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OZET

ELEKTROMANYETIK ALANLARIN MiYOKARD DOKUSUNDA
ULTRASTRUKTUR, APOPITOZIS VE OKSIDATIF STRES UZERINE ETKILERI

Hamid Tayefi Nasrabadi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi ABD Balgova, izmir

Giiniimiizde elektrik enerjisinin dagilimi ve kullanimi ¢ok artmis olmasina bagli olarak
elektrik akimina eslik eden Elektromanyetik Alana (EMA) maruz kalmaktan kaginmak
olanaksiz hale gelmistir. Bu ¢alismanin amaci; prenatal ve yetigkin ddonemde maruz kalinan
EMA’nin sican kalp dokusundaki etkilerini biyokimyasal ve histopatolojik olarak
degerlendirmektir.

Calismada yetigkin grubu i¢in Wistar cinsi (250-300 g) erkek sicanlar kullanildi.
Yavru grubu i¢in 10 adet Wistar gebe sicandan dogan yavrular kullanildi. Siganlar sham
(n=14), EMA (n=14), yavru-sham (n=20) ve yavru-EMA (n=30) olarak gruplandirild.
Yetigkin sicanlara 2 ay siireyle 4 saat/giin, 3 mT EMA uygulandi. Yavru sigcanlara intrauterin
dénemde ve dogum sonrasi 20 giin siireyle 4 saat/giin, 3 mT EMA uygulandi.

Yetiskin ve yavru EMA gruplarinda kalp lipid peroksidasyonu seviyeleri sham
gruplaria gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz
enzim aktiviteleri yetiskin ve yavru EMA gruplarinda sham gruplarina gére anlamli olarak
diisiik bulundu. Yetigkin ve yavru EMA gruplarinda apopitotik hiicreler sham gruplarina gore
anlamli olarak yiiksek bulundu. Elektron mikroskopik incelemede, mitokondriyel
dejenerasyon, miyofibril kaybi, sarkoplazmik retikulumda dilatasyon ve periniikleer
vakuolizasyon saptandi.

Sonug olarak, bu calismanin bulgulart EMA nin miyokard dokusunda oksidatif stress,
apopitozis ve morfolojik patolojiye neden oldugunu gdstermektedir. Bu sonuclara gore,

EMA’nin olumsuz etkilerinin olugsmasinda serbest radikaller arac1 olabilir.

Anahtar kelimeler: Elektromanyetik alan, kalp, oksidatif stress, apopitozis,

ultrasutriktir



SUMMARY
The Effects of Electromagnetic Fields on Oxidative Stress, Apoptosis and
Ultrastructure of Rat Myocardium

Hamid Tayefi Nasrabadi

Dokuz Eylul University Medical School Department of Anatomy, Balcova, Izmir

Electromagnetic fields (EMF) have adverse effects due to widespread use of the
electromagnetic energy on biological systems. The aim of this study was to investigate the
effect of prenatal and postnatal exposure to EMF on rat myocardium by biochemical and
histopathological evaluation.

In this study, adult Wistar male rats (250-300 g) were used for postnatal exposure to
EMF. Ten pregnant Wistar rats were used for prenatal exposure of EMF. Rats were divided in
four groups as follows; sham (n=14), EMF (n=14), infant-sham (n=20) and infant-EMF
(n=30). Rats in EMF group were exposed to EMF of 3 mT, 4 h/day, 7 days/week for 2
months.The half of the pregnant rats was exposed to EMF of 3 mT, and the other half to sham
condition during gestation. After parturition, rat pups in EMF-exposed five litter from birth
until postnatal day 20 were exposed to EMF of 3 mT for 4 h/day, 7 days/week

In EMF-exposed groups, lipid peroxidation levels significantly increased compared to
sham groups. Superoxide Dismutase and glutathione peroxidase activities decreased
significantly in EMF-exposed groups compared to sham groups. TUNEL staining showed that
the number of TUNEL positive cells increased significantly in EMF-exposed rats compared
with sham. Under electron microscopy, there were mitochondrial degeneration, reduction in
myofibrils, dilated sarcoplasmic reticulum and perinuclear vacuolization in EMF-exposed
rats.

In conclusion, the results show that prenatal and postnatal exposure to EMF causes
oxidative stress, apoptosis and morphologic pathology in myocardium of rats. The results of
our study indicate a probable role of free radicals in the adverse effects of prenatal exposure
to EMF. Further studies are needed to demonstrate whether the EMF exposure can induce
adverse effects on rat myocardium.

Key words: Electromagnetic field, myocardium, oxidative stress, apoptosis,

ultrastructure



1. GIRIS VE AMAC

Son yiizyilda teknolojinin hizla gelismesi ile birlikte gilinlilk yasam i¢in gerekli olan
bircok aktivite elektrige bagimli hale gelmistir. Evlerde ve isyerlerinde pek cok isin
yapilabilmesi i¢in gerekli olan alet ve makineler elektrik enerjisi ile ¢alismaktadir. Bu
alanlarda kullanilan elektrigin frekans: 50- 60 Hz’dir. Bu frekanstaki bir elektriksel giig, bir
elektromanyetik alan (EMA) meydana gelmesi ig¢in yeterlidir. EMA’ya maruz kalmak
biyolojik sistemlerde yan etkiler olusturarak istenmeyen sonuglara neden olmaktadir
(1,2,3,4,5,6). EMA’nin DNA ve niikleer kondensasyon {iizerine olan etkisi, membran
lipidlerini ve buna bagli olarak iyon transportunu bozmasidir (6,7,8). EMA hiicre
proliferasyonu, hiicre siklusu, protein sentezi ve gen ekspresyonu gibi bir¢ok temel hiicresel
fonksiyonu etkilemektedir (2,6). Yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar, yogun elektrik
kullanimina bagli alanlarda is yapanlarda, EMA maruziyeti sonucu 16semi ve beyin kanseri
vakalarinda artis oldugunu gostermistir. EMA’ya maruz kalan insanlarda, spontan abortus,
diisik dogum agirhigi ve konjenital malformasyonlar goriilmektedir. Bunlarin nedeni
EMA’nin, embriyo morfogenezisi, hiicre proliferasyonu farklilasmasi ve apopitozis lizerine
olan etkileridir (8). EMA’nin hiicre davraniglarini etkileyen mekanizmalarindan birisi, hiicre
membran yapisini ve membranin kiiciik molekiillere olan gegirgenligini etkilemesidir. Diger
mekanizma, kimyasal reaksiyonlari etkileyerek serbest radikal liretimini artirmasidir (8,9).
Serbest radikaller aerobik hiicrelerde metabolik siireclerle {iretilir; lipit, protein, karbonhidrat,
DNA gibi hiicre i¢i biyomolekiillerin oksidasyonuna yol acar. Sonugta hiicresel
fonksiyonlarda istenmeyen degisimler ortaya g¢ikar. Biyomembranlarin igerdigi doymamis
lipidlerin oksidatif degisimi, lipidlerin peroksidasyonunu ve ardisik degradasyonunu baslatir.
Sonugta hiicre membraninin yapisal biitlinliigti bozulur. Serbest radikaller biyolojik
sistemlerde antioksidan enzimler tarafindan temizlenir. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi,
stiperoksit anyonunu elimine eder. Katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPX), hidrojen
peroksiti temizler (9, 10). EMA’nin, farkli mekanizmalar sayesinde, tim organlar {izerine
etkisi olabilmektedir. EMA maruziyetine bagli olarak, kardiyovaskiiler sistemin etkilendigini
ve kardiyovaskiiler nedenli mortalite oranlarinin arttigin1 gosteren literatlir sinirli sayidadir
(11). Bunun yaninda EMA’nin kardiyovaskiiler sisteme ait yapilarin morfolojisi lizerine olan
etkilerini gosteren ¢aligmalar da azdir (12).

EMA maruziyetinin neden olabilecegi kardiyovaskiiler sonuglarin belirlenmesi,

EMA’nin kardiyovaskiiler sisteme ait yapilarin morfolojisi iizerine olan etkilerini ortaya



koymanin yani sira, giinlimiizde maruziyetten kaginmak miimkiin olmadig i¢in gesitli anti-
apopitotik veya antioksidan destek yaklasimlarinin degerlendirilmesi agisindan da onem
tasimaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci, postnatal ve ergin donemdeki ratlarda, EMA’nin kalp ve damar
yapilari iizerine olan etkilerini incelemektir. Bu amagla, uzun siireli EMA’ya maruz birakilan
ratlarda, aort ve myokard dokusunun ince yapisi ve bu dokulardaki apopitotik degisiklikler
incelenmistir. Ayrica myokard dokusunda lipid peroksidasyonu (MDA) diizeylerine ve
antioksidan enzim aktivitelerine bakilarak, ortaya c¢ikan degisikliklere serbest radikal

olusumunun aracilik edip etmedigi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihcge:

Diinyanin dogal manyetik alani (0.02-0.07 mT) ve dogal elektromanyetik radyasyonlari,
canliligin evriminde dogal belirleyiciler olmuslar ve canli organizmalar bu kosullarla uyum
icinde gelismislerdir. Ancak teknolojik gelisim dogal olmayan statik manyetik ve
elektromanyetik alanlar yaratmistir. Zaman icinde, bu alanlarin ¢evre kosullar1 ve canlilar
tizerindeki etkileri 6nemli bir soru ve sorun haline gelmistir.

Manyetizma; Yunanlilar, Cinliler ve Meksikalilar tarafindan bulundugundan beri,
birgok bilim adami bu konuda hipotezler ortaya koymus ve arastirmalar yapmistir. EMA’ nin
canlilar iizerindeki etkisi, 1900°li yillarin basinda d’Arsonval ve Tesla tarafindan
gosterilmistir. Bu 6nemli gelismeden sonra manyetik alanlarin tedavi amacglh kullanilmasi
konusunda arastirmalar yapilmistir. 1960°li yillarda yapilan uzay c¢aligmalari, diinyanin
yer¢ekiminin ve manyetik alaninin yoklugunda veya yiiksek siddetteki manyetik alanlarin
varhiginda canlilarin nasil etkilendigini arastiran calismalara ivme kazandirmistir. 1970’11
yillarda, manyetik alanlarin kullanildigi goriintiileme ve tami cihazlar1 gelistirilmeye
baslanmig ve konu iizerinde yapilan aragtirmalar artmustir. 1980°li yillarda, bazi tani
yontemlerinde kullanilan iyonlagma olusturmayan g¢ok diigiik frekansli EMA’nin hastalar
tizerinde olumsuz etkileri olabilecegi diisiiniilmiis ve bu alanda ciddi aragtirmalar yapilmistir
(13).

Teknolojinin gelisimi sonucu ortaya ¢ikan yiiksek frekansl elektromanyetik dalgalar
iyonlagmaya yol acgarak organizmada degisimlere neden olurlar. Yiiksek gerilim hatlar1 agi,
elektromanyetik iletisim sistemleri, elektrikli aletler, MR gibi tani cihazlar tarafindan
meydana gelen iyonlagmaya veya i1sinmaya yol agmayan ¢ok diisiik frekansli ( < 60 Hz)
elektromanyetik dalgalarin ve sabit manyetik alanlarin yan etkileri olabilecegi kanist
1980’lerden sonra geligmistir. Bir yandan bu alanlarin yaratabilecegi ¢evre kirliligi kaygisi
diger yandan bu ¢ok diisiik frekansli EMA’nin hiicreyi nasil etkiledigini sorgulayan bilimsel
meraklar, bu alandaki aragtirmalarin gelismesine yol agmistir (13).

2.2. Elektromanyetik Alan:

Manyetik ve elektrik alanlarin kokenleri, her zaman yiiklere baghdir. Elektrik alani, bir
gozlemciye gore duran yiiklerin (pargaciklarin) olusturdugu bir alan ¢esididir. Manyetik alan
ise bir gozlemciye gore diizgiin dogrusal (ivmesiz) hareket eden yiiklerin olusturdugu bir

alandir. Faraday ve Maxwell, zamana bagli olarak degisen manyetik alanin bir elektrik alan



olusturacagini ve ayni zamanda, zamana bagl olarak degisen elektrik alanin bir manyetik alan
olusturacagini buldular ve formiillestirdiler. Bu formiile gore, EMA aslinda manyetik alanla
elektrik alanin birlesmis halidir. Bir elektron ya da hareketsiz yiikii olan bir cisim kendi
cevresinde bir elektrik alani olusturur. Elektronun ya da yiikli cismin sahip oldugu yiik
hareketli ise cevrede manyetik (miknatisl) bir alan olusur. Iste bu iki alana birlikte
elektromanyetik alan denir (14)

Elektrik akimi, kendi etrafinda siddeti ile orantili biiylikliikkte bir manyetik alan
olusturur. Elektrik akiminin siddeti arttik¢a etrafinda olugsan manyetik alanin siddeti de artar.
Manyetik alanin yogunlugu kabloya yakin kisimda fazla iken kablodan uzaklastikca
azalmaktadir (14).

2.2.1. Elektromanyetik Alan Olusumunu Ag¢iklayan Temel Teoriler

2.2.1.1. Helmhots Teorisi:

Bu teorinin temeli sag el Fleming kanununa dayanmaktadir. Hareket halindeki
elektronlar bir kabloda ilerlerken olusturduklari manyetik alan elektrik akiminin yonii ile
iligkilidir. Manyetik alanin yoniinii tespit etmek i¢in sag el Fleming kurali kullanilir. Bu
kurala gore bir bobinden elektrik geg¢irildiginde basparmak elektrik akiminin yoniini
gosterirken diger parmaklar manyetik alanin yoniini gosterir (14, 15).

Akim dairesel olarak sagdan sola dogru hareket ederken, manyetik alanin yonii yukariya
dogru olur. Eger akim tam zit yonde, soldan saga dogru hareket ederse manyetik alan asagiya
dogru olacaktir. Manyetik alanin yogunlugu akimin ilerledigi dairenin merkezinde en iist
diizeydedir. Manyetik alanin yogunlugu, akimin hizi ile dogru orantili iken, bobinin uzunlugu
ile ters orantilidir (14, 16).

2.2.1.2. Selenoid Boru Teorisi:

Bu yontemde bir borunun etrafina teller sarilarak bir bobin olusturulmustur. Bu borunun
icindeki ve merkez eksenindeki manyetik alan esittir, ancak borunun iki ucundaki manyetik
alan esit degildir (14, 15) .

2.2.2. Frekanslara Gore Elektromanyetik Alanlar:

Elektrik enerjisi ile iiretilen zamana bagli olarak degisen elektromanyetik alan, ¢ok
diistik frekansh alanlarin bir 6rnegidir. Cok diisiik frekansli alanlar genellikle 300 Hz
frekansina sahiptir. Diger teknolojilerle {iretilen orta frekanslh alanlar 300 Hz ile 10 MHz

araliginda ve radyofrekans alanlar1 10 MHz ile 300 GHz araligindadir.



EMA’nin insan viicudundaki etkileri bu alanlarin biiyiikliigiine bagh degildir, ancak
frekans derecelerine ve enerjilerine baghdir. Cok diisiik frekanslih EMA’nin baslica
kaynaklari, biitlin elektrikli gili¢ kaynaklart ve elektrikle kullanilan araglardir. Orta frekansh
EMA’in baslica kaynaklari, bilgisayar ekranlari, alarm ve giivenlik sistemlerdir. Radyo
frekans alanlarmin baslica kaynaklari ise radyo, TV, radar, cep telefonlar1 ve mikrodalga
firmlardir (16).

2.2.3. Elektromanyetik Alanlarin Olg¢ii Birimleri:

Elektrik ve manyetik alanlar, elektrik akiminin bulundugu gili¢ kaynaklar ve
kablolardan olusan elektrik tesisatinin doseli oldugu yerlerde goriiliir. Ev ve isyerlerinde
bulunan elektriksel alanlar volt/metre (v/m) ile 6l¢iiliir. Elektrikli ev aletlerinden kaynaklanan
manyetik alanlar tesla (T), militesla (mT) veya mikrotesla (uT) ile degerlendirilirler. Baz1
tilkelerde kullanilan diger bir EMA birimi de gauss’tur (G) (1T=10000G, 1T=1.000.000 puT,
1uT=10 mQG) (15, 16).

2.2.4. Elektromanyetik Dalgalar:

Elektromanyetik dalgalar, ayn1 hizla yayilma dogrultusunda birbirine dik diizlemler
icinde bulunan elektriksel ve manyetik bilesenlerden olusurlar. Zamana bagl olarak degisen
(siniizoidal) bir manyetik alan, iletken bir maddeye veya canliya uygulanirsa bu manyetik alan

vektoriine dik bir elektrik alan meydana gelir (Sekil 1) (16).
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Sekil 1: Siniizoidal Elektromanyetik Dalgalar




2.2.5. Elektromanyetik Spektrum:

Elektromanyetik dalgalar, frekanslarina ve dalga boylarina gore ayrilmislardir.
Elektromanyetik spektrum, goriinen 15181, ultraviyole dalgalari, infrared dalgalari,
mikrodalgalari, radyo dalgalarin1 ve X 1sinlarimi igerir (Sekil 2). Giines, yerkiire ve diger

cisimler farkli dalga boylarinda elektromanyetik dalga yaymaktadirlar (16).
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Sekil 2: Elektromanyetik Spektrum

2.2.6. Elektromanyetik Alanlarin Biyolojik Sistemler Uzerindeki Genel Etkileri:

2.2.6.1. EMA ya Maruz Kalan Insanlar Uzerinde Yapilan Arastirmalar:

Glinimiizde pek cok elektrikli sistemden cevreye yayilan iyonlagmaya yol agmayan
dalgalarin bulundugu elektromanyetik alanlar genis bir spektrumu olusturmaktadir. Bu
spektrum icinde bulunan sistemler, yiiksek gerilim hatlarindan radarlara, basit iletisim
araglarindan televizyon ve radyo vericilerine, ofis ve evlerdeki elektrikli aletlerden (elektrikli
battaniye, trag makinesi, bilgisayar ekrani vb.) trafo merkezlerine kadar farkli alanlar
kapsamaktadir (17). Elektromanyetik dalgalarin organizmalar {izerinde olumsuz etkilerinin

olup olmadig1 giiniimiizde cok tartisilan bir konudur. EMA’nin insan viicuduna etkilerini



neler oldugunu ortaya konulmasi amaci ile bir¢ok arastirma yapilmistir ve bu etkilerin
radyasyonun siddetine, frekansina, polarizasyonuna ve radyasyona maruz kalinan siireye bagl
oldugu bildirilmistir (18).

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda yiiksek gerilim hatlarmin yakininda yasayanlarda
kanser sikliginin arttigi ortaya konmustur (3, 19, 20, 21, 22). Hat iscilerinde yapilan
caligmalarda ise hematolojik degisiklikler, kan hiicrelerinin sayilarinda artislar, sinir sistemi,
sindirim sistemi ve kardiyovaskiiler sistemde islevsel bozukluklar gdzlemlenmistir (21, 22).
1994’te ABD’de ve Finlandiya’da yapilan aragtirmalarda, EMA’nin etkisinde kalan is¢ilerde
Alzheimer hastaligimmin normal insanlara gore, erkeklerde 4.9 kat, kadinlarda 3.4 kat daha
fazla goriildiigii belirlenmistir. Radyo operatorleri, endiistriyel donanim isgileri, telefon hatti
is¢ileri ve trafo merkezinde ¢alisan is¢ilerde, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi ve diger
bazi ndrolojik bozukluklarin goriilme sikliginin arttig1 ortaya ¢cikmistir (23, 24).

Elektromanyetik dalgalarin ¢ocuklarda da; kan kanseri riskini artirdigini, kan tablosunu
degistirdigini, bag donmesi ve bas agrilarina neden oldugunu gosteren ¢alismalar vardir ( 21,
25). Yiiksek voltajli EMA’da calisan kisilerde yapilan bir arastirmada, eritrositlerin zarlarinda
yapisal degisikliklerin oldugu gosterilmistir (26).

Distik frekansli (60Hz) EMA’ya maruz kalan kisilerde, melatonin diizeyinin azaldig1 ve
buna bagli olarak bu kisilerde meme kanseri olugma riskinin arttig1 gosterilmistir (27, 28,29).
Ayrica ndroendokrin enzimlerin salgilanmasini etkilenerek uyku fazlarinin bozuldugu
belirlenmistir (30).

Gebeler tlizerinde yapilan c¢alismalar, yasanilan ¢evreden yayilan elektromanyetik
dalgalarin (elektrikli battaniye veya bilgisayar kullanimi, tibbi tedavi cihazlar1 maruziyeti
gibi) spontan abortus, diisiik dogum agirligi, erken dogum, intrauterin biiyiime geriligi ve
konjenital anomaliler gibi bir takim istenmeyen etkilere yol agtigini gdstermistir (31, 32).

Yiiksek frekansli EMA’ya maruz kalan kadinlarda yapilan aragtirmada astrositoma I ve
IV, uterus kanseri ve multiple myelom goriilme siklig1 ve bu kadinlarin ¢ocuklarinda 16semi
ve beyin tiimorii olusma riskinin arttigi belirlenmistir (33). Bunun yaninda EMA’ya maruz
kalanlarda HSP diizeylerinin (heat shock proteins) kronik olarak diisiik oldugu gosterilmistir
(34). Ayrica insan fibroblast hiicrelerinde kromozom uyumsuzluklarinda artis oldugu

gosterilmistir (35).



