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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

50 HZ ELEKTRIK ALANIN BEYIN DOKUSUNDA OLUSTURDUGU ETKILERIN
IMMUNOHISTOKIMYASAL, KAN DOKUSUNDA OLUSTURDUGU ETKILERIN
iSE BIYOKIMYASAL, FIZYOLOJiK VE COMET YONTEMI ILE
DEGERLENDIRILMESI

Ersan KAYA

Silleyman Demirel Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali

Danisman: Yrd. Dog. Dr. Nurgiil SENOL

Calismamizda Wistar-Albino cinsi erkek ratlara uygulanan 50 Hz (10 kV/s) elektrik
alanin(EA) beyin dokusunda olusturdugu etkilerin ve bu etkileri azaltmak igin
uygulanan antioksidan juglon (5-hidroksi-1,4-naftokinon)’'un olumlu etkisinin
immunohistokimyasal, = kan dokusunda olusturdugu etkilerin ise biyokimyasal,
fizyolojik ve comet yontemi ile degerlendirilmesi amaglandi. Bu ¢alismada Siileyman
Demirel Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretimi ve Deneysel Arastirma
Laboratuvari’'nda (HADYEK) yetistirilen ergin erkek Wistar-Albino tiirii ratlar
kullanildi. Denekler rastgele 3 gruba ayrildi (n=8). Grup [; kontrol, Grup II; 50 Hz
elektrik alan, Grup III; 50 Hz elektrik alan + Antoksidan (juglon (5-hidroksi-1,4-
naftokinon)/300 ppm), her gruba 30 giin boyunca giinliik tek seferde gavaj yontemi
uygulandi. Deney sonunda ratlarin beyin dokular1 cikartildi ve rutin histolojik takipler
yapildiktan sonra histolojik boyama ve immunohistokimyasal yontem uygulandi.
Histopatolojik degerlendirmelerde elektrik alan grubu beyin dokusunda anlamh
derecede hasar saptandi. Immunohistokimyasal degerlendirmelerde ise gruplar arasi
anlamlh farkliligi belirlemek icin non-parametrik testlerden Kruskul-Wallis yontemi
uygulandi. Buna gore gruplar arasi farklilik anlaml tespit edildi (p<0.05). Bu anlamh
farklilik EA grubundan kaynaklanirken, EA+Juglon grubu ile Kontrol grubu arasinda
anlamh bir farkliik olmadig1 belirlendi. Kaspaz 3 ve tnf- o« immun pozitif hiicre
yogunlugu kiyaslandiginda anlamhli bir farklilik gézlenmedi. Toplam comet skoru
acisindan gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001).
Gruplar arasi vapilan karsilastirmada; kontrol grubu ile elektrik alan grubu arasinda
fark istatistiksel olarak anlamli ve elektrik alan grubunda comet skoru artmistir
(p=0.001), juglon grubunda comet skoru kontrol grubuna gére azalmis olsa da, fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Juglon grubu ile elektrik alan grubu
arasinda fark istatistiksel olarak anlamli ve juglon grubunda comet skorunda azalma
tespit edilmistir (p=0.001). Kandaki antioksidan parametrelerini belirlemek igin
degerlendirilen MDA, CAT aktivitelerindeki degisiklik gruplar arasinda anlamh
bulunmazken, elektrik alan grubundaki SOD aktivitesindeki artistan kaynaklanan
gruplar arasi farklhliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kandaki Glukoz, ALT,
Direkt Biliriibin, BUN biyokimyasal parametrelerinde gruplar arasinda anlamli bir
farkhilik olmadig tespit edilmistir (p>0.05). Ure, AST ve indirekt bilirubin biyokimyasal
parametreleri ise gruplar arasinda anlamh bir farklilik oldugu, bu farkliligin EA
grubundaki artistan kaynaklandig belirlenmistir (p<0.05). Tam kan parametrelerinde,
gruplar arasinda istatiksel acidan anamli bir farklilik gézlenmemistir.

