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Saça Özel olarak Referans yapılarak Pulslu Elektrostatik alanın Biyolojik etkileri
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ÖZET: Bu karşılaştırmalı kontrollü çalışma 36 hafta boyunca düzenli olarak uygulanan pulslu elektrik alanın saçın tekrar çıkması üzerindeki olumlu biyolojik etkilerini göstermektir. Grup içinde ortama saç teli sayımlarında tedavi grubu belirgin bir şekilde daha iyi sonuçlar vermiştir ve tedavi sırasında saç teli sayımı başlangıç seviyesine  oranla %66.1 artmıştır. Kontrol grubunda artış başlangıç seviyesine göre %25.6'dır. 30 denekten 29'unda (%96.7) tekrar saç çıktığı veya ileride saç dökülmesi görülmediği gözlemlenmiştir. Süreç herhangi bir yan etki ve istenmeyen reaksiyona neden olmamıştır. Bu fenomenin mantıksal temeli açık değildir ancak kemik kırılması ve yumuşak dokuların onarımını arttırmadaki etkilerine benzer bir şekilde hareketsiz saç folikülleri üzerindeki elektro fizyolojik etkilerden kaynaklandığı düşünülmektedir. Elektrikli puls  kalsiyum akışıyla hücre mitozunda artışa neden olur ve ham saç folikülü zarını hem de dermal papilla hücrelerini içerir.

30 yıldan uzun bir zamandır elektriğin etkileri ve memelilerin dokularındaki büyüme arasındaki ilişki ilgi çeken bir araştırma konusu ve birçok varsayıma temel olmuştur. Harekete geçirilemeyen dokulardan kaynaklanan elektrikli sinyallerle ilgili çalışmalardan başlayarak hücre ve hayvan modellerine biyolojik tepkilerini ölçmek için dışsal sinyaller gönderilmiş ve elektrikle uyarma işlemi sert ve yumuşak dokuların onarımını kliniksel olarak geliştirmek için kullanılmıştır.

Bu çalışma pulslu elektrik alanının kafa derisine uygulanması ile yeniden saç çıkarma yöntemine ilişkin verileri sunmaktadır. Bu çalışma öncesinde Gunn ve Lee erken yaşta kellik yaşayan dört erkeğin pazarda satışa sunulmuş olan transkutan elektrikli sinir uyarıcı (TENS) cihaz ile tedavi edilmiş olduğu bir deney yapmışlardır. Bu cihazın kullanımı sonucunda saç dökülmesi azalmış, saçın dokusunda iyileşme görülmüş ve büyüme oranı da yeniden artmaya başlamıştır. Aynı zamanda yapılan iki açık kontrolsüz çalışmada, çalışmalar sırasıyla 25 ve 40 denek içermektedir ve bu çalışmada test edilen elektrik modalite kullanılmış olup, Bell ilk grubun %84'ünde  ve ikinci grubun %70'inde 60 gün sonra yeniden büyüme görüldüğünü rapor etmiştir. Tıbbi meslek disiplinlerinde elektrik modaliteler çok farklı alanlarda sıkça kullanılmaktadır, ancak elektrik verilerek saç uzamasının veya yeniden saç çıkmasının uyarılması yeteri kadar araştırılmamıştır. Belirli bir frekansın kullanımı ve belirtilen tedavi rejimindeki mevcut değerler bazı sorunlu kozmetik durumları, genetik kellik için yeni ve etkin bir tedavi yöntemi olabilir ve son yıllarda bu yönteme olan ilgi her geçen gün artmaktadır. "Electrotrichogenesis" (ETG) terminolojisi bu fenomeni uygun şekilde açıklamaktadır.

