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OZET

Diisiik Frekansh Siniizoidal Manyetik Alanin Sican Kas Elektriksel ve Mekanik
Aktiviteleri Uzerine Etkileri

Giinliik yasamda kullamilan aletlerin manyetik alanlar1 0,1 pT-25 mT
arasinda degismekte olup, insan viicudunun ve dogal cevrenin manyetik alanindan
fazla olan bu deger, uyumu bozabilmektedir. Bu calismada giinliik yasamda
maruz kalinan siddette manyetik alana kronik maruziyet sonucu kas elektriksel ve
mekanik parametrelerinin hiicresel diizeyde etkilenip etkilenmedigi arastirilmstir.

Cahismamizda, siitten yeni kesilmis sican yavrular1 manyetik alan (8 disi ve
7 erkek) ve kontrol grubu (7 disi ve 7 erkek) olacak sekilde ayrilmistir. Manyetik
alan grubu 7 ay boyunca, 4 saat/giin olacak sekilde, 50 Hz frekansh 1,5 mT
siddetinde manyetik alana maruz birakildi. Kontrol grubundaki siganlar
Helmholtz bobin sistemi icerisinde sistem cahstirlmadan aym kosullarda ve
siirelerde bekletildi. Calismada kas elektriksel ve mekanik aktivite kayitlarinin
yam sira, serum ve dokudaki parametrelerin biyokimyasal analizi yapild1 ve
diyafram kasi elektron mikroskobik olarak incelendi.

Elektrofizyolojik degerlendirme sonucunda manyetik alan erkek grubunda
tepe latans ve depolarizasyon siiresinin, kontrol erkek grubundan anlamh (p<0,05)
olarak uzun oldugu gozlenmistir. Manyetik alan disi grubunda uyar1 akim
siddetinin kontrol disi grubundan diisiik (p<0,05), alan parametresinin anlamh
olarak biiyiik (p<0,05) oldugu saptanmstir.

Manyetik alamim kas mekanik aktivitesinde anlamh bir farkhlk
olusturmadig (p>0,05) saptanmstir.

Dokuda total antioksidan kapasite i¢in erkek kontrol ve manyetik alan
gruplar1 arasinda, serum total antioksidan kapasite icin de disi kontrol ve
manyetik alan gruplar arasinda farkhhk (p<0,05) saptanmstir. Serum K* ve Ca*
manyetik alan disi grubunda anlamh olarak biiyiik (p<0,05), ancak Ca*
miktarmin manyetik alan erkek grubunda diisiik (p<0,05) oldugu bulunmustur.

Elektron mikroskobik sonuclar, diyafram kas hiicrelerinin manyetik
alandan etkilenmedigini ve normal fizyolojik yapida olduklarim gostermistir.

Sonu¢ olarak, manyetik alana kronik maruziyet kasim mekanik
aktivitesinde ve histolojik yapisinda bir etki olusturmazken, biyoelektriksel
aktivitesinde bir degisim olusturdugu soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik alan, hiicre i¢i dinlenim membran potansiyeli, hiicre
ici aksiyon potansiyeli, kas, elektrofizyoloji.
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ABSTRACT

The Effects of Sinusoidal Low Frequency Magnetic Field on Muscle Electrical and
Mechanical Activities in Rats

Magnetic fields of devices that used for everyday life vary between 0,1 uT to
2,5 mT and this value, which is more than magnetic field of human body and
natural environment, can impair the harmony. In this study, it was investigated
that if exposure to magnetic fields in everyday life level at the cellular level was
affected muscle electrical and mechanical parameters or not.

In our study, weaned rat pups were divided randomly in magnetic field
group (8 females and 7 males) and control group (7 females and 7 males). The rats
in the magnetic field group were exposed to magnetic field with 50 Hz frequency
and 1.5 mT intensity 5 days in each week during the 7 months. Rats in the control
group that also underwent same period and same conditions but no received
magnetic field in Helmholtz coils. In the study, in addition to serum and tissue
biochemical parameters, records of electrical and mechanical activity of the
diaphragm muscle were also investigated.

As a result of electrophysiological evaluation, it was observed that duration
of depolarization and peak latency were significantly longer in magnetic field male
group compared to control male group (p<0,05). The current of stimulation has
decreased significantly in magnetic field female group, area has increased
significantly, compare the female control group.

No significant difference in the muscle mechanical activity has been
determined at magnetic field exposure (p>0.05).

Tissue total antioxidant capacities were statistically significantly different
between male magnetic field group and male control, and serum total antioxidant
capacities were statistically significantly different between female magnetic field
group and the control (p<0,05). Serum K* and Ca®" levels were found significantly
higher in the female magnetic field group, but amount of Ca* was found
significantly lower in male magnetic field group (p<0,05).

Electron microscopy results showed that diaphragm muscle cells weren’t
affected by magnetic field and were in normal physiological structure.

It can be concluded that although chronic exposure to magnetic field has no
effect on muscle mechanic activity and histological structure, bioelectrical
activities has been changed (p<0,05).

Keywords: Magnetic field, intracellular resting membrane potential, intracellular
action potential, muscle, electrophysiology.
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1. GIRIS

Canli organizmalar, proteinlerin yapisindan hiicreler arasi iletisime ve sinir
sistemi fonksiyonlarina kadar diisiik frekansl elektromanyetik (EM) alanlar1 kullanan
elektrokimyasal sistemlerdir (1, 2).

Viicudumuzun her bolgesinde EM ozellikler saptanmis olup, viicut manyetik
alaninin (MA) 10°-10° G (Gauss) arasinda degistigi bildirilmistir (3, 4). Viicudumuz,
sicakligim 37 °C’de sabit tutmak igin, besinleri yakmasi sonucu olusan 1siy1 siirekli
olarak ¢evreye vermek zorundadir (1, 3). Viicudumuzda 1sinin yaklasik %60°1 saniyede
10" defa titresim yapan EM dalgalarla (infrared radyasyon) uzaklastiriimaktadir. Viicut
MA’lar1, yerkiirenin jeomanyetik alan biiyiikligi (DC; 10° G ve AC; 3x10°-10 x10”
G) ile karsilastirildiginda ¢evremizdeki dogal alan olan yerkiirenin MA’1 ile uyumlu
oldugu goriinmektedir. Teknolojinin sundugu, yasamimizi kolaylastiran aletlerin EM
alanlart ise 1 mG (miliGauss) - 25 G arasinda degismekte olup, insan viicudunun ve
dogal ¢evrenin EM alanindan daha fazla olan bu deger uyumu bozabilmektedir (3, 4).
Uyumu bozan bu EM enerjiler, yasam kalitesini yiikseltmekte yogun olarak
kullanilmaktadir. Saglik alaninda, giivenlik sistemlerinde ve giinliik yasamimizin her
alaninda EM sistemlere rastlamak olasi hale gelmistir. Akim tasiyan tiim kablolar,
elektrikli aletler, yliksek gerilim hatlari, televizyon (TV), bilgisayarlar, radyo, uydu
antenleri, FM ve TV vericileri, mikrodalga firinlar, mobil telefonlar, sa¢ kurutma
makinesi, elektrikli 1siticilar, rontgende kullanilan X 1sinlar1 ve kanser tedavisinde
kullanilan gama 1sinlar1 ¢evrelerine EM dalgalar yayarak EM kirlilik olusturan
alanlardir (3, 4).

Ulusal ve uluslararasi standartlarin tizerindeki EM kirlenmeye neden olan alanlar
i¢in, insanlar ve cihazlar tizerinde zararh etkiler gosterdiginden dolayi, gevreye yayilan
gii¢ agisindan sinirlamalar getirilmistir. Elektrikli biitiin cihazlar, yaydiklar1 alanlardan
dolayi diger elektronik cihazlarda etkilesime (interferans) sebep olurlar (5, 6). Etkilesim
asir1 oldugu zaman cihazlar baz1 fonksiyonlarini yapamazlar, insanlarda ise biyolojik

etkilere neden olurlar.



Gerek cihazlar iizerine ve gerekse biyolojik canlilar tizerine EM alanlarin etKi
olusturmasi, EM alanin baz1 fiziksel 6zelliklerine gore belirlenmektedir. Bu ozellikler

EM alanin;

Kaynaga olan mesafesi (yakin veya uzak alan),
Kaynak frekansi,
Elektrik ve manyetik alan siddeti,

DN NI NN

Dalga sekli (sinlizoidal, kare, iicgen gibi temel dalga formlarinda
olabildigi gibi bu formlarin karisgtmindan olusan formlarda da olabilir)

v" Modiilasyonu (siirekli dalga veya darbe modiilasyonu) ve

v Maruziyet siiresi (en énemli paramertelerden biridir) vb. dir.

Bunun yani sira, maruziyet sonucu viicuda EM enerjinin alinmasi; viicudun
elektriksel iletkenligine, elektriksel gecirgenligine, viicut oOlciilerine ve kiitle
ozelliklerine baghdir (7, 8, 9).

Canl1 ve cansizlara etki eden elektriksel alanlar;

1. Elektrik alan (EA)

2. Manyetik alan,

3. Elektromanyetik alan,
olarak ti¢ grupta siniflandirilabilir (10).

Uzayda birim yiike (+1 birimlik) etki eden kuvvete EA denir (11, 12).

Elektrik  yiiklerinin  ivmelendirilmesi sonucu elektromanyetik dalgalar
olugmaktadir (13, 14, 15). Bir yerde elektrik alanin degismesi MA’1, MA’nin degismesi
de EA’1 olusturmaktadir.

Elektromanyetik alanlari, dogal ve insan kaynakli EM alan olarak iki alt grupta
incelemek olasidir. Giines, diinya, yildizlar ve yildirim vb. kaynaklar baglica dogal EM
alan kaynaklar1 arasinda sayilirken, teknoloji ile birlikte kullanimi giin gectikge artan
biitiin cihazlardan kaynaklanan EM alanlar1 da insan kaynakli olarak gruplandirabiliriz.

Yasam boyunca insanlar asagidaki EM alanlara maruz kalmaktadirlar

1. Statik (sabit) manyetik alanlara (DC manyetik alanlar, magnetler, manyetik

rezonans goriintiileme (sabit ve gii¢lii permanent magnet iceren MRI),
niikleer manyetik rezonans goriintiileme (NMRI) veya manyetik rezonans
tomografi (MRT) gibi tami cihazlari, endiistriyel elektroliz, 1sitma cihazlar
vb.),



2. Belli bir siddet ve frekansa sahip olan siirekli manyetik alanlara (50 Hz
frekansli oldukga diisiik frekansh (ELF), radyo frekans (RF), yiiksek frekans
(HF), ¢ok yiiksek frekans (VHF) vb.),

3. Belli bir siddet ve frekansa sahip olan pulslu MA’lara (pulslu terapi

cihazlari, RF puls géonderen MRI vb.).

Giderek yayginlasan EM alanlarin canlilar iizerindeki etkileri bir¢ok bilim
dalinin ilgi alan1 haline gelmekte ve bu konuda pek ¢ok arastirma yapilmaktadir. Insan
sagligr tlizerine EM alanlarin olumsuz etkilerini 1900’lerin en Onemli c¢evre
problemlerinden biri olarak kabul etmis olan ABD Ulusal Aragtirma Enstitiisii (NRRI-
National Regulatory Research Institute) yasal korunma 6nlemlerinin olmasi gerektigini
belirtmistir (3).

Cevresel statik ve oldukga diisiik frekansli (ELF-Extremely Low Frequency, f =
0-300 Hz) elektrik ve MA’larin biyolojik etkileri ve bununla iligkili ¢evresel sagligi
tehdit eden faktorler konusunda 1997 yilinda uluslararasi bir seminer verilmistir. Diinya
Saghk Orgiiti (WHO) ve Uluslararas1 Iyonlastirici-Olmayan Isinimdan Korunma
Komisyonu (ICNIRP) gibi kuruluslarca desteklenen seminere katilan uzman ¢alisma
gruplari, statik ve ELF elektrik ve MA’larin yol agtig1 saghigi tehdit eden faktorler
konusunda yapilan arastirmalar1 yetersiz bulmustur. Benzer bicimde, yasamda ve
calisma ortaminda bulunan seviyelerdeki statik EA’lara ya da 2x10* G siddetinin
altindaki aki yogunluklarinda statik MA’lara uzun siire maruz kalmanin, sagliga zararlh
etkileri konusunda daha ileri arastirmalar yapilmasi gerektigi disliniilmistiir (5).
Dokunun maruz kaldigi ¢ok zayif EM sinyalin frekansi, dokunun frekans bandina
uyumlu ise, MA yogunlugu diisiik siddette olsa da dokunun normal fonksiyonlarini
etkilemesi s6z konusudur. Evde veya isyerlerinde maruz kalinan, elektrik kablolari,
yiiksek gerilim hatlar1 ve elektrikli ev aletlerinden kaynaklanan elektrik ve MA’lar 50
Hz titresimlidir. Manyetik alanlarin yayilmasina insan viicudu, duvar veya herhangi bir
yalittm malzemesi engel teskil etmez. Bu nedenle canli dokunun karsilastigt MA
dogrudan dokuya etki eder. Bu alan etkisiyle viicut i¢inde ve yiizeyinde bir akim olusur.
Olusan akimin yogunlugu viicut yiizeyinde en fazla, viicut icinde ise daha azdir.

Gilinlik yagsamimiza bu kadar ¢ok girmis olan EM alanlarin bir¢ok etkisi
bilinmekle beraber heniiz netlik kazanmamis noktalar da vardir. Elektromanyetik

alanlarin canlilar tizerindeki etkileri konusunda yapilan g¢alismalarda statik MA (1



T=10" G) uygulanmasinin uyarilabilme indeksini (aksonda uyartya karst olusan cevap
ozellikleri) arttirip, sinir iletim hizin1 degistirmedigi (16), elektrofizyolojik dl¢timler ve
miyelinli akson sayimlari sonucu sinir rejenerasyonuna bir etkisinin olmadig: (17) ileri
stiriilmektedir. Neuroblastoma hiicrelerine (SH-SY5Y) hem DC 1, 5 ve 75 G hem de 60
Hz frekansli 1 ve 5 G siddetinde MA uygulanmasi sonucu membran potansiyeli veya
transmembran akimlarin etkilenmedigi (18), pulslu EM alan uygulanmasinin sinir
rejenerasyonunu arttirdigi (19) saptanmistir. Sinir hasar1 yapilan sicanlar pulslu MA’a
(50 Hz ve 0,5 mT) 3 hafta boyunca maruz birakilarak, MA’nin ndronal rejenerasyonu
etkileyip etkilemedigi arastirilmistir (20). Yapilan fonksiyon testleri ve statik siyatik
indeks formiillerinden elde edilen sonuglara gore, noron hiicre gdovdeleri lizerine
sistemik bir etki yapmis olabilecegi ve periferde ¢ok etkili reinnervasyona neden oldugu
sonucuna vartlmigtir (20). Gilinlikk yasamda maruz kalinan degisik siddetteki siniizoidal
MA’larin (50 Hz frekansh 1, 2 ve 3 mT siddetinde) periferal sinir rejenerasyonu iizerine
etkilerinin arastirilldigi bir g¢alismamizda, hasarlanmis sican siyatik sinir modeli
kullanilmistir (21). Bu c¢alismada elektrofizyolojik yontem kullanilarak, uygulanan
siddet ve frekanstaki MA’larin periferik sinir iletimi ve uyarilabilirligi {izerine etkisi
olmadigi, dolayisiyla periferik sinir rejenerasyonunu etkilemedigi gosterilmistir (21).
Fasiyal sinir hasar1 yapilan sicanlara 0,4 mT ve 120 Hz frekansli pulslu EM alan
uygulanmasindan 2 hafta sonra bilesik aksiyon potansiyeli (AP) genlik, siire ve alanin
anlamli olarak arttigi, latansin ise degismedigi saptanmistir (22). Maruziyetten 4 hafta
sonra benzer olarak genlik ve alanin anlamli olarak arttigi, diger parametrelerin ise
degismedigi goriilmistiir. Biitiin parametreler i¢in 6. ve 8. haftalarda hig bir istatistiksel
anlamli fark olusmadigi, ayrica histolojik olarak da fark olmadigi bulunmustur (22).
Yapilan bir bagka calismada, sigan laringeal siniri cerrahi islemle diseke edilmis ve
sicanlar 12 hafta boyunca 0,4 mT siddetinde pulslu EM alana maruz birakilarak néronal
nitrik oksit sentezi (NNOS) ve fosfolipaz C-yl (PLC-y1) degisimi arastirilmistir. Pulslu
EM alana maruz kalan aksonlarin kontrole gore yaklasik 2 kat hizli rejenere oldugu ve
NNOS ve PLC-yI’in rejenere olan sinirlerde oldukga arttig1 ifade edilmistir (23). Sinir
rejenerasyonunda nNOS’un yararli bir etkisi oldugu ve rejenerasyon fazinin ilk
asamalarinda gorev aldigi ileri siiriilmektedir (23). Biiyiime faktorlerinin aracilik ettigi
sinyal iletim yolaginda PLC-y1 ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir (24). Biiyiime faktorti,
hiicredeki PLC-y’1 aktive eder ve PLC-y fosforillenir. Bu agamadan sonra fosfatidil



inositol difosfat (PIP,) fosforillenmis PLC-y’daki fosforu alarak inositol trifosfat (IP3)
ve diagilgliserol (DAG) olusumuna neden olur. Olusan IP3 hem hiicre membranindan,
hem de endoplazmik retikulumdan hiicre igine Ca*? akisina sebep olmaktadir. DAG ise
protein kinaz C’yi aktive etmekte ve protein kinaz C ile endoplazmik retikulumdan
salman Ca*? hiicre morfolojisi ve metabolizmasinin degisimi, proliferasyon ve
sekresyon gibi olaylara neden olmaktadir (25). Baska bir ¢alismada 90 Hz frekansl ve 5
mT siddetindeki EM alanin kan Ca*™", P™ Na', K*, CI diizeyleri iizerine etkileri
arastiritlmig, biitiin gruplardaki farelerden 15., 30. ve 45. giinlerde kan alinmistir.
Calisma sonuglarma gére Ca™" diizeyinde sadece 30. giinde anlamli bir diisiis
bulunmustur. P**" diizeyinde hem 15. hem de 45. giinde kontrole gore énemli bir artis
tespit edilmistir. Biitiin donemlerde plazma Na® diizeyinde 6nemli bir artis, K ve CI’
diizeyinde anlamli bir diisiis oldugu goriilmiistir (26). ELF-MA’nin biyoetkileri
yoniinden biyolojik iyonlar arasinda en énemlisi Ca** dir. Hiicresel diizeyde yapilan bir
calismada, diisiik frekansli MA kullanilarak sican feokromositoma PC-12D hiicrelerinde
patch clamp yontemi ile hiicre membraninda Ca’™ iyon akisindaki degisim
incelenmistir. Obo ve ark.’1 (27) tarafindan, MA’in membran boyunca Ca’" iyon
akisinda hig bir degisiklik olusturmadig1 gosterilmistir. Iki grup inek, 30 giin boyunca
60 Hz, 10 kV/m elektrik ve 30 pT MA’a maruz birakilarak kan plazma 6rneklerinde ve
serebral spinal sivida bulunan elementlerdeki degisim incelenmistir (28). Maruziyet
sonucu kan plazmasi Mg konsantrasyonunda diigme gozlenirken, serebral spinal sivida
ise Fe ve Mn konsantrasyonunda diisiis, Ca ve P konsantrasyonunda ise artis
gozlenmistir (28).

Yukarida deginildigi gibi, EM alana maruziyet sonucu kan plazmasinda ve hiicre
diizeyinde bazi iyonlarin miktarlarinda degisimlerin oldugu bildirilmistir (25, 26, 28).
Ancak, EM alan maruziyeti sonucu degisim gosteren iyon miktarlarinin en 6nemli etki
gosterebilecegi parametre olan membran potansiyellerinin konusunda yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Mcleod’un (29) yaptig: bir ¢alismada canli dokunun mikroanatomik
yapisinin kompleks olmasindan dolayi, mikroelektrot yonteminin, biyolojik dokunun
elektriksel alanla etkilesiminin anlasilmasi agisindan Onemli olacagi belirtilmistir.
Calismamizda, EM alanin hiicredeki iyon miktarlar1 konusunda olusturdugu
degisimlerin (25, 26, 28) dinlenim membran potansiyeli ve hiicre i¢i aksiyon potansiyeli

tizerine olasi etkileri konusunda bilgi elde edebilmek ve bu alandaki eksikliklere katki



sunabilmek icin, mikroelektrot yontemi ile bu potansiyellerin kayitlanmasi ve
sonuglarin yorumlanmasi hedeflenmistir.

Manyetik alanlarin insanlarda serbest radikal metabolizmasi tizerindeki etkilerini
gozlemlemek icin malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) seviyeleri ve Na-K-ATPaz
enzim aktivitesi Olglilen bir ¢alismada, rutin olarak radyoloji boliimlerinde manyetik
rezonans goriintiileme (MRG)’ye alinan hastalar 16,18 dakika boyunca 1,5 T siddetinde
MA’a maruz birakilmiglardir. Calisma sonucunda MDA ve GSH diizeylerinin ve Na-K
ATPaz enzim aktivitesinin MRG uygulamasindan sonra degismedigi ileri siiriilmektedir
(30).

Blank (31) yaptig1 calismada, diisiik frekansli EA ve MA’mn, Na*-K* ATPaz1 da
iceren bir¢ok biyokimyasal sistem {izerine etkilerini, sistemlerin elektronlar: ile
etkileserek gosterdigini bildirmektedir. Membranin i¢ yiizeyine Na* iyonlar1 (ve ATP-
adenozin trifosfat) veya dis yiizeye K iyonlar1 baglandig1 durumlarda Na*-K* ATPaz
ortaya ¢ikmaktadir (31, 32). Membranda bulunan Na*-K* ATPaz benzeri enzimlerin
etkisiyle olusan iyonik gradyentler, ATP’nin parcalanmasi sonucu olusan enerjiyi
kullanirlar. Bir AP’1 goreceli olarak kiiciik bir enerji ile tetiklenir ve hiicre membranlari
boyunca iyonik gradyentlerde depolanmis enerjiden yararlanilir. Diisiik frekansh
elektrik ve MA’larin Na'-K® ATPaz fonksiyonu iizerine olusturduklar etKiyi,
membranda iyon kanallarinin konformasyonel degisimlerine katkida bulunan hizli yiik
hareketine neden olarak gergeklestirdikleri gosterilmistir (32).

Gundersen ve ark. (33) 60 ve 70 Hz frekansinda 10™ T siddetinde MA’a maruz
birakilan sigan kasinda son plak potansiyelinin frekansindaki (ndrotransmitter salinim
frekansi) degisimleri incelemisler. Dogrusal 60 Hz frekansli MA’a 10 dakika maruz
birakilma sonucunda son plak potansiyelinin frekansinda %12 artis oldugu, ancak
sirkiiler 60 Hz frekansli MA’nin etkilemedigi gézlenmistir. Diger yandan, dogrusal 70
Hz frekansli MA’mn etkilememesine ragmen 70 Hz frekansl sirkiiler MA’in son plak
potansiyelinin frekansinda %4 kadar azalttigi bulunmustur. Boylece uygulanan MA
frekansinin ve konfiglirasyonunun da (dogrusal veya sirkiiler) 6nemli oldugu ileri
stiriilmektedir.