Anahtar Kelimler: 50 Hz, Elektrik Alan, Beyin, Kan, Doku
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ABSTRACT

M.Sc. Thesis

EVALUATION OF THE EFFECTS OF 50 HZ ELECTRIC FIELD ON BRAIN
TISSUE BY IMMUNOHISTOCHEMICAL, ON BLOOD TISSUE BY BIOCHEMICAL,
PHYS10LOGICAL AND COMET METHOD

Ersan KAYA

Siileyman Demirel University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Nurgiil SENOL

The aim of this study was to evaluate the possible effects of 50 Hz electric field (EF) on
the brain tissue and positive effect of juglon (5-hidroksi-1,4-naftokinon) which has
antioxidant property by immunohistochemical technique of male Wistar-Albino rats.
The effects on blood tissue was also examined using biochemical, physiological and
comet methods. Animals were randomly divided into three groups (8 in each group);
group I: control, group II: electric field, group IlI: 50 Hz electric field+ juglon (5-
hidroksi-1,4-naftokinon)/300 ppm. Each group was performed one juglone application
per day by gavage during 30 days. At the end of the thirty day, the animals were
sacrificed and brain tissue was subjected to routine histologic and
immunohistochemical processes. As a result of histophatological examination; the
brain tissue of 50 Hz electric field exposure rats showed severe histopathological
changes. To evaluate of immunohistochemical process results Kruskul-Wallis was used
and there was a significant (p<0.05) differences were detected between groups. While
this significant difference was due to the EA group, it was determined that there was no
significant difference between the EA+Juglon group and the Control group. When
compare to caspase 3 and tnf-a immunoreactive cell density; there wasn’t observed any
difference. The difference between groups was statistically significant according to
total comet score (p=0.001). In comparison between the groups; the difference
between the control group and the electric field group was statistically significant and
the comet score in the electric field group was increased (p = 0.001), although the
comet score in the juglone group was lower than the control group, the difference was
not statistically significant (p>0.05). It was found that the comet scor was reduced in
the juglone group and the difference between the juglone group and the electric field
group was statistically significant (p=0.001). Assessed to determine antioxidant
parameters on the blood, although increasing in SOD activity in electric field group was
found significant among all of the groups, we did not find significant differences in
MDA, CAT activity level. Also there was no significant differences in glucose, ALT, Direct
Bilirubin and BUN levels in blood between groups (p>0.05). Urea, AST, and indirect
bilirubin biochemical parameters were found to be significantly different among the
groups, and this difference was determined to be due to the increase in the EA group. In
our whole blood parameters, no statistically significant difference was observed
between the groups.

Keywords: 50 Hz, Electric Field, Brain, Blood, Tissue

2018, 60 pages
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1.GIRIS

Son yillarda insanlar giinliik yasantilarinda elektrik ve elektromanyetik alana
maruz kalmaktadirlar. Iletisim sistemlerinin hizla gelismesi ile birlikte kullanici
sayisinin artmasi sonucunda elektrik ve elektromanyetik alan kirliligi ortaya
cikmaktadir. Mikrodalga firin sistemlerinin ¢alisma frekanslary, 3G ve 4G
sistemlerinin yaydiklari elektromanyetik dalgalar, bazi elektrikli ev aletlerinin ve
yuksek gerilim hatlarinin yaydig1 elektrik alan canlilar i¢in endise kaynagi
olusturmaktadir (Karadag vd., 2014). Yiiksek frekansh elektrik ve
elektromanyetik dalgalar ile ¢alisan baz istasyonlarinin sayisindaki artis bu

alanlarin insanlar iizerindeki etkilerinin arastirilmasini gerektirmektedir.

Elektromanyetik radyasyonlar (EMR) dalga 6zellikli radyasyonlar olup, boslukta
yayllmasinin yaninda iyonlastirici olanlar ve iyonlastirici olmayanlar olmak
lizere ikiye ayrilmaktadir (Deveci vd., 2007). Iyonize radyasyon X ve gama isinlari
iken, diisiik frekansh dalgalar kizilotesi 151k, radyofrekans (RF) iyonize olmayan
radyasyonlardir. Cep telefonlarinin yaydigi elektromanyetik dalgalardan iyonize
olmayan radyasyonun 1s1l ve 1s1l olmayan etkileri bilinmektedir (Tok ve Ercan,
2013). Elektromanyetik dalgalar viicuttaki dokulara ya 1sitarak ya da kimyasal
degisimler yoluyla zarar verir. Yiiksek giiclii Elektro Manyetik Dalga (EMD)
dokular 1sitarak zarar verirken, dusiik gicli EMD’ye uzun siire maruziyet
kimyasal degisikliklere neden olur. Elektromanyetik radyasyonlar boslukta 1s1k
hizina esit hizla yayilir. Dalga boyu kiiciildiigiinde EMR madde ile karsilastiginda
dalga 6zelligi yerine enerji toplulugu gibi davranmaktadir. Bu enerji kiimelerine
foton adi verilir. Bu tipteki EMR’lar X 1s1nlari, gama 1sinlaridir. Bu isinlarin 6zelligi
hiicrelerdeki molekiilleri bir arada tutan atomik baglar1 kirmaktir. Enerjileri ¢ok
yluksek olan bu isinlar molekiillere ¢arparak iyonize hale gelirler. Boylece
molekiil yapisi bozulur ve olumsuz biyokimyasal tepkimeler sonucunda kanser
olusumunu tetikleyebilir. Yapilan bazi ¢alismalarda bu i1sinlara maruz kalan

kisilerde kanser olusumunun arttig1 bildirilmistir (Yagmur vd., 2003).