Materyaller ve Yöntemler

Hamilton ölçeğine göre tepe bölgesinde III ve IV. Seviye şiddette erkek modeli kellik görülen 73 beyaz erkeğin denek olarak kullanıldığı bir çalışma yapılmıştır. Katılımcılarda aranan diğer özellikler deneğin koyu renkli saça sahip olması, 19-49 yaş aralığında olması ve sağlığının iyi olmasıdır. Her katılımcı fiziksel incelemeye tabi tutulmuş ve kişilerin mevcut tedavi ve kullandığı reçeteli ilaçlar dahil geçmişte aldığı tüm ilaçlar incelenmiştir. Daha önceden başka saç tedavilerine ilişkin çalışmalara katılan kişiler veya son 6 ayda saç çıkması için ilaç kullanan kişiler çalışmaya dahil edilmemiştir. Toplam 17 denek (8 tedavi ve 9 kontrol deneği) çalışmanın uzun süreli olmasından dolayı çoğunlukla zaman kısıtları nedeniyle çalışmadan ayrılmıştır. 36 denek tedavi grubunda ve 20 denek kontrol grubunda olmak üzere 56 denek için veriler her bir birey için Nisan 1988 – Haziran 1989 arasında 36 haftalık süre boyunca toplanmıştır. Denekler tesadüfi rakamlar tablosu kullanılarak tesadüfi olarak gruplara verilmiştir: A (tedavi) ve B (kontrol ) grubu.Cihaz operatörü, tesadüfi serilere göre uygun cihazları tahsis etmiştir. Hiçbir denek ve yatırımcı hangi gruba verildiğini bilmemektedir.

Hem A hem de B grubuna uygulanan işlemler aynıdır ve her deneğin araştırmacının muayenesine gitmesini gerektirmektedir. Kişi bir koltuğa oturtulur ve başını kuaförlerdeki saç kurutucularına benzer yarı küresel bir başlığın altına yerleştirir (Şekil 1). Tedavinin haftada iki kere uygulandığı 1 ve 2, 17 ve 18 ve 33 ve 34. haftalar hariç 36 haftalık süre boyunca haftada bir kez tedavi uygulanır. Tüm tedaviler 12 dakika sürer. Bu program ampirik olarak, önceki açık deneylerdeki deney ve gözlem esasına göre seçilmiştir.

Toplamda birbiri ile aynı dört cihaz kullanılmıştır. İki cihaz tamamen kullanılmış ve A grubu denekleri bu cihaza tabi tutulmuştur. Diğer iki cihazın çıkış devresi kesilmişti ve böylelikle başlığa elektrik enerjisi ulaşmamıştır ve B grubundaki (kontrol) denekler de bu cihaza tabi tutulmuştur. Hem çalışan hem de çalışmayan cihazların performans özellikleri deney boyunca gözlemlenmiştir. Kafa derisine kablo, elektrot, levha veya tampon değmez. Özel olarak tasarlanmış elektrot levhaları tamamen başlığın içindedir ve kafa derisi pasif bir şekilde elektrik alandaki enerjiye maruz bırakılır. Başlığın elektrik çıkışı gözlemlenir ve uygun spesifikasyonlara göre hareket edilmesini sağlamak için düzenli olarak ölçülür.

Tedaviler fark edilmez ve deneyler tedavi sırasında hiçbir şey hissetmez. Cihazın açık veya kapalı olduğunu sadece cihazın on veya off konumda mı olduğuna bakarak anlayabilirler, cihaz açık iken ışık yanıp söner. Kontrol makinelerinde pilot ışık aynı şekilde yanıp söner.

Tüm deneklerden yaşadıkları yan etkileri rapor etmeleri ve normal yaşamlarına ve alışkanlıklarına devam etmeleri istenmiştir. 

TABLO 1. Tedavi Programı

	Hafta
	Tedavi sayısı
	Polarite
	Mevcut değer

	1
	2
	+
	F

	2
	2
	+
	F

	3-16
	1
	-
	F

	17
	2
	+
	H

	18
	2
	+
	F

	19-32
	1
	-
	Tek rakamlı haftalar H

Çift rakamlı haftalar F

	33
	2
	+
	H

	34
	2
	+
	F

	35
	1
	-
	H

	36
	1
	-
	F


F= tam yoğunluk; H =yarı yoğunluk

Her gün saçlarını verilen şampuanla yıkamaları istenmiştir deneklerden. Araştırmacılar başlangıç tarihinden 4 hafta ve deney tamamlandıktan sonra denekleri tıbbi olarak yan etkilere karşı incelemişlerdir.

