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KISALTMALAR

EMD :Elektromanyetik dalga

PTZ  :Pentilentetrazol

uT :Mikrotesla

nt :Nanotesla

mT :Militesla

Hz :Hertz

MHz :Megahertz

GHz  :Gigahertz

KHz  :Kilohertz

GABA :Gamaaminobiitirikasit

AMPA :Alfa-amino-3-hidroksi-5-metilozoksazol-4-propionat
NMDA : N-Metil D- Aspartikasit

EMG :Elektromiyelografi

MEG :Magnetoensefalogram

MES :Maksimal Elektriksel Sok

GSM  :Global system for mobile communication
DCS  :Digital Communication System

EEG  :Elektroensefalografi

DC :Direct Current

AC :Alterne Current

UWB : Ultrawideband

II



SAR

SHT2

Ca

Cl

Na

NO

IP

Sc

:Specific Sogurma Orani

:Watt
:Miliwatt
:5 Hidroksitriptamin

:Kalsiyum

Klor

:Sodyum

:Nitrik oksit

: Intraperitoneal

:Subkutan

III



OZET:

Elektromanyetik dalgalarin (EMD), insanlar {izerine olan etkileri ve bunun sonucunda gesitli
hastaliklar ile olan iliskileri arastirllmaktadir. Diger hastaliklar ile karsilagtirildiginda

EMD’lerin epilepsi nobetleri lizerine olan etkisi heniiz yeterince bilinmemektedir.

Calismamizda, farelerde farkli frekanslardaki EMD’lere farkli siirelerde maruz kalmanin PTZ
ile olusturulmus epilepsi modelinde, ndbetlerin baslama siiresi, siddeti ve ndbetler sirasindaki
mortalite {izerine olan etkisini, kontrol grubu ile karsilastirarak incelemeyi amacladik.

Yapilan c¢aligma 180 erkek albino fare {izerinde yapildi. Farelerin agirliklart 25-30 gm olup,

yaslar1 3-4 hafta arasindaydi.

10 fareden olusan gruplar 20 saat, 12 saat ve 2 saatlik siirelerde ve her bir siirede de 900, 700,
500, 300 ve 100 MHz’lik EMD’ye maruz birakildi. EMD sonras1 farelere PTZ 60 mg/kg
dozunda IP yoldan enjekte edildi. Her bir kontrol grubuna da, bu siirelerin bitiminde
elektromanyetik alan uygulanmaksizin sadece PTZ IP enjekte edildi. Farelerde olusturulan
ndbetler izlenerek skorlandi. EMD olusturulmasi icin bir anten kullanildi. i1k ndbet latansi ve
nobetlerin siddeti lizerine, ayni siirede farkli siddetlerde veya ayni dozda farkli siirelerde
uygulanan EMD farkl etkiler olusturdu, ancak siddetin veya zamanin artig1 veya azalisi ile

etkideki degisiklik arasinda paralellik gozlenmedi.

Tiim bu veriler, farkli frekanslardaki EMD’lerin akut PTZ epileptik modeli iizerine etkilerinin

de, farkli olabilecegini diisiindiirmektedir.

vV



SUMMARY:

The effect of electromagnetic waves (EMW) on human beings and as a result of this, the
relationship of the EMW with some diseases are being widely studied. Comparing with the

other diseases, the effect of EMD on epilepsy seizures is not known enough yet.

In our study; we aimed to research the effect of EMD exposure in different frequencies and in
different time intervals on latency, severity and the mortality difference between the seizures

of PTZ epileptic model of mice by comparing with the control group.

The study was made on 180 albino mice. The weight of mice was 25-30 mg and the ages were

between 3-4 weeks.

The group that consists of 10 mice were exposed to EMD by 20hour,12 hour and 2 hours
periods and in each time period they were exposed to 900,700,500,300,100 MHz EMD. After
EMD, PTZ was injected to the mice in 60mg/kg dose via intraperitoneal. By the way only
PTZ IP was injected to each control group after the end of this time without elektromagnetic
area exposure. The seizures that were observed on mice were observed and scored. An

antenna was used for the EMD exposure.

The EMD in different frequency at the same time intervals and the EMD in different time
intervals at the same frequencies caused differnt effects on the latency and the severity of the
first seizure But no parallellism between the effect with the increasing or the decreasing

frequency or time period was obsorved.

These all data suggests taht EMD with different frequencies may have different effects on

acute PTZ epileptic model.



GIRIS ve AMAC:

Elektromanyetik dalgalarin (EMD), insanlar {izerine olan etkileri ve bunun sonucunda gesitli
hastaliklar ile olan iliskileri aragtirllmaktadir. Diger hastaliklar ile karsilagtirildiginda

EMD’lerin epilepsi ndbetleri lizerine olan etkisi heniiz yeterince bilinmemektedir.

Epileptik nobetler beyindeki noronlarin, genellikle siirli siireli, asir1 veya hipersenkron
aktivitesinin klinik gdsterisi veya gosterileridir. Bu klinik gostergeler, hastanin kendisinin
veya bir gorgii taniginin algiladigi, biling bozulmasi ve/veya motor, duyusal, otonomik veya
psisik olaylar gibi, ani ve gecici anormal olaylar bigiminde olabilir. Terminoloji olarak
“Epileptik bozukluk™, tekrarlayict epileptik nobetlerle ayirt edilen kronik bir ndrolojik
durumu veya epileptik bozukluk olarak degerlendirilebilecek olan ve kronik tekrarlayici
epileptik nobetlerin goriildiigii durumlari (epilepsiler) anlatir (1,2). Hayvan modelleri iizerinde
yapilan deneysel ¢alismalar, klinik olarak karsimiza ¢ikan nobetlerin patogenezini, epileptik
noéronun Ozelliklerini ve ndbet esigini degistiren faktorleri aydinlatmada énemli rol oynamistir

(3.4).

Teknolojinin gelismesi ile birlikte, insanlar ve epilepsi hastalar1 siirekli olarak EMD ve
alanlara maruz kalmaktadirlar. Giinlikk yasamda, ¢evremizde yer alan alternatif elektrik
akimina, bilgisayar ekranlari, radyo, televizyon, cep telefonu, radar cihazlari, radyo benzeri
ve mikrodalga frekanslarinda yaym yapan vericiler birer elektromanyetik alan ve dalga
kaynagi olarak ornek verilebilir. Tiim bu EMD kaynaklarinin hepsi farkli frekanslarda etki
olusturmaktadir. EMD ve saglik konusunda halen ¢esitli c¢aligmalar yapilmaktadir.

Arastirmalarin bir kismi EMD’ye bagh ciddi etkilerin oldugunu gosterirken, olumlu



sonuglarin bildirildigi raporlar da yayinlanmaktadir. Farkli dalga frekanslarindaki EMD ve

alanlarinin, biyolojik sistemler iizerine olan etkileri halen tartisilmaktadir.

Calismamizda, farelerde farkli frekanslardaki EMD’lere farkli siirelerde maruz kalmanin PTZ
ile olusturulmus epilepsi modelinde, ndbetlerin baslama siiresi, siddeti ve ndbetler sirasindaki

mortalite lizerine olan etkisini, kontrol grubu ile karsilastirarak incelemeyi amacladik.



GENEL BIiLGILER:

EMD’NIN BiYOLOJIiK SISTEMLER UZERINE ETKIiLERI

COK DUSUK FREKANSLI MANYETIK ALANLAR

Cok diisiik frekanslar tesla diizeyinde 6l¢iiliir. 1 picotesla, 10°8 gauss manyetik alana esittir.
Omegin diinyanin elektromanyetik alani birka¢ mikro tesla’dir (UT). Cok diisiik frekansh
manyetik alanlarin etkileri su sekilde agiklanabilmistir (5):
1) Manyetik indiiksiyon: Statik manyetik alanlar, ¢ozeltiler i¢inde hareket halindeki
iyonlar lizerine kuvvet uygular.
2) Manyeto mekanik etki: Kus, ari, boceklerin yonlerini bulmasi, hemoglobinin
stabilitesi lizerindeki etkiler gibi.
3) Elektronik etkilesimler: Baz1 kimyasal reaksiyonlar. (DNA molekiilleri iizerindeki

etkiler gibi) bu grupta incelenir.

EMD ve KAN BASINCI

Ulkemizde kullanilmakta olan cep telefonlarinin yaydigi EMD’lerin kan basinci iizerine
etkileri konusunda ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir. 35 dakika 900 MHz.lik cep telefonunun
yedi saglikli kisiye uygulanimi sonrasi, istirahat halinde iken kan basinglar 6l¢iildii ve 5-10
mmHg artis saptanmistir ve bu durumun sempatik efferent aktivite artisina bagli oldugu
distiniilmiistiir (6). Bununla birlikte yayinlanmis bir raporda ise, calismadaki yapilmis
istatiksel metodlar elestirilmis, bu tiir sonuglarin toplumda yaymlanmasi ile, toplumda

huzursuzluk yaratabilecegi one siiriilmiistiir (7).



EMD VE KANSER

Beyin tiimorleri ve cep telefonlar1 arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarda, farkli sonuglar
ortaya ¢ikmistir. Muskat ve arkadaslart 5 ayri medikal merkezde yaptiklar1 ¢aligmalarda
sadece beyin tiimorii olan 469 hasta ile, 422 kisiden olusan kontrol grubu ile birlikte, cep
telefonlarin1 yillik ve saat/aylik kullanim siiresi yoniinden karsilastirmiglar ve beyin timdri
ile iligki olamayacag1 sonucuna varmislardir (8).

Cocukluk donemindeki tiimorler ile yiiksek gerilim hatti yakinlarinda (50-60 Hz)
yasam strdiiriilmesi iligkisi yoniinden fakli goriisler ortaya atilmis, ancak 16semi, santral sinir
sistemi veya diger c¢ocukluk ¢agi kanserleri arasinda herhangi bir baglanti bulunmadig:

diisiincesi agirlik kazanmaistir (9).

EMD ve MELATONIN

Manyetik alanlarin pineal bez aktivitesi lizerine de etkileri bulunmaktadir.Bir¢ok ¢alismada
manyetik alanin, endojen antiepileptik bir bilesik olan ve pineal bezden salinan melatoninin
etkisini degistirebilecegi gosterilmistir. Manyetik alanlarin pineal bez aktivitesi lizerine de
etkileri vardir. Bu alanlar ayn1 zamanda dopaminerjik, serotonerjik ve endojen opioiderjik
fonksiyonlar1 regiile etmektedir (10). Labaratuvar hayvanlarinda yapay olarak diizenlenen
manyetik alanlarin, habenular komplekste bir kapit fonksiyonu olarak islev gordiigii
gosterilmistir (10). Habenular kompleksteki dopaminerjik sistemler, orta beyin / striatal
yerlesimli dopaminerjik noéronlar ile etkilesime girmektedir (11). Ventrikiil icine
antimelatonin antikor enjeksiyonu sonrasi, sadece enjeksiyon tarafinda gegici epileptiform
anormallikler olusmaktadir (12). Ratlarda nokturnal deneysel manyetik alan uygulanimi

muhtemelen melatonin sentez ve salinimini baskilayarak, ndbetlere neden olabilmektedir (13).



Mongolian gerbillerde spontan olarak ndbetler olusmustur. Pinealektomi ile nobet sikliginda
belirgin artis goriilmiistir ve bu siklik subkutan melatonin uygulanimi sonrast normal
araliklara dismiistiir (14). Pinealektomi ayrica GABA baglanimimi kolaylastirmis ve bu
baglanimda ditlirnal varyasyonda azalmaya sebep olmustur. Bu melatonin uygulanimi ile de

normale donmiistiir (15).

