Nano-Saniye Puls Elektrik Alanlarin ve Puls Plazmalarin
Biyolojik Hiicreler Uzerine Etkisi
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Ozet: Puls elektrik alanlarn ¢esitli biyolojik hiicreler iizerine uygulanmasi, ézellikle hiicreler iizerinde 1st etkisi
yaratmamast ve canli hiicreler tizerine etkisinin az olmasi sebebiyle ilgi ¢ekici yontem olmaktadir. Son yillarda
ozellikle mikro saniyenin altindaki puls elektrik alanlarin, kanser hiicrelerini 6ldiirdiigii bulunmustur. Plazma
televizyonlari ve plazma klimalarda son derece basaril uygulamalarim gordiigiimiiz plazmalar, son yilarda tip
ve biyomedikalde kullanilmaktadir. Farkli metotlar kullanilarak farkl 6zelliklerde plazmalar iiretilebilmektedir.
Puls elektrik alan kullanilarak iiretilen plazmalar, diigiik sicakliklarda plazmalar iiretmeleri sebebiyle isiya
hassas ve pahali biyomedikal cihazlarin sterilizasyonunda kullanilmaktadwrlar. Bu ¢alismada, kisaca nano-
saniye elektrik alanlarin bazi biyolojik hiicreler iizerine etkisi ve bazi puls plazmalar verilecektir.

1. Giris

Elektrik alanlarin biyolojik hiicreler iizerine etkisi bilinen bir uygulamadir. Nano-saniye puls elektrik alanlar,
elektroporasyonda kimyasallarin ve DNA molekiillerinin hiicre icine yerlestirilmesinde kullanilmaktadir [1].
Nano-saniye puls elektrik alanlarin dogrudan biyolojik hiicreler iizerine etkisi de incelenmistir [2]. Elektrik
alanlarin biyolojik hiicreler iizerine uygulamalar iginde, farkl tip kanser tedavilerinde kullanimi en ilgi ¢ekici
uygulamadir. Bunun igin kullanilan radyo frekans ve mikrodalga cihazlar, tiimorii 43°C den daha fazla
sicakliklara 1sitarak hiicrenin asir1 1sinma (hipertermia) yoluyla 6lmesine sebep olmaktadir [3]. Son yillarda
nano-saniye elektrik alanlar dogrudan kanser hiicreleri lizerine uygulanmaktadir [4]. Bu ¢aligmalarda 40 kV/cm
kadar yiiksek elektrik alanlar, 300 ns pulslar ile melanomlar {izerine uygulandi ve son derece basarili sonuglar
bulundu [5]. Bu ¢alismalar ve bulunan bu sonuclar; asir1 1sinma veya ilag kullanmadan yepyeni bir elektriksel
kanser tedavi metodunu gelistirmektedir. Nano-saniye elektrik alanlarin dogrudan bakteriler iizerine
uygulamalar1 da yapilmaktadir [6].

Maddenin dordiincii hali olarak bilinen plazma; kisaca iyonlagsmis gaz olarak ifade edilebilir. Gaz ortamindan
farkli olarak, ¢ok sayida pozitif ve negatif iyon, elektron, foton ve nétral ve radikal parcaciklar icermektedir. Bir
gaz1 iyonlastirarak plazmasin liretmek i¢in en kolay yontem, gaz tizerine elektrik alan uygulamaktir. Cok farkl
frekanslarda ac elektrik alanlar, plazma tiretiminde kullanilmaktadir. Bu plazmalarin, materyal sanayinden uzay
sanayine kadar ¢esitli uygulamalar1 da yapilmaktadir. Bununla birlikte plazmalarin biyolojik hiicreler iizerinde
etkisi son yillarda ¢ok daha fazla ilgi gormektedir. Bu ¢alismalarda plazma iiretmek i¢in audio frekans, radyo
frekans ve mikro dalga elektrik alanlar kullanilmaktadir. Ancak bu sinusoidal elektrik alanlarla diisiik
sicakliklarda o6zellikle oda sicakliginda plazmalar iiretmek zordur. Puls elektrik alanlar ile iiretilen plazma
icindeki hizli enerji tasiyicisi elektronlar, enerjilerini agir plazma pargaciklarina aktaramazlar. Bu nedenle ¢cok
yliksek enerjili elektronlar {iretirler. Bu elektronlar da kimyasal reaksiyonlarla reaktif parcaciklar iiretirler. Bu
reaktif tiirler temasta olduklar1 yiizeyi 6rnegin bakterileri asir1 aktive ederler ve 6ldiiriirler.

