SrePé

T.C.
Istanbul Universitesi
Saghk Bilimlerl Enstitiisii
Bilyofizik Anabilim Dah

Damsman: Prof.Dr. M.Tunaya KALKAN

50 Hz. FREKANSLI SINUSOIDAL MAGNETIK
ALANIN KARSINOGENEZDEKI ROLUNUN,
MNU(N-METHLY-N-NITROSOUREA) iLE
OLUSTURULAN DENEYSEL KOLON TUMORU

MODELINDE ARASTIRILMASI

T 58923¢

Doktora Tezi

Arag.Gor.-MSe.Handan TUNCEL

T TRSENGER: T WRELe

ISTANBUL-1997



TESEKKUR

Tezimin belirlenmesinde ve hayata gecititmesinde genis tecriibe ve
bilgisiyle her zaman yanunda olan sayin darusman hocam Prof.Dr. M. Tunaya
KALKAN'a, deneylerimi gerceklegtirmem icin gerekli ortam ve malzemenin temini
yanmda yol gésterici kathlanndan daima yararlanmay diledigiim saymn hocam
1.0. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali Bagkam Prof.Dr. Sinan ONEN'e
tegekktrlerimi sunatim,

Aragtirmam kapsamndaki patolojik degerlendirmeleri yapan 1.U.Cenrahpasa
Tip Fakiiltesi Patolojl Anabilim Dal 6gretim tiyesi sayin Dog.Dr. Sitha GOKSEL'e,
biyokimyasal iglemlerin takibinde yol gdsterici ve yarduna olan 1.0. Cerrahpaga Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dah Ogretim {iyeleri saymn Dog¢.Dr. Ahmet BELCE ve
Dog.Dr.Koray GUMUSTAS'a, galigma siiresince katkida bulunan {.U.Cerrahapasa Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyolojik Bilimler B&Kimii 6grencisi geng meslekdaglanma ve emegi
gecen herkese tegekkiir ederim.

Bugiinlere gelimemde en biiyilk pay sahibi, yagamum siiresince maddi ve

manevi desteKleri ile herzaman bana gii¢ veren ve ivime kazandiran aileme ise
daima giikran bor¢htyum.

HANDAN TUNCEL

Bu galisma istanbul Universitesi Aragtirma Fonunca desteklenmistir.
Proje No: T-168/050396 '



ICINDEKILER

GENEL BILGILER
ARASTIRMANIN AMACI
MATERYAL VE METOD
BULGULAR
TARTISMA

OZET

SUMMARY
KAYNAKLAR

OZGECMIS

46

49

30

31

60



GENEL BILGILER

ELEKTROMANYETIK ALANLAR

Manyetik alan

Manyetizma bilgisi beliti baz1 taglann (manyetit), demir tozlanm
cekmesinin gdzlenmesiyle baglamustir. Manyetizma ismi ise antik cagda
bu taslann bolca bulundugu Manisa ilimizden dolayr verimistir. Gubuk ve
at nah geklindeki, bildigimiz miknatislar dogal miknatislardan yapimgtir.
Dinyanin da dogal bir miknatis oldugu ve pusulanin ibrelerine belirli bir
v&n verdigi cok eski zamanlardan beri bilinmektedir.

Miknatishk sadece dogal miknatislara ait bir 6zellik degildir. Elektrik
akimu tagiyan bir iletkenin cevresinde de manyetik alan olusur. Bu olaya
elektromanyetizma denir. Elektrik ve manyetizma arasmdaki bu iligki,
Hans Christian Oersted (1777-1851) tarafindan 1820 yiinda kesfedilmistir.

Eger elektrik yikleri bir ileiken boyunca sabit hizla ilerlivorsa
cevrelerinde bir miknatisin yarattigh gibi manyetik alan (H:A/m) yaratudar.
Bu manyetik alan ¢izgilerinin sayisina manyetik aki ad: verilir. Manyetik aki
birimi SI birim sisteminde Tesla, CGS'de ise Gauss'dur. Aralanndaki
baginti: 1 Tesla = 10* Gauss seklindedir.

Elektromaunyetik Dalga
Elektromanyetik dalga genel anlamda, birbitine dik konumiu
manyetik ve elektriksel alanlann olugturdugu enine bir dalga triidiir.

Elektromanyetik dalgalann dalga boyu ve frekanslan farkh oldugu
halde, yayilma hizlan aymicir. Bu hiz 151k hizina esittir.
Isik htzs (boslukta) : ¢= 300 000 km/s dir.

Elektromagnetik dalganin dalga boyu (), frekansi () ve hiz
arasindaki bagnti:  c=Af'dir.

Frekanslarnna ve dalga boylanna goére elekfromanyetik dalgalar
Gesitil gruplara aynimaktadir (40,28). Bu smiflancirma tablo 1'de verilmistir



Tablo 1: Frekanslara ve dalga boylarma gire elektromanyetik
dalgalaymm sumflandurilmasa,

Radyasyon Tiirii Frekans Dalga Foton
Simirlarm Boyu Basma
Eneriji
Iyonizan >3.000 THz < 100 nm <12,40 eV
Mor Otesi (THz) (um) (eV)
UV=C 3000 - 1070 100-280 12,40-4,43
Uv-B 1070 - 952 280-315 4,43-3,94
UV-A 952 - 750 315-400 3,94-3,10
Gormiimiir Isnk 750-385 TH= 400-780 mm 3,10-1,59 eV
Kazl Otest (THz) (um) (meV)
IR-A 385-214 0,78-1,4 1590-886
IR-B 214-100 1,4-3 886-413
IR-C 100-0,3 3-1000 413-1,24
Milarodalgalar (GHz) () (neV)
EHF (Bxwomely High Frequency) 300-30 1-10 1240-124
SHF (Super HighFrequency) 30-3 10-100 124-12,40
RADAR 56-0,23 5,4-1300 230-0,95
UMF (Uttra High Freguency) 3.0,3 100-1600 12,40-1,24
Radyo Frekansi (MHz) (m) (neV)
VHIF (Very High Frequescy) 360-30 1-10 1240-124
M (tiigh Frequency) 30-3 10-100 124-12,4
MIF @ odtiuens Frequency) 3-03 100-1000 12-1,24
Diigiik Frekanslar (Hiz) (lm) (rev)
LF (Low Frequency) 300-30 1-10 1240-124
VLF (Very Low Freguency) 30-0,3 10-100 124-12,4
ELF @Bctremety Low Frequsncy) <0,3 >100 <12,4




Galymamizda kullamlan distk frekansh (uzun dalga boylu)
elektromanyetik dalgalann foton basmna diisen enerjiled, bir elektronu
atomun yoriingesinden Koparacak kadar yiiksek degildir (tablol). 20.yy
ortalanna kadar iyonize etmeyen (noniyonizan) elektromanyetik dalgalann,
zararh biyolojik etkilerinin olmadigh kabul edilmigtir. Giiniimiizde ise
Ozellikle gﬁndelik yvagamda kullanilan elektrikli cihazlann artmasi ile paralel
olarak cevremizdeki siddetleri yiikselmis ve organizma {izerindeki
olumsuz etkileri (ELEKTROSMOG), gittikce artan sayida aragtirmaya konu
olmaya baglamugtir (29,4957). Dlgilk frekansh elektromanyetik dalgalann
organizma tizerindeki etkileri agagidaki sekilde gruplanabilir:

a) Dofiruadan Etkilerm
1) Termal etki: Viicutda enetji tutulmasi sebebi ile 1s1 artisina yol acarlar.
Ozellikle yiiksek frekansh olanlan bu etkiyi belirgin sekilde gosterir. Bu ola-
va Ozgiin Sogurma Oram (SAR- Spesifik Absorbtion Rate) denir.

2) Akimciklar etkisi: Organizmada elekirik veya manyetik alanlann etkisi
ile i¢ elektrik akimciklan meydana getirerek bazi uyariimalara neden olur.
Topraklanmarn yapilmadigi durumlarda gok ve yaniklar olusabilir.

3) Atermal etki: Termal ve akimcik etkilerinin disinda, uzun dénemli olarak
bu dalgalara maruz kalan biyolojik yapilarda davrarus bozulmalanndan
kansere kadar genig bir spektrumda ortaya ¢ikan patolojik degigimler
gozlenmektedir (2,27,61). Ancak kanseri de Kapsayan bu etkilerinin
Olusum mekanizmasi heniiz net bir gekilde agiklanamanmustyr.

b) Delayh Etkiler :
1) Beden iginde olugan etkiler: Kalp pilleri, insiilin pompasi, protezier vb.
gibi bzellikle metal kisimlar iceren viicut i¢i yapilara etkiyerek , fonksiyon-
lartru bozabilirler.

2) D1g gevrede olugan etkiler: Hassas elektronik cihazlan, patlayica ve Kolay
alev alabilen maddeleri, ani elektriksel desarjlar yoluyla etkileyip, ok
sayida insanin hayatim tehlikeye sokabilirler.



RADIKAL KAVRAMI VE OKSIJEN RADIKALLERI

Serbest radikal

Serbest radikaller negatif yuklii elektron sayismin gekirdekteki
pozitif yiiki(i proion sayisina esit olmadigh molekiillerdir. Temel kimyasal
dzellikleri dis ydriingelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamig elektron
icermeleridir. Hem organik hem de inorganik molekliiller halinde bulurnudiar.
Stabil degillerdir. Elekiron konfig{rasyonlanm pozitif yilke dengelemeleri
gerektiginden ¢ok aktifdirler.

Organizmada radyoliz, fotoliz, organik maddelerin termal yikihimi,
metal iyonlannin ve enzimlerin katalizledifi indirgenme reaksiyonlan gibi
¢esitli olaylar sonucunda radikaller olugmaktadir (35,39).

Hicreler oksidatif harabiyeti 6nleyen, sinitlayan yada kismen tamir
eden koruyucu mekanizmalara sahiptir. Memeli hiicrelerinde, oksidan
tirinlere kargt Korunma baghca ¢ prensip iginde gergeklegir:

1- Olusan radikallerin detoksifikasyonu,

2- Baglamig olan reaksiyonlann sona erdirilmesi

3- Radikal olugumunun simirlandimimast.

Hlicrede meydana gelen radikallerin  detoksifikasyonu bashca
enzimatiktir. Antioksidan savunmanin éneml bdlimiini stiperoksit (O5e-)
ve hidrojen peroksiti (H,05) temizleyen spesifik enzimler olugturur. Bunlar
siperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx)
enzimleridir (43). : |

SOD (Siiperoksid dismutaz)

SOD (EC1.15.1.1.) ik olarak 1969 da McCord ve Fridovich
tarafindan bulunmustur. Stiperoksitin hidrojen peroksite dismutasyonunu
katalize eden bir metaloenzimdir (3,7).

SOD

2 Oge—+ 2 HF e ~> HyO0p + Oy

Memeli hiicrelerinde bakir-¢inko ve manganez iceren iki sekii vardir.
Sitozolde ve mitokondr intermembrandz kesiminde Cu-Zn SOD enzimi
bulunur. Mn gekli mitokondrial matrikste ve kismen sitoplazmada islev
gorir. Stiperoksit radikalleri spontan dismutasyona da ugrayabilir. SOD-
dismutasyon hizint 104 kat artr. Bdylece O,e-'In potansiyel substratlarla
reaksivona ginmesi ve daha toksik {ufinletin  (OH-) olusumu SOD
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tarafindan engellenir. Ekstraselliiler ortamda O5e— Konsantrasyonu gok siki
kontrol altinda degildir. Plazma sadece diigiik seviyede CuZn SOD
aktivitesine sahiptir. Seruloplazmin O,s- ile reaksiyona girebilir. Ancak
aktivitesi SOD'a gbre cok digliktinr. Ekstraselliiler siperoksit eritrosit
membranina penetre olursa intraselliler SOD ile reaksivona girerek
enzimatik olarak dismutasyona ugrar. Ancak bu mekanizmann ekstra-
selliiler O, konsantrasyonunu regiile edici fonksiyonu tartigitmaktachr.