Kendi istegi ile katilan 37 goniilli erkek iizerinde yapilan bir calismada, iki ¢esit cep
telefonunun etkileri arastirilmistir. Goniilliiler 2 saat/gilin, 5 giin/hafta siireler ile 14:00-16:00
ve 16:30-18:30 saatleri arasinda 4 hafta siire ile cep telefonunun etkisine maruz birakilmistir.
Her iki telefonun etkisi arasinda belirgin anlamda melatonin salinimi tizerinde farklilik

saptanmamustir (16).

Bir ¢ocukta fenobarbitale ek olarak yiiksek doz melatonin (7.5 mg/kg) uygulanimi, 6nceden

direngli olan miyoklonik epilepsi kontroliine destek olmustur (17).

Uzun siireli 0.1-mT, 50 Hz.lik manyetik alana maruz kalan ratlarda, melatonin sentezi
azalmistir (18-20). Diisiik frekanstaki (50-60 Hz) EMD’nin 6zellikle noéroendokrin sistem
lizerindeki etkileri onemlidir. Ornegin, melatoninin sirkadiyen ritminin degistigi, pineal bezin
fonksiyonunda azalmanin arttigt rapor edilmistir. Yine ratlarin pineailinde N-Asetil

Transferaz enziminin inhibe oldugu, melatoninin nokturnal pik amplitiidiinde diisme, pik

olusma zamaninda ise gecikmeler oldugu bildirilmistir (21).

Gsm 900 ve DCS 1800 tip cep telefonlarin, 38 saglikli erkekte melatonin salinimi iizerindeki
etkilerini arastirmak amaci ile, haftanin 5 giinii (glinde 2 saat) toplam 4 hafta siire ile

telefonlarin maksimum giicleri ile uygulanma yapilmis, ¢aligma sonunda sirkadiyen ritm



bozulmadig1 gibi, her iki tip telefonun etkileri arasinda da anlamli bir farkliliga

rastlanmamustir (16).

Melatoninin ratlarda ayrica ndbetlerin  kindling modeline antikonvulzan etkisi de
bulunmaktadir. Bu da manyetik stimiilasyona duyarli olabilmektedir (22). Melatoninin ayrica

noroprotektif etkileri de oldugu diistiniilmektedir (23).

CEP TELEFONLARI

Kafa modellerinde yapilan ¢aligmalarda, bir model olarak cep telefonlarina benzer 0.25 W
degerinde giiciin, bir anten araciligi ile verilmesi sonucunda, beyinde 0.11 0C 1s1 artisi
saptanmistir (24). Bu 1s1 artiginin tehlikeli boyutlarda olmadigi, SAR degerinin 10 gm hacim
degeri icin 1.6 W kg oldugu belirtilmistir. Eksternal pacemakerlar ile GSM ve DCS tipi cep
telefonlarinin etkilestigi ve bundan dolay1 eksternal pace-maker kullanan hastalarin bu konuda
uyarilmalar1 gerektigi bildirilmistir (25). Yapilan aragtirmalarda, cep telefonu kullanicilarinin
kullanmayan kisiler ile karsilastirilmasinda, kullananlarda daha fazla siklikla bas agrist
sikayeti, temporal, aurikular ve oksipital bolgelerinde konusma baslangicinda baglayan
yanma, uyusma hissi gibi hosa gitmeyen duyular algiladiklari, bu yakinmalarin konusma
bittikten sonra yaklasik bir saat kadar silire sonra azalmaya basladigi belirtilmistir. Bu
sikayetlerin, cep telefonu kullanicilarinin 6nceden olan, olagan bas agrilarindan daha farkli
oldugu doldurulan anket belgelerinde belirtilmistir (26). Calismalar gostermistir ki, EMD’ler
kafatas1 ve kemikten penetre olabilmekte, akustik uyaran nedeniyle beynin elektriksel yanitini
degistirebilmekte ve bu nedenle noronal aktivite iizerinde degisikliklere yol acabilmektedir
(27). GSM ve DCS tipi cep telefonlar: kullanimi1 sonucu, hastanelerde kullanilmakta olan

elektrikli medikal cihaz ve monitorlerin goriintii ve traseleri etkilenerek saglik ekibine



zorluklar yaratabilmektedir. Bu sekilde etkilesime EMG cihazi kullanirken olusabilecek

interferans 6rnek olarak verilebilir (28).

EMD VE NOBETLER

Nobetler ilizerine, elektromanyetik alanin etkisi kesin olarak belirlenememistir. Yapilan ¢ok az
calismada hayvan ve hiicresel modellere disaridan uygulanan manyetik alanin etkileri
gosterilebilmistir. Etkili alternan alanlar genellikle endiistri ve gii¢ kaynaklarinin olusturdugu
atmosferik bolgelerin menzilinde bulunan frekanslardaki jeomanyetik alanlardan daha
fazladir. Endiistri ve giiglii atmosferik alan bolgelerindeki frekanslarda jeomanyetik alanlara
gore etkili altern alanlar daha genistir. Baz1 etkiler hafiftir ve tespit etmek i¢in ayrintili 6l¢iim
gerektirmektedir. Ornegin Juutilainen ve arkadaslar1 (29), odyogenetik ratlarda nébet
latansinda uzama bulmustur. Amygdal bolgelerinde kindling yapilmis ratlarda, gili¢ kaynaklari
frekanslar1 desarj sonrasi kisalmistir (30-31). Kindling kazanimi degismemistir, fakat tam
olarak kindling yapilmis ratlarda, genel nobetler icin esik degeri ylikselmistir (31).
Calismalarda, bu etkilerin mekanizmalar1 ¢alisilmadigr halde, muhtemel igeriklerinin sinyal
iletimi (32), kalsiyum mobilizasyonu (32), endojen opioidler (33) ve melatonin ile iliskili

oldugu diistiniilmektedir.

Zayif (0.1-0.185-mT), 60 Hz manyetik alanlara maruz kalma, nobet frekansin1 ve ratlarda
pentilentetrazol (PTZ) ile olan mortaliteyi azaltmistir (34). Manyetik alanlar i¢in Ca kanallar1
hedef alinarak PTZ, ratlarin hipokampal bolgelerindeki noronlara Ca gecisini artirmaktadir.
PTZ ile indiiklenen nbetlerde manyetik alanin etkisini gésteren diger grup basarisiz olmustur

(0.2mT, 50 Hz, enjeksiyon sonrasi bir saat i¢inde) (35). Rat hipokampal boliimlerinde,

karbakol ile indiiklenen [3 aktivitesi (36) ve iirethan ile anestezi altinda olan ratlardaki endojen



hipokampal teta aktivitesi (37) siras1 ile 1-60 Hz aras1 alterne alanlar altinda diizensiz hale
gelmistir. Invitro olarak karbakol ile indiiklenen teta aktivitesindeki degisiklikleri nitrik oksit
sentetaz inhibitdrleri onlemistir (36). Jenrow ve arkadaslari manyetik alan i¢in hedef olarak
senkronizasyona rezonans mekanizmalarint da dahil ettiler (37). Etkili alan siddetleri iki
frekans i¢in farkli bulunmus, fakat bunun deney sartlar ile ilgili olabilecegi diisiiniilmiis ve
60 Hz’lik alan daha az etkili bulunmustur. Diisiik mili-Tesla bolgesinde 60 Hz’lik manyetik
alana maruziyet, zamana bagli kolin geri alimin1 artirmaya egilimlidir (38), fakat yazarlar

manyetik alan etki mekanizmasini heniiz tam olarak bilememektedirler.

Epileptiform aktivite {izerine statik manyetik alanlarin etkileri hakkinda yayinlanmis bilgiler
heniiz yeterli degildir. Farelerin hipokampal boliimlerinde 2-3 mT akim yogunlugunda DC
manyetik alana maruz kalma sonras1 amplitiidleri azalmis, manyetik alan etkisinin kalkmasi
ile amplitiidlerinde tekrar artig saptanmistir. Bu etkilerin dantrolen ile Onlenebildigi ve
dantrolenin hiicre i¢i Ca salinimina etkili oldugu belirtilmistir (39). Kiiltiirlerde saptanan fare
spinal kord ndronlarinda, hiicre i¢i N-methyl-d-aspartat’a (NMDA) olan cevaplar, alternan
kutuplu dort sabit miknatisin alant ile olusturulmus 10-mT gradient alanda yavasca azalmistir
(40). Bu ve diger hiicresel etkiler i¢in gdzlenen molekiiller mekanizmalar arastirma
sathasindadir. Bu akimin olusturdugu alanim en etkili bolgelerine fareleri yerlestirmek, frink
farelerinde sesle olusan nobetlerin esigini etkilemis, farelerdeki AMPA ile olusturulan status
epileptikusu ve hipokampal noronal Olimi iyilestirmis ve intraserebroventrikiiler NMDA
enjeksiyonundan sonraki senkron klonik ekstremite jerkleri gosteren farelerin oranini

azaltmistir (41).

EMD ve nobetler arasindaki iligkiyi literatiirde ilk olarak deneysel hayvan modeli {izerinde

Servantie ve arkadaslar1 arastirmislardir. 30-35 gm agirliginda 300 adet beyaz albino fareye 5



+ 1 mW/cm2 yogunlugundaki EMD’yi1 8, 15, 20, 27, 36 giin siire ile uygulamislar ve PTZ
yanitlarini incelemiglerdir. Diger bir gruba EMD verilmeyerek, sonuglar EMD verilen grup
ile karsilagtirnlmistir. Yapilan ¢aligmada, latans degerinin siire ile birlikte giderek azaldig:
saptanmis ve 27 giinliik siirede en belirgin azalmanin olduguna dikkat ¢ekilmistir. Mortalite
oraninin da EMD uygulama siiresi ile birlikte uyumlu olarak arttig1 belirtilmistir. 36 giin siire
ile EMD uygulanan fareler arasinda sag kalan farelerde bazi adaptasyon mekanizmalarinin
oldugu diisliniilmektedir (42). Ossenkop ve Cain, ratlara 60 Hz manyetik alan1 1.85 gauss
(185 microTesla) siddetine kadar artirarak, 1 saat kadar verdiler. Kontrol grubuna EMD
uygulamadilar. Her iki gruba da PTZ ( 45-75 mg/kg) enjekte ettiler (43). Ossenkopp ve Cain
PTZ ile indiikledikleri nobetler ve ratlarin letalitesi lizerinde 60 Hz manyetik alanin inhibitor
bir etkiye sahip oldugunu, istatiksel olarak anlamli farklar ile birlikte gdsterdiler (34). Ayni
sekilde, baska bir ¢alismada 60 Hz manyetik alanin 72 saat siire ve 1.5 Tesla siddetinde
farelere uygulanimi sonrasi, farelere PTZ enjeksiyonu uygulanmistir. Ortalama nobet diizeyi,
nobete kadar olan ortalama siire ve jeneralize ndbet gecirme oranlarinin karsilastiriimasi

sonras1 anlaml1 bir farkliligin olmadig1 sonucu ortaya ¢ikmistir (43).

