, tümör hücrelerinin büyümesini etkin bir şekilde engelleyen 

elektrik alanlarıdır [5-7]. Bu elektriksel alanlar, minimal sistemik toksisiteye sahip, yenilikçi 

ve non-invaziv bir bölgesel anti-mitotik tedavi yöntemi olarak öne çıkmaktadır [8, 9]. Hücre 

bölünmesini ve organel düzenini bozarak anti-mitotik bir etki gösteren bu elektrik alanları, 

hücre kültürü koşullarında, dielektroforetik kuvvetler aracılığıyla mitotik iğ oluşumuna ve 

hücresel bileşenlere müdahale ederek yapısal bozulmalara yol açmaktadır [10-12]. Bu 

müdahale, hücre bölünmesi sırasında plazma zarı üzerinde şiddetli kasılmaların 

tetiklenmesine ve nihayetinde hücre ölümüne neden olmaktadır [13]. Ayrıca, alternatif 

elektrik alanları, mitotik iğ kompleksinin kararsızlaşmasına ve mikrotübüllerin işlev 

bozukluğuna yol açarak hücre bölünmesini engellemekte ve apoptozu indüklemektedir [14, 

15]. Bu elektrik alanları, hücre döngüsünü, büyümesini ve bölünmesini bozarak tümör 

hücrelerinde yoğun bir stres yaratmakta ve bu sayede hücre canlılığını, çoğalmasını ve 

invazivliğini belirgin şekilde baskılamaktadır [16, 17].  
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Bu tez kapsamında, alternatif elektrik alan kaynaklı bir in vitro maruziyet sisteminin 

tasarımı, üretimi ve hücre-alan etkileşiminin SH-SY5Y nöroblastoma hücrelerinde hücre 

kültürü ön testleri ile incelenmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla, 100–500 kHz frekans ve 1,5–

11,63 Vpk/cm genlik aralığında sinyaller üretebilen in vitro maruziyet sisteminin üretimi 

gerçekleştirilmiştir. Üretilen bu sistem kullanılarak in vitro koşullarda SH-SY5Y hücresine 

alternatif elektriksel alan (2,13 V/cm, 200 kHz) uygulanmış ve % canlılık analizleri 

gerçekleştirilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

Bu bölümde, tez çalışmasının temel aldığı konular, literatürdeki bilgiler ışığında 

özetlenmiştir. İlk olarak, kanser hücreleri ile sağlıklı hücreler arasındaki elektriksel özellik 

farklılıkları açıklanmıştır. Sonrasında, alternatif elektrik alanların kanser tedavisindeki 

rolüne dair bilgiler verilmiş ve bu alanların kanser hücreleri üzerindeki etki mekanizmaları 

incelenmiştir. Ardından, alternatif elektrik alanların hücre içi polar yapılar üzerindeki etkileri 

ele alınmıştır. Alternatif elektrik alanların frekanslarının hücre çoğalması üzerindeki etkileri 

grafiklerle gösterilmiş ve bu sistemin fiziksel parametreleri sunulmuştur. Son olarak, 

alternatif elektrik alan maruziyet sisteminin elektronik altyapısı açıklanmıştır. 

 

2.1. Kanser Hücreleri ve Sağlıklı Hücreler Arasındaki Elektriksel Özellik Farklılıkları 

Hücreler sağlıklı bir durumdan patolojik bir duruma geçtiğinde elektriksel özellikleri 

değişmektedir [18]. Ayrıca, kanserin ilerlemesi ile hücre yapısı değişmekte, membran 

kapasitansı ve sitoplazmik iletkenlik bu değişikliklere adapte olmaktadır [19]. Sağlıklı ve 

kanser hücrelerinin farklı elektriksel özelliğe ve farklı membran geçirgenliğine sahiptir [20]. 

Tümör hücreleri, sağlıklı hücrelere kıyasla nispeten daha depolarize bir dinlenme membran 

potansiyeline sahiptir. Tümör hücreleri, değişen membran yapıları nedeniyle sağlıklı 

hücrelere kıyasla daha fazla deforme olabilmektedir [3]. Ayrıca, tümör hücreleri kendilerini 

çevreleyen sağlıklı dokulara göre daha yüksek iletkenlik [21] ve daha düşük empedans 

değerleri göstermektedir [22]. Kanser hücresi ve sağlıklı hücreler arasında bölünme oranı, 

geometri, elektrik özellikleri bakımından farklılıklar bulunmaktadır. Alternatif elektrik alan 

bu özelliklerin farklılığına bağlı olarak kanser hücrelerini daha fazla etkileyebilmektedir 

[23]. Alternatif elektrik alanların, hızla bölünen normal hücreler ve kemik iliği hücreleri 

üzerinde olumsuz etkiler yaratması beklenebilir. Ancak, kemik iliği hücreleri hem kemik 

hem de kemik iliğinin yüksek empedansı sayesinde bu elektrik alanlardan korunmaktadır. 

Bu koruma, kemik iliği içindeki alan yoğunluğunun çevre dokulara kıyasla yaklaşık 100 kat 

daha düşük olması ile açıklanmaktadır [24]. Bu bağlamda, alternatif elektrik alanların kanser 

tedavisinde kullanımı, sağlıklı dokular üzerinde minimal hasar oluştururken, kanser 

hücrelerine yönelik hedefli bir tedavi yaklaşımı sunma potansiyeline sahiptir. 
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2.2. Alternatif Elektrik Alanların Kanser Tedavisindeki Rolü  

Kanser tedavisinde kullanılan konvansiyonel yöntemlerin sınırlı etkinliği ve önemli 

yan etkileri nedeniyle, tedavi etkinliğini geliştirebilecek alternatif potansiyel yöntemler 

araştırılmakta ve tedavi protokollerinde yer almaktadırlar. Son zamanlarda, elektromanyetik 

alanların (EMA) direkt biyolojik etkileri kullanılarak kanser tedavisinde oldukça önemli 

gelişmeler yaşanmaktadır. Bu gelişmelerden en dikkat çekici olanı, alternatif elektrik alan 

(AEA) kaynaklı sistemlerin (Tumor Treating Fields, TTFields, Novocure Inc, Haifa, İsrail) 

2011 ve 2015 yıllarında sırasıyla, nükseden ve yeni teşhis glioblastoma (GBM) tedavisi için 

Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından standart tedavi protokolüne dahil 

edilmesidir [25]. Ayrıca, TTField’lar 2019’da malign plevral mezotelyoma tedavisi için de 

FDA tarafından onaylanmıştır [26], ve birçok kanser türünde (pankreas, over, karaciğer vb.) 

klinik çalışmaları devam etmektedir. 

 

2.3. Alternatif Elektrik Alanların Kanser Hücrelerinde Etki Mekanizmaları 

Alternatif elektrik alanları (AEA), kanser hücreleri üzerinde çeşitli mekanizmalar 

aracılığıyla etki gösteren ve hücre ölümüne yol açan düşük yoğunluklu, orta frekanslı 

elektriksel alanlarıdır [27]. AEA’ların başlıca etki mekanizmaları; anti-mitotik etki, DNA 

onarımı, otofaji, immünojenik etki, anti-göç ve geçirgenlik olarak sıralanabilir. Bu etkiler 

aşağıda sırasıyla açıklanmıştır. 

 

2.3.1. Anti-mitotik Etki 

Alternatif elektrik alan uygulamasının terapötik etkilerinin temel mekanizması, anti-

mitotik etki olarak tanımlanmaktadır (Şekil 2.1A). AEA uygulanan tümör hücrelerinde 

mitotik bozulma ve bunu takiben hücre ölümü meydana gelmektedir. AEA, çeşitli elektriksel 

kuvvetler aracılığıyla bölünmekte olan hücrelere odaklanarak hücre ölümünü 

indüklemektedir [13]. Kanser hücrelerinin, normal doku hücrelerine kıyasla daha hızlı 

bölünmesi, bu hücrelerin AEA’lara karşı belirgin bir duyarlılık geliştirmesine neden 

olmaktadır [28]. AEA’ların oluşturduğu anti-mitotik etkiler ve bu etkilerde rol oynayan 

proteinler ise Bölüm 2.4'te ayrıntılı olarak açıklanmıştır. 
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2.3.2. DNA Onarımı 

Alternatif elektrik alanlar, kanser hücrelerindeki stresi artırarak DNA replikasyon 

çatalını (DNA replication fork) bozacak şekilde etki göstermektedir (Şekil 2.1B) [28]. 

Radyoterapiden önce uygulandığında, alternatif elektrik alanların kanser hücrelerinde DNA 

hasarını artırma [29], DNA onarımını geciktirme [30], mitotik bozulmayı artırma ve kanser 

hücrelerinin sağkalımını azaltma gibi etkileri bulunmaktadır [31]. Ayrıca, radyoterapi tedavi 

planıyla birlikte uygulandığında, radyasyon dozunu azaltma potansiyeline de sahiptir [32]. 

 

 

Şekil 2.1. Alternatif elektrik alan etki mekanizması, A) anti-mitotik etki, B) DNA onarımı, C) otofaji, D) 

immünojenik, E) anti-göç, F) hücre zarı geçirgenliği [28] 

 

2.3.3. Otofaji 

Otofaji, hücresel bileşenlerin parçalanmak üzere lizozomlara yönlendirildiği ve 

düzenli bir şekilde gerçekleşen katabolik bir kendini sindirme sürecidir. Bu süreç, açlık 

koşullarında enerji ve metabolik öncüller sağlamakta, ayrıca hasarlı proteinler ve organelleri 

uzaklaştırarak hücrenin hayatta kalmasını desteklemektedir. Alternatif elektrik alanların 

otofajinin aktivasyonunu artırma potansiyeline sahip olduğu düşünülmektedir [33]. Bu 

elektriksel alanlar kanser hücrelerine uygulandığında, anormal kromozomal ayrışmalara 

neden olmakta ve bu mitotik olaylar otofajinin artan aktivasyonu ile ilişkilendirilmektedir 

(Şekil 2.1C) [34]. Bu mekanizma, otofajinin aktivasyonunu artırarak kaspazlardan (hücre 

ölümünde rol alan enzim) bağımsız bir hücre ölümü gerçekleştirmekte ve kanser hücrelerinin 

göçünü ve invazivliğini engellemektedir [35]. 
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2.3.4. İmmünojenik Etki 

Alternatif elektrik alan, immünojenik hücre ölümünü artırarak bağışıklık sisteminin 

tümör hücrelerini tespit etmesini kolaylaştırmakta ve vücudun anti-tümör bağışıklık 

kazanmasına olanak sağlamaktadır (Şekil 2.1D). Ayrıca, makrofaj (RAW 264.7) 

aktivasyonunu etkileyerek anti-tümör bağışıklığını destekleyebilmektedir [36]. Alternatif 

elektrik alan uygulamasının kanser ilaçları, özellikle PD-1 inhibitörleri ile kombinasyonu, 

bu elektrik alanların antitümör etkisini artırmaktadır. PD-1, T hücresi aktivasyonunu 

engelleyerek immün yanıtı baskılar; ancak anti-PD-1 inhibitörleri, alternatif elektrik alan 

uygulamaları tarafından tetiklenen antikanser immün yanıtını güçlendirebilir. Anti-PD-1 gibi 

immün kontrol noktası inhibitörleri, T hücrelerinin kanser hücrelerini yeniden öldürmesini 

teşvik ederek, alternatif elektrik alan uygulamalarının antikanser immün yanıt üzerindeki 

etkisini artırabilir [26]. 

