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1-GIRIS VE AMAC

Endiistrilesme, teknoloji ve bilimin gelisimiyle hayatimiza yogun bir
sekilde giren ve son yillarda trafik ve askeri alanlarda kullanilan radarlarin,
mikrodalga firmlarin, telsiz iletisim sistemlerinin, 6zel TV ve radyolarin, cep
telefonlarinin ve baz istasyonlarinin artmasiyla daha yogun olarak maruz
kaldigimiz Radyo Frekans (RF) radyasyon kaynaklarini, ayn1 zamanda tedavi
amagh diatermi ve MRI iiniteleri gibi medikal sistemlerde de kullanmaktayiz.
Oldukga diistik frekansli (ELF - Extremely Low Frequency) alanlar ise evlerde ve
ofislerde kullandigimiz elektrikli cihazlar, trafolar ve yiiksek gerilim hatlari
(YGH) ile giderek artan oranda yasamimizda yerini yogun bi¢imde almaktadir.
Buna paralel olarak kanser ¢esitlerinin, Alzheimer, Parkinson, Multiple Sclerosis
(MS) gibi hastaliklarin yine son yillarda ¢ok fazla artmasi, Diinya Saglik
Orgiitiiniin (WHO-World Health Organization) ilgisini ¢ekmis ve bu nedenle
orgiit, blinyesinde 1996 yilinda WHO Elektromanyetik Alan Projesi (EMF —
Electro Magnetic Field Project)ni baslatmigtir. Proje kapsaminda her yil
Elektromanyetik (EM) alanlarin saglhiga etkilerine iliskin yapilan bilimsel
calismalar ve sonuglar tartisilmakta, halkin EM alanlara maruziyetini sinirlayan
standartlar olusturulmaktadir. S6z konusu projenin siiresi EM alanlarin insan
sagligina olas1 etkileri konularinda belirsizliklerin devam etmesi nedeni ile
uzatilmaktadir.

Son yillarda olduk¢a yogun goriilen Alzheimer, Parkinson, MS, beyin
timorleri gibi sinir sistemi ile iligkili rahatsizliklarin nedenlerinden birinin EM

alan kaynaklar1 olup olmadigi, 2000'li yillarin O6nemli bilimsel aragtirma



konularindan birini olusturmaktadir. insanlarda yapilan laboratuvar ¢alismalarinda
ELF elektromanyetik alanlarin, kan biyokimyasi ve hematolojisinde sapmalara
neden oldugu, néroendokrin sistemde hormon salgilanmasini, sindirim sistemini,
kardiyovaskiiler sistemde kan basinc1t ve EKG potansiyellerini etkiledigi, sinir
sisteminde EEG dalga potansiyelinde degisim olusturdugu, davranis degisimlerine
neden oldugu, deri sicakliginmi etkiledigi, fibroplastlarda DNA sentezini artirdigi
gozlenmistir. Evlerde ELF manyetik alan seviyelerindeki artigla depresyon
arasinda iliski bulunmustur. YGH yakininda yasayanlarda bas agrisi, depresyon,
haliisinasyon oranini istatistiksel olarak 6nemli derecede yiiksek bulan galismalar
vardir. ELF, EM alanlara maruz birakilan deney hayvanlarinda (maymun, kobay,
fare, sican ve tavsan) notrofil, lenfosit ve 16kosit sayilarinda azalma, beyinde
biyokimyasal ve yapisal degisimler, yine seratonin ve dopamin seviyelerinde
azalma gibi bulgular mevcuttur. ELF alanlardan en cok etkilenen dokular
iletkenlik ozelliklerine gore beyin sivisi ve kan, ikinci derecede etkilenen dokular
ise gbz sivisi, tiroid, kas, gastrointestinal sistem, prostat ve testislerdir. ELF
Manyetik alan, melatonin sentezini yavaslatarak uyku diizeninin bozulmasina
neden olmaktadir.

RF alanlarin degisik biyolojik etkilere neden oldugunu gosteren ¢ok sayida
arastirma mevcuttur. Bu calismalar ¢esitli kanser tiirleri, 16semi ve lenfoma, kan
beyin bariyeri gecirgenliginin artmasi, beyin sicakliginin, hiicre ve DNA
sentezinin artmasi, liremede azalma, kromozomal bozulmalar, beyin elektriksel
aktivitesinin, kan basincinin artmasi, davranis bozuklugu, ¢ocuklarda 6grenme

giicliigii gibi pek ¢ok etkinin varligin1 gostermektedir. RF alan kaynaklari kalp pili



kullanicilarinin tizerinde de etkili bulunmustur (1). RF alanlarin basagrist ile
iliskisini bulgulayan caligmalar vardir. 16 yasin altindaki ¢ocuklarin WHO’ nun
tavsiye etmemesine ragmen giderek artan oranda cep telefonu kullaniyor olmasi
ve ¢ocuklarin yasamlar1 boyunca yetiskinlerden daha ¢ok RF radyasyona maruz
kalacak olmalar1 gerce§i, RF’in 0zellikle hamilelerde ve ¢ocuklarda etkilerine
yonelik yeni aragtirmalara ivme kazandirma geregini ortaya cikarmistir. Cep
telefonlarinin ¢ocuklarda beyin delta dalgasini degistirdigine dair bulgular
mevcuttur. Is1 artisina neden olmayacak seviyede (non-termal) RF radyasyonun
deney hayvanlarinda davranista degisimlere neden oldugunu bulgulayan
calismalar mevcuttur. Cep telefonlari; ¢agri sistemleri, telsiz telefonlar, hastane
cihazlart ile girisim yaparak fonksiyonlarda bozulmaya (alarm, stop, dalga
formunda degisim, hata ve kisa siire kilitlenmeye) neden olur. Girisimi 6nleyen
minimum mesafe 1 m alinabilir. Yapilan deneysel (in vitro / in vivo) caligmalar
RF alan maruziyetinin hiicre membran fonksiyonlar1 ve hiicre metabolizmasi
lizerine de etkilerinin oldugunu gdstermektedir. Ozellikle hiicre membran
bilesenleri olan kolesterol ve fosfolipidler gibi doymamus lipidler ile oksidatif
hasara neden olan Reaktif Oksijen (ROS) ve Nitrojen (RNS) tiirleri arasinda
meydana gelen bir seri zincir reaksiyon sonucunda doymamis lipidlerde
degradasyon olay1 gerceklesmekte ve bu olay Lipid Peroksidasyonu (LPO) olarak
tanimlanmaktadir. Gergeklesen bir seri reaksiyon neticesinde LPO son iiriinleri
olarak basit hidrokarbonlar ve kisa zincirli aldehidler olusmaktadir. Serbest
radikallerden daha uzun omiirlii ve daha fazla reaktiviteye sahip olan aldehidler

basta DNA olmak iizere bir¢ok biyomolekiil ile kolayca reaksiyona girerek hiicre



seviyesinde cesitli sekillerde oksijen toksisitesine sebep olmaktadir. Olusan
sitotoksik etkiler arasinda aldehidlerin DNA ile etkilesimi sonrasinda meydana
gelen DNA hasar1 ve mutasyon da yer almaktadir.

Diyabet son yillarda diinyada ve iilkemizde sikligi hizla artan, yasam
kalitesini bozan, kronik metabolik bir hastaliktir (2). Giderek daha sik rastlanan ve
bu nedenle tedavisi ve etki mekanizmas1 hakkinda ¢ok sayida arastirma yapilan
diyabet ile ilgili deneysel calismalar hayvan modellerinde yapilarak, veriler
insanlardaki bulgularla karsilastirilmaktadir. Diabetes Mellitus (DM) viicudun hig
inslilin  liretmemesi, yeterli diizeyde insiilin iiretememesi veya insiilini
kullanamamasindan kaynaklanan hiperglisemiye neden olan karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizma bozuklugu ile karakterizedir. DM’ da hipergliseminin
karakteristik semptomlari, polidipsi, poliiiri, kilo kaybi, nadiren polifaji ve
gormede bulanikliktir. Eger hastalik 1iyi kontrol edilmezse hiperglisemi,
ketoasidoz ya da nonketotik hiperozmolar koma gibi akut komplikasyonlar
gelisebilir. Hastaligin kronik komplikasyolar1 arasinda ise; hipertansiyon, kalp
yetmezligi ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklar nefropati, retinopati,
periferik noropati ve yara iyilesmesini geciktiren mikrovaskiiler bozukluklar
sayilabilir (3).

Teknolojinin gelisimi ile birlikte diyabet gibi kronik rahatsizligi olan
bireylerde RF radyasyona ve ELF manyetik alana uzun dénemli maruz
kalmaktadir. Diyabet gibi rahatsizligi olan bireylerde bu EM alan kaynaklarinin
olas1 saglik ve biyolojik etkileri konusunda bilimsel bilgi olduk¢a yetersizdir. RF

radyasyon ve ELF manyetik alanlarin sperm sayisina ve kalitesine yonelik



literatiirde ¢ok sayida ¢alisma olmasina karsin testislerde oksidan stres iizerine
olan etkisi ile ilgili c¢alismalar sinirli sayidadir. Bu nedenlerden dolayi
calismamizda 17.25 V/m elektrik alan siddetine ve 0.23 W/kg SAR degerine sahip
RF elektromanyetik alan ve 50 Hz - 8.2 mT ELF manyetik alan maruziyetinin
diyabet olan ve olmayan (nondiyabetik) siganlarin testis dokusu iizerinde
meydana getirecedi oksidan stres ve antioksidanlar iizerine olan etkileri

arastirmay1 amacladik.



2-GENEL BILGILER

2.1 Elektromanyetik Alanlar ve Elektromanyetik Spektrum

EM dalga, uzayda ya da maddesel bir ortamda yayilan elektrik ve
manyetik alan dalgalarinin ortak adidir. Hareket eden bir elektrik yiikii zamanla
degisen elektrik ve manyetik alanlar iiretir. Faraday indiiksiyon yasasina gore bir
manyetik alandaki degisim elektrik alana yol agar, bunun tersi olarak degisken bir
elektrik alan da manyetik alan iretir. Buna gore hareket eden bir yiikiin
olusturdugu elektrik ve manyetik alanlar siirekli birbirini etkiler; bu alanlardaki
dalgalanmalar yiikten diga dogru elektromanyetik bir dalga olarak yayilir.
Cevremizdeki enerjinin boslukta elektrik ve manyetik dalgalar seklinde iletildigi
ilk kez Maxwell tarafindan matematiksel olarak ifade edilmistir. Zamanla
siniizoidal olarak degisen, birbirine dik elektrik ve manyetik alanlarin olusturdugu
diizleme dik dogrultuda belirli bir hizla yayillan elektromanyetik enerjiye
elektromanyetik dalga denir. (Sekil 1)

EM alan teorisine gore elektrik ve manyetik alanlar birbirlerine dik
diizlemlerde dalga seklinde salinirlarken, bu diizlemlerin arakesiti boyunca da 151k

hiz1 ile (C=3x10° m/sn) yayilirlar (4).
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Sekil 1. Elektromanyetik dalga yayilimu (5)

EM alanlar atomlar1 olusturan elektronlari, protonlart ve nétronlar,
mikroskobik ve makroskobik cisimleri olusturan molekiilleri bir arada tutar.
EM dalgalarin tiimiiniin frekanslarma, dalga boylarina veya enerjilerine gore
siralanmast EM  spektrumu olusturur. (Sekil 2) Spektrumda gittikge artan
frekanslarda olmak tizere ELF, Diisiik Frekans (Low Frequency - LF), RF,
mikrodalga (Microwave - MW), kizil 6tesi radyasyon (Infrared Radiation - IR),
goriiniir 151k (visible light), mor 6tesi (Ultra Violet -UV) 151n, X 15101, y 15101 ve
kozmik 1sinlar yer alir. Her biri spektrumun birer bileseni olmalarina ragmen
maddeler ve biyolojik sistemler ile etkilesimleri farklidir. Bu farklilik 151k hizinda

hareket etmelerine karsin dalga boylarinin (A) dolayis1 ile frekans (f) ve



enerjilerinin (E) farkli olmasindan kaynaklanir. Spektrumun tiim bilesenleri dalga
formunda yayilirlar, davraniglar1 elektromanyetik dalga prensibiyle aciklanir.
Enerjileri ise fotonlar ya da enerji paketleri seklinde dagilir. Fotonun enerjisi
dalga boyuyla ters orantilidir yani kisa dalga boylu fotonun enerjisi daha
biiytiktiir.

Bir dalganin titresim frekansi (f) ne kadar biiyiikse dalga o kadar ¢ok enerjiye
sahiptir.

E=h.f (joule)

h: Planck sabiti (j.sn); 6.626 x 10~
f: Frekans (Hz = 1/sn)

Insan g6zunun gérebildigi 1sik spektrumu (tayf)

400 nm 1450 nm | 500 nm | 550 nm 600 nm | 650 nm | 700 nm 750 nm

L . . ; . ; . . n )
_ T }
| Gamma iginlan l Rintgen iginlan | Mordtesi Kizildtesi iginlar Radar el Orta dslga ok LzZun ve agin
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1fm 1pm 1nrﬂ 1um 1mm im 1km AMm

}
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Sekil 2. Elektromanyetik spektrum

Spektrumun en basginda en diisiik frekansli ELF (Extremely Low Frequency)
alanlar mevcuttur, evde tiim elektronik cihazlarda kullandigimiz sehir cereyani
(50 Hz) bu frekans araligmma girer. Sehir cereyaninda Avrupa’da 50 Hz,
Amerika’da 60 Hz kullanilmaktadir. LF daha ¢ok amatér radyoculukta

kullanilirken, RF ise televizyon ve radyo yayimciliginin yani sira cep telefonu ve




baz istasyonlarinda, radar sistemlerinde, diatermi - MRI (Manyetik Rezonans
Goriintiileme) gibi tibbi uygulamalarda kullanilir. Mikrodalgalar yine cep telefonu
ve baz istasyonlar1 ile beraber, mikrodalga firinlarda, radarlarda, uydu
haberlesmeciliginde kullanilir. Canlilar basta olmak iizere sicak tim yapilar
infrared radyasyon kaynagidir. Goriiniir ve ultraviole 1518in en 6nemli kaynagi
giinestir. X-1ginlar1 tibbi amagli goriintiilemede kullanilir. Spektrumun yiiksek
enerjiye sahip bilesenlerinden biri ise gama (y) isinlaridir. Spektrumda en yiiksek
frekansli 1smlarsa kozmik 1sinlardir. Elektromanyetik spektrum bilesenleri
enerjilerine ya da frekanslaria gore Iyonize ve Non-Iyonize (iyonize olmayan-
iyonlastirmayan) gruba dahil olabilirler.

On elektron volt (eV)’dan diisiik enerjilere sahip fotonlar Non-Iyonize
(Iyonlastirmayan) olarak tanimlanir. Non-Iyonize radyasyonun kanser yapici
etkisinin olup olmadigina dair ¢alismalar devam etmektedir. Iyonize radyasyonla
Non-Iyonize radyasyon arasinda iyonlastirmaya neden olup olmamalari farki
yaninda 6nemli farklardan bir digeri de, iyonize radyasyonun kiimiilatif etkisinin
olmasidir, yani degisik siddetlerde veya siirelerde uygulanan iyonize radyasyon
biyolojik yapida birikerek sonuglanan etkiler gosterir. Mikrodalga, RF ve daha
diisiik frekansli elektromanyetik alanlarin kiimiilatif (biriken) etkisinin olduguna
dair bilimsel bir kanit heniiz yoktur. Gama - v 1s1nlar1 ve X 1sinlar (frekans aralig
3x10% — 10" Hz) ile daha diisiik frekansli UltraViole (UV) radyasyonun bir
boliimil ise iyonize radyasyon olarak bilinir.

RF radyasyon, enerjilerinin 10 eV’dan diisiik olmasi nedeniyle Non-

Iyonize radyasyon olarak tanimlanir.



RF icin dalga boyu, frekans ve enerji bilgileri;

A =100 km-300 mm

f = 3x10>-1x10° Hz

E=1.2x10" - 4x10° eV'tur,
ELF dalgalarinin frekans1 ise 0 — 300 Hz araliginda degisir. LF ve ELF
elektromanyetik alanlarin dalga boylar1 insan viicudunun tipik boyutlarindan

oldukga biiyiiktiir.

2.2 IARC ve Kanser Monografisi

Tim diinya da bir ajanin kanserojen olup olmadigi Diinya Saglk
Orgiitii’niin bir pargasi olan Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (International
Agency for Research on Cancer (IARC)) tarafindan tanimlanmaktadir. Insanda
goriilen kanserlerin nedenlerini bulmaya yonelik ¢alismalari destekleyen ve
koordine eden IARC, ayrica karsinogenez mekanizmalarini incelemekte ve
kontrol amagli bilimsel stratejiler belirlemektedir. 2001 yilinda ELF manyetik
alanlar1 olas1 kanserojen (2 B smifi kansinojen) olarak tanimlamistir. JARC’1n bir
ajan1 karsinojen olup olmadigi konusunda smiflama stratejisi Tablo 1’de
verilmektedir (6). TARC Avrupa Birligi 5. Cergeve Programi kapsaminda
“INTERPHONE - International case-control studies of cancer risk in relation to
mobile phone use — Uluslararasi Kanser Riski — Cep Telefonu Kullanimu Iligkisini
Inceleyen Vaka Kontrol Caligmalar” baslikli uluslararasi bir epidemiyolojik
calismay1 koordine etmistir ve bu calisma sonrasinda 2011°de RF radyasyon

akustik ndéroma riskini artirtyor olmasi sebebiyle 2B smifi karsinojen ilan
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edilmistir. INTERPHONE projesi ayn1 ¢ekirdegi tasiyan ¢ok uluslu (13 iilke ile)

bir epidemiyolojik ¢alisma olup, bas ve boyun tiimérleri ile cep telefonu

kullaniminin iliskisini ¢ozmeyi amaglamistir (7) .

Tablo 1. IARC kanser monografi

DENEY HAYVANLARINDA KANSER

INSANLARDA
KANSER

Yeterli Limitli Yetersiz
Yeterli 1-Karsinojenik | 1-Karsinojenik | 1-Karsinojenik
_ . .| 2A-Muhtemel | 2B-Olas1 2B-Olas1
Limitli o S S
Karsinojenik Karsinojenik Karsinojenik
~ | 2B-Olas1 o o
Yetersiz 3-Bilinmiyor 3-Bilinmiyor

Karsinojenik

IARC tarafindan simdiye kadar karsinojenitesi tanimlanmis ajanlardan bazilari

asagida (Tablo 2) verilmektedir. Tablo’da goriilecegi lizere ELF manyetik alanlar

2 B simufi karsinojen, ELF elektrik alanlar ise 3. sinif karsinojendir. RF alanlara

dair arastirmalar ve mevcut verilerin analizi ise 2011°de tamamlanmis ve akustik

néroma riskini cep telefonu kullanilan bolgede artirtyor olmasi sebebi ile RF

elektromanyetik alan 2B sinifi karsinojen ilan edilmistir.
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Tablo 2. IARC kanser smiflandirmasi

Siniflandirma Ornek
Insanlara karsinojen / Asbestos
1. Derece Karsinojen Mustard gazi

Tiitin (icen ya da icilen ortamda

(insanlarda kanitlanmig karsinojenite bulunan)
caligmalarina dayanan) Gama Radyasyonu
Insanlara Muhtemel Karsinojen / Dizel Motoru Egzozu
2 A —Karsinojen Solaryum Lambalari
(hayvanlarda kanitlanmis karsinojenite | UV Radyasyon
caligmalarina dayanan) Formaldehit
Insanlara Olas1 Karsinojen / Kahve

2 B —Karsinojen Styrene

(insanlarda kanitlanmis karsinojenite Gaz Motoru Egzozu
caligmalarina dayandigina inanilan) Kaynak Dumani

ELF Manyetik Alan

RF Elektromanyetik Alan

Ajan karsinojenite acisindan ELF Elektrik Alan

siniflandirilamaz / 3

Ajan olasilikla karsinojen degildir / 4

2.3 Elektromanyetik Alanlarin Biyolojik Yapilarla Etkilesimi
RF Alanlarin dokularla etkilesimi bazi fiziksel, biyolojik ve cevresel

faktorlere bagli olarak gerceklesir.
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2.3.1 Fiziksel Parametreler

Verici cihazin tipi, alanin frekansi, polarizasyonu (lineer, eliptik ve
dairesel polarizasyon), modiilasyonu (AM, FM, puls ve CWsiirekli dalga), gii¢
yogunlugu, yapisi (yakin alan ya da uzak alan), homojenligi vs gibi siralanabilir.
Biyolojik yapilarin her birinin bir rezonans frekansi yani canlinin tiim viicudunda

maksimum radyasyon sogurulmasinin yasandigi bir frekans vardir (8).

