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1 ve 3 aylik, giinde 2.5 dakikalik manyetik alan maruziyetiyle
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B: Eritrosit membraninda spektrin zincirlerinin geri ddntstimlu
katlanip ¢6zulmesi

Deney test dizenegi ve elektrik alan dlgim bolgeleri

Deney dlizeneginde 6lgllen elektrik alan degerleri

Deney dizenegindeki t¢ boyutlu elektrik alan dagilimi
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aldigi yol

Lorca cihazinin sematik gértinusu

Syllectogram (Eritrosit agregasyonun zamana kargi logaritmik
egrisi)

Farkll kayma kuvvetlerinde, 1 ay, giinde 2.5 saatlik manyetik
alan maruziyetinin, eritrosit elongasyon indeksi degerleri
Uzerine etkisi

Farkli kayma kuvvetlerinde, 1 ay, ginde 2.5 dakikalik manyetik
alan maruziyetinin, eritrosit elongasyon indeksi degerleri tizerine
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Farkl kayma kuvvetlerinde, 3 ay, ginde 2.5 saatlik manyetik
alan maruziyetinin, eritrosit elongasyon indeksi degerleri Gzerine
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alan maruziyetinin, eritrosit elongasyon indeksi degerleri Gzerine
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bir eritrosit agregasyonu parametresi olan, amplitid degerleri
Uzerine etkisi

3 ay, glnde 2.5 saatlik manyetik alan maruziyetinin, bir eritrosit
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1 aylik maruziyette eritrosit membrani siyalik asit miktarlari
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1. GiRiS

Toplumlar arasi mesafelerin dnemini yitirmesi nedeniyle kigulen
dinyada, ulasim ve iletisim araclarinin insan yasamini kolaylagtirmasi,
olusturdugu cevresel Kkirlilik nedeniyle, beraberinde &denilen bedeli de
tartisilir hale getirmistir. Dinyada kullanici sayisi her gegen gun artan cep
telefonlarinin olusturdugu elektromanyetik kirlilik de tartisilmaya devam
edilen bir konudur.

Elektromanyetik alan, hareket halindeki elektrik yukli taneciklerin, bir
gucun etkisi altinda kaldiklari bosluk olarak tanimlanir (1). Dogadaki her
madde bir manyetik alan olusturur. insanin ve bulundugu gevrenin manyetik

alanlari arasindaki etkilesim insan sagligi i¢in faydali ya da zararh olabilir (2).

Hemoreoloji kavrami, kanin akigkanlik 6zelliklerini tanimlar (3). Yaygin
g6rilen kardiyovaskuler sistem hastaliklarinda, kardiyovaskiler risk
faktorlerine sahip saglikli bireylerde, eritrosit yapisindaki bozukluklarla
karakterli genetik hastaliklarin bazilarinda ve mikrovaskiler bozukluklarla
seyreden patolojilerde, eritrosit deformabilitesi ve agregasyonunun
bozuldugu daha 6nce bildirilmigtir (4-8). Elektromanyetik alanin eritrosit
membranina, elastikiyetine ve metabolizmasina etkisi hakkinda yapilimig
calismalar olmasina ragmen (9,10), yapilan literatir taramasinda cep
telefonlarinin  olusturdugu manyetik alanin, eritrosit agregasyonu ve

deformabilitesine etkisiyle ilgili yapiimis bir galigsmaya rastlanmamistir.

Bu calismanin amaci; cep telefonundan kaynaklanan manyetik alana
maruz birakilan erkek sigcanlarda; manyetik alanin, hemoreolojik
parametrelerden, eritrosit deformabilitesi ve agregasyonuna etkisini
saptamaktir. Ayrica bu parametreleri etkiledigi gosterilen (11,12) eritrosit
antioksidan sistemi, eser element duzeyleri ve membran siyalik asit dizeyi
Uzerine manyetik alanin etkisini arastirmak, bdylece hemoreolojik
parametrelerdeki  degisimin  mekanizmasini  kismen aydinlatabilmek

amagclanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ELEKTROMANYETIK ALAN TANIMI VE KAYNAKLARI:

Voltajda olusan veya olusturulan farkliliklar elektrik alan olustururken;
elektrik akimlarinin hareketi manyetik alan olumuyla sonuglanir (13). Elektrik
ve manyetik alanlarin birlikte var olmasi durumunda elektromanyetik (EM)

dalgalardan s6z edilir (14).
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Sekil 2.1. : Elektromanyetik dalga semasi (14. kaynaktan alinmistir)

Sekil 2.1.’de, ilerleyen EM dalganin hareketi E x B vektérl yoninde ve
sag el kuralina goére, z ekseni dogrultusundadir. Elektrik ve manyetik alanlar,
siraslyla x-z ve y-z duzlemlerindeki iki sinis dalgasi seklinde, birbirlerine dik
olarak ilerlemektedirler. E ve B dalgalari, bir yillana benzer sekilde, es
zamanl ve uyumlu olarak, ilerlerken kavisli sekillerini korurlar; fakat énlerinde

yeni bir kavis olustururken, arkalarindaki kavis yok olur (14).

EM alanlarin karakteri, bir EM dalganin saniyedeki osilasyon sayisi olan
frekans ve ardisik iki dalga tepesi arasindaki mesafe olan dalga boyuyla
tanimlanir. Cok ylksek frekansli bazi EM radyasyonlar daha fazla eneriji
tasirlar ve “iyonize edici radyasyon” olarak bilinirler. Bunlar molekuller arasi
baglari kirabilirler. Molekdller arasi baglari kiramayan radyasyonlara ise

“‘iyonize edici olmayan radyasyon” adi verilir (13).



Dlnyada, pusula ignesinin hareketini saglayan dogal manyetik alanlar
diginda, insan yapimi EM alan kaynaklari da bulunur. Bunlar iginde rontgen
cihazlari, cep telefonlarinin baz istasyonlari, radyo istasyonlari gibi pek ¢cok
kaynak vardir (13). Iyonlastirici olmayan radyasyonun bir kaynagi olan cep
telefonlari, endustriyel toplumlarda, giderek daha yaygin bigcimde
kullaniimaktadir. Cep telefonlarindan yayilan EM dalgalar viicuda absorbe
edildiginde 1s1 artisi gibi etkiler olustururlar (15). Bu etkilerin hangi dozda
ortaya c¢iktigini tespit etmek icin, bir dokunun kilogrami basina sogurulan EM
glc olan “spesifik absorbsiyon orani” (SAR) adh birim kullaniir. EM
radyasyonun sogurulmasinin, viicutta 1 °C’den fazla 1si artisina yol agmasi
durumunda, vlcut i¢in zararl oldugu bildirilmigtir (16). Zararli 1s1 artigina yol
acmadan vucudun sogurabilecedi maksimum EM gulce, 1/50’lik bir gtvenlik
faktori de eklenerek insanlar icin elektromanyetik dalgalara guvenli
maruziyetin sinir 0,08 Watt/kg olarak belirlenmistir (17).

2.2. MANYETIK ALANIN ORGANiZMA UZERINDEKIi BiYOLOJIK
ETKILERI

Pek ¢ok arastirmaci tarafindan, farkl SAR degerlerinde EM dalgalarin
sinir sistemine (16-20), kardiyovaskuler sisteme (21), hematopoetik sisteme,
uteroplasental fonksiyonlara, gelisme ve davranig parametrelerine olan
etkileri (13) gosterilmistir. Bunlar icinde artmis ¢ocukluk c¢agi 16semi riski,
katarakt, bas agrisi, anksiyete, disik dogum agirlikli bebek riski, depresyon,
libido azalmasi, artmis epileptik atak sikhdr gibi bulgular mevcuttur
(13,17,22,23).

2.3. KAN AKIMI, HEMOREOLOJi VE HEMOREOLOJININ TEMEL
ILKELERI:

Akim, birim zamanda vyer degistiren sivinin hacmi olarak
tanimlandigindan; kan akimi, dolasimin belirli bir noktasindan belirli bir
slrede gecen kan miktari anlamina gelir (24). Ohm yasasi olarak bilinen
yasaya gore; bir kan damari icindeki akimi belirleyen iki faktér vardir.

Bunlardan birincisi; kani damardan iten kuvvet olan, damarin iki ucu



arasindaki basing farki iken ikincisi kanin akigi sirasinda olusan surtinmeyle
iligkili damar direncidir (25).

Kanin akis dzellikleri, 20. yiizyilin baglarinda, iskandinav bir patolog
olan Robin Fahraeus tarafindan arastirlmaya bagslanmistir. Fahraeus
patolojik sUreglerde, kanin akigkanhdinin ve sdspansiyon stabilitesinin
degistigini bulmustur. Ancak, gectigimiz on yillarda kan akiminin dinamik
dogasi ve reolojik davranigl yaygin olarak ¢alisiimaya baglaninca, bu buluglar
hak ettikleri ilgiyi gérebilmigstir (3).

19. ylOzyillin ikinci yarisinda, akiskanlarda, yavas akim sirasinda,
basincin akis hiziyla orantili olarak distigi gézlenmistir (3). Bu kosullarda
sivi partikillerin, birbirlerine bitisik dizlemde (laminalar halinde), tlp duvarina
paralel olarak, dizgin bir bicimde hareket ettikleri izlenir (24). Bu sirada
damarin merkezindeki akim, kenarlardaki tabakalardan cok daha hizhdir.
Bunun sebebi ise damara degen tabakadaki sivi molekullerinin damar g¢eperi
ile aralarindaki strtinme kuvveti nedeniyle daha zor hareket etmesidir. Diger
sivi tabakalari birbirinin Gzerinden kayar (25,26). Bu tipteki akim “laminar
akim” olarak adlandiriir.  Sivinin  akis hizi  arttirldiginda ise akim
karakteristiginin dizensiz ve girdapli bir hale geldigi gdzlenir. Bu tipteki
dlzensiz akima ise “tirbulan akim” adi verilir. Akis hizi arttik¢a tirbulansin
derecesi de artar. Tarbilan akim kosullarinda, akiskanin basinci, akis hizinin
karesiyle dogru orantili ve akisa karsi olan direng, laminar akimdan buyuktar.
Laminar akimda, kayma kuvvetinin kayma hizina orani sivilarin akigkanligini
belirlemek igin kullanilir. Bu iligki laminalar arasindaki i¢ direnci belirler ve bu
da sivinin viskozitesini yansitir. Akiskanin viskozitesi bu oranla hesaplanabilir

(3).

Hemoreoloji, kanin ve igerdigi sekilli elemanlarin akis ve deformabilite
Ozellikleri ile ilgilenir (27). Kan, biyolojik olarak, ¢esitli tipteki htcreler ve sivi
interselller bir materyalden meydana gelmistir (24). Reolojik olarak ise kan,

hicresel elemanlarin kati kismi olusturdugu, kati-sivi bir stspansiyondur.



Bununla birlikte, kayma kuvvetlerinin varliginda eritrositlerin sivi benzeri

davranisindan 6turd, sivi-sivi emulsiyonu seklinde de dastndlebilir (3).

Reolojik agidan akigkanlar Newtoniyan sivilar ve Newtoniyan olmayan
sivilar olarak iki ana gruba ayrilir. Newtoniyan sivilarda, kayma kuvvetinin
kayma hizina olan oraninin sabit oldugundan, viskozite kayma kuvveti veya
hizindaki degisikliklerden bagimsizdir (3). Newtoniyan olmayan sivilarda
kayma hizi arttirildikga sivinin viskozitesi azalabilir veya artabilir. Su

Newtoniyan sivilarin érnegi iken, kan Newtoniyan olmayan sivilardandir (24).

2.3.1. KAN AKISKANLIGINA ERITROSITIN REOLOJIK
DAVRANISININ ETKISi:

2.3.1.1. ERITROSIT YAPISI VE ERITROSIT MEMBRANININ
OZELLIKLERI:

Eritrositler, akcigerlerden dokulara oksijen ve dokulardan akcigerlere
karbondioksit tasimakla gdrevli, bikonkav disk seklinde, 0&zellesmis
hicrelerdir. Kemik iliginde gelisimini tamamlayan eritrositlerin dolagimdaki
Omrl ortalama 120 gln kadardir. Yasam sUresini tamamlamig eritrositler
retiklloendotelyal hiicrelerce parcalanirlar (29). Bu sirede yaklasik 280 km
kadar yol kat eden eritrositlerin sitoplazmalarinin %34 kadari, hemoglobin
¢Ozeltisi seklindedir. Olgun eritrositlerin ortalama ¢aplari 7,8 um ve kalinliklar
en kalin yerde 2,5 um, en ince yerde ise 1 um kadardir. Ortalama hacimleri
ise 90-95 pum®tir. Olgun eritrositlerde c¢ekirdek, mitokondri, lizozom,

endoplazmik retikulum ve golgi gibi organeller bulunmamaktadir (28,29).

Eritrosit membrani gesitli lipit ve protein komponentlerinin, yapisal ve
biyokimyasal organizasyonuyla karakterlidir. Membranin %52’si protein,
%401 lipit ve %81 karbonhidrattan olugur. Temel lipit komponenti,
esterlesmemis kolesterol ve fosfolipitlerdir. Fosfolipitlerin farkli c¢esitleri,
membranda asimetrik dagilimiglardir. Eritrosit membranindaki proteinlerin
analiziyle ytzden farkh protein tiranin bulundugu goésterilmistir (28). Eritrosit
membran proteinleri elektroforetik ayinmlarina gbre band
1,2,2.1,3,4.1,4.25,6,7 ve 8 olarak adlandirilirlar. Periferik membran



proteinleri olan spektrin, aktin ve band 4.1 membranin sitoplazmik ylzeyinde
yer alirlar. Spektrin esnek ve basil seklinde bir molekildir ve membran
proteinlerinin %20-25 kadarini olusturur. iki es olmayan, alfa (band 1) ve beta
(band 2), alt birimin bir araya gelmesinden olugmustur. iki alt birimin bir araya
gelmesiyle olusan heterodimer, yaklasik olarak 100 nm uzunlugunda bir yapi
olusturur. Fonksiyonel spektrin, iki spektrin heterodimerinin olusturdugu bir
tetramerdir. Band 5 ise aktin adiyla bilinir. Aktin membran proteinlerinin % 5
ini olusturur (28,30,31).

Cift kath lipit tabakaya hidrofobik etkilesimlerle bagli olan integral
proteinler; Band 3 protein ve glikoporinlerdir. Band 3 protein, eritrosit
membraninin majoér integral proteinidir. Membran proteinlerinin % 15-20’sini
olusturur. Bu proteinin iki fonksiyonu; HCO3" ve CI iyonlarini, bire bir
degistiren anyon pompasi islevi gérmek ve membran iskelet proteinlerini lipit
tabakaya baglamaktir (28). Eritrosit membraninda yer alan en &nemli
glikoproteinler, glikoporinlerdir. Eritrosit gevresinde ileri derecede hidrofilik ve
anyonik bir karbonhidrat kilifi olustururlar (30). Bunlar siyalik asitten zengin
proteinlerdir ve eritrosit membran proteinlerinin yaklasik olarak %2’sini
olustururlar. Hicre ylzeyinin negatif yikli olmasinin temel sebeplerinden biri
olan siyalik asit, eritrositlerin birbirleriyle ve endoteli de iceren baska
hicrelerle temasini azaltir. Temelde yapisal bir fonksiyon géren glikoporinler,
kan grup antijenlerini de tasirlar (28,30).

