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OZET

DENEYSEL DiYABETTE PULSLU ELEKTROMANYETIK ALANIN
ANTIOKSIDAN ETKIiLERI

Hafiza GOZEN
Yiikseklisans Tezi Biyofizik Anabilimdah

Tez damsmani : Do¢. Dr. Can Demirel
Haziran 2014, 89 sayfa

Deneysel diyabet modelinde pulslu elektromanyetik alanin (PEMA) koruyucu etkileri
oksidatif / nitrozatif stres parametreleriyle incelenmistir. Bu amagla, deney protokoliine
uygun olarak, sicanlar rastgele kontrol (K; n=8), sham (SPEMA; n=8), diyabet (D;
n=8), diyabettPEMA (D+PEMA; n=8) olmak {iizere toplam 4 gruba boliinmiistiir.
PEMA uygulamasi diyabet tanis1 konduktan sonra baslayip giinlilk 60 dakika olmak
tizere 4 hafta D+PEMA grubuna uygulanmistir. Elde edilen kandan ve karaciger
dokusundan antioksidan parametrelerden Total Thiol-SH, Glutatyon (GSH), Stiperoksit
Dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Total antioksidan diizeyi (TAS), oksidan
parametrelerden Nitrik Oksit (NO), Malondialdehid (MDA), Miyeloperoksizdaz
(MPO), Total Oksidan Diizeyi (TOS) o6l¢iimleri yapilmistir. TOS/TAS oranindan
Oxidative Stress Index (OSI)i elde edilmisti. K grubuna gére SPEMA ve D
gruplarinda MPO, MDA, NO ve TOS seviyelerindeki artma ile SOD ve TAS
seviyelerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.05). D+PEMA
grubunda MPO, MDA, SOD, NO ve TAS seviyelerinin K grubu seviyesine yaklastigi
saptandi. D+PEMA grubunda TOS diizeyindeki artma diger gruplarla anlamli farklilik
yaratmamistir. GSH seviyesinin kontrol grubuna gére SPEMA, D ve D+PEMA
grubunda distigii gorildi (P<0.05). Thiol-SH ve CAT seviyeleri incelendiginde
gruplararasinda anlaml farklilik tespit edilmemistir. SPEMA ve D gruplar1 OSI oranina
gore karsilastirildiginda, bu gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamustir. Birbirine
benzer oranlar K ve D+PEMA gruplann karsilastirildiginda da elde edilmistir.
PEMA’nin TAS, TOS, OSI, MDA, NO, MPO, SOD ve GSH parametrelerinde etkin
oldugunu ve diyabete bagli hasarda diizenleyici roliinii oksidatif stresi azaltip
antioksidanlarin artisini destekleyerek ortaya c¢ikardigini diisiinmekteyiz. Calismamizin
PEMA’nin, diyabet ve komplikasyonlarina yonelik non-invaziv bir tedavi segenegi
olarak daha kapsamli arastirmalara katkida bulunacagini umuyoruz.

Anahtar kelimeler: antioksidanlar, diyabet, oksidatif stress, serbest radikaller, PEMA.



ABSTRACT

ANTIOXIDANT EFFECTS OF PULSED ELECTROMAGNETIC FIELD ON AN
EXPERIMENTAL MODEL OF DIABETES

Hafiza GOZEN
Postgraduate Thesis, Department of Biophysics
Thesis advisor: Assoc. Prof. Dr. Can Demirel
June 2014, 89 page

Protective effects of PEMF on an experimental model of diabetes were investigated via
oxidative/nitrosative stress parameters. For this purpose, in accordance with the study
protocol, the rats were randomly divided into 4 groups as control (C; n=8), sham
(SPEMF; n=8), diabetes (D; n=8), and diabetes+PEMF (D+PEMF; n=8). PEMF was
started after the diagnosis of diabetes and performed on the D+PEMF group for daily 60
minutes over the course of 4 weeks. Blood samples and liver tissues obtained were used
to measure antioxidant parameters including total thiol-SH, glutathione (GSH),
superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), and total antioxidant status (TAS), as
well as oxidant parameters including nitric oxide (NO), malondialdehyde (MDA),
myeloperoxidase (MPO), and total oxidant status(TOS). Oxidative stress index (OSI)
was obtained from TOS/TAS ratio. The increase in MPO, MDA, NO,and TOS levels
and the decrease in SOD and TAS levels in the SPEMF and D groups were found
statistically significant as compared to the C group (P<0.05). It was determined that
MPO, MDA, SOD, NO and TAS levels in the D+PEMFgroup became closer to the
levels in the C group. The increase in TOS level in the D+PEMF group was not
significantly different from the other groups. It was observed that GSH level
significantly decreased in the SPEMF, D, and D+PEMF groups as compared to the
control group (P<0.05). No difference was determined between the groups in terms of
Thiol-SH and CAT levels. Comparing the SPEMF and D groups in terms of OSI ratio,
no significant difference was observed between these groups. Similar ratios were also
observed when the C and D+PEMF groups were compared. We think that PEMF is
effective in TAS, TOS, OSI, MDA, NO, MPO, SOD and GSH parameters and plays a
regulatory role in diabetes-related injury by decreasing oxidative stress and supporting
increase in antioxidants. We expect that the present study would contribute to more
comprehensive studies by introducing PEMF as a non-invasive therapeutic option for
diabetes and complications.

Key Words: antioxidants, diabetes, oxidative stress, free radicals, PEMF.



1. GIRIS

Diyabet kronik seyir gosteren, klinik tablo ve patogenez acisindan heterojen, hormonal,
dokusal ve immunolojik olarak kendine 6zgli degisimlerle karakterize metabolik bir
hastaliktir. Diyabette karbonhidrat metabolizmasindaki bozukluklarla birlikte, yag ve
protein metabolizmasinda da bozukluklar vardir (1,2). Diyabet genel olarak Tip I
diyabet (Insiilin Bagiml1 Diabetes Mellitus; IDDM) ve Tip II diyabet (Insiilin Bagiml
Olmayan Diabetes Mellitus; NIDDM) olmak {izere ikiye ayrilir (3).

Yasamin siirdliriilmesinde  biiyilk ©6neme sahip kimyasal tepkimelerin bazi
basamaklarinda oksijen indirgenir ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak ifade edilen
ara maddeler olusur. Reaktif karakterli bu tiir metabolitlerin olusumuna yol acan

faktorlerin tamami oksidan madde veya serbest radikal olarak tanimlanmaktadir (4).

Viicut, oksidatif stres sonucu olusabilecek hasar1 engellemek icin antioksidan
vitaminler, GSH, antioksidan enzimler ve siilfidrillerden olusan bir antioksidan
savunma sistemi ile donatilmistir. Genel olarak antioksidan vitaminler (E Vitamini ,
karoten gibi) serbest radikalleri ve tek oksijeni direkt olarak yakalayarak (trapping)

etkisiz hale getirirler. Son yillarda antioksidanlar {izerinde ¢ok ¢alisilmistir (5).

Diyabette oksidatif stresin meydana gelmesini baslatan hiicre i¢i ve hiicre dis1 glikoz
miktariin artmasidir. Diyabet hastalarinda oksidatif stresi olusturan bir¢cok mekanizma
vardir. Bu mekanizmalar i¢inde; glikoz otooksidasyonu, protein glikozilasyonu ve ileri

glikozilasyon son iirlinlerin olusumu bulunmaktadir (2,4).

Yapilan caligmalarda pulslu elektomanyetik alanin (PEMA) kan glikozu diizenlemek,
diyabet komplikasyonlarini iyilestirmek, insiilin sekresyonu, melatonin salgilanmasi

arttirmak da dahil olmak iizere pek cok iyilestirici ve yenileyici etkisi savunulmustur
(6,7,8).

Bu c¢alisma diyabet modelinde serum ve dokudan elde edilen parametrelerden

PEMA 'nin antioksidan etkilerinin incelenmesi agisindan 6nemlidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diyabet

Pankreas, midenin arka tarafinda yer alan hem ekzokrin hem de endokrin salg1 6gelerine
sahip bir organdir. Pankreas tarafindan salgilanan tripsin, kemotripsin, amilaz, lipaz,
elestaz, karboksipeptidaz, fosfolipaz ve riboniikleaz gibi sindirim ile ilgili bir¢ok enzim
0zel bir kanal sistemi ile duodenuma bosalir ve bu enzimler {i¢ temel gida maddesi olan
karbonhidratlarin, yaglarin ve proteinlerin sindiriminde 6nemli rol oynar. Pankreasin,
ekzokrin salgi yapan hiicrelerinden ayr1 olarak langerhans adaciklart adi verilen hiicre
gruplar1 vardir. Alfa ve beta hiicreleri olarak bilinen bu hiicrelerin alfa (o) hiicrelerinden
glukagon, beta (P) hiicrelerinden insiilin hormonlari {iretilir. Bu iki hiicre grubu disinda
delta (o) hiicreleri olarak bilinen hiicrelerden somatostatin ve F hiicrelerinden pankreatik
polipeptid salinimi1 da gergeklesir ve bu hormonlar pankreatik venden portal vene
bosalir. Kan glikozu insiilin basta olmak iizere epinefrin, biiyiime hormonu, kortizol ve

glukagon gibi hormonlar tarafindan diizenlenmektedir (9).

Diyabet kronik seyir gosteren, klinik tablo ve patogenez agisindan heterojen, humoral,
dokusal ve immunolojik olarak kendine 6zgili degisimlerle karakterize pankreatik beta
hiicrelerinden insiilinin hi¢ salgilanamamasi, bozulmus insiilin sekresyonu ya da doku
ve hiicrelerde insiilin etkisine direng sonucu gelisen hiperglisemiyle karakterize bir

metabolik hastaliktir.

Diyabet tanist klinik belirtiler ve biyokimyasal bulgularla konulmaktadir. ADA
(Amerikan Diyabet Birligi), WHO (Diinya Saghk Orgiitii), JDS (Japan Diabetes
Society)gibi bir ¢ok ulusal ve uluslararasi kurulus sayesinde hemen hemen her yil, elde
edilen klinik ve literatiir bilgiler taranarak, diyabetin tani kriterlerinin giincel kalmasi
saglanmaktadir. A¢lik plazma glikoz seviyeleri ve 75 g glikoz kullanilarak yapilan Oral
glikoz tolerans testi (OGTT) ile 2. saat kan sekeri Olgiilerek tan1 konulmaya caligilir.
Diyabet tanist konmasi1 amaciyla HbAlc (glikozile hemoglobin) testi onerilmemekle
birlikte HbAlc testlerinin tan1 konduktan sonra hastaligin izlenmesinde

kullanilabilecegi ifade edilmektedir (1).



Diyabetin bircok tiirii olmasina ragmen, baglica iki tip goriilmekte, bunlardan biri
diyabetik populasyonun % 10-20’sini olusturan, ¢ocukluk yas grubunda sik goriilen,
pankreasin beta () hiicrelerinin otoimmiin veya otoimmiin dis1 nedenler sonucu
harabiyet gbrmesiyle; instilinopeni ve hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir
hastalik olan Tip 1 diyabettir. Tip 1 diyabetin uygun bir genetik zeminde ¢evresel
faktorlerin etkisiyle beta hiicrelerine yonelik otoimmiin destriiksiyonunun sonucu ortaya
ciktig1 gosterilmistir. Polidipsi, poliiiri, kilo kaybi yakinmalar, bitkinlik veya
ketoasidoz ilk bulgu olabilir. Beta hiicre rezervi heniiz yeterli olanlarda ketoasidoz
olmayabilir. Hastaligin tanis1 ilk kez konuldugunda hastalar zayiftir ve kural olarak
kronik komplikasyonlar yoktur. Tip 1 diyabetiklerin kan insiilin diizeyleri az iken,
hiicrelerdeki insiilin reseptor sayilarinda yeniden diizenlenmeye bagli olarak bir artis
vardir Bu nedenle de disaridan verilecek insiiline olduk¢a hassastirlar ve ¢ogu olguda,
insiilinin sebep oldugu hipoglisemik ataklar goriilmektedir. Klinik semptomlar, ancak
ge¢ faz inflamatuar donemin sonunda, saglam beta hiicre oran1 %20 civarina indikten

sonra baglar (10).

Diyabetik popiilasyonun % 80-90’n1 ise, hedef dokularin insiilinin metabolik etkilerine
duyarliliklarinin azalmasina bagli olarak gelisen Tip 2 diyabet olusturur. Tip 2 diyabette
hastalik 1ilerledik¢e beta hiicre kitle ve fonksiyonunun progressif kaybi1 da soz
konusudur. Hem insiilin direnci hem de bozulmus insiilin sekresyonu Tip 2 diyabetin
patogenezinde genetik olarak kontrol edilen faktorler olup bunlardan hangisinin primer
agirhikta rol oynadig1 heniiz agik degildir. Insiilin direnci; karaciger, yag dokusu ve
kaslar gibi hedef dokularin normal dolagimdaki insiilin konsantrasyonlarina yanit verme
yeteneginin azalmasi sonucu kontrol edilemeyen hepatik glikoz iiretimi, kas ve yag
dokusu tarafindan azalmig glikoz alimi olarak ifade edilmektedir. Tip 2 diyabetin cogu
formlar1 genetik yukliiliik ile iliskilidir. Yiiksek kalorili yiyecekler, egzersiz eksikligi,
kilo artis1 gibi dis faktorler insiilin direncinin gelisimini saglayarak insiilin
gereksiniminin artmasina, hiperglisemiye bagl olarak glukotoksiteye, serbest yag asidi
diizeylerinin dolagimda artmasiyla lipotoksiteye neden olmakta, bu durum ise beta hiicre
hasarmin olusmasina katkida bulunabilmektedir. Insiilin direncinin gelisiminde viicut
yag oraninin artmast onemli bir rol oynamaktadir. Ciinkii yag dokusu sadece enerji
depolama organi degil, aynm1 zamanda insiilin direncine ayr1 ayri etkileri olan leptin,
rezistin ve adinopektin adi verilen adiposit diizenleyici maddeleri salgilayan bir

organdir. Bununla birlikte obezitede beyaz yag doku hiicrelerinden bol miktarda

5



inflamatuar molekiiller (TNF-a ve IL-6) sekrete edilmekte oldugu ve bu molekiillerin
insiilin sinyal iletim yollarin1 etkileyerek insiilin duyarliligini degistirdigi, boylelikle
insiilin direncinin patogenezinde onemli rol oynadig1 belirtilmektedir. Tip 2 diyabet
polidipsi, polifaji, pruritus, kilo kaybi gibi klasik belirtiler ile ortaya ¢ikarsa da ¢ogu kez
uzun siirebilen asemptomatik donemi mevcuttur. Hipergliseminin kademeli olarak
gelismesi ve baslangicta klasik semptomlarin ¢ok fark edilir olmamasi nedeniyle
hastaliga uzun yillar tan1 konulamamakta, bu nedenle hastalarda, mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riski artmaktadir. Tip 2 diyabette insiilin
salgis1, diyabetik ketoasidozu (DKA) onlemeye yetecek kadardir. Hiperglisemiye
ragmen kan ve idrarda keton cisimleri azdir veya yoktur. Insiilin tedavisi cogu kez

gerekli degildir (11).

Sonugta Tip 2 diyabette gozlenen hiperglisemi, glikoz oksidasyonu, proteinlerin
nonenzimatik glikasyonu ve glikolize olmus proteinlerin oksidatif yikimina neden olur
Ki bu durum da serbest radikallerin olusmasina katkida bulunabilir. Serbest radikaller
nedeniyle olusan oksidatif stres ise diyabette gozlenen komplikasyonlarin

patogenezinde 6nemli bir role sahiptir (2,4).

2.1.1. Patofizyoloji

Diyabetik hipergliseminin patogenezinde ii¢ 6nemli faktor rol oynadigi bilinmektedir.
Bunlar beta hiicre insiilin salgisinin bozulmasi, insiilin direnci ve karacigerde glikoz
tiretiminin artisidir. Tip I diyabette ve Tip 2 diyabette etiyolojik neden ne olursa olsun

sonugta hiperglisemik tablo her iki tip diyabetin en belirgin sonucudur (1).

Insiilinin gorevi, hiicreler tarafindan ihtiya¢ duyulan enerjinin karsilanmasi ve enerji
kaynaklarinin  hiicre igerisinde depolanmasidir. Insiilin sekresyonunun stimiile
olmasinda nutrisyonel (glikoz ve arginin gibi aminoasitler), hormonal (gastrik inhibitor
polipeptit ve glukagon) ya da noral (vagal veya adrenarjik) yollar; inhibisyonunda ise
epinefrin ve somatostatinin rol aldigi belirtilmektedir. Insiilinin en 6nemli etkisi
karbonhidrat metabolizmasi iizerine olmaktadir. Insiilinin karbonhidrat metabolizmasi
tizerine olan etkisi, spesifik insiilin reseptér proteinlerine baglanan glikozun
membrandan transportunu artirmak seklindedir. Beslenme sirasinda kan dolasimina

karigsan karbonhidratlar, insiilin varliginda tiim viicut dokularinca (6zellikle karaciger,
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kas ve yag dokusunda) hizla alinma, depolanma ve kullanilma siirecini yasarlar.
Gozdeki lens ve retina ile bobreklerde, glikozun dokuya gecisi instilinden bagimsiz
gerceklesir fazla olan glikoz sorbitole indirgenir. Bu islem, NADPH (Nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate) bagimli olarak, aldoz rediiktaz enzimi tarafindan
katalize edilir. Hiperglisemide, NADPH tiiketimi ve sorbitol yapimi artar, hiicre ici
miyoinositol azalir. Bunlardan dolay1r Na'-K'-ATPaz aktivitesi diiser. Hiicre ici Na"
atilamadigindan, osmolalite artar ve hiicre i¢ine su g¢ekilerek 6dem gelisir. NADPH,
hem serbest radikallerin uzaklastirilmasinda gérev alan GSH olusumunda, hem de NO

sentezi i¢in gereklidir

Diyabetik tablolarda, kan yaglarinin ve proteinlerin katabolik gelisimi ve nihayetinde
yaglarin yikimindan olusan, keton cisimlerin hizla metabolize edilememesi ile

ketoasidoz olusumu, protein ve yag metabolizmasinin da etkilendigini gosterir.

Insiilin viicut dokularinda glikoz kullanimini arttirarak bir tiir “yag koruyucusu” gibi
fonksiyon gérmektedir. Karacigerde yag asidi sentezini arttiran insiilin, yag dokusunda
da benzer sekilde etki gdstermektedir. Insiilin eksikliginde yag metabolizmasi her
yoniiyle hizlanmakta ve bu olay diyabette, insiilin salinimi ¢ok diistiigiinde daha da
belirginlesmektedir. Diyabette insiilin eksikligi sonucu lipit konsantrasyonlarinda
bozukluklar goriilmektedir. Tip II diyabetiklerin biiyikk kisminda VLDL (Very Low
Density Lipoproteins) degeri yiiksek olarak bulunabilir ve ¢ogu kere hiperkolesterolemi
de mevcuttur. Tip | diyabette LDL (Low density lipoproteins) kolesterol yiiksek, HDL
(high density lipoproteins) yiiksek veya normal olabilir. Diyabetiklerdeki ateroskleroz
riskine kargilik yiiksek HDL seviyesi koruyucu rol oynar. Tip II diyabetlerde normalin
altinda HDL seviyeleri tespit edilmistir.

Glikozun aldehit kismi non-enzimatik bir reaksiyonla spontan olarak proteinlerin
aminoasit gruplar ile birlesebilir. Baslangicta stabil olmayan schiff baz, kendiliginden
stabil son iirline dontisiir. Glikoz yliksek konsantrasyonlara ulastiginda, denge stabil
glikolize son {irline doner ve hemoglobin’in beta zincirindeki lizin aminoasit grubu ve
N-terminal aminoasiti glikolize olur. Karbonhidrat ve yaglarin yani sira proteinler de
yemek sonrasi dokularda depo edilmektedir. Insiilin salgist minimale indiginde protein
depolanmasi tamamiyla durmakta ve protein katabolizmasinda artis gdzlenmektedir.

Protein sentezinde duraklamanin yasandigi ve fazlaca aminoasitin plazmaya bosaldig:
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bu durum, agir diyabetin en ciddi etkilerinden biri olarak diyabetik hastalarda
gozlenmektedir (3,11) .

Pankreas

Sekil 2.1. Glikoz alimi

Hiperglisemi, glikoz oksidasyonu, proteinlerin nonenzimatik glikasyonu ve bu
proteinlerin oksidatif yikimina neden olur ki bu durum da serbest radikallerin
olugmasina katkida bulunabilir. Diyabette serbest radikallerin olusmas1 oksidatif stresin
olugmasina neden olabilir. Sonugta diyabet biitiin sistemler iizerinde etkili metabolik bir

hastaliktir .