2. Nano-saniye Puls Elektrik Alanlarin Biyolojik Hiicreler Uzerine Etkisi

Nano-saniye puls elektrik alanlarla ilgili en son yapilan basarili bir ¢alisma Sekil 1’de verilmistir. Sekil 1°deki
gorilintiilerin birincisi, puls elektrik alan uygulamasindan hemen sonra, digerleri ise sirasiyla, 21 giin, 45 giin ve
65 giin sonra ¢ekilmis tiimdér (Melanom) goriintiileridir. Bu goriintiilerden goriildiigii gibi 45 giin sonra
neredeyse tiimor tamamiyla yok olmaktadir.
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Sekil 1. 40 kV/cm elektrik alanin 300 ns puls zamani ile Melanom iizerine uygulanma51 Gecirmeli aydinlatma
(Transillumination) goriintiileri, tiimoriin zaman i¢inde gerilemesini gostermektedir [5].

Nano-saniye puls elektrik alanlarmn, biyolojik hiicrelere nasil bir etki yaptig1 Jurkat hiicrelerinde incelenmistir.
Sekil 2°de, farkli siddette nano-saniye puls elektrik alanlarin biyolojik hiicrenin zari iizerine etkisi goriilmektedir.
Puls elektrik alanlar, hiicre igine yayilarak hiicre i¢i yapilarini bozmaktadir. i1k ii¢ sekil farkli elektrik alanlarin
uygulanmasindan hemen sonraki goriintiilerdir. Diger {i¢ resim, elektrik alan uygulandiktan 5 dakika sonra
¢ekilmis fotograflardir.

1.5 MVim 2.5 MVim 3.5 MVIim 1.5 MVim 2.5 MVim 3.5 MVim

Sekil 2. Jurkat hiicrelerinde farkli siddette 30 ns puls elektrik alanlarin yayilimi [2].

Nano-saniye elektrik alanlarin dogrudan bakteriler {izerine uygulamalar1 da yapilmaktadir [6]. Bu ¢alismalar, sivi
veya kat1 malzemeler {izerine uygulanabildigi i¢in gida sektdriinde sterilizasyon i¢in ¢ok 6nemli olmaktadir.

3. Nano-saniye Puls Plazmalarin Biyolojik Hiicreler Uzerine EtKisi

11 kV’luk dc puls elektrik alanlar, 1 mikro-saniye puls aralig1 ile atmosferik basingtaki hava iizerine uygulanarak
hava ortamimnin plazmasi iretilmistir. Bu plazmalar dogrudan E.coli prokaryot biyolojik hiicreleri iizerine
uygulanmistir. Sekil 3°te, E.coli biyolojik hiicreleri tizerine farkli zamanlarda hava plazmasi uygulandiktan sonra
¢ekilmis SEM goriintiileri verilmistir.

-.- -{

Sekil 3. Hava plazmasinin E.coli bakterileri tizerine a) 0 s, b) 10s,¢) 30s,d) 50 s vee) 70 s
siirelerle uygulandiktan sonra ¢ekilen SEM goriintiileri [7].