Soleus ve extensor digitorum longus (EDL) kaslarmin kuvvet ¢iktisindaki

degisimin incelendigi bir c¢alismada siganlar 1,5 mT siddetinde 50 Hz frekansh



modiilasyonlu MA’a 30 giin boyunca maruz birakilmiglardir. Manyetik alan her iki kas
icin kasilma kuvvetini arttirmis, ancak kasilma zamanini azaltmistir (34).

Yukarida da deginildigi gibi yapilan ¢alismalarda, EM alanin dokular iizerindeki
etki mekanizmasinin belli basli iki yolla gerceklesebilecegi bildirilmektedir. Bu
yollardan birisi, EM alanin hiicre diizeyindeki iyon hareketlerinde bir etkiye neden
olabilecegi, digeri ise serbest radikaller lizerinden etki gosterebilecegi seklindedir. EM
alana maruziyetin iyon diizeyinde degisimlere neden olmasi ise, AP’i olusumu gibi
fizyolojik siireclerde etkili oldugunu; ayrica Ca* iyon dlizeyinde gozlenen degisimlerin
iskelet kas1 kontraksiyonunu da etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Istanbul’da WHO tarafindan 2004 yilinda yapilan bir calistayda, hem ELF hem
de RF-EM alanlara ¢ocuklarin hassasiyeti ile ilgili uygun bilgileri elde edebilmek i¢in
belirleyici aragtirmalara ihtiya¢ duyuldugu ileri siiriilmiistiir. Uluslararas1 Kanser
Arastirma Ajansi (International Agency for Research on Cancer (IARC)), hayvan ve
hiicrelerde yapilan laboratuar ¢aligmalari ve epidemiyolojik ¢aligmalara dayanarak ELF-
MA ve ¢ocukluk cagi 16semileri arasindaki iliskiden dolayr ELF-MA’1 insanlar icin
olas1 bir kanserojen olarak kabul etmistir (35).

Ayrica gebelik doneminde annenin viiciit yapist ve viicudun EA ve akimlari
degistiginden dolay1 embriyo veya fetusta degerlendirme yapilamamaktadir. Dielektrik
ozelliklerdeki farkliliklar ELF-MA’nin ¢ocuklarda olusacak saglik riskleri noktasinda
dikkate alinmas1 gerekmektedir. Memelilerde ELF-MA ve EA’lara prenatal maruziyetin
gelisim tizerine gili¢lii yan etkileri olmadigy ileri stirlilmektedir. Postnatal gelisim iizerine
MA’mm (veya elektrik ve manyetik birlikte) bazi etkileri rapor edilmis, ancak farkli
caligmalarda farkli yaklasim ve metodlar kullanildigindan dolayr bulgularda tutarlilik
elde etmenin oldukga zor oldugu belirtilmektedir (35).

Yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada (n= 2967) gebeligin son 3 aymnda 2x10™
mT siddetinde EM alana maruz kalan annelerin bebeklerinde intrauterin gelisme geriligi
ve dogum agirligimin diisiik olup olmadig: arastirilmis ve intrauterin gelisme geriligi ve
diisik dogum agirligi riskinin artmadigr saptanmistir (36). Diger bir calismada ise,
gebelik doneminde 0,63 puT’dan biiyiikk degerlerde 50 Hz frekansli ELF-MA’a maruz
kalan 89 denekte spontan diisiik riskinin arttigi rapor edilmistir (37). Yapilan bir kohort
caligmada prenatal donemde 16 mG ve daha yiiksek siddette MA’a maruz birakilan
gebelerde (n=969 kisi) diisiik riskinin arttigi ileri stiriilmektedir (38).



Elektromanyetik alanin canlilarda iyonik diizeyde etkileri olmasinin yani sira
genel olarak EM alana kronik maruziyetin canlilarin intrauterin ve yenidogan
evrelerinde de etkileri olabilecegini bildiren galismalar olmasi nedeniyle, ¢alismamizda
MA’1in yeni dogan siganlarda uygulanmaya baslanmasi ve son EM uygulanmasinin
eriskin doneme denk getirilmesi planlanmistir. Boylece calismamizda, ELF-MA’nin
iskelet kasi elektriksel ve mekanik aktiviteleri iizerine etkileri incelenecek ve elde
edecegimiz verilerden iyonik diizeyde olan etkilerine bir aciklik getirilecektir.

EM alanlarin biyolojik dokular tizerinde belli bash iki mekanizma yoluyla
etkilerini gosterebilecegi ve bunlardan birisinin hiicre diizeyindeki iyon hareketleri ve
digerinin ise serbest radikaller iizerinden olabilecegi bildirilmektedir. EM alana
maruziyetin iyon diizeyinde degisimlere neden olmasinin ise, AP’i olusumu gibi
fizyolojik siireclerde etkili oldugunu; ayrica Ca*? iyon diizeyinde gozlenen degisimlerin
iskelet kas1 kontraksiyonunu da etkileyebilecegini diisiindlirmektedir.

Boylece ¢alismamizda, erigkinlik doneminden Once baglayan EM alan
maruziyetinin 7 ay gibi oldukga uzun sayilabilecek bir siiregte, hem iyonik diizeydeki
degisimleri ve hem de serbest radikaller tizerindeki etkileri konusuna bir agiklik
getirilebilecektir.

Bu calismada, sehir sebeke frekansinda (50 Hz titresimli, siniizoidal) ve
¢evreden maruz kaliman MA’lar mertebesinde olan 1,5 mT siddetindeki MA’1n, iskelet
kas1 elektriksel ve mekanik fonksiyonlar: iizerine etkileri arastirildi. Bu amagla, sigan
diyafram kasmnin membran potansiyeli, intraselliler AP’i ve kasilma kuvvetinin
Olctilecegi in vitro bir arastirma planlandi. Bu calismada, iskelet kasinin elektriksel ve
mekanik aktivitesi lizerine MA’n olusturmas1 muhtemel etkilerinin hangi mekanizma
tizerinden gerceklestigi agciklanmaya calisildi.

Bu ¢alismanin sonunda elde edilen verilerin, kullanilan MA’mn olumsuz etkileri
oldugunu gostermesi durumunda, MA’in maruziyet dozu veya siliresinde miimkiin
oldugunca kisitlamaya gidilmesi gerektigi sonucuna ulagilabilecektir.

Keza, MA’1n hiicre diizeyinde degisime neden olup olmayacagi, kas elektriksel
aktiviteleri ve kasilma fonksiyonlarini hangi mekanizma iizerinden -etkileyecegi
acisindan bu calisma literatiire Onemli katkilar saglayacaktir. Bu ¢alismada
elektrofizyolojik bulgularin yanisira, hem biyokimyasal, hem de histolojik parametreler

incelenecek olup, elde edilecek verilerin konuya oldukga farkli agilardan bakma olanag:



saglayacagi ve boylece MA’a maruziyetin biyolojik sistemlere etki mekanizmalari

konusuna ¢ok yonlil 151k tutabilecegi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Elektromanyetik Alan

Elektrik ve manyetik alan bilesenlerine sahip olan EM alan, elektrik yiiklerinin
hareketi sonucunda uzayda olusan degisikliklerdir. Elektrik alan, durgun elektrik
yiiklerinin g¢evresinde olusur. Elektrik yikleri hareketli oldugunda, elektrik yiiklerinin
cevresinde bir MA olusmaktadir. Sekil 2.1°de goriildiigi gibi, MA olmaksizin uzayda
EA olusabilir, ancak; uzayda MA olusabilmesi igin buna eslik eden, uzayda degisiklik
gosteren EA’a ihtiyac vardir (13). “Elektrik alandaki degisim siniizodial (siniis
fonksiyonunun sekli) bir egri seklindedir. Bir ortamda elektrik alani degistirmek igin

yuklii cisimleri ivmeli hareket ettirmek gerekir” (13).

Kapal Lamba

&
*

- @

3 Elektrik alan

B ) 3

Sekil 2.1. Elektrik alan ve akim uygulandiginda olusan elektrik alan ve buna eslik eden manyetik
alan (39).
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Birbirine dik konumlu manyetik ve elektriksel alanlar EM dalgalar olup,

boslukta aym bir ¢ =3.10° m/s huzi ile enine yayilim gésterirler (Sekil 2.2).

MA = Manyetik alan
EA = Elektrik alan Alanlarim (EA ve MA) vavilma dogrultusu

Sekil 2.2. Birbirine dik konumlu elektrik (EA) ve MA (40). Alanlarin yayilma dogrultularinin
titresim dogrultularina dik oldugu gériillmektedir.

Elektromanyetik alanin ana karakteristikleri frekansi ve dalga boyudur (11, 41).

“Elektromanyetik dalgalar, dalga boyu km’lerle ifade edilen radyo dalgalarindan
dalga boyu 10™*® m dolaylarina kadar inen y 1smlaria kadar genis bir araligi kapsar.
Spektrumdaki farkli bolgelerin olusum mekanizmalart da madde ile etkilesim bigimleri
de farkliliklar gosterir” (1). EM dalgalar frekanslarina ve dalga boylarina gore ¢esitli

gruplara ayrilmaktadir. Bu gruplandirma Sekil 2.3’te verilmistir.
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Sekil 2.3. Frekans ve dalga boylarina gore EM dalgalari siniflandirtlan EM spektrum (13, 42).

Gruplanan bu EM alanlar arasinda belirlenmis kesin frekans sinirlart
bulunmamaktadir. Oldukga diisiik frekansli (ELF, <300 Hz) baslayan EM spektrum, en
yiiksek frekansli y 1sinlari ile sonlanmaktadir (6, 43, 44).

Dalgasal ve tanecik ozelliklerinde bir eneji yayilmas: olan EM dalgalar igin

yayilma hizi1 (c-151k hiz1), frekansi (f) ve dalga boyu (1) arasinda,
c=A f [m/s]

seklinde bir iliski vardir (1, 11, 45, 46). Foton olarak da bilinen EM enerji paket¢iginin
enerjisi (Planck sabiti h= 6,62.10-34 J.s olmak kosulu ile)
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E=hf [9]

olup, frekans ve enerji arasinda dogru bir orant1 vardir (1, 6). Elektromanyetik dalganin
hizi, yayilma ortam ile dalga boyuna baglidir ve bu EM dalganin frekansi ise kaynak
tarafindan belirlenir.

Maddelere etki edebilen EM dalga veya parcacik bicimindeki enerji yayilimina
radyasyon denir. Maddedeki etkilerine gore, 1) iyonlastiran (niikleer) ve 2)

iyonlastirmayan (noniyonize) EM alan olarak gruplandirilmaktadir (47).

1) iyonlastiran (Ionizing) 1s1mm (radyasyon); hiicrelerdeki molekiilleri bir
arada tutan atomik baglar1 iyonlastirmaya [yani atomlardaki pozitif (proton) ve
negatif (elektron) yiikleri bir arada tutan yiiksiiz notrona etki ile atomun
yapisinin  bozulmasi] yetecek foton enerjisine sahip, atom ve molekiilden
elektron koparabilecek, yiiksek frekansh (10'* Hz’den yukaris1) EM dalgalardur.
Iyonlastiran radyasyon olarak, X ve gama 1sinlar1 rnek verilebilecegi gibi bazi
kaynaklar tarafindan ultraviyole (UV) 1sinlar1 da bu sinifta degerlendirmektedir
(8, 47). Bu 1sinlarin enerji degerleri 12 eV (elektron volt)’tan baglamaktadir. Bu
1isinlara uzun siireli maruziyet, DNA zincirinin bozulmasi ve canli hiicrelerdeki
organellerin hasara ugramasi gibi tehlikeli durumlara neden olabilmektedir.

2) iyonlagtirmayan (Nonionizing) 1s1mim ise; atomik baglar1 kirmak icin yeterli
enerjiye sahip olmayan fotonlarin olusturdugu EM dalgalardir. Bunlar, goriiniir
151k, kizilotesi (infrared), mikrodalga, RF ve statik MA’lardir. Yani frekans
tayfinmn 0- 1000 GHz’lik aralign kapsamaktadir. Ornegin 300 GHz’de 6lgiilen
enerji degeri 0,00125 eV olup, iyonlastiran seviyeye gore oldukca diistiktiir.
Ancak, bu alanlarin mesafe, glic ve maruz kalma siiresi gibi faktorlere bagh
olarak, kimyasal reaksiyon degisimlerine, hiicre ve dokularda elektrik akiminin
indiiklenmesi yoluyla viicutta 1sinma olusturarak biyolojik etkilere yol
acabilecegi ileri siiriilmektedir (8, 47).

Cizelge 2.1.’de yapay ve dogal EM alan olusturan bazi kaynaklar verilmistir.

13



Cizelge 2.1. Elektromanyetik (EM) alan olusturan bazi yapay ve dogal kaynaklar ve frekans araliklari (8,

48, 49).
Frekans bolgesi Frekans Yapay EM Alan Kaynaklar1 | Dogal EM Alan
Kaynaklan
VDU (Video Display Unit), Miknatislar (magnetler),
sabit ve gliclii miknatis igeren | yerkiirenin DC manyetik
. . 5
Statik 0 Hz CI\:/IiI;éz"ll":;lll (Diagnostik) alam (107 G)
Endiistriyel Elektroliz
Cihazlari, Isitma Cihazlari
Gii¢ Hatlari, Yerel Dagitim Yerkiirenin AC MA’1 (0,1-
ELF (Cok Diisiik 0-300 Hz Hatlari, Tren, Tramvay ve 100 Hz ve 3-10 x10° G
Frekans) Araglardaki Elektrik araligr)

Motorlari, Isitma Cihazlar
Magazalardaki Alarmlar,
Handsfree (Elle tutulmadan
kullanilan) Erisim Kontrol
Cihazlar1, Metal Dedektorler
ve Kart Okuyuculari, Isitma

IF (Ara Frekans) | 300 Hz — 100 kHz

Cihazlar1

Cep Telefonlari, TV ve Diinya etrafindaki

Radyo, Mikrodalga Firin, atmosfer, iyonosfer ve

Radar, Sabit ve Portatif magnetosfer derin uzaydan
RF (Haberlesme | 100 kHz — 300 Vericiler, Kisisel Mobil kaynakli radyasyona karsi
frekansi) GHz Cihazlar, RF puls gonderen korur. Bu korumay1 delen

MR, Sanayide kullanilan EM alan frekans araligi 10

eritme firinlari MHz-37,5 GHz

araligindadir.

2.1.1. Elektromanyetik Alan Tarihgesi

Eski Yunan’da, (M.0.2000’li yillarda) Magnesia bdlgesindeki baz1 gizemli kaya
pargalarinin metalleri ¢cekmesiyle manyetizmanin farkina varilmis, M.O. 1100’lerde
Cinli gemiciler pusulada miknatis kullanmiglardir (6, 11). Manyetizma bilinmesine
ragmen, ilgili acgiklamalar 19. yy baslarinda yapilmistir. Hans Christian Oersted
(1820°de) pusula ignesinin yakinindaki bir telden akim gectiginde pusula ignesinin
saptigini ve telin ¢evresinde MA olustugu sonucuna varmaistir.

Andre Marie Ampere (1775-1836 Fransiz matematik¢i ve fizik¢i) ilizerinden
akim gecen iki telin birbirlerine kuvvet etki ettigini ve tellerden ayni yonlii gegen
akimlar sonucu tellerin birbirini ¢ektigi, zit yonlii akimlar gegirildiginde ise ittigini

gbzlemistir.
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Ampere, matematiksel olarak MA ile bu alani olusturan akim arasindaki iliskiyi
formiiliize etmeyi basarmistir. Oersted, MA’in elektrik akimindan kaynaklandigini
bulurken, Michael Faraday ise (1791-1867 Ingiliz kimyac1 ve fizik¢i), bir elektirk
devresi yakininda bulunan bir miknatisi hareket ettirerek ya da miknatis yakinindaki bir
devredenin akimini degistirerek bir elektrik akimi olusturulabilecegini gostermistir.

Iskog bilim adami James Clerk Maxwell (1831-1879) ise, 1131 bir EM dalga
oldugunu bulmus, elektrik ve manyetizmanin temel kanunlar1 olan Maxwell diferansiyel

denklemlerini yazarak EM kuramin kurucusu olmustur (50).

2.1.2. Elektromanyetik Alan Birimleri

Manyetik alanin biiyiikliigii, manyetik aki yogunlugu ile ifade edildigi gibi, MA
siddetiyle de ifade edilebilir. Amerika ve Bati Avrupa iilkelerinde genellikle, MA
siddeti i¢in manyetik aki yogunlugu birimleri (Tesla veya Gauss) kullanilir. Dogu
Avrupa llkelerinde ise MA’lar, genellikle alan siddet birimi olan Oersted ile ifade
edilir. Ancak hiicre, organ ya da tiim viicut gibi biyolojik yapilar yani metal olmayan
ortamlar i¢in manyetik aki yogunlugu ile MA biiyiikliigii ayn1 (1 Oersted = 1 Gauss =
0,1 mT) kabul edilebilir (51).

Elektromanyetik alanlar igin metre-kilogram-saniye (MKS) ve santimetre-gram-
saniye (CGS) sistemlerinde kullanilan birimler ve doniisiimleri ¢izelge 2.2’deki gibidir
(11, 412).

Cizelge 2.2. Manyetik alan birimleri ve dontistimleri (6).

Biiyiikliik Sistem |Birim Doniisiimler

MKS |Amper/metre (A/m) 1 A/m =0,012566 Oe

Manyetik alan siddeti

CGS |Oersted (Oe) 10e =79,58 A/m
1 Wb =1 volt-sn
Manyetik aki MKS |Weber (Wb) 1Wb=1T.1m?
1T=10"G
MKS |Tesla (T
Manyetik aki yogunlugu (M) 1T =1Wb/m?

CGS |Gauss (G) 1G=10"T=10e
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Manyetik alan birimi, SI birim sisteminde Tesla (Nikola Tesla 1856-1943),
CGS'de ise Gauss'dur (Johann Carl Friedrich Gauss 1877-1855). Aralarindaki baginti
ise Cizelge 2.2°de gortldiugi gibi;

1 Tesla = 10* Gauss

seklindedir.

Elektrik akimi gibi, “manyetik aki” da tanimlanmis olup, bir MA igerisindeki

iletkenden gegen MA ¢izgilerinin kantitatif bir 6lgiisiidiir. Manyetik alan, iletkenin iki

ucu arasinda 1 volt’luk bir elektrik akimi olusturuyorsa, bu iletkenden gegen manyetik

aki saniyede 1 Weber’dir.

Birim yiizeyden gegen manyetik akiya “manyetik aki yogunlugu” denir ve SI

sistemindeki birimi Tesla’dir (52).

2.1.3. Elektromanyetik Alanlarin Biyolojik Etkileri

Elektromanyetik dalgalarin canli organizmada olusturdugu biyolojik etkileri

belirlemek amaciyla, insan hiicre ve dokularmi temsil eden hayvan deneyleri ve

matematiksel modellemeler yapilmaktadir. Bu ¢alismalarin sonuglarina gore ortaya

cikabilecek olas1 biyolojik etkiler sunlardir:

Hiicre veya hiicre sistemlerine etkiler (molekiiler, hiicresel ve hiicre i¢i
sistemler tizerine etkiler),

Genetik yap1 ve gelisim tzerine etkiler (mutajenik, genetik, teratolojik,
biiyiime ve gelismeye etkiler),

Doku, hiicre sistemleri ve gelismis organ iizerine etkiler (hematolojik,
immiinolojik etkiler, testisler iizerine, kardiyak fonksiyona etkiler, sinir
sistemi ve davranis tepkileri iizerine etkiler),

Metabolizma ve diizenleme sistemlerine etkiler (ndroendokrinolojik

degisimler, klinik biyokimya ve metabolizma lizerine etkiler) (13, 53, 54).
16



2.1.3.1. ELF-Manyetik Alanin Biyolojik Etkileri

Oldukea diistik frekansli MA’larin biyolojik etkilerine dair ¢cok sayida calisma
mevcuttur. Diisiik siddette EM alanlara uzun siire maruz kalan hiicre ve dokularda
yapilan ¢alismalara gore;

e hiicre ylizeyine ait 6zelliklerin,

¢ membrandan kalsiyum giris-¢ikisi ve baglanmasinin,

e DNA, RNA ve protein gibi biyomolekiillerin sentezinin,

e hiicre boliinmesinin,
etkilendigi gozlenmistir. Buna bagli olarak hiicre ve dokularda yapisal degisliklikler
olustugu, hormonlarin etkilendigi, hormonal cevabin, karbonhidrat, niikleik asit ve
protein metabolizmasinin degistigi, immiin cevabin biyokimyasal ve fizyolojik olarak
etkilendigi saptanmustir (4, 53).

Deney hayvanlarinin (sigan, fare, maymun, kobay ve tavsan) ELF-EM alanlara
maruz birakilmasi sonucunda lenfosit, 16kosit ve noétrofil sayilarinda azalma, beyinde
biyokimyasal ve yapisal degisimler, seratonin ve dopamin seviyelerinde azalma gibi
bulgular mevcuttur. Iletkenlik &zelliklerine gore ELF alanlardan en ok etkilenen
dokular beyin s1visi ve kan, ikinci derecede etkilenen dokular ise goz sivisi, tiroid, kas,
gastrointestinal sistem, prostat ve testislerdir. ELF-MA melatonin sentezini yavaslatarak
uyku diizeninin bozulmasina neden olmaktadir (4, 53).

Yapilan laboratuar ¢aligmalarina gére ELF-EM alanlara maruz kalan insanlarin,
kan biyokimyasi ve hematolojisinin degistigi, noroendokrin sistemde hormon
salgilanmasida ve sindirim sisteminde degisimler oldugu gozlenmistir. Sozii edilen
etkilerin yani sira, sinir sisteminde, EEG dalga potansiyelinde degisim olustugu,
davranig degisimlerine neden oldugu, kardiyovaskiiler sistem, kan basincit ve EKG
potansiyellerinin etkilendigi, deri sicakhigimin degistigi ve fibroblastlarda DNA
sentezinde artis oldugu saptanmustir (4).

Hiicre kiiltiirtinde yapilan bir ¢alismada, 50 Hz frekansh ve 5 mT siddetinde EM

alan uygulanan hiicrelerin  membran potansiyelinde kontrol grubuna gore
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hiperpolarizasyon olustugu gosterilmistir. Keza bu ¢alismada EM alan uygulamasinin
hiicre sayisinda diisiise yol agtig1 bildirilmistir (55).