Spektrin, band 2, band 4.1 ve aktin, hicre sekli ve dayanikhligini
belirleyen en dnemli proteinlerdir. Bu proteinler, kovalent olmayan baglarla
baglanip bir kompleks olugtururlar. Olusan bu kompleks, periferik bir protein
olan band 2.1 (ankirin) araciligiyla band 3 proteinine baglanir. Bir bagska
baglanti noktasi da band 4.1‘in, glikoporin C ile olan baglantisidir. Ortalama
10 birimden olusan aktin oligomerlerine baglanan spektrin tetramerleri,
membranin altinda ag seklinde bir yapi meydana getirirler. Bu yapi integral
proteinlerce membranin lipit tabakasina baglanip, “membran iskeleti” olarak
bilinen yapiyi olusturur (28,30,32).



2.3.1.2. KAN AKIMI VE ERITROSITLER:

Poiseuille yasasina gbére kati silindirik tlplerde, basit akiskanlarin
akimina kargl olan direng, geometrik ve reolojik faktorlerle belirlenir (24,33).
Buna goOre akima karsi olan direng, tOpin uzunlugu ve akiskanin
viskozitesiyle dogru orantili iken tipin yarncapinin dérdinci kuvvetiyle ters
orantihidir (83). Laminar akim kosullarinda, hicrelerin varliginin laminar akimi
bozmasi, kan viskozitesinin, plazma viskozitesinden daha yuksek olmasina
neden olur. Hucrelerin sayisi arttikga dogru akim progresif olarak bozulur.
Kanin hicresel elemanlarinin konsantrasyonu yaninda, reolojik ézellikleri kan
akigskanhginin en énemli belirleyicilerindendir (3,30).

Eritrositler, kan hucrelerinin kanin akigkanligina yaptigi etkinin temel
belirleyicileridir. Kanin damar igindeki davranigi incelendiginde, kanin in vivo
viskozitesi, viskometrede olglilenden daha yiiksek bulunur. Bunun sebebi
akim sirasinda eritrositlere etkiyen kayma kuvvetlerinin eritrositlerin sekil
degistirmelerine sebep olarak kanin viskozitesini diastrmesidir. Bu durum

Poiseuille yasasina gére, akima karsi direncin azalmasina sebep olur (3,33).

Sonug¢ olarak, damar geometrisi kadar kanin reolojik davranisi da
hemodinamik direncin belirleyicisidir. Ayrica hemoreoloji, damar geometrisini
degistirmek yoluyla vaskiler engelin, yani vaskiler diz kas tonusunun,
buyukluginu de belirleyebilir (3).

Eritrositlerin  bir diger 6nemli reolojik 6zelligi, spontan olarak
agregasyona egilimli olmalaridir. Normalde kan akimi eritrositler kapiller
damarlara girmeden &6nce agregatlarin dagilmasi igin yeterlidir ve kan
akiminin bu ézelligi dokularin yeterli perfiizyonu igin esansiyeldir (3,8).

2.3.1.3. ERITROSIT DEFORMABILITESI VE ERITROSIT
DEFORMABILITESINI ETKILEYEN FAKTORLER

Eritrosit deformabilitesi eritrositin  kan akimi sirasinda kendisine
uygulanan kuvvetlere yanit olarak sekil degistirebilme yetenegdidir (33). Bu

sekil degisikliginin boyut ve geometrisi; eritrositlerin hicresel 6zellikleri,



onlara uygulanan kuvvetlere oryantasyonlari ve bu oryantasyonun buydklGgu
tarafindan belirlenir. Eritrositin sekil degdisikligi, bunu olusturan gugler ortadan
kalktiginda geri dondasladar. Eritrositin  hdcre iskeleti, hicrenin dinamik-
mekanik davranisini belirleyen en édnemli etkendir (3). Sekil 2.2°de gorildigu
gibi membran deformabilitesi bir membran iskelet proteini olan spektrinin
katlanip agiimasina kritik olarak baghdir (3,35,36). Bu hiucresel 6zelliklere ek
olarak eritrositteki hemoglobin konsantrasyonuna bagl olan eritrositin
sitoplazmik viskozitesi ve eritrositin bikonkav diskoid geometrisi eritrosit

deformabilitesini etkiler (3).

Band 3

Glycophorin C

Sekil 2.2: A: Membran proteinlerinin yerlesimi B: Spektrin zincirlerinin geri
dénusumli olarak katlanip ¢6zilmesi (37. kaynaktan alinmistir).

Eritrositin deformabilitesini etkileyen bir faktér de onun hidrasyonudur.
Hidrasyonun derecesini membranda bulunan aktif katyon pompasi da etkiler
(37). FEritrosit fazla hidrate olursa volim artigina kargilik ylzey alani
degdismez ve hlcre deformabilitesi azalir. Tersine hemoglobinin sitozolik
konsantrasyonu artip hiicrenin hidrasyonu azalacak olursa, yine deformabilite
azalir (3).

Membrandaki ATP bagimli kalsiyum pompasi; eritrositin intraselller
hacmin kontroll, normal sitoplazmik viskozitesinin sdrddriimesi ve 06zel

geometrisinin korunmasi igin gereklidir (37). Bu pompa sayesinde normal



mekanik davranisin surdirdlmesi icin gerekli olan hicre i¢i disik kalsiyum

seviyesi surdurulebilir (3).

Deformabiliteyi etkileyen bir diger faktér ise eritrositin yasidir. Yasla
birlikte eritrosit deformabilitesinin azalmasi; hicre seklindeki, sitoplazmik
viskozitedeki ve membran deformabilitesindeki  degisikliklerin  bir

fonksiyonudur (38).

2.3.1.4. ERITROSIT AGREGASYONU VE ERITROSIT
AGREGASYONUNU ETKILEYEN FAKTORLER:

Eritrositler  fibrinojen gibi molekdllerin  varliginda agrege olma
egilimindedirler. Eritrositlerin olusturduklari lineer agregatlara “rulo” adi verilir.
Bu durumda eritrositler, Ust Uste konulmus madeni para yiginina benzerler.
Lineer agregatlarin etkilesmesiyle, Ui¢ boyutlu agregatlar olusur (3,27).

Kendi plazmalarinda spontan agregatlar olugturabilen eritrositlere
kayma kuvvetleri uygulandiginda, agregatlarin kolayca dagilabildikleri, fakat
bu kuvvetler ortadan kalktiginda eritrositlerin yeniden agrege oldugu
g6zlenmistir. Oysa izotonik sodyum soliisyonlari gibi sollisyonlarda bu
agregatlar olusmaz (3). Plazmanin agrege edici 6zelliginin temel sorumlusu,
fibrinojendir (24).

Eritrositin agregasyon sureci, agregasyon gucleri ve disagregasyon
glcleri arasindaki denge olarak dustnulebilir (3). Agregasyonun boyutu,
negatif ylke sahip hicrelerin arasindaki itme kuvveti, plazma proteinlerinin
varliginda olusan adezyon kuvveti ile kan akimi tarafindan olusturulan

disagrege edici kayma kuvvetleri arasindaki dengeye baglidir (38).

Eritrosit agregasyonunu agiklamaya calisan ki hipotez vardir.
Bunlardan koprulesme hipotezi, eritrositlerin birbirlerine bitisik ylUzeylerine
makromolekulleri adsorbe etmeleri ve bdylece disagregasyon kuvvetlerini
asmalariyla agregasyonun olustugunu ileri surerken; deplesyon modeli

eritrosit ylzeyinden makromolekullerin uzaklastirilmasiyla osmotik gradiyent



olusumunun interselller araliktan bir sivi hareketine neden oldugunu ve

bdylece hucrelerin birbirine yaklastigini ileri strer (3,30).

Sonug olarak eritrositin - kendi  karakteristikleri, blylk oranda
membrandaki siyalik asit miktariyla belirlenen membran ylzey sarji,
membrana bagh immuinglobulin G ve hucrelerin maruz kaldigi in vivo gevre,

eritrosit agregasyonunu etkiler (3,40).

2.3.2. HEMOREOLOJIK PARAMETRELERIN ONEMi:

Kan akiminin belirleyicilerinden olan hemoreolojik parametreler vicut
homeostazisine duyarlidirlar ve patofizyolojik kosullarda degisebilirler.
Kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet, sepsis gibi patolojik durumlar ve
egzersiz gibi sira disi fizyolojik durumlardaki hemoreolojik degisimler daha
O6nceki calismalarda gosterilmigtir (3,40). Bu degisimler patofizyolojik
kosullarin bir belirteci olabildigi gibi patofizyolojik kosullarin gelisiminde de rol
alabilirler (41).

2.3.3. HEMOREOLOJi VE OKSIDAN STRES:

2.3.3.1. SERBEST RADIKALLERIN TANIMI VE ETKILERI

Atomik ya da molekuiler yapilarinda eslenmemis tek elektron iceren ve
bu nedenle reaktif 6zellik tagiyan molekdllere “serbest radikal” adi verilir. Bir
molekule elekiron eklenmesi veya ¢ikarilmasi ya da bir moleklli olusturan
kovalent bagin homolitik kopmasi sonucu, eslenmis elektronlardan her birinin
ayri parcada kalmasi, serbest radikal olusumuna yol acabilir. Serbest
radikaller elektron konfiglrasyonlarini pozitif yikle dengelemeleri gerektigi
icin cok reaktiflerdir. Tek elektronunu bir bagka molekile verebilen serbest
radikaller, bir bagka molekilden elekiron alarak elektron cifti
olusturabilmektedirler. Sonugta radikal olmayan bir yapl da radikale
dénusebilmektedir (28,34).

Tdm radikal tOrevlerinin Uretimi icin oksijen gereklidir. Reaktif oksijen
tdrevlerinin (ROS) radikal olanlari: Stperoksit (O2), Hidroksil (OH), Peroksil

(RO2), Alkoksil (RO’), Hidroperoksil (HO2), Alkoksil radikali, Semikinon
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radikali ve hemoproteine bagh serbest radikallerdir. Hidrojen peroksit (H20,),
hipoklorik asit (HOCI), Hipobromik asit (HOBr) ve peroksinitrittir (ONOO) ise
radikal olmayan ROS’lardir. Nitrojenin serbest radikalleri ise, Nitrik oksit (NO)
ve nitrojen dioksittir (NO,) (28,34).

Serbest radikaller hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda
(retilebilirler. Ornegdin oksijen radikalleri; sinyal transdiiksiyonu, gen
transkripsiyonu,  hicrelerde  ¢dzUnUr guanilat siklaz  aktivitesinin
dizenlenmesi gibi kritik etkinliklerde rol alirlar. Bu arada patojenlerin, aktive
makrofaj ve diger immuln sistem fagositleri tarafindan oéldiriimesine de
aracilik ederler. Ayni bicimde NO neredeyse vicudun her hicresel ve
organsal faaliyetinde yer alan yaygin sinyal molekullerinden biridir (34,49).

Bununla beraber oksidan ve demir-silfiir iceren enzimlerin inhibitéra
olarak serbest radikaller ve onlarin reaktif tlrevleri; protein, aminoasit, lipit ve
DNA gibi biyomolekullerin oksidasyonuna sebep olurlar. Bunun sonucu
olarak hlicresel hasar ve élime yol acabilirler (12,38). Serbest radikallerin
sitotoksik etkileri memeli hicrelere hasar vererek iskemi reperflizyon hasari

gibi pek ¢ok kronik hastaligin patogenezinde rol alabilir (48).

2.3.3.2. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SIiSTEMLERI:

Cesitli kaynaklar yoluyla serbest radikallere maruziyet, organizmada
savunma mekanizmalarinin gelismesine sebep olur. Normal sartlarda
antioksidanlarin intraselUler seviyeleriyle aktiviteleri arasinda bir denge
bulunur. Bu denge organizmanin yasamini sUrdirebilmesi ve sagligi icin

esansiyeldir (12).
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2.3.3.2.1. ENZIMATIK VE ENZIMATIK OLMAYAN ANTIOKSIDAN

SISTEMLER

Tablo 2.1.: Enzimatik olmayan antioksidanlar (28. kaynaktan alinmistir)

Seruloplazmin: Demirin yUkseltgenmesini
saglar.

E vitamini ve analoglari: Lipit peroksidasyon
tepkimelerini engeller

Glutatyon, N-asetilsistein, metiyonin,
kaptopril gibi tiyol grubu igeren bilesikler:
Serbest radikallerin  ve  peroksitlerin
tutucusudur.

A vitamini: Peroksitlere karsi dogrudan etki
ederek onlari inaktive eder

Transferrin: Demiri baglar

C vitamini: Hidroksil ve siiperoksit radikallerini

direkt olarak temizleme yetenegi vardir

Hemoglobin: Oksidanlari baglar. Bilirubin: Serbest radikal tutucusudur

Urik asit: Hidroksil, peroksil ve siliperoksit

radikallerini tutar Albimin: Bakiri baglar

Glukoz: Hidroksil radikalini tutucusudur Piruvat: H,O, tutucusudur

Taurin: Ksenobiotiklere baglanma yetenegi radikal

vardir

Sistein:  Hipoklorit ve  serbest
temizleyici 6zelligi bulunmaktadir

Haptoglobin: Hemoglobini baglar Hemopeksin: Serbest haldeki hemi baglar

Enzimatik antioksidanlar :
A. Slperoksit Dismutaz (SOD)

hicrelerde

Oksijeni metabolize eden bUtln

bulunur.  Slperoksit  radikallerinin  hidrojen  peroksite
dismutasyonunu katalizler (02" + O2” + 2H" = H0, + Oy). Bu gline kadar bu
enzimin 5 farkh tipi bulunmustur. Okaryotik sitozolde ve intermembrandz
aralikta bulunan ve molekul agirhdr 31.2 kDa olan tipi, her bir dimerik protein
icin birer molekul bakir ve ¢inko igerir. Cinko dayanikliigi saglarken, bakir
aktiviteden sorumludur. Mangan iceren SOD’un bilinen iki tipinden biri 75 kDa
agirhginda ve mitokondri matriksinden bulunurken, digeri 40 kDa agirhdinda
ve E. Coli gibi bakterilerin sitozolliinde yer alir. Diger bir SOD tipi ise demir
icerir ve E. Coli’'nin periplazmik araliginda bulunur. Molekdl agirhi@ 40
kDa'dur. 1984'te tanimlanan son SOD tipi ise 135 kDa agirhdinda bir
tetramerdir. Ekstraselller sivi, ekstraseltler matriks ve hicre ytzeylerinde

bulunur (28,42).
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B. Hidroperoksidazlar:

Katalaz: Yapisal olarak bir hemoprotein olan katalazin molekdl agirhgi
248 kDa'dur ve non kovalent olarak, kendisine bagli hem molekdll igerir.
Kan, kemik iligi, mikéz membranlar, karaciger ve bdbrekte ylksek
miktarlarda bulunurlar. Hidrojen peroksit olusum hizi disikse veya elektron
alicisi konsantrasyonlari ylksekse H>O, + AH, > 2H,O + A tepkimesini

katalizler ve aktivitesi icin demir gereklidir (28).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Molekul agirhdr 84 kDa'dur. Dért alt
birimin her birinde, bir selenosistein yapisi igerir. Hidrojen peroksit ve lipit
peroksitlerin yikihmini katalizleyerek membran lipitleri ve hemoglobini
oksidan strese kargi koruyan bu enzim, etkisini glutatyonun ylkseltgenmesi
ile gerceklestirir. Bir tripeptit olan glutatyonun normal kosullarda %98.9 kadari
indirgenmis (GSH) olarak %0.2’si ise yUkseltgenmis (GS-SG) olarak bulunur.
Glutatyonun SH grubu indirgen olarak etki edip diger glutatyon molekuliyle
disdilfit képrust kurar. Olusan ylkseltgenmis glutatyon, NADPH kullanilan bir
tepkimede glutatyon redlktaz ile GSH meydana getirir (28).