Stiperoksit radikallerinin dismutasyonu ile yada direkt olarak olugan
H,0,, Katalaz ve ghutatyon peroksidaz enzimieri tarafindan suya doniig-
ttrilerek detoksifiye edilir (19,20,53).

CAT (Katalaz)
CAT (EC1.11.1.6), bilinen en eski enzitrﬂerdendir. 1901 yilinda
Loew tarafindan bu ad verilmigtir. Konsantrasyonu degismekle birlikte
biittin hiicre tiplerde bulunur. Sitozolde ve daha ¢ok peroksizomlarda loka-
lizedir. CAT, diigik hizlarda H,0, olusumu durumunda veya ortamin
yilksek elektron donorili Konsantrasyonlannda peroksidatik reaksiyonla
CAT
HpOp + AHp -ereeesereeres > 2H,0 + A,
H,05 olugum hizinin yiiksek oldugu durumlarda katalitik reaksiyonla
CAT
HpOp + HpOp  ceoeeceermeees > 2Hy0 + 0y,
hidrojen peroksiti suya déniisttirerek antioksidan savunmada yer alir (59).

GPx (Glutatyon Peroksidaz) ve GSH (Glutatyon)

Normal kogullarda hiicrede olugan H,O, in temizlenmesinde esas
olarak bir selenoenzim olan GPx ’(glutatyon peroksidaz) 6nemli fonksivona
sahiptir. GPx da H,O, i Katalitik reaksiyonla indirger. Bu reaksiyonda
indirgenmis glutatyon (GSH) isleve sahiptir. Sonucta okside glutatyon
distilfit (GSSG) ve su olugur (21,18).

GPX
Hy0p + 2 GSH > 2 Hy+ GSSG

Antioksidan etkinliginin devam edebilmesi icin okside glutatyonun
‘tekrar rediikte forma doniigtiriimesi gereklidir. Bu islem NADPH bagmh
bir enzim olan glutatyon rediiktaz tarafindan yerine getirilir.
GSS5G rediktaz
GSSG + NADPH + H* > 2 GSH + NADP*




CAT ve GPX enzimlerinin her ikisi de hiicre i¢gi H,O, konsantrasyo-
nu regiilasyonunda énemli role sahiptir. Ancak diigiik diizeyde H,O, den
hicrelerin korunmasmda GPX, CAT'dan daha bliylik bir igleve sahiptir.
Dk Hy0, diizeylerinde GPx etkindir. CAT'In daha gok Hy05 olugu-
munun arttigt dwumlarda 6nemli etkinliginin oldugu disintimektedir.
GSH yeterli diizeyde oldugu zaman her iki enzim de H,0, i benzer hizda
rediikte ederler. CAT'In daha ¢ok peroksizomlarda, GPxin sitozol ve
mitokondride lokalize olmalan sebebiyle intraselliler H,O, Konsantras-
yonunun regiilasyonunda Dbitdikte etkinlik gésterdikleri kabul edilmektedir
(30). GSHa dayah antioksidan savunma aktivitesi sadece Hy,O, detoksi-
fikasyonu ile simirh degildir. CAT'dan farkh olarak GPx hidroperoksitlerl de
rediikte edebilir. Ekstraselliiller bdliinde H,O, i temizleyen (rediikte eden)
enzim sis-temleri yoktur. Ekstraselliler H,O, in dolagimdaki eritrositler
tarafindan metabolize edildigi samimaktadir.

MDA (Malondialdehit)

Serbest radikaller DNA ve proteinlerin oksidasyonuna ve capraz
baglar olusturmasimna ve ¢ok doymamug yag asitlerinin peroksidasyona
ugrayarak bozunmasma neden olur. Lipid peroksidasyon reaksiyonlan
otokatalitik olarak ilerlerken, lipid hidroperoksitleri gesitli zehirtii aldehit ve
Karbonil bilegiklerine ayngw. Bu Dbilesiklerden biri olan MDA
(malondialdehit) ¢esitli metodlaria dlgiderek olugan Hpid peroksit diizeyleri
belidlenmektedir (62).

Sevhest Oksijen Radikallervinin

Karsinogenezdeki Rohi

Reaktif oksijen cesitlerinin biyolojik sistemlerdeki etkisini gdsteren
gekil 1'de sag taraftaki kolda toksik olaylar kisa slirede olugarak hiicrenin
Olimii, dokunun hasan ve organ fonksiyonlanmn bozulmas: ile
sonuClanmaktadyr. Bu oOzellikle iskemi/reperfiizyon hasannda Onemli
olmakta, kanser ve yaglanmadaki énemi ise tartigihmaktadir. Semamn sol
tarafindaki basamaklann ise primer olarak kanserin olugumunda Kkatkisi
oldugu diiginiilmektedir (33,38). Oksiradikal ve iligkili tiirler kanserin
baglangic (initition), ilerleme (promation) ve gelisme (progression)
donemlerinde etkii olabilmelerine karsin hedef hiicre ici sitotoksik
olmayabilirler. Oksiradikallerin kansere primer etkisinin timdr gelisme
basamaginda oldugu, basglangic ve ilerleme basamaklarindaki etkisinin
daha az oldugu sarnimaktadr (42). Stiperoksit anyonu (05" ) ve hidrojen
peroksit (H,05 ) DNA kinimasi, kromozom kinlmasi, onkogen aktivasyonu
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neden oldugu icin karsinogenezisdeki énemleri bitytiktir (54,32). Hidroksil
radikal (OH® ) demir gibi metallerin variginda bu tinlerden olusabilir. Doku
hasannda sitotoksik etkisi gbriimektedir.

Kanser hiicrelerinin enzimatik aktivitesinin kontroliinde membran
lipid oksidasyonunun rolii ve enzimatik aktivitenin diizenlenmesi
ginimiizde 6nem kazanan konulardandir. Bu sebeple membran ortak
calisan bir sistem olup membranlarda enzimatik aktivitenin regiilasyonun-
da lipidler énemli fonksiyonlara sahiptir (60,45,46). Lipidler enzimin
aktivitesini c¢esgitli yollarla etkilebilir ve enzimatik aktivite asgagidaki
ozelliklerin degigimi ile etkilenir.

1) Lipid agirhgimn protein agirhgina oram

2) Fosfolipidlerin bagil miktar

3) Yag asidlerinin icerigi, 6zellikle doymamushk derecesi

4) Membran lipid elemanlannin viskozitesi

5) Membran Hpidlerinin oksidasyon derecesi .

Yapilan aragtrmalann ortak sonucu peroksidatif aktivitenin
timorierin mitotik aktivitesi ile ters iligkili oldugunu gdstermekte olup, hizh
bliyliyen organlann, rejenere dokulann ve malign timdrerin diistk lipid
peroksid diizeylerine sahip oldugu bildirilmistir (51,44).

Sekil 1: Oksijen radikallerinin biyolojik sistemlerdeld etkileri (59).

O~
/ %202 > f\/)lP

zincir nrmlmas Hiiere oliimii
Kromozom karilmasa A Doku hasar:
Onkogen aktivasyonu — DNA baz hasar

L — Q'//

KANSER YASLANMA ISKEMI/REPERFUZYON



KARSINOGENEZ MEKANIZMALARI

Genetik Degiskenligin Roli

1) Ik transformasyondaki rolii:

a) Genetik yapmun stabil olmamasi nedeniyle, mutant hiicreler
meydana gelir. Bunlann bir kismi ya metabolik dezavantajlar ya da immiin
mekanizmalar nedeniyle yok olur. Fakat ¢ok seyrek olarak bir hiicre
digerlerine gore Gistliniiik sagilayarak, bir poplilasyon olusmasiu saglar.

b) Zamanla bu segici siireg, tam geligmig bir kanserin 6zelliklerini
taglyan anormal hiicre artigina yol acar.

2) Sonrakl rol:

a) Kanserdz fenotip sabit degildir. Zamanla hiicre bdlinmesinin
devam etmesi ve ttimoral olayimn ilerlemesi ile, bir takum alt graplar oxtayai
cikabilir.

b) Bu Klonal farkliiklar hem morfolojik hem de biyokimyasal olarak
saptanabilir. Her ait grubun morfolojik, antijenik yapis: farkhdir.,

¢} Kanser hiicreleri bir tip klona evrim gosteritier. Buna gdre en
agresif, hizh gelisen ve invaziv olan klonlar seleksiyon sonucu Kalirlar. Her
tirlia bilinen tedaviye direncli ve genellikle dld{ir(icii olan klonlar, bu tiptir.

3) Mutasyon varsayimi:

a) Birgcok tlimdr, tutulan hiicrelerdeki kahtun ile aktamlabilen bir
degisiklikle iligkilidir. Normal bir hiicreden tiiméral bir hiicreye doniistim,
hiicrenin genetik yapisindaki degisikliklerle (mutasyon) iligkilidir. Bu
degigiklikte kahtim, kimyasal maddeler, fiziksel ajanlar, radyasyon ve
vir{islerin rolii olabilir.

b} Bircok aragtinct timorlerin, hiicrelerin  genetik  yapisinda
meydana gelen, bircok fakidr ve basamaktan olugan, ilerdeyen bir
mutasyon sonucu .geligti{;irﬂ distinmektedir. Mutasyon varsayimu bazi
saviarla desteklenmektedir:

“Ttim karsinojenler mutasyon yapic (mutajenik) etkidedirler .

Kseroderma pigmentozada oldugu gibli, bozuk DNA tamir
mekKanizmalan, artnug tGmor riski ile iligkilidir.

“Ttm®r Klonal bir hastahktir.

Karsinojenlerin roli

1) Karsinojen olarak bilinen tiim ajanlann deglismez 6zelligi, DNA ile
olan etkilegimleridir. Bu etkilesim, {i¢ ana Karsinojen grubu olan kimyasal
maddeler, viriisler ve iyonize 1gmlar icin agikardir. Bu ajanlar cekirdekteki



DNA ile baglanti kuwrarak, genetik bilginin yanhs kodlanmasmna neden
olutiar.

2) Birgok Kkarsingjen (sikbkla kimyasal tabiatta olanlar), hlicresel
enzimlele metabolik olarak aktive edilmelidir. Uygun enzimlerin
yoklugunda, transformasyon gerceklesmez.

3) Tiimor en azindan iki basamakh bir olaydr.

a) Bir baglatict (initlator) DNA yapisinda degigikliklere neden
olur ve mutajeniktir.

b) Artinci (promoter) ise mutasyona ugramus hiicrelerin
cogalmasim uyarnr. Bunu da hiicre membraninda
gerceklestirir. Prometer tek bagina karsinojen degildir ve
kanseri meydana getirmek i¢in baglaticilardan sonra etki
etmeleri gerekir.

¢) iki ya da daha fazla baglatici, birlikte etki ederek,
transformasyona neden olabilirler (kokarsinogenez).

Endojen faktovierin roli

1) Normalden maligniteye degigim, enzim tiplerindeki artan
stabilite (infleksibilite) ile ilgilidir. Bunun nedeni bilinmemektedir. Ancak
malign hiicrelerde sikhkla daha fazla serbest ribozom oimasnyla iligkili
olabilir.

2) Heniiz fizyolojik faktérere bagh olan tiimérerin bir takim
asamalardan gecmesi olasidir. Fakat bu yalmz, kadin meme dokusu gibi
endokrin-bagimh organlarda gésterilmigtir. Zamanla, timor progresyonuna
bagh olarak, timériin endokrin bagimhhigh kaybolur ve biiylimesini
etkileyen hormonal uyan da kesilir.

T{m tiimérierde yer alan baghca bilegenier dlglnda, Snemli 6zellikler
Klonalite, otonomi, kanlanma ve malign tiimorlerde metastaz yapabilme
kapasitesidir.