Insiilin salgilanmasimin iki faz1 mevcuttur. Birinci faz, glikozla uyarilan pankreas beta
hiicrelerinden ilk 3- 10 dakika i¢indeki insiilin salinma miktaridir. Erken faz da denilen
bu fazdaki insiilin salgisi, pankreasin depolanmus insiilin degerlerini gosterir. ikinci faz
veya ge¢ faz salgilanmasi, 5. dakikadan baglayarak glikoz uyarisinin devami boyunca
stiren bir insiilin salgilama degeridir. Bu faz yavas sekilde plato ¢izen ve ¢ok yavas bir

sekilde bazal degerlere inen insiilin seviyesini gostermektedir ve pankreas beta
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hiicrelerinin insiilin sentez giicline gore degisen degerler gosterir. Karakteristik bir
gosterge olarak Tip 2 diyabetli kisilerde, erken faz insiilin salgisinda azalma veya
tamamen salgi yoklugu goézlenir. Tip 2 diyabetin patogenezinde insiilin direncinin
yaninda beta hiicre kitle ve fonksiyonunun progressif kaybi da s6z konusudur. Zaman
icinde adacik beta hiicrelerinin sayisindaki azalma da hastaligin gidisini etkileyen
onemli bir faktordiir. Yerlesmis bir Tip 2 diyabette beta hiicre kitlesi % 20-40 oraninda
azalmistir. Bu azalmadan kronik hipergliseminin yani sira, pankreas adaciklarinda
biriken adacik amiploid polipeptidin (amilin) de sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir.
Yine son zamanlarda serbest yag asitlerinin ve Ozellikle de postprandial
hipertrigliserideminin beta hiicresi iizerine toksik etki ile insiilin sekresyonunu bozdugu
fark edilmistir. Arastirmacilar beta hiicre disfonksiyonunun birincil nedeninin
hiperlipidemi olabilecegini belirtmekte ve bu konularda halen calismalarin siirdiigii
ifade etmektedirler. Organizmada bulunan dokularda proliferasyon ve neogenez ile
apoptosis genelde denge halindedir. Bu dengenin apoptosis yoniinde bozulmasi veya
nekroza kaymasi, diyabet hastalarindaki beta hiicre kayiplarinin yaninda doku
hasarlarina da neden olabilmektedir. Ozellikle Tip 2 diyabet hastalarindaki beta hiicre
kayiplarinin temel nedeninin apoptosis olduguna inanilmaktadir. Bunun en giizel
gostergesi Tip 2 diyabet hastalarindaki beta hiicrelerinde, apoptotik mediatorler olan
kaspaz-3 ve kaspaz-8’ in aktivitelerinin yiikselmesidir. Bu énemli apoptotik yollarin
aktive olmasinda etkili olan faktorlerden biri, diyabet hastalarinda beta hiicrelerindeki
oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar lehine kaymasidir. Fakat Tip 2 diyabetle
karakterize insiilin sekresyonundaki degisikliklerde, beta hiicre kayiplarinin tahmin

edilen sonuclar1 yeterince agiklanamamaktadir (2,12).

2.1.2. Diyabetin komplikasyonlari

Akut ve kronik komplikasyonlar1 olan diyabetin akut komplikasyonlar1 arasinda
diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar koma, laktik asidoz sayilabilir. Organ hasarma yol
acan kronik komplikasyonlari, genel olarak makro ve mikrovaskiiler olarak
gruplandirilabilir. Makrovaskiiler grupta hipertansiyon (HT), kardiyovaskiiler (KAH),
serebrovaskiiler hastaliklar sayilabilir. Noropati, retinopati ve nefropati ise
mikrovaskiiler komplikasyonlaridir. Bunlarin disinda deri, bag dokusu, eklemler, sinir

sistemi gibi diger sistemlerle ilgili sorunlar mikrovaskiiler bozulma ile gelisir.



Biiyiik damar hastaliklar1 erken yaglarda baslar. Eriskin Diyabetes mellituslu hastalarin
% 65 - 75 1 kalp veya biiylik damar hastaliklarina bagli hastaliklardan 6lmektedir. KAH,
periferik damar hastaliklar1 ve gangren, beyin infarkti, renal ateroskleroz, intraserebral
hemoraji, aort anevrizmasi seklinde goriiliir. Bu komplikasyonlarin bazilar1 ilk aylarda
gelisebilir ama ¢ogu diyabetin baglangicindan birkag¢ yil gectikten sonra ortaya ¢ikar.
Komplikasyonlarin ¢ogu ilerleyici karakterdedir.

Diyabette bobreklerin nasil hasar gordiiklerine dair {i¢ ana hipotez mevcuttur; bunlar
hemodinamik bozukluklar (glomeriiler hiperfiltrasyon, intraglomeriiler hipertansiyon),
yapisal degisiklikler (glomeriiler hipertrofi, mezangiyal genisleme ve glomeriiler bazal
membran kalinlagmasi), metabolik bozukluklar (poliyol metabolizmasi degisikligi) ve
dokularda ileri glikozilasyon son iiriinlerini igerir. Hipertansiyon diyabetik nefropatinin
karakteristik bulgusudur. Diyabetik hastada bdbrek yetersizliginin progresyonunu
alevlendiren tek faktordiir. Diger taraftan bobrek yetersizliginin progresyonunu
geciktirdigi gosterilmis en 6nemli faktor, hipertansiyonun tedavisidir. Tip 1 diyabette
tanidan sonraki ilk 5 yil, hipertansiyon sik goriilmez bobrek yetersizligi yerlestikge kan

basinci da progressif olarak tirmanir.

Diyabetik noropati non-travmatik ampiitasyonlarin %50-75’inden sorumludur. Genelde
15 yili gegmis diyabetiklerin %50’den fazlasinda rastlanir. Diyabetik ndropati olan
hastalarin %10’unda 1srarli agr1 vardir. Diyabetik noropati sinir sisteminin belli
bolgelerini tek veya birlikte tutan bir grup klinik sendromdur. Beyin tutulumu genellikle
goriilmez. Sinsi ve yavas seyirli olabilir. Diabetik hastalarin yaklasik olarak yarisinda
tanidan itibaren 25-30 yil sonra diyabetik noropati goriiliir. Hem Tip 1, hem de Tip 2
diyabette benzer klinik néropati paterninin goriilmesi, bu komplikasyonun gelismesine
katkida bulunan ana faktoriin (insiilin noksanlig1 ya da insiilin rezistansindan ziyade)
kan glikoz ytlikselmesi oldugunu diisiindiirmektedir. Noropatik semptomlarin baslicalar
agr1, paresteziler, duyu kaybi, kas zafiyeti, inkoordinasyon, ataksi, c¢ift gérme ve

genellikle hastay1 canindan bezdiren bir¢ok otonom disfonksiyonu kapsamaktadir.

Diyabetin gastrointestinal komplikasyonlart dikkate alindiginda, mide en ¢ok
incelenmis organdir. En iyi bilinen komplikasyon gastrik staz olmakla beraber,
diyabetiklerde mide rahatsizliklarmin sikligt da artmistir. Ketoasidozda genellikle

hemorajik gastrite bagli hematemez goriilebilir. Onemle iizerinde durulmasi gereken bir
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nokta da, diyabetiklerde peptik iilser hastaligi insidensinin diisiik bulunmasidir. Bu
nedenle diyabetiklerde iist gastrointestinal sistem kanamalarinin nedeni genellikle
duodenal iilser hastalig1 degildir; ayrica mide iilserlerinin siklig1 da genel toplumdakine
yakin goriinmektedir. Diyabetiklerde gastrik asit sekresyonu belirgin sekilde azalmistir.
Gastrik staz belirtileri sinsi bir sekilde geligebilir, bunlar; erkenden doyma hissi, bulanti,
kusma, anoraksi, agrili veya agrisiz postprandiyal dolgunluk hissi ve siskinliktir.
Yapilmis ilk calismalarda, diyabetiklerde gastrik retansiyon insidensinin %20 oldugu
bildirilmisse de, hastaligin agirligina ve kroniklesmesine bagli olarak bu rakam biiyiik
ol¢iide degisiklik gosterir. Semptomatik gastroparezisi olan tipik hasta, genellikle uzun

stiredir insiiline-bagimli diyabeti bulunan ve diyabeti iyi kontrol edilemeyen bir vakadir.

Diyabetin bir komplikasyonu olarak 6zofagus disfonksiyonuna ait klinik belirtiler nadir
olmakla birlikte, disfaji ve 6zofagiyal reflii bildirilmistir. Diyabette 6zofagusun motor
disfonksiyonu bildirilmistir; genellikle diisiik-amplitidli peristalsis, sik aperistaltik
kontraksiyon, 6zofagiyal klirensin gecikmesi ve alt 6zofagiyal sfinkter basincinin diisiik

olmasi ile karakterizedir.

Diyabetle iliskili olarak pankreasta fonksiyonel degisiklikler goriilebilir; ancak bu
degisiklikler iki farkli klinik durumda gelisir. Ilki kronik pankreatitin ge¢ déneminde
diyabet gelisen hastalarda goriilen degisikliklerdir. Yapilan caligmalarda gergek
pankreas yetersizligi olmadan da, hastalarin %30'unda pankreas sekresyon bozuklugu
gelistigi gosterilmistir. Cok 1yi incelenmemis olmakla beraber, pankreatit diyabetiklerde
daha sik goriiliir. Bu hastalarda akut pankreatit cok agir seyreder ve klinik seyrinde iki
nedenle komplike olur. Siklikla erken tani konulamaz, bunun yam sira diyabete eslik
eden vaskiiler bozukluklar prognozu olumsuz yonde etkileyebilir. Ketoasidozun nekahat
donemi uzun siiren ve karin agrisindan yakinan bir hastada, pankreatit olasiligi hemen
akla gelmelidir. Baz1 ¢alismalarda diyabet ile pankreas kanseri arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir. Pankeras karsinomu bulunan vakalarin  %50'sinde  glikoziiri ve
hiperglisemi bulunmustur; ancak genetik yatkinligi bulunan bir diyabetigin uzun
donemde pankreas karsinomuna yakalanabilecegini gosteren deliller mevcut degildir
(1,2).
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2.2. Serbest Radikaller

Insan viicudunda birgok mekanizma ve metabolik yolla olusan, diger biyolojik
materyallerle reaksiyona girme egilimi olan, ortaklanmamis elektron tagiyan atom veya
molekiillere serbest radikal ad1 verilmektedir. Serbest radikaller; pozitif yiiklii, negatif
yiiklii ve elektriksel olarak noétral olabilirler. Organik ve inorganik molekiiller seklinde
de olabilirler. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir pargasindan ortak
elektronlardan biri kalacak sekilde homolitik boliinmesiyle, normal bir molekiilden tek
bir elektronun eklenmesiyle, tek bir elektron kaybi veya bir molekiiliin heterolitik

boliinmesiyle serbest radikaller meydana gelebilir.

Solunum zinciri, peroksizomlar, plazma membranindaki lipit peroksidasyonu,
hiicrelerdeki bazi bilesiklerin otooksidasyonu, bir¢ok enzimin katalitik sikluslari ve
aktive olmus fagositler hiicre i¢i oksidan molekiillerin baslica kaynaklaridir. Toksinler,
antibiyotik ilaglar, stres, hava kirliligi, iyonize edici radyasyon gibi ¢evresel faktorler

ise oksidan molekiillerin biyolojik kaynaklar1 olarak gosterilmektedir (13).

Tablo 2.1. Reaktif oksijen tiirleri

Radikaller Radikal Olmayanlar
Stiperoksit anyonu (O;) Hidrojen peroksit (H,0,)
Hidroksil (HO") Lipid hidroperoksit (LOOH)
Peroksil (ROO") Hipohal6z asid (HOX)
Alkoksil (RO) N-Halojenli aminler (R-NH-X)
Semikinon (HQ) Singlet oksijen (O,)

Azot dioksit (NO,)

Hipoklordz asid (HOCI)

Peroksinitrit (ONOO)
Organik peroksit (RCOO)
Nitrik oksid (NO)

Hemoproteine bagli radikaller
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2.2.1. Reaktif oksijen tiirleri ve biyolojik etkileri

Serbest oksijen tiirleri, enzim aktivasyonlarinda, kas kontraksiyonunda ve o&zellikle
inflamasyonda fagositoz sirasinda antijenlere karst rol oynar. Buna karsin
reaktivitelerine bagl olarak, serbest radikaller ile hiicrelerin lipid, protein, DNA,
karbonhidrat ve enzim gibi tiim O6nemli bilesikleri doymamis baglar ve tiol gruplar
seviyesinde defalarca reaksiyona girebilir. Hiicre membranlarindaki ve diger
makromolekiillerdeki niikleik asit gibi anahtar biyomolekiillerin yiiksek oranda radikal
reaksiyonlarina maruz kalmasi serbest radikal patolojisini olusturur. ‘Oksidatif stres’ de
denilen bu durum sonucu, hiicre membraninin stabilitesi bozulmakta ve hiicre iginde
fazla miktarda kalsiyum birikmesi sonucu hiicre oliimii ger¢eklesmektedir. Serbest
radikaller saglam hiicrelerde inflamasyonu baslatabilir, hiicresel fonksiyonunu
degistirebilir ve hiicre i¢in toksik olabilirler. Boylece serbest radikallerin birgok kronik

hastaligin sebebi ve komplikasyonlarina katkida bulundugu diisiiniillmektedir.

Amino asit kompozisyonlari, proteinlerin serbest radikal harabiyetinden ne derece
etkilenecegini belirler. Triptofan, fenilalanin, tirozin, histidin, metionin, sistein gibi
amino asitleri igeren proteinlerin serbest radikallerle reaktivitesi yliksek oldugu igin,
serbest radikal reaksiyonlarindan kolaylikla etkilenmektedirler. Protein ve aminoasit
oksidasyonu, protein karbonil miktarini artirir. Proteinlerdeki oksidatif hasar amino asit
yan zincirlerinin oksidasyonuna ve polipeptidlerin pargalanmasina neden olur.
Agregasyon ve capraz baglanma, parcalanma ve kirilma, tiyol gruplart modifikasyonu
meydana gelir. Sonugta enzim aktivitelerinde degisimler, iyon transportu degisimleri,
hiicre i¢ine Ca* girisinde artis olur. Ozellikle monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu
H,0,, peroksitler ve oksoaldehitler (glioksal, vs.) olusur. Antimitotik 6zellik gosteren
oksoaldehitler karsinojenez ve yaslanmada rol oynarlar. Sitoplazmik serbest radikallerin
etkisi ile sitozoldaki proteinler degisime ugramaktadir. Hemoproteinlerden olan
oksihemoglobinin, stiperoksit radikallerin ya da hidrojen peroksitin demirle reaksiyonu
sonucu methemoglobin’e doniismesi de serbest radikallerin toksik etkisinin bir baska

ornegidir .

Serbest radikaller, DNA ipliklerinin ayrilmasina sebep olur ve temel onarima zarar

verir. DNA oksidasyonu mutajenleri harekete gegirerek kanser olusumuna yol agabilir.
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Deoksiriboz halkast yarilmasi, baz hasari, zincir kirilmalar1 sonucunda mutasyonlar,

translasyonel hatalar ve protein sentezi inhibisyonu ortaya ¢ikar.

Biyomolekiillerin hemen tiimii serbest radikaller tarafindan tutulabilir. Ama en ¢ok
maruz kalan lipidlerdir. Hiicre membranlari doymamis yag asitlerinden zengindir ki
bunlar okside edici radikaller tarafindan kolayca tutulurlar. Lipid peroksidasyonu
memranda bulunan fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol yapisinda yer alan doymamis
yag asitlerinin, serbest oksijen radikalleri tarafindan peroksitler, alkoller, aldehidler,
hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi ¢esitli liriinlere yikilmasi reaksiyonudur. Lipid
peroksidasyonu hasar vericidir, ¢linkii kendiliginden ilerleyen zincir reaksiyonlar
devam eder. Lipid peroksidasyon {iriinlerinden Malondialdehit (MDA), membran
komponentlerinde capraz baglanma ve polimerizasyona yol agmakta ve DNA’nin
nitrojen bazlar1 ile reaksiyona girerek karsinojenik oOzellik tasimaktadir. Lipit
peroksidasyon lriinleri sonugta hiicre membran akiskanliginda azalma, permeabilite
degisiklikleri, membrana bagli enzimlerin aktivitelerinde degisikliklere neden olur. Bu
bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler ya da baslangictaki etki alanlarindan
diffiize olup hiicrenin diger kisimlarina hasar1 yayarlar. Boylece, bircok hastaliga ve
doku hasarina sebep olurlar. Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasari
geri donilisiimsiizdiir. Hem insanlardaki hem de tabiattaki lipid peroksidasyonunu

kontrol etmek ve azaltmak i¢in antioksidanlarin kullanilmasindan yarar beklenilmistir.

Oksidatif stres hiicre igerisinde redoks dengesi degistigi zaman meydana gelir. Normal
kosullar altinda serbest oksijen radikallerinin  fizyolojik seviyesi/reaktivitesi
detoksifikasyon mekanizmalariyla hassas bir sekilde dengelenir ve bu dengede 6zellikle
antioksidan savunma mekanizmalar1 6nemli rol oynamaktadir. Oksidatif stres terimi
genel olarak prooksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin prooksidanlar lehine
bozuldugu ve hemen hemen tiim patolojik durumlarla iligkisi olan reaksiyonlar serisi
olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif stres lipit peroksidasyonunda artma ve/veya
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan sistemlerdeki degisme ile karakterize

edilir.

Sonugta, oksidatif stres ve buna bagl biyolojik etkilerin bir¢ok hastalikla iligkisi oldugu
gosterilmistir. Bunlar arasinda kalp damar hastaliklari, diyabet, kronik renal yetmezlik,

baz1 kanser tiirleri, noro-dejeneratif hastaliklar, katarakt, respiratuar distres sendromu,
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romatoid artrit gibi bazi otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyon hastaliklar1 bulunur.
Serbest oksijen radikalleri ile makromolekiiller (protein, DNA, lipit, karbohidrat)
arasindaki etkilesimler reversibl ve irreversibl oksidatif modifikasyonlara neden olabilir

(13,14).

2.2.2. Diyabet ve oksidatif stres

Diyabette oksidatif stres, glikozun metabolize edilememesiyle hiicre i¢i ve hiicre dis1
glikoz miktarinin artmasiyla baslar glikoz otooksidasyonu, protein glikozilasyonu ve
ileri glikozilasyon son iiriinlerin olusumu gibi mekanizmalarla artar, komplikasyonlar
gelismeye baglar. Ancak serbest radikallerin olusumu ile bunlarin antioksidan savunma
sistemleri sistemleri tarafindan etkisiz hale getirilmesi bir denge halinde oldugu siirece
dokular serbest radikallerden etkilenmemektedirler. Poliyol yolu denilen reaksiyonla
hiicre igindeki yiiksek glikoz sorbitole sorbitol de fruktoza metabolize edilir. Glikozun
sorbitole doniisiimiiyle NADPH miktar1 azalir ve okside glutatyonun rediikte forma
donlisim hiz1 yavaslayarak antioksidan kapasiteyi azalir. Sorbitoliin fruktoza
oksidasyonundaki artis ile de siliperoksit anyon olusumu artmaktadir. Bu yolak hem
antioksidan seviyeyi azaltmakla birlikte serbest radikalleri arttirarak diyabetli hastalarda
oksidatif stresin artmasina yol agmaktadir. Ayrica normal solunum zinciri olaylar
sirasinda siirekli olarak siiperoksit radikalinin olustugu da kabul edilirse yiiksek glikoz
konsantrasyonuyla dogru orantili olarak siiperoksit radikal tiretiminin artmasi beklenir.
Bunlarin yaninda glikoz proteinlerin amino grubuna baglanarak daha kararli bir yapi
olan protein-glikoz kompleksine doniisiir. Glikozile proteinler ise, Cu ve Fe varliginda
oksijene elektron vererek reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina enzimlerin inaktive
olmasma ve transkripsiyon faktorii NF-kB’nin aktivasyonunu arttirarak nitrik oksit
(NO) seviyelerinin yiikselmesine sebep olur. Bu yollarla artan siiperoksit (O3)
radikalleri ve NO daha reaktif olan peroksinitrit radikalinin olusumuna neden
olmaktadir. Pankreas B hiicrelerinin SOD, GSH-Px, CAT gibi 6nemli antioksidan
enzimler bakimindan yetersiz oldugundan NO seviyelerinin normalin {izerine ¢ikmast
durumunda beta hiicre hasar1 gelisir ve insiilin salinim1 inhibe eden reaksiyonlar gelisir.
Sonug olarak oksidatif stresin artmasi birbirini takip eden istenmeyen reaksiyonlara
sebep olmaktadir. Bu reaksiyonlar hiicresel organeller ve enzimlere zarar verip lipid
peroksidasyonu ve insiilin direncinin artmasina neden olarak diyabetik

komplikasyonlari ortaya ¢ikarmaktadir (4,15).
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2.2.3. Serbest radikallerin zararh etkilerinin azaltilmasi

Alinan oksijenin % 1-5’1 ROS olusumuna neden olmaktadir. Hiicre igerisinde serbest
radikal iiretimi fazla oldugundan hiicrede bir koruma sistemi olmasi gereklidir. ilk
adimda mitokondride serbest radikal sizintisi azaltilarak endojen serbest radikal
tiretiminin azaltildig1 goriiliir. Sonraki basamaklar sirastyla metabolik hizin azaltilmast,
oksidatif hasarda anahtar hedeflerin direnglerinin artirilmasi, antioksidanlarin
arttirilmasi, tamir, geri doniisiim ve yeniden sekillendirme siireci, hiicrenin niikleik asit,
protein ve lipit unsurlart i¢in tamir siireci seklinde birbirini izler. Hiicreler fizyolojik

kosullarda oksidatif hasara kars1 antioksidan savunma sistemleriyle korunur (2,13).

Genel olarak endojen; enzim yapisinda olan (Siiperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz
(CAT), Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), vb.), enzim yapisinda olmayan (Melatonin,
Seruloplazmin, Transferin, Ferritin, vb.) ve eksojen; vitaminler, ila¢ olarak
antioksidanlar, gidalardaki antioksidanlar olarak ikiye ayrilirlar. Fonksiyonlarina gore
siniflandirildiginda ise dort gruptan bahsedilebilir. Siipiiriicti etki gosteren antioksidan
ajanlar olusturduklar1 etki ile yeni radikal olusumunu engeller ve olusmus olan
radikalleri daha az zararli hale getirirler. SOD, GSH-Px, ferritin, seruloplazmin ve
metallotiyonein gibi metal baglayici proteinler bu tiir etkiye ornektir. Giderici etki
gosterenler oksidanlarla etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini inhibe eden
bilesiklerdir, B-karoten, vitamin C ve vitamin E bu tiir etkiye ornektir. Zincir kirici etki
gosterenlere yani zincirleme olarak devam eden reaksiyonlar: belli yerlerinden kirarak,
oksidan etkiyi durduranlara 6rnek olarak, bazi vitaminler, mineraller, hemoglobin, {irik
asit, bilirubin ve albumin verilebilir. Onaric1 etki gosterenlere ise DNA tamir enzimleri
ve metiyonin sulfoksit reduktaz ornek gosterilmektedir, koruma saglarlar. Bircok
antioksidan, bu etkilerden birkagina sahip olabilmektedir. Ayrica dokular farkli
fizyolojiye sahip oldugundan her antioksidan her organda ayni etkiyi gdstermeyebilir.
SOD (Cu, Zn, Mn) Katalaz (Fe) GSH-Px (Se) enzimatik antioksidanlar hiicre iginde,
enzimatik olmayan extraselluler siiperoksit dismutaz (EC-SOD), extraselluler glutatyon
peroksidaz (EC-GSH-Px), albumin, transferrin, laktoferrin, haptoglobin, hemopeksin,
seruloplazmin, mukus glikoz gibi antioksidanlar ise hiicre disinda daha etkilidir.

