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Insanlik gectigimiz yiizyilin baslarindan beri giinliik hayatin hemen her alanma yerlesen
elektrik ve ilgili teknolojileri modern c¢agla iliskilendirme egiliminde olsa da tarih ve arkeoloji
caligmalari, tibbi elektrigin kullaniminin tarih kadar eski cografya kadar genis oldugunu
gostermektedir. Bu ¢alisma  kapsaminda genel olarak elektromanyetik alanlar,
biyoelektromanyetik ve canli bilimi, 6zellikle de hiicrenin plazma membran gerilimi ve bunda
etkisi olan mekanizmalara kisaca deginen bir giris sonrasinda canli biliminde elektrik alan
uygulamalari, daha derin bir sekilde elektroporasyon, elektropermeabilizasyon gibi fenomenler ve
ilgili aciklamalara yer verilmistir. Daha sonra bu uygulamalar i¢in gereken darbeli elektrik alan
iretimi, temel darbeli elektrik alan iireteci semalar1 kisaca gozden gegirilerek yarim koprii alt
modiillii multilevel modular konvertdér yapisinda bir topoloji ile yliksek frekansli bipolar ve
unipolar konfigiirasyon ve olasiliklar1 bilgisayar benzetim ¢alismalari ile degerlendirilmistir. Canli
bilimleri i¢in ¢ok ¢esitli alanlarda kullanim bulan darbeli elektrik alan uygulamalari multidisipliner
caligmalar gerektiren, gelecek umut verici sonuglar vaat eden bir yapidadir.

ANAHTAR KELIMELER: PEF (Darbeli elektrik Alan), Elektroporasyon,
Elektropermeabilizasyon, PG (Puls jeneratorii), MMC (Modiiler Multilevel Konvertor)



ABSTRACT

DESIGN OF A PULSED ELECTRIC FIELD GENERATOR FOR CELL
MANIPULATION
MSC THESIS
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(SUPERVISOR: ASSOC.PROF.DR. SEVILAY CETIN)
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Even though humankind tends to consider that electricity and the related technologies,
which are settled in almost every aspect of daily life, are somewhat related to modern life,
historical and archeological studies show that the use of medical electricity is as old as history and
as wide as geography. In this study, after a general introduction to electromagnetic fields,
bioelectromagnetics, and life sciences and particularly on the issue of cell plasma membrane
voltage and the mechanisms affecting this potential, the application of electric fields on life
sciences and explicitly the phenomena such as electroporation and electropermeabilization are
mentioned with related explanations. Later, the pulsed electric field generation which is necessary
for those applications, basic pulsed electric field generator topologies are reviewed first to make a
later assessment using computer simulations on modular multilevel converters with half bridge
submodules to work on high frequency unipolar and bipolar topologies and possible uses with
their wide variety of applications in life sciences. The pulsed electric field applications, which
require multidisciplinary studies, offer promising results for the future.

KEYWORDS: PEF (Pulsed Electric Fields), Electroporation, Electropermeabilization, PG
(Pulse Generator), MMC (Modular Multilevel Converters)
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1. GIRIS

Bu boélimde tezin amacit ve teorik altyapisini olusturan biyoelektrik/
biyoelektromanyetik kavramlari, canli bilimlerinde elektromanyetik alan kullanimi ile

darbeli elektrik alan (PEF) iiretecleri lizerine literatiir arastirmasi bulunmaktadir.

1.1 Tezin Amaci

Bu tez caligmasinda hiicre manipiilasyonunda ve deneylerde yararlanilmak
iizere farkli karakteristiklerde darbeler (pulse) liretmek icin kullanilabilecek, ytiksek
frekansh ¢alisabilen, dort yarim koprii alt-modiillii, ¢ok seviyeli modiiler konvertorler
(MMC) kullanilarak elektrik puls (darbe/atim) iireteci tasarimi iizerine c¢alisilmis;
resistif ve biyolojik yiik modelleri kullanilarak benzetim ¢alismalar1 yapilarak elektrik
alanin canli bilimlerinde uygulanmasinda kullanilabilecek darbe jeneratorleri

konusuna katkida bulunulmasi hedeflenmistir.

1.2 Literatiir

Bu boliimde, ozellikle canli bilimlerinin temellerini olusturan hiicre ve
dokularda elektromanyetik alan ve bu birimlerle dis elektromanyetik alan etkilesimi
ve darbeli elektrik alan iiretecleri (PEF jeneratorleri) hakkindaki literatiir arastirmasi,
hiicre ve biyoelektromanyetik, canli bilimlerinde elektromanyetik alan, darbeli

(pulsed) elektrik alan iiretimi alt-bagliklar1 altinda aktarilmaktadir.

1.2.1 Hiicre ve biyoelektromanyetik

Bu alt boliimde oncelikle elektromanyetik alanlar ve ilgili temel kavramlara
genel bir bakis sunulacak ve sonrasinda sirasiyla biyoelektromanyetik, canli bilimleri
ve elektromanyetik alan, darbeli (atimli) elektrik alan basliklar1 altinda ilgili temel
kavramlar tarihsel gelisim gibi konularda yapilan teorik literatiir sunumu ile tezin

iizerine oturdugu bir zemin olusturulacaktir.
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1.2.1.1 Elektromanyetik alan ve temel terminoloji

Benjamin Franklin’in pozitif ve negatif yiikleri tanimlamasiyla baslatilan
glintimiiz elektrik anlayisi, fizigin doga felsefesi olarak tanimlandigir dénemden c¢ok
once, adin1 Antik Yunan’da kehribar i¢in kullanilan sozciikten alan elektron heniiz
tanimlanmamisken baglar, Volta ve Coulomb gibi isimlerle gelisir (Lewin ve
Goldstein 2012). Ludwig ve Bogdanov (2000), Steinmetz, Edison, Siemens, Tesla gibi
isimlerin Oncii ¢alismalarini enerji tiretimi ve dagitimi konusunda anar, ama elbette
tarth Oncesinden baslayan bu yolculuk Hertz, Maxwell gibi temel iliskileri
gosterenlerin yanmisira farkli alanlardan katkilarla gelistikge ozellesir. Ornegin,
glinlimiizde tamamen kendine 0zgii bir altyapist olan haberlesme alaninda Bell ve
Morse gibi iyi bilinen isimler yaninda Hedy Lamarr ve George Antheil gibi tamamen
farkl sektorlerden eklenen biiyiiklii kiiciiklii bircok katkiyla gelinen noktada, devasa
ekipmanlar1 olan enerji iletim sistemleri ile elimizdeki minicik iletisim aletlerinin tek
ortak noktasinin sarj aletinin kii¢iik ucu oldugu yanilgisina diismek oldukca olasidir.
Bu 6zellesmis alanlar birbirinden zaman zaman uzaklagsa zaman zaman i¢ ice gegse
de ayn1 temeller lizerine oturmaktadir ve bu temel kavramlar her gegen yilla daha da
geliserek yasamimizin neredeyse tiim alanlarinda Onemini korumaktadir. Bu
caligmanin kendisi de giinlimiiz elektrik kavrayisinin temellerinin atildigi déonemde
cok daha yakin degerlendirilen canli bilimleri ve elektromanyetik alan kavramlarinin

yollarinin kesistigi alana deginmektedir.

Caligmanin ana konusu elektrik alan kullanimi olsa da elektromanyetigin
temelini olusturan Maxwell denklemleri ile elektrik ve manyetik alan etkilesimini
burada yeniden hatirlamak kag¢imilmaz goriinmektedir. Ancak Oncesinde, insanin
bilgiye erismeyi yeni 6grenmis ¢ocuk merakiyla dogaya dair fenomenleri yeniden
tantylp anlamlandirdigir 18. yiizyill ve sonrasindaki doneme kisaca bir doniip
terminoloji ve altyapiyr oturtmak saniriz iyi bir baslangic noktasi olusturacaktir.
Newtonl7. yiizyil sonlarinda basilan Philosophiz Naturalis Principia Mathematica’s1
ve optik deneyleriyle bu donemin en goz oniinde miijdeleyicilerinden olsa da s6z
konusu elektrik ve manyetik alanlar oldugunda biraz daha beklemek gerekecektir.
Elbette, bu noktada, Newton ve giinlimiizde siklikla kullandigimiz matematiksel
modellemelerin temelini olusturan kalkiiliisiin ortaya ¢ikisindan s6z ederken Leibniz’e

ve kalkiiliiste notasyonun Onemine deginmeden gecemeyiz. Deleuze’iin
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Kivrim:Leibniz ve Barok kitabin girisinde soziinii ettigi “ Gereken, hem dogay1 say1ip
doken” diye baslayan climlenin yiiklemini olusturan “gizli yazi teknigi” kavramu,
Deleuze (2006), kalkiiliisiin sonrasinda goriilen bilimsel ve teknik gelismelere
katkisiyla birebir Ortiligiir demek abarti sayilmaz. Deleuze (2021), bilimsel ve
teknolojik gelismelerin tarihinde siklikla goriildiigii lizere Newton ve Leibniz
arasindaki tartismalarin kita Avrupasi ve Ingiltere’deki gelismelere etkisini, “gizli
dil”in alfabesi sayilabilecek notasyonun farkiyla aktarir. Tiirev alirken bagimsiz
degiskeni goz Oniine seren sembolik kullanim daha sonra elektromanyetik alanla
ugrasan bir¢ok modelin, donilistimiin ve formiilasyonun da igerigini olusturacaktir

(Wikipedia, 2022°).

1789 yili, yalnizca Fransiz Devrimi’ni isaret etmez. Coulomb’un, Newtoncu
bir temelle yiiriittiigii calismalar1 sonucunda elektrik yiikleri arasindaki etkilesimi
aralarindaki mesafenin karesiyle ters orantili olarak iligkilendirdigi matematiksel
ifadeye de ulastig1 zamandir, elbette bu yakinlardaki Amerikan devrimi liderlerinden
Franklin’in adin1 koydugu pozitif ve negatif yiiklerin iligkisini agiklayan, pekala da
devrimei bir gelisme sayilmalidir. r uzakligindaki, iki elektriksel yiikiin (q, Q) birbirine
uyguladig1 kuvveti veren asagidaki formiilde, k, k=9x10° Nm>C degerli, Coulomb
sabitidir (elektrostatik sabit) (March 2003):

qQ 1.1
F=kr_2 (1.1)

Daha sonra Orsted, iizerinden akim gecen bir iletkene yonlenen pusula
ignesini; Faraday, alan ve kuvvet hatlarini (lines of force) calisarak ilgili kavramlarla
bugiiniin elektrik alaninin matematiksel ifadesine ulastiginda artik elimizde iki formidil

bulunmaktadir (March 2003):

. kr% (1.2)
F =qE (1.3)

19.ylizy1l baslarinda Volta ve Galvani’nin c¢aligmalar1 da devam etmektedir
ancak bu noktada Faraday’in elektik ve manyetik alan arasindaki iligkiyi acikladigi

ifadeye donmek daha dogru olacaktir. Hareket eden/degisen elektrik alan manyetik
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alan, hareket eden/degisen manyetik alan ise elektrik alan olusturmaktadir ve manyetik

alan hareket halindeki yiiklere kuvvet uygulamaktadir (March 2003):

F = quBsin6 (1.4)

1873 yilia gelindiginde ise, elektromanyetik alanla bir sekilde yolu kesismis
herkesin bugiin formiillerine degilse bile yorumlanmasina asina oldugu denklemler
uzun yolculuklarindaki ilk adimlarini atarlar: Maxwell’in {inlii “Treatise on Electricity
and Magnetism™1 basilir. Isik ve elektromanyetik alan iliskisine ve dolayistyla dalgalar
ve frekans konusuna girmeden Once, burada, frekans birimine verdigi adi ile
dinledigimiz radyodan, kullandigimiz telefona, notalardan radarlara yasamimizin her
noktasinin bir pargasi olmus Heinrich Hertz ve ¢alismalarinin da bu yillarda stirmekte

oldugunu hatirlatmak yerinde olacaktir.

Tablo 1.1: Maxwell Denklemleri ve anlamlarina dair tablo (Cheng 1993) ‘deki Tablo 6-1’den

Diferansiyel Integral Formunda Anlami
Formda
0B 0B do Faraday Kanunu
VX Eg at jch dl= N ot ds = — dt Manyetik alanda zamana
gore degisim elektrik alan
olusturur
aD oD Amper Kanunu
VXH=]J+ at £H rdb=1+ L ot ds Elektrik alanda zamana
gore degisim manyetik alan
olusturur
vV-D=p, e — Gauss Kanunu
£D ds =0 Elektrik alan1 olusturan
V-E=p, yiikler vardir, bir hacimden
cikan elektrik alan igerdeki
yiikle orantilidir
V-B=0 Manyetik monopoller, izole
B-ds=0 S
s manyetik yiik, yoktur,

kapal1 bir alanda toplam
manyetik aki sifirdir

Bu noktada elektromanyetik alana odaklanmadan once, periyodik dalgalar ile
temel dalga frekans iliskisinden s6z etmek gerekecektir. Ancak her ne kadar optik
uygulamalar da elektrik alanin canli bilimlerinde kullanilmasina benzer bazi
caligmalar dahilinde tek basina ya da ortaklasa kullanilmakta olsa da bu ¢alismanin

kapsaminda degildir. Burada yalnizca temel dalga karakteristikleri arasindaki iligkiler
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ve canli bilimleri ile ilgili dalga boylarinin karsilastirilmasina deginilecektir. Temel
olarak periyodik bir dalga, birimi saniye olan periyod (T), birimi saniye ' (Hz) olan
frekans (f), ve birimi metre olan dalga boyu (A) bilesenleri ile tanimlanir. Isik hizi ¢
(m/s) ile dalga boyu A (m) ile gosterilmistir, temel iliski su sekilde gosterilir (Wilmink
ve Grundt 2012):

f=¢/, (1.5)

Elbette dalga bilesenlerinin temel bilesenlerinden s6z etmisken dalganin
penetrasyon yetenegi ve enerjisi gibi bir¢ok onemli 6zelliginin bir saniyede bir
noktadan gecen dalga sayisini gosteren frekansina bagli oldugunu hatirlatmak ve enerji
frekans iliskisini gosteren {nlii Planck formiiliinii yeniden gormek de gerekir,

(Wilmink ve Grundt 2012):
E =hv = hc/A (1.6)

Burada formiiliin kuantum mekaniginde bilinen halini kullanmak adina frekans

bilindik f sembolii yerine v sembolii ile temsil edilmistir. Planck sabiti

h=6.62607015x103* J-s degerindedir.

Sekil 1.1: Elektromanyetik spektrum ve boyutlar (Eure 2015)

Sekil 1.1°de de goriildiigii lizere elektromanyetik spektrumun icerdigi dalga
boylar1 canli biliminin kapsaminda incelenen en kii¢iik atomik diizeylerden en biiyiik
canlilarin beden biiyiikliikleri ile karsilastirilabilecek kadar genis bir araliga sahiptir.
Burada her ne kadar elektromanyetik spektrumun detaylarina deginilmeyecekse de

iistteki sekilde renk tayfiyla gosterilmis dar alanin, yani goriiniir 151k dedigimiz araligin
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(720nm -380nm dalga boyu araligina denk gelen kirmizi-mor araligindaki gékkusagi
tayf1), genel skala icinde ne kadar kii¢iik bir yer kapladigi, iyonize etkileri olan X
1sinlar1 y dalgalar gibi iyonize radyasyona dair yliksek enerjili dalgalarin seklin sag
tarafinda daha molekiiler ve atomik diizeyde dalga boylar1 varken, kizil 6tesi ve burada
daha sonra da sozii edilecek olan terahertz (THz), gigahertz (GHz), megahertz (MHz)
ve daha diisiik seviyeli frekanslarin ise frekans azaldikg¢a artan dalga boyu ile seklin
sol tarafindaki karsilastirmalarin kapsamina girmekte oldugunun alti ¢izilmelidir.
Benzer bir frekans, dalga boyu ve element karsilastirmasini elektrik devreleri
derslerinin girisinde bahsi gecen ve elektrik devreleri gibi uzamsal (spatial) olarak ayri
fiziksel sistemlerin lumped (y1gin / toplu) modellenmesinde dalga boyunun etkisi
konusundan da hatirlamak, elektromanyetik alanla c¢alisirken frekansla degisen

modelleme gerekliliklerini hatirlatmasi agisindan énemlidir.