Cecconi ve ark.’nin (56) yaptiklar1 bir ¢alismada, 1,5 mT siddetinde ELF-EM
alana maruziyetin, pre-antral folikiil kiltiiriinde tireme i¢in 6nemli bir 6n kosul olan
gelisim asamasina ulasacak folikiil kapasitesini azalttigi ve boylece, disi memeli tireme
potansiyelini olumsuz yonde etkileyebilecegi ileri siiriilmiistir.

Postnatal siganlardan alinan serebellar graniil néron apopitozisi tizerine 50 Hz
ELF-MA’nin etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, serebellar graniil noronlardan
olusturulan hiicre kiiltiirleri 5 giin siiresince 300 mT siddetinde MA’a maruz
birakilmislardir. Normal kosullar (5,4 mM K) altinda apopitozise ugramasi beklenen
serebellar graniil ndronlarinin, ELF-MA maruziyeti sonucunda apopitozisten korundugu
gozlenmistir (57).

Yapilan bazi epidemiyolojik c¢alismalar yerlesim yeri ve mesleki ELF-MA
maruziyeti sonucunda artmis kanser riskini, 6zellikle cocukluk ¢agi 16semisi ve beyin
kanserini rapor ederken, diger bazi ¢alismalar ise bu sonuglari dogrulamamistir (58, 59,
60, 61).

2.1.3.2. Elektromanyetik Alan ve Biyolojik Sistem Etkilesim Mekanizmasi

Literatiir incelemelerine gore, dikkate alinan etkilesim mekanizmalari su sekilde
gruplandirilmaktadir.

1) Termal etki (alanlardan kaynaklanan sicaklik degisimlerine bagli): 1 MHz iistiinde
baglayan bir etki olup, hiicrelere uygulanan rezonans veya dondiirme momenti (Spin
momenti) etkisi ile agiga ¢ikan 1s1 enerjisidir. Canli organizmada 1s1y1 arttirmakta,
termoregiilator merkezi ve biyokimyasal reaksiyonlar: etkilemektedir. Termal etki,
viicudun maruz kaldigi EM enerjinin 1siya donlismesi ve viicut sicakliginin
artmasidir. Olusan sicaklik artisi, 1sinin kan dolasimi ile atilip, dengelenmesine
kadar siirmektedir. Diisiik frekans bandindaki EM dalgalarin sebep olabilecegi
sicaklik artis1 gercekte c¢ok diisiiktiir ve biiylik olasilikla viicudun normal

mekanizmalari ile kolayca etkisizlestirilebilir (13).
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2) Termal olmayan etki (elektrik veya MA’larin dogrudan etkileri ile iliskili): a)
molekiiler giig, molekiiler hareket ve atomik iyonizasyon flizerine EM dalga
yayiliminin etkileri, b) EM dalga yayiliminin damarlar ve solunum iizerine etkileri
(62, 63, 64).

Diisiik frekansli EM dalgalarin foton enerjileri, atomlart ve molekiilleri
iyonlastiracak diizeyde degildir. Ortamdaki iyonlastirici olmayan EM dalgalarin
etkisinde kalma sonucunda canlilarda yukarida deginilen, termal ve termal olmayan
etkiler olusabilir (63).

Frekanstaki yiikselmeye bagli olarak enerji niifuz etme derinligi azalir. Yiizeye
yakin bolgelerde EM alanlardan kaynaklanan enerjinin ¢ogunlugu sogrulur. Yiiksek
frekanslara gore alcak frekanslar cok daha derinlere ulagsabilmektedir. Bu nedenle diisiik
frekanstaki EM dalgalar derin anatomik yerlesimli dokular1 daha fazla etkilemektedir.
Bu acgiklamalar dogrultusunda denilebilir ki, yiiksek frekansli MA’larin zararli etkileri
yiizeyel dokulart daha fazla etkilerken, diisiik frekansli MA’lar organizmanin derin

dokularina kadar etki gostermektedir (54).

2.1.3.3. Elektromanyetik Alanlarin Etki Mekanizmalari

Son yillarda bir¢ok arastirmaci tarafindan, iyonize olmayan EM alanlarin
biyolojik sistemler iizerine etkileri incelenmis ve bu alanlarin etki mekanizmalari
aciklanmaya c¢alisilmistir. Bu ¢aligmalarin bir kismi, biyolojik sistem {izerinde EM alan
etkisinin reaktif oksijen radikallerinde (ROS) artis yoluyla oldugunu bildirmislerdir.
Serbest radikaller metabolizmada ara {irlin olarak ftretilip lipid, protein ve DNA’y1
etkileyebilirler. Boylece serbest radikal iiretimindeki herhangi bir artis DNA’da
kimyasal hasar oranini arttirabilmektedir.

En 6nemli serbest radikalllerden biri mitokondri kaynakli siiperoksit radikali
(O2), SOD aktivasyonu ile olusan hidrojen peroksit (H20,) ve siiperoksit ile nitrik
oksitten (NO) olusan peroksinitrittir (ONOO). Siirekli olarak iiretilen bu radikaller
SOD, glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) tarafindan detoksifiye
edilmektedir. Asir1 serbest radikal tiretimi antioksidan tiiketimi ile sonuglanip, savunma

mekanizmasi yetersiz kalmaktadir. Hiicrede oksidan/antioksidan dengesinin bozulmasi,
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lipid niikleik asit ve protein gibi hiicresel molekiillerde hasarla sonuclanmaktadir (65,
66, 67, 68).

Goraca ve ark.’nin (69) yaptiklar1 bir ¢alismada 40 Hz frekanshi ve 7 mT
siddetinde MA’a 14 giin boyunca ve giinde 30 ve 60 dakika olacak sekilde maruz
birakilan siganlardan alinan kan 6rneklerinde ve kalp dokusunda, antioksidan kapasite
ve ROS olusumu arastirilmistir. Calisma sonucunda MA’in organizmanin antioksidan
savunmasinin yani sira kalp dokusunda ROS iiretimini de etkiledigi ve kalp dokusunda
oksidatif stres olusturdugu saptanmistir. Ayrica ¢alisma bulgularina gore oksidatif stres
parametreleri iizerine ELF-MA etkisinin uygulama siiresine bagimli oldugu da
gosterilmistir. Serbest radikaller metabolizmada ara tiriin olarak tiretilmekte olup lipid,
protein ve DNA’y1 etkileyebilmektedirler. Boylece serbest radikal {iretimindeki
herhangi bir artts DNA’da kimyasal hasar oranini arttirabilmektedir (70).

Ayrica EM alanlara kisa siireli maruziyetin serbest radikal tretiminde artiga
neden olmasinin yani sira hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu ve iletimini de etkiliyor
olabilecegi bildirilmektedir (71, 72).

Kas lifleri siirekli olarak hem ROS hem de nitrik oksit (NO) tiretirler (Sekil 2.4).
Iskelet kasinda, hiicresel fonksiyonlarin pek ¢ogunun ROS ve NO tarafindan modiile
edildigi bilinmektedir. Bu hiicresel fonksiyonlarin; glikoz alimi, mitokondriyal
metabolizma, gen transkripsiyonu, kas katabolizmasi ve kasilmanin diizenlenmesinde
de 6nemli bir rol oynadigi bildirilmektedir. Kanitlar, kas kaynakli ROS ve NO’in
kasilmay1 diizenleyen hiicresel komponentler iizerine karmagsik otokrin / parakrin

etkilere sahip oldugunu gostermektedir (73).
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Sekil 2.4. Kasta serbest radikal kaynaklari. Kisaltmalar: ONOO (peroksinitrit), H,O, (hidrojen peroksit),
H,O (su), O, (siiperoksit anyonu), OH" (hidroksil radikali), NO (nitrik oksit), MnSOD
(manganez superoksit dismutaz), CuZnSOD (bakir—¢inko superoksit dismutaz), GPX
(glutatyon peroksidaz), Ca*? (kalsiyum) (73).

Supinski (74), serbest radikallerin, intraselliiler-biyofiziksel siireglerin pek
cogunun (sarkolemmal AP’i yayilmasi, sarkoplazmik retikulum kalsiyum kullanimi,
mitokondriyal fonksiyon, kontraktil protein etkilesimleri) islevini etkileyip, degistirerek
kasin kuvvet iiretim kapasitesinde degisikliklere neden olabilecegini bildirmistir.

Kas hiicre kiiltiirtinde yapilan bir calismada ELF-EM alana kisa siireli maruziyet
sonucu tek bir kas hiicresinin tepkileri tek hiicre konfokal mikroskopi teknigi ile
saptanmaya calisilmistir (75). Bu calismada, iskelet kas hiicre fenotipinin bir in vitro
modeli olan C2C12 kas hiicreleri kullanilmistir. Miyoblast ve miyotiip hiicrelerinin 30
dakika boyunca 0,1 mT siddetinde ELF-EM alana maruz birakilmasi sonucunda
ROS’da anlamli bir fark bulunmazken, 1 mT siddetine maruziyette ise H,O, iiretiminde
kontrole gore anlamli bir artis g6zlenirken, O,  seviyelerinde bir fark olusmamustir.
Kalitatif ve kantitatif olarak benzer sonuglar miyotiip hiicrelerinde de elde edilmistir.
Sonug olarak ELF-EM alan maruziyetinin a) Mitokondriyal membran potansiyelinin
azalmasina paralel olarak miyoblast ve miyotiiplerde ROS {iiretimini artirdigi, b) katalaz
ve glutatyon peroksidaz aktivite artistyla hiicresel detoksifikasyon sistemini aktive ettigi

ve ¢) hiicre i¢i Ca*® kanallarinin, bir agonist (kafein) veya depolarize edici bir ajana
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(KCl) maruz kalmasi durumunda hiicresel reaktiviteyi ve miyotiiplerde spontan
aktiviteyi arttirarak hiicre ici Ca*? dengesini degistirdigi bildirilmektedir (75).
Gegtigimiz yillarda ELF-MA’larin timor olusumuna neden olabilecegini
bildiren bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Aym1 donemlerde yapilan calismalar, timor
stirecinde apoptozisin roliinii belirlemistir. Bu sonuglar arastirmacilart MA’1n apopitozis
tizerine etkilerini incelemeye yoOneltmistir. Baz1 farkliliklar olmasina karsin, bir biitliin
olarak farkli deneysel protokoller uygulayan literatiirlerde (76), MA’lara maruz kalan
hiicrelerin apoptosis siirecinde degisiklikler oldugu belirtilmektedir. Buna ek olarak, bu
calismalarda, apoptotik siirecte Ca*? iyonlarinin roliiniin énemli oldugu (76) ve statik

MA maruziyeti sonucu Ca*? miktarinin arttig1 da (69) bildirilmektedir.

2.2. iskelet Kaslarimin Ozellikleri

“Hayvanlarin en belirgin karakteristiklerinden biri, baz1 bolgelerini aktif bicimde
kasip gevseterek yer degistirebilmeleri, disariya kars1 kuvvet uygulayabilmeleri ve is
yapabilmeleridir. Yiizyilimizda kas dokusunun kimyasal enerjiyi elektrik, 1s1 ve
mekanik enerjiye doniistiirdiigli anlasilmistir. Biitiin kasilma mekanizmalarindaki enerji
gereksinimi ATP’nin ADP’ye hidrolizinden saglanir. Kas kasilmasi aktin ve miyozin
proteinleri arasindaki konformasyon degisimlerine bagl etkilesimlerden dogar. iskelet
kaslar1, uzunluklar1 kasin tiim boyunu kaplayabilen, 10-100 um kalinlikli kas liflerinin
yan yana gelmesi ile olusur. Kas lifleri sarkolemma adi verilen bir zarla ¢evrilidir ve
genellikle ortasinda bir yerinden bir sinir lifi ile baglantilidir (Sekil 2.5). Bir kas lifi,
hiicre i¢i jelimsi sivi igine dalmis 1000-2000 dolayindaki 0,5-2 pum kalinlikli
miyofibrillerden olusur” (1).
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Sekil 2.5. Sarkolemma adi verilen bir zarla ¢evrili olan kas lifleri (77).

Miyofilament denilen iki tiir protein eleman miyofibrilleri olusturur. Miyofibril
yaklasik 1500 kalin gOriiniimlii miyozin filamenti ve 3000 ince goriiniimlii aktin
filamentinden olusur. Cift kiric1 6zellikli miyozin filamentleri A bandin1 olustururken,
yalnizca izotropik yapidaki aktin filamentleri ise I bandi olarak adlandirilmaktadir.
Koyu renkli ve Z c¢izgisi denilen iki ¢izgi arasindaki bolgeye sarkomer denir.
Sarkomerdeki A bandinda, kasin uzatilmasi ile daha belirginlesen, aktin filamentlerinin
bulunmadigi biraz aydinlik bolge H bandimi olusturmaktadir (Sekil 2.6). Kasilma
sirasinda sarkomer boyu kisalir, I bantlar1 daralir, ancak A bantlarinin genislikleri

degismez (1).
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Sekil 2.6. Aktin ve miyozin (78).

2.2.1. Miyozin Filamentleri

Kalin miyozin filamentleri 14 nm ¢apinda ve 1,6 pm uzunlugunda olup, bir kalin
filament yan yana uzanmis yaklagik 200-400 miyozinden olusur. Miyozin molekiili,
uzunlugu 140-150 nm, molekiil agirligi 480 000 dalton olan bir proteindir. Bir miyozin
molekiilii tripsin enzimi etkisinde hafif meromiyozin (LMM=Light Mero Myosin) ve
agir meromiyozin (HMM=Heavy Mero Myosin) seklinde iki par¢aya; HMM’de papain
enzimi etkisinde globiiler yapidaki S-1 ve cubuk benzeri S-2 alt pargalarina ayrilir.

Miyozin molekiiliiniin ¢ift sarmal yapidaki LMM ve S-2 zincirleri kuyruk,
globiiler yapidaki S-1 kesimi ise bas olarak adlandirilir (Sekil 2.7). Molekiillerin LMM
kesimleri, muhtemelen aralarindaki elektrostatik etkilesimlerle kiimelenerek miyozin
filamentlerinin govdesini olustururlar. Bas kesimleri ise ATPaz enzimi gorevini goriir
ve aktin filamenti ile etkilesen ¢apraz koprii olustururlar. Miyozin molekiilii, LMM, S-2

ve S-1 kesimlerini birlestiren baglanti yerlerinden biikiilebilmektedir. Miyozin
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filamentini ¢apraz kopriiye baglayan S-2 kesimi esneklik 6zelligi gostermektedir (1).
(Sekil 2.7)

———  LMM e— HMM ———;
: (110 nm) e 52 _,.*(—255;;‘)—*

Tripsin
etkisi

Sekil 2.7 A) Miyozin molekiiliiniin, hafif ve agir meromiyozinden olusan
yapist, kuyruk ve bas bolgelerinin gosterimi. B) Kalin miyozin
filamentinde miyozin molekiilleri bas kesimlerinin  spiral
diizenlenimi (1).

2.2.2 Aktin Filamentleri

Uzunluklart 1,5 pm, kalinliklar1 5 nm kadar olan ince aktin filamentleri ii¢ farkl
bilesenden meydana gelmektedir. Bilesenlerden biri ikili sarmal yapidaki F-aktin
proteini olup, bu protein globiiler yapidaki 42000 molekiil agirlikli G-aktin
molekiillerinin  polimerizasyonundan olusmustur. G-aktin molekiillerine ATP
baglanabildigi, polimerizasyon sirasinda ATP’nin ADP ve inorganik fosfata hidroliz
oldugu, hidroliz sonras1t ADP’nin aktine bagl kaldig1 anlagilmistir. Aktin filamentindeki
aktif bolgelerin, G-aktin molekiillerine bagli kalan ADP molekiillerince olusturulduklar
sanilmaktadir. Ikinci bilesen yine ikili sarmal yapida olan tropomiyozin zinciridir.
Ucgiincii bilesen troponin (Tn) molekiil agirligi 79000 dalton olan globiiler bir proteindir
ve U¢ alt bilesenden meydana gelmistir (Sekil 2.8). Bunlardan Tn-l aktine, Tn-T

tropomiyozine, Tn-C ise Ca*? iyonlarina ilgi gosterir (1).
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Troponin kompleksi

bolgesi

(b) Miyozin baglanma bélgeleri acik

Sekil 2.8. Miyozin-Aktin filamentleri etkilesimi. a: Miyozin baglanma bolgeleri kapali, b: Miyozin
baglanma bolgelerinin agik oldugu goriilmektedir (79).

2.2.3. Iskelet Kaslarinda Uyarilma-Kasilma Ciftlenimi

Bir iskelet kas lifi normal olarak orta boliimiine yakin bir yerden miyelinli bir
sinirle innerve edilmistir. Sinir-kas kavsaginda sinaptik iletim sonrasi kas lifi zarinda
olusan son plak potansiyeli yeterli bir diizeye ulasirsa, kas lifi zarinda bir AP’1 gelisir ve
yayilir. Kas lifinde AP’nin gelismesinden kasilmanin baglamasina kadar gecen olaylarin
timi uyarilma-kasilma ¢iftlenimi olarak adlandirilir. Kas AP’nin siiresi 1-5 ms, iletim
hiz1 ise noronlardakine gore oldukga diisiik ve 3-5 m/s kadardir (1).

Iskelet kaslarinda kasilma icin gerekli Ca* iyonlarimin en 6nemli kaynagini
sarkoplazmik retikulum (SR) olusturmaktadir (Sekil 2.9). Kas lifi ylizey zarinda yayilan
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depolarizasyon, zarin lif i¢cine uzantilar1 olan enine borucuklar veya kisaca T-sistem adi
verilen olusumlar araciligi ile kisa siirede i¢ bolgelere de ulagsmaktadir. T-sistem zarlari
ile yakin temas halinde bulunan SR’un keseciklerinden Ca*? salmmasinda ii¢ farkh

mekanizmanin isledigi saptanmaktadir (Sekil 2.9).

Kas Kastimasinda Ca ~ve Aksivon Potansivelinin Rolii
Aksiyon potansivelinin izledigi yol

p———

Miyofibriller

T tibil T tiibiil

v

Sarkomer

Sekil 2.9. Kas lifi ylizey zarinda yayilan depolarizasyon, zarin lif igine uzantilar1 olan enine
borucuklar (T-sistemi) (77).

1. Ca'? tetiklemeli Ca* sahmmasi: Depolarizasyonla hiicre disindan hiicre
icine giren Ca® iyonlarinin etkisi ile SR’daki Ca*? kanallari acgilmakta,
depolanmisg Ca*? iyonlari hiicre i¢i ortama salinmaktadir (Sekil 2.10).

2. Elektriksel etkilesim: Depolarizasyonun T-sistem araciligi ile kas lifi
iclerine kadar yayilmasi sonucunda, SR’un yakin bolgesindeki voltaja
duyarli Ca*? kanal kapilariin agilmasina neden olmaktadir.

3. Mekanik etkilesim: Bazi kas liflerinde, T-sistem ile SR zarlariin temas
halinde oldugu yerlerde proteinlerin siirtiinmelerine dayali mekanik

etkilesimlerle de, SR’daki Ca*? kanallarinin acilabildigi gosterilmistir (1).
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Sekil 2.10. Bir kas lifinde Dihidropiridin (DHPR) ve Ryanodin (RyR) reseptérlerinin gosterilmesi ve Ca ™
iyonlarinin ortama salinmasi (9,80).

Iskelet kas1 hiicrelerinde, kasilmanin baslatilmasinda hiicre ici mesajc1 grevini
iistlenen Ca**’un saglanmasinda SR’dan salinma tek kaynak olmayip, hiicre dist ortam
da 6nemli bir Ca* kaynagidir. Depolarizasyon sirasinda dig zardaki voltaj bagiml Ca*?
kanallarinin agilmasi ile kas hiicresi igerisine Ca*? iyonlari girebilmektedir. Ancak bu
kaynaktan Ca*? saglanmasinda, sarkolemmada bulunan Na'-Ca*? degis tokus
mekanizmasmin da 6nemli rolii oldugu anlasilmistir. Bu mekanizmanin Na®, Ca*
iyonlarindan hangisi icin hiicre i¢i ve disindaki mol basina serbest enerji farki biiyiikse o
iyonun serbest enerji farkindan enerjisini aldigi ve diger cins iyonu yokus yukari
tasidigl saptanmustir. Dinlenim kosullarinda degis tokus mekanizmasmin Na®

dagilimindan enerjilenerek Ca* tyonlarmi hiicre disina aktif tagidigi, depolarizasyonu
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izleyerek ise Ca*™? dagilimindan enerjilenerek Ca*? iyonlarini igeri pasif olarak tasirken,

karsit Na* iyonlarini da disar1 tasidigi belirlenmistir (1).

Sarkoplazmadaki serbest Ca*? diizeyi yiiksek kaldig: siirece kas kasilmasi devam

eder. Ancak SR ¢eperlerinde siirekli calisan aktif kalsiyum pompasi Ca* iyonlarini

retikulumun keseciklerine geri pompalamakta ve miyofibriller yakinlaridaki Ca*?

konsantrasyonunu oldukga diisiik bir diizeye indirmektedir.

Gevseme sirasinda hiicre i¢i Ca*? diizeyinin diisiiriilmesinde de Na*-Ca* degis

tokus mekanizmasinin rol aldig1 anlasilmistir (1).

2.2.4. iskelet Kasinin Kasilma ve Gevsemesindeki Asamalar

A. Kasilmanin boliimleri:

O N o g B~ WD

10.

11.

Aksiyon potansiyelinin, motor sinir boyunca kas lifindeki sonlanmasina kadar
yayilmasi.

Noron desarj1 ve motor son plakta asetilkolin transmitter salinmasi.

Asetilkolinin nikotonik asetilkolin reseptoriine baglanmasi.

Son plak zarinda Na* ve K" iletkenliginin artmas.

Son plak potansiyelinin olugmasi.

Kas liflerinde AP’inin olusumu.

Depolarizasyonun T tiibiilleri boyunca igeri dogru yayilmasi.

T-tiibiilleri birer Ca*? kanali olan dihidropiridin reseptorleri (Sekil 2.10) igerirler.
Bu reseptorler SR’daki Ca*? salinma kanal olan Ryanodin reseptorlerine (Sekil
2.10) mekanik olarak baglidir. Aksiyon potansiyeli T-tiibiillerine gelince bu
mekanik baglantidan Ca*? sitozole saliir. Bunun sonucu olarak sitozolde artan
Ca*? troponin C’ye baglanur.

Ca*?un sarkoplazmik retikulumun terminal sisternalarindan serbestlenmesi ile
kalin ve ince filamentlere difiizyonu.

Ca'?un Troponin C’ye baglanmasi, aktin iizerindeki miyozin baglayan
bolgelerin acilmasi.

Aktin ve miyozin arasinda baglantilarin olusmasi ve ince filamentlerin kalin

filamentler iizerinde kaymasi ile kasilmanin meydana gelmesi (Sekil 2.11-b) (1).
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B. Gevsemenin boliimleri:

« Ca*nun SR’a geri pompalanmast (aktif transport, ATP kullanilir).
Bu transport inhibe edilirse, AP’i olmadigi halde gevseme olmaz, bu siirekli
kasili kalma haline kontraktiir denir.