2.3.3.2.2. ESER ELEMENT KAVRAMI; CINKO VE BAKIRIN
FiZYOLOJIK ROLU:

Fizyolojik aktivitesi bilinen 23 elementin 11’i, vlcut igin esansiyel
olmalarina ragmen, vicutta az miktarda bulunduklarindan “eser element”
olarak adlandirilirlar (43).

Eser elementlerden bakir (Cu) ve c¢inko (Zn), son yoéringelerinde
eslenmemis elektrona sahiptirler. Bu metaller enzimlerin aktif kisimlarin bir

Ogesidirler ve redoks reaksiyonlarina aracilik edebilirler (43).

Organizmada seruloplazmin proteiniyle tasinan Cu elementi karaciger
ve beyinde en ylUksek konsantrasyonlarda olmak Uzere, erigkin vicudunda
yaklasik 80 mg bulunur. Cu’nun hematopoez icin esansiyel bir element

oldugu bilinmektedir. Cu eksikligine bagh olusan anemi, hipokrom mikrositer
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anemidir. Bunun sebebi demirin hemoglobin Uretiminde kullanilamayigidir
(43,44).

Zn insan demirden sonra vlcutta en ¢ok bulunan eser elementtir.
Plazmada ortalama 1 mg/L kadar bulunur. Plazmada seruloplazmin
tarafindan tasinir. Zn biyolojik membranlarda yapisal ve fonksiyonel bir rol
oynar. Eksikliginde yol actigi patolojiler; Cu eksikligi, demir fonksiyonlarinda
bozulma, immin fonksiyonun baskilanmasi, HDL seviyesinin dismesi ve
DNA sentezinin bozulmasidir. Yine Zn eksikliginde, eritrositlerin hipotonik
cOzeltilerde hemolizinin arttidi ve eritrosit membran bilesiminin degistigi
gbsterilmistir (43,45,46). Zn, antioksidan etkisini akut ve kronik olarak
gosterebilir. Kronik etkisini metalotiyonein gibi farkli antioksidan 6zellikli
maddelerin  miktarlarini  arttirmak yoluyla vyaptigi distindlmektedir.
Metalotiyoneinler radyasyon maruziyetini de iceren c¢esitli kosullarda
antioksidan etkili olabilirler. Yiuksek oksidatif durumlarda metalotiyoneinler
ortama Zn salarak hlcrenin redoks durumunu degistirebilir ve sonucta salfit
ve disUlfit degisimini saglayabilirler. Zn’nun uzun sdreli eksikliginde
organizmanin oksidan etkiye kargli daha duyarli hale gelmesi, bu elementin
antioksidan etkinligine bir kanittir (47). Akut etkisini ise proteinlerin sulfidril
gruplarini stabilize ederek veya H.O.'in rediksiyonuyla hidroksil radikali
olusumunu engelleyerek gbsterebilir. Zn’nun akut antioksidan etkisine
aracilik eden ikinci mekanizma ise redox reaksiyonlarina aracilik eden Cu ve

demir gibi gecis metallerini antagonize etmesidir (48).

2.3.3.3. SERBEST RADIKALLERIN ERITROSITLERE ETKILERI:

Eritrositler, dolagsimda yUksek oksijen basincina maruz kalmalari, ayni
zamanda oksijen radikalleri Uretimine yol agan bir gegis metali olan zengin
demir icerigine sahip olmalari ve bdylece hem dis ¢cevre hem de kendi
metabolizmalarindan  kaynaklanan oksidan strese maruz kalmalarn
nedeniyle, serbest oksijen radikallerinin olusturdugu hasara diger
hicrelerden daha yatkindirlar. Bu nedenle, bozulmus antioksidan savunma

veya artmis serbest oksijen radikali Gretimi eritrositlerin oksidatif hasara
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yatkinhigini arttinp, eritrositlerde yapisal ve fonksiyonel bozulmaya yol acar
(12,34).

Serbest radikaller, eritrositin hicresel veya membranin mekanik
Ozelliklerindeki  degisikler olusturmak yoluyla, hemodinamiyi cesitli
seviyelerde etkilerler. Bu etki, serbest oksijen radikallerinin arttigi sepsis
sirasinda, eritrosit deformabilitesindeki azalma, kan viskozitesinde ve
damarlardaki direncte artis saptanarak gosterilmistir (11). Serbest oksijen
radikalleri, eritrosit mekanik 6zelliklerinde bozulmaya yol agabilir. Bu etkiler
antioksidan vitaminlerin uygulanmasiyla geriye dénebilmektedir (12,34).

ROS, eritrositlerde olusturdugu énemli fonksiyonel degisiklikleri, eritrosit
membranini ve sitoplazmik vyapilarini etkilemek yoluyla ortaya cikarir.
Ornegin; methemoglobin, ferrik demirin oksidasyonu sonucu, demirin ferro
formuna doénismesiyle olusur ve eritrositte oksidan hasarin énemli bir
gostergesidir (50). SUperoksit anyonu ve hidrojen peroksitin eritrosit
membraninin akiskanligini degistirdigi, ayni zamanda membran proteinlerinin
kendi aralarinda ve hemoglobinle ¢capraz képralerin olusumuna yol agabildigi
bildirilmistir (51). Oksidan hasara maruz kalan eritrositlerde membranin
katyon gecirgenliginin arttigi  ve eritrosit deformabilitesinin  azaldigi
gosterilmistir (52). SUper oksit anyonlariyla membran rijiditesi artar ve
membran iskelet proteinlerinin kararlihdinin azaldidr bildirilmistir. Eritrosit
deformabilitesinin oksidan hasarla degisiminin eritrosit iskelet proteinlerindeki

bozulmayla iligkilidir (12).

2.3.4. HEMOREOLOJi VE SiYALIK ASITLER:

Siyalik asitler 9 karbonlu bir seker olan néraminik asitten kaynaklanan
yaklasik 40 sekerin olusturdugu bir ailedir. Fizyolojik kosullarda 1.
pozisyondaki karboksil grubu ve 5. pozisyondaki amino grubundan olusan
yapis! siyalik aside negatif yik ve gucli bir asit karakteri kazandirir. Amino
grubu asetillenmis olan siyalik asit formuna “N-asetil néraminik asit” denilir ve

siyalik asidin en yaygin bulunan formudur (53).
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Siyalik asit negatif yikli olusu nedeniyle molekdillerin veya hticrelerin
birbirini itmesi veya ¢cekmesinde rol alabilir . Proteazlarin yikima kargi hiicreyi
koruyabilir. Endotel hlicre ylzeyinde yer alan selektinlerle, 16kosit ylizeyinde
yer alan siyalik asit molekulleri adezyonda rol alir (53). Bu nedenle timor
metastazinda da siyalik asit molekullerinin rol alabilecegi dustntlmektedir
(54,55).

Eritrosit yUzeyindeki siyalik asitler genellikle infeksiydz ajanlar
tarafindan da dretilen “ndraminidaz” enzimiyle vyikilirlar. Eritrositlerin
yaslanmasi sirasinda bu yikim artar. Bu slregte eritrosit membraninda
bulunan siyalik asidin azalmasi eritrofagositozu arttirarak eritrosit yasam
sUresini azaltip anemiye yol acabilir (53).

Eritrosit membraninin ytzey yUku, eritrosit agregasyonunu belirleyen
parametrelerden biridir. Karboksil gruplariyla, membrana bagli siyalik asitler,
eritrositin negatif ylzey yikine katkida bulunurlar. Néraminidazla muamele
edilmig eritrositlerin ylzey sarjinin yogunlugunda bir azalma ve dekstranla

indiklenen agregasyonlarinda bir artma g6zlenmistir (38,53).

Elektromanyetik alanlara maruz kalindiginda, hiicre ylzeyindeki negatif
yUklerin azalmanin daha dnce gosterilmis oldugu halde, bu etkinin buyuklugu

fiziksel parametrelere ve/veya uygulanan alanin tipine baglidir (56).

Saglikh  bireylerde yash eritrositlerin agregasyon egilimi, gen¢
eritrositlere goére daha fazladir. Eritrosit yaglanmasiyla goérilen bu farkin
sebebi membran siyalik asit miktarinda yasla olusan azalma olabilir (38).
Yasla birlikte membrandaki siyalik asit miktarinin kaybr membran kalsiyum
gecirgenliginin degismesiyle de sonuglanabilir. Membran glikoproteinlerine
bagll siyalik asit, ayni zamanda membranin dis ylzeyindeki kalsiyum
baglayan temel komponenttir (57). Hadengue ve arkadaslarinin bildirdigine
gbre eritrosit siyalik asit miktarinda hiicre yasaminin erken evrelerinde
g6zlenen azalma, eritrosit agregatlarinin adhesiv enerjilerinin artmasiyla,

kanin reolojik dzelliklerini etkileyebilir (38).
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2.4. MANYETiIK ALANIN HEMOREOLOJIYE ETKISi:

Manyetik alanin kan akimi ve mikrovaskiler damarlara etkisi igin
yapiimis calismalar olmasina ragmen (58) “Cep telefonlarinin olusturdugu
manyetik alanin eritrosit deformabilitesine ve agregasyonuna etkisi nedir?”
sorusunun yaniti hentz bulunmamistir. Fakat cep telefonlarinin oksidatif
stresi attirdigina dair yapilmig calismalar mevcuttur (59-61). EM
radyasyonunun oksidan stres U(Uzerindeki bu etkinligi igin olasi
mekanizmalarin;

a. ROS’lan stabilize etmesi,

b. Serbest demir miktarini arttirarak Fenton reaksiyonu yoluyla
H2>0. olusumunu arttirmasi,

c. Yukaridaki basamag: takip eden lipit peroksidasyon sureclerinin
intraselller depolardan kalsiyum sizmasina sebep olmasi,

d. Sonrasinda NO sentaz aktivitesi artigiyla, NO saliniminin artisi,

e. En sonunda da DNA ve hicredeki diger molekullerde hasar

olugsmasi oldugu ileri suralmuagtar (60).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. DENEY GRUPLARININ OLUSTURULMASI VE DENEYIN
YAPILMASI:

Deneyler, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi; Fizyoloji, Deneysel
Arastirma Birimi, Biyokimya, Tibbi Biyoloji laboratuarlarinda ve Pamukkale
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bélimi laboratuarinda
02.04.2006 ve 15.08.2007 tarihleri arasinda ydrdtaldd. Calisma igin
Pamukkale Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan PAUDHEK-
2006.06 numarasiyla onay alindi. Pamukkale Universitesi Deneysel
Arastirma Biriminden saglanan, agirliklari yaklasik olarak 250-300 g olan,
Wistar Albino cinsi, toplam 72 adet erkek sigcana temel olarak iki protokol

uygulandi:

1. protokol: Hayvanlar 1 ay ve 3 ay sUreyle; haftada yedi giin, ginde 5
kere, 5’er dakikalik ara verilerek, 30 dakika manyetik alana maruz birakildi
(30 dk maruziyet+5 dk ara+30 dk maruziyet+5 dk ara+30 dk maruziyet+5 dk
ara+30 dk maruziyet+5 dk ara+30 dk maruziyet).

2. protokol: Hayvanlar 1 ay ve 3 ay sireyle; haftada yedi gun, glinde 5
kere, yarim saat arayla, 0.5 dakika manyetik alana maruz birakildi (0.5 dk
maruziyet+30 dk ara+0.5 dk maruziyet+30 dk ara+0.5 dk maruziyet+30 dk

ara+0.5 dk maruziyet+30 dk ara +0.5 dk maruziyet).

1. protokolde deney grubundaki hayvanlar “A grubu”, 2. protokolde
deney grubundaki hayvanlar “B grubu” olarak adlandirildi. Her deney grubu
icin, icinde olduklar diizenekte cep telefonu bulundurulmayan hayvanlardan
olusan bir kontrol grubu ve dizenekte cep telefonunun kapali olarak
bulunduruldugu hayvanlardan olugsan bir sham grubu olusturuldu. Bdylece
her protokolde 2 deney grubu (A ve B gruplari), her bir deney grubuna ait 2
sham (SA ve SB gruplarn) ve 2 kontrol grubu (KA ve KB gruplari) olmak
Uzere, iki protokolde toplam 12 grup olusturuldu.
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Her calisma grubunda, sicanlar, standart i1sik (12 saatlik aydinhk-
karanhk dongislinde), nem (%50) ve isi kosullarinda (22° C) bulunduruldu.
Plastik kafeslerde barindirilan siganlara ¢cesme suyu ve standart sican yemi

kisitlanma olmaksizin verildi.

3.2. DENEY HAYVANLARI

Bu calismada agdirliklari 250-300 gram arasinda degisen 72 adet
Wistar-Albino cinsi sigan kullanildi.

3.3. DENEY DUZENEGI

Tek seferde, altt adet sican, sekil 3.1.’de gOrildugu gibi
havalandirmasi olan pleksiglastan kutular icine konuldu ve kutular merkeze
uzakliklari esit olacak sekilde 1sinsal tarzda vyerlestirildi.  Hayvanlari
dizenege alistirmak amaciyla, 6nce hayvanlara handling yapildi. Ardindan
kutulara ahstirllan hayvanlarin  uygulama basladiktan sonra deney

periyodunda her seferinde ayni kutuya girme egilimi oldugu saptandi.