1.2.1.2 Biyoelektromanyetik ve ilintili kavramlar

Hiicre canli bilimlerin temel birimi olsa da organeller, c¢ekirdek ve hiicre
iskeleti gibi i¢indeki yapilarla ¢evresinin etkilesimi ve dengesi canlilik kavraminin
merkezini olusturmaktadir denilebilir. Deleuze (2006)’da Leibniz’in “Systéme
Nouveau de la Nature” kitabindan yaptig1 alint1 da insanin yaptig1 makinalarin makine
olmayan temel parcalardan olustugundan ama “organizmanin  sonsuzca
makinesel”’liginden s6z edilir ve elbette lizerine yogun ve verimli felsefi tartismalar
gerceklestirilebilir. Gergekten de hiicrenin mikrotiibiillerine kadar her bir birimi
eksojen (dis) ve endojen (i¢) uyaranlara gore siirekli degisen mekanik, kimyasal,
elektriksel cesitli etkilesimler gostermektedir ve bunlar giiniimiizde proteomiks gibi
molekiiler diizeyde kiiciik ¢alismalara ve hatta 6tesinde halen tartisilan R.Penrose’un
“Orch OR” biling teorisi gibi kuantum diizeyi aciklama c¢aligmalarina konu olmaktadir
(Hameroff ve Penrose 2014), (Hameroff 2021), (Cosan ve Algin 2021). Bu
etkilesimde hiicrenin sinirlarini olusturan yaklasik 100 A° genisliginde temel olarak
sirt sirta dizilmis iki sira yag molekiiliinden olusmus hiicre zarinin rolii 6nemlidir
(Gulrajani 1998). Yapisi nedeniyle plazma membran olarak da adlandirilan bu yar1
akiskan yapiin tizerinde, altinda ve iginde protein ve karbonhidrat igeren baska
molekiiller de bulunur (Oztiirk 2021). Ozellikle protein yapilarin olusturdugu kanallar,

porlar ve kapilar hiicre i¢ine (sitoplazma yoniine) veya disina (interstisyel
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/ekstraseliiler araliga) dogru bazi molekiil ve iyonlarin akisinda/gegisinde gorev alirlar

(Oztiirk 2021), (Kandel ve dig. 2000).

-.Y.
n A hﬂ\?i 1

Sekil 1.2: Hiicre zar ve ilintili yapilarin sematik bir gosterimi ((Wikipedia,2022%)’dan degistirilerek)

Bu akis ve benzeri hareketler arasinda, ozmos ve difiizyon gibi enerji
harcamadan gerceklesenleri oldugu gibi aktif, yani enerji harcanarak gerceklestirilen
tiirleri de bulunmakta, gecisler mekanik, kimyasal ya da elektriksel olarak da kontrol
edilebilmektedir. Bu gecislerle saglanan ve korunan hiicre i¢i ve dis1 kimyasal
konsantrasyon gradyani, 6zellikle yiiklii iyonlarin olusturdugu denge, hiicre zarinin iki
yani arasinda bir gerilim farki olusturur (Oztiirk 2021). Bu gerilim farki, genellikle
(trans)membran gerilimi (voltaj / potansiyel) olarak farkli sozciik gruplariyla
adlandirilabilmektedir, bu metinde transmembran voltaji agilimiyla TMV olarak
kisaltilacaktir. Bu gerilim, konumuzun odak noktasini olusturmakta olsa da Sekil
1.2’de gosterilen yapilarin bizim i¢in neden 6nemli olduguna kisaca de§inmekte
yararli olacaktir. Kabul edilen hiicre zar1 modeli yapisina gore, hiicre zarinin biiyiik
cogunlugunu olusturan amfipatik (hidrofilik ve hidrofobik uglar1 bulunan) fosfolipit
molekiillerinin su seven polar baslar1 hiicrenin i¢ ve dig ortamina doniikken hidrofobik
kuyruklar birbirine bakmaktadir ve ayrica sallanma, donme, yer degistirme gibi kendi
iclerinde hareketlidirler (Oztiirk 2021). Bunlarm iistiinde, altinda ya da gomiilii
sekillerde bulunabilen farkli molekiiler yapilar ise bazen hiicrenin kimlik bilgilerini
tastyan glikokaliksler (Oztiirk 2021) gibi karbonhidrat yapisinda olsalar da integral
veya periferal 6zellikli protein molekiilleri ve onlarin olusturdugu cesitli kanal ve

kapilar ve hatta sinyal yolaklar1 bu ¢alisma kapsaminda daha 6ne ¢ikmaktadir. Benzer
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sekilde hiicre iskeletini olusturmak gibi ¢esitli gorevleri bulunan mikrotiibiiller ve
benzeri filamenter striiktiirlere de hiicre i¢i tasima, hiicreyi sekillendirme ve hiicre

boliinmesindeki gorevleri nedeniyle bu ¢alismada zaman zaman deginilecektir.
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Sekil 1.3: Sinir hiicresi zari i¢ ve dig ortami arasi olusan TMV, baslica iyonlar ile ilgili RC devre

modeli ve ilgili matematiksel esitlik (Wikipedia 2022%) ve (Wikipedia 2022°)’den degistirilmis)
Her hiicrenin kendine 6zgii fiziksel, kimyasal ve hatta morfolojik karakteristigi,
hiicrenin ortam1 ve islevi gibi cesitli parametrelere gore de§isen bir membran
potansiyeli (TMV) bulunur. Yukarida Sekil 1.2°de gosterildigi iizere, uyarilabilen
hiicreler denilince ilk akla gelen sinir hiicrelerinin (ndronlarin) yaklasik -70mV olan
dinlenme (resting) membran potansiyelinin olugsmasinda basat rol oynayan iyonlar
olarak Na*, K*, Cl olarak sayilabilir (Oztiirk 2021), (Kandel ve dig. 2000). Bu siirecte
aktif rol oynayan kap1 ve diger gegislerin elektriksel devre elemanlari ile yapilmis tinlii
modellenmesi ise 20. ylizyil ortalarinda Hodgkin ve Huxley’in c¢alismalar1 ile
sekillenmistir (Gulrajani 1998). Elbette farkli islevli hiicreler ve dokularda farkl
iyonlarm (Ca?", Mg?"...vs.) da cesitli aktif roller oynadig1 da bilinmektedir (Agar
2021). Biyoelektrik kavraminin, genellikle uyarilabilir hiicrelerle ilgili kullanilsa da
molekiiler biyolektrik ile olusan endojen elektrik alanlarin, proliferasyon (¢ogalma),
diferensiyasyon (farklilasma), migrasyon (goc¢), sekil degisikligi, apoptosis (programli
oliim) gibi hiicresel eylemlerde veya rejenerasyon, yara iyilesmesi, sekil degisikligi
gibi dokusal islemlerde oldukca etkin rol oynamakta oldugu c¢esitli ¢alismalarla
incelenmistir (Levin 2014). Hiicreler, olusturduklar1 dokularin / canlilarin yapisina,

islevlerine gore veya bulunduklari ortama, olusan yeni denge (homeostaz) kosullarina
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ve baz1 benzeri degisikliklere uyumlanabilmektedir (Plonsey 2000). Li ve dig.
(2020)’de de gosterildigi tizere tlimor hiicrelerinde normal hiicrelere gore ¢ok daha az
negatif olan (-25mV) membran potansiyeli (TMV), proliferatif olmayan sinir
hiicrelerinde ise -aksiyon potansiyeli ile gerceklesen depolarizasyon/repolarizasyon
etkinligi olusmamis, dinlenim potansiyeli olarak geger- daha 6nce de belirtildigi iizere

cok daha negatiftir; yaklasik olarak -70mV civarindadir (Kandel ve dig. 2000).

Hiicrenin membran potansiyelindeki degisiklikler aracilifiyla etkilenen ¢esitli
sinyal yolaklar1 ve/veya buna benzer etkilerle, hiicrelerin ¢ogalmasi veya Oliimii
tetiklenmekte, hiicrenin yonelimi ya da hareketi etkilenmekte, farklilasmasi kontrol
edilmektedir (McLaughlin ve Lewin 2018). Ornegin, 2005 tarihli bir calismada,
(McCaig ve dig. 2005), elektrofizyoloji konusuna genel bir giris yapildiktan sonra
ekstraseliiler ve intraseliiler alanlarin embriyo gelisimi, yara iyilesmesi ya da sag sol
organ asimetrileri gibi sekil farklilasmasi konusundaki etkileri tartigilmis, elektrik alan
uygulamasi ile sinir biiytimesindeki artis, elektrotaksis tartigmalari ile ilgili etkenler
degerlendirilmistir. Baska bir ¢alismada ise, McCaig ve dig. (2009), fizyolojik ya da
patolojik olarak degisen, eksojen elektrik alanlarin ister intraseliiler ister ekstraseliiler
kaynakl1 olsun hiicrenin eylemlerini nasil derinden etkiledigi incelenerek milimetrede
milivoltluk degisimlerin néron biiylimesi ve yoneltilmesi etkileri yaninda, astrositler,
Schwann hiicreleri gibi glial hiicreler lizerindeki etkileri de degerlendirilmistir. Yine
bazi ¢aligmalar, iskelet kasi, glialar, ndronlar gibi cogalma 6zelligi olmayan hiicrelerin
tipik olarak daha negatif TMV degerlerine sahipken proliferatif karaciger hiicreleri ya
da fertilize yumurta gibi hiicrelerin -50mV ve daha az negatif degerlere sahip oldugunu
tartismis, ayrica benzer sekilde kanser hiicrelerinin de benzer bir egilim gosterdigini

isaret etmistir (Abdul-Kadir ve dig. 2018).

TMV nin olusturdugu endojen elektrik alanin yara 1yilesmesi gibi durumlarda
galvanotaksis ve bazi1 diger mekanizmalarla gerekli hiicre ve molekiilleri yoneltici
etkisi disinda iletisim sinyali olmak ya da hiicre dongiisiindeki etkisi cesitli
calismalarda incelenebilmektedir (McCaig ve dig. 2005). Isin gercegi yara ve elektrik
akimi iligkisinin kurulusu ¢ok da yeni tarihli degildir; 19. yiizyilda Emil Du Bois
Reymond tarafindan insan deri dokusunda yara olusumu ile olusan elektrik akimin
gozlenmesi bazi kaynaklarca modern elektrofizyolojinin baslangic1  olarak

gosterilmektedir (Liu ve Song 2014).
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Membran aracilifiyla olusan elektik akimlarindaki degisim Maxwell
denklemlerinin Ongordiigii lizere c¢ok zayif da olsa bir manyetik alan ya da
biyomanyetik alan olusumuna da yol agar (Gulrajani 1998). Gulrajani (1998), kalp i¢in
bunun diinyanin manyetik alaninin milyonda biriyken beyin s6z konusu oldugunda

milyarda biri civarinda oldugu seklinde bir karsilastirma da yapar.

Elbette hem biyoelektromanyetik alanlarin dl¢iilmesi ¢abalart hem de bunlarda
gerceklestirilebilecek degisiklikler ile hiicre ve dokulara etki edilebilmesi biyomedikal
mithendisligi acisindan O6nemli sonuglar dogurmus ve umut veren calismalara
baslangi¢ noktas1 olmaya devam etmektedir. Ilerleyen bdliimlerde yalnizca ¢ok smirl
bir boliimiine deginilecek olunan bu g¢alismalar, giiniimiizde karsilagtigimiz gida
glivenliginden, cevresel kosullarin iyilestirilmesine, veteriner ve halk sagligi
uygulamalarindan, kisisellestirilmis tibbi uygulamalara hatta kozmetige cok farkl
alanlara dokunan ¢esitliligi ve daha nicesine kadar uzanan bir¢ok gelismeyi de yaninda

getirmektedir.

1.2.2 Canh bilimleri ve elektromanyetik alan

Magnetoterapinin antik Cin’den Misir ve Pers uygarliklarina uzanan uzun
gegmisi vardir ve Galen ve manyetizmanin tibbi kullanimi Ibni Sina’y1 da kapsayarak
ulastig1 16.yiizyilda Paracelsus tarafindan “Tibbin Prensi” olarak tanimlanacak kadar
onem verilmis bir konumu isgal etmistir (Giordano ve dig. 2009). Ancak bu ¢alismada

manyetik ve elektromanyetik etkilerden kisaca s6z edilecektir.

Uygulanan manyetik alanin frekansi, homojenitesi gibi degisiklikler biyolojik
yapinin modellemesini de degistirdigi i¢in etki mekanizmalari i¢in elektik iletkenlik,
yogunluk, zaman ve 0Ozgil 1s1 gibi farkli parametreleri igeren formiilasyonlar
kullanilabilmektedir (Lin 2012). Manyetik alanin canlilar lizerine etkisi s6z konusu
oldugunda ilk akla gelen 6zel emilim orani (Specific Absorbtion Rate), SAR, olur.
Giliniimiizde gittikce daha sik calisilan terahertzler seviyesindeki calismalarda, en
yiksek frekans seviyesinde, derinin alt tabakalarinda SAR en diisiik seviyesinde
goriilmektedir ¢linkii artan frekans penetrasyonu diisiirmektedir. Yine zamanla degisen
ancak diisiik frekansli uygulamalar ise olusturduklar1 girdap akimlari (eddy akimlari)

etkisiyle sinir uyartimina yol agabildikleri i¢in giinlimiizde transkranyal (kafatasi
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istiinden) manyetik uyartim (TMS) gibi ¢esitli uygulamalarla klinik olarak
kullanilabilmektedir (Ueno ve Okano 2012). Statik manyetik alanlar ise biyolojik
hiicrelerin ayristirilmasinda kullanilabilmektedir (Ueno ve Okano 2012). Manyetik
yonlendirme ile biyoteknolojik ¢alismalarda kullanilabilen manyetik cimbizlar ya da
uyartim uygulamalarinin yaninda, MEG (manyetoensefalografi) ya da MRI
(magnetorezonans goriintiileme) gibi teknikler de yine tibbi manyetik alan

uygulamalarin en bilinenlerinden sayilabilir.

FDA’nin kemik fraktirleri (kirik / c¢atlak) iizerinde PEMF (Darbeli
elektromanyetik alan) kullanim1 onay1 1970’lerin sonuna kadar gitmektedir (Jahns ve
dig. 2007), (Zhu ve dig.2022). Giinlimiizde disiik frekansh (1kHz) 1mT’lik PEMF
uygulamasi primer lumbar fiizyon cerrahisinde etkinligi kabul edilen bir ortopedik
modalitedir, 1 T ve daha giiglii alanlar ise daha 6nce ad1 gegen TMS uygulamalarinda
kullanilabilmektedir (Royer ve dig. 2022). Elektromanyetik alanlarin (Aguilar ve dig.
2021) reolojik etkileri de degerlendirmeye alinacak olursa ¢aligma alani oldukca
derinlesecektir. Ancak bu g¢alisma kapsaminda tek baslarina mekanoelastik etkileri
disinda ultrason ve optik gibi farkli kaynaklarla hibrid uygulamalarinda var

oldugundan s6z etmek yeterli olacaktir (Liu ve dig.2020).
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Sekil 1.4: Manyetik alan ve ¢esitli tibbi kullanim modaliteleri (Ueno ve Okano 2012).
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Elektrigin  tedavi amaciyla kullanilisinin = 6ykiisi de  ¢ogumuzun
disiindiiglinden daha eskiye dayanmaktadir, arkeolojik buluntular bir kenara
birakildiginda bile elektrik iireten baliklarin yarattigi gevseme halinin bas agrisi i¢in
kullanilmasin1 Galen’den Ibni Sina’ya takip etmek yine de miimkiindiir (Kellaway
1946). Ancak, elektrik {retebilen baliklarin  insan1  sersemletebildigini
gozlemleyebilen, milattan alt1 yiizy1l oncesinde Thales’in siirtiinen amberle statik
elektrigi gézlemledigi deneylerine sahit olmus, Giordano ve dig. (2009), insanligin,
biyoelektrik kavrami ve yapay elektrik iiretegleri icin daha yakin zamanlari, 17.-18.
yuzyillarin entelektiiel ve teknolojik meraklara susamis donemini beklemesi
gerekmektedir; bu yontemlerden elektrikli hava banyolar1 gibi bazilar1 tarihe
karisirken, elektrokonvulzif terapi (EKT) gibi hala tartismali da olsa siirekli

yenilenerek uygulanmaya devam eden kullanimlar da bulunmaktadir (Sekil 1.5).

Sekil 1.5: a) Elektrikli hava banyosu (McCaig ve dig. 2005) b) Bergonik koltuk (EKT) (Wikipedia,
2022°)

Tarihsel olarak bakmak gerekirse, Cardano 16. yilizyilda amber elektrigi ve
manyetizmay1 ayirir (Cambridge 1977). Ludwig ve Bogdanov (2000)’da elektrik
devre tasariminin Volta tarafindan gelistirilen ilk giivenilir dogru akim kaynaklari
sayilabilecek dengeli pillere uzandig: bahsiyle giris yapilir. 18. yiizyila gelindiginde
ise, Galvani’nin igsel “hayvan elektrigi (animal electricity) ac¢iklamasina karsi
Volta’nin dissal bir potansiyel farki tartismasina (Giordano, 2009) sahit olunurken,
cesitli medikal denemeler baslamist1 bile (Cambridge 1977). 19. ylizyilin sonlarinda
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ise elektrokoterden elektrokardiyografiye bugiin asina oldugumuz bir¢ok kullanim

tanimlanmist: (Cambridge 1977).