Kanser Tanisy
Bir lezyonun tmnéral oldugu saptandiginda, patologun en Onemk
gorevi, bunun benign ya da malign olup olmadigim belidemesidir.
1) Bir lezyonun makroskopik goriniim{i malignite hakkinda fikir
verebilir,
a) Benign lezyonlar genellikle genigliyerek, cevre dokulara
bas: yaparak bityime egilimindedir ve siklikla iyi surh
kapstillerl bulunur.



b) Buna kargin malign lezyonlar gevre dokulan infiltre etme
egilimindedir, bu nedenle sinitlan belirgin  degildir ve
kapstilleri yoktur.

2) Histolojik gdrintimiin tam bakimindan dnemi ¢cok biiy{iktir.

a) Malign lezyonun kenarlan iyi sinurh degildir ve tek tek
timér hiicreler gevredeki normal dokuya infiltrasyon
yapar.

b) Lenfatik ve kan damarlanna invazyon vardir.

©) Anaplazi ve diferansiyasyon yoklugu malignitenin en
onemli gbstergeleridir (22).
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KOLOREKTAL KANSERLER
Molekiiler Mekanizma
Kolorektal kanserlerin olusumu konusunda vapilan molekiler
genetik cahgmalan sonucu sekil 2'de gosterilen genler ve sorumiu
olduklan basamaklar belirlenmigtir. Ancak olugum mekanizmasinn sadece
bu genlerle ilgili olmayip daha kompleks olaylan kapsadigh da
bilinmektedir (52). |

Sekil 2: VOGELGRAM, Vogelstein ve ark.lan tarafindan hazalanmustir.

APC DCC

K-ras/N-ras

Kromozom: 5q 12p/1p 18q 17p

Degisim: Mutasyon Mutasyon Del. Mu /Del.

¥ ¥ ¥ v
NORMAL ANORMAL ADENOM ADENOM
EPITEL EPITEL KLASS I KLASS IT
¥

METILASYONDA
DEGISIM (DNA'da)

APC (Adenomatous Polyposis Coli)
K-ras (Kirsten Ras)
DCC (Deleted in Colorectal Carcinoma)

Yerlesim

1) Tamodrlerin %60-70 Kadan rektum ve rekiosigmoid ile sigmoid
bolgelerde yeresitken, geri kalanlar barsak boyunca dagihm gdsterir. Son
otuz yil boyunca kolorektal kanser yerlesimde bir kayma dikkati gekmigtir.
Rektal tiimorierin sayisinda bir azalma ohwken daha proksimal yerlesim
gosterenlerin  sayisinda bir artis olmugtur.

2) Genel toplumda yalmzca kahn barsak timoérerinin %2'si gok
sayida iken filseratif kolit ya da ailesel adenomatdz polipozisi olan
hastalann %25 ile %40'mda cok sayrda karsinom bulunur.,

Patoloji
1) Makroskopik olarak, anatomik pozisyona gére sag taraftaki
lezyonlar sikhikla polipoid mantarmsi bir kitle, sol taraftaki lezyonlar ise
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llserlesmis halkasal bir plak (pegete halkasi lezyonu) olugtururlar. Ender
olarak kolon kanseri mukozoda ¢ok az bozukluk ile duvarda sertge kati bir
kalinlagmaya (linitis plastika tipi) neden olur.

2) Mikroskopik olarak, bu tiimdrlerin %951 genellikle iyi differansiye
ya da orta derecede differansiye olan adenokarsinomlardir. Bazi1 zamanlar,
bol miktarda hiicredisi misin iceren (kolloid ya da misindz -
adenokarsinom) gekiller, ya da linitis plastika tipinde oldugu gibi ¢ok
sayida tash ytizGik hiicresi igceren sekiller olabilir. Yassi epitel hiicreli
(skuamdz) karsinom ve adenoskouamoéz karsinom oldukga enderdir.

Evreleme ve prognoz
1) Ik evreleme sistemi Dukes tarafindan kolorektal karsinomiar igin
yapiimugtir. Bu evreleme genellestirilmistir ve Kolorektal karsinomda sikhikla
uyartlanarak kullanimisgtir.
a) Ik olarak tanumlancigh sekilde Gi¢ evre vardur:
Evre A : Timdr barsak duvannda sinuthdir ve
muskularis propria altina yayilmaz.
Evre B : Tumér muskularis propria altina yayilmmstir,
Evre C : Lenf gangliyonu metastazlan vardir.
b) Evre D ilk siiflamaya uzak metastazlan (siklikla
karacigere ve akcigerlere) ya da komsu organlara
invazyonu géstermek igin eklenmistir.

2) Karsinomlarin kabaca %50 ile %601 ilerlemis (Evre C ya da D)
lezyonlar sgeklinde ortaya ¢ikar. Kolorektal Karsinomu olan hastalarda
sagkahm diizeltebilmek icin erken tam sarttir. 5 yilik sagkahm oram %30 ile
40lardadr. Ancak 5 yilhk sagkalm evre ile kuvvetli bir bagintt gbsterir (evre A
ya da B,%70 ile %80; evre C %30 ile %40; evre D %10). Anormal kromozom
sayist olan (aneuploidi) ve arttug bitylime bolimii (Growth fraction) olan
timorlerin daha saldugan (agresif) oldugu saptanmustir,. Bu Ozellikler flow

sitometrik DNA incelemeleti ile saptanabilir (22).
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NITROZAMIDLER

MNU(N-Metil-N-nitrosiire)veENU(N-etil-N-nitros{ire)nin  kanserojenitesi
test edilen biitiin deney hayvam tiulerinde saptanmugtir. Tiuler ve uygularna
yontemine gore tiimdorler degisim gdsterir. Bununla birfikte bu ikl nitrosamid,
deney hayvanlann nerdeyse tim organlannda timér olugturabilir. Ornegin
bunlann derialfi enjeksiyonun yapildigi bolgede fibrosatkom olugur. MNU ve
ENUnun 6nemli dzelliklerinden bird de dzellikle geng¢ hayvanlara beyin ve sinir
sisteminde tiindr olustirma kapasiteleridir. Genellikle, N-nitrosamidlerin tek
dozlan deney hayvanlan icin karsinojenik olabilir. N-Nitroso-N-nitro-N-metil -
guanidir (MNNG), MNU ve ENU aynca mutajenik ve son ikisi aynca
teratojeniktir. Bu tehlikeli 6zelliklerinin altit 6nemile gizmek gerekir.

Her ne kadar diger N-nitrosamidler ¢cok yaygin olarak kullanlmasalar da
kanser olusturmalan agisindan dnemli hedef organlan belirtitmigtir.
N-nitroso-N-metiliretan (MNUT): Uygulama bdlgesine gbre Ozafagus, ince
bagusak, akciger, bobrek, over, pankreas.

N-nitroso-N-etiliretan (ENUT): ince bagusaklar.

N-Nitroso.N 1-nitro-N-metilguanidin (MNNG): Mide, salg: bezler, ince bagirsak,
der, akciger.

N-Nitrosamidlerin insanlar igin kanserojenitesi hakkinda bilgl olmamakla
beraber, pratik amaclar icin bu komponentlerin insanlar icin de' kanserojen
olabilecegi gdzdninde tututmahdir (17,31,73).

N=Nitroso-N-Metiliire (MNU):

Adlandrma:

Kimyasal ismi: N-metil-N-nitrostiire

Benzerleri: 1-metil- 1-nitrostire, metil nitrostire, metil-nitroso-iwre, MNU,
N-nitroso-N-metilkarbamid, nitrosometiliire, N-nitrosometiltire, N-nitroso-
efil, NMH, NMU. '
Molekiiler ve Yapisal Bilgiler:

Molekil Formiilit: CoHgN30,

Molekiil Agithgr: 103

Fiziksel Ozellllderi:

vasfi: Donuk-kahverengimsi sar Kristaller

cozintul(igl: Etanol, aseton ve eter iginde ¢dziinebilir. Benzen ve
Kloroform icinde orta derece ¢dzinir.Su icinde ¢dzin(uligli yaklasik
%1,4 (17).

13



AMAC

Elektromanyetik (EM) alanlann insan saghgi Uzetindeki etkilerini aragtwan
epidemiyolojik ¢alisma sonuglan, 6zellikle meslegi yada oturdugu bdlge nedeniyle EM
alanlara uzun stiireli maruz kalan topluluklarda artrmg kanser sikhgm vurgulamaktadir.
Bunun yanisira yapilan in vitro ¢cahsmalarda, EM alan uygulanan hiicrelerin geligimi ve
cogalmasinda diizensizlikle basglayan patogenezin, daha iled agamada kanser
hiicrelerine donlistimle sonuclandigh gosterilmistir. Kimyasal kanserojen maddeler
kullanilarak gelistirilen deneysel timér modellerinde manyetik alanin, tiimor olugumuna
etkisi ise tartigiimakta olan bir konudur,

Ancak elektrik ve manyetik alanlarn kanser olusumundaki muhtemel etkisini
hangi mekanizma ve sistemleri kullanarak yaptigi sorusu tam olarak agnldana-marmstlr.
Bu konuda hiicre membraninda ve hiicre ici sinyal iletim mekanizma-sindaki degigimler
ileri stir(iimektedir. Fakat bilindigi gibi cok agamah ve ¢ok etkenli bir siire¢ olan kanser
gelisimindeki etkisinin kesin olarak belitlenebilmesi i¢in daha ¢ok sayida ve genig
kapsambh ¢calismaya ihtiya¢ vardir.

Diger yandan hiicre metabolizmasi sirasinda olusan serbest radikallerin, kanser
gelisiminin baglama ve ilerleme safhalanyla iligkisi oldugu gosterilmisgtir. Oldukga reaktif
olan bu radikaller DNA hasanna ve prokanserojenlerin aktivasyonuna neden
olabilmektedir.

Cahgmamizda kullandiginz MNU ile olugturulan kolon tiiméréi modelinde 50Hz.
frekansh sintizoidal manyetik alanin etkilerini, hem timér olugurn sayist hem de serbest
radikal seviyelerindeki degisim acgisindan incelemeyi amacladik. Boylece degisken
manyetik alamn (Variable Magnetic Field-VMF), serbest radikal seviyesine etkisi ile t{imor
olugumuna etkisi arasindaki iliskiyi aragtumayr diigtinmekteyiz.

14



MATERYAL VE METOD

Deneklerin saglanmasy

Gahsmamamizda DETAE (Deneysel Tip Aragtitma ve Uygulama
Enstitiisii )den alnan  2-2,5 ayhk, erkek Wistar albino 75 adet sigan kullaruld.
Deney baglangicindan &6nce alinan deneklerin 1 hafta siwesince ortama
uyurnlan ve kontrolleri icin beklendldi.

Denekler asagiida belirtilen sayilarda 4 gruba aynidi.

GRUPLAR: DENEK SAYILARI:
I) VMF (Variable Magnetie Field)

IT) MNU (N=Methly-N=Nitrosourea)

IV) KONTROL

Deneklerin Bakymx

Cabgsma siiresince biitiin denekKler, pelet sican yemi ile beslendi.
fcme suyu olarak gehir gebeke suyu kullanldi. Tiim gruplar icin standart
olclilerde olan kafeslerin, haftada iki defa olmak lizere temizlikleri saglanch.

Kanserojen Madde Verilmesi

60 mg MNU (N-Nitroso-N-Methylurea, C2ZH5N302), 6 ml steril izotonik
(%0,9'luk NaCl) i¢inde ¢dziindintildi. Hazitlanan sollisyon XI. ve IIl. gruplara
0,2 ml/denek olmak {izere intrarektal (L.r.) yolla verildi. Islemde no:8 feeding
tip1, rektumdan 6 cm  iger sokuldu ve soliisyon zerk edildi (34). L. ve IV,
gruplara ise aym iglemle 0,2 ml/denek olmak tizere steril izotonik verildi. Bu
uygulama haftada 1 defa olmak {izere 10 hafta boyunca tekrarlanch.