2.2.6.2. Deney Hayvanlart Uzerinde Yapilan Calismalar:

EMA’nin sinir sistemi {izerine etkilerinin arastirildigi calismalarda, EMA’ya maruz
kalan ratlarin beyin hiicrelerindeki genomlarin etkilenip DNA kiriklarinin olustugu, HL-60 ve
HL60R soylarinda EMA’nin etkisi ile DNA tamir oranlarinda azalmanin oldugu belirtilmistir
(36, 37, 39). Diistik frekansli EMA’ya maruz birakilan ratlarin beyin dokularinda superoksit
radikal iceriklerin, lipid peroksidasyonunu belirgin olarak artirdigini saptamislar ve buna bagl
olarak beyin dokusunun 6zellikle frontal korteksin zarar gordiigiinii rapor etmislerdir (49).
Ayrica thalamus’ta ve beyin parankiminde bulunan mast hiicrelerinin sayis1 artma
gozlenmistir (45). Cerebellum’un molekiiler tabakasinin kalinhiginin azaldigi, purkinje
hiicrelerinde birikmeler oldugu ve bu hiicrelerin sayisinin azaldigi, ayrica graniiler tabakanin
kalinliginda azalma oldugu gosterilmistir (38). Yiiksek frekansli EMA’ya maruz birakilan
hipotalamik ndron hiicre kiiltiirlerinde apopitoz, hiicre sitoplazmasinda Ca+2 artmasi ve
mitokondri zar potansiyelinde azalma ile karakterize nekrozun gelistigi goriilmiistiir (52).

Elektromanyetik dalgalarin hiicrelerin genetik yapilari ve gelisme sikluslar1 iizerinde
etki ederek hiicre kromozom ve kromatin yapisinda degisikliklere neden oldugu gdsterilmistir.
Bu degisikliklere neden olan olaylar DNA yapisinda, hiicre iskeletinde ve hiicre zarinda
meydana gelen farklilagmalardir (40). Diisiik frekansli EMA’ya maruz birakilan ratlarda
oksidatif DNA hasar1 ve peroksidasyon olustugu saptanmistir. Giin boyunca manyetik alanda
birakilan ratlarda kontrol grubundan daha yiiksek lipid peroksidasyonu (TBARS) diizeyleri
saptanmistir (47). Bir baska calismada diisiik frekansli EMA’ya maruz birakilan ratlarin
hiicrelerindeki mitokondrial enzimlerin miktarlarinda azalma oldugu saptanmistir (43,44).

EMA’nin genital sistem iizerine etkilerinin arastirildigi caligmalarda, EMA’ya maruz
kalan ratlarin testislerinin normal doku yapisini kaybettigi, seminifer tubullerdeki salginin
artt1g1, spermatogoniumlarin, primer spermatositlerin, spermatid ve sperm sayilarinin azaldigi,
seminifer tiibiillerdeki epitelyum hiicre ¢ekirdeklerinin piknotik ile nekrotik hal aldig1 ve
sertoli hiicrelerinde artis oldugu gorilmiistiir (41). EMA’ya maruz kalan ratlarda,
folikiilogenez lizerinde yapilan arastirmaya gore ovaryumdaki folikiil sayis1 kontrol grubuna
gore artmakta, corpus luteum sayist azalmaktadir. Ayrica ovaryumun stromasindaki makrofaj
sayisinin arttig1, uterus endometriumu ve tuba uterinadaki epitelyal hiicrelerin yiiksekliginin
azaldig1 ve c¢ekirdekte biizisme oldugu goriilmistir (42). 900 MHz siddetindeki

elektromanyetik dalgalara maruz birakilan ratlarin endometrial doku hiicrelerinde lipid
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peroksidasyon indeksi olan MDA miktarinin arttigi goriilmiistiir. Bu sonug, 900 MHz’lik
radyasyonun endometrium hiicrelerinde apopitoza neden oldugunu géstermektedir (53).

EMA’nin immiin sistem {izerine etkilerinin arastirildigir calismalarda, ratlarda T
hiicrelerinin proliferasyon yeteneklerinin arttig1 gosterilmistir. Caligmanin sonucunda, TNF-a
diizeylerinde, peritoneal makrofajlarda ve dalakta bulunan T lenfosit sayisinda artis
saptanmustir (46). 7 mT’ lik statik manyetik alana ve demir iyonlarina maruz birakilan rat
lenfositlerinde ROS igeren serbest radikal reaksiyonlarinin lipid peroksidasyonunu uyararak
hiicre Oliimiini artirdig1 goriilmistir (48). Elektromanyetik dalgalara maruz birakilan
sicanlarin timiis hiicrelerinin sitoplazmalarinda vezikiillerin, piknotik degisikliklerin ve
yogunlasmalarin ortaya ¢iktigi, damar endotellerinde de hipoplazi gelistigi gdsterilmistir (5).

EMA’nin kan biyokimyasi {izerine etkilerinin arastirildigi ¢alismalarda EMA’ya maruz
birakilan ratlarin kan elektrolit diizeyleri incelendiginde Na+ ve Ca +2 diizeylerinde diizenli
bir diisiis, K+ diizeyinde ise artig goriilmiistiir (50).

Yapilan in vitro ¢alismalarda sicanlardan alinan tendon fibroblast ve kemik iligi
hiicreleri kiiltiir ortaminda diisiik frekansh elektromanyetik dalgalara maruz birakilmis ve
sonugta hiicrelerde apoptozisin bagladigi goriilmistiir. Bu da elektromanyetik dalgalarin hiicre
metabolizmasinda ve hiicre iskeletinde degisiklikler yaptigini1 gostermektedir (51).

Elektromanyetik dalga alan siganlarin bobrek tiibiil hiicrelerindeki endoplazmik
retikulum organellerinde sisme oldugu gozlenmistir (54).

2.2.6.3 Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkilerini Inceleyen Arastirmalar:

EMA’nin kap ritmi tiizerine etkilerinin arastirildigr calismalarda, disiik frekansh
EMA’ya ve radyofrekans dalgalarina maruz kalan kisilerin EKG’lerinde degismeler, sistolik
kan basinglarinda artma ve kalp atim hizlarinda azalma oldugu saptanmustir (55,56,57,58).
Calistiklar1 ortamda EMA’ya maruz kalan kisilerde yapilan calismalarda, kalpte aritmi
olusumunun arttig1, dakikadaki kalp atim sayisinin azaldig1 ve bunlara bagl olarak myokard
infarktiisii riskinin arttig1 gozlenmistir (57,58,59,60,61, 63).

Mikrodalgalara maruz kalan myokard hiicrelerinde mikrodalganin dozuna bagli olarak
hiicre zarlarinin akigkanligimin ve dengelerinin bozuldugu, buna bagli olarak da hiicrede
patolojik degisikliklere giden bir dizi farklilasmanin gelistigi saptanmistir (62).

EMA’nin damar duvari iizerine etkilerinin arastirildigi calismalarda, diisiik frekansli
EMA’ya maruz birakilan insan vaskiiler endotelyal hiicrelerinin kalsiyum metabolizmasinda

ortaya cikan degisikliklerin endotel hiicre fonksiyonlarini etkiledigi gosterilmistir (64).
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Biiylikbas hayvan koroner damarlarinda ve kemiricilerin aortlarindaki diiz kaslarin
proliferasyonunu artirdigi goriilmiistiir (65). Diisiik frekansli EMA’ya maruz birakilan
farelerde 16kosit ve endotel etkilesimi {lizerine yapilan bir ¢alismaya gore, endotele-baglh
l6kositler belirgin olarak artmaktadirlar (66) Elektromanyetik dalgalarin endotel hiicreleri
tizerindeki etkilerini arastirmak amaci ile yapilan calismalarda, endotel hiicrelerinden
salgilanan PGI2 miktarinin azaldigi buna karsilik TxA2 salgisinin arttigi gosterilmistir. Bu
degisiklikler sonucunda tromboz ve aterom plagi olusumunu engelleyen endotel hiicrelerinin
gorevlerini yapamamasina bagl olarak kalp damarlarinda tikanmalarin ve iskemik olaylarin
ortaya ¢iktig1 iddia edilmistir. Ayrica endotel hiicrelerinin proliferasyon ve tiibiil formasyonu
derecelerinin arttig1 da gosterilmistir (70, 71, 72). Elektromanyetik dalga alan siganlarin beyin
damarlarindaki endotel hiicreler arasindaki baglarin yapilarinda degisiklikler oldugu ve bu
baglarin acildig1 gorlilmiistiir. Arastirmacilar bu sonuglara dayanarak damarlardaki bazal
membran ile endotel hiicreleri arasinda bir agiklik ortaya ¢iktigini soylemislerdir (73).

S50Hz’lik elektromanyetik dalgalara maruz birakilan deney hayvanlarimin kalp
hiicrelerinde MDA ve NO miktar1 azalmistir (67). Yiiksek dozda elektromanyetik dalgalara
maruz birakilan kardiyomiyosit hiicre kiiltiiriinde, hiicre sekillenmesinin bozuldugu ve hiicre
canliliginin azaldig1 goriilmiistiir. Bunun nedeni olarak da hiicre zarmin gegirgenliginin
degismesiyle ortaya ¢ikan hiicre i¢i iyon konsantrasyonundaki degisiklik gdsterilmistir (68).
Diisiik frekansli EMA’ya maruz kalmanin myokard hiicrelerindeki Hsp70 protein miktarinda
artisa neden oldugu rapor edilmistir (69).

2.2.7. Elektromanyetik Alanlarin Canhlar Uzerindeki Olas1 Etki Mekanizmalar:

Elektromanyetik alanlar, serbest radikal yogunlugunu artirip biyokimyasal reaksiyonlara
etki ederler. Degisen reaksiyonlara bagli olarak da hiicre hasar1 ortaya g¢ikmaktadir. Bir
kimyasal reaksiyona giren serbest radikaller tepkimeye girdikleri organik maddeden bir bag
koparip elektron kazanirlar. Bunun sonucunda serbest radikal tepkimeye girdigi maddeyi de
serbest radikal haline g¢evirir. Elektronlar atomlarin ¢evresinde bir yoriingede donmektedir.
Elektronlar kimyasal bag olusumuna katildiklar1 zaman anti-paralel yoriingelerde donerler.
Bir kimyasal bag olusumu i¢in elektronlarin ydriingelerde anti-paralel donmesi
gerekmektedir. Su anda bilinen elektronlarin kimyasal reaksiyonlarda yoriingelerini
degistirmedikleridir. Kimyasal baga katilmis olan elektronlar bag kirildiktan sonra serbest
radikaller olustururlar. Bu serbest radikallerdeki yoriingeler anti-paraleldir ancak daha sonra

yoriingeler degisebilirler. Birbirine yakin serbest radikaller olustuklar1 anda tekrar kararli
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duruma donmek i¢in birbirleri ile bag olusturmalar1 beklenir. Ancak serbest radikaller hizla
paralel yoriingelere donilip reaksiyona girmezler. Anti-paralel yo6riingeye sahip serbest
radikallerin hizla paralel yoriingeye doniislip birbirleri ile tekrar bag olusturmalarini

engelleyen bir mekanizma olmasi gereklidir (74).
Elektromanyetik alanlar, elektronlarin yoriingelerine 2 sekilde etki etmektedirler:

1) Cekirdek ve elektron arasindaki ¢ok zayif olan etkilesime ‘hyper-fine interaction’
denir. EMA, bu etkilesime anti-paralel yoriingedeki elektronu paralel yoriingeye

cevirerek etki ederler. Buna bagli olarak, bag kirilir ve serbest radikal olusur.

2) Paralel yoriingedeki elektronlarin enerjileri baslangigta esittir fakat EMA’ya maruz

kaldiklar1 zaman bu esitlik bozulmaktadir. Paralel yoriingede olusan elektronlar 3

tiirdiir (74).
. o . teal 4
Kimyasal Anti-paralel Paralel yoriingeye sahip radikal +1
molekiil <= yorilingeye sahip Paralel yoriingeye sahip radikal -1
radikal Paralel yoriingeye sahip radikal 0

2.3. Serbest Radikaller:

2.3.1. Serbest Radikaller Teorisi:

Serbest radikaller teorisi ilk kez 1956°’da Harman tarafindan ileri siiriilmiistiir, temel
olarak genetik ve cevresel faktorlerle degistirilebilen bir slirece dayanmaktadir (75,76). Yasa
bagli fizyolojik ve molekiiler degisimler tiire ve dokuya 6zgii 6zellikler gostermektedir.
Harman’a gore yaslanma, serbest radikal reaksiyonu sonucu modifiye olan biyomolekiilerin
seviyesindeki artma ile birliktedir. Biyomolekiillere sadece serbest radikaller degil radikal
olmayan reaktif oksijen veya nitrojen tiirleri de etki etmektedir, bu sebeple oksidan molekiiller
reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri olarak da isimlendirilebilir (77,78).

Oksidan stres, hiicresel antioksidan defanslarin reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyesini
toksik esigin altinda tutmakta yetersiz kalmasi olarak tanimlanabilir. Bu durum, ya agir1 ROS
iiretimi ya da antioksidan defanslarin yetersizligi sonucu veya her iki durumun birlikte

bulunmasi sebebiyle olusur (79).
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2.3.2. Serbest Radikallerin Tamimi ve Yapisi:

Son ydriingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron igeren molekiil, iyon veya
bilesikler bagka molekiiller ile etkilesime girerek bu molekiilden elektron alir veya verirler.
Baska molekiillerle kolaylikla elektron aligverisine girebilen bu molekiillere serbest radikaller
denir. Serbest radikaller reaktif bir yapiya sahip olup eslenmemis elektronlarini paylagsmak

icin diger molekiillerle hizla reaksiyona girerler (78,80).

Serbest radikaller ti¢ sekilde olusabilir (81):

1. Non-radikal bir molekiilden tek bir elektron kaybi:

2. Non-radikal bir molekiiliin tek bir elektron kazanmasi.

3. Homolitik yarilma. Normal bir molekiiliin kovalan baginin homolitik yarilmasi sonucu

eslesmis elektronlardan her birinin ayr1 parcada kalmasi.

XY —> X' +Y*
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2.3.3. Serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirleri:
Serbest radikaller ve diger reaktif oksijen tiirleri asagida 6zetlenmistir (81,82):

2.3.3.1. Oksijen merkezli serbest radikaller:

e Siiperoksid radikali (O;™)

e Hidroksil radikali ("OH)

e Alkoksil radikali (RO")

e Peroksil radikali (RO,™)

e Hidroperoksil radikali (HO,")
2.3.3.2. Oksijen merkezli olmayan serbest radikaller:

e Karbon merkezli (Lipid radikalleri)

e Alkoksi radikalleri

e Siilfiir merkezli (Sulfiir radikali)

e Hidrojen merkezli (Hidrojen radikali)

e Demir merkezli (Perferil radikali )

e Azot merkezli ( Nitrik oksid ,Nitrojen dioksid)
2.3.3.3. Radikal olmayan reaktif oksijen tiirleri:

e Ozon (03)

e Hidrojen peroksit (H,0,)
e Hipoklorik asid (HOCI)
e Singlet oksijen (‘0,)

e Peroksinitrit (ONOO)

2.3.4. Serbest Radikallerin Kaynaklari:

Organizmada serbest radikal ve reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina yol acan endojen

ve eksojen kaynaklar bulunmaktadir.
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2.3.4.1.Endojen kaynaklar:
e Mitokondrial ve endoplazmik retikulum elektron transport zinciri
e Notrofil fagositoz sistemi
e Ksantin oksidaz sistemi
e Arasidonik asit metabolizmasi
¢ Enzimatik olmayan reaksiyonlar
2.3.4.1.1. Mitokondrial ve endoplazmik retikulum elektron transport zinciri:

Insan viicudu tarafindan alinan oksijenin yaklasik %85’i mitokondrial elektron transport
zincirinde kullanilmaktadir. Mitokondriler adenozin trifosfat (ATP) iiretimi i¢in esas kaynagi
olusturan organellerdir. Metabolik enerji liretimi i¢in 6ncelikle yag asiti veya glukoz oksidize
olur ve elektron tastyicilari [6rnegin, nikotin adenin dinucleotid (NAD), flavin mononucleotid
(FMN), flavin adenin dinucleotid (FAD)] yoluyla elektron kaybederler. Sonu¢ olarak
indirgenmis NAD (NADH) ve flavinler (FMNH, ve FADH; ) olusur. NADH ve indirgenmis
flavinler i¢ mitokondrial membranda tekrar oksidize olurken organizmanin temel yakiti olan
ATP kazanilmaktadir (81). Oksidasyon basamakli bir sekilde gergeklestigi i¢in enerji salininu
da yavas yavas olmaktadir. NADH’dan ayrilan elektronlar zincirdeki enzimlerin yapisinda
bulunan demir iyonlariin indirgenmesinde kullanilmaktadir. Elektron transport zincirinde en
son oksijeni kullanan oksidaz enzimi, sitokrom oksidazdir. Sitokrom oksidaz demir ve bakir
iyonlar1 icerir. Bu metaller oksijenin indirgenmesinde rol oynarlar (76,82). Elektron transport
zincirinin erken basamaklarinda birkag elektron oksijene dogru sizmakta ve bu sizma
superoksit radikallerinin olusumuna neden olmaktadir. Normal sartlarda mitokondride
indirgenen oksijenin %1-3’li superoksit radikali olusturabilmektedir. Mitokondri hasar

gordiigii zaman s1zma artmakta ve dolayisiyla superoksit radikalleri de artmaktadir (77,83).

Endopazmik retikulumda da NADPH-P450 rediiktaz enzimindeki flavinlerden oksijene

elektron kacag1 olmakta ve superoksit radikalleri olusmaktadir (81).
2.3.4.1.2. Notrofil fagositoz sistemi.

Notrofil ve makrofajlarin plazma membraninda bulunan NADPH oksidaz enzim sistemi

aktive olunca (bakteriel enfeksiyon gibi durumlarda) superoksit radikali olusur, superoksit
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radikali de hidrojen perokside indirgenir. Mikroorganizmalara karsi savasmada temel

mekanizma olan bu olay solunumsal patlama olarak adlandirilir (81,82).
2.3.4.1.3. Ksantin oksidaz sistemi:

Organizmaya alinan oksijenin %10-15’1 mitokondride kullanilmaz, degisik oksidaz ve
oksijenaz sistemleri tarafindan dogrudan veya kimyasal (enzimik olmayan) tepkimeler yolu
ile kullanilir. Ksantin ve hipoksantinin iirik asite oksidasyonu ksantin dehidrogenaz enzimi
tarafindan katalizlenmektedir ve elektronlar oksijene degil NAD" iizerine aktarilmaktadir,
boylece normal kosullarda ROS {iretimi olmamaktadir (81,82). Iskemi sirasinda sitozolik
kalsiyum artmasi sonucu hiicre i¢i proteazlar aktive olarak ksantin dehidrogenazi ksantin
oksidaza doniistiiriir. Iskeminin baslamasiyla ATP katabolizmasi sonucu olusan adenozin,
inozine, inozin de hipoksantine doniisiir. Boylece dokularda biriken hipoksantin ve ksantin

reperfiizyonla gelen O, ile ksantin oksidaz enzimi araciligiyla birleserek O, olusur (84).
2.3.4.1.4. Arasidonik asit metabolizmasi.

Prostoglandin sentezindeki ilk basamak olan yag asiti substratinin elde edilmesi i¢in
fosfolipaz A, enzimi aktive olarak membran lipidlerinden arasidonik asiti ayirmaktadir.
Arasidonik asitin eikozonoidlere (prostaglandin, 16kotrien ve tromboksan) enzimatik

oksidasyonu sirasinda ROS olusumu goriilmektedir (81).
2.3.4.1.5.  Enzimatik olmayan reaksiyonlar:

Biyolojik olarak 6neme sahip bir¢ok molekiil demir ve bakir gibi ge¢is metallerinin
katalizorliigiinde molekiiler oksijen tarafindan otooksidasyona ugramakta ve superoksit
radikali olusturmaktadir. Bu molekiiller gliseraldehit, adrenalin, noradrenalin gibi hormonlar

ve dopamin gibi ndrotransmitterleri kapsamaktadir (83,85).
2.3.4.2. Eksojen kaynaklar:

e lyonizan radyasyon

e Hepatotoksinler (Karbon tetrakloriir )

e Ksenobiyotikler

e Redoks siklusu yapan maddeler( paraquat, nitrofurantoin)
e Kemoterapotikler (Adriamisin )

e Hava kirliligi

e Sigara (81,86)
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2.3.5. Serbest Radikaller ile Olusan Hiicresel Hasarlar:

Serbest radikaller lipidler, proteinler ve DNA gibi hiicresel bilesenlerde oksidan hasar

olusturmaktadir. Serbest radikallerin organizmada olusturdugu ana etkiler sunlardir:
e Lipid Peroksidasyonu
e DNA ve serbest radikal hasar1
e Proteinler ve serbest radikal hasari

e Karbonhidratlar ve serbest radikal hasari
2.3.5.1. Lipid Peroksidasyonu:

Serbest radikal hasarinin esas siireci lipid peroksidasyonu olarak kabul edilmektedir.
Yaslanmayla birlikte dokularda oksidize lipid kalintis1 olan lipofussin pigmenti birikmektedir.
Biyolojik membranlar, yiiksek oranda doymamis yag asiti (PUFA) igerirler ve serbest radikal
hasarina kars1 ¢cok hassastirlar (82, 87).