Bu genel giris sonrasi, ayrintilandirmak gerekirse, 17.-18.yiizyillarla beraber,
insanin tip ve bilime yaklasimina paralel olarak elektrik konusunda merak1 ve anlayisi
da degismeye baslar. J.A.Nollet, 18. ylizyilda Galvani’nin hayvan elektrigi
tanimlamasin1 yapmasindan birkag on yil dnce, statik elektrik bosalmasi nedeniyle
ciltte olusan lezyonlari, dentritik Lichtenberg figiirleri, tanimlamis aslinda boylece ilk
defa geri doniisiimsiliz (irreversible) elektroporasyonun (IRE) derideki etkisini de
kayda gecirmistir (Mattison ve dig. 2019), (Rolong ve dig. 2018). Carlo Matteucci,
adin1 Galvani'den alan, galvanometre ile sinir ve kas dokularinin kesildigi ugtan yara

potansiyelini 6l¢gmiistiir (McCaig ve dig. 2005).

18.-19. yiizyillarin merakli bilimsel ve teknolojik girisimleri i¢cinde elektrik
uygulamalar1 ve tabii tibbi elektrik uygulamalar1 da oldukg¢a genis yer tutuyordu,
bugiin kullanilan elektrokoter, elektroensefalografi (EEG) gibi bir ¢ok teknigi 20.
ylzyil baglarina kadar uzanan o dénem calismalarina bor¢lu oldugumuz gibi, ayni
donemlerde uykusuzluktan kellige, migrenden baslangi¢ asamasindaki bobrek
sorunlarina bir ¢ok soruna ¢oziim olarak sunulan negatif meltem (elektrikli hava
banyosu) (bkz. Sekil 1.5 a) gibi baz1 garip statik elektrik uygulamalar1 da
goriilebiliyordu (McCaig ve dig. 2005).

19.yiizy1l ortalarinda, Emil Du-Bois Reymond, yine galvanometre kullanarak
Matteucci'nin yara potansiyeli Olglimlerini tekrarlamanin yani sira aksiyon
potansiyelinin ilerlemesini de dlger (McCaig ve dig. 2005), (Liu ve Song 2014). Deri
yaralarinda olusan yaklasik 1pA'lik akimin 6l¢imi ise, McCaig ve dig. (2005),
gilinlimiizde transepitelyal potansiyel (TEP) olarak adlandirdigimiz, epitel dokudaki
endojen elektrik alanlarin varliginin, modern anlamda tekrarlanabilen 6lgtimlere dayali
gozlemler sonucu bilimsel bilgi olarak dagarcigimiza dahil olmasi anlamina da
gelmektedir. 1898'de G.W. Fuller su 6rneklerinde bakterisidal (bakteriden arindirma)
islem icin ilk geri doniisiimsiiz elektroporasyon (IRE) uygulamasini Onermistir
(Rolong ve dig. 2018). Ancak giinlimiiz medikal uygulamalarinin temeli iizerinden
bir degerlendirme gerekirse, milisaniyeler civarinda puls genislikli elektrik
darbelerinin biyolojik hiicreler ve zarlar1 lizerindeki etkileri konusunda Staempfli

tarafindan 50’11 yillarda gergeklestirilen deneyler ile hiicre zar1 permeabilizasyonunun
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(gegirgenliginin), Neumann ve Rosenheck tarafindan elektroporasyon olarak
adlandirilacak olan, artis1 etkisini gosterilmesi, daha sonra bu etkinin hiicre i¢ine ilag
ya da DNA plazmidleri gibi etkenlerin yerlestirilmesini iceren elektrokemoterapi
(ECT) ya da elektrogenterapi (EGT), gen elektrotransferi (GET) ya da transdermal ilag
aktarimi gibi cesitli uygulamalarin temelini olusturdugu gibi, termal olmayan doku
ablasyonu (NTIRE nonthermal irreversible electroporation) gibi permeabilite
artisinin Gtesinde geri donilistimsiiz uygulamalara da 6nayak olmustur (Yarmush ve
dig., 2014) (Schoenbach 2018). Giiniimiizde hiicre 6liimiinden, Ca*" mobilizasyonuna
cesitli etkileri kalp aritmilerine miidahale, yara iyilesmesi, kanser tedavisi gibi bir¢ok
uygulamaya konu olan daha kisa genislikli darbeler, 1970’ler ve 80’lere gelindiginde
ise on nanosaniyelik dalgalarin zar iizerindeki etkisini odagina alan c¢alismalarla
baslayan yolculuklarini, Schoenbach (2018), hiicre i¢i farkli etkilerinin tartisiimaya
baslanmasi ile devam ettirir. Membran zaman sabitinden daha kisa darbe genislikli
uygulamalarin membrani etkilemeden sitoplazma ve organellere ulasabiliyor olmasi,
Schoenbach (2018), Weaver ve dig. (2012) gibi calismalar ve paralelinde gelisen genis
bant aralikli (WBG) yar1 iletkenler gibi ¢esitli teknolojik gelismelerin, Gachovska ve
Hudgins, (2018), Sarnago ve dig. (2020), de etkisiyle daha uygulanabilir ve
denetlenebilir hale gelmesi, mikrosaniyeden daha kisa (submicrosecond) darbe
genisligine sahip dalga uygulamalarini da daha erisilebilir aragtirma odaklar1 haline
getirmistir. Ornegin, hiicre iskeletini olusturmalar1 iizerinden tanimlanmis olmalarina
ragmen mitoz boliinmeden hiicre yonelmesine ve migrasyonuna cesitli fonksiyonel ve
striiktiirel gorevleriyle bilinen mikrotiibiillerin (Oztiirk 2021) polimerizasyon ve
depolimerizasyonu iizerindeki etkileri ¢esitli caligmalarla incelenmektedir (Chafai ve
dig. 2020), (Marracino ve dig. 2019). Ayrica, Goswami ve dig. (2018)’de PEF
uygulamalarinin hiicre iskeleti ile mitokondri iliskisinde yaptig1 degisiklikler ve
bunlarin hiicre solunumuna etkisini degerlendirirken, Graybill ve Davalos (2020)’de
10 nanosaniyelerden 10 milisaniyelere degisen bir aralikta farkli puls genislikli

elektrik alan uygulamalarinin PEF terapileri iizerindeki etkilerini incelemislerdir.

Harici elektrik alan uygulamalar1 degerlendirildiginde giintimiize ulasan
uygulamalar arasinda gelisen anestezik tekniklerle uygulama sekli ¢ok daha
insanilesen elektrokonvulzif terapi (EKT), bir¢cok insan i¢in ikinci bir sans anlamina
gelen defibrilatorler oldugu gibi, elektro sok cihazlar1 korunma amacli olarak da

kullanilabilmektedir. Bugiinlerde elektrigin canli hiicre ve dokular ile etkilesimi
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kozmetikten, gidaya, enerjiden tip ve biyoteknolojiye bir¢ok alan ve sektorde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Uygulamada kullanilan gerilimin genligi, siiresi ve
degiskenligi kullanilan teknigin amaci ve yoOntemine gore degisse de uyartim
(stimiilasyon)  uygulamalarinda  genellikle = daha  diisik  gerilimlerden
yararlanilmaktadir. Ornegin, uyartim tekniklerinin arasinda en ilgi ¢ekici ve taninir
olanlardan biri, beyin pili olarak da bilinen derin beyin uyartimi DBS (deep brain
stimulation), invazif bir yontem olarak esansiyel tremor, distoni gibi semptomlar ve
yaygin olarak Parkinson hastalar1 i¢in kullanilirken (Coleman ve dig. 2022), tDCs
(transkranyal (kafatasi iistiinden) dogru akim stimiilasyonu) cevresel sinir sistemi
uyartimindan (van Boekholdt ve dig. 2021), biligsel gelistirmeye bircok deneysel
uygulamada karsimiza c¢ikabilmektedir. Uyartim teknikleri arasinda kozmetik,
Diirrenberger ve dig. (2018), farkli tip dis elektrik alan uyartimlariyla yara iyilesmesi,
Rajendran ve dig. (2021), Luo ve dig. (2021), embriyoloji, Thorp (2022), ndronal
gelisim (Medvedevave Pierani 2020) ve akson rejenerasyonu / remiyelinasyonu, Deng
ve dig. (2018) kikirdak ya da kemi doku uyartimi, Khalifeh ve dig. (2018), Massari
ve dig. (2019), dis hekimligi gibi, Vanegas-Acosta ve dig. (2014), alanlarda ticari
olarak kullanimda olanlar1 oldugu gibi deneysel c¢aligmalar da devam etmektedir.
Elektroforez, dielektroforez, elektrorotasyon, elektroozmoz gibi elektrokinetik
teknikler hiicre ve partikiillerin ayrimi, tanilama, yonlendirme gibi ¢esitli islemler i¢in
kullanilabilirken, benzer tekniklere farkli adlarla hiicre igine DNA, RNA ve benzeri
molekiillerin aktarilmasina genetik caligmalari, as1 {iretimi gibi ¢esitli alanlarda

basvurulmaktadir (Agarwalve Maiti 2019), (Liu ve dig. 2020).

Elektrokinetik tekniklerden s6z edilmisken ¢alismanin ana odagi olan darbeli
elektrik alanin (pulsed (atimli / pulslu) electric fields (PEF)) hiicre ve dokular {izerine
kullanimina odaklanmadan oOnce ozellikle teshis konusunda olduk¢a umut verici
caligmalara yon veren elektrodinamik uygulamalara kisaca bir deginmek yerinde
olacaktir. Biyomolekiiler ayirma tekniklerine kromatografi adi verilir ve molekiil
yogunluklar1 bu amagla kullanilabilir (Carpi ve dig. 2020). Biyomolekiiller ve viriisler,
bakteriler, mantarlar gibi ¢esitli patojenlerin veya hiicrelerin karakteristik elektriksel
yapilar1 ve yiikleri kullanilarak da hiicre ayirma, siralama, tanilama gibi gesitli islemler
yapilabilmektedir ve elektroforez(is), dielektroforez(is) gibi yontemler bu konuda
siklikla basvurulan fenomenler olarak karsimiza ¢ikar; etimolojik olarak elektrikle

tagimak anlamina gelen elektroforez, kullanilan elektrik alanin tiirline ya da uygulama
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sekline notr ya da yiiklii parcalar ya da hiicre kiiltiirleri {izerinde, mesela sinir hiicresi
yakalamak (cell trapment) icin, kullamilabilir (Pethig, 2017), (Heida, 2003).
F.F.Reuss, 1807 yilinda su icindeki kil parcalarinin, uygulanan harici elektrik alana
gore, migrasyonunu gozlemleyerek, statik elektrik altinda yapilan uygulamalari
kapsayan, elektroforez fenomenini ilk tanimlayan olur. (Carpi ve dig. 2020). Bu
teknikle ytiklii pargaciklar ayirt edilebilmektedir (Carpi ve dig. 2020). Yiikli olmayan
ama polarize olabilir parcalar s6z konusu oldugunda ise 19.ylizyil ortalarindan
Clausius-Mossotti formiilii devreye girer ancak dielektrik 6zelliklere dayanan, polarize
olabilir nétr 6rneklerin tizerine uygulanan, uniform olmayan elektrik alandan kaynakl
dielektroforetik kuvvet ve ilgili fenomeni 1920’lerin basmma kadar kullanimda
goremeyiz (Carpi ve dig. 2020). 1979'da H.A. Pohl uniform olmayan elektrik alanda
dielektrik partikiillerin maruz kaldig1 kuvveti tamimlayarak dielektroforezis olarak
tanimlanan elektrokinetik etkiyi deneysel olarak ilk tanitan olur (Agarwalve Maiti
2019). Tiselius’un Nobel almasini da saglayan elektroforez 1930’larda tanimlanmis
prensibi degismese de elektromigrasyon yontemleri bugiin biyofarmasotikten klinik
kimyaya metabolomiksten derive molekiillere ¢esitli alanlarda kullanilmakta, kapiler
elektroforez gibi gelisip ¢esitlenmeye devam etmektedirler (Torafio ve dig. 2019).
Benzer sekilde, manyetize olabilen 6rnekler icin dielektromagnetoforez tekniginden
de soz edilmektedir (Carpt ve dig. 2020). 1984 yilinda gelistirilen ve DNA
molekiillerinden karigimlarin analiz ¢ozliniirliigiinii konvansiyonel elektroforeze gore
oldukga gelistiren PFGE (Pulsed Field Gel Elektrophorezis/Atimli (Darbeli) Alan Jel
Elektroforezi) de bu yontemlerden biridir (Lopez-Canovas ve dig. 2019). Burada
belirtilmelidir ki, bu yontemlerin saglik sistemi i¢in ciddi bir tehdit unsuru olan S.
aureus gibi Gram pozitif, E. coli gibi Gram negatif bakterileri, C. albicans gibi
mantarlar1 ya da Herpes simpleks gibi ¢esitli patojenlerin yol actig1 nozokomiyal
enfeksiyonlarla (Denstaedt ve dig. 2018) ve / veya biyofilm olusumu ile (Dhar ve Han
2020) miicadelede elektrokinetik tekniklerle teshis siireglerine katkilarimin yaninda;
ozellikle direncli patojenlere karsi gelistirilmeye calisilan alternatif ve deneysel

yontemlerin arasinda da bulunmaktadir (Garner 2019), (Sen ve dig. 2020).

Hiicrenin kendi elektrik alam1 disinda, eksojen (dis) elektrik alanin
kullanimlarindan biri de farkli dokulara uygulanabilen stimiilasyon, diger bir deyisle
uyartim, hem klintk hem deneysel cesitli medikal uygulamalarla karsimiza

cikmaktadir. Elektrokonvulzif terapi gibi yan etkileri oldukga tartismali ve koti
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sOhretli olanlarin yaninda, defibrilasyon gibi hayat kurtarmasi ile bilinen 6rnekleri de
bulunan, harici elektrik alan uygulamalarinin yaninda, zayif akim igerikli stimiilasyon
caligmalar yara iyilesmesi, derin beyin stimiilasyonu (DBS) ve bunlara benzer invazif
ya da girisimsel olmayan c¢esitli modaliteler icermektedir. Uygulanan dokulara bagl
olarak ilgili aktive olmamis hiicrelerin zar gerilimi (TMV), dinlenim zar gerilimi
(resting membrane potential RMP) farklilik gosterse de bu degerin 10-20mV
civarinda, voltaj kapili sodyum ya da kalsiyum kapilarinin esik degerine yaklasacak
sekilde, depolarize olmasi ile uyartim ya da hiicre aktivasyonu gerceklesir (Pakhomov
ve Pakhomova 2020). Konvansiyonel mikro-milisaniye gibi puls (darbe / atim)
genisligi igeren uygulamalar s6z konusu oldugunda hiicreleri uyartimi (eksitasyon) ya
da aktive edilmesi icin gereken gerilim seviyeleri elektroporasyon esiginin onda biri
hatta yiizde biri gibi bir degerde (Pakhomov ve Pakhomova 2020) oldugu i¢in uyartim
ve elektroporasyon farkli uygulama alanlar1 olarak degerlendirilebilmekteyken, s6z
konusu olan nanosaniyeler gibi araliklar oldugunda bu sinir oldukc¢a daralmaktadir

(Pakhomov ve Pakhomova 2020).