Her tedavinin elektriksel özellikleri Tablo 1'de verilmiştir ve polarite seçimi ve elektrik alan çıkışının yoğunlukları verilmiştir. Puls genişliği, frekansı ve dalga boyutu aracın devresinde sabittir. Bunlar mal sahibi adına tescillidir.  

Ölçüm

Kafa derisinde seçilen 1 inçlik dairesel alandan dökülen saç tel, deney sırasında dört noktada sayılmıştır; tedavi başlamadan önce ve 12, 24 ve 36. haftaların sonunda. Minoxidil ilacının trichogenetic etkisini araştıran araştırmacıların kullandıkları tekniklerle, şablon olarak kullanılmak üzere boş daire şeklinde bir plastikten (8.5 inç x 11 inç) bir yuvarlak delik kesilmiştir. Bu şablon delik kelleşen alanın ortasına gelecek şekilde kafa derisine yerleştirilmiştir. Şablonun bir dahaki sefere yine aynı noktaya yerleştirilebilmesi için şablonun ucundan burun ve her iki kulağa doğru mesafesi ölçülmüş ve kaydedilmiştir. Her deneğe kendi şablonu verilmiş ve kişinin adının baş harfleri şablona yazılmış ve dosyasında muhafaza edilmiştir.  

Şablon uygun şekilde yerleştirildikten sonra bir kaş kalemi kullanılarak deliğin altında dairesel alanın uçları işaretlenmiştir. Daha sonra şablon çıkarılmış ve ışıklı bir büyüteç yardımı ile (x3) bu çizilen alandaki saç tellerini saymak için bir tahta çubuk kullanılmıştır. Sayım sürecinin sonunda, kafa derisindeki işaretler alkollü pamukla nazik bir şekilde silinmiştir.

Sonuçlar

Grupların tedavi öncesinde karşılaştırılması

Tablo 2, gruplara seçilen hasta ve belirtilen hastalıklara ilişkin ortalamaları (±SD) verir. Ayrıca her bir kovaryant için, A grubu ile B grubu karşılaştırarak iki numuneli t-testinden p değerleri gösterilmiştir. A grubu (tedavi grubu) ve B (kontrol) grubunda başlangıçta sayılan ortalama saç teli sayısı veya belirtilen kovaryantlar için ortalama değerleri açısından önemli farklılıklar görülmemiştir.

Dökülen Saç Teli sayısının karşılaştırılması

Tedavi öncesinde A grubundaki deneklerin ortalama saç teli sayısı yaklaşık 91 iken B grubundaki deneklerde dökülen saç teli sayısı daha yüksek olup 111'dir. Bu fark istatistiksel olarak belirgin değildir ancak deneklerin dökülen saç teli sayımlarındaki farklılıkların analizini etkilemez. Uygun şekilde terminal saç sayısındaki değişikliklerin karşılaştırılması analitik parametre olarak kullanılır. 36. haftada saç sayımı A grubu için başlangıçtaki sayıma göre %66,1 artmıştır (150.83'e karşılık 90.83) ve B grubu ile karşılaştırıldığında bu sayı %25.6'dır (139.23'e karşılık 110.85).

Dökülen Saç sayısındaki değişikliklerin karşılaştırılması

Tablo 3 başlangıç anından 36. haftaya kadar dökülen saç sayısındaki değişiklikleri gösterir (±). Her aralıkta grupların ortalama değişikliklerini karşılaştırmak için iki numune t-testleri için P değerleri rapor edilir (parametrik olmayan iki numuneli Mann-whitney testlerinden elde edilen p değerleri t-testleri  için 3. tabloda rapor edilen p değerlerine benzer). Her deneğin başlangıçtaki verilerinde görülen değişiklikleri dikkate alarak A grubu B grubundan belirgin derecede daha yüksek değişiklikler göstermiştir.