Bir diger EMR grubu ise noniyonize radyasyon grubudur. Noniyonize radyasyon

molekiilleri bir arada tutan atomik baglar1 kirmak icin yeterli enerjiye sahip



olmayan fotonlara denir. Bu gruptaki dalgalar yiliksek enerjiden az enerjiye
siralandiginda ultraviyole (UV) 1sinlari, lazer 1sinlari, goriintr 1sinlar, infrared
radyasyon, mikro dalgalar, radyo dalgalari olarak siralanabilir. Farkli frekanstaki
EMD degisik canl tiirlerini farkl sekilde etkileyebilir. Biyolojik sistemdeki etkiler
EMD yogunluguna, fotonlarin sahip oldugu enerji miktarina gore degisiklik
gosterilebilir. Biyolojik etki EMD’ye maruziyet sonucunda 6l¢iiliir, anlaml fiziksel
degisiklikler ortaya cikabilir. Yan etki ise biyolojik etkinin viicudun tolere
edemedigi durumlarda ortaya c¢ikar ve zararli etkilere yol agar. Deney
hayvanlarinda yapilan c¢alismalarda elektromanyetik alanin (EMA) olumsuz
etkiler olusturdugu bildirilmistir. Ayrica EMA olan yerlerde calisan kisilerde
depresyon, l6semi, santral sinir sistemi kanserleri, astrositoma gibi merkezi sinir
sistemi (MSS) solid tiimorleri, melanom ve akciger kanseri gibi hastaliklar ile
iliskisinin belirlenmesine yonelik c¢alismalar yapilmistir. Degisik deney
hayvanlar ile yapilan ¢alismalarda kisa dalgalar ile mikrodalgalar arasindaki
frekansa sahip olan elektromanyetik dalgalarin biyolojik etkilerinin elektrik alan
ile dogru, dalga uzunlugu ile ters orantili oldugu gosterilmistir (Floderus, 1992;

Yagmur vd., 2003; Inbaraj ve Chignell, 2004; Sarmasik vd., 2012; Peng vd., 2015).

EMR’na en fazla maruz kalan meslek grubu saghk calisanlardir. Ozellikle kisa
dalga cihazlari ile temas halinde ¢alisan fizik tedavi calisanlarinin siklikla sikayet
ettigi halsizlik, apati, bas agrisinin bu cihazlarin etkisiyle gerceklestigi
distiniilmektedir. Hastanelerde anestezi ve ameliyathanede yasamsal 6nem
tasiyan bu tiir cihazlarin ¢ok sayida bulunmasi ve bu bolgelerde cep telefonlarinin
da ¢ok sayida kullanilmasi elektromanyetik alanin etkisini artirmaktadir. Diinya
Saghk Orgiitii (WHO) ve bazi kuruluslar elektromanyetik alan olusturan
cihazlarin giivenligi konusunda c¢esitli ¢calismalar yaparak belirli standartlar
olusturmaya c¢alismislardir. Amerikan ordusu radar istasyonlarina 10-2
W/cm?lik bir degere uzun siire maruziyet sonrasi bir yan etki goriilmedigini
kaydetmistir. NATO icin ise bu siir 5x10* W/cm? degeri belirlenmistir.
Sovyetlerde maksimum izin verilen deger 10> W/cm?' dir (Floderus, 1992;

Yagmur vd., 2003).