Vitamin E, B-karoten, koenzim Q membranda etkili antioksidanlardir (5,16,17).
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2.2.4. Antioksidanlar ve diyabet

2.2.4.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

Vaskiiler endotelde bulunan SOD, siiperoksidin hidrojen perokside dismutasyonunu
katalize eden bir metaloenzimdir ve iki izoenzimi vardir. Bunlardan biri insan
hiicrelerinde 6zellikle sitozolde bulunan bakir ve ¢inko iyonu igeren SOD digeri ise
manganez iyonu igeren mitokondrial SOD’dur. Bir calismada diyabetlilerde kontrol
grubuna gore bakir (Cu) diizeyi yiiksek, ¢inko (Zn) diizeyi ise diisiik bulundu (18). Cu
ve Zn diizeylerinde her iki tip diyabet grubunda da azalma elde edilen baska bir
calismada Tip 2 diyabet grubunda Zn diizeylerindeki anlamli azalmaya ragmen daha
yiiksek lipid peroksidasyon diizeylerinin eslik etmesi, Zn eksikliginde 6zellikle bu hasta
grubunda sorunlarin artacagi seklinde yorumlanmistir (19). Cu yiiksekligi diyabetin
komplikasyonlariyla (18), Zn eksikligi ise insiilin sekresyonunda azalma ve insiilin
direncinde artmayla iliskilidir (20). SOD aktivitesinin diyabette diistiigiinii (21),
degismedigini (22), arttigini (23) bildiren ¢aligmalar vardir. O, nin artmis {iretiminin ilk
basta SOD aktivitesini arttirdigi, enzimin glikasyonu ve/veya hidrojen peroksid (H,0,)
birikiminin ise SOD aktivitesini diislirdiigii belirtilmektedir. Diger bir ¢alismada Tip 1
ve Tip 2 diyabet gruplar1 kendi kontrol gruplari ile karsilastirildiginda, artmuis lipid

peroksidasyonu sonucu, diyabetik SOD aktivitelerinin, azaldigi bulunmustur (19).

2.2.4.2. Katalaz (CAT)

Katalaz, baslica peroksizomlarda lokalize ve yapisinda dort ‘hem’ prostetik grubu
bulunan bir hemoproteindir. CAT enzimi aktivitesi karaciger ve bobrek dokularinda
yiikksek iken bag dokusundaki aktivitesi oldukc¢a diigiiktiir. H,0,'in olusum hizinin
yiiksek oldugu durumlarda katalitik reaksiyonla etkisini gostererek hidrojen peroksiti su
ve molekiiler oksijene doniistiiriilerek detoksifiye eder. Ayrica metil-, etil-
hidroperoksitler gibi kiigiik molekiillii lipid hidroperoksitleri de parcalama 6zelligine
sahiptir. Diyabetik gruptaki bobrek CAT aktivitesinin koruyucu bir mekanizmayla,
yiiksek seyrettigini (24) bildiren ¢alismalarin yaninda STZ ile olusturulan deneysel
diabette, bobrekteki CAT aktivitesinin diabetik grupta kontrol grubuna gore daha diisiik

oldugunu (25) bildiren ¢aligmalar da mevcuttur.
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2.2.4.3. Glutatyon (GSH) ve mekanizmasinda rol alan enzimler

Glutatyon hem stiperoksit radikali, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit ile direkt
reaksiyona girerek hem de proteinlerdeki —SH gruplarim1 rediikte halde tutarak

antioksidan etkilerini gosterir.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) lipit peroksidasyonunun baslamasini ve gelisimini
engelleyici 6zellikte olan bir enzimdir. Selenyuma bagimli ve bagimsiz olmak tizere iki
tipi olan GSH-Px’in bagimsiz olan tipi lipit hidroperoksitleri, metabolize ederken
selenyuma bagimli olan ise HyO,'i ve lipit hidroperoksitleri metabolize -ettigi
belirtilmistir (26).

Diyabetik siganlarda oksidatif stres artisinin yara iyilesmesi i¢in bir sorun oldugu
bilinmektedir. Bir ¢calismada degerlendirilen diyabetik kontrol yaralar1 saglikli kontrol
yaralariyla karsilastirildiginda yliksek MDA ve diisiik GSH diizeyleri sergilemislerdir.
Diyabetik yaralardaki yiiksek MDA diizeyleri yara dokusundaki serbest radikal aracili
hasar1 yansitabilir. Glutatyonun antioksidan savunmada rol alarak azaldigi ve bu
azalmanin da iyilestirmeyi geciktiren faktdrlerden oldugu daha 6nceden yapilmis cesitli
calismalarda vurgulanmistir (27). Diyabetik kisilerde yapilan ¢aligmalarda eritrosit GSH
diizeylerinin azaldigi, eritrosit lipid peroxidasyonunun arttigi saptanmistir. Hepatik
GSH diizeyleri ise normal veya hafif azalmis olarak bulunmustur. GSH-Px aktivitesinin
de azaldig1 saptanmistir (28). N-asetil-sistein (NAS) potansiyel serbest oksijen
radikalleri temizleyicisi olup azalmis viicut glutatyon depolart destekler ve oksidatif
streste serbest radikal olusumu durumunda yararl olabilir (29). Lokositlerin hiicre icin
savunma siireci oksidatif veya non-oksidatif mekanizmalar tarafindan yiiriitiilmektedir.
Baz1 mikroorganizmalara kars1 non-oksidatif mekanizma ile konulurken bazi bakteri ve
mantarlar ise solunum patlamasi da denilen oksidatif mekanizma ile yok edilir.
Solunum patlamasi sirasinda birgok reaktif oksijen tiirlerinde hizli bir artis olur ve
bunlar antioksidanlarla kontrol altinda tutulur. Bir ¢alismada 28 diyabetik hasta ve
demografik acidan benzer 31 normal birey alinan kan Orneklerinden I6kositler
ayristirlmis ve oksijen bagimli antimikrobiyal aktivitede rol oynayan enzimler
Olciilmiistiir. Kontrol grubu ile Tip 2 diyabetiklerde 16kositlerde SOD, GSH-R, ve
KAT aktiviteleri arasinda fark bulunamamistir. Thiobarbiturik asid reaktive substans

(TBARS) diizeylerinde de fark bulunmazken GSH-Px diizeyleri oksidatif stresin bir
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gostergesi olarak diyabetiklerde kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Sonug
olarak diyabetik bireylerin bilinen bazi enfeksiyonlara yatkin olmasinin 16kositlerdeki
oksijen bagimli bakterisidal aktivite ile olmayabilecegi vurgulanmistir (30). Baska bir
caligmada ise diyabet grubunda SOD GSH-Px aktivitesinde anlamli bir degisiklik
olmamis, bunun deney siiresiyle ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Buna karsin CAT
aktivitesinde artis olmasi artan peroksitlerin temizlenmesine yonelik olabilecegi fakat
MDA diizeylerinde de artis olmasi CAT yeterli olmadig1 seklinde yorumlanmistir. Bu
calismada insiilin ve glilazid ile tedavi gruplar1 olusturulmus ikisi de antioksidan
etkileriyle lipid peroksidasyonu azaltmis fakat insiilinin enzimlerde yaptig1 degisiklikler
daha belirgin olmustur. Bu iki grupta da GSH-Px aktivitesinde artig CAT aktivitesinde
diisiis olmustur (31).

2.2.4.4. Paraoksonaz (PON)

Insanda 7. kromozomun uzun kolunda tanimlanabilen paraoksonaz gen ailesinin PON1,
PON2 ve PON3 olan gesitlerinden PON1 enziminin Low Density Lipoproteini (LDL)
ve High Density Lipoproteini (HDL) oksidasyondan koruyucu 6zelligi oldugu bu yolla
ateroskleroz etyopatogenezinde rolii oldugu bildirilmistir. Hidrolize ettigi organofosfat
substratlarina geri doniisiimlii olarak baglandigi ve dolasima giren organofosfatlarin
norotoksisitesinden sinir sistemini korudugu 6ne siiriilmiistiir (32). Yapilan ¢alismalarda
PON aktivitesini C vitamini, E vitamini, flavonoidler (quercetin, glabridin), polifenol
iceren gidalar (sarap, cay, meyve suyu) ve az miktarda alkol alimmin arttirdig, sigara,
yiiksek kolesterol, insiilin direnci, doymus yag tiiketiminin azalttigi bildirilmistir (33).
Diyabetik retinopati ve hipertansiyon gelisen olgularda serum PON aktivitesinin diisiik

olmasi lipid peroksidasyonuna yatkinligin artmig olmasina baglanmustir (4).

2.2.4.5. Lipoik asit (Tioktik asit)

Diyabet, iskemi-reperfiizyon hasari, katarakt olusumu, HIV aktivasyonu, sinir
dejenerasyonu ve radyasyon hasari gibi oksidatif stres modellerinde bir antioksidan
olarak faydali etkileri goriilmiistiir. A-lipoik asit’in antiobezite fonksiyonunun olmasi
Tip 2 diyabet ve ateroskleroz gelisiminde onemli bir rol kazandirir. Ug hafta 328
diyabet hastas1 lizerinde yapilan bir ¢aligmada diyabetik periferal noropatide tedaviye

yardimci olabilecegi bacaklardaki yangi, sizlama, karincalanma gibi hisleri azalttig
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bildirilmistir (34). Tip 1 diyabet hastalarinda yapilan bir ¢alismada ise a-lipoik asitin
Tip 1 diyabette kardiyomyopati gelisimini Onleyebilecegi yoniinde sonuglar elde

edilmistir (35).

2.2.4.6. C Vitamini (Askorbik asit)

Elektronunu verdigi zaman olusan serbest radikal ara iirlinii (semihidroaskorbik asit)
diger serbest radikaller ile karsilastirildiginda non-reaktif olmasi ¢ok 6nemlidir. Suda
coziinebilen diger antioksidanlarla kiyaslandiginda ise plazma lipit peroksidasyonunu
engelleyen en iyi antioksidandir. Tip 2 Diyabetli hastalarda yapilan bir calismada C
vitamini kullanan hastalarda, kullanmaya baslamadan 6nceki duruma 30. giin ve 60. giin
sonunda HbAlc diizeyinde ileri diizeyde bir azalma oldugu kaydedilmistir. Diyabetik
siganlar iizerinde yapilan calismalarda ise artmis kan glikoz diizeylerini azalttigi ve
diyabette oksidatif streste onemli bir azalma goriildiigl bildirilmistir (36). 56 yas alt1 30
hastada yapilan ve 6 ay siiren bir ¢alismada C ve E vitamini uygulamalarina chromium
ilavesi bu etkileri arttirmistir (37). Insiilinle kombine A ve E vitamini uygulamasi tek
basina insiilin uygulamasina gore karaciger, bobrek ve kalp dokularinda lipid
peroksidasyonunu azaltict etkiler gostermezken insiilinle kombine C vitamini
uygulamasi kan seker diizeyinde ve karaciger dokusunda lipid peroksidasyonunda bir
azalmaya yol acabilecegi belirtilmistir (38). Yeni bir c¢alismada da diyabetik
hayvanlarda lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonu iiriinlerinde artis gozlendigi
ve Lipoik Asit ve Vitamin C gibi iki giiclii antioksidanin tekil veya birlikte

uygulamasinin bu yiikselmeyi normale getirdigi bulunmustur (39).

2.2.4.7. E Vitamini (Tokoferol)

Hayvanlarda E vitamininin en etkin sekli olan a-tokoferol membranda antioksidan ve
stabilize etme 6zelligi vardir. A-tokoferol biiyiik oranda lipoproteinler ile tagindigindan
ge¢ donem diyabetiklerde E vitamini yiiksekliginin saptanmasi hiperlipidemi olmasina
baglanmistir (40). Tip 1 diyabet hastalarinda plazma ve doku E vitamin degerleri
yiiksek bulunmustur (41). Ramakrishna ve arkadaslarinin 2008’de yaptig1 ¢alismada ise
diyabet grubunda kontrol grubuna gore artmis MDA ve azalmis E vitamini diizeyleri
tespit edilmistir. Bu durum oksidatif stres artisina yanit olarak E vitamini tiiketimi

seklinde yorumlamiglardir (42). A, E ve C vitamininin diyabeti de i¢inde bulundugu
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cesitli hastaliklarda olusan oksidatif hasar1 azalttiklarin yapilan degisik caligmalarla
ortaya konmasina (38) karsin prooksidan ozellikler tasiyabilecegi i¢in alinacak olan
miktarlarla plazma ve dokularda saglanacak konsantrasyonlar, yeterli diizeylerde
olmalidir. Bir arastirmada prooksidan reaksiyonlarin tetiklenmesi yash diyabetlilerde
400 IU/giin’lin tizerindeki dozlarda E vitamini kullanilmasinin 6lim riskini arttirdigini

bildirmektedir (43).

2.2.4.8. A Vitamini

A vitamininin biyolojik olarak aktif metaboliti olan retinoik asit ¢ekirdekte gen
ekspresyonunu diizenlemektedir. Bu A vitamininin hem gelismekte olan hem de eriskin
omurgali sistemlerde sahip oldugu islevlerden sadece biridir (44). A Vitamininin ayrica
gbrme, tireme, biiyiime ve epitel hiicre saglamliginda da rol oynar. Giiglii bir ‘singlet’
O, temizleyicisi olmasinin yaninda lipit peroksidasyonu zincir reaksiyonunu hidroksil,
peroksil ve alkoksil radikalleriyle de dogrudan reaksiyona girerek onleyebilir (45).
Karotenoidlerin kardiyoprotektif etkisi halen merak edilmekte ve bununla ilgili bir
calismada B-karoten aliminin yiiksek oldugu kisilerde, koroner arter hastaligi riskinin

%22 azaldig1 bildirilmistir (46).

2.2.4.9. Urik asit

Urik asitin antioksidan etkisinde farkli mekanizmalarin isledigini savunan calismalar
mevcuttur. C vitaminini oksidasyondan korumasi, ge¢is metal iyonlarim1 (Fe, Cu)
baglamasi, radikal ¢Opciisii olmasi (siiperoksit radikali, hidroksil radikali) gibi farkli
goriisler ortaya atilsa (45) da bu yolaklarin tiimii diyabetin komplikasyonlar1 ve
oksidatif stres sebepleri agisindan 6nemlidir. Cesitli faktorlere bagli olarak diyabetli
hastalarda serum iirik asit diizeylerinin azaldigr ve bu azalmanin diyabetteki oksidatif

stresin artmasina katkisi olabilecegi bildirilmistir (47).

2.2.4.10. Seruloplazmin

Serbest demir ve bakir iyonu varlifinda siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit
Ozellikle hidroksil grubu gibi daha tehlikeli radikallere doniisebilir. Bu iyonlardan

Bakir1 baglayan bir glikoprotein olan seruloplazmin aynm1 zamanda oksidorediiktaz
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aktivitesine sahiptir. Boylece hem bakir1 baglayarak serbest oksijen radikallerini
olusumunu engeller, hem de oksijenden tiiremis serbest oksijen radikallerini etkisiz hale
getirir (45,48).

2.2.4.11. Transferrin

Organizmanin hiicre dis1 ortamda demir ve bakir iyonlarinin bagh duruma getirilmesi
oksidatif stresin kontrolii agisindan énem kazanmaktadir. Demir transportunda gorevli
protein olan transferrin saglikli insanlarda % 20 - 30 oraninda demir ile yiiklidiir.
Boylece, plasmadaki serbest iyonik demirin etkinligi sifira dek diiser ve transferrine
bagli olan demirin lipid peroksidasyonunda rol oynamaz. Diyabette transferin
diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir (22). Inflamasyon, karaciger patolojisi, hormonal
durum (tiroid hormonu, Ostrojen) ve cinsiyet farkliligindan etkilenmeden demir
eksikligine duyarli serum ‘soluble’ transferin reseptor (STfR) diizeylerinin olgiimii
diyabetik hastalarda demir eksikligini gosterebilecek bir test olarak goriilmektedir. Bu
goris Tip 2 DM'lu hastalarda STfR diizeylerinin, diyabetik parametrelerden
etkilenmedigini gosteren Ozmen ve arkadaslarinin yaptizi ve bu konuda ilk olan
aragtirma ile desteklenmektedir (49). Yapilan ¢alismalarda transferin diizeylerinin

azalma sebebinin serbest radikal reaksiyonlarini ve lipid peroksidasyonunu

2
hizlandirabilen ytiksek serbest Fe+ olabilecegi bildirilmistir (22).
2.2.4.12. Ferritin

Dolasimdaki serbest demiri baglayarak serbest radikallerle kolayca reaksiyona
girmesini onleyen viicut demir depolarinin iyi bir gdstergesi olan protein ise ferritindir
(45). En giiglii prooksidan molekiillerden biri olan serbest demirin oksidatif stres, toksik
serbest radikal olusumu, lipid peroksidasyonu ve endotel disfonksiyonu gibi birgok
istenmeyen reaksiyonda aktif oynadigi bilinmektedir (50). Deneysel calismalarda
artmis demir yiikiiniin de olusturdugu reaksiyonlardan dolay: periferik dokularda instilin
direncine yol actigt belirtilmistir (51). Bir ¢aligmada diyabetik hastalarda
mikroalbuminiiri diizeyiyle ferritin diizeyi arasinda korelasyon saptanmadigir halde
mikroalbuminiirisi bulunan diyabetik hastalarin ferritin diizeyir mikroalbuminiirisi

bulunmayanlara goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Insiilin direnciyle ferritin

22



diizeyleri arasinda iligki saptanmis fakat ferritin bir akut faz reaktani da oldugundan bu

durumun ayn1 zamanda inflamasyonu yansitiyor olabilecegi belirtilmistir (52).

2.2.4.13. Bilirubin

Bilirubin plazma antioksidan aktivitenin %10 — 30’ nu olusturan, zincir kirict ve ¢opgii
etkileri olan fizyolojik bir antioksidandir (53). Diyabette 6nemli yeri olan karacigerin
diger onemli bir fonksiyonu da bilirubinin glukuronik asitle konjugasyonudur. Onat ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligma genel niifusta, biliriibin diizeylerindeki diisiikligiin
insiilin direncini yansittigim1  ve bu etkilesimin metabolik sendromun diger

bilesenlerinden bagimsiz oldugunu belgeleyen ilk calismadir (54).

2.2.4.14. Flavonoidler

Flavonoidler bitkilerde bazi renk pigmentlerini olusturan polifenollerdir. Genellikle
yilksek antioksidan kapasiteye flavonoidler, polifenolik bilesikler kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger patolojik hastaliklarin dnlenmesinde ve tedavisinde
kulanilir.  Polifenolik  bilesiklerin ~ serbest radikal zincirini  kirmasi, lipid
peroksidasyonunu katalizleyen metal iyonlarini baglamasi gibi ozellikleriyle lipid

peroksidasyonunu engellemesi (55) diyabet agisindan énemlidir.

2.2.4.15. Melatonin

Bilinen tiim antioksidanlardan (mannitol, glutatyon, vitamin E ve C gibi) daha giiclii
serbest radikal siiptiriicii olarak bilinen melatoninin bu 6zelligi, yapisinda bulunan pirol
halkasindan kaynaklanmaktadir. Uzun siire kullanimda bile, melatoninin toksik bir etki
gostermedigi bildirilmistir. Melatonin hidroksil (HO), hidrojen peroksit (H,0,),
hipokloréz asit (HOCI), nitrik oksit (NO), peroksinitrit (ONOOQO) gibi oksidatif strese
yol agabilen serbest radikalleri detoksifiye etmesinin yaninda ve bazi prooksidan
enzimleri inhibe etmesi sonucu serbest radikal olusumunu azaltarak da antioksidan
sistemi destekledigi one siiriilmektedir (56). Melatonin hem hiicre membrani ve hem de
hiicrenin nukleusunda serbest radikallere kars1 koyarak ¢esitli organlarin fonksiyonlarini
diizenler. Nefropati, ndropati, retinopati gibi diyabete bagli gelisen birgok
komplikasyonda olumlu etkileri gosterilmistir (57,58).
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2.3. Elektromanyetik Alan

Dipol ad1 verilen en kiiglik manyetik birimlerin belli bir diizende siralanmasi1 dogada
bazi metallere (miknatis), manyetik 6zellik denen bir tiir enerji alani olusturabilme
yetenegi kazandirir. Buna karsin bazi materyaller ise manyetik alan igerisine

konduklarinda, manyetik alanla ayn1 yonlii etkileserek manyetik 6zellik kazanirlar.

Giliniimiizde genis bir spektrumu bulunan degisken elektrik, manyetik ve
elektromanyetik alanlar (EMA), yiiksek gerilim hatlarindan radarlara, iletisim
araglarindan TV ve radyo vericilerine, ofis ve evlerdeki elektrikli aletlerden trafo
merkezlerine kadar pek ¢ok elektrikli sistemden yayilmaktadir. Diinya, yildizlar, giines,
yildirim gibi dogal kaynaklar baslica EMA kaynaklar1 arasinda sayilabilir. Yapilan ¢cok
sayidaki arastirma sonucunda canli organizmalarin noniyonizan EMA’lara maruz

kalma siirelerine ve siddetlerine sinirlamalar getirilmistir.