 

2.3.5. Anti-göç Etkisi 

Bazı kanser türleri, özellikle glioma hücreleri, lokal olarak invazivdir ve sağlıklı beyin 

dokusuna yoğun bir şekilde göç edip infiltrasyon yapabilirler. Bu hücrelerin bu özelliklerinin 

kısıtlanması, terapötik dirençle mücadelede büyük önem taşır. Alternatif elektrik alanın, 

kanser hücrelerini bölünme anında hedef alarak çeşitli proteinler (ekstraselüler matris 

proteinleri, ECM) aracılığıyla besin arzını azalttığı ve bu durumun hücre göçünü engellediği 

düşünülmektedir (Şekil 2.1E) [37, 38]. 

 

2.3.6. Geçirgenlik Etkisi 

Alternatif elektrik alan, hücre zarı geçirgenliğini artırarak [36], hücre içi ilaç 

konsantrasyonlarını artırmaktadır (Şekil 2.1F). Bu özellikleri sayesinde, potansiyel olarak 

ilaca dirençli tümörlerin tedavisinde etkili bir yöntem olarak kullanılabilir [39]. Hücre 

zarındaki porların sayısını ve boyutunu artırarak, kemoterapötik ilaçlara duyarlılığı 

potansiyel olarak yükseltmektedir [40]. 

 

2.4. Alternatif Elektrik Alanların Hücre İçi Polar Yapılar Üzerine Etkileri  

Mitoz ve sitokinezden sorumlu hücre altı partiküllerin çoğu oldukça polar yapılara 

sahiptir. Bu nedenle, tübülin, aktin ve DNA gibi yapılar, uygulanan elektrik alanlarına karşı 

son derece hassastır [41]. Alternatif elektrik alanların bölünen kanser hücrelerindeki spesifik 
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etkisi, bir veya daha fazla yüksek dipol momentli protein üzerinde gösterdiği etkiden 

kaynaklanmaktadır [42]. Bu alanların etki mekanizması, bölünmekte olan hücrelere 

odaklanan elektrik kuvvetlerine dayanmaktadır [43]. Bu elektrik kuvvetlerinin hücre içinde 

oluşturduğu etkilere dielektroforez (DEP) kuvveti adı verilir ve bu kuvvet, polarize olmuş 

hücre içi yapıları belirli bir yöne doğru hareket ettirerek hücre bölünmesi sürecini bozabilir. 

 

2.4.1. Dielektroforez (DEP) Kuvveti 

Canlı hücreler iyonlardan, polar veya yüklü moleküllerden, membranlardan ve 

organellerden oluştuğundan elektrik alanlarına ve akımlarına duyarlılık göstermektedir. 

Elektrik alanları iyon akışına neden olurken, polar moleküller kendilerini yalnızca homojen 

bir alanın çizgileri boyunca yönlendirmektedir. Bölünmeyen hücrelerin içinde alan 

homojendir ve salınan elektrik kuvvetleri sadece iyonların ve dipollerin titreşimine neden 

olmaktadır (Şekil 2.2A). Buna karşılık, bölünen hücrelerdeki homojen olmayan alan (Şekil 

2.2B) tüm dipolleri bölünme oluğuna (cleavage furrow) doğru iten kuvvetleri 

indüklemektedir [24]. Homojen olmayan elektrik alanları, polar moleküller üzerinde kuvvet 

uygulayarak onları daha yüksek alan yoğunluğuna doğru hareket etmeye zorlamaktadır. Bu 

kuvvet dielektroforez (DEP) olarak adlandırılmaktadır [44]. DEP kuvveti dipol momentine 

sahip septin proteinini ve polar yapıdaki mikrotübülleri etkileyerek işlevlerini bozmaktadır. 

 

 

Şekil 2.2. (A) Hareketsiz (bölünmeyen) ve (B) bölünen hücrelerin içinde ve çevresinde elektrik alan dağılımı, 

[24]’ten uyarlanmıştır. 
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2.4.2. Septin Etkisi 

Septin proteinleri, hücre iskeletinin bir parçası olan ve hücre bölünmesi, hücre 

polaritesi ve hücre içi hareket gibi birçok önemli hücresel süreçte rol oynayan bir protein 

ailesidir. Septin kompleksi, interfaz sırasında mikrotübül hücre iskeleti ile ilişkili filamentler 

oluşturmaktadır. Yüksek dipol momentine sahip olan Septin proteini, bu özelliği nedeniyle 

DEP kuvveti tarafından etkilenebilir ve bu kuvvet, mitotik septin kompleksinin iğ orta 

hattına ve anafazdaki bölünme oluğuna lokalizasyonunu değiştirebilir [13]. Anillin, mitotik 

yapılarda Septin'in doğru lokalizasyonu için gerekli bir protein olarak işlev görürken [45], 

MAP-4 ise Septin kompleksinin interfaz mikrotübül hücre iskeletine entegrasyonundan 

sorumludur [46]. Alternatif elektrik alanlar, bu proteinler aracılığıyla Septin'in işlevini 

etkileyerek onun hücre içindeki lokalizasyonunu değiştirmektedir. Septin kompleksinin 

uygun şekilde lokalize edilememesi, anormal kromozomal ayrışma, mitoz süresinin 

uzaması, hücre zarında yırtılma gibi etkilerle mitoz sonrası hücre ölümüne yol 

açabilmektedir (Şekil 2.3). 

 

Şekil 2.3. Mitotik bozulmaya yol açan alternatif elektrik alan uygulaması modeli [13]. 

 

2.4.3. Mikrotübül Etkisi 

Alternatif elektrik alan, polar mikrotübüller üzerinde DEP kuvveti aracılığıyla 

yönlendirilmiş kuvvetler uygulayarak normal mitotik iğ yapısının oluşumuna müdahale 

etmektedir. Mitotik iğ, her bir tübülin alt biriminin nispeten yüksek bir dipol momentine 

sahip olduğu tübülin polimerlerinden oluşan bir mikrotübül dizisidir. AEA’nın anti-mitotik 

etkisinin temel mekanizması, tübülin alt birimlerinin içsel dipol momentlerine 

dayanmaktadır [47]. AEA uygulandığında, tübülin dimerleri elektrik alan çizgisine hizalanır 

ve bu durum mitoz sırasında normal mikrotübül polimerizasyon-depolimerizasyon sürecine 

müdahale eder. Sonuç olarak, anormal iğ yapısının oluşumu, mitozda birkaç saat süren 
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hücresel duraklamaya ve nihayetinde mitotik hücre ölümüne yol açabilmektedir. Mikrotübül 

dinamiklerine yapılan bu müdahale, anormal iğ yapısına ve dolayısıyla mitotik duraklama 

veya gecikmeye neden olur, bu da anormal kromozom sayısına sahip yavru hücrelerin 

oluşumuna yol açabilir [48]. Bu nedenle, AEA’ların mitotik iğ yapısını bozarak hücre 

bölünmesini durdurma ve dolayısıyla kanser hücrelerinin proliferasyonunu engelleme 

potansiyeli, kanser tedavisinde önemli bir mekanizma olarak değerlendirilebilir. 

 

2.5. Alternatif Elektrik Alanlarının Frekans ve Hücre Çoğalması Üzerine Etkileri  

Alternatif elektrik alanların hücreler üzerindeki etkileri, uygulanan frekansa ve hücre 

tipine bağlı olarak önemli farklılıklar göstermektedir. Örneğin, fare melanomu (B16F1) 

hücre hattı için 100 kHz, insan meme karsinomu (MDA-MB-231) için 150 kHz ve sıçan 

glial-benzeri hücreler (F98) için 200 kHz, hücre canlılığını baskılayan en etkili frekanslar 

olarak belirlenmiştir (Şekil 2.4aii). Alan yoğunluğunun tümör hücre hatlarına etkisi de Şekil 

2.4aiii’de görülmektedir [24].  

 

 

Şekil 2.4. Alternatif elektrik alanın kanser hücresi çoğalması üzerindeki etkisinin zaman, frekans ve 

yoğunluğa bağılı grafikleri. [24] (b) alternatif elektrik alan (9 Vpp) 72 saat boyunca uygulandıktan sonra 

BT4Ca hücre sayılarında frekansa bağlı azalma grafiği [49]. (c) Alternatif (9 Vpp) 72 saat boyunca 

uygulandıktan sonra BT4Ca hücre sayılarının yön değiştirme süresine bağlı azalma grafiği [49] 
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Şekil 2.4b’de gösterildiği gibi, hücre sayım çalışmaları alternatif elektrik alanlarının 

frekansa bağlı olarak farklı etkiler gösterdiğini ortaya koymaktadır. 9 Vpp (peak-peak) 

genliğinde uygulanan 100–1000 kHz frekans aralıkları incelendiğinde, sadece 100 kHz ile 

200 kHz aralığındaki frekansların hücre çoğalmasını önemli ölçüde azalttığı, daha yüksek 

frekansların ise bu etkiyi göstermediği belirlenmiştir. Ayrıca, alternatif elektrik alanın yön 

değiştirme süresinin hücre yüzde canlılığı üzerindeki etkisi de incelenmiştir. Farklı yön 

değiştirme süreleri (1-1200 saniye) test edildiğinde, 60 saniyelik yön değiştirme süresinin 

en fazla etkiye sahip olduğu görülmüştür (Şekil 2.4c) [49]. Xiang ve arkadaşları, telofaz 

aşamasındaki hücrelerin bölünme oluğu bölgesinde, 200 kHz civarındaki frekanslarda 

elektrik alan yoğunluğunun arttığını ortaya koymuşlardır. Bu bulgulara dayanarak, 

glioblastoma tümör hücreleri için optimum frekansın 200 kHz olduğu belirlenmiştir [50]. 

 

2.6. Alternatif Elektrik Alan Sisteminin Fiziksel Parametreleri 

Çeşitli tümör hücre hatlarına belirli aralıklarla uygulanmış alternatif elektrik alan 

parametreleri Tablo 2.1’de özetlenmiştir. Bu tablodaki uygulamaların kısa açıklamaları ise 

aşağıda detaylandırılmıştır. 

 

Tablo 2.1. Alternatif elektrik alan sisteminin uygulamaları 

Literatür Frekans Genlik Alternatif Elektrik Alan 

(AEA) Uygulama Sistemi 

Elektro-kültür 

Plakası 

AEA 

Uygulanan 

Hücreler 

Kirson ve 

ark. (2004) 

100–300 

kHz 

1.0-2.5 V 

/ cm 

Osilatör ve yüksek voltajlı 

amplifikatörden 

oluşmaktadır. 

4’lü hücre kültürü 

plakası ve 

birbirinden 1 mm 

uzaklıkta her bir 

plakanın altına 

sabitlenmiş 15 

mm uzunluğunda, 

tamamen 

yalıtılmış tel 

çiftlerinden 

oluşmaktadır. 

Patricia C, 

U-118, U-

87, H-1299, 

MDA231, 

PC3, B16F1, 

F-98, C-6, 

RG2 ve CT-

26 (insan ve 

kemirgen 

tümör hücre 

hatları). 

Kirson ve 

ark. (2007) 

100–500 

kHz 

0-3 V/cm İn vitro AEA, osilatör ve 

yüksek voltajlı 

amplifikatörden 

oluşmaktadır. 

Klinik deneyler için 

NovoCure Ltd., Haifa, 

Israel kullanılmıştır. 

Klinik çalışmalar 

için, implante 

edilmiş harici 

elektrotlar 

kullanılmıştır. 

İn vitro çalışmalar 

için 35 mm'lik 

Petri kapları ve 

birbirine dik 

olarak 

yerleştirilmiş 

yüksek dielektrik 

 İnsan meme 

karsinomu; 

MDA-MB-

231 ve insan 

küçük 

hücreli dışı 

akciğer 

karsinomu 

(H1299) ve 

hayvan 

tümör 

modellerine 
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sabit seramik ile 

izole edilmiş iki 

çift elektrottan 

oluşmaktadır. 