2.3.2 Biyolojik Parametreler

Biyolojik yapinin boyutu, dokunun dielektrik ve iletkenlik ozellikleri,
doku geometrisi ve alanin polarizasyonuna goére canlinin konumu gibi
siralanabilir. Dokunun dielektrik sabiti, iletkenligi gibi doku yapisini agiklayan
parametreler biyolojik materyalde elektromanyetik alanlarin yayilimimi ve
biyolojik yap1 tarafindan sogurulan enerjiyi ag¢iklamada 6nemlidir. Dokunun
dielektrik sabiti ne kadar yiiksekse doku o kadar az iletkendir. Elektromanyetik
dalganin biyolojik yapiya gelis a¢is1 da sogurulan enerjiyi etkilemektedir (8,9).
Her elektromanyetik dalganin enerjisi vardir, bu enerji dalganin frekansina
baglidir (8) . EM dalga dokuda enerjisini harcayarak ilerler ve dalga enerjisi doku
icinde ¢? faktorii ile azalmaktadir (e= 2.718). Doku icinde EM dalganin
enerjisinin  1/e®’ye (7.38’de birine) diistiigii mesafe “girginlik” olarak

tanimlanmustir (9).

2.3.3 Cevresel Faktorler
Cevresel faktorler EM radyasyonun canliya etkisini azaltabilir ya da

artirabilir. Bu faktorler zeminin veya g¢evrenin iletkenligi, metal implantlarin

13



bulunup bulunmadigi, EM alami azaltic1 materyaller (ferromanyetik maddeler),
alandaki metal ya da metal olmayan objeler, ortamdaki sicaklik ve nem olarak
siralanabilir. Ornegin biyolojik yapmnin elektromanyetik alana maruz kaldig
ortamda yansitic1 malzemeler mevcutsa bu durum maruz kalinan alan degerini
artirabilir. Sicaklig1 yiiksek bir ortamda ¢alisma gerceklestiriliyorsa ¢alismanin
tiim verileri sicakliktan etkilenebilir. Ortamdaki fazla sicaklik ya da nem
elektromanyetik alanlarin biyolojik etkilerini artirici / hizlandirict olabilir.
Ferromanyetik maddelerin kullanilmas ile alanlar azalabilir. Biyolojik yapinin
metal protezi varsa EM alam1 yansitma Ozelliginden dolayr metaller bazi
bolgelerde alan degerini artirirken, bazi bolgeler i¢in ise shielding / alan azaltici

gorev yapabilir (8).

2.3.4 Elektromanyetik Alanlarin Etki Mekanizmalar
2.3.4.1 ELF Alanlarin Etki Mekanizmalar:

ELF manyetik alan maruziyetinin biyolojik dokulara etkisinin molekiiler
boyutta oldugu, o6zellikle dokulardaki magnetit ve demir iyonu ile etkilestigi
tartisilmaktadir. ELF manyetik alan limitlerinin tanimlanmasinda ise bu alanlarin
kas ve sinir dokularinda uyaritya neden olacak esik degerleri dikkate alinarak

limitler belirlenmistir (8).

2.3.4.2 RF Alanlarin Biyolojik Etkileri ve Etki Mekanizmalari
RF dalgalarinin termal ve non-termal (termal olmayan) olmak {izere iki tip

etkisi vardir. Biyolojik yapilarda 1s1 artisina neden olabilecek seviyede RF
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uygulamasi varsa, bu 6nce dokuda 1s1 artisini, sonra da 1s1 artisina bagli biyolojik
degisimleri beraberinde getirir. Bu etkilere termal etkiler denir. Sicaklik artisina
bagli olarak hiicreler olebilir veya mutagenez olusabilir. Uygulanan alanin 1s1
artirict etkisi yoksa ve buna bagli olarak viicudun 1s1 regiilasyon mekanizmasinin
calismasina gerek kalmiyorsa, fakat yinede RF alan biyolojik degisimlere neden
oluyorsa bu etkiler nontermal (termal olmayan) olarak tanimlanir (10). Davranis
bozukluklari, beyin dokusunda Ca*? akisinin degisimi, EEG dalgalarinin degisimi,
lenfositlerin yeteneklerinin azalmasi, sperm hiicrelerinde kromozomal degisimler,
hiicre i¢i enzim aktivitesinin degisimi vb etkiler non-termal etkilesim sonrasinda
gozlenen etkiler olarak siralanabilir(11). Bugiine kadar olusturulan RF radyasyon
giivenlik standartlar1 termal etkiler dikkate alinarak hazirlanmistir. Viicudun 1
kg’ sicakligimi 1°C artiracak giiciin 4 W oldugundan yola ¢ikilarak 4 W/kg
SAR degeri insanlar i¢in giivenlik standardi olarak temel alinmis ve mesleki
maruziyet i¢in bu degerin 10°da 1’1 (0,4 W/kg) genel halk i¢in 50’de 1’1 (0,08

W/kg) alinarak giivenlik standardi limit degerleri olusturulmustur.

2.4 Elektromanyetik Alanlar icin Olusturulmus Standartlar

Ulusal ve uluslararasi alanda EM alan maruziyetine dair olas1 saglik
etkilerinden korunmak i¢cin EM alan diizeyleri belirli kuruluslar tarafindan
sinirlandirilmaktadir. Amerika’da bu diizeyler FCC (Federal Comminication
Commission, USA -Federal iletisim Komisyonu, ABD) ve IEEE (Institute of
Electrical and Electronics Engineers, USA-Elektrik ve Elektronik Miihendisligi

Enstitiisii, ABD) tarafindan diizenlenmektedir. Avrupa Ulkeleri i¢in bu alanlara
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dair limitler ICNIRP ( International Commission on Non-lonizing Radiation
Protection —Uluslararas1 Non-lyonize Radyasyondan Korunma Komisyonu)
tarafindan belirlenmistir. Tiirkiye’de ise sadece RF radyasyon ile ilgili
Telekomiinikasyon Kurumu (TK) 12 Temmuz 2001 tarihinde bir yonetmelik
yayinlamistir. Bu boliimde ICNIRP ve TK elektromanyetik radyasyon limitlerine
yer verilecektir. Son donemde elektromanyetik alanlara maruziyetle ilgili hassas

bilim insanlar1 daha ihtiyatl yaklasilmasi gerekliligini vurgulamaktadirlar.

2.4.1 Tiirkiye RF Standardi

Tiirkiye RF limitleri Telekomiinikasyon Kurumu’nca Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali’nin da goriisleri alinarak hazirlanmis ve
12.07.2001 Tarih ve 24460 Sayili Resmi Gazete’de yayimlanarak yiirirliilige
girmistir. “10 kHz - 60 GHz Frekans Bandinda Calisan Sabit Telekomiinikasyon
Cihazlarindan Kaynaklanan Elektromanyetik Alan Siddeti Limit Degerlerinin
Belirlenmesi, Ol¢iim Yontemleri ve Denetlenmesi Hakkinda Y®dnetmelik™te yer

alan RF standartlar1 Tablo 3’de verilmektedir (12).

Tablo 3. Telekomiinikasyon kurumu yonetmeliginde yer alan RF standartlarn (12)

E-alnn siddeti 1i-alnn giddeti B-Manyetik ak Eydeger dilziem dalga
(¥im) {Am) yofunlugin (pT) giig yogunlafu
Frewans | 1 ] (W
Arahifi Tek bir | Ciriamn Tekbir | Orctamun | Tekbir | Orcfanun | Tekbir | Ortamin
AL FA] cihaz taplam clhimr toplam clhar taplam cilinz tajlain
Tghn Wi | Wbt degerl | beln limill Frmit Ighn Bl Tt igin limit Timit
.| deper : defert | deferl | deferd | deferl | deferi ]| degerl
A E b3 R7 [ I 623 = =
0I5 b3 LA AL 0.74T [FE
iw |27 #3rT| namr | odwl | o2w | eead | - -
10 ann 7 bl ooz | endd | oodd 0.0%2 0,115 ]
don 3000 | @t P | 13807 | Goo0or | o0vn™ | G001 | Gouder | w00 | 700
200000000 [ 75 )6 [ "eed | ode | oos | 02 | 068 | 10

= flt‘kﬂllil:h-““}
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2.4.2 Elektromanyetik Alanlar ve Ihtiyat flkesi

EM alanlarin biyolojik etkilerinin halen tartisildig1 ve buna paralel olarak
yukarida bahsedilen EM alan limitlerinin yeniden gézden gecirildigi giinlimiizde
onlemlerin “ihtiyat ilkesi” dikkate alinarak alinmasi gerekmektedir. Bir eylem
insan sagligina ya da cevreye zarari artirtyorsa bilimsel olarak sebep sonug
iliskileri tamamen netlesmemis bile olsa ihtiyat onlemleri alinmalidir. Thtiyat
ilkesinin kabul edildigi anlasmalar sunlardir:

e Rio Cevre ve Gelisme Deklarasyonu — Madde 15 - The Rio Decleration on
Environment and Development, 1992 - Principle 15 (13)

e Avrupa Birligi Antlagmasi — Maastricht Antlagmasi - Treaty on European
Union (Maastricht Treaty), 1992(14)
e Wingspread Raporu - Wingspread Statement (15)

2.5 Elektromanyetik Alanlarin Biyolojik Etkileri

EM alanlar ve biyolojik etkileri ile ilgili ilk ¢aligmalar Dogu Blogu
iilkelerde 1900’11 yillarin basinda baslayip, sonrasinda hizlanmistir. 1980’lerden
sonra tiim diinyadaki arastirmalarda bu konuda bir patlama yasanmstir.
1990’1arda o6zellikle RF kaynaklarinin yogun bir sekilde kullanilmasi ile birlikte
WHO-EMF Proje’si kapsaminda ¢alismalar ayri bir hiz kazanmistir.
Elektromanyetik alanlarin biyolojik etkileri, Genetik, Ureme-Gelisme, Norolojik,
Davranis, Kardiovaskiiler, Hematolojik-immiinolojik etkiler basliklar1 altinda
incelenebilir. Ayrica RF alanlarin Hastane Cihazlari ile etkilesimi s6z konusudur.

Ureme ve Gelisme calismalarinin en énemlilerinden biri, EM alanlarin kontrolsiiz
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hiicre ¢ogalimi iizerine etkisinin olup olmadigina yonelik kanser c¢alismalaridir.
Norolojik etkiler iizerine yapilan, en onemli ¢calismalar ise, EEG ve kan beyin

bariyeri ¢alismalaridir.

2.5.1 Genetik Etkiler

Simdiye kadar yapilan bir¢cok genetik etki ¢aligmasi kisa siireli maruziyet
kosullarinda in-vitro’da yapilmis ¢alismalardir. Kisa siire maruziyet durumunda
bile etkilerin gozlenmesi uzun donemde EM alanlarin ne tiir ciddi degisimlere
neden olabilecegi agisindan oldukga dnemlidir.

30 giin boyunca giinde iki saat 910 MHz radyasyona maruz kalan
siganlarin kemik iliginde kontrol grubuna gore 3 kat fazla mikroniiklei gozlenmis
ve 910 MHz RF dalgasinin genotoksik etkileri olan zararli ajan olarak
tanimlanabilecegi aciklanmistir (16). Bazi arastirmacilar, RF ve mikrodalga
radyasyona maruz birakilan bitki ve hayvan hiicre kiiltiirlerinde kromozomal
degisimler oldugunu belirtmislerdir. Yapilan arastirmalarda, maruziyet degerleri
70 W/m? ve 2 kW/m? araliginda degismektedir (8). Farkli frekanslarda GSM
mobil telefonlarina saglikli insanlarin lenfositlerinin maruz birakildig1 baska
calismada, GSM mobil telefonlarin kromatin olusumunda, 53BP1/gama-H2AX ve
heat shock proteinlerinde (hsp) etkili oldugu saptanmistir(17). Insan lenfositleri
tizerinde yapilan bir diger arastirma da 900 MHz cep telefonu frekansi
kullanilmustir. Ug farkli modda maruziyet yaratilmis ve 0 ile 10 W/kg arasinda
degisen SAR degeri uygulanmistir. Mutajenik/ co-mutajenik/ sinerjik etki

saptanmamustir (18). 1800 MHz frekansta 1,4 ve 2,0 W/kg SAR degerlerindeki
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cep telefonu radyasyonunun perifer kan hiicrelerine uygulanmasi sonucunda

apoptosiz ve heat shock proteininde degisim olmadigi belirtilmistir (19).

2.5.2 Ureme-Biiyiime ve Gelismeye Etkiler

Deneysel caligmalarda, teratolojik etkilerin ancak biyolojik olarak zararli
boyutta sicaklik artis1 olustugu zaman goriilebilecegi saptanmistir. Sigcanlarda
yiiksek RF radyasyonun, fetiisiin ilk agirliginda azalisa ve diisiiklerde artisa neden
oldugu belirtilmektedir. Baz1 arastirmalarda bu sonuglarin olusmasi igin gereken
RF radyasyonun 6ldiiriici dozda olmasi gerektigi belirtilmistir.

Standart degerlerin altinda RF alanlara maruz kalan hamile bayanlarda
herhangi bir anormallik saptanmamistir (20). Kisa dalga diatermi sistemlerinde ve
plastik kaynak yapan is yerlerinde ¢alisan kadinlarda yapilan epidemiyolojik
incelemede diisik ve hasta bebek dogum orani kontrol gruplarina gore artis
oldugu goriilmiistiir (21).

1300 MHz pulslu, 7,7 W/kg’luk radyasyon si¢anlara, giinde 90 dakika,13
giin siiresince uygulanmis ve lireme hiicrelerine zarar verdigi tespit edilmistir (22).

100 MHz GSM maruziyetinin sperm kalitesi ve sayisinda etkisi olup
olmadigini arastirmak icin yapilan bir ¢aligmada farelere 100 uW/cm2, ortalama
0,018-0,023 W/kg SAR degerindeki radyasyon giinde 2 saat olmak {izere 2 hafta
boyunca toplam 10 giin uygulanmistir; serum testosteron, serum kimyast ve
hematolojik incelemeler sonunda bu parametrelerde istatistiksel fark
saptanmamustir (23).

2450 MHz’de sicanlar ile yapilan bir ¢alismada gii¢ yogunlugu 50 W/m2

ve 0,9 — 4,5 W/kg SAR degerine sahip RF alanlarin giinde 240 dakika maruziyeti
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sonucunda testislerde etki olusturmadig1 saptanmistir. Gli¢ yogunlugu degeri 100
W/m2, SAR degeri 2 W/kg ‘a ¢ikartildiginda ve 5 giin boyunca giinde 360 dakika
maruziyet saglandiginda uygulanan alanin testislerde yine degisim yaratmadigi
belirtilmistir (24). 289 evli radar operatorii ve 148 evli kontrol grubu ile yapilan
bir ¢alismada anket uygulanmis ve mikrodalga maruziyeti 6l¢iilmiistiir. Calismada
radar operatorlerinin % 43,6’sinda seksiiel fonksiyon bozuklugu goézlenirken bu
deger kontrol grubunda ise % 24,4 olarak tanimlanmistir. Arastiricilar uzun
donem diisiik siddette mikrodalga radyasyona maruziyetin iireme {izerinde

etkilerinin olabilecegini ifade etmektedirler (25).

2.5.3 Karsinojenik Etkiler

Kablosuz iletisim teknolojisinden dolayr hizla artan EM alanlara
maruziyetin, merkezi sinir sistemi timdrleri ilizerine potansiyel etkileri, RF
alanlarin saglik etkilerine dair 6nemli ¢alisma alanlarindan biridir.

Avrupa Birligi 5. Cerceve Programi tarafindan desteklenmis ve IARC
koordinatorliigiinde 13 iilke ile koordinasyonlu olarak yiiriitilen INTERPHONE
(Uluslararast cep telefonu kullanimi — kanser riski iligkisi ile ilgili vaka kontrol
caligmalar1 - International case-control studies of cancer risk in relation to mobile
phone use) calismalarindan birinde, Danimarka, Finlandiya, Norveg, Isve¢ ve
Ingiltere verilerinin analiz edilmesi sonucunda 10 yil ve daha az siiredir cep
telefonu kullanan bireylerde glioma riski ile cep telefonu kullanimi arasinda
herhangi bir iliski gozlenmezken, 10 yil ve daha fazla siiredir cep telefonu
kullanan bireylerde glioma riski kontrol grubuna gore anlamli 6lgiide yiiksek

bulunmustur. Glioma cep telefonu kullanilan kulak civarinda gézlenmistir (7,26).
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1990 yilinda yapilan bir ¢aligmada insan glioma hiicre proliferasyonunda,
5 W/kg’a 2 saat maruziyet sonucunda degisimler oldugu rapor edilmistir (27).
Sicanlarda, 2 saatlik 2450 MHz mikrodalga radyasyona tiim viicut maruziyeti
sonrasinda beyin hiicrelerinde DNA hasar1 oldugu Lai ve Singh tarafindan 1995
yilinda yapilan ¢alisma sonrasinda bulunmustur. 4 saatlik maruziyet sonrasinda
ise tekli ve ciftli ipciklerde kiriklar gézlenmistir. Calismada kullanilan Strekli
Alanlar- CW(Continuous Wave) ve 2 usn genisliginde ve 500 p/s puls araliginda
Pulslu Alanlar arasinda etki acisindan fark olmadigi gézlenmistir. Ortalama giic
yogunlugu ve SAR’in sirasiyla 2 mW/cm2 ve 1-2 W/kg oldugu belirtilmistir.
Beyinde olusan yerel SAR degeri 1-4 W/kg olarak hesaplanmistir. DNA sarmal
kiriklarinda artisa rastlanmamustir. Siirekli ve pulslu radyasyonun yarattig: etkiler
arasinda fark gozlenmemesi, uzun sayilabilecek bir siirede, diisiik bir SAR degeri
olmasina ragmen 1s1 etkisi gibi ortalama bir etkinin varligini isaret etmektedir.
DNA’daki hasarlar, 6zellikle sarmal kiriklar1 kanser olusumunda 6nemli rol
oynadig1 icin, bu arastirmalar diisiik seviyeli RF ve mikrodalga radyasyonun
karsinojenik potansiyel etkileri agisindan onemli bulgular teskil etmektedir.
Yasamlar1 boyunca pulslu mikrodalga radyasyona maruziyetlerin hayvanlarin
yasam siiresinin uzunluguna ve genel saglik durumlarina etkisini aragtirmak
amaciyla yapilan bir ¢alismada; Sprague-Dawley sicanlar, 8 haftaliktan itibaren,
25 hafta siiresince 10 mikro saniye kare pulslarin 8§ Hz de modiile edildigi ve 800
pps puls kalinlikli, ortalama SAR degeri 0,15 ile 0,4 W/kg arasinda degisen pulslu

mikrodalga radyasyona maruz birakilmistir. Birincil koti huylu tiimdrlerden
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Oliimde, maruz birakilan 18 siganda, 5 kontrol siganina gore istatistiksel dnemli
artis gozlenmistir. Fakat yasam siirelerinde 6nemli bir fark gézlenmemistir (28).
1800 MHz frekansin karsinojenik etkisinin incelendigi bir ¢alismada insan
ve sigan hiicre Kkiiltiirlerine; 1,2 ve 2 W/kg SAR degerindeki cep telefonu
radyasyonu 5 dakika acgik, 10 dakika kapali aralikli olarak ve siirekli olarak 4, 16
ve 24 saat siiresince uygulanmis, 16 saat sonraki tiim maruziyetlerde tekli ve ¢iftli
DNA sarmallarindaki kiriklarda artis saptanmustir (29). 2.45 GHz, CW, 36 W/kg
alan 4-7-10 ve 14 giin / giinde 120 dakika maymunlara uygulandiginda akciger

kanser kolonileri artmis ve oxazolone’a hassasiyet azalmistir (30).