PULSATIL EMD’NIN NOBETLER UZERINE ETKIiSi

Beyinde yer alan mekanosensitif membran iyon kanallai ile insanlar iizerinde olusan ¢evresel
manyetik alan etkilesimleri agiklanabilmektedir. Alternatif akim (AC) manyetik alan
modellerinde, 10 Hz altindaki frekanslar minimal etkiye sahiptirler. Dobson St Pierre puls
alanlarin, kare dalgalarin ve direkt akim (DC) alanlarin da iyon kapilarini zorlayarak
acabileceklerini ve bu modelle santral sinir sisteminde etkili olabileceklerini gosterdiler.
Manyetik  alanlarin  epileptik  hastalarda  gosterdigi  etkilerini de bu sekilde

aciklayabileceklerini de bilirttiler (44). Puls mikrodalgalarin ratlarin beyinlerinde GABA



ndronlarmi etkiliyebilecegi, kronik uygulanan puls mikrodalgalarin araciligi ile odyojenik
nobetlerin azalabilecegi ortaya c¢ikmistir. Pappas ve arkadaslari ratlarda 2.7 GHz puls
mikrodalgalarin 20mW/cm2’ye kadar PTZ ile indiiklenmis ndbetlerde etkisinin olmadigini
gormiislerdir (45). Mikrodalga uygulanimi sonrasi, hipertermi gelistirme riski, metabolik
hizda meydana gelebilecek degisiklikler, PTZ ve klordiazepokside karst yanitta da
degisikliklere yol agabilecegi seklinde sonuglar beklenilse de mikrodalga uygulanimi ile
herhangibir farklilik saptanmamistir (45). Pappas yaptig1 calismada (45), 30 dakikalik puls
mikrodalgalarin (0, 5, 10, 15mW/cm?), PTZ’ye bagli nobetlerde bazi degisiklikler
yapabildigini saptamistir. Odyojenik uyaranlarla epileptiform aktivite olusturularak, fare
beyinlerine 2 veya 3 Hz frekansinda elektromanyetik dalga verilmis, ¢caligmanin sonucunda
elektromanyetik dalganin paroksismal aktiviteyi azalttigr gosterilmistir (10). 50-60 Hz
frekanslarda manyetik alanlarin ratlarda PTZ ile indiiklenen nobetlerin letal etkilerini azalttig
bildirilmistir (30). Eksternal manyetik alan uygulanimi sonrasi, epileptik aktivitenin normal
sinirlara dogru belirgin olarak degisme gosterdigi gozlenmistir. Ortaya ¢ikan bu etkinin
rezonans fenomeni ile aciklanabilecegi diisiiniilmiistiir (46). Genel olarak manyetik alanlarin
nobet aktivitesini inhibe ettigi seklinde bilgi mevcuttur (30). Manyetik stimiilasyon sonrasi
epileptik hastalarda meydana gelen nobet aktivasyonunda inhibisyonun etki mekanizmasi
“Noral ag modeli” ile agiklanabilmektedir (10). Bu model paroksismal desarjlarin bulundugu

bolgelerde, ndronlarda ortaya ¢ikan inhibisyon mekanizmasi ile iligkilidir (10).

Askeri veya sivil amagla silahlara karsi haber alma amaci ile puls utrawideband (UWB)
sisteminin dokularda hasara neden olabilecegi seklindeki etkiyi arastiran bir ¢alismada,
PBG3 Kentech Pulse Generator cihazi ile, ratlar iizerinde calisilarak, ratlara verilen PTZ
sonrast indiiklenen ndbetlerde herhangi bir etkinin olmadigi sonucuna varilmistir (47).

UWB’ye maruz kalmanin beyinde proto-onkogen c-fos proteini, serumda aspartat
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transaminaz, kreatin kinaz ve amilaz diizeylerinde anlamli degisikliklere yol a¢madigi
gorilisine varilmistir. Magnetoensefalogram (MEG) ile yapilan ¢alismada diisiik ekstenal
manyetik alanlarin, nobet aktivitesi {izerinde azaltic1 etkisi oldugu kamitlanmstir. Ileride
epileptik nobetlerin  kontroliinde yeni ufuklarin acilabilecegi seklinde goriisler One

stirilmiistiir (47).

REPETETIF MANYETIK STIMULASYON ETKIiLERI

Repetetif manyetik stimiilasyon teknigi, stimiilatdre yakin yerlesen bakir sarmal igeren sarj
aletinden olusur. Biiyiik manyetik alanlar (>2T), sarmala uygulanan her bir atimda meydana
gelir. Manyetik alandaki hizli degisiklikler elektrik akimlari olusturarak bir sarmala benzer
sekilde dokuyu uyarici etkiye sahiptirler. Kiiciik akimlar sarmalden daha uzakta olusur, ¢linkii
manyetik alan uzaklik ile azalmaktadir. Etkili elektrik akim stimiilasyonu 2 cm.den daha uzak
mesafede olusamamaktadir (48). Kisa stireler i¢in 50 Hz’ e kadar hizli oranlarda stimiilasyon
veren aletler (1stnma ile sinirlandirilmig) 1989 yilinda uygun hale getirildiler. Bu aletlerin

kullanilabilirligi klinik ¢aligmalar ile kolaylastirilmistir.

Repetetif transkraniyal manyetik stimiilasyon, deprese hastalarda ndbet benzeri durumlari
gozlemek amaci ile kullanilmaya baslanmistir (49). Bu kullanim, repetetif transkraniyal
manyetik stimiilasyon tekniginin giivenilirligi hakkindaki goriigleri desteklemis ve sonucta
stimiilasyon ig¢in Onerilen parametreler olusturulmustur (50). Bazi calismalarda repetetif
transkraniyal manyetik stimiilasyon tekniginin nobetleri provoke ettigi diisiiniilse de (51-52),
goriilmektedir ki repetetif transkraniyal manyetik stimiilasyonun zit etkileri sik degildir (53-

55). Ilging olarak bir ¢ok farkli ndbet sonrasi prolaktin ve liiteinize hormonun gegici artislar:

11



6 hastadan sadece 1 tanesinde goriilmiistiir (52). Bu da stimiilasyon ile indiiklenen olaylarin,

epileptik olaylardan farkli oldugunu gostermektedir.

Repetetif transkraniyal manyetik stimiilasyonun etkileri genellikle stimiilasyon oranlarina
baghdir. Diisiik frekanslarda (<1Hz ) repetetif transkraniyal manyetik stimiilasyonun motor
korteks eksitabilitesini azaltabilecegi diisiiniilmektedir (56). Diisiik frekanslarda elektrik
stimiilasyonu ayrica, amigdala-kindled nobetlerin gelisimini 6nleyebilmektedir (57). Diger
yandan, repetetif transkraniyal manyetik stimiilasyon’un yiiksek frekanslari (5-25 Hz) uyarici
olabilmektedir ve bazi hastalarda epileptik odagin aktivasyonu icin daha efektif
olabilmektedir (58). Tedaviye direngli epilepsi vakalarinda, yiiksek frekansli repetetif

transkraniyal manyetik stimiilasyon dahi, diken sikligin1 azaltabilme yetenegindedir (59).

Epilepsi tedavisi i¢in manyetik alan hakkinda klinik denemelerin belirlenmesi i¢in manyetik
alanin tanimlanmasi, stimiilasyon oranlart ve stimiilasyonun yeri onemlidir. Bu arada,
transkraniyal manyetik stimiilasyonun terapdtik yaklagim olarak yararli oldugunu gosteren
bazi deliller de vardir. Mezotemporal epileptik odagi olan 19 hasta giivenilirligi ve potansiyel
yararliliklar1 belirlemek i¢in  0.1-0.3 Hz transkraniyal —manyetik stimiilasyona maruz
birakildi. Hicbir hastada diken aktivasyonu gozlenmedi, ¢ogunda bilateral epileptiform
aktivitede azalma saptand1 (60). Dokuz refrakter parsiyel epileptik nobeti olan hastaya
transkraniyal manyetik stimiilasyon ile ilgili pilot bir ¢aligma yapildi. Stimiilasyon protokolii
5 ardisik giinde, 0.33 Hz/giin, 500 yiikleme seklinde, 2 seferde yapildi. Nobet sikligi
tedaviden 4 hafta dnce ve 4 hafta sonra takip edildi. 2 hastada hi¢bir degisiklik olmadi. 1
hastada % 20 azalma, 3 hastada % 20-50 arasinda azalma ve 3 hastada %50’den fazla
repetetif transkraniyal manyetik stimiilasyon uygulanmasindan 4 hafta sonrasina kadar olan

stirede, nobetlerde azalma saptandi (61). Ayni grup ile daha genis klinik ¢alisma yapilmakta
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ve bu konuda diisiik frekansl baska ¢alismalar da yiiriitiilmektedir. Stimiilasyon sonrast uzun
bir silirede aralikli traskraniyal manyetik stimiilasyonun nobetleri nasil azalttigina dair

mekanizma hala anlagilamamustir.

Repetetif manyetik stimiilasyon teknigi ile epileptik aktivitenin ortaya ¢ikabilecegini veya
azalabilecegini gosteren birbiri ile ¢eliskili sonuclar elde edilmis arastirmalar bulunmaktadir
(62). Tedaviye direncli 9 fokal odagi bulunan epileptik hastaya 5 giin siire ile 0.33 Hz
repetetif transmanyetik stimiilasyon uygulanmis, 4 hafta sonra ndbet sikliginda anlamli bir
diisme saptanmis, ancak 6 hafta sonra nobetler tekrar eski sikligina geri donmiistiir (61). Bu
teknik ile bazi néronal degisikliklerin de oldugu diigiiniilmektedir. Yapilan caligmalarda
ratlarin beyinlerinde repetetif transmanyetik stimiilasyon ile noradrenalin, dopamin, 5-
hidroksitriptofan ve metabolitleri, 3-adrenerjik ve 5-hidroksitriptofan reseptorleri iizerindeki
etkileri ¢alisilarak, 10 giinliik repetetif transkraniyal manyetik stimiilasyon sonrasi [3-
adrenerjik reseptorler iizerinde frontal kortekste reseptorde yapilanma, striatumda ise
harabiyet olustugu, hipokampusta ise herhangibir degisiklige rastlanmadigi, buna karsilik 5-
hidroksitriptofan (SHT2) reseptorlerinin frontal kortekste harabiyete ugradigi izlenmistir.
Frontal korteks ve serebellumda benzodiazepin reseptorleri ile ilgili bir degisiklik
saptanmamustir (63). Repetetif transkraniyal manyetik stimiilasyonun antidepresan etkiye de
sahip olabilecegi vurgulanmistir. Bu etkinin 5-HT2 reseptorlerinin sadece frontal kortekste
harabiyete ugrayabilecegi yolu ile agiklanmistir (63). Ratlar ile ilgili bir depresyon modelinde
repetetif transkraniyal stimiilasyonun antidepresan etkisi elektrokonvulsif ndbet olusturulan
diger grup ile karsilastirilarak incelenmis, bu etkinin hipokampusta 5-hidroksitriptofan ve 5-

hidroksiindolasetikasit diizeylerini artirarak olusturabilecegi seklinde agiklanmistir (64).
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STATIK EMD

Statik manyetik alanin  0.9-1.8 mT’ye yiikseltilmesi ile, cerrahi girisime karar verilen 6
epileptik hastada yapilan EEG tetkiklerinde epileptiform diken dalgalara neden oldugu
goriilmiistiir (65). Ayn1 grup ile ilgili elde edilen ek veriler daha karisik gozlendi. Mezial
temporal lob nobeti olan 2 hasta, 0.9 ve 1.8 mT akim yogunlugunda DC manyetik alana
maruziyet sirasinda interiktal epileptik aktivite sikliginda artis saptanmustir. 3. hastada
interiktal diken dalgalarda kaybolma saptanmistir (66). Epilepside tan1 ve lokalizasyonda
manyetik stimiilasyon kullanimi tam olarak anlasilamamistir. Bu nedenle epilepsi tedavisinde

statik manyetik alan kullanimi, sistematik olarak heniiz yerlesememistir.

DUSUK FREKANSLI EMD (50-60 Hz)

Yeryiizlinlin jeomanyetik alan fluktuasyonlar1 ve ¢evredeki sentetik manyetik alanlar, sinir
sisteminde paroksismal anormallikler yapabilmektedir. Jeomanyetik aktivitede artis, epilepsili
hastalarda konvulsif nobet esiginde azalma ile koreledir (67). Piko-Tesla alanlarinda, nobet
sikliginda azalma oldugu daha oOnceden rapor edilmistir; fakat bu konu ile ilgili hi¢bir

kontrollii calisma yoktur ve manyetik alan dosimetresi bu maruziyet i¢in tartigmalidir (68).