Manyetik Alawnim Uygnlanmasy

Manyetik alan kaynagi olarak 12 adet seri bagh, 560 sarml, yumusak
demir ¢ekirdekll, bakir telden hazualanan selenoid bobin kullanildi. Bobinler,
220 Volt 50 Hz.lik sehir gsebeke sistemine baglandi. Bobinlerin icinden akun
(2,5 A) gecirildiginde kafes icerisindeki manyetik ala 5 mT olarak Olglldii.
Olglm icin Leybold marka Heraous 53050 model Hall Effect teslametre
kullanilch. Her kafes igin 4 adet bobin geklinde diizenlenen c¢alsma setinde
(resim 1), gruplanmizdan I ve III, 6 saat / giim siiresince bu manyetik alana
maruz birakildi. Bu uygulamaya ilk MNU enjeksiyonu takiben 13 ay boyunca
hafta sonu tatilleri disinda devam edildi.
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Tam Kan ve Plazma Eldesi
Kanserojen maddenin ik defa verilmesini takiben 2, 4, 8 ve 13, aylarda,
anestezisi altinda kuyruk veninden alinan heparinli kan dmeklerinden caisma
icin gerekli tam kan ve plazma elde edildi.
Alnan Omekler gerekli kimyasal iglemler uygulanincaya kadar derin
dondurucuda {(—-70 C° ) muhafaza edildi.

Kimyasal Islemler

MDA (Malondialdehit)(4) tablo (2)
SOD (Siperoksid dismutaz) (63) tablo (3)
CAT (Katalaz) (6) tablo (4)
GSH (Glutatyon) (12) tablo (5)

miktarlan tablolarda verilen igslem basamaklan kullanularak Si¢iildit.

Patolojik tany i¢in dokn alinmasz

Iik madde enjeksiyonundan sonra 8. ve 13. aylarda biitin  gruplardan
rastgele olmak tizere secilen denekler, eter anestezisi altinda sakrifiye edildi.
Kalin barsak dokulan ¢ikanlarak formol igine alindi. Fiksatif icindeki dokular
1.0. Cerrahpaga Tip Fakfiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda incelendi.

Istatistik Degerlendirme

Elde edilen deney sonuglann OXTAT istatistik programu kullanilarak
bilgisayarda degerlendinildi. Karsilagtuma icin eglendirilmemis T testi secildi.
Deney grubu ortalamalaryla, kontrol grubu ortalamalan Karsilagtiildi (64).

16



Resim 1: Manyetik alan uygulammasmda kullamilan bobin diizenegi.



Tablo 2: MDA !Malondialdehit!

1,5 ml TBA (% 0,75)
1 ml TCA (% 30)
0,1 ml HCI (M)

( karistarilir)

U

37 C’de 15 dakika
beklenir

U

0,2 ml PLAZMA
eklenir (vortex)

U

100 C°de 15 dakika
qunaullr

U

5000 rpm 'de
10 dakika
sanirifiij

U

535nm
spektrofotometrede
absorbans
alinmasi

U

Sonucun Hesaplanmasa:
(0.D./ 1,56) X 140= umol / L
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Tanto3: SO !Siineroksid Dismutaz[

50 ul PLAZMA
450yl distile su karistirilir

U

400 pl CHClq/etanol eklenir
5 dakika bekleme

U

15.000 rpm 15 dakika santriﬁij

U

0,5 ml iist faz
2.5 ml substrat kal'ljtll'llll'.

U

25 °C'de 10 dakika J)reinkiibas!on

U

30 i XO eklenir
25 °C de 20 dakika inkiibasyon

U

30 pl CuCly (6mM) eklenir
25 °C'de 20 dakika inkiibasyon

U

(560 nm) spektrofotometrede
~ absorhbhans alinmasi

Sonucun Hesaplanmasi:
(Blank=test)/Blank=A

(A X Liinite) / %50 inhibisyon=

B X 36 (diliisyon katsayisi)= U/ml
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Tablo 4: CAT Katalaz

Hemolizat
Hazirlanmasa:
50 ul TAM KAN
5 ml distile su

karisturilir

U

Subsrat Hazirlanmasi:
0,25 ml HoOo (%30)
fosfat tamponu (pH=7)
ile
100 ml'ye tamamlanir

U

1 ml substrat
50 ul hemolizat
karlgtlrlllr

U

(240 nm)
spektrofotometrede
1 dakikahk absorbans
FARKI
alimir

Sonucun Hesaplanmasi:

(ABSORBANS FARKI) X 2500= U/ml
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Tablo 3:

GSH (Glutatyon)

Hemolizat Hazirlanmasi:
0.2 ml TAM KAN
0.8 ml distile su
karmisturihr

U

1,5 ml Tuz cozeltisi
eklenir
karlgtlrlllr

U

5 dakika beklenir
Santrifiii edilir

U

Deney Kor
1 ml -
tuz cozeltisi - 0,6 ml
distile su - 0.4 ml
fosfat tamponu 4 ml 4 ml

DTNB 0,5 ml 0,5 ml

U

(412 nm) Spektrofotometrede
4 dakika iginde absorbans alimir

Ust faz

Sonucun Hesaplanmasi:
(Absorbans X 310,4)/2= (% mg)
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BULGULAR

MDA (Maloudialdehit) Sonuglar: :

Cahsmamamizda gruplardan ahnan plazma timeklerinde yaptigimiz

Slciimlerde, aylara gbre ahnan sonuglar asagida verilmektedir.
Istatistik degerlendirme kontrol grubuna gore yapimugtir.

D<0,05: Istatistik olarak anlaml fark

ORT: ortalama
SD: standart sapma
SEM: standart hata

2.4Y
I) VMF

) MNU

) VMF +MNU
IV) KONTROL

4.A4Y

I) VMF

II) MNU

1) VMF +MNU
IV) KONTROL

8.AY

I) VME

) MNU

1) VMF +MNU
IV) KONTROL

13.AY

I) VMF

1I) MNU

) VMF+MNU
IV) KONTROL

(=)
17
19
19
15

17
19
18
13

16
17
17
10

O & N

(ORT: SD)
4,44 11,54 pmol/L.
7,54 + 2,45 ymol/L
5,68 t+ 2,28 umol/L
4,64 +1,31 umol/L

4,51 + 1,03 pmol/L.
4,50 + 0,94 umol/L
4,60 £ 1,05 pmol/L
4,65 + 1,00 umol/L

4,31 + 0,82 pmol/L.
7,39 + 1,52 pmol/L
6,24 + 1,78 pmol/L
4,64 + 0,690 pmol/L

4,09 + 0,70 umol/L
4,38 + 0,60 pmol/L.
5,15 +1,82 wmol/L.
4,65 + 0,87 umol/L.

22

(SEM)
0,37
0,56
0,52
0,34

0,26
0,22
0,25
0,28

0,21
0,37
043
0,22

0,26
0,30
0,81
0,36

(P<0,05)

(P<0,05)
(p<0,05)



pmol/L, | MDA (plazma)

3’ VMF+MNU | KONTROL

Sekil 3: Gruplar arasinda 2.ay MDA sonuclarmun kargllhgunlmasl.
Siitunlar ortalama degerden, dikey ¢izgiler standart hatalan gdstermekiedir.

(*) p<0,05 Konirol grubuna gére istatistik agidan anlambh fark

| MDA (plazma) |

panol/L

3

Sekil 4: Gruplar arasmda 4.ay MDA sonuclarimin kargilagtiriimasi.
Stituniar orfalama degererni, dikey ¢izgiler standart hatalan géstermekitedir.
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pmol/L | MDA (plazna)

Sekil 5: Gruplar arasinda 8.ay MDA sonuclarimm kargilagariimasi.
Siituniar ortalama degerlen, dikey ¢izgiler standart hatalan géstermektedir.

(*) p<0,05 Kontrol grubuna gore istatistik agidan aniarmh fark

[MDA (plazmma)

pmol/L

| KONTROL

Sekil 6: Gruplar arasinda 13.ay MDA sonuclarimn kargilagtarilmasi.
Stituniar ortalama degerleri, dikey ¢izgiler standart hatalan géstenmektedir.
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SOD (Siiperoksid dismutaz) Sonuglar :

Cabsmamanmuzda gruplardan alnan plazma Ormeklerinde yaptigimiz
olgtimlerde, aylara gbére alinan sonuglar agagihda verilmektedir.

Istatistik degerlendirme kontrol grubuna gére yapilmigtir,

D<0,05: Istatistik olarak anlamh fark

P<0,01: Istatistik olarak ileri diizeyde anlamb fark
P<0,001: istatistik olarak ¢ok fler diizeyde anlaml fark
ORT: ortalama

SD: standart sapma

SEM: standart hata

2.A4Y () (ORT+ SD) (SEM)
I) VMF 15 36,50+ 7,26 U/ml 1,87

II) MNU 17 41,53+ 2,12U/ml 0,51 (p<0,001)
III) VMF +MNU 18 39,53+2,18U/ml 0,51 (p<0,05)
IV) KONTROL 15 36,80+ 4,16 U/ml 1,07

4.AY

I) VMF 17 39,13+ 2,06 U/ml 0,50

II) MNU 10 35,16 £ 1,64 U/ml 0,38

) VMF +MNU 18 34,47 + 1,01 U/ml 0,24 (p<0,001)
IV) KONTROL 13 38,15+ 3,16 U/ml 0,88

8.4y

I) VMF 16 3527 +5,08U/ml 1,50 (p<0,05)
1) MNU 17 34,82+ 4,16 U/ml 1,00 (p<0,01)
1) VMF +MNU 17 39,60 + 4,06 U/ml 0,08

IV) KONTROL 13 39,54+ 3,02U/ml 0,84

13.AY

I) VMF 8 37,14+ 2,85U/ml 1,00

II) MNU 4 35,50+ 1,73U/ml 0,87

III) VMF +MNU 5 37,20+ 2,50U/ml 1,16

IV) KONTROL 6 37,00+ 2,37U/ml 0,97
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U/ml § | SOD (plazma) |
__.*_

40

o

30 VMF MNUE

VMF+MNU j| KONTROL

Sekil 7: Gruplar arasmda 2.ay SOD sonuclarim kargilagtirilmasi.
Siitunlar ortalama degerler], dikey ¢izgiler standart hatalan gésfermekKiedir.
(*) p<0,05 (*** p<0,001 Konirol grubuna gdre istatistik agdan anlambh fark

U/ml | SOD (plazama)

45

40

35

30

Sekil 8: Gruplar arasmmda 4.ay SOD sonuclarmn karsilagtriimasi,
Stitunlar ortalama degerleni, dikey ¢izgiler standart hatalan gdstermekiedir.
(*** p<0,001 Kontrol grubuna gore istatistik agidan anlamh fark

27



| SOD (plazma)

45

40

35

[VMF |

30

Sekil 9: Gruplar arasmda 8.ay SOD sonuclarnnn karsilastirilmasy.
Stitunlar ortalama degerien, dikey c¢izgiler standart hatalan gdstenmektedir.
(*) p<0,05 (** p<0,01 Kontrol grubuna gére istatistik agzdan anlami fark

] SOD (plazma)
45

40 —

o

VMF+MNU § KONTROL

30 L

Sekil 10: Gruplar arasmda 13.ay SOD sonu¢larinim kargilagtiriimasy.

Stitunlar ortalama degerier, dikey ¢izgiler standart hatalan gldstermektedir.
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CAT (Kasalaz) Sonuglavx :

Cahsmamamizda gruplardan alinan fam kan émeklerinde yaptigimiz
dlciimlerde, aylara gére alinan sonuclar agaghda verilmektedir.