2.5.4 Hematolojik ve Immiinolojik Etkiler

RF alanlarin kan biyokimyasina ve immiinolojik sisteme etkileri olduguna
dair 6nemli bulgular mevcuttur.

Mikrodalgalarin anti kanser ilact olan siklofosfamit (CPA)nin NK
(Natural Killer) hiicrelerindeki aktivitelerini modiile edip/etmediklerini arastirmak
amagli yapilan bir ¢aligmada 42,2 + 0,2 GHz radyasyon {ireten, Rus yapimi YAV—
1 jeneratdrii ile RF alan olusturulmustur. CPA 100 mg/kg olarak, her 3 giinliik
maruziyetin 2. giinlinde interperitoner olarak farelere uygulanmigtir. NK hiicre
aktivasyonu ve sitotoksitesi, CPA enjeksiyonundan sonraki 2,5 ve 7. giinlerde
ol¢tilmistiir. Sonugta, 42,2 GHz mikrodalga radyasyonun etkisi saptanmustir (31).
425 MHz, CW, 3-7 W/kg alan 47giin / giinde 240 dakika uygulandiginda
siganlarda lenfositler artarken, PMN l6kosit azalmistir (32). 2450 MHz, pulslu ve

CW, 12,3 W/kg radyasyona 5 giin / giinde 720 dakika maruz birakilan insanlarda
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blast transformasyonu gozlenmis, degisim CW alanlara gore pulslu alanlarda daha
siddetli bulunmustur (33). 27 MHz ve 2450 MHz, CW radyasyon insanlara 120
dak ve 50-196 W/kg araliginda SAR degeri ile uygulandiginda lenfositlerde 3H-
timidin alim1 artmigtir (27). 2450 MHz, CW, 11,8-5 W/kg alanlar 15-30 dakika
maymunlara uygulandiginda dalak hiicrelerinde immiin komplementlerin artigina
neden olmustur (hiicrelerin uyarildigi gosterilmistir) (34) .Yine maymunlara 2600
MHz, CW, 3,8 veya 19 W/kg alanlarin 60 dakika boyunca uygulanmasi

akcigerden dalaga lenfosit akisini azaltmstir (35).

2.5.5 Hastane Cihazlari ile Etkilesim

Kablosuz iletisim sistemlerinin (cep telefonlari, cagri sistemleri, telsiz
telefonlar...) hastanelerde kullanilan bircok sistemle girisim yaparak bu
sistemlerin fonksiyonlarini bozduguna dair ¢aligmalar mevcuttur.

Siemens C25 ve Motorola CD930 markali iki cep telefonu ile yapilan ve 7
elektronik personel dozimetre, 4 taginabilir doz monitdrii ve 2 kontaminasyon
monitdriiniin incelendigi ¢alismada, cep telefonlarinin bu sistemlere etkileri
degisik uzakliklarda (bitisik, 60 cm, 1 m ve 2 m) ve degisik modlarda (arama,
bekleme, konusma gibi) incelenmistir. Personel dozimetrelerin iiclinde
anormallikler go6zlenirken, iki portable doz monitdrii ve bir kontaminasyon
monitoriinde anormallikler saptanmistir. Bir metre mesafede etkiler azalirken 3
metre kesinlikle girisimin gézlenmedigi mesafe olmustur. Arama modu en yiiksek
elektrik alan degerlerine neden olmustur. Sonuglar cep telefonlarinin iyonizan

radyasyon doz goriintiileme cihazlarinda etkileri olabildigini gostermektedir. 500—
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1000 MHz araligindaki radyo dalgalarinin dozimetreleri etkileyebildigi
aciklanmistir (36).

2005’de Wallin ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve GPRS (General
Packet Radio Service), UMTS (Universal Mobile Telecommunications System)
ve WLAN (Wireless Local Area Network) iletisim teknolojilerinin 76 tibbi
cihazlarla etkilesiminin incelendigi g¢alismada GPRS sistemlerinin diger iki
sisteme gore daha fazla etkili oldugunu, tibbi cihaz ve sistemlerden minimum 1 m
mesafede tutulmasi gerektigi agiklanmistir (37).

Ayni ¢caligmada GPRS sistemleri;

50 cm mesafede inflizyon pompasinda alarm ve islemin durdurulmasina neden
olmus, degisik marka cihazlarda 10 ve 15 cm mesafelerde EKG egrilerini
degistirmistir. Degisik marka monitorleree 30 cm mesafede girisime neden
olurken, 5 cm mesafede ekranlarla girisim yapmustir (37).

Sharratt ve Coleman tarafindan Ingiltere’de 178 doktor ile yapilan anket
calismasinda doktorlarin % 98’1 cep telefonu kullanicisi olarak tanimlanmastir. %
66’s1 cep telefonlarini hastane ortamlarinda kullanmayr onaylamaktadir. % 64’
yiiksek risk tagiyan ameliyathaneler ve hassas cihazlarin oldugu bolgelerde cep
telefonu kullaniminin kisitlanmasi gerekliligini belirtmislerdir (38). Ang ve
arkadaglar1 da iki hastanenin 23 adet ophthalmic cihazin1 degerlendirmislerdir. 6
degisik cep telefonunun 3 m, 1 m, 30 cm ve daha yakin mesafelerde incelendigi
calismada cihazlarin 22’sinde herhangi bir girisim gdzlenmezken, CE

(Conformité Européene) belgesi tasimayan bir adet cihazda 30 cm ve daha kisa
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mesafelerde girisim gozlenmistir. Cep telefonlarinin bu ortamlarda kontrollii

kullaniminin gerekliligi vurgulanmistir (39).

Medikal cihazlarda yanlis fonksiyonlarin olmamasi i¢in elektromanyetik
alan kaynaklarindan minimum 1 m 6tede olmas1 gerekmektedir (40).

Telsiz teknolojinin artmasi ile beraber bu sistemlerden kaynakli riskler
konusuna ilgi artmigtir. Gerekli yerlerde girisime neden olmamalari igin yasaklar
koymak, zorunlu boélgelerde kullanimima limitli izin vermek ve bu konularda
hastane calisanlarini, ziyaretgileri ve hastalar1 bilgilendirmek ve uyarmak

konusunda politikalar yapilmaktadir (41).

2.6 Diyabet

Diyabetes mellitus (DM) insiilin yapiminda ve saliniminda veya dokularda
insiiline yanitta bozulma ile karakterize diinya capinda yaygin bir sendromdur.
Insiiline dokulardaki yamtsizliga gore; insiiline bagimli (IBDM-Tip 1) ve

insiilinden bagimsiz (NIBDM-Tip II) olarak siniflandirilmaktadir (42).

DM; poliiiri,polidipsi,polifaji ve buna ragmen kilo kaybi, hiperglisemi,
glikoziiri, ketoz, asidoz ve koma ile karakterizedir. Glukoz metabolizmasinin yani
sira protein ve lipit metabolizmalarinda da meydana gelen degisiklikler nedeniyle

kontrolstiz diyabette akut ve kronik pek ¢ok komplikasyonla karsilasilabilir(42).

Diyabetin akut komplikasyonlar1 arasinda diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar
koma, hipoglisemi, laktik asidoz sayilabilir. Kronik komplikasyonlari ise genel

olarak makro ve mikrovaskiiler diizeydedir. Makrovaskiiler komplikasyonlar
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arasinda hipertansiyon, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar ile
periferik arter hastalig1 yer alirken, ndéropati, retinopati ve nefropati mikrovaskiiler

komplikasyonlari olusturur (43).

Mikrovaskuler ve noropatik komplikasyonlarin nedeni kronik hiperglisemidir ve
diyabetin iyi denetlenmesi bunlarin insidansini diisiiriir. Hiicre i¢i hiperglisemi
aldoz rediiktaz enzimini etkinlestirir. Bu ise hiicrelerde sorbitol iiretilmesini
arttirtr ve bu da hiicresel Na-K ATPaz 1 azaltir. Ek olarak, hiicre i¢i glikoz
Amadorin iriinleri ad1 verilen maddelere doniisebilir ve bunlar da daha sonra
matriks proteinleriyle ¢apraz baglanan ileri glikolizasyon son iiriinlerini (AGES)
olusturabilir. Bu, kan damarint tahrip eder. AGE’ler enfeksiyona lokosit

yanitlarini da bozar (44).

Diyabette protein glikasyonu ve glukoz otooksidasyonu sonucu serbest
radikallerin ~ olusumu  artar.  Diyabetin  kronik  komplikasyonlarinin

etyopatogenezinde artmis oksidan stresin onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir

(45).

2.6.1 Deneysel Diyabet Olusturma Modelleri

Deney hayvanlarinda selektif pankreas hasari ile diyabet olusturmak iizere
en sik kullanilan iki ajan Alloksan ve Streptozotosin’ dir (46). Deneysel
calismalar hayvan modellerinde yapilarak veriler insandaki bulgularla
karsilastirilmaktadir.
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Streptozotosin (STZ), Streptomyces acrromogenes bakterisi tarafindan
yapilan dogal bir antibiyotiktir. Kimyasal yapis1 C2 pozisyonunda D-glukoz bagh
nitrozamid  metilnitroziire(MNU) (2-deoxy-2(3-methyl-3-nitrosoureido)-D-
glucopyronase))olarak tanimlanmistir. Onceleri, diger nitroziire’lerin  giiclii
antikanser 6zellikleri nedeniyle STZ de kanser tedavisinde denenmis, preklinik
caligmalarda siganlarda ve kopeklerde diyabet olusturucu etkisi tespit edilmistir
(47).

Pankreas [ hiicreleri in vitro STZ’ye maruz birakildiginda STZ,
yapisindaki glukoz pargasi sayesinde f hiicrelerine GLUT 2 glukoz tasiyicilar ile
alinir. Hiicre igerisinde metabolize olmaksizin izosiyanat ve metildiyyazohidroksit
bilesiklerine ayrisir. Izosiyanat bilesigi ya cesitli hiicresel elemanlar1 karbomoiller
ya da intramolekuler karbomoilasyona ugrar. Metildiyazohidroksit bilesigi ise
yiiksek reaktiviteye sahip olan karbonyum iyonuna ayrigir. Karbonyum iyonu,
DNA veya proteinler gibi hiicresel elemanlar1 alkiller veya su ile reaksiyona
girerek 1. Karbon havuzuna katilir (47). STZ nin  hiicreleri lizerine gosterdigi
toksik etkisinin en Onemli sebeplerinden biri hiicreyi oliime gotiiren DNA
alkilasyonudur (48). STZ , glukoz oksidasyonunu bozar (49) insiilin biyosentezi
ve salinimini azaltir (50).

STZ, molekiil yapisinda NO tasir (47). Hiicre igine girdiginde
serbestlenen NO’nun akonitaz’1 ve boylece krebs siklusunu inhibe ettigi (51) ,
mitokondride O, tiiketimini azalttigi ve ATP iretimini sinirlayarak hiicre

igerisinde tiikenmesine neden oldugu (50) gosterilmistir.
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ATP defosforilasyonundaki artis nedeniyle B hiicrelerinde yiiksek
aktiviteye sahip olan Ksantin Oksidaz enzimine substrat eklenmesi ve sonugta
ATP tiikenmesinin son iirlinii olan iirik asit yapimi artar. Bu arada Ksantin
Oksidaz siiperoksit anyonu olusturan reaksiyonu katalizler (52). STZ’ nin bu
reaktif oksijen tiirevleri olusturucu etkisi, hem bu tlirevlerin hem de NO ile
birleserek olusturduklar1 peroksinitrit (ONOQ) gibi toksik iirlinlerin de hiicresel
hasara katilmasina neden olmaktadir(46).

STZ’ye bagli DNA hasari, hiicresel NAD+’nin ve ATP iceriginin azalmasi ile
sonuclanan poli ADP-ribozilasyonunu aktive eder. Bunu insiilin sentezi ve
saliniminin azalmasi takip eder.

Ayrica STZ, bir N-Asectilglukozamin analogu olarak protein
glikolizasyonuna da sebep olmaktadir. Bunu pankreas adacik hiicrelerinde
proteinlerden  O-Asectilglukozaminleri  ayiran  enzim olan  N-Asetil-B-
glukozaminidaz enzimini inhibe ederek yapar (53). STZ ‘ye baglhi GLUT2
ekspresyonunda ve Glukokinaz aktivitesinde azalma da bildirilmistir (54).

Tiim bu tanimlanmis etkileriyle STZ hem insiiline bagimli (IBDM) hem de
insiilinden bagimsiz (NIBDM) deneysel diyabet olusturmak amacgh
kullanilmaktadir (46).

IBDM olusturmak i¢in erigkin si¢anlarda siklikla intravenoz, tek doz 40-60
mg/kg-beden agirligi (BA) olacak sekilde kullanilir ancak daha yiiksek dozlarda
da kullanilmaktadir (55). Bununla birlikte benzer dozlarda subkutan veya

intraperitonal STZ uygulamasi da etkilidir (46,55).
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2.7 Serbest Radikaller

Serbest radikaller, orbitallerinde bir ya da daha fazla ortaklanmamis
elektrona sahip atom veya molekiillerdir. Ortaklanmamis elektronlar molekiilleri
kararsiz hale getirir. Serbest radikaller kararli bir yap1 kazanabilmek amaciyla
diger molekiillerle hizla reaksiyona girerek sahip olduklar1 ortaklanmamis
elektronlar1 paylasirlar ki bu durum serbest radikale biiyiik bir aktivite kazandirir.
Serbest radikaller, pozitif (+) yiikll, negatif (-) yiikli ya da elektrikce notr
olabilirler ve sag iist koselerine yazilan nokta ile sembolize edilirler (56-60).
Mitokondriyal, endoplazmik ve niiklear elektron tasima sistemlerinde (sitokrom
P-450), peroksizomlarda, monosit ve notrofillerin fagositozu gibi normal

metabolik olaylar sirasinda bol miktarda iiretilen serbest radikaller 3 sekilde

olusur:
Elektron transferi : A+e—-A"
Homolitik béliinme : X: Y -X'+Y*
Heterolitik boliinme : X:Y->X"~ +Y"

Biyolojik sistemlerde, elektron transferi homolitik boliinmeye nazaran
daha yaygin gergeklesen bir islemdir. Bu islemin gergeklesmesi i¢in yliksek
sicaklik, UV 151k ya da iyonize radyasyondan kaynakli yiiksek enerjiye ihtiyag
duyulmaktadir. Heterolitik boliinme isleminde ise kovalent bagdan ayrilan

elektron ya da elektronlar boliinme sonrasinda ayrilan iyonlardan yalniz biri
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tarafindan muhafaza edilir; ancak bu boliinme sonrasinda serbest radikaller degil,
yiiklenmis iyonlar meydana gelir (57).

Homolitik boliinme islemi de disaridan alinan enerji ile gergeklesen bir olaydir ve
bu enerji bag ayrilma enerjisi olarak da bilinmektedir. Molekiiller arasindaki

bagin ayrilmasi agsagidaki yontemler ile saglanabilmektedir:

2.7.1 Baglarin Termal Ayrilmasi

Molekiilleri bir arada tutan baglar 1s1 enerjisi ile koparilabilmektedir.
Baglarin 1s1  enerjisi ile koparilmasina verilebilecek en giizel Ornek
hidrokarbonlarin parcalanmasi islemidir. Bu teknik islem sirasinda yiiksek
molekiil agirligina sahip olan hidrokarbonlar, diisiik molekiil agirligindaki
molekiillere ayrilmaktadir. Islem sonrasinda olusan diisiik molekiil agirligma
sahip molekiiller viicut icerisinde gergeklesen diger metabolik olaylar esnasinda
yakit olarak kullanilmaktadir. Bu islem ile aciga c¢ikan enerjinin miktart,
molekiiller arasindaki bagin ayrilmasi igin gerekli enerji miktarina bagl olarak

belirlenir (61).

2.7.2 Radikallerin Fotokimyasal Olusumu

Bu yontemde, baglarin ayrilmasi i¢in gerekli enerji fotonun sogurulmasi
ile gergeklesir. Termal olarak baglarin ayrilmasi yontemi ile karsilastirildiginda
ozgilligli acisindan farklilik gosterir. Ciinkii fotonlar biiyliik molekiillerin

yapilarinda bulunan ve molekiile rengini veren 0zgil kromoforlara
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baglanabilmektedir. Bu islemdeki en Onemli basamak fotonun sogurulma

basamagidir ki eger foton sogurulmazsa islem ger¢eklesmemektedir (61).

2.7.3 Baglarin Iyonize Radyasyon ile Ayrilmasi

Elektronun uzaklastirilmasi ile iyonlarin olusumunu ifade eden iyonize
radyasyon ile baglarin ayrilmasi sonrasinda ortaklanmamais bir elektron ve pozitif
yiike sahip bir radikal katyon meydana gelir. Ortaklanmamis elektron O, gibi bazi
molekiillerle birleserek siiper oksit anyon radikali (O2) gibi radikal anyonlarin
olugmasini saglar. Baglarin ayrilmasinda kullanilan diger yontemler goz oniinde

bulunduruldugunda daha az tercih edilen bir yontemdir(61).