Bu calismada beyin dokusunda indliklenen E,, 6 elektrik alan

blyUdkligl ve SAR degerini bulmak icin bu 900 MHZz'te doku elektriksel
Ozelliklerinin  bilinmesi gerekmektedir. Beyin ortalama doku yerlesimi,
kullanilan diizenekte 8. bdlgededir. 8. bdlgede élcilen dis elektrik alan degeri

E, = 70 V/m'dir. ¢ boglukta dalga (isik) hizi, wagisal hiz, £ ortamin bagil
dielektrik sabiti ve u, ortamin bagdil permeabilitesi (=1) dir. Bosluk

icin i, = 47x107 ve £, =8.85x107"dir.

900 MHz'te sican dokulari igin ¢, , iletkenlik; o, 6zgul agirlik; p ,
gbreceli gecirgenlik, degerleri bilimsel literatirde verilen tablolardan
bulunabilir (62,63). Verilen doku 6zellikleri ile; biyolojik dokular gibi kayipli
ortamlarda, radyofrekans dalgalari zayiflayarak, asagidaki yayiima denklemi

ile ilerlerler;
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Burada @ dalganin acisal frekansi, c 1sik hizi, &, ortamin bagil dielektrik

sabiti, ¢, ortamin bagil manyetik permeabilitesi, o ortamin iletkenligidir.

Sekil 3.1: 900 MHz manyetik alan maruziyeti i¢cin deney test diizenegi ve
elektrik alan 6lgiim bdlgeleri (anten masanin ortasinda, dikey konumda, 8

mm, monopol antendir)
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Sekil 3.2'de duzenek Uzerindeki 6lgum bolgelerine gore grafiksel

6lcim degerleri verilmektedir.

Deney Diizenegi Elektrik Alan Degerleri (V/m) (900 MHz)
100

90 O 1. Bolge

80 m2. Bolge

70 03. Bolge

£ 28 O4. Blge
> 40 W 5. Bolge
30 O6. Bolge

20 B7. Bolge

10 4 08. Bolge

0 l_-_ W9. Bolge

Olgtm Bolgeleri

Sekil 3.2: Dlzenekte olculen elektirik alan degerleri (9. Bdlge masa

ortasinda, antene 5 cm mesafededir)

Sekil 3.3'de dizenek masasindaki 3 boyutlu elektrik alan dagilimi

g6rilmektedir.

Sekil 3.3. Dizenekteki U¢ boyutlu elektrik alan dagilimi
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y =a+ jf olarak ta yazilabilir. Burada a ortamin zayiflama, g ise faz

katsayisidir. Bir bosluk ortaminda |EO| genligi ile ilerlerken, bagka bir ortama
ideal kosullarla giren dalga yeni ortamda |E| genligine sahip olacaktir.

|E|=|E,|xe™ olarak bulunur. |E,[ , nlinci ortamdaki elektrik alanin

hesaplanacak degeridir. y,, n’inci ortamda yayillma degigsmezi ve d,, n'inci

ortam kalinhgidir. Sekil 3.4.de bosluktan gelen bir dikey polarize ve oryente
olmus dalganin 3 katmani gecerken ve 4. katmanda ilerlerken zayiflamasi

gOsterilmektedir.

Hava
Ex
E
rl d, 1mm
El¢ o, Deri
o, d. 1
mm
Kas 2
E2+ gr2
E E,.; Oy Kemik d2 0.5mm
2
O,
e d4 25mm
Beyin FE r4 Bevi
orta ———4-v-——————————ey—ln—7\—-
bolge
ds 25mm
Ly

Sekil 3.4.: Sicanda kafatasindan beyin dokuya elektromanyetik enerjinin

aldigi yol
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=0.8
a)grlg()

% _0.18
a)€r280

% —0.29
a)gr3€()

% _0315
a)gr480

Bu degerlerin tim0 de 1’e yakin kabul edilir. Yani elektromanyetik
teoriye gére bu ortamlar kayiphdir ve bu ortamlarda dalga yayilimi asagidaki
gibi olmahdir.

¥, =108.42-82.18° = o, =14.75 bulunur. Oyleyse dalga d, mesafe
ilerleyince elektrik alan degeri E, degerine diisecektir. E, =E,xe “%

olacaktir.

Bu bilgilerin 1s1dinda; E, =68.97 V/im, a, =17.77 ve E, =67.75 V/m,
o,=39ve E,=6644 Vim, a, =18.48 ve E, =41.85 V/m bulunur. Boylece

her dokuda indUklenen elektrik alan degeri bulunarak, o dokuda sogurulan

EM enerjinin SAR degeri de tespit edilebilir.

2
&m,okaFW Wikg verildiginden bu kosullarda yapilan

calismada beyin dokusunda (ortada) olusan 6zgul sogurma orani ortalamasi

SAR,,, =142 W/kg olacaktir. Literatirde “Carousel tiri maruziyet”

dizenekleri kullanilarak yapilan c¢alhsmalardaki beyinde olugsan SAR

degerinin calismamizdaki degerle uyustugu gorilmektedir (64,65).
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3.4. ANESTEZi VE KAN ALINMASI:

Deneysel periyodun sonunda hayvanlar ketamin (50 mg/kg) ve
xylazine (5 mg/kg) kombinasyonuyla anesteziye edildi. Heparin (15 IU/ml) ile
antikoagllasyonu saglanan kan 6rnekleri abdominal aortadan alindi.
Sonrasinda hayvanlar kansizlastirilarak telef edildi. Hemoreolojik
parametreler kan alinmasini takip eden, en ge¢ 4 saat igcinde calisildi.
Biyokimyasal analizler ve eser element tayini icin tam kan 6rneklerinden elde
edilen plazma ve eritrosit paketleri, calisilincaya dek, -25°C ’de, derin
dondurucuda muhafaza edildi.

3.5. HEMOREOLOJIK PARAMETRELERIN OLCUMU

3.5.1. ERITROSIT DEFORMABILITESININ DEGERLENDIRILMESI

Eritrositler artan kayma kuvvetleriyle oranti bi¢cimde, dairesel
bicimden giderek uzayan igsi forma donusurler. Eritrositlerin seklinde olugan
bu degisiklik, eritrositin sekil degistirebilme yateneginin (deformabilitesinin)
bir gbstergesidir. Bu sekil degisikligi Elongasyon indeksi (Ei, uzama indeksi)
olarak adlandirilan bir parametreyle degerlendirilir. Eritrosit deformabilitesi

artis, Ei’nde de bir artisa yol agar. Ei'i agagidaki formiille hesaplanabilir (66).

(- B) ‘. A: Eritrositin vertikal ¢api

B = ‘, B: Eritrositin horizontal ¢api
A +B)

Bu calismada 25.02 mPa viskoziteye sahip 2 ml Polyvinyl pyralidone

¢Ozeltisi icinde hazirlanan 10 pl tam kan slUspansiyonu igindeki eritrositlerin
Ef'leri, 0.30 Pa - 30 Pa arasindaki, farkli kayma kuvvetleri varliinda
hesaplandi. El'leri otomatik olarak farkli kayma kuvvetleri olugturabilen ve
6lcim yapabilen Lazer-Isin Optik Rotasyonel Hicre Analizéri olarak
adlandirilan LORCA (Laser-Assisted Optical Rotational Cell Analyzer) cihazi
ile hesaplandi (Sekil 3.5.). Bir bilgisayar ve yazici da iceren LORCA sistemi,

silindirik yapida i¢ ice, iki kiivet sistemine sahiptir. Silindirik kiivetler arasinda
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bulunan 0.3 mm’lik bosluga flas kanali ile baglantili olan bir bélmeden, gerek
manuel olarak gerekse bir pompa yardimi ile 1.5 ml test slspansiyonu
konulabilmektedir. Isik kaynagi (640 nm, 4mW)’luk diode lazer isini olup, bir
prizma yardimiyla hassasiyet sensérii ve 37 °C’e ayarlanmis sicaklik kontrol
Unitesinden gegerek, i¢ silindire dasdrulir. Sonrasinda, slUspansiyondaki
eritrositlerin sekilleri projeksiyon ekranina yansitilir. iki silindirin arasindaki
bosluga doldurulan eritrosit stspansiyonu, digtaki cam silindirin, sistemi
kontrol eden bilgisayar programi tarafindan, uygun kayma kuvvetlerini
olusturmak Uzere hesaplanan bir hizda déndirtlmesi ile bu kuvvetlerin
etkisinde birakilarak, eritrositlerde sekil degisikligi olusturulur. Lazer ve
kamera sistemi ile goérintilenen eritrositlerin  EI'i yine ayni program

tarafindan otomatik olarak hesaplanir ve sonuglari yazdirilir (66-68).

-
} - -1H------- Lazer
E Eritrosit .
N I¢ hazne
\\\ /"/ Dis hazne
: e -
: 1| Isitict
— e
Bilgisayar Kamera Projeksiyon ekrani
Wnole Dil blood
| in PR Y
] —
-
(1 —Hi0 4
—1H|0
g ] ' F
TR,
Agregasyon ol¢iimii Deformabilite 6l¢iimii

Sekil 3.5.: LORCA cihazinin $ematik Goértintst (Kaynak 68'dan alinmistir)
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Uygulanan ortalama geometrik kayma kuvveti, bilgisayar programi
tarafindan asagidaki formal ile hesaplanmaktadir:

w = acisal hiz = 2aN/60 (N= donme say1s1/dk)
1] = i¢ silindirin yarigcapi
y= rp = dig silindirin yaricapi

r = boslugun ortalama geometrik yarigapi

3.5.2. ERITROSIT AGREGASYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Eritrosit agregasyon oOlcimleri de ayni LORCA cihazi ile
gerceklestiriimistir. Bu 6lcimin esasi lazer 1s13inin geriye sacgilmasi ilkesine
dayanir. Eritrositlerin mevcut agregatlari tamamen birbirinden ayrilacak
sekilde, ayarlanabilir bir kayma hizinda, yeterli stre dondirme islemi
uygulandiktan sonra déndirme iglemi aniden durdurularak, igsi hale gelip
uzamis ve hiza uyum saglamis eritrositlerin normal, bikonkav sekillerine
dénmesi saglanir. Bu sireg lazer 1s1ginin geriye sagilan yogunlugunda artisa
neden olur, ve sonrasinda agregasyon surecinin baslamasi ile lazerin geriye
sagilan 1siginin  yogunlugunda azalma gercgeklesir. Bilgisayar programi
yardimi ile lazerin geriye sacilimasindaki bu degisikliklerin zamana karsi
logaritmik bir egrisi (Syllectogram) elde edilir (Sekil 3.6.). Yine bilgisayar
programi ile agregasyonun bir gbstergesi olan agregasyon indeksi
parametresi otomatik olarak hesaplanir (67).

A
Agregasyon indeksi (Al) = ——— X 100%, formilii ile hesaplanir (68).
A+B
Bu calismada eritrosit agregasyonu 6lcimi 1 ml, heparinize edilmis
tam kan 6rnekleri ile yapildi, ve eritrosit agregasyonu 6lcimi yapiimadan
6nce tam kan 6rnegi 15 dakika boyunca ritmik hareketlerle karigtirilarak
oksijenize edildi. Calismada tim élciimler, 37 °C’de ve tam kan érneklerine
kendi plazmalarn eklenip, gikarilarak standart hematokrit (%40) degerinde

yapildi.
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Sekil 3.6.: Syllectogram (Eritrosit agregasyonun zamana karsi logaritmik
egrisi) (67. kaynaktan alinmistir)

3.6. BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

3.6.1. ERITROSITTE Cu-Zn BAGIMLI SUPEROKSIT DISMUTAZ
(Cu-Zn SOD) AKTIVITESI TAYINi

Cu/Zn-SOD enzim aktivitesi tayininin prensibi adrenokrom olusumuna
yol acan epinefrinin otooksidasyonunun, Cu/Zn-SOD ile inhibisyon ylzdesine
gbre enzim miktari hesaplamaktir. Adrenokromun maksimum absorbans

verdigi 480 nm’deki absorbans degisikligi Cu/Zn-SOD inhibisyonuyla iligkilidir.
Deney icin NapCO3/NaHCO3 tamponu (0.3 M, pH:10.2), EDTA (0.75

M) ve 0.01 M HCI ile gunlik hazirlanan Epinefrin (1.8 mM, pH: 2) ¢Ozeltileri
kullanildi (69).
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Prosedirt gerceklestirmek igin eritrosit paketinden buzlu distile suyla
%5 g Hb iceren hemolizat hazirlandi. Hazirlanan bu hemolizat daha sonra
tamponla 500 kat dilie edilerek élcimde kullanildi. Ortama en son 0.5 mL
epinefrin eklenerek hemen karistirilarak, spektrofotometrede, 480 nm’de kore
karsi numune ve kontrol tlplerindeki absorbans degdisimi 3 dakika boyunca

izlendi.

Asagidaki tabloda kontrol ve numune tlplerine sirasiyla konulan
maddeler  gorUlmektedir. 0.0625, 0.125, 0.25 ve 0.5 pug/mL
konsantrasyonlarda hazirlanan Cu/Zn-SOD (Bovine eritrosit SOD, Sigma)
standartlari, 20 mM potasyum fosfat tamponu (pH: 7.4) icinde ¢Ozulerek,
hazirlanan numune tUplerine hemolizatin yerine konularak caligildi. Tim

standartlar cift calisilarak ortalamalari alindi.

Kontrol Numune
Tampon (uL) 550 550
EDTA (uL) 400 400
Hemolizat (uL) - 50
Distile su (uL) 50 -
Adrenalin (uL) 500 500

Konsantrasyon-absorbans (% inhibisyon) degerleri arasinda yapilan
regresyon analiziyle elde edilen formilde 9% inhibisyon degeri yerine
konularak numunelerdeki konsantrasyon ve ardindan konsantrasyona goére
SOD aktivitesi tespit edildi.

Kontrol tOplnde inaktif enzim kullanildidi igin, epinefrin kolayca
nonenzimatik olarak adrenokroma oksitlendiginden kontrol tUpUndeki
inhibisyon ytzdesi sifir kabul edildi. Standart ve numune tiplerindeki
inhibisyon ylzdesi Cu/Zn-SOD konsantrasyonuna bagli olarak degistigi icin

enzimin aktivitesi agagidaki formulle hesaplandi.
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Kontrol tiplinin AOD/dak 100 aktif birim
Standardin AOD/dak X

X=[ (AOD standart/dak) / (AOD kontrol/dak) ] x 100

Standardin % inhibisyon degeri= 100-X

Kontrol tipinin AOD/dak 100 aktif birim
Numunenin AOD/dak Y

Y=[ (AOD numune/dak) / (AOD kontrol/dak) ] x 100

Numunenin % inhibisyon degeri= 100-Y

Numunenin % inhibisyon degeri bulunduktan sonra standart ¢alismasi
ile elde edilen formilde yerine konuldu. Sonu¢ %1 g Hb cinsinden verilecegi
icin numunenin son hacmindeki Hb hesaplandi ve oranti kurularak, enzim

aktivitesi, g basina Hb cinsinden bulundu (69).