4. tabloda A grubu ile B grubunun 12, 24 ve 36. haftanın sonunda saç teli sayımında artış var(+), değişiklik yok (0) veya düşüş var (-)  yönünden karşılaştırılması verilmiştir. Üç olasılık tablosunun ikisi için bir chi-kare testi (iki serbestlik derecesi ile) iki grup arasında deneğin başlangıçtaki sayımları ile karşılaştırıldığında olumlu ve olumsuz değişiklik frekansları açısından belirgin bir farklılık gösterir. A grubunda 36 haftada başlangıç seviyesi ile karşılaştırıldığında %83.3 artış gösterirken %96.7 gelişme göstermiş veya bu kişilerde saç dökülmesi sona ermiştir.  

Tablo 2. Grupların Tedavi öncesi karşılaştırmaları

	
	A grubu
	B grubu
	İki taraflı P değeri

	Kellik süresi (yıl)
	9.93±5.83
	12.23 ± 6.13
	0.157

	Yaş (yıl)
	37.23 ±5.24
	37.96 ± 6.76
	0.652

	Ağırlık (lb)
	167.60 ± 16.47
	168.62 ± 23.11
	0.849

	Puls hızı (/min)
	67.00 ± 4.69
	67.15 ± 6.39
	0.918

	Alkol (içecek/wk)
	4.77 ± 2.76
	5.58 ± 4.88
	0.440

	Kel bölgenin çapı (in.)
	2.92 ± 1.14
	2.88 ± 1.11
	0.902


Kovaryant Faktörlerin Rolleri

Kovaryans prosedürlerinin analizini kullanarak, Tablo 2'de belirtilen kovaryantlardan hiçbirinin saçın tekrar çıkmasına neden olan önemli göstergelerden biri olmadığı görülmüştür, ancak  kel alanın çapı buna dahildir (p<0.01). Tablo 2 iki grubun istisnai şekilde bu kovaryanta ilişkin olarak iyi bir şekilde dengelendiğini gösterir.

Yan etkiler
36 haftalık tedavi dönemi süresince hiçbir yan etki görülmemiştir. Çalışmanın yürütülmesi sırasında ve çalışma sonlandıktan sonra yapılan sorgulamalarda hastalar hiçbir yan etki veya istenmeyen reaksiyon durumunu rapor etmemiştir. Çalışmanın başında yapılan tıbbi muayeneden sonra ve yine 36 haftalık programın sona ermesi ile 4. haftada önemli belirtiler görülmüştür. Her vakada bu belirli sınırlar içinde kalmıştır. Merkezi sinir sistemi (CNS) patolojisi semptomu görülmemiştir. Bir laboratuar testi yapılmasının gerekli olduğu düşünülmemiştir. 

Elektriksel parametreler

Bu çalışmada kullanılan cihaz Kanada Standartlar Birliğinin denetimlerinden geçmiştir ve ıslak saçlı kişilerde kullanılmaması gerekmesine karşın, ıslak saç ile başlık levhası arasında bir temas olsa dahi düşük voltajlar ve yüksek çıkış empedansı bir şok tehlikesi yaratmaz. Schwan, bu cihazlarda kullanılan elektrik alanlarından dolayı ortaya çıkabilecek tehlikeli akım seviyeleri olasılığını incelemiştir ve denekte tehlikeli akım seviyelerinin dolaşması için elektrik alan yoğunluklarının 300 milyon volt/metre (v/m) olması gerekir. Bunun büyüklük sırası 5'tir veya kabaca cihazın levhaları arasında hesaplanan elektrik alanın güç seviyesinin 100,000 katıdır .

Knickboxer et al. 22 erkek fareyi, 10,5 aylık bir dönem içinde 1,500 saat boyunca 60 HZ alanda 190,000 v/m'ye  tabi tutmuştur. Farelerin sağlık, davranış veya üreme becerileri üzerinde hiçbir etkisi olmadığı görülmüştür. Bu süre sonunda elektrik alana yapılan otopsilerde hiçbir patolojik etki görülmemiştir. Söz konusu cihazlar Knickboxer et. Al.'ın çalışmasında kullanılan seviyenin %2'si kadar bir alan yani 4,000 v/m2 bir alanı oluşturur  ve bunu çok daha kısa bir sürede yapar. 