Dogal ve bircok yapay kaynak elektromanyetik enerjiyi dalgalar halinde yayar. Bu
dalgalar elektriksel ve manyetik titresim alanlarindan olusur. Bu titresimli alanlar, bitki,
hayvan ve insan hiicreleri gibi biyolojik sistemleri ¢esitli sekillerde etkilemektedir. Bu
etkilesimi daha iyi anlamak i¢in elektromanyetik spektrumu meydana getiren dalganin

fiziksel 6zelliklerini daha iyi bilmek gerekir (59,60).

Elektromanyetik dalga, dalga boyu, frekansi ve siddeti ile karakterize edilir. Bu ii¢
parametre birbiri ile baglantilidir. Ayrica her bir parametre tek basina da biyolojik
sistemleri etkileyebilmektedir. EMA siddeti Gauss (G) ya da Tesla (T) birimleriyle
Olctlir (1 T=10* G) ve EMA kaynagindan uzaklastikca siddet azalir. Cevremizdeki
EMA genellikle mT veya mG ile ifade edilecek kadar diisiiktiir, 6rnegin diinyanin
manyetik alan1 0.025-0.065 mT (0.25- 0.65 G) arasinda degismektedir. Diger yandan
hastanelerde tan1 amagli kullanilan manyetik rezonans goriintiileme sisteminin iirettigi
EMA siddeti 0.1 T ile 10 T arasinda biiyiik bir degerdedir. EMA nin bir saniye i¢indeki
degisimi yani frekans1 Hertz (Hz) birimi ile ifade edilir. Zaman i¢cinde EMA siddeti
degismiyorsa sabit EMA olarak adlandirilir. Ancak ¢evremizde degisken siddetli EMA
kaynaklari, 0 Hz ile 10 Hz arasinda gok genis bir frekans araliginda bulunmaktadir
(61).
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Dalgalarin yiikselis zaman1 ve frekans arasinda iliski olmasina ragmen bazi yazarlar
yiikselis zamaninin frekanstan daha Onemli oldugunu savunmaktadir (62). Diisiik
frekansli elektromanyetik dalgalar ‘Elektromanyetik Alanlar’ ve yiiksek frekansh
dalgalar ‘Elektromanyetik Radyasyon’ olarak adlandirilmaktadir. Elektromanyetik
dalgalar yiiksek frekansli, fotondaki enerji miktar1 da oldukca yiiksek olan ‘Iyonlastiran
Radyasyon’ (Niikleer Radyasyon) veya diisiik frekansli enerjisi diisilk olan
‘Iyonlastirmayan ~ Radyasyon’  (Elektromanyetik =~ Radyasyon) olarak da
adlandirilmaktadir. Iyonlastirmayan radyasyon termal veya termal olmayan etkiler
olustururken iyonlagtiran radyasyon ise atom baglarin1 kopararak hiicrelerdeki
molekiillerin par¢alanmasina neden olmaktadir. Biyolojik sistemlere olan etkisi belirsiz
olan iyonlastirmayan radyasyon siniflamasina statik (0 Hz), ekstrem algak frekans
alanlar1 (ELF, > 0-300 Hz) ve yiiksek frekans alanlar1 (HF, 300 Hz-300 GHz)
girmektedir. 10°-10™ Hz frekanslari arasinda radyo dalgalar1 (RF) bulunmaktadir. 10™°-
10" Hz bélgesinde mikrodalgalar (MW), 10'2-10"° Hz bolgesinde infrared, goriinen 151k
ve ultraviyole 1sinlart bulunur. 10" Hz iizerinde x-1sinlar1 ve gamma 1s1nlart bulunur ve

manyetik spektrumun en iist bandini olustururlar (63,64).
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Sekil 2.2. Elektromanyetik spektrum

2.3.1.Elektromanyetik alanin etki mekanizmasi

Degisken EMA’larin olusturdugu elektrik potansiyeli, canli dokulardaki iyonik yiikleri
kendi alan ¢izgileri yoniinde degistirmeye zorlar. EMA'nin dokular {izerindeki etkisi

frekans, siddet ve dalga boyuna baglidir. DC manyetik ve elektrik alanlar iyonlarda
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sadece polarizasyona neden olurken, osilasyon yapan AC alanlar iyonlarda titresime
neden olur (65). Tedavi amagli olarak ¢ok diisiik frekanslit EMA kullanilabilmektedir.
Bunlarin siddetleri uT yada enfazla birkag mT’y1 asmamakta, frekanslari ise ¢ok diisiik
tutulmaktadir. Yiiksek frekansli manyetik alan uygulamasinda (elektromanyetoterapi)
elektrik alan ve 1s1 etkisi 6n planda iken algak frekansli manyetoterapide manyetik alan
etkisi hakimdir (66,67). PEMA’lar Faraday akimi iireterek dokularda etkili olurlar.
Statik magnetler ise yarattiklari manyetik alanla aslinda pulse olmadiklar1 icin
dokularda direkt PEMA gibi elektrik akimi yaratamazlar ama mikrogevredeki kan akimi1

nedeniyle olusan iyon hareketleri ile Hall etkisi olusur (68).

Krom (Cr*%), Demir (Fe*?, Fe*), Manganez (Mn*?), Kobalt (Co*?), Bakir (Cu*?),
Gadolinium (Gd*?), Dysprosium (Dy*®) ve organik serbest radikaller gibi paramanyetik
maddeler ve demir (Fe), nikel (Ni), kobalt (Co) ve Fe3O, gibi Ferromanyetik elemenler
atom numarasi ve / veya kiitle numarasi tek say1 olan biitiin atomlar kendi etrafinda
donerek (spin hareketi yaparak) ve elektrik yiikiine sahip olarak giiglii manyetik alan
olmadan da manyetizma nedeni olmaktadirlar. Ancak inert gazlar, ¢ogu organik
molekiiller (doku) ve NaCl gibi kristal tuzlar1 gibi diyamanyetik maddeler de oldugu
gibi atomdaki elektron ¢emberlerinde ve gember alt gruplarinda cift sayida elektron var
ise bu elektronlar birbirlerine ters yonde hareket ederler ve birbirlerinin olusturduklari
manyetizmayi notralize ettiklerinden dolayr atomda manyetizma olusmaz. Fakat atomlar
giiclii manyetik alan i¢ine (magnet i¢ine) konacak olurlarsa elektronlarin dizilisinde bu
manyetik alan etkisi ile degisiklik olacagindan gii¢lii manyetik alan vektoriine ters
yonde kii¢iik bir manyetizasyon olusur. Bu da gosteriyor ki manyetik alan dizilmeyen
elektronlart yeniden dizerek manyetik alanin insan viicudundaki ¢esitli iyonlari, sinir
iletisim sirasindaki elektronlari, biiyiik biyolojik molekiillerin i¢indeki elektronlar1 da

dogrudan etkileyebilmektedir.

Insan viicudunda da manyetizma nedeni olarak beslenme ve solunum yoluyla dogadan
alinan Fe304, hiicre zarindaki elektrik potansiyeli viicut sivisindaki hidrojen atomlari
sebep gosterilmektedir. Demir kanin yiizde dordiinii olusturur. Miknatislar da demiri
ceker ve belirli bir alanda kan akisi artar. Hiicrenin her tiirlii yasamsal olayim
diizenlemesine ve siirdiirmesine aracilik eden hiicre zarindaki elektrik potansiyelini ise

hiicre membran 6zellikleri membran iyon konsantrasyonlar1 farkliligi ve membranin

26



secici gegirgenlik 6zellikleri olusturur. Manyetik alanin organizma, organ, doku, hiicre
hatta molekiil ile rezonansa girdigi ve manyetik alanin 6zellikle hidrojen iyonu olan tek
protona yer degistirilerek pH dengelerini etkiledigi belirtilmektedir. Iyilesme igin
gerekli oksijen kullanimi saglanir. Atimli manyetik alanlar O, basincini, perfiizyonunu
ve kapiller kan akimini arttirarak metabolitlerin o bolgedeki birikimi azaltir. Sonugta
agr1 azalir. Manyetik alanlar viicut tarafindan elektrik stimulusu olarak algilandigindan

endorfinlerin salgilanmasina neden olduklari i¢in de agriy1 azaltirlar (66,69,70).
2.3.2. Modiilasyonlu manyetik alanin biyolojik etkileri

Degisken manyetik alana maruz kalan canlilarda, viicut i¢i molekiillerin elektriksel
olarak yiiklii olmalari nedeniyle, elektrik akimlarinin olustugu goriiliir. Ornegin;
3 T/s’lik bir manyetik alan, insan basi gevresinde 30 pA/m2 ‘lik bir akim yogunlugu
meydana getirir. Indiiklenmis elektrik akim yogunlugu hiicresel seviyede etkilidir. Tiim
viicut degisken manyetik alan etkisinde kaldiginda asagida belirtilen sinirlar dahilinde
viicutta bazi degisikliklerin oldugu bildirilmektedir.

A) 50/60 Hz’de 0.5-5 mT {izerindeki manyetik alan veya 3 Hz’de 10-100 mT’lik
manyetik alamin viicut iginde olusturdugu 1-10 mA/m”lik akim yogunlugu ikinci
derecede biyolojiksel etkiler meydana getirir.

B) 50/60 Hz’de 5-50 mT iizerindeki manyetik alan veya 3 Hz’de 100-1000 mT’lik
manyetik alanin viicut iginde olusturdugu 10-100 mA/m?lik akim yogunlugu, gérmeyi
iceren dokular ve sinir sisteminde tedavi edici etkileri vardir. Ayrica kemik kirigin
yeniden daha hizl birlestirilmesinde rol oynar.

C) 50/60 Hz’de 50-500 mT {izerindeki manyetik alan veya 3 Hz’de 1-10 T’lik manyetik
alanin viicut i¢inde olusturdugu 100-1000 mA/m?lik akim yogunlugu, uyarilabilir
dokulari stimiile etmektedir.

D) 50/60 Hz’de 500 mT dan biiyiik veya 3 Hz’de 10 T lik manyetik alanin viicut i¢inde
olusturdugu 1000 mA/m? ‘lik akim, ekstrasistoller, ventrikiiler fibrilasyon ve akut saglik

riski meydana getirmektedir (71).
2.3.3. Klinikte elektromanyetik alan uygulama yontemi

Tip alaninda kullanilan terapatik EMA (Elektromanyetik alan) modalitelerini statik
manyetik alanlar, algak frekansl siniis dalgalar1 pulse elektromanyetik alanlar (PEMA)
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pulse radyofrekans alanlar1 (PRF), transkranial manyetik/elektrik stimulasyon ve ve
milimetrik dalgalar olarak siniflandirabiliriz.

Statik manyetik alanlar; statik magnetlerden ve dogru akimla bobinlerden elde
edilebilir. Algak frekansl sinus dalgalar1 manyetik alanlari; 50 Hz (Avrupa ve Asya’da),
60 Hz (Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada) elektrik hatlarinda kullanilan frekansi
icerir. Pulse elektro manyetik alanlar genellikle diisiik frekansli ¢ok spesifik dalga sekli
ve amplitudii olan manyetik alanlardir. Gliniimiizde kullanilan terapatik radyofrekans
cihazlari; 27.12 Megahertz (Mhz) frekans iiretirler, iki modifikasyonlar1 vardir: siirekli
modda derin 1s1 iretirler, pulslu non-termal modda yumusak doku stimulasyonu
yaparlar. Yakin zamanlarda milimetrik dalgalar 30-100 Gigahertz (Ghz) gibi c¢ok
yiiksek frekanslarda bircok hastaligin tedavisinde Sovyetler Birligi iilkelerinde
kullanilmistir. Transkranial manyetik stimulasyon; beynin secilen bolgesine ¢ok kisa
pulse halinde 8 T’ya kadar uygulanan manyetik alan uygulamalarmi igermektedir
(6,7,61,66).

2.3.4. PEMA (Pulslu elektromanyetik alan)

Manyetik 06zellige sahip bir metal pargasi bobin seklinde sarilmis iletken tellerin
icindeki aralikta hareket ettirilirse bobinde indiiksiyon akimi tarzinda bir elektrik akimi
olusur. Buna karsilik bobinde siirekli akim geg¢irildiginde statik tiirde bir manyetik alan
yaratilmis olur. Boyle bir alanin siddeti belirli bir diizeyin {izerine ¢ikarildiginda basta
1sinma olmak iizere istenmeyen etkiler ortaya cikar. Siddet 200 T’ya erisene kadar
istenmeyen etkilerden kaginmak miimkiindiir. Algak frekansa sahip bir pulse manyetik
alan elde edebilmek i¢in dnceleri kesikli sintizoidal akimdan faydalanirken, glinlimiizde
dortgen tarzinda galvanik akim pulslar1 kullanilmaktadir. Frekans artinca, 1s1 etkisi artar
ve manyetik alan etkisi baskilanir. Manyetik alan uygulamalarinda degisik teknik ve
modaliteler {izerinde anlagma ve standart protokoller yoktur. Yine de enflamatuar
progesin iyilestirilmesinin kolaylastirilmasinda diistik frekansli ve yogunluklu manyetik
alan parametrelerinin daha etkili oldugu belirtilmektedir. Bu ylizden 100 Hz altinda
frekanslar, cihazlarda tercih edilmektedir . Bu cihazlarda kabul edilen manyetik alan aki
yogunlugu ise 10 mT civarindadir. Elektromanyetik alan tedavisinde ¢ogu zaman
selonoid sistemi tercih edilmektedir. Selonoidin iginde gii¢lii, disinda zayif manyetik
alan olusur, solenoidin igerisindeki bu manyetik alan her iki ucu arasinda homojen

olarak yayilir. Dokudaki akimin akisi bobinden akan akimin zit yoniindedir. Bu akimin
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amplitiidii bobin kenarlarinin hemen altinda yogun bir sekilde bulunur. Giiney kutup,
saat istikametinde olup, dolasimi arttirir. Kuzey kutup ise, saat istikameti tersinde olup,
oksijenizasyonu arttirir. PEMA’da manyetik alan birbirini alterne eden kuzey ve giiney

polariteleri olmak {izere bipolar olabilir (61,62,66).

2.3.5. Deneysel elektromanyetik alan uygulama yontemi

Helmholtz bobinleri Faraday kafesine yerlestirilerek EMA uygulamasi, bu alanda
calisan arastirmacilar tarafindan kullanilmaktadir. Teslametre probu manyetik alanin
siddetini ve dijital termometre sicakligi 6lgmek amaciyla kullanilir. Ayrica bobinler,

frekansi ve voltaj1 ayarlanabilir bir gii¢ kaynagina baglanir (8,72)

2.3.6. Elektromanyetik alan uygulamalari

Yiizyillardir kronik agr1 veya diger biyolojik problemlerin tedavisinde kullanilan statik
veya pulslu elektromanyetik alanlarin etkileriyle ilgili net deliller yakin zamana kadar
elde edilememistir. Diger yandan literatiire bakildiginda elektromanyetik alan
tedavisinin Ozellikle romatizmal hastaliklarda, ge¢ ve zor kaynayan kiriklar ve alt
ekstremitenin iskemik bozukluklarinin tedavisinde etkili oldugu, ayrica multiple
sklerozda, periferik fasyal paralizide, kraniofasyal agrida, spastisitede, oftalmalojide

retinanin dejeneratif hastaliklarinda da umut verici etkileri oldugu bildirilmektedir (7).

2.3.6.1. Agni

Manyetik alanin analjezik etkisi incelendiginde direkt olarak ndron ateslenmesi,
kalsiyum iyon hareketi, membran potansiyelleri, endorfin diizeyleri, nitrik oksit,
dopamin diizeyleri, akupunktur etkileri ve sinir rejenerasyonuna etki etmesiyle indirek
olarak da dolasim, kas, doku oksijenlenmesi, inflamasyon, iyilesme, hiicre
metabolizmas1 ve hiicre enerji diizeyleri gibi fizyolojik foksiyonlara etki etmesiyle
ortaya ¢ikar. Klinik deneyler PEMA’in oksijen basinci artirip kan akisini hizlandirarak
kiigiik damarlanmalar saglayarak metabolitlerin birikmesini 6nledigi ve bunun sonucu
agn tedavisinde kullanildigini belirtilmistir. Olusan toksinler bu dolasan kanla birlikte

karaciger ve bobreklere taginir (73).
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Daha iyi ¢aligmalara ihtiya¢ duyulsa da Post-polio sendromu, kronik refrakter pelvik
agr1, kronik boyun agrisi, diyabetiklerde ayak agrist ve kronik bel agris1 karpal tiinel
sendromuna bagli agr1 gibi birgok agri tipi icin statik ve pulslu manyetik alan tedavisi
calisilmistir (74). Bir derlemede statik manyetik alan tedavisinin etkileri incelenmis ve
olgularin yaklagik yarisinda agrida diizelme saptandigi bildirilmistir. Bu calisma
gozoniine alindiginda elektromanyetik alan calismalarinin - Gimit  verici  oldugu
gorilmektedir (7). Bir manyetik yastik boyun agrisi, bir manyetik silte uykusuzluk
problemi olan hastalara yardimci olmak i¢in kullanilabilicegini (75) savunan ¢aligmalar
da mevcuttur. 1.25 Hz 5 ms 600 G ile brakioradialiste olusturulan akut agrida fark
goriilemedigi bildirilmistir (76).

Vellbona ve ark. 'nin postpolio hastalarinda statik manyetik alanlarin agriya yanitinin
arastirildigl ve degerlendirmenin McGill agri1 sorgulamasiyla yapildigi ¢ift-kor plasebo
kontrollii ¢alismada, 50 post-polio sendromlu hastanin agrili noktalarina 45 dakika 300-
500 G giiciinde statik manyetik alan tedavisi uygulanmistir. Postpolio olgularinda agr1
tedavisinde statik manyetik alan uygulanmasi etkin bulunmustur (77). Diyabetik ayak
agrisinda yiirimeyle artan ayak agrisinin, uyugsma ve yanma gibi semptomlarin statik

manyetik ayakkabi tabanliklarmin kullanilmasi ile azaldig: bildirilmektedir (74).

Pulse elektromanyetik alan tedavisinin diz osteoartritli hastalarda etkilerinin aragtirildig:
bir calismada 483 denek uzerinde gerceklestirilmis dokuz calisma incelenmistir (78).
PEMA tedavisi agri ve tutukluk skorlarinda istatistiksel onem arz etmeyen farklar
olustururken, giinliik yasam aktivitelerinde ve fonksiyon skorlarinda anlamli fark
yarattig1 belirtilmistir. Bu sonuglara gére PEMA tedavisinin diz osteoartritli hastalarin
agrilar1 uzerinde degil ancak fonksiyonlar1 ve giinliik yasam aktiviteleri uzerinde olumlu
etki gosterdigi anlasilmaktadir. Baska bir calisma da semptomlara olan etkilerin klasik
fizik tedavi uygulamasindan daha iistiin olmadigini savunmustur (79). Ayrica Artrit, bel
agrist gibi nedenlere bagl olusan agrida 300-500 G’luk bir manyetik alan kullaniminin
Onerilebilecegi, Agrinin yogunluguna bagh olarak 5 dakika veya birkag¢ hafta, her giin
birkag saate uzayan uygulamaya ihtiya¢ duyulabililecegini (80) bildirilmistir.
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2.3.6.2. Kas iskelet sistemi

Modern tipta terapatik amacli kullanimi 40 yil1 askindir siirmekte olan elektromanyetik
alanlar, ozellikle ¢ok diisiik frekanslarda kemik fraktiirlerinin gecikmis iyilesmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. PEMA nin bag dokusu (kikirdak, tendon, bag ve kemik)
ile yumusak doku yaralanmalarinda (6,7) olumlu etkileri bildiren birgok ¢alisma

mevcuttur.

2.3.6.2.1. Kink

Tibia veya uzun kemiklerin gecikmis kaynama ve kaynanama durumlarinda PEMA nin
faydali sonuglarinin yaninda (81) el bileginin skofoid gibi en genis kiriklarinin,
metatarsal kemik gibi ayak kemiklerinin ve vertabra kiriklarinin iyilesmesinde
kullanilmaktadir. Ancak bunlarla ilgili arastirmalar yetersiz ve PEMA’nin kemik
asilama gibi diger fraktiir tekniklerinden daha iyi veya esit etkinlikte oldugu net degildir
(74). PEMA ve kesikli ultrason karsilastiran bir derlemede Kesikli elektromagnetik
alanin 0.1 ile 2 mT ile 16 ile 75 Hz arasinda degisen frekanslarla yapilan uygulamalari
oldugu bunlarin sonuglarina dayanarak PEMA’nin biiyiime faktorleri artigi ile
osteogenezise tesvik edebildigi anlasiliyor. Kaynamama durumlarinda yararli etkileri
goriiliirken taze kirikta 70 -80 gilinden Once Onerilmemekle birlikte bazi ¢alismalarda
kaynama zamanim kisalttig1 bildirilmistir (82). Bagka bir derlemede ise 159 calisma
incelenmistir. Genelde LIPUS (kesikli ultrason) Akut kirikta etkili oldugu (83)
Rektangular dalga sekilli EMA’nin gilinde 3 ila 6 saat 3 ay boyunca uygulanmasi sonucu
osteogenezisi regiile ettigi kopeklerde 2 mV/ecm giicde 1.5 ps’lik 1 Hz frekansinda
EMA’nin da kirik iyilesmesini hizlandirdigr bildirilmistir (84). 18 yas st tibia saft
kirig1 olan, 16 haftada iyilesmemis olan hastalar 12 hafta giinde 12 saat 20 Hz PEMA
uygulanmas1 sonucu agri1 ve hassasiyette belirgin azalma oldugu, hastalarin % 55 inde
kirikta kaynama gozlendigi ve konjenital pseudoartrozlu hastalara normal kemik
periostunun lcm’si tlizerinde 1.5 mV enerji lireten EMA cihaziyla glinde 10-12 saat

terapi uygulanmasi sonucu 3 ay ile 4 ay arasinda kaynama saglandigi bildirilmistir (85)
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2.3.6.2.2. Osteoporoz

Genelde 50 Hz altinda 20 mT dan yiiksek olmamak sartiyla 111 calsma incelenerek
PEMA nin osteoporoz iizerine etkisi arastirilan bir derlemeye gore genellikle Sekonder
osteoporozda kemik mineral yogunlugu arttifi  primer osteoporozda ise kemik
yapimini arttirdiglr ve agriyr azalttigi bildirilmistir (86). 5 farkli grup yapilarak hem
stirekli veya aralikli hem de 15 Hz ve 7.5 Hz frekansindaki PEMA’nin osteoporozda
kontrol grubuna gore etkili olmadigi belirtilmistir (87). 8 g 15 Hz ve 8 ms geg¢is siiresi
olan deneysel bir elektromanyetik alanin serum transforming growth factor-beta 1
(TGF-bl) salgilanmasini arttirmasi, and interleukin-6 (IL-6) inhibe ederek
kullanmamaya bagli osteoporozda kemik kiitlesi kaybini azalttigi belirtilmistir (88).
PEMA’nin diyabete bagli osteoporozda da kemik giici ve mimari bozulmasini énlemek
ve bozulmus kemik olusumu artirabildigi gosterilmis PEMA diyabetik osteoporoz
inhibe edici bir yontem olabilecegi diistiniilmustiir (89).