3.6.2. ERITROSITTE KATALAZ AKTIVITESI TAYINi:

Olgiim icin kullanilan yéntem H.O'in katalaz enzimi tarafindan O, ve
H.O’ya pargalanmasi sirasinda reaksiyon karisimindaki absorbanstaki
azalmanin 240 nm’de o6lcUmuU prensibine dayanir (€249: 0.00394+0.0002

mmol™ mm™).

Deney icin; a) 6.81g KH2POy,, bidistile su ile 1000 mL’ye tamamlandi.
b) 8,90 g NaxHPO4:H0O, bidistile su ile 1000 mL’ye tamamlandi ve bu
solisyonlar, a ve b, sirasi ile, 1:1,5 (v/v) oraninda karistirilarak fosfat
tamponu (50 mmol/L, pH:7.0 ) hazirlandi. H,O2 (30 mmol/L)’den taze olarak
0,34 ml %30’luk H2O2 hazirlandi ve fosfat tamponu ile 100 mI'ye tamamlanir
(69).
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SolUsyonlar hazirlandiktan sonra eritrosit paketi ve soguk distile su
1/5 oraninda karistirihp vortekslenerek hemolizat elde edildi. Hemolizatin
hemoglobin igerigi %5 g’a ayarlanarak, fosfat tamponu ile 1/500 oraninda
dilie edildi. Kér ve numune tapleri asagidaki tablodaki gibi hazirlandi ve
reaksiyon H>O, eklenmesiyle baslatildi. Absorbanslar spektrofotometrik
olarak saptandi. Bagslangi¢c absorbansinin, A=0.500 civarinda olmasina
dikkat edilerek 15 sn boyunca absorbanslar kaydedildi. 15. sn’deki AAz4’In
0.100’den buyik ve 0.020°den kiguk olmamasina dikkat edildi

Enzimin aktivitesi asagidaki formdlle hesaplandi:

k = 2.3/At x log (Ao/A15)

k = 2.3/15 x log (Ao/As) = 0.153 x log (Ao/As) 8™ (ml)

Litredeki k degeri hesaplanacagi i¢in ¢ikan sonu¢ 1000 ile ¢arpildi;
K =153 x log (A¢/Ass) 8L

Kor Numune

Fosfat tamponu (uL) 700 -

Hemolizat (uL) 1400 1400

H202 (uL) - 700

Numune 2500 defa dillie edildigi i¢cin bulunan deger 2500 ile ¢arpildi,
cikan sonug, stok hemolizattaki Hb %5 g oldugu icin, 50’ye bdlinerek
katalaz enziminin k/g Hb cinsinden aktivite degeri bulundu;

k/g Hb=[ log (Ao/A1s) 1 /50 x 382500

Anormal kinetigi nedeniyle katalaz enzim aktivitesi Unitesi i¢in “birinci
derece reaksiyon sabiti (k)“ kullanildi ve eritrosit katalaz enziminin spesifik
aktivitesi gram hemoglobin basina katalaz aktivitesi (k/g Hb) olarak verildi
(69).
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3.7. HEMOGLOBIN TAYiNi

Drabkin ybdntemiyle hemoglobin tayini yapildi. Bu ydntem alkali
ortamda hemoglobinin ferrisiyandr ile methemoglobine dénlismesi ve olusan
methemoglobinin  potasyum siyandr ile siyanmethemoglobin bilesigini
olusturmasi temeline dayanir. En son olusan bilesigin spektrofotometrede
546 nm’de verdigi absorbans hemoglobin konsantrasyonu ile orantihdir.

Deney icin; 1 g Sodyum bikarbonat, 0.2 g potasyum ferrisiyanir ve
0.05 g potasyum siyanur iceren karisim distile su ile 1000 ml'ye tamamlanan
Drabkin’s ayiraci kullanildi. Numune ve Kkor tlpleri asagidaki tabloda
belirtildigi sekilde hazirlandi (69).

Numune ve kér tdpleri oda isisinda, karanlik ortamda, 10 dakika
bekletilerek 546 nm’'de absorbans okundu. Hazirlanan standartlarla
olusturulan standart egrisiyle numunelerdeki hemoglobin degeri hesaplandi
(69).

Numune Kor
Drabkin’s ayiraci (mL) |6 6
Eritrosit paketi (uL) 20 -

3.8. ERITROSIT MEMBRANLARININ ELDE EDILMESI:

Eritrosit membranlari Carrerias ve arkadaslarinin yéntemine gére elde
edildi (70). EDTA ile koagulasyonu engellenerek alinan 1,5 mllik tam kan
drnekleri 1400 xg’de 6 dakika santriftj edilip plazmalari uzaklastirildi ve 150
mM NaCl, 10 mM TrisHCI (pH 7.4, 4°C) igeren izotonik ¢dzeltiyle iki kere
yikandi. Sonrasinda eritrositler 17 mM TrisHCI ve 0.1 mM EDTA iceren
hipotonik ¢dzeltide,1:9 hacimde buz i¢cinde hemoliz edildi ve 20.000 xg'de
santriflj edildi. SuUpernatant uzaklastirildiktan sonra  membranlar
beyazlayincaya dek yikama iglemi tekrarlandi. Elde edilen membranlar -

20°C’de kullanilincaya kadar saklandi.
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3.9. ERITROSIT MEMBRANLARINDA SiYALIK ASIT OLCUMU:

Eritrosit membranlarinda, siyalik  asit  dizeyi periyodik
asid/tiyobarbitirik asit yonteminin  modifiye sekli ile oél¢tldd (71).
Absorbanslari tayin edilen standartlara goére, lineer regresyon analizi
yapilarak numunelerdeki siyalik asit miktari saptandi. Siyalik asit miktari igin
sonuglar, eritrosit membranlarinda tayin edilen protein miktarina gére pg/mg
protein olarak verildi.

3.10. NUMUNELERDE PROTEIN TAYiNi :

Numunelerdeki proteinin tayini Lowry metodu ile yapildi. Bu metod
alkali ¢ozeltide bakirin proteinle kompleks olusturarak fosfomolibdat-
fosfotungstat reaktifini (Folin-Ciocalteu-Phenol reaktifi) rediklemesi ve koyu
mavi bir renk olusturmasi esasina dayanir. Burada rengin koyulugu

ortamdaki protein konsantrasyonu ile dogru orantilidir (72).

Deney icin CuSO4, NasSitrat, NaoCO3, NaOH c¢ozeltileri ve Phenol-
Folin-Ciocalteu reaktifi kullanildi. Galisma karanlik ortamda yapildi.

Hazirlanan standartlarla spektrofotometrik olarak elde edilen egriden,

numunelerdeki protein konsantrasyonlari belirlendi.

3.11. PLAZMA VE ERITROSITTE Zn ve Cu TAYiNi:

Titrisol 1000+0.002 gr (Merck) standart solisyonundan Cu &lcimu
icin 1 pg/ml ve Zn i¢in 0,5 pg/ml’lik standart ¢ézeltiler hazirlandi. Koér olarak
bidistile su kullanildi. Perkin Elmer AAS 700, atomik absorbsiyon
spektrofotometresinde (Ueberlingen, Germany) her elemente ait 6zel dalga
boyu i1sik veren HCL (Holow Cathod Lamp) lambalariyla Cu igin 324.8 dalga
boyu 0.7 slit araligi ile 30 mA akim; Zn i¢inse 213.9 nm dalga boyu, 0.7 nm
slit arahgi ve 30 mA akim, uygun hava- asetilen gaz karisimi, HCL ve BGC
(Back Ground Correction) modlari secilerek, blank ve standart ¢ozeltiler
cihaza verilip cihaz kalibre edildi (73).
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Tam kan oOrneklerinden santrifigasyonla elde edilen plazma ve
eritrositler, bakir ve ¢inko dizeylerinin élcim asamasina kadar dondurulmus
olarak bekletildi. Olgiimden hemen 6nce ¢dziinen plazma 6rnekleri distile
suyla 5 kat, eritrosit 6rnekleri ise 20 kat dilie edildi (74). Ardindan plazma ve

eritrositte Zn ve Cu tayinleri yapildi.

3.12. ISTATISTIKSEL ANALIZLER :

istatistikler, Windows® uyumlu SPSS® 10.0 paket programi ile yapildi.
Gruplarin karsilastirilmasinda parametrik testlerden one-way ANOVA testi ve
onu izleyen Post Hoc Tukey testi ile nonparametrik testlerden Mann-Whitney
U testi uygulanarak gruplar arasi anlamhlik incelendi. Degerler aritmetik
ortalama * standart sapma (Ort.£S.S) olarak verildi ve p<0.05 olan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. HEMOREOLOJIK PARAMETRELER:
4.1.1. ERITROSIT DEFORMABILITESI:

0.751
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0.254

Eritrosit Elongasyon indeksi

0.00 T . T |
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Kayma Kuwvveti (Pa)

Sekil 4.1.: Farkli kayma kuvvetlerinde, 1 ay, giinde 2.5 saatlik manyetik alan
maruziyetinin, eritrosit elongasyon indeksi degerleri tizerine etkisi, Ort.£S.S.

* : SA grubunun kontrolden farki, p<0.05

# : A grubunun kontrolden farki, p<0.05

Bu calismada, 1 aylik maruziyette, A grubunda 16,87 ve 30 Pa kayma
kuvvetlerinde, SA grubunda 3 Pa, 5,33 Pa, 9,49 Pa ve 16,87 Pa kayma
kuvvetlerinde eritrosit deformabilitesinin  kontrol grubuna goére, anlamli
bicimde azaldigi bulundu (Sekil 4.1.). Yine 1 aylik maruziyette, B grubunda
5,33 Pa kayma kuvvetinde, SB grubunda 0,53 Pa, 0,95 Pa, 1,69 Pa, 3 Pa,
5,33 Pa, 16,87 ve 30 Pa kayma kuvvetlerinde eritrosit deformabilitesinin

kontrol grubuna gére, anlamli bicimde azaldig1 bulundu (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2.: Farkl kayma kuvvetlerinde, 1 ay, ginde 2.5 dakikalik manyetik
alan maruziyetinin, eritrosit elongasyon indeksi degerleri (zerine etkisi,
Ort.1S.S.

* 1 SB grubunun kontrolden farki, p<0.05

. - SB grubunun kontrolden farki, p<0.01

# : B grubunun kontrolden farki, p<0.05
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Sekil 4.3.: Farkli kayma kuvvetlerinde, 3 ay, glinde 2.5 saatlik manyetik alan

maruziyetinin, eritrosit elongasyon indeksi degerleri tizerine etkisi, Ort.£S.S.
* : SA grubunun Kontrol grubundan farki, p<0.05
# : A grubunun Kontrol grubundan farki, p<0.05



3 aylik maruziyette uygulanan tim kayma kuvvetlerinde eritrosit
deformabilitesinin A ve SA gruplarinda KA grubuna gére anlamli bigimde
azaldigl bulundu (Sekil 4.3.). Bunun yaninda 0,30 Pa kayma kuvvetinde SB
grubunun deformabilitesinin B grubuna goére azaldigi saptandi. Ayrica 3 aylik
maruziyette eritrosit deformabilitesinin, B grubunda 1,69 Pa, 3 Pa, 5,33 Pa,
9,49 Pa, 16,87 Pa ve 30 Pa kayma kuvvetlerinde; SB grubunda ise 3 Pa,
5,38 Pa, 9,49 Pa, 16,87 Pa ve 30 Pa kayma kuvvetlerinde KB grubuna gore,
anlamli bigimde arttig1 bulundu (Sekil 4.4.).

1 ve 3 aylik maruziyette tim gruplarin Ort.£S.S degerleri Tablo 4.1. ve
Tablo 4.2.’de verilmistir.
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Sekil 4.4.: Farkli kayma kuvvetlerinde, 3 ay, glnde 2.5 dakikalik manyetik
alan maruziyetinin, eritrosit elongasyon indeksi degerleri (zerine etkisi,

Ort.£S.S.

* : SB grubunun B grubundan farki, p<0.05
# : B grubunun kontrolden farki, p<0.01

@: SB grubunun kontrolden farki, p<0.05
i : SB grubunun kontrolden farki, p<0.01
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4.1.2. ERITROSIT AGREGASYONU:

Bu calismada 1 aylik maruziyette, B grubunun eritrosit agregasyonunun
SB grubuna gb6re anlamli bicimde azaldigi ve SB grubunun eritrosit
agregasyonunun kontrole gére anlamli bicimde arttigi bulundu. Ayrica 3 aylk

gruplarda SB grubu ve B grubunda eritrosit agregasyonunun kontrole gdére
anlamli oranda arttigi bulundu (Sekil 4.5.).

25 ~ ##
20 -

15

Amplitid

1ay 3 ay

O Kontrol ¥1Sham E B grubu

Sekil 4.5.: 1 ve 3 ay, ginde 2.5 dakikallk manyetik alan maruziyetinin,
eritrosit agregasyonu Uzerine etkisi, Ort.£S.S.

1 ay, *: B grubunun Sham grubundan farki, p<0.01; # #: Sham grubunun kontrolden farki,
p<0.01

3 ay, ®: B grubunun Kontrol grubundan farki, p<0.05; # : Sham grubunun kontrolden farki,
p<0.05
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Sekil 4.6.: 3 ay, ginde 2.5 saatlik manyetik alan maruziyetinin eritrosit
agregasyonu uzerine etkisi, Ort.£S.S.

*: Sham grubunun kontrol grubundan farki, p<0.05

Bu calismada 3 aylik maruziyet grubunda, Sham grubunun
agregasyonunun kontrole gére anlamli bicimde arttigi (Sekil 4.6.), fakat diger
agregasyon parametreleri (Al ve t 1/2) Gzerinde, manyetik alanin anlamli bir
etkinligi olmadidi bulundu. Manyetik alanin eritrosit agregasyonu Uzerindeki

anlamli olmayan etkinligi, gbrsel veri olarak, metinde kullaniimadi.

4.2, ERITROSITTE Cu/Zn-SOD VE KATALAZ AKTIVITELERI:
Bu calismada, 1 aylik maruziyette SA ve A grubunun Cu/Zn-SOD
aktivitesinin KA grubuna gére anlamli bigimde arttig1 saptandi (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3.: 1 ve 3 aylik A gruplarinin Cu/Zn-SOD (U/gHb) degerleri,
Ort.£S.S.

Kontrol Sham A

1 ay 1806.36£387.30 3516.55+735.03" 3279.84+604.17*

3ay  2097.24+37455  3238.65+436.40 2964.394659.44

*: Gruplarin Kontrol grubundan farki, p<0.05
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1 ayhk maruziyette SB grubunun Cu/Zn-SOD aktivitesi, KB ve B
grubuna gére anlamli bicimde ylksek bulundu. 3 aylik maruziyette ise SB ve
B gruplarinda Cu/Zn-SOD aktivitesi KB grubuna gére anlamli oranda ylksek
bulundu (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4.: 1 ve 3 ayllk B gruplarinin Cu/Zn-SOD (U/gHb) degerleri,
Ort.£S.S.