Tablo 3. Başlangıç seviyesi ile karşılaştırıldığında Dökülen Saç Teli sayısı

	
	A grubu
	B grubu
	İki taraflı P değeri
	Başlangıç seviyesinden ortalama farkı için %95 güven aralığı

	12. hafta-başlangıç seviyesi
	18.50 ± 34.02
	-9.96 ± 44.47
	0.0090
	28.46 ± 21.06 (7.40, 49.52)

	24. hafta- başlangıç seviyesi
	35.83 ± 43.49
	9.76 ± 42.00
	0.0298
	26.07 ± 23.42 (2.65, 49,49)

	36. hafta başlangıç seviyesi
	60.00 ± 53.68
	28.39 ± 51.89
	0.0298
	31.62 ± 28.39 (3.23, 60.01)


Aksi belirtilmedikçe değerler ortalama ±S.D.

Tartışma

Dışarıdan iletilen elektrikle uyarma kullanılarak, birleştirilmemiş yapılarda iskelet dokularının büyümesini tetiklediği ve decubitus ülserleri dahil yumuşak doku yaralanmalarının onarılma sürecini hızlandırdığı görülmüştür. Sonuç olarak oteogenesisin erken fizyolojik süreçleri birçok yumuşak doku hücresini içerir. Yumuşak doku etkileri uyarılmış osteogenesis ile gerçekleşir, örneğin erken callus döneminde daha iyi kolajen organizasyonu, iyileşen osteotomies yakınında hyaline kıkırdak oluşumu ve medular dolaşımın hızlanması. Basset ve Hermann bağlantı dokularının proliferative ve fonksiyonel kapasitesinin, kemik ve kıkırdk tarafından piezoelektrik ile in vivo olarak oluşanlara benzer şekilde yük ayırma fenomeninden in vitro olarak etkilenebileceğini göstermiştir. Robinson fibroblast faaliyetinin hayvanlardaki endojen alanlardan bile daha düşük bir şekilde alanın gücünden etkilenebileceğini göstermiştir.

Becker et al. Elektrik akımının alyuvarların hücre formunun özelliklerini kaybetmesini tetiklediğini ve bunların daha sonra kıkırdak hücreleri olarak yeniden farklılaştırıldığını ve kemik hücrelerine dönmeye devam ettiğini göstermiştir. DNA ve RNA'nın rolleri süreçteki kışkırtıcı mekanizma olarak nitelendirilmiştir. Bu fenomen aynı zamanda Basset ve Herman ve Alvarez et al. Tarafından da yumuşak dokularda kanıtlanmış ve yumuşak dokular söz konusu olduğunda belirgin kolajen sentezi ve yara epitalizasyonu görülmüştür. Nikolave et al. bu deneyimlerini  mikro dolaşımın geliştirilmesi, iltihap oluşma sürecinin yoğunluğunun azalması, hücrelerde metabolizmanın uyarılması, üremenin artması ve fibroblastın farklılaşması ve fibriolgenez ve epitelyum hücrelerinin üremesine yardımcı olması olarak tanımlamıştır. 

Parkinson pulslu elektrik alanı, moleküllerde ve sistemin elektrotları arasındaki ortamın daha büyük bileşenlerinde geçiş alanı oluşturan alanlar olarak tanımlamıştır. Alan içten nötrleşir ancak alanın çarpma gücünden dolayı hücre zarlarında değişiklikler meydana gelir ve bunun da zar proteinlerinin yeniden dağılımına sebep olur ve bu da belirli hücre tiplerinin büyüme ve mobilitesi üzerinde etkilidir. 