Bazi durumlarda ise elektrik alan, akustik veya ultrason gibi mekanik
uyartilarla beraber kullanilabilmektedir (Ferson ve dig. 2020), (Ntourtoglou ve dig.
2022). Ancak bu ¢alisma kapsaminda, daha ¢ok geri doniisiimlii ve geri doniisiimsiiz
cesitleriyle (RE, IRE) elektriksel darbelerin (puls) kullanildigi uygulamalara
odaklanilacaktir. Bu tip uygulamalar gida ve icecek endiistrisinde patojen
mikroorganizmalar1 6ldiirmek amaciyla (Wu ve dig. 2004), veya gida, alg ya da farkl
mikroorganizmalardan polifenol ya da biyoyakit gibi hedef icerik ekstraksiyonu
(Ntourtoglou ve dig. 2022), (Goettel ve dig. 2013), (Martinez ve dig. 2020) ve hatta
pestisit veya fungisit gibi kimyasallarin kalintilarindan kurtulmak amaciyla, Pallarés
ve dig. (2020), hatta eti olgunlastirmak i¢in, Kahraman ve dig. (2022), kullanim
bulmakta, benzeri deneysel ¢aligmalar siirmektedir (Singh ve dig. 2016)

Geri doniistimsiiz (irreversible), (IRE) ve doniisiimlii (reversible), (RE)
elektroporasyon 1957'de Stamplfli ve Wili tarafindan tanimlanirken, 1961'de
Doevenspeck, endiistriyel et isleme siirecinde termal etki olmadan elektrik darbeleri
ile hiicresel parcalanmanin ticari kurulumlarimi aktarir (Rolong ve dig. 2018). 1980'ler
ama Ozellikle 90'lar sonrasinda calismalar hizlanir. 1982'de Neumann ve arkadaslar

hiicrelere gen aktarimi i¢in geri doniistiiriilebilir elektroporasyonu tanimlarlar (Rolong
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ve dig. 2018). 1987'de ise malin (kotii huylu) hiicrelere sitotoksik ajanlarin
aktarilmasii Oneren kanser tedavisi, Orkowski ve arkadaslar1 ile Okino ve Mohri
tarafindan gergeklestirilen bagimsiz iki ¢alismayla duyurulur (Rolong ve dig. 2018).
1993'te Prausnitz ve arkadaglar1 transdermal ilag aktarimi konusunda ilk ¢alismalari
yayinlarlar (Rolong ve dig. 2018). K.H. Pifiero vd. elektroporasyonun yalnizca
nekroza degil apoptozise de yol actigini gosteren ilk in vitro ¢alismay1 sunar (Rolong
ve dig. 2018). 1998 daha sonra Gehl tarafindan vaskiiler kilit (vascular lock) olarak
tanimlanacak olan, donistiiriilebilir elektroporasyon sirasinda elektrik alanin
uygulandig1 bolgede kan akisinin bloke olusu, Ramirez vd. tarafindan ilk kez gosterilir
(Rolong ve dig. 2018). 2000'lerde doku ablasyonu calismalar1 dikkat ¢ekicidir,
2010'arda ise farkl bolgelerde farkli timor dokulart i¢in klinik deneyler dikkat ¢eker.
Ticari lretime gecen tiimor ablasyon cihazlari baz1 tip merkezlerinde kullanilmaya
baslar (Geboers ve dig.). 2015 tarihli "T.Saito editorliiglinde basilan "Sinirbilimlerinde
Elektroporasyon Metotlar1" isimli kitapta fare embriyolari lizerinde in utero ve ex utero
veya postnatal in vivo caligmalar, zebra baliklari, civcivler gibi baska o6rneklerin
merkezi sinir sistemleri, koku soganciklari, retina ya da hiicre kiiltiirleri tizerinde
yapilmis gen aktarimi veya gen ifadesi gibi genetik manipiilasyonlarini da igeren farkl
calismalar ve protokoller incelenebilir (Saito 2015). 2020 basimi "Elektroporasyon
Protokolleri: Mikroorganizmalar, Memeli sistemleri ve Nanogeregler (Electroporation
Protocols: Microorganism, Mammalian System, and Nanodevice)" isimli kitabin
ticlincli basiminda mikro ve nano elektroporasyon tizerine bdliimler, in vivo
uygulamalar i¢in yeni degerlendirmeler ve mikroorganizmalarda genetik
modifikasyonlardan elektrotransformasyona farklt uygulamalar {zerine farkh
basliklarda caligmalar incelenebilmektedir (Li ve dig. 2020). 2008 tarihli bir
makalede, fonksiyonel elektrik uyartiminin (functional electrical stimulation (FES))
omurga yaralanmalarinda rejenerasyon ve rehabilitasyon uygulanmasi {lizerine genel
bir degerlendirme, Hamid ve Hayek (2008) yapilmistir. 2016 tarihli bir ¢aligmada ise
endondral tiiplin zarar gérmiis olmasi ya da olmamasina bakmaksizin ¢evresel sinir
sistemindeki aksonlarin diislik frekansh elektriksel uyartimin etkinligi, Gordon (2016)
incelenirken, benzer bir sekilde 2017 tarihli baska bir arastirma makalesinde KCl
cozeltisinde sican siyatik sinir1  kiiltiirlinde yapilan kontrollii deneylerin
degerlendirmeleri goriilmektedir (Goganau ve dig. 2018). Yine 2017 tarihli bir
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makalenin 6zeti, “Nano- ve pikosaniyelik elektrik atimlarin (puls)” “ndrouyartim
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(neurostimulation), Ca?" sinyalizasyonu ve doku ablasyonu” konusunda “yeni bir

yaklagim” oldugundan s6z ederek baslar (Pakhomov ve dig. 2017).

Glinlimiizde genis kullanim alanlar1 bulmasina ragmen, elektrik alanin hiicre
membran1 {izerindeki etkileri ve geri doniisimli ya da geri doniisiimsiiz
elektroporasyona yol acan membran dinamikleri konusuna ne yazik yeterince hakim
degiliz (Kotnik ve dig. 2019). Bu alanda matematiksel modellemeler, biyokimyasal ya
da biyofiziksel agiklamalarin kapsamini arttirmak amaciyla ¢ok farkli agilardan
caligsmalar devam etmektedir. Proteomiks, metabolomiks gibi yeni alanlarin ortaya
cikisi, goriintiileme ve 6lgme araclarindaki gelismeler her ne kadar hiicre ve membran
konusundaki bilgilerimizi oldukca gelistirmis olsa da temel mekanizma olarak
gorebilecegimiz membran porasyonu ve bunun deneysel olarak tespiti, Napotnik ve
Miklav¢ic (2018), elektrik alan darbeleri/atimlarinin ve yeni kullanim olasiliklarinin
calisilmasini bekleyen dikkate deger bir alanini olusturuyor. Bu nedenle farkli darbe
karakteristikleri kullanilarak farkli ortamlarda ve farkli hiicre ve/veya doku tiirlerine

uygulamalar lizerine yapilan ¢alismalar devam etmektedir.

Geboers ve dig. (2020)’de onkolojide kullanilan yiiksek gerilim elektrik
pulslar1 igeren teknikleri geri doniisiimsiiz elektroporasyon (IRE), elektrokemoterapi
(ECT), gen elektrotransferi (GET), elektrofiizyon ve elektroimunoterapi olarak
siralamis ve incelemistir. Tiimor ablasyonu i¢in, Nanoknife (Natanel Jourabchi, 2014),
ePore, Cliniporator gibi baz1 elektroporatorler giinlimiizde deri kanserinden
gastrointestinal tiimorlere, ablasyondan elektrokemoterapiye cesitli amaclarla
kullanilmaktadir (Cvetkoska ve dig. 2020). FDA onayli 500-3000V araliginda 50 A
¢ikisl maksimum 100ps’lik pulslar iiretebilen NanoKnife® (Rossmeisl ve dig. 2015)
ve sonrasinda bazi diger ticari iirlinlerle klinik kullanimi ile deneysel protokol
caligmalar1 devam eden tiimor ablasyonu konusunda, 2010’lardan itibaren, pankreas,
bobrek, karaciger, prostat gibi farkli dokular iizerinde prospektif veya retrospektif
cesitli caligmalardan veriler bulunmaktadir (Wagstaff ve dig. 2016). 1,5-2 cm aralikhi
elektrotlarin aktif uglar1 1-1,5 cm civarindadir ve bu elektrotlardan 1500V/cm’lik 70-
90us genislikli 70-90 puls uygulamasi sonucu hedeflenen dokunun hiicrelerinde geri
dontistimsiiz elektroporasyon (IRE) olusturulmasi prensibiyle ¢alisan bu modalite kas

kasilip gevsemelerine karsi genel anestezi esliginde ve o6zellikle kalbe yakin olmasi
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durumunda aritmiye yol acabilecegi i¢in, kalp ritmiyle senkronize olacak sekilde

uygulanmaktadir (Wagstaff ve dig. 2016) (bkz Sekil 1.7 d))

@& /
=l /

Zoomin | Zoomout | | Autoset probes |
Save ablation | | Clear ablations
Procadure zone rotation (0 to 360 degrees) 0

Sekil 1.6: a) Elektroporator, b) uygulama arayiizi, c) elektrotlar, d) kalp ritmi (Wagstaff ve dig. 2016)

Bleomycin veya cisplatin gibi kimyasal etkenler kullanilarak uygulanan bir
diger modalite olan elektrokemoterapi ise, PEF uygulamasi ile hedef dokudaki hiicre
zarlarinin gecirgenligi arttirilarak kullanilan sitotoksik ajana maruziyetinin arttirilmasi
prensibine dayanir (Tasu ve dig. 2022). Kullanilan terapétik ajanin her zaman zehirli
olmas1 gerekmez, bir sinyal molekiilii, Ca** gibi bir iyon da olabilir (Frandsen ve dig.
2020), (Frandsen ve Gehl 2018). Asil prensip, bazen elektropermeabilizasyon olarak
da adlandirilan, uygulanan dis elektrik alan ile hiicre zar1 gecirgenliginin arttirilmasidir
(Rols 20006).
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Termal olmayan bir ablasyon yontemi olarak yiiksek frekansh geri
doniisiimsiiz elektroporasyon teknigi (H-FIRE)’niin uygulanan doza bagl olarak,
membran hasari, metabolik etkiler gibi geri doniistimlii ve doniistimsiiz etkileri ile
apoptozdan kurtularak proliferasyona devam edebilen kanserli hiicrelerin tartisildigi,
Murphy ve dig. (2022) gibi, kimi ¢alismalar 3000V/cm gibi biiyiikliige ulasan,
degisken puls biiyiikliikleri ve 2us pozitif puls, Sus ara ve 2us negatif puls (2-5-2)
olmak {iizere tanimlanmig farkli puls karakteristikleri ile metastatik ve/veya primer
beyin kanserlerinde elektrik alan uygulamalarin doza bagimli sonuglarini gosterir.
Benzer sekilde, Novickij ve dig. (2022)’de yiiksek frekansli elektrokemoterapi
uygulamalar1 sirasinda tek kutuplu pulslar arasi siirenin etkileri incelenmis ve yalnizca

bu parametre ile bile etkinligin degistirilebildigi sonucuna varilmaistir.

Bu noktada, elektrokemoterapi ya da kalsiyum iyonu gibi yardimci etkenler
kullanilan uygulamalarin yaninda, 2019 yilindan bu yana glioblastoma tedavisinde
aktif kullanim1 bulunan TTFields gibi, yiiksek frekansli uygulamalara dikkat cekmek
yerinde olacaktir. Yetiskinlerde halen en yaygmn ve cerrahi ve radyo/kemoterapi
uygulamalarina ragmen olumsuz sonuc¢lanan primer beyin tiimorlerinden olan GBM
(Glioblastoma multiforme) tedavisi konusunda TTFields klinik uygulamalar1 ve
bunlarin geleceginin tartisildigi, Rominiyi ve dig. (2021)’de, bu modalitenin baglica
etki mekanizmalar1 olarak antimitotik, DNA tamir mekanizmasi ile ilgili, otofajik,
imunojenik, antimigrasyon etkisi ve elbette gecirgenlik gibi etkiler siralanmis; 2019
yilinda 3000’e yakin kisi tarafindan aktif kullanildig: belirtilmistir (Rominiyi ve dig.
2021). Temozolomide (TMZ) ile kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi miidahalenin
yaninda GBA (glioblastoma i¢in FDA onayli dordiincii tedavi yontemi olan TTFields,
Rominiyi ve dig. (2021), ¢ok hizli degisen elektrik alanin (alternating electric fields
(AEFs-AEA)) medikal kullanimi1 ve etkileri anlaminda dikkat ¢ekici bir uygulamadir
ve kafatasina yerlestirilen elektrotlar araciligiyla uygulanir (Aguilar ve dig. 2021).
GBA tedavisinde kullanilmak iizere 1-3V/cm biiyiikliiglinde 100-300 kHz araliginda
degisken elektrik alan kullanimii igeren TTFields’in antikanser uygulamalar
konusunda pilot ¢alismalar, 2000’li yillarin ortalarina dogru baglar, 2015 yilina
gelindiginde FDA onay1 alinir (Rominiyi ve dig. 2021). TTFields (TTA) nin anti-
kanser etki mekanizmalar1 heniiz tam netlesmemis, Li ve dig. (2020), olsa da tiibiil
dimerleri, Aguilar ve dig. (2021), ve/veya dielektroforetik kuvvet etkisi, Li ve dig.
(2020), dolayistyla mitotik boliinme {izerindeki etkisi yaninda; AEFs (AEA)’nin hiicre
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zarinin hem gegirgenligi hem de Ca™ kanallar1, Li ve dig. (2020) ve/veya voltaj kanalli
iyon kanallar1 {izerine etkisi Aguilar ve dig. (2021), ve bioelektroreolojik etkileri
Aguilar ve dig. (2021), tartisilmakta ve calisilmaktadir. Elbette numunelerin ve
ortamlarin ¢esitliliginin yan1 sira kontrol edilebilen puls parametreleri gibi
degiskenlerin sayisinin da yiiksek olmasi hem modelleme c¢alismalarini hem de

standardizasyon denemelerini oldukga geciktirici bir etki gostermektedir.

Bu calismanin ana konusunu olusturan eksojen elektrik alanla hiicre zari
gecirgenliginde degisiklik yapmak i¢cin, TMV degerinde yaklasik olarak £200-500 mV
araliginda bir degisiklik gerekmektedir (Pakhomov ve Pakhomova 2020). Buradaki
degisikligin hiperpolarize ya da depolarize edici yonde olusu permeabilizasyon artisi
anlaminda bir fark olusturmasa da elbette olusan degisiklikler hiicrenin
uyartilabilirligini etkilemektedir, Pakhomov ve Pakhomova (2020), ancak bu ¢alisma
kapsaminda bu ve benzeri etkiler degerlendirilmeyecektir. Aycock ve Davalos
(2019)’da farkli doku tiimdrleri iizerinde yapilan klinik elektroporasyon calismalari
degerlendirilmis, pankreas, karaciger ve prostat {lizerinde gerceklestirilen ve
biiyiikliikleri 890-3000 V/cm civarinda degisen elektrik alan uygulamalari iceren bu
calismalarda tiimor biiytiklikleri, kullanilan darbe (puls) ozellikleri gibi diger

parametrelerde karsilastirilmistir.

Glinlimiizde mikro ve milisaniyelerle Olgiilen yaygin elektroporasyon
tekniklerinin yaninda gittikge artan bir sekilde mikrosaniye alti (submicrosecond)
nanosaniyeler seviyesinde ve/veya daha dar pulslarin kullanim1 da ¢alisilmaktadir. Bu
caligmalar daha ¢ok, 6rnegin, memeli hiicreleri icin, genellikle 100ns alt1 gibi bir
degere denk gelen hiicre zar1 zaman sabitinin altinda kalan pulslarin kullanima ile hiicre
icini hedefleyen caligmalar1 icermektedir (Schoenbach ve dig. 2007). 2000’lerin
baslarindan itibaren, hiicre iginde kromozomlarin ayrilmasi, hiicre i¢i iletim ve hiicre
seklinin korunmasi gibi ¢esitli islevlerde 6nemli rol oynayan 0karyotik organeller olan
mikrotiibiiller ve elektrik alan etkilesimine dair cesitli caligmalar (Stracke ve dig.
2002) bulunmaktadir. Retelj ve dig. (2013)’de hiicre i¢i lipozomlar {iizerinde
nanosaniyelik pulslar ile olusturulan elektroporasyon tartisilirken, Napotnik ve dig.
(2016)’da Okaryotik hiicrelerde in vitro olarak gergeklestirilen nanosaniyelik
uygulamalarin genel bir degerlendirilmesini yapilarak 203 rapor gdzden gecirilmis ve

kalsiyum alimi, mitokondriyal etkiler, apoptoz veya stres etkileri gibi sonuglar
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incelenmistir. Berghofer ve dig. (2009)’da apoptosis gibi hiicre icin 6liim kalim
meselesi, anlamia gelen bircok eylemde rol oynayan aktin filamentlerinin yogun
elektrik alan pulslarindan nasil etkilendigine dair bitki hiicrelerinde 33kV/cm’lik
800ps’lik darbe yiikselme siiresi olan 10ns’lik 1 veya 2 puls kullanilarak yapilan
deneylerin sonuglar1 degerlendirilmistir. Marracino ve dig. (2019)’da 20-
300MV/m’lik 30ns’lik pulslarin tubulinler iizerindeki etkileri MD (molecular
dynamics) simiilasyonlar1 araciligiyla incelenmis ve bazi deneysel sonuglarla
karsilastirilmistir. Yine ayni tarihli, Chafaive dig. (2019) ise 1Hz tekrarli 20kV/cm’lik
Ins’lik pulslarin kullanildigr ve (0,100,200,400 ve 800) seklinde uygulanan puls
sayisinin degisken parametre olarak belirlendigi tubulin PEF etkilesiminin gegici ve
kalict etkilesimlerini inceleyen deneysel bir ¢alismadir. Benzer bir sekilde, (Liu ve
Song 2014)’de oldugu gibi elektrik alanin hiicrenin biitlin islevini ve hatta deyim
yerindeyse varolusunu diizenleyen sinyal molekiilleri iizerindeki etkileri de

incelenmektedir.