Membrana yapisik poliansatiire yag asitleri Ozellikle hidroksil radikali tarafindan
saldirtya ugrar ve yag asiti zincirinden bir hidrojen atomunun uzaklagmasi ile lipid
peroksidasyonu baslar. Bdylece bir yag asiti zinciri radikal o6zellik kazanir. Lipid
radikallerinin molekiiler oksijenle reaksiyona girmesi sonucu lipid peroksid radikali meydana
gelir. Bu radikal diger yag asitlerini etkileyerek serbest radikal zincir reaksiyonunu baslatir.
Lipid peroksidasyonu lipid peroksitlerinin malondialdehit (MDA) ve diger karbonil
bilesiklerine doniismesiyle sona erer (81). Membran lipidlerinin yaslanmaya bagh
peroksidasyonu, membran biitiinliigliniin bozulmasina ve sonug olarak sinyal iletimi veya
iyon gecirgenligi gibi yasamsal fonksiyonlarda bozulmaya yol agar. Lipid peroksidasyonunun
gostergesi olarak tiobarbiturik asitle reaksiyona giren maddeler (TBARS) icerigi doku, idrar
veya plazma orneklerinde 6l¢iilmektedir (88,89).

2.3.5.2. DNA ve serbest radikal hasart:

ROS herhangi bir hiicresel yap1 veya molekiile saldirabilir, bununla birlikte yaslanma
stireci diiglintildiglinde esas hedeflerinden birinin DNA oldugu anlagilmaktadir. ROS piirin ve
pirimidin bazlarinda kimyasal modifikasyonlara neden olabilir ve oksidatif baz
modifikasyonlart mutasyonla sonuglanabilir (75). Hidroksil radikali DNA’nin biitiin
bazlarinda modifikasyon olustururken, singlet oksijen Oncelikle 8-hidroksilasyon yoluyla

guanin bazin1 modifiye etmektedir. DNA hasar1 deoksinukleotidleri ve bazlar1 serbestlestiren
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endonukleaz ve glikozilaz enzimleriyle onarilmaktadir. Bazlar direk olarak idrara atilir,
deoksinukleotidler ise idrara atilmadan O©nce mononukleotidlere metabolize edilir.
Oksidasyona ugrayan nukleotidlerin idrarda bulunmalar1 bu siirecin patolojik olmayan
kosullarda da olustugunu gostermektedir. Oksidatif DNA hasarin1 belirlemek icin idrarda
8-hidroksiguanin ve 8-hidroksi-2-deoksiguanosin 6l¢iimii yapilmaktadir (90,91).

2.3.5.3. Proteinler ve serbest radikal hasari:

Proteinler ve proteinlerin yapitasi olan aminoasitler de serbest radikallerin
hedeflerindendir. Serbest radikaller kovalan olarak proteinlere baglanirlar. Membran
lipidlerinin oksidasyonu sonucu olusan lipid radikalleri proteinlere hasar verebilmekte ve
proteinlerin parcalanmasina neden olmaktadir, ayrica lipoproteinlerin oksidasyonu

ateroskleroz gibi vaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir (83).

Proteinlerin amino asit yan zincirlerinin oksidatif hasar1 sonucu protein oksidasyon
tiriinleri ve karbonil tiirevleri olusabilmektedir. Serbest radikaller, proteinlerde parcalanmaya
ve polimerizasyona yol agarlar. Proteinlerdeki karbonil gruplari, oksidatif hasarin gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Serbest radikal hasarmin bir gostergesi olarak protein oksidasyon
iriinleri, spektrofotometrik yontemle doku veya plazma Orneklerinde Olgiilebilmektedir

(83,88).
2.3.5.4. Karbonhidratlar ve serbest radikal hasari:

Hidroksil radikallerinin karbonhidratlara, 6zellikle glikoza etki etmesi sonucu peroksil
radikalleri olusmaktadir. Ayrica glikoz, aldehit grubu icermesi nedeniyle toksik etki
yapabilmektedir. Aldehitler reaktif maddelerdir ve proteinler ile DNA’ya baglanarak
enzimatik olmayan glikasyonlarima yol acarlar. Glikasyon reaksiyonu glikoz seviyeleri

yiikseldiginde daha kolay olusur ve diabetli hastalarin bazi proteinlerinde saptanabilir (81,83).

Glikasyon iiriinlerinin serbest radikallerle oksidasyonu sonucu ileri glikasyon son
tiriinleri (AGE) olusur. AGE birikimi doku hasarina neden olur, kollajen dokuda birikmesi

elastikiyet kaybina ve bobrekte bazal membran hasarina neden olabilir (81).
2.3.6. Antioksidan savunma mekanizmalari:

Okside olabilen bir maddenin oksidasyonunu geciktiren ya da onleyen maddeler
antioksidan olarak tanimlanmaktadir (87). Belirli bir diizeye kadar olan oksidan molekiil artis1

yine viicutta daima belirli bir seviyede bulunan dogal endojen antioksidan molekiiller
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tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Boylece organizmada oksidan diizeyi ve
antioksidanlarin giicii bir denge i¢indedir. Oksidanlar belirli bir diizeyin iizerinde olusur veya
antioksidanlar yetersiz kalirsa, oksidan molekiiller organizmanin yap1 taglar1 olan protein,

lipid, karbohidrat, niikleik asid ve yararli enzimleri hasara ugratirlar (82,92).
Antioksidan savunma sistemi asagidaki komponentlerden olusur (75,81,87):

e Serbest radikalleri ve diger reaktif tiirleri ortadan kaldiran enzimler: Superoksid
Dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) ve Glutatyon Peroksidaz (GPx).

e Demir ve bakir iyonlar1 gibi pro-oksidanlarin etkilerini en aza indiren proteinler:
transferrin, haptoglobulin.

e Diisiik molekiiler agirlikli ajanlar: glutatyon, a-tokoferol. Askorbik asit ve -
tokoferol gibi bazi1 diisiik molekiiler agirlikli antioksidanlar diyetle alinirlar. Beslenme ve
antioksidan savunma mekanizmalar1 arasinda 6zel bir iliski bulunmaktadir.

e Biyomolekiilleri hasarlanmaya kars1 koruyan diger molekiiller: 1s1, sok proteinleri.

e llaglar: sitokinler (TNF ve interlokin), demir selatorleri (desferroksamin, dimetil
tiotire, seruloplasmin), ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipurinol), NADPH
oksidaz inhibitorleri (adenozin lokal anestezikler, Ca kanal blokerleri, nonsteroidal
antienflamatuar ilaglar), mannitol, barbitiiratlar, flavonoidler, trimetazidin, indepamid, H;
reseptor blokerleri.

2.3.6.1. Antioksidan savunma enzimleri:

2.3.6.1.1. Siiperoksid dismutaz (SOD):

SOD, oksijeni metabolize eden biitiin hiicrelerde bulunan ve siiperoksidin hidrojen
perokside dismutasyonunu katalizleyen bir metalloenzimdir. Bu enzim sadece siiperoksid
radikaline etki eder. Enzimatik olmayan kosullarda ¢ok yavas olan siiperoksidin
dismutasyonunu hizlandirarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijeni olusturmaktadir.
Karacigerde SOD aktivitesi kalbe gore dort kat daha fazladir. Memeli dokularinda SOD
enzimi temelde hiicre i¢i yerlesimlidir, %10 kadar1 hiicre disinda bulunmaktadir (81). SOD’un
ti¢ farkli formu bulunmaktadir (81,93,94):

1. Bakiar ve ¢inko igeren (Cu-Zn SOD) dismutazlar (Sitozolik SOD): Bu formda enzimin
aktif bolgesinde bakir ve ¢inko bulunmaktadir. Enzim protein yapisindadir ve hiicrelerin
sitoplazmasinda yerlesmistir. Cinkonun stabiliteyi sagladigi, bakirin ise aktiviteden sorumlu

oldugu diisiiniilmektedir. Cinkonun ayrilmasi geri doniisiimsiiz iken bakir geri doniisiimlii
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olarak ayrilip tekrar baglanabilir. Isinmaya, proteazlara ve lire gibi ajanlarla denaturasyona
kars1 direnclidir. Cu-Zn SOD karaciger, beyin ve testiste en yiiksek, akciger ve pankreasta ise
en diisiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir.

2. Manganez igeren (Mn-SOD) dismutazlar (Mitokondrial SOD): Mitokondri
matriksinde bulunan Mn-SOD birbirinin ayn1 olan iki alt birimden olusur ve her alt birim
basina birer atom mangan baghdir. Aktif bolgeden manganin uzaklastirilmas: katalitik
aktiviteyi ortadan kaldirir. Is1 veya kimyasallarla denaturasyona kars1 CuZnSOD’a gore daha
dayaniksizdir.

3. Demir i¢eren dismutazlar (FeSOD): Enzimin bu formunda, aktif bolgede demir iyonu
tasinmaktadir. Hiicre matriksinde yerlesmistir ve iki protein alt iinitesi vardir. Yapisal olarak
Mn-SOD‘a biiyiik benzerlik gdstermesine ragmen her iki enzim de aktif bolgelerinde kendi
metal iyonlart oldugu zaman calisabilmektedir. Mn-SOD enziminin endojen siiperoksid
radikallerine karsi, Fe-SOD enziminin ise eksojen radikallere karsi koruyucu etki gosterdigi
kabul edilmektedir. Azid ile inhibisyona karsi ¢ok duyarlidir. FeSOD bitkilerde ve bazi
bakteri tiirlerinde bulunmaktadir (81,95).

2.3.6.1.2. Katalaz (CAT):

Katalaz, peroksidazlar grubunun bir liyesidir. Aktif bolgesinde hem grubu igermektedir.
Hidrojen peroksidin ortadan kaldirilmasini katalizlemektedir. Katalaz, diisiik hizlarda
H,0O’nin olustugu durumlarda peroksidatif tepkimeyle, H,O, olusum hizinin ytiksek oldugu
durumlarda ise katalitik tepkimeyle H,O,’i suya doniistiirerek ortamdan uzaklastirir.
Beyindeki aktivitesi karacigere gore daha diistiiktiir. Enzim 6zellikle karacigerde yogun olarak
bulunmaktadir, beyin, kalp ve iskelet kasindaki seviyeleri daha diistiktiir (81,95).

2.3.6.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx):

GPx, hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin temizlenmesinde gorevlidir. Dort adet
protein alt {initesinden olugmustur ve her biri aktif bolgesinde selenyum atomu tasimaktadir
(79). GPx, hidrojen peroksiti indirgenmis glutatyonla baglayarak suya indirgenmesini
saglamaktadir. Bu reaksiyon sirasinda indirgenmis glutatyonu (GSH) yiikseltgenmis
glutatyona c¢evirir (GSSG). GSH disiik molekiiler agirlikli ve tiyol (-SH) igeren bir
tripeptiddir. Reaksiyona giren glutatyonlar disiilfid baglari ile baglanarak indirgeyici
Ozelliklerini yitirirler, bu sebeple GSSG’nin tekrar GSH’a dondiiriilmesi gerekmektedir. Bu
reaksiyon NADPH bagimli bir enzim olan glutatyon rediiktaz tarafindan katalizlenir.

Reaksiyonda kullanilan NADPH ise pentoz fosfat yolundan saglanir (79,96,97).
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GPx iki tip enzim igermektedir. Birincisi, klasik tip GPx’dir ve plazmada diisik
seviyelerde bulunmaktadir. Plazmada GSH seviyesi de ¢ok diisiik oldugu i¢in GPX enzimi
olarak fonksiyon goriip gormedigi tam olarak bilinmemektedir. Ikincisi, fosfolipid
hidroperoksit glutatyon peroksidazdir. Bu enzim yag asidi ve kolesterol hidroperoksidleri
azaltmakla gorevlidir (81).

2.4. Apopitoz:

Yasamakta olan hiicreler iki farkli mekanizma ile oliirler. Bu mekanizmalar nekroz ve
apopitozdur. Nekroz; hipoksi, asirt 1s1 degisiklikleri, toksinler gibi hiicre digindan gelen gesitli
fiziksel ve kimyasal etkenler sonucunda gelisen travmatik hiicre Olimidiir. Apopitoz ise
yaslanmig, fonksiyonunu yitirmis, fazla iiretilmis, diizensiz gelismis veya genetik olarak
hasarli hiicrelerin, organizma i¢in giivenli bir sekilde yok edilmelerini saglayan ve genetik
olarak kontrol edilen programli hiicre dliimiidiir. Nekroz patolojik bir olaydir. Apopitoz ise
fizyolojik veya patolojik uyaranlarla olusabilir.(98)

Fizyolojik olarak olusan hiicre 6liimii uzun yillardir bilinmesine ragmen ‘“apoptosis”
terimi ilk kez 1972 yilinda Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan kullanilmigtir. Yunancada “apo”
ayrt, “ptosis” diisen anlamindadir.

1983 yilinda Duke ve ark, jel elektroforezi ile apopitozda endoniikleazlarin aktive
olarak DNA kiriklarina neden oldugunu goéstermistir. Boylece apopitotik hiicre 6liimiiniin ilk
biyokimyasal kaniti elde edilmistir. Bu tarihten sonra apopitoz ile ilgili ¢calismalar hizli bir
sekilde artmistir (98,99).

Apopitoz rejenerasyon ve tamir olaylarinda, hiicresel homeostazin saglanmasinda ve
organ bilyiikliiklerinin korunmasinda o©nemlidir. Apopitozun artmast noérodejeneratif
hastaliklara, AIDS’de goriilen lenfosit yetersizligine; azalmasi ise malignite ve otoimmun
hastaliklara yol agabilir (98, 100-107).

2.4.1. Insan Viicudunda Apopitozun Gériildiigii Durumlar:

Viicuttaki rejenerasyonun saglanmasi ve hiicresel homeostazin korunmasi gibi c¢ok
sayida fizyolojik ve adaptasyon gerektiren durumlarda ve patolojik olaylarda apopitoz
mekanizmasi kullanilir. Asagidaki durumlarda apopitoz siklikla goriilmektedir (108):

e Embriyogenez ve fotogenez sirasinda normal gelisimin saglanmasi amact ile
olusan hiicrelerin bir kismu apopitoza gitmektedir. Ozellikle sinir sisteminin ve immiin

sistemin gelisiminde apopitoz énemli rol oynar (100,108).
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e Eriskinlerde hormon yetmezligine bagli olarak gelisen organ gerilemelerinde
apopitoz rol alir.

e Proliferasyona ugrayan hiicre topluluklarinda apopitoz sik olusur.

e Tiimorlerde, 6zellikle regresyon donemlerinde apopitoz goriiliir.

e T ve B lenfositleri, sitokin yetersizligine bagl olarak apopitoza gidebilirler.

e Hiicresel immun sistemi etkileyen bazi reaksiyonlarda sitotoksik T lenfositler
(CTL) aracilig1 ile apopitoz olusur.

e Pankreas, parotis ve bobrek gibi organlarda kanal obstriiksiyonlarina bagl olarak
gelisen atrofilerde apopitoz izlenir.

e (Cesitli viral hastaliklarda apopitoz goriiliir.

e Hiicrelerde hasar olusturan 1s1, radyasyon, antikanserojen ilaglar, hipoksi gibi bazi
etkenler genellikle nekroza neden olurken, bazen diisiik seviyelerde apopitoz olusturabilirler
(108,111).

2.4.2. Apopitotik Hiicre Oliimiiniin Asamalar:

Apopitoz hiicre i¢cinden veya digindan gelen sinyallerle baslatilan ve birbirini takip eden
bir olaylar zinciridir. Bu zincir hiicrenin fagositozu ile sona erer. Bu asamalar asagida
stralanmistir (98)(Sekil 3):

e Apopitozun baglatiimasi

e Hiicre i¢i proteazlarin (kaspazlarin) aktivasyonu

e Hiicrede morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerin olugmasi

e Fagositoz

Endonikleaz
aktivitesi ile

DNA kiriklari %
Hucre iskeletinde
degisiklikler
Hucre ylzeyinde 9
degisiklikler

SINYAL

Sekil 3: Apopitoz basamaklari.
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2.4.2.1. Apopitozun Bagslatilmasi:

Hiicrenin apopitoza gidebilmesi i¢in ilk once, ilgili genetik mekanizmay1 harekete
gecirecek bir sinyalle karsilasmasit gerekir. Bu sinyal hiicre i¢inden veya disindan
gelebilir.(98,108)

2.4.2.1.1. Hiicre Disindan Kaynaklanan Sinyaller:

e (Cevresel yasam sinyallerinin ve biiyiime faktorlerinin yetersizligi
e Oliim reseptorlerinin aktivasyonu (Reseptdr- Ligand etkilesmesi)
e Fas-Fas ligandi

e Tiimor Nekroz Faktorii (TNF)

e Sitotoksik T lenfositleri

e Hiicreleri etkileyen diger dis etkenler (108)

2.4.2.1.2. Hiicre I¢inden Kaynaklanan Sinyaller:

DNA hasari, hiicre i¢i Cat+ seviyesinde arti, hiicre i¢ci pH’da diisme, metabolik
ve/veya hiicre siklus bozukluklar1 hiicreyi apopitoza gotiiren merkezi hiicre 6liim sinyallerini
baslatabilmektedir.

2.4.2.2. Hiicre I¢i Proteazlarin Aktivasyonu:

I¢ ve dis sinyallerle hiicre i¢inde bulunan bir grup proteaz aktive olur. Bu proteazlara
kaspaz (caspase = cysteine—containing aspartate specific proteases) adi verilmektedir. Insan
hiicrelerinde 10’dan fazla kaspaz tespit edilmistir. Saglikli hiicrelerde kaspazlar, enzimatik
olarak inaktif formda ve aktif forma gore daha uzun bir polipeptid zinciri olarak bulunurlar.
Buna zimogen form denir. Kaspazlar baslatic1 ve sonlandirici kaspazlar olarak iki grupturlar.
Oliim reseptorleri adaptor proteinler aracihigi ile, i¢ sinyaller ise mitokondri aracilif: ile
baslatic1 kaspazlar1 aktive ederler. Aktive olan baslatici kaspazlar da, zincirleme olarak diger
kaspazlar1 aktive ederler (108).

I¢ sinyallerle olusan apopitozda mitokondri énemli rol oynamaktadir. Sinyaller dis
mitokondri zarinda gegirgenlik artisina neden olurlar. Hiicrede mitokondri dis zarinin
gecirgenligini ayarlayan proteinler vardir. Bunlarin en énemlisi bel-2 grubu proteinlerdir. Bu
grubu olusturan proteinlerin bir kismi antiapopitotik, bir kismi ise proapopitotiktir. Bcl-2
proteini antiapopitotikdir. Bu protein, mitokondri dis membranina ve apopitoz proteaz aktive
edici faktor 1’e (Apaf 1) tutunur. Hiicrenin i¢cinden kaynaklanan apopitotik sinyaller Apaf 1’in
mitokondriden ayrilmasina neden olur. Bu ayrilma dig mitokondri zarmin gegirgenligini

artirir.  Gegirgenligin artmasi, mitokondrinin iki zar1 arasinda bulunan sitokrom c’nin
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sitoplazmaya ¢ikmasina neden olur. Sitokrom c sitoplazmada Apaf 1, kaspaz 9 ve ATP ile
birlesir. Olusan bu yapiya apoptozom denir. Apoptozom, sonlandirici kaspaz olan kaspaz 3’ i

aktive ederek apopitoza neden olur (113,114) (Sekil 4).

Apoptozom

\

Kaspaz 3

Sekil 4: Apopitoz sirasinda hiicre i¢i sinyallerle aktiflesen mitokondrial yol

Hiicrede i¢ veya dis nedenlerle DNA hasar1 olustugunda aktive olan bazi genler,
hiicrenin apopitozuna neden olabilir. Bu genlerden en onemlisi p53 genidir. Insan
timorlerinin %50’den fazlasinda mutasyona ugradigi tespit edilen p53 geninin, kanser
olusumunu Onlemede kritik rol oynadigi kabul edilmektedir. Normalde inaktif durumda
bulunan p53 geni, DNA hasar1 olustugunda aktifleserek p21 genini harekete gegirir. p21 geni
hiicrenin ge¢ G1 fazinda kalarak, S fazina geg¢mesini engeller. Bdylece hiicre siklusu
durdurularak olugsmus olan DNA hasarli hiicrenin ¢ogalmasi engellenir. p53 geni DNA tamiri
yapan proteinlerin transkripsiyonunu saglar. Bu proteinler DNA hasarini tamir edebilirse,
hiicre siklusundaki blok kalkar. Hiicre hasarinin tamiri basarili olmazsa p53 geni bax
proteinini (bcl-2 grubu proteinlerden, proapopitotik) aktive ederek mitokondri araciligi ile
hiicrenin apopitoza giderek 6lmesini saglar. Boylece DNA hasarli hiicre ortadan kaldirilmig

olur (108,115,116).

2.4.2.3. Hiicrede Olusan Biyokimyasal ve Morfolojik Degisiklikler:
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2.4.2.3.1. Biyokimyasal Degisiklikler:

Sonlandiric1 kaspazlar aktive olduktan sonra sitoplazmada ve ¢ekirdek i¢inde hedef
proteinleri yikarlar. Buna bagli olarak, hiicrede iic 6nemli degisiklik olusur (Sekil 3) (108,
117):

1- DNA kiariklariin olugsmasi

2- Hiicre iskeletinin yikilmasi

3- Hiicre membran degisiklikleri

2.4.2.3.2. Morfolojik Degisiklikler:

Hiicreler Ozellesmis yiizeysel yapilarint ve diger hiicrelerle olan temas yiizeylerini
kaybederler. Su kaybederek kiigiiliirler, biiziistirler. Sitoplazmanin yogunlastigi, organellerin
birbirlerine yakinlastig1 izlenir. Membranlar biitlinliiklerini korurlar. Organeller genel olarak
saglamdir. Bazen ribozomlarda ¢okme izlenebilir. Sitoplazmada yiizeye paralel yerlesmis
mikrofilaman kiimelesmeleri ve endoplazmik retikulumda gegici genislemeler goriiliir. Bu
genislemelerin  sitoplazmadaki suyun endoplazmik retikuluma ge¢mesi ile olustugu
sanilmaktadir. Dilatasyona ugrayan sisternalar hiicrenin ylizeyi ile birleserek yiizeyde krater
manzarasi olusturur. Mitokondriler genellikle normal yapilarini korurlar (108) .