(intradermal 

B16F1 

melanom ve 

intrakraniyal 

F-98 glioma) 

Gera ve 

ark. (2016) 

150-500 kHz 1 V/cm2 TTFields jeneratörleri 

(NovoCure Inc., Haifa, 

Israel) 

NovoCure Inc 

Kültür Plakaları 

HeLa (rahim 

tümör hücre 

hattı), MDA-

MB-231 

(meme 

tümör hücre 

hattı), 

HCT116 

(kolon tümör 

hücre hattı) 

ve MCF-7 

(meme 

tümör hücre 

hattı). 

Berkelman

n ve ark. 

(2019) 

100-1000 

kHz 

5Vpp, 

7Vpp, 

9Vpp, 

12Vpp 

Sinyaller DG1022Z 

fonksiyon jeneratörü 

(Rigol Technologies, 

Pekin, Çin) aracılığıyla 

üretilmiştir. Sinyalleri 

yükseltmek ve elektrotlara 

değişken bir şekilde 

dağıtmak için özel 

tasarlanmış bir devre 

kullanılmıştır. 

Hücre kültürü 

ortamına 

daldırılmış dört 

paslanmaz çelik 

elektrot 

plakasından 

oluşan bir 

düzenek 

kullanmışlardır. 

BT4Ca, C6, 

F98, 

RG-2 

Silginer ve 

ark. (2017) 

100-300 kHz 0-3V/cm Novocure (Hayfa, İsrail) 20 mm çaplı 

kültür plakası 

(Thermo 

Scientific), 

birbirine dik iki 

elektrot çiftine 

bağlı bir taban 

plakası üzerine 

yerleştirilmiştir. 

LN-18, LN-

229, ZH-

161, T-325, 

ZH-161  

 

İlk olarak 2004 yılında Kirson ve arkadaşları tarafından yalıtılmış elektrotlar 

kullanılarak geliştirilen düşük yoğunluklu ve orta frekansta (100–300 kHz) alternatif elektrik 

alan sistemi, çeşitli insan ve kemirgen tümör hücre hatlarının büyüme hızını belirgin şekilde 

inhibe edici etkiler göstermiştir [43]. 2007 yılında Kirson ve ark. tarafından yapılan bir diğer 

çalışmada ise insan meme karsinomu ve insan akciğer karsinomu hücreleri üzerinde harici 

yalıtımlı elektrotlar kullanılarak alternatif elektrik alan uygulaması gerçekleştirilmiştir [24]. 

Bu çalışma, alternatif elektrik alanın minimal yan etkilerle, yalıtımlı elektrotlar aracılığıyla 

tümör hücrelerinin büyümesini etkili bir şekilde engellediğini ortaya koymuştur. Gera ve ark. 

tarafından 2016 yılında yapılan çalışmada, rahim, meme ve kolon tümör hücre hatları 

üzerinde 150–500 kHz aralığında alternatif elektrik alan uygulaması gerçekleştirilmiştir 

[13]. Bu çalışma, alternatif elektrik alanın hücre bölünmesinde rol oynayan kilit proteinleri 
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etkileyerek hücre proliferasyonunu azalttığını ve hücre ölümüne yol açabileceğini 

göstermiştir. Berkelmann ve ark. 2019’da farklı tümör hücre hatlarına 100–1000 kHz frekans 

aralığında alternatif elektrik alan uygulamıştır [49]. Alternatif elektrik alanlarının hücre 

üzerine etkisinin frekans ve yön değiştirme süresine bağlı olduğunu göstermişlerdir. Silginer 

ve ark. 2017’de alternatif elektrik alanlarının glioma hücreleri üzerindeki etkilerinin yanı 

sıra altta yatan mekanizmaların işlevsel karakterizasyonunu araştırmışlardır [35]. Bu çalışma 

özetle alternatif elektrik alanın otofajinin hücre ölümünü indüklediğini ve glioma 

hücrelerinin metastazını ve invazivliğini engellediğini göstermiştir 

 

2.7. Alternatif Elektrik Alan Maruziyet Sisteminin Elektronik Altyapısı 

Bu bölümde, literatürde yer alan alternatif elektrik alan maruziyet sistemlerinin 

elektronik altyapıları detaylandırılmıştır. Literatürdeki alternatif elektrik alan maruziyet 

sistemlerine ait devre şemaları Şekil 2.5’te sunulmuştur. Örneğin, Şekil 2.5a'da gösterildiği 

üzere, hücre kültürleri standart kültür plakalarında çoğaltılmıştır. Alternatif elektrik alan, 1 

mm mesafede yerleştirilmiş ve her bir tabanın altına sabitlenmiş 15 mm uzunluğundaki 

tamamen yalıtılmış tel çiftleri ile üretilmiştir. Bu teller, sinüs dalga sinyalleri üreten bir 

osilatöre ve yüksek voltajlı bir yükselteçe bağlanmıştır. Alternatif elektrik alan, tellerin bir 

sinyal üreteci tarafından kontrol edilen yüksek gerilimli bir yükselteçe bağlanmasıyla 

uygulanmıştır [43]. Şekil 2.5b'de, genlik modülasyonlu elektromanyetik alanların üretimini 

sağlayan cihazın tasarımı gösterilmektedir. Frekans sentezleyici olarak, 10⁻⁷ hassasiyetinde 

frekans üreteci olan AD9835 tabanlı Doğrudan Dijital Sentez (DDS) kullanılmıştır. Cihaz, 

bir batarya ile çalışan radyo frekansı (RF) elektromanyetik alan jeneratöründen 

oluşmaktadır. 27,12 MHz frekansta çalışan RF kaynağı yüksek seviyeli genlik modülasyonlu 

sınıf C yükselteçe karşılık gelmektedir. Çıkış sinyali, bir mikrodenetleyici olan AT89S8252 

(Atmel, Fribourg, İsviçre) tarafından kontrol edilmektedir [44]. Şekil 2.5c'de, deney 

koşullarını hassas bir şekilde kontrol etmek ve hücreleri bir elektrik alan varlığında 

kültürlemek amacıyla geliştirilmiş bir mikroakışkan cihaz gösterilmektedir. Cihaz, gömülü 

uyarıcı elektrotlara sahip iki katmanlı cam alt tabakadan ve dokuz kare kültür odacığı içeren 

bir polidimetilsiloksan tabakasından oluşmaktadır (Şekil 2.5ci). Hücre kültürü cihazı (Şekil 

2.5cii) dokuz kare kültür odacığı (6×6 mm²) içermektedir. Şekil 2.5ciii'de, alternatif elektrik 

alanına maruz kalan hücrelerin şematik bir gösterimi yer almaktadır [51].  
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Şekil 2.5. Alternatif elektrik alan maruziyet sistemlerinin elektronik altyapıları 

 

Şekil 2.5d'de, alternatif elektrik alanın hücre ile etkileşimini incelemek amacıyla 

geliştirilmiş bir hücre kültürü AEA uygulama sistemi gösterilmektedir. Mikrodenetleyici 

modülü (MCM), dahili programlanabilir zamanlayıcılar kullanarak 200 kHz frekansta bir 

dijital sinyal üretmektedir. LC rezonans tankı, 7-10 Vpp sinyalini 200 kHz sinüs dalgasına 

dönüştürmektedir (Şekil 2.5di). Hücrelere uygulanan elektrik alanın şiddeti, her bir kuyuda 

1 ml kültür ortamı ile doldurulmuş bir 12-kuyucuklu plaka odasına yan taraflardan 

yerleştirilen iki kalkanlı elektrot kullanılarak belirlenmiştir (Şekil 2.5dii, iii) [52]. 
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Şekil 2.5e'de, basitleştirilmiş bir alternatif elektrik alan uygulama kurulumu 

gösterilmektedir. Hücre kültürlerine homojen bir elektrik alan uygulaması sağlamak 

amacıyla, hücre kültürü ortamına batırılmış dört paslanmaz çelik elektrottan oluşan bir 

tasarım geliştirilmiştir (Şekil 2.5ei). Sinyaller, fonksiyon üreteci DG1022Z (Rigol 

Technologies, Pekin, Çin) aracılığıyla üretilmiştir. Sinyalleri elektrotlara yükseltmek ve 

değişken bir şekilde dağıtmak için özel olarak tasarlanmış bir devre kullanılmıştır (Şekil 

2.5eii) [49]. 

Şekil 2.5f'de, gerçek zamanlı hücre empedansı algılamalı bir in vitro elektrik alan 

maruz kalma cihazı geliştirilmiştir. Bu tasarım, alternatif elektrik alan sinyali üretmek için 

bir stimülasyon sistemi ve gerçek zamanlı hücre empedansı ölçmek için bir elektrik hücre-

substrat empedans algılama (ECIS) sistemi olmak üzere iki entegre bileşen içermektedir 

(Şekil 2.fii). Stimülasyon sistemi için sinyal üreteci olarak Doğrudan Dijital Sentez (DDS) 

entegresi AD9833 kullanılmıştır. Dalga formu AD8629 entegresi ile yükseltilmiş ve genlik 

seviyesi bir dijital potansiyometre aracılığıyla ayarlanmıştır. ECIS sistemi için çeşitli 

empedans ölçüm entegreleri ve yükselteç devreleri kullanılmıştır (AD5933, AD8629). 

Adresleme işlemleri için çoklayıcı birimi (ADG508) tercih edilmiştir. İki sistemin DC 

seviyelerinin uyumsuzluğu nedeniyle, her iki devrenin sinyal kesintisi olmadan düzgün 

çalışabilmesi için stimülasyon ve ECIS modları arasında geçiş yapmak üzere dörtlü bir SPST 

anahtarı (ADG442) kullanılmıştır (Şekil 2.5fi) [53]. 

Alternatif elektrik alan maruziyet sistemlerinin elektronik altyapıları, hücre kültürü ve 

elektriksel devrelerin hassas bir şekilde kontrol edilmesini sağlamak amacıyla çeşitli 

bileşenler ve tasarım stratejileri kullanılarak geliştirilmiştir. Bu literatür bilgilerinden 

yararlanılarak, bu tez kapsamında üretilen alternatif elektrik alan maruziyet sistemi daha 

etkin bir şekilde tasarlanmış ve geliştirilmiştir. 
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3. MATERYAL VE METOT 

 

Bu bölümde tez çalışması için kullanılan materyaller ve özellikleri ile tasarım ve 

seçilen yöntem ilgili açıklamalar verilmiştir. Seçilen malzemelerin kriter tabloları ve seçim 

nedenleri “Bulgular ve Tartışma” bölümünde yer almaktadır. 