2.3.6.2.3. Osteoartrit

Pulslu elektromanyetik alan tedavisinin servikal osteoartritli 34 hastada uygulandig: ve
agri, eklem hareket acgikligi (EHA), fonksiyonel durumun degerlendirildigi bir
calismada tedavi grubunda olumlu sonuglar gozlenirken plasebo grubunda degisme
olmamistir (90). Collacot ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise bipolar permanent
manyetik tedavi kronik bel agrisinda etkili olmadigi bildirilmistir (91). Osteoartritli
hastalarin tedavisinde olumlu sonuglar verdigi (92) oOzellikle semptomatik iyiligi
sagladigi (93) bildirilmistir. Bir ¢alismada osteoartrite bagli kronik diz agrisinda diisiik
amplitiidlii ve dusiik frekansli manyetik alan tedavisinin etkin ve giivenli oldugu
gosterilmistir (94). Harlow ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada da standart giicte, statik
bipolar manyetik bilezikler 12 hafta siireyle kullanilmis ve sonucta kalga ve diz
osteoartritine bagli agrida azalma oldugu belirtilmistir (95). 9 ¢aligmadan alinan verilere
gore PEMA’nin diz osteoartriti i¢in konservatif tedavi seceneklerinden biri olabilecegi
bildirildi. Ancak bu galismalara gore agridan ¢ok giinlilk yasam aktiviteleri lizerine
etkili oldugu goze carpiyor (96). Romatoid artrite bagh diz agrisinda statik manyetik
alan tedavisinin arastirildigi Segal ve arkadaslarinin yaptigi ¢ift-kor calismada agri
azalmasinda anlamli sonuglar elde edilmistir (97). Trock ve ark. primer osteoartritli

hastalar {izerinde yaptig1 klinik bir caligmada tedavi grubuna giinde 30 dk
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30 Hz frekansinda 10-20 G giiciinde bir ay boyunca 18 seans PEMA uygulandi. Tedavi
grubunun plasebo grubuna gore agri ve hareket skorlarinin %47 daha iyi oldugu
gorilmistiir (98). Sanseverino ve arkadaslar1 ve Konrad ve arkadaslarinin yaptiklar
calismalara gore 15-20 seans 15-40 dk 50 Hz, 3 mT - 6 mT manyetik alan terapisinin
eklem agrisini azalttigini eklem hareket agikligini arttirdigini saptanmistir (99,100).
Benzer degerlerde ancak giinde 5-9 saat uygulandiginda eklem agrisin1 azaltarak hareket
acikliginin arttigini bildirmislerdir (101). Ancak 0.034 —0.274 mT giicii ve 0.976 — 7.7
Hz frekansi gibi daha diisiik degerlerde de manyetik alan terapisi hastalarin diz

ekleminde agr1 sikayetinde azalma meydana gelmistir (94).

2.3.6.2.4. Fibromiyalji

Kronik bir romatolojik rahatsizlik olan fibromiyaljide 7 giin boyunca hastalara 400 uT-
1000 Hz ve alt1 alan olusturan baslikli kulakliga benzer portatif PEMA cihazi verildi —
7 giin glinde 2 defa 40 dk uygulama yapildi. 4 haftaya kadar Vizuel Analog Skala
(VAS) ile agr 6lgiimii yapildi. FM hastalarinda agrida azalma olmasi PEMA’nin bir
tedavi secenegi olabilecegini gosteriyor. Ancak bu calismada 4 haftaya dogru tekrar
agrida artma gorilmiustiir (102). 400 uT ve daha az yogunluktaki manyetik alan 30 dk
uygulanmig. Sonugta romatoit artritli hastalarda agrida azalma oldugu ancak
fibromiyalji hastalarindaki bulgularin ¢eliskili oldugu bildirilmistir (6). Ayrica manyetik
uyku siltesi seklinde manyetik alan tedavisi uygulamasmin fibromyaljide yararh

olmadig1 diistiniilmektedir (74).

2.3.6.2.5. Osteonekroz

Femur osteonekroz modeli olusturulan tavsanlar 15 Hz 4,5 ms gegis siiresi ile giinde 10
saat manyetik alana maruz birakildi. Bu uygulamanin kortikosteroid Oncesi
uygulanmasinin muhtemelen anjiogenez vazodilatasyon etkileriyle osteonekroz sikligi
ve riskini azaltabildigi bildirilmistir (103). Cesitli nedenlerde ameliyat olamayan femur
bas1 osteonekrozu saptanan 2 hastaya (3 kal¢a) 75 Hz 6 ay siireyle glinde 10 saat
PEMA uygulamast yapildi. Bu hastalarin uzun siire izlenmesi sonucu femur basi
Osteonekrozlu hastalarda PEMA’nin bir sagatim secenegi olabilecegi disiiniilmistiir
(104). Osteokondral defekt olusturulan Tavsan modeli set seklinde 1 Hz 20 volt
sinozoidal dalga 6 hafta kesikli manyetik alana maruz birakilmis. PEMA’nin hiyalin
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kikirdak olusumunda etkili oldugu bildirilmistir (105). PEMA tedavisi uygulanan
avaskiiler nekrozlu (AVN) hastalarin ortalama 28 ay izlendigi bir baska c¢alismada ise

erken evrede bu tedavinin faydali olabilecegi savunulmustur (106).

2.3.6.2.6. Bag dokusu

Devereaux ve arkadaslar1 darbeli 200 ms, 15 Hz EMA’ ’nin lateral humeral epikondilit
tizerine bir etkisi olmadigini savunurken (107) Uzunca ve arkadaslarinin yaptig bir
calismada PEMA, plasebo PEMA ve lokal steroid + anestezik enjeksiyonu gruplariyla
karsilagtiritlmis, Lokal steroid + anestezik yapilan grupta manyetik alan uygulanan gruba
gbre ve manyetik alan uygulanan grupta plaseboya gore agrida anlamli azalma oldugu
saptanmistir (108). ACL rekonstriiksiyonu olan hastalarda ameliyattan 7 giin sonra 60
giin boyunca PEMA tedavisi uygulaniyor. PEMA grubunda agr1 inflamasyon limitasyon
yoniinden plasebodan daha iyi sonuglar elde edildi, daha hizli fonksiyonel iyilesme oldu
(109). 0.18 mT giiclinde, 1,5 Hz frekansinda tavsanlarda lumbar fiizyonda kullanilan

greft stimulasyonunu arttirarak fliizyonu hizlandirdigini bildirilmistir (110).

2.3.6.3. Melatonin

Melatoninin, antistress, antiaging, kanser, enfeksiyon, solunum ve serbest radikallerin
iiretiminde kontrol edici 6zellige sahiptir. 1998’de yapilan bir ¢alismada 2.9 mT 40 Hz
seklinde diizenlenen bir protokolde serum melatonin diizeyinin azaldigi belirtilmistir.
Bunun gibi manyetik alanin hayvanlarda serum melatonin diizeyini etkiledigine dair
kanitlar olmasina karsin 25-80 uT 200 Hz ile yapilan bagka bir calismada serum
melatonin diizeyinin etkilenmedigi belirtilmistir (111). 60 giin glinde 2 saat 2.45 GHz
ile mikrodalga 100 Hz PEMA ile tedavi uygulaniyor. Mikrodalga grubunda melatonin
ve testesteron diizeylerinde azalmanin daha fazla oldugu gozlenmistir (112). 900 MHz
217 Hz ile kesikli hale getirilmis. 577 ps gegis olan manyetik alanin 28-37 yas arasi
saglikli erkek denek iizerinde etkileri incelenmistir. 3 ardisik giin yapilan uygulamalar
sonucu melatonin kortizol ve growth hormonda belirgin degisiklik goriilmemistir.
Ancak REM doénemi azalmistir. Kortizolda hafif gegici bir artis olmasi organizmanin
uyaritya adapte olduguna isaret ediyor. Bu galisma dijital mobil telsiz telefonun

noroendokrin sistem {izerine dnemli bir etkisinin olmadigini savunuyor (113)
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2.3.6.4. Multiple skleroz

Multipl sklerozlu (MS) hastalarda yapilan manyetik alan tedavisi ¢alismalarinin farkl
sonuglar1 bulunmaktadir. PEMA’nin multipl skleroz hastalarinda genel yasam kalitesi
ve yorgunluk iizerinde olumlu etkisi oldugu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Manyetize
edilmis kan dokular i¢inden gecerken toksinler de daha sonra detoksifikasyon ve
bosaltim ic¢in bobrekler ve karacigere tasinir (74). 2012°de yapilan bir ¢alisma da ise
primer yorguluk, hastaliga baglh yorgunluk olusan MS’te 37.5 uT ve 4-7 Hz

frekansindaki pemanin yorgunluk iizerine etkisi saptanmamaistir (114).

2.3.6.5. Sinir

Siyatik sinir hasar1 modeli olusturulan ratlarda 0.3 mT 20 ms dinlenme 2 Hz PEMA ile
tim viicut uygulama yapilmistir. Bu c¢alisma sonucu PEMA’nin sinir zedelenmesi
sonrast iyilesmeyi hizlandirdig1 belirtilmistir (6). Bu goriisii savunan baska bir
caligmada laryngeal sinir hasar1 olusturulan ratlarda bir grup 120 hz 0.4 mT manyetik
alana 12 hafta haftada 5 giin ve giinde 3 saat maruz birakildi. Bu grupta ayni cerrahi
islemle sinir harabiyeti olusturulan kontrol grubuna gore iyilesme 2 kat hizli olmustur.
PEMA grubunda daha iyi motor fonksiyonlar(vokal kord hareketi) goriilmiis ve
phospholipase C-gammal (pcl-gammal) ve nitric oxide synthase (nNOS)’in yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Bunlar pemanin etkiledigi biiyiime faktorleri ve mitojenlerin
sinyal iletiminde rol alan plc-gammal(gangliyon) ve nNOS(schwann) hiicrelerine
pozitif etkilerinin olmasi sonucudur (115). Insanlarda yapilan bir calismada 50 Hz
frekans altinda, 1 mT manyetik alana 65 saat maruz kalan goniillilere kavrama
fonksiyon testleri uygulanmis ve herhangi bir olumsuz etkilesim goériilmemistir. (116).
0.15 mT 60 Hz sinozoidal 0.15 mT EMA 4-24 saat arasi hiicre kiiltiiriine uygulandi.
Uygulamanin apoptozisi engelledigi belirtilmistir (117).

2.3.6.6. Kalp dolasim
Pulslu elektromanyetik alanlarin, hayvanlarda ve insanlarda anti-inflamatuar ve pro -

rejeneratif etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Ratlarda distal orta serebral arter

tikanikliginda infarkt biiyiikliigii ve inme sonrasi inflamasyon iizerine PEMA etkisini
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incelemek iizere yapilan bir calismada inme sonrasi iyilesme siireci iizerinde olumlu

etkisi olabilecegi belirtilmistir (118).

Pulslu elektromanyetik alan 15 Hz 6 mT ile si¢canlarda miyokardin anjiogenezine yol
acmakta ve Ml sonrasi kalp fonksiyonlarini iyilestirdigini gostermektedir (119). Pencere
etkisi bazi frekans ve manyetik alan siddet degerlerinde bir etkilesimin olmasi, diger
baz1 degerlerde bu etkilesimin daha az veya ters bir yonde goriilmesi durumu olarak
bilinir. Bu nedenden dolayi, lenfositlerin in vitro ortamda disik frekansh
elektromanyetik alana maruz birakilmasiyla bazi ¢aligmalarda azalma gozlenmisken,
¢cok sayida caligmada manyetik alanin lenfosit c¢ogalmasini olumlu etkiledigini

gosterilmistir (120,121).

Lenfositler lizerine olan bu etkiler pencere etkisiyle ¢cok diisiik frekansli EMA'nin Ca*?
akisin1 degistirmesine bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir (122,123,124). Cok diisiik
frekansli EMA uygulamasi ile meydana gelen hiperpolarizasyonun sonucu dogrudan
veya her iki etki sonucu ile Ca*? girisi artmaktadir. Hiicre i¢i Ca*® artisinin apoptoza
yol agarak hiicre sayisinda diisiise neden oldugu bildirilmektedir. Hiicrenin enerji
merkezi mitokondride meydana gelen apoptozu baslatan siiregler kalsiyum

derigimlerine baglidir (125).

Bobrek dokular tizerinde son derece diisiik frekanshi darbeli ve siniis elektromanyetik
alanlarin roli arastirilmigtir. Ratlar 1.5 mT, 50 Hz, giinde 6 saat, haftada 5 giin tabi
tutuldu. Darbe siiresi 25 ms olan PEMA grubu ve SEMA grubunda bobregin molekiiler
bileseninin olumsuz degistigi bildirilmistir (126).

2.3.6.7. Diyabette elektromanyetik alan tedavileri

Arastirma c¢aligmalar1 vakalarin  %82’sinde manyetik tedavinin etkili oldugunu
gostermistir (127). Diyabette insiilin sekresyonuna etki eden kalsiyuma ve kan sekerine
etki ederek faydali sonuglar gostermektedir (8,128). Diisiik frekansli PEMA
uygulamasiyla direngli periferik noropatik agr1 tedavisinde anlamli sonuglar elde
edilmis, subjektif semptomlarda azalma, sinir iletim fonksiyonlarinda artma, yasam

kalitesinde artma oldugu bildirilmistir (129,130,74).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma, Gaziantep iiniversitesi (GAUN) Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Laboratuar1 ve Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dalinda yapilmistir. Yapilan ¢alisma,
Gaziantep Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nda 28/05/2012 tarih ve
18-13 nolu karar ile onaylanmis ve Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Birimi tarafindan TF.13.04 nolu projeyle desteklenmistir.

Calismada kullanilan deney hayvanlart GAUN Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Laboratuari’ndan temin edildi. Deney hayvanlarinin bakimi ve beslenmesi yine GAUN
Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Laboratuari’'nda yapilmistir. Deney
hayvanlarma PEMA uygulanmasi GAUN Tip Fakiiltesi Biyofizik laboratuvari’nda
yapilmistir. Deney sonunda hayvanlardan alinan kan ve doku 6rneklerinin biyokimyasal
acidan degerlendirilmesi GAUN Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda ve
Sahinbey Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.
Olgiilen biyokimyasal parametreler i¢in gerekli olan cihazlar GAUN Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali’nda mevcuttur. Deneysel calisma esnasinda gerekli olan

diger sarf malzemeleri proje biit¢esinden temin edilmistir.

Sicanlarin bakim ve beslenmeleri ¢alisma boyunca 21+£2 °C ¢evre sicakligi, % 55-60
nem ve 12:12 saatlik aydinlik-karanlik donglisii sartlarinda gergeklestirilmistir.
Hayvanlarin agirligi 200+50 gr arasinda olup standart sigan yemi ile beslenmislerdir.
Calismaya baglamadan Once yapilan muayenede saglik durumu elverisli olmayan
siganlar calismanin disinda birakilmistir. Calisma 4 haftada tamamlanmis ve siganlar

dekapitasyonla sakrifiye edildi.
Tedaviler ayn1 zaman diliminde gergeklestirilmistir (9:00-11:00) ve deney boyunca

hayvanlar ayni ¢evre kosullarina tabi tutulmustur. Sham PEMA (SPEMA) grubunda

deneyler cihaz ¢alistirllmadan, ayni ¢evre kosullar altinda yapilmistir.
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3.1. Diyabet Olusturulmasi

Diyabet olusturmak i¢in pH 4.5 sitrat tamponu ile hazirlanan streptozotosin (STZ)
uygulandi. Deney gruplarinda streptozotosin ile diyabet olusturmak maksadiyla tek doz
STZ 50 mg/kg intraperitoneal (i.p) olarak verildi. Kontrol grubuna ise, i.p %0.09 NaCl
soliisyonu enjekte edildi. STZ uygulandiktan sonra 72. saatte kuyruktan alinan kan
glukoz seviyeleri olgiildii ve 300 mg/dl'nin tizerindeki degerler diyabetik olarak kabul
edildi.

3.2. Deney Protokolii

Bu ¢alismada ortalama agirliklar1 180-220 gr arasinda olan 32 adet Wistar cinsi, erkek
sigan kullanildi. Deney protokoliine uygun olarak, siganlar rastgele kontrol (K; n=8),
sham (SPEMA; n=8), diyabet (D; n=8), diyabet+PEMA (D+PEMA; n=8) olmak {izere

toplam 4 gruba boliinmiistiir.

1. Grup ( K Grubu): 8 sigan ayni ortamda ve aymi sartlara tabi tutulmustur. Standart
sican yemi ile beslenmislerdir. Calismanin basinda diger sicanlara STZ uygulanmasi
esnasinda bu gruptaki sicanlara tek doz %0.09‘luk izotonik NaCI intraperitonal

uygulandi.

2. Grup (D Grubu): 24 sigan bir gece ag¢ birakildiktan sonra diyabeti uyarmak igin tek
doz intraperitoneal 50 mg/kg streptozotosin (STZ) uygulandi. Uygulamadan sonra 3.
Gilindeki kan sekeri degerleri 300 mg/dL iizerinde olanlar diyabetli kabul edildi.
Bunlardan 8 tanesine herhangi bir uygulama yapilmadi.

Geriye kalan 16 si¢ana ise 3.Grup ve 4.Grup’ta yapilan uygulamalar;

3. Grup (Diyabet+PEMA): Deneysel olarak diyabet olusturulan 8 sigan diyabet tanisi
konduktan sonra PEMA’nin antioksidan etkilerini incelemek iizere manyetik alan
sistemine konuldu. Bu manyetik alan sisteminde PEMA dalgalarina giinde 1 saat maruz
birakilmistir. Olusan manyetik alanin siddeti bir teslametre ile diizenli olarak kontrol

altinda tutulmustur.
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4. Grup (SPEMA): Deneysel olarak diyabet olusturulan 8 adet sigan diyabet tanisi
konduktan sonra SHAM grubu olusturmak amaciyla cihaz kapali olarak ayni ¢evre

kosullar1 altinda deney yapilmustir.

Caligmada literatiir degerlendirmesi ve istatistiksel yaklasimlar kullanilarak gruplara ait

denek sayilar1 belirlendi.

3.3.Pulslu Elektromanyetik Alan Uygulamasinin Yontemi

Deney hayvanlarina PEMA uygulanmasi Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik
laboratuvari’'nda PEMA cihazi kullanilarak yapilmistir. PEMA, Helmholtz bobin
ciftinden elde edildi. Bobinler, yapisinda bulundurdugu PIC16F877A mikroislemci ile
programlanabilen bir gii¢ kaynagiyla beslendi. Bu gii¢c kaynagi, degisik frekans (0—100
Hz), genlik (0—-10 mT) ve dalga siirelerine (0-2500 us) sahip PEMA uygulamalari i¢in
0zel olarak gelistirilmistir. PEMA iiretmek i¢in kullanilan Helmholtz bobin ¢iftinin
genel ozellikleri tablo 3.1°de; deneylerimizde kullandigimiz PEMA uygulama sistemi
(Alfa Elektronik San.Tic.Ltd.sti.) ise resim 3.1’de gosterilmistir. Bu cihaz iki adet
birbirine 30 cm mesafede paralel yerlestirilmis 60 cm ¢apinda Helmholtz bobinleri

igermektedir.

Tablo 3.1. Pulslu manyetik alan olusturmak i¢in kullanilan Helmholtz bobin ¢iftinin genel 6zellikleri

Ozdirenc* (p; Q'm) 1.72x10-8
fletken cap1 (mm) 2.5

Sarim sayisi 50

Bobin ¢ap1 (cm) 60
Bobinler aras1 mesafe (cm) 30

R (Q)/Bobin 0.78

RT (Q)/Bobin ¢ifti 1.56
Endiiktans (mH) 8.8

* Helmholtz bobin ¢iftinin iletken unsurlari bakir telden imal edilmistir. Q: Ohm, H: Henry
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Resim 3.1. Deneysel elektromanyetik alan uygulama sisteminin genel goriintiisii

Helmholtz bobinleri, 90x90x50 cm olgiilerindeki Faraday kafesine yerlestirildi ve dis
ortamda olusan EMA dan etkilenmeleri engellendi. Bobinlerin arasindaki yeryiiziine
dik olarak olusturulan diizglin manyetik alanin orta bdlgesine, sicanlarin kondugu
30x30x25 cm olgiilerinde pleksiglas kutu yerlestirildi. PEMA sistemine bir uygulama
stiresince ayn1 anda en fazla 8 adet sican yerlestirildi. Diger hayvanlarin manyetik alan
kaynagindan uzak tutulmalar1 i¢in 3x2 m biiyiikliigiinde topraklanmis sa¢ levha
kullanildi. Bobinler, frekansi, voltaji, seklini ve zamani ayarlanabilir bir gii¢ kaynagina
baglandi. Gii¢ kaynaginda frekans, genlik ve puls siiresi programlanarak, manyetik alan
uygulamasi otomatik olarak yapildi. Her uygulama oncesi Hall-effect prob bagl
Teslametre (Sypris Model 6010) ile bobinler arasindaki manyetik alanin siddeti
(tercihen 1.5 mT) kontrol edildi. Ortamin sicakligi klima ile 21+£2 °C araliginda tutuldu.