Istatistik degerlenditme kontrol grubuna gére yapimgtir,

P<0,01: Istatistik olarak iler! diizeyde anfaml fark
P<0,001: Istatistik olarak ¢ok lleri di'z‘zeyde anlamll fark
ORT: orfalama

SD: standart sapma

SEM: standart hata

2.AY ) (ORT: SD) (SEM)

I) VMF 18 544,65 + 132,07 U/ml 31

M) MNU 19 639,63+ 130,40 U/ml 30

M) VMF +MNU 19 604,67 + 140,20 U/ml 32

IV) KONTROL 15 561,13 166,23 U/ml 43

4A4Y

I) VMF 17 785,63+ 133,60 U/ml 32  (p<0,001)
II) MNU 19 557,84+ 153,63 U/ml 34

1) VMF+MNU 18 456,12 + 150,68 U/ml 36

IV) KONTROL 13 546,92 + 134,48 U/ml 37

S.AY

I) VMF 16 454,67 + 82,20 U/ml 21  (p<0,01)
) MNU 17 488,71 + 69,66 U/ml 17

M) VMF+MNU 18 508,47 + 112,54U/ml 27

IV) KONTROL 13 547,31+ 97,78 U/ml 27

13.AY

I) VMF 8 600,14 + 151,30 U/ml 53

) MNU 4 451,75 + 136,57 U/ml 68

1) VMF +MNU 5 510,80+ 86,24 U/ml 30

IV) KONTROL 6 548,33+ 34,00 U/ml 14
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| CAT (tam kam)

U/ml
850

800
750 / .
700

650
600 /
550

500

450 /

400

VMF | MNU | ymr+MNU [ KONTROL

Sekil 11: Gruplar arasimda 2.ay CAT sonuclariuin kargilagtirilmasi.
Siitunlar ortalama degerleri, dikey ¢izgiler standart hatalan gdstermektedir.

[ CAT (tam Jeam)

[+ OD\E.

g &g
X

\ }*ﬂ-*

=

750

- 700

650

600

SO

550

AN

AN

500

\ ™.

450

IVMF l |MNU ! VMF+MNU i KONTROL

400

Sekil 12: Gruplar arasmmda 4.ay CAT sonuclarimin kargilagtorilniasi.
Siitunlar ortalama degerlen, dikey ¢izgiler standart hatalan gdstermekiedir.
(**%) p<0,001 Kontrol grubuna gore istatistik agidan anlamk fark
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| CAT (tam kan) |

U/ml
850

800

750

700
650 /

600

550

500

450

400

Sekil 13: Gruplar arasimda 8.ay CAT sonuclarimm kargilagtirilmasi.
Siitunlar orfalama degerler, dikey ¢izgiler standart hatalan gdstenmekiedir.
(**) p<0,01 kontrol grubuna gdre istatistik acidan anlamb fark

| CAT (tan kan)

U/ml
850

800

750

700

650

600

5580

500

450

400

Sekil 14: Gruplar arasmda 13.ay CAT sonuclarmmn karsilagturlmas,
Siitunlar orfalama degerlend, dikey ¢izgiler standart hatalan gbstermekitedir.
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GSH (GIutatyon) Sonuglara :

Gahsmamamizda gruplardan alinan fam kan Omeklerinde yaptighmz

olgtimlerde, aylara gbre alinan sonuglar agagida verilmektedir.
Istatistik degerlendirme kontrol grubuna gére yapilrstir,

D<0,05: Istatistik olarak anlamh fark

P<0,01: Istatistik olarak fleri diizeyde anlaml fark

ORT: ortalama
SD: standart sapma
SEM: standart hala

2.AY

I) VMF

) MNU

II) VMF+MNU
IV) KONTROL

4.AY

I) VMF

II) MNU

) VMF +MNU
IV) KONTROL

8.4Y

I) VMF

) MNU

II) VMF +MNU
IV) KONTROL

13.4Y

1) VMF

) MNU

M) VMF+MNU
IV) KONTROL

()
18
19
19
15

17
19

13

13
15
15
11

S TN

(ORT+ SD)
13,70 + 2,46 % mg
10,95 + 4,54 % mg

0,21 + 4,79 % mg
12,18 + 4,84 % mg

8,08 + 4,01 % mg
12,57 + 4,04 % mg
10,25 + 3,76 % mg
12,79 + 5,53 % mg

0,79 + 6,01 % mg
4,81 + 2,20 % mg
6,52 t 4,77 % mg
13,63+ 8,86 % mg

13,30 + 2,86 % mg
0,05 + 1,80 % mg
10,02 +1,04 % mg
13,57 + 2,00 % mg

34

(SEXD)
0,58
1,04
1,10
1,25

1,19
0,93
0,91
1,53

1,66
0,59
1,23
2,67

1,08
0,94
0,87
0,76

(p<0,01)
(p<0,05)

(p<0,01)
(P<0,05)



| 6SH (tam kam)

% mg
18

16 '

14

12

10

NN

[VMF+MNU | KONTROL

4 VMF |

Sekil 15: Gruplar arasimda 2.ay GSH sonuclarimm kargilastirilmasi,
Stitunlar ortalama degerlen, dikey ¢izgiler standart hatalan gostermektedir.

| GSH (tam kaw)

% mg
18

16 — = —

Sekil 16: Gruplar arasinda 4.ay GSH sonuclarimn kargilagtiriimasi.
Stitunlar orfalama degerleni, dikey ¢izgiler standart hatalan géstermektedir.

35




% mg | GSH (tam kan)

18 —]

16

14 )
12 L
10 . i

| o

8 / %

6 | :

. var | MNU VMF+MNU | KONTROL

Sekil 1 7: Gruaplar arasimda 8.ay GSH sonuclarnmn kargilastoilmasi,
Stitunlar ortalama degerler, dikey ¢izgiler standart hatalan gdstermektedir.
(Y p<0,05 (**) p<0,01 Konirol grubuna gdre Istatistik agidan anlamit

[% mg | 4 [GSH (tam kan) |
18¢ :
16 B I

Sekil 18: Gruplar arasinda 13.ay GSH somuclarmmn kargilagstarilmasi.
Siituniar ortalama degerlen, dikey ¢izgiler standart hatalan géstermektedir.
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Parolojl Sonuglary:

Calismamizda 8.ayda ve 13.ayda sakiifiye edilen deneklerden ahnan
kolon dokularinda yapilan patolojik inceleme sonuglan fablo 10 - 13 ve
resim 2 - 7 'de verilmektedir. Patolojik bulgulara genel olarak baktgmmzda
VMF+MNU grubunda timoér sayisimn, MNU grubundan az oldugu tespit
edilmigtir. Aynca VMF grubunda kontrole gore yliksek olan, ndtrofil aguhkh,
immun sistem aktivasyonu da dikkat cekici diger bir noktadur.

38



1s1Aes Joump

Reuy

L& L 4

L 2 4

L L 4

L2

weidsiq

++

+ ¥

L X 4

& F 4

L&

+ ¥

HJOION

L& £ 4

L2 4

+ 4

L X 4

*F

* 4

+F

+ 5

ISy
apDuH rUZRY
3A JISOJUS]

Zeldnsdn
progua]

YRIJOHT
YNAVT

¥4

L& 4

L& 4 4

+ 4+

ZOJN

nSoJUST]
reipndaenu

*+¥

Lt 2

+F

nuoAserenq
iy

1sosdy 1diny

L2 4

uohsenuaioy

L2 2

L L & 4

+ +

L .2 4

L L

rgARy]
90H 191909

M TLIRDT

wenda

L&

+ ¥

L 2 4

L X X 4

++

* F

+¥

ucAsenuaiay

ITaUdd
AHZQA

8 | 2| o

| = | »

e | I

Z

9 | ©

v |

| & | 1

(DN + THA

(NI 11

S puuaeoul opu D wiquuy HojoInd 1Sa[mio] di] osodybie)y () ]
LeSunos suLnpuafragop yriojored mepuded
epuLIiemyop Hojoy ueunie epie g wepaeidnag (NI +IWA)TIT 24 (ANK) "TX

01 oeL

39




- - - - - - - - - - - - - 151des 1oumy,
- - - - - - - - - - - - - DUy
- - - - - - - - - - - - - wedsia
> - - * * 4 - * 4 KX * * +¥ 1oaoN
13ay
S0NH ewzeid
* - - * - * - - +* + s + * A jeojus
weidiadiH
o+ - - ++ - ++F ~ - - - + + - projusy
VIHSOYS
VAINY'T
+ +* L 4 L + + + + +* +* + + L 4 ZOIN
JsoJua]
* - - - + - - - - - - + - eApndoeyu
nuocAseena
- - - - - = o - - - = - it 1dey
- - - - - - - c MRS - - - - 159edy jdiny
- - - - - - - - + - - + [ 4 UoAsenusfoy
TgARY
*¥ + - + - + +* + - - + - + 3DNH BIgeD
HTTLI
- - - - - - - - - - - + - nenda
+ - - + - * - - + - + + + uoAseuaey
g AT}
. ASZOA
c | v ] g8l & | I g8 | ¢ | 9| s | ¥%¥ | 8] a1
(T0MINOM) Al (amA) 1

ALISTUUR 29Ul OPU D] wWijiqOuy HOIoIn g 1SIIIDD.f di] DSOdYD.LI) [} T
LIESmmoes uLgpuapragop yriejored mepnded
epULIEEOP HO[0Y Wemie vpAr g wepaeidnag (TOUINOM) Al 94 (JWA) 1 11 olqe ],

40



£ ¥ [ 4 [ § £ £ [ 4 ¥ F4 15142 Joumy,
+ * + * + * + + + Lot
- - ¥ - + + [ X - - rzepdsiq
+ + ¥ 45 F +F ¥ * + KX 4 OHON
IS
apny euzely
+* + *+ L X + + + - + L 3A JISOJUDTT
ZeidiadiH
- - - - * 5 * - - - PIojua
VoIONS
YNIVYT
+ + ++ ++ * o+ + -+ L X 4 ZONN
lisopus]
+ +* - - - - * - - eAeidaeyuy
nuoAsejepg
- < + - * - - - - sy
- - o+ - -+ - - - - mgaﬁ‘ u&g
- - - - 'S + - - - uonAsesouafoy
. 1qARY
+ = + + + & + - + + 3ONH PIqOD
S TLIPES
- + - + - - - - - nendg
- - - - - - + - + uodsenusfoy
Maldd
AHZOA
g | v | &8 | a ]| 1 2 e | 2] 1

AR 1nd[a0UL UPU (T WIIGOUL 1{O]0I0 ] 1SAIIID S G1] vSPaYD.LB) ()]
Leinuos smapualEegop ifojozed wendes epuLemyop wopoy mrune
epde g wepreydnad (INW+J0A) T 24 (NI XX

G 1 oged

41



1514e% Joum j,

osuey

reidsi

RICHON

TSy
[=3elyiS eurzeld
3A SOJUST

Zejaed
plojua]

VI OMS
YNPAYT

ZOMN

J1s0jUS"]
feApidoenu

NUOASRIeR(
3diny

1s08dy jdiny

uofsesduafoy

gAYy
3ONH 191909

T TLIRLS

neidg

uoAseusfoy

Taudd
AJZOA

I I I I I | I N I N

(10U ILNOM) AL

(ImA) 1

IS 1UUD|20U] DPU 1D (] WifiquUY HOJOID] 1SAIIDfD] G1] vivdypsta)) (']
eSnuos sunnpualIagep yriojesed wended

epuLEmop uojoy] Wewe vpie g | uepaeidnag (TOMINOM) Al 24 (IWA) X €1 oIqe L

42



Resim 2: 8.ayda kontrol grubuna ait barsak mukozasi.
Notrofil (=), (H/E)

Resim 3: 8.ayda VMF grubuna ait barsak mukozasi.
Notrofil (+++), (H/E)