En onemli degisiklikler cekirdekte izlenir. Kromatin ¢ekirdek membranina yakin
kisimlarda yogunlasarak, degisik sekil ve biiyiikliiklerde ¢oker. Elektron mikroskop ile
bakildiginda kromatinin yogun graniiler yarim ay, hilal veya yiiziikk seklinde c¢ekirdek
membraninin i¢ yiiziinde yerlestigi izlenir. Cekirdekte de hiicrede oldugu gibi biiziigme
goriiliir. Bazen membranla sarili olarak birkac parcaya ayrilabilir. Niikleer porlar kromatinin
membrana komsu olmadigi bolgelerde yogunlasirlar (108).

Apopitotik siire¢ ilerledik¢e hiicrelerde sitoplazmik ¢ikintilar olusur. Hiicre daha sonra
membranla cevrili kii¢iik pargalara boliiniir. Bunlara “apopitotik cisim” ad1 verilir. Iglerinde
sitoplazma ve sikica paketlenmis organeller bulunur. Bazilarinda ¢ekirdek parcalari da
mevcuttur (108).

2.4.2.4. Fagositoz:

Apopitotik cisimler ¢evredeki parankim hiicreleri ve fagositler tarafindan fagosite
edilerek dokudan temizlenirler (108). Apoptotik hiicreler, histopatolojik olarak veya sozii
edilen morfolojik degisikliklerin ultrastriiktiirel dokiimantasyonu ile taninabilmektedir.
Niikleer DNA kiriklarinin histokimyasal olarak taninmasi, terminal deoksiniikleotidil

transferaz araciliginda deoksiliridin trifosfat nick-end (TUNEL) isaretleme teknigi ve agaroz
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jel elektroforezi araciligiyla merdiven seklindeki DNA kiriklarimin goriilmesi ile miimkiin
olmaktadir (118).

2.4.2.5. Kalp 'te Apopitoz:

Apopitoz, kardiyovaskiiler sistemin normal embriyolojik gelisimi siiresince ve
yetiskinlerde kalpte ve damarlarda ortaya ¢ikmaktadir. Kardiyak organogenezis esnasinda
conotruncal bantlar i¢indeki apopitoz, bulbus cordis’in olusumu siliresince olusan bi¢im
degistirmeye neden olmaktadir. Postnatal olarak sag ventrikiil icindeki kardiyomiyositlerin
apopitozu fotal dolasimdan eriskin dolagima gecis esnasinda kas kiitlesinin azalmasina yol
acar. Kardiyak ileti sistemi; gebeligin ilk aylarinda meydana gelmektedir; fakat dogum
sonras1 periyotta onemli degisikliklere ugramaktadir. Miyositler ve seyrek kollajen yapi
embriyolojik sinus diiglimiinii olusturmaktadir. Dogumdan sonra miyositler; uzun silindirik
degisici hiicreler araciligiyla birbirine bagl kiiciik yuvarlak P hiicre gruplarina degismektedir.
Kalan miyositlerin apopitozu kollagen birikimlerinde son bulur. Buna karsin; dogumda
atrioventrikiiler diigiimde ¢ok miktarda P hiicreleri bulunmaktadir. Erigkin AV diigiimiinde;
merkezi fibroz cisim apopitoz ile tiim etkin kisa devreleri kaybeder ve sadece His demetine
yakin olan AV diigiimiiniin alt kisimlarindaki kiigiik ve etrafa yayilmis olan P hiicre gruplar
kalir. Apopitozun olmamasi ve AV diglimiinde iletici dokunun bulunmaya devam etmesi
tekrarlayan tasiaritmilere yol agar. Geciken apopitoz; geng yaslarda goriilen hayati tehdit eden
ve kendiliginden olusan aritmileri agiklayabilir. Buna karsin; asir1 apopitoz bradiaritmilere ve
ani kardiyak o6liimlere yol agabilir (119).

Erigskin kardiyovaskiiler sistemdeki apopitoz, kronik kalp yetmezliginde, aritmojenik
sag ventrikuler displazisinde, akut myokard enfarktiisiinde, normal kardiyak yaslanma
stirecinde ve kardiyomiyopatilerde goriilmektedir (118).

2.4.2.5.1. Kalp 'te Apopitoza Yol A¢an Mekanizmalar:

e Mitokondriyal Yolak: Kardiyak miyositler oldukca biiyiik miktarlarda enerjiye
gereksinim duyarlar. Kardiyak miyositin i¢indeki total hiicre i¢i hacminin yaklasik %30’u
mitokondriden olusmaktadir. Apopitoz, ekstrinsik Olim reseptdr yolagina ek olarak i¢
mitokondriyal yolak nedeniyle de aktive olabilir. Mitokondri, intrinsik yolakta biiylime
faktorlerinin kaybi, kalsiyum veya hipoksi gibi ¢esitli hiicresel stres sinyalleri ile aktive olur
ve bu uyaranlara karsi yanit olarak sitokrom c, apopitoza neden olan faktér (AIF),
Smac/Diablo, endoniikleaz G (endo G) ve sitozol i¢indeki prokaspazlar gibi pro-apopitotik

faktorleri salgilar. Sitokrom c’nin salinmasi apopitoz siirecinde kritik bir adimdir. Sitokrom c,
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sitozole salindig1 zaman, apopitozom olarak bilinen makromolekiiler kompleksi olusturmak
tizere ATP, Apaf-1 ve kaspaz 9 ile birlesir. Boylece kaspaz 3 aktivasyonu ve apopitoz
tetiklenir (120).

e Kardiyak hiicrelerde mitokondri baslangicli apopitozun, hiicre Sliimiinde énemli
rol oynadigi belirlenmistir. Birgok arastirmaci, farkli apopitotik uyarilar verilen kardiyak
miyositlerden ve izole edilen kardiyak mitokondrilerden sitokrom c¢ salgilandigim
gostermislerdir. Mitokondriyal yolagin aktivasyonu ve kardiyak miyosit kiiltiirlerinde
sitokrom c’nin salgilandig1, hipoksi, glikoz yoksunlugu, kokain ve reaktif oksijen uygulanan
modellerde rapor edilmistir. Mitokondriyal yolagin aktivasyonunun iskemi/reperfiizyon
hasarinda rol oynadigi, iskemi/reperfiizyon hasar1 yaratilan modellerde mitokondriden
sitokrom c salgilandig1 ve kaspaz -9 aktivasyonu olustugu gosterilerek kanitlanmistir (120).

e Reaktif oksijen tiirleri: Apopitoz, yaslanma, iskemi/reperfiizyon ve kalp yetmezligi
gibi durumlarda reaktif oksijen 6rneklerinin (ROS) salinmasi ve iiretimi ile iligkili olaylar
siiresince meydana gelmektedir. Bu konuda yapilan calismalarda kardiyak miyositlerde
oksidatif stresin apopitoza neden olabildigi gosterilmistir. Cok fazla ROS iiretimi
mitokondriyal hasara ve disfonksiyona sebep olmaktadir. Ornegin, hidrojen peroksidin neden
oldugu apopitoz, miyojenik hiicre hattinda (H9C2) mitokondriyal membran potansiyelinin
bozulmasi ve sitokrom c’nin hizla salinmasi ile birlikte meydana gelmektedir. Bundan baska
kalp yetmezliginin calisildig1 fare modelindeki kalplerde ROS iiretiminin ve mitokondriyal
disfonksiyonunun arttig1 saptanmigtir. Buna ek olarak bazi ¢alismalarda ROS’un iiretimi ile
iskemi/reperfiizyon hasar1 arasinda baglanti oldugu gosterilmistir. Iskeminin kendisi bazi
hiicre oliimlerine neden olurken, reperfiizyon hizlanmis apopitotik hiicre 6liimii ile iligkilidir.
Reperfiizyonun ilk birka¢ dakikasi iginde serbest radikal iiretimi patlamasi olmaktadir.
Ornegin tavuk miyosit kiiltiiriinde reperfiizyondan sonra, sitokrom ¢ salmimi, bunu takiben
kaspaz aktivasyonu ve hiicre 6liimii goriilmiistiir (120).

o Kalsiyum: Cesitli fizyolojik silireglerde 6nemi olan ikinci haberci bir iyondur.
Bununla birlikte hiicre i¢i kalsiyum seviyelerindeki degisiklik apopitoza neden olan yolaklari
aktive edebilmektedir. Yapilan bir calismada, ekstraseliiler kalsiyum miktarindaki artisin

kardiyak miyositlerde apopitoza neden oldugu gosterilmistir (120).
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2.4.2.6. Damarlarda Apopitoz:

Embriyoda ¢ift olan biiyiik damarlarin ve bir¢ok aortik arkin absorbe edilmesi ve biiytlik
damarlarin erigkindeki seklinin olusmast i¢in yaygin apopitoza gereksinim vardir. Bu
stirecteki hatalardan 6nemli vaskiiler anomaliler sorumludur. Akut arteriyel balon hasarindan
sonra, geri doniisimlii darlik goriilen lezyonlardaki diiz kas hiicrelerinde, ileri derece
aterosklerotik plaklarda, safen ven greftlerinde, spontan hipertansiyonda apopitoz
gbzlenmektedir. Birbirinden tamamen farkli bu patolojik siireglerin temel 6zellikleri dikkate
alindiginda, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin apopitozunun vaskiiler yeniden yapilanmada
onemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. Vaskiiler diiz kas hiicreleri damar duvari i¢inde tim
yasam boyunca hem bdliiniirler hem de apopitoza ugrarlar. Bununla birlikte normal eriskin
arterleri cok diisiik apopitotik veya mitotik belirtiler gosterirler. Hastalikli dokularda
inflamatuar sitokinler, inflamatuar hiicreler ve modifiye kolesterol gibi lokal olarak etki eden
faktorlerin yan sira degisen kan basinci gibi sistemik etki gosteren faktorler de bulunur. Bu
faktorler proliferasyon ve apopitoz dengesinin bozulmasindan sorumludurlar ( 121)

2.4.2.7. Manyetik Alanlarin Apopitozun Indiiklenme Mekanizmalarina Etkileri:

Hiicrelerde manyetik alanlarin etkileri olduk¢a karmagsik bir seri olaylar zincirini
kapsamaktadir. Manyetik alanlar, hiicrelerin iyon dengesinde, 6zellikle kalsiyum dengesi ve
transportundaki degisikliklere neden olurlar. Hiicrelerde bozulan iyon dengesini aciklamak ve
bu konudaki manyetik alan etkilerini aydinlatmak {izere c¢ok sayida teorik modeller
olusturulmustur. Buna karsin heniiz kabul edilen bir model yoktur. Bu nedenle bu konuda
kuramsal ve deneysel modeller gelistirilmelidir.

Daha once gelistirilen modellerden biri McLeod and Liboffun gelistirdigi iyon
cyclotron rezonans (ICR) modeli, digeri de Lednev, Blanchard ve Blackman’in gelistirdigi
kuantum mekanik etkilesim modelidir. ICR modelinde , serbest iyonlar statik bir manyetik
alanda cyclotron frekansi ile taginmaktadir ve uygun frekanstaki ELF manyetik alanlardan
etkilenebilmektedir. Iyonlarin 6zellikle membran yakinlarindaki bu hareketleri yanlis
sinyallere neden olup normal hiicre fonksiyonlarini bozmaktadir. Kuantum modelinde ise
manyetik alanlar biyolojik olarak kanal proteinlerine bagl aktif iyonlar ile karsilikli etkilesim
halindedir ve kendi kendine kanallarin agilip kapanmasi ile ilgilidir. Kuantum modeli
miikemmel gérinmemesine karsin son zamanlarda Baureus, Koch ve arkadaslar1 tarafindan

da deneysel olarak desteklenmistir (122).
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Iyon cyclotron rezonans ve giiglii titresim modellerine gore hiicrelerde manyetik
alanlarin olas1 etkileri, hiicrenin veya organellerin i¢inde ve disinda bulunan serbest iyonlar
tizerindeki etkilerine baglidir. Manyetik alan bu iyonlar iizerinde 6zellikle kalsiyum iyonunda
rol oynar ve belki de fosfoinositol dongiisii nedeniyle yanlis sinyallere neden olur. Cyclotron
rezonans modelinde, serbest iyonlarin taginmasi cyclotron frekansi ile bozulmaktadir. Giigli
titresim modelinde serbest iyon tasinmasindaki bu karisiklik giiglii titresimler ile meydana
gelmektedir. Her iki durumda da manyetik alanlar hiicre fonksiyonunu bozarlar (122).

Kuantum modeline goére hiicrelerdeki manyetik alanlarin olas1 etkileri, manyetik
alanlarin biyolojik olarak aktif iyonlar ile (6zellikle kalsiyum iyonu) etkilesime girmesi, kanal
proteinlerine baglanmasi ve kanallarin agilip kapanmasini etkilemesi ile ilgilidir. Sonugta
hiicrenin iyon dengesi degismekte ve hiicre fonksiyonlar1 bozulmaktadir (122).

2.5. Kalp Ve Aorta’nin Anatomisi:

2.5.1. Kalp (Cor):

Dolagim sisteminin merkezi organi olan kalp, pericardium denilen 6zel bir zarla sarili
olarak, g6giis boslugunun mediastinum medius kisminda, iki akciger arasinda yer almaktadir.

2.5.1.1. Kalbin dis goriiniisii ve olusumlari:

Koni seklinde olan kalbin, taban kismina basis cordis ve tepe kismina apex cordis
denilir. Kalp’te atrium dextrum, atrium sinistrum, ventriculus dexter ve ventriculus sinister
olmak {lizere 4 bosluk vardir. Bu bosluklar1 birbirinden ayiran boélmelerin dis duvara
tutundugu yerlerde oluklar bulunur. Bunlardan atriumlarla ventrikiilleri birbirinden ayiran
oluga sulcus coronarius denir. Atriumlar arasindaki oluklardan on taraftaki goriilmez, arka
taraftaki ise az belirgindir. Ventrikiilleri ayiran oluklara sulcus interventricularis anterior ve
sulcus interventricularis posterior denir.

Kalbin dort yiizii ve dort kenar1 vardir. Konveks olan 6n yiiziine facies sternocostalis
(anterior), diafragma {izerine oturan, alt yiiziine facies diaphragmatica (inferior), akcigerlerin
mediastinal yiizlerine bakan sag ve sol yiizlerine facies pulmonalis dextra ve sinistra denir.
Kenarlar1, margo superior (iist kenar), margo inferior (alt kenar), margo sinister (sol kenar) ve
margo dexter (sag kenar) adini alirlar.

Sternokostal yiiziin iist sag tarafinda auricula dextra (sag kulak¢ik), sol tarafinda

auricula sinistra (sol kulak¢ik)goriiliir (123).

30



2.5.1.2. Kalbin I¢ Gériiniisii ve Olusumlar::

Septum interatriale, septum interventriculare ve septum atrioventriculare denilen ii¢
bolme kalbin dort boslugunu birbirinden ayirir. Bu bosluklara atrium cordis dextrum, atrium
cordis sinistrum, ventriculus dexter ve ventriculus sinister denir.

Kalbin i¢ yiiziinde kas liflerinden olusan kabartilar bulunur. Bunlardan atriumlarda yer
alanlara mm.pectinati, daha kabarik olan ve ventrikiillerde yer alanlarina ise trabeculae carnea
denir. Trabecula carnea’nin ii¢ tipi vardir. Birincisi, tim uzunlugunca ventrikiil duvarina
yapisik olan basit ¢ikintilar seklindedir. ikincisi, bir képrii seklinde olup sadece iki ucu
ventrikiil duvarma yapisiktir. Ugiincii tip ise, sadece bir ucu ile ventrikiil duvarma yapisir ve
diger ucu ventrikiil boslugunda sebest olarak sonlanir. Bu serbest uclara, chorda tendinea adi
verilen fibrdz lifler tutunur. Uglincii tip ¢ikintilara m.papillaris adi verilir.

Sag ventrikiilde m.papilaris anterior ve posterior olmak iizere iki adet papillar ¢ikinti
vardir. Bazen septum interventriculare’de mm.papillares septales denilen kiiciik birka¢ ¢ikinti
bulunabilir. Trabecula septomarginalis denilen kas yapili bir bant, koyun ve bazi memeli
hayvanlarda gayet belirgindir. Insanlarda ise siklikla septum interventriculare’den m.papillaris
anterior’un kokiine dogru uzanir. Bu band i¢inde kalbin iletim yollarindan crus dextrum’un
terminal dallarindan biri geger.

Sol ventrikiilde iki adet papillar kas, m.papillaris anterior ve posterior vardir. Bunlar sag
taraftakilerden daha kalindir (123).

2.5.1.3. Kalp duvarinin yapisi:

Kalp i¢ten disa dogru endocardium, myocardium ve epicardium olmak iizere ii¢
tabakadan olusur. Ayrica pericardium denilen torba seklindeki bir zarla da distan sarilmistir.
Bu zar kalbe yapisik degildir.

Endocardium: Kalp bosluklarimin i¢ yiizleri, kalp kapakgiklari, m.papillaris,chorda
tendinea, m.pectinati ve trabecula carnea’lar1 orten ince,diiz ve parlak bir zardir.Histolojik
olarak iki tabakal1 olan bu zarin i¢ tabakasini ,tek katli endotel hiicreleri olusturur.Kalp kasina
yapisik olan dis tabakasini ise kollagen lifler,elastik lifler ve bir miktar da diiz kas lifleri
olusturur.

Myocardium: Yap1 itibariyle kismen ¢izgili, kismen de ¢izgisiz kaslara benzerler.Kalp
kasi, birbiri i¢ine girmis olduk¢a karigik bir dizilim gosteren kas lifi bantlarindan
olusur.Bunlar da sinirlerini,diiz kas lifleri gibi otonom sistem’den alirlar.Kas lifleri birbirine

bag dokusu ile baglanarak huzmeleri,huzmeler de tabakalar1 olusturur. Atrium ve ventrikiilleri
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saran kaslar birbirinin devami olmayip,aralarinda kalp iskeleti bulunur.Bu nedenle atrium ve
ventrikiiller ayr1 ayr1 ¢alisabilirler. Kalp kasi liflerini atriumlar1 saran lifler, ventrikiilleri saran
lifler ve fasciculus atrioventricularis(His huzmesi)olmak iizere ii¢ grupta toplayabiliriz.

Atriumlar1 saran kas tabakasi, ventrikiil duvarindan daha ince olup, seyir yonleri farkli
olan iki tabakadan olusur.

Ventrikiillerin kas tabakasi atriumlarinkinden daha kakin ve daha karisik bir dizilim
gosterirker. Kan1 govdeye pompalayan sol ventrikiil duvari,sag ventrikiiliin yakkasik 3 kati
kalinligindadir.Burada myocardium 3 tabakalidir ve her bir tabakadaki liflerin farkli yonlerde
seyreder.Fakat lifler birbirinin devami seklindedir.Kalp iskeletinden baslayan bir kas lifi dig
tabakada longitudinal olarak tepeye dogru uzanir.Bu kas lifi,kalp iskeleti ile tepe arasindaki
mesafenin cesitli noktalarinda yon degistirerek sirkiiler seklinde seyreder ve orta tabakay1
olusturur.Yine ayni kas lifi i¢ tabakay1 olusturan longitudinal lifler seklinde yukari dogru
uzanarak kalp iskeletinde son bulur.

Epicardium: Dis tabaka olup, kalbi saran ser6z torbanin(pericardium serosum)visseral
yapragindan(lamina visceralis)ibarettir. Lamina visceralis,lamina parietalis ile uzanir.Yassi
epitelyum hiicrelerinden olusan serdz perikard yapraklari,serdz bir siv1 salgilarlar.Potansiyel
bir bosluk olan cavitas pericardiaca’da biriken bu sivi,kalbin ¢aligsmasl esnasinda visseral ve
parital yapraklarin birbirleri ile olan siirtlinmelerini azaltir/yok eder (123).

2.5.2. Aorta:

Dolagim sisteminin ana damaridir. 3 cm ¢apinda olan aorta, sol 3. kikirdak kaburganin
alt kenar1 seviyesinde ve sternum’un sol yarisinin sol ventrikiilden baglar.Burada manubrium
sterni’nin ortasi hizasina ¢iktiktan sonra,sol akciger kokii iizerinde sola ve arkaya dogru yon
degistirir.Goglis boslugunun arka duvarinda ve omurganin sol tarafinda olmak iizere asagi
dogru iner. 12.torakal omurun alt kenar1 hizasinda diafragmanin arka bdliimiiniin orta
kisminda bulunan hiatus aorticus’dan gecerek karin bosluguna girer. Karin boslugunda 4.
lumbal omurun alt kenar1 hizasinda terminal dallar1 olan a.iliaca communis dextra ve
sinistra’ya ayrilir. Buraya kadar olan seyri esnasinda bir¢ok dal vermesi nedeniyle,baslangicta
3cm olan capi azalarak 1.75 cm ye kadar iner.Aorta pars ascendens aortae,arcus aortae ve pars
descendens aortae olmak lizere ii¢ bolime ayrilir.Pars descendens aortae’nin de gogis
boslugunda bulunan boéliimiine pars thoracica aortae, karinda bulunan bdliimiine de pars

abdominalis aortae denilir (123).
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2.6. Kalp Ve Aorta’nin Histolojisi:

2.6.1. Kalp:

Kalp, kan1 dolagim sistemine ritmik kasilimlarla pompalayan kas kitlesinden olusmus
bir organdir. Aynt zamanda atrial natriliretik faktdr denen bir hormonun iiretiminden so-
rumludur. 3 tabakali bir duvar yapisi vardir. Icte endokardiyum, ortada miyokardiyum, dista
perikardiyum (Yun. peri + kardio, kalp). Kalbin merkezindeki fibroz bolge, yani fibroz iskelet
kalp kasi hiicrelerinin kokenini aldig1 ve yerlestigi bir boliim olmasinin yani sira ka-
pakeiklarin da temelini olusturur (124).