Jeomanyetik aktivitedeki degisiklikler nobet sikligini artirma ile iliskili oldugu halde,
epilepsili hastalarda ani, nedeni belli olmayan 6liimlerde agik bir birliktelik gosterilememistir
(69). Baz1 yayinlarda giinliik jeomanyetik aktivitelerde ya aniden degisme veya giinde 40

nT’den daha fazla olma durumunda yoksunluk halusinasyonlarinda artis ve premenstruel
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sendrom sirasinda kompleks parsiyel nobet benzeri durumlarin ortaya ¢iktigi rapor edilmistir

(13,70).

Epilepside nobetler iizerine manyetik alanlarin  etkileri hayvan modellerinde de
gozlenmektedir. Odyogenik ndbetleri olan ratlarda, 100 Hz’lik manyetik alan 1.3 uT akim
yogunlugunda ndbet latansini yaklasik % 13 kadar artirmistir (p < 0.02 tablo); ancak bu artig
sentetik atmosferik frekanslar stimiile eden 10 veya 28 Hz alanlar gibi olmamistir (29). Sabit
intensitede olan manyetik alanlar (700nT), kronik epileptik erkek ratlarda ndbet sikligini
azalmig, fakat sabit olmayan manyetik alanlar, nobet sikliginda artisa yol agmistir (71).
Manyetik alanlarin 1-2 giinden daha fazla siirede 20 nT’y1 gececek sekilde uygulandiginda,

lityum/pilokarpin ndbetlerin 6ldiiriicii etkisinin arttig1 saptanmustir (72).

Sonuglar gostermektedir ki, memeli beyinleri ¢ok diisiik seviyede yiiklenmis manyetik alana
hassastir. Dogal olarak olusan manyetik alanlarda meydana gelen prokonvulzan veya
antikonvulzan etkileri iceren faktorler, biyolojik sistemler ile olan fiziksel etkilesim
mekanizmalarini olusturmak i¢in belirlenmelidir, ¢iinkii zaman i¢inde olan akim yogunlugu,

manyetik alan genisligi ve siklig1 statik degillerse potansiyel katki saglamaktadirlar (73).

Biyolojik materyal veya organizmanin EMD ile mutajenik, immunolojik, metabolik,
endokrin, morfolojik, gelisimsel, davranigsal ve antikonvulzan degisikliklere ugradigi
bilinmektedir (10). Hiicresel diizeyde manyetik alanin nobet aktivitesi {izerine etkisi, biyolojik
membranlarin fonksiyonlari, stabilitesi ve transport Ozelliklerinde degisikliklerle etkisini
gostermektedir. Bu etkiler genel olarak hiicre i¢i ve dis1 yapilarda ve Ca iyon akimlar ile

gergeklesebilmekte olup, bu mekanizmalar iki sekilde agiklanabilmektedir (30):
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1) Rezonans Fenomeni: Bu teori Jacobson ve Yamomoto tarafindan ileri stirilmiistiir
(74). Norolojik ve diger hastaliklarda etkin olabilen magnetoterapinin fiziksel etki
mekanizmas1 hem bu teori, hem de iyon siklotron rezistansi ile agiklanabilmektedir.
2) Morrel’in hipotezi: Rezonans fenomenine ¢ok benzer, 6zellikle uzun ve kisa siireli
bellekler ile iligkili olabilmektedir (10).
Amigdal bolgesinde kindling yapilmis ratlarda, akut veya kisa siireli 50 Hz manyetik alanin 1
veya 100 mikroT siddette uygulanimi ile, desaj sonrasi esik veya diger ndbet parametrelerinde
herhangibir etki olusturulamamistir (75). Buna karsilik elektromanyetik dalganin ayni
frekansta kronik olarak uygulanimi sonrasi, kindling modelinin bazi parametrelerinde
inhibitor etki yarattig1 gézlenmistir (75). Kronik epileptik ratlarda uygulanan 7 Hz’ lik 700 nT
siddetindeki manyetik alanin, nobetleri inhibe ettigi de yapilan g¢alismalarda bildirilmistir

(76).

DENEYSEL EPILEPTIiK MODELLER

Epilepsi icin kullanilan antiepileptik ilaglarin ve konvulziyon esigini degistiren etkenlerin
insanlar iizerindeki etkileri saptanmadan 6nce, deneysel epileptik hayvan modelleri ile etkileri
incelenmistir. Su anda klinikte kullanilan bir¢ok antiepileptik ilacin gegerliligi, bu modeller
tizerinde ispat edilmistir. Klinikte kullanilan ilaglarin yanisira, manyetik alan gibi dis
etkenlerin veya ketojenik diyet gibi beslenme faktorlerinin, konvulzyon esigine etkisi hayvan
modelleri lizerinde ¢alisilmistir. Hayvanlarda konvulziyon modeli olusturmak ic¢in kimyasal
ve elektriksel yontemler kullanilmistir. Her yontem degisik klinik nobet tiirlerini temsil

etmektedir. Bir¢ok epileptik hayvan modeli, rat ve fareler lizerinde uygulanmistir (77-82).
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Baslica kullanilan eksperimental konvulziyon modelleri asagida belirtilmistir:

1) Elektriksel model
Maksimal Elektrogsok (MES)
2) Kimyasal yonyemler
PTZ ile indiiklenmis model
Pikrotoksin ile indiiklenmis model
Striknin ile indiiklenmis model
Bikukulin ile indiiklenmis model
Aminofilin ile indiiklenmis model
Konvulzan barbitiiratlar kullanilarak elde edilen model
Kullanilan elektriksel ve kimyasal deneysel modellerle rat ve farelerde epileptik ndbet
olusturulur. Denenen ila¢ ve diger maddelerin, olusturulan ndbetler iizerine etkisi

arastirilabilir (77,78).

PTZ ve MES modellerinin kombine kullanimi, kolay ve potensiyel epileptik veya
antiepileptik aktiviteyi degerlendirmede gegerlidir. Jeneralize test modelleri olan biitiin
testlerin arasinda bu iki model jeneralize tonik-klonik, miyoklonik ve absans nobetleri
etkiliyebilecek olan ilaglar1 degerlendirmede kullanilan en uygun modellerdir (78,79,81). Biz

de calismamizda PTZ modellerini farelere uyguladik.

PENTILENTETRAZOL (PTZ)

PTZ, konvulziyona neden olan bir ilagtir ve deney hayvanlarinda baslangicta tonik tipte,

sonrasinda ise klonik tipte kasilmalar olusturur. PTZ deneysel nobet modellerinde konvulzan
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ve antikonvulzan ilaglarin nébet esigine etkilerini gézlemek icin en etkin yontemlerden biridir

(80,81).

PTZ’NiN UYGULANIMI VE ETKi MEKANiIZMASI:

PTZ yontemi, insanlardaki absans ve miyoklonik ndbetleri yansitan deneysel bir modeldir
(83). PTZ, fare ve ratlara subkutan (SC), intravendz ve intraperitoneal (IP) olarak
uygulanabilir. PTZ, degisik caligmalarda farkli dozlarda kullanilmistir. Farelere 60-80 mg/kg
ve ratlara 80-100 mg/kg’dan PTZ dozlar1 SC olarak uygulanmistir (81,82,84). PTZ beyin
sapin1 stimiile eden bir ilactir. Yiiksek dozlarda korteksi ve omuriligi stimiile eder. Stimiilan
etkisini GABA-A/Benzodiazepin reseptdr kompleksine baglanarak ve sonucta CI”
kanallarinin acilmasin1 engelleyerek gergeklestirir. Bu baglanma yeri, aynt zamanda
barbitiiratlarin da baglanma yeridir. PTZ, GABA ile aktive olan kanallar1 inhibe eder. GABA-
A reseptorleri degisik allosterik baglanma bolgelerini igerirler ve bu bdlgeye etkili ilaglar,
GABA vasttasi ile ClI™ akisini saglarlar. Benzodiazepinler ve barbitiiratlar, GABA araciligi ile
olusan CI™ akisint artirirlar. PTZ ise bu akimi inhibe eder (81,82). Farelere akut veya 6 aydan
fazla kronik olarak uygulanan PTZ, benzodiazepin reseptor dansitesinde azalma yapmistir
(85). PTZ uygulanan ratlarin serebral korteksinde nitrik oksit (NO) diizeyleri belirgin olarak
artmistir. Bu artigin bulunmasi ile, PTZ’ nin NO miktarini artirarak konvulzyon patogenezinde

rol oynadig1 diistintilmustiir (86).

Everett ve Richards, PTZ ile indiiklenen nobetlerin trimetadion ve fenobarbital ile bloke

edildigini gozlerken, fenitoinin PTZ ile indiiklenen ndbetlere etkisinin olmadigi gdzlenmistir

(81).
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Chen ve arkadaslari, 1954 yilinda siiksinimidler grubundaki ilaglarin PTZ ile indiiklenmis
epileptik modeller tizerindeki etkisini aragtirmisg, fensiiksimid ve metsiiksimid grubu ilaglarin
antiepileptik etkisi oldugunu bulmuslardir. Bu bulus ile her iki bilesik, absans nobetlerin
tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. Etosiiksimid ise, 1940 yilinda PTZ modellerinde

denenmis ve absans nobetlerinde kullanimi 6nerilmistir (81,87).

Absans néobet tiplerinde kullanilan ilaglar SC veya IP uygulanan PTZ indiiklii hayvan
modellerinde etki gosterirler. Bunlardan etosiiksimid ve valproik asit, absans ndbetini
yansitan PTZ modeline karsi etkin iken, fenitoin ve karbamazepin sadece klonik ndbetlere

kars1 efektiftir (77,83).

Absans nobetlerine karsi etkili olan ilaglar, diisiik esikli T tipi Ca™ kanallarindaki akisi
etkiliyebilecek yapidadir. Miyoklonik nobetlere karsi etkili antiepileptik ilaglar ise GABA-A
araciligr ile inhibisyonu arttirirlar. Bunun yaninda PTZ modeline karsi etkili ilaglar, T tipi

Ca" kanal akigina ve GABA-A iizerine etkileri ile antikonvulzan 6zellik gosterirler (79-88).

T tipi Ca™ kanallar1 yoluyla MES’le indiiklenmis nobetlere etkili ilaglar olabilecegi gibi, Na*
kanallar1 lizerinden PTZ ile indiiklenmis nobetleri etkileyen ilaglar da vardir. Bu nedenle MES
ve PTZ modelleri, ndbetin yayilimma ve esigine etki edebilecek ilaglarin saptanmasinda

kullanilirlar (88).

Ca kanal blokerlerinin PTZ’nin indiikledigi epileptik ndbetler lizerine antikonvulzan etkisi

saptanmistir (89).
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Alfa-1 ve Beta-2 adrenoreseptdr antagonistlerinin ratlarda PTZ nobetlerine karsi kontrol

grubuna kiyasla konvulsif etkileri oldugu saptanmistir (90, 91).

PTZ indiiklii nobet modelinde farelerin gecirdigi nobetlerin siddeti, latansi, mortalitesi
dikkate almir. PTZ SC/IP olarak enjekte edildikten sonra farenin gecirdigi konvulzyon tipi
20-30 dakika boyunca izlenir. Boylece ndbetlerin evresi ve ndbetin siddeti belirlenir. Farelerin
gecirdigi nobetlerin siddeti 0-6 arasinda skorlanir. En siddetli nobet, 6liim ile sonuglanan 6

olarak puanlanir.