Resim 4: 8.ayda VMF+MNU grubuna ait barsak mukeozasy.
Organize peritonit, (H/E)

e tepeo OO S ———vmp———rt

Resim 5: S.ayda MNU grubuna ait barsak mukozas.
tinmér (+), (H/E)
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Resim 6: 13.ayda MNU g'ubuna ait tiimdrlii barsak dokusu.

mjlll,llll,lll-l,llll Ill!‘llllllllllll;l‘“H'IIIIIHHIIIIIIHII|||||

Resim 7: 13.ayda VME+MNU grubuna ait tiimérlii barsak dokusu
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TARTISMA

Son yillarda yapilan birgcok epidemiyolojik cahsma, yliksek gerilim
hatlanna yakin bolgelerde yagsayan yada mmeslegi geregi elektromanyetik
alanlara maruz kalan insan gruplannda artrug Kkanser insidansim
vurgulamaktadir (1). Bu sonuclardan yola c¢ikilarak yapilan arastirmalarda
elektromanyetik alanfann biyolojik etkileri incelenmekie ve kansere gidisi
acgiklayan degisim yada etkilegim siiregleri aydinlatiimaya cahsiimaktadir (5,8).
Elde edilen veriler kimi zaman farkh ydnlerde ve sidette olsa da kesin olarak
belirtilen nokta elektromanyetik alanlarn, iyonizan radyasyonun aksine nuklear
DNA {izerine primer hasar yapmamasidr (50). Belli gartlarda kansere gidisi
saglayan etkilerinin hiicre membraninda ve hiicre i¢i sinyal iletim sisteminde
vaptii modifikasyonlar yoluyla gergeklestigi wvurgulanmaktadwr (15). Bu
noktada ortaya konulan gorlglerden biti ve su an igin en yaygin olam,
elekiromanyetik alanlann biyolojik sistemlerdeki etkilerinin serberst radikal
konsantrasyonlanndaki degigimler yoluyla gergeklegtigidir (56,55).

Serbest radikal seviyelerindeki art1§ ksenobiyotikler, immun sistem
hiicrelerinin aktivasyonu, birgok metabolik olay sonucu ortaya gikabilmektedir
(65,66,69). Eger antioksidan sistemde bir yetersizllk sdz konusu ise
temizlenemeyen serbest radikaller, hiicte membraminda hasardan - kansere
kadar gidebilen patoliik silrecleri baglatabilir (9,11,23,24). Galigmamzda
kullamlan MNU (71) ksenobiyotik etkisi yoluyla serbest radikal seviyesini
arttirrmstr, Bunu 2.ayda, MNU grubunda hem kontrole gdre anlamh olarak
artan MDA miktan hem de SOD akfivitesindeki artistan gozlemeckteyiz.
VMF+MNU grubunda ise sadece SOD aktivitesindeki artig anlamh olarak
bulunmugtur. VMF grubunda parametrelerde anlamh bir farkiik gor{ilmemistir.

4.Ayda ise deney gruplannda MDA seviyelerinin kontrolle farkhiik
gostermemesi Oncelikle bir regilasyon mekanizmasint ve dengeyi isaret etse
de VMF+MNU grubunda SOD aktivitesinin anlamh diigiisti antioksidan sistemin
artik yetersiz kaldigi akla getimmektedir. Zaten 8.ay Olgiimlerinde hem MNU
hem de VMF +MNU gruplannda MDA seviyelerinin anfamh olarak ylikselmesi ve
MNU grubunda da SOD aktivitesi diislisiniin anlamh hale gelmesi bunu
dogrulamaktadir.

VMF grubunu ele aldigimizda 4.ayda CAT aktivitesinin anlamh olarak

-artigt dikkat gekmigtir. CAT enziminin etkinliginin H,O, {lzetine olmast ve

VMFin notrofil akfivasyonunu artirarak H,O5 nin olugumunun en dnemli
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sebeplerinden biri olan oksidatif patlamaya (oxidative burst) neden oldugunu
bildiren galigmalar, bulgulanmizla paraleldir. Aynca elektromanyetik alanlann
etkisiyle olusan serbest radikal artigiin bu gekilde immun sistemin uyarimasi
yoluyla olusan serbest radikaller sonucu ortaya c¢iktigh ilerd startilmektedir.
8.Ayda ise VMF grubunda MDA seviyesinde Kontrole gére anlamh degisim
olmasa da SOD ve CAT' daki anlamh aktivite diigmesi, sistemdeki radikal
miktarmun arfisiu ve antioksidan sistemin etkisinin bozulmaya baglacdigim
gostermektedir. Zira kendileri de birer biyomolekiil olan SOD, CAT ve GSH da
serbest radikallerin bozucu etkilerinden inhibisyona ugrayabilmektedir (16).
Ozellikle 8.aydan itibaren MNU ve VMF+MNU gruplannda anlaml olarak diigen
GSH seviyeleri bunun bariz géstergelerinden biri olarak kabul edilebilir. Ginki{
GSH'un sistemde Ozellikle akut evrede ortaya ¢ikan antioksidan etkisinin
devamu, tekrardan yikseligenebilmesine baghdir. Aynca oksidatif stres halinde
organizma endojen sentez yoluyla GSH seviyelerinl artirabilmektedir. Yiiksek
serbest radikal seviyesi hem GSH sentezini saglayan enzimlerin hem de
yikseligenme enzimlerin bozulimasina neden olabilmektedir.

Tek basmna ele aldigimizda, serbest radikal seviyesindeki artis ok
yliksek seviyede oldugunda genel olarak apoptozis ile sonuglanan bir siireg
baglamakta ve hasara ugrayan DNA, hiicte ile birlikte yokolmaktadir (26,48).
Ancak orta ve diigiik seviyedeki artislar kronik hale geldiginde DNA 'da olugan
ve famir mekanizmalanndan kurtulan kGicik mutasyonlar tist {iste gelerek
olustuklan bdlgenin fonksiyonuna da bagh olarak kansere doniisiime neden
olabilmektedir (74.,68). Aynca hiicre i¢i Cat2 seviyesine etki ederek,
transkripsivonu Cat2 a bagh genleri de aktive edebilmektedir. Ornegin bir
protoonkogen olan cFos geninin bu yolla aktive oldugu goésterilmigtir. Bizce
ilging olan nokta elektromanyetik alanlann da aym gekilde hiicre i¢i ca*?2
seviyesini arttumasi1 ve aym genin aktivasyonundan sorumlu tutulmasidir
(70,72). Bithirinden bagumsiz olarak yapilan bu ¢ahgsmalann ortak bir sonucu
gostermesi  bizce, elektromanyetik alamin bu etkilerini serbest radikal
konsantrasyonunu arttuarak yaptigi goriigtinli desteklemektedir.

Bu noktada elektromanyetik alanlann hangi mekanizma yolu ile serbest
radikal konsantrasyonunu artinyor konusuna geri donersek {izerinde en fazla
durulan sebep, henliz mekanizmasi tam olarak agiklanamayan immun sistem
‘ aktivasyonudur. Ozellikle nétrofiller yoluyla agiga gikan serbest radikaller, uzun
ddénemde patolbjik etkilerin ortaya c¢ikmasina neden olabilmektedir. Ancak
cabsmanuzin patoloji bulgulanm irdeledigimizde VMF+MNU grubunda goriilen
ttimor sayisinin, sadece MNU verilen gruptan daha az olmasi, bu aktivasyonun
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belli bir ddénemde de olsa savunma sistemini destekledigini gdstermektedir.
Hatta elekfromanyetik alanmin immun sistem Uzerindeki aktive edici bu
Ozelliginin uygun sire ve dozlarda kullanldiginda kanser ve AIDS gibi bir
anlamda immun sistemin zayifigina dayanan hastaliklatin terapisinde
Kullanilabilecegini ileri stiren calismalar da mevcuttur (36).

Cahsmamuzda kullancdigimuz 13.ay déneminde ise GSH diginda anlamh
bir fark elde edilememis olmasi sakrifiye edilme ve dogal olim yoluyla azalan
denek sayilan ve Ozellikle dogal 6lim yoluyla direngsiz olan deneklerin kaybina
baglanabilir. Ancak patoloji sonuglan 8.ayla paraleldir.

Sonug olarak hem biyokimyasal hem de patoloji bulgulanmz,
kullandigimz 50 Hz frekansh sinusoidal manyetik alanin 6zellil§le notrofiller
olmak {izere immun sistemi aktive ettigini gistermistir. Bu aktivasyon
VMF+MNU grubundaki diigiik ttmor sayisimn sebebi olarak kabul edilebilir.
Ancak kimyasal bir kanserojene maruz kalmayan, normal biyolojik bir yapida
uzun siwxeli ve tiimér olusumu gibi bir hedefe yonelik olmayan immun hiicre
aktivasyonu ve artan radikal konsantrasyonunun doza ve zamana bagh olarak
karsinogenezde rol oynamas: kagimniimaz gibi goriilmektedir.

Serbest radikallerin kanserle iligkisi konusunda elde edilecek bulgular,
hem tedavi hem de korunma yontemlerine yeni bakis acilan ve avantajlar
kazandwacakty (37,41,47,58,10,13,14,25,67).

Elektromanyetik alanlann Kkontrollii olarak, belli sartlarda tedavi igin
kullanlabilmesi mimkiin gbziikse de, halk saghgi agsindan baktgmmzda,
uzun sireli ve kontrolsiiz maruz kahndiginda biyolojik sistemlerde, kanserle
bile sonuglanabilen degisimlere neden olan bu alanlann, yeresim bdlgelerinin
segiminde ve cahgma ortamlannda gerekli dnlemierin abnmasinda gozénimde
bulundurulmas: gerektigini ditsstinmekteyiz.
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OZET

Elektromanyetik alanlarla ilgili olarak yapilan epidemiyolojik ve deneysel
callsma sonuglan, bu alanlann kanser gelisim stirecinde etkili olabilecegi fikrini
vurgulamaktadr. Bu etkinligin hangi agsamada ve hangi mekanizmalar yoluyla
ortaya ciktig1 konusundaki aragtumalar ise devam etmektedir.

Bu gahgmadaki amacumz MNU (N-Methyl-N-Nitrosourea) ile olugturulan
deneysel kolon timorii modelinde 50 Hz. frekansh siniisoidal manyetik alarun
(VMF=Variable Magnetic Field), tfmér olusumuna etkisini, hem histopatolojik
hemde serbest radikal seviyelerinin degisimi agisindan aragtumaktir.

Deneyde LLVMF (20), I.MNU (20), II.VMF+MNU (20) ve IV. kontrol (15)
olmak fizere 4 grupta toplam 75 adet, 2-2,5 aylhk Wistar albino erkek sican
kullamildh. 2mg (0,2 cc)/denek olmak {izere . ve II. gruplara MNU, I; ve
IV.gruplara % 0,9Tuk NacCl ir. olarak verldi. Bu igslem haftada 1 defa olmak
tizere 10 hafta boyunca tekrarlandi. ik enjeksiyonu takiben 13 ay boyunca 1.
ve MHl.gruplara 50 Hzlk, 5 mT giddetinde VMF uygulandi. Deney
baslangicindan itibaren 2., 4., 8. ve 13. aylarda kuyruk veninden alnan Kkan
omeklerinde MDA Malondialdehit) ve GSH (Glutatyon) seviyelerl ile SOD
(Stiperoksid dismutaz) ve CAT (Katalaz) aktiviteleri Slglidii. 8. ve 13. ayda
alinan kolon dokusu drnekler, rutin ydntemlerde patolojik bulgular acismdan
incelendi.

Bulgulanmiz:

- MDA seviyesi 2.ayda MNU, 8.ayda MNU ve VMF+MNU gruplannda
kontrole gore yiiksek (p<0,05),

- SOD aktivitesi 2.ayda MNU ve VMF+MNU gruplannda Kontrole gore
yiksek (p<0,05), 4.ayda sadece VMF +MNU grubunda diigiik (p<0,05), 8.ayda
VMF ve MNU gruplannda diigiik (p<0,05),

- CAT aktivitesi 4.ayda VMF grubunda yliksek (p<0,05) ve 8.ayda yine
VMF grubunda diisiik (p<0.05),

- GSH seviyesi 8. ve 13.ayda MNU ve VMF+MNU gruplannda diigiik
(P<0,05) olarak dl¢lildil. .