2.7.4 Elektron Transferi

Bazi baglar, (HO-OH, RO-OR- ya da RO-OH’ lerin yapilarinda
bulundurduklar1 -O-O- bag:1 gibi) homolitik olarak bir elektronun yiikseltgenme-
indirgenme reaksiyonlari araciligi ile bélinebilmektedir. Bu reaksiyonlar Fe*?,
Cu*, Ti*?, Ce™, Ce™, ya da Co™-EDTA gibi baz1 gecis metal iyonlarina ihtiyac
duymaktadirlar. Biyolojik sistemler i¢in en 6nemli radikal olusum reaksiyonlari
olarak hidrojen peroksitin (H,O;), peroksitlerin (ROOR) ya da hidroperoksitlerin
(ROOH), Fe*? ya da Cu* gibi gegis metalleri aracihig1 ile tek elektron indirgenme

reaksiyonlar1 gosterilmektedir (61).
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2.7.5 Molekiil Destekli Homoliz

Molekiil destekli reaksiyonlarda bir molekiil indirgenirken diger molekiil
yiikseltgenmektedir. Bu nedenle reaksiyonun gerceklesmesi i¢in elektron tutucusu
olarak peroksitlere ve elektronca zengin bilesiklere ihtiyag duyulmaktadir (61).

Tim hiicre ve dokularda hali hazirda gergeklesen serbest radikal
reaksiyonlari, enzimatik ve enzimatik olmayan birtakim reaksiyonlardan
kaynaklanmaktadir.
> Enzimatik  reaksiyonlari, solunum  zincirinde, fagositozda ve
sitokromda P—450 sisteminde gergeklesen reaksiyonlar(62-67).
> Enzimatik olmayan reaksiyonlar1 ise oksijenin organik bilesiklerle
gerceklestirdigi ya da iyonize radyasyon etkisi ile meydana gelen reaksiyonlar
olarak belirtmek miimkiindiir (67).

Yiiksek reaktiviteye sahip ara triinler olan serbest radikallerin tiim viicut
bilesenleri ile kolaylikla reaksiyona girerek bu bilesenler ilizerinde kimyasal
degisimlere neden oldugu bilinmektedir. Yapilan calismalar sonrasinda, serbest
radikallerin biyomolekiiller iizerindeki etkileri s0yle siralanabilir:

> Uzun Omiirlii kollajen, elastin ve kromozomal materyalde oksidatif
degisimler,

> Oksidatif bozulmadan dolayr mukopolisakkaritlerin (karbonhidrat)
pargalanmast,

> Lipidlerden 6zellikle ¢coklu doymamis lipidlerin ve proteinlerin katildig:
oksidatif polimerizasyon reaksiyonlarindan dolay1 seroid gibi lipid graniillerinin

ve yas pigmentleri gibi inert maddelerin toplanmasi,
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> Lipid peroksidasyon nedeniyle mitokondri ve lizozom gibi karakteristik

membran elemanlarinda tespit edilen degisimler (67).

2.8 Reaktif Oksijen Tiirleri ve Oksidatif Stres
Reaktif Oksijen Molekiilleri (ROM) ya da Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS),

oksijen radikallerini ve oksidan olan fakat radikal yapida olmayan ve/veya
radikallere kolaylikla doniisebilen maddelerin tiimiinii kapsamaktadir (68). Reaktif

oksijen tiirlerinin temel kaynaklar1 Sekil 3’de verilmektedir.

ROS’ un Temel Kaynaklan

l l

Endojen Kaynaklar: Ekzojen Kaynaklar
e Aerobik solunum, e Endustriler ve otomobillerden
* Yag asitlerinin peroksizomal - kaynakli cevresel kirleticiler,
oksidasyonu, Asiri alkol tiketimi,
e Glioksilik asit déngusu Sigara
e Ksenobiyotik bilesiklerin Asbest

mikrozomal sitokrom P450
metabolizmasi,

e Patojenlerin/lipopolisakkaritlerin
uyariimasi,

¢ Arjinin metabolizmasi,

o Diger dokularin spesifik enzimleri,

iyonize Radyasyon,
Bakteri, mantar ve viruslerin
sebep olduklari enfeksiyonlar.

Sekil 3. Reaktif oksijen iiriinlerinin temel kaynaklari

Biyolojik sistemler igerisinde gergeklesen reaksiyonlarda gorev alan en

onemli oksijen radikal tiirevleri iki ana siifta gruplandirilabilir:
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1) Oksijen iizerinde paylasilmamis elektrona sahip radikaller : Superoroksid
anyon radikali (O,"), hidroperoksil radikali (HO;"), hidroksil radikali (*OH),

alkoksil radikali (RO®), peroksil radikali (ROO®)’ dir (61).

2.8.1 Superoksid anyon radikali (O,*)

Molekiiler oksijen, birbirlerine paralel iki eslenmemis elektrona sahip
oldugu icin paramanyetik Ozellige sahiptir. Bu konfigiirasyon, oksijen
molekiiliinde spin siirlamasi uygular ve diger molekiillere nazaran daha az
reaktif 6zellige sahip olmasina neden olur. Biitiin bunlara ragmen, bazi normal ve
patolojik kosullar altinda dioksijenden bir elektronun ayrilmasi ile oksijenin
indirgenmis formu olan superoksid anyon radikali (O;"") meydana gelir. Olusan bu
anyonik form, asidik Hidroperoksil radikali (HO,")’in konjuge bazidir.

Normal kosullar altinda insanlar tarafindan tiiketilen oksijeninin 1/5 ‘1
cesitli kaynaklar tarafindan O," ¢ ye doniistiiriliir (69).

Ornegin;

> Oksidazlar, sitozolde ksantin oksidaz (XO), nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) -oksidaz ve sitokrom P450 tarafindan O;"
olusturulur.

> Katekolamin ve ubikinon gibi molekiillerin de dahil oldugu baz1
molekiiller tarafindan spontan olarak gergeklesen oto-oksidasyon ile O,"
olusturulur.

> Akut oksidatif stres esnasinda O," olusturulur. Radikalin seviyesinde %17

‘lik bir artis oldugu tespit edilmistir.
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> Mitokondrial elektron tasima zinciri sirasinda O3’in oto-oksidasyonu
sonucu O," olusturulur (70).

Hiicre icerisinde, O,” nin olusumuna neden olan metabolik yollarin
tamami bilinmemektedir. Ancak, yapilan deneysel c¢alismalar gosteriyor ki,
oksidatif stresin oldugu kosullarda yiiksek oksijen tiiketimine bagli olarak, heksoz
monofosfat sant aktivitesi beraberinde NADPH’ 1 olusumuna neden olur ve
NADPH-oksidaz enziminin de kofaktorii olan NADPH, O, nin olusumundan

sorumludur(71).

2.8.2 Hidroksil radikali (*OH)

Haber ve Weiss tarafindan oksidasyon reaksiyonlarinin c¢aligildigr 1934
yilinda, hidrojen peroksitin (H20) reaksiyonlarda hizli bir sekilde ayristig1 tespit
edilmistir. Bu tespit sayesinde, 0," nin olusumundan sonra, H,O; ile reaksiyona
girdigi sonucuna varilmistir. Haber-Weiss reaksiyonu (1) olarak da bilinen bu
reaksiyon ile; yarilanma omrii ¢ok kisa ancak c¢ok giiclii bir oksidan oldugu icin

kuvvetli hasar olusturan hidroksil radikali ("OH) meydana gelir(72).

0,"+H,0, —* 0,+0OH +OH' (Haber-Weiss)
1)

Oksijen reaksiyonlarinin anlagilmasinda énemli bir gelisme oldugu kabul
edilen bu reaksiyon, Fenton reaksiyonu (2) ile gelistirilerek; redoks aktif metal

iyonlarinin (demir, Fe'* ve bakir, Cu’) bu reaksiyonu katalizledigini ve bu
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etkilesim sonucunda °OH radikalinin olustugu Mycord ve Day tarafindan

gosterilmistir.
Fe** (Cu*) +H,0, — Fe***(Cu**) + OH" + OH' (Fenton)

Reaktivitesi yliksek olan “OH radikali, yar1 6mriiniin yalnizca 10° saniye
olmasi nedeniyle olustugu bolgeden daha uzak bolgelere gidemez.
2) Molekiiler oksijen igeren tiirlinler: Hidrojen peroksit (H20,), ester (ROOR),
hidroperoksit (ROOH), singlet oksijen (*O,), epoksidler, endoperoksidler ve 1,2-

dioxetanlardir (61).

2.8.3 Singlet Oksijen (*O,)

Eslenmemis olan elektronlarinin bulunmasi nedeniyle oksijen bir radikal
olarak kabul edilir. Aym nedenlerden dolayi, singlet oksijen (‘O,)’ de radikal
olarak tamimlamir (Sekil 4). Ancak, 'O, sahip oldugu elektronlarindan birinin
yiiksek enerji seviyesine ylikselmesi nedeniyle temel durumdaki oksijenden
farklilik gosterir. Spinlerdeki sinirlama ortadan kalkar ve oksijen oldukg¢a reaktif

bir hale gelir.

2n*  2p orbital

T f Oxygen (O,)

T ‘ T Superoxide anion radical (0,7)

T ‘ Singlet oxygen ('0;)

Sekil 4. Temel durumdaki oksijen, superoksid radikali ve singlet oksijen
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Singlet oksijen ve dioxetanlar hari¢ diger molekiiler iriinler oldukga
kararli bir yapiya sahiptirler; ancak molekiiler iirlinler bazi metal iyonlari
tarafindan son derece yiiksek reaktiviteye sahip hidroksil ve alkoksil radikallerine
dontstiiriiliirler. Bu nedenle, bu molekiiler iirtinler ROM ya da ROS olarak
adlandirirlar (61).

Organizmada ROS’ larin yani sira Reaktif Nitrojen Metabolitleri (RNS) de
olugmaktadir. RNS, nitrik oksit (NO), nitrojen dioksit radikallerini, nitréz asit
(HNOy) ve dinitrojen tetroksit (N2O4) gibi radikal olmayan maddelerin tiimiinii
kapsayan bir terimdir. insan organizmasinda olusan ROS ve RNS ‘ler Tablo 4 ve
Tablo 5’ de goriilmektedir.

Serbest radikaller, yiikseltgen ya da indirgen olarak radikal olmayan
bilesiklerle reaksiyona girebilme 0&zelligine sahiptirler. Tiim biyomolekiiller
serbest radikallerle etkilesime girmeye hassastirlar (70).

ROS normal fizyolojik sartlar altinda bir¢ok biyokimyasal reaksiyona
katilmaktadir; ancak olusumlarinda meydana gelen zamansiz artiglar kanser,
ateroskleroz (damar sertligi), diyabet gibi pek cok hastaligin patogenezinde
onemli rol oynamaktadir. Serbest radikallerin katildig1 reaksiyonlar neticesinde

olusan hasarin yaslanma siirecinde de énemli etkisi oldugu bilinmektedir (57, 67).
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Tablo 4. Reaktif oksijen metabolitleri

Superoksit (orY

Hidroksil ‘OH

Radikaller Peroksil RO,
Alkoksil RO’

Hidroperoksil HO,’

Hidrojen peroksit H,0,

Radikal Hipoklordz asit HOCI
Olmayanlar Ozon Os
Singlet Oksijen ‘0,
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Tablo 5. Reaktif nitrojen metabolitleri

Nitrik Oksit NO’
Radikaller

Nitrojen Dioksit NO;’

Nitroz Asit HNO,

Nitrozil Katyon NO*

Nitrozil Anyon NO

Dinitrojen Tetroksid N2O4

Radikal B —

Dinitrojen Trioksid N,O3
Olmayanlar

Peroksinitrit ONOO

Peroksinitros Asit ONOOH

Nitronyum Katyon NO,"

AlKil Peroksinitrit ROONO
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2.9 Serbest Radikallerin Biyomolekiillerle Etkilesimi
2.9.1 Serbest Radikal-Protein Etkilesimi

Hiicrelerin ve dokularin kuru agirliginin yaklasik olarak % 68°lik kismini
olusturan proteinler ve amino asitler oksidatif hasara maruz kalma agisindan

potansiyel hedefler olarak tanimlanirlar (73). (Sekil 5)

R

Sekil 5. Proteinin yapisi

ROS-protein etkilesimi sonucunda protein yapilarinda enzimatik anlamda
kovalent degisimler meydana gelir. Protein yapilarinda meydana gelen bu
kovalent degisimler, protein oksidasyonu olarak adlandirilir. Protein oksidasyonu,
serbest radikallerin veya oksidasyon yan {irlinlerinin proteinlerin peptit baglariyla
ya da amino asit yan zincirleri ile kovalent baglanmalar1 sonucunda olusur.
Arginin, lizin, prolin, histidin, sistein, metiyonin, triptofan, fenilalanin ve tirozin
gibi baz1 aminoasitlerin 6zellikle karboksil gruplarindaki OH grubu ¢ikarildiktan
sonra kalan agil gruplar serbest radikallerin olusturduklari hasara karsi oldukca

duyarlidir (74).
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Protein oksidasyonu, proteinlerin hiicre yapisi, hiicre sinyal iletimi ve
hiicredeki ¢esitli enzimatik reaksiyonlarda diizenleyici goreve sahip olmalari
nedeniyle hiicresel homeostazi i¢in hayati 6nem teskil eder.

Temel protein oksidasyon mekanizmalar1 sonucunda iiriin olarak protein
karbonil olusur. Karbonil gruplari, lipid peroksidasyon firiinii 4-hidroksilnonenal
(HNE), indirgen sekerler ya da bunlarin oksidasyon {iriinleri ile gerceklesen
ikincil reaksiyonlar sonucu olusur.

Okside proteinler, fonksiyonel ag¢idan aktif degildir ve yapilarinin
katlanmamis olmasi (unfolding) proteinaz aktivitesine karsi okside proteinleri
hassas hale getirmektedir. Bu nedenle, hiicreler genellikle okside proteinleri
proteoliz islemi ile uzaklastirir; ancak bazi1 okside proteinler hiicreler tarafindan
tamamen uzaklastirilamaz ve hiicrelerde biriken bu okside proteinler yeni okside
proteinlerin olusumunda artisa neden olur (75).

Protein oksidasyonu biyokimyasal a¢idan degerlendirildiginde;
Enzim aktivitesindeki azalma,

Proteaz inhibitor aktivitenin kaybi,

Protein agregasyonu,

Proteolize artmig/azalmis yatkinlik,

Reseptor aracili endositozun bozulmast,

Gen transkripsiyponundaki degisimler

v Vv VY VvV VY V V¥V

Immiinojen aktivitede artis oldugu tespit edilmistir (98).

41



Diyabet, ateroskleroz, ndronal dejenerasyon gibi O6nemli hastaliklarin
patogenezinde ve yaslanma silirecinde okside proteinlerin 6nemli rolleri oldugu da

tespit edilmistir (76).

2.9.2 Serbest Radikal-Lipid Etkilesimi

Hiicrelerde enerji depo formunu saglamalari, hiicre zarlarinin temel
bilesenlerini olusturmalar1 ve hiicre sinyal iletimi gibi ii¢ dnemli role sahip olan
lipidler, serbest radikallerin iizerlerinde en ¢ok hasar meydana getirdikleri
biyomolekiillerdir. Membran, secici gegirgen 0Ozelligi ile bazi bilesikler icin

bariyer olusturmasi, hiicrelerin ve hiicre alti organellerin canliligi igin hayati

oneme sahiptir (Sekil 6 ) (77).

% hiicre iskeleti
karbonhidrat
Z|nC|rIer|

membran protein

@

Sekil 6. Hiicre membram
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Hiicre membrani1 bilesenleri kolesterol (Sekil 7 (a)) ve fosfolipidlerin
(Sekil 7 (b)) sahip olduklar1 ¢coklu doymamis yag asitleri, serbest radikallere karsi
oldukca duyarhdirlar. Lipidlerde, ROS aracili meydana gelen degradasyon olay1

genel olarak lipid peroksidasyon (LPO) terimi ile ifade edilir.

| Vs
HyC— G~ CH, = CHy— CH,— C —CH,
Kolesterol ! I |
CH C

CH;

(b)

Sekil 7. Hiicre membrami bileseni kolesterol(a) ve fosfolipitler(b)
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Lipid peroksidasyonu (Sekil 8), 'OH radikalinin membran
fosfolipitlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerinin (LH) metilen grubundan
(-CH,-) H atomunu ¢ikarmasi ile baslar. "“OH radikalinin indiiklemesi ile
gerceklesen bu olay doymamis yag asitlerinden serbest radikallerin olusumunu
baglatir. Olusan karbon merkezli radikaller kararli hale gelebilmek icin kendi
yapilarinda molekiiler anlamda yeniden diizenleme ile konjuge dienlerin
olusumuna neden olurlar. Aerobik kosullar altinda, olusan konjuge dienler
ortamdaki O; ile reaksiyona girerek peroksil radikalleri (LOO") olustururlar.
Peroksil radikalinin olusumu ile baglama reaksiyonu biter, ilerleme reaksiyonlari
baslar. Lipit peroksil radikalleri membrana bagli proteinlerin fonksiyonlarini ya
membran yapisinda degisim meydana getirerek ya da dogrudan proteinleri
oksidasyona ugratarak engelleyebilmektedir. LPO’ daki ilerleme reaksiyonu ise,
oldukga aktif molekiiller olan peroksil radikallerinin ortamdaki mevcut doymamis
yag asitlerinin metilen gruplarindan H ¢ikarmasi ile baslar. Bu reaksiyon
sonrasinda olusan lipit hidroperoksit (LOOH) Fe (III) ya da Cu (II) varliginda lipit
alkoksil radikalini (LO") olusturur. Olusan alkoksil radikali ile ayni zamanda
bifonksiyonel aldehidlerin (malondialdehit (MDA), 4-hidroksi-2-nonenal (HNE),
4-oxo-2-nonenal (ONE), 2-hidroksialkanal, enal) olusumu ile sonuglanan zincir
reaksiyonlar1 da gerceklesir. Diisiik molekiil agirlikli olan bu iiriinlerden HNE ve
MDA oksidatif hasarin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan belirteclerdendir.

Bu reaksiyon zincirleri ancak radikal yapili iki {irlinii etkileyerek radikal
yapisinda olmayan bir iiriin olusturmasiyla ya da serbest radikali ortadan kaldiran

maddelerin (tokoferoller, mannitol ve format) etkisiyle sonlanabilir (78,79).
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Sekil 8. Lipid peroksidasyon basamaklari (78)

Biyolojik sistemlerde oksidatif stresin 6l¢iilmesinde yaygin olarak
kullanilan {i¢ karbonlu bir ketoaldehit olan MDA, normal metabolik sartlarda
asetat veya malonata kadar okside olduktan sonra Krebs dongiisii ile CO;’ye
indirgenerek  atilir.  Ancak LPO’nun asir1  oldugu kosullarda, MDA
konsantrasyonunda da artis tespit edilir. Ozellikle, proteinlerin lizin bakiyeleri
veya bazi fosfolipitlerin (fosfotidiletanolamin, fosfotidilserin) amin gruplariyla
etkileserek kovalent modifikasyonlar olusturabilir (80). Yapilan c¢alismalar
dogrultusunda, Diyabet, miyokard enfarktiisii, alzheimer ve kalp yetmezligi gibi
hastaliklarin yasandigi durumlarda MDA konsantrasyonunda da artis oldugu tespit

edilmistir.
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Hiicre membraninda meydana gelen peroksidasyon olayr molekiiler

seviyede;

> Membranda goriilen yapisal degisim ve membran akiskanliginin
azalmasiyla Ca* iyonlar1 gibi normalde ge¢isine izin verilmeyen maddelerin
gecisinde artiga,

> Lizozomal enzimlerin salinimina,

> Na®, K'-ATPaz, siiksinik dehidrojenaz, sitokrom oksidaz ve sitokrom

P450 gibi intrinsik enzim ve tastyicilarin inaktivasyonuna,

> Kovalent ¢apraz bagl lipit ve proteinlerin olusumuna,
> Polipeptit baginin ayrilmasina,
> DNA hasar1 ve mutajeneze,

> Glutatyon Peroksidaz / Glutatyon Rediiktaz antioksidan aktivitesindeki
degisimden dolayt NADPH’1in azalmas1 gibi bir¢ok sitotoksik etkiye neden olur
(81)

2.9.3 Serbest Radikal-DNA Etkilesimi

DNA kararli yapida bir molekiil olmasina ragmen hiicre igerisindeki diger
molekiiller (lipitler, proteinler, karbonhidratlar) gibi serbest radikaller ile
etkilesebilir ve oksidatif hasara ugrayabilir. Serbest radikaller, ¢esitli etkilesim
mekanizmalar1 ile DNA iizerinde lezyonlar olusturabilir. Bu lezyonlar; baz veya
seker lezyonlari, tek veya cift iplik kiriklari, abazik bolgelerin olusumu ve DNA
protein ¢apraz baglarinin olusumu seklinde siralanabilir (82).