Sekil 3’ten goriildigli gibi plazma ortamina maruz kalan E.coli bakterileri 10 saniye sonra deformasyona
ugramaktadir. Daha yliksek zamanlarda hiicre zarlarinin ve hiicrelerin yapilarinin fiziksel olarak 6nemli derecede
zarar gordiigli goriilmektedir. Bakteriler icin benzer ¢alisma, 1 kW ve 2.45 GHz mikrodalga gii¢ kaynag: ile
atmosferik basingta argon plazmasi kullanilarak yapildi. Bu plazmalar daha sonra MRSA hiicreleri iizerine
uygulandi. Sekil 4a’da, referans yani plazma uygulanilmayan hiicrenin SEM goriintiisii, digerleri ise sirasiyla
1,2,3,4,5 saniye siirelerle plazma ortamina maruz birakilan MRSA hiicrelerinin SEM goriintiileridir. Sekil 3’deki
gibi hiicrelerin fiziksel zarar gordiikleri acik¢a goriilmektedir. Burada daha yiiksek giic ve daha kisa puls
kullanilmas1 bakterilerin daha kisa zamanda etkilenmesine sebep olmaktadir.

Benzer ¢alismalar sonucu, plazma ortaminda bulunan UV 1sinlarin, O ve OH gibi reaktif parcaciklarin ve yiiklii
parcaciklarin bakteriler tizerine dldiiriicli etkileri ispatlanmistir. Fakat plazmalarin ¢cogu sicak ortamlar olduklari
icin bakteriler iizerine 1s1 etkisi de vardir. Is1 etkisi ile sterilizasyon uygulamasi, yeni teknolojilerde ¢ok da
kullanisli olmamaktadir. Son yillarda tip ve biyomedikalde c¢ok pahali polimer tabanli yeni cihazlar
kullanilmaktadir. Ornegin damar iginde hareket eden ve tikali damar tespiti yapan mikro kameralar, son derece
pahali cihazlardir. Bu tip kameralarin kullanildiktan sonra, bir bagka insanda tekrar kullanilabilmesi igin steril
edilmesi gereklidir. Ancak bu cihazlar 1siya karsi ¢ok hassas olduklari i¢in 1s1 etkisi olmadan steril edilmelidirler.
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Sekil 4. MRSA hiicreleri {izerine mikrodalga plazmalarin etkisi. a) referans, b) 1s, ¢) 2s, d) 3s, ¢) 4s, ve
f) 5 saniye plazma ortamina maruz kalan MRSA hiicrelerinin SEM goriintiileri [8].

Istya hassas cihazlar1 dahi zarar vermeden steril edebilecek soguk plazmalar, diisiik basing veya yiiksek basing
gaz kullanilarak {iretilebilir. Diisiik basin¢ icin vakum {initesine ihtiya¢ olmasi, sistemin maliyetini ve
kullanirliligint arttirmaktadir. Yiiksek basing 6zellikle atmosferik basingta plazma iiretmek icin de yiiksek giice
ihtiya¢ vardir. Bu yiiksek gii¢, plazmanin asir1 1sinmasina sebep olmaktadir. Bu nedenle atmosferik basingta
soguk (oda sicaklig1 kadar) plazma iiretmek icin en etkili yontem, nano-saniye puls elektrik alan kullanmaktir.
Bu islem i¢in bir kag metot kullanilmigtir. Konunun genisligi nedeniyle bu cihazlardan en soguk plazmay iireten
ikisi asagida verilmistir. Sekil 5a’ da 600 ns puls ile iiretilen plazmanin bir insan eline kisa siireli temasi (¢iinkii
yaklagik 80°°dir), Sekil 5b’de ise 300 ns puls ile iiretilen helyum plazmasinin insan eli {izerine saatlerce temasi
(¢linkii 20 °C’dir) gosterilmistir. Yaklasik 80”’ye bir insan elinin ne kadar dayanabilecegi veya bu plazmaya ne
kadar soguk plazma denebilir tartisilir. Su an atmosferik basingta en soguk plazmay iireten ve FRBAM’nde
Dr. M. Laroussi ve ekibi tarafindan gelistirilen plazma kilic1 (Sekil 5b) gelecekte ¢ok daha 6nemli biyolojik
uygulamalarda kullanilacaktir.

a) b)
Sekil 5a) 600 ns puls elektrik alan kullanarak iiretilen Argon plazmasina insan parmaginin temasi [9], b) 300 ns
puls elektrik alan kullanilarak iiretilen Helyum plazmasina insan eli Gistiiniin temasi [10].
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