Iyonize olmayan terahertzler (THz) seviyesi sdz konusu oldugunda ilk akla
gelen spektroskopi gibi hiicresel veya doku seviyesinde goriintiilleme teknikleri
(Nourinovin ve dig. 2022) olsa da bunlarin hiicresel etkilesimlerinden yararlanilan
biyolojik ve medikal uygulamalar (Sitniko ve dig. 2022), (Ueno ve dig. 2022), teknik
alanda uygulanabilirligi arttiran gelismelerle beraber daha da dikkat ¢ekici olmaktadir

(Wilmink ve Grundt 2012).

(a) (b)
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Sekil 1.7: a) Elektrik alan maruziyet parametreleri ve etkileri b) RE, ECT, IRE (Justesen ve dig. 2022)
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1.2.3 Darbeli (Pulsed) elektrik alan iiretimi

Darbeli gii¢ (pulsed power) teknoloji genel olarak biriktirilmis enerjinin kisa
sirede ani olarak saliverilmesi ile olusan yogun enerji atimlarinin (impulse)
olusturdugu etkilerin kullanilmasini igerir. Gliniimiize kadar olan gelismeler sayesinde
yliksek tekrarlamalarin yapilabildigi, etkin ve verimli iireteclerin yapilabilirligi, PEF
jeneratdrlerinin canli bilimlerinde kullanimini giderek arttirmaktadir. 2006 tarihli
"Darbeli Gii¢ Sistemleri (Pulsed Power Systems)"isimli manyetik giicten radyasyona
farkli kaynaklar1 ve yontemleri degerlendirdigi kitabinda Bluhm, uygulamalar
basliginin altinda darbeli elektrik alanlar (PEF) olarak bir alt baslik acarak bakteriyel
dekontaminasyonu da degerlendirmis olsa da kitabin genelinin, 'bakteriyel
dekontaminasyon' da dahil olmak {izere endiistriyel uygulamalar iizerine kuruludur
(Blum 2006). 2020 yilinda bu konuda standardizasyon iizerine bir makale
(Cvetkoskave dig. 2020) yazilmis olsa da hem tibbi kullanim alanlarinin heniiz hala
iizerinde calisilmakta olmasi nedeniyle kullanilan darbe/atim (puls) karakteristikleri
ve uygulama yontemleri gibi egilimlerin degismesi hem de nano teknoloji gibi
teknolojideki diger gelismeler nedeniyle farkli topolojiler ve alternatifler {izerinde
calismalar yogun bir sekilde devam etmektedir. Ornegin, 2020 tarihli Elektro-Kalem
(Electro-Pen) calismasi kiiciik ve pratik uygulama onerisiyle oldukca ¢arpici bir 6rnek

olarak gosterilebilir (Byagathvalli ve dig. 2020).

S6z konusu elektrik alan atimlar1 (PEF) oldugundan elektrik enerjisini
depolayabilen komponentleri, kapasitorler ve bobinler, akla gelmesi olagandir. Bu
noktada bu komponentlerin temel matematik modellerini ve enerji esitliklerini

animsatmak yerinde olacaktir.

Iki iletkenin bir yalhitkanla ayrilmasiyla olusan ve elektrik alan iceren

kapasitorler i¢in:

_dQ dv (1.7)
I'= dt ¢ dt
1
U= ECVZ (1.8)

En yaygin sekli selenoid sargilar olan ve ilizerinden gegen akimin degisimi ile

manyetik alan {ireten indiiktorler i¢in:
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_de _ dl (1.9)

V=T le

U = % LI2 (1.10)
Marx jeneratorleri aralarinda izolasyon empedanslar1 ile paralel baglanmis
kapasitorlerin bu empedanslar iizerinden beslenerek sarj edilmesi ve uygun
anahtarlama ile seri bi¢cimde yiikiin iizerine kisa siirede bosaltilmasi prensibine
dayanirken, yine konvansiyonel PEF jeneratorlerinden olan Blumlein jeneratorleri

iletim hatlarinin indiiktif icerikli empedanslarindan yararlanan puls olusturan hatlar

(PFL) smnifina girmektedir (Schoenbach ve dig. 2017).
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b) PFN tipi darbe jeneratérii (PG)

Sekil 1.8: a) Marx ve b) PFN tipi Darbe Jeneratorii (Abadi ve dig. 2022)

Klasik ¢oziimlerden biri olan PFN (darbe olusturan aglar) ise arka arkaya
kaskat bagli LC béliimlerinde olusur ve t,=2NVLC darbe genisligi olan kare pulslar
elde edilebilir (Abadi ve dig. 2022). 1937°de Alan Blumlein tarafindan onerilen
Blumlein jeneratorleri ise iletim hatlarinin (transmission line) empedans

karakteristiginden yararlanarak kareye yakin pulslar iiretebilen yapiy1 kullanir (Abadi
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ve dig. 2022). Kolb ve dig. (2006), Blumlein konseptini kullanarak 10 nanosaniye puls
genigligine sahip 40kV’luk unipolar puls liretmis ve bunu intraseliiler manipiilasyon

deneylerinde kullanmiglardir.

Erwin Marx tarafindan 1920’lerin baslarinda tasarlanan Marx darbe jeneratorii
sekilde de goriilebildigi iizere, tek bir, Vs , kaynagi ile, rc, sarj direngleri iizerinden
paralel sarj olan N adet kapasitorden olusur ve Vs degerinin biraz {istiine ayarl ark
araliklarinin (spark gap) sagladigi sirali baglanti ile seri bagli kapasitorler araciliiyla
t,=0.7RC/N darbe genisligi olan, RC yapis1 nedeniyle eksponansiyel unipolar pulslar
elde edilmesini saglar, elbette -V kaynagi ile beslenen negatif pulslar olusturularak
bipolar yapilar da tasarlanabilmektedir ancak klasik Marx jeneratorleri kompakt
olmaktan uzaktir (Abadi ve dig. 2022). Marx jeneratorleri, 6zellikle enerji depolama
ve serbest birakma iletim kontroliinde kullanilan ark araliklari, anahtarlama elemanlar:
gibi komponentlerin yapisi ve hantal formlarina ragmen tek atimlik ya da az tekrarl
atimlar iiretmek iizere askeri alandan yiiksek enerji fizigine bircok alanda aktif olarak
kullanilagelmistir ancak daha yiiksek frekanslar ve kullanim stireleri s6z konusu
oldugunda kati hal anahtarlamalar1 kullanildigi giic elektronigi kapsaminda
degerlendirilebilecek tipleri de farkli tasarimlarla yaygin olarak karsimiza
cikmaktadirlar (Zhong ve dig. 2021). 1960’lar sonunda geleneksel ark araliklar1 yerine
¢1g tipi (avalanche) transistorlerin gerilim yiiksekligi nedeniyle (overvoltage) teker
teker sirayla ¢cokmelerini (breakdown) kullanarak nanosaniyelik pulslar tiretmek {izere
onerilen tamamen kati hal temelli Marx jeneratorii calismalar1 benzeri uygulamalarla
glinlimiizde daha sik ve uzun siireli puls gerekliliklerinde de siklikla basvurulan bir
topoloji olarak kullanilmaya devam etmektedir (Zhong ve dig. 2021). Ren ve dig.
(2021), calismalarinda genellikle kapasitif enerji depolama prensibi ile paralel sarj seri
desarj prensipleri ile ¢alisan Marx jeneratorlerine indiiktif enerji depolama yaklagimi
ile ¢alismiglardir, bu ve bunun gibi farkli yaklasimlar yalnizca teknik bir merak
olmaktan cok giderek artan puls uygulamalarmin gereksinimleri ve teknolojideki

gelismelerin dogal sonucudur.

Temel olarak ayni fenomene dayansa da birbirinden ¢ok farkli uygulamalar
icin farkli kriterler, puls karakteristikleri ve ¢oziimlerin karsilanmasi gereksinmesinin
yaninda teknolojik gelismelerin daha 6nce uygulanamaz topolojileri birbirinin yerine

kullanmay1 olanakli hale getirmesi sonucu PEF iireteclerinin ¢esitliligi siniflandirma
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cabalarma da yansimis bulunmaktadir. On yili askin zaman Once yapilmis
elektroporasyon jeneratorlerinde farklt konseptlerin avantaj ve dezavantajlarinin
degerlendirilmesinde, Rebersek ve Miklavéic (2011), elektrokemoterapi,
elektrofiizyon (elektrobirlestirme), elektroinsersiyon (elektroekleme), pastorizasyon,
doku ablasyonu, gen elektrotransferi, tek hiicre veya organel elektroporasyonu gibi
cok farkli modaliteden yalnizca bir kagini sayarak gerekli puls genliginin milivoltlar
ile kilovoltlar, puls genisliginin ise nanosaniyeler ile milisaniyeler arasinda degisen
cesitliligini orneklendirmis ve daha sonra kapasitor desarji, kare dalga jeneratorti,
analog jenerator, Blumlein ve diyot agma jeneratorleri olarak siraladigi konseptleri
karsilastirilmistir. 2015 tarihli bir incelemede ise, Bernal ve dig. (2015), klinik
elektroporasyon i¢in puls iireteci (darbe jeneratorii) topolojileri trafo temelli, coklu

seviyeli (multilevel) ve rezonant olmak tizere iigce ayrilarak degerlendirilmistir.

Tablo 1.2: Darbe lireteci ¢esitlerinden bazilar1 (Abadi ve dig. 2022)

Elektroporasyon Klasik Marx

icin

Darbe Darbe Olusturan Aglar (PFN)

I"Jreteg:leri Blumlein

(EPG)
Giig MMC temelli  SSM
Elektronigi olmayan SMPS
temelli CDVM

MMC Temelli

Karma(Hibrit) Trafosuz

Trafo izoleli

*Nanokristalli

*Rezonasl Devre
Sarjli

S6z edilen c¢alismalar ve tabloda da goriildiigli {lizere simiflandirmalar
cesitlendirilip daha fazla dallandirilabilir. Modalitelerin ve protokollerin ¢esitliligi de
hesaba katildiginda bu alanda standardizasyon ¢abalarinin heniiz devam ettigi aciktir

ve bu yonde ¢alismalar devam etmektedir, elbette bu ¢alismalar burada deginilmemis
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olan elektrot ve uygulama haznesi ¢esitliligini de degerlendirmektedir (Cvetkoska ve

dig. 2020).

Bu noktada her ne kadar elektrotlar ve hazneler konusunun
degerlendirilmeyeceginden s6z edilmis olsa da farkli alanlarda goriilen gelismelerin
olasiliklar1 ¢ogaltirken kriterleri ve gereksinimleri nasil ¢esitlendirdigini gostermesi
acisindan mikrofluidik (mikroakiskan) uygulamalardan s6z etmek yerinde olacaktir.
Cok yakin bir geg¢miste tek hiicre ve organel elektroporasyonu biyoteknoloji
caligmalarinin ve deneysel arastirmalarin konusuyken, nanoteknoloji ve mikrofluidik
alanindaki gelismeler sonucu yayginlasmaktadir (Hur ve Chung 2021). Benzer sekilde
yuksek frekansli uygulamalarin her gecen giin daha uygulanabilir hale gelmesi ile daha
once soz edilen nanosaniyelik puls genisligi alt sinirindan bugiin pikosaniyelerin

degerlendirildigi calismalara gelinmis bulunulmaktadir (Zamponi ve dig. 2021).

Stirekli artan bu cesitlilik ve yariiletken teknolojisindeki gelismeler, modiiler
coklu seviyeli konvertorleri (modular multilevel converters), ki bu c¢alismada
MMCler olarak gegecektir, daha ayrintili ¢alisilmasi gereken topolojiler arasinda 6n
plana ¢ikarmaktadir. Dar puls genisligi, daha 6nce de belirtildigi iizere, uygulanan
siddetli elektrik alanin membranda bir degisiklige yol agmadan hiicre i¢ine, 6karyotik
hiicreler i¢in konusacak olunursa organel membranlarina, etki edebilme olanagini
sunmaktadir. Hizli yapidaki komponentlerin sagladigi diisiik puls genisligine
avantajina eklenen MMC’lerin modiiler yapilari, daha diisiik gerilim seviyeleri
kullanilarak yiiksek gerilim seviyelerinin elde edilmesi ve istenilen puls sekilleri

konusunda esneklik saglamaktadir.

Bu tez calismasinda yarim koprii altmodiillerle olusturulan MMC temelli bir
puls jeneratorii topolojisi, Elgenedy ve dig. (2019), resistif ve biyolojik yiik modelleri,
Schoenbach ve dig. (2002), Krishnaveni ve dig. (2017), Ellappan ve Sundararajan
(2005), kullanilarak simtile edilmistir. Bir sonraki boliimde, hiicre ve dokularda darbeli
(puslu) elektrik alan kullanimi {izerine teorik yaklagimlara, sonrasinda ise MMC’lere
deginilmistir. Yukaridaki boliimlerde de aktarildigi lizere membranin zaman sabitinde
daha hizli degisen yogun pulslar canli biliminin temel yapisinin i¢ diinyasina ulagmak
icin yeni olanaklar sunmaktadir ve teknik ve teorik biitiin gelismelere ragmen her
birimizi olusturan hiicrelerimiz hakkinda heniiz bildiklerimiz ¢ok siirhdir. Calisilan

topolojinin yiiksek frekanslarda degerlendirmesi ile farkli yapilarda ancak
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mikrosaniyelerden dar (submicrosecond) genislikli darbelerin olusturulabilme olanagi
arastirilmis bdylece bu konudaki literatiire ve ¢alismalara kiiclik de olsa bir katki
sunulmas1 hedeflenmistir. Bu nedenle benzetimler megahertzler diizeyinde
gerceklestirilmistir. Calismanin sonuglar1 ve gelecekteki olasi yaklagimlar sonug

boliimiinde degerlendirilecektir.
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2. HUCRE VE DOKULARDA DARBELI ELEKTRIK ALAN
(PEF) KULLANIMI

2.1 Elektrik Alan Hiicre Etkilesimi

Daha onceki boliimlerde soz edildigi tizere genis anlamda elektromanyetik
alanin hiicre ve doku etkilesimi ya da daha 6zelde darbeli elektrik alanin, PEF,
kullanim1 bu boliimde detaylandirilacaktir. Sekil 2.1°de, yukaridaki bantlarda, ideal
molekiiler sema stilize edilerek gosterilmis, kuyruklari birbirine doniik cift sira
hidrokarbon membrani1 gosterirken, membranin {istiinde ve altinda kalacak sekilde
gosterilen intraseliiler ve ekstraseliiler ortamlar birbiriyle ayn1 ve homojen olacak
sekilde modellenmistir; altta ise bu semanin molekiiler dinamik simiilasyonu
gosterilmektedir (Yarmushve dig. 2014). Elektrik alan uygulamasi sonrasi once
hidrofobik kuyruklari gegen bir “su hatt1” (water wire) olusmus ve daha sonrasinda bu
polar baslarin da yonelmesiyle “stabilize olarak™ bir acikliga (por) doniismiistiir
(Yarmush ve dig. 2014). PEF kullanimina dair gegerli mekanizmalarin hepsini
kapsayan, gecerli bir model heniiz olusturulamamis olsa da fenomenin kendisi ve etkisi
iyl ¢alistlmistir ve giris bolimiindeki literatiir incelemesinde de aktarilmis oldugu
iizere gidadan biyoteknolojiye, kozmetikten tip ve cerrahiye bir¢ok alanda kullanimi
goriilmektedir. Bu boliimde, bu kullanimlara oOrnekler verilmeden once gegerli

mekanizmalar ve modellemeler konusunda bilinen agiklamalara deginilecektir.