« Ca"™®’nun troponinden ayrilmasi

* Aktin ve miyozin etkilesiminin son bulmasi (Sekil 2.11-a), (1).

@

Ince filament (aktin) Kalm filament (miyozin)

Gevsemis

®)

Sekil 2.11. Gevseme (a) ve kasilma (b) durumunda aktin ve miyozin etkilesimi (81).

2.3. Kas Uzunlugu ve Gerim

Kas tarafindan olusturulan kuvvetin miktar1 kasin uyarilmadan Onceki
uzunluguna baglidir. Gerim ve dinlenim uzunlugunun yiizdesi olarak hesaplanan
sarkomer uzunlugu arasinda Sekil 2.12°deki gibi bir iliski vardir. Sarkomerlerin boyu,
dolayisiyla da kas fibrilinin boyu dinlenim uzunlugunun %80-120 (6zellikle %100-120)
arasindayken aktin ve miyozin filamanlar1 arasindaki etkilesim maksimum diizeyde

oldugundan, kuvvet liretebilme yetenegi de maksimum seviyededir.
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Normal sarkomer uzunlugu

1.0

Gerim

0.5

60 80 100 120 140 160 T
Dinlenim uvzunlugunun yiizdesi 3.65 um

Sekil 2. 12. Kasilma ve gevseme durumundagerim dinlenim uzunlugu iliskisi (82).

Kaslar dogal yapilart geregi tendonlar ile kemiklere bagli oldugundan kas sarsi

egrisi Sekil 2.13’deki goriintliyli almaktadir.
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_Optimum kas uzunlugu
Cok kisa ' Cok uzun

Q— | rmm—l  —

Zaman Zaman Zaman
Kas uzunlugu 1 Kas uzunlugu 2 Kas uzunlugu 3

- |
= == ===

Sekil 2. 13. Kasilma ve gevseme durumunda gerim-kas uzunlugu arasindaki iliski (83).

2.4. Kasilma Kuvvetinin Tedrici Artisi

Iki veya daha fazla kasilmanin toplanmasi ile daha kuvvetli kasilmalar elde

edilmesi miimkiindiir. Iskelet kasinda sumasyon ad1 verilen bu olay ikiye ayrilir:

1. Motor birim sumasyonu: Birden fazla motor birimin kasilmaya katilmasi ile
kuvvetli kasilma elde edilmesi s6z konusudur. Bu sumasyonu elde etmek i¢in
uyaranin siddeti artirlir.

2. Frekans (veya dalga) sumasyonu: Ayni motor iinite arka arkaya uyarilarak
kasilmalar toplanir ve daha kuvvetli bir kasilma elde edilir. Bu sumasyonu

elde etmek i¢in uyari frekansi artirilir.
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2.4.1. Frekans (veya Dalga) Sumasyonu-Aym Uyari Siddeti, Dereceli Kas Yaniti

* Uyan frekansinda artis
- Dalga sumasyonu (kasilma tizerine tek tek sarsilarin toplam katkisi)
- Bir uyaranin uygulama hizinda artis (frekans)
- Art arda gelen sarsilarin genliklerinde artis
- Bir sonraki uyar1 ulasmadan 6nce gevseme siiresi kalmamasi
* Tetanus (siirekli kasilma)
- Bir digeri tarafindan izlenen kasilma
- Kasin, uyari frekansinin artmis olmasi nedeniyle dinlenim evresine
donememesi ve boylece etkilerin toplanmasi
* Yorgunluk

- Dogal olarak kasin ATP ve oksijeni biter, boylece lifler kasilamaz.

A
Tek sarsilar

Kuvvet

Sekil 2. 14. Kas kasilmalar1. A: tek tek kasilmalar, B: dalga sumasyonu, C: tetanik kasilma (84).

2.5. Diyafram Kasi ve Frenik Sinir Anatomisi
Diyafram, karin ve gogiis bosluklarini birbirinden ayiran kas, tendon ve fibroz

zarlardan olusmus bir septumdur. GoOgiis bosluguna dogru konvekstir. Diyaframin

“apertura torasika inferior’a tutunan periferik kismi miiskiiler yapidadir. Diyaframin
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miiskiiler kismi, “pars sternalis diafragmatis” “pars kostalis diafragmatis” ve “pars
lumbalis diafragmatis” olarak ti¢ boliime ayrilir (85, 86).

Sternal kisim, ksifoid arka yiiziinden baslayan iki miiskiiler band seklindedir.
Kostal kisim, son alt1 kaburganin kikirdaklari ve buraya yakin kemik bdliimlerinden
baslar ve “transversus abdominus” kasiyla birlesir. Lumbal kisim, sag ve sol krus olarak
adlandirilan tendindz yapilardan olusur. Bu iki yap1 “hiatus aortikusu ¢evreler ve cogu
kez zay1f olarak gortliir (86).

Diyaframin bu ti¢ boliimii “sentrum tendineum”da sonlanip, sentrum tendineum,
diyafram kubbesinin ortasinda ince, fakat kuvvetli liflerin birlesmesi sonucu olusan bir
yapidir (85).

Foramen v. cava, diyaframda en yukarida bulunan delik olup, 9. ve 10. torakal
vertebralar arasindaki hizada bulunur. Bu delikten v. cava inferior ile birlikte sag n.
frenikus gegmekte olup, servikal pleksusun bir dali olan n. frenikus diyaframin
innervasyonunu saglar (85, 87).

Diyaframin torakal ylizeyine aa. phrenica inferiores dagilirlar. Bunlar aortanin
dallaridir. Ayrica muskulofrenik ve perikardiyofrenik arterler diyaframi beslerler.
Venleri ayni ismi alan yandas venlerdir. Frenik sinir diyaframi c¢alistiran tek motor
sinirdir. Diyaframin duyular frenik sinir ve torakoabdominal sinirler tarafindan taginir.
Diyafram istemli olarak calisan ¢izgili bir kastir, fakat bu istemlilik belirli bir dereceye

kadardir hi¢ kimse bogulma noktasini asincaya kadar solugunu tutamaz.

2.5.1. Diyafram Kaslariin Lif Tipi Yapisi

Tim diyafram kasi lif tip dagiliminin % 40 tip I, %27 tip lla, ve %34 tip 1lb
oldugu bulunmustur (88). Diyafram kas lifleri, tip | (yavas-oksidatif), tip Ila (hizli-
yiiksek oksidatif, glikolitik) ve tip I1b (hizli-diisiik oksidatif, yiiksek glikolitik) olarak 3
grupta incelenebilmektedir (Cizelge 2.3).
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Cizelge 2.3. Diyafram kas lif tipi dagilimi ve 6zellikleri (88).

Ozellikler Tip | Tip lla Tip Ilb
Caplari Kiigiik Biiyiik Kiigiik
Kasilma ve  gevseme | Yavas Hizli ve kuvvetli Hizlt
hizlar (yavas miyozin ATPaz

izoenzim aktivitesinden

dolay1)
Sarkoplazmik  retikulum | Tip II’ye gore dahaaz | Yiiksek (kalsiyum | Yiiksek
sayilar1 ve kapasiteleri pompalama hizlari

yiiksek)
Mitokondri  sayist  ve | Fazla Diisiik Cok Fazla
biiyiikliigii
Kas lifi basina diisen | Fazla Diisiik Fazla
kapiller sayisi
Miyoglobin miktari Fazla Diisiik Fazla
Oksidatif kapasite Yiiksek Diisiik Cok yiiksek
Renkleri Kirmizi Beyaz Kirmizi
Yorgunluga kars1 Direncli Cabuk yorulurlar Orta (Tip 1 ve Tip 1l
arasinda yer alir)

2.6. Intraselliiler (Hiicre I¢i) Dinlenim Membran Potansiyeli

Dinlenim durumundaki biitiin hiicreler, hiicre i¢i digina gore negatif bir potansiyele
sahip olup, bu potansiyele dinlenim membran potansiyeli denmektedir (1, 89). Farkli
hiicrelerde -20 ile -100 mV arasinda degismektedir. Sigan diyafram kasi i¢in dinlenim
membran potansiyelinin -71 mV (90), -78 mV (91) ve -82 mV (92) gibi degerler aldig1

gorilmiistiir.

2.7. Intraselliiler (Hiicre Ici) Aksiyon Potansiyeli

Cizelge 2.4, kararli durum potansiyeli -90 mV olan memeli kas hiicrelerinin
yaklasik iyon konsantrasyonlari ve iyon denge potansiyellerini gostermektedir (1).
“Hiicre zarlarinin uygun kosullarda uyarilmast sonucu, hiicre i¢i potansiyel, dinlenim
degerinden +30 ile +50 mV arasinda pozitif bir degere kadar yiikselebilmekte ve
ardindan dinlenim durumuna geri donmektedir. Bir cins hiicre i¢in ayni degisim
desenini olusturan bu degisiklige aksiyon potansiyeli denir” (1). Uyarilabilen bir hiicre

(veya doku), fiziksel, kimyasal veya elektriksel bir uyaran ile depolarize edilebilir.
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Bunun i¢in uyaran siddetinin hiicreye yeteri kadar pozitif yiikli iyon gecisine yol
acmasi gerekir. Hiicre igine (+) ylik girisiyle, membran potansiyeli atesleme seviyesine
kadar (-50 veya -60 mV) degistirilebilirse, Na"un biitiin voltaja bagl kanallar
acilacagindan; Na®, hizla hiicre i¢ine akar ve bir aksiyon potansiyeli baslar. Iyonlarin
voltaj-kapili kanallardan hareket etmesi sonucu aksiyon potansiyeli ortaya ¢ikar.
Genellikle Na*, bazi durumlarda da Ca*? iyon kanallarmimn bu iyonlarin hiicre icine
hareketine  izin  vermesi membrani  depolarize  etmektedir.  Membranin

b . . . - +
repolarizasyonundan sorumlu en énemli iyon ise K™ dur.

Cizelge 2.4. Memeli kas hiicrelerinin kararli durumlarinda yaklasik iyon konsantrasyonlari ve
iyon denge potansiyelleri (1).

Iyon Cinsi Konsantrasyon Denge Potansiyeli
(mV)

Hiicreler arast | Hiicre igi sivi
stv1 (umol/ecm®) | (umol/cm®)

K | Na 145 12 +66
A | K' 4,1 150 -96
T H* 3,8.10° 13.10° -32
Y |ca” 15 10* +129
O Digerleri | 5 - -
N
A [cr 118 39 -90
N |[HCO, |27 12 21
Y
o)
N

Kararh durum potansiyeli -90 mV

Diyafram kasinda yapilan bazi calismalarda, mikroelektrot yontemi ile
kaydedilen aksiyon potansiyeli genlik degerlerinin 85 mV (93), 90 mV (94) ve 80 mV
(95) oldugu bildirilmistir.

36



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlarinin Saglanmasi

Mersin Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayr alinmis olan
calismamiz i¢in, 24 giinliik (siitten yeni kesilmis) (96), 29 adet Wistar Albino sigan (15
disi ve 14 erkek) standart 151k (Sirkadyen ritme uygun olarak 12 saat gece, 12 saat
giindiiz), oda sicakligi (22-25 °C) (97) ve mevsimsel kosullarda, her kafeste 7 adet
olacak bicimde plastikten yapilmis kafeslerde (20x35x45 cm boyutlarinda)
tutulmuslardir. Igme suyu yukaridan sarkitilan, ucunda pipet bulunan cam siselerde
istenildiginde ulasilabilecek bicimde verilmis, hazir palet yem kullanilmis ve her giin
sicanlarin kafesleri temizlenmistir. Calismanin baglangicinda, bitiminde ve her ay

olacak sekilde sigan kiitleleri kaydedilmistir.

3.2. Calisma Gruplar ve ELF-Manyetik Alan Uygulanmasi

Calismada kontrol grubu siganlar1 (7 disi ve 7 erkek) 210 giin (7 ay) boyunca 50
Hz frekansli sintizoidal MA olusturan Helmholtz bobin sistemi igerisinde, 30x20x13 cm
ebatlarinda plastik kafeslerde sistem g¢alistirilmadan giinlin ayn1 zaman diliminde 4 saat
bekletilmistir. Manyetik alan maruziyet grubu ise (8 disi ve 7 erkek) giiniin ayni
saatlerinde sistem calistirilarak ayni siire boyunca ve ayni ebatlardaki plastik kafesler
icinde 1,5 mT siddetinde ELF-MA’a maruz birakilmistir. Calismadaki gruplar,
uygulanan ELF-MA siddetleri, maruziyet siireleri ve gruplardaki sican sayilar1 Cizelge

3.1’de verilmektedir.
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Cizelge 3.1. Gruplara uygulanan ELF-MA siddeti, uygulama siiresi ve her bir gruptaki si¢an sayisi

Toplam

Gruplar Siddeti (mT) (saat/giin) Siiresi (n)y
& (giin)

Kontrol Disi (KD) 0 4 210 7

Kontrol Erkek (KE) 0 4 210 7

ELF-MA Disi (ELF-MAD) 15 4 210 8

ELF-MA Erkek(ELF-MAE) 15 4 210 7

3.3. Homojen ELF-Manyetik Alan Olusturan Helmholtz Bobin Sistemlerinin
Ozellikleri

Calismada ELF-MA olusturmak amaciyla, bobin sisteminin merkezinde, radyal
eksen boyunca olduk¢a homojen ve sabit MA olusturan “Helmholtz Bobin Sistemi”
kullanilmistir (Sekil 3.1). Bu sistem ayni 6zellikte iletken malzemeden ayni sarim sayisi
ve ayni yarigapta hazirlanmis seri bagli iki bobinden olusmaktadir (2). Sistemi olusturan
iki adet bobin birbirinden yarigaplari kadar uzakta konumlandirilmis ve her iki bobine

elde edilmek istenen MA miktari ile orantili bir akim uygulanmistir (21,97,98).

N\ \ .
PR =i
= o S B — R ¥
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~— . ~—— i o= A
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Sekil 3.1. Helmholtz bobin sistemi ve 'sistemde. olugan manyetik alan cizgileri. N: sarim sayisi, I:
bobinlerden gegen akim, R: yarigap (99, 100).
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Deney hayvanlarinin, mevsim kosullar1 ve sirkadyen ritm degisikliklerinden
en az etkilenmeleri, arastirmanin standart kosullarda gerceklestirilebilmesi ve bu
nedenle kisa silirede fazla sayida hayvan ile calisilabilmesi i¢in arastirmamizda 2 adet

Helmholtz bobin sistemi kullanild1 (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Faraday kafesi igerisindeki Helmholtz bobin sistemleri ve sistemlerin merkezindeki plastik
sican kafesleri. A:Sistem I, B: Sistem II ve C: Sistemde kullanilan bobinlerin yandan
gorinimi.

Faraday kafesi (70x65x65 cm) igerisindeki bobinler akim transformatdriinden
[VARIAC (Variable Transformer) Kutulu Varyak 2A Miihendislik Transformator
Regiilatorii] saglanan akimla (sistem I: 2,4 A ve sistem II: 3,5 A) beslenip elektriksel
ozellikleri 0l¢iildii. Bobinlerin akim besleme devresi ile olan baglantist on-off

anahtariyla saglandi. Sistem 1, 2,2 mm’lik emaye bakir telden 160 sarim olup; sistem |1
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ise, 0,5 mm’lik emaye bakir telden 1550 sarimdir. Sistem I ve II’de 50 Hz frekansl 1,5
mT siddetinde MA olusturulduktan sonra, Gaussmetre (Sypris Test Measurement F.W.
Bell 6010 Model Gaussmeter/Teslameter) ile olasan MA siddetleri dlgiiliip, siganlar bu
alana maruz birakildi. Gaussmetrenin kalibrasyonu i¢in Zero Flux Chamber probu
kullanilip, sistemlerde sicaklik 6lgiimleri ise thermocouple termometre (Gaussmetre ve

multimetrenin sicaklik 6lgme problart) kullanilarak gerceklestirilmistir.

Cizelge 3.2 Helmholtz bobin sistemlerinin tasarim 6zelliklerini gostermektedir.

Cizelge 3.2. Helmholtz bobin sistemlerinin (Sistem | ve 1) tasarim ozellikleri.

Sistem | | Sistem 11
Ozdirenc p (@ m) | 1,72x10° | 1,72x 10°
Iletken ¢cap1 (mm) | 2,2 0,5
Sarim sayisi (N) 160 1550
H (mm) 41 47
A (mm) 205 220
B (mm) 230 225
r(cm) 21,5 22
R ( )/ bobin 2 187
R+ ( )/ bobin cifti | 4 374

H: Bobin sarim kalinlig1, A: Bobin i¢ yarigap1, B:
Bobin dis yarigapi, r: Bobin ortalama yaricapi,
R: Bobinin hesaplanan direnci, R+: Bobin ¢iftinin
hesaplanan toplam direnci.

Sistem I ve II'nin farkli noktalarinda Ol¢imler yapilarak homojen MA
olusturup olusturmadigr (homojenlik 06zelligl), sicaklik ozellikleri ve ¢alisma
kosullar1 belirlendi. Ortam sicakligi deneyin bir¢ok asamasinda 6l¢iiliip, sistem iginde
ve yakininda sadece +0,1 o°C ik degisimlerin oldugu saptandi.

Sistemlerde eszamanli olarak farkli noktalarda kaydedilen MA olgiimleri ile

sistemlerin homojenlik standardizasyonu kontrol etmek amaciyla, sistem I ve II’de
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kosegenlerin kesistigi nokta referans alinarak X, y ve z eksenleri boyunca (pozitif ve
negatif yonlerde) farkli birgcok noktada MA siddet 6lglimleri yapilmistir. Hayvanlarin
konuldugu kafes konumunda biitiin kosegenlerde ve kenarlarin orta noktalarinda,
merkez ve merkez dogrultusundaki noktalarda MA siddetleri 6l¢iildii (Sekil 3.3).
Olgiim alinan noktalar arasindaki MA siddetinde yaklasik +0,04 mT’lik farkliliklar
oldugu saptandi.

v ekseni

X ekseni

Sekil 3.3. Helmholtz bobin sistemi i¢inde sicanlarin yerlestirildigi kafesdeki manyetik alan
siddetinin 6l¢lildiigii noktalar.

Calisma boyunca deneyin bir¢ok asamasinda (homojenlik testi, sicaklik testi, ve
sicanlara MA uygulamasi asamalarinda) laboratuarda kaydedilen dogal ortamin
jeomanyetik alan degerinin 0,04- 0,05 mT oldugu saptandi.

3.4. Hiicre i¢ci Kayit Sistemi ve Ozellikleri

Kas hiicrelerinin dinlenim membran potansiyelleri ve hiicre i¢i AP’leri, hiicre i¢i

kay1t sisteminde (Sekil 3.4 ve Sekil 3.5) kayitlanmistir. Hiicre i¢i kayit sistemi,
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e Yiksek empedanshi amplifikator (IE-251A Warner Instruments Company,
Hamden, CT, USA) (101, 102, 103, 104)

e Doku kesitlerini goriintiileyen stereo binokiiler mikroskop (Stereo Zoom
Mikroskop/PZMIV —-BS)

e Dijital kamera (MTV-32K9HP)

e Kasin yerlestirildigi banyo odacigi (22 ml’lik pleksiglas malzemeden yapildi)

e Sicaklik kontrollii doku perfiizyon sistemi (heating circulator/ MODEL MAY
WBC 3044-PR),

e Gaz karigim tiipii (%95 O, ve %5 CO,)

e Stimulus izolator (SYS-A365 Constant Current Bipolar Stimulus Isolator,
Rechargeable)

e Soguk 151k kaynagi (NOVAFLEX Illuminator and Bifurcated Light - World
Precision Instruments)

e Veri kayit ve analiz sistemi (BIOPAC MP 100)

e Uyaric1 ve kaydedici elektrotlarin 3 boyutlu (x, y ve z diizleminde) hareket

olanagi saglayan iki adet mikromaniplatorden olusmaktadir.

e e e STEREO MIKROSKOP
SOLUSYONU HAZNEST VE KAMERA
s> HUCRE iCi KAYIT

A
J

\
¥

Sekil 3.4. Dinlenim membran potansiyeli ve hiicre i¢i aksiyon potansiyeli kayit sisteminin sematik
gosterimi.
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Oksijenlenen Krebs
Soliisyonu Ha{nesi

L

BIOPAC MP 100
Veri kayit ve analiz
sistemi

Mikroelektrot
Amplifikatéri

Sekil 3.5. Dinlenim membran potansiyeli ve hiicre i¢i aksiyon potansiyeli kayit sistemi.

Hiicre i¢i kayitlarda, hiicre i¢ine uyart verilerek AP’i olusturulabilecegi gibi,
elektriksel alan stimiilasyonu (EAS) ile de hiicre i¢i aksiyon potansiyelleri elde
edilebilmektedir. Bu ¢alismada, izole edilen diyafram kas seritleri EAS ile uyarilarak,
hiicre i¢i AP’i elde edilmistir. Uyar1 olusturmak amaciyla BIOPAC MP100 sisteminin

stimiilatoriinden beslenen stimulus izolatorti (¢ikis akimi 0,1-10 mA) kullanilmistir.

3.5. Diyafram Kas Orneklerinin Alinmasi

Kronik olarak uygulanan ELF-MA maruziyet siiresinin sonunda, kontrol ve
deney grubunda yer alan siganlar, intramiiskiiler olarak ketamin ve xylazine karigimi ile
(sirastyla; 80 mg/kg ve 10 mg/kg) anestezi edilmislerdir. Torakslar1 agilarak kalpten
alinan kan, cam tiiplere konulmus ve elde edilen serum ornekleri biyokimyasal analizler
yapilincaya kadar -80 %C’de derin dondurucuda saklanmustir. Diyaframin gok hizli bir
sekilde izole edilmesine c¢alisilmis ve ilk olarak kasin elektron mikroskobik
incelenmesinde kullanilmasi amaciyla sol ventral costal boélgeden (4x18 mm
ebatlarinda) bir serit alinip gluteraldehit soliisyonu igerisine konulmustur. Ardindan
izole edilen diyafram kas dokularindan elde edilen diger birkag serit (Sekil 3.6), siirekli
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gazlanan (%95 O, ve %5 CO,) Krebs ¢ozeltisi [NaCl 118; KCl 4,8; CaCl, 2,5; MgSO,
1,2; NaHCO; 24; KH,PO,4 1,2; glukoz 11 (mmol/litre)] (105, 106, 107) igerisine
almirken, diger kalan kas dokular1 biyokimya analizlerinde kullanmak iizere cam
tiplere konulmus ve analiz yapilincaya kadar -80 °C’de derin dondurucuda

bekletilmistir.

Sekil 3.6. izole edilip Krebs soliisyonu igerisine alinmig sigan diyaframu.