Kontrol Sham B
1 ay 2019.09+501.66 3458.68+579.92* 2186.05+378.56
3ay 3490.48+179.55 4054.12+209.40" 3957.66+277.73"

*:1 ayhk maruziyette SB grubunun KB ve B grubundan farki, p<0.05
*: 3 aylik maruziyette, gruplarin Kontrol grubundan farki, p<0.05

Ayrica A ve B gruplari, Cu/Zn-SOD aktivitesi agisindan, 1 ve 3 aylk
maruziyet igin karsilastirildiginda, 1 aylik maruziyette A grubunun Cu/Zn-
SOD aktivitesinin B grubuna gbére anlamh bigimde yiUksek oldugu, 3 aylik
maruziyette A grubunun aktivitesinin B grubuna gbére anlamli bicimde dusuk

oldugu bulundu. Bu sonug gérsel veri olarak kullaniimadi.

1 ayllk maruziyette katalaz aktivitesi karsilastirildiginda A ve SA
grubunun katalaz aktivitesi KA grubuna gére; 3 aylik maruziyette ise SA
grubunun katalaz aktivitesi KA ve A grubuna gére artmis bulundu (Tablo
45.)).

1 ayhk maruziyette SB ve B grubunun katalaz aktivitesinin KB grubuna
gbre anlamli bigcimde arttigi saptandi. Ayrica 3 aylik maruziyette SB
grubunun katalaz aktivitesinin B grubuna gére anlamh bigcimde arttidi bulundu
(Tablo 4.6.).
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Tablo 4.5. : 1 ve 3 aylik A gruplarinin katalaz aktivitesi (CAT) (U/gHb)
degerleri, Ort.£S.S.

Kontrol Sham A
1ay 257.31483.20 407.38+93.81* 495.24+139.75*
3ay 328.00+92.83 621.94+175.74* 269.34+56.92

*:1 ayhk maruziyette, gruplarin Kontrol grubundan farki, p<0.05
*: 3 aylik maruziyette SA grubunun KA ve A grubundan farki, p<0.05

Tablo 4.6. : 1 ve 3 aylik B gruplarinin CAT (U/gHb) degerleri, Ort.£S.S.

Kontrol Sham B
1ay 259.74+119.94 481.37+144.96* 538.10+70.98*
3ay 443.86+118.85 539.44+140.96" 335.72+43.84

*:1 aylik maruziyette, gruplarin Kontrol grubundan farki, p<0.05
*: 3 aylik maruziyette SB grubunun B grubundan farki, p<0.05

1 ve 3 aylik maruziyette, katalaz enzim aktivitesi bakimindan, A ve B
gruplari arasindaki fark arastirildi ve gruplar arasinda anlamh bir fark

bulunmadi.
4.3. ERITROSIT MEMBRANINDA SiYALIK ASIiT DUZEYLERI:

1 aylik protokol uygulanan gruplarda eritrosit membrani siyalik asit
miktari tayin edildi ve membran siyalik asit miktari, SA grubunda, KA ve A
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grubuna goére anlamli bigimde ytksek bulundu (Sekil 3.7.). 3 aylik maruziyet

gruplarinda ise siyalik asit tayini yapilamadi.

0,45 - .
04 -

0,35

0,3 1
0,25 ~ “'
#

0,2 1

Siyalik Asit

0,15 ~
0,1 -

0,05 ~

A gruplari B gruplari

O Kontrol B Sham B Maruziyet Grubu

Sekil 3.7.: 1 aylik manyetik alan maruziyetinde eritrosit membrani siyalik asit

miktarlari (ug/mg protein), Ort.£S.S.

*: SA grubunun KA grubundan farki, p<0.05
# : A grubunun KA grubundan farki, p<0,05.

4.4. PLAZMA VE ERITROSITTE CINKO VE BAKIR DUZEYLERI:

Bu calismada uygulanan 1 ve 3 aylik maruziyette plazma ¢inko
dlzeyleri Tablo 4.7.’'te gosterildi. Buna gbre plazma ¢inko duzeyleri agisindan
gruplar arasi bir fark bulunmad:.

1 ayhk maruziyette B grubunun plazma bakir dizeyi, KB grubuna gére
anlamli bicimde yUksek ve SB grubuna gore anlamli bicimde dustk bulundu.
3 ayhk maruziyette plazma bakir dizeyinin, A grubunda, SA grubuna gbre

anlamli bigimde arttig1 saptandi (Tablo 4.8.).
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Tablo 4.7.: 1 ve 3 aylik maruziyette plazma ¢inko dlizeyleri (mg/L), Ort.£S.S.

Kontrol(KA)  Sham(SA) A Kontrol(KB)  Sham(SB) B

1
ay 10.28+2.99 10.20+2.31 13.05#8.27 10.3946.23  8.8813.54 11.28+£2.83

a3y 11.53£3.21 10.60+2.39 10.60+2.27 11.26£1.29 10.85+2.57  9.70+1.27

Tablo 4.8: 1 ve 3 aylik maruziyette plazma bakir dizeyleri (mg/L), Ort.£S.S.

Kontrol(KA) Sham(SA) A Kontrol(KB)  Sham(SB) B
1 3.82+1.01 4.70+1.85 2.48+0.88 2.93+0.61 6.4142.99  3.73+0.69"
ay
3

ay 3.02+1.01 230+068 4.35+1.79% 3.49+0.74 1.91+0.64 3.53+1.10

*: 1 aylik maruziyette B grubunun KB grubundan farki, p<0.05
*: 1 aylik maruziyette B grubunun SB grubundan farki, p<0.05
*®: 3 aylik maruziyette A grubunun SA grubundan farki, p<0.05
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1 aylik maruziyette B grubunda, eritrosit c¢inko diizeyi, KB ve SB
gruplarina gore anlaml bicimde disik bulundu. Yine 1 aylik maruziyette
eritrosit ¢inko dizeyi, A grubunda, KA ve SA gruplarina gére anlamli bicimde
disUk bulundu. 3 aylik maruziyette ise SA grubunun eritrosit ¢inko seviyesi,
A ve KA grubundan anlamli bi¢gimde yuksek bulundu. 3 aylhk B grubunun
eritrosit ¢inko seviyesi, SB ve KB gruplarina gére anlamh bigimde disuk
bulundu (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9.: 1 ve 3 aylik maruziyette eritrosit ¢inko diizeyleri (mg/L), Ort.£S.S.

Kontrol(KA)  Sham(SA) A Kontrol(KB)  Sham(SB) B

1 6.61+1.32 6.20+0.92 4.63+0.10* 9.57+1.42 8.17+1.74 4.89+0.77"
ay

3
ay  3.84+0.20 4.63+0.45° 3.73+0.50 4.55+0.59 4.50+0.73 3.4140.10°

*: 1 aylik maruziyette A grubunun KA ve SA grubundan farki, p<0.05
: 1 aylik maruziyette B grubunun KB ve SB grubundan farki, p<0.05
®: 3 aylik maruziyette SA grubunun KA ve A grubundan farki, p<0.05
£3 aylik maruziyette B grubunun KB ve SB grubundan farki, p<0.05

R

1 aylk maruziyette A grubunun eritrosit bakir duzeyi, SA ve KA
gruplarina gére anlamh bicimde disik bulundu. Yine 1 aylik maruziyette, B
grubunun eritrosit bakir dizeyi, SB ve KB gruplarina gére anlamh olarak
disUk bulundu. 3 aylik maruziyette ise eritrosit bakir diizeyi, A grubunda SA
ve KA grubundan anlamli olarak distk bulunurken, SA grubunda da KA

grubundan anlamli olarak disik bulundu. Ayrica 3 aylhk maruziyette B
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grubunun eritrosit bakir dizeyi, SB ve KB gruplarina gére anlamli bigcimde

distk; SB grubunda da KB grubuna gbére anlamli bicimde distk bulundu
(Tablo 4.10.).

Tablo 4.10.: 1 ve 3 ayllk maruziyette eritrosit bakir duzeyleri (mg/L),
Ort.£S.S.

Kontrol(KA)  Sham(SA) A Kontrol(KB)  Sham(SB) B

1 0.71+0.29 0.61+0.09 0.28+0.07* 0.60+0.18 0.63+0.24 0.10+0.07*
ay

Q
0.9140.11  0.63+0.10° 0.050.03" 0.89:0.24 027#0.09"  0.10+0.07"

: 1 aylik maruziyette A grubunun KA ve SA grubundan farki, p<0.05
: 1 aylik maruziyette B grubunun KB ve SB grubundan farki, p<0.05
: 3 aylik maruziyette A grubunun SA ve KA grubundan farki, p<0.05
3 aylik maruziyette SA grubunun KA grubundan farki, p<0.05
B grubunun SB ve KB grubundan farki, p<0.05
: SB grubunun KB grubundan farki, p<0.05.

I*H Ok

LK.M &
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5. TARTISMA

CGalismamizda 1 aylik manyetik alan maruziyetinin tim sham ve deney
gruplarinda kontrole gore eritrosit deformabilitesini azalttigr bulunmustur. 3
aylik gruplarda ise A ve SA gruplarinda, eritrosit deformabilitesi kontrole gére
azalmistir. Bu azalma manyetik alanin eritrositlerde oksidan stres Gzerindeki
etkinligine bagh olabildigi gibi eritrosit eser element dlzeylerinde
olusturabilecegdi degisikliklere de bagl olabilir.

Bu calismada manyetik alana maruz birakilan sicanlardan elde edilen
eritrosit drneklerinde, oksidan stres parametresi olarak SOD ve katalaz enzim
aktivitelerine bakilmistir. 1 aylik tim gruplarda SOD aktivitesinin arttigi ve B
grubu hari¢ tim maruziyet gruplarinda bu artisin istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur. 3 aylik maruziyet gruplarinda SA ve A gruplarinda
kontrole gére SOD aktivitesinde anlamh bir degisiklik bulunmazken; SB ve B
gruplarinda SOD aktivitesi anlamli olarak artmistir. Eritrosit katalaz aktivitesi
1 aylik maruziyette tim gruplarda kontrole gére anlamh bicimde yUksek
bulunmustur. 3 aylik maruziyette ise SA ve SB gruplarinda katalaz aktivitesi,
diger gruplara goére anlamli bicimde artmis bulunmustur. Bu calismadaki
bulgularla uyumlu olarak, Yurekli ve ark.’nin yaptigi calismada, bizim
calismamizdaki SAR degerinden daha ylksek bir deger olan, 11,3 mW/kg
SAR degerinde manyetik alana maruz birakilan siganlarin kan érneklerinde,
SOD aktivitesinin arttigi buna karsilik malondialdehit (MDA) seviyesinin
distigu gosterilmistir (75). Ayrica, Irmak ve ark.’nin yaptigi ¢alismada EM
alan maruziyeti, tavsan beyninde bakilan oksidatif stres parametrelerinden
SOD seviyesini arttirirken MDA, katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
seviyelerinde bir degisikliklige yol a¢cmadigi bildirilmigtir (61). Sicanlarda
yapilan bir calismada ise bizim calismamizdaki bulgularin aksine EM
radyasyon maruziyetinin, renal dokuda, katalaz, SOD ve GSH-Px
seviyelerinde anlaml bir azalmaya sebep olurken MDA seviyelerinde
kontrole gére anlamli bir artisa yol actigi gosterilmistir (64). insanlarda

yapilan bir baska calisma da, bizim calismamiza benzer gsekilde
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sonucglanmis, saghkh erkek génullilerde telefon acik durumda fakat calmaz
iken maruziyetten 1, 2, 4 saat sonra MDA’nin plazma seviyesinde, anlamli bir
artis bulunmustur (76). Ayrica, bu Kkisilerin eritrosit SOD ve GSH-Px
aktivitesinde anlamli bir azalma varken, katalaz seviyelerindeki azalmanin
kontrole gore istatistiksel olarak anlamsiz oldugu bulunmustur. insanlardaki
bu calismanin sonuglari, EM alana akut maruziyetin, oksidatif strese etki
ederek lipit peroksidasyonunu arttirdigini, SOD ve GSH-Px aktivitesini
azalttigini géstermistir (76). Bizim calismamizda SOD ve katalaz enzimlerinin
aktivitelerinde manyetik alan maruziyetiyle saptanan artis, oksidan stresteki
artisa karsillk meydana gelen bir kompansasyon mekanizmasi olarak
yorumlanabilir. Bu ¢alismada oksidan stres durumunda olusan son Urdnlerin
miktari tespit edilmemistir. Bunun igin, ileriki ¢alismalarda manyetik alan
maruziyetinde, oksidan stres dizeyini saptamakta kullanilan MDA ve alanin
gibi parametrelerin, bakilan parametrelere eklenmesi gerekecektir.

Eritrosit Zn seviyesi, A ve B gruplarindaki degisiklik istatistiksel olarak
anlamli olmak Gzere, 1 ayhk tim maruziyet gruplarinda kontrole gbre azalmig
bulunmustur. 3 aylik maruziyet gruplarinda ise eritrosit Zn dizeyi, maruziyet
gruplarinda, SA grubu hari¢, azalmis ve B grubundaki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Bir aylik gruplarda deformabilitede saptanan
azalma, eritrosit Zn seviyesindeki azalmayla da iligkili olabilir. Eritrosit
deformabilitesinin ~ fizyolojik 6nemi; blylk damarlardaki viskoziteyi
azaltmasiyla birlikte, eritrositin kendisinden daha kuglk c¢aptaki kapiller
damarlardan ge¢mesiyle, doku igin yasamsal énemi olan optimal oksijenin,
dokuya saglanmasini mamkun kilmasidir (77). Eritrosit deformabilitesinin
temel Dbelirleyicileri; eritrositin  (temelde hemoglobin konsantrasyonuyla
belirlenen) internal viskositesi, hacim/ylizey orani ayrica membranin
viskoelastik  6zellikleridir (77,78). Memelilerin plazma membranindaki
cinkonun fizyolojik fonksiyonlarindan biri de membranin viskoelastik
Ozelliklerine katkida bulunmaktir (77). Agir ¢inko eksikliginde, membran lipit
tabakasindaki akiskanlk artisiyla birlikte, membran proteinlerinin ve hicre

ylzeyindeki siyalik asit kalintilarinin hareketinde de bir artis saptanmistir
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(79). Cinko eksikliginin spektrin yapi ve fonksiyonunda bazi degisiklikler
olusturabileceg@i ileri sOrdlmastar. Bu degisikliklerin mekanizmasi, ¢inko
eksikliginde goérulen spektrin ve aktin gibi bazi iskelet proteinlerinin
defosforilasyonunun artisi olabilir (80). Normal membran iskeleti, eritrosit
deformabilitesi i¢in vazgecilmez bir kosul olup; anormal iskelet proteinlerinin
varliginda veya iskelet proteinlerinin yoklugunda deformabilite bozulmaktadir
(77). Bbylece cginko eksikliginde gbrtlen membran iskelet fonksiyonlarindaki
bozukluk membranin viskoelastik Ozelliklerini degistirerek deformabiliteyi
etkileyebilir. Tum bunlardan bagka diyetle alinan ¢inko eksikliginin
eritrositlerde hipotonik hemolize yatkinh@ini arttirdidi (77,81), SOD seviyesini
azalttigi buna kargilik artmis oksidatif stresin géstergesi olan plazma TBARS
ve alanin dizeyini arttirdigi ve bu artigin diyetsel antioksidanlarla dizeldigi
saptanmistir (45). Dolayisiyla artmis oksidan stres Zn eksikliginde olusan bu

etkilerin altinda yatan mekanizmalardandir.