2.6.1.1. Tunikalar:

Endokardiyum, damarlardaki intima ile aynmi yapidadir. Tek katli yassi endotel hiicreleri
diiz kas hiicrelerinin yamn sira elastik ve kollajen liflerden olusan gevsek bag dokusu tabakasi
tizerine oturmustur. Endokard ile miyokard arasinda subendokardiyal tabaka olarak
adlandirilan bir bag dokusu vardir, bu tabaka sinir, damar ve kalbin uyari iletim sistemi
hiicrelerini (purkinje hiicreleri) igerir.

Miyokardiyum tunikalarin en kalinidir. Kalp kasi1 hiicrelerinden olusan bir tabaka, kalp
bosluklarini, karmasik bir spiral bi¢ciminde sarar. Bu sekildeki ¢ok sayida tabaka fibroz kalp
iskeleti icine gdmiilmiistliir. Bu hiicrelerin yerlesimleri asir1 derecede farkliliklar gosterir,
kiiciik bir alandan yapilmis histolojik bir preparaita bile degisik yonlere uzanan hiicrelere
rastlanir. Kalp kasi hiicreleri 2 grupta siniflandirilir: Kontraktil hiicreler ve kalp vurusunu
saglayan elektrik uyarisini iireten ve ileten iletici hiicreler.

Epikardiyum kalbi saran serdz bir yapidir, perikardiumun visseral tabakasini olusturur.
Distan tek katl yassi epitel (mezotelyum) ile ortiiliidiir. Bu epitel ince bir bag dokusu ile
desteklenmisitir. Gevsek bag dokusundan olugmus subepikardial tabakada venler, sinirler ve
sinir ganglionlar1 mevcuttur. Kalbi ¢cevreleyen yag dokusu bu tabakada birikir (124).

2.6.1.2. Fibroz Iskelet:

Yogun bag dokusundan olusur. Baslica bilesenleri septum mebranaceum, trigona
fibrosa ve anuli fibrosidir. Bu yapilar degisik yonlere dogru giden kalin kollajen liflere eslik
eden yogun bag dokusundan olugmaktadir Bazi yerlerde fibroz kikirdak nodiilleri bulunur

(124).
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2.6.1.3. Kapakgiklar:

Kalp kapakgiklar1 her iki tarafinda endotel tabakasi bulunan yogun fibréz bag dokusuna
(elastik ve kollajen liflerden olusan) sahiptir. Kapakg¢iklarin tabani fibréz iskeletin anulus
fibrozuslarina baglanmistir (124).

2.6.1.4. Kalp Atimini Kontrol Eden Yapilar:

Kalbin uyar iireten ve ileten yapilart atriyum ve ventrikiillerin uyumlu ¢alismasini ve
kalbin etkin bir pompa seklinde ¢alismasini saglar.

Sinoatriyal diigiim kalbin uyar1 odagidir ve en hizli ritmik aktiviteye sahiptir. Vena kava
superiorun sag atriyuma girdigi yere yakindir. Nodal hiicreler kiigiilmiis ve daha az
miyofibrile sahip 6zellesmis atrial kas hiicreleridir. Nodal hiicreler genis bir nodal arterin
etrafinda yogunlagmis olarak bulunur. Sinoatrial diiglimdeki elektrik depolarizasyonu
Ozellesmis hiicrelerin olusturdugu internodal yollarla atrioventrikiiler diiglime ulasir, bu
Ozellesmis kas hiicreleri sag atriyumun endokardiyumunun hemen altinda uzanirlar. Nodal
hiicreler sinoatriyal hiicrelerle aynidir. Buna ek olarak énemli miktarda yag dokusunun yani
sira daha genis arteriyoller burada bulunmaktadir.

Purkinje hiicrelerinin olusturdugu atriyoventrikiiler His demeti, fibroz iskelete penetre
olur ve sag ve sol dal demetlerini olugturmak iizere boliiniir. Sol dal tekrar 2'ye boliine
peksine kadar gidip ters istikamete yonelip kalp hiicrelerine gap junctionlarla baglanirlar. Bu
diizenlenim, ventrikiiler kontraksiyon uyarisini, ilk Once kasilarak, kani ventrikiillerden
disartya atmak zorunda olan kalbin apeksine dogru iletilmesini saglar. Kontraksiyon dalgasi
sonra kalbin tabanina yonelir (pulmoner ve aort kapaklari). Purkinje hiicrelerinin ¢cap1 normal
kalp kasi hiicrelerinden belirgin sekilde biiyiiktiir.

Otonom sistemin hem sempatik hem de parasempatik boliimleri kalbi innerve ederler ve
kalbin tabaninda genis bir pleksus yaparlar. Sinoatriyal ve atriyoventrikiiler diigtimlere yakin
yerlesimli ganglionik sinir hiicreleri ve sinir lifleri bulunur. Bunlar sinoatrial diigiimiin gorevi
olan kalp atim uyarisinin olusmasini etkilememelerine karsin kalp ritmini etkilerler.
Parasempatik (vagal) uyarilar kalp vurusunu yavaglatirken, sempatik sinirler uyar1 odaginin
ritmini hizlandirir (124).

2.6.1.5. Kalp Kasi:

Embriyonun gelisimi sirasinda ilkel kalp tiipiiniin splanknik mezoderm hiicreleri zincirsi
uzantilar halinde dizilirler. Iskelet kasindaki sinsisyum hiicreleri halinde kaynasmak yerine,

kalp hiicreleri birbirlerinin uzantilar1 arasinda kompleks baglantilar olustururlar. Zincirdeki
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hiicreler ¢cogunlukla dallanir ve komsu zincirdeki hiicrelere tutunurlar. Boylece kalp, siki bir
orgii demeti halinde diizenlenmis olan hiicrelerden olusur, bu sekilde tipik kasilma dalgasinin
ventrikiillerin dig boliimiine dogru agilarak yayilmasi saglanir.

Olgun kalp kas1 hiicreleri yaklagik 15 pm ¢apinda ve 85-100 pm uzunlugundadir.
Bunlar iskelet kasinda oldugu gibi enine ¢izgilenen bandlasmalar gosterirler. Cok ¢ekirdekli
iskelet kasinin tersine her kalp kasi hiicresinin sadece 1 ya da 2 adet, merkezde yerlesmis
soluk boyanan ¢ekirdegi vardir. Zengin bir kapiler ag iceren ince bir endomisyal bag dokusu
kilif kas hiicrelerini sarar.

Kalp kasini digerlerinden ayiran tek tipik 6zellik diizensiz araliklar ile kalp hiicrelerinin
olusturdugu zincirleri ¢aprazlayan koyu boyanan enine ¢izgilerin bulunmasidir. Bunlar diskus
interkalaris olarak bilinen komsu kalp kasi hiicreleri arasindaki yiizlerde bulunan oldukca
kompleks baglantilardir. Baglantilar diiz bir kat seklinde ve basamak bi¢iminde gdzlenebilir.
Basamaks1 baglantilarda 2 bolge ayirdedilebilir; enine boliim, lifleri dik ag1 ile ¢aprazlayanlar,
lateral boliim, miyofilamanlara paralel uzanan kisimlardir. Disklerde baslica 3 baglanti
kompleksi vardir. Fasya adherens, diskin tranvers bdliimlerinde 0Ozellesmis membran
cikintilaridir, terminal sarkomerlerde aktin filamanlar i¢in kanca islevi goriirler. Aslinda,
yar1-Z bandlar1 olarak taninirlar. Makula adherensler (desmozomlar) sabit kasilma durumunda
birbirlerinden tamamen uzaklagsmamalar1 i¢in kalp kasi hiicrelerini baglarlar. Diskin lateral
boliimiinde gap junctionlar (neksus) komsu hiicreler arasinda iyonik siireklilik saglar. Iyon
baglanmasinin 6dnemi, belli hiicre zincirindeki kasilma sinyalinin hiicreden hiicreye bir dalga
halinde yayilmasini saglayan sinsisyum olarak davranmasidir.

Kalp kas1 hiicrelerinde kasilma proteinlerinin yapist ve fonksiyonu gergekte iskelet
kasindaki gibidir. Ancak T tiibiil sistemi ve sarkoplazma retikulumu, kalp miyositlerinde
diizenli dizilmemistir, T tiibiilleri ventrikiil kaslarinda iskelet kasindakinden daha ¢ok sayida
ve daha biiyiiktiir. Kalp T tiibiilleri memeli iskelet kasindaki gibi A-1 baglantisinda degil Z
bandi hizasinda yer alir. Sarkoplazma retikulumu ¢ok iyi gelismemistir ve miyofilamanlar
boyunca gelisiglizel yayilirlar. Farkli olarak kalp kasinda ayri miyofibriler demetler de
bulunmaz.

Kalp hiicrelerinde triadlara sik olarak rastlanmaz. Ciinkii T tiibiilleri sadece sarkoplazma
retikulumu sisternasinin bir taraftaki genislemesi ile baglant1 kurar. Yani kalp kas1 bir T
tiibiilii ve bir sarkoplazma retikulumu sisternasinin diizenlenmis sekli olan diadlar ile

karakterizedir.
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Kalp kas1 hiicreleri ¢ok sayida mitokondri icerir. Bunlar sitoplazmanin %40''mdan faz-
lasim olusturur, ¢iinkii kalp kasi devamli oksidatif metabolizmaya ihtiya¢ duyar. Iskelet
kasinda bu oran yalnizca %?2'dir. Kalbin ana yakit1 olan yag asitleri lipoproteinlerle kalp kas1
hiicrelerine tasinir, yag asitleri, kalp kasi hiicrelerinde gozlenen ¢ok sayida lipid damarlar
icinde trigliseridler halinde depolanir. Cok az miktarda glikojen de bulunur. Bunlar stres
durumunda enerji tiretimi i¢in glikoza yikilabilirler. Uzun yasayan hiicreler i¢inde ¢ok
rastlanan lipofuksin pigment graniilleri (yashlik graniilleri) kalp kasi hiicrelerinin ¢ekirdek
kutuplarina yakin bulunur.

Atrium ve ventrikiil kaslar1 arasinda yapisal agidan birkag farklilik vardir. Kalp kasinin
iki tipinde de miyofilamanlarin diizenlenmesi birbiriyle aynidir. Ancak atrial kaslar dikkati
cekecek kadar az sayida T tiibiillerine sahiptir ve hiicreler daha kii¢liktiir. Membranla sinirh
graniillerin her biri yaklasik 0.2-0.3 pm capindadir, kalp kasi ¢ekirdeginin her iki kutbunda
bulunurlar ve bu bolgedeki Golgi kompleksi ile baglantilidirlar. Bu grandiler sag atriumdaki
kas hiicrelerinde daha fazladir (yaklasik 600/ hiicre), ancak sol atrium, ventrikiiller ve
viicudun baska degisik yerlerinde de bulunurlar. Bu atrial graniiller yiiksek molekiil agirlikli
atrial natritiretik faktor, aurikiilin ya da atriopeptin olarak bilinen bir hormonun 6nciilleridir.
Bu hormon bobrekler tizerine etkiyerek sodyum ve su kaybina yol agar ve antiditiretik hormon
ya da aldesteronun tersi islev goriirler (124).

2.6.2. Kan Damarlarinin Genel Yapisi:

En kiiciik damarlar olan kapiler ve veniillerle tabakalar biiyiik 6l¢iide basitlesmis
olmasin karsin, biitin kan damarlar1 yapisal 6zellikleri bakimindan bir¢ok ortak ozellige
sahiptir. Kan damarlarinin yapist fizyolojik ihtiyaglara uyumludur. Bu yiizden pulmoner
arterlerin (diisiik basincl sistem) duvarlari, karotis ya da renal arterler gibi sistemik arterlerin
(yliksek basingli sistem) duvarlarina oranla daha incedir.

Genis arterler, orta boy arterler ve kiiciik arterler arasinda ayirim igin kesin bir kriter
bulunmadigini da belirtmek gerekir. Kan damarlart siireklilik gosteren bir sistemdir, bu
ylizden ¢esitli siiflandirmalarin ¢akismasi dogaldir. Genelde siniflandirmada temel alinan
boyut ya da doku bilesimidir (miiskiiler, elastik, vb.) (124).

2.6.2.1. Tabakalar:

Kan damarlar1 genelde asagidaki katmanlardan veya tunikalardan olusur (Latince

tunika, katman)
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A. Tunika Intima: Intima damarm i¢ yiizeyini doseyen endotel hiicrelerinin olusturdugu
bir kattir. Hiicreler bazal lamina iizerinde bulunurlar. Bu hiicrelerin her giin % 1'1 yenilenir.
Endotelin altinda seyrek diiz kas hiicreleri icerebilen gevsek bag dokusunun olusturdugu
subendotel tabakasi bulunur. Bu tabakada eger varsa bag dokusu lifleri ve diiz kas hiicreleri
uzamina bir diizenlenme gosterir. Arterlerde intima, i¢ elastik lamina ile mediadan ayrilmigtir.
Bu lamina elastinden ibarettir ve iizerinde madde ge¢isine izin vererek, damar duvarinin
derinliklerinde yerlesen hiicrelerin beslenmesini saglayan araliklar (pencereler-fenestralar)
bulunmaktadir.

B. Tunika Media: Baslica sarmal bi¢iminde dizilmis diiz kas hiicrelerinin olusturdugu
konsantrik tabakalardan olusur. Bu kas hiicreleri arasinda elastik lifler ve lameller, retikiiler
lifler ile proteoglikan yapilar vardir. Diiz kas hiicreleri bu hiicredisi matriksin hiicresel
kaynagidir. Daha biiyiik arterlerde media ile adventisya tabakasi arasinda ince bir eksternal
elastik lamina mevcuttur. Kapiler ve post kapiler veniillerde media tabakasi perisit denilen
hiicrelerden olusur.

C. Tunika Adventisya: Uzamina dizilim gosteren kollajen ve elastik liflerden olusur.
Adventisyadaki kollajen, tip-1 kollajendir; retikiiler liflerden zengin olan media'da, ¢ogunlukla
kollajen bulunur. Adventisya tabakasi genellikle icinden gectigi organin etrafini saran bag
dokusu ile kaynasir (124).

2.6.2.2. Arterler:

Bu yapilar kani1 dokulara tasir. Baslangi¢ yerlerindeki basing degisikliklerine direng
gosterip, uc bolgelere kadar kan akimini diizenlerler.

Arterler boyutlarina gore: arteriyoller, miiskiiler ya da orta boy arterler, biiyiik ¢apli,
genis ya da elastik arterler seklinde siniflandirilabilir. Genel olarak ayni ¢apa sahip arter ve
venlerin duvarlar1 karsilastirildiginda arterin duvari daha kalindir.

A. Arteriyoller: Bu damarlarin ¢apt 0.5 mm den azdir ve olduk¢a dar bir limene
sahiptir. Liimen devamli kapilerlerdekine benzer sekilde endotel hiicreleriyle ortiilmiistiir.

Subendoteliyal tabaka ¢ok incedir, biiylik arteriyoller hari¢ internal elastik lamina
bulunmaz. Media miiskiilerdir ve genellikle 1-5 tabaka sirkiiler seyirli diiz kastan olugsmustur.
Adventisya incedir ve eksternal elastik lamina yoktur.

B. Miiskiiler Arterlerler: Insan viicudundaki isimlendirilmis arterlerin ¢ogu miiskiiler
arterlerdir. Subendotelyal tabakanin biraz daha kalin ve bir miktar diiz kas igermesi disinda

intima arteri-yollerdeki ile aynidir, internal elastik lamina 6nemli bir yer tutar. Mediada 40
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tabakaya dek varabilen diiz kas hiicreleri bulunabilir ancak arter kiiciiliirken tabaka sayis1 da
azalir. Bu hiicreler elastik lamellerin yanisira (damar 6l¢iistine bagli olarak) retikiiler lifler ve
proteoglikanlarla desteklenmistir. Daha genis olan miiskiiler arterlerde eksternal elastik
lamina bulunur. Adventisya kollajen ve elastik lifler az sayida fibroblast ve yag hiicrelerinden
olusur. Vasa vasorum, lenfatikler ve sinirler bulunur bu yapilar medianin dis kismina dogru
penetre olabilirler.

C. Biiyiik Elastik Arterler: Aort ve biliylik dallari kapsar. Mediada elastin yogun
oldugundan sar1 renkte goriiliir. Bu tip arterler asagidaki 6zelliklere sahiptir: Miiskiiler artere
gore intima daha kalindir. Subendotelyal tabaka kalindir. Subendotelyal tabakadaki bag
dokusu lifleri uzunlamasia yerlesim gosterir. Damarlarin ritmik kontraksiyon ve
dilatasyonlar1 esnasinda hiicrelerin endotel tabakasinin biikiilmelerinde 6nemli rol oynarlar.
Internal elastik lamina bulunmasina karsin belirgin degildir. Bunun sebebi diger tabakadaki
elastik lamina ile benzer olmasidir.

Mediada yasla beraber sayisi artan konsantrik yerlesimli bir dizi delikli elastik lamina
katmani mevcuttur (yeni doganda 40, eriskinde 70 adet bulunur). Olustuktan sonra 6zellikle
yasl hayvanlarda elastik yapilar metabolik olarak duraganlasir (bu 6zellik otoradyografik
calismalarda gosterilmistir). Elastin birikmesi ile bu tabaka gittik¢e kalinlagir. Elastik lamina
arasinda diiz kas, retikiiler lifler ve esas olarak kondroitin siilfat iceren ara madde bulunur.

Dis smuirlayict laminast olmayan tunika adventisya, daha az gelismistir, elastik ve

kollajen lifler igerir (124).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUPLARI:

Bu calismada Wistar cinsi yetiskin ve yavru sigcanlar kullanildi. Tiim hayvanlar deney
sonlanincaya kadar Deney Hayvanlar1 Laboratuvarlarinda standart kosullarda bakildi.
Herhangi bir sebeple deneyi devam ettiremeyecek olan (infeksiyon, diisiik, 6lii dogum vs) ya
da deneyler bitmeden yasami sonlanan hayvanlar deney ve istatistik kapsamindan ¢ikarildi.
Calismada yetiskin grubu i¢in Wistar cinsi (250-300 g) erkek sicanlar kullanildi. Yavru grubu
icin 10 adet Wistar gebe sigcandan dogan yavrular kullanildi. Siganlar sham (n=14), EMA
(n=14), yavru-sham (n=20) ve yavru-EMA (n=30) olarak gruplandirildi. Yetiskin sicanlara 2
ay siireyle 4 saat/giin, 3 mT EMA uygulandi. Yavru siganlara intrauterin donemde ve dogum
sonras1 20 giin siireyle 4 saat/giin, 3 mT EMA uygulandi. Yenidogan yavrular postnatal 21.
giin anneden alinarak sakrifiye edildi. Calisma gruplari asagidaki sekilde olusturuldu:

I. grup: Yetiskin sham kontrol. EMA’ya maruz kalmayan yetiskin erkek sig¢anlar
(n=14)

IL. grup: Yetiskin deney. EMA’ya maruz kalan yetiskin erkek sicanlar (n=14)

III. grup: Postnatal sham kontrol. Intrauterin dénemde EMA’ya maruz kalmayan
yavrular (n=20)

IV. grup: Postnatal deney. Intrauterin ddsnemde EMA ’ya maruz kalan yavrular (n=30)

3.2. EMA OLUSTURULMASI:

EMA olusturmak i¢in 50 Hz frekansh alternatif akim ile 3 mT EMA meydana getiren
helmholtz bobin sistemi kullanildi (Sekil 5). EMA’nin siddeti bir transformator ve teslametre
(FW Bell, 5170) araciligiyla kontrol edildi. EMA sistemi birbirinden 33 cm aralikh
yerlestirilen 95 cm ¢apli iki bakir bobinden olusturuldu. Bobinler ahsap bir ¢er¢eveye monte
edilen 320 sarimli, 2.5 mm ¢apli bakir tellerden olusturuldu. Sigan kafesleri bobinlerin arasina

yerlestirildi. Bu sistemle ayn1 anda 2 kafese EMA uygulanabilmektedir (125).
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Sekil 5: Calismada kullanilan Helmholtz bobin sistemi.

Sicanlar giinde 4 saat boyunca 3 mT EMA’na maruz birakildi. Maruz kalma siiresince
tiim siganlar plastik kafeslere yerlestirildi. Sham grubundaki si¢anlar aymi ortamda tutuldu
fakat EMA uygulanmadi.