 

3.1. Alternatif Elektrik Alan Sisteminin Tasarımı ve Üretimi 

 

Şekil 3.1. Alternatif elektrik alan maruziyet sisteminin şematik gösterimi 

 

Alternatif elektrik alan sisteminin şematik gösterimi Şekil 3.1'de sunulmuştur. Bu 

sistem; DDS (Direct Digital Synthesis) çipi (AD9850), potansiyometre, güç kaynağı, köprü 

yükselteç devresi (bridge amplifier), 16 kanallı röle kartı, mikrodenetleyici, LCD ekran ve 

butonlardan oluşmaktadır. Alternatif elektrik alan maruziyet sisteminin tasarımı ve 

üretiminde kullanılan malzemeler, Tablo 3.1'de "Deneysel Çalışmalarda Kullanılan 

Malzemeler" başlığı altında listelenmiştir. Ayrıca, Şekil 3.2'de deneysel çalışmalarda 

kullanılan malzemelerin görselleri verilmiştir. Frekans aralığı (100–500 kHz) AD9850 DDS 

çipi kullanılarak üretilmiştir. Elektrik alan seviyesini (1,5–11,63 Vpk/cm) ayarlamak için 

potansiyometre kullanılmıştır. Köprü yükselteç devresi, DDS'ten gelen sinyali iki katına 

çıkararak homojen elektrik alan çizgileri elde edilmesini sağlamıştır. Elektrik alan 

doğrultusu ise 16 kanallı röle kartı ile belirlenmiştir. 
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Şekil 3.2. Deneysel çalışmalarda kullanılan malzemelerin görselleri. (a) güç kaynağı (12V, 5A), (b) 

mikrodeneteleyici (Arduino Mega 2560 Pro Mini), (c) DDS (AD9850), (d) güç yükselteci (LM675), (e) 

opamp entegresi (lf356), (f) 16 kanallı röle kartı, (g) 4x16 LCD ekran, (h) potansiyometre, (i) butonlar, (j) 

100 nanofarad kondansatör, (k) 10 mikrofarad kondansatör, (l) 1 nanofarad kondansatör, (m) 1 kiloohm 

direnç, (n) 10 kohm direnç, (o) 20 kiloohm direnç 

 

Tablo 3.1. Deneysel çalışmalarda kullanılan malzemeler 

Malzemeler 

LM675 (2 adet) 100 nanofarad kondansatör (6 adet) 

LF356  Arduino Mega2560 pro mini 

1 nanofarad kondansatör (2 adet) 12 V Güç Kaynağı (2 adet) 

2 kiloohm direnç (2 adet) 16 kanallı röle kartı 

10 mikrofarad kondansatör (4 adet) AD9850 DDS Sinyal Jenaratörü 0-40 MHz 

20 kiloohm %1 direnç (4 adet) 5’li Buton Kartı  

1 kiloohm %1 direnç (2 adet) Genlik ayar göstergesi 

10 kiloohm ½ W direnç (2 adet) LCD ekran (4x16) 

 

 

Şekil 3.3’te görüldüğü üzere, cihazın ön panelinde bir adet 4x16 LCD ekran, frekans 

ayarlamak ve elektrot seçmek için kullanılan 5 adet buton, elektrotlara giden bir çıkış ve 

elektrik alan seviyesinin ayarlanması için bir potansiyometre bulunmaktadır. Cihazın arka 

panelinde ise AC girişi ve sigorta yer almaktadır. Tasarlanan sistemin devreleri, tüm sisteme 

entegrasyonu ve kutulanması Şekil 3.4’te gösterilmiştir. Şekil 3.5’te ise kutulanmış cihazın 

elektronik yapısı detaylı bir şekilde açıklanmaktadır. 
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Şekil 3.3. Cihazın prototip tasarımı 

 

 

Şekil 3.4. (a) Tüm sistem devresi, (b) cihaz kutulanması 

 (a) 

 
 

(b) 
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Şekil 3.5. (A) Cihazın elektronik yapısı, (b) cihazın ön paneli. (a) köprü yükselteç devresi, (b) dds-ad9850, 

(c) güç kaynağı (12v,5a), (d) mikrodenetleyici (arduino mega 2560 pro mini), (e) 16 kanallı röle kartı, (f) 

4x16 lcd ekran, (g) frekans ayarlama butonları, (i) sürekli elektrot ayarlama butonları, (j) süreli elektrot 

ayarlama butonu, (k) potansiyometre, (l) elektrot çıkışı 

 

Alternatif elektrik alan sisteminin tasarımı ve üretimi; alternatif elektrik alan kaynağı 

üretimi, homojen elektrik alan oluşum devresi, elektrik alan doğrultusu seçimi ve elektro-

kültür plaka üretimi aşamalarından oluşmaktadır. Bu aşamalar aşağıda sırasıyla 

açıklanmıştır. 

 

3.1.1. Alternatif Elektrik Alan Kaynağı Üretimi 

Alternatif elektrik alan kaynağı, 0–500 kHz frekans aralığında ve 1,5–11,63 Vpk/cm 

genlikte dijital olarak ayarlanabilen bir sinyal üretmektedir. Bu sistem, mikrodenetleyici 

(Şekil 3.2b) ve DDS (Direct Digital Synthesis) çipinden (Şekil 3.2c) oluşmaktadır. Sinyal 

genliğini ayarlamak için ayrıca bir potansiyometre (Şekil 3.2h) kullanılmaktadır. Bu 

bileşenler, ilgili alt başlıklar altında açıklanmıştır. 

DDS (Direct Digital Synthesis, chip) 

DDS çipleri, 1,0 Hz çözünürlükte ve MHz seviyelerine kadar sinüs veya kare dalga 

sentezleyebilen çiplerdir [54]. Arduino ile AD9850 DDS çipi (Şekil 3.5c), birçok sistemde 

birlikte kullanıldığından, tasarlamak istediğimiz sisteme uygun bulunmuştur. Sistem için 

gerekli olan malzeme kriterleri ve DDS çipinin özellikleri Tablo 4.2’de ayrıntılı olarak 

gösterilmiştir. 
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Mikrodenetleyici  

Kontrol edilen entegre sayısının fazlalığı nedeniyle, mikrodenetleyici olarak kolay 

programlanabilen, çoklu portlara sahip ve kompakt bir yapıya ihtiyaç duyulmaktadır. Bu 

gereksinimleri karşılamak amacıyla Arduino Mega 2560 Pro Mini (Şekil 3.5b) tercih 

edilmiştir. 

Genlik Ayarı 

Alternatif elektrik alan yoğunluğunu (1,5–11,63 V/cm) ayarlamak için bir 

potansiyometre kullanılmaktadır. DDS'ten gelen AC sinyalin DC sinyale dönüştürülüp 

Arduino entegresinin ADC girişinden (A3) okunabilmesi için diyot pompası devresi [55] 

kullanılmıştır. Diyot pompası devreleri Şekil 3.6'da gösterilmiştir. Arduino tarafından 

okunan sinyal, LCD ekranda görüntülenmektedir. 

 

 

Şekil 3.6. Diyot pompası devreleri, (a) diyot pompası devre şeması, (b) diyot pompası baskı devresi, (c) ADC 

çıkışı (d) AC sinyali girişi 

 

3.1.2. Elektrik Alan Doğrultusu Seçimi 

Elektrik alan doğrultusu seçimi, sürekli elektrot seçimi ve süreli elektrot seçimi olmak 

üzere iki ayrı mekanizmadan oluşmaktadır. Sürekli elektrot seçimi mekanizmasında, her 

sütun için iki yön seçeneği bulunmaktadır. Bu mekanizmada, her sütun için kuzey-güney 

veya doğu-batı yönlerinden biri seçilmektedir (Şekil 3.7a). Kuzey-güney yönü seçildiğinde, 

sütundaki tüm kuzey ve güney elektrotları aynı anda açılmakta; doğu-batı yönü seçildiğinde 

ise sütundaki tüm doğu ve batı elektrotları aynı anda açılmaktadır.  

Tüm sütun seçimleri yapıldıktan sonra, belirlenen frekanslarda (100–500 kHz) 

hücrelere elektrik alan uygulanabilmektedir. Süreli elektrot seçimi mekanizmasında ise 10, 

60, 120, 300 saniye sürelerinden biri seçilmektedir. Örneğin, 10 saniyelik süre seçildiğinde 
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sistem, her 10 saniyede bir kuzey-güney ve doğu-batı yönlerinde yön değiştirerek (polarize 

şekilde) çalışmaktadır. Şekil 3.7b'de ise elektro-kültür plakasının yön ve elektrot gösterimleri 

sunulmuştur. 

Röle Kartı 

Röle, akım geçtiğinde devreyi tamamlayan elektromanyetik bir devre elemandır. 

Röleler, yüksek güçlü alıcıları düşük akımlarla anahtarlamak için kullanılır ve bu sayede 

kontrol devrelerini denetlenen cihazdan veya sistemden izole eder. Her bir rölede kontrol 

LED'leri bulunur ve röleler lojik 0 (0 V) ile tetiklenir. Röle kartının veri sayfasında belirtilen 

değerler Tablo 3.2'de gösterilmiştir. Bu veri sayfasına göre, 12 V gerilimde bir rölenin çektiği 

akım (rated current) 30 mA'dir.  

Elektro-kültür plaka ile alternatif elektrik alan maruziyet sistemi arasındaki bağlantı, 

Şekil 3.8'de gösterilmiştir. Rölelerin verimli çalışabilmesi için gerekli olan akım değeri, her 

bir rölenin çektiği akım miktarına bağlıdır. 16 kanallı röle kartının toplam çektiği akım, 

Denklem 3.1 ile hesaplanabilir. Bu hesaplama, tüm devre için uygun bir güç kaynağı seçimi 

açısından kritik öneme sahiptir. Tablo 3.2'de, veri sayfasından alınan bilgiler doğrultusunda, 

rölenin akım çıkışı aşağıdaki şekilde hesaplanır: 

Toplam Çekilen Akım = Röle sayısı x  Bir rölenin çektiği akım değeri 3.1 

I=16 x 30 mA=480 mA 

Tablo 3.2. Röle kartının veri sayfası değerleri 

Nominal (VDC) 3 5 6 9 12 18 24 48  

 

 

0,36W 

Bobin Direnci (Ω ± 

%10 ) 

25 69 100 225 400 900 1600 6400 

Anma Akımı (mA) 120 71,4 60 40 30 20 15 7,5 

Max Çalışma Voltajı 

(VDC) 

2,25 3,75 4,5 6,75 9 13,5 18 36 

Min Serbest Bırakma 

Voltajı (VDC) 

0,15 0,25 0,3 0,45 0,6 0,9 1,2 2,4 

Max Uygulanabilir 

Voltaj 

70°C’de nominal voltajın %130'u, 23°C’de ise nominal voltajın %170'i  
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Şekil 3.7. Elektro-kültür plakasının yön ve elektrot gösterimleri. (a) Elektro-kültür plakasının yön gösterimi, 

kuzey-güney (K-G) yönü, doğu-batı (D-B) yönü. (b) Elektro-kültür plakasının elektrot gösterimi, (i) 1. 

sütunun doğu-batı (D-B) elektrotları, (ii) 1. sütunun kuzey-güney (K-G) elektrotları 

 

 

Şekil 3.8. Elektro-kültür plaka ve alternatif elektrik alan maruziyet sistemi bağlantısı 

 

3.1.3. Homojen Elektrik Alan Oluşum Devresi 

Tasarımda, 12 kuyucuklu hücre kültürü plakalarında iki farklı doğrultuda elektrik alan 

oluşturulurken, seçilmeyen elektrotların mevcut elektrik alan çizgilerini bozmaması 

gerekmektedir. Örneğin, 1. sütun için kuzey-güney yönündeki elektrotlar kullanıldığında, 

doğu-batı yönündeki seçilmeyen elektrotların üretilen elektrik alanın çizgilerini 

etkilememesi sağlanmalıdır. Bu amaç doğrultusunda, homojen elektrik alan çizgileri 
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oluşturmak için köprü yükselteç (bridge amplifier) devresi tasarlanmış olup, devrenin 

ayrıntıları aşağıda sunulmuştur. 

Köprü Yükselteç (Bridge Amplifier) Tasarımı 

Güç yükselteçleri, belirli bir giriş sinyalinin genliğini yükselterek yük direncine daha 

fazla güç sağlamak amacıyla tasarlanır. Bu yükselteçler, tek yükselteç ve köprü yükselteç 

olmak üzere iki topolojiye ayrılır. Köprü yükselteçler, tek yükseltece kıyasla daha yüksek 

güç verimliliği sergiler. Aynı besleme gerilimi ile daha yüksek bir çıkış gücü üretebilirler 

[56]. 