Bu calismada, 1 aylik maruziyet gruplarinda, eritrosit Cu diizeyleri, SB
grubu haric, kontrole gére azalmistir. Bu azalma A ve B gruplarinda anlamli
dizeydedir. 3 aylik maruziyet gruplarinda eritrosit bakir dizeyleri tim
maruziyet gruplarinda, kontrole gére anlamli bicimde azalmis bulunmustur.
Daha 6nce bakir eksikligiyle ilgili olarak yapilmig bir ¢calismada, eritrositin
yasam siresindeki azalma, bozulmus mekanik 6zellikleri olan eritrositlerin,
dalakta fagositozuyla iligkilendirilmigtir (44). Johnson ve Kramer’ in yaptigi bu
calismaya gbére Cu eksikligi membranda 170 KD agirhdindaki membran
iskelet proteininin  miktarini arttirmistir.  Yazarlar 170 KD agirlikh  bu
proteindeki artisi eritrosit SOD aktivitesinde olasi bir azalmayla, membranda
proteinler arasi ¢apraz bag olusumuna baglamiglardir. Membran iskelet
proteinleri eritrosit deformabilitesi ve eritrosit yagsam suresiyle dogrudan iligkili
molekullerdir (44). Yapilan bagka bir ¢calismada Cu eksikliginde artan eritrosit
viskozitesinin eritrosit deformabilitesini azalttigr gdsterilmigtir (82). Cu
eksikliginin olusturdugu viskozite artisinin mekanizmasi su sekilde
aciklanmistir: Bakir eksikliginde eritrosit SOD ve plazma lesitin-kolesterol agil

transferaz enzimlerinin seviyesi azalir. Bu sebeple hem membran lipitlerinin
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peroksidasyonu hem de eritrosit kolesterol ve fosfolipit seviyesi artar. Tum bu
olaylar eritrosit deformabilitesinin azalmasina ve viskozitesinin artigina sebep
olabilir (82).

Bu bilgilere gbére maruziyet gruplarinda eritrosit deformabilitesindeki
azalma Zn eksikligi oldugu kadar bakir eksikligine de baglanabilir. Oysa SB
ve B gruplarinda yine eritrosit Cu diizeyi azalmis olmasina ragmen 3 aylik
maruziyette eritrosit deformabilitesi kontrol grubuna gére artmig bulunmustur.
Manyetik alan maruziyetinde gézlemlenen, birbiriyle ¢eligkili sonuglar icin ileri
sUrulen teori “aktivasyon-inhibisyon teorisi’dir (58). Bu teoriye gére manyetik
alan, etkinligini, bir parametreyi arttirmak ya da azaltmak seklinde
gerceklestirmez. Manyetik alan, etkinligi dizenlemek seklinde bir yol izler.
Manyetik alan, canli organizmada uygulandidi sidregte, homeostazisi
korumak icin aktivasyon ya da inhibisyon olaylarindan hangisi gerekiyorsa
etkisini onu segerek yapar (58). Manyetik alanla ilgili yapiimis c¢alismalar,
biyolojik sistemler icin her zaman bdyle dizenleyici bir etkinlikten s6z

edilemeyecedini de ortaya koymaktadir (13,84).

Calismamizda EM alana maruz birakilan gruplarda plazma eser
element dlizeyleri, maruziyet gruplarinda 3 aylik A grubu ve 1 aylik SB grubu
diginda anlamli dizeyde degisiklik gb&stermemigtir. Eritrosit eser element
dlzeylerinde gérilen azalmaya karsilik plazmada bu diizeyde bir degisikligin
gorilmemesi; eser elementlerin ekstraselller sividan intraselller siviya
transportundaki bir azalma veya hdcre i¢i kullaniminda bir artis sonucu
olabilir. Bu durumu agiklayabilmek icin daha ileri ¢caligmalara gereksinim

vardir.

Agregasyon parametrelerinden amplitidin, 1 aylik protokolde SB
grubunda kontrole gére anlamli bicimde arttigi, 3 aylik protokolde ise SB ve B
gruplarinda ayrica SA gruplarinda kontrole gbére anlamli bicimde arttigi
g6rulmustir. Normal kosullarda kan akimi, doku perfiizyonunu saglamak igin

gerekli olan disagregasyonu saglar. Eksternal olarak oksidanlara maruz
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kalan eritrositlerin (xanthine oxidase—hypoxanthine system tarafindan) kayma
kuvvetlerin indUkledigi disagregasyona daha direncli hale geldigi bildirilmistir
(11). Bizim bulgularimizda AMP parametresinde gbzlenen artis manyetik
alanin etkisiyle olusan artmisg oksidan strese baglanabilir. Yine Zn'nun
eritrositlerde agregasyonu azalttigi bildirilmistir (83). Bu ¢alismada, manyetik
alana maruz kalan gruplarda eritrosit Zn seviyesindeki azalma agregasyon
artisiyla uyumlu bir bulgudur. Ayrica bu ¢alismadaki bir diger bulgu 1 ayhk
maruziyette siyalik asit miktarinda A grubunda anlamli, B ve SB gruplarinda
anlamli olmayan azalmadir. Eritrositin negatif ylzey yUkine sebep olan
baglica molekuller membrandaki siyalik asit molekulleridir (38). Daha dnce
manyetik alanin siyalik asit molekulleri Uzerine etkinligiyle ilgili yapiimig bir
calismada, kultire edilmis insan deri fibroblast hicreleri, 0.2 T statik
manyetik alana maruz birakilmis ve elektron mikroskobunda incelendiginde,
siyalik asit kalintilarinin ekspresyonunda anlamli bir azalma saptanmisgtir
(56). Eritrosit membraninin negatif ylzey yUku eritrositlerin agregasyonunu
etkilediginden, bizim ¢alismamizda manyetik alanin membran siyalik asit
miktarinda olusturdugu azalma, negatif yukd azaltip agregasyon egilimini
arttirmig olabilir (11,39).

Bu galismayla birlikte, mevcut bulgularla, cep telefonlar gibi manyetik

alan kaynaklarinin insan vicudundaki etkinligi hala kesinlik kazanmamistir.

Bu alanda yapilan ¢alismalar, giderek artarak strecek gibi gériinmektedir.
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1.

6. SONUCLAR

Bu calismada, cep telefonundan kaynaklanan manyetik alanin, 1 ayhk
maruziyetle eritrosit deformabilitesini azalttigi, 3 aylik maruziyetle
arttirdigr  ayrica maruziyetle eritrosit agregasyonunu arttirdigi
gbrilmustar. Manyetik alanin bu etkileri, bu calismada maruziyetle
birlikte eritrosit eser element dizeyinin azalmasina, oksidan stresin
artmasina ve eritrosit membranindaki siyalik asit dizeyinin azalmasina

baglanmistir.

Bu calismada degerlendirilen bazi parametrelerin sonuglari, farkl
deney gruplarinda birbiriyle c¢eligkili gibi gérinmekle birlikte, literatirde
de manyetik alanla ilgili yapilan c¢alismalar, cok genis spektrumda,
bazen de birbiriyle tutarsiz sonuglar vermistir. Bunun sebebi
uygulanan manyetik alanin frekans, slre gibi farkli parametreler
acisindan degisiklik gostermesi olabildigi gibi; “manyetik alanin
etkinligini bir parametreyi arttirmak ya da azaltmak seklinde degil
homeostazisi korumak amaciyla gerekli olan degisiklige yol actigr”

seklinde acgiklanabilecek olan aktivasyon-inhibisyon teorisi olabilir.

Bu calismanin  sonuclart  ve literatir  bulgulan  birlikte
degerlendirildiginde, cep telefonuna maruz kalan insanlarin, zarari
hakkinda kesin olarak kabul edilmis bir veri olmamasina ragmen
temkinli olmalan &énerilebilir. Bu konuda alinacak énlem, maruziyet
slresinin azaltilmasi ya da maruziyet mesafesinin uzatiimasini

saglayan hoperlérle konugsmanin tercih edilmesi olabilir.
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MANYETIK ALANIN SICANLARIN HEMOREOLOJIK
PARAMETRELERI VE KANDAKiI ESER ELEMENT DUZEYLERI
UZERINDEKI ETKILERI
GULTEN ERKEN

Cep telefonlarina maruz kalan birey sayisi her gegen gin artmakla
beraber manyetik alanin insan saghgina olan etkisi tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu calisma, dokularin oksijenizasyonu igin esansiyel
olan eritrosit deformabilitesi ayrica bazi patolojik durumlarda arttigr saptanan
eritrosit agregasyonuna, manyetik alanin etkisini ve bu etkinligin ortaya
cikmasini saglayan mekanizmalari arastirmak amaciyla yapiimistir.

Bu calismada erkek si¢anlar, cep telefonundan kaynaklanan 1800 MHz
frekansli manyetik alana, 1 ay ve 3 ay olmak Uzere iki farkli streyle; bu
surelerin her birinde iki farkli gekilde, telefon “acgik fakat g¢almazken” ve
“calarken”, maruz birakildi. Manyetik alan maruziyeti 1 aylik sirede, tim
maruziyet gruplarinda eritrosit deformabilitesi ve agregasyonunu azaltirken, 3
aylk siUrede, calar durumdaki telefonla manyetik alana maruz kalan grupta
eritrosit deformabilitesini arttirdi. Manyetik alanin oksidan stres Uzerindeki
etkinligi arastirildiginda, eritrosit SOD ve Katalaz enzimlerinin aktivitelerinin
arttigi  saptandi. Plazmada olctlen eser element dlzeylerinde anlamli
degisiklige rastlanmazken, eritrosit eser element dizeylerinin maruziyetle
azaldigi saptandi. Ayrica 1 aylik maruziyette, cep telefonu agik fakat
calmazken, manyetik alana maruz kalan grupta, siyalik asit seviyelerinde
diisme belirlendi.

Bu calismanin sonucunda; manyetik alanin, eritrosit eser element
dizeylerini dusurdigu, eritrositte oksidan stres dizeyini arttirdidi, buna
karsilik bu artisin antioksidan enzim aktivitesindeki artisla kompanse edildigi;
ek olarak eritrosit membrani siyalik asit miktarini bazi durumlarda azalttig
bulunmustur. Manyetik alanin eritrosit (Uzerinde olusturdugu etkilerin
hemoreolojik parametrelerden eritrosit deformabilitesi ve agregasyonunu
cogunlukla bozdugu, fakat uygulama sdresine bagli olarak dizeltebildigi de
saptanmistir.
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EFFECTS OF MAGNETIC FIELD
ON HEMORHEOLOGICAL PARAMETERS AND
LEVEL OF BLOOD TRACE ELEMENTS IN RATS

GULTEN ERKEN

Although the number of the people who are exposed to mobile phones
have increased, the effects of mobile phones on public health is not totally
identified. The aim of this study is investigating the effects of magnetic field
on erythrocyte deformability which is essential for tissues oxigenation,
erythrocyte aggregation which increases in some pathological cases and

underlying the mechanisms of these possible alterations.

In the current study, male rats were exposed to mobile phones with a
magnetic field of 1800 MHz frequency for two different time periods (1 and 3
months). Two different protocols were applied for each time period: Mobile
phones were in stand by position but not ringing in the first one and ringing in
the second. The effects of magnetic field on oxidant stres and trace elements
levels were also investigated to highlight the mechanism of these
hemoreological alterations. An increase in the activity of erythrocyte SOD
and Catalase enzyme was observed. Although no significant alterations in
plasma trace elements levels were found there was a decline in erythrocyte
trace elements levels. In addition, decline in sialic acid levels were observed
in the group which were exposed to mobile phones in stand by position for 1

month.

It can be concluded that the effect of magnetic field on erythrocyte is usually
impairing erythrocyte deformability and aggregation. Application period play a
very important role on this effect. In conclusion this study shows that
exposure to magnetic field reduces the level of erythrocyte trace elements
and increases the level of erythrocyte oxidant stress. This increase
compensated by the augmentation in the activity of antioxidant enzymes, on
the other hand erythrocyte membrane sialic acid amount is reduced.

52



KAYNAKLAR

. Cmnar K. Elektromanyetik alan. Bilim ve Teknik Dergisi 2006; 465:80-
81.

. Bold A, Toros H, $Sen O. Manyetik alanin insan saghg Gzerindeki
etkisi.
http://www.sismikaktivite.org/makaleler/documents/manyetikalanetkisi.
asp adresinden 01.12.2007 tarihinde ulagiimistir.

. Baskurt OK, Meiselman HJ. Blood Rheology and Hemodynamics.
Semin Thromb Hemost 2003; 29:435-450.

. Chien S. Red cell deformability and its relevance to blood flow. Annu
Rev Physiol 1987; 49:177-192.

. Bor-Kucukatay M, Turgut S, Emmungil G, Turgut G, Kucukatay V.
Increased deformability of red blood cells is associated with a deletion
polymorphism of the angiotensin-converting enzyme gene. Tohoku J
Exp Med 2006; 208(2):147-155.

. Shiga T, Maeda N, Kon K. Erythrocyte rheology. Crit Rev Oncol
Hematol 1990; 10(1):9-48.

. Stoltz JF. Hemorheology: Pathophysiogical significance. Acta Medica
Portuguesa 1985; 6:4-13.

. Neu B, Meiselman HJ. Depletion-Mediated Red Blood Cell
Aggregation in Polymer Solutions. Biophysical Journal 2002; 83:2482—
2490.

. Ali FM, Mohamed WS, Mostafa MR. Effect of 50 Hz, 0.2 mT magnetic
fields on RBC properties and heart functions of albino rats.

53



Bioelectromagnetics 2003; 24:535-545.

10.Dacha M, Accorsi A, Pierotti C, Vetrano F, Mantovani R, Guidi G,
Conti R, Nicolini P. Studies on the possible biological effects of 50 Hz
electric and/or magnetic fields: evaluation of some glycolytic enzymes,
glycolytic flux, energy and oxido-reductive potentials in human
erythrocytes exposed in vitro to power frequency fields.
Bioelectromagnetics 1993; 14(4):383-391.

11.Baskurt OK, Temiz A, Meiselman HJ. Effect of superoxide anions on
red blood cell rheologic properties. Free Radic Biol Med 1998;
24(1):102-110.