3.3. DOKU ORNEKLERININ HAZIRLANMASI:

Maruziyet siiresi biten sicanlarin tiimii, 24 saat sonra eter anestezisi altinda sakrifiye
edildi. Siganlarin yarisina 6nce izotonik NaCl, ardindan %10 formalin ile intrakardiyak
perflizyon yapildi. Sag atriuma kesi yapilarak kanin disar1 akisi saglandi, serum gelmeye
baslayinca izotonik infiizyonu kesilerek formalin infiizyonuna baslandi. Perfiizyonun ardindan
kalp (myokard) ve aort dokusu ¢ikarildi ve %10 formalinde 2 giin bekletildi, ardindan bir gece
suda bekletildi. Rutin histolojik takip islemlerinin ardindan dokular parafine gomiildii.
Mikrotom yardimiyla (Leica RM2255) myokard ve aort dokusundan 5 pm kalinliginda
kesitler alinarak ornekler lizinli lamlara yerlestirildi. Her hayvandan sol ventrikiile denk gelen
3’er kesit alinarak sirasiyla H&E, TUNEL ve caspase-3 antikoru ile boyandi. Aort kesitlerine
H&E boyasi uygulandi.
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3.3.1. Isik Mikroskobu ile Doku Takibi:

Uygulanan islemler sirasi ile asagida belirtilmistir:

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

Fiksasyon: 48 saat % 10 formalin

24 saat akarsuda yikama
% 70 etil alkol

% 80 etil alkol

% 96 etil alkol

Aseton |

Aseton II

Aseton III

Aseton IV

Ksilol I

Ksilol 1T

60°C’lik etiivde erimis parafin I
Parafin II

Parafin i¢cinde bloklama

3.3.2. H&E ile boyama:
1-Ksilol I
2-Ksilol 1I
3- Ksilol 1T
4- % 95 alkol
5-%380 alkol
6-%70 alkol
7-%60 alkol
8-Distile su

9-Hematoksilen

10-Akarsu

11- Eozin

20 dk

20 dk

20 dk

20 dk

20 dk

20 dk

20 dk

30 dk

30 dk

1 saat

1 saat

20dk
10dk
10 dk
1 dk
1 dk
1 dk
1 dk
5dk
10 dk
10 dk
2 dk
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12-%70 alkol 1 dk

13- %&0 alkol 1 dk
14-9%95 alkol 1dk
15-Ksilol (3 degisim) 30-60dk

16-Entellan ile kapama

3.3.3. TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP nick end
labeling) Teknigi ile Boyama:

Dokudaki apopitotik hiicreleri gostermek amact ile her hayvandan alinan bir kesit
TUNEL teknigi ile boyandi. Bu teknik i¢in In situ cell death detection TUNEL system, POD
kiti (Roche) kullanildi. Kesitler boyama i¢in bir gece 60 C°’lik etiivde tutulduktan sonra, 3
degisim ksilol ile deparafinizasyon islemi gerceklestirildi. Ardindan azalan derecede alkol
serileri ile rehidratasyon saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Kesitler 15 dakika 20
ng/ml proteinase K ile enkiibe edildikten sonra, distile su ile 5 dakika yikandi. Doku endojen
peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dakika %3’likk H,O, (Merck, Germany) uygulandiktan
sonra 3 defa 5’er dakika fosfat tampon soliisyonu (PBS; Phosphate Buffered Saline Solution,
DBS, Pleasanton, CA) ile yikanan Kkesitler TdT-enzimi 37°C de 1 saat enkiibe edildi.
Ardindan tampon soliisyonu ile oda sicakliginda 10 dakika yikanan kesitler anti-streptavidin-
peroksidaz ile 30 dakika enkiibe edildi. Tampon soliisyonu ile yikanan kesitler TUNEL
reaksiyonunun gOriinlirliiglinii  saptamak amaciyla diaminobenzidine (DAB, Roche
Diagnostics, Germany) ile boyandi. Distile su ile yikandiktan sonra Harris hematoksilen ile
zemin boyamasi yapilan kesitler %80 ve %95’lik alkollerde dehidratasyon ve 30’ar dk 3
degisim ksilol ile seffaflastirma isleminden sonra entellan ile kapatildi.

3.3.4. Indirekt Immiinohistokimya Yéntemi:

Kesitler 24 saat 60°C etiivde bekletildikten sonra immunohistokimyasal yontemle
boyandi. Caspase-3 immunreaktivitesinin gosterilmesi amactyla rat spesifik anti-caspase-3
(1:100; Neomarkers, Fremont, CA) antikoru kullanildi. Lizinli kesitler {i¢ degisim ksilol ile
deparafinizasyon islemine tabi tutuldu. Ardindan azalan derecede alkol serileri ile
rehidratasyon saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Proteinaz K soliisyonu i¢inde 37°C
etlivde 15 dakika tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk
%3’liik Hidrojen peroksit uygulandi. 3 defa 5’er dakika fosfat tampon soliisyonu ile yikanan
kesitler caspase-3 antikoru ile bir gece +4°C’de enkiibe edildi. Ertesi giin fosfatli tampon

soliisyonu ile 3 defa yikanan kesitler biyotinlenmis sekonder antikor ile 30 dk enkiibe edildi.
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Sekonder antikor Vector Elite ABC kit (Vector Labs, Burlingame, CA) ile baglandiktan sonra
antikor-biyotin-avidin-peroksidaz kompleksi 0.02% Diaminobenzidin (DAB) kullanilarak
goriiniir hale getirildi. Zemin boyamasi Harris hematoksilen ile yapildi. Dereceli alkollerde
dehidratasyon islemi gerceklestirilen kesitler ksilol ile seffaflagtirma isleminden sonra
entellan ile kapatildi.

3.4. HOMOJENIZASYON:

Tiim sicanlarin kalan yarisinin yasamlari, servikal dislokasyon ile sonlandirildi. 1-2
dakika i¢cinde soguk zemin iizerinde kalbin sol ventrikiilii ve aort disseke edildi. Her dokudan
1x1 mm biiyiikliigiinde 6rnekler elektron mikroskopik inceleme i¢in ayrildi. Kalan dokular
soguk serum fizyolojik ile hemen yikandi, ventrikiil 6rnekleri lipid peroksidasyon iiriinii olan
malondialdehit (MDA), antioksidan enzimler Siiperoksit Dismutaz (SOD) ve Glutatyon
Peroksidaz (GPx) 6l¢iimii i¢in homojenize edildi. Doku 6rnekleri ultrasonik homojenizatérde
(Bandelin Sonopuls, Germany) 2 ml soguk PBS icinde homojenize edildi. Homojenizasyon
islemleri buzla sogutulmus ortamda yapildi. Homojenatlar +4°C’de 600 g’de 10 dk santrifiij
edilerek MDA 6l¢timii igin ependorf tiipiine ayrildi, geri kalan homojenat +4°C’de 10000 g’de
20 dk siireyle santrifiij edildi. Santrifiij sonucu elde edilen siipernatan enzim ve protein
olgtimleri i¢in ayrilarak -70 °C’de saklandi. 30 giin i¢inde dl¢timler yapildi.

3.5. ENZIM AKTIVITELERI VE MDA DUZEYLERININ SAPTANMASI:

MDA degerleri The Bioxytech MDA-586 (Oxis International, USA) ticari kiti ile
spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii. Sonuglar uM olarak ifade edildi.

SOD ve GPx enzim aktiviteleri Oxis Research kitleri kullanilarak spektrofotometre
(HachLange, DR5000) ile dlgiildii. Enzim aktiviteleri hazirlanan siipernatanlardan 6lgiildii ve
sonuglar linite/mg protein (U/mg pr) + Standart Hata (SH) olarak gosterildi.

SOD aktivitesi Bioxytech SOD-525 (Oxis International, USA) kiti ile 6lgiildii. SOD' un
rolii, oksidatif enerji siirecleri sirasinda olusan toksik siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit
ve molekiiler oksijene dismutasyonunu saglamaktir. Kitin caligma yontemi siiperoksit
radikalleri olusturmak tizere ksantin ve ksantin oksidazi kullanir. Olusan siiperoksit radikalleri
2-(4-iodophenil)-3-(4-nitrophenol) -5-phenyltetrazolium chloride (I.N.T.) ile tepkimeye
girerek kirmizi renk olusturur. Yontemin temeli, bu tepkimenin SOD tarafindan inhibisyon
derecesine dayanir.

GPx aktivitesi Bioxytech GPx-340 (Oxis International, USA) kiti ile saptanmistir. Bu

kit Paglia ve Valentine'in tanimladig1 yonteme gore hazirlanmistir. GPx, kiimen hidroperoksit
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ile glutatyonun (GSH) oksidasyonunu katalizler. Glutatyon rediiktaz (GR) ve NADPH
varliginda, okside glutatyon (GSSG) indirgenmis formuna (GSH) c¢evrilir, bu sirada NADPH
okside olarak NADP' ye doniisiir. Spektrofotometrede 340 nm'de absorbansdaki azalma
Olculiir.

Doku protein dlgtimleri RANDOX un U/CSF protein kitiyle yapildi. Kitin ¢alisma
prensibinde dnce 6rnek magnezyum iyonlarini uzaklastirmak ve proteini ¢oktiirmek amaciyla
EDTA igeren alkalin soliisyonla karistirilir, sonra benzethonyum klorid eklenir, turbidite
olusturarak spektrofotometrede 600 nm’ de absorbans okunur.

3.6. ELEKTRON MiKROSKOBU iLE INCELEME:

Dokulardaki ince yapiin degerlendirilmesi amaciyla her gruptaki 3’er denekten 1x1
mm biiyiikliigiinde doku 6rnekleri alindi. Ornekler %2.5’luk gluteraldehid i¢inde fikse edildi.
%1’lik osmiumtetraoksit iginde postfiksasyon yapildiktan sonra dereceli alkollerde
dehidratasyon islemleri yapildi. Doku Ornekleri propilen oksitten gegirildikten sonra araldit
icine gomiilerek 60°C etiivde polimerizasyon icin 48 saat bekletildi. Ultraince kesitler uranil

asetat-kursun sitrat ile boyanarak Zeiss Libra 120 TEM ile incelendi.

3.7. ISTATISTIK DEGERLENDIRME:
Tim veriler ortalama + SH olarak gosterildi. Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farklar
SPSS programinda Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi. p< 0.05 anlamlilik

diizeyi esas alindi.
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4. BULGULAR:

4.1. Kalp

4.1.1. MDA degerleri

Yetiskin siganlarda gruplarin ortalama MDA sonuglari Grafik 1’de gosterilmektedir.
EMA grubunun MDA degerleri sham grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0.05). Sham grubunun ortalama MDA degeri 2.99 uM (= 0.37 SH), EMA grubunun
ortalama MDA degeri 10.64 uM (+ 0.18 SH) bulunmustur.

Yavru siganlarda gruplarin ortalama MDA sonuglar1 Grafik 2’de gosterilmektedir. EMA
grubunun MDA degerleri sham grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Sham grubunun ortalama MDA degeri 6.84 pM (+ 0.27 SH), EMA grubunun ortalama MDA
degeri 10.21 uM (£ 0.63 SH) bulunmustur.

Grafik 1: Yetiskin MDA degerleri

Grafik 1. Yetiskin MDA seviyeleri
12 -

10 -

UM
»

* Sham grubuna gore anlamli olarak farkli (p<0.05)
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Grafik 2: Yavru MDA degerleri

Grafik 2. Yavru MDA seviyeleri
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»
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* Sham grubuna goére anlamli olarak farkli (p<0.05)
Y; Yavru

4.1.2. SOD ve GPx enzim aktiviteleri

Yetiskin sicanlarda gruplarin ortalama SOD enzim aktivitesi sonuglar1 Grafik 3’de
gosterilmektedir. EMA grubunun SOD enzim aktivitesi sham grubuna gore anlamli olarak
diisiik bulunmustur (p<0.05). Sham grubunun ortalama SOD aktivitesi 3407,17 U/mg pr (+
472,77 SH), EMA grubunun ortalama SOD aktivitesi 2159,82 U/mg pr (= 222,5 SH)
bulunmustur.

Yavru siganlarda gruplarin ortalama SOD enzim aktivitesi sonucglar1 Grafik 4’de
gosterilmektedir. EMA grubunun SOD enzim aktivitesi sham grubuna gore anlamli olarak
diisiikk bulunmustur (p<0.05). Sham grubunun ortalama SOD aktivitesi 1125 U/mg pr (+ 288,5
SH), EMA grubunun ortalama SOD aktivitesi 425,3 U/mg pr (+ 65,6 SH) bulunmustur.
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Grafik 3: SOD enzim aktiviteleri

Grafik 3. SOD enzim aktiviteleri
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Grafik 4: Yavru SOD enzim aktiviteleri

Grafik 4. Yawu SOD enzim aktiviteleri
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Grafik 5: GPx enzim aktiviteleri

Grafik 5. GPx enzim aktiviteleri
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Grafik 6: Yavru GPx enzim aktiviteleri

Grafik 6. Yawu GPx enzim aktiviteleri
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4.1.3. Isik mikroskopik bulgular

4.1.3.1. H&E boyama

Yetiskin sicanlarda H&E boyamasina ait resimler resim 1’de, yavru siganlarda H&E

boyamasina ait resimler resim 2’de gosterilmistir. H&E boyamasi ile yapilan degerlendirmede

gruplar arasinda fark goriilmemistir. Kalp dokusu normal histolojik goriinlimdedir.

Resim 1. H&E boyama

A; sham, B; EMA grubu

Resim 2. Yavru H&E boyama

Aj; Yavru-sham, B; Yavru-EMA grubu
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4.1.3.2. TUNEL boyama

Yetiskin sicanlarda TUNEL boyamasina ait resimler resim 3’te, yavru siganlarda
TUNEL boyamasina ait resimler resim 4’te gosterilmistir. TUNEL-pozitif hiicreler oklarla
gosterilmistir. EMA grubunda TUNEL-pozitif hiicreler sham grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (Grafik 7, p<0.05).

Resim 3. TUNEL boyama

A; sham, B; EMA grubu
TUNEL (+) ¢ekirdekler kahverengi (oklar) olarak goriilmektedir (40X).

Resim 4. Yavru TUNEL boyama

A; Yavru-sham, B; Yavru-EMA grubu
TUNEL (+) ¢ekirdekler kahverengi (oklar) olarak goriilmektedir (40X).
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Grafik 7. TUNEL pozitif hiicre sayis1

Grafik 7. TUNEL (+) hucre sayisi
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4.1.3.3. Caspase-3 immunohistokimyasal boyama

Yetigkin sicanlarda caspase-3 immunohistokimyasal boyamasina ait resimler resim
5’de, yavru sicanlarda caspase-3 immunohistokimyasal boyamasina ait resimler resim 6’da
gosterilmistir. EMA grubunda caspase-3 immunreaktivitesi sham grubuna gore daha yiiksek

gozlendi.

Resim 5: Caspase-3 immunohistokimyasal boyama

A; sham, B; EMA grubu (40X)
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Resim 6: Yavru Caspase-3 immunohistokimyasal boyama
A B

A; Yavru-sham, B; Yavru-EMA grubu (40X)

4.1.3.4. Elektron mikroskopik bulgular

Yetiskin siganlarin elektron mikroskopik goriintiileri resim 7 ve 8’de, yavru si¢anlarin
elektron mikroskopik goriintiilleri resim 9 ve 10’da gosterilmistir. Yapilan elektron
mikroskopik incelemede; kontrol grubu kalp dokusu Orneklerinde hiicresel yapilar ve
mitokondriler normal olarak izlendi (Resim 7A-B). EMA grubunda sarkoplazmik retikulumda
dilatasyon (Resim 8A, D), hiicre membraninin altinda miyofibrillerde kayip (Resim 8B),
mitokondrilerin bir kisminda dejenerasyon (Resim 8C) ve periniikleer vakuolizasyon (Resim
8D) saptandi.

Yavru siganlarin yapilan elektron mikroskopik incelemesinde; kontrol grubu kalp
dokusu orneklerinde hiicresel yapilar ve mitokondriler normal olarak izlendi (Resim 9A1-A2).
EMA grubunda (Resim 10B1-B2); mitokondrilerde sisme, intraselliiler 6dem, myofibriler
fragmantasyon (kirmizi oklar), perivaskiiller 6dem ( *), perinukleer O6dem (*),bazi
mitokondrilerde kristalizis ve sisme, (kirmizi oklar) myofibriler fragmantasyon (kirmizi

oklar) saptandi.
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Resim 7. Kontrol grubu kalp dokusu elektron mikroskopik goriintiileri

Resim 8. EMA grubu kalp dokusu elektron mikroskopik goriintiileri
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Resim 9. Yavru kontrol grubu elektron mikroskopik goriintiileri

Resim 10. Yavru EMA grubu elektron mikroskopik goriintiileri
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4.2. Aort
4.2.1. Isik mikroskopik bulgular

4.2.1.1. H&E boyama

Yetiskin sicanlarda H&E boyamasina ait resimler resim 1’de, yavru siganlarda H&E
boyamasina ait resimler resim 2’de gosterilmistir. H&E boyamas: ile gruplarin intima ve
media tabakalarinin kalinliklar1 ve mediadaki elastik lamel sayilar1 dlgiilerek degerlendirildi
(Tablo 1, 2). Yapilan analizde sadece yetiskin siganlarda lamel sayilarinda gruplar arasinda

fark bulundu (Tablo 1, p<0.05). Diger parametrelerde gruplar arasinda fark goriilmedi.

Resim 11. Aort H&E boyama

A; sham, B; EMA grubu

Resim 12. Yavru Aort H&E boyama

A; Yavru-sham, B; Yavru-EMA grubu
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Tablo 1. Yetiskin siganlarda intima, media kalinliklar1 ve lamel sayis1

YETISKIN INTIMA (pm) MEDIA (pm) LAMEL
sham 5,18+0,45 76,57+3,20 8,14+0,26
EMA 4,76+0,43 73,99+6,46 5,66+1,15"

*Sham grubuna gére anlamli olarak farkli

Tablo 2. Yavru si¢anlarda intima, media kalinliklar1 ve lamel sayis1

YAVRU INTIMA (um) MEDIA (um) LAMEL
sham 4,73+0,25 60,40+4,76 6,50+0,50
EMA 4,58+0,12 58,514,12 5,57+0,61

4.2.1.2. Elektron mikroskopik bulgular

Yetiskin sicanlarin elektron mikroskopik goriintiileri resim 13 ve 14°de, yavru siganlarin
elektron mikroskopik goriintiileri resim 15 ve 16’da gosterilmistir. Yapilan elektron
mikroskopik incelemede; kontrol grubu aort 6rneklerinde endotel hiicreleri ve tunika media
normal yapida izlendi (Sekil 13A-B). EMA grubunda; subendotelial tabakada bag doku
artisina bagli tunika intima kalinlagsmasi (Sekil 14A), tunika mediada elastik membranlarda
incelme (Sekil 14B), diiz kas hiicreleri arasinda ekstraselliiler matrikste kollagen fibrillerin
yapiya hakim oldugu gozlendi (Sekil 14C).

Yavru siganlarin yapilan elektron mikroskopik incelemesinde; kontrol grubu aort
orneklerinde endotel hiicreleri ve tunika media normal olarak izlendi (Resim 15). EMA

grubunda; endotel hiicrelerinde dejeneratif vakuoller, piknotik cekirdekler (Resim 16A),

tunika mediada ekstraselliier matriks dejenerasyonu (Resim 16B) saptandi.
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Resim 13. Kontrol grubu aort dokusu elektron mikroskopik goriintiileri
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Resim 15. Yavru kontrol grubu aort elektron mikroskopik goriintiisti

Endotel hiicreleri (kirmizi oklar),membrana elastika interna (yesil oklar), diiz kas

hiicreleri (*)

Resim 16. Yavru EMA grubu aort elektron mikroskopik goriintiileri

A; Endotel hiicrelerinde dejeneratif vakuoller (kirmiz1 ok), piknotik ¢ekirdekler (sari
oklar). B; Endotel hiicrelerinde dejeneratif vakuoller (kirmizi oklar), tunika mediada

ekstraselliier matriks dejenerasyonu (sar1 oklar)
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5. TARTISMA

Gilinlimiizde elektrik enerjisinin dagilimi ve kullanimi ¢ok artmis ve buna baglh olarak
da elektrik akimina eslik eden EMA’ya maruz kalmaktan kaginmak olanaksiz hale gelmistir.
Ginliik yasantida siirekli olarak diisiik diizeyde EMA’ ya maruz kalinmaktadir (1,2,3,4,5,6 ).
Son yillarda konuyla ilgili yapilan yogun aragtirmalara karsin EMA’nin biyolojik sistemlerde
olusturdugu degisiklikler ve etki mekanizmalar1 halen tam olarak agiklanamamistir (125,126).

EMA maruziyeti ile kanser riski arasindaki iliskiyi arastiran pek c¢ok calisma
yapilmistir. Bu ¢alismalarin sonuglarina gore kanser olugma riski EMA’ya maruz kalmakla
dogru orantili olarak artmaktadir (6,18-22,25,27-29,33,69,127, 128). Bu iliskinin saptanmasi
konunun toplumsal 6nemini artirmaktadir.

EMA’nin biyolojik sistemleri etkileme mekanizmalarinin kanser gibi hastaliklarin
olugmasina nasil neden oldugu bilim adamlar1 tarafindan arastirilmaktadir. Yapilan in vitro
calismalar, EMA’nin hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve apopitoz iizerine potansiyel
etkilerini ortaya koymustur (2,6,8,42,48,51-53,108,115,116,128-131). Bazi arastirmalara
gore, EMA’nin hiicreyi etkileyen mekanizmalarindan biri olasilikla membran yapisim1 ve
gecirgenligini bozarak calisir (50,73,132,133). ileri siiriilen diger bir mekanizmada ise EMA
serbest radikal {iretimini arttiran kimyasal reaksiyonlarla etkilesmektedir. Serbest radikaller,
doza, maruziyet siiresine ve hiicre veya dokunun tipine gore degisen etkiler
olusturmaktadirlar. Serbest radikallerin olusturdugu DNA hasari, mutasyonlara ve sonugta
karsinogeneze yol agmaktadir (6,35,39,40,47,48,69,134-137).