Oksidatif DNA hasari, hiicrelerde normal aerobik metabolizma ya da
iyonize radyasyon ve karsinojenik bilesikler gibi ekzojen kaynaklara maruziyet
sonucunda olusan serbest radikallerin DNA ile etkilesimi sonucunda olusur (83).
Cesitli i¢ ve dis sebeplerden dolayr hasara ugrayan biyomolekiillerin onarimi i¢in

gerekli kodlarin DNA biinyesinde bulunmasi nedeniyle DNA’ da olusan oksidatif
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hasarin belirlenmesi hayati 6nem tasimaktadir. Ozellikle kanser, yaslanma ve yasa
bagl olarak gelisen hastaliklarin ilerlemesinde 6nemli bir etken olarak oksidatif
DNA hasar1 gosterilmektedir.

Yapilan ¢alismalar; DNA’ da mutasyona sebep olan oksidatif hasarin

> Hidrojen ¢ikarma,

> Singlet oksijen olusumu,
> Elektron transferi gibi iic mekanizma ile gerceklestigini ortaya
koymaktadir (84).

ROS ve RNS dogrudan DNA molekiiliindeki azotlu bazlara etki ederek,
bazlar iizerinde modifikasyonlarmn olusmasina neden olur. Ozellikle Fe*? ve Cu™
gibi gecis metalleri deoksiriboz sekerlere baglanarak, Fenton reaksiyonlarinin
gerceklesmesini saglar. Bu reaksiyonlar sonucu olusan "OH radikali deoksiriboz
sekerlerde hasar meydana getirir. Cu*? iyonlar1 DNA’ nin Guanin-Sitozince
zengin bolgelerine baglanir ve Guaninin H,0; ile reaksiyona girmesi sonucunda
Guaninde hasar meydana getirir. "OH radikali, piirin ve pirimidin bazlarinda
modifikasyonlar meydana getirerek, ¢ok sayida iirliniin olusmasini saglar. Bu baz
modifikasyonlarindan en ¢ok bilineni 8 hidroksi-deoksi-guanozin (8OHdG)’ dir
(85). Guanin’ in "OH radikalinin etkisi ile C-8 pozisyonunda hidroksillenir ve
Guaninde modifikasyonlara neden olur. Bu hidroksil modifikasyonu, yapisal ve
konformasyonel degisimlere oldugu kadar DNA molekiiliinii olusturan dort azotlu
bazin yanlis eslenmesi sonucunda mutasyonlarin goériilmesine de neden olur. Bu

olusan hasar hidroksil radikaline spesifiktir (86).
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Yakin zamanda yapilan ¢alismalar, SOHdG’in parkinson, alzheimer gibi
bazi hastaliklarin gelisim evresini tanimlamada yararli bir belirte¢ oldugunu

gostermektedir (87,88).

2.10 Antioksidan Savunma Sistemi

Hiicresel yasamin siirekliligi karmagik biyokimyasal tepkimelerin denge
icinde yiirimesine baglidir. Bu dengeyi bozacak yonde ortaya c¢ikan endojen
ve/veya eksojen kaynakli faktorler hiicre hasarina yol agarlar. Bunlar iginde
oksidatif stres farkli patolojik durumlarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle gittikge dnem
kazanmakta ve arastirmacilart bu yonde arastirma yapmaya yoneltmektedir.
Radikal reaksiyonlari hiicre homeostazinin bir parcasidir. Saglikli hiicreler
homeostatik olarak antioksidanlarin kullanilmasiyla serbest radikalleri ortadan
kaldirirlar.

Hiicreler, reaktif oksijen tiirlerinin zararli etkilerine karsi antioksidan
savunma sistemleri ile korunurlar.

Savunma sistemleri enzimatik (Methemoglobin rediiktaz, Siiperoksit
dismutaz, Katalaz, Glutatyon peroksidaz, Glutatyon rediiktaz, Glutatyon S-
transferaz) ve nonenzimatik (Glutatyon, vitamin E, vitamin C, rediikte
nikotinamid adenin diniikleotit-NADH’, rediikte nikotinamid adenin diniikleotit
fosfat-NADPH") olmak tizere iki grupta toplanabilirler. Glutatyon (GSH) un
hiicre, doku ve organ sistemlerinin biitiinliigiiniin yapisal ve fonksiyonel olarak
korunmasinda antioksidan bir molekiil olarak onemi biiyliktlir. Asir1 oksidatif
stres veya antioksidan potansiyelin yetersizliginde gozlenen oksidatif hasar

sonucu, GSH diizeyi azalmakta ve serbest radikal harabiyetine bagli olarak,
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patolojik durumlar ortaya ¢ikmaktadir. GSH, kanser, yaslanma, ateroskleroz,
norodejeneratif hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde yer almasi

acgisindan 6nem tagimaktadir.

2.10.1 Antioksidan Sistemler

Zincir kiric1 antioksidanlar, peroksil radikalleri ile direkt olarak tepkimeye
girerler ve zincir uzunlugunu miimkiin oldugu kadar kisa tutarak peroksidasyonu
engellerler. (89) Antioksidanlarin fonksiyonlari, genel olarak koruma, durdurma
ve tamir olmak tizere 3 kisimda toplanabilmektedir (90,91). Radikal stresin
baslangicinda meydana gelen primer radikal (R), lipid radikallerin (L)
olusumuna yol agmaktadir. Daha sonra olusan lipid peroksil radikali, a-tokoferol
radikalinin olusumuna neden olmaktadir. Askorbik asit (vitamin C) ve a-tokoferol
(vitamin E) membrani oksidatif hasara kars1 koruyabilen 6nemli antioksidanlardir.
Askorbik asit tokoferoksil radikalini indirgeyerek tokoferoliin radikal temizleme
aktivitesini diizenlerken, askorbik asitin redoks durumu hiicre i¢ci GSH tarafindan
kontrol edilmektedir. Dolayisiyla, E vitamininin fonksiyonunun devami ve

rejenerasyonu i¢in askorbik asit ve GSH’a ihtiyag duyulmaktadir (92).

2.10.2 GSH Metabolizmasi ve Antioksidan Rolii
GSH biyolojik olarak iki 6énemli yapiy1 (tiyol grubu ve y-glutamin bagi)

yapisinda bulundurur. Yapisindaki sisteinin tiyol grubundan ve yiiksek
konsantrasyonundan dolay1 (0.1-10 mM) hiicre i¢inde 6nemli bir antioksidan olan

GSH’un %99’dan fazlas1 indirgenmis formda bulunur (93,94). Bu formda
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tutulabilmesi pentoz fosfat metabolik yoluna baglidir. Bu yolda iiretilen NADPH,
glutatyon disiilfid rediiktaz (GR)’1n katalize ettigi reaksiyonda koenzim olarak
gorev alir. Onemli bir indirgeyici giic olan GSH, hiicre ici proteinlerin, sistein,
dihidrolipoat ve koenzim A gibi molekiillerin tiyol gruplarinin, askorbat, o-
tokoferol gibi antioksidan molekiillerin korunmasinda, ayrica DNA’nin
deoksiriboniiklozid onciillerinin olusmasi i¢in riboniikleotidlerin indirgenmesinde
kullanilir. GSH ayrica hiicrelerin oksidatif hasara, toksik bilesiklere, radyasyona
kars1 korunmasinda, bazi ilaclarin inaktivasyonunda, Ostrojen, prostaglandin ve
l6kotrienler gibi bazi endojen bilesiklerin metabolik islemlerinde yer alir. GSH
homeostazi hiicresel diizeyde, biyosentez, oksidasyon, import ve eksport
arasindaki dengeyle saglanirken, doku diizeyinde GSH metabolizmas: ile ilgili
islemlere ve dokular arasindaki GSH akisina bagli olarak diizenlenmektedir.

Eritrosit hari¢ tiim hiicrelerde gozlenen GSH salinimi, homeostatik mekanizmalar
i¢in 6nemli bir faktordiir. GSH biyosentezinden sorumlu olan y-glutamil dongiisii,

koruyucu, metabolik, katalitik ve tasinma islemlerinin bir kisminda, ayrica GSH
sentezi ve kullaniminin diizenlenmesinde ve sistein amino asidinin taginmasit ve
depolanmasinda olduk¢a 6nemlidir. GSH sentezi iki asamada, g-glutamilsistein
sentetaz ve GSH sentetaz enzimleri araciligiyla gergeklesir (92).

GSH’in  derisimi, sentezinde kullanilan substratlarinin teminine ve
sentezinde gorev alan enzimlerin derisimine baghdir. Hiicreler glutamat ve
glisinden zengindir, fakat sistein sinirli miktarlarda bulunur. Bazi hiicrelerde
sistein olusumu sistatiyonin yolunda serin amino asitinin metiyonin tarafindan

transsiilfiirasyonu ile basarilir. Sistein ayn1 zamanda doku proteinlerinin
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yikimindan ve diyetle alman proteinlerden de gelir. Bu sartlar altinda, iki
sentetazin substratlarinin derisiminin artmasiyla, glutatyon sentezi artar. Hiicre i¢i

glutatyon membrana bagh transpeptidaza aktarilarak tasinir. GSH’in membrana

bagli olan Y-glutamil transpeptidaza tasinmasi, Y-glutamil aminoasitlerin

olusumuna yol agmaktadir. Y-glutamil sistein tasinimi hiicresel sisteinin

korunmasinda olduk¢a Onemlidir (92). Hiicresel glutatyon tasinimi, tiyol
gruplarimi ve a-tokoferol gibi diger membran bilesiklerini koruyarak hiicre
membraniin oksidan hasara karst korunmasimi saglamakta, bunun yanisira,
serbest radikallerle direkt reaksiyonu ile, Glutatyon peroksidazlara ve Glutatyon

S-transferazlara substrat olmasiyla bir antioksidan olarak davranmaktadir (92).

2.10.3 Elektromanyetik Radyasyon ve Oksidan Stres

RF alanlarin biyolojik sistemlerle etkilesimi termal ve termal olmayan
olmak tizere iki sekilde gerceklesmektedir (Sekil 9). Termal mekanizmada
biyolojik dokular tarafindan sogurulan RF dalgalarin sicaklik artisina neden
olmaktadir. Biyolojik dokularin birgogu elektriksel iletkenlige sahip oldugundan
RF alan elektrik akimi olusumuna neden olur. Olusan elektrik akimiin doku
igerisindeki yayilimi ile dokuda 1sinma meydana gelir. Biyokimyasal
reaksiyonlarin sicakliga bagli olarak gerceklesmesinden dolayi, sicakliktaki en
ufak bir artis dahi biyolojik cevaplarin olusmasina neden olabilmektedir.
RF alanlarin termal olmayan mekanizmasi ise dogrudan sicaklik artisina baglh
olmayan etkilerin tespit edilmesi ile degerlendirilmektedir. Termal olmayan

etkiler birkag farkli mekanizma ile agiklanabilmektedir.
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Bu mekanizmalar: a) protein konformasyonundaki degisimler, b) iyon
kanallar ile iliskili ATPaz enzimindeki konformasyonel degisimler, c) biyolojik
bilesiklerin vibrasyonel durumlarina gore RF enerjinin sogurulmasi, d) hiicre
reseptor proteinlerine ligandlarin baglanmasindaki degisimler, e) hiicrelerarasi
¢ekim kuvvetlerinin RF enerji tarafindan giiclendirilmesi, f) pulslu RF enerjinin
demodiilasyonundan kaynaklanan diisilk frekanstaki elektriksel alanlarin
etkilesimi seklindedir. RF manyetik alani ile olusturulan mekanizmalar; manyetit
(Fe30y) partikiilleri igeren dokular ile RF etkilesimi ve radikal iyon giftlerinin rolii

g6z onilinde bulundurularak gelistirilmektedir.

RF Alan Maruziyeti

}

Dokuda indiklenen alan

l

Etkilesim mekanizmasi —_— Biyolojik cevap

Termal
mekanizma

Sicakhk artis)

Termal olmayan
mekanizma

F 3

Sekil 9. RF alanlarin termal ve termal olmayan etkilesim mekanizmalari
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RF alanlarin termal olmayan etkilesim mekanizmalari igerisinde hiicredeki
biyolojik olarak aktif biyomolekiillerin yapilarinda meydana gelen degisimler
ayrica 6nem tasimaktadir.

Hiicrelerin %68’lik boliimiinii olusturan proteinler, yaklasik 300 amino
asidin peptid bagi ile baglanarak olusturdugu primer, sekonder, tersiyer ve
kuaterner olmak iizere 4 organizasyon diizeyine sahiptir. Canli organizmada,
iyonlarin hiicre i¢i ve disina olan hareketleri aktin ag1 boyunca vezikiillerin
taginmasi, DNA’nin c¢evrimi ve genel olarak tiim metabolik reaksiyonlarin
katalizlenmesi gibi Onemli gorevler {istlenen protein ve enzimlerin bu
fonksiyonlar1 konformasyonel 6zelliklerine bagli olarak gerceklesmektedir. RF
radyasyonun da protein konformasyonlarinda degisiklige neden olabilecegi ve bu
degisikligin hiicre icerisinde 6nemli biyolojik cevaplarin olusumuna neden
olabilecegi diisiiniilmektedir (95).

EM radyasyonun verdigi hasarin temelinde serbest radikallerin olusumu
yatar. Serbest radikal olarak adlandirilan oksidatif maddeler proteinlere, DNA’ya,
hiicre zarina, enzimlere zarar vererek viicuttaki bir¢ok fonksiyonun bozulmasina
yol acgabilir. EM alan maruziyeti sonrasinda olusan serbest radikallerin viicuttaki
kalsiyum dengesi iizerine de zararli etkileri oldugu gosterilmistir. Ozellikle
merkezi sinir sisteminde, beyinde ve de kalpte bu tesir daha belirgindir. Hiicre i¢i
kalsiyum seviyesinin diismesiyle birlikte hiicre biiylimesi, liremesi ve hiicreler
arast haberlesmede aksamalar meydana gelir. EM radyasyonun etkisi maruz

kalinan zamanla dogru orantili olarak artar. (96).
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Fazla miktarda olusan ve hiicre savunma eclemanlar1 olan antioksidan
enzimler tarafindan etkili bir sekilde hiicreden uzaklastirilamayan radikaller,
hedef olarak belirledikleri diger hiicrelerde oksidatif stres olarak tanimlanan
fizyolojik olaylara neden olmaktadirlar. Hiicrede biyolojik olarak aktif
molekiilleri (lipidler, proteinler ve niikleik asitler) hedef alan ve oksidatif hasara
ugratan radikaller membran lipidlerinin peroksidasyonu, nikotin amid
niikleotidlerinin azalmasi, hiicre igi Ca*? iyonlarinin artmasi ve DNA hasar1 gibi
metabolik bozukluklara neden olmaktadir. Olusan metabolik bozukluklar, kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, katarakt ve Alzheimer gibi hastaliklarin olusumunu
ve gelisimini de tetiklemektedir (83).

Serbest radikaller nedeniyle olusan oksidatif hasarin sebep oldugu diger
bir metabolik bozukluk da membran lipidlerinin peroksidasyonudur. Serbest
radikallerin katildigi karmasik zincir reaksiyonlar1 sonucunda olusan lipid
peroksidasyonu, hiicresel islevlerde hayati 6neme sahip hiicre membraninin temel
bileseni olan ¢oklu doymamais yag asitlerinin kararli diizeninin bozulmasi ve hiicre
icerisine giremeyen zararli molekiill ve iyonlarin hiicre igerisine gegiginin
kolaylagsmasiyla hiicrede hasarlarin olugmasi anlamina gelmektedir(77).

Son yillarda yapilan c¢aligmalar RF alanlarin serbest radikallerin
olusumunu arttirarak, oksidatif strese neden olan dis etkenlerden biri oldugunu
gostermektedir. 900 MHz de 3 hafta 20dk/giin uygulanmis sicanlarda kalp,
akciger, testis ve karaciger dokularinda MDA ve NOx seviyeleri artarken, GSH

seviyeleri azalmistir (97).
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0.9/1.8 GHz de 28 giin boyunca her giin 1saat uygulanmis sicanlarda olgun
sperm sayisi, testis ve epididimde GSH seviyeleri azalirken ve lipit
peroksidasyonu artmis (98). 2.45 GHz (Wi-Fi), 900 MHz ve 1800 MHz (mobile
phone) ye yenidogan sicanlar 60 dk/giin 6 hafta maruz birakilmis 4. 5. ve 6.
haftanin sonunda bobrek ve testis orneklerinde GSH, Glutatyon Peroksidaz ve
total antioksidan kapasitede azalma, lipit peroksidasyonunda artma tespit
edilmistir (99) . 900 MHz RF radyasyona giinde 1 saat olmak iizere 7 giin
boyunca maruz birakilmis sigcanlarin  beyin dokularinda serbest radikal
parametreleri (MDA, NO, XO, ADA) ve antioksidan enzim aktivitelerini (SOD,
GSH-Px) incelemistir. Serbest radikal parametrelerinde artis oldugu, antioksidan
enzim aktivitelerinde de azalma oldugunu tespit edilmistir. Disaridan uygulanan
antioksidan maddelerinde RF radyasyonun bu etkisini azaltabilecegi sonucuna

vartlmistir (100).

2.10.4 Diyabet ve Oksidan Stres

Diyabet, kronik metabolik bir bozukluk oldugu gibi ayni zamanda da
artmis bir oksidatif stres durumudur. Diyabette artmis serbest radikaller lipidler,
proteinler ve niikleik asitlerle etkileserek membran biitlinliigliniin kaybina,
proteinlerde yapisal veya fonksiyonel degisikliklere ve genetik mutasyonlara yol
acmaktadir. Organizma bu zararh radikallerin etkisiyle basa ¢ikabilmek i¢in bazi
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan defans sistemlerine sahiptir (101-

105).
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Oksidatif stres, serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin
serbest radikaller lehine bozulmasidir. Bunun da diyabetin makro ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarina neden oldugu pek c¢ok arastirici tarafindan
vurgulanmaktadir (101-105). (Sekil 10)

Literatiirde Tip 1 diyabetik hastalarin bazilarinda (106) antioksidan

diizeylerinin arttig1 (106) bazilarinda ise azaldigi (107) bildirilmistir.
NO, nitrik oksid sentaz (NOS) olarak bilinen sitozolik bir enzimin aktivitesi ile
olusur. NO bazi durumlarda bir antioksidan gibi davranir ve lipid
peroksidasyonundan korur. Bununla birlikte siiperoksid diizeylerinin arttig1
durumlarda siiperoksidle reaksiyona girer ve bir prooksidan olan peroksinitrit
olusturur (108,109).