Gazlanan Krebs soliisyonu igerisindeki sol hemidiyaframda frenik sinirin kasa
girdigi bolgeyi de icine alan 2 adet kas seridi (yaklasik 4-5 mm genisliginde ve 17-20
mm uzunlugunda) izole edilerek hiicre i¢i kayit sistemine alinmis, dinlenim membran
potansiyeli ve hiicre i¢i AP’i kayitlart i¢in kullanilmistir. Sag hemidiyaframin mid
kostal bolgesinden izole edilen diger 2 serit (yaklasik 4-5 mm genisliginde ve 17-20 mm
uzunlugunda) ise kas mekanik kayitlarinda kullanilmak iizere izole organ banyosu

sistemine yerlestirilmistir (108, 109).
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3.6. Dinlenim Membran Potansiyeli ve Hiicre Ici Aksiyon Potansiyeli Kayit

Teknigi

Sicandan izole edilen diyafram kas seritlerinin dengeye gelmesi i¢in Krebs
¢ozeltisi i¢inde 1 saat beklendikten sonra, uglarindaki tendon ve kosta kisimlar1 ile
birlikte igne ile doku odacigmin (22 ml hacimli kayit odacigi) tabanindaki parafine

sabitlenerek (Sekil 3.7), dinlenim membran potansiyelleri kaydedilmistir (110).

Sekil 3.7. Kosta ve tendon kisimlarindan doku odacigi tabanindaki parafin {izerine sabitlenmis
Krebs soliisyonu igerisindeki sigan diyafram kas seridi (yaklasik 4-5 mm genisliginde
ve 17-20 mm uzunlugunda).

Bir rezervuarda pH’1 7,3-7,4 olarak ayarlanmis olan Krebs soliisyonunun,
sicakligr 37+0,5 °C’de tutularak siirekli (%95 O, ve %5 CO,) gazlandirilip, 2-3 ml/dk.
hizinda kas doku odaciga akisi saglanmistir (111, 112). Gazlanmanin rezervuarda
yapilmasi1 sonucu doku odaciginda gazlanmadan kaynaklanabilecek vibrasyon

onlenmistir. Hiicre i¢i AP’i ve dinlenim membran potansiyelleri kaydedilirken
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laboratuar sicakligi 23+1 °C arasinda sabit tutulmustur. Mikroelektrot kayitlar1 igin
izole edilip kosta ve tendon kisimlarindan parafin {izerine sabitlenmis si¢an diyafram

kas seridinin stereo mikroskop altindaki goriintiisti Sekil 3.8’de goriilmektedir.

Sekil 3.8. Kosta ve tendon kisimlarindan parafin {izerine sabitlenmis sigan diyafram kas seridinin
mikroskoptaki goriintiisii (yaklagik 4-5 mm genisliginde ve 17-20 mm uzunlugunda).

Mikroelektrot kayitlart igin doku odacigi igerisinde referans elektrot olarak
Ag/AgCl pellet elektrot kullanildi. Mikroelektrotun cam pipetleri, dis ¢ap1 1,5 ve i¢ ¢ap1
1,12 mm olan ince duvarli standart filamentli borosilikat kilcal cam borulardan
(TW150F-4 World Precision Instruments, Inc.), mikroelektrot gekicilerle (PULL 1
World Precision Instruments, Inc.) u¢ dis ¢aplart 0,5-1 um olacak bigimde ¢ekilerek
elde edildi. Empedansi 5-25 MQ arasinda degisen mikroelektrotlar 3 M KCI ile
doldurularak mikroelektrot tutucuya yerlestirildi (113, 114). Doku odacig1 igerisinde
Krebs ¢ozeltisinde bekleyen diyafram kas seridi igine mikroelektrotla girilerek her bir
preparattan dinlenim membran potansiyeli (6rneklem hiz1 200 6rnek/s) kayitlandi (Sekil
3.9).
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Sekil 3.9. Kosta ve tendon kisimlarindan parafin {izerine sabitlenmis si¢can diyafram kas
hiicresinden kaydedilen 6rnek bir dinlenim membran potansiyeli kaydi.

Aksiyon potansiyeli kayitlanirken her bir diyafram kas hiicresini uyarmak i¢in 1
ms stireli ve siddeti 2,71+1,77 mA ile 7,69+1,69 mA arasinda degisen kare puls akimlar
kullanilmis, kayit sisteminin 6rneklem hizi 11.000 6rnek/s olarak ayarlanmustir. Izole
sigan diyafram kasindan elde edilen hiicre i¢i AP’i 6rnegi Sekil 3.10’da goriilmektedir.

Disi ve erkekten olusan kontrol ve deney gruplarindaki si¢anlardan kayitlanan
hiicre i¢i AP’1 egrilerinden

v Tepe (peak) latans

v Genlik

v" Depolarizasyon siiresi
Repolarizasyon siiresinin %50’si

Toplam siire (duration)

AR

Alan (area)
v" Overshoot (sifir mV potansiyelini asan genlik degeri)
parametreleri degerlendirildi. Ayrica biitin gruplarda AP’i elde edilirken, diyafram

kasini uyarmak i¢in kullanilan uyar1 akim siddetindeki degisimler de incelenmistir.
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Sekil 3.10. Sigan diyafram kasindan elde edilen hiicre i¢i aksiyon potansiyeli i¢in drnek kayait.

3.7. Diyafram Kas1 Mekanik Yamtlarinin Kayit Teknigi
Diyafram kast mekanik yanitlariin kayitlanmasinda izole organ banyosu

(Isolated Organ Bath Stand Set-1OB S99) ve izometrik kuvvet transduseri (FDT 05
Force Displacement Transducer) kullanilmistir (Sekil 3.11 ve Sekil 3.12).
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%95 03 +%5 CO»
KARISIM TOPU

Sekil 3.11. Kas mekanik yanitlarinin kaydedilmesinde kullanilan izole organ banyosu sisteminin sematik
gosterimi.
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Sekil 3.12. Sican diyafram kas seridinin asildig1 izole organ banyosu sistemi.

Kosta ve tendon kisimlarindan 2-0°lik ipek siiturla baglanan kas seritleri 10
ml’lik Krebs soliisyonu i¢eren organ banyosuna asilip, iki adet platin tel elektrot arasina
yerlestirilmis ve elektrotlarin dokuya direkt olarak temas etmesi saglanmistir. Banyo
soliisyonu, sicakligin kontrol edilebilmesini saglayan 1sitic1 sirkiilator (Heating
Circulator/Model MAY WBC 3044-PR) ile 37 °C’de tutulup, siirekli olarak %95 O, ve
%5 CO; karisimi ile gazlanmistir. Kas seritlerinin bulundugu Krebs soliisyonu 15'er
dakikada bir degistirilmis ve kas seritleri, banyo ortamima adapte olarak dengeye
gelebilmeleri igin bu ortamda 30 dakika bekletilmislerdir (92, 115). izole organ
banyosuna asili doku preparatlarinin elektriksel stimiilasyona (0,5 ms stireli ve 10 V

genlikli kare puls) verdigi kuvvet yanitlari, izometrik kuvvet cevirecinden iletilen
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yanitlar1 fark amplifikatorii aracilifiyla bilgisayar ortamina aktaran veri kayit ve analiz
sisteminde (BIOPAC MP100 Systems Inc.) kaydedilmistir. Daha sonra kas mekanik
sinyalleri, deney sonrasi analizlerinin yapilmasi i¢in, 16 bitlik bir A/D ¢evirici tinitesi
yardimiyla ve uygun ornekleme araligi (15000 6rnek/s) kullanilarak dijital degerlere

gevrildi.

3.7. 1. Optimum Kas Boyunun (L) Belirlenmesi

Krebs soliisyonundaki dengeleme periyodundan sonra, her bir kas seridi igin,
maksimum kasilma kuvvetinin elde edildigi optimum kas boyu (Lo) belirlenmistir (Sekil
3.13). Her bir kas seritinin tek ve farkli frekanslarda (5, 10, 20, 40, 60, 80, 100 ve 150
Hz) uyarilar i¢in olusturacagi izometrik kuvvet yanitlarin1 kaydetmeden once, her bir
kas seridini optimum Lo boyuna getirecek olan 6n gerim degerleri saptanmis ve her bir
uyar1 protokolii uygulanmadan 6nce kas seritlerini optimum kas boyuna getirecek olan
uygun on gerim degerleri, kasin bir ucuna bagli olan bir mikrometre aracilig ile

ayarlanmigtir.
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Tzometiik kuvvet
cevireci

Mikrometre

Diyvafram kas seridi

Sekil 3.13. Optimum boyu (L) belirlenmis sigan diyafram kas seridi.

Optimum uzunluga getirilmis olan kas seridine ait 6rnek izometrik sarsi egrisi

Sekil 3.14’te goriilmektedir.
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Sekil 3.14. Optimum uzunluga getirilmis Sican diyafram kasi izometrik sars1 egrisi i¢in 6rnek bir

kayit.

3.7.2. Olgiilen izometrik Sars1 Egrisi Parametreleri ve Uyar1 Protokolii

Her bir kas seridi i¢in kaydedilen izometrik sars1 egrilerinden;
v" Maksimum kasilma kuvveti (Ps),
v’ Kasilma siiresi (CT),
v Yar gevseme siiresi (% 50 RT) ve
v Toplam sars: siireleri (TCT) dlgiilmustiir (Sekil 3.15).
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P (kuvvet)
A

TICT

5 t (zaman)

Sekil 3.15. Tek bir uyariya yanit olarak kaydedilmis diyafram kasi sarsi egrisinden dlgiilen
parametreler (Ps: kasilma kuvveti, CT: Kasilma siiresi, %50 RT: yari-gevseme siiresi
ve TCT: toplam sarsi siiresi).

Her bir kas seridini, kendi optimum boyuna getiren uygun o6n gerimler
saptanarak kasa uygulandiktan sonra, 5’er dakika ara ile 5, 10, 20, 40, 60, 80, 100 ve
150 Hz frekansli uyaranlar verilmis ve kas mekanik yanitlar1 kayitlanmigtir (108, 110,
116). Almman diyafram kasi kuvvet yanitlari i¢in ornek kayitlar Sekil 3.16-19’da

gorilmektedir.
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Sekil 3.16. Sigan diyafram kasinin A: 5 Hz ve B: 10 Hz frekanshi uyaranlara karsi olusturdugu sarsi
egrileri i¢in 6rnek kayutlar.
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Sekil 3.17. Sican diyafram kasinin C: 20 Hz ve D: 40 Hz frekansh uyaranlara karsi olusturdugu sarsi
egrileri i¢in 6rnek kayutlar.
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Sekil 3.18. Sican diyafram kasimin E: 60 Hz ve F: 80 Hz frekansl uyaranlara karst olusturdugu kuvvet

yanitlari i¢in 6rnek kayitlar.
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Sekil 3.19. Sican diyafram kasimnin G:100 Hz ve H:150 Hz frekansli uyaranlara karst olusturdugu kuvvet

yanitlari igin 6rnek kayitlar.
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Kayitlar alindiktan sonra izole organ banyosundan alinan kas seritleri kurutma
kagitlar1 ile kurutulup, kiitleleri hassas terazide, boylar1 ise bir cetvelle dl¢iildi. Kas
yogunlugu 1,056 g/cm2 almarak kas kesit alan1 (CSA), asagida verilen formiil ile

hesapland1 (117, 118, 119).

3 kas kiitlesi( g)
Ly (e x1,056 g i e’

Her bir uyan protokolii i¢in kaydedilen izometrik sarsi egrilerinden kuvvet
degerleri 6lciilmiis ve her bir deger CSA’ya béliinerek normalize edilmistir. Istatistiksel
analizlerde, tepe sars1 kuvveti P; (i=Tw, 5, 10, 20, 40, 60, 80, 100 ve 150 Hz),
maksimum tetanik kuvvet Py (150 Hz frekansindaki uyariya karst olusan kuvvet) ve her

bir frekans degeri igin hesaplanmis olan Pi/Pg oranlari1 degerlendirilmeye alinmustir.

3.8. Biyokimyasal Analizler

Deney ve kontrol grubu sicanlardan kalp icine girilerek alinan kan 6rnekleri 20
dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra, 4000 rpm’de 5 dakika siireyle santrifiij edildi
(26). Santrifiij edilen serum o6rneklerinden, ayni giin igerisinde Na*, K*, CI'" ve Ca™
diizeyleri, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvarinda bulunan Roche Diagnostics Cobas Integra 800 cihazinda &l¢iilmiistiir.
fyon segici elektrot (ISE) prensibi ile Na*, K* ve CI” diizeyleri, kolorimetrik yontem ile
Ca'? iyon diizeyi dlgiilerek degerlendirilmistir.

Calismanin sonunda, ELF-MA’larm kas dokusundaki Na*™-K* ATPaz enzim
spesifik aktiviteleri belirlenmis ve ayrica, hem doku ve hem de serumdaki serbest
radikal metabolizmasi lizerindeki etkileri (Total Antioksidan Kapasite (TAK) ve Total
Oksidan Kapasite (TOK) saptanmustir.
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3.8.1. Ornek Hazirlanmasi

Kardiyak kan, diiz biyokimya tiiplerine alinip, oda sicakliginda 20 dakika
bekledikten sonra TAK ve TOK ol¢iimleri igin santrifiij edilerek, serum 6rnekleri mikro
santrifiij tiiplerine alind1. Serum konulan mikro santrifiij tiipleri ¢alisma anina kadar -80
OC’de derin dondurucuda saklandi. Calisma éncesinde oda sicakligia getirilen serum
ornekleri ¢alisildi. Ayrica uygun sekilde izole edilen diyafram doku ornekleri de -80

°C’de saklanip, TAK, TOK ve Na'-K* ATPaz aktivite dl¢iimleri icin kullanildi.

3.8.1.1. Sodyum-Potasyum Adenozin Trifosfataz (Na'-K* ATPaz) Enzim

Aktivitesinin Ol¢iilmesi

Sodyum-potasyum adenozin trifosfataz aktivitesi, inkiibasyon sirasinda ortama 3
mM disodyum ATP eklenip, ATP’den agiga ¢ikan inorganik fosfat miktarinin 6l¢iilmesi
prensibi ile belirlenmistir (120, 121).

Islem:

Asagida belirtilen sekilde hazirlanan tiip igerikleri 5 dakika su banyosunda
tutulmustur.

Inkiibasyon ortami= 100 mM NaCl, 5 mM KCI, 5 mM MgCl,, 0,1 mM EDTA
30 mM Tris HCI, 3 mM ATP.

Tiip igerikleri Cizelge 3.3’e uygun sekilde hazirlanarak 5 dakika siiresince 37 °c

su banyosunda inkiibe edilmistir.
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Cizelge 3.3. Dokular siikroz ¢ozeltisiyle homojenize edilmis ve tablodaki pipetleme yapilmistir.

Ornek Ornek Korii | ATP korii

NaCl 0,5ml 0,5ml 0,5 ml

KClI 0,5ml 0,5ml 0,5ml

MgCl, 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml

EDTA 0,1 ml 0,1 ml 0,1 ml
Tris 287 mM 0,6 ml 06m | -

Tris 306 mM T 0,7 ml
ATP 0,1 ml oOlml |  -—---

Ornek 0,2 ml 0,2 ml 0,2 ml

Ornek ve 6rnek korii tiiplerine 0,1 ml 75 mM ATP eklenip, 30 dakika 37 oC de
inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun ardindan tiipler buz banyosuna almip 5-10 dakika
sonra reaksiyon durdurularak, her bir tipe 1,2 ml askorbat-molibdat c¢ozeltisi
eklenmistir. 10 dakika beklendikten sonra spektrofotometrede 820 nm’de olusan
inorganik fosfat dl¢iimii yapilmistir. Ornek korii ile ATP korii igin dlgiilen absorbans
degerlerinin toplami, ornek igin Olclilen absorbans degerinden c¢ikarilmis ve bu

absorbans degerine karsilik gelen inorganik fosfat degeri kullanilmistir.

3.8.1.2. inorganik Fosfat Ol¢iimii

Inkiibasyon ortamima eklenen ATP’den agiga ¢ikan inorganik fosfat Atkinson ve
ark.’nin (122) o6nerdigi yonteme gore yapilmistir. Cizelge 3.4’te yapilan deneylerde
standart fosfat cozeltileri kullanilarak bilinen fosfat derisimleri i¢in 820 nm’de Slgiilen

absorbans degerleri ile Sekil 3.20°de inorganik fosfatin standart grafigi verilmistir.
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Cizelge 3.4. Farkli derisimlerdeki fosfat ¢ozeltilerinin 820 nm’de Slgiilen absorbans degerleri.

Fosfat (nmol) Absorbans
250 0,115
125 0,056
50 0,016
0,14
¥ =0,00044X - 0,0022
0,12
0.1

R'=0.990 /
0,08 /
0,06 /

U:Udl /

| d

+

Absorbans

0,02

[] I I

0 100 200 300
norganik Fosfat (nmol)

Sekil 3.20. inorganik fosfattan hazirlanan standart konsantrasyonlara karst 820 nm’deki
absorbans degerleri.

3.8.1.3. Total Antioksidan Kapasite (TAK) Diizeyi Ol¢iimii

Total Antioxidant Kapasite (Rel Assay Diagnostic, Tiirkiye) Kiti kullanilarak
TAK oOlgimii  yapilmistir. Bu  kitte rediikte ABTS (2,2-azinobis  (3-
ethylbenzothiazoline-6-sulfonate)) molekiilii, hidrojen peroksit kullanilarak asidik
ortamda (asetat tamponu 30 mmol/l pH 3,6) ABTS™ radikal katyonu olusturmak
amactyla inkiibe edilip okside edilir. Konsantre (koyu yesil) ABTS™ molekiilii, asetat
tamponu igerisinde daha stabildir. Koyu yesil renk, daha konsantre ve yliksek pH’a
sahip asetat tamponu iginde (0,4 mol/l pH 5,8) diliie edilirken spontan olarak yavasga
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kaybolur. Bu renk kaybinin hizi, 6rnekte bulunan antioksidan konsantrasyonu ile
orantilidir. Bu reaksiyon spektrofotometrede (660 nm’de) takip edilebilir ve agarma hizi
ornekteki total antioksidan kapasite (TAK) ile ters orantilidir. Ornekteki antioksidanlar,
renk olusumunu, konsantrasyonlari ile orantili olarak Onlemektedirler. Bu reaksiyon
hizi, suda ¢O6ziinen vitamin E’nin analogu olan Trolox (6-hidroksi-2.5.7.8-
tetramethilchroman-2-karboksilik asit) ile kalibre edilir. Sonuglar mmol Trolox

equivalent/l olarak ifade edilmistir (123, 124).

3.8.1.4. Total Oksidan Kapasite (TOK) Diizeyi Ol¢iimii

Total oksidan kapasite diizeyi, Total Oxidant Kapasite (Rel Assay Diagnostic,
Tiirkiye) kiti kullanilarak yapilmistir. Bu kitte; 6rnekte bulunan oksidanlar, ferro iyon
(Fe*?)-o-dianisidine kompleksini ferrik iyon (Fe*™) haline getirmektedir. Reaksiyon
ortaminda bolca bulunan gliserol molekiilleri ile oksidasyon reaksiyonu giiglendirilir.
Xylenol orange ile ferrik iyon asidik ortamda renkli bilesik olusturmaktadir. Renk
yogunlugu, oOrnekteki oksidan molekiillerinin miktariyla iligkilidir. Test hidrojen
peroksit (H20,) ile kalibre edilir ve sonuglar litre bagina mikromolar hidrojen peroksit

equivalan olarak ifade edilmistir (umol H20, Eq./L) (125).
3.9. Sican Kiitleleri
Biitiin gruplardaki siganlarin kiitleleri ¢alismanin baslangicinda ve ayda bir kez
olmak iizere toplam 8 kere terazi (TEFAL Ovelys 79885-Fransa) ile tartildi.
3.10. Elektron Mikroskobik Inceleme
Disseke edilen kas dokusu érnekleri, dncelikle 1 mm® lik parcalara boliindii ve

yaklasik 4-6 saat 9%2,5’luk gluteraldehit soliisyonunda fikse edildi. Ardindan %1 lik
OsO; ile postfiksasyon yapildi. Daha sonra dehidratasyon islemi yiikselen derecelerde
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alkol kullanilarak gerceklestirildi. Propilen oksitle seffaflandirma ve resine alistirma
asamalarindan sonra, dokular resine (EMBed-812 Embedding Kit) gomiildii. 24 saatlik
polimerizasyon isleminden sonra, bloklardan ultramikrotom (Leica Ultracut UCT125,
Leica Avusturya-Viyana) ile oncelikle 1 um kalinliginda yar1 ince, sonra da 50-70 nm
kalinliginda ince kesitler alindi. Yart ince kesitler toluidin mavisi ile boyanarak 1sik
mikroskobunda incelendi ve hangi alandan ince kesit alinacagi belirlendi. Daha sonra
alinan ince kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile kontrastlandi. Kontrastlanmis
kesitler transmisyon elektron mikroskobu (Jeol JEM1011, Tokyo, Japonya) ile incelendi
ve mikroskoba eklenmis dijital kamera (Megaview III, Olympus GmbH, Germany) ile
fotograflar1 cekildi. Biitiin gruplarin kas Ornekleri elektron mikroskobunda 12000

biiylitmede elde edilmistir.

3.11. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler, MedCalc 12.3.0 ve SPSS 11.5.0 paket
programlar1 kullanilarak degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik derecesi olan p degeri
0,05 olarak alindi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyum kontrolleri Kolmogrov
Smirnov testi ile yapilmistir.

Normal dagilima uyumlu degiskenlerin 6zetlenmesinde ortalama+standart
sapma degerleri verilirken, normal dagilima uyumlu olmayan degiskenler i¢in medyan
(minimum-maksimum) degerleri verilmistir.

Stirekli degiskenler arasinda istatistiksel anlamli bir iliski olup olmadig1 Pearson
ve Spearman Korelasyon katsayilari ile degerlendirildi.

Calismanin baslangici ve izleyen her ayin sonunda biitiin gruplardaki sicanlarin
kiitleleri tartildi. Erkek ve disi siganlardan 8 ayr1 zamanda (baslangi¢ dl¢timii= 1. 6l¢tim,
ilk ay ol¢iimii= 2. 6l¢lim, ...yedinci ay dlgiimii= 8. dl¢lim) alinan kiitle dlgiimleri i¢in
kontrol ve ELF-MA arasinda farklilik olup olmadigi arastirilirken tekrarlayan 6l¢iim
analizi yapildi. Keza, belirli frekans araliginda (Tw, 5, 10, 20, 40, 60, 80, 100 ve 150
Hz) uygulanan uyariya karsi olusan kas sars1 egrilerinin maksimum genlik ve bu genlige
ulasma siireleri arasinda farklilik olup olmadigi da tekrarl 6l¢iimler analizi (repeated

measures) ile saptandi.
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Sicanlarin Olglim donemleri arasindaki kiitle farklari bakimindan gruplarin
karsilagtirilmasinda ise ANOVA kullanilmistir. Her bir frekansli uyaran i¢in maksimum
kasilma genligine ulagsma siireleri bakimindan gruplar (cinsiyet-deney) tek degiskenli
genel dogrusal model kullanilarak, STATISTICA 8 paket programiyla
karsilastirilmistir.