 

Şekil 3.9. Temel köprü yükselteç devresi (R1, R2, R3: Farklı direnç değerleri, RLOAD: Yük direnci) [57] 

Temel bir köprü yükselteç devresi (Şekil 3.9), bir evirmeyen ve bir eviren yükseltecin 

giriş sinyaliyle beslenmesiyle oluşur. Dirençler, her iki yükseltecin kazancını aynı olacak 

şekilde seçilmektedir. Yük direnci, iki yükseltecin çıkışları arasına bağlanır ve toprak hattına 

doğrudan bir bağlantısı bulunmamaktadır. Bu düzenleme, köprü yükseltecin yük üzerindeki 

gerilimi iki katına çıkarmasını sağlar. 

Cihaz tasarımında, 12-kuyucuklu hücre kültürü plakalarında iki farklı doğrultuda 

elektrik alan oluşturulurken, seçilmeyen elektrotların oluşan elektrik alan çizgilerini 

bozmaması sağlanmalıdır. Köprü yükselteç devresinin yüklerinin topraktan bağımsız olması, 

hücrelere uygulanan elektrik alanın homojenliğini temin eder. Köprü yükselteç, yük boyunca 

voltajda iki kat artış sağlayarak daha yüksek bir elektrik alan oluşumuna olanak tanır. 

Literatürde yapılan bir çalışmada, elektrotlar arasında oluşan akım değeri 155 mA olarak 

belirlenmiştir [49]. Sistemimizdeki akım çıkışı, bu 155 mA değeri ve 12-kuyucuklu plaka 

dikkate alınarak hesaplanmıştır (Denklem 3.2). 
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Akım Çıkışı = Elektrotlar arasında oluşan akım değeri ×  Kuyucuk sayısı 3.2 

I=155 mA ×12 =1860 mA 

Hesaplamalara göre, tüm devreye en az 2 A akım çıkışı sağlayabilen bir veya birden 

fazla yükselteç gerekmektedir. Güç yükselteci olarak LM675 tercih edilmiştir. Aşağıda 

görülen köprü yükselteç tasarımı (Şekil 3.10), LM675 yükseltecinin veri dosyası (datasheet) 

incelenerek tasarlanmıştır [58]. 

 

Şekil 3.10. (a) LM675 evirmeyen yükselteç tasarımı, (b) LF356 eviren yükselteç tasarımı, (c) köprü yükselteç 

tasarımı (d) filtre devresi 

 

Veri dosyasındaki çalışmalarda, LM675 yükselteci evirmeyen bir konfigürasyonda 

(Şekil 3.10a) kullanılmıştır. Tasarımda evirme işlemi, yaygın olarak kullanılan ve kolay 

erişilebilen LF356 ile gerçekleştirilmiştir. LF356'nın eviren yükselteç tasarımı, veri 

dosyasından alınarak Şekil 3.10b’de gösterilmiştir [59]. Tasarım, Şekil 3.10c’de görüldüğü 

gibi iki evirmeyen (LM675) ve bir eviren (LF356) yükselteçten oluşmaktadır.LM675 
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yükseltecinin çıkışında, şebeke gürültüsünden arındırmak amacıyla bir filtre (Şekil 3.10d) 

kullanılmıştır (LM675 veri sayfası). LM675 genellikle ses yükselteci tasarımlarında 

kullanılır ve 20 kHz bandında çalışır. Ancak, bu tez kapsamında 500 kHz bandında 

çalışılması gerektiğinden, filtre devresinin (Şekil 3.10d) kısa devre olabileceği 

düşünülmüştür. Bu nedenle, veri sayfasındaki direnç ve kapasitör değerleri, tasarıma uygun 

olacak şekilde uyarlanmıştır. Tasarımı yapılan köprü yükselteç devresinin röle kartı ile 

bağlantısı Şekil 3.11’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 3.11. Röle kartı ve köprü yükselteç tasarımı 

 

3.1.4. Elektro-kültür Plaka Üretimi 

Elektro-kültür plakası üretimi, Uğur Düzen'in "Elektro-kültür Plakanın Tasarımı, 

Üretimi ve Glioblastoma Hücrelerindeki Etkilerinin İncelenmesi" başlıklı yüksek lisans tezi 

kapsamında tasarlanmış ve üretilmiştir. Bu bölümde, standart 12-kuyucuklu hücre kültürü 

plaka boyutlarına uygun olarak paslanmaz çelik elektrotlardan oluşan elektro-kültür 

plakalarının tasarımı ve üretimi ele alınmaktadır. Tasarımın amacı, her bir kuyucuk için dört 

paslanmaz çelik elektrot içeren bir elektro-kültür plakasının üretilmesidir. Bu hedef 

doğrultusunda, farklı yönlerde elektrik alan polarizasyonunun hücre tepkileri üzerindeki 

etkilerini incelemek amacıyla, 12-kuyucuklu elektro-kültür plakalarının her bir kuyucuğu, 

karşılıklı iki çift elektrot (toplam dört elektrot) içerecek şekilde tasarlanmıştır. Standart 12-

kuyucuklu hücre kültürü plakası için modelleme, SolidWorks yazılımı kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. 
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3.2. Hücresel Çalışmalar 

200 kHz frekans ve 2,13 Vpk/cm alan yoğunluğunda üretilen alternatif elektrik alanlar 

48 saat boyunca SH-SY5Y hücrelerine uygulanmış (Şekil 3.12) ve hücre kültürü ön 

deneyleri (hücre canlılığı) ile incelenmiştir. Hücre hattı, %10 (hacim/hacim: h/h) Fötal Sığır 

Serumu (FBS) ve %1 antibiyotik çözeltisi (penisilin-streptomisin) içeren Dulbecco’s 

Modified Eagle Medium-F12 (DMEM-F12) besiyerinde kültüre edilmiştir. İnkübasyon 

işlemleri, 37°C’de %5 CO2 içeren nemli ortamda gerçekleştirilmiştir. Besiyeri 2-3 günde bir 

tazelenmiş ve hücreler %70-80 doygunluğa ulaştığında deneysel aşamalar için ekim işlemi 

yapılmıştır [60].  

 

Şekil 3.12. Alternatif elektrik alan uygulaması (RWD D180 CO2 Incubator 

 

 

Şekil 3.13. Nikon Eclipse Ti2 İnverted Microscope 
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Tüm hücresel görüntüler, Nikon Eclipse Ti2 İnverted Microscope (Şekil 3.13) ile elde 

edilmiştir. UV sterilizasyon işlemleri, biyolojik güvenlik kabini (Thermo Scientific MSC 

Advantage Class II) gerçekleştirilmiştir (Şekil 3.14). 

 

 

Şekil 3.14. Elektro-kültür plaka sterilizasyonu (Thermo Scientific MSC Advantage Class II, biyolojik 

güvenlik kabini), 

 

3.2.1. Hücre canlılığı tespiti: MTT yöntemi  

Hücre canlılıkları kolorimetrik bir test olan MTT (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-

difeniltetrazolyum bromür) yöntemi ile belirlenmiştir. Canlı hücrelerde, mitokondriyal 

dehidrogenaz aracılığı ile tetrazolyum tuzlarının formazan kristallerine dönüşmesine 

dayanan MTT kolorimetrik bir test olup, ölçülen absorbans değerleri doğrudan canlı hücre 

sayısı ile orantılıdır [61]. Alternatif elektrik alan maruziyetinden sonra, hücrelere taze 

besiyerinde hazırlanmış 0,5 mg/mL MTT çözeltisi (5 mg/mL PBS içerisinde) ilave edilerek 

3 saat 37°C’de bekletilmiştir. İnkübasyon sürecinden sonra, hücreler üzerindeki ortam 

uzaklaştırılarak ve her bir göze 100 μL izopropanol eklenerek oluşan formazan kristallerinin 

çözünmesi sağlanmıştır. Elde edilen çözeltinin optik yoğunluğu, 650 nm referans olmak 

üzere 570 nm’de mikroplaka okuyucu ile spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Kontrol 

örneğinin absorbansı %100 kabul edilerek diğer gruplardan elde edilen absorbans değerleri, 

kontrol örneğinin absorbans değerine göre hesaplanarak ve % canlılık olarak ifade edilmiştir. 
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3.2.2. İstatistiksel Analiz  

Hücre kültürü analizlerinde, veriler ortalama ± standart sapma olarak sunulmuştur. 

Çalışma sonuçları, Graphpad Prism 8 (Graphpad Software, Inc., San Diego, CA) programı 

kullanılarak farklı grupların istatistiksel açıdan karşılaştırılması tek-yönlü varyans analizi 

(one-way ANOVA) kullanılarak yapılmıştır. Anlamlılık dereceleri, p>0,05 (anlamlı değil), 

p≤0,05*, p≤0,01**, p≤0,001***, p≤0,001**** olarak değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

 

Bu bölümde, tez çalışması için tasarlanan sistem ve devrelerin deneysel aşamalarında 

elde edilen bulgular sunulmuş ve sonuçlar tartışılmıştır. Ayrıca, devre tasarımları için 

belirlenen malzeme kriterleri açıklanmış, malzeme seçimlerinin nedenleri ve bu 

malzemelerin deneysel sonuçlara göre belirlenen kriterleri karşılama düzeyi 

detaylandırılmıştır.  

 

4.1.Alternatif Elektrik Alan Kaynağı Üretimi 

 

Şekil 4.1. Yazılım algoritmaları (a) alternatif elektrik alan kaynağı üretimi algoritması, (b) sürekli elektrot 

seçim algoritması, (c) süreli elektrot ayarı algoritması 
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Tablo 4.1. DDS malzeme kriter tablosu 

Kriterler Malzeme Özellikleri 

100kHz-500kHz aralığını 1 Hz kadar küçük 

çözünürlükle üretmelidir. 

0-40 MHz aralığında 0,0291 Hz’e kadar 

çözünürlükle üretebilmektedir. 

Sürekli sinüs üretmelidir. 2 sinüs dalgası ve 2 kare dalga çıkışı bulunmaktadır. 

Analog çıkış sinüs dalgası üretmektedir. 

Arduino’nun tüm çipleri ile uyumlu çalışmalıdır. Tüm Arduino çipleriyle birlikte çalışmaktadır. 

Frekans sinyal jeneratörü olarak birçok kez 

kullanılmıştır. 

 

 

Şekil 4.2. Alternatif elektrik alan kaynağından üretilen sinyalin testi (a) osiloskop cihazı (TDS5104B), (b) 

200 kHz sinyalin osiloskop görüntüsü 

 

Hücre kültürü çalışmalarında, hücre sayısındaki azalma (hücre canlılık testleri), 

uygulanan alternatif elektrik alanın süresi, yoğunluğu ve frekansına bağlı olarak değişiklik 
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göstermektedir [49]. Alternatif elektrik alan kaynağı, 100–500 kHz frekans aralığında ve 

1,5–11,63 Vpk/cm genlikte sinüs sinyalleri üretmektedir. Sistemin algoritması, Şekil 4.1’de 

şematik olarak sunulmuştur. Tasarlanan algoritmada, cihazın ilk iki butonu frekans ayarını 

gerçekleştirmek üzere yapılandırılmıştır. Birinci buton, frekans değerinin basamağını 

seçmek için, ikinci buton ise frekans değerini artırmak amacıyla kullanılmaktadır. Ayarlanan 

frekans değeri, LCD ekranda görüntülenmektedir. Sinüs dalgalarını sentezlemek için, 

AD9850 DDS çipi, mikrodenetleyici tarafından protokolüne uygun şekilde 

komutlandırılmıştır. 

Sinüs dalgasının sentezleme ve kontrol süreci detaylandırıldığında, öncelikle Arduino 

master kütüphanesi kullanılarak Arduino kodları ve protokolü ile istenilen frekans aralığı 

(100–500 kHz) tanımlanmış ve bu bilgiler DDS çipine komut olarak gönderilmiştir. Bu 

süreçte, farklı frekans değerlerinde sinyaller sentezlenmiş ve alternatif elektrik alan 

kaynağının sinyal durumu, cihazın validasyon testleri ile gözlemlenmiştir. Sinyal genliğinin 

ayarlanması için devre tasarımında bir potansiyometre (Şekil 3.2h) kullanılmıştır. 