Sekil 2.1: Elektrik alan etkisiyle membranda por olusumu modeli (Yarmush ve dig. 2014)
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Sekil 2.2: Elektroporasyon kaynakli hiicre 6liimii mekanizmalar1 (Napotnikve dig. 2021)

Geri doniisiimsiiz uygulamalar i¢in, dncelikle, Sekil 2.2°de gosterildigi lizere,
yalnizca hiicre 6liimii s6z konusu oldugunda bile ne kadar farkli mekanizmalarin
devreye girebildigine goz atmak yerinde olacaktir. Temel olarak apoptoz, nekroz,
piroptoz gibi farklt mekanizmalara sahip farkli hiicre 6liimii tiplerinin hepsinin
elektroporasyon ile iliskilendirildigi bazi calismalarda c¢esitli mekanizmalarin bahsi
gecer, bu mekanizmalar (Napotnikve dig. 2021)’de gosterildigi iizere membran
bozulmasi, ATP yoksunlugu, mitokondriyal hasar, Ca>" girisi, reaktif oksijen tiirleri
(ROS) artis1, DNA ve protein bozulmalar1 olarak siralanmistir, elbette eklenebilecek
farklt mekanizmalar oldugu gibi hepsi lizerindeki tartigmalar ve deneyler devam
etmektedir. S6z konusu olan elektroporasyon oldugunda ilk akla gelen elbette
membran bozulmasi olacaktir. Ancak daha sonra aciklanacag iizere s6z konusu olan
yalnizca hiicre zarmin geri doniisimlii olarak gecirgenliginin arttirilmast ya da
elektroporasyon sonucu hiicre zarinda geri doniisiimsiiz riiptiir (yirtiklarin) olusmasi
degildir. Elbette elektroporasyon ile osmotik dengenin bozulmasi ya da daha ileri
diizeyde parcalanmalar ile hiicre igeriginin kaybi ilk akla gelen sonuclar olacaktir.
Ornegin, yiiksek frekansli mikrosaniyelerden daha dar (submicrosecond) pulslarin

uygulanmast sonucu hiicre zar1 saglam kalirken mitokondri membranina hasar
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verilebilir, bu ise hiicrenin temel enerji molekiilii ATP (adenozin trifosfat) eksikligi ile
sonuglandigi durumda hiicre zarmin iki yanindaki dengeyi saglayan aktif pompa ve
kapilarin islevini yerine getirememesi ve/veya anaerobik solunuma gecis gibi sonuglar
dogurabilir (Napotnik ve dig. 2021). Mitokondriyal hasar ATP yoksunlugu nedeniyle
oksidatif stres ve ROS artisina yol agarak hiicrenin disariyla etkilesimde 6nemli rol
oynayan protein molekiillerinin denatiirasyonuna, DNA sorunlari nedeniyle yanlis
katlanmis protein molekiillerine de yol agabilir (Napotnik ve dig. 2021). Yiiksek
frekansl dar pulslar mitokondriler yerine lizozomlar1 hedef alirsa intraseliiler yapinin
geri kalanindan giivenli sekilde ayrilmis enzimatik icerikler sitoplazmaya yayilarak
hiicrenin kendi kendini sindirmesiyle sonuglanabilir (Napotnik ve dig. 2021). Geri
donlistimsiiz  yalmizca gecirgenligi arttiran bir tiir elektroporasyon olarak
tanimlanabilecek elektropermeabilizasyon yalnizca gecirgenligi arttirsa da Ornegin
onemli bir sinyal molekiili de olan Ca?' iyonunca zengin bir ortamda bunu
gerceklestirdiginde ise yine mitokondriyal hasar ya da hiicresel enzimlerin
aktivasyonu gibi hiicreyi dliime stiriikleyebilecek sartlara neden olabilir (Napotnik ve
dig. 2021). Bu ve benzeri bir¢ok olasilik elektroporasyon temelli modalitelerin
cesitliliginin ve gerekli farkli protokollerin olugsmasinin altinda yatan nedenlerden

yalnizca biridir

Girig boliimiiniin basinda da belirtildigi tizere hiicre zar1 temel olarak cift sira
lipid molekiillerinin hidrokarbon kuyruklar1 birbirine doniik olacak sekilde sirt sirta
yerlestigi yar1 akigskan bir yapidir. Yine daha once s6z edildigi iizere, hiicreyi dis
ortamdan ayiran bu siir yapinin iizerinden osmoz, difiizyon gibi cesitli
mekanizmalarin yani sira, enerji kullanimi gerektiren aktif pompalar, sinyal kontrollii
kapilarla gecisler, baska bir deyisle ¢esitli sinir kapilari, bulunmaktadir. Elektrik alanin
hiicre zar1 tizerine etkisini modellerken hidrodinamik model, viskohidroeleastik
model, faz degisimi (phase transition) mod, alan-arayiiz yikim (domain-interface
breakdown) modeli gibi yaklasimlarin yani sira su gegitleri olusumu (aqueous pore
formation) modeli gibi yaklasimlar bulunmaktadir (Markov 2010) Modelleme
caligmalar1 membran1 gegirgen ve gecirgen olmayan halleri ile gercekei olarak
tanimlayabilme, puls parametrelerinin gegit (pore / por) olusumuna etkisi, bu
olusumlarin permeabilizasyonda belirgin bir etki gdstermesi i¢in indiiklenmesi
gereken TMV degerini belirleme ve elbette olusan degisikliklerin geri doniisiimsiiz

olacag kritik degeri belirleme gibi hedeflerle yapilmaktadir (Markov 2010). Stokastik
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olarak ise lipid molekiillerinin olusturdugu yapida olusan kii¢iik bosluklarin (pore)
olusma siklig1 ve caplar1 dikkate alinir (Weaver ve Chizmadzhev 1996). Burada
degerlendirilecek olan su gecitleri olusumu (akéz por formasyonu) modellemesi PEF
uygulamalar1 sonucu olusan elektroporasyonu lipid cift katmaninda olusan gecici
(transient) su gecitleri (aqueous pore) ile agiklarken, elektrik alanin bu molekiillerin
polar baglarim etkileyerek hidrofilik gecitler olusturmasina odaklanir (Markov 2010).
Ayrica, membranin iki yaninda bulunan su molekiillerinin giiclii etkilesimler sonucu
olarak membrana dogru olusturduklar: kii¢lik ¢ikintilarin spontan nanoporlar (nano
acikliklar) temel alinir (Aycock ve Davalos 2019). Yapilan agiklamalar uygulanan
eksojen (dis) etki (elektrik alan darbeleri) ile aktivasyon enerjisi diisen akuapor (su
gecisleri) olusumunun stokastik olarak artisin1 matematiksel olarak modeller (Aycock
ve Davalos 2019). Elbette kullanim yontemi ve alan1 bu kadar ¢esitli olan bir fenomen
icin farkli modeller, aciklamalar ve yaklasimlar da bulunmaktadir (Voyer ve dig.
2018), (Krassowskave Filev 2007), (Goldberg ve dig. 2018). Burada modellerin
hepsine deginilmesi olas1 gérlinmemektedir ancak elektrik alan altinda membranin
davranigina dair en sik basvurulan matematiksel modeli ayrintilandirmadan 6nce
burada hiicrenin elektrik alan etkisinde gosterdigi reolojik yanitlarin da ¢esitli
caligmalarla arastirildigindan s6z etmeden ge¢mek konuya yaklasimi eksik birakma
riski tasimaktadir. Aguilarve dig. (2021), sitoplazma ve hiicre disinin viskoz olmayan
membranin ise elastik ve viskoz tanimlandigr bu modelde olusan kesme (shear) ve
izotropik stres yiiklerini elektrik ve geometrik parametrelerle iliskilendirir
glioblastoma i¢in verdigi olumlu sonuglarla ¢eken TTFields (Tumor Treating
Fields)’in calisma araligi (100-400kHz) ile bioelektroreolojik etkilerin ¢akistigini

aktarir.

Daha oOnceki boliimlerde belirtildigi tizere proliferatif olmayan saglikli
hiicrelerin TMV degerleri hiicre i¢i hiicre disina gore daha negatif olacak sekilde
yaklagik olarak — (0,01-0,1) volt araliginda degismektedir. Hiicre iizerine elektrik alan
uygulanmast durumunda membran iizerinde olusan potansiyel degisimi (indiiklenen
gerilim ITMV), AW, membranin pozisyonuna ve uygulana alanin siddetine gore
degisecektir (Yano ve dig. 2017). Bir hiicrenin iki elektrot arasina yerlestirilerek step
(adim) fonksiyonu seklinde elektrik alan uygulanmasi durumunda, elektrodlar
arasinda olusan elektrik alan oncelikle su ve lipid molekiillerinin bas kisimlar1 ve baz

proteinler gibi dipolar molekiilleri polarize ederek dondiirme etkisi yapacaktir (Yano
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ve dig. 2017). Zar arayiiziindeki dipol molekiillerin polarizasyonu indiiklenen gerilimi
arttiracaktir (Yano ve dig. 2017). Ayrica yiiklii iyon ve molekiillerin elektroforetik
giiclerin etkisiyle membranin i¢ ve dis tarafinda yer degistirmeleri de bu stirece katkida
bulunacaktir (Yano ve dig. 2017). Su molekiillerinin depolarizasyon siiresi saf su
icinde 8ps iken membran yiizeyinde 100ps’lere, lipid molekiillerinin bas kisimlar
nanosaniyeler civarindayken proteinler i¢in bu siire 100 nanosaniyeleri bulmaktadir;
elektroforetik kuvvetlerin etkisi de hiicre biiyiikliigline ¢ozeltilerin iletkenligine gore
degismektedir (Yano ve dig. 2017). Bu durumda fizyolojik siv1 i¢indeki bir hiicrenin
membranini tam sarj etmek i¢in gegen siire mikrosaniyeler siirecektir (Yano ve dig.
2017). Hiicre zarinin sarj olmaya devam ettigi slire¢ boyunca hiicre i¢ini koruyan bir
zirh gorevi géremeyecegi i¢in ve membranin i¢ kismi da elektrik alana maruz kalarak
organel zarlar1 da benzer siiregleri gecirecektir (Yano ve dig. 2017). Hiicre zan
tamamen sarj olarak kararli duruma gectiginde, A¥m ulasarak, bir zirh gibi davranacak
ve hiicrenin i¢ kismini elektrik alan maruziyetinden koruyacaktir (Yano ve dig. 2017).

Bu siire¢ Yano ve dig. (2017)’de matematiksel olarak soyle ifade edilmistir:

\Y% [(0 + E%) VY (x,y, z, t)] =0 (2.1)

Bu esitlikte o iletkenligi, € dielektik permitiviteyi ifade eder ve degisken siniis
ya da herhangi tip puls uygulamalari i¢in Laplace doniisiimii ile ¢oziilebilir (K.Yano,
2017). Disaridan uygulanan mikro saniyeden ¢ok daha genis puls genislikli diisiik
frekansl uygulamalar i¢in dengeli durumda membran iizerinde indiiklene gerilim i¢in

su sekilde tanimlanir, (Aycock ve Davalos 2019):
AW n(1,0)= A¥Pm(Rc,0)- A¥Ym(Rc+h,0)=fERccos 0 (2.2)

Bu esitlikte E uygulanan homojen elektrik alanin biiyiikliigi, 0, elektrik alanin
normal vektorii ile membran iizerinde indiiklenen degisiminin hesaplandigi kisim
arasindaki agiyr gosterirken, fs her bir komponentin elektriksel 06zelliklerini

iliskilendirir:

£ = 30,[3hR%0; + (3h?R, — h3)(0,, — ;)] (2.3)
" 2R3 (0w — 20) (0w — 207) = 2(Rc — h)* (0% — 0) (0; — Om)
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Bu esitlikte o1, om ve oce sirasiyla sitozol, membran ve ekstraseliiler sivinin
iletkenligini temsil etmektedir (Aycock ve Davalos 2019).

Dengeli hale gecis siireci (transient) icin ise lipid c¢ift katmanin (bilayer)
dielektrik gecirgenligi (permitivite) de dikkate alinir ve genellikle:

A¥m (1,0, fERccos 0(1 — e~/rm ) (2.4)

esitligi ile tanimlanir. Ancak bu esitlikte membranin iki yanindaki hiicre ici ve dis1
stvilarin permitiviteleri thmal edilmistir, ayrica bu frekanst 1 MHz’in altinda siniis
dalgalar1 ve puls genisligi 1us’den biiyiik kare (dikdortgensel, yogun siddetli) dalgalar
icin gecerlidir.

Membranin zaman sabiti (Aycock ve Davalos 2019):

R 2.5
= on (22 ey ®

0j+0e

Tm

In vitro uygulamalar i¢in lipid ¢ift katmanin tamamen yalitkan (cm=0) oldugu
varsayilarak fs genellikle 1,5 alinir. (Aycock ve Davalos 2019) Bu durumda elde edilen
indiiklenen gerilimi elektrik ile yapilan ag1 (cos8), hiicrenin bilytikliigii(r), ve elektik
alanin siddeti ile iligkilendiren {inlii Schwann denklemi elde edilir:

A¥m=-1,5 rEcosb (2.6)

Schwann denklemi hiicre zarinda olusan gerilim farkinm1 dogrudan hiicre
biiyiikliigiine bagladigi gibi esik degerini gegmek i¢in gerekli kritik elektrik alan
degerinin de dairesel bir hiicrenin yar1 ¢api ile ters orantili olarak iliskilendirir
(Mercadal ve dig. 2016):

E. = 2TMV /3Rcos8 (2.7)

Sekil 2.3’te dogal iyon dagilimi nedeniyle sahip oldugu Nernst gerilimi, Wr, ile
gosterilmis kiiresel homojen bir kabuk olarak modellenmis membrana disaridan yine
homojen bir elektrik alan uygulanmasi sonucu olusan polarizasyon ve membran
potansiyeli degisimi gosterilmistir (Neumann ve Kakorin 2010). Bu noktada Nernst
geriliminin ne oldugunu hatirlamak yerinde olacaktir.

RT [X]out/[X]' (2.8)

Ym=—1
m=—-In
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Bu esitlikte R=8.314 JK'mol ! (gaz sabiti), F=96,485 C.mol ' ve T sicakliktir
(K°). [X]out ve [X]i;n membranin i¢i ve disindaki herhangi bir iyonun
konsantrasyonunu gdsterirken, z pozitif veya negatif yiikii gostermektedir ve her
iyonun dinlenme (resting) membran potansiyeline katkisini hesaplamakta kullanilir.
Ancak bu formiilasyon oldukc¢a smirli bir model sunmakta yaklasik bir sonug
vermektedir.

e IR TA

| Apa(R)

@i | @)

Sekil 2.3: Dis elektrik alana maruz birakilmis kiiresel membran (Neumannve Kakorin 2010)

Ancak bu iligkinin en azindan Schwann esitliginde gosterildigi kadar belirgin
gozlemlenemedigi deneysel calismalarin da bulundugunun bildirilmis olmasi
Mercadal ve dig. (2016), ve buna benzer baz1 model deney uyumsuzluklar1 bu konuda
modelleme c¢abalarimizin 6tesinde bazi agiklamalara ¢gikacak yeni deneyler gerektigini
gostermektedir.
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Tipik bir darbe (puls) uygulamas: sonrasinda tek bir hiicrenin membraninda
goriilen gegirgenlik artisinin asamalarin1 degerlendirmek oldukga agiklayici olacaktir.
Asagidaki Tablo 2.1°de de sz edildigi lizere temel sart uygulanan elektrik alan sonucu
olusan TMV’nin belli bir kritik esigi asmasidir. Eger uygulanan darbe (puls) genisligi
hiicre membraninin tepki siirelerinden daha dar ancak yeterince giiclii ise bu durumda
hiicre i¢i organellere ve/veya onlarin membranlarma etki edebilmektedir (Kotnik ve
dig.2019).

Tablo 2.1: Elektropermeabilizasyon asamalar1 (Kotnik ve dig. 2019)

Asama Siire

Baslama: TMV belli bir kritik degeri astiinda = Iletkenlik (Nanosaniyeler)

membranin iletkenligi ve gecirgenligi belirgin sekilde

artar Gegirgenlik (Mikrosaniyeler)

Genisleme: TMV Kkritik degerin iistiinde kaldig:
siirece iletkenlik ve gecirgenlik ya kendini korur
ya da giiclenir

Kismi _toparlanma: TMV Kkritik degerin altina

diistiigii anda membran iletkenligi ve gecirgenligi
de belirgin sekilde diiser ancak tamamen eski

haline gelmez

Tekrar _kapanma: EZer geri doniisiimsiiz hasar

kendi

olusmamissa  membran fizyolojik

gecirmezlik seviyesine geri doner
Hafiza: Tam kapanma sonrasi bile hiicre fizyolojik

siireclerinde farkhliklar dalgalanmalar gosterebilir,

stressorlere tepki verebilir

2.2

Uygulanan pulsun sonuna

kadar (milisaniyeler)

Iletkenlik (Mikrosaniyeler)

Gegirgenlik (Milisaniyeler)

(~20-37 C°) saniyeler ya da
dakikalar

(~4 C°) saatler

Saatler

Canl Bilimlerinde PEF Kullanim Alanlari

2015 yilinda ilki gergeklesen biyoloji, tip ile gida ve g¢evre teknolojilerinde
iizerine elektroporasyon ve darbeli elektrik alam1 hakkinda diinya kongresinin,
“WC2015 1st World Congress on Electroporation and Pulsed Electric Fields in

Biology, Medicine and Food & Environmental Technologies”, bildiri basliklarina
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genel olarak bakildiginda ilk dikkati ¢ceken gida ve biyokiitle isleme uygulamalari,
cevre teknolojileri, klinik uygulamalar gibi basliklar olsa da bu ¢alismada darbeli
elektrik alan kullanim alanlar1 i¢in asagidaki alt bagliklar altinda degerlendirilecektir

(Jarm ve Kramar 2016).