Farkin anlamli ¢iktig1 degiskenler i¢cin hangi gruplar arasinda fark oldugunun
testinde LSD post hoc istatistigi kullanilmistir.

Biyofizik ve biyokimya parametreleri bakimindan disi-erkek cinsiyetleri ayri
olarak kontrol ve ELF-MA gruplari karsilagtirilmasinda ANOVA, Kruskal Wallis ve tek
degiskenli genel dogrusal modeller kullanilmigtir. Farklilik ¢ikan  gruplar
belirleyebilmek i¢in LSD post-hoc testi yapilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Diyafram Kasi Elektriksel ve Mekanik Aktivite Bulgulari

Calismamizda ELF-MA’nin kas {izerine kronik etkilerini incelemek igin,

diyafram kas seritlerinin elektriksel ve mekanik aktivite kayitlar1 degerlendirildi.

4.1.1. Diyafram Kasi Elektriksel Bulgular:

4.1.1.1. Mikroelektrot Empedansi

Mikroelektrot ile kas hiicresine girmeden hemen o6nce, mikroelektrot Krebs
¢ozeltisinde iken empedans oOlgiimleri yapilmistir. Mikroelektrot empedanslari agisindan
kontrol ve ELF-MA gruplari arasinda farklar arastirilirken tek degiskenli genel dogrusal
model kullanilmistir. Calismada, kas hiicrelerinin dinlenim membran potansiyeli ve
hiicre i¢i aksiyon potansiyeli kayitlarinda kullanilan mikroelektrotlarin empedans
degerlerinin ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.1°de verilmistir. Dinlenim
membran potansiyeli ve aksiyon potansiyeli kayitlanirken kullanilan mikroelektrot
empedanslari, KD grubunda 10,70+1,60 MQ iken ELF-MAD grubunda 9,21+1,11 MQ,
KE grubunda 11,59+2,62 MQ olup, ELF-MAE grubunda ise 9,00+1,34 MQ oldugu
saptanmigtir  (Sekil 4.1). Mikroelektrot empedansi bakimindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).
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Cizelge 4.1. Kontrol ve deney gruplarinda kas seritlerinden elde edilen dinlenim membran potansiyeli ve
bu potansiyelleri kayitlarken kullanilan mikroelektrot empedanslarimin ortalama (Ort) ve
standart sapma (Std. Sapma) degerleri.

KD KE ELF-MAD ELF-MAE
(n=7) (n=7) (n=8) (n=7)
(Ort+Std.Sapma) (Ort+Std.Sapma) (Ort£Std.Sapma) (Ort+Std.Sapma)
Dinlenim
membran -74,00+1,51 -76,01+4,41 -75,72+2,56 -73,29+2,84
potansiyeli (mV)
Mikroelektrot
empedansi (M) 10,70+1,60 11,59+2,62 9,21+1,11 9,00+1,34
14,00 -7
&
= S
12,00
E
2 ¢
=9
g
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Sekil 4.1. Biitiin gruplarda dinlenim membran potansiyeli ve hiicre i¢i aksiyon potansiyeli kayitlar1
sirasinda kullanilan mikroelektrot empedanslarina ait ortalama ve %95 giiven araligi.
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4.1.1.2. Dinlenim Membran Potansiyeli

Biitiin gruplardan izole edilen her bir kas seritinde en fazla 45 hiicreye girilerek
dinlenim membran potansiyelleri kaydedilmistir. Dinlenim membran potansiyelleri
bakimindan gruplar arasi1 fark arastirilirken tek degiskenli genel dogrusal model
kullanilmigtir. Disi ve erkek cinsiyetlerinin hem Kontrol hem de deney gruplarina ait
diyafram kas seritlerinden elde edilen dinlenim membran potansiyelinin ortalama ve
standart sapma degerleri Cizelge 4.1’de verilmistir.

Kontrol disi grubunda dinlenim membran potansiyeli -74,00+1,51 mV iken,
ELF-MA maruziyetinden sonra bu deger -75,724+2,56 mV’a dogru bir miktar azalma
(hiperpolarizasyon) gostermistir. Kontrol erkek grubunda ise -76,01+4,41 mV olan
dinlenim membran potansiyeli MA maruziyetinden sonra -73,29+2,84 mV’a kadar
artmis (depolarizasyon) olmasina ragmen, hem erkek hem de disi gruplarindaki bu
degisimlerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0,05) bulunmustur (Sekil 4.2).

Dinlenim membran potansiyeli ve mikroelektrot empedansi arasinda korelasyon
olup olmadigimi saptamak igin Pearson korelasyon analizi yapilmis ve herhangi bir
grupta bu iki parametre agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligski (p>0,05) elde

edilememistir.

68



-70,007

=72,00 -1

74,00 D

=76, 00 it I

-78,00

Dinlenim Membran Potansiyeli (mV)
I

-80,00 b

=32, 007

T T | |
ED KEE ELEF-MAD ELF-MAE

Sekil 4.2. Biitiin gruplarda sican diyafram kas hiicresinden kaydedilen dinlenim membran
potansiyellerine ait ortalama ve %95 giiven araligi.

4.1.1.3. Hiicre ici Aksiyon Potansiyeli

Calismamizda, hiicre i¢i kas AP’i egrileri kayitlanirken, mikroelektrodun hiicre
iginde oldugunu belirlemek igin 6ncelikle dinlenim membran potansiyelleri (mV) elde
edilmistir. Sonrasinda, kayitlayici elektrot hiicre iginde iken, kas dokusu elektriksel alan
uyarisi ile uyarilmis ve olusan AP’i egrileri kaydedilmistir. Biitlin gruplardan hiicre ici
kas AP’i egrileri kayitlanmadan hemen 6nce elde edilen dinlenim membran potansiyeli,
AP’i olusturmak igin kasa uygulanan uyart akim siddetleri ve kayit sonrast belirlenen
AP’1 parametrelerinin ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.2°de verilmistir.

Dinlenim membran potansiyeli degerinin KD grubunda -68,734+4,33 mV oldugu
ve ELF-MAD grubunda -69,35+2,03 mV’a diistiigii ancak bu degisimin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 saptanmistir (Cizelge 4.2). Erkek siganlarda ise -72,6143,05
mV olan potansiyelin ELF-MAE grubunda -69,71£2,92 mV’a kadar arttig1 fakat bu
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artisin da anlamli olmadig1 belirlenmistir. Sonug olarak Cizelge 4.2 ve Sekil 4.3’te de

goriildiigii  gibi

dinlenim membran potansiyelleri bakimindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0,05).

Cizelge 4.2. Dinlenim membran potansiyeli, uyar1 akim siddeti ve aksiyon potansiyeli parametrelerinin
Ortalama +Standart Sapma degerleri.

KD KE ELF-MAD ELF-MAE
(n=7) (n=7) (n=8) (n=7)
(OrtStd. (OrtStd. (OrtStd. (OrtStd.
Sapma) Sapma) Sapma) Sapma)
Dinlenim
membran -68,73+4,33 72.61£3,05 -69,35+2,03 69,71£2,92
potansiyeli
(mV)
Uyan alam 7.69+1,69 4.8342.97 2.7141,77% 2.89+1,82% 1
siddeti (mA) D7EL O9ES S 7L
(Trﬁg)e latans 2,49+0,57 1,900,28%* 2,1240,34 2,610,467 o
Depolarizasyon , o, 3 0,680, 14 0,88+0,22 1,29+0,320" ¢
siiresi (ms)
Genlik (MV) 80,47+7,61 88,6444,48 % 82,60+6,04 85,29+2,76
Siire (ms) 6.95+1,17 7.22+1,09 7,87 40,78 7,72+1,00
Alan (mV.ms)  0,1120,02 0,119+0,01 0,128+0,01 ** 0,129+0,01
%50
repolarizasyon  2,96+0,59 3,28+0,48 3,48+0,35 3,23+0,53
siiresi (ms)
Overshoot a
V) 11,93+4,67 15,0842,72 12,0643,66 14,9542,61

a: KD ile karsilastirildiginda, b: KE ile karsilastirildiginda, c: ELF-MAD ile karsilastirildiginda,
* p<0,05, 1 p <0,01, { p<0,001.
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Sekil 4.3. Biitiin gruplarda sican diyafram kas hiicrelerinden aksiyon potansiyeli kaydi 6ncesinde
elde edilen dinlenim membran potansiyellerine ait ortalama ve %95 giiven aralig1.

4.1.1.4. Uyar1 Akim Siddeti

Cizelge 4.2°de goriildigi gibi, KD grubunda 7,69+1,69 mA olan uyar1 akim
siddetinin, ELF-MAD grubunda 2,71£1,77 mA’e kadar azalmis oldugu ve bu azalmanin
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) oldugu bulunmustur. KE grubunda ise 4,83+2,97
mA olan uyar1 akim siddetinin, ELF-MAE grubunda 2,89+1,82 mA’e kadar azaldigi,
ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (p>0,05) saptanmistir. Sonug
olarak; ELF-MA uygulanmasi hem disi hem de erkek grubunda uyari akim siddetini
azaltmis, ancak bu azalmanin sadece disi grubunda istatistiksel olarak anlamli oldugu
(p<0,05) goriilmiistiir. Hiicre i¢i AP’i olustururken kullanilan uyari akim siddetinin

biitiin gruplara ait degerleri Sekil 4.4’te gosterilmektedir.

71



10,00 -

8.00

6.00 4 .

4.00 ~ ]

Uyar Alkum Siddeti (mA)
[
I
I

2.00 4 —

0,00 1

ED EE ELF-MAD ELF-MAE

Sekil 4.4. Biitiin gruplar igin hiicre i¢i aksiyon potansiyeli olusturan uyari akim siddeti
degerlerinin ortalama ve %95 giiven araligi. a: KD ile kargilagtirildiginda (p<0,001).

4.1.1.5. Aksiyon Potansiyeli Tepe (Peak) Latansi

Yapilan analizler sonucu, KD ve KE gruplarinda Olgiilen latans degerleri
(swrasyla; 2,49+0,57 ms ve 1,90+0,28 ms) arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
(p=0,016) oldugu bulunmustur (Cizelge 4.2). Keza, KE grubu ile ELF-MAE grubuna ait
latans degerlerinin (sirasiyla; 1,90+0,28 ms ve 2,61+0,46 ms) karsilagtirllmasi, MA
uygulamasinin latans degerinde istatistiksel olarak anlamli (p=0,005) bir artisa neden
oldugunu gostermistir.

Kontrol disi grubunda 2,49+0,57 ms olan tepe latansin, ELF-MAD grubunda
2,12+0,34 ms’ye kadar bir azalma gosterdigi ancak bu azalmanin anlamli olmadig
(p>0,05) saptanmistir. Ayrica ELF-MAD grubunda 2,12+0,34 ms olan latans degerinin
ELF-MAE grubunda 2,61+0,46 ms oldugu ve bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli
(p=0,033) oldugu bulunmustur. Sonug olarak MA maruziyeti, KD grubunda tepe latansi

azaltip KE grubunda ise arttirarak, (yani cinsiyetler iizerinde zit bir etki olusturarak)
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kontrol gruplari arasinda baslangicta var olan farklilig1 tersine doniistiiriip yine anlamli

bir fark olusturmustur (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Hiicre ici aksiyon potansiyeli tepe latansi igin ortalama ve %95 giiven araligi. a: KD
ile karsilastirildiginda (p<0,05), b: KE ile karsilastirildiginda (p<0,05), c: ELF-MAD ile
karsilastirildiginda (p<0,05).

4.1.1.6. Depolarizasyon Siiresi

Yapilan analizler sonucunda, KE grubunda 0,68+0,14 ms olan depolarizasyon
stiresinin ELF-MAE grubunda 1,29+0,32 ms’ye kadar artti§1 ve bu artigin istatistiksel
olarak anlamli (p<0,001) oldugu bulunmustur (Cizelge 4.2). Maruziyet gruplarindan
ELF-MAD grubunun depolarizasyon siiresi 0,88+0,22 ms iken ELF-MAE grubunda bu
deger 1,2940,32 ms olarak bulunmus ve bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli
(p=0,009) oldugu saptanmistir. Disi grubunda kontrole goére ELF-MA maruziyeti
sonucu depolarizasyon siiresinde (sirasiyla; 0,97+£0,38 ms ve 0,88+0,22 ms) anlaml
olmayan (p>0,05) bir azalma tespit edilmistir. Kontrol gruplari arasinda baslangicta
farklilik olmamasina ragmen, ELF-MA maruziyeti, erkek ve disilerde zit yonde bir etki

yaparak depolarizasyon siiresinin erkek siganlarda uzamasina, disi siganlarda ise
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azalmasina yol agmistir. Ancak, erkek si¢anlarda gozlenen bu uzama anlamli (p<0,001)
olmasina karsin, disilerde ELF-MA maruziyeti sonucu depolarizasyon siiresinde olusan
azalmanin anlamli olmadigi (p>0,05) belirlenmistir. Hiicre i¢i AP’i parametrelerinden
depolarizasyon siiresinin gruplara gore ortalama ve %95 giiven araligi cinsinden

degerleri Sekil 4.6°da gosterilmektedir.
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Sekil 4.6. Hiicre i¢i aksiyon potansiyeli depolarizasyon siiresine ait ortalama ve %95 giiven
araligi. b: KE ile kargilastirildiginda (p<0,001), ¢: ELF-MAD ile karsilastirildiginda (p
<0,01).

4.1.1.7. Genlik (Amplitude)

Cizelge 4.2°de goriildiigii gibi, aksiyon potansiyeli genlik degeri KD ve KE
gruplarinda (sirasiyla; 80,47+7,61 mV ve 88,64+4,48 mV) birbirinden anlaml
(p=0,011) olarak farkli bulunmustur. Kontrol disi grubunda 80,47+7,61 mV olan genlik
degeri ELF-MAD grubunda ise 82,60+6,04 mV’a kadar istatistiksel olarak anlamli
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olmayan (p>0,05) bir artis gostermistir. KE grubunda ise 88,64+4,48 mV olan genlik
degeri ELF-MA maruziyeti sonrasinda 85,29+2,76 mV’a kadar istatistiksel anlamli
olmayan (p>0,05) bir azalma gostermistir. Hiicre i¢i AP’i genliginde KD ve KE gruplari
arasinda baslangicta var olan farkliligi, MA maruziyeti (cinsiyet tizerinde zit etki
yaparak) ortadan kaldirmistir. Hiicre i¢i AP’i parametrelerinden genlik igin kontrol
gruplarinda baglangigta var olan farkliligin disinda biitiin gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli (p>0,05) bir fark saptanmamustir. Hiicre i¢i AP’inin ortalama ve %95

giiven aralig1 cinsinden genlik degerlerine iliskin grafik Sekil 4.7°de gosterilmektedir.
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Sekil 4.7. Hiicre igi aksiyon potansiyeli genlik degerine ait ortalama ve %95 giiven arahigi. a: KD
ile karsilastirildiginda ( p<0,05).

4.1.1.8. Siire (Duration)

Aksiyon potansiyeli siiresi dikkate alindiginda, her iki cinsiyette kontrole goére
ELF-MA maruziyet gruplarinda bir artis gézlenmekte olup (KD: 6,95+1,17 ms ve ELF-
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MAD: 7,87 +0,78 ms; KE: 7,22+1,09 ms ve ELF-MAE: 7,72+1,00 ms), ancak bu
artiglarin istatistiksel olarak anlamli (p>0,05) olmadig1 saptanmistir (Cizelge 4.2 ve
Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Hiicre igi aksiyon potansiyeli siiresi i¢in ortalama ve %95 giiven araligi.

4.1.1.9. Alan (Area)

Hiicre i¢i AP’nin alan parametresi degerlendirildiginde, hem ELF-MAD hem de
ELF-MAE gruplarinda kontrole gore bir artig oldugu gézlenmistir, ancak bu artis sadece
ELF-MAD grubunda anlamli bulunmustur (p=0,049). Kontrol disi grubunda 0,112+0,02
mV.ms olan alan degeri, ELF-MAD grubunda 0,128+0,01 mV.ms’e kadar artmistir.
Alan agisindan diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli (p>0,05) bir fark

saptanmamustir (Cizelge 4.2 ve Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Hiicre igi aksiyon potansiyeli alan parametresi igin ortalama ve %95 giiven araligi.
a: KD ile kargilagtirildiginda (p<0,05).

4.1.1.10. %50 Repolarizasyon Siiresi

ELF-MA maruziyeti, hiicre i¢i AP’i parametrelerinden %50 repolarizasyon
stiresi i¢in disi grubunda bir artisa (KD: 2,96+0,59 ms ve ELF-MAD: 3,48+0,35 ms),
erkek grubunda ise bir azalmaya (KE: 3,28+0,48 ms ve ELF-MAE: 3,23+£0,53 ms)

neden olmus, fakat bu degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05)
(Cizelge 4.2 ve Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Hiicre igi aksiyon potansiyelinin %50 repolarizasyon siiresi i¢in ortalama ve %95
giiven aralig1.

4.1.1.11. Overshoot

Hiicre i¢i AP’i overshoot degerinin KE grubunda, KD grubuna gore (sirasiyla;
15,08+£2,72 mV ve 11,93+4,67 mV) anlamli (p<0,05) olarak daha biiyilk oldugu
(Cizelge 4.2) saptanmustir.

Manyetik alan uygulanan gruplarla kontrol gruplarimin karsilastilmasi sonucu,
hiicre i¢i AP’inin overshoot degeri KD grubunda 11,93+4,67 mV iken, ELF-MAD
grubunda 12,06+3,66 mV’a ulagmig ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0,05). Kontrol erkek grubunda ise 15,08+2,72 mV olan overshoot
degeri ELF-MAE grubunda 14,95+2,61 mV’a diismiis ve bu azalis miktarinin da
anlamli olmadig1 (p>0,05) bulunmustur (Sekil 4.11). Béylece MA alan uygulanmasi,
overshoot degeri i¢in cinsiyetler arasinda baslangicta goézlenen farkliligi ortadan

kaldirmustir.
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Sekil 4.11. Hiicre i¢i aksiyon potansiyeli overshoot i¢in ortalama ve %95 giiven araligi. a: KD ile
karsilastirlldiginda (p<0,05).

4.1.2. Diyafram Kas1 Mekanik Bulgular:
4.1.2.1. Bir Kas Seridini Optimum Boyuna (L) Getiren On Gerim Degerleri

Cizelge 4.3’te, bir kas seridinin maksimum kuvvet olusturacagi optimum boyu
belirlenirken kas seridine uygulanan 6n gerim degerleri ve bu 6n gerim degerlerinde,
kasta olusan kuvvet cevaplari i¢in 6rnek veri dizisi goriilmektedir. On gerim uygulanan
kaslarda kuvvet yanitin1 olusturmak i¢in her seferinde 10 V genliginde ve 0,5 ms
siiresinde kare puls uygulanmistir. Cizelgede goriildiigii gibi, kasta maksimum kuvvet
olusturuluncaya kadar, uygulanan 6n gerim miktar1 arttirilir ve 6n gerimin artmasi
karsiliginda kuvvet cevabinin azalmaya basladig1 degerden bir 6nceki veri, o kas seridi

icin uygun On gerim degeri olarak kullanilir. Cizelge 4.3’te gorildiigii gibi, 6rnekteki
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kas seridini maksimum kasilma kuvvetini olusturacak optimum boya getiren 6n gerim

degeri 2,1 g olarak saptanmustir.

Cizelge 4.3. Bir mikrometre araciligiyla bir kas seridine uygulanan ve kasi maksimum kuvvet
olusturacagl optimum boyuna getirecek 6n gerim degerleri ve olusan kuvvet
cevaplart i¢in 6rnek veriler.

Uygulanan On Elde edilen kuvvet
Gerim (g) cevabi (Mmg)

1,8 2345

1,9 2830

2,0 3675

2,1 4327

2,2 3875

Cizelge 4.4’te hem disi hem de erkek kontrol gruplarma (sirasiyla; KD:
1,85+0,29 g ve KE: 2,59+0,29 g) gore MA gruplarinda (sirasiyla; ELF-MAD:
1,71+0,27 g ve ELF-MAE: 1,96+0,29 g) uygulanan 6n gerimlerin bir miktar azaldig:

fakat bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0,05) goriilmektedir.

4.1.2.2. Kas Mekanik Aktivite Parametreleri

Yapilan analizler sonucu elde edilen kas mekanik aktivite parametrelerinin

ortalama+standart sapma degerleri Cizelge 4.4’de verilmistir.
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Cizelge 4.4. Kas mekanik aktivite parametrelerinin ortalama =+ standart sapma degerleri.

KD KE ELF-MAD ELF-MAE

(n=7) (n=7) (n=8) (n=7)
(Ort+Std.Sapma)  (Ort+Std.Sapma)  (Ort+Std.Sapma) (Ort+Std.Sapma)

Uygulanan 6n

) 1,85+0,29 2.59+0.29 1,71£0,27 1,96+0,29
gerim (g)

Kasilma siiresi 26,7843.53 20,9143,53 21,1943 .30 20,1143.53
(CT) (ms)

Yari gevseme

siiresi (%50 RT)  87,27+8,02 87.8348.,02 82.8947.51 72.59+48.02
(ms)

Toplam sarsi 200,94+17.70 194.28+17.70 185.74+16.56 164.99+17.70
siiresi (TCT) (ms)

Tepe (peak) sars1

kuwveti (Pry) 192,19+93,71 232,99+147.44 172,79+82.59 166,52+131,32
(g/cm?)

Maksimum

tetanik kuvvet 558,29+409,40 791,45+523.,74 555.57+308,75  480,59+424 88

(Po) (g/cm?)

Pty = Tek uyari ile olusan sars1 egrisinden elde edilen tepe sarsi kuvveti
Po=Frekans1 150 Hz olan uyar1 katarina karsi olusan maksimum tetanik kuvvet degerinin kas birim yiizey
alanina boliinerek elde edilen degeri.

4.1.2.2.1. Tek Bir Uyariya Yanit Olarak Kaydedilen Sars1 Egrisinin Kasilma Siiresi
(CT)

Genligi 10 V ve siiresi 0,5 ms olan tek bir kare puls uygulanan kaslardan
kayitlanmis sarsi egrilerinin kasilma siiresinde, KD (26,78+3,53 ms) grubuna gore ELF-
MAD (21,19£3,30 ms) ve KE (20,91£3,53 ms) grubuna gére ELF-MAE (20,11+3,53
ms) grubunda bir azalma gozlenmis, ancak bu azalmalarin istatistiksel olarak anlaml

olmadigi (p>0,05) saptanmistir (Cizelge 4.4).
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4.1.2.2.2. Tek Bir Uyariya Yanit Olarak Kaydedilen Sarsi1 Egrisinin Yar1 Gevseme
Siiresi (%50 RT)

Tek bir kare puls (genligi 10 V ve siiresi 0,5 ms) uygulanan kaslardan
kayitlanmis sars1 egrilerinden Olglilen yar1 gevseme stirelerinin, KD grubunda
87,27+48,02 ms iken ELF-MAD grubunda 82,89+7,51 ms’ye; KE grubunda ise
87,83+£8,02 ms olan bu degerin, ELF-MAE grubunda 72,59+8,02 ms’ye azaldigi
saptanmustir (Cizelge 4.4). Ancak kontrol gruplarina kiyasla MA gruplarinda olusan bu

azalmalarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0,05) bulunmustur.