Bazi etkenler, epileptik nobetleri uyararak, tedaviyi olumsuz yonde etkilerler. Uykusuzluk,
agir egzersiz, hiperpne, akut enfeksiyon, bobrek ve karaciger hastaliklari, hipernatremi,
hiponatremi, hipokalsemi, hipoksi, hipoglisemi gibi etkenler epileptik ndbeti uyarabilecekleri

gibi bazi ilaglar ve alkol de noronal eksitabiliteyi arttirabilmektedir (92)
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GEREC VE YONTEM

CALISMA GRUBU:

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alinarak yapilan calisma, 180 erkek
albino fare {lizerinde yapildi. Farelerin agirliklar: 25-30 gm olup, yaslar1 3-4 hafta arasindaydi.
Calismaya sabah saat 10:00’dan sonra baslanildi. Calisma Oncesi ve sirasinda fareler ortam
18181, 24°C £ 1°C olan ve 12-12 saatlik aydinlik karanlik siklusuna uygun kosullarda tutuldu,

su ve yiyecek verildi.

10 fareden olusan gruplar 20 saat, 12 saat ve 2 saatlik siirelerde ve her bir siirede de 900, 700,
500, 300 ve 100 MHz’lik EMD’ye maruz birakildi. EMD sonrasi farelere PTZ, IP
(intraperitoneal) yol enjekte edildi. 20 saat, 12 saat ve 2 saatlik siirelerin her biri i¢in kontrol
gruplart alindi. Her bir kontrol grubuna da, bu siirelerin bitiminde elektromanyetik alan
uygulanmaksizin sadece PTZ IP enjekte edildi. Farelerde olusturulan néobetler izlenerek
skorland1. Ortaya ¢ikan ilk miyoklonik jerk, nobet latansi olarak degerlendirildi. Nobet siddeti

ise 1’ den 6’ ya kadar skorlandi. EMD uygulanmasi sematik olarak sekil 1 de gosterilmistir.
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Sekil 1: Farelerin EMD’lere maruz birakildig1 diizenek

Signal
Generator
Spectrum
Analyser i
3 B

EMD’ NIN OLUSTURULMASI

EMD’nin olusturulmast i¢in bir anten kullanilmigtir. Cesitli anten tipleri bu amacla
kullanilabilmektedir. Anten, diiz bir tel (dipole = iki kutuplu ), egimli veya helezon sekillerde
olabilir (93). EMD, antene girerek elektriksel yiik ve iliskili akimlar ile etkilesmektedir.
Antenin belirli bir kismi1 ¢ikarildiginda, elektrik akimlarin agik uglart birleserek serbest bosluk
dalgalar1 olugmaktadir. Bu dalgalar periyodiktir, ancak sabit faz noktasi 151k hizi ile (c=Av)
disar1 dogru hareket eder ve periyodun yar siiresi iginde A / 2 mesafesi kadar yol kateder (93).

Direngli dipol anten, bakir bir telden yapilabilir (¢ = 5.88 x 10 7Q = m93 ,88) ( 7).

Bu amagla calisma igin, 0.5 mm c¢apinda verici dipol anten yapildi. Elektromanyetik alanin
frekans1 900, 700, 500, 300, 100 MHz’di. Bu frekans i¢in dalga boyu A =c / v ° den
hesaplanarak 33.3 cm olarak bulundu. (¢ =1s1khiz1, v = EMD frekans1 (900, 700, 500, 300,
100 MHz), A =EMD dalga boyu). Telin ¢capinin, dalga boyuna orani ise 1.5 x 10*= bulundu ve

oldukea kiictik bir degerdi (d /A <1).
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Dipolun uzunlugu A / 4 degerine uygun olarak ayarlandi. 0.5 mm ¢apli bakir telin uzunlugu
8.3 cm uzunlugunda ayarlandi. Bakir telin bir ucu N- tipi kabloya bagli olan BNC
konnektdriine lehimlendi. Sinyal jeneratorii (Markoni Instruments 2022, 10kHz-1GHz) 900,
700, 500, 300, 100 MHz elektromanyetik dalga liretmek amaci ile kullanildi. Dipol tarafindan
elektromanyetik dalga verilmeden oOnce, elektromanyetik dalga frekanst bir spektrum

analizorii ve frekans- metre ile test edildi.

NOBET MODELI

20 saat, 12 saat ve 2 saatlik gruplar, 900, 700, 500, 300, 100 MHz elektromanyetik dalga
alanlarinda siras1 ile bekletildikten sonra, fareler kuyruklarindan tutularak, IP olarak 60mg/ kg
dozunda PTZ enjekte edildi. Aymi sekilde kontrol grubuna da 60 mg / kg PTZ uygulanip ve

20 dk boyunca izlendi.

Siddet, farelerde olusan sicramalardan tonik konvulsiyona kadar degisik derecelerde ortaya

¢ikan nobetlere gore skorlandi (92).

Farelerin geg¢irdigi ndbetlerin evresi ve siddetleri asagida belirtilmistir (92):

0 : Etki yok,
1 : Fasiyal seyirme,

2 : Ekstremitelerde hafif miyoklonik hareketler,
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3 : Tim ekstremitelerde siddetli miyoklonik hareketler ve sahlanma,
4 : Sahlanma ve diismelerle birlikte jeneralize tonisitede artis,
5 : Periyodik tonik konvulsiyonlar ve diisme epizodlari,

6 : Status ve olim.

[k miyoklonik jerklerin ortaya ¢ikmasina kadar gegen siire (sn) latans olarak degerlendirildi.
Grup analizleri i¢in aritmetik ortalamalar degerlendirildi. PTZ sonrasi 20 dk cam fanus i¢inde
izlenen farelerde ortaya ¢ikan en yiiksek siddet degeri dikkate alindi (81, 82, 84, 92).
Mortalite ise; 20 dk.’lik gbzlem siiresi sirasinda 6len fare sayisi olarak hesaplandi (81, 82, 84,

86, 92).

ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Grup degerleri SPSS (Statistical Package for Social Science) 13.0 for Windows programinda

one-way ANOVA (Analysis Of Variance), Kruskal Wallis one-way ANOVA ve Pearson

Exact Chi-Square yontemleri ile karsilastirildi.
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BULGULAR:

Calisma sirasinda farelerin, 1s1 yayici 6zelligi nedeni ile antene dogru yaklastig1 ve toplandigi

gozlenmistir.

FARE | 900MHz 700MHz S00MHz 300MHz 100MHz KONTROL
1 11 60 50 20 4 10
2 10 30 5 10 2 37
3 15 25 100 17 5 15
4 5 20 70 3 7 5
5 5 44 40 8 3 3
6 5 76 65 13 10 4
7 42 15 60 5 17 7
8 11 46 23 10 65 50
9 6 45 43 8 13 27
10 5 30 60 5 5 2

TABLO 1- 20 saatlik EMD uygulanimi sonrasi ilk ndbet latanslarinin 900, 700, 500, 300, 100
MHz gruplar1 ve kontrol grubuna ait degerleri (sn).

Ik nobet latansinin en kisa oldugu grubun, “300 MHz” EMD uygulanmis grup; ilk nobet
latansinin en uzun oldugu grubun ise, “500 MHz” EMD uygulanmis grup oldugu goézlendi.
500 MHz’lik grupta ilk nobet latans degerleri; 100, 300, 900 MHz ve kontrol grubuna gore
daha uzun bulundu (p<0,05). Yediyiiz MHz’lik grupta ise latans degerleri 100, 300, 900
MHz’lik gruplara gore anlamli diizeyde daha uzundu (p<0.05). Digerleri arasinda anlamli bir

farklilik bulunmada.
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FARE | 900MHz 700MHz S00MHz 300MHz 100MHz KONTROL
1 20 4 6 8 47 20
2 7 5 9 5 20 39
3 14 6 15 4 13 70
4 20 10 1 3 73 60
5 40 5 15 63 50 48
6 10 4 3 12 77 84
7 14 7 76 7 40 13
8 8 46 7 18 12 40
9 113 5 66 10 16 10

10 6 3 3 40 10

TABLO 2- 12 saatlik EMD sonrasi, ilk nébet latanslarimin 900, 700, 500, 300, 100 MHz
gruplar1 ve kontrol grubuna ait degerleri (sn).

Latansin en kisa oldugu nobet 700 MHz’lik grupta gozlendi. Latansin en uzun oldugu ndbet
ise, kontrol grubunda, daha sonra 100 MHz’lik grupta izlendi. 100 MHz’lik grupta latans
degerleri 700 MHz’lik gruba gore anlamli diizeyde daha uzun saptandi (p<0,05). 700 MHz lik
grupta latans degerleri, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha uzun bulundu (p<0,05)..

Diger gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu.

FARE | 900MHz 700MHz 500MHz 300MHz 100MHz KONTROL
1 51 5 4 30 19 12
2 29 5 25 30 5 10
3 8 14 3 11 20 15
4 13 30 8 13 2 10
5 5 18 20 30 15 62
6 40 5 17 15 5 6
7 44 20 5 30 35 15
8 23 5 13 64 15 13
9 25 35 15 29 124 20

10 21 30 9 20 20 3

TABLO 3 - 2 saatlik EMD uygulanimi sonrasi, ilk nébet latanslarinin 900, 700, 500, 300,
100 MHz gruplar1 ve kontrol grubuna ait degerleri (sn).

Latansin en kisa oldugu ndbet 500 MHz’lik grupta, latansin en uzun oldugu nébet ise, 300

MHz’lik grupta gdzlendi. Gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu.
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FARE 900 MHz 900 MHz 900 MHz
20 saat 12 saat 2 saat
1 11 20 51
2 10 7 29
3 15 14 8
4 5 20 13
5 5 40 5
6 5 10 40
7 42 14 44
8 11 8 23
9 6 113 25
10 5 6 21

TABLO 4 - 900 MHz EMD’nin 20 saat, 12 saat ve 2 saatlik uygulanmasi sonrasi ilk nobet
latans (sn) degerleri .

20 saat ve 2 saatlik gruplar arasinda anlaml farklilik vardr (p<0,05). 20 saatlik grupta latans

daha kisayd1 ve nobet daha ¢abuk gozlendi.

FARE 700 MHz 700 MHz 700 MHz
20 saat 12 saat 2 saat
1 60 4 5
2 30 5 5
3 25 6 14
4 20 10 30
5 44 5 18
6 76 4 5
7 15 7 20
8 46 46 5
9 45 5 35
10 30 3 30

TABLO 5 — 700 MHz EMD’nin 20 saat, 12 saat ve 2 saatlik uygulanmasi sonrasi ilk nébet
latans (sn) degerleri .

20 saat ve 12 saat arasinda anlaml faklilik vardi (p<0,05). 12 saatlik grupta latans degeri, 20

saatlik gruba gore daha kisa bulundu.
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FARE 500 MHz 500 MHz 500 MHz
20 saat 12 saat 2 saat
1 50 6 4
2 5 9 25
3 100 15 3
4 70 1 8
5 40 15 20
6 65 3 17
7 60 76 5
8 23 7 13
9 43 66 15
10 60 3 9

TABLO 6 — 500 MHz EMD’nin 20 saat, 12 saat ve 2 saatlik uygulanmas1 sonrasi ilk ndbet
latans (sn) degerleri .

20 saat ve 2 saat arasinda, 20 saat ve 12 saat arasinda anlamli farklilik vardi (p<0,05).
Latansin en kisa oldugu nobet, 2 saatlik grupta gozlendi. Latansin en uzun oldugu nébet, 20
saatlik grupta gozlendi. 20 saatlik grupta latans degerleri, 2 saatlik grup ve 12 saatlik gruba

gore anlamli diizeyde daha uzun bulundu (p<0,05).