2.2.1 Gida Endiistrisi

Gida endiistrisinde kat1 ve sivi gidalarda bakterisidal ya da fungisidal benzeri
antimikrobiyal amaglarla elektrik alan kullanim1 ilk akla gelen olsa da biyokiitlelerin
cesitli fitoigerikler, fenolik bilesikler benzeri ¢esitli muhteviyatin ekstraksiyonu ile
algler gibi tek hiicrelilerden besinsel icerikler ve hatta biyoyakit c¢ikarma gibi
islemlerde kullanilagelmektedir (Vorobiev ve Lebovka, 2020).

2.2.2 Cevre Teknolojileri

Yukaridaki baslik altinda sozii gecen biyoyakit iiretimi, ya da orman
iirtinlerinde yiiksek degerli iceriklerin ekstraksiyonu yaninda, 6zellikle atik su isleme
tesislerinde antibakteriyel etki amaciyla kullanilabilmektedir (Vorobiev ve Lebovka,

2020), (Jarm ve Kramar 2016).

2.2.3 Biyoteknoloji

As1 tretiminden, doku teknolojilerine ya da genetik calismalarina gesitli
biyoteknoloji uygulamalarinda farkl: ticari ve/veya deneysel uygulamalarla karsimiza

cikmaktadir (Jarm ve Kramar 2016), (Lynch ve Davey 2012).

2.2.4 Klinik uygulamalar

Veteriner saglik ya da tip uygulamalarinda geri doniisiimsiiz elektroporasyon
(IRE) uygulamalar1 s6z konusu oldugunda ilk akla gelen tiimor ablasyonu ya da

elektrokemoterapi gibi kanser tedavileri olsa da (Meijerink ve dig. 2018), yara
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tyilesmesi, farkli doku uyartimlari, embriyoloji ve ¢esitli laboratuvar uygulamalarinda

siklikla karsimiza ¢ikmaktadir (Pakhomov ve dig. 2010), (Markov ve dig. 2020).

Kullanim alanlar1 elbette bunlarla sinirli degildir, bunlarin yaninda girig
boliimiinde ancak kiiclik bir kismindan soz edilebilen deneysel c¢alismalar da
bulunmaktadir. Bu farkli modaliteler ve protokollerin hepsi i¢in ¢ok genis araliklarda
tanmimlanmus farkli puls parametreleri gerekebilmektedir. Ozellikle deneysel ¢alismalar
s0z konusu oldugunda bir ya da birkag modalite ya da belirli protokoller i¢in
tasarlanmis ticari puls jeneratorlerinin sunduklari segenekleri kisith kalabilmektedir.
Bu nedenle bu alanda siklikla yeni tip puls jeneratdrii tasarimlari, bilindik topolojilerin

farkli kullanimlar1 gibi tasarimlar goriilebilmektedir.

Giris boliimiinde de ayrintili sekilde anlatildigi {izere puls jeneratorlerinde
goriilen, Marx tipi gibi klasik yaklagimlarin ve Tablo 1.2°de gdsterilen siniflandirmada
sOzii edilenlerin disinda da ¢ok cesitli yaklasimlar ve topolojilerle farkh
klasifikasyonlarin yapilabilmesine olanak taniyan gesitlilik, biraz da ¢aligmalarin ve
gerekliliklerin ¢ok yonliiliigiinden kaynaklanmaktadir. Ozellikle deneysel ¢alismalar
icin degisken puls parametreleri uygulayabilmek onemlidir. Bir sonraki boliimde
degerlendirilecek olan c¢ok seviyeli modiiler konvertérler (MMC) bu alanda sahip
olduklar1 esneklik ve diisiik gerilim seviyelerinden yiiksek gerilim seviyeleri elde

edebilme benzeri avantajlari ile yeni ¢calismalara yapmaya uygun goriinmektedir.
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3. COK SEVIYELI MODULER KONVERTORLERE (MMC)
VE TURLERI

3.1 MMC Tipi Konvertorlere Genel Bakis

MMC’ler 2000’lerin basinda Alman patentiyle 6ne siiriildiikten hemen sonra
yogun ilgi gorerek iizerinde bircok calisma yapilmis bunun sonucu olarak giiniimiizde
Cin, Avrupa ve ABD gibi bir¢ok yerde HVDC (Dogru akim yiiksek gerilim) iletim
hatlarinin uygulanmasinda kullanilmistir (Perezve dig. 2021). Yiiksek gerilim iletim
hatlar1 disinda orta gerilim dogru akim iletiminde, motor siiriiciilerde, DC-DC
konvertorlerinde, enerji depolama ya da (statik senkronize kompansatdrler) gibi giic
kalitesi gelistirme uygulamalarinda ve elbette yiiksek gerilim darbe iireteglerinde farkl
ozellikli topolojilerle kullanilmakta ve yeni topolojiler lizerinde halen ¢alisilmaktadir
(Du ve dig.2018), (Perez ve dig. 2021). Modiiler olmasi, ¢ok seviyeli ¢ikisa olanak
saglamasi, diisiik gerilim kapasiteli komponentlerden olusan alt modiilleriyle yiiksek
gerilimler elde etmeye olanak tanimasi (Perez ve dig. 2021) gibi avantajlarinin
yanisira, izole DC kaynak ve trafo gibi ihtiyaclari da elimine etmesi (Du ve dig. 2018)
nedeniyle MMC’ler tip, veteriner hekimlik, biyoteknoloji gibi canli bilimleri
uygulamalar1 i¢in iyi bir topolojik segenek sunmaktadirlar. Genellikle bir DC kapasitor
ve anahtarlardan olusan ¢ok ¢esitli alt modiil konfigiirasyonlar1 bulunabilmektedir (Du

ve dig. 2018).

3.2 MMC Altmodiil Tiirleri

Iki anahtar ve bir kapasitdrden olusan yarim koprii ve dort anahtar ve bir
kapasitorden olusan tam koprii en temel alt modiilleri olustururken bunlarin disinda
yine dort anahtarli ancak iki kapasitor sayisiyla tek modiilde coklu seviye(multilevel)
operasyon olanagi sunan degisen (flying) kapasitorlii ve sirali / kaskat (cascaded)
yarim kopriilii alt modiiller veya iki tane birbirinin ayni yarim k&prii alt modiiliin iki
blokaj diyotuyla birbirine baglandig: cifte engelli (clamp (klampaj)) altmodiil gibi
cesitli alternatif konfigiirasyonlar sayilabilir (Du ve dig. 2018). Ayrica cifte sifir
(double zero) gibi farkli alt modiil konfigiirasyonlar1 (Marquardt 2018) oldugu gibi
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yildiz kanalli, iggen kanalli, degisken kollu, tek kollu, trafolu gibi farkli topolojileri
de bulunmaktadir (Marquardt 2018). Bu boliimde tam koprii ve yarim koprii altmodiil
cesitlerine deginilecek ve daha sonra dort yarim koprii kullanilarak olusturulan

topoloji genel olarak degerlendirilecektir.

3.2.1 Yarium koprii

Sekil 3.1: Yarim koprii ve ¢ikis gerilimi (Du ve dig. 2018)

Kiyict (chopper) hiicre (cell) olarak da bilinen yarim koprii birbirine

komplementer olarak calisan iki anahtar ve bir DC kapasitérden olusur

3.2.2 Tam Koprii

Sekil 3.2: Tam koprii ve ¢ikis gerilimi (Du ve dig. 2018)

H koprii olarak da bilinen tam kopriide ise yine birbirine komplementer

olarak calisan iki anahtarin olusturdugu iki yarim koprii kol ve bir DC kapasitor

bulunur.
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3.3 Dort Yarim Koprii Kullanilarak Olusturulmus Modiiler Cok
Seviyeli Topolojiye Genel Bakis

Bu c¢alismada kullanilan topoloji (Elgenedy ve dig. 2019)’nin ilgili
calismasindan uyarlanmigtir. Dort yarim koprii ile olusturulan bu iki farkli semada alt
modiillerin devreye girip ¢ikmasiyla olusturulabilecek bazi temel sekiller asagidaki

sekilde goriilebilmektedir.
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Sekil 3.3: Bu ¢alismada degerlendirilen alt modiillerle olusturulan iki farkli iirete¢ (Eski ve Cetin
2022)

Tek tarafli olarak dort modiiliin arka arkaya siralanarak ytiki besledigi soldaki
yerlesimde alt modiil kapasitorlerinin senkronize bir sekilde yiikii beslemek iizere
devreye alinmasi ve devreden cikarilmasi ile her bir alt modiil kapasitoriiniin esit
olarak eklenerek dalga genligini olusturdugu, 4*Vcsy, genlikli tek kutuplu kare
dalganin (unipolar rectangular) yaninda sirali devreye girme sekilleri ile tek kutuplu
(unipolar) testere disi (sawtooth) gibi farkli dalga sekillerini elde etmek miimkiinken,
solda yiike ve besleme gerilimine gore simetri yerlesmis iki kola ayrilmis yapi ile her
bir koldaki alt modiil kapasitorlerinin katilimi ile elde edilen soldakine gore yari

genlikli, 4* Vesy, ancak ¢ift kutuplu dalgalar elde etmek miimkiindiir.
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Bu noktada daha ayrintili bir inceleme yapmadan 6nce temel calisma
prensiplerini degerlendirmek yerinde olacaktir. Komplementer olarak calisan iki
anahtar (T ve T) ile bir alt modiil kapasitdriinden (Csy) olusan her bir alt modiil
sarj/besleme akimini ilgili alt modiile yonlendiren ve geri beslemenin yol agabilecegi
sorunlar1 engelleyen diyotlar (D/B (directing/blocking)) araciligiyla birbirlerine ve
besleme gerilimine baghdirlar. Ayn1 anda kesinlikle devreye girmemesi gereken alt
modiil anahtarlarinin devreye girip ¢ikmalariyla alt modiil kapasitoriiniin tizerinde
birikmis olan enerji yiike aktarilir ya da devre dis1 kalir. T anahtar1 ON ve T OFF
konumundayken ilgili modiil devreye girerken tersi durumda bypass edilerek devre
dis1 kalmaktadir. Bu ¢alisma kapsaminda kapasitorlerin 6nceden tam yiiklenmis olarak
devreye alindiginin altin1 ¢izmek yerinde olacaktir. Besleme kaynagina uzak olan
kapasitorler her zaman i¢ taraftakilerden 6nce devre dis1 kalmaktadirlar. Bu ¢alisma
kapsaminda sinirhi sayida alt modiil kullanildig: i¢in keskin gecisli dalga sekilleri

tercih edilmekte oldugundan bu sart ciddi bir kisitlamaya neden olmamaktadir.

Tablo 3.1: Dort alt modiillii sema i¢in bipolar multipuls iiretimi ve anahtarlamalar
(Eski ve Cetin 2022)

BiPOLAR MULTIPULS DALGA URETIiMi

Kollar
Kol 1 Kol 2
Altmodiiller
SM1 SM2 SM3 SM4
Pozitif Devre dis1
Pulslar y—
Devrede Devrede Devre dist Devre dist
Devrede
Devre dis1
Devrede
Negatif Devre dis1
Pulslar Devrede
Devre dis1 Devre dist Devrede Devrede
Devrede
Devre dis1
Devrede
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Tablo 3.2: Dort alt modiillii sema i¢in bipolar dikdortgen puls tiretimi ve
anahtarlamalar (Eski ve Cetin 2022)

BiPOLAR KARE (DiIKDORTGEN) DALGA URETIMIi

Anahtarlamalar
Kol 1 Kol 2
Pozitif Puls (Darbe)
T1ON ve T1 OFF T 3 OFF ve T3 ON
Altmodiill devrede Altmodiil3 devre dist
T 2 ON ve T2 OFF T 4 OFF ve T4 ON
Altmodiil2 devrede Altmodiil4 devre dist
Negatif Puls (Darbe)

T 1 OFF ve T1 ON T 3 ON ve T4 OFF
Altmodiil 1 devre dist = Altmodiil3 devrede

T 2 OFF ve T2 ON T 4 ON ve T4 OFF
Altmodiil 2 devre dis1 = Altmodiil4 devrede

3.3.1 Yarim koprii alt modiiller ile olusturulan altmodiillerin calismasi

ve analizi

Bu boliimde alt modiillerin devreye girmesi ile yiike enerji aktarimi ve ¢alisma

siiresince gergeklesen paralel sarj devrelerindeki temel siirecin analizi yapilacaktir.

Her ne kadar topoloji ¢alismasi alt modiil kapasitorleri tam dolu olarak
baslayacak sekilde tasarlanmis olsa da ylike aktarilan enerji sonrasi1 gerekli sarj siireci
asagidaki seklin sag tarafinda goOriildiigli tlizere diyotlarin yonlendirmesinde

gerceklesen paralel kapasitor devrelerinin sarji seklinde ger¢eklesmektedir.
Ceq = NCSM (31)

Sarj devresinde ise olusturulabilecek her farkli puls sekli i¢in degerlendirilmesi

gereken farkli alt modiil katilimlar1 yerine alt ve iist kollarin tam besleme hali olan en
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yiuksek genlik hali degerlendirilecektir. Seklin sag tarafinda 1ilgili sekiller

goriilebilmektedir.

Ceq = CSM /N (32)

K K (i) Koll
L

-Csm Tcsuz I I O‘EO_‘ I—
m H Cm” CS.\I 1 CS_\“ CH_\[}
- p— _l I T; I | T,
Cs.\u | Csm a E Kol2

Sekil 3.4: Sarj ve desarj devreleri (Eski ve Cetin 2022)

Desarj, yani yiikiin tizerine enerji aktarimi ile puls olusturulmasi durumunda,
yikiin salt diren¢ oldugu durumlar dikkate alinacak olursa bir RC devresi olusacaktir.

Eslenik kapasitenin, C,g4, ve R yiik i¢in gegerli esitlik:
v(t) = Ve t/RCeq (3.3)

Bu esitlikte yiikiin degerini olusturan direncin ideal oldugu ve frekansla ya da
benzeri devre kosullar ile degismedigi ve ideal bir DC besleme varsayildiginda

devrenin zaman disinda puls olusumuna katilan, C,,, parametresindeki degisikliklerin

dikkate alinabilecegi unutulmamalidir.

Burada C,, i¢in en kiigtik degeri olusturan alt ya da tist modiiliin tam katilimi

icin olusan seklin sag tarafinda goriilebilecek devre degerlendirildiginde, C,, /2 degeri

i¢cin zaman sabiti, T, su formiille hesaplanacaktir:

T = RCoq = RCsy/2 (3.4)
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Bu noktada kapasitif reaktansin frekansla ters orantili olarak degistiginin

altinin ¢izilmesi yerinde olacaktir.

v(t) = X, = 1/2nfc (3.5)

3.3.2 Tasarim Kriterleri ve ilgili degerlendirmeler

Olusturulan topolojinin farkli sartlardaki biyolojik ytikler i¢in genis bir frekans
aralifinda ama ozellikle yiiksek frekanslarda yapilacak deneyleri destekleyebilmesi
hedeflenmektedir. Yapilan 6n ¢aligmalar sirasinda incelenen protokoller her ne kadar
farkli karakteristikte dalga uygulamalari icerse genel bir ¢erceve olusturmak i¢in alt
modiildeki FET (Field Effect Transistors)’ler ve diyotlardan olusan anahtarlama

elemanlar1 gibi yliksek frekansh ¢alismaya uygun, alt modiil kapasitorleri se¢ilmistir.

Temel kriter puls genisligine denk gelen zaman araliginda yiike aktarilacak
enerjinin altmodiil kapasitelerinden karsilanabilmesidir. Bir alt modiil kapasitoriiniin

enerjisi, Uswm, esitlik 1.18 kullanilarak uyarlanilabilir:

Usy = 1/ZCSMVSZM (3.6)

Altmodiillerin her birinin {izerindeki bu enerji, puls siiresince yiiki
besleyebilmelidir. Bu deger belirlenirken altmodiil kapasitorlerinin resistif yiik ile
beraber olusturdugu RC devre ve kapasitor ve resistif ylikiin olusturdugu devrenin
zaman sabitini, 7, veren formiil 3.4 de dikkate alinir. Farkli frekanslar ve puls

genisliklerinin zaman sabiti ile iliskili etkilesimi de kontrol edilmelidir.