Tartismali olmakla birlikte diyabette goriilen endotel fonksiyon
bozukluklarindan endoteldeki NO {iretiminin azalmasi sorumlu tutulmaktadir
(109,110,111). Ancak diyabette NO’in artmis oldugunu rapor eden arastiricilar da

vardir(112).
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NADPH NADP+ NAD* NADH
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I Gliseraldehid 3-fosfat % 7 Dinidroksiasetonf i\ 0 T
y v

NADH
1.3difosfogliserat
Dlag:\\ghsem\T
Piruvat

NADH
NAD* Protein kinaz C aktivasyonu
Laktat # Membran gecirgenligi T
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: +Bazalmembran senteziT

Sekil 10. Diyabette artan glukoz ile oksidan stresin artisi
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STZ ile diyabet olusturulmus 4-6 haftalik siganlarda testikiiler atrofi ve
MDA, hidroperoksit ve reaktif oksijen iirtinleri gibi oksidatif stres markirlarinda
artisin yanisira mitokondriyal hasar markir1 olarak aldehit dehidrojenaz ve
trikarboksilik  asit dongii enzimlerinde azalma, oksidatif fosforilasyon
enzimlerinde artma, kalsiyum homeostazisinde ve memran potansiyelinde de
dalgalanma goriilmistiir (113). Bir baska c¢alismada da farclerde tek doz (150
mg/kg) STZ indiiksiyonu sonrasinda heniiz diyabetin erken fazinda testiste ve
epididimal spermde sitozolik ve mitokondriyal lipit peroksidasyonu ve reaktif
oksijen trtinleri artmis. Testiste Glutatyon Peroksidaz (GPx), glutatyon-S-
transferaz (GST) ve SOD enzim aktiviteleri ylikselirken, epididimal sperm

azalmus (114).

2.11 Testis

Testislerin testosteron hormonu salgilanmasi, spermlerin iiretilmesi ve
erkeklere 6zgii baz fiziksel 6zelliklerin geligsmesi gibi gorevleri vardir.

Skrotum iginde sagli sollu yer alan testisler, sperm kanallarinin bir kismi
ve ¢ok sayida damar yapist igeren bir yapidir. Skrotumun sperm islevlerini
korumak agisindan ¢ok 6nemli bir 6zelligi vardir.

Sperm hiicreleri 1s1 degisikliklerinden olumsuz etkilenirler ve islevlerini en iyi
sekilde yerine getirebilmeleri i¢in viicut 1sisindan yaklasik 2 derece daha diisiik
bir ortamda bulunmalar1 gerekir. Torbanin viicut disinda bulunmasinin nedeni

budur. Torbanin igindeki 1s1 viicut 1sisindan daha diistiktiir ve sogukta biiziiserek
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1s1 kaybini Onler. Sicakta ise aksine sperm hiicrelerinin asir1 1stya maruz

kalmalarin1 6nlemek i¢in gevser (115).
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Sekil 11. Kemoterapdtiklerin erkek iireme sistemi iizerindeki yan etkileri ve koruyucu
stratejiler (116)

Son caligmalarda testikuler germ hiicrelerinde 1s1 artigina bagli olusan
dejeneratif degisikliklerin testiste apopitozis gelisimi ile iliskili oldugu
bildirilmistir(117). Oksidan-antioksidan sistemindeki degisikliklerin de apoptozisi
arttirdigi bilinmektedir (118).

Seminifer tubul epitelinin 1s1, radyasyon veya sogutma gibi faktorlere olan
sensitivitesi de germ hucrelerinin programlanmig hucre olumlerini artiran diger bir
faktordur (119). Sonucta, testikuler fizyolojiyi bozan ekzojen stimulanlarin
varliginda fizyolojik olmayan diizeyde apoptozis gerceklesir ve klinik olarak

spermatogenezde bozulma ve infertilite olusabilir (120,121,122).
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Ayrica yapilan farkli caligmalarda testikuler 1s1 artisi, inmemis testis,
radyasyona veya kemoterapiye maruz kalma, androjen seviyesinde azalma gibi

etkenlerin germ hiicre apoptozisini arttirdigi gosterilmistir(123,124,125).

( ERKEK OREME SISTEMININ PRIMER PATOLOJILERI )

Ex zalgs bedderi

(=)

4
[ Infertilite J

Sekil 12. infertilite acisindan biiyiik 6neme sahip faktorlerden biri olan oksidatif strese yol

acan erkek iireme sisteminin primer patolojileri (126)
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Cevresel faktorlere ve hastaliklara bagli olarak artan Serbest radikaller

hiicrelerde 6zellikle yag asitleri ve lipidler olmak iizere proteinlere de saldirarak

cesitli  yap1

ve biyomembran bozukluklarina

sebep olmaktadir.

Memeli

spermatozoonunun lipid kompozisyonu somatik hiicrelerden 6nemli derecede

farklidir. Sperm plazma membrani fosfolipidler, steroller, doymus ve doymamis

yag asitlerinden olduk¢a zengin oldugu i¢in ROS hasarlarina karsi asiri

hassastirlar (127,128,129).
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Sekil 13. Reaktif oksijen iiriinlerinin fertiliteye etkisi (130)
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2.12 Diyabet ve Testis Dokusu

Diyabetin, testiste oksidan stresi artirip, antioksidan stresi azalttigi
(131,132) gonadal fonksiyonlar etkileyerek, diisiik testosteron diizeyleri,
testikiiler disfonksiyon ve yetersiz spermatogenez olusturdugu insanlarda ve
deney hayvanlarinda gosterilmistir(133,134). Diyabete bagli olarak testislerde,
tunika albugineada, seminifer tubiillerde, interstisyel bagdokusu i¢inde ve Leydig
hiicrelerinde histolojik degisiklikler izlenmektedir (134,135) .

Kilarkaje ve arkadaslar si¢anlarda 55 mg/kg STZ enjeksiyonu ile diyabet
modeli olusturup, 1 ve 3 ay sonra testis dokusunda Total Oksidan Kapasite (TOS)
ve Total Antioksidan Kapasite (TAS) olgtimii yapmislardir. Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda 1 aylik diyabetik olan deneklerde TOS yaklasik 3 katina
cikarken, TAS yaklagik 2 kat azalmis. 3 aylik diyabetik deneklerde ise TOS
yaklasik 4 katina ¢ikarken, TAS yaklagik 3 kat azalmistir . Olgun sperm sayisi ise
3 aylik grupta daha fazla olmak iizere her iki diyabetik grupta da artmistir (136).
Yongde Xu ve arkadaslar1 ise 55 mg/kg STZ enjeksiyonundan 1 ay sonra
diyabetik sicanlarda spermatogenik hiicrelerde apopitozun  belirgin artmis
oldugunu gérmiisler, MDA diizeylerinde de yiikselme oldugunu rapor etmislerdir
(137).

Erkek siganlarda STZ ile olusturulan deneysel diabetin {ireme
fonksiyonunu bozdugu bildirilmistir (138,139,140). Mikroskobik incelemede
sicanlarin seminifer tubuluslannda fonksiyon bozuklugunu belirleyen yapilar
saptanmistir. Preparatlarda seminifer tubuluslarin hemen hemen tlimiiniin ¢ap1

saglikli kontrol gruba gore dar ve lumenleri genis, germ epiteli ince olarak
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gorilmiis, ayrica tubulus duvarimi déseyen germ epitelinde hiicre kaybi ve
diizensizlik  bildirilmistir  (138,139). Diabette  seminifer tubuluslardaki
dejenerasyon yaninda interstisyel dokunun Leydig hiicrelerinde de artan diyabet
siiresine bagli olarak morofolojik ve fonksiyonel degisikler meydana geldigi
bildirilmektedir (139,141).

Diyabette insulin eksikligine bagli olarak Leydig hiicrelerinde meydana
gelen yapisal degisikliklerin steroid sentezini dolayisiyle testosteron iiretimini
olumsuz yonde etkilenmesi, seminifer tubusularda sepematogenez ve
spermiogenezin bozulmasinin nedeni olabilmektedir. Nitekim diyabetik siganlarin
Leydig hiicrelerinde lipid birikimi ve androjen sentezinde is goéren hiicre
elemanlannda yapisal degisikliklerin meydana geldigi ve bu durumun diisiik

plazma testosteron seviyeleriyle kortelasyon saglidigi  bildirilmektedir

(139,140,142).

62



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Deney Hayvanlari

Calismada GUDAM’dan temin edilen, 12—16 haftalik agirliklar1 250+20

gr olan 60 adet erigkin, erkek Wistar Albino sigan kullanildi. Siganlarda yapilan

deneyler GUDAM laboratuvarinda gerceklestirildi.

Sicanlarin  her biri ayr1 kafeslerde 12

saat aydinlik-karanlik siklusunda,

24+2°C’lik ortamda, standart sican yemi ve musluk suyu ile serbest olarak

beslendi.

Tablo.6 Deney gruplari

Sican
Grup Aciklama
sayisl1
Kontrol - K Kontrol 6
Alan uygulamalari almayan ama uygulaniyor gibi
Sham grup - S 6
davranilan grup
Manyetik Alan - M Sadece 50 Hz manyetik alan maruziyeti alan grup 6
Radyo Frekans Radyasyon- R Sadece Radyo frekans radyasyon alan grup 6
Manyetik alan+Radyo Frekans Radyasyon - .
VR Manyetik alan ve Radyo frekans radyasyon alan grup 6
Diyabet Kontrol - DK Diyabetli Kontrol 6
Diyabet yapilip alan uygulamalari almayan ama
Diyabet Sham grup - DS Y yap p veu Y 6
uygulaniyor gibi davranilan grup
Diyabet yapilip 50 Hz manyetik alan maruziyeti alan
Diyabet Manyetik Alan - DM yabet yaptip Y Y 6
grup
Diyabet Radyo Frekans Radyasyon- DR Diyabet yapilip Radyo frekans radyasyon alan grup 6
Diyabet Manyetik alan+Radyo Frekans Diyabet yapilip manyetik alan ve Radyo frekans 6

Radyasyon- DMR

radyasyon alan grup
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3.2. Laboratuvar Kosullar

Sicanlarin barindirilmalar1 ve bakimlart da yine GUDAM’ da yapildi.
Sicanlarin her biri ayri kafeslerde, 12 saat aydinlik karanlik siklusunda, 24 + 2 °C
‘lik ortamda standart sican yemi ve musluk suyu kullanilarak serbest olarak
beslendi. Bulunduklari ortamin nisbi nem oram1 % 30-45 arasinda tutuldu.
Sicanlarin polikarbonattan yapilmis kafeslerde, altlarinda talas olacak sekilde
barinmalar1 saglandi. Her giin kafes temizligi yapilip, talaslarin yenilenmesi

saglanarak kafes altinin kuru kalmas1 saglandi.

3.3 Arastirmada Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

RF sinyal kaynagi olarak Rohde & Schwarz sinyal jeneratorii (Rohde &
Schwartz, SMBV100A, Germany) (Resim 1), alan yayilimi i¢in ise ETS Lindgren
3164-04 horn anteni (ETS Lindgren, Model 3164-03, USA) kullanild: (Sekil 14).
Horn anteni mikrodalga ve RF sinyallerinin gonderilmesi ya da alimmmasi i¢in
kullanilan anten tiplerinden biridir. Konik goriintiisiinden dolay1 horn anten ismini
almistir. Horn antenin calisma frekans aralign 700 MHz — 6 GHz arasinda

degisirken, frekansina gore degisen 3 dBi — 12 dBi kazanca sahip olabilmektedir.

[ @
| i |
:’ \
."ﬂ ‘I! wiSigud
! | -
Resim 1. R&S SMBV100A vector Sekil 14. RF radyasyon maruziyet sistemi

signal generator, anteni ile beraber

64



Sistemde RF radyasyonu 6lgmek icin asagidaki cihaz ve birimler kullanilds,

e Narda EMR 300 (Narda, Germany) Ana Unitesi
e Narda EMR 300’¢ ait Tip 8,3 Elektrik Alan Probu; 100 kHz — 3 GHz
EMR 300 ile olgiilen RF alan degerleri ortalama 17.25 V/m’dir. RF sistem
kapatildiginda gozlenen ortam RF alam1 ise 0.1-0.21 V/m araliginda
degismektedir.
ELF alanlarin uygulanmasinda Biyofizik Anabilim Dali’nda Dog. Dr.
Ayse Canseven Kursun tarafindan dizayn edilen Helmholtz Bobin Sistemi (Resim
2, Sekil 15) kullanildi. Helmholtz bobin sisteminin 6énemi merkez hatta homojen
manyetik alan olusturmasidir. Bunun i¢in iki ayni boyutta bobin sarilmistir. Her
biri bakir telden olusturulmus 154 sarimdan ibaret 42,75 cm ¢apli ve iki bobinin
aralarinda 21.375 cm mesafe ile merkezleri ayn1 dogrultuda olmak {izere birbirine
paralel  konumlandirilmig  sistem  Helmholtz  Bobin  Sistemi  olarak
adlandirilmaktadir.  Bobinler 2.7 KVA (kilovoltamper) varyak ile beslendi.
Besleme devresinin bobinlere baglantis1 on/off pozisyonlu anahtar ile saglandi.
ELF manyetik alanlarin 6lgtilmesinde ise EFA 300 (Narda, Germany) Ana
Unitesi ile elektrik ve manyetik alan problari kullanildu.

EFA 300 ile olclilen ELF manyetik alan degerleri ortalama 8.2 mT’dir.

Resim 2. ELF manyetik alan sistemini Sekil 15. ELF manyetik alan sistemi

iceren Helmholtz bobin sistemi
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Elektromanyetik alan RF radyasyon ve ELF manyetik alan gruplarina ve

sham gruplara 1 ay boyunca, 20 dakika/giin, 5 giin/hafta olmak iizere uygulandi.

3.4 Kimyasal Caliymada Kullanilan Cihazlar

V V.V V V V VY

Elektronik tarti(Sartorius basic)

Vorteks (Niive NM 110-02488)

Ph metre (Cole Parmer 05669-20)

Glukometre (Glucotrend / Roche)

Homojenizator (Heidolph DIAX 900 297000010)
Sogutmali santrifuj (Hettich Universal 32 R)

Eliza okuyucusu (Biokit ELx 800 Bioekisa Reader)
Mikropipet 10- 100 ul, 100-1000 pl ve 1-5 ml (Pipetman)

3.5 Arastirmada Kullanilan Kimyasallar

Rompun , Ketamin

Sitrat tamponu , STZ

TCA , TBA , BHT

NaH,PO,, DTNB

Fosfat tamponu, NaOH, ZnSO,

3.6 Deneysel Diyabet Olusturma

Deneye baslamadan 6nce biitiin hayvanlar 8 saatlik aclig1 takiben tartildi

ve kuyruk veninden kan alinarak aglik kan sekeri (AKS) ol¢iildii.

Hayvanlara 0.1 M (pH:4.5) soguk sitrat tamponun 1 ml’sinde ¢6ziinen, 65mg/kg

Streptozotosin  (STZ) tek doz, intra-peritoneal olarak enjekte edildi. STZ

uygulamasindan 48 saat sonra 8 saat dnceden ag¢ birakilan hayvanlarin AKS’leri

tespit edildi ve AKS’leri 250 mg/dl {izeri olanlar diyabet kabul edilerek diyabet

gruplarina dahil edildi (143). 1 ay diyabetin stabilizasyonu i¢in beklendi. Diyabet
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olusumundan sonra 2 ay siireyle denekler haftada 2 kere oOlgiilmek lizere kan

sekeri takibine alindu.

3.7 Deneklerde Otenazi
Denekler uygulamalarin sonunda intra-muskuler (IM) Rompun (5mg/kg)
+ Ketamin (45mg/kg) anestezisi altinda kalplerinden kan alinarak feda edildi.

Deneklerden cikarilan testisler sivi azotta dondurulup, calisilincaya kadar -80°C

de saklanildi.

3.8 Calisma Siiresince Olciilen Parametreler

Beden agirliginin tespiti [diyabet oncesi, STZ enjeksiyonundan 4 hafta
sonrasi Ve Uygulama sonrast] AKS tespiti [diyabet dncesi, STZ enjeksiyonundan 4
hafta sonrasi, uygulama sonrasi ve ¢alisma siiresince haftada 2 kere] Alinan sivi
ve cikarilan idrar miktarlar: tespiti [diyabetik gruptaki hayvanlar AKS bakildiktan
bir giin sonra metabolik kafese yerlestirildi (Resim 3). Metabolik kafeste
kaldiklar1 24 saattin sonunda aldiklar1 su ve ¢ikardiklar1 idrar miktar1 (Resim 4)
kaydedildi. Bu ol¢iimler diyabetik grupta calisma siiresince; STZ enjeksiyonu
oncesi, STZ enjeksiyonundan 4 hafta sonra ve uygulama sonrasi olmak iizere 3

defa tekrarlandi]

67



Resim 3. Metabolik kafes diizenegi

Resim 4. Alidiklari su ve ¢ikardiklar: idrar miktarlari
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3.9 Calismanin Bitiminde Testis Dokusunda Bakilacak Parametreler

1. Tiyobarbitiirik asit reaktif madde (TBARS-spektrofotometrik yontemle
caligildl )

2. Glutatyon (GSH- spektrofotometrik yontemle galisildi )

3. Total nitrik oksid (NOx- Griess yontemi ile ¢alisilip Elisa okuyucu ile

saptandi)

3.10 Dokuda TBARS Tayini

Dokuda (TBARS) MDA diizeyleri tiyobarbitiirik asit reaktif madde

olusumu yontemiyle ¢alisildi.

Kullanilan Soliisyonlar:
e %]10’luk tri karboksilik asit (TCA)
e %1’lik butil hidroksi toluen (BHT), %95°lik alkol i¢inde
e  %0.67’lik tiyobarbitiirik asit (TBA)

Doku ornekleri tartildi. Homojenizator ile soguk TCA (1 gr doku + 9 ml
%10’luk TCA ) i¢inde buzlu ortamda homojenize edildi. Daha sonra homojenat
15 dk siire ile 4000 rpm’de, +4°C de santrifiij edilip siipernatan alinarak 4000
rpm’de 8 dk tekrar santrifiij edildi. Ornekten 750 pl almarak iizerine 750 ul
%67’1ik TBA ve 10 pl %1’lik BHT eklendi. Vorteksle iyice karistirilarak
kaynayan su banyosunda 15 dk bekletildi ve daha sonra oda 1sisina kadar
sogutularak 4000 rpm’de santrifiij edildi. Siipernatan alinarak numunelerin optik
dansitesi spektrofotometrede 535 nm’de, kore karsi okundu. Doku MDA

diizeyleri nmol olarak gr doku basina hesaplandi (144).
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3.11 Dokuda Glutatyon Tayini
Dokuda GSH tayini i¢in modifiye Ellman yontemi kullanildi.