Bu sistemde, istenilen frekans, Şekil 3.5g’de gösterilen butonlar aracılığıyla 

ayarlanabilmektedir. AD9850, kolay temin edilmesi ve mevcut kütüphanesinin hazır 

bulunması nedeniyle tercih edilmiştir. Arduino-DDS kartı tarafından sentezlenen sinyallere 

örnek olarak, 200 kHz frekansında bir sinyal sentezlenmiş ve bu sinyal, osiloskop ekranında 

izlenerek doğrulanmıştır (Şekil 4.2b). Ölçümler, osiloskop cihazı (Şekil 4.2a) kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. DDS çipinden elde edilen sinyalin genliği (1,24 V) ve frekansı (200 

kHz), osiloskop ile doğrulanmıştır. AD9850, Tablo 4.1’de belirtilen tüm kriterleri 

karşılamakta olup, Şekil 4.2’de gösterildiği üzere istenilen frekansları üretebilmektedir. 

Literatürde, alternatif elektrik alan maruziyet sistemlerinin tasarımında, yüksek 

voltajlı amplifikatörler ve sinyal jeneratörlerine ek olarak çeşitli cihazlar ve devreler 

geliştirilmiştir [49, 52, 53]. Bu tez kapsamında ise, dijital olarak panel üzerinden kolayca 

kontrol edilebilen, masaüstü tek parça bir cihaz tasarımı geliştirilmiştir. Bu tasarım, 

kullanıcıya pratiklik ve kompakt bir çözüm sunmaktadır. 

 

4.1.1. Genlik Ölçümü 

Geliştirilen sistemde, alternatif elektrik alan yoğunluğunu (1,5–11,63 V/cm) 

ayarlamak için bir potansiyometre kullanılmaktadır [53]. DDS tarafından üretilen sinyalin 

genliğini ölçmek amacıyla, voltajı AC'den DC'ye dönüştüren basit bir diyot pompası devresi 
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kullanılmıştır. Diyot pompası, diğer karmaşık AC/DC dönüştürücülere göre daha basit ve 

ekonomik bir çözüm sunar. DDS'ten gelen AC sinyalin, Arduino entegresinin ADC 

girişinden (A3) okunabilmesi amacıyla DC sinyale dönüştürülmesi için bu devre tercih 

edilmiştir [55]. 

Diyot pompası devresinin şeması Şekil 4.3’te sunulmaktadır. Arduino tarafından 

okunan sinyal, LCD ekranda görüntülenmiştir. Cihaz ekranında gözlemlenen genlik 

değerleri temel alınarak, çeşitli hesaplamalar yapılmış ve sonuçlar doğrultusunda bir 

derecelendirme tablosu oluşturulmuştur (Tablo 4.2 ve Tablo 4.3). Tablo 4.2 ve Tablo 4.3'te, 

100 kHz ve 500 kHz frekanslarındaki ölçümlerde, diyot pompasından elde edilen analog 

veriler Arduino entegresinin ADC girişi ile okunmuş ve cihaz ekranında görüntülenmiştir. 

Bu tabloda belirtilen genlik değerleri referans alınarak, hücrelere uygulanacak alternatif 

elektrik alan parametreleri belirlenmiştir. 

 

Şekil 4.3. Diyot Pompası Devreleri, (a) diyot pompası devre şeması, (b) diyot pompası baskı devresi, (c) 

ADC çıkışı, (d) AC sinyali girişi 

 

Tablo 4.2. 100 kHz genlik değerleri skala tablosu 

Osiloskop Değeri DDS Cihaz Göstergesi 

(Diyot pompası) 

Genlik Değeri  

Elektro-kültür Plakası 

(Vpk) 

Vpk/cm Değeri 

(Elektrotlar arası 

mesafe 1.6 cm) 

1,07 V 0,69  18,60  11,63 V/cm 

1,06 V 0,68  18,40  11,50 V/cm 

1,05 V 0, 67  18,00  11,25 V/cm 

1,05 V 0,66  17,80  11,13 V/cm 

1,03 V 0,65  17,60  11,00 V/cm 

1,00 V 0,64  17,40 10,88 V/cm 

0,99 V 0,63  17,20 10,75 V/cm 

0,98 V 0,62  17,00 10,63 V/cm 

0,97 V 0,61  16,80  10,50 V/cm 

0,96 V 0,60  16,40  10,25 V/cm 

0,95 V 0,59  16,20  10,13 V/cm 

0,94 V 0,58  16,00 10,00 V/cm 

0,95 V 0,57 15,80  9,88   V/cm 

0,93 V 0,56  15,60  9,75   V/cm 

0,90 V 0,55  15,40  9,63   V/cm 

0,89 V 0,54  15,20  9,50   V/cm 
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0,88 V 0,53  14,80 9,25   V/cm 

0,87 V 0,52  14,70  9,19   V/cm 

0,86 V 0,51  14,60  9,13   V/cm 

0,85 V 0,50  14,40  9,00   V/cm 

0,84 V 0,49  14,20  8,88   V/cm 

0,83 V 0,48  14,00  8,75   V/cm 

0,81 V 0,47  13,80  8,63   V/cm 

0,79 V 0,46  13,40  8,38   V/cm 

0,78 V 0,45  13,20  8,25   V/cm 

0,77 V 0,44  13,00  8,13   V/cm 

0,76 V 0,43  12,60  7,88   V/cm 

0,74 V 0,42  12,40  7,75   V/cm 

0,73 V 0,41  12,20  7,63   V/cm 

0,72 V 0,40  12,00  7,50   V/cm 

0,70 V 0,39  11,60 7,25   V/cm 

0,69 V 0,38  11,50 7,19   V/cm 

0,68 V 0,37  11,40  7,13   V/cm 

0,66 V 0,36  11,02  6,88   V/cm 

0,65 V 0,35  10,80  6,75   V/cm 

0,63 V 0,34 10,56  6,60   V/cm 

0,62 V 0,33  10,40  6,50   V/cm 

0,61 V 0,32 10,16 6,35   V/cm 

0,59 V 0,31   9,920  6,20   V/cm 

0,57 V 0,30 9,760 6,10   V/cm 

0,56 V 0,29  9,520  5,95   V/cm 

0,55 V 0,28  9,200  5,75   V/cm 

0,54 V 0,27  8,960  5,60   V/cm 

0,53 V 0,26  8,800  5,50   V/cm 

0,52 V 0,25  8,560  5,35   V/cm 

0,51 V 0,24  8,400 5,25   V/cm 

0,50 V 0,23  8,160 5,10   V/cm 

0,51 V 0,22  7,680  4,80   V/cm 

0,49 V 0,21  7,520  4,70   V/cm 

0,48 V  0,20  7,200 4,50   V/cm 

0,57 V 0,19  7,040  4,40   V/cm 

0,56 V 0,18  6,720  4,20   V/cm 

0,55 V 0,17 6,560  4,10   V/cm 

0,54 V 0,16  6,320  3,95   V/cm  

0,53 V 0,15  6,020  3,76   V/cm 

0,52 V 0,14  5,920  3,70   V/cm 

0,51 V 0,13  5,680  3,55   V/cm 

0,50 V 0,12  5,240  3,28   V/cm 

0,49 V 0,11  5,000  3,13   V/cm 

0,48 V 0,10  4,760  2,98   V/cm 

0,47 V 0,09  4,520  2,83   V/cm 

0,46 V 0,08  4,280 2,68   V/cm 

0,45 V 0,07  4,000  2,50   V/cm 

0,44 V 0,06  3,760  2,35   V/cm 

0,43 V 0,05  3,480  2,18   V/cm 

0,42 V 0,04  3,160 1,98   V/cm 

0,41 V 0,03  3,040  1,90   V/cm 

0,19 V 0,02  2,720 1,70   V/cm 

0,18 V 0,01  2,400  1,50   V/cm 
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Tablo 4.3. 500 kHz genlik değerleri skala tablosu 

Osiloskop Değeri DDS  Cihaz Göstergesi 

(Diyot pompası) 

Genlik Değeri  

Elektro-kültür Plakası 

(Vpk) 

V/cm Değeri 

(Elektrotlar arası 

mesafe 1,6 cm) 

1,07 V 0,69  12,50  7,81 V/cm 

1,06 V 0,68  12,45  7,78 V/cm 

1,05 V 0, 67  12,40  7,75 V/cm 

1,05 V 0,66  12,25  7,66 V/cm 

1,03 V 0,65  12,20 7,63 V/cm 

1,00 V 0,64  12,00  7,50 V/cm 

0,99 V 0,63  11,69  7,30 V/cm 

0,98 V 0,62  11,68  7,30 V/cm 

0,97 V 0,61  11,67  7,29 V/cm 

0,96 V 0,60  11,66  7,29 V/cm 

0,95 V 0,59  11,65  7,28 V/cm 

0,94 V 0,58  11,64  7,28 V/cm 

0,95 V 0,57 11,63  7,27 V/cm 

0,93 V 0,56  11,60 7,25 V/cm 

0,90 V 0,55  11,40  7,13 V/cm 

0,89 V 0,54  11,20  7,00 V/cm 

0,88 V 0,53  10,96  7,48 V/cm 

0,87 V 0,52  10,88 6,80 V/cm 

0,86 V 0,51  10,80  6,75 V/cm 

0,85 V 0,50  10,72 6,70 V/cm 

0,84 V 0,49  10,56 6,60 V/cm 

0,83 V 0,48  10,40 6,50 V/cm 

0,81 V 0,47  10,32  6,45 V/cm 

0,79 V 0,46  10,16  6,35 V/cm 

0,78 V 0,45  9,920 6,20 V/cm 

0,77 V 0,44  9,840 6,15 V/cm 

0,76 V 0,43  9,600  6,00 V/cm 

0,74 V 0,42  9,440 5,90 V/cm 

0,73 V 0,41  9,280  5,80 V/cm 

0,72 V 0,40  9,200  5,75 V/cm 

0,70 V  0,39  9,120  5,70 V/cm 

0,69 V 0,38  8,800  5,50 V/cm 

0,68 V 0,37  8,640  5,40 V/cm 

0,66 V 0,36  8,560  5,35 V/cm 

0,65 V 0,35  8,400  5,25 V/cm 

0,63 V 0,34 8,240  5,15 V/cm 

0,62 V 0,33  8,080  5,05 V/cm 

0,61 V 0,32 7,920  4,95 V/cm 

0,59 V 0,31   7,680  4,80 V/cm 

0,57 V 0,30 7,520 4,69 V/cm 

0,56 V 0,29  7,320  4,58 V/cm 

0,55 V 0,28  7,200  4,50 V/cm 

0,54 V 0,27  7,040 4,40 V/cm 

0,53 V 0,26  6,880  4,30 V/cm 

0,52 V 0,25  6,640  4,15 V/cm 

0,51 V 0,24  6,460  4,04 V/cm 

0,50 V 0,23  6,320  3,95 V/cm 

0,51 V  0,22  6,080  3,80 V/cm 

0,49 V 0,21  6,000  3,75 V/cm 

0,48 V 0,20  5,760  3,60 V/cm 

0,57 V 0,19  5,600  3,50 V/cm 

0,56 V 0,18  5,280  3,30 V/cm 

0,55 V 0,17 5,080  3,18 V/cm 
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0,54 V 0,16  4,880  3,05 V/cm  

0,53 V 0,15  4,680  2,93 V/cm 

0,52 V 0,14  4,520  2,83 V/cm 

0,51 V 0,13  4,320 2,70 V/cm 

0,50 V 0,12  4,120  2,58 V/cm 

0,49 V 0,11  3,960  2,48 V/cm 

0,48 V 0,10  3,800  2,38 V/cm 

0,47 V 0,09  3,600 2,25 V/cm 

0,46 V 0,08  3,400 2,13 V/cm 

0,45 V 0,07  3,200 2,00 V/cm 

0,44 V 0,06  3,040  1,90 V/cm 

0,43 V 0,05  2,800  1,75 V/cm 

0,42 V 0,04  2,560  1,60 V/cm 

0,41 V 0,03  2,320  1,45 V/cm 

0,19 V 0,02  2,160 1,35 V/cm 

0,18 V 0,01  1,960 1,23 V/cm 

 

Cihaz ekranında görülen değerlere karşılık gelen elektrik alan yoğunluğunun değerleri, 

elektro-kültür plakası sütununda verilmiştir. Bu genlik değerinin pozitif tepe noktası (Vpk) 

ve elektrotlar arası mesafe (1,6 cm) kullanılarak, elektrotlara uygulanan alternatif elektrik 

alan yoğunluğu Vpk/cm cinsinden hesaplanmıştır. Genlik skala tabloları, başlangıç (100 

kHz) ve bitiş (500 kHz) frekans değerlerine göre oluşturulmuştur. Ara frekans değerleri için 

genlik ayarlamaları, bu tablolardaki verilere dayanarak yapılmaktadır. 