Son yillarda iyonize olmayan radyasyon uygulamalar1 bir¢ok alanda etkisini
gostermektedir. Radyo frekans (RF) bolgesinde yer alan elektromanyetik
dalgalar iletisim, radyo ve televizyon yayinlarinda siklikla kullanilmaktadir. Bu
nedenle bir¢cok insan iyonize olmayan elektromanyetik dalgalara maruz
kalmaktadir. Elektromanyetik alanin cihazlarin tzerinde olumsuz etkiler
olusturdugu, bilgisayarlarin radyolarin FM dalga yayinlarin1 bozmasi, elektrik
suplirgesinin calismasinin televizyonlarda karlanmaya neden olmasi, cep
telefonlarinin araglarin ABS fren sistemini Kkilitlemesi olarak gosterilebilir

(Deveci vd., 2007).

insan viicudundaki manyetik alan biyoelektrik yiiklerinin hareketinden olusur.
Sinir, kas, kalp, beyin gibi organlar birbirleriyle haberlesmek icin kullandiklari
manyetik alan sistemleri uyum igerisinde ¢alisir. Bu alanda bir¢ok ¢alisma
yapilmis zayif manyetik alanin insan saghgina zararh olup olmadigi kesin olarak
bilinmemekte olup, hayvan deneylerinde hormon ve enzim seviyesini degistirdigi
ve dokulardaki kimyasallarin hareketini engelledigi belirlenmistir. Ingiltere,
isvec ve ABD; elektromanyetik alanlarin akut myeloid 16semi riskini arttirdigini
bildirmislerdir. Giinlik yasamda siklikla maruz kalinan bu manyetik alanlarin
beyin tiimorlerini ve ozellikle erkeklerde losemi ve akut myeloid l6semiyi
tetikledigi bilinmektedir. 2 mG gibi ¢ok kiiciik manyetik alanlarin l6semi,
lenfoma, yumusak doku sarkomlarim1 daha fazla olmak tizere, biitiin kanser
tirlerini 1,4 kat arttirdig1 tespit edilmistir. Manyetik alanin kisa siirede ve uzun
sturede olmak tizere iki tiir etkisi bilinmektedir. Kisa vadede stres, goriis alaninin
daralmasi, kulak bolgesinde 1sinma, kalp pilinin bozulma riski, kulak ¢inlamas,
yorgunluk hissi, konsantrasyon bozulmasi, bas agrisi, isitmede gecici aksakliklar
ve sersemleme gibi etkiler gozlenmis iken; uzun vadede genetik yapinin
bozulmasi, beyin hiicrelerinde 6liim ve beyin timoért, lenf kanseri, kan beyin
bariyerinin zedelenmesi, kalp rahatsizliklari, hafiza zayiflamasi, kalici isitme
bozukluklari, embriyo gelisiminin zarar gormesi, diistik riskinin artmasi ve kan
hiicrelerinin bozulmasi calismalarla belirlenmistir (Schwan, 1985; Floredus,

1992; Seker ve Cerezci, 1997; Yagmur vd., 2003; Sarmasik vd., 2012).



Elektrik sebekelerinden kaynaklanan 50 Hz gibi ¢ok dusiik frekansh
elektromanyetik dalgalar iyonlastirilamayan 1sinlar iken, gama 1sinlari, rontgen
1sinlar ise ytliksek frekansh iyonlastirici 1sinlardir. Yaydiklar: kuvvetli enerjilerle
canli ve cansiz dokularda hasar meydana getirmektedir. Elektrik alan (EA), bir
elektrik yukun baska bir elektrik ytikii iizerinde meydana getirdigi cekme veya
itme kuvvetidir. Yani elektriksek alani elektriksel yiikler meydana getirmektedir.
Elektrik sebekesine bagl olan bir lamba yaniyor olmasa bile bir elektriksel alan
olusturur. Cihazin beslenmesi gerilimi yiikselttigi icin elektriksel alani arttirr.
Elektrik alanin siddeti kaynaga yakinliga baghdir. Elektriksel alani yalitkanlar
engeller. Tim canlilarin zayif yada giiclii manyetik 6zelligi vardir. Dolayisiyla tim
canlilar bir manyetik alana sahiptir. Diinyadaki manyetik alanla canlhlardaki
manyetik alan uyum icerisinde olmalidir. Son zamanlarda kullanilan bazi cihazlar

bu manyetik alanlar arasindaki dengeyi bozmaktadir (Sarmasik vd., 2012).

Diisiik frekans ve siddetteki elektrik alan hiicrelerde Ca** alimi ve salgilamasi ile,
beyindeki Na* ve K* miktarini etkiledigi bilinmektedir. Yine elektrik alanin LH ve
FSH gibi hormonlar {zerinde degisiklik meydana getirdigi deneylerle
kanitlanmistir. (Schwan, 1985). Elektrik alan insanlarin géziinde zamansiz
katarak olusumuna, embriyoda normal dis1 gelisime, yliz derisinde dokiintiiye,
bagisiklik sisteminde zayiflamaya neden oldugu bilinmektedir (Seker ve Cerezci,

1997).