FARE 300 MHz 300 MHz 300 MHz
20 saat 12 saat 2 saat
1 20 8 30
2 10 5 30
3 17 4 11
4 3 3 13
5 8 63 30
6 13 12 15
7 5 7 30
8 10 18 64
9 8 10 29
10 5 20

TABLO 7 — 300 MHz EMD’nin 20 saat, 12 saat ve 2 saatlik uygulanmas1 sonrasi ilk ndbet
latans (sn) degerleri .

2 saat ve 20 saat arasinda oldugu gibi, 2 saat ve 12 saat arasinda da anlamli bir farklilik
gbzlendi (p<0,05). Latansin en uzun oldugu ndbet, 2 saatlik grupta, latansin en kisa oldugu
ndbet ise, 12 saatlik grupta izlendi. 2 saatlik grupta latans degerleri, her 2 gruptan da anlaml

diizeyde daha uzun bulundu (p<0,05).
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FARE 100 MHz 100 MHz 100 MHz
20 saat 12 saat 2 saat

1 4 47 19
2 2 20 5

3 5 13 20
4 7 73 2

5 3 50 15
6 10 77 5

7 17 40 35
8 65 12 15
9 13 16 124
10 5 40 20

TABLO 8 — 100 MHz EMD’nin 20 saat, 12 saat ve 2 saatlik uygulanmas1 sonrasi ilk nobet
latans (sn) degerleri .

12 saatlik grup ile 20 saatlik grup arasinda anlamli diizeyde farklilik vardi (p<0,05). Latansin
en kisa oldugu nobet, 20 saatlik grupta, latansin en uzun oldugu ndbet ise, 12 saatlik grupta

gozlendi. 12 saatlik grupta latans degerleri, 20 saatlik gruba gore anlamli diizeyde daha uzun

bulundu (p<0,05).
FARE Kontrol grubu Kontrol grubu Kontrol grubu
20 saat 12 saat 2 saat
1 10 20 12
2 37 39 10
3 15 70 15
4 5 60 10
5 3 48 62
6 4 84 6
7 7 13 15
8 50 40 13
9 27 10 20
10 2 10 3

TABLO 9- ilk nobet latanslarinin EMD uygulanmadan, kontrol gruplarinda 20 saat, 12 saat
ve 2 saatlik degerleri.

12 saatlik grup ile 20 saatlik grup arasinda anlamh diizeyde farklilik vardi (p<0,05). Latansin
en kisa oldugu ndbet 20 saatlik grupta, latansin en uzun oldugu noébet 12 saatlik grupta
gbzlendi. 2 saatlik grupta latans degerleri, 20 saatlik gruba gore anlamli diizeyde daha uzun

saptandi1 (p<0,05).
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FARE | 900MHz 700MHz S00MHz 300MHz 100MHz KONTROL
1 566 100 60 200 182 60
2 165 403 62 201 218 75
3 128 263 583 17 118 420
4 332 576 90 428 428 577
5 682 71 153 130 248 533
6 354 131 182 79 303 55
7 268 21 579 656 141 108
8 361 73 44 233 78 423
9 233 117 509 255 848 350
10 103 139 240 688 77 527

TABLO 10 - 900, 700, 500, 300, 100 MHz gruplarinin ve kontrol grubunun 20 saatlik EMD
uygulanimi sonrasi en siddetli ndbet latans degerleri (sn).

20 saatlik siire sonrasi, en siddetli nobet latanslar1 agisindan ise istatiksel olarak anlamli bir

farklilik gézlenmedi.

FARE | 900MHz 700MHz 500MHz 300MHz 100MHz KONTROL
1 172 203 1045 337 212 200
2 1077 950 144 114 87 234
3 82 227 124 238 1092 1029
4 587 96 393 187 520 80
5 547 158 187 138 108 197
6 77 526 127 129 164 127
7 512 148 954 68 153 116
8 285 130 637 255 79 994
9 399 58 224 145 445 133
10 115 681 203 5 287 215

TABLO 11 - 900, 700, 500, 300, 100 MHz gruplarinin ve kontrol grubunun 12 saatlik EMD
uygulanimi sonrasi en siddetli ndbet latans degerleri (sn).

12 saatlik siire sonrasi, en siddetli nobet latanslar1 agisindan ise istatiksel olarak anlamli bir

farklilik gézlenmedi.
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FARE | 900MHz 700MHz 500MHz 300MHz 100MHz KONTROL
1 274 376 325 791 454 291
2 470 117 117 117 305 93
3 181 439 256 122 281 388
4 545 42 317 100 411 10
5 92 749 203 393 280 118
6 238 127 90 59 101 376
7 367 178 312 113 417 172
8 72 399 103 680 181 13
9 759 173 157 116 340 170
10 173 30 321 508 152 90

TABLO 12 - 900, 700, 500, 300, 100 MHz gruplarinin ve kontrol grubunun 2 saatlik EMD
uygulanimi sonrasi en siddetli nébet latans degerleri (sn).

2 saatlik siire sonrasi, en siddetli nobet latanslar1 acisindan ise istatiksel olarak anlamli bir

farklilik gozlenmedi.
FARE 900 MHz 900 MHz 900 MHz
20 saat 12 saat 2 saat
1 566 172 274
2 165 1077 470
3 128 82 181
4 332 587 545
5 682 547 92
6 354 77 238
7 268 512 367
8 361 285 72
9 233 399 759
10 103 115 173

TABLO 13 -900 MHz EMD’nin 20, 12 ve 2 saatlik uygulanimi sonrasi en siddetli ndbet
latans degerleri (sn).

En siddetli nobet latanslariin 900 MHz manyetik alanda 20 saat, 12 saat ve 2 saatlik

gruplarin karsilastirilmasi sonrasi ise istatiksel olarak anlamli bulunmadi.
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FARE 700 MHz 700 MHz 700 MHz
20 saat 12 saat 2 saat
1 100 203 376
2 403 950 117
3 263 227 439
4 576 96 42
5 71 158 749
6 131 526 127
7 21 148 178
8 73 130 399
9 117 58 173
10 139 681 30

TABLO 14 — 700 MHz EMD’nin 20, 12 ve 2 saatlik uygulanimi sonrasi en siddetli nobet

latans degerleri (sn).

En siddetli nobet latanslarinin 700 MHz manyetik alanda 20, 12 saat ve 2 saatlik gruplarin

karsilastirilmasi sonrasi istatiksel olarak anlamli bulunmada.

FARE 500 MHz 500 MHz 500 MHz
20 saat 12 saat 2 saat
1 60 1045 325
2 62 144 108
3 583 124 256
4 90 393 317
5 133 187 203
6 182 127 90
7 579 954 312
8 44 637 103
9 508 224 157
10 240 203 321

TABLO 15 - 500 MHz EMD’nin 20, 12 ve 2 saatlik uygulanim1 sonras1 en siddetli nobet

latans degerleri (sn).

En siddetli nobet latanslarinin 500 MHz manyetik alanda 20 saat, 12 saat ve 2 saatlik

gruplarin karsilastirilmasi sonrasi istatiksel olarak anlamli bulunmadi.
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FARE 900 MHz 900 MHz 900 MHz
20 saat 12 saat 2 saat
1 200 337 791
2 201 114 117
3 17 238 122
4 428 187 100
5 130 138 393
6 79 129 59
7 656 68 113
8 233 255 680
9 255 145 116
10 688 5 508

TABLO 16 — 300 MHz EMD’nin 20, 12 ve 2 saatlik uygulanimi sonrasi en siddetli nobet
latans degerleri (sn).

En siddetli nobet latanslarinin 300MHz EMD’de 20, 12 saat ve 2 saatlik gruplarin

karsilastirilmast sonrasi istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

FARE 100 MHz 100 MHz 100 MHz
20 saat 12 saat 2 saat
1 182 212 454
2 218 87 305
3 118 1092 281
4 428 520 411
5 248 108 280
6 303 164 101
7 141 153 417
8 78 79 181
9 848 445 340
10 77 287 152

TABLO 17 — 100 MHz EMD’nin 20, 12 ve 2 saatlik uygulanimi sonrast en siddetli nobet
latans degerleri (sn).

En siddetli nobet latanslarinin 100 MHz EMD’de 20 saat, 12 saat ve 2 saatlik gruplarin

karsilastirilmasi sonrasi istatiksel olarak anlamli bulunmadi.
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FARE Kontrol grubu Kontrol grubu Kontrol grubu
20 saat 12 saat 2 saat
1 60 200 291
2 85 234 93
3 420 1029 388
4 577 80 10
5 533 197 118
6 55 127 376
7 108 116 172
8 428 994 13
9 350 133 170
10 527 215 90

TABLO 18 -20, 12 ve 2 saatlik kontrol gruplarina ait en giddetli nobet latans degerleri (sn).

En siddetli ndbet latanslarinin kontrol grubunda, 20, 12 ve 2 saatlik gruplarin karsilastiriimasi

sonrasi istatiksel farklilik bulunmada.

FARE | 900MHz _700MHz S00MHz 300MHz 100MHz KONTROL
1 5 3 3 5 5 4
2 4 2 4 5 4 4
3 2 4 3 1 4 5
4 2 5 4 5 5 4
5 4 4 5 5 3 4
6 4 4 4 5 4 5
7 2 4 5 2 5 4
8 2 4 4 4 2 2
9 2 4 5 5 3 5

10 2 5 3 5 4 4

TABLO - 19 : 20 saatlik 900, 700, 300, 100 MHz EMD gruplar1 ve kontrol grubunun en
siddetli nobet latans degerleri (sn).

20 saatlik siire sonrasi, en siddetli nobet tipleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik

gbzlenmedi.
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FARE | 900MHz 700MHz 500MHz 300MHz 100MHz KONTROL
1 3 4 5 5 2 5
2 5 3 5 4 4 2
3 4 2 4 5 4 5
4 4 5 5 3 2 2
5 4 4 5 4 4 2
6 4 5 4 5 4 5
7 5 5 4 4 4 4
8 4 3 5 4 4 2
9 5 4 4 5 3 5

10 4 5 4 5 4 2

TABLO 20 - 12 saatlik 900, 700, 300, 100 MHz EMD gruplar1 ve kontrol grubunun en
siddetli nobet latans degerleri (sn).

12 saatlik siire sonrasi, en siddetli nobet tipleri acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmedi.

FARE | 900MHz 700MHz 500MHz 300MHz 100MHz KONTROL
1 2 2 5 5 5 2
2 2 4 2 5 5 2
3 4 4 4 5 5 4
4 4 4 4 4 5 1
5 4 2 4 4 5 2
6 4 4 2 3 4 4
7 4 4 4 4 5 2
8 4 4 4 5 2 1
9 2 2 4 4 4 2

10 5 1 4 4 4 2

TABLO 21 - 2 saatlik 900, 700, 300, 100 MHz EMD gruplar1 ve kontrol grubunun en
siddetli nobet latans degerleri (sn).

2 saatlik siire sonrasi, en siddetli nobet tipleri acgisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik

gbzlenmedi.
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FARE 900 MHz 900 MHz 900 MHz
20 saat 12 saat 2 saat
1 5 3 2
2 4 5 2
3 2 4 4
4 2 4 4
5 4 4 4
6 4 4 4
7 2 5 4
8 2 4 4
9 2 5 2
10 2 4 5

TABLO 22 -900 MHz EMD’nin 20, 12 ve 2 saatlik gruplarda en siddetli ndbet degerleri
(sn).

En siddetli ndbet tiplerinin 900MHz EMD’de 20, 12 ve 2 saatlik gruplarin karsilastirilmasi

sonrasi istatiksel olarak anlamli bulunmada.