Deneysel olarak diyabet olusturulan 8 sican diyabet tanisi konduktan sonra PEMA
sistemine konuldu. PEMA uygulamasi dort farkli frekansta ardigik puls treninin (1, 10,

20 ve 40 Hz) ii¢ seri halinde uygulanmasiyla saglandi. Her puls treninin gegis siiresi 4
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dakika ve her puls trenini takiben bir dakika dinlenme olmak {izere; her seri 20 dakika,
60 dk/giin uygulanmistir. .Bir dijital zamanlama aygit1 ile zaman kontrol edilmistir.

PEMA tedavileri diyabet tanis1 konduktan sonra baslayip 4 hafta devam etmistir.
3.4. Cerrahi Islemler

Calismaya ait cerrahi islemler GAUN Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve
Uygulama Laboratuvari’nda yapildi. Islemler siteril sartlarda ve derin anestezi altinda
yiritildi. Anestezi intraperitoneal olarak 50 mg/kg/ip. Ketamin HCL (Ketalar) ve
10mg/kg Xylazin HCI (Rompun) karisimi kullanilarak uygulandi.Anestezi derinligi
islem boyunca cilt ve parmak kistirma yanitlar1 ile her 3-5 dakikada bir izlendi.
Anesteziyi takiben toraks acilarak kalpten kan 6rnegi alindi. Alinan kanlar heparinli ve
antikoagiilansiz tiiplere konuldu. Daha sonra tiim hayvanlar dekapitasyonla sakrifiye
edilerek karacigerleri g¢ikartildi. Karaciger doku 6rneklerinin yarist % 10' luk nétral
tamponize formalin soliisyonunda patoloji inceleme i¢in ayrildi, geri kalan kismi da

biyokimyasal dlgiimler igin -85 °C’de saklandh.
3.5. Biyokimyasal Analizler

Antikoagiilansiz tiiplere alinan kanlar 30 dk oda sicakliginda bekletildikten sonra 1000
g, "4 °C’de 10 dakika santrifiij edildi ve serumlar1 ayrildi. Heparinli tiipe alan kan
ornekleri de 1000 g, *4°C’de 10 dakika santrifiij edildi. Plazmasi ayrildiktan sonra
eritrosit paketleri hazirlanip porsiyonlara ayrildi ve analiz zamanma kadar -85 °C’de
saklandi. Miyeloperoksidaz ELISA metodu ile serum drneklerinde calisildi. Glutatyon,
Stiperoksit Dismutaz, Malondialdehid, Nitrat, Katalaz Kolorimetrik yontem ile
karaciger dokusunda ELISA okuyucusunda calisildi. Total oksidan diizeyi, Total

antioksidan diizeyi spektrofotometrik yontem ile otoanalizor cihazinda calisildi.
3.5.1. Dokunun alinmasi ve hazirlanmasi

Sicanlara ait karaciger doku 6rnekleri derin dondurucudan ¢ikarilarak oda sicakliginda
gelmeleri saglandi ve serum fizyolojikle yikanip kurulandiktan sonra, 1 gr doku tartildi
ve lizerine 9 hacim %0.9 NaCl ilave ederek 1:10 sulandirildi (w/v) ve homojenizator

yardimiyla 1 dk boyunca doku homojenize edildi. Homojenizasyon islemleri buzla

41



sogutulmus ortamda yapildi. Daha sonra homojenat *4°C’de 10.000 g’de 10 dakika
streyle santrifiij edildi. Santrifiijj sonucu elde edilen silipernatant biyokimyasal

parametreler Olcililene kadar -85° C'de saklandi.
3.5.2. Protein tayini

Karaciger dokusu i¢in protein tayini Bradford yontemiyle calisildi. Standart egri icin
s1g1r serum albumini ihtiva eden 25-300 pg’lik seri ¢ozeltiler hazirlandi. 0.1 mL ¢ozelti,
5 mL Coomassie blue G boya reaktifine katildi. 5 dakika sonra 595 nm’de absorbansi

sleiildii (Sekil 3.1).

Coomassie blue G boya reaktifi: 100 mg Coomassie blue G alindi, 50 mI %95’lik etil
alkol i¢inde ¢6ziildii. Bu soliisyona 100 mL (%85'lik) fosforik asit H3P0, ilave edildi ve

toplam hacim distile su 1000 mL’ye tamamlandi.

Ip rotein standart grafigil
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Sekil 3.1. Doku protein diizeyinin saptanmasinda kullanilan standart egri grafigi (ng/ml)

3.5.3. Toplam oksidan status (TOS) diizeyi ol¢iimii

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak &l¢iilmiistiir. Olglim testin calisma prensibinde ifade edildigi iizere
orneklerin igerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak
oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar pmol H,0,

Equivalent/ L olarak ifade edildi.
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3.5.4. Toplam antioksidan status (TAS) diizeyi 6l¢iimii

Olgiim yontemi ornekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS katyonik
radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam
konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator olarak
E vitamininin suda ¢oziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox

Equivalent/L olarak ifade edildi.

3.5.5. Oksidatif stres indeksi (OSI) 6l¢iimii

Oksidatif Stresin bir gdstergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI), Toplam
Oksidan Status/Seviye (TOS) diizeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS)
diizeylerine oranmn yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres
Indeksi (OSI) hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile carpilarak TOS diizeyleri ile birimler
esitlenir. Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS, umol H,O, Equiv. / L.
0Si= X 100
TAS, pmol trolox Equiv. / L.

Denklem 3.1.Oksidatif stres indeksi hesaplanmasinda kullanilan denklem

3.5.6 Malondialedit (MDA) dl¢iimii
Bu metotta MDA’ nin tiyobarbitiirik asitle (TBA) reaksiyona girerek 532 nm dalga
boyunda maksimum absorbans vermesi prensibine dayanir. MDA Cayman marka (item

no: 10009055) ticari kiti kullanilarak 532 nm’de kolorimetrik yontemle Olgiildii.

Sonuglar nmol/mL olarak ifade edildi.

3.5.7. Glutatyon (GSH) o6l¢iimii

GSH Cayman marka (item no: 703002) ticari kiti kullanilarak 405 nm’de kolorimetrik
yontemle Olciildii. Sonuglar uM ifade edildi.
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3.5.8. Siiperoksit dismutaz (SOD) él¢iimii

Ortamda bulunan O, radikali NBT'yi oksitledigi i¢in mavi renkli formazon bilesigi
olusur. Koriin icerisinde SOD bulunmadigi i¢in, tim NBT oksitlenir. Bu nedenle koriin
absorbansi, numunelerin absorbanslarindan yiiksektir. Numunede ne kadar ¢ok SOD
mevcutsa NBT oksidasyonu o kadar engellenecegi i¢in enzimatik reaksiyon sonucu
ortaya ¢ikan renk de o kadar agik olur. SOD Cayman marka (item: 706002) ticari Kiti

kullanilarak 450 nm’de kolorimetrik yontemle 6l¢iildii ve U/mL olarak ifade edildi.

3.5.9. Katalaz (CAT) ol¢iimii

Katalaz Cayman marka (item no: 707002) ticari kiti kullanilarak 540 nm’de

kolorimetrik yontemle dl¢iildii. Sonuglar uM olarak ifade edildi.

3.5.10. Nitrat dl¢iimii (NO)

Nitrat Cayman marka (item no: 780001) ticari kiti kullanilarak 540 nm’de kolorimetrik
yontemle Olciildii. Sonuglar uM olarak ifade edildi.

3.5.11. Miyeloperoksidaz (MPO) él¢iimii

Miyeloperoksidaz Immundiagnostik marka (REF K 6631B) ticari kiti kullanilarak 405
nm’de ELISA yontemi ile belirlendi. Sonuglar ng/mL olarak ifade edildi.

3.5.12. Thiol-SH diizeyi 6l¢iimii

Orneklerin Thiol-SH diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

Kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar pmol/L olarak ifade edildi.

3.6. Verilerin Degerlendirilmesi:

Istatistiksel veriler SPSS istatistik programi (SPSS, siirim 17, 2009, SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, ABD) ile degerlendirilmistir ve gruplar aras1 dnemlilik testleri ve One
Way ANOVA testi kullanilmistir.
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BULGULAR

Tablo 4.1. Deney ve kontrol gruplarinda ortalama TAS, TOS, OSI (Ortalama+SD).

K SPEMA D D+PEMA
TAS 1.24 +0.05 0.9+0.12° 0.92+0.18° 1.1+0.01
TOS 23.01 £1.16 27.52+2.68° 27.52+287°¢ 24.83 +1.62
osi 18.55+0.98 31.04+5.74 " 30.96 + 8.59 °f 22.62+1.55

* K:Kontrol grubu, SPEMA: Sham-PEMA grubu, D: Diyabet grubu, D+PEMA: Diyabet+PEMA grubu
** 8p<(,001: K grubu ile karsilastirildiginda ’P<0.01: K grubu ile karsilagtirildiginda
°P<0.05: K grubu ile karsilastirildiginda 9P<0.001: D+PEMA grubu ile karsilagtirlldiginda
®P<0.01: D+PEMA grubu ile karsilagtirildiginda 'P<0.05: D+PEMA grubu ile karsilastirildiginda

Tablo 4.2. Deney ve kontrol gruplarinda ortalama Thiol-SH, NO, MPO, CAT, GSH, SOD, MDA miktar1
(Ortalama+SD).

K SPEMA D D+PEMA
T-SH 0.38 £ 0.04 0.4+0.02 0.4+0.03 0.38 +0.01
NO 0.8 +0.081 1.13 +£0.027 ¢ 1.19+0.18 ¢ 0.81 +0.05
MPO 0.72+0.22 1.47+£0.28%¢ 1.26+0.07° 1.03+0.14
CAT 217.62 +5.54 207.55+11.94 210.65 + 10.38 215.87 +3.67
GSH 60.02 + 1,53 ¢ 38.12+2.98 ¢ 40.53 +0.82¢ 4626 +1.34°
SOD 0.76 £ 0.013 0.67+0.01 ¢ 0.66 + 0.09 *° 0.75+0.015
MDA 27.1+0.73 42.8+1.72°% 42.52 +1.54 1 28.9+0.81

* K:Kontrol grubu, SPEMA: Sham-PEMA grubu, D: Diyabet grubu, D+PEMA: Diyabet+PEMA grubu

** 4p<0.001: K grubu ile karsilastirildiginda

°P<0.05: K grubu ile karsilastirildiginda
*P<0.01: D+PEMA grubu ile karsilastirildiginda P<0.05 : D+PEMA grubu ile karsilastirildiginda

’P<0.01: K grubu ile karsilastirildiginda
%P<0.001: D+PEMA grubu ile karsilastirildiginda
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Sekil 4.1. Deney ve kontrol gruplarinda ortalama glutatyon miktari (Ortalama+SD).
K: Kontrol grubu , SPEMA: Sham-PEMA grubu, D: Diyabet grubu, D+PEMA: Diyabet+PEMA grubu

Sekil 4.1. Karaciger homojenatindan 6lciilen ortalama GSH seviyelerini gdstermektedir.
GSH seviyesinin K grubuna gore SPEMA D ve D+PEMA grubunda diistigi
goriilmiistiir. (P<0.001) Fakat SPEMA ve D gruplarinda olusan azalma daha belirgindi.

D ve SPEMA gruplar arasinda ise istatistiksel anlamli farklilik goriilmemistir.

Sekil 4.2. Deney ve kontrol gruplarinda ortalama superoksit dismutaz miktari (Ortalama+SD).

e e
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5
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Siiperoksit Dismutaz (SOD;
U/mL)

0,000 T T T T
E SPEMA D D+PERLA

Gruplar
K: Kontrol grubu , SPEMA: Sham-PEMA grubu, D: Diyabet grubu, D+PEMA: Diyabet+PEMA grubu

Sekil 4.2. ortalama SOD diizeylerini géstermektedir. Ortalama SOD miktar1 K grubuna
gore D ve SPEMA gruplarinda azaldig1 ve bu degisikliklerinin istatistiksel olarak 6nem
(P<0.001) gosterdigi tespit edildi. Buna karsin SOD diizeylerinin D+PEMA grubunda K
ile benzer sekilde yiiksek oldugu SPEMA grubunda ise D grubuyla benzer sekilde
diisiik oldugu saptanmistir.
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Sekil 4.3. Deney ve kontrol gruplarinda ortalama katalaz miktar1 (Ortalama+SD).
K: Kontrol grubu , SPEMA: Sham-PEMA grubu, D: Diyabet grubu, D+PEMA: Diyabet+PEMA grubu
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Sekil 4.4. Deney ve kontrol gruplarinda ortalama Thiol-Sh miktari
K: Kontrol grubu , SPEMA: Sham-PEMA grubu, D: Diyabet grubu, D+PEMA: Diyabet+PEMA grubu

Sekil 4.3. ve sekil 4.4. karacigerdeki oksidatif hasar1 degerlendirmek iizere OSlgiilen

ortalama Thiol-sh ve CAT seviyelerini gostermektedir. Thiol-sh ve CAT seviyelerine

bakildiginda gruplararasinda anlamli farklilik goriilmedigi tespit edilmistir.
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Sekil 4.5. Deney ve kontrol gruplarinda ortalama nitrik oksit miktari (OrtalamaSD).
K: Kontrol grubu, SPEMA: Sham-PEMA grubu, D: Diyabet grubu, D+PEMA: Diyabet+PEMA grubu
Sekil 4.5. karaciger dokusundaki nitrozatif hasar1 degerlendirmek iizere Olciilen
ortalama NO seviyelerini gostermektedir. K grubuyla ile karsilastirildiginda NO
seviyelerinin SPEMA ve D grubunda arttig1 (P<0.01) ancak D+PEMA grubunda K
grubu seviyesine yaklastigi saptandi. SPEMA ile D gruplarinda ise ortalama NO
degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamastir.
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Sekil 4.6. Deney ve kontrol gruplarinda ortalama malondialdehid miktar1 (Ortalama+SD). K: Kontrol
grubu , SPEMA: Sham-PEMA grubu, D: Diyabet grubu, D+PEMA: Diyabet+PEMA grubu

Sekil 4.6. Karaciger orneklerinden elde edilen homojenattan 6l¢iilen ortalama MDA
seviyelerini gostermektedir. K grubuyla ile karsilastirildiginda MDA seviyelerinin
SPEMA ve D grubunda istatistiksel onem gosterecek sekilde arttigi (P<0.001) ancak
D+PEMA grubunda K seviyesine yaklastigi saptandi. SPEMA ile D gruplarinda ise

ortalama MDA degerleri benzerlik gostermektedir.
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Sekil 4.7. Deney ve kontrol gruplarinda ortalama miyeloperoksidaz miktar1 (Ortalama+SD). K: Kontrol
grubu , SPEMA: Sham-PEMA grubu, D: Diyabet grubu, D+PEMA: Diyabet+PEMA grubu

Sekil 4.7. serum Orneklerinden Olgiilen ortalama MPO seviyelerini gostermektedir.
MPO seviyelerinin de K grubuyla deney gruplari arasinda yapilan karsilagtirmada
SPEMA (P<0.001) ve D (P<0.01) grubunda istatistiksel 6nem gosterecek sekilde arttigi
D+PEMA grubunda ise K seviyelerinde oldugu goriildii. Bu degerin D+PEMA ile D
grubu karsilagtirildiginda  istatistiksel acidan 6nemli olmadigi ancak D+PEMA ile
SPEMA grubu karsilastirildiginda istatistiksel agidan dnemli oldugu bulunmustur.
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Sekil 4.8. Deney ve kontrol gruplarinda ortalama total oksidan diizeyi (Ortalama+SD). K: Kontrol grubu
, SPEMA: Sham-PEMA grubu, D: Diyabet grubu, D+PEMA: Diyabet+PEMA grubu

Sekil 4.8. karaciger dokusunun ortalama total oksidan diizeyleri hakkinda bigi
vermektedir. SPEMA ve D gruplarinda TOS diizeylerindeki artma istatistiksel olarak
anlamliyken (P<0.05) D+PEMA grubunda da bir miktar artma olsa da diger gruplarla

anlaml farklilik yaratmamuistir.
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Sekil 4.9. Deney ve kontrol gruplarinda ortalama total antioksidan diizeyi (Ortalama+SD). K: Kontrol
grubu , SPEMA: Sham-PEMA grubu, D: Diyabet grubu, D+PEMA: Diyabet+PEMA grubu

Sekil 4.9. ortalama total antioksidan diizeyleri gostermektedir. K grubu ile deney
gruplar1 arasinda kiyaslama yapildiginda SPEMA ve D gruplarinin TAS kapasitelerinin,
K grubuna gore istatistiksel olarak diisiik oldugu belirlenmistir (P<0.01). D+PEMA
grubunun TAS kapasiteleri K grubunun seviyelerine yaklagmis ve SPEMA grubuna
gore yiksek oldugu bulunmustur (P<0.05). Ancak bu artis D grubuyla fark

yaratmamistir.
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Sekil 4.10. Deney ve kontrol gruplarinda ortalama OSI (TOS/TAS) oram (Ortalama+SD). K: Kontrol
grubu , SPEMA: Sham-PEMA grubu, D: Diyabet grubu, D+PEMA: Diyabet+PEMA grubu
Sekil 4.10. ortalama OSI (TOS/TAS) oranimi gostermektedir. SPEMA ve D gruplari
OSI oranina gore karsilastirildiginda, bu gruplar arasinda anlamli  farklilik
bulunmamaistir. Birbirine benzer oranlar K ve D+PEMA gruplari karsilastirildiginda da

elde edilmistir. Ancak K gére SPEMA ve D gruplarindan elde edilen oranlar yiiksekti.
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Sekil 4.11. Deney siiresince siganlardaki agirlik degisimi K: Kontrol Grubu SPEMA: Sham Grubu D:
Diyabet Grubu D+PEMA: Diyabet+Pulslu Elektromanyetik Alan

Sekil 4.11. deney sliresince siganlardaki agirlik degisimini gostermektedir. Calismanin
sonunda baslangica gore kontrol grubunda ratlarin viicut agirliklarinin arttig
goriiliirken,  deney gruplarinda viicut agirliklarinda azalma olmustur. Deney
baslangicinda K grubunun viicut agirliklart ile D ve D+PEMA grubunun viicut
agirliklart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik varken (P<0.05) deney sonunda

gruplararasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (P>0.05).

Sekil 4.11. Deney siiresince siganlardaki yiizde agirlik degisimi

K SPEMA D D + PEMA
Baslangi¢ viicut agirhgi Ortalama 186 240 276 258
Final viicut agirlig Ortalama 208 204 219 219
Degisim % 11.8 -15 -20.6 -15.1

* K: Kontrol Grubu SPEMA: Sham Grubu D: Diyabet Grubu D+PEMA: Diyabet+Pulslu
Elektromanyetik Alan
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5.TARTISMA

Bu calismada deneysel diyabet modelinde PEMA’nin oksidatif stres ve
komplikasyonlarma etkilerinin oksidan parametrelerden MDA, NO, MPO, TOS, OSI;
antioksidan parametrelerden CAT, SOD, GSH, TAS kullanarak inceledik.

Diyabette antioksidan savunma mekanizmalar1 ve serbest radikal dengelerinin
degismesiyle, hiicresel organel ve enzimler hasar gérmektedir. Diyabette oksidatif stres,
glukozun metabolize edilememesiyle hiicre i¢i ve hiicre disi glikoz miktarinin
artmasiyla bagslar, glikoz otooksidasyonu, protein glikozilasyonu ve ileri glikozilasyon
son iriinlerin olusumu gibi mekanizmalarla artar, sonu¢ olarak komplikasyonlar
gelismeye baslar (13). Literatiir incelendiginde diyabette antioksidan diizeylerinde,
reaktif oksijen tiirlerinin artisina yanit olarak bastangicta bir artis gozlenirken, serbest
radikallerle antioksidanlar arasinda reaksiyonlar gelistikce azalma goriilmektedir.
Ayrica hastalik ilerledikce doku hasarina paralel olarak antioksidan mekanizmalar da
hasar gorebilir ve antioksidan diizeylerinde azalma gozlenebilir. Yanliz lipoproteinlerle
tasinan E vitamini diizeylerinde hiperlipidemiye bagli olarak artis gozlenebilmesi,
inflamasyon sézkonusu oldugunda ferritin diizeylerinde artis goriilebilmesi gibi
nedenlerle bir genelleme yapmak yanlis olacaktir. Antioksidanlar genel olarak endojen;
enzim yapisinda olan (SOD, CAT, GSH-Px vb.), enzim yapisinda olmayan (Melatonin,
Seruloplazmin, Transferin, Ferritin, vb.) ve eksojen; vitaminler, ila¢ olarak
antioksidanlar, gidalardaki antioksidanlar olarak ikiye ayrilirlar. Biz ¢aligmamizda
ileride yapilacak calismalar sonucunda eksojen antioksidanlar grubunda sayilabilecek
ancak arastirilan eksojen antioksidanlardan 6zellik ve uygulama bakimindan farkli bir

yontem olan PEMA ’nin oksidatif stres iizerine etkilerini inceledik.

1998°de yapilmis bir derlemede incelenen ¢alismalarin ¢ogunda manyetik tedavinin
etkili oldugu gosterilmistir (70). Manyetik alan tedavisi kaynamayan kirik, osteoporoz,
tendinit, kronik tlser, kas iskelet sistemi bozukluklarinda noninvaziv risksiz ekonomik
olmasi dolayisiyla mineralizasyon, kollajen olusumu ve endokondral ossifikasyon ve
anjiogenez etkilerinden dolay1 ¢cok uygulanmaktadir. Multipl skleroz, stroke, insomnia,

migren, stres, depresyon, barsak hastaliklari, diyabet, yiiksek kan basinci ve dolasgim
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bozuklugunda yararli oldugu kanitlanmistir. Diyabette insiilin sekresyonuna etki eden
kalsiyuma ve kan sekerine etki ederek faydali sonuglar gostermektedir. Bu
mekanizmaya ek olarak anjiogenez, ndronal protein sentezi, sinapstaki
norotrasmitterlere ve axoplazmik transporta etki etmesiyle de diyabetik ndropatide

faydali sonuglara ulasilmistir (70,127,128,129).