Resistif yiik se¢imi icin kullanilacak biyolojik yiik, uygulama sekli ve ortami
gibi degiskenler belli olmadig1r i¢in laboratuvar ortaminda kullanilan sinyal
jeneratorlerinde ve RF devrelerinde terminasyon (sonlandirma) direnci olarak
kullanilan 50 Q degeri model yiik (dummy load) olarak secilmistir. Yine uygulama
ortam1 ve numunenin karakteristigi hatta elektrot secimine bagli degiskenler
ongoriilemedigi i¢in simiilasyonlarda daha 6nce yapilmis ¢aligmalardan uyarlanmis

biyolojik yiik modellemesi kullanilmistir (Schoenbach ve dig. 2002), (Wu ve dig.
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2004), (Ellappan ve dig. 2005), (Krishnaveni ve dig.2017). Simiilasyonlarda kullanilan
Ip F degerli kapasitorler hem 50 Q’luk resistif yiik ile hem de biyolojik yiik
modelleriyle benzetim calismalar1 sirasinda uyumlu ¢alismakta olsa da frekansin ve

yuklerin etkisi pratik uygulamalarda farklilik gosterebilir.

Boliim 2°de daha ayrintili agiklandig lizere burada kullanilan statik biyolojik
yik modelleri elektik alan etkisi ile membranda olusacak etkileri ve gegisleri
gostermek anlamindan modellemekten ¢ok puls jeneratoriiniin karsilasabilecegi olasi
yik modeli olarak kullanilmistir ve benzeri calismalarda siklikla kullanilan
basitlestirilmis Schwann denklemi ile agiklanabilen degisiklikler dikkate alinarak

olusturulmustur.
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4. SIMULASYON SONUCLARI

Benzetim caligmalar1 PSIM ortaminda gergeklestirilmistir. Tablo 3.3’te de
gosterildigi tizere calismalar iki farkli ylik modeli kullanilarak gergeklestirilmistir.
50Q’1uk resistif model yiik, elektrot ve uygulama yontemi nedeniyle yikiin resistif
karakteristiginin daha baskin oldugu bir model sunmanin yaninda frekansla
degismeyen bir modelin nasil isleyecegi bilgisini de sunmaktadir. Biyolojik yiik
modeli i¢in ise boliim 4.2°de daha ayrintili olarak agiklanan bir tek hiicre modellemesi
kullanilmigtir. Giris boliimiinde belirtildigi izere mikrosaniye alt1 (submicrosecond)
nanosaniyeler genisligindeki pulslarin hiicre icinde miidahale olanagi sunabilmesi

nedeniyle simiilasyonlarda megahertzler seviyesinde c¢aligilmistir.

Tablo 3.3: Benzetim ¢alismalarinda kullanilan parametreler

Resistif yiik Biyolojik yiik
Giris Gerilimi, Vin 50V 50V
Altmodiil Kapasitorii IuF IuF
Anahtarlama Frekans1 = 50MHz IMHz
Yiik 50Q Bkz. Sekil 4.5

4.1 Salt direnc yiikii kullanilarak elde edilen sonug¢lar

Test yiikii olarak 50 Q degeri kullanilarak yapilan benzetim ¢alismalarinda elde

edilen sonugclar bu alt boliimde aktarilmaktadir.

Oncelikle tek kolda toplanmis dort alt modiilden olusan unipolar konfigiirasyon
50 voltluk DC besleme ive 50Q yik icin 50 MHz anahtarlama frekansinda
gerceklestirilen benzetimde elde edilen kare dalgalar degerlendirilmistir. Devrenin 0.4
mikrosaniyelik bir siire i¢inde 20 pikosaniyeler seviyesinde puls genisligi olan diizgiin

dikdortgen darbeler olusturabildigi goriildi. Beklenildigi tizere dort ayri alt modiil

57



kapasitansi ayrik DC kaynaklar gibi davranarak yiikiin tizerinde toplamda 4*V.

gerilimine denk gelen 200 V genlikli bu dalgalar elde edilmistir.

Vout SM1.VCSM SM2.VCSM SM3.VCSM SM4.VCSM

200

150

100

50

0.2 0.4 0.6
Time (us)

Sekil 4.1: Unipolar konfigiirasyon i¢in benzetim, ¢ikis gerilimi ve alt modiil gerilimleri, SOMHz (Eski
ve Cetin 2022)

Vout SM1.VCSM SM2.VCSM SM3.VCSM SM4.VCSM

100

50

-50

-100

0.02 0.04 0.06 0.08 0.1
Time (us)

Sekil 4.2: Bipolar konfigiirasyon i¢in benzetim, ¢ikis gerilimi ve alt modiil gerilimleri, S0MHz, (Eski
ve Cetin 2022)
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Bipolar konfigiirasyonla yine 50 MHz i¢in elde edilen benzetim sonuglari
istteki sekilde goriilebilir. 0.1 mikrosaniyelik bir siire iginde 5 bipolar puls
uygulanabildigini gdsteren bu simiilasyonda yine hiicre i¢i manipiilasyona olanak
taniyabilecek mikro saniyenin c¢ok altinda puls genisliklerinin ideal modeller

kullanildiginda bipolar olarak da elde edilebildigi gézlenmistir.

Vout SM1.VCSM SM2.VCSM SM3.VCSM SM4.VCSM

W/ N_/ \\

. \
' L/ \ \__/

-100
SM1.ICSM SM2.ICSM SM3.ICSM SM4.ICSM
1 4 AN AN AN
0 / N / AN 7 / AN / AN
a |\ v /
\ /. AN \ AN N\ /
2 \ / N\ / N [N/ N\ / N /
0.00703505 0.00715635 0.00727764 0.00739893 0.00752023
Time (us)

Sekil 4.3: Bipolar ¢oklu puls i¢in benzetim, ¢ikis gerilimi ve alt modiil gerilimleri ve akimlart SOMHz,
(Eski ve Cetin 2022)

Bazi ¢alismalarda olusan yiiksek gerilim farklar1 nedeniyle uygulama yapilan
ortamda ani yiliksek gerilim farklarindan olusabilecek arklar1 engelleyebilmesi
nedeniyle kullanimi 6nerilen, Wu ve dig. (2004), nanosaniye alt1 puls trenlerinin
olusturulabildigini gostermesi ve ylikselme algalma egilimlerini belirginlestirmesi
anlaminda kayda deger sonuglar saglamistir. Bu sekilde ayrica alt modiil

kapasitorlerinin akim degisimleri de goriilebilmektedir.

Elbette modiil sayist arttikca, alt modiillerin devreye girmesi ve ¢ikmasinin
kontrolii sayesinde olusturulabilecek dalga sekilleri konusunda daha fazla secenek
olusacaktir ancak dort modiille de farkli formlar denenebilmektedir. Sekil 4.4’te
goriilen licgen benzeri formu olusturan alt ve st kollarda yalnizca iki alt modiil
bulundugu i¢in olusan form diisiik pikselli bir goriintli de oldugu gibi belirginligi net

olmayan tiggenden daha cok {liggenimsi bir yapidadir, ancak tasarlanacak deneylerin
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ithtiyaglar1 ve parametrelerine bagli olarak c¢ikis geriliminin kontrolii konusundaki

esnekligi gostermek adina eklenmistir.

125130 130132

Vout

gc
1201248 @ | 125130, 50

99 12813 -100
]

sl 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 0.03
0 135 Time (us)

ot = 2
G

Sekil 4.4: Bipolar iiggen benzeri puls i¢in benzetim topoloji ve anahtarlama (solda), ¢ikis

gerilimi(sagda), SOMHz

4.2  Biyolojik yiik modeli kullanmilarak elde edilen sonuglar

Biyolojik yiik modeli ile yapilan benzetim ¢alismalari i¢in Schoenbach ve dig.
(2002), Krishnaveni ve dig. (2017) ve Ellappan ve Sundararajan (2005)’de belirtilen
statik tekil hiicre ve silispansiyon modelleri kullanilmistir. Bu modellerde membran
yapilar1 kapasitif komponentlerle modellenirken sitoplazma gibi hiicre i¢i sivi
ortamlar1 i¢in resistif elemanlar kullanilmistir. Hiicrenin i¢inde bulundugu ortam ve
elektrodlarin etkisi ise birbirine ve hiicre modeline paralel bir direng¢ ve kapasitorden

olusacak sekilde gosterilmistir.

Benzetim ¢alismalarinda kullanilan yiik modeli pasif komponentler
kullanilarak ve incelenen yarim koprii altmodiiller ile olusturulmus MMC tipi darbe
jeneratorii topolojisinin olasi tek hiicre ytkii karsisinda davranisim1 degerlendirmek
iizere olusturulmustur (Eski ve Cetin 2022). Tasarim boliimiinde de aktarildig tizere
membranin zaman sabitini ve etkilenme davranisinin gegcislerinin dinamik yapisini

gosteremeyecegi i¢in 1 MHz *den yiiksek frekanslar i¢in degerlendirme yapilmamastir.
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Sekil 4.5: Schoenbach ve dig. (2002), Krishnaveni ve dig. (2017) ve Ellappan ve Sundararajan

(2005)’den Uyarlanmis biyolojik model ve devre konfigiirasyonu
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Sekil 4.5°te goriilebilecegi iizere bipolar devre konfigiirasyonu kullanilarak
yapilan simiilasyonda kullanilan modelde hiicrenin i¢inde bulundugu ortam
(stispansiyon) temsil edilirken resistif ve kapasitif bilesenler paralel olacak sekilde
modellenmektedir. Sirasiyla, Cmi ve Cmni ile hiicre ve cekirdek zarlari temsil
edilmistir. I¢ ve dis ortamlar, siispansiyon ve sitoplazma, resistif olarak gosterilmistir.
Ancak bu degerlerin 6zellikle hiicre ile ilgili olanlarin farkli numune, ortam ve

uygulama yontemi se¢imlerini temsil etmediginin alt1 ¢izilmelidir.

Voul_on_bioload

ARER

L

100

000335 0003355 0.00336 D.3Z6S 0.00337 0.M33TS
Time {ms)
Vout

100

S0

-5

=150

000035 0000355 000036 0000365 L0037 0.0H03TS
Time (ms)

Sekil 4.6: Biyolojik model ve resistif yiik ile IMHz’te ¢ikis gerilimi formlar1 (Eski ve Cetin 2022)

Sekil 4.6’dan da anlasilabilecegi ilizere modeldeki kapasitif etkiler puls
kenarlarinda oOzellikle yiiksek frekanslarda belirginlesen bir degisiklige neden
olmaktadir. Modeldeki kapasitorlerin puls kenarlarindaki bozu etkisinin daha net
goriilebilmesi i¢in asagidaki sekilde ayni anahtarlama frekansinda salt direng yiikii

iizerindeki benzetim de gorsele eklenmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Canli bilimlerinde elektrik alan kullaniminin uzun geg¢misi ve yaygimnligi bu
caligmanin girisinde aktarilmisti. Calismalarin yogunlugu, kullanimin ¢esitliligi ve
genigligine ragmen bu alan heniiz kesfedilmeyi bekleyen bilinmezler ve anlasilmasi
gereken celigkileri barindirmaya devam etmektedir. Ne ilgili fenomenlerin
modellemesini olusturan “gizli dil” ne de canli bilimlerinin dogasinin da etkisiyle

standardize olmus uygulama kaliplar1 heniiz tam anlamiyla kesinlesmemistir.

Benzetimleri calisilan topoloji, hiicresel calismalarda daha etkin oldugu
diistiniilen unipolar formlar1 da beseri / veteriner hekimlik uygulamalarinda istemsiz
kasilmalar1 engelledigi i¢in tercih edilen bipolar formalari da tiretebilen modiiler yapisi
ile, hiicre i¢i manipiilasyonlara izin verebilen yiiksek frekansl (50 MHz’e kadar) kisa
darbe genislikli (pikosaniyeler mertebesinde) uygulamalara teorik uygunlugunu
gostermistir. Membran zaman sabitinin altinda gerceklesen hiicre i¢i degisikliklerin
dinamik modellenmesi bu ¢alismanin kapsami disinda kaldigi icin 1 MHz ‘den yiiksek
frekanslar i¢in degerlendirme yapilmamis olsa da ileride gerceklestirilecek
caligmalarda gergeklestirilmesi, hiicre dedigimiz karmasik evreni daha iyi anlamamizi
saglayacaktir. Yarim koprii altmodiilleri kullanilan bu topoloji hem alt modiillerin
baglanti konfiglirasyonlar1 degistirilerek hem de anahtarlama semalarinda yapilan
degisikliklerle farkli ¢ikis secenekleri saglamasi nedeniyle Ozellikle deneysel
caligmalar i¢in en biiyiilk handikaplardan birini olusturan farkli formlarda giiglii
darbeler iiretmek sorununa olduk¢a umut vaat eden bir se¢enek sunmaktadir. Modiiler
yap1 ihtiya¢ duyulan elektrik alan siddetini diisiik gerilim seviyeleri kullanilarak elde
etme avantaji da sunmaktadir. Yar iletken anahtarlarin {iretimi ve tasariminda
gerceklesen yenilikler ile hiz ve kisa puls genisligi avantajinin da devreye

girebilecegini, yapilmis olan simiilasyon ¢aligmalarinca desteklenmistir.

Genis bant aralikl yar1 iletken teknolojileri gibi yiiksek hizli uygulamalar i¢in
ozellikle parazitik etkileri en aza indirmek amaciyla gittik¢e kiiglilen ve gelistirilen
kiliflarin baski devre montajlar1 geleneksel tekniklerle oldukca gelismis el becerileri
ve daha Otesini talep etmektedir, zira genellikle sicak hava iiflemeli firinlarla
gerceklestirilen bu montajlarin gergek anlamda kalite kontrolii ise bazi kiliflarin yapist

nedeniyle Rontgen ve benzeri goriintiileme teknikleriyle miimkiin olabilmektedir.
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Ancak, standart MosFET teknolojileri ile de bir dereceye kadar hizli anahtarlanabilen
modiiller olusturmak miimkiin gériinmektedir. Yine de deneylerin uygulanacagi ortam
ve numunelerin ¢esitliligi de degerlendirildiginde bu topolojinin tam verimli

kullanilabilmesi i¢in iyi bir kontrol devresiyle desteklenmesi gerektigi asikardir.

Elbette mikroakiskanlar ve benzeri mikro ve nanouygulamalar disinda tek tek
hiicre {lizerine dogrudan uygulama yapilan pratik modalitelerin sayis1 hentiz sinirli olsa
da nanoteknoloji ve eklemeli iiretim benzeri teknik gelismeler uygulanmasi gereken
darbe genligini azaltilabilme olanagi ile bu konudaki uygulamalarin ve arastirmalari
da etkilemektedir. Daha kapsamli ¢aligmalar ile benzetim asamasinda kullanilan tip
statik modellerin de 6tesinde dinamik ve kompleks modeller kullanilmasi ve bunlarin
test edilebilmesi i¢in deneysel desteklerin 6nemi agiktir. Yari iletken teknolojisindeki
gelismeler daha kisa darbe genislikleri ile daha yogun enerji aktarimini uygun kilarken,
kontrol semalar1 karmagiklagsabilmekte, canli biliminin temel birimi hiicre ve i¢inin
bilinmezleri devreye girebilmektedir. Bu nedenlerle kontrol edilebilir dalgalar
iiretmek, dalga parametrelerinin stabilligini saglamak gibi bir¢ok meydan okuma bu
alanda yapilacak yeni calismalarin temel kriterlerinden olmaya devam edecek gibi

goriinmektedir.

Mary Shelley Frankenstein- Ya da Modern Prometheus’unu yazarken neler
diistiniiyordu belki hi¢ bilemeyiz ancak Frankenstein’in dizginlenilemez 6grenme ve
degistirme hirs1 bir canavar yaratmis olsa da gilinlimiiz diinyasinda elektrik iizerine
caligmalar bir¢cok sektdorde yasama olumlu anlamda dokunuyor, diger bir deyisle
Prometheus’un atesi, yangin ve felaket degil, kolaylik ve 1yilik getiriyor. Elbette bir
giicii dogru kullanmanin en i1yi yolu onu iy1 anlamaktan gegcmektedir bu nedenle heniiz
tam oturtamadigimiz elektropermeabilizasyon / elektroporasyon modellerini
gelistirmek, yeni uygulama yontemleri veya yeni kullanim alanlarini kesfetmek, eski

teorileri yeni yontemlerle test etmek gibi yapilabilecek ¢ok fazla katki bulunmaktadir.

Bu yil dordiinciisii diizenlenen elektroporasyon iizerine diinya kongresi
“WC2022” igerigi ile daha katedilmesi gereken yollar yanitlanmasi1 gereken sorular
oldugunu gostermektedir. Elektrik alan ile hiicre / doku etkilesimi yasamimiza ¢oktan
yerlesmis olsa da atilan her adim ve yanitlanan her soru daha iyi kavradigimiz ve

boylece daha dogru kullandigimiz bir teknik haline gelmesi demek olacaktir.
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