- Patolgjik bulgularda ise timoér sayist VMF+MNU grubunda, MNU
grubundan az olarak bulundu. Aynca yine VMF+MNU grubunda organize
peritonit tespit edildi. VMF grubunda ise kontrol grubuna gore artmg, ndtrofil
agrhkh, immun sistem hiicreleri gor{ildii.

Sonug olarak kullandiimiz 50 Hz frekansl, sinlisoidal manyetik alan,
serbest radikal seviyesini degistirmekte ve patolojik bulgulanmiza gore bu
etkiyi immun sistemin aktivasyonu yolu ile yapmaktadir.
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SUMMARY

Many epidemiological and experimental studies have suggested a
association between exposure to electromagnetic fields (EMF) and cancer. But
mechanism is unknown.

In this study rats were supplied by DETAE. 75 male rats (Wistar albino)
were kept in same facility and the animals divided into four groups:

1. VMF (Variable Magnetic FieldS)
. VMF+MNU

. MNU (N-Nitroso-N-Methylurea)

IV.Control
Administered at MNU in 2nd and 3rd groups. 1st and 2nd groups were
jlexposed to an sinusocidal magnetic field (VMF, 50 Hz., 5 mT) for 6 hours/day.
SOD, CAT activities and GSH, MDA levels were determined for four times (2nd,
4th, 8th and 13th month). Also investigated pathological changes on colon
tissue after sacrified the animals .

Not only biocchemical parameters but also pathological findings were
found significantly different than control and each other.

Our results suggest that magnetic fields we used affect immun system
activation and modulate free radical concentration.

50




KAYNAKLAR

1JADEY, W.R. 1990: Joint Actions of Environmental Nonionizing
Electromagnetic Field and Chemical Pollution in Cancer Promotion.
Environmental Health Perspectives 86: 297-305.

2)AHLBOM, A.; FEYCHTING, M. 1993: EMF and Cancer.
Scince 260: 13-16.

3)AMSTAD, P.; PESKIN, A.; SHAH, G.; MIRAULT, M.E. 1991: The Balance
Between Cu, Zn-Superoxide Dismutase and Catalase Affects the Sensitivity of
Mouse Epidermal Cells to Oxidative Stress.

Biochemistry 30: 9305-9313.

4)ANGEL, M.F.; RAMASASTRY, 5.5.; SWARTZ, W.M.; NARAYANAN, K. 1988:
The Critical Relationship Between Free Radicals and Degrees of Ischemia:
Evidence for Tissue Intolerance of Marginal Perfusion.

Plastic and Reconsfructive Surgery 81(2): 233-230.

5)BALCER-KUBICZEK, E.K.; HARRISON, G. 1991: Neoplastic Transformation of
C3H/ 10T Cells Following Exposure to 120-Hz Modulated 2.45-GHz Microwaves
and Phorbol Ester Tumor Promoter.

Radiafion Research 126: 65-72.

6)BEERS, R.F.; SIZER, 1. 1952: A Spectrophotometric Method for Measuring the
Breakdown of Hydrogen Peroxide by Catalase.
J Biol Chem 195: 133-140.

7)BELCE, A.; GUMUSTAS, MK.; TUNALLI, L.; KOKOGLU, E.; YILMAZ, G. 1094:
Akciger Kanserlerinde Eritrosit Cu, Zn-SOD Aktivitesinin Degerlendirilmesi.
Kiinik Gelisim 7: 3336-3337

8)BENIASHVILI, D.Sh.; BILANISHVILI, V.G. and MENABDE, M.Z. 1991: Low-
frequency Electromagnetic Radiation Enhances the Induction of Rat Mammary
Tumors by Nitracsomethyl Urea.

Cancer Leffets 61: 75-70.

9)BERGER, S.J.; GOSKY, D.; ZHOROWSKA, E.; Willson, J.K.; and BERGER, N.A.
1994: Sensitive Enzymatic Cycling Assay for Ghuttathione: Measurement of
51



Glutathione Content and Its Modulation by Buthionine Sulfoximine in Vivo and
in vitro in Human Colon Cancer.
Cancer Resarch 54: 4077-4083.

10)BERNACKI, R.J; BANSAL, §.K. and GURTOO, H.L. 1987: Combination of
Mesna with Cyclophosphamide or Adramycin in the Treatment of Mice with
Tumors.

Cancer Resecarch 47;: 799-802.

11)BEST, AJ.; DAS, PXK.; PATEL, HR.H. and Van NOORDEN, J.F. 1990:
Quantitative Cytochemical Detection of Malighant and Potentially Malignant
Cells in the Colon.

Cancer Resarch 50: 5112-5118.

12)BEUTLER, E.; DURON, O.; and KELLY, B.M. 1963: Improved Method for
the Determination of Blood Glutathione.
J Lab Clin Med 61: 882-888.

13)BOSTICK, RM.; POTTER, J.D.; McKENZIE, D.R. 1993: Reduced Risk of
Colon Cancer with High Intake of Vitamin E: The Iowa Women's Health Study.
Cancer Research 53: 4230-4237.

14)BUIATTI, E.; MUNOZ, N.; KATO, l.; VIVAS, J. 1996: Determinants of
Plasma Anti-oxidant Vitamin E Levels in a Population at High Risk For
Stomach Cancer.

Int J Cancer 65: 317-322.

15)BYUS, C.V.; KARTUN, K.; PIEPER, S. and ADEY, W.R. 1088: Increased
Omithine Decarboxylase Activity in Cultured Cells Exposed to Low Energy
Modulated Microwave Field and Phorbol Ester Tumor Promotors.

Cancer Rescarch 48: 4222-4226.

16)CARLSSON. L.M.; MARKLUND, §.L. and EDLUND, T. 1996: The Rat
Extracellular Superoxide Dismutase Dimer is Converted to a Tetramer by the
Exchange of a Single Amino Acid.

Proc Natl Acad Sci 93: 5210-5222

52



17)CASTEGNARO, M.; BENARD, M.; Van BROEKHOVEN, L.W.; FINE, D.:
Laboratory Decontamination and Destruction of Carcinogens in Laboratory
Wastes: Some N-Nitrosamides.

IARC Scienfific Publications No:55, Lyon 1983.

18)CASTRO, V.M.; KELLY, M.K.; GOLDSTEIN, A.E.; and KAUVAR, L.M. 1993:
Glutathione Analogue Sorbents Seclectively Bind GLutathione S-Transferase
Isoenzymes.

Biochem J 292: 371-377.

19)CEBALLOS-PICOT, 1.; TRIVIER, J.; NICOLE, A.; SINET, P.; and THEVENIN,
M. 1092: Age-Correlated Modification of Copper-Zinc Superoxide Dismutase
and Glutathione-

Related Enzyme Activities in Human Erythrocytes.

Clin Chem 38(1): 66-70.

20)CLAIR, DXK.; and HOLLAND, J.C. 1991: Complementary DNA Encoding
Human Colon Cancer Manganese Superoxide DiSmutase and the Expression
of Its Gene in Human Cells.

Cancer Research 51; 939-943.

21)DIRVEN, H.A.A.M.; OMMEN, B.; and BLADEREN, J.P. 1994: Involvement of
Human Glutathione S-Transferase Isoenzymes in the Conjugation of
Cyclophosphamide Metabolites with Glutathione.

Cancer Research 54: 6215-6220.

22)DREGER, D.; KELLY, S. (Ed.): The National Medical Seties for Independent
Study: Pathology.

Harwal Publishing Company, Media, Pennsyivania 1000 by Willams and
wilkins.(geviri: CEVIKBAS, U. (Ed.))

23)DREHER, D. and JUNOD, A.F. 1996: Role of Oxygen Free Radicals in
Cancer Development.
European J of Cancer 32A(1): 30-38.

24)DU, M.; CARMICHAEL, P.L. and PHILLIPS, D.H. 1994: Induction of
Activating Mutations in the Human c-Ha-ras-1 Proto-Oncogene by Oxygen Free
Radicals.

Molecular Carcinogenesis 11:170-175.

53



25)DUTHIE, S.J.; MA, A.; ROSS, M.A. and COLLINS, A.R. 1996: Antioxidant
Supplementation Decreases Oxidative DNA Damage in Human Lymphocytes.
Cancer Resarch 56: 1291-1295.

26)FAROOQUI, M.Y.; DAY, W.W.; and ZAMORANO, D.M. 1987: Glutathione and
Lipid Peroxidation in the Aging Rat.
Comp Blochem Physiol 88B(1): 177-180.

27)FEAR, N.T.; ROMAN, E.; CARPENTER, L.M.; NEWTON, R. and BULL, D.
1996: Cancer in Eiclrlcal Wworkers: an Analysis of Cancer Registrations in
England, 1981-87.

Bristish Journal of Cancer 73: 935-939.

28)FOSTER, K.R. 1006: Electromagnetic Field Effects and Mechanisins.
IEEE Engineering in Medicine and Biology July/August: 50-56.

29)FREY, A.H. 1993: Electrmagnetic Field Interactions with Biological Systems.
FASEB J 7: 272-281.

30)FRISCHER, H.; KENNEDY, E.J.; CHIGURUPATI, R.; and SIVARAJAN, M.
1993: Glutathione, Cell Proliferation, and 1,3-bis-(2-chloroethyl)- 1-Nitrosurea in
K562 Leukemia.

J Clin Invest 92: 2761-2767.

31)GOLD, L..S.; BACKMAN, G.M.; HOOPER, N.K.; and PETO, R. 1987: Ranking
the Potential Carcinogenic Hazards to Workers from Exposures to Chemicals
That are Tumorigenic in Rodents.

Environmential Health Perspectives 76: 211-219.

32)HALL, D.B.; HOLMIN, RE. and BARTON, JK. 1996: Oxidative DNA
Damage Through Long-range Electron Transfer.
Nature 382: 731-735.

33)HARDELL, L.; DANELL, M. 1993: Levels of Selenium in Plasma and
Glutathione Peroxidase in Erythrocytes and the Risk of Breast Cancer.
Biological Trace Element Research 36: 99-108.

34)HEBEL, R.; STROMBERG, M.W.: Anatomy of the Laboratory Rats.
The Williams and Wilkins Company, Baltimore.

54



35)HIRAKU, Y. and KAWANISHI, S. 1996: Oxidative DNA Damage and
Apoptosis Induced by Benzene Metabolites.
Cancer Research 56: 5172-5178.

36)JACOBSON, J.1. 1996: Speculation on the Influence of Electromagnetisin on
Genomic and Associated Structures.
The Journal of Infernational Medical Research 24: 1-11.

37)JARUGA, P.; ZASTAWNY, T.H.; SKOKOWSKI, J. 1994: Oxidative DNA Base
Damage and Antioxidant Enzyme Activites in Human Lung Cancer.
FEBS Lelfers 341:59-64.

38)JENDRYCZKO, A.; PARDELA, M.; KOZLOWSKI, A. 1003: Erythrocyte
Glutathione Peroxidase in Patients with Colon Cancer.
Neoplasma 40(2): 107-109.

39)JOHNSON, T.M.; YU, Z.; FERRANS, V..; LOWENSTEIN, R.A. and FINKEL,
T. 1996: Reactive Oxygen Species are Downstream Mediators of p53-

dependent Apoptosis.
Proc Natl Acad Sci 93: 1 1848-11852.

40)KALKAN, M.T.: iyonize Etmeyen Elektromanyetik Alanlar ve Biyolojik
Etkileri (Elektrosmog).
LU. Cerrahpaga Tip Fakiilfesi, Biyofizik Anabilim Dal Teksir Yayuu, 1996.