Viicudun herhangi bir yerinde elde edilen indiiklenen akimin biiyiikliigii doku elektrik
iletkenligine bagli oldugu bildirilmistir (131). Darbeli elektromanyetik alanlar ile farkli
frekanslarda (100 ve 10 Hz) karmasik modiilasyon (PEMA-CM) uygulanan 121
diyabetik polinéropatili hasta degerlendirildi. Diyabetik polindropatinin birgok erken
belirtisinde azalma oldugu, sinirlerin iletkenligini ve reflex cevaplar gelistirdigi
belirtilmistir. Diyabetik noropatinin ilk asamalarinda ve 10 yildan fazla bir siiredir
diyabet tanisi konan hastalarda 10 Hz PEMA-CM tedavi etkinligine sahip oldugu
bildirilmistir (132).

Sinir yaralanmasi1 sonrasi1 sinirde hiperpolarizasyon olabilecegi bildirilmistir
(133,134,135). Ratlarda yapilan bir deneyde anestezi altinda insizyon agilarak siyatik
sinir ezilmigtir. 1.5 mT 3 set puls treni seklinde uygulama yapilmigtir. Miyelin kilif
rejenerasyonu yoluyla siyatik sinir rejenerasyonu olusturdugu belirtilmistir. 38 giin
uygulama yapilan grupta kontrol grubuna daha yakin sonuglar elde edilmistir (136).
Sonuglarin daha uzun olan 38 giinliik periyotta daha da net ortaya ¢iktig1 ve bu siirecin
sinir iyilesmesine katkist oldugu savunulmustur (137). Bizim uygulamamiz da daha
uzun siireli bir calismayla desteklenebilir. Puls treni seklinde bir tedavi protokoliiniin
sicanlarin manyetik alan maruziyetini kisalttig1 ve tek bir frekansin olasi uyumunu
engelleyebilecegi belirtilmistir. Frekans arttik¢a hiperpolarizasyon ve bilesik aksiyon
potansiyeli genliginin azaldigr goézlemlenmistir. Bu durum ise yiiksek frekanslarda

sodyum kanalllarinin inaktif potasyum kanalllarinin aktif olmasiyla agiklanmistir (135).

Bu c¢alismada 1.5 mT PEMA uygulamasi dort farkli ardisik puls treni igeren (1, 10, 20
ve 40 Hz) {i¢ seri halinde uygulanmistir. Her puls treninin gegis siiresi 4 dk ve her puls
trenini takiben bir dakika dinlenme olmak iizere; her serinin 20 dk, toplam uygulamanin

60 dk/giin oldugu bir tedavi protokolii takip edilmistir.
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Musaev ve arkadaslarinin yaptigi caligmada diyabetik noropati tedavisinde, ozellikle
baslangi¢c doneminde 10 Hz PEMA ve 100 Hz PEMA uygulamasi karsilastirildiginda
daha diisiik frekansta yapilan uygulamanin istiin oldugu belirtilmistir (132). Diislik
frekansli PEMA uygulamasi yapilan ¢alismalarda genel olarak hastada agrida azalma
subjektif semptomlarda azalma sinir iletim fonksiyonlarinda artma yasam kalitesinde
artma oldugu bildirilmistir. Ancak plasebo etkisinin de goz oniinde bulundurulmasi
gerektigi belirtilmistir. Ayn1 derlemede modiile frekanslh elektromanyetik sitiimiilasyon
yapilan bir ¢alisma da incelenmistir. Bu ¢alismada monofaz negatif potansiyel elektrik
darbeleri ve bir keskin bir asimetrik dalgasi olan, 1-50 hz arasi, 10-40 mikrosaniye gegis
stiresi olan manyetik alanin da motor sinir iletim hizin1 arttirdig1 ve duyu bozuklugunda

da faydal etkileri oldugu bildirilmistir (138,129)

Farkli yogunlukta ve farkli maruziyet siireleri karsilastirilan bir ¢alismada si¢anlar 60
dakika i¢in 60 Hz'lik, 0.5, 1.0, 1.5, veya 2.0 mT aki yogunluklar1 olan manyetik alana
maruz birakildi. Diislik yogunluklarda anlamli etki gézlenmezken 2.0 mT alana maruz
kaldiktan hemen sonra hippocampus ve frontal korteks kolinerjik aktivitesinde 6nemli
bir azalma gozlendi. Baska bir deneyde 1.0 mT manyetik alana 30, 45, 60 ve 90 dk
maruz kalma etkisi arasgtirlmistir. Kisa siirelerde bir etki gozlenmemistir. Ayni
calismada bir bagka deneyde, siganlar 0.05 mT 0.5, 0.1, aki yogunluguna 3 saat maruz
kalmistir. Biitiin yogunluklarda frontal kortekste hippocampusta kolinerjik aktivitesinde
onemli bir azalma gozlenmistir. Maruz kalma siiresi artirarak, etkileri diisiik
yogunluklarda goérmek ve yogunlugu arttirarak etkileri daha diisiik siirelerde géormek
miimkiindiir (139). 0.15 mT, 60 Hz sinozoidal, 0.15 mT 4-24 saat aras1t EMA uygulanan
hiicre kiiltiirii ¢aligmasinda, daha az siddet ve daha uzun siirede yapilacak bir

uygulamanin daha etkili olabilecegi belirtilmistir (117).

Insan viicudunda manyetizma nedeni olarak beslenme ve solunum yoluyla dogadan
alinan Fe3O4, hiicre zarindaki elektrik potansiyeli viicut sivisindaki hidrojen atomlari
sebep gosterilmektedir. Manyetik alanin organizma, organ, doku, hiicre hatta molekiil
ile rezonansa girdigi ve manyetik alanin 6zellikle hidrojen iyonu olan tek protona yer
degistirilerek pH dengelerini etkiledigi belirtilmektedir. Pencere etkisi bazi frekans ve
manyetik alan siddet degerlerinde bir etkilesimin olmasi, diger bazi degerlerde bu
etkilesimin daha az veya ters bir yonde goriilmesi durumu olarak bilinir. Ge¢ kaynayan

kiriklarda kullanilan bir cihazda 40 puT manyetik alanin Ca ve Mg iyonlariyla rezonans
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frekanslarinin bir kombinasyonu olan 76.6 Hz ile verildigi goriiliiyor (140, 84, 123).
Diger bir yolak olarak atimli manyetik alanlar lenf ve diger dokularda microakim
olusturarak yeniden enfeksiyon olusumunu engellemeye parazitleri notralize etmeye
yardimer oldugu belirtilmistir. Dekiibitis iilserinde PEMA etkinligi incelenmis 12-50
yas 12 hastaya 30 seans 1 Hz 30 mA yogunlukta manyetik alana uygulanmig dekiibitis

tilser tedavisinde hastalar arasinda belirgin fark goriilmemistir (141).

Basa uygulanan manyetik alanin melatonin hormonu {iretiminin uyarilmasina baglh
beyin ve viicut fonksiyonlar1 {izerinde yatistirici, uyku-uyarict etkisi oldugu
belirtilmistir (7). Melatoninin, antistress antiaging, kanser enfeksiyon solunum ve
serbest radikallerin {iretiminde kontrol edici oOzellige sahiptir. Diyabetteki
makrovaskiiler komplikasyonlarin glikolizasyon son {iriinlerinin reseptorleriyle
etkilesmesi sonucu hiicresel oksidatif stresin gelismesi nedeniyle oldugu diisiiniiliiyor.
Toplam 7 hafta siiren deneysel bir ¢aligmada melatoninle tedavi edilen ratlar da yontem
bakimindan kendi arasinda karsilastirilmig, bir gruba oral melatonin digerine
intraperitonal 200 pg verilmistir. Oral melatonin tedavisinin de antioksidan statiiyii
etkilemede esit etkilere sahip oldugu belirtilmistir. Melatonin antioksidanlardaki
anormalligi hiperglisemiden bagimsiz olarak diizeltmistir. Melatonin verilen gruplarda
MDA diizeylerinin diyabetli gruba gore diisik bulundugu dolayisiyla lipit
peroksidasyonunun Onlendigi bildirilmistir. Melatoninin tartisilmakta olan etkileri
yoluyla aterosklerozu ve diger diyabet komplikasyonlarin1 6nleme ihtimali olabilecegi
belirtilmistir (142). Melatoninin lipit peroksidasyonunu Onledigi, serbest radikal
olusumunu azalttigi, antioksidanlar ve ilgili enzimleri kan glikoz seviyelerini
degistirmeden arttirdig1 belirtilmistir (143). 1998’de yapilan bir ¢alismada 2.9 mT 40
Hz seklinde diizenlenen bir protokolde serum melatonin diizeyinin azaldig1 belirtilmistir
(144). Bunun gibi magnetik alanin hayvanlarda serum melatonin diizeyini etkiledigine
dair kanitlar olmasina karsin 25-80 uT 200 Hz ile yapilan baska bir ¢calismada serum
melatonin diizeyinin etkilenmedigi belirtilmistir (145). Bagka bir arastirmada 60 giin
giinde 2 saat Mikrodalga ile 2.45 GHz 100 Hz PEMA ile tedavi uygulanmuistir.
Mikrodalga grubunda melatonin ve testesteron diizeylerinde azalmanin daha fazla
oldugu gozlenmistir (146). Baska bir calismada 60 giin elektrikli battaniye kullaniminin
melatonin diizeyleri iizerine etkilerini 6-hydroxymelatonin sulfate olgiilerek incelenmis.
Deneyin ortalarinda melatonin diizeylerinde bir degisiklik olmamasi basinda ve sonunda

melatonin diizeylerinin diigmesi siirekli uygulamanin adaptif degisiklikler yarattig
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seklinde yorumlanmistir (147). 100 albino si¢an ile yapilan bir ¢alismada 1000 Hz
akustik uyarana maruz birakildiktan sonra hayvanlarin yarisi son derece diisiik frekansh
manyetik alana (10 Hz, 10* T) maruz birakildi. Bu gruptaki hayvanlarin serum
melatonin diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edildi (149). 1 ve 100 uT ile yapilan
bir manyetik alan ¢alismasinda ise 100 uT ile yapilan 24 saatlik uygulamada {iriner 6-

sulphatoxymelatoninin arttig1 belirtilmistir (148).

Aragtirmalar melatonin sekresyonunun baskilanmasinin serum Ca konsantrasyonunu
diisiirdiigiinii melatonin uygulamasinin ise arttirdig1 gostermistir. Immun giiclendirici
etkiye sahip kemik iligi hiicrelerinde yliksek miktarda melatonin saptanmistir (150).
Hiicrei¢i kalsiyum miktarinin artmasi melatonin salgilanmasini arttiracaktir. Ayni

sekilde pinealositte kalsiyum miktarinin azalmasi da melatonini azaltacaktir.

Saglikli bir hiicrede pozitif ve negatif yiikler hiicrenin iki tarafinda diizgiin bir dagilim
gosterirken hastalikli bir hiicrede rasgele bir dagilim gosterir Zarar gérmiis hiicreler
manyetik alanin varliginda tepki olarak iyonlar1 dogru pozisyona gelerek tepki
gosterecek. Normal hiicrede zar potansiyeli -90 mV iken inflamasyon durumunda -120
mV dejeneratif durumda +30 mV civarinda olur. Manyetik alan derin doku ve kan akig1
icine niifuz eder iyon degisimini artirir, dolasimi normallestirir ve hiicrenin oksijen
kullanimini artirir. Boylece biyolojik faaliyet uyarilir. Inflamasyonun iyilesme siireci
bagslar, tekrar dinlenme potansiyeli elde edilir. Elektromanyetik dalgalar hiicrelerin ortak
bilesenleri olan iyonlarla etkilesime girerek hiicre fonksiyonlarini diizenler (66). Daha
birgok sayida hiicresel galisma sonucu hiicre zarimim manyetik alanin 6ncelikli hedefi
oldugunu goéstermektedir (120). Bu g¢alismalar manyetik alanlarin sodyum-potasyum
pompasini uyardigini, hiicre yiizey baglanma yerlerinden Ca*™* salinimim degistirdigini,
ligand-reseptor kompleksinin bagli kalma siiresini ve hiicre-yiizey reseptorlerinin
dagilimmi degistirdigini gostermektedir (85,151). 1.5 mT 75 Hz ile spontan diz
osteonekrozu olan 30 hastada yapilan bir ¢aligmada diz agrisinin ve dizdeki nekroz
alaninin azaldig: bildirilmistir. Mekanizma PEMA tedavisinin antiinflamatuar (152) ve
kemik iyilestirici etkileri oldugu (153, 84) , boylece serbest radikallerin tiretimini
azaltarak ve osteoblastlarin osteojenik aktivitesi stimiile (154) ettigi seklinde

aciklanmigtir (155).
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Melatoninin rol oynadigi, intracelliiler depolardan Ca salinimint arttiran, bir yolakla da

insiilin salgisini arttirdigi belirtilmistir (156).

60 hz -5 mT siddetindeki manyetik alana insiilin sekresyonu yapan beta-hiicre kiiltiirii
kondu ve hiicrelerde ve insiilin sekresyonunda artis goriildii. Bu ¢alisma transplantasyon
icin umut vericidir (128). Baska bir calismada 10 Hz karedalga 1.8-3.8 mT ve
sinozoidal 40 Hz 1.3- 2.7 mT manyetik alana maruz birakilan ratlarda pankreas
fonksiyon ve yapist incelenmistir.  Uygulamanin 14 giinde iki grupta da Glukoz
konsantrasyonu azalttig1 insiilin konsantrasyonunu arttirdigt belirtilmistir. Ancak uzun
stire maruz kalinmasi hormonlarda adaptatif degisikliklere yol acabilir. Manyetik alanin
beta hiicrelerinde Ca iyonlarini etkilemesi bu mekanizmanin bir pargasi olabilir. Kare
dalga sinozoidale gore daha belirgin degisiklikler yapmis ve uygulamadan sonra geri

doniis daha az olmustur (157).

Bu ¢alismada da PEMA’nin antioksidanlar iizerinde olumlu etkilerinin pH seviyelerini,
kalsiyum salinimini ve melatonin salinimini etkilemesiyle basladigi ve melatonin ile
kalsiyum arasindaki dengeyle devam ettigi seklinde yorumlanabilir. Kalsiyumun da
instilini etkilemesi beklenebilir. Ancak mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi ve dogru
yolaklarin ¢izilmesi pH, melatonin, Ca ve insiilin seviyelerinin dlglilmesi gerektirir.
Calismamizda insiilin diizeyleri ve melatonin diizeylerinin 6l¢iilmemesi ¢alismamizin

bagka arastirmalarla desteklenmesi gerektigini gdstermektedir.

Diyabet lizerine kisith etkileri olan farmokolojik ve cerrahi yontemlere alternatif bir
yontem olarak pulslu elektromagnetik alanin etkilerini inceleyen bir ¢alismada tepe
genligi 1, 10, 20, 40 Hz ve 1.5 mT seklinde puls treni igeren bir deney diizenegi
hazirlanmis. STZ ile azalan viicut agirliklarina etki etmemesine ragmen kan sekerinde
diistis goriilmiistiir (8). Biz de bu ¢alismayla ayni frekanslarda yaptigimiz calismada,
viiciit agirliklarinda olusan degisiklikleri inceledik. PEMA’nin STZ ile azalan viicut

agirliklarina etki etmedigini gozlemledik.

Terapatik manyetik alan cilde uygulandigi zaman cilt-cilt alti dokusu ve kan akimina
penetre olur. Iyonlarin kan duvarindan sapmasiyla (Hall Etkisi) 1s1 olusur (Lorenz
Etkisi) ve bu 1s1 etkisiyle manyetik alan tedavisi uygulanan bolge kanlanmasi artar.

Bolgenin kan akimiyla birlikte oksijen seviyesi artinca, besin ve hormonlar ¢ok daha

57



etkili ve hizli bir sekilde organ ve dokulara dagitilir. Ayrica viicudun dogal agr1 kesici
hormonu olan endorfin salgilanir ve agri reseptér alanlarinda duyarliligi azaltir.
Enflamasyonlu bolgede hasarli hiicreler manyetik alanla etkilesir. Bozulmus iyon
dengesi yeniden saglanir ve hiicreden birikmis sivi eliminasyonu baglar. Hiicrelerin
iyilesme periyodu baslar. Sonugta hasarli bolgede toksinler azalir, doku iyilesmesi ve
agrimin  azalmasi saglanir (70). Manyetik alan tedavisinin hem noronlarin
polarizasyonunu etkileyerek hem de endorfin ve seratonin artis1 saglayarak agri
tedavisine katkida bulunabilecegi ya da olusturulan manyetik alanlarda agri
sinyallerinin santral sinir sistemi diizeyinde bloke edilebilecegi diisiiniilmektedir (158).
Anatomik agidan epidermis ve dermiste yerlestigi iyi bilinen afferent ndronlarin
(miyelinsiz C lifleri ve kiiclik A delta nosiseptorleri) ektopik uyarilmasini engelleyerek
de iyilestirici etki saglamaktadir (159). Bunu saglayan mekanizma puls elektromanyetik
alan tedavisinin, noronlarin depolarize, repolarize, hiperpolarize olmasini saglayan, asir1
derecede diisiik frekansh kuasirektanguler akimlarin olusumunu uyarmasini, sodyum
akis1 tizerinden aksiyon potansiyelinin azalmasini veya durdurulmasini saglayarak etkili
oldugu bildirilmektedir (159,160,161). Diyabetik ayak hastalarinda yapilan ilk
aragtirmalarda noropati semptomlarini azaltmada etkisi arastirilmistir. Statik manyetik
ayak tabanligi kullanarak yiirimeye bagli ayak agrisi, uyusma ve yanmada azalma
oldugu ayrica bu azalmanin ii¢ veya dort ay siirdiigii bildirilmistir (74). Kronik
noropatik agrili hastalarda manyetik alan tedavileriyle ilgili ¢eligkili sonuglar mevcuttur.
Weintraub ve ark. 24 diyabetik polindropatisi bulunan hastanin ayaklarina toplam 9
seans puls manyetik alan tedavisi uygulamiglardir. Agr1 siddeti yliksek olanlarin
tedaviye daha iyi yanit verdigi, ve bu azalmanin 1 aydan fazla devam ettigini
gostermislerdir (162). Ayni yazarin 375 diyabetik polindropatik hastay1 kapsayan baska
bir ¢alismasinda 4 ay boyunca ayakkabi i¢ine manyetik ve manyetik olmayan tabanlik
yerlestirilmistir. 3. ve 4. aylarda yapilan kontrollerde manyetik tabanlik kullananlarda
agr1 degiskenlerinde ve yasam kalitesinde belirgin bir diizelme oldugu bildirilmistir
(163). Ardisik on giin siireyle giinde 60 dakika 11.1 Hz diisiik frekans ve gii¢ olarak 30
G ve elektrod tercihinde de gii¢lii manyetik alan yaratan spiral elektrot (selenoid veya
coil) kullanildig1 bir ¢calismada benzer sonuglara ulasildi. Selenoidin uygulanan viicut
yiizeyine yakinliginin tedavinin etkisini olumlu etkiledigi bilinmektedir (61). Literatiirii
inceledigimizde diisiik frekansli PEMA’nin ve yine statik olarak gegse de viicut
hareketleriyle pulslu bir uygulama oldugu agik olan tabanliklarin diyabet ve

komplikasyonlar1 veya komplikasyonu olabilecek rahatsizliklar {izerine etkilerinin
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birgok ¢aligmada incelendigini gordiik. Biz calismamizda daha sinirli sayida ¢aligmaya
konu olan diyabette olusan oksidatif stress ve antioksidan mekanizmalar {izerine

PEMA ’nin etkilerini inceledik.

40 Hz 7 mT disik frekansli manyetik alana giinde 30 veya 60 dk 2 hafta maruz
birakilan ratlarda oksidatif stres parametrelerindeki degisiklikler incelenmis ve 30 dk
nin yeterince degisiklik yaratmadigi ama 60 dk maruz kalan grupta TBARS
(thiobarbiturate reactive substances) ve H,0O, konsantrasyonunun arttigi ~ GSH
konsantrasyonunun azaldigr gozlenmistir (164). Bir fabrikada c¢alisan 40 erkek is¢i
tizerinde 8 mT 50 Hz ile haftada 40 saat 6 ay yapilan diger bir ¢alismada SOD ve GPx
aktivitesinde diisiis gézlenmistir. Ancak TAS ta belirgin bir degisiklik gdzlenmemistir
(165). 100 mT 0.8 Hz 0,2 sn gegis siiresi olan manyetik alanin ise tiimor olusturulan
farelerde tiimoér bliyiime hizin1 azaltip NO sentezini arttirdigi bildirilmistir (166).
Manyetik alanin dokular tizerindeki etkisi frekans, siddet ve dalga sekline bagl degisir.
Bu caligsmalarda manyetik alanin oksidatif stress ve antioksidan mekanizmalar iizerine
etkileri incelemistir. Ancak bizim ¢aligmamizdan farkli olarak hem statik manyetik alan
kullanilmis hem de daha yiiksek siddet ve frekanslar tercih edilmistir. Sonuglarin

farkliginin frekanstaki bu farkliliklardan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Diyabette glikozile proteinler Cu ve Fe varliginda oksijene elektron vererek reaktif
oksijen tiirlerinin olusmasina, enzimlerin inaktive olmasina ve transkripsiyon faktorii
Nuclear Factor kappa B’nin (NF-kB) aktivasyonunu arttirarak nitrik oksit (NO)
seviyelerinin yiikselmesine sebep olur. Bu yollarla artan siiperoksit (O radikalleri ve
NO daha reaktif olan peroksinitrit radikalinin olusumuna neden olmaktadir (13).
Yapilan bir ¢calismada deneysel diyabette 15. giin sonunda plazma ve karaciger nitrik
oksit ve karaciger indiiklenebilir nitrik oksit sentaz diizeylerinin degismedigini ancak
plazma nitrotirozin diizeyinin arttig1 belirtilmistir (167). Calismamizda K grubuyla ile
karsilagtirildiginda karaciger 6rneklerinden elde edilen NO seviyelerinin SPEMA ve D
grubunda arttig1 saptandi (P<0.01). SPEMA ile D gruplar arasinda ise ortalama NO
degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir. Ancak nitrik oksit
diizeylerinin D+PEMA grubunda D grubuyla karsilagtirdigimizda anlamli farklilik

gosterecek sekilde azaldigini gozlemledik.
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Calismalarda SOD aktivitesinin diyabette diistiiglinii (21), degismedigini (22), arttiin1
(23) bildiren c¢alismalar vardir. O,’nin artmis tretimi ilk basta SOD aktivitesini
arttirirken enzimin glikasyonu ve/veya hidrojen peroksid (H20,) birikimi ise SOD
aktivitesini diistirdiigii belirtilmektedir. Diger bir ¢alismada Tip 1 ve Tip 2 diyabet
gruplar1 kendi kontrol gruplar ile karsilastirildiginda diyabetik SOD aktivitelerinin
artmis  lipid peroksidasyonunun sonucu olarak azaldigi bulunmustur (19). Bizim
calismamizda da SOD aktivitesinin K grubuna goére D ve SPEMA gruplarinda azaldigi
ve bu degisikliklerinin istatistiksel olarak 6nem (P<0.001) gosterdigi tespit edildi.