FARE 700 MHz 700 MHz 700 MHz
20 saat 12 saat 2 saat
1 3 4 2
2 2 3 4
3 4 2 4
4 5 5 4
5 4 4 2
6 4 5 4
7 4 5 4
8 4 3 4
9 4 4 2
10 5 5 1

TABLO 23— 700 MHz EMD’nin 20, 12 ve 2 saatlik gruplarda en siddetli nobet degerleri
(sn).

En siddetli nobet tiplerinin 700 MHz manyetik alanda 20, 12 ve 2 saatlik gruplarin

karsilastirilmasi sonrasi istatiksel farklilik bulunmadi.
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FARE 500 MHz 500 MHz 500 MHz
20 saat 12 saat 2 saat
1 3 5 5
2 4 5 2
3 3 4 4
4 4 5 4
5 5 5 4
6 4 4 2
7 5 4 4
8 4 5 4
9 5 4 4
10 3 4 4

TABLO 24- 500 MHz EMD’nin 20, 12 ve 2 saatlik gruplarda en siddetli ndbet degerleri
(sn).

En siddetli nobet tiplerinin 500 MHz manyetik alanda 20, 12 ve 2 saatlik gruplarin

karsilastirilmast sonrast istatiksel farklilik bulunmada.

FARE 300 MHz 300 MHz 300 MHz
20 saat 12 saat 2 saat
1 5 5 5
2 5 4 5
3 1 5 5
4 5 3 4
5 5 4 4
6 5 5 3
7 2 4 4
8 4 4 5
9 5 5 4
10 5 5 4
TABLO 25 — 300 MHz EMD’nin 20, 12 ve 2 saatlik gruplarda en siddetli nobet degerleri

(sn).

En siddetli nobet tiplerinin 300 MHz manyetik alanda 20, 12 ve 2 saatlik gruplarin

karsilastirilmast sonrasi istatiksel farklilik bulunmada.
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FARE 100 MHz 100 MHz 100 MHz
20 saat 12 saat 2 saat
1 5 2 5
2 4 4 5
3 4 4 5
4 5 2 5
5 3 4 5
6 4 4 4
7 5 4 5
8 2 4 2
9 3 3 4
10 4 4 4

TABLO 26 — 100 MHz EMD’nin 20, 12 ve 2 saatlik gruplarda en siddetli ndbet degerleri
(sn).

En siddetli nobet tiplerinin 100 MHz manyetik alanda 20, 12 ve 2 saatlik gruplarin

karsilastirilmast sonrasi istatiksel farklilik bulunmadi.

FARE Kontrol grubu Kontrol grubu Kontrol grubu
20 saat 12 saat 2 saat
1 4 5 2
2 4 2 2
3 5 5 4
4 4 2 1
5 4 2 2
6 5 5 4
7 4 4 2
8 2 2 1
9 5 5 2
10 4 2 2

TABLO 27 — Kontrol gruplarinda en siddetli ndbet skor degerleri (sn).

En siddetli nobet tiplerinin, kontrol grubunda, 20, 12 ve 2 saatlik gruplarin karsilastirilmasi

sonrasi istatiksel farklilik bulunmada.
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FARE
900MHz 700MHz 500MHz 300MHz 100MHz KONTROL
1 oldi 0lmedi Olmedi Olmedi  6lmedi O0lmedi
2 Olmedi  Olmedi  Olmedi 240 O0lmedi 6lmedi
3 olmedi 6lmedi Olmedi 6lmedi  6lmedi 450
4 olmedi 6lmedi Olmedi 6lmedi  oSlmedi Slmedi
5 O6lmedi  Olmedi 550 O6lmedi  Olmedi O0lmedi
6 O0lmedi  Olmedi  Olmedi 420 Olmedi 65
7 6lmedi Olmedi Olmedi  6lmedi 165sn O0lmedi
8 O0lmedi Olmedi O6lmedi  Olmedi  Olmedi Olmedi
9 6lmedi  Olmedi O6lmedi Olmedi  Olmedi 377sn
10 O0lmedi Olmedi O6lmedi  Olmedi  Olmedi O0lmedi

TABLO - 28: 20 saat uygulanan 900, 700, 500, 300, 100 MHz EMD gruplar1 ve kontrol
grubunun mortalite degerleri.

20 saatlik siire sonras1 mortalite degerleri agisindan istatistiksel farklilik bulunmadi.

FARE |900MHz 700MHz 500MHz 300MHz 100MHz KONTROL

1 Olmedi  Olmedi  O6lmedi 359 Olmedi 214

2 0lmedi Olmedi 354 Olmedi  Olmedi  6lmedi
3 Olmedi  Olmedi  O6lmedi 258 Olmedi 1062

4 O0lmedi 380 6lmedi Olmedi Olmedi  6lmedi
5 Olmedi Olmedi O6lmedi Olmedi Olmedi  Olmedi
6 Olmedi 547 6lmedi 711 O6lmedi 385

7 925 632 Olmedi  Olmedi  O6lmedi  Olmedi
8 0lmedi  Olmedi  669sn O0lmedi 147 o0lmedi
9 Olmedi  Olmedi Olmedi 164 Olmedi 154
10 0lmedi Olmedi O6lmedi 20 6lmedi  Olmedi

TABLO 29- 12 saat uygulanan 900, 700, 500, 300, 100MHz EMD gruplar1 ve kontrol
grubunun mortalite degerleri.

12 saatlik siire sonrasi1 mortalite degerleri agisindan istatistiksel farklilik bulunmadi.

FARE |900MHz 700MHz 500MHz 300MHz 100MHz KONTROL

39



1 Olmedi  Olmedi 350 Olmedi 482 O0lmedi
2 6lmedi  Olmedi O6lmedi 145 330 O6lmedi
3 Olmedi  Olmedi  Olmedi 643 O6lmedi  Olmedi
4 O6lmedi 287 olmedi  Olmedi 433 O6lmedi
5 olmedi o6lmedi  oOlmedi  Olmedi 302 O0lmedi
6 olmedi 6lmedi  Olmedi  Olmedi Olmedi 6lmedi
7 olmedi Olmedi  olmedi Olmedi 680 O0lmedi
8 6lmedi  Olmedi  Olmedi 720 O6lmedi  Olmedi
9 olmedi 6lmedi  Olmedi Olmedi o6lmedi  Olmedi
10 193 olmedi 6lmedi Olmedi 6lmedi  Olmedi

TABLO 30- 2 saat uygulanan 900, 700, 500, 300, 100 MHz EMD gruplar1 ve kontrol
grubunun mortalite degerleri.

2 saatlik siire sonras1t mortalite degerleri agisindan istatistiksel farklilik bulunmadi.

FARE 900 MHz 900 MHz 900 MHz

20 saat 12 saat 2 saat
1 588 O0lmedi O0lmedi
2 Olmedi O6lmedi O6lmedi
3 Olmedi olmedi olmedi
4 Olmedi O6lmedi O6lmedi
5 Olmedi olmedi olmedi
6 Olmedi olmedi olmedi
7 Olmedi 925 O0lmedi
8 Olmedi Olmedi olmedi
9 Olmedi Olmedi olmedi
10 6lmedi Olmedi 193

TABLO 31 -900 MHz EMD uygulanan 20, 12 ve 2 saatlik gruplara ait mortalite degerleri.

Mortalite degerlerinin, 900 MHz elektromanyetik alanda, 20, 12 ve 2 saatlik gruplarin

karsilastirilmasi sonrasi anlamli sonug elde edilemedi.

FARE 700 MHz 700 MHz 700 MHz
20 saat 12 saat 2 saat
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1 O0lmedi Olmedi Olmedi
2 O6lmedi O6lmedi O6lmedi
3 Olmedi O0lmedi Olmedi
4 Olmedi 380 287

5 olmedi olmedi Olmedi
6 O6lmedi 547 O6lmedi
7 Olmedi 632 Olmedi
8 O6lmedi Olmedi O6lmedi
9 olmedi Olmedi 6lmedi
10 O6lmedi Olmedi O6lmedi

TABLO 32 -700 MHz EMD uygulanan 20, 12 ve 2 saatlik gruplara ait mortalite degerleri.

Mortalite degerlerinin, 700 MHz elektromanyetik alanda, 20, 12 ve 2 saatlik gruplarin

karsilastirilmast sonrasi istatistiksel farklilik bulunmadi.

FARE 500 MHz 500 MHz 500 MHz

20 saat 12 saat 2 saat
1 O6lmedi O0lmedi 350
2 Olmedi 354 Olmedi
3 O6lmedi 6lmedi O6lmedi
4 O6lmedi O0lmedi O0lmedi
5 550 O0lmedi O0lmedi
6 O6lmedi O0lmedi O0lmedi
7 O6lmedi 6lmedi O0lmedi
8 O0lmedi 669 O0lmedi
9 olmedi Olmedi olmedi
10 O0lmedi Olmedi O0lmedi

TABLO 33 - 500 MHz EMD uygulanan 20, 12 ve 2 saatlik gruplara ait mortalite degerleri..

Mortalite degerlerinin 500 MHz manyetik alanda 20, 12 ve 2 saatlik gruplarin

karsilastirilmasi sonrasi istatistiksel farklilik bulunmadi.
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FARE 300 MHz 300 MHz 300 MHz
20 saat 12 saat 2 saat
1 Olmedi 359 6lmedi
2 240 Olmedi 145
3 O0lmedi 258 643
4 O6lmedi O0lmedi O6lmedi
5 O0lmedi O0lmedi O6lmedi
6 420 711 Olmedi
7 O0lmedi O0lmedi O6lmedi
8 O6lmedi O0lmedi 720
9 Slmedi 164 Olmedi
10 O6lmedi 20 Olmedi

TABLO 33 - 300 MHz EMD uygulanan 20, 12 ve 2 saatlik gruplara ait mortalite degerleri.

Mortalite degerlerinin 300MHz manyetik alanda 20, 12 ve 2 saatlik gruplarin karsilastirilmast

sonrasi istatistiksel farklilik bulunmada.

FARE 100 MHz 100 MHz 100 MHz
20 saat 12 saat 2 saat
1 Olmedi olmedi 482
2 Olmedi 6lmedi 330
3 Olmedi Slmedi olmedi
4 Olmedi 6lmedi 433
5 Olmedi Slmedi 302
6 Olmedi 6lmedi O6lmedi
7 165 O0lmedi 680
8 Olmedi 147 O6lmedi
9 Olmedi Slmedi olmedi
10 Olmedi 6lmedi O6lmedi

TABLO 34 - 100 MHz EMD uygulanan 20, 12 ve 2 saatlik gruplara ait mortalite degerleri.

Mortalite degerlerinin 100 MHz manyetik alanda 20, 12 ve 2 saatlik gruplarin

karsilastirilmast sonrasi istatistiksel farklilik bulunmadi.
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FARE | Kontrol grubu Kontrol grubu  Kontrol grubu

20 saat 12 saat 2 saat

1 O0lmedi 214 O0lmedi
2 O0lmedi O6lmedi O0lmedi
3 450 1062 Olmedi
4 O0lmedi Olmedi O0lmedi
5 olmedi Olmedi olmedi
6 65 385 Olmedi
7 Olmedi 6lmedi olmedi
8 Olmedi O6lmedi O0lmedi
9 377 154 Olmedi
10 Olmedi Olmedi O0lmedi

TABLO 35- Kontrol gruplarina ait mortalite degerleri.

Mortalite degerlerinin kontrol grubunda 20, 12 ve 2 saatlik gruplarin karsilastirilmas: sonrast

istatistiksel farklilik bulunmadi.