EMA’nin hiicrede strese yol agtigin1 gosteren calismalar arasinda Hsp70 proteini
lizerinde ¢alisan arastirmalar da vardir. Hsp 70 proteini stres durumlarinda hiicreyi korumak
icin artan bir proteindir. Bu ¢alismalar, Hsp 70 protein miktarinin EMA’ya maruz kalindig:
durumlarda myokard ve damarlarin endotel hiicrelerinde arttigimi gostermektedirler
(69,138,139).

Bu calismada, uzun siireli EMA’ya maruz birakilan ratlarda aort ve myokard dokusunda
ortaya c¢ikan apopitotik degisimler TUNEL ve Caspase-3 boyamalart yapilarak 11k
mikroskobu ile incelendi. Bu hiicrelerin ince yapisinda ortaya ¢ikan degisiklikler de elektron
mikroskobu ile incelendi. Ayrica bu degisikliklere neden olan mekanizmanin, serbest radikal

olusumu ile ilgisini aragtirmak i¢in, myokard dokusunda lipid peroksidasyonunu belirleyen
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MDA diizeylerine ve antioksidan enzimler olan SOD ve GPx’in aktivitelerine bakildi. Bu

calismada elde edilen sonuglar, benzer ¢calismalarin sonuglari ile karsilastirildi.

7.1. MDA Diizeyleri:
Tablo 1: Hiicrelerde EMA’ya bagh olarak degisen MDA diizeylerini arastiran
calismalar:
Arastirmaci EMA Uygulama Tiir Doku tipi MDA diizeyi
siddeti Siiresi
Asken F, 2006 50 Hz, 1| 3 saat/gin, rat Uterus, ovaryum 4
mT (50-100 giin)
Yokus B, 2005 50 Hz, | 3 saat /giin, rat kan 4
0.97 mT (50-100 giin)
Jajte J, 2001 3 saat rat lenfosit 4
SMF 7 mT
Jelenkovic A, | 50 Hz, 0.5 7 giin rat beyin 4
2005 mT
Seyhan N, 2006 | 50 Hz, 1-2 | 4saat /giin, (5 | guinea pig Akciger, bobrek 4
mT giin)
8saat /giin, (5
giin) \
Yasser MM, | 900 MHz 1,2,4 saat insan kan 4
2001
Oral B, 2006 900 MHz | 30 dakika/giin rat Endometrium 4
(30 giin )
Liu Y, | 50 Hz, | 2 hafta fare | Beyin, karaciger 4
2002 02, 0,6
mT
Bediz CS, 2006 50 Hz 5 dakika/giin (6 rat Beyin, kan ‘
ay )
Buczynski A, | 50Hz 30, 90 dk insan kan ‘
2005
Canseven AG, | 50 Hz, 1 | 4 sa/gilin (5 giin) guinea pig Karaciger, kalp 4
2008 mT
50 Hz, 2| 4 sa/giin (5 giin) ‘
mT
50 Hz, 3 | 8sa/giin (5 giin) \ 4

mT
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Tohumoglu G, | 50 Hz, 1-2 | 4 sa/giin (5 giin) guinea pig bobrek 4
2007 mT
8 sa/giin (5 giin) \ 4
Meral 1, 2007 900 MHz 12 sa/giin (30 | guinea pig Beyin, kan 4
glin)
Ferreira AR, | 800-1800 | 7.5 sa/gin (6 | rat Beyin <>
2006 MHz giin)
Ozgiiner F, 2005 | 900 MHz | 30  dakika/giin, rat kalp A
(10 giin)
Bizim 50-60 Hz | 4 sa/giin (40-60 rat kalp 4
caligmamiz giin)

Asken ve arkadaslan, diisiik frekansli EMA’ya maruz biraktiklar1 ratlarin uterus ve
ovaryumlarindaki MDA diizeylerinin artmis oldugunu goérmislerdir (140). Yokus ve
arkadaslar, diisiik frekansli EMA’ya maruz biraktiklar: ratlarin plasmalarindaki MDA
diizeylerinin artmis oldugunu gormiislerdir (47). Jajte ve arkadaslari, statik manyetik alana
maruz biraktiklar1 ratlarin lenfositlerinde baktiklart MDA diizeylerinin artmis oldugunu
gormiislerdir (48). Jelenkovic ve arkadaslari, diisiik frekansli EMA’ya maruz biraktiklar
ratlarin beyin hiicrelerindeki MDA diizeylerinin artmis oldugunu gormiislerdir (49). Seyhan
ve arkadaglari, diisiik frekansli EMA’ya maruz biraktiklar: iki grup guinea piglerin akciger ve
beyin hiicrelerindeki MDA diizeylerini arastirmislardir. 1. grubu gilinde 4 saat siireyle ve 2.
grubu giinde 8 saat siireyle EMA’ya maruz birakmiglar ve sonugta 1. grubun MDA
diizeylerinin yiikseldigini, buna karsilik 2. grubun MDA diizeylerinde azalma oldugunu
gormiislerdir. Bu durumu kisa siireli maruziyette lipid peroksidasyonu arttig1 i¢in ortaya ¢ikan
oksidatif strese bagli olarak uzun siireli maruziyet durumunda savunma mekanizmasinin
aktive olmasi ile agiklamiglardir (141). Yaser ve arkadaslar, yiiksek frekanslit EMA’ya maruz
biraktiklar1 goniillii 12 erkege ait kan drneklerinde, plasmadaki MDA diizeylerini incelemisler
ve MDA diizeyinin artmis oldugunu gérmislerdir (9). Oral ve arkadaslari, yiiksek frekansl
EMA’ya maruz biraktiklar1 ratlarin endometriumlarindaki MDA  diizeylerinin  artmig
oldugunu gormiislerdir (53). Liu ve arkadaslari, diisiik frekansli EMA’ya maruz biraktiklar
farelerin beyin ve karaciger hiicrelerindeki MDA diizeylerinin artmis oldugunu gérmiislerdir
(133). Bediz ve arkadaslari, diisiik frekanslit EMA’ya maruz biraktiklar ratlarin beyin ve kan

hiicrelerindeki MDA diizeylerinin artmis oldugunu gormiislerdir (142). Buczynski ve
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arkadaglari, diisiik frekansli EMA’ya maruz biraktiklar1 insandan alinan kan Orneklerini
incelemisler ve plateletlerdeki MDA diizeylerinin artmis oldugunu goérmiislerdir (143).
Canseven ve arkadaslari, diisiik frekansli EMA’ya maruz biraktiklar1 ti¢ grup ratlarin
karaciger ve kalp dokularinda MDA diizeylerine bakmislar ve giinde 4 saat EMA’ya maruz
biraktiklar1 2 grupta MDA diizeylerinin yiikseldigini, giinde 8 saat EMA’ya maruz biraktiklari
bir grupta ise MDA diizeylerinin azaldigini gérmiislerdir (67). Tohumoglu ve arkadaslari,
diisiik frekansli EMA’ya maruz biraktiklari iki grup guinea piglerin bobrek hiicrelerindeki
MDA diizeylerine bakmislar. Giinde 4 saat EMA’ya maruz biraktiklar1 grupta MDA
diizeylerinin yiikseldigini, giinde 8 saat EMA’ya maruz biraktiklart grupta ise MDA
diizeylerinin azaldigimi gormiislerdir (144). Meral ve arkadaglari, yiiksek frekansli EMA’ya
maruz biraktiklar1 guinea piglerin beyin ve kan hiicrelerinde MDA diizeylerinin artmis
oldugunu gormislerdir (145). Ferreira ve arkadaslari, yiiksek frekansli EMA’ya maruz
biraktiklari ratlarin beyin hiicrelerindeki MDA diizeylerinin EMA’ya maruz kalmadan 6nceki
degerler ile ayni oldugunu gérmiislerdir (146). Ozgiiner ve arkadaslar, yiiksek frekansh
EMA’ya maruz biraktiklar1 ratlarin kalp hiicrelerinde baktiklart MDA diizeylerinin artmis
oldugunu gormiislerdir (147). Bu ¢alismada, diisiik frekansli EMA’ya maruz birakilan eriskin
ve yavru ratlarin myokard hiicrelerindeki MDA diizeylerinin artmig oldugu goriildii.
Elektromanyetik alanlar, serbest radikal yogunlugunu artirip hiicredeki bir takim
biokimyasal reaksiyonlar1 etkilerler. Etkilenen biokimyasal reaksiyonlara bagli olarak
biyomembranlarin icerdigi doymamus lipidlerin oksidatif degisimi, lipid peroksidasyonunu
baslatir. Lipid peroksidasyonu, lipid peroksitlerinin MDA ve diger karbonil bilesiklerine
donlismesiyle sona erer. Lipid peroksidasyonunun varligini hiicrede gosteren parametre,

hiicredeki MDA diizeyidir.

Bu calismanin ve diger calismalarin sonucglarina gore, hem diisiik ve hem de yiiksek
frekansli EMA’a giin i¢inde kisa siirelerle ama uzun zaman dilimleri siiresince maruz

birakilan deneklerin ¢esitli dokularindaki hiicrelerde MDA diizeylerinin arttig1 goriilmektedir.

Ancak Seyhan, Canseven ve Tohumoglu’nun ¢aligmalarinda giin iginde uzun siireli
olarak EMA’ya maruz birakilan deneklere ait doku 6rneklerinde bakilan MDA diizeylerinin
azalmis oldugu goriildii. Bunun nedeninin belli bir zamandan sonra hiicrelerdeki savunma

mekanizmalarinin aktive olmasina bagh oldugu diisiiniilmektedir.
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7.2. SOD ve GPx aktiviteleri:
Tablo 2: Hiicrelerde EMA’ya bagh olarak degisen SOD ve GPx diizeylerini

arastiran calismalar:

Uygulama SOD GPx
Arastirmaci EMA siddeti Doku tipi

Siiresi aktivitesi aktivitesi
B} 30 da/giin,
Ozgiiner F, 2005 900 MHz rat (kalp) ; ;

(10 giin)
Jelenkovic A, 50 H. 0.5 mT . ® ) f

z,0.5m in rat (beyin

2006 £ Y N
Yaser MM, 2001 900 MHz | 1,2,4 saat insan (kan)

Diusiik frekansh

8 sa/glin, Guinea pi
Giiler G, 2004 | elektrik alan s pie 4 ~
3 giin (dalak, testis)
15 da/ giin,
Elhag MA, 2007 900 MHz rat (kan) ‘ B
4 giin
Tiirkéger Z. 2008 50 Hz 8sa/ giin Guinea pig
urkozer Z,
(elektrik alan) 3 giin (beyin) <> <)
50 Hz, Siirekli 46 elektrikci
Sharifian A, 2009 ‘ ‘
8.8-84 mT maruziyet | erkek (kan)
Giiler G, | Disiik frekansh | 8 sa/giin, Guinea pig
2007 elektrik alan 3 giin (kan) f N
250 mT _
A S, 2007 ik ik | 1-3 Monosit <>
mara S, stati manyeti -3 saat <>
Y hiicre kiiltiiri
alan
Statik  elektrik Guinea pig
alan (kan, N
Giiler G, 2006 1-10 giin karaciger,
50 Hz _
akciger,
(elektrik alan) B
bobrek)
Bizim 4 saat/ giin
50-60 Hz, 3 mT Rat (kalp) ; ;
caligmamiz 40-60 giin
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Ozgiiner ve arkadaslar, yiiksek frekansli EMA’ya maruz biraktiklar ratlarin myokard
hiicrelerinde baktiklart SOD ve GPx aktivitelerinde azalma oldugunu goérmiislerdir (147).
Jelenkovic ve arkadaslari, diisik frekanslh EMA’ya maruz biraktiklar ratlarin beyin
hiicrelerinde baktiklar1 SOD aktivitesinde artma oldugunu gormiislerdir (49). Yaser ve
arkadaslar, yiiksek frekansli EMA’ya maruz biraktiklar1 goniillillerden aldiklart kan
orneklerinde baktiklari, SOD ve GPx aktivitelerinde azalma oldugunu gérmiislerdir (9). Giiler
ve arkadaslar, diisiik frekansh elektrik alana maruz biraktiklar1 guinea piglerin dalak ve
testislerinden aldiklar1 hiicrelerde baktiklar1 SOD aktivitesinde artma oldugunu gérmiislerdir
(148). Elhag ve arkadaslari, yiiksek frekansli EMA’ya maruz biraktiklar1 ratlarin kan
hiicrelerinde baktiklar1 SOD aktivitelerinde azalma oldugunu gormiislerdir (149). Tiirkozer ve
arkadaglari, elektrik alana maruz biraktiklar1 monosit hiicre kiiltiirlinde baktiklart SOD ve
GPx aktivitelerinde herhangi bir degisme olmadigini gérmiislerdir (150). Sharifian ve
arkadaslari, isleri dolayisiyla diisiik frekansli EMA’ya siirekli olarak maruz kalan elektrik
calisanlarindan aldiklar1 kan orneklerinde baktiklari, SOD ve GPx aktivitelerinde azalma
oldugunu gormiislerdir (151). Giiler ve arkadaslari, diisiik frekansh elektrik alana maruz
biraktiklari guinea piglerin kan hiicrelerinde baktiklar1 SOD aktivitesinde artma oldugunu
gormiislerdir (152). Amara ve arkadaslari, statik manyetik alana maruz biraktiklari guinea
piglerin beyin hiicrelerinde baktiklart SOD ve GPx aktivitelerinde herhangi bir degisme
olmadigint gérmiislerdir (153). Giiler ve arkadaslari, diisiik frekansh elektrik alana ve statik
elektrik alana maruz biraktiklar1 iki grup guinea piglerin kan, karaciger, akciger ve bdbrek
hiicrelerinde baktiklar1 SOD aktivitesinde her iki grupta da artma oldugunu gdrmiislerdir
(154).

Bu c¢alismada, diisiik frekansli EMA’ya maruz birakilan erigkin ve yavru ratlarin
myokard hiicrelerindeki SOD ve GPx diizeylerinde azalma oldugu goriildii. Bu ¢alismanin ve
karsilagtirilan diger calismalarin sonuglarina gore, uzun siireli diigiik frekansli EMA’ya ve
kisa siireli de olsa yiiksek frekansli EMA’ya maruz kalan hiicrelerde SOD ve GPx
aktivitelerinde azalma oldugu goriilmektedir (9,147,149,151). Elektrik ve elektromanyetik
alanlarin frekanslarin1 diigiilk tutan ve kisa siireli maruziyet uygulayan caligmalarin
sonuclarina gore, bu sartlara maruz kalan hiicrelerde SOD ve GPx aktivitelerinin yiikselmis
oldugu goriilmektedir (49,148,152,154). Iki calismanin sonucuna gore, ¢ok diisiik frekansh
elektrik ve manyetik alanlara kisa siireli maruz birakilan hiicrelerde SOD ve GPx

aktivitelerinde herhangi bir degisiklik olmadigi goriilmektedir (150,153).
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Organizmalarda hiicre i¢indeki oksidan maddeler ile antioxidan maddeler arasinda bir
denge vardir. Serbest radikallerde artisa veya antioksidan maddelerde ki azalmaya bagl
olarak bu denge bozulabilir. Oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmas: lipid
peroksidasyonuna giden biokimyasal reaksiyonlar zincirini baglatir. Bu sonuglara gore,
EMA’nin lipid peroksidasyonuna neden olan stres faktorlerinden biri oldugu goriilmektedir.
EMA’ya maruz kalmak, antioksidan enzimler olan SOD ve GPx ‘in hiicredeki
konsantrasyonlarinin degismesinden sorumludur.

EMA’nn frekans derecesi ve maruz kalinma siiresi fazla ise SOD ve GPx’in hiicredeki
konsantrasyonlar1 azalmaktadir. EMA’nin frekans derecesi ve maruz kalinma siiresi az ise
SOD ve GPx konsantrasyonlar yiikselmektedir.

7.3. TUNEL ve Caspase-3 Boyama Yontemleri Kullanilarak Elde Edilen Isik
Mikroskobu Bulgulari:

Lee ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada, diisiik frekansli EMA’ya maruz birakilan
farelerden alinan testis hiicreleri TUNEL boyama yontemi kullanilarak 1sik mikroskobunda
incelenmis ve TUNEL (+) testis germ hiicreleri goriilmiistiir. TUNEL (+) hiicreler apopitoza
bagl olarak goriiliir ve EMA hiicrede apopitoza yol agan bir etkendir sonucuna varilmistir
(155). Roushangar ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, diisiik frekansli EMA’ya maruz
birakilan ratlardan alman ovaryum hiicreleri TUNEL boyama ydntemi kullanilarak 1sik
mikroskobunda incelenmis ve TUNEL (+) hiicreler goriilmiistir. TUNEL (+) hiicreler
apopitoza bagl olarak goriiliir ve EMA hiicrede apopitoza yol agan bir etkendir sonucuna
vartlmistir (42). Yoon-Won ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada, diisiik frekansli EMA’ya
maruz birakilan farelerden alinan testis hiicreleri TUNEL boyama yontemi kullanilarak 1sik
mikroskobunda incelenmis ve TUNEL (+) testis germ hiicreleri goriilmiistiir. TUNEL (+)
hiicreler apopitoza bagli olarak goriiliir ve EMA hiicrede apopitoza yol acan bir etkendir

sonucuna vartlmistir (129).
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Tablo 3: Hiicrelerde EMA’ya bagh olarak TUNEL ve caspase-3 boyama

yontemleri ile goriilen hiicreleri arastiran calismalar:

Apopitoz
. .| Uygulama L.
Arastirmaci | EMA siddeti o Doku Tipi Caspase-
Siiresi TUNEL(+) 30
+
60 Hz, 0.1- |24 sa/giin .
Lee JS, 2005 Fare (testis) + -
0.5mT 8 hafta
Roushangar L, | 50-60 Hz 4 sa/giin
s s Rat (ovaryum) + -
2007 3mT |6ay
Yoon-Won K, 16 hafta
60 Hz Fare (testis) + -
2009 stirekli
50 Hz Rat (Beyin |,
Liu'Y, 2003 2 hafta (Bey + -
0.2-6 mT karaciger)
30 dk/
Rat
Oral B, 2006 900 MHz | giin _ - +
(endometrium)
30 giin
50-60 Hz, 3| 4 saat/gin
Bizim ¢alismamiz s Rat (kalp) + +
mT 40-60 giin

Liu ve arkadaslarinin yaptiklar calismada, diisiik frekansli EMA’ya maruz birakilan
ratlardan alinan beyin ve karaciger hiicreleri TUNEL boyama yontemi kullanilarak isik
mikroskobunda incelenmis ve TUNEL (+) hiicreler goriilmiistir. TUNEL (+) hiicreler
apopitoza bagl olarak goriiliir ve EMA hiicrede apopitoza yol agan bir etkendir sonucuna
varilmistir (156). Bu calismada, diisiik frekansli EMA’ya maruz birakilan erigkin ve yavru
ratlarin myokard hiicreleri TUNEL boyama yontemi kullanilarak 151k mikroskobunda
incelendi ve TUNEL (+) hiicreler goriildi. TUNEL (+) hiicrelerin apopitoza bagl olarak
goriilmesinden yola ¢ikarak EMA hiicrede apopitoza yol acan bir etkendir sonucuna varildi.
Oral ve arkadaglarimin yaptiklar1 calismada, yiiksek frekansli EMA’ya maruz birakilan
ratlardan alinan endometriyum hiicreleri Caspase-3 boyama yontemi kullanilarak 11k

mikroskobunda incelenmis ve Caspase-3 ile boyanmis hiicreler goriilmiistiir. Bu hiicreler
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apopitoza bagli olarak goriiliir ve EMA hiicrede apopitoza yol acan bir etkendir sonucuna
varilmistir (53).

Bu calismada, TUNEL (+) hiicreler ile gosterilen apopitozun varligim1 desteklemek
amactyla aym sekilde elde edilen bir baska grup myokard hiicresi caspase-3 yontemi ile
boyandi. Caspase-3 boyasini alan hiicrelerin goriilmesi dokuda olusan apopitozu destekleyen
bir bulgudur. Lai ve arkadaglari, 2 saat siire ile diisiik frekansli EMA verdikleri ratlarin beyin
hiicrelerini fluorescent mikroskopta incelemisler ve apopitotik hiicreler gormiislerdir.
Calismanin sonucuna gore EMA beyin hiicrelerinde apopitoza neden olmaktadir (39).
Blumenthal ve arkadaglari, diisiik frekansli EMA’ya maruz biraktiklari rat hiicre kiiltiirlerini
faz-kontrast mikroskop kullanarak incelemisler ve daha O6nceden birlesmis olan hiicrelerin
ayristigini gérmiisler ve bunun bir apopitoz baslangici oldugundan yola ¢ikarak EMA’nin
hiicrelerde apopitozu baslattigin1 sdylemislerdir (131). Meng ve arkadaslar, yiiksek giicte
mikrodalga verdikleri sinir hiicresi kiiltiirlerini faz-kontrast mikroskop kullanarak incelemisler
ve hiicrelerde apopitozun basladigin1i  gérmiislerdir. Calismada apopitozun varligini
desteklemek icin sitoplazma iginde Ca(2+) konsantrasyonunu ve mitokondrilerdeki membran
potansiyelini 6l¢gmiislerdir. Sonugta Ca(2+) konsantrasyonunda artma ve mitokondri membran
potansiyelinde azalma oldugunu gostermislerdir. Apopitozu kanitladiktan sonra EMA’nin
hiicrelerde apopitoza neden oldugunu soOylemislerdir (52). Simko ve arkadaslar, disik
frekansli EMA uyguladiklar1 insan hiicre kiiltiirlerini fluorescent mikroskobunda incelemisler
ve bu hiicrelerdeki apopitoz bulgularinin kontrol grubuna gore arttigimi gostermislerdir.
EMA’nin hiicrede apopitoza neden oldugunu sdylemislerdir (130). Lai, Blumenthal, Meng ve
Simko’nun c¢aligmalarinda EMA’nin apopitoza neden oldugu farkli yontemlerle gosterilmistir.
Tiim bu sonugclar, bu ¢alismanin hipotezi olan EMA’nin hiicrelerde apopitoza neden oldugunu
desteklemektedirler. Ye ve arkadaslarinin, ratlarda myokard enfarktiisii olusturduktan sonra
HE ve TUNEL boyama yontemleriyle boyadiklari myokard hiicrelerinde TUNEL (+)
apopitotik hiicre varligimi gosterdikleri g¢alismanin sonucuna goére myokard enfarktiisii
hiicrelerde apopitoza neden olan bir faktordiir (157). Di Napoli ve arkadaslari, izole rat
kalplerinde iskemi-reperfiizyon uygulayarak Tunel boyama ile myositik apopitoz varligim
gostermislerdir (158). Backlunda ve arkadaslart myokard enfarktiisii olusturduklar1 rat
kalplerindeki miyosit hiicrelerinde diabet ile apopitoz arasindaki iliskiyi incelemek igin
yaptiklar1 ¢alismada, myokard enfarktiisii ve diabetin hiicrelerde apopitoza yol actigini

TUNEL ve caspase-3 boyama teknikleri kullanarak goérdiikleri apopitotik hiicre varliklartyla
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kanitlamislardir (159). Sam ve arkadaglari, myokard enfarktiisii olusturduklar1 fare
kalplerinde TUNEL boyama ydntemi ile apopitotik hiicre varligini gostermislerdir (160). Qi
ve arkadaslar1 tavsanlarda kalp yetmezligi olusturduktan sonra TUNEL boyama ydntemi ile
apopitotik hiicrelerin varligin1 gostermislerdir (161).