Glutatyonun antioksidan savunmada rol alarak azaldigi ve bu azalmanin da yara
iyilesmesini geciktiren faktorlerden oldugu yapilan cesitli ¢calismalarda vurgulanmistir
(27). Diyabetik kisilerde yapilan ¢aligmalarda eritrosit GSH diizeylerinin azaldigy,
eritrosit lipid peroxidasyonunun arttig1 saptanmistir. Hepatik GSH diizeyleri ise normal
veya hafif azalmis olarak bulunmustur. GSH peroksidaz aktivitesinin de azaldigi
saptanmistir (28). Bu calismada da benzer sekilde GSH seviyesinin K grubuna gore
SPEMA ve D grubunda diistiigii goriilmiistiir (P<0.001).

Abou-Seif ve Youssef, diyabetli kisilerde biyokimyasal degisimleri degerlendirmisler,
MDA, SOD CAT NO ve GSH parametrelerini karsilastirmiglardir. SOD ve CAT
aktivitesinde azalma, MDA ve NO diizeyinde artma ve GSH miktarinda ise belirgin
azalma saptamis, oksidatif stresin diyabette protein glikozilasyonu ve ileri glikozilasyon
son Uriinlerin olusumunda 6nemli rol oynadigina dikkat ¢ekmislerdir (168). Soliman
2008’de yaptig1 calismada hipergliseminin oksidatif stresi artirdigini, antioksidan ve
oksidanlar arasinda olusan dengesizligin lipit peroksidasyonun arttirdigi, bunun sonucu
da diyabetik komplikasyonlarin olusumunda rol oynayabilecegini belirtilmistir.
Incelenen 40 kadin ve 40 erkek diyabet hastasinda MDA diizeyinde artma, GSH
diizeyinde azalma saptanmistir (169). Yaptigimiz bu arastirmada MDA diizeyleri de
incelendi. K grubuyla ile karsilastirildiginda MDA seviyelerinin SPEMA ve D
grubunda istatistiksel Onem gosterecek sekilde arttigi (P<0.001) goriildi. Ancak
SPEMA ile D gruplarinda ise ortalama MDA degerleri benzerlik gostermektedir.

CAT enzimi aktivitesi karaciger ve bobrek dokularinda yiiksek iken bag dokusundaki
aktivitesi oldukca diisiliktlir. Diabetik gruptaki bobrek CAT aktivitesinin koruyucu bir
mekanizmayla, yliksek seyrettigini (24). bildiren caligmalarin yaninda STZ ile
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olusturulan deneysel diabette, bobrekteki CAT aktivitesinin diyabetik grupta kontrol
grubuna gore daha disiik oldugunu (25,170) bildiren c¢alismalar da mevcuttur.
Calismamizda karaciger homojenatindan CAT aktivitesine ve Thiol-SH seviyelerine
bakildiginda K grubuna gére D ve SPEMA gruplarinda bir miktar diismiis, ancak

istatistiksel onemli farklilik goriilmedigi tespit edilmistir.

2014’te yapilan bir ¢alismada inflamatuar kosullarda farmakolojik tedavilere karsin
noninvaziv bir yontem olan PEMA tedavisinin etkileri ve antioksidan ve oksidatif stres
paremetlerindeki degisiklikler incelenmistir. Si¢anlarda yapilan bu ¢aligmada
inflamasyonlu dokuda SOD, CAT ve GSH-Px diizeyleri azalmis, MDA seviyeleri
artmistir. PEMA tedavisiyle SOD, CAT ve GSH-Px aktiviteleri artmis ve MDA diizeyi
azalmistir (171). Yontem ve sonuglar bakimindan bu arastirma bizim ¢alismayla uyum
gostermektedir. Biz de ¢alismamizda STZ verilen grupta artis gorilen MDA
diizeylerinin D+PEMA grubunda diyabet grubuyla karsilastirdigimizda anlamli farklilik
gosterecek sekilde azaldigimi gozlemledik (P<0.001). Diyabetle azalma goriilen SOD
diizeylerinin D+PEMA grubunda K ile benzer sekilde yiiksek oldugu saptanmistir. GSH
seviyesinin ise K grubuna gére SPEMA, D ve D+PEMA grubunda diistiigii goriilmiistiir
(P<0.001). Fakat SPEMA ve D gruplarinda olusan azalma daha belirgindi. Thiol-sh ve
CAT seviyelerine bakildiginda gruplararasinda anlamli farklilik goriilmedigi tespit

edilmistir.

Yapilan baz1 c¢aligmalarda kas yaralanmasi sonucunda artmis oksidatif hasar
bildirilmektedir. Bir ¢calismada MPO aktivitesi yalniz kesi grubunda artmis, vitamin E
ve N-asetil sistein ile tedavi gruplarinda ise azalmistir. Vitamin E ve N-asetil sistein
tedavilerinin antioksidan 6zelliklerinden dolay: kas yaralanmasinin tedavisinde faydali
olabildigi belirtilmistir (172). Karaciger ve bobrek, gerek endojen gerekse eksojen
kaynakli ¢ok sayida oksidan maddenin etkisine maruz kalmakta ve oksidatif streste artig
meydana gelmektedir. Bir g¢alismada, farelere karbon tetrakloriir (CCI4) verilerek
olusturulan toksitenin 6nlenmesinde C vitamini, melatonin ve N-asetilsisteinin (NAC)
antioksidan etkileri arastirilmistir. Toksisite grubunda karaciger ve bobrek dokularinda
MDA ve MPO seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek iken GSH-Px, ve CAT
aktivitelerinin diisiik oldugu tespit edildi. Sonug olarak, oksidatif hasar1 azaltmada, hem
karaciger hem de bobrek dokusunda C vitamini, NAC ve kombine tedavi uygulamanin

etkili oldugu, melatonin ve NAC uygulamanin ise antioksidan enzim aktivitelerini daha
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olumlu etkiledigi gorilmiistiir (173). Notrofillerden koken alan bir enzim olan
myeloperoksidazin (MPO) ateroskleroz patogenezinde rol oynadigt ve bu etkisini
apolipoproteinleri oksitleyip yiiksek yogunluklu lipoproteini (HDL) proaterojenik hale
getirerek gosterdigi belirtilmistir. Son yillardaki ¢alismalar, MPO'nun HDL'nin ana
apolipoproteini olan Apo-Al'i nitratladigim1 ve bu olayin HDL'yi proaterojenik hale
getirdigini gostermistir. MPO diizeyleri ile koroner arter hastaligi (KAH) gelisme riski
arasinda da bir korelasyon olabilecegi bildirilmistir (174). Kronik bobrek yetmezliginde
gozlenen yiiksek kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin oksidatif stresle iliskisini,
ndtrofil aktivasyonu, lipid ve lipoprotein profili, homosisteinemi ve antioksidan aktivite
lizerinden arastirmak amaciyla yapilan bir ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda MPO
aktivitesi, MDA ve homosistein diizeyleri yiiksek, tiyol degerleri ve PON/arilesteraz
aktiviteleri diisiik bulundu. Hemodiyaliz hastalarinda, KVH riskinin artabilecegi ve bu
riskin, yiiksek MPO, MDA ve diisiik tiyol degerleriyle yansitildigi gibi, oksidatif stresle
de iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir (175). 2012 de yapilan bir ¢aligmada 90 Tip 2
diyabetik hasta ve 70 saglikli kontrolde MPO-463G/A ve GCLC-3506A/G gen
polimorfizmlerinin diyabet hastalig1 ve lipid diizeyleri lizerindeki iligkisi incelenmis, bu
polimorfizmlere ait genotip ve allel frekanslari saptanmigtir. MPO-463 G/A dogal tip
GG genotipi tagima orani hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunurken (p:0.005), AG genotipi (p:0.037) ve A (p:0.036) alleli tasima oranlar1
kontrol grubunda anlamli bir artis gostermistir. MPO-463G/A ve GCLC-3506A/G
polimorfizmlerinin Tip 2 diyabet i¢in risk faktorii olarak kabul edilebilecegini fakat
lipid diizeyleri iizerinde etkinlerinin olmadigi bildirilmistir (176). Genel olarak
bakildiginda MPO’nun diyabet ve komplikasyonu olabilecek hastaliklarda arttigi
goriilmistiir. Biz c¢alismamizda ratlarin serum Orneklerinden MPO aktivitesini
inceledik. K grubuyla deney gruplari arasinda yapilan karsilastirmada SPEMA
(P<0.001) ve D (P<0.01) grubunda istatistiksel onem gosterecek sekilde arttigini
gozlemledik. Diyabetle artis gosteren MPO D+PEMA grubunda ise K seviyelerinde
oldugu saptandi. Bu degerin D+PEMA ile D grubu karsilastirildiginda istatistiksel
acidan Onemli olmadigi ancak D+PEMA ile SPEMA grubu karsilastirildiginda
istatistiksel agidan 6nemli oldugu bulunmustur (P<0.05).

Oksidan ve antioksidan seviyelerinin ol¢limlerinde ortaya ¢ikan celiskileri minumuma
indirmek i¢in daha pratik, zamandan ve arastirma maliyetlerinde tasarruf saglayan

yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler plazma, serum veya doku oOrneklerinde
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oksidatif stres diizeyini 6lgmek amaciyla total oksidan ve antioksidan diizeylerini,

aktivitelerini veya kapasitelerini belirlemeye yoneliktir (177).

Diyabette serbest radikallerin {iretiminin artmasina yol agan Onemli bir neden
antioksidan miktarinin azalmasidir. Yapilan ¢alismalarda diyabet grubunda kontrollere
gore total antioksidan kapasitede fark olmadigi (178,179,180) antioksidan direncinin
gostergesi olmasi amaciyla Slgiilen TAS diizeyinin istatistiksel olarak anlamli derecede
azaldigimi (181,182,183) bildiren ¢alismalar mevcuttur. 78 saglikli ve 113 diyabet
hastasinda yapilan bir calismada diyabet hastalarinda yliksek MDA seviyeleri
goriilmesine karsin diisiik TAS diizeyleri ve SOD aktiviteleri tespit edilmistir. Ayrica
insiilin direnci ile MDA diizeyleri ve beta hiicre foksiyonlar1 ile TAS diizeyleri arasinda

pozitif giiclii iliski oldugu bildirilmistir (184).

Yapilan ¢aligmalarda diyabette oksidatif stresin arttigi belirtilmis fakat mekanizmasi
aydinlatilamamigtir. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS), insomnia gibi uyku
bozukluklarinda ve huzursuz bacak sendromu gibi uyku kalitesini bozan durumlarda
oksidatif streste artis oldugu belirtilmistir. Uyku kalitesi iyi olan 50 hasta ve uyku
kalitesi kotii olan 50 hasta; hasta grubuna, uyku kalitesi iyi olan 25 saglikli goniillii ve
uyku kalitesi kotii olan 25 saglikli goniillii; kontrol grubuna dahil edildi. Hasta ve
kontrol gruplar1 kendi i¢lerinde uyku kalitesine gore degerlendirildiginde, uyku kalitesi
iyi ve kotii olan hasta gruplari arasinda TAS, TOS ve OSI agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (185).

Norodejeneratif, inflamatuar ve psikiyatrik hastaliklarda S100B proteininin seviyesi
artar. Bir ¢aligmada diyabetik anne bebeginde S100B proteini diizeyi ve oksidan-
antioksidan sistem arasindaki iligkiyi incelenmistir. Diabetik Anne Bebeklerinde
S100B, TOS ve OSI kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Hasta grubunda S100B ile
TOS ve OSI arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu sonug ile yiiksek S100B degerinin
beyin hasarina yol acabilecegi ve diabetik Annelerin Hiperglisemik kontroliin Diabetik

Anne Bebekleri iizerinde 6nemli oldugu bildirilmistir (186).

Tip 1 ve Tip 2 diyabet hastalarinda veya deney hayvanlariyla olusturulan modellerde,
plazma ve serumda TAS’de olan diisise karsi TOS’niin ise yiikseldigi ifade
edilmektedir. Bir ¢ok calismada diyabete bagl olarak hidroperoksit, MDA, AGEs, NO

63



gibi oksidan molekiil diizeylerinin arttig1 (4), cogu antioksidan seviyelerinin ise diistiigii
rapor edilmektedir (184). Bu ¢alismada da karacigerden elde edilen 6rneklerden TAS ve
TOS degerleri incelendi. K grubu ile deney gruplarn arasinda kiyaslama yapildiginda
SPEMA ve D grubunun TAS kapasitelerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
diisiik oldugu belirlenmistir (P<0.01). K grubuna gére SPEMA ve D gruplarinda TOS
diizeylerindeki artma istatistiksel olarak anlamli (P<0.05) bulunmustur. TOS/TAS
oranindan elde edilen OSI oran1 ise K grubuna gére D grubunda yiiksek bulunmustur.
D vitamininin diyabet iizerine koruyucu ve tedavi edici etkisini inceleyen bir ¢caligmada
TAS, TOS, Paraoksonaz aktiviteleri agisindan gruplar arasi anlamli fark bulunamadi.
Ancak D vitamini erken baslanan grupta kan glikoz degerlerinin daha diisiik oldugu
belirlendi (187). Son yillarda oksidan-antioksidan dengeyle ilgili ¢alismalarda TAS ve
TOS veya benzer yontemler sik¢a kullanilmaya baglanmistir. Biz de ¢alismamizda TAS
TOS ve OSI (TOS/TAS) degerlerinde olusan degismeyi inceledik. D+PEMA grubunun
TAS kapasiteleri K grubunun seviyelerine yaklasmis ve SPEMA grubuna gore yiiksek
oldugu bulunmustur (P<0.05). Ancak bu artis D grubuyla fark yaratmamistir. SPEMA
ve D gruplar1 OSI oranina gére karsilastirildiginda, bu gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamigtir.  Birbirine benzer oranlar kontrol ve D+PEMA  gruplan
karsilastirildiginda da elde edilmistir. Ancak kontrole gore SPEMA ve D gruplarindan
elde edilen oranlar yiiksekti. TOS degeri incelendiginde ise K grubuna gére SPEMA ve
D gruplarinda TOS diizeylerindeki artma istatistiksel olarak anlamliyken (P<0.05)
D+PEMA grubunda da bir miktar artma olsa da diger gruplarla anlamli farklilik

yaratmamistir.

Oksidatif stresin hem neden oldugu hem de birlikte seyrettigi hastaliklardan biri de
diyabettir. Antioksidanlar ise serbest radikalleri notralize ederek oksidatif stresi azaltir
ve organizmanin zarar gormesini engellerler. Literatiirde bir¢ok hastalik veya hastalik
modelinde farkli uygulama sekilleriyle PEMA nin tedavi edici etkileri incelenmistir. Bu
calismada diyabet modelinde PEMA’nin antioksidan etkileri incelenmistir. Diyabet
komplikasyonlarindan 6zellikle diyabetik ndropatidede, bir tedavi segenegi olarak
karsimiza ¢ikan PEMA ’nin bu etkilerini oksidatif stresi azaltip antioksidanlarin artigini
destekleyerek ortaya cikardigini diisinmekteyiz. Diyabette PEMA’nin antioksidan
etkilerini inceleyen ilk calisma olan bu tez calismasinin sonuglarinin daha uzun
stirelerde , farkli frekanslarda, farkli puls trenleri ve farkli puls zamanlar ile ¢aligilacak

arastirmalara 151k tutmasin1i umuyoruz. Calismamizi destekleyecek arastirmalarin
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PEMA’nin diyabet ve komplikasyonlarina yonelik non-invaziv bir tedavi segenegi

olarak daha genis yer almasina katkida bulunacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Diyabet, klinik tablo ve patogenez agisindan heterojen, pankreatik beta hiicrelerinden
insiilinin hi¢ salgilanamamasi, bozulmus insiilin sekresyonu ya da doku ve hiicrelerde
insiilin etkisine diren¢ sonucu gelisen hiperglisemiyle karakterize, karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizmasini etkileyen kronik bir hastaliktir. Genetik sendromlar, endokrin
hastaliklari, pankreatik hastaliklar, ilaglar, kimyasal ajanlar, toksinler diyabet
olusumunda rol oynayabilir. Diyabetik populasyonun % 80-90’n1 ise, hedef dokularin
insiilinin metabolik etkilerine duyarliliklarinin azalmasina bagli olarak gelisen ve
insliline bagimli olmayan diyabet olarak da bilinen Tip 2 diyabet olusturur. Tip 2
diyabette hastalik ilerledikce beta hiicre kitle ve fonksiyonunun progressif kaybi da s6z
konusudur. Insiilin karbonhidratlarm, yaglarm, proteinlerin ve niikleik asitlerin
sentezine ve/veya depolanmasina yonelik metabolik reaksiyonlar: stimiile ederken, ayni
zamanda hiicre membrandaki insiilin reseptorlerini aktive ederek pek c¢ok endojen
maddenin membranda taginmasini diizenler. Diyabet komplikasyonlar: akut ve kronik

komplikasyonlar olmak tizere ikiye ayrilir.

Insan viicudunda birgok mekanizma ve metabolik yolla olusan, diger biyolojik
materyallerle reaksiyona girme egilimi olan, ortaklanmamuis elektron tasiyan atom veya
molekiillere serbest radikal adi1 verilmektedir. Solunum zinciri, peroksizomlar, plazma
membranindaki lipit peroksidasyonu, hiicrelerdeki bazi bilesiklerin otooksidasyonu,
bircok enzimin katalitik sikluslar1 ve aktive olmus fagositler hiicre i¢i oksidan
molekiillerin baglica kaynaklaridir. Toksinler, antibiyotik ilaglar, stres, hava kirliligi,
iyonize edici radyasyon gibi cevresel faktorler ise oksidan molekiillerin biyolojik

kaynaklar1 olarak gosterilmektedir .

Diyabette oksidatif stres, glukozun metabolize edilememesiyle hiicre i¢i ve hiicre dis1
glikoz miktarinin artmasiyla baslar glikoz otooksidasyonu, protein glikozilasyonu ve
ileri glikozilasyon son {irlinlerin olusumu gibi mekanizmalarla artar, sonug¢ olarak
komplikasyonlar gelismeye baglar. Ancak serbest radikallerin olusumu ile bunlarin
antioksidan savunma sistemleri sistemleri tarafindan etkisiz hale getirilmesi bir denge

halinde oldugu stirece dokular serbest radikallerden etkilenmemektedir.
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Yiizyillardir kronik agr1 veya diger biyolojik problemlerin tedavisinde kullanilan statik
veya elektromanyetik alanlarin etkileriyle ilgili net deliller yakin zamana kadar elde
edilememistir. Diger yandan literatiire bakildiginda manyetik alan tedavisinin 6zellikle
romatizmal hastaliklarda, ge¢ ve zor kaynayan kiriklar ve alt ekstremitenin iskemik
bozukluklarinin tedavisinde etkili oldugu, ayrica multiple sklerozda, periferik fasyal
paralizide, kraniofasyal agrida, spastisitede, oftalmalojide retinanin dejeneratif

hastaliklarinda da umut verici oldugu bildirilmektedir.

Literatiirde diyabet komplikasyonlarindan &zellikle diyabetik noropatidede birgok
arastirma yapilmistir. Biz calismamizda daha sinirli sayida calismaya konu olan
diyabette olusan oksidatif stress ve antioksidan mekanizmalar iizerine PEMA’nin
etkilerini inceledik. PEMA nin diyabet gruplartyla karsilastirildiginda SOD, TAS, GSH
degerleri iizerinde olumlu etkiler yarattizi MDA, NO, TOS, OSI ortalamalarini da
diyabet gruplarma goére disirdigini gozlemledik. Oksidatif stresi azaltip
antioksidanlarin  artisin1  destekledigini  diisiinmekteyiz. Diyabette PEMA’nin
antioksidan etkilerini inceleyen ilk ¢aligma olan bu tez ¢alismasinin sonuglarinin daha
uzun siirelerde, farkli frekanslarda, farkli puls trenleri ve farkli puls zamanlar ile
calisilacak aragtirmalara 151k tutmasmi umuyoruz. Calismamizi destekleyecek
aragtirmalarin PEMA nin diyabet ve komplikasyonlarina yonelik non-invaziv bir tedavi

secenedi olarak daha genis yer almasina katkida bulunacagini diistinmekteyiz.
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