4.1.2.2.3. Tek Bir Uyariya Yanit Olarak Kaydedilen Sars1 Egrisinin Toplam Siiresi
(TCT)

Tek bir kare puls uygulanan (genligi 10 V ve siiresi 0,5 ms) KD grubundaki
sican diyafram kaslarindan kayitlanmis sarsi egrilerinin toplam stiresinin 200,94+17,70
ms iken, bu siirenin ELF-MAD grubunda 185,74+16,56 ms’ye, ayni1 parametrenin KE
grubunda 194,28+17,70 ms’den ELF-MAE grubunda 164,99+17,70 ms’ye kadar
azaldigi ve bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0,05) tespit edilmistir
(Cizelge 4.4).

4.1.2.2.4. Tek Bir Uyariya Yanit Olarak Kaydedilen Sars1 Egrisinin Tepe (Peak)

Sars1 Kuvveti (Ptw)

Diyafram kasi tepe sarst kuvveti degerlendirildiginde, hem KD’ye
(192,19+93,71 glem?) kiyasla ELE-MAD (172,79+82,59 g/cm?) grubunda, hem de KE
(232,99+147,44 glcm?) ile karsilastirildiginda ELF-MAE (166,52+131,32 g/cmz)
grubunda bir azalis oldugu bulunmustur (Cizelge 4.4). Bu parametre agisindan, MA
maruziyeti sonucu cCinsiyetler iizerine benzer bir etkinin olustugu, ancak bu etkinin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (p>0,05) saptanmustir.
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4.1.2.2.5. Maksimum Tetanik Kuvvet (Po)

Cizelge 4.4°te goruldiigii gibi, tiim gruplardaki siganlardan izole edilen her bir
kas seridine, genligi 10 V ve siiresi 0,5 ms olan kare pulslarin olusturdugu frekansi 150
Hz’lik uyar1 katar1 verildiginde, tiim kas preparatlarindan tam tetanik kuvvet elde
edilmistir. Maksimum tetanik kuvvet (Py), KD grubuna gére ELF-MAD grubunda
(srastyla; 558,29+409,40 g/lcm?® ve 555,57+308,75 glcm®) ve benzer sekilde KE
grubuna kiyasla ELF-MAE grubunda (swrasiyla; 791,45+523,74 g/em®  ve
480,59+424.88 g/cm?) azalmustir. Ancak sozii edilen bu degisimlerin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 (p>0,05) saptanmustir.
4.1.2.2.6. Belirli Frekans Arahgmda (Tw, 5-150 Hz) Uyaranlara Kars1 Olusan
Maksimum Kasilma Kuvvetleri
Tek bir uyar1 ve farkli frekanslarda uyaranlar icin kaydedilen izometrik sarsi

egrilerinden elde edilen kasilma kuvvetlerinin ortalama ve standart sapma degerleri

Cizelge 4.5’te verilmektedir.
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Cizelge 4.5. Kas mekanik aktivitesinde tek uyar1 (Tw) ve farkli frekanslarda uyaranlar i¢in elde edilen
sars1 kuvvetlerinin ortalama +standart sapma degerleri.

Uyan KD KE ELF-MAD ELF-MAE

Frekansi Sars1 kuvveti Sars1 kuvveti Sars1 kuvveti Sars1 kuvveti

(g/cm?) (g/cm?) (g/cm?) (g/cm?)
(Hz2) (Ort+Std.Sapma)  (Ort+Std.Sapma)  (Ort+Std.Sapma) (Ort+Std.Sapma)
Tw 192,19+93,71 232,99+147,44 172,79+82,59 166,52+131,32
5 202,63+102,85 227,03+£134,92 182,70+57,24 166,27+128,25
10 254,19+148,56 280,39+180,66 200,59+98,636 195,10+162,62
20 337,30+172,95 340,21+222,87 234,54+117,98 219,55+184,81
40 500,82+241,56 558,65+365,21 373,37+191,97 354,62+300,42
60 566,198+326,30 718,92+459,41 489,19+249,66 441,09+381,40
80 609,37+405,87 769,08+511,91 524,52+283,46 470,834+410,03
100 577,80+£382,22 767,58+507,68 529,31+297,25 475,84+418,74
150 558,29+409,40 791,45+523,74 555,57+308,75 480,59+424,88

Her bir MA grubunun kendi kontrol grubu ile karsilastirilmasi sonucunda, kas
sarst kuvvetlerinde diisiisler gézlendigi, bunun erkek grubunda disilere oranla daha fazla
oldugu ancak bu azalmalarin istatistiksel olarak anlamli olmadig: (p>0,05) saptanmistir
(Cizelge 4.5). Tek uyar1 ve farkli uyar1 frekanslarina karsi olusan sarsi1 kuvveti grafigi

Sekil 4.12°de goriilmektedir.
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Sekil 4.12. Tek uyar1 (Tw) ve farkli frekansli uyaranlar igin kaydedilen kas sars1 kuvvetlerinin
ortalama ve %95 giiven aralig1.

4.1.2.2.7. Pi/Pg Oranlan (i=Tw, 5, 10, 20, 40, 60, 80, 100 ve 150 Hz)

Kronik olarak uygulanan ELF-MA maruziyeti sonrasinda, her bir grup i¢in tek
bir kare puls ve farkli frekansli uyaranlar uygulanmis ve kaydedilen kasilma kuvvetleri
kullanilarak Pi/Py oranlar1 hesaplanmistir. Cizelge 4.6’da Pi/Py degerleri ortalama ve
standart sapma cinsinden verilmistir. Yapilan istatistiksel analizler sonucunda Pi/Py

orani agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).
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Cizelge 4.6. Kas mekanik aktivite parametrelerinden Pi/P, oranlari igin ortalamatstandart sapma
degerleri. (i=Tw, 5, 10, 20, 40, 60, 80, 100 ve 150 Hz; Tw: Tek uyar ile olusan sarsi).
Py=150 Hz frekansindaki uyariya kars1 olusan kuvvet

KD KE ELF-MAD ELF-MAE
Pi/Pg (n=7) (n=7) (n=8) (n=7)

(Ort£Std. Sapma) (Ort£Std. Sapma) (Ort+Std. Sapma)  (Ort£Std. Sapma)

Pru/Po 0,44+0,24 0,49+0,54 0,45+0,30 0,49+0,21
Ps 1/Po 0,48+0,23 0,46:0,45 0,42+0,26 0,5040,22
Pow/Po  0,59+0,29 0,50£0,39 0,49+0,27 0,54+0,20
Pon /Py 0,75£0,39 0,54+0,30 0,54+0,24 0,58+0,17
Pion/Po  1,0240,27 0,83+0,41 0,79+0,22 0,86+0,16
Peonz/Po  1,10£0,19 1,0240,39 0,99+0,17 1,0120,11
Peon:/Po  1,1120,19 0,98+0,16 1,03+0,14 1,05+0,09
Pioor/Pe 1,08+0,17 0,970,11 1,03+0,13 1,05+0,10
Pisorz/Po 1,0220,06 1,000,06 1,05+0,05 1,050,09

41.2.2.8. Belirli Frekans Arahgindaki (5-150 Hz) Uyaranlara Kars1 Olusan

Maksimum Kasilma Genligine Ulasma Siireleri

Farkli frekanslarda uyaranlar igin elde edilen izometrik sarsi egrilerinin
maksimum kasilma genligine ulasma stireleri Cizelge 4.7 ve Sekil 4.13’te gosterilmistir.

Kontrol disi grubunun ELF-MAD grubu ile karsilastirilmasi sonucunda, 5, 10,
60, 80, 100 ve 150 Hz frekansli uyaranlar i¢in elde edilen maksimum kasilma genligine
ulagma siirelerinde gozlenen azalmanin anlamli olmadigi, ancak sadece 20 ve 40 Hz
frekansl uyari katari uygulanmast sonucu elde edilen maksimum kasilma genligine
ulagma siirelerindeki azalmanin istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) oldugu saptanmistir
(Cizelge 4.7). Kontrol erkek grubunda ise ELF-MAE ile karsilagtirma bize sadece 10

Hz frekansh uyarida gozlenen azalmanin anlamli oldugunu géstermistir.
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Cizelge 4.7. Kas mekanik aktivitesinde farkli frekanslarda uyaranlar sonucu maksimum sarst kuvvetlerine
ulagma siirelerinin ortalama +standart sapma degerleri.

KD

Siire (ms)
(Ort£Std.Sapma)

KE

Siire (ms)
(Ort£Std.Sapma)

ELF-MAD

Siire (ms)
(Ort£Std.Sapma)

ELF-MAE

Siire (ms)
(Ort£Std.Sapma)

5Hz

10 Hz

20 Hz

40 Hz

60 Hz

80 Hz

100 Hz

150 Hz

302,53+14,18

297,83+36,87

301,17+111,26

352,37+188,34

478,48+53,41

473,13+68,58

366,83+70,82

439,67+121,96

283,44+31,72

351,43+142,42

195,29+77,67

369,37+165,61

414,06+157,63

417,88+139,01

312,43+85,78

336,86+144,77

281,30+26,27
241,44+134,50
180,75+105,78% *
119,54+21,96> *
327,68+172,83
312,96+177,06
266,00+135,58

301,50+128,58

261,33+42,06
153,13+67,94"
142,14+73 51
223,44+201,64
260,36+200,65
273,57+210,19
226,14+160,21

254,29+206,25

a: KD ile karsilastirildiginda, b: KE ile karsilagtirildiginda. * p<0,05, 1 p<0,001.
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Sekil 4.13. Kas sarsilarmin maksimum kasilma genligine ulagsma siirelerinin ortalama ve %95 giiven
araligi. a: KD ile karsilagtirildiginda (* p<0,05), b: KE ile karsilastirildiginda ( p<0,001).

4.2. Sigan Kiitleleri

Tim gruplarin 6l¢tim donemlerindeki kiitleleri i¢in ortalama ve standart sapma

degerleri Cizelge 4.8’de goriilmektedir.
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Cizelge 4.8. Tiim gruplardaki sicanlarin 6l¢tim dénemlerindeki Kiitlelerinin ortalama ve standart sapma

degerleri.

KD KE ELF-MAD ELF-MAE

Kiitle (g) Kiitle (g) Kiitle (g) Kiitle (g)

(Ort+Std.Sapma) (Ort+Std.Sapma) (Ort+Std.Sapma) (Ort£Std.Sapma)
1. ol¢iim 22,86+3,78 38,29+5,74 77,33+4,08% * 53,29+5,74
2. 6l¢iim 92,43£2,55 135,86+9,39 137,33+£2,76* * 142,4349,39
3. dl¢iim 151,71£2,08 192,29+8,71 162,83+2,24 181,43+8,71
4. 6l¢iim 157,29+2,72 248,57+11,13 175,50+2,94% * 230,57+11,13
5. ol¢iim 164,71+3,36 272,71+12,48 180,83+3,63 241,14+12,48
6. olciim 176,2942,90 286,14+12,25 184,00+3,14 256,71+£12,25
7. dl¢iim 181,1443,64 297,29+13,06 196,67+3,94 263,57+13,06
8. ol¢iim 184,86+3,37 311,86+14,10 191,50+3,64 289,86+14,10

a: KD ile karsilastirildiginda, *p < 0,05

Sekil 4.14 gorildigt gibi, KE ve ELF-MAE gruplar arasinda yapilan analiz
sonucunda kiitle 6lgtimleri agisindan hig¢ bir donem i¢in anlamli fark olmadig1 (p>0,05)
saptanmistir. Ancak, KD ve ELF-MAD gruplarinin baslangigtaki yani 1. dl¢iimde
(sirasiyla; 22,86+3,78 g ve 77,33+4,08 g), ayrica 2. (swrasiyla; 92,43+£2,55 g ve
137,33+£2,76 g) ve 4. olgtimlerde (sirasiyla; 157,29+2,72 g ve 175,50+2,94 g) elde
edilen kiitle degerleri arasinda goézlenen anlamli (p<0,05) farkin, diger Ol¢lim

donemlerinde giderek azaldig1 ve ortadan kalktig1 saptanmistir (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Sigan kiitlelerinin aylik dlgiimlerinin ortalama ve %95 giiven araligi. a: KD ile
kargilastirildiginda ( p < 0,05).

4.3. Biyokimyasal Bulgular
4.3.1. Serum Na*, K*, CI' ve Ca* Diizeyleri Bulgular

Cizelge 4.9°da serum Na*, K*, CI" ve Ca*? diizeyleri i¢in gruplara ait ortalama ve

standart sapma degerleri verilmistir.
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Cizelge 4.9. Serumda 6lgiilen Na*, K*, CI" ve Ca*? igin gruplara ait ortalama ve standart sapma degerleri.

KD KE ELF-MAD ELF-MAE
(n=7) (n=7) (n=8) (n=7)
(Ort+Std.Sapma) (Ort+Std.Sapma) (Ort£Std.Sapma) (Ort+Std.Sapma)
Serum_Na*
(mEg/l) 139,00+2,89 140,00+3,70 138,37+2,72 139,29+1,38
Serum_K”*
(mEg/l) 4,34+0,33 5,55+0,47 %% 5,09+0,48%¢ 5,29+0,45
Serum_Ca™ a bac
(mEq/) 5,3240,15 5,5140,31 5,78+0,15 %% 5,16+0,15 "%
Serum_CI’ 103,00+3,37 101,00+4,08 99,38+2,39 100,14+1,68
(mEqg/l)

a: KD ile karsilastirildiginda, b: KE ile karsilastirildiginda, ¢: ELF-MAD ile karsilagtirildiginda,
p<0,01, 1 p<0,001.

Serum Na* ve CI diizeyleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark gozlenmemistir (p>0,05).

Serum K* diizeyi dikkate alindiginda, Cizelge 4.9 ve Sekil 4.15’ten de

gortldiigli gibi KE grubunda KD’ye gore (sirasiyla; 5,55+0,47 ve 4,34+0,33) anlamh

olarak yiiksek oldugu saptanmustir (p<0,001). Serum K" diizeyleri KD grubunda
4,34+0,33 mEq/l iken ELF-MAD grubunda 5,09+0,48 mEq/I’ye kadar artmis ve bu artis

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).
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Sekil 4.15. Biitiin gruplarda serum K* degisimi icin ortalama ve %95giiven araligi. a: KD ile
karsilastirildiginda ( § p<0,01, T p<0,001).

Sekil 4.16°da serum Ca*? miktar1 agisindan KD ve KE gruplar1 arasinda anlaml
fark olmadigi (p>0,05) goriilmektedir. Ancak, KD grubunda 5,32+0,15 mEqg/l olan
miktarin ELF-MAD grubunda 5,78+0,15 mEq/I’ye kadar arttig1 (p<0,05), KE grubunda
ise 5,51+0,31 mEq/l olan degerin ELF-MAE grubunda 5,16+0,15 mEqg/I’ye azaldig:
(p<0,01) bulunmustur. Boylece Ca*? miktar1 agisindan kontrol gruplar1 arasinda
gozlenmeyen farklilik, MA maruziyeti nedeniyle, MA gruplari arasinda anlamli bir fark

(p<0,001) olusmasina neden olmustur.
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Sekil 4.16. Biitiin gruplarda serum Ca* degisim icin ortalama ve %95 giiven araligi. a: KD ile
kargilastirildiginda (p<0,01), b: KE ile karsilagtirildiginda (p<0,01), c: ELF-MAD ile
karsilastirlldiginda (p<0,001).

4.3.2. Total Oksidan Kapasite (TOK) ve Total Antioksidan (TAK) Bulgular:

Biitiin gruplarda hem serum hem de doku TAK ve TOK verileri Cizelge 4.10’da
goriilmektedir.

Cizelge 4.10°da goriilecegi lizere dokuda 6l¢iilen TOK parametresi bakimindan
biitlin deney gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
Benzer olarak serumda TOK o6lgiimii bakimindan da biitiin deney gruplari arasinda
istatistiksel anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0,05) (Cizelge 4.10).

Cizelge 4.10’da goriildiigii gibi KD grubunda 0,49+0,17 mmol Trolox Eq/l olan
doku TAK miktarinin KE grubunda 1,08+0,17 mmol Trolox Eg/l oldugu ve bu
farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir (p=0,025) (Sekil 4.17).
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Maruziyet sonrasinda KE grubuna goére ELF-MAE grubunda doku TAK miktarinda

istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu saptanmistir (p=0,046).

Cizelge 4.10. Gruplarin doku_TAK, serum_TAK ve doku_TOK ve serum_TOK parametreleri igin
ortalama ve standart sapma degerleri.

KD KE ELF-MAD ELF-MAE
(n=7) (n=7) (n=8) (n=7)
(Ort£Std.Sapma) (Ort+£Std.Sapma) (Ort£Std.Sapma) (Ort£Std.Sapma)
DOKU_TAK
(mmol Trolox 0,49+0,17 1,08+0,17** 0,68+0,16 0,56%0,17"*
Eq/l)
SERUM_TAK
(mmol Trolox  1,11+0,05 0,91+0,05* 0,92+0,05* 1,02+0,05
Eq/l)
DOKU_TOK
(mmol H,0, 4,96+0,82 4,95+0,82 4,38+0,77 6,92+0,82
Eq/l)
SERUM_TOK
(mmol H,0, 3,10+1,50 5,07+1,50 5,28+1,41 4,51+1,50

Eq/l)

a: KD ile karsilastirildiginda, b: KE ile karsilagtirildiginda, * p <0,05, § p <0,01.
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Sekil 4.17. Biitiin gruplarda doku TAK degerleri igin ortalama ve %95 giiven araligi. a: KD ile
karsilagtirildiginda (p <0,05), b: KE ile karsilastirildiginda (p <0,05).

Serum TAK diizeyi dikkate alindiginda, KD ve KE gruplar1 arasinda (p=0,008)
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (Cizelge 4.10 ve Sekil 4.18). Aym
zamanda KD (1,11£0,05 mmol Trolox Eq/l ) ile ELF-MAD (0,92+0,05 mmol Trolox
Eqg/l) gruplarinda serum TAK diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmistir (p=0,008) (Cizelge 4.10 ve Sekil 4.18).
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Sekil 4.18. Biitiin gruplarda serum TAK degerleri i¢in ortalama ve %95 giliven araligi. a: KD ile
karsilagtirildiginda (p<0,01).

4.3.3. Sodyum-Potasyum Adenozin Trifosfataz (Na'-K* ATPaz) Enzim Spesifik
Aktivite Bulgulari

Calismadaki biitiin gruplarin diyafram kas dokusu oOrneklerinden elde edilen

Na’'-K* ATPaz aktivite enzim diizeyleri Sekil 4.19°da goriilmektedir.
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Sekil 4.19 Diyafram kas dokusu drneklerinde Na'-K* ATPaz spesifik aktivitesi icin ortalama ve
%95 giiven araligi.

Sigan diyafram kas dokularinda Na'-K* ATPaz aktivite diizeylerinin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 saptanmistir (p>0,05).

4.4. Elektron Mikroskobik Bulgular

Calismadaki biitlin gruplarin diyafram kas Ornekleri elektron mikroskobunda
12000 biiyiitmede incelendi. Tim gruplara ait 6rneklerde kas hiicrelerinin normal
morfolojik 6zelliklere sahip oldugu saptandi. Sarkoplazmada bulunan miyofibrillerin
diizenli bir dizilim gosterdigi, sarkomer yapisinin korundugu, miyofibriller arasinda
bulunan mitokondriyonlarin, sarkoplazmik retikulum sisternalarimin ve diger
organellerin normal yapida olduklart izlendi. Sirasiyla KD (Sekil 4.20), ELF-MAD

(Sekil 4.21), KE (Sekil 4.22), ELF-MAE grubu (Sekil 4.23).
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Sekil 4.20. KD grubu. Kas hiicrelerinin normal morfolojik 6zelliklere sahip oldugu, miyofibrillerin (mf)
diizenli bir dizilim gosterdigi gozlenmektedir. Mitokondriyonlar (ok). x12000.
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Sekil 4.21. ELF-MAD grubu. Kas hiicrelerinin normal morfolojik 6zelliklere sahip oldugu,
miyofibrillerin (mf) diizenli bir dizilim gosterdigi gézlenmektedir. Mitokondriyonlar (ok), sarkoplazmik
retikulum sisternalart (ok basi). x12000.

99



Sekil 4.22. KE grubu. Normal morfolojik 6zelliklere sahip kas hiicresi izlenmektedir. Mitokondriyonlar
(ok), miyofibriller (mf). x12000.
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Sekil 4.23. ELF-MAE grubu. Kas hiicrelerinin normal morfolojik 6zelliklere sahip oldugu,
miyofibrillerin (mf) diizenli bir dizilim gosterdigi gézlenmektedir. Mitokondriyonlar (ok), sarkoplazmik
retikulum sisternalar1 (ok bas1). x12000.
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5. TARTISMA

Calismamizda giinliik yasamda maruz kalinan siddette siniizoidal MA’a, kronik
maruziyet sonucu kas elektriksel ve mekanik parametrelerinin etkilenip etkilenmedigi
arastirildi. Yapilan literatiir aragtirmasi sonucu diyafram tiizerine MA’larin etkileri
konusunda birka¢ makale bulunmasina ragmen bu konuda yapilmis hem elektriksel hem
mekanik aktiviteyi degerlendiren ve elde edilen parametreleri biyokimyasal ve
morfolojik sonuglarla birlikte tartisan kapsamli bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

Kas membran potansiyeli, goreceli olarak hiicre iginde ve disinda bulunan Na®,
K" ve CI iyon konsantrasyonlar1 ve bu iyonlarm hiicre membranlarindaki
gecirgenlikleri (permabiliteleri) ile belirlenir. Kas membrani, dinlenimde baskin olarak
K" ve Cl*“a gecirgendir ve bu nedenle dinlenim potansiyeli bu iki iyonun denge
potansiyeline yakindir. Bir AP’i sirasinda Na® iyon gegirgenliginde ani bir artis
membran depolarizasyonu ve yiik hareketi ile sonuglanir ve olusan biyokimyasal
reaksiyon kaskad: sonucunda sarkoplazmik retikulumdan Ca*? saliir. Ardindan kas
kasilmas1 gergeklesir. Belirli bir dinlenim potansiyeli icin, daha biiylik bir
depolarizasyon (membran potansiyelinin ~0 ile 20 mV kadar degisimlerinde)
membranda daha fazla yiik hareketine neden olur ve bunun sonucunda sarkoplazmik
retikulumdan Ca* saliumu artar ve daha giiclii bir kasilma gerceklesir. Keza, AP’i
kinetikleri de mekanik olarak etkin kasilma peryodunu degistirerek kas kasilma
performansini etkiler. Daha uzun aksiyon potansiyeli siiresi, sarkoplazmik retikulumdan
Ca'? salinmasmi artinr ve sonucunda kas kasilma kuvveti artar. Membran
repolarizasyon hizi ve bdylece aksiyon potansiyeli siiresi, bilyiik olgiide K
iletkenliginin artig derecesi ve hizi tarafindan belirlenir.