 

4.2. Elektrik Alan Doğrultusu Seçimi 

12 kuyucuklu hücre kültürü plakalarında farklı doğrultularda elektrik alan oluşturmak 

amacıyla iki malzeme alternatifi değerlendirilmiştir. İlk olarak, analog anahtar (analog 

switch) entegresinin kullanılması planlanmış olup, bu uygulama için üç ana gereksinim 

belirlenmiştir. Bu gereksinimler frekans aralığı (100–500 kHz), akım kapasitesi (200 mA) 

ve bastırma oranı (1 MHz’de -60 dB’nin üzerinde) olmak üzere sıralanmaktadır. Ancak, bu 

gereksinimleri tam olarak karşılayan analog anahtar entegreleri oldukça sınırlıdır. Veri 

sayfaları incelenmiş ve MAX4603 CAE analog anahtar entegresi test edilmiş, ancak yeterli 

bastırma oranına sahip olmadığı için (100 ohm yük altında -56 dB) uygun bulunmamıştır. 

Bu durum karşısında, ikinci alternatif olarak 16 kanallı röle kartı tercih edilmiştir. Röle kartı, 

Arduino'nun tüm entegreleriyle kolaylıkla adreslenebilmekte olup, bu çalışmada istenilen 

elektrotların aktive edilmesi için kullanılmıştır. Ancak, 16 kanallı röle kartının analog 

anahtarlara kıyasla tek dezavantajı, daha fazla alan kaplamasıdır; bu durum, cihazın toplam 

boyutunu artırmıştır. Elektrik alan doğrultusu seçimi, iki farklı mekanizma ile 
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gerçekleştirilir: sürekli elektrot seçimi ve süreli elektrot seçimi. Bu iki yöntem için kullanılan 

elektrot seçim algoritmaları, Şekil 4.1b ve Şekil 4.1c'de gösterilmektedir. 

 

 

Şekil 4.4. (a) Elektrik alan doğrultusu seçim testi, (b) röle kartı, 1 ve 16 numaralı röleler aktifken, (c) 200 

kHz sinyalin osiloskop görüntüsü 

 

Köprü yükselteç devresi ile güçlendirilen sinyal doğrulandıktan sonra, röleler 

aracılığıyla farklı doğrultularda (Kuzey-Güney (K-G) ve Doğu-Batı (D-B) doğrultuları) 

konumlandırılmış elektrotlara yönlendirilmiştir. Elektrik alan doğrultusu seçiminin sinyal 

durumu, cihazın validasyon testleri ile değerlendirilmiştir. Osiloskopta, 1 ve 16 numaralı 

rölelere yönlendirilen sinyalin frekansı 200 kHz, genliği ise 20,2 V olarak gözlemlenmiştir. 

Şekil 4.4b'deki elektrik alan doğrultusu seçim testinde, 1 ve 16 numaralı rölelerin aktif 

olduğu görülmektedir; bu durum, 12-kuyucuklu elektro-kültür plakasının ilk sütunu için K-

G doğrultusunda elektrotların seçildiğini göstermektedir. Sinyalin, DDS tarafından üretilip 
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köprü yükselteç devresi ile güçlendirilerek ilk sütundaki K-G elektrotlarına ulaştığı 

gözlemlenmiştir (Şekil 4.4c). Test sonuçlarına göre, röle kartı malzeme seçim kriterlerini 

başarıyla karşılamaktadır. 

 

4.3. Homojen Elektrik Alan Oluşum Devresi 

Tasarlanan köprü yükselteç ve 16 kanallı röle kartının birlikte çalışması (Şekil 3.11) 

homojen elektrik alan çizgilerinin oluşmasını sağlamaktadır. Ayrıca, köprü yükselteç devre 

yapısında yüklerin topraktan bağımsız olması, hücrelere uygulanan elektrik alan çizgilerinin 

homojenliğine katkı sağlamıştır. Tasarlanan köprü yükselteç devresinin şeması Şekil 4.5a’da 

gösterilmektedir. Bu tasarım için uygun bir yükselteç seçimi yapılmıştır ve seçimde Gain 

Bandwidth Product (GBP) değeri kritik bir parametre olarak değerlendirilmiştir. GBP, bir 

yükseltecin kazancının bant genişliği ile çarpımını ifade eder ve yükseltecin performansını 

belirleyen önemli bir ölçüttür. GBP, yükseltecin hangi kazançta en yüksek frekansta 

çalıştırılabileceğini gösterir. Örneğin, GBP değeri ne kadar yüksekse, yükselteç o kadar 

yüksek frekansta çalışabilirken, kazanç da o kadar düşük olabilir. 

Homojen elektrik alan devresi üretiminde kullanılacak malzeme seçimi için iki 

alternatif plan değerlendirilmiştir ve bu alternatiflere yönelik planlama Tablo 4.4’te 

gösterilmektedir. A planı doğrultusunda, her bir röle için bir işlemsel yükselteç (opamp) 

paketi olmak üzere toplam 12 opamp paketi kullanılması planlanmıştır. Ancak mevcut 

opampların Gain Bandwidth Product (GBP) değeri (1 MHz), akım kapasitesi (200 mA) ve 

besleme voltajı (15 V) gibi özelliklerinin sınırda olması nedeniyle bu plan tercih 

edilmemiştir. Bunun yerine, baskılı devre tasarımının ve entegre temininin kolaylığı, ayrıca 

tasarımın daha az yer kaplaması gibi avantajlar göz önünde bulundurularak, B planı olan tek 

bir güç yükselteci kullanımının daha uygun olduğuna karar verilmiştir.  

Denklem 3.2’deki hesaplamalara göre, malzeme seçimi için tüm devreye en az 2 A 

akım sağlayabilen bir güç yükselteci gerekmektedir. Ayrıntılı malzeme kriterleri ve seçilen 

malzemenin özellikleri, güç yükselteci malzeme isterler tablosunda (Tablo 4.5) sunulmuştur. 

Tablo 4.4’te belirtilen kriterlere göre, OPA548 ve LM675 olmak üzere iki seçenek öne 

çıkmaktadır. 
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Tablo 4.4. Alternatif planlama tablosu 

A planı B planı 

Her bir röleye en az 200mA veren bir opamp bulmak. Tüm devreye en az 2A verebilen bir güç yükselteci 

bulmak 

Opamp paketi kanal sayısı 4 olmalıdır (en az 4 opamp 

içermelidir). 

1 veya 2 kanal içerebilir (1 veya 2 yükselteç 

içerebilir). 

 

Literatür araştırmalarına göre uygulanan elektrik alan 

ortalama 2V/cm dir. Buna göre opampın besleme 

voltajı en az 15V olmalıdır. 

 

Literatür araştırmalarına göre uygulanan elektrik 

alan ortalama 2V/cm dir. Buna göre yükseltecin 

besleme voltajı en az 15V olmalıdır. 

 

İşlemsel yükseltecin ‘Gain Bandwidth Product (GBP) 

değeri’ 1MHz ve üzeri olmalıdır 

İşlemsel yükseltecin ‘Gain Bandwidth Product 

(GBP) değeri 1MHz ve üzeri olmalıdır. 

 

 

Tablo 4.5 Güç yükselteci malzeme isterler tablosu 

Güç yükselteci malzeme isterler tablosu 

Kriterler Malzeme Özellikleri 

İşlemsel yükseltecin ‘Gain Bandwidth Product değeri’ 1 

MHz ve üzeri olmalıdır. 

5.5 MHz Gain Bandwidth Product’a sahiptir. 

Tüm devreye en az 2 A verebilen bir opamp olmalıdır. 3 A Akım kapasitesine sahiptir. 

Literatür araştırmalarına göre uygulanan elektrik alan 

ortalama 2 V/cm dir. Buna göre opampın besleme voltajı 

en az 15 V olmalıdır. 

Supply Voltage = ±30 V Aralığında çalışır. 

Köprü Yükselteç uygun olmalıdır. Çeşitli ses yükselteci ve köprü devre 

devrelerinde kullanılmıştır 

 

Batista ve ark. (2023) çalışmasında çeşitli güç yükselteçlerini karşılaştırmış ve 

OPA548 ile LM675'in de dahil olduğu bu yükselteçlerin özelliklerini tablo halinde 

sunmuştur. Bu tabloların ve LM675'in veri sayfasının incelenmesi sonucunda, LM675 güç 

yükselteci (Şekil 3.2d) seçilmiştir. LM675’in veri sayfası ve bu karşılaştırmalar incelenerek, 

LM675 (Şekil 3.2d) seçilmiştir. LM675, düşük maliyetli bir güç yükselteci olarak öne 

çıkmaktadır. Teknik özelliklerine göre, LM675’in giriş voltajı ±30 V ile sınırlıdır ve çıkış 

akımı ±3 A'ya kadar ulaşabilmektedir [62]. LM675 kullanılarak Şekil 4.5b'de gösterilen 

köprü yükselteç devresi kurulmuş ve sistem, yük olmadan test edilmiştir. Test sonuçları, 

Şekil 4.6’daki sinyalde gösterilmektedir. 
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Şekil 4.5. Köprü yükselteç devresi, (a) köprü yükselteç devre şeması, (b) köprü yükselteç devre kurulumu 

 

 

Şekil 4.6. Köprü yükseltecin 200 kHz sinyal görüntüsü (yük olmadan). 
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Şekil 4.7. Köprü yükselteç devresinin 10 ohm’luk yük altında sinyal görüntüleri, a) 100 kHz frekansta, b) 

200 kHz frekansta, c) 300 kHz frekansta, d) 400 kHz frekansta, e) 500 kHz frekansta 

Bu tez kapsamında, DDS çipinden çıkan sinyalin genlik (1,24 V) ve frekansı (200 kHz) 

osiloskop (TDS5104B) ile doğrulanmış, sinyaller köprü yükselteç devresinin yardımıyla 

yükseltilmiştir. Elde edilen sinyal frekansı 200 kHz ve genliği 20 V gözlenmiştir. Buna göre 

1,24 olan DDS sinyalini yaklaşık 20 kat yükselttiği görülmektedir. Buna göre köprü 

yükselteç devresi teorikteki değerleri tam anlamıyla karşılamaktadır.  