Ye, Di Napoli, Backlunda, Sam ve Qi’nin calismalari myokard enfarktiisii, iskemi-
reperfiizyon ve kalp yetmezligi gibi stres yaratan etkiler sonucunda hiicrede apopitoz ortaya
ciktigin1 kanitlamaktadir. Bu calismada, EMA’ya maruz birakilan ratlarin kalp hiicrelerinde
de apopitoz ortaya ¢ikmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak, EMA’nin hiicrelerde stres yaratan
bir faktor oldugu sdylenebilir.

7.5. Elektron Mikroskobu Bulgular:

Okruhlicova ve arkadaslarinin, hipertansiyonlu ratlarda kronik sosyal stresin aortun
endotel hiicrelerindeki etkilerini arastirdiklar1 g¢alismada, elektron mikroskobu ile bu
hiicrelerde ortaya ¢ikan mitokondri yikimi, vakuol olusumu, lizozom sayisinda artis, Weibel-
Palade cisimleri ve hiicreler arasindaki baglantilarda degisiklikler goriilmiistiir. Bu bulgular
hiicredeki lokal yikimi gosteren bulgulardir (162). Aksen ve arkadaslar, diisiik frekansl
EMA’ya maruz kalan ratlarin uterus ve ovaryum hiicrelerinde olugan yapisal degisiklikleri
elektron mikroskobu ile degerlendirdikleri g¢aligmada, ovaryumlardaki germinal epitel
hiicrelerde ultrastriiktiirel bozulma, hiicre organellerinde azalma, nukleus ve nukleolusta
diizensizlik, hiicre sitoplazmasinda lipid vakuollerinin artisi, heterokromativ goriintii ve
nukleusun tipik yapisinin kayboldugunu gozlemislerdir. Benzer degisiklikler uterusta da
gbzlenmigtir. Ayrica, MAD konsantrasyonunun ovaryumlarda ve uterusta artmis oldugu da
goriilmiistlir (140). Kim ve arkadaglari, fareleri 8 hafta boyunca diisiik frekansli EMA etkisi
altinda birakmislar ve elektron mikroskobunda inceledikleri testis germ hiicrelerinde, hiicre
yapist bozulmus spermatogoniumlarda apopitozda goriilen bulgulara benzeyen nukleer
kromatin yogunlagmasi gozlemislerdir (129). Romo ve arkadaslari, farelere 14 hafta boyunca
kronik olarak diisiik frekansli EMA uygulayarak, adrenal bez hiicrelerinde olusan histolojik
degisiklikleri elektron mikroskobunda incelemislerdir. Sonug¢ olarak, hiicre kapsiiliiniin
genisledigi, zona glomerulosa ve zona fasciculata’nin her ikisinin infiltre olmasiyla birlikte
hiperplazik mikronodiillii, dilate kristalli siskin mitokondriler ve genislemis zona glomerulosa
yapisi, ¢esitli fusinofilik hiicre gruplari, displazi, hiperplazi, hipertrofi ve az oranda adenom,
zona retikiilaris’te lipid icerigi ve mitokondri sayisit artmis hiicrelerin goriildiigiinii rapor

etmiglerdir (163). Roushangar ve arkadaslarimin yaptiklar1 ¢aligmada elektromanyetik
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dalgalarin ratlarin ovaryumlarindaki folikiil hiicrelerinin sitoplazmalarinda vakuollere ve
graniiloza hiicrelerindeki mitokondrialarin cristalarinda kayiplara neden olduklar1 elektron
mikroskobu ile gozlenmistir (42). Zhitkevich ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada diisiik
frekansli EMA’ya maruz birakilan ratlarin timiis hiicrelerini elektron mikroskobunda
incelemisler ve hiicrelerin stoplazmalarinda vezikiillerin ve yogunlagmanin olustugunu, damar
endotellerinde hipoplazi gelistigini, hiicre nukleuslarinda piknotik degisiklikler goriildiglinii
rapor etmislerdir (5). Nergiz ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada EMA’ya maruz kalan
ratlarin bobreklerindeki tiibiil hiicreleri elektron mikroskobu ile incelenmis ve hiicrelerde
endoplazmik retikulum ve mitokondri gibi zar1 olan organellerde sisme olustugu gozlenmistir
(54). Ronchi ve arkadaslari, broad band EMA’ya maruz biraktiklar1 ratlarda yaptiklari
calismada, ratlarin myokard hiicrelerini elektron mikroskobunda incelemisler ve bu
hiicrelerde sarkoplazmik retikulumda hafif sisme, interkalat disk junctionlara yakin olarak
nadir fokal sitoplazmik vakuolizasyon olusumlar1 ve matrikslerinde silinme, kristalarinda
parcalanma ve genel yapisinda sisme ile belirgin mitokondriyal degisiklikler gérmiislerdir
(69). Liu ve arkadaslari, ratlarda myocardial iskemi-reperfiizyon modeli uygulayip elektron
mikroskopta goriilen myokard hiicre degisikliklerini arastirmiglardir. Myokard iskemisi
olusturulan hiicrelerde sisme oldugu, myofibrillerin kayboldugu veya organizasyonlarinin
bozuldugu, mitokondrilerin sistigi, kristalarin kayboldugu, zarlarinin kismen yirtildig1 ve ¢ok
sayida vakuol olustugu saptanmistir (164). Oztay ve arkadaslari, hipertiroidi olan farelerin
myokard hiicrelerini elektron mikroskobu ile incelemigler ve hipertiroidinin kalpteki etkisini
arastirmiglardir. Sonugta kardiyomiyositlerin uzadigini, birbirleri ile olan baglantilarinin
bozulmus ve nukleuslarinin uzamis oldugunu, mitokondrilerinin oldukg¢a biiyiik ve
dejenerasyona ugramis oldugunu goérmiislerdir (165). Cheng ve arkadaslar1 yaptiklar: bir
calismada ratlarda diabet olusturmuslar ve diabetin myokard hiicreleri {izerindeki etkisini
elektron mikroskobu ile incelemislerdir. Sonugta miyosit mitokondrilerinde sisme ve krista
kayiplar1 oldugunu rapor etmislerdir (166). Zhang ve arkadaslar1 ratlarda diabet gelistirerek
myokard hiicrelerindeki degisiklikleri arastirmislardir. Elektron mikroskobunda, myokard
hiicrelerinde miyofibril igeriginin azaldigini, kirildigint ve miyoflament diizeninin
bozuldugunu; mitokondrilerde sisme, kristalarinda kirilmalar ve vakuolizasyon oldugunu;
sarkoplazmik retikulumlarda genisleme ve iglerinde biliyiikk vakuollerin olustugunu
gormiislerdir (167). Yaras ve arkadaglarinin calismasinda, diyabetik ratlarin myokard

hiicreleri elektron mikroskobu ile incelendiginde, kardiyomiyositlerin ¢apinin azaldigi,
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miyofilamanet ve miyofibrillerin Z ¢izgilerinde degisikliklerin oldugu, miyofibril
dejenerasyonu ve kaybi oldugu goriilmiistiir. Mitokondrilerde krista ve graniiler matriks
kaybi, artmis sayida lipid damlalar1 saptanmistir (168). Bartel ve arkadaslari nifurtimux
toksisitesinin kalp iizerindeki etkisini arastirdiklar1 ¢calismada, ratlarin ventrikiil miyositlerini
elektron mikroskobu ile incelemigler ve miyositlerin normal yapisinin bozuldugunu,
sitoplazmada genis 6demli alanlar oldugunu, kromatin diziliminin bozulmasi ile karakterize
pleomorfizm igeren niikleer degisikliklerin ortaya ¢iktigim1 gormiislerdir. Transvers tiibiiler
sistem ve sarkoplazmik retikulumlarda sisme goriilmektedir. Dejeneratif miyofibril
degisiklikleri ise paralel dizilimin bozulmasi, Z bantlarin kaybi, sarkomer bozulmasi, lizis,
kalin ve ince filamentlerin silinmesi ile karakterizedir. Mitokondriyal bozulma sigsme ve krista
ayrigsmastyla kendini gostermektedir (169). Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasinda ciddi akut
pankreatit ve obstruktif sarilikta ratlarin myokard hiicrelerinde meydana gelen degisiklikler
elektron mikroskobu ile incelenmistir. Sonugta, interkalat disk genislemesi, mitokondrilerin
sismesi ve mitokondri kristalarinin bozulmasi, myokard hiicrelerinde apopitoz bulgulari,
miyofilaman ve sarkomer diizeninde bozulmalar goriilmiistiir (170). Rajkovic ve arkadaslari,
diisiik frekansli EMA’ya maruz biraktiklar1 ratlarin tiroid hiicrelerindeki degisiklikleri
elektron mikroskobu ile incelemisler ve sonugta hiicrelerde biiylik kolloid damlalar
olustugunu, hiicre nukleusu, graniiler endoplazmik retikulum ve lizozomlarda degisiklikler
oldugunu rapor etmislerdir (171).

Khaki ve arkadaslar1 diisik frekansli EMA verdikleri ratlarin seminifer tiibiil
hiicrelerindeki degisiklikleri elektron mikroskobu ile incelemigler ve sonugta myoid
hiicrelerdeki polyribosom sayilariin azaldigini, pinositotik vesikiillerin ve glikojen
graniillerinin olustugunu, mitokondrilerin ¢ogunda kristalarin ve myoid hiicreler arasindaki
baglantilarin kayboldugunu gérmiislerdir (172).

Jauchem ve arkadaslari, diisiik frekansli EMA’nin ve radyofrekans radyasyonunun
insanlarda olusturdugu kardiyovaskiiler etkileri arastirmiglar ve sonucta EMA’ya maruz
kalmanin EKG degisiklikleri ve kalp atim hizinda azalmaya neden oldugunu sdylemislerdir
(55). Borjanovic ve arkadaglari, goniilli kislere diisiik frekansli EMA vermisler ve Bu
kisilerde EKG degisiklikleri ve kalp hizinda diisme oldugunu gostermiglerdir (56).

Jauchem ve arkadaslari, ratlara yiiksek frekansli EMA uygulayip termal dagilimi ve
kardiyovaskiiler etkileri arastirmiglardir. Kalp hizi radyasyon uygulandigi siirece artmis olarak

gbzlenmistir (11). Wilen ve arkadaslari, yaptiklar1 caligmada radyofrekans operatorleri ile
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kontrol grubunu karsilastirmiglar ve deney grubundakilerin kalp hizinin aksam saatlerinde
daha diisiik oldugunu saptamislardir. Bu durumun kalbin parasempatik aktivitesindeki artis ile
iligkili oldugunu sdylemislerdir (173).

Graham ve arkadaglari, 18 goniilliiyli 6 saat boyunca diisiik frekansli EMA’ya maruz
birakarak kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri arastirmislar ve sonug olarak kalp atim
hizinda yavaslama ve EKG’de degisiklikler oldugunu gostermislerdir (57). Korpinen ve
arkadaslari, diisiik frekansli EMA’nin insan kalbi tizerindeki etkisini arastirdiklar1 ¢alismada,
nakil hatt1 iscileri ile kontrol grubundakilerin EKG bulgularin1 karsilastirmislar ve sonugta
is¢ilerin EKG’lerinde ekstrasistoller veya aritmiler gérmiislerdir (58). Jeong ve arkadaslari,
diisiik frekansli EMA’ya maruz biraktiklar ratlarin EKG’lerinde belirgin degisikler ortaya
ciktigin1 saptamiglardir (63).Creasey ve arkadagslari yaptiklari ¢aligmada hizli transport
sistemlerinde ¢alisan insanlarda EMA’nin kalp aritmilerinde artis yaptigini saptamislardir
(59).

Villoresi ve arkadaglart EMA’ya maruz kalan is¢ilerde kontrol grubuna gére myokard
enfarktiisii olgularinda artig oldugunu gézlemislerdir (61).

Bu ¢aligmada, biri yetiskin digeri anne karninda olan iki grup rat ilizerinde diisiik
frekansli EMA uygulanmis ve daha sonra her iki gruptan alinan kalp ve aort hiicreleri elektron
mikroskobu ile incelenmistir. Yetiskin grup ratlarin myokard hiicrelerinde goriilen elektron
mikroskobu bulgulari, sarkoplazmik retikulumlarda dilatasyon, hiicre membraninin altinda
miyofibril kaybi, bir kisim mitokondride dejenerasyon, periniikleer vakuolizasyon ve
periniikleer bdlgede organel artisidir. Bu gruba ait aort hiicrelerinde goriilen elektron
mikroskobu bulgulari, subendoteliyal tabakada bag dokusu artisina bagh olarak gelisen tunika
intima kalinlasmasi, tunika medyada elastik membranlarda incelme, diiz kas hiicreleri
arasinda ekstraselliiler matrikste kollajen fibrillerin yapiya hakim olmasi seklindedir.

Diger gruptaki ratlarin myokard hiicrelerinde goriilen elektron mikroskobu bulgulari ise
mitokondrilerde sisme, intraselliiller 6dem, miyofibrillerde fragmantasyon, perivaskiiler ve
periniikleer 6dem, bazi1 mitokondrilerde kristallesme, sisme ve miyofibrillerde fragmantasyon
seklindedir. Bu gruba ait aort hiicrelerinde goriilen elektron mikroskobu bulgulari, endotel
hiicrelerinde dejeneratif vakuoller ve piknotik g¢ekirdekler, tunika medyada ekstraselliiler
matrikste ve elastik membranlarda dejenerasyon goriilmesi ile karakterizedir.

Hayvanlar iizerinde EMA uygulanarak yapilan diger ¢alismalarin sonuglari ile bu

calismanin sonuglar1 karsilastirildiginda incelenen dokularin farkli olmasina ragmen elektron
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mikroskobunda  goriillen  hiicresel degisikliklerin  benzer oldugu  goriilmektedir
(5,42,54,129,140,163,171,172). Ronchi’nin c¢aligmasinda bu c¢alismaya benzer sekilde
EMA’ya maruz birakilan ratlarda, myokard hiicrelerindeki elektron mikroskop bulgulari rapor
edilmistir. Ronchi’nin bulgular ile bu ¢alismanin bulgular1 aynidir (69).

Hayvanlar {izerinde farkli stres faktorleri yaratarak cesitli dokularda ortaya ¢ikan
degisiklikleri elektron mikroskobu ile inceleyen ¢alismalarin sonuglari, EMA ile ortaya ¢ikan
calismalarda goriilen hiicresel degisiklikler ile benzerlik gostermektedir (162,164-170).

Bu calismalarin hepsinde, elektron mikroskobunda goriilen hiicresel degisiklikler, hiicre
yapilarinda bozulmalar oldugunu gostermektedir. Diabet, hipertansiyon, iskemi, akut
pankreatit gibi diger stres faktorlerinin neden oldugu hiicresel degisikliklerin EMA’ya maruz
kalan hiicrelerde de goriilmesi EMA’nin hiicre yapisinda yikici etkilere neden oldugunu
desteklemektedir.

EMA etkisinin, hiicrelerde morfolojik degisiklikler yapmasimnin yam1 sira
kardiyovaskiiler sistem fizyolojisini bozan bagka etkilerini ratlarda (11,63) ve insanlarda
(55,56,57,58,59,61,173) arastiran diger caligsmalarin sonuglari, EMA’ya maruz kalmanin
EKG’de, kalp ritminde ve kalp hizinda degisikliklere neden oldugunu gdstermektedir.
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8. SONUC VE ONERILER:

Giiniimiizde elektrik giiciiniin dagilimi ve kullanimi ¢ok artmis oldugu i¢in elektrik
akimima eslik eden EMA’yA maruz kalmaktan kaginmak olanaksiz hale gelmistir. Giinliik
yasantimizda siirekli olarak diisilk seviyede EMA’ya maruz kalmaktayiz. Son yillarda
konuyla ilgili yapilan yogun arastirmalara ragmen EMA’nin biyolojik sistemlerde
olusturdugu degisiklikler ve etki mekanizmalar1 halen tam acik degildir. Yapilan embriyolojik
calismalar farklanmamis preimplantasyon doneminde kimyasallar, ¢evresel faktorler veya
teratojenik ajanlara maruz kalan embriyonun diizeltici gelisim potansiyeline sahip oldugunu
gostermistir. Gastrulasyon veya organogenezis donemlerinde embriyo risk faktorlerine karsi
cok daha yiiksek duyarhilik gostermektedir. Bu donemlerde maruz kalma fetus gelisimi ve

fonksiyonel maturasyonunu etkilemektedir.

EMA’ya maruz kalma ile kanser riski arasinda korelasyon saptanmasi konunun
toplumsal 6nemini arttirmaktadir. Bu nedenle, EMA’nin biyolojik sistemlerdeki etkisi yogun
sekilde caligilmaktadir. In vitro ¢alismalar EMA’nin hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi ve
apopitoz lizerine potansiyel etkilerini ortaya koymustur. Hiicre davramislarini etkileme
mekanizmas1 olasilikla membran yapist ve kiigiik molekiillerin gecirgenligini etkilemesi
sonucu olugsmaktadir. Bu yollardan birisi voltaj-kapili kalsiyum kanallarmin ekspresyonunu
arttirmas1 ve dolayisiyla kalsiyum akimindaki artistir. ileri siiriilen diger bir mekanizma da
EMA’nin serbest radikal {iretimini arttiran kimyasal reaksiyonlarla etkilesmesidir. Serbest
radikaller doz, maruz kalma siiresi ve hiicre veya dokunun tipine goére degisen etkiler
olusturmaktadir. Serbest radikallerin olusturdugu DNA hasar1 mutasyonlara ve sonugcta

karsinogenezise yol acabilmektedir.

Normal fetal gelisim i¢in gerekli olan apopitozis, kardiyovaskiiler sistem gelisiminde
de rol oynamaktadir. Yetiskin kardiyovaskiiler sistemde ise apopitozis ¢esitli hastaliklardan
normal yaglanmaya kadar bir¢ok alanda goriilebilmektedir. DNA hasar1 olusturan ajanlar,
sitokinler ve oksidan stres gibi spesifik fizyolojik veya patolojik tetikleyiciler apopitozise yol
acabilmektedir. Bu tetikleyicilerin miyokard hiicrelerinde apopitoza yatkinligi arttirdigi
yapilan caligmalarla gosterilmistir. Bu nedenle hastalik veya saglikta kardiyovaskiiler
sistemde apopitozisin regiilasyonu yeni terapotik yaklasimlarin gelistirilmesi ve insan sagligi

acgisindan dnem tagimaktadir.
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EMA, hiicre lizerinde etki mekanizmasina gore degisen etkiler olusturmaktadir.
EMA’ya maruz kalma tiim biyolojik sistemlerde yan etki olusturabilmekte ve kanser
olusumuna kadar ulasabilen sonuclari nedeniyle insan sagligi acisindan 6nemli bir unsur
teskil etmektedir. Bu c¢alismada organizma i¢in hayati Onem tasiyan kalp ve damar
dokularinda EMA’nin yetiskin ve yavru donemlerindeki etkileri incelenmistir. EMA’nin
miyokardial apopitozisteki rolii incelenmis, ayrica oksidatif stres parametreleri iizerine olan
etkisi de calisilarak aralarinda korelasyon olup olmadigi belirlenmistir. EMA’ya miyokard
hiicrelerinin ince yapisindaki yanitlar1 da bu calismada incelenmistir. EMA’ya maruz
kalmanin neden olabilecegi kardiyovaskiiler sonuglarin belirlenmesi  gilinlimiizde
etkilenmekten kaginmak miimkiin olamadig1 icin c¢esitli anti-apopitotik veya antioksidan
destek yaklasimlarinin degerlendirilmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Konuyla ilgili olasi
temel yan etkilerin belirlenmesi EMA’ya maruz kalmanin sinirlandirilmasi veya konuyla ilgili

terapotik destek kullaniminin arastirilmasi agisindan yeni yaklasimlar saglayacaktir.
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