Hiicre membran potansiyelindeki degisiklikler AP’i olarak isimlendirilmekte
olup; AP’i parametrelerinden genlik, alan ve toplam siire, hiicrede membran Na* ve K*
transportu hakkinda bilgi saglamaktadir. Caligmamizda hiicre i¢i kas aksiyon
potansiyeli kaydedebilmek i¢in, kas hiicresi dinlenimde iken EAS uygulanmis, boylece
hiicre i¢ine dogru net iyonik akim (Na* akimi) aktive edilmis ve bu da hiicrede bir

depolarizasyona yol acmistir. Elektriksel alan stimiilasyonu, stimiilatérden ¢ikan
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elektrotlarin kasin yerlestirildigi banyo odacigi i¢ine yerlestirilmesi ve dokunun bu yolla
uyarilmasidir (126, 127, 128). Eger EAS’nin siddeti hiicrenin dinlenim membran
potansiyelini uyar1 esigine getirirse (hep veya hig yasasi), bu depolarizasyon hiicrede bir
AP’1 olusturur.

Calismamizda kullanilan frekans ve siddette kronik MA uygulanmasi, dinlenim
membran potansiyelinde kontrol grubuna gore disi ve erkek gruplarda istatistiksel
olarak anlamli bir degisim olusturmamistir. Disi ve erkek kontrol grubunda dinlenim
membran potansiyeli degerleri sirasiyla; -68,734+4,33 mV ve -72,61+3,05 mV iken, ayni
parametre disi ve erkek deney grubunda sirasiyla, -69,35£2,03 mV ve -69,714+2,92 mV
olarak bulunmustur. Itegin ve ark.’1 tarafindan (129) yapilan bir calismada, 20 mT (200
G) siddetinde MA’a kronik olarak maruz birakilan siganlardan izole edilen diyafram
kasinin dinlenim membran potansiyeli -72,8+0,4 mV olarak olgiilmiis ve kontrol
grubuna (-76,5+0,6 mV) gore depolarizasyon yoniindeki bu artig istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Modiilasyonlu MA’nin (50 Hz frekansli, 5 mT siddetinde) 4 hafta siiresince
uygulandigi bir baska c¢alismada, sigan diyafram kasi dinlenim zar potansiyelinin
depolarize oldugu saptanmistir. Dinlenim zar potansiyelini belirleyen en 6nemli etken
hiicre i¢i ([KJi¢) ve hiicre dis1 ([K]as) potasyum iyon konsantrasyonudur. Dinlenim zar
potansiyeli 6l¢iimii dolayli olarak K hiicre i¢i ve hiicre dis1 konsantrasyonlar1 hakkinda
bilgi vermektedir. Yapilan ¢alismada kontrol grubuna gére MA uygulanan grubun
dinlenim zar potansiyelinin depolarize oldugu (sirasiyla; -78 mV ve -73 mV)
bildirilmigtir (88). Dolayisiyla soézii edilen ¢alismada modiilasyonlu MA maruziyetinin
Na*-K* pompasin1 etkilemis olabilecegi ve dinlenim zar potansiyelini azalttig1
(depolarizasyon yoniinde bir degisim meydana getirmis olabilecegi) ileri siirtilmektedir.
Bu durumun sonucu olarak da kas zarindaki bu degisimlerin kasilma gevseme
¢iftlenimini ve ortamda Ca*’un bulunma siiresini etkileyerek kasilma kuvveti ve
stiresini etkiledigi belirtilmektedir (88). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak bu ¢aligmada
yiiksek siddette, daha kisa siireli ve modiilasyonlu MA maruziyetinin zar potansiyelini
depolarize ettigi diisiiniilebilir.

Sican arka kok ganglion (dorsal root ganglion-DRG) hiicre kiiltiiriinde yapilan
bir baska calismada da dinlenim membran potansiyeli iizerine 50 Hz, 0,125 mT

siddetinde MA maruziyetinin kontrole gore anlamli bir fark olusturmadig1 saptanmistir
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(130). Keza, Sprague-Dawley si¢an beyinlerinden izole edilen kortikal sinaptozom
(vezikiiller ve ¢cok sayida mitokondri igeren noron terminalleri) kiiltiirleri iizerine 2 saat
siiresince frekanst 50 Hz olan 2 mT siddetinde MA uygulamasi sonucu mitokondriyal
membran potansiyelinin etkilenmedigi bulunmustur (131).

Saglikli insanlarin deri diploid fibroblastlarindan biyopsi alinarak olusturulan
hiicre kiiltiirleri lizerine 15 saat boyunca uygulanan 50 Hz frekansl sinusoidal (5 dak.
acik/10 dak. kapali, 1 mT siddetinde) MA’in etkilerinin incelendigi bir ¢alismada,
membran potansiyeli tizerine MA’1n bir etkisinin olmadig1 saptanmustir (132).

Iskelet kaslari, her biri hiicresel elektrofizyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde
farkli roller oynayan ve aktivasyon siiregleri voltajla, kalsiyumla veya ATP ile
diizenlenen ¢ok sayida K kanallar1 igermektedir (112). Igeri dogrultucu K* iyon
kanallar1 dinlenim membran potansiyeline ve bdylece membran uyarilabilirligine
onemli katkilar saglarken, gecikmis dogrultucu K* kanallar1 da AP’inin repolarizasyon
evresinden ve buna ek olarak AP’i siiresinden ve dolayisiyla sarkoplazmik retikulumdan
Ca*? salimmindan ve bdylece kuvvet olusumunun kontrol edilmesinden sorumludur
(112, 114, 133). K’ kanallari, diyafram kasilma performansinin diizenlenmesinde
onemli roller oynamaktadir. Diger K* kanal tiirlerinin (yani ATP-duyarli K* kanallar1 ve
Ca*? ile aktive olan K* kanallar) goreceli olarak dinlenimde olan bir kasdaki
elektrofizyolojik rolleri ¢ok azdir. Calismamizda MA’a maruz birakilan disi siganlarda,
depolarizasyon siiresi ve tepe latans parametrelerinde fark bulunmazken, ELF-MAD
grubunda kontrole gdre aksiyon potansiyeli alaminda artis olmasi, K* kanal
kinetiklerinin ve/veya K" kanal sayilarmin etkilenmis olabilecegini diisiindiirmektedir.
Keza, Sekil 4.10°da, ELF-MAD grubunda kontrole gore %50 repolarizasyon siiresinde
anlaml1 olmasa da (p>0,05) bir artig oldugu goriilmektedir.

Yine yukarida deginilen 20 mT (200 G) siddetinde MA kullanilarak diyafram
kasinda yapilan calismada kontrole gore latansin arttigi, AP’i genlik ve overshoot
degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli azalmalar meydana geldigi bildirilmistir
(129). Sozii edilen bu galismada kontrol grubunda kas AP’i genlik ve overshoot
degerleri sirasiyla; 100+0,8 mV ve 23,5+0,6 mV iken, ayn1 parametreler MA’a maruz
birakilan grupta sirasiyla, 90,3+0,5 mV ve 17,240,4 mV olarak saptanmistir.
Calismamizda MA’a maruz birakilan erkek sicanlarda tepe latansin artmasi sozii edilen

calismayla benzerlik gostermesine karsin, AP’inin genlik ve overshoot parametresi
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acisindan kontrol ve deney gruplarimiz arasinda bir fark bulunmamistir. Bu farkliligin
sebebi diger c¢alismada kullanllan MA siddetinin daha biiylik olmasi olabilir.
Calismamizda, kontrol grubuna gére MA’a maruz birakilan erkek siganlarda tepe latans
ve depolarizasyon siirelerinin artmasi (sirasiyla; tepe latans: 1,904+0,28 ms ve 2,61+0,46
ms; depolarizasyon siiresi: 0,68+0,14 ms ve 1,29+0,32 ms) Na* kanal say1s1 ve/veya Na*
kanal kinetiklerinin MA’dan etkilenmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yapilan literatiir taramas1 sonucunda sican diyafram kasinin mekanik aktivitesi
tizerine MA’nin etkilerini belirten ¢ok fazla c¢alismaya rastlanmadi. Kullandigimiz
siddet, frekans ve maruziyet siiresinde MA’in diyafram kas biyomekanigi {izerine
etkilerini belirleyebilmek igin izometrik kasilma parametreleri kullanildi. Bunun igin,
diyafram kas1 supramaksimal elektriksel pulslarla uyarilarak, kas cevaplarindaki
izometrik kasilma egrileri analiz edilip, kasin mekanik 6zellikleri arastirildi.

K* kanal tiirleri (6rnegin, ATP-duyarli ve Ca*“la aktive olan K* kanallarr)
nispeten duragan kaslarda mindr elektrofizyolojik roller alirken, aktif olarak kasilan
kaslarda daha onemli olabilmektedirler (112).

Kas mekanik 6zelliklerinin incelendigi bir ¢alismada, kronik MA maruziyeti
sonucu kas sarst kuvvetinde anlamli azalma gdzlenmis ve bu bulgu MA nin Ca*? ATPaz
aktivitesini artirma etkisine baglanmistir. Bu g¢alisma sonuglari, MA maruziyetinin
ATPaz aktivitelerini degistirebilecegini ve dolayisiyla, si¢can diyafram kasmnin
biyoelektriksel ve biyomekanik 6zelliklerini degistirdigini ileri stirmektedir (129).
Bizim c¢alismamizda ise kas mekanik aktivitesinin hi¢ bir grupta etkilenmedigi
gozlenmistir. Bu ¢alisma ile farkli mekanik etkinin saptanmasinin nedeni ¢alismamizda
daha diistik siddette MA kullanilmasindan kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir.

Marchionni ve ark. (130) yaptiklar1 bir ¢alismada sican DRG hiicre kiiltiiriinde
50 Hz, 125 uT siddetinde MA maruziyetinin Ca*? kanal fonksiyonelligini arttirdigini ve
buna paralel olarak da Ca*%la aktive olan K* kanallarnin agik kalma zamanlarinimn
artabilecegini gostermisler. Siirekli kasilma sonucu kas hiicrelerinden disar1 K™ iyon
akis1, dinlenim membran potansiyelini daha depolarize ederek, serum K* miktarmin
artmasia neden olmaktadir (114). Bizim ¢aligmamizda kronik olarak uygulanan MA
maruziyetinin sadece disi grubunda serum K" miktarmi artirdigi, buna karsin kasilma
miktarinin tim uyari protokollerinde (tek uyari ve 5-150 Hz frekanslh uyarilar) kontrole

gore azaldigi ancak bu azalmanin anlamli olmadigi1 bulunmustur. Yukaridaki ¢alismanin
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(129) sonuglarma gore, bu bulgu MA nin Ca*? ATPaz aktivitesini artirma etkisine bagh
olabilir. Benzer sekilde, kas mekanik aktivitesinde farkli frekanslarda uyaranlar sonucu
maksimum sars1 kuvvetlerine ulasma siirelerinin de MA gruplarinda kendi kontrollerine
gore kisaldigi ancak bu kisalmanin anlamli olmadig1 saptanmistir.

Deri diploid fibroblastlarindan biyopsi alinarak olusturulan hiicre kiiltiirleri
tizerine 50 Hz frekansli sinusoidal (5 dak. acik/10 dak. kapali, 1 mT) MA’nin etkilerinin
incelendigi ¢alismanin sonucuna gore insan fibroblast hiicrelerinde intraselliiler Ca™
tizerine etkisinin olmadigi saptanmistir (132). Calismamizda maddi ve teknik
imkansizliklar nedeniyle kas hiicre igi Ca*? miktarini saptamamiz miimkiin olmamuistir.
Calismamizda sadece serum Ca*? miktari (ekstraselliiler Ca*® miktar1) saptanmis olup,
MA gruplarinda kontrole gore farkli yonde degisimler (kendi kontrollerine gére MA
uygulanan erkek sicanlarda azalis, disilerde ise artis) bulunmustur.

Aksiyon potansiyelinin depolarizasyon ve ardindan repolarizasyon evrelerinden
sonra elektrojenik Na*-K* pompast ile hiicre dis1 ve i¢i arasindaki Na* ve K* dagilimi
restore edilmektedir. Viicuttaki biitiin uyarilabilir hiicrelerin zarinda bulunan Na'-K*
pompasinin gorevi Na'-K* ATPase enzimi araciligiyla, Na"u hiicre disina, K™ u hiicre
icine pompalamaktir. Bu pompa igeriye pompaladigi her 2 K" icin, 3 Na"’u disariya
pompalayarak devamli olarak hiicre i¢inde pozitif yiikk kaybi olusturmaktadir (2/3). Bu
siireg icin Na'-K* pompasinca ATP enerjisi kullanilmaktadir (1, 134).

Salyangoz beyinlerinin 10 mT siddetinde statik MA’a maruz birakildig1 bir
calismada Na'-K* ATPase aktivitesinin 2 kat artmis oldugu saptanmustir. Ayni
caligmada statik MA’a maruziyetinden sonra AP’i siiresinin kontrole gore kisalmis
oldugu, interspike intervallerinin uzamis oldugu saptanmistir. Statik MA’dan etkilenme
sonucu Na'-K* pompa aktivitesinin artmasmin, beyin néronlarinda patlama (burst)
ritmini siirdiiren intraselliiler Ca*?’un azalmasma neden olabilecegi ileri siiriilmektedir
(135). Statik MA’nin noéronal membranlart etkilemesini gostermesi bakimimdan bu
sonug¢ 6nem tagimaktadir.

Iskelet kas1 hiicrelerinde, kasilmanin baglatilmasinda hiicre i¢i mesajc1 gérevini
iistlenen Ca**’un saglanmasinda SR’dan salinmanin yanisira hiicre dig1 ortam da 6nemli
bir Ca™® kaynagidir. Depolarizasyon sirasinda dis zardaki voltaj bagimli Ca*?
kanallarinin acilmasi ile kas hiicresi igerisine Ca*? iyonlar1 girebilmektedir. Ancak bu

kaynaktan Ca*? saglanmasinda, sarkolemmada bulunan Na'-Ca* degis tokus
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mekanizmasmin da &nemli rolii oldugu anlasilmistir. Bu mekanizmanm Na® Ca*?
iyonlarindan hangisi i¢in hiicre i¢i ve disindaki mol basina serbest enerji fark: biiyiikse o
iyonun serbest enerji farkindan enerjisini aldigr ve diger cins iyonu yokus yukari
tasidigl saptanmustir. Dinlenim kosullarinda degis tokus mekanizmasmin Na®
dagilimindan enerjilenerek Ca*? iyonlarim hiicre disina aktif tasidig, depolarizasyonu
izleyerek ise Ca*™ dagilimindan enerjilenerek Ca*? iyonlarini iceri pasif olarak tasirken,
karsit Na* iyonlarini da disar tasidigi belirlenmistir (1).

Bizim g¢alismamizda ise kronik olarak uygulanan ELF-MA maruziyeti sonucu
serum Ca‘® miktarmin erkek siganlarda azaldig, disilerde ise arttigi bulunmustur.
Serum Ca™ miktarina bagl olarak, kas kuvvetinin kismen etkilenmesi gerekirken
mekanik cevaplarda istatistiksel anlamli bir etki olusmamasi, ¢calismamizda kasilmanin
sarkoplazmik retikulum deposundan salinan Ca?ile gergeklestigini disiindiirmektedir.
Disi ve erkek sicanlarda serum Ca*? miktarlarinin kontrole gore MA alan gruplarinda zit
yonde bir degisim gostermesinin hangi mekanizma {izerinden oldugu ise iyi bir
arastirma konusu olabilir.

Sprague-Dawley sican beyinlerinden izole edilen kortikal sinaptozom kiiltiirleri
tizerine 2 saat boyunca 2 mT siddetinde MA uygulanmasi sonucu oksijen tiikketiminin ve
ATP iiretiminin etkilenmedigi bulunmustur (131).

50 Hz frekansl, siniizoidal MA kullanilan bir calismada serbest radikal
metabolizmasinin etkilendigi ve ¢alismanin bulgularina gore bu etkiyi immiin sistem
tizerinden gergeklestirdigi ileri siiriilmektedir (45). Oksidatif stres, serbest radikal
liretiminin artis1 ve antioksidan savunmanin azalmasi sonucu olabilir. Bu nedenle,
oksidatif stres biyobelirteci olarak antioksidan tiiketiminin arastirilmasi antioksidan
miktarlarindaki azalis veya onlarin metabolitlerindeki artigin degerlendirilmesi ile
olabilir. Bizim ¢aligmamizda erkek sican doku TAK degerinin MA maruziyet grubunda
azalmis oldugu bulunmustur. Disilerde ise serum TAK degerinde bir disiis oldugu
saptanmistir. TAK degerinin diismesi oksidatif stresi arttirabileceginden dolayz,
olusacak olan serbest radikal iiretimini azaltmak i¢in dogal ve yapay antioksidan
kullaniminin 6nerilebilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda diyafram kasi elektron mikroskobik incelenmesi sonuglarina gore
kontrol grubu ile MA maruziyet grubu arasinda morfolojik agidan bir fark

gozlenmemistir. Modiilasyonlu MA (50 Hz ferkansli, 5 mT siddetinde) maruziyetinin
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kullanildig1 bir bagka calismada da, MA siddeti bizim ¢alismamizdan daha biiyiik
olmasina karsin, morfolojik ag¢idan benzer sonu¢ bulunmustur (88). Buna ek olarak, 50
Hz frekansli ve 1,5 mT’lik, modiilasyonlu MA’a 30 giin boyunca maruz birakilan si¢an
soleus ve EDL kaslarinin elektron mikroskobik incelemelerinde ¢alismamiza paralel
sonuglar bulunmustur (9).

Epidemiyolojik bir ¢alismada gebeligin son 3 ayinda 2x10™ mT siddetinde EM
alana maruz kalan annelerin bebeklerinde intrauterin gelisme geriligi ve dogum
agirhginin disiik olup olmadigi arastirilmis ve intrauterin gelisme geriligi ve diisiik
dogum agirligi riskinin artmadigi saptanmustir (36).

Yapilan bir ¢aligmada 50 Hz frekanslit EA kullanilmis ve EA’1n disi siganlarda
diisiik dogum agirligi ve dogum sonrasinda biiyiime bozukluguna neden oldugu (137),
diger bir ¢alismada ise (5 mT ve 100 mT EM alan) 8 ay EM alan uygulanmasinin erkek
sigan kiitlelerinde istatistiksel anlamli bir fark olusturmadigi bildirilmektedir (138).
Calismamizda, erkek siganlarin kiitlelerinin  kronik ELF-MA  maruziyetinden
etkilenmedigi goézlenmistir. Ancak, disi grubunda MA maruziyetinden once (1. 6l¢tim)
KD ve ELF-MAD gruplarina ayrilan siganlarin kiitlelerinde bulunan istatistiksel anlaml
farkin, maruziyet sonrasinda 5. Ol¢limden itibaren ortadan kalktigi saptanmigtir. Bu

sonu¢, MA’ 1 disilerde kiitle artisin1 baskiladigin1 gostermektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Yavru disi ve erkek sicanlar 50 Hz ve 1,5 mT’lik ELF-MA’a 210 giin boyunca
giinde 4 saat maruz birakildilar. Calismamizda, gilinliik yasamda maruz kalinan sehir
sebeke frekansinda, sinlizoidal ELF-MA’larin diyafram kas1 elektriksel aktivitesi,
mekanik, histolojik ve biyokimyasal 6zellikleri iizerine etkileri arastirildi.

Elektriksel olarak, dinlenim membran potansiyeli, AP’i parametrelerinden
genlik, siire, alan, tepe latans, depolarizasyon ve repolarizasyon siiresi ve overshoot
degerlerinde; mekanik olarak kas kasilma kuvveti ve siiresinde; biyokimyasal olarak,
Na®, K*, Ca" ve CI iyon diizeylerinde ve TAK, TOK seviyelerindeki degisiklikler
arastirilmistir. Yapilan literatlir taramalarinda tiim bu bulgular kapsayacak sekilde bir
calismaya rastlanilmamustir.

Calismamizda kullanilan siddette ELF-MA uygulanmasinin dinlenim membran
potansiyelini etkilemedigini, AP’i parametrelerinden sadece erkeklerde tepe latans ve
depolarizasyon siiresi tizerinde etkili oldugunu, genlik, area, %50 repolarizasyon siiresi
ve overshoot degerlerinde ise herhangi bir etki olusturmadigi saptanmistir. Disilerde ise
uyart akim siddetinin diistiigii ve alan parametresinin ise ELF-MA maruziyeti
sonucunda arttig1 bulunmusgtur.

Calismamizda ELF-MA’a kronik maruziyet sonucunda sigan diyafram kasinin
kasilma kuvvetlerinin etkilenmedigi tespit edilmistir.

Dokuda TAK i¢in KE ve ELF-MAE gruplari arasinda ve serum TAK i¢in de KD
ve ELF-MAD gruplart arasinda farklilik oldugu saptanmigtir. Doku ve serum TOK
degerinde anlamli fark gozlenmemistir. Serum K" ve Ca*? miktart MAD grubunda KD
grubundan anlamli olarak biiyiik, ancak Ca*? miktarinin MAE grubunda KE grubundan
diisiik oldugu bulunmustur. Serum Na® ve CI° miktarlarmin MA uygulanmasi
sonucunda etkilenmedigi saptanmustir.

Elektron mikroskobik sonuglar, diyafram kas hiicrelerinin MA’dan

etkilenmedigini ve normal yapida oldugunu gostermistir.
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Sonug olarak, MA’a kronik maruziyet kasin mekanik aktivitesinde ve histolojik
yapisinda bir etki olusturmazken, biyoelektriksel aktivitesinde kismen bir degisim
olusturdugu soylenebilir.

Manyetik alanlarin ¢izgili kas iizerine etkileri konusunda yapilan c¢aligmalarda
birbiri ile ¢eligkili sonuglar ileri siiriilmektedir. Ancak farkli gruplar tarafindan yapilan
bu calismalarda MA’1n siddeti, frekansi, uygulama siiresi, pulslu olup olmamasi, MA’a
maruz birakilan doku tiirii vb. parametrelerin ¢ok farkli oldugu goriilmiis ve bu
parametrelerin sonuglar1 etkileyebilecegi izlenimi olusmustur. Bu konuda giiniimiize
kadar yapilan ¢aligmalar1 bir arada degerlendiren bir istatistiksel meta analizi yapilarak

sonuglarin bir arada incelenmesi diistiniilmektedir.
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