LM675 güç yükselteci, 10 ohm yük altında test edilmiştir. Seçilen LM675 güç 

yükselteciyle kurulan köprü yükselteç tasarımının, veri sayfasındaki değerleri sağladığı ve 

malzeme kriter tablosundaki (Tablo 4.5) gereksinimleri karşıladığı, Şekil 4.7’deki 

sinyallerde gözlemlenmiştir. Teknik gereksinimleri karşılarken aynı zamanda daha düşük 
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maliyetli olması, LM675'in tercih edilmesinde önemli bir faktör olmuştur. Bu sistemdeki 

yük, hücrelerin toplamda oluşturacağı akımdır. 

Her sıvının içerdiği iyon miktarına bağlı olarak iletkenliği değişmektedir. Elektrotların 

yerleştirildiği sıvının iletkenliğine göre, akımın nanoamper (nA) seviyelerinden 200 

miliamper (mA) aralığına kadar değişebileceği bilinmektedir. Hücrelerin oluşturacağı 

toplam akımın yaklaşık 2 A seviyelerinde olacağı öngörülmektedir. Bu nedenle, tüm sistemin 

1 A gibi ortalama bir değer altında test edilmesi uygun görülmüştür. 

Tüm bu devre tasarımları için uygun bir güç kaynağı gerekmektedir. Güç kaynağı 

seçilirken, 16 kanallı röle kartı (Denklem 3.1) ve tasarlanan tüm devrelerin toplam çektiği 

akımlar ve çalışma voltajları dikkate alınmıştır. Ayrıca, köprü yükselteç tasarımında 

hesaplandığı üzere (Denklem 3.2), akımın 2 A’e kadar çıktığı gözlemlenmiştir. Bu nedenle, 

12 V 5 A güç kaynağı (Şekil 3.2a) seçilmiştir. Düşük voltajlı iki güç kaynağı kullanımı, daha 

fazla elektrik alan sağlamanın yanı sıra entegrelerin ısı üretimini azaltarak, bileşenlerin daha 

verimli çalışmasını mümkün kılar. Tüm devre elemanları bir araya getirildikten ve sistem 

montajı tamamlandıktan sonra, hücresel çalışmalar aşamasına geçilmiştir. 

 

4.4. Hücresel Çalışmalar 

Bu çalışmada insan nöroblastoma hücre hattı (SH-SY5Y) kullanılmıştır. SH-SY5Y 

hücrelerine alternatif elektrik alan uygulama protokolü aşağıda verilmiştir.  

 

4.4.1. Alternatif Elektrik Alan uygulaması 

Alternatif elektrik alan daha önce çeşitli tümör hücre hatlarına uygulanmıştır [13, 24, 

35, 43, 49]. Bununla birlikte, SH-SY5Y nöroblastoma hücrelerini elektriksel olarak uyarmak 

için literatürde yalnızca DC akım uygulamaları rapor edilmiştir [63]. SH-SY5Y hücrelerine 

AC sinyal verilmesi ve alternatif elektrik alan uygulamaları üzerine ise henüz bir çalışma 

bulunmamaktadır.  

Genel olarak, literatürde çeşitli tümör hücre hatlarına 200 kHz frekans ve 2 V/cm 

genlikte alternatif elektrik alan uygulanmıştır [13, 24, 35, 43, 49]. Alternatif alan yoğunluğu 

genellikle 2 V/cm olarak belirtilse de, beyin kanseri için bu yoğunluk yaklaşık ∼2,45 V/cm 

olarak rapor edilmektedir [64]. Alan yoğunluğu, alternatif elektrik alanın etkinliği açısından 

kritik bir faktördür; çünkü in vitro deneylerde alan yoğunluğunun 1 V/cm’den 2 V/cm’ye 

yükseltilmesi durumunda kanser hücre sayısında önemli bir azalma olacağı öngörülmektedir 
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[65]. Örneğin, sıçan glioma hücreleri, 2,25 V/cm'lik alternatif elektrik alana 24 saat maruz 

bırakıldıklarında proliferasyonun durduğu gözlemlenmiştir [43].  

Bu tez kapsamında gerçekleştirilen hücresel çalışmalar için, elektro-kültür plakası 

önce etil alkol ile temizlenmiş ve ardından 20 dakika boyunca UV sterilizasyonuna tabi 

tutulmuştur (Şekil 3.13). SH-SY5Y hücrelerinin 12'li kültür plakasına ekimi yapılmış ve 

alternatif elektrik alan uygulama yönleri belirlenmiştir (Şekil 4.8). SH-SY5Y hücrelerine, 

200 kHz frekans ve 2,13 Vpk/cm elektrik alan yoğunluğunda, 48 saat boyunca kesintisiz 

olarak alternatif elektrik alan uygulanmıştır. 

Bu uygulama sonrasında, SH-SY5Y hücrelerinde toksik etkiler ve siyah noktalar 

gözlemlenmiştir (Şekil 4.9). Bu etkilerin, elektrik alan yoğunluğunun yüksek olmasından 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Şekil 4.12 ve Şekil 4.13, alternatif elektrik alanın 48 saatlik 

uygulamasının ardından elde edilen hücrelerin inverted mikroskop görüntülerini ve MTT 

sonuçlarını göstermektedir. Hücresel görüntülerde, kontrol grubuna (Şekil 4.10a) ve sham 

kontrol grubuna (Şekil 4.10b) ait hücrelerin canlılığı net bir şekilde gözlemlenmiştir. SH-

SY5Y hücrelerine kuzey-güney yönünde 48 saat boyunca uygulanan alternatif elektrik alan 

sonucunda elde edilen hücresel görüntüler Şekil 4.10c’de, doğu-batı yönündeki uygulama 

sonucunda elde edilen görüntüler ise Şekil 4.10d’de sunulmaktadır. 

 

 

Şekil 4.8. İnsan nöroblastoma hücre hattının (SH-SY5Y) 12-kuyucuklu hücre kültür plakaya ekimi ve 

alternatif elektrik alanların (AEA) uygulama yönlerinin gösterimi 
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Şekil 4.9. Alternatif elektrik alan (AEA) uygulaması sonrası insan nöroblastoma hücrelerinin (SH-SY5Y) 

görüntüsü 

 

 

Şekil 4.10. İnsan nöroblastoma hücre hattının (SH-SY5Y) inverted mikroskop görüntüleri (10X), (a) kontrol 

hücreleri (0.saat), (b) sham kontrol grubu hücreleri (48.saat, elektrotlar içerisinde AEA uygulanmayan), (c) 

48 saat boyunca K-G yönünde alternatif elektrik alan (200 kHz, 2,13 Vpk/cm) uygulanan hücreler, (d) 48 saat 

boyunca D-B yönünde alternatif elektrik alan (200 kHz, 2,13 Vpk/cm) uygulanan hücreler. (K-G: 

Elektrotların kuzey-güney yönünde, D-B: Elektrotların doğu-batı yönünde konumlandırılmaları 
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Şekil 4.11. İnsan nöroblastoma hücre hattına (SH-SY5Y) 48 saat boyunca alternatif elektrik alan (200 kHz, 

2,13 Vpk/cm) uygulandıktan sonra elde edilen % canlılık grafiği, anlamlılık dereceleri; p≤0,05*, p≤0,01**, 

p≤0,001***, p≤0,001****, n=8, (K-G: Elektrotların kuzey-güney yönünde, D-B: Elektrotların doğu-batı 

yönünde konumlandırılmaları) 

İnsan nöroblastoma hücre hattına 48 saat boyunca alternatif elektrik alan (200 kHz, 

2,13 Vpk/cm) uygulandıktan sonra elde edilen yüzde canlılık grafiği Şekil 4.11’de 

verilmiştir. SH-SY5Y nöroblastoma hücrelerine uygulanan 200 kHz, 2,13 Vpk/cm alternatif 

elektrik alanın 48 saat sonunda, K-G yönünde uygulanan AEA'nın hücrelerin yüzde 

canlılığını %60,8’e (p≤0,001) ve D-B yönünde uygulanan AEA’nın hücrelerin yüzde 

canlılığını %34’e (p≤0,0001) düşürdüğü gözlemlenmiştir. Ayrıca, D-B ve K-G yönlerine 

uygulanan AEA’ların hücre canlılığına olan etkileri kıyaslandığında, D-B yönünde 

uygulanan AEA’nın, K-G yönünde uygulanan AEA’ya kıyasla hücre canlılığını daha fazla 

azalttığı tespit edilmiştir (p≤0,01).Alternatif elektrik alanın bölünen kanser hücreleri 

üzerindeki etkisi, alanın hücre bölünme yönüyle hizalandığında daha da güçlenmektedir. 

Tümör hücrelerinin bölünme yönlerinin rastgele olduğu düşünüldüğünde, tek bir alan yönü 

yerine iki veya daha fazla yönde elektrik alan kullanıldığında tedavi etkinliğinin arttığı rapor 

edilmiştir [66]. Pfeifer ve ark. (2023), 250 kHz frekansında alternatif elektrik alanı BxPC-3 

ve BxGem hücreleri üzerinde uygulamış ve alternatif elektrik alanın hücrelerin çoğalması 

ve canlılığı üzerindeki toksik etkisinin, yalnızca elektrik alan çizgilerinin 96 kuyulu 

plakaların kuyu tabanına paralel olduğu durumlarda gözlemlendiğini rapor etmiştir [67]. Bu 

yön bağımlı etki, Tuszynski ve ark. tarafından, mitoz sırasında iğ iplikçiklerinin elektrik alan 

çizgilerine paralel olarak hizalanmasının, mitotik oluk bölgesinde elektrik alan gücünün 

artmasına yol açmasıyla açıklanmıştır [68]. Sonuç olarak, bulgularımızla literatür 

çalışmalarının uyumlu olduğu görülmüştür. 
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5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

Bu bölümde, tez kapsamında gerçekleştirilen çalışmaların genel sonuçları, karşılaşılan 

sınırlılıklar ve çözüm önerileri sunulmuştur. Tez çalışmasında, alternatif elektrik alan 

kaynaklı bir in vitro maruziyet sisteminin tasarımı ve üretimi gerçekleştirilmiştir. Bu sistem 

kullanılarak SH-SY5Y hücrelerine alternatif elektrik alanlar uygulanmış ve hücre-alan 

etkileşiminin öncü deneyleri in vitro koşullarda yapılmıştır. Elde edilen sonuçlar, orta 

frekanslı (200 kHz) alternatif elektrik alanlarının etkili bir anti-tümör sistemi olarak 

kullanılabileceğini göstermiştir. Tez kapsamında, 100-500 kHz frekans aralığında ve 1,5-

11,63 Vpk/cm alan yoğunluğuna ulaşabilen bir alternatif elektrik alan maruziyet sistemi 

geliştirilmiş ve bu sistem hücre kültürü deneylerinde kullanılmıştır. Sistemde frekans ve 

elektrot seçimleri dört buton yardımıyla yapılmıştır; ancak gelecekte bu seçimler için bir 

arayüz tasarımı düşünülebilir. Ayrıca, genlik ayarı potansiyometre ile yapılmaktadır. Daha 

geniş bir alan yoğunluğu aralığına ulaşmak için farklı devre tasarımları ve yöntemler 

geliştirilebilir. Hücre kültürü deneyleri sonucunda, kontrol hücrelerine göre SH-SY5Y hücre 

canlılıklarında istatistiksel olarak anlamlı azalmalar görülmüştür. Literatürde uygulanan 

elektrik alan yoğunlukları genellikle 1-3 V/cm aralığındadır ve daha önce SH-SY5Y 

hücrelerinde benzer çalışmaya rastlanılmamıştır. Deney sonuçları, çalışılan tümör hücre 

hattında toksik etkilerin görüldüğünü ve bu yöntemin potansiyel olarak anti-tümör sistemi 

olarak kullanılabileceğini göstermiştir. 
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