TARTISMA:
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Bu calisma MHz diizeyinde farkli EMD’lerin, deneysel epilepsi modelinde, ndbetlere olan
etkilerinin karsilagtirmali olarak incelendigi ilk ¢aligmadir. Daha 6nce yapilmis olan 900 MHz
ve altindaki frekanslardaki EMD’lerin PTZ modeli lizerindeki etkilerini arastiran sinirlt

sayidaki ¢alismanin sonuglari, ¢eliskili veriler icermektedir (42,43).

Calismamizda; bes farkli siddette (100, 300, 500, 700, 900 MHz) ve tii¢ farkli zaman
diliminde (2, 12, 20 saat) uygulanan EMD, kontrol grubuna gore, PTZ uygulanmasi sonrasi
20 dakikalik gdzlem siiresince nobet siddeti ve mortalite lizerinde anlamli etki gostermezken,
ilk nobetin baslama siiresi yoniinden incelendiginde, farklit MHz siddetlerinin farkli etkileri
gbzlenmistir. Ornegin, 20 saatlik uygulamada, 300 MHz ile en g¢abuk ortalama ndbet
baslangici gozlenirken, 12 saatlik uygulamada bu durum 700 MHz i¢in, 2 saatlik uygulamada
ise 500 MHz i¢in olmustur. Benzer sekilde, ayn1 siddette uygulanan EMD’lerin, ilk ndbet
goriilme zamani tizerine etkileri, farklt zaman dilimleri i¢inde farkli etkiler gostermekteydi ve
bu etki, siirenin uzamasi veya kisalmasi ile anlamli bir birliktelik i¢inde degildi. Bu
gozlemlerimiz de farkli MHz siddetinde EMD’lerin farkli siirelerde nobet baglama zamani
tizerine degisken etkileri olabilecegini, ancak nobet siddeti ve mortalite iizerine etkileri

olmadigini diisiindlirmektedir.

Calismamizda, deneysel epileptik model olarak PTZ modeli kullanilmigtir. PTZ, deneysel
epileptik nobet modellerinde, fare ve ratlara subkutan, intravendz ve intraperitoneal olarak
uygulanan, insanlardaki absans ve miyoklonik tipte nobetlere benzer konvulziyonlara neden
olan bir maddedir. Calismamizda farelere 60 mg/kg PTZ IP olarak uygulanmustir. PTZ,
etkisini GABA-A/Benzodiazepin reseptor kompleksine baglanarak Cl™ kanallarinin agilmasini

engelleyerek gerceklestirmektedir. PTZ, GABA ile aktive olan kanaller1 inhibe eder, GABA
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ile olusan Cl "~ akiminmi inhibe eder. PTZ modeline karsi etkili ilaglar, T tipi Ca++ kanal

akisina ve GABA-A iizerine etkileri ile antikonvulzan 6zellik gosterirler (79, 88).

Calismamizda EMD bir sinyal jeneratorii tarafindan tiretilmis ve pulslar halinde degil, stirekli
olarak bir anten araciligr ile uygulanmistir. Deney sirasinda herhangi bir akustik uyaran
verilmemis, herhangi bir viicut pargasi hedef bolge olarak secilmemistir. Uretilen EMD,
antene girerek elektriksel yiik ile iliskili akimlar ile etkilesmektedir. Calismada, EMD boyu
olarak 900 MHz ve daha diisiikk dozlarda elektromanyetik alan uygulanmistir. EMD’nin 1s1
artiricr etkisi oldugu bilinmektedir. Bu etki artan frekanslarda daha belirgindir. Bu konuda
yapilmis ¢aligmalar arasinda radyo frekansinin, viicut ¢ekirdek derecesini de artirdig1 yolunda
veriler bulunmaktadir (94). Radyo frekans dalgalar1 ile hedef organlar, hipotalamik 1s1
diizenleyici merkez ve periferik bolgelerde enerji absorbsiyonu olustugu gosterilmistir. Giicii
0.25 W olan bir anten ile, beyin 1sisinda 0.11 °C artig gosterilmistir. Bir baska deneysel
calismada ise daha komplike modeller kullanilmis, farelere 1.6 GHz uygulanmistir. Bu
calismada kullanilan sistem, radyo veya cep telefonunun yakin alan etkilesim sisteminin

insanlar lizerine etkisini aragtirmay1 amaglamistir (94).

Insanlarda 450 MHz ve 2450 MHz manyetik dalgalarm uygulandig1 bir calismada ise deri
isisinda artis oldugu rapor edilmistir (95). Calismalarda homojen insan modellerinin

kullanilmasinin daha uygun olacagi kanisina varilmistir.

Sicanlarda SAR, 2450 MHz mikrodalga uygulanimi ile 7 degisik durumda incelenmis, kuyruk

bolgesinin kafa veya diger viicut bolgelerine gore daha fazla enerji absorbe ettigi ortaya

konmustur, ayrica beyinde 6n hipotalamusta SAR degerinin diger beyin bolgelerinden yiiksek
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oldugu saptanmistir (76). Bu sonuglar1 degerlendirirken, kuyruk ve 6n hipotalamusun 1s1

diizenleyici sistem i¢indeki nemi unutulmamalidir.

Carratala ve Moya, mikrodalgalar1 yeni dogan farelerde febril nobet gostergesi olarak
kullanmiglar ve sonu¢ olarak zararli bir etkinin olmadigi kanisina varmislardir (96).
Calismada deneklerde 1s1 dl¢limii yapilmamis olmast ile birlikte, ndbet baglangi¢ zamanlarina
EMD uygulamasinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda farkli etkilerinin olmasi EMD’nin
1s1 arttirict etkisine bagl diisiiniilebilir; ancak latanslar iizerindeki etkilerinin artan frekans
degerleri ve uzayan uygulama siireleri ile paralel olarak artig gostermemesi, bu goriise karsi
bir bulgudur. Bu nedenle uyguladigimiz frekanslarda olusan 1s1 farkliliklarinin bulgularimizi
etkiledigini diisinmemekteyiz. Buna baglantili olarak, EMD’nin daha 6nce bildirilmis olan
GHz diizeyinde frekanslarda hipertermi yolu ile kan-beyin bariyeri hasari olusturulmasi
etkisinin bizim uyguladigimiz MHz diizeyindeki frekanslar i¢in gegerli olmadigini

diisiinmekteyiz (97-99).

EMD alanlarmin bir¢ok hastalik ile olan iliskisi uzun zamandir arastirilmaktadir. Buna
ragmen diger hastalik gruplar ile karsilastirildiginda, epileptik nobetler {izerinde olan etkileri
hakkinda, yeterli aragtirma bulunmadig1 gézlenmektedir. Bununla birlikte yapilmig EMD’ye
sekonder bazi EEG calismalar1 bulunmaktadir. Ornegin uyanik ve saglikli kisiler puls
genigligi 580 sn olan 900 MHz’lik EMD’ye 3.5 dakikalik siire ile 217 frekanslik
elektromanyetik alana maruz birakilmig, ancak belirli bir EEG degisikligi saptanmamistir
(100). Hietanen ve arkadaglar1 (75) ise 5 farkli 6zellik tagiyan cep telefonu ile yaptiklar
calismada istirahat EEG’sinde herhangi bir farklilik saptayamamis, ancak bellek testi
sirasinda bazit EEG degisikliklerine rastlanmigtir. Bizim c¢aligmamizda ise, deney

hayvanlarinda, deney sirasinda EEG kayitlamas1 yapilmamistir.
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Calismamizda kullandigimiz 900 MHz ve daha diisiik frekansdaki EMD ile PTZ epilepsi
nobet modeli arasindaki iliskiyi inceleyen literatiirdeki daha Onceki ¢alismalarin verileri
oldukga celiskilidir. Servantie ve ark. farelerde yogunlugu 5+1 mW/cm? olan EMD ve PTZ ile
indiiklenmis nobetlerin latansini incelemislerdir. Caligmada 8, 15, 20, 27, 36 giin siirelerle
kronik olarak EMD uygulanmis ve sonugta latansta en belirgin kisalmanin 27 giinde oldugu
tespit edilmistir (42). Davis ve ark. ise 60 Hz frekansta EMD uyguladiklar1 farelerde PTZ
modeli tizerine belirli bir etki gézlemediklerini bildirmislerdir (43). Benzer sekilde Miller ve
ark.da 3 ay siire ile non-iyonize pulsatil dalgalara maruz biraktiklar1 sicanlarda PTZ
modelinde, anlamli bir etki gézlememislerdir (47). Ossenkopp ve Cain ise, 60 Hz.lik
manyetik alanlarin PTZ ile indiiklenmis ndbetler lizerine inhibitdr etkisini bildirmislerdir (34).
Erding ve ark.’lar1, 900 MHz frekansta 2 saat ve 20 saat EMD uygulamasinin PTZ modelinde
nobetler iizerine kontrol grubuna gore anlamli etkisinin olmadigini bildirmislerdir (101). Ayni1
ekip tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada da, 4 saatlik 900 MHz EMD’nin de farkli PTZ
uygulamalaria herhangi bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir (102). Keskil ve ark. ise 1
saat siire ile 50 Hz EMD uyguladiklari PTZ modelinde, latanslarda uzama egilimi
gozlemelerine ragmen, anlamli bir etki saptamamuiglardir (84). Tiim bu veriler, bizim
calismamizin sonuglar1 ile birlikte degerlendirildiginde, farkli frekanslardaki EMD’lerin
epileptik modeller tizerine etkilerinin de farkli oldugunu disiindiirmektedir. Nobetlere karsi
anti veya prokonvulzif etki EMD’nin frekansindaki artis veya azalis ile paralellik
gostermemektedir. Olasilikla literatlirdeki ¢aligmalarda kullanilan PTZ modellerindeki az da
olsa doz ve deney hayvanlarmin farkliliklari, sonuglardaki ¢eliskiyi yaratiyor olabilir. Bu
nedenle, ayni sartlar altinda, farkli frekanslar1 inceledigimiz bu calisma, bu yonii ile 6nem

tasimaktadir.
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Sonug olarak, ¢alismamizda kullandigimiz 900 MHz ve altindaki frekanslarda EMD’nin
deneysel PTZ modelinde, ndbet siddeti ve mortalite lizerine anlamli bir etkisi gézlenmemistir;
ancak nobetlerin baslama siiresi lizerine farkli etkiler tespit edilmistir. Modern toplumda,
farkinda olmaksizin etkisinde kaldigimiz 6zellikle cep telefonu ve mikrodalga diizeyindeki
EMD’lerin akut etkilerini deneysel olarak ortaya koymay1 amaclayan bu ¢aligmanin epileptik
hastalar {izerinde yorum yaptirict diizeyde yeterli oldugunu diisiinmemekteyiz. Bu konu ile
ilgili ileride yapilacak daha genis gruplari iceren ve daha ¢ok farkli frekanslari karsilastiran

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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SONUCLAR:

1)

2)

3)

4)

5)

Ik nébet latans iizerine, aym siirede farkli siddetlerde verilen manyetik alan farkli
etkiler olusturmustur, ancak siddetin artis1 veya azalisi ile etkideki degisiklik arasinda
paralellik gbzlenmemistir.

[k nobet latansi {izerine, ayn1 siddetteki manyetik alanlar farkl: siirelerde verildiginde
farkli etkiler olusturmustur, ancak siirenin artis1 veya azalisi ile etkideki degisiklik
arasinda paralellik gézlenmemistir

Farkli siddetlerde, farkli siirelerde verilen manyetik alanin nobet siddeti lizerine etkisi
gozlenmemistir.

Farkli siddetlerde ve farkli siirelerde verilen manyetik alanin mortalite {izerine etkisi
saptanmamigtir.

Tiim bu veriler, farkli frekanslardaki EMD’lerin epileptik modeller iizerine etkilerinin

de farkli olabilecegini diigiindiirmektedir.
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