12.Srour MA, Bilto YY, Juma M, Irhimeh MR. Exposure of human
erythrocytes to oxygen radicals causes loss of deformability, increased
osmotic fragility, lipid peroxidation and protein degradation. Clinical

Hemorheology and Microcirculation 2000; 23:3—-21.

13. http://www.who.int/peh-emf/about/WhatisEMF/en/ adresinden
23.07.2007 tarihinde ulasiimistir.

14. http://www.biltek.tubitak.gov.tr/merak_ettikleriniz/index.php?kategori_i
d=4&soru_id=2621 adresinden 23.07.2007 tarihinde ulagiimigtir.

15.1lhan A, Gurel A, Armutcu F, Kamisli S, Iraz M, Akyol O, Ozen S.
Ginkgo biloba prevents mobile phone-induced oxidative stress in rat
brain. Clin Chim Acta 2004; 340:153-162.

16.Hocking B, Westerman R. Neurological effects of radiofrequency
radiation. Occup Med 2003; 53:123-127.

17.Westerman R, Hocking B. Diseases of modern living: neurological
changes associated with mobile phones and radiofrequency radiation

54



in humans. Neuroscience Letters 2004; 361:13-16.

18.Salford LG, Brun AE, Eberhardt JL, Malmgren L, Persson BR. Nerve
cell damage in mammalian brain after exposure to microwaves from
GSM mobile phones. Environ Health Perspect 2003; 111:881-883.

19.Hogan MV, Wieraszko A. An increase in cAMP concentration in
mouse hippocampal slices exposed to low-frequency and pulsed
magnetic fields. Neurosci Lett 2004; 366:43-47.

20.Hossmann KA, Hermann DM. Effects of electromagnetic radiation of
mobile phones on the central nervous system. Bioelectromagnetics
2003; 24:49-62.

21.Jauchem JR. Exposure to extremely-low-frequency electromagnetic
fields and radiofrequency radiation: cardiovascular effects in humans.
Int Arch Occup Environ Health 1997; 70:9-21.

22.Ahlbom A, Green A, Kheifets L, Savitz D, Swerdlow A; ICNIRP
(International Commission for Non-lonizing Radiation Protection)
Standing Committee on Epidemiology. Epidemiology of health effects
of radiofrequency exposure. Environ Health Perspect 2004; 112:1741-
1754.

23.Nakamura H, Matsuzaki |, Hatta K, Nobukuni Y, Kambayashi Y, Ogino
K. Nonthermal effects of mobile—phone frequency microwaves on
uteroplacental functions in pregnant rats. Reprod Toxicol 20083;
17(3):321-326.

24.Levy MN. Dolasimin dinamigi. In: Berne MR, Levy MN, Koeppen BM,
Stanton BA , eds. Fizyoloji. Ankara: Gines Tip Kitabevi, 2008:341-
354.

25.Ceviren: Caliskan S. Dolasim sistemi:Basing, akim ve direncin tibbi
fizigi. In: Guyton AC, Hall CE, ed. Tibbi Fizyoloji. Istanbul: Nobel Tip

55



Kitabevi, 2001:144-151.

26.Cevirenler: Dane $, Akar S, Gul M. Kan ve lenf akiminin dinamigi. In:
Ganong WF, ed. Tibbi Fizyoloji. istanbul: Nobel Tip Kitabevi,
2002:560-565.

27.Popel AS, Johnson PC. Microcirculation and hemorheology. Annual

Review of Fluid Mechanics 2005;37:43-69.

28.0nat T, Emerk K. Temel Biyokimya. izmir: Saray Kitap Evi, 1996:873-
881.

29.Ceviren: Yildirrm G. Alyuvarlar, anemi ve polisitemi. In: Guyton AC,
Hall CE, ed. Tibbi Fizyoloji. istanbul: Nobel Tip Kitabevi, 2001:382-
391.

30.Mohandas N, Evans E. Mechanical Properties of the Red Cell
Membrane in Relation to Molecular Structure and Genetic Defects.

Annual Review of Biophysics and Biomolecular Structure1994; 23:787-
818.

31.http://media.wiley.com/product_data/excerpt/30/35273046/352730463
0.pdf adresinden 13.07.2007 tarihinde ulasiimigtir.

32.Pinder JC, Pekrun A, Maggs AM, Brain APR, Gratzer WB. Association
State of Human Red Blood Cell Band 3 and its Interaction With
Ankyrin. Blood 1995; 85:2951-2961.

33.Baskurt OK, Yalcin O, Meiselman HJ. Hemorheology and vascular
control mechanisms. Clinical Hemorheology and Microirculation 2004;
30:169-178.

34.Yedgar S, Hovav T, Barshtein G. Red blood cell intercellular
interactions in oxidative stress states. Clinical Hemorheology and

56



Microcirculation 1999; 21:189—-193.

35.Cevirenler: Ayyildiz M, Agar E. Vicutta dolasan sivilar. In: Ganong
WF, ed. Tibbi Fizyoloji. istanbul: Nobel Tip Kitabevi, 2002:515.

36.Discher DE. New insights into erythrocyte membrane organization and

microelasticity. Current Opinion in Hematology 2000; 7:117-122.

37.Mohandas N, Shohet SB. The role of membrane-associated enzymes
in regulation of erythrocyte shape and deformability. Clin Haematol
1981; 10(1):223-237.

38.Hadengue AL, Del-Pino M, Simon A, Levenson J. Erythrocyte
Disaggregation Shear Stress, Sialic Acid, and Cell Aging in Humans.
Hypertension 1998; 32:324-330.

39.Jan KM, Chien S. Role of Surface Electric Charge in Red Blood Cell
Interactions. The Journal of General Physiology 1973; 6:638-654.

40.Baskurt OK. Pathophysiological significance of blood rheology. Turk J
Med Sci 2003; 33:347-355.

41.Meiselman HJ. Hemorheologic alterations in hypertension: chicken or
egg? Clin Hemorheol Microcirc 1999; 21:195-200.

42.Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin MTD, Mazur M, Telser J. Free
radicals and antioxidants in normal physiological functions and human
disease. The International Journal of Biochemistry Cell Biology 2007;
39: 44-84.

43.Fraga CG. Relevance, essentiality and toxicity of trace elements in
human health. Molecular Aspects of Medicine 2005; 26:235—-244.

57



44.Johnson WT, Kramer TR. Effect of Copper Deficiency on Erythrocyte
Membrane Proteins of Rats. J Nutr 1987; 117:1085-1090.

45.Kraus A, Roth HP, Kirchgessner M. Supplementation with Vitamin C,
Vitamin E or B-Carotene Influences Osmotic Fragility and Oxidative
Damage of Erythrocytes of Zinc-Deficient Rats. J Nutr 1997;
127:1290-1296.

46.0O’Dell BL. Role of Zinc in Plasma Membrane Function. J Nutr 2000;
130:1432-1436.

47.Powell SR. The Antioxidant Properties of Zinc. J Nutr 2000; 130:1447-
1454.

48.Bray TM, Bettger WJ. The physiological role of zinc as an antioxidant.
Free Radic Biol Med 1990; 8:281-291.

49.Kayar E, Mat F, Meiselman HJ, Baskurt OK. Red blood cell rheological
alterations in a rat model of ischemia-reperfusion injury. Biorheology
2001; 38:405-414.

50.Chiu D, Kuypers F, Lubin B. Lipid peroxidation in human red cells.
Semin Hematol 1989; 26(4):257-276.

51.McKenney J, Valeri CR, Mohandas N, Fortier N, Giorgio A, Snyder
LM. Decreased in vivo survival of hydrogen peroxide-damaged
baboon red blood cells. Blood 1990; 76:206-211.

52.Snyder LM, Fortier NL, Trainor J, Jacobs J, Leb L, Lubin B, Chiu D,
Shohet S, Mohandas NJ. Effect of hydrogen peroxide exposure on
normal human erythrocyte deformability, morphology, surface
characteristics, and spectrin-hemoglobin cross-linking. Clin Invest
1985; 76:1971-1977.

58



53.Traving C, Schauer R. Sialic acid: Structure, function and metabolism.
Cell Mol Life Sci 1998; 54:1330-1349.

54. Wongkham S, Bhudhisawasdi V, Chau-in S, Boonla C, Muisuk K,
Kongkham S, Wongkham C, Boonsiri P, Thuwajit P. Clinical
significance of serum total sialic acid in colangiocarcinoma. Clin Chim
Acta 20083; 327:139-147.

55.Uslu E, Belce Aseymen P, Kékoglu E. Effect of metastasis in
colorectal cancer on serum total sialic acid levels. Cerrahpasa J Med
2000; 31:231-234.

56.Pacini S, Gulisano M, Peruzzi B, Sgambati E, Gheri G, Gheri Bryk S,
Vannucchi S, Polli G, Ruggiero M. Effects of 0.2 T static magnetic field
on human skin fibroblasts. Cancer Detect Prev 2003; 27(5):327-332.

57.Kanbak G, Ozdemir F, Caliskan F, Sahin F, inal M. Betaine prevents
loss of sialic acid residues and peroxidative injury of erythrocyte
membrane in ethanol-given rats. Cell Biochem Funct 2007; 25:103—
108.

58.McCay JC, Prato FS, Thomas AW. A literature review: The effects of
magnetic field exposure on blood flow and blood vessels in the

microvasculature. Bioelectromagnetics 2007; 28:81-98.

59.0ktem F, Ozguner F, Mollaoglu H, Koyu A, Uz E. Oxidative Damage
in the Kidney Induced by 900-MHz-Emitted Mobile Phone: Protection
by Melatonin. Archives of Medical Research 2005; 36:350—-355.

60.Regoli F, Gorbi S, Machella N, Tedesco S, Benedetti M, Bocchetti R,

Notti A, Fattorini D, Piva F, Principato G. Pro-oxidant effects of

extremely low frequency electromagnetic fields in the land snail Helix

59



aspersa. Free Radic Biol Med 2005; 39:1620-1628.

61.Irmak MK, Fadillioglu E, Gule¢ M, Erdogan H, Yagmurca M, Akyol O.
Effects of electromagnetic radiation from a cellular telephone on the
oxidant and antioxidant levels in rabbits. Cell Biochem Funct 2002; 20:
279-283.

62.Peyman A, Rezazadeh AA, Gabriel C. Changes in the dielectric
properties of rat tissue as a function of age at microwave frequencies.
Phys Med Biol 2001; 46:1617-1629.

63.Gabriel C. Dielectric spectroscopy of biological materials: its role in
dosimetry. In: Carlo GL, ed. Wireless phones and health:Scitific
progress. Hingham, MA, USA:Kluver Academic Publishers, 1998:33-
45.

64.Schénborn F, Pokovic K , Kuster N. Dosimetric Analysis of the
Carousel Setup for the Exposure of Rats at 1.62 GHz.
Bioelectromagnetics 2004; 25:16-26

65.Dasdag S, Zulkuf Akdag M, Aksen F, Yilmaz F, Bashan M, Dasdag
M, Celik SM. Whole-body microwave exposure emitted by cellular
phones and testicular function of rats. Urol Res 1999; 27:219-223.

66.Baskurt OK, Meiselman HJ. Analyzing shear stress—elongation index
curves: comparison of two approaches to simplify data presentation.
Clin Hemorheol Microcirc 2004; 31:23-30.

67.Hardeman MR, Goedhart PT, Dobbe JGG, Lettinga KP. Laser
assisted optical rotational cell analyzer (LORCA): a new instrument for
measurement of various structural hemorhelogical parameters. Clin
Hemorheol Microcirc 1994; 14:605-618.

60



68.Laser assisted optical rotational cell analyzer
http://www.mechatronics.nl/products/download/lorrca.pdf  adresinden
13.07.2007 tarihinde ulasiimistir.

69.Bilmen S. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz yetmezIlikli ve normal
bireylerin eritrosit ve plazmalarinda lipid peroksidasyonu. Akdeniz
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii. Yiksek Lisans Tezi, Antalya
1998.

70.Carreiras MM, Proverbio T, Proverbio F, Marin R. Preeclampsia and
Na,K-ATPase activity of red blood cell ghosts from neonatal and
maternal blood. Biol Neonate 2001; 79:5-8.

71.Warren L. The thiobarbituric acid assay of sialic acids. J Biol Chem
1959; 234:1971-1975.

72.Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL, Randall RJ. Protein
measurement with the folin phenol reagent. J Biol Chem 1951;
193:265-275.

73.Divrikli U, Horzum N, Soylak M, Elci L. Trace heavy metal contents of
some spices and herbal plants from western Anatolia, Turkey.
International Journal of Food Science and Technology 2006; 41:712—
716

74.Mafra D, Silvia M, Cozzolino F. Erythrocyte zinc and carbonic
anhydrase levels in nondialyzed chronic kidney disease patients.
Clinical Biochemistry 2004;37:67— 71.

75.Yurekli Al, Ozkan M, Kalkan T, Saybasili H, Tuncel H, Atukeren P,
Gumustas K, Seker S. GSM Base Station Electromagnetic Radiation
and Oxidative Stress in Rats. Electromagnetic Biology and Medicine
2006;25:177-188.

61



76.Moustafa YM, Moustafa RM, Belacy A , Abou-El-Ela SH , Ali FM.
Effects of acute exposure to the radiofrequency fields of cellular
phones on plasma lipid peroxide and antioxidase activities in human
erythrocytes. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis
2001;26:605—608.

77.Robinson LJ, Card RT, Semple HA, Paterson PG. Erythrocyte
deformability in zinc deficiency measured as a function of shear stress
in the ektacytometer. The Journal of Nutritional Biochemistry
1998;9:457-463.

78.Mohandas N, Chasis JA. Red blood cell deformability, membrane
material properties and shape: regulation by transmembrane, skeletal
and cytosolic proteins and lipids. Semin Hematol 1993;30:171-192.

79.Jay M, Stuart SM, McClain CJ, Palmieri DA, Butterfield DA.
Alternations in lipid membrane fluidity and the physical state of cell-
surface sialic acid in zinc-deficient rat erythrocyte ghosts. Biochim
Biophys Acta 1987;897:507-511.

80.Paterson PG, Allen OB, Bettger WJ. Effect of Dietary Zinc Deficiency
on the Endogenous Phosphorylation and Dephosphorylation of Rat
Erythrocyte Membrane. J Nutr 1987;117:2096-2105.

81.Xia J, Browning JD, O'Dell BL. Decreased plasma membrane thiol
concentration is associated with increased osmotic fragility of

erythrocytes in zinc-deficient rats. J Nutr 1999;129:814-819.

82.Jain SK, Williams DM. Copper deficiency anemia: altered red blood
cell lipids and viscosity in rats. Am J Clin Nutr 1988;48:637-640.

83.Brun JF. Hormones, metabolism and body composition as major

62



determinants of blood rheology: potential pathophysiological meaning.
Clin Hemorheol Microcirc 2002;26:63-79.

84.Hyland GJ. Physics and biology of mobile telephone. The Lancet
2000;356:1833-1836.

63