Kullanilan soliisyonlar:

e 0,3 M NaH;PO4

e DTNB-dithio nitro benzoik asit (0,4 mg/ml %1°lik sodyum sitrat)
Testis doku Ornekleri TBARS yontemindeki gibi homojenize edilip santrifiij
edildikten sonra 2 hacim siipernatan, 8 hacim NaH,PO, ve 1 hacim DTNB
¢ozeltisi ile karistirildi. Oda 1sisinda 5-10 dk bekletildikten sonra karisimin
absorbansi spektrofotometrede kore kars1 412 nm dalga boyunda okundu. Doku

GSH diizeyleri umol / gr doku basina hesaplandi (145).

3.12 Dokuda NOx Tayini

Dokuda NO’ nun temsilcisi olarak nitrit+nitrat (NOx) diizeylerinin
tayininde modifiye Griess yontemi kullanildi. Standart olarak deiyonize su ile
hazirlanmig sodyum nitratin 0-50 pM dilusyonlar1 kullanildi.
Doku 6rneklerini pH 7,4 olan fosfat tamponu ile 5:1 (w/v) oraninda homojenize
edildi. Homojenat +40C de 3000x g de 20 dk santrifiij edilerek siipernatan ayrildi.
0,5 ml siipernatan alinarak tizerine 250 pl 0.3 N NaOH ilave edildi. Oda 1sisinda 5
dk inhibisyonuna birakildu.
Ustiine 250 mikrolitre %10’luk ZnSQy ilave edildi. Vortekslenen karisim +4 0°C
de 3000g de 5 dk santrifiij edildi. Ust fazin tamami ayrilarak +4 0 C de 14000 rpm

de 5 dk daha santrifiij edildi.
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Doku 6rneklerinin deproteinizasyon ve ¢oktiirme iglemlerinden sonra elde edilen
ist fazlarindan NOx tayini i¢in 0,1 ml alinarak her bir 6rnekten ¢ift tekrar olacak
sekilde 96 gukurlu ELISA pladina yerlestirildi. ES hacimde standart soliisyonlari
da ayr ¢ukurlara yerlestirildi. Standart soliisyonlar ve numunelerin iizerine 1
birim VaCL3 (400 mg VaCls tartilir, 1 molar HCI ¢ozeltisi ile 50 m1’ye
tamamlanarak karistirilir.) 0,05 ml siilfanilamid ve ardindan 0,05 ml NEDD
eklendi. Plak 37°C de 30 dk etiivde inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda ELISA

okuyucusunda 540 nm dalga boyunda olgiildii. (146)

3.13 Istatistiksel Analiz

Calismamizda istatistiksel analizleri degerlendirmek i¢in SPSS 11.5
programi kullanildi. Gruplar arasi istatistik Mann-Whitney U Test ile yapildi. 2
grup arasinda grup ici istatistik Wilcoxon Signed Ranks Test ile , 3 grup
arasindaki grup i¢i istatistik Friedman Test ile yapildi. p < 0.05 olanlar anlamli

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 7. Diyabet yapilmayan gruplara ait, AKS, beden agirhgi, alinan siv1 ve ¢ikarilan idrar

miktarlari
GRUP AKS Agirlik Alinan sivi Cikan
(n=6) (mg/dl) (gr) (ml) idrar (ml)
S-K

110+ 4 308+5 34+4 9+1
S-S

120+1 302+9 39+2 13+1
S-RF

114 +1 282 +9 21+2 10+2
S-ELF

114 +1 296 +8 23+4 8+1
S-RF+ELF

105+2 3077 16+4 8+3

Degerler ort + SH olarak verildi.
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SAGLIKLI GRUPLARIN AKS DUZEYLERI {mg/dl)

d
I |

S-ELF S-RF+ELF

125 4

120 -

b
d C
115 -
110 -
105 -
100 -
95 | | |
S-K S-S S-RF

Sekil 16. Diyabet yapilmayan (saghkl) gruplarm 1 aylik uygulama sonrasi (feda edilmeden
once) AKS diizeyleri

Degerler ort + SH olarak verildi.

p< 0.05; b/c, b/d, a/b

p<0.01; ble, d/e, cle

Calismanin baginda deneklerin AKS diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu.

1 aylik uygulama sonrasinda S-RF, S-ELF ve S-RF+ELF gruplarindaki
deneklerin AKS de, S-S grubuna gore anlamli bir azalma olurken, S-K
grubundaki deneklere goére anlamli bir degisiklik bulunmadi. S-S grubundaki
deneklerin AKS S-K grubundaki deneklerin AKS’e gore anlamli olarak arttig
goriildi. AKS diizeylerindeki en belirgin azalma S-RF+ELF grubundaki
deneklerde goriildii ve bu azalma S-RF ve S-ELF grubundaki deneklere gore

anlamli1 bulundu.
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SAGLIKLIGRUPLARIN BEDEN AGIRLIKLARI {gr)

e
d I

S-ELF S-RF+ELF

320

a b
310
300 c
290
280
270
260
S-K S-S S-RF

Sekil 17. Diyabet yapilmayan (saghkl) gruplarin 1 aylik uygulama sonrasi beden agirhklari

Degerler ort + SH olarak verildi.

p<0.05: a/c, cle, blc

Calismanin basinda deneklerin beden agirliklart arasinda anlamli bir fark yoktu. 1
aylik uygulama sonrasinda S-K ve S-S gruplari arasinda beden agirligi yoniinden
anlamli bir fark tespit edimezken, S-ELF ve S-RF+ELF grubundaki deneklerin
agirliklart kontrollere gore bir miktar azaldi ancak bu azalma da anlaml degildi.
S-RF grubundaki deneklerin beden agirliklarinda ise S-K, S-S ve S-RF+ELF

grubuna gore anlamli olarak azalma tespit edildi.
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SAGLIKLI GRUPLARIN ALDIKLARI SIVI MIKTARLARI (ml)

d
' e

S-ELF S-RF+ELF

45
40

b
a
35
30 c
25
20
15
10
5
0
Sk 5-S S-RF

Sekil 18. Diyabet yapilmayan (saghkli) gruplarin 1 aylik uygulama sonrasi metabolik kafes

diizeneyinde aldiklar1 sivi miktar

Degerler ort + SH olarak verildi.

p< 0.05: b/d, a/d

p< 0.005: alc, ale, b/c, ble

1 aylik uygulama sonrast metabolik kafes diizeneyinde alinan s1vi miktarlari
degerlendirildiginde, S-RF , S-ELF ve S- RF+ELF grubundaki deneklerin

aldiklar1 stvi miktarinin kontrollere gore anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi.
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SAGLIKLI GRUPLARIN CIKARDIKLARI iDRAR MiKTARLARI {ml)

e
d i

S-ELF S-RF+ELF

18
16

14

b
C
a
12
10
0
S-K S-S S-RF

= o

=]

Sekil 19. Diyabet yapilmayan (saghkli) gruplarin 1 aylik uygulama sonrasi metabolik kafes

diizeneyinde ¢ikardiklar: idrar miktarlar

Degerler ort = SH olarak verildi.

p<0.05: b/d, ble, a/b

S-ELF ve S-RF+ELF grubundaki deneklerin ¢ikardiklart idrar miktar1 S-K
grubuna gore anlamli olmayan bir azalma gosterdi. Bu azalma S-S grubundaki

deneklere gore anlamli idi.
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Tablo 8. Diyabetik gruplara ait STZ enjeksiyonu oncesi, STZ enjeksiyonundan 4 hafta sonra ve 1 aylik Radyasyon uygulamasi sonrasi AKS, beden

agirhigl, alinan sivi ve c¢ikarilan idrar miktarlari

AKS (mg/dl) Beden Agirliklari (gr) Alnan sivi (ml) Gikan idrar (ml)
GRUP
o = o - o - o -
— S © — S G — S © — S ©
(n=6) 2 a § £ | ¢ 2 § £ | ¢ 2 §c |8 |3 § c
s} > > O O > > O O > > O O > > O
s |& |83 |8 |& & |8 |&F |8 |5|F |&:
. - © £ — — © £ — — S £ — — S £
B g Ts | g TE | g cs | |5 |ce
N N Py é N N P u:g N N s X N N s
5 & — 5 & & — 5 & & - 5 & & — 5
D-K 114+ 5 | 392441 357122 228+17 221%12 218+10 33+2 4145 3613 9+2 | 2316 | 15+2
D-S 110+£3 | 348122 32148 239111 | 245+16 | 23716 2543 5015 5216 8+1 | 1943 | 2343
D-RF 101+3 | 469114 468120 225110 | 237 +10 | 194+17 2942 8043 104+30 711 | 4545 | 4319
D-ELF 104+4 | 467130 41249 23119 228 £ 13 | 204+12 3244 72+11 | 7014 712 | 4217 | 3416
D- 119+6 | 483124 40512 233 4 24516 219410 27+3 10316 | 89+11 51 | 567 | 527
RF+ELF

Degerler ort + SH olarak verildi.
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DiYABETIK GRUPLARIN AKS DUZEYLERI {mg/dl)
600
ha2 h3 k2 m2
500 I [
f2 T L
k3 3
= M- —
400 l f3 82 [
LT g3
300
200
ml
fi 81 hi k1
- . . '
8]
D-K D-5 D-RF D-ELF D-RF+ELF
Il 572 enjeksiyonu &ncesi (1)
[ stz enjeksiyonundan 4 hafta sonra (2)
[ radyasyon uygulamasi sonrasi (3)

Sekil 20. Diyabetik gruplarin STZ enjeksiyonu éncesi (1), STZ enjeksiyonundan 4 hafta

sonra (2) ve 1 aylik radyasyon uygulamasi sonrasi (3) AKS diizeyleri

Degerler ort + SH olarak verildi.

Gruplar Arast
p< 0.01: g2/h2, g2/k2, g2/m2, g3/h3, g3/k3, g3/m3, h3/m3, f3/h3
p<0.05: h3/k3, f3/k3, f3/m3
Grup i¢i
p<0.001: f1/f2, f1/f3, g1/g2,91/g3, h1/h2, h1/h3, k1/k2, k1/k3, m1/m2, m1/m3,
p<0.05: m2/m3,k2/k3

Gruplar arasinda STZ enjeksiyonu dncesinde AKS diizeyleri agisindan bir
fark yoktu. STZ uygulamasi tiim gruplarin AKS diizeylerini anlamli olarak
arttirdi. STZ uygulamasindan 4 hafta sonra yapilan Ol¢timlerde bu anlamlilik
devam etti.

ELF ve RF+ELF Radyasyon uygulamalarmin AKS lerini uygulama

Oncesine gore anlamli olarak diisiirdiigl tespit edildi.
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DIYABETIK GRUPLARIN BEDEN AGIRLIKLAR (gr)
300

g2
f1 gl 83 h2 m2
250 2 5 hi K1 k2 m1
[ m3
1 h3 k3 T
I LT
200
150
100
50
6]
D-K D-S D-RF D-ELF D-RF+ELF

B 57Z enjeksiyonu 6ncesi (1)
[ s7z enjeksiyonundan 4 hafta sonra (2)

D Radyasyon uygulamasi sonrasi (3)

Sekil 21. Diyabetik gruplarin STZ enjeksiyonu oncesi (1), STZ enjeksiyonundan 4 hafta

sonra (2) ve 1 aylik radyasyon uygulamasi sonrasi (3) beden agirhiklari

Degerler ort + SH olarak verildi.
Gruplar Arasi

p< 0.05: g3/h3, g3/f3, g3/k3, g3/m3
Grup Ici

p<0.05: m1/m2, h1/h3

p<0.01: k1/k3, k2/k3, h2/h3, m2/m3

Gruplar arasinda STZ enjeksiyonu 6ncesinde beden agirliklar: agisindan bir fark
yoktu. 1 aylik radyasyon uygulamasi sonrasindaki agirlik 6l¢iimlerinde, uygulama

oncesine gore anlamli azalma tespit edildi.
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160

140

120

100

80

60

40 f1

20

o]

f3

DIYABETIK GRUPLARIN ALDIKLARI SIVI MiKTARLARI (ml)

h2

g2 83

h1

h3

|

k2 k3

m2

1

ml

m3

- STZ enjeksiyonu éncesi (1)
D STZ enjeksiyonundan 4 hafta sonra (2)

D Radyasyon uygulamas: sonrasi (3)

D-ELF

D-RF+ELF

Sekil 22. Diyabetik gruplarin STZ enjeksiyonu oncesi (1),

sonra (2) ve 1 aylik radyasyon uygulamasi sonrasi (3) aldiklar: sivi miktarlari.

Degerler ort + SH olarak verildi.

Gruplar arast

p< 0.05: k2/m2, h2/m2, g3/m3,93/h3

p< 0.01: f3/h3, f2/h2, f2/m2, g2/h2, g2/m2

p<0.005: f3/m3

Grup i¢i

p<0.05: g1/g3, gl/g2, f1/f2

p<0.01: h1/h2, k1/k2, m1/m2, m1/m3

STZ enjeksiyonundan 4 hafta

Tiim gruplarda STZ enjeksiyonundan 4 hafta sonra yapilan dl¢timlerde alinan sivi

diizeylerinde anlaml1 bir artis oldu. 1 aylik radyasyon uygulamasi alinan sivi
miktarin1 D-RF grubunda arttirip, D-ELF ve D RF+ELF grubunda azaltmasina
ragmen bu degisiklikler anlamli degildi.
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DIYABETiK GRUPLARIN CIKARDIKLARI iDRAR MIKTARLARI (ml)
70
m2
m3
60
h3 |
h2 lc2
50 I
] k3
a0
f2 -
30 g3
I
20 f3
f1
g1 h1 k1
10 mil
6 | - i
D-K D-S D-RF D-ELF D-RF+ELF
- STZ enjeksiyonu 6ncesi (1)
E STZ enjeksiyonundan 4 hafta sonra (2)
D Radyasyon uygulamas! sonrasi (3)

Sekil 23. Diyabetik gruplarin STZ enjeksiyonu oncesi (1), STZ enjeksiyonundan 4 hafta

sonra (2) ve 1 aylik radyasyon uygulamasi sonrasi (3) cikardiklari idrar miktarlar

Degerler ort + SH olarak verildi.

Gruplar arast

p<0.01: g2/m2, f2/m2, g2/h2, g3/m3, f3/h3, f3/m3

p<0.05: f2/h2, 2/k2, g2/k2, £3/g3, f3/k3, g3/h3

Grup i¢i

p<0.01: f1/f2, g1/g2, h1/h2, k1/k2, k1/k3, m1/m2, h1/h3, m1/m3
p<0.05:, f1/f3, g1/g3

Tiim grublarin STZ enjeksiyonundan 4 hafta sonraki ¢ikandiklari idrar miktarinda
STZ enjeksiyonu Oncesi degerlerine gore anlamli bir artis goriildi. 1 aylik
radyasyon uygulamasi c¢ikarilan idrar miktarlarinda anlamli bir degisiklik

yapmadi.
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Tablo 9. Testis dokusu MDA, NO, ve GSH diizeyleri

Grup adi MDA NOy GSH
(nmol/g) (pmol/g) (nmol/g)
Saglikli Kontrol (S-K) 5.71+0.15 9.31+0.13 3.02+£0.08
Saglikli Sham (S-S) 5.39+0.29 9,05+0,15 2,91+ 0.09
Saglikli RF (S-RF) 6.93+0.20 15,24 +0.27 2,73 +0.08
Saglikli ELF (S-ELF) 6.72+0.12 1431 +£0.23 2,84 +0.04
Saghkli RF+ELF (S-RF+ELF) 7.01+0.19 17.58 + 0.47 2.73+0.09
Diyabet Kontrol (D-K) 7.53 +0.19 18.88 + 0.99 2.58+0.08
Diyabet Sham (D-S) 6.52+£0.11 18.74 £0.20 2.58+0.07
Diyabet RF (D-RF) 8.25+0.13 24.66 + 0.68 2.34+0.04
Diyabet ELF (D-ELF) 7.53 +£0.31 22.09 £ 0.36 2.55+0.09
Diyabet RF+ELF (D-RF+ELF) 9.90 + 0.31 26.97 +0.50 2.15+0.11

Degerler Ort + Standart Hata olarak verildi.
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Tablo 10. Tesis Dokusu MDA, NOx ve GSH verilerinin istatistik 6zeti

Gruplar

S-S

S-

S-
ELF

S-
RF+ELF

v

D-
ELF

D-

RF+ELF

S-K

MDA

+

NOx

+

GSH

MDA

NOx

++ [+ ]+ ]+

+|+ |

++ [+ ]+ ]+

GSH

+ 4|+ |+ ]|+

S-RF

MDA

NOx

+

+

+ |+ [+ |+ |+ [+]|+ ]|+ ]|R

+ |

GSH

S-ELF

MDA

NOx

GSH

+|+ [+

+ [+ [+

S-RF+ELF

MDA

NOx

+

GSH

D-K

MDA

NOX

GSH

D-S

MDA

NOx

GSH

+++++++++++++++++++++.|;9||U

D-RF

MDA

NOX

||| |||+

GSH

D-ELF

MDA

NOx

GSH

+ |+ ]+

+ : p <0.05 gruplarin birbirinden farkl oldugunu ifade etmektedir.

- 1 p> 0.05 gruplarin farkinin istatistiksel olarak anlaml olmadigini ifade etmektedir.
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TESTIS DOKUSU MDA DUZEYLERi {(nmol/gram)
12

10

ntinnnl

S-ELF  S-RF+ELF - D-ELF  D-RF+ELF

Sekil 24. Testis dokusu MDA diizeyleri

Degerler ort + SH olarak verildi.

p< 0.05: d/f, f/h, g/k ;

p<0.01: a/g, f/g

p< 0.005: alc, a/d, ale , a/f, a/h, a/k, a/m, b/c, b/d, ble, b/f, b/g, b/h, b/k, b/m, c/h,
c/m, d/h, d/m, e/h, e/m, f/m, g/h, g/m, h/m, k/m

Saglikli gruplarda radyasyon uygulamasi doku MDA diizeyini arttirdi. Diyabet
yapilan deneklerde kontrollerine gore MDA diizeyleri yiiksek bulunurken
radyasyon uygulamasi bu yiikselmeyi daha da belirgin hale getirdi. Doku MDA

diizeyindeki en anlaml artis D-RF+ELF grubunda kaydedildi.
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TESTIS DOKUSU NOx DUZEYLERI {micromol /gram)

30 m

h
25 k
f
g
20 e
¢ d
15
a b
10
5 j I
0
S-K 55 S-RF D-S D-RF

S-ELF  S-RF+ELF D-K D-ELF  D-RF+ELF

Sekil 25. Testis dokusu NOx diizeyleri

Degerler ort + SH olarak verildi.

p<0.05: h/m

p<0.01: c/e, f/h, c/d, h/k

p< 0.005: a/c, a/d; ale, a/f, a/g, a/h, a/k, a/m, b/c, b/d, ble, b/f, b/g, b/h, b/k, b/m,
c/f, clg, c/h, c/k, c/m, d/e, d/f, d/g, d/h, d/k, d/m, e/h, e/k, e/m, fim, g/h,
o/k ; g/m; k/im

Saglikli gruplarda radyasyon uygulamasi doku NOx diizeyini anlamli olarak

arttirdi. Diyabet yapilan deneklerde kontrollerine gore NOx diizeyleri yliksek

bulunurken radyasyon uygulamasi bu yiikselmeyi daha da belirgin hale getirdi.