Bourguignon ve Bourguignon, Binder'in önceden yaptığı önerileri teyit etmiş ve pulslu elektrik simülasyonun elektro kimyasal reaksiyona neden olmak yerine hücrelerde bir elektro fizyolojik etkiyi tetiklediğini ve mekanizma hala bilinmezken ortamın sıcaklığı, pH değeri ve elektrotlardan serbest bırakılan metal iyonlar buna dahil değildir. Daha sonra iki hücresel aktivasyon durumunu açıklamışlardır. Hücrelere kalsiyum iyonlarının kışı ve hücre yüzeyindeki ek ensülin alıcılarının maruz kalması ve bunun DNA'nın ve protein sentezi sürecinin bir parçası olduğu ve derideki yaralanmaların onarılmasında çok önemli olduğu açıklanmıştır. Biedebach, elektrik akımın, ara sıvıdaki kalsiyum iyonlarının hücre zarındaki voltaja bağlı kalsiyum kanallarına girmesini sağlayacak yeterli zar depolarizasyonuna neden olduğunu varsayar.

Tablo 4. Saç Teli Sayısındaki Değişiklikler

	12. hafta- başlangıçta
	24. hafta- başlangıçta
	36. hafta- başlangıç

	
	A grubu
	B grubu
	Toplam
	A grubu
	B grubu
	Toplam
	A grubu
	B grubu
	Toplam

	+
	18
	8
	26
	25
	14
	39
	25
	16
	41

	0
	6
	3
	9
	2
	3
	5
	4
	2
	6

	-
	6
	15
	21
	3
	8
	11
	1
	8
	9

	
	30
	26
	56
	30
	25*
	55*
	30
	26
	56

	X2
	
	8.46
	
	
	5.16
	
	
	7.84
	

	P değeri
	
	0.0145
	
	
	0.0756
	
	
	0.0198
	


Deneklerden birinin 24 . haftadaki değerleri eksiktir.

Hücre içi kalsiyum seviyesindeki artış mitokondri içindeki artan ATP üretimini tetikler, transkripsiyonu ve geçiş mekanizmasını yeni hücresel protein üretmesi için tetiklemek için gerekli protein kinaz mekanizmasını harekete geçirir ve mitotik hücre bölünmesinde ve geçişinde önemli bir rol oynar. Omura et al. hücre zarı kapasitansında değişiklikler yapmanın ve voltaja hassas kalsiyum kanallarını hızlı bir şekilde değişen elektrostatik alanların kullanılması ile elektrot ve doku arasında doğrudan bir temas olmadan uygun şekilde değiştirmenin mümkün olduğunu göstermiştir. 

Fibroblast ve epiteliyal hücrelerinin saç foliküllerindeki elektrikle tetiklenen faaliyetlerini, özelliklerini ve yaşam döngüsü faaliyetlerini genişletmek hiç de mantıksız değildir. Eğer bir kişi hareketsiz folikülün spesifik elektrik simülasyon seviyelerine karşı hassas olduğunu tahmin ediyorsa ki Becker ve Selden birleştirilmemiş yapılarda durumu bu şekilde nitelendirir, bu folikül grupları yeniden anajen aşamasına geri dönebilir veya anajen aşamasının süresi uzatılabilir. Saç uzamasının etiolojisi bilinmektedir ancak Montagna ve Chase ve Messenger farklılaştırma, geliştirme ve döngü kontrolü dahil olmak üzere saçın uzama sürecinde dermal papilanın da sürece dahil olduğunu göstermiştir. Messenger ayrıca papillanın "........ fonksiyonel olarak özel fibroblast benzeri hücre gruplarını" içerdiğini iddia eder. Bu hücresel grupların elektriksel açıdan hassas olduğu ve spesifik dış akım seviyelerine ve dalga özelliklerine, yumuşak dokuların ve kırıkların iyileşmesinden olduğu gibi tepki vereceği  ileri sürülmüştür. Özellikle saç folikülü bileşenlerini ele alan diğer çalışmalar bu elektro fizyolojik sürece, electrotrichogenesise daha da aydınlatacaktır. 
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