41)KAWAGUCHI, T.; TAKEYASU, A.; MATSUNOBU, K.; UDA, T. 1990:
Stimulation of Mn-Superoxide Dismutase Expression by Tumor Necrosis
Factor-o: Quantitative Determination of Mn-SOD Protein Levels in TNF-
Resistant and Sensitive Cells by ELISA.

Biochem and Biophysical Res Commun 171 (3): 1378-1386

42)KAWANISHI, S.; INOUE, S. and YAMAMOTO, K. 1094: Active Oxygen
Species in DNA Damage Induced by Carcinogenic Metal Compounds.
Environ Health Perspect 102(Suppl 3): 17-20.

43)KONUKOGLU, D.; GELIK, G.; AKGAY, T.; ERENSOY, N.; YILMAZER, S.;
HATEMI, H. 1905: Streptozotosin Indiiksiyonu ile Diabet Olugturulmus
Sicanlarda Gliklazidin Eritrosit Lipid Peroksidasyonu, Glutatyon ve Glutatyon
Peroksidaz Dlizeylerine Etkisi.

55



Klinik Gelisim 8: 3562-3565.

44)ILAFUENTE, A,.; PUJOL, F.; CARRETERO, P.; VILLA, J.P.; and CUCHI, A.
1903: Human Glutathione S-Transferase p Deficiency as a Marker for the
Susceptibility to Bladder and Larynx Cancer Among Smokers.

Cancer Leffers 68: 49-54.

45)LLASSO DE LA VEGA, M.C.; TERRADEZ, P.; OBRADOR, E. 1994: Inhibition
of Cancer Growth and Selective Ghutathione Depletion in Ehrdich Tumour Cells
in vivo by Extracellular ATP.

Biochem J 298: 99-105.

46)LIN, D.; MEYER, D.J.; KETTERER, B.; LANG, N.P.; and KADLUBAR, F.F.
1004: Effects of Human and Rat Glutathione S-Transferases on the Covalent
DNA Binding of the N-Acetoxy Derivatives of Heterocyclic Amine Carcinogens
in Vitro: A Possible Mechanism of Organ Specificity in Their Carcinogenesis.
Cancer Researchh 54.; 4920-4926.

47)LOE, D.W.; ALMQUIST, K.C.; DEELEY, R.G.; and COLE, S.P.C.- 1996:
Multidrug Resistance Protein (MRP)-mediated Transport of Leukotriene C4 and
Chemo-therapeutic Agents in Membrane Vesicles.

The Journal of Biological Chemiistty 271(16): 9675-9682.

48)MARTIN, G.M.; AUSTAD, S.N. and JOHNSON, T.E. 1996: Genetic Analysis
of Ageing: Role of Oxidative Damage and Environmental Stresses.
Nature Genelics 13: 25-34.

49)MISAKIAN, M.; SHEPPARD, A.R.; KRAUSE, D.; FRAZIER, M.E. and MILLER,
D. 1093: Biological, Physical, and Electrical Parameters for In Vitro Studies
with ELF Magnetic and Electric Fields: A Primer.

Bioelecfromagnetics Supplement 2: 1-73.

50)MORANDI, M.A.; PAK, C.M.; CAREN, R.P. and CAREN, L.D. 1996: Lack of
an EMF-Induced Genotoxic Effect in The Ames Assay.
Life Sciences 59(3): 263-27 1.

51)NATH, K.A.; NGO, E.O.; HEBBEL, R.P, 1995: Alfa-ketoacids Scavenge H202
in vito and in vivo and Reduce Menadioneinduced DNA Injury and

Cytotoxicity.
56



Am J Physiol 268 (Cell Physiol 37): C227-C236

52)NEWCOMB, E.W.; BAYONA, W.; and PISHARODY, S. 1995: N-
Methylnitrosourea-Induced Ki-ras Codon 12 Mutations: Eatrly Events in Mouse
Thymic Lymphomas.

Molecular Carcinogenesis 13: 89-95.

53)OURY, T.D.; DAY, B.J.; and CRAPO, J.D. 1996: Extracellular Superoxide
Dismutase: A Regulator of Nitric Oxide Biocavailability.
Lab Invest 75(5): 617-636.

54)PENNING, L.C.; LAGERBERG, J.W.M.; Van DIERENDONCK, J.H. 1994: The
Role of DNA Damage and Inhibition of Poly(ADP-ribosyljation in Loss of
Clonogenicity of Murine L929 Fibroblasts, Caused by Photodynamically
Induced Oxidative Stress.

Cancer Research 54: 556 1-5567.

55)RA0, G.N. 1996: Hydrogen Peroxide Induced Complex Formation of SHC-
Gib2-SOS with Receptor Tyrosine Kinase and Activites Ras and Extracellular
Signal-regulated Protein Kinases Group of Mitogen-activated Protein Kinases.
Oncogene 13: 713-719.

56)ROY, S.; NODA, Y.; ECKERT, V.; TRABER, M.G. 1995: The Phorbol 12-
myristate 13-acetate (PMA)induced Oxidative Bust in Rat Petioneal
Neutrophils is Increased by a 0.1 mT (60 Hz) Magnetic Field.

FEBS Letters 376: 164-166.

57)SAGAN, L.A. 1092: Epidemiological and Laboratory Studies of Power
Frequency Electric and Magnetic Fields.
JAMA 268(5): 625-629.

58)SATOMI, A.; MURAKAMI, S.; HASHIMOTO,T.; ISHIDA, K.; MATSUKI, M.
1005: signiﬂcancp of Superoxide Dismutase (SOD) in Human Colorectal
Cancer Tissue: Correlation with Malignant Intensity.

J Gastroenterol 30: 177-182

59)SEVEN, A. ve CANDAN, G. 1995: Serbest Radikaller ve Lipid
Peroksidasyonu.
Kiinik Gelisim 8: 3906-3911.

57



GO)SHAUGHNESSY, S$.G.; WHALEY, M.; LAFRENIE, RM. and ORR, W. 1993:
walker 256 Tumor Cell Degradation of Extracellular Matrices Involves a Latcni
Gelatinase Activated by Reactive Oxygen Species.

Archives of Biochemistty and Biophysics 304(2): 314-321.

61)SHULMAN, S. 1990: Cancer Risks Seen in Electro-magnetic Fields.
Nature 345: 463.

62)SKIBBA, J.L.; EDWARD, J.Q. and KALBFLEISCH, J.H. 1986: Nitrogen
Metabolism and Lipid Peroxidation During Hyperthermic Perfusion of Human
Livers with Cancer.

Cancer Research 46: 6000-6003.

63)SUN,Y.; OBERLEY, L.W.; and LI, Y. 1088: A Simple Method for Clinical
Assay of Superoxide Dismmitase.
Clin Chem 34(3): 497-500.

64)SENOCAK, M.: Temel Biyoistatistik.
I.Baski, 1990, Qaglayan Basunevi.

65)TANG, D.G.; CHEN, Y.Q. and HONNJK.V. 1996: Arachidonate
Lipoxygenases as Essential Regulators of Cell Survival and Apoptosis.
Proc Natl Acad Sd 93: 5241-5246.

66)TERRADEZ, P.; ASENSI, M.; LASSO DE LA VEGA, M.C. 1993: Depletion of
Tumour Glutathione in Vivo by Buthibnine Ssulphoximine: Modulaﬁon by the
Rate of Cellular Proliferation and Inhibition of Cancer Growth.

Biochem J 292: 477-483.

67)TEW, K.D.; MONKS, A.; BARONE, L.; ROSSER, D. 1096: Glutathione-
Associated Enzymes in the Human Cell Lines of the National Cancer Institute
Drug Screening Program.

Molecular Pharmacology 50: 149-159.

68)TRULSON, A.; NILSSON, S.; and VENGE, P. 1989: Lucigenin-Enhanced

Chemiluminescence in Blood is Increased in Cancer.
American J of Clin Pathology 91(4): 441-445.

58



69)VALLETTE, G.; JARRY, A.,; BRANKA, J. and LABOISSE, CL. 1996: A
Redox-based Mechanism for Induction of Interleukin-1 Production by Nitric
Oxide in a human Colonic Epithelial Cell Line (HT29-Cl. 16E).

Biochem J 313: 35-38.

70)Van RENSBURG, C.E.J.; Van STADEN, AM. and ANDERSON, R. 1993: The
Riminophenazine agents Clofazimine and B669 Inhibit the Proliferation of
Cancer Cell Lines in vitro by Phospholipase A2-mediated Oxidative and
Nonoxidative Mechanisms.

Cancer Resecarch 53: 318-323.

71)WARD, J.M.; SPORN, M.B.; WENK, M.L.; SMITH, JM.; FEESER, D.; and
DEAN, R.J. 1978: Dose Response to Intrarectal Administration of N-Methyl-N-
Nitrosourea and Histopathologic Evaluation of the Effect of Two Retinoids on
Colon Lesions Induced in Rats.

J Natl Cancer Inst 60: 1489-1493.

72)WEBER, G. and WAXMAN, D.J. 1993: Denitrosation of the Anti-Cancer Drug
1,3-Bis(2-chloroethyl)- 1-nitrosourea Catalyzed by Microsomal Ghutathione S-
Transferase and Cytochrome p450 Monooxygenases.

Arch Biochem and Biophysics 307(2): 369-378.

73)YOUNG, L.H.; YANG, X.; and VOIGHT, J. 1996: Alteration of Gene
Expression in Rat Mammary Tumors Induced by N-Methyl-N-Nitrosourea.
Molecular Carcinogenesis 15: 251-260.

74)ZYAD, A.; BENARD, J.; TURSZ, T.; CLARKE, R.; and CHOUAIB, S. 1994:
Resistance to TNF-o. and Adtlamycin in the Human Breast Cancer MCF-7 Cell
Line: Relationship to MDR1, MnSOD, and TNF Gene Expression.

Cancer Research 54: 825-831.

R T i:\;\’ﬂu £ i\ :;“‘:m |
T, RS RuE R T R

IR

59



OZGECMIS

30.03.1970 tarihinde Kayseti'nin Agimnas Kdyiinde dogdum. 1081 yihinda
Ankara-Aydintikevier ilkokulunu bitirdim.1981 yiinda Ankara-Mehmet AKkif
Ortackuld nda basladigim Ogrenimimi 1984 yiinda Elazig-Atatiuk
Ortaokulunda tamamladim.1984 yiinda Elazig-Mehmet Akif Ersoy Lisesinde
bagladigim lise Ogrenimimi 1087 .yiinda IstanbulEsenler ibrahim Turhan
Lisesi'nde tamamlacumn.

10902 yinda 1.U.Cerrahpasa Tip Fak. Tibbi Biyolojik Bilimler
Bolimitnden mezun oldum. 1993 yilindan bu yana {.0. Cerrahpagsa Tip Fak.
Biyofizik Anabilim Dabh'nda arastuma goreviisi olarak cahsmaktayumn.1994
yiinda {.0.Saghk Bilimleri EnstitiisiiGenetik Boliimiinde yiiksek Lisans
egitimimi tamamladim.1994-Eyliil déneminde {.U.Saghk Bilimleri Enstitiis{i-
Biyofizik Boliimiinde doktora egitimime baslacim.

1994(Kasim)-1995 doneminde Istanbul Tabip Odas1 tarafindan
yaymlanan "Klinik Gelisim Dergisi'nde teknik kurul Giyesi olarak gorev yaptim.

Eylll 1996-Subat 1997 tarihleri arasinda JAUW'dan kazandcigim bursdan
yararlanarak Hiroshima Tip Okulu'nda "Molekiler Biyoloji Metodlan ve Kanser
Teshisinde Kullanilmasi1” konusunda ¢ahstim.

1994 vilindan beridir Biyofizik Demegi tiyesiyim.Yabana dilim ingilizce'
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