Doku NOx diizeyindeki en anlamli artis D-RF+ELF grubunda kaydedildi.
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TESTIS DOKUSU GSH DUZEYLERI (nmol/gram)
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0
S-ELF  S-RF+ELF - D-ELF  D-RF+ELF

Sekil 26. Testis dokusu GSH diizeyleri

Degerler ort + SH olarak verildi.

p<0.05: a/e, b/f, b/g, f/h, h/k, a/c, b/k, d/f, d/g, d/k, f/m, g/h, g/m, k/m

p<0.01: a/f, a/g, a/k, c/m, e/h, e/m

p<0.005: a/h, a/m, b/c, b/e, c/h, d/h, d/m

S-ELF grubu hari¢ saglikli gruplarda radyasyon uygulamasi doku GSH diizeyini
anlamli olarak azaltti. Diyabet yapilan deneklerde kontrollerine goére GSH
diizeyleri diisik bulundu. Hem diyabet yapilip hem de radyasyon uygulanan
gruplarda, kontrollerine gore doku GSH diizeyleri anlamli olarak diisiik tespid
edildi. Doku GSH diizeyindeki en belirgin azalma D-RF+ELF grubunda

kaydedildi.
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5.TARTISMA

Glinimiizde teknolojinin ilerlemesi ve endistrilesme ile birlikte
hayatimizin hemen hemen her alaninda yer alan RF ve ELF Radyasyona
maruziyet gittik¢e artmaktadir. Bu tiir radyasyonlarin viicuttaki etkileri hakkinda
yapilan ¢esitli ¢calismalar bulunmakla birlikte, literatiirde RF ve ELF radyasyon
maruziyetini ayni anda ve diyabetik denekler lizerinde uygulayan bir ¢alismaya
rastlamadik. Calismamizda saglikli ve diyabetik si¢anlar tizerinde her iki
radyasyon uygulamasmin yapilarak karsilastirilmas: literatiire 151k tutmasi
acisindan 6nem arz etmektedir.

ELF radyasyon, 0-300 Hz araliginda degismektedir. Yasadigimiz
mekanlardaki elektronik cihazlarda kullandigimiz sehir cereyani (50 Hz) alanlar
ELF (Extremely Low Frequency-Oldukga Diisiik Frekans) araligina girmektedir.
Caligmamizda erkek si¢anlara 1 ay boyunca, 20 dk/5 giin/1 hafta 50 Hz - 8.2 mT
ELF manyetik alan maruziyeti yaptik. Saglikli siganlarin maruziyet gruplarinda
testis dokusunda MDA ve NOy diizeylerinde artis, GSH diizeylerinde azalma
oldugunu gordiik.

Arastirmalarimiz literatiirde 50 Hz ELF radyasyon uygulamas: yapan
calismalarin oldukea kisith sayida oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismalar, 50 Hz
ELF radyasyonun canlilarda iireme sistemi iizerinde olumsuz etkiler yaptig
yoniindeki sonuglariyla bizim c¢alismamizi desteklemektedir. De Vita Re ve
arkadaslari, farelere 28 giin boyunca 1.7 mT , 50Hz ELF radyasyonu giinde 2 ve 4

saat olmak tizere iki farkli slirede uygulamislar, giinde 2 saat uygulama yapilan
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grubun spermatidlerinde bir degisme olmazken, giinde 4 saat uygulama yapilan
grubun spermatidlerinde belirgin azalma tespit etmislerdir (147).

Seyhan N. ve Giiler G. kobaylar1 1,3,5,7 ve 10 giin siireyle, giinde 8 saat
50 Hz, 1,35 kV/m radyasyona maruz biraktiklar1 ¢alismalarinda bobrek, akciger,
karaciger dokusu ve plazma da MDA, SOD diizeylerinin 3. 5.ve 7.gilinde yaklagik

2 kat arttigini, uygulamanin 10. giinlinde ise artisin yaklasik 3 katina ¢iktigini
gormiiglerdir(148).Yapilan bu c¢alismalar biyolojik sistemlerdeki olumsuz

etkilerin maruziyet siiresine gore de degisebilecegini gostermektedir.

RF ise televizyon ve radyo yaymciliginin yani sira cep telefonu ve baz
istasyonlarinda, radar sistemlerinde, diatermi MRI gibi tibbi uygulamalarda
kullanilmaktadir. On elektron volt (eV)’ dan diisiik enerjilere sahip fotonlar Non-
Iyonize olarak tamimlanir. Dolayisiyla RF radyasyon, enerjilerinin 10 eV’dan
diisiik olmas1 nedeniyle Non-Iyonize radyasyon olarak tanimlanmaktadir. RF i¢in
frekans aralig 3x10%-1x10° Hz dir. Calismamizda 1 ay boyunca 20 dk/5 giin/1
hafta 2100 MHz frekansa, 17.25 V/m elektrik alan siddetine ve 0.23 W/kg SAR
degerine sahip RF elektromanyetik alan maruziyeti yaptigimiz gruplarda hem
saglikli hem diyabetik sicanlarda testis dokusunda MDA ve NOx diizeylerinde
artma, GSH diizeylerinde ise azalma tespit ettik.

Literatiirdeki caligmalara baktigimizda, RF radyasyona maruziyet, siiresi
ile de korele olarak, testiste oksidan stresi arttirdigi, antioksidan kapasiteyi
azalttign ifade edilmektedir (98,149-152). Ornegin Mailankot ve arkadaslari
0.9/1.8 GHz radyasyonu 28 giin boyunca her giin 1 saat uyguladiklari sicanlarda

testis dokusunda GSH diizeyleri azaldigini ve lipit peroksidasyonu arttigini ifade
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etmislerdir (98). Bir baska calismada da yenidogan sicanlar 6 hafta siireyle giinde
60 dk olacak sekilde 2.45 GHz (Wi-Fi), 900 MHz ve 1800 MHz (mobile phone)
ye maruz birakilmis 4, 5 ve 6. haftanin sonunda bobrek ve testis dokusu
orneklerinde GSH, Glutatyon Peroksidaz ve total antioksidan kapasitede azalma,
lipit peroksidasyonunda artma tespit edilmistir (99) .

Benzer bu ¢aligmalarin sonuglar1 bulgularimizi destekler niteliktedir.

Tas ve arkadaslar1 siganlar1 1 yil boyunca giinde 3 saat 900 MHz RF
radyasyona  maruz  biraktiklar1  c¢alismalarinda,  histopatolojik  olarak
spermatogenezin énemli 6l¢iide azaldigini, tunica albugineanin ise dnemli 6l¢giide
inceldigini gormislerdir.  Testis, epididim, prostat ve vezikuloseminalis
agirliklariin degismedigini, sperm konsantrasyonu ve motilitesinde ise istatiksel
olarak bir fark olmadigini belirtmislerdir (153). Yine bir baska calismada 1900
MHz RF radyasyon 14 giin boyunca 60 dk uygulandiginda, seminifer tubul
capinda genisleme, baz1 spermatogenik c¢ekirdeklerde karyomegali ve
spermatozoa olmayan seminifer tubullerde dejenerasyon goriildiigii ifade
edilmektedir (149).

Mailankot ve arkadaslar1 da galismalarinda siganlara 28 giin boyunca 1
saat/giin  0.9/1.8 GHz (GSM) lik radyasyon uygulamasi yaptiktan sonra kontrol
grubu ve uygulama grubu arasinda total sperm miktarinda fark bulamazken, olgun
sperm miktarmin uygulama grubunda yaklasik %40 azaldigini tespit etmislerdir
(150).

Calismamizda direk olarak testis fonksiyonlarinda bozulmayi gosteren

parametrelere iligkin  bir aragtirmamiz olmamasina karsin litaratiirle uyumlu
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olarak ELF ve RF maruziyeti ile artan oksidan stres ve azalan antioksidan diizeyi
bize dolayli olarak testis fonksiyonlarinin da olumsuz etkilendigini
distindiirmektedir. Literatiirde  direk testis fonksiyonlarina yonelik yapilan
calismalarda bu diisiincemizi desteklemektedir.

Giliniimiizde giderek sikligi artan, metabolik bir bozukluk olan diyabetin
komplikasyonlarinin ¢ogundan artmis oksidan stres ve azalmis antioksidan
kapasite sorumlu tutulmaktadir. Lipitler , proteinler ve niikleik asitlerle etkilesen
serbest radikaller membranlarin biitiinliigiiniin kaybina, proteinlerde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere ve genetik mutasyonlara yol agmaktadir (101-105).

Literatiirdeki bilgiler dogrultusunda, calismamizda siganlarda diyabet
modeli olusturmak amaciyla tek doz 65 mg/kg STZ uygulamasi yapildi ve 72
saat sonra AKS’ 1 250 mg/dl ‘nin {izerinde olan denekler diyabetik olarak kabul
edildi (154,155,156). Diyabet olusumundan sonra 4 haftalik siiregte diyabetin
stabilizasyonunun saglanmasi i¢in beklendi. Sonraki 4 haftada RF, ELF ve
RF+ELF radyasyon uygulamasi yapildi. Calisma boyunca diyabetin
semptomlarindan hiperglisemi ve hiperglisemiye bagli semptomlardan, polidipsi,
politiri ve beden agirhiginda azalmay: literatiirle uyumlu olarak biz de
deneklerimizde gozlemledik (156,157,158,159).

Yine diyabetik deneklerimizde testis dokusunda oksidan stresin arttigini,
buna karsilik antioksidan savunmanin azaldigini belirledik. Rambir Singh ve
arkadaglar caligmalarinda i.p. 75 mg/kg STZ ile diyabet olusturduklar1 siganlarda
testis dokusu MDA diizeylerinde artma , SOD, CAT, GPx, glutathione-S-

transferase (GST), Glutatyon Reduktaz (GR) ,GSH ve protein seviyeleri azalma
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oldugunu ifade etmislerdir (160). Zhao ve arkadaslar1 da siganlara 50 mg/kg STZ
induksiyonu ile diyabet modeli olugsturmuslar, diyabetin baslangicindan 2 ay sonra
testis dokusunda apoptotik hiicre sayisini artarken, SOD, TSH ve LH 1n azaldigini
tespit etmislerdir (161).

Diyabet kronik metabolik bir hastalik olup canlilarin lireme sistemlerinde,
direk tireme fonksiyonlari lizerinde olumsuz etkiler meydana getirmektedir. Zhao
ve arkadaglar1 12 haftalik diyabetik sicanlarda LH ve FSH nin azaldigini, serum
testosteronunda ise bu azalmanin %50 den fazla oldugunu belirtmislerdir (162).

Bir bagka g¢alismada da diyabetik siganlarda ,serum testesteron
seviyelerinin STZ enjeksiyonunu takip eden 14. giinde daha fazla olmak iizere 7.
ve 14. giinde kontrole gore azaldigi, MDA seviyelerinin 5. giinden itibaren
arttigl. SOD, Katalaz ve GPx seviyelerinin ise 6zellikle 14. giinden itibaren hizla
azaldig1 ifade edilmektedir (163). Calismamizda diyabetik siganlarda testis
dokusunda MDA ve NOx diizeylerinde kontrole gore artma, GSH diizeylerinde
ise azalma tespit ettik. Diyabetik deneklerde goérdiigiimiiz bu artis ve azalma
yalmz saglikli kontrollere gore degil, ayn1 zamanda RF ve ELF radyasyon
uygulanan gruplara gore de anlamli diizeyde idi. Elde ettigimiz bu bulgular
diyabetin tek basina sectigimiz araliktaki radyasyon maruziyetinden daha etkili
olarak dokuda oksidan strese neden oldugunu diisiindlirmektedir. Calismamizda
hormon diizeyleri veya histopatolojik inceleme yapilmamakla birlikte benzer
calismalardan da yola ¢ikarak testis dokusunda diyabete bagli olarak artan oksidan

stresin lireme fonksiyonlarimida olumsuz etkiliyebilecegini diislinmekteyiz.
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Literatiirde diyabetlerde RF veya ELF radyasyon mazuriyetinin herhangi
bir dokuda etkilerini inceleyen bir c¢alismaya rastlayalamadik. Bu nedenle
diyabetik deneklerimizdeki radyasyon maruziyeti sonucu elde ettigimiz veriler bu
alanda yapilan ilk calismanin sonuglari olmasi agisindan onem arz etmektedir.
Calismamizda diyabetik deneklere gerek RF gerekse ELF radyasyon uygulamasi
testis dokusunda MDA ve NOx diizeylerinde artma, GSH diizeylerinde ise
azalmaya neden oldu. En belirgin etki ise hem diyabetik hem de RF ve ELF
radyasyonun birlikte uygulandigi grupta goriildii. Bu sonu¢ bize diyabetik
deneklerin, saglikli deneklere gore radyasyondan daha fazla olumsuz yonde

etkilendigini géstermektedir.

6.SONUC

1 ay siireyle, 2100 MHz frekansta, 17.25 V/m elektrik alan siddetine ve
0.23 W/kg SAR degerine sahip RF elektromanyetik alan ve 50 Hz - 8.2 mT ELF
manyetik alan maruziyetinin diyabetik ve nondiyabetik siganlarin testis
dokusunda, oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemi tizerindeki etkilerini
arastirdik. Her iki radyasyon uygulamasi diyabetik deneklerde ¢ok daha belirgin
olmak {izere testis dokusunda oksidan stresi arttirirken, antioksidan diizeyinde
azalmaya neden oldugunu gordiik. Direk olarak tireme fonksiyonlar: tizerindeki
etkileri bakilmamakla birlikte, RF ve ELF radyasyonun bu yondeki olumsuz
etkilerini gosteren calismalarin da 1s18inda, testis dokusunda oksidan stresin
artmast ve antioksidan savunmanin azalmasma iliskin  sonuglarimiz

deneklerimizde  iireme  fonksiyonlarmin  da  olumsuz  etkilendigini
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diisiindiirmektedir. Diyabetik deneklerdeki bulgularimiz, ELF ve RF radyasyonun
iireme sistemi tizerinde olumsuz etkilerinin ¢ok daha fazla olabilecegi yoniindedir.

Calismamizdaki veriler ve literatiir incelendiginde ELF ve RF
radyasyonun Ozellikle yliksek hassasiyete sahip diyabetik bireylerde iireme
sistemi iizerindeki etkilerini agiklayan daha ayrintili ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu

gostermektedir.
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8. OZET
Radyo Frekans Radyasyon (RF) ve Oldukg¢a Diisiik Frekanshh Manyetik
Alanlarin (ELF) Diyabetik ve Diyabetik Olmayan Si¢anlarin Testis
Dokusunda Oksidan Stres Uzerine Etkisi

Calismamizda RF ve ELF radyasyon maruziyetinin diyabetik ve saglikli
siganlarda testis dokusunda oksidatif stres ve antioksidan diizeyleri iizerine olan
etkileri incelemeyi amagladik. Calismada Wistar albino erkek sicanlar 10 gruba
ayrildi. 1. Saglikli-Kontrol , 2. Saglikli-Sham 3. Saglikli-RF, 4. Saghkli-ELF, 5.
Saglikli-RF+ELF, 6.Diyabetik-Kontrol , 7. Diyabetik-Sham, 8. Diyabetik-RF, 9.
Diyabetik-ELF, 10. Diyabetik-RF+ELF. Diyabet; intraperitoneal, tek doz 0.1M
(pH:4.5) sitrat tampon icinde ¢6ziinen STZ (65 mg/kg) ile yapildi. 2100 MHz,
17.25 V/m elektrik alan siddetine ve 0.23 W/kg SAR degerine sahip RF
elektromanyetik alan ve 50 Hz - 8.2 mT ELF manyetik alan, 1 ay boyunca, 20
dk/5 giin/1 hafta uygulandi. Denekler uygulamalarin sonunda intra-muskuler
Rompun (5mg/kg) + Ketamin (45mg/kg) anestezisi altinda kalplerinden kan
alinarak feda edildi. Deneklerimizde diyabet dncesi, STZ enjeksiyonundan 4 hafta
sonra ve uygulama sonrast beden agirligi, alinan sivi ve ¢ikarilan idrar miktarlar
oOl¢iildii. Calisma sonunda testis dokusunda malondilaldehit (MDA), nitrik oksid
(NOx) ve glutatyon (GSH) diizeylerine bakildi. Istatistiksel analizler SPSS 11.5
programi ile gruplar arasi karsilastirmada Mann-Whitney U Testi, grup ici
karsilastirmada Wilcoxon Signed Ranks ve Friedman Testi ile yapildi. p< 0.05
degerleri anlamli kabul edildi. Diyabetik sicanlarda beklenildigi lizere poliiiri ve
polidipsi goriildii. Radyasyon uygulamasi her iki semptomda da azalmaya neden
oldu. Saglikli ve diyabetik sicanlarda ELF ve RF radyasyon; testis dokusunda
MDA ve NOy diizeylerinde artis, GSH diizeylerinde azalmaya neden oldu. En
belirgin etki D-RF+ELF grubunda kaydedildi. Her iki radyasyon uygulamasi
diyabetiklerde c¢ok daha belirgin olarak testisde oksidan stresi arttirirken,
antioksidan diizeyinde azalmaya neden oldu. Sonu¢larimiz ELF ve RF
radyasyonun oOzellikle diyabetik bireylerde lireme sistemi tizerindeki etkilerini
aciklayan daha ayrintili caligmalara ihtiyag¢ oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelime: ELF radyasyon, RF radyasyon, Testis dokusu
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9. SUMMARY

Effect of Radio Frequency Radiation and Extremely Low Frequency
Magnetic Fields on Oxidant Stress in the Testes Tissues Of Diabetic and Non-
Diabetic Rats

In our study, we aimed to examine the effects of RF and ELF radiation
exposure on testis tissue in the diabetic and healthy rats via oxidative stress and
antioxidant parameters. Wistar male rats were divided into 10 groups; 1. Healthy-
Control, 2. Healthy-Sham 3. RF Healthy, 4. ELF Healthy, 5. RF + ELF Healthy,
6. Diabetic-Control, 7. Diabetic-Sham, 8. Diabetic-RF, 9. Diabetic-ELF, 10.
Diabetic RF + ELF. Diabetic groups were prepared with administration of
intraperitoneal, single dose 0.1 M (pH 4.5) STZ dissolving in citrate buffer (65 mg
/ kg). RF electromagnetic fields (2100 MHz, 17.25 V / m electric field intensity of
0.23 W / kg SAR) and 50 Hz - 8.2 mT ELF magnetic fields were used as an
exposure for 1 month, 20 min / 5 days / 1. Rats were sacrificed under the
anesthesia with intra-muscular injection of Rompun (5mg / kg) + ketamine (45mg
/ kg) and their blood removed from the heart tissues. We measured body weight,
received liquid and issued urine in our diabetic animals before being diabetic and
after 4 weeks of STZ injection. At the end of biochemical analysis, testicular
tissue MDA, GSH and NOx levels were measured. Statistical analyzes were
performed with SPSS 11.5 software and inter-group comparisons performed with
the Mann-Whitney U test and finally intra-group comparisons were performed by
Wilcoxon Signed Ranks and Friedman test. P <0.05 was considered significant.
Poly-uria and poly-dipsia as expected in diabetic rats was observed. Irradiation
caused a reduction in both symptoms. Healthy and diabetic rats ELF and RF
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radiation increase in testicular tissue MDA and NOx levels and caused a decrease
in GSH levels. The most pronounced effect was recorded in D-RF + ELF group.
Both irradiation significantly increases oxidative stress in diabetic animals and
caused a decrease in antioxidant levels. Our results indicate the need for further
ELF and RF radiation studies, describing the effects on the especially
reproductive system in diabetic individuals.

Keywords: ELF radiation, RF radiation, testicular tissue
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