Canlilarin elektrik alanlara verdigi tepkilerin farkliliklarinin yaninda, farkli hiicre
tliirlerinin de ¢ogalma ve farklilasma gibi siireclerde elektrik alanlara farkh
tepkiler verdigi bircok calismada belirtilmistir. Tim bu farkli parametrelerin
kapsadigi genis spektrum sebebiyle EA'nin etkileri ve bu etkilerin mekanizmalari
heniiz net anlasilabilmis degildir (Schwan, 1985; Seker ve Cerezci, 1997;
Sarmasik vd., 2012).

Juglon (5-hidroksi-1,4-naftokinon)’un cevizden tiiretilen bitkisel preparatlari
akne, enflamatuar hastaliklar, mantar, bakteri ve viral enfeksiyonlarin tedavisi
icin topikal olarak uygulanmistir. Juglon (1-20 uM) konsantrasyonuna bagh

hiicre viyabilitesinde bir azalma meydana geldigi gorilmiustir. Juglon
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inflamasyon ve timor hiicrelerinin biiyimesini 6nlemek amaciyla cesitli
hastaliklara kars1 gii¢lii koruyucu bir etki gostermektedir (Inbaraj ve Chignell,

2004; Peng vd., 2015).

Son yillarda kanser vakalarinin artmasinin cep telefonu kullaniminin fazlaligi,
yuksek gerilim hatlarinin yayginlasmasi, elektrikli ev aletlerinin kullaniminin
artmasi ile orantili oldugu diisiinilmektedir. Bu ¢alismay1 planlamamizdaki
hedefimiz daha 6nce yapilan ¢alismalarda elektrik ve elektromanyetik alanin
dokularda ciddi hasarlar olusturdugunun belirlenmesindendir. Bu tez
calismasinda Wistar-Albino cinsi erkek ratlara uygulanan 50 Hz (10 kV/s)
elektrik alanin beyin dokusunda olusturdugu etkilerin ve bu etkileri azaltmak i¢in
uygulanan antioksidan juglon (5-hidroksi-1,4-naftokinon)’un olumlu etkisinin
immunohistokimyasal, kan dokusunda olusturdugu etkilerin ise biyokimyasal,

fizyolojik ve comet yontemi ile degerlendirilmesi amag¢landi.

Bu calisma sayesinde 50 Hz elektrik alanin etkisini azaltmak i¢in antioksidan
(Juglon (5-hidroksi-1,4-naftokinon)) uygulamasi ile olumlu sonuclarin elde
edilmesi ile elektrik alanin zararl etkilerinden insan sagligini koruma y6niinden
bircok bilim (Tip, Biyoloji, Histoloji, Beslenme Bilimleri) dalina 1s1k tutacag:

diisiintilmektedir.



2. KAYNAK OZETLERI

Son zamanlarda EMA ve EA’'nin insan saglig lizerine etkileri arastirilmis, beyin
lizerine 6nemli risk faktorleri olusturdugu gozlenmistir. Elektrik ve manyetik
alanlarin etkisi serbest radikaller araciligiyla olmaktadir. Proteinler ve lipitlerin
hasarlanmasi serbest radikaller tarafindan gergeklesirken, DNA hasar1 insan

saglig1 uzerinde 6nemli etkilere yol agmaktadir (Lai ve Singh, 1997b) .

2.1. Elektromanyetik ve Temel Kavramlar

2.1.1. Elektriksel Alan

Elektrik yiikli bir cismin, elektrik yiikli diger bir cisme uyguladigi cekme veya
itme kuvveti uzakligin karesi ile ters orantilidir. Bu nedenle belli bir bélgenin
disinda etki 6lciilemeyecek kadar az olur. Bir yiikiin etkisini gosterdigi bolge o
yukin elektrik alani olarak ifade edilir. Elektrik alan, biiytikliigii ve dogrultusu
olan vektorel bir buytkliiktiir. Elektrik alani elektriksel yiikler olusturur. Her
elektrik yiikii bir elektrik alan meydana getirir. Bir cihazin beslenme gerilimi
elektrik alan degeri ile dogru orantilidir. Kaynaga yaklastik¢a elektrik alani artar.
Elektriksel alan insan derisinden gecerken siddeti azalirken, duvardan ise
gecemez. Cihazlarin agma kapama diigmesi kapali oldugu durumlarda bile
elektriksel alan olusmaktadir. Elektrik alanin birimi V/m (Volt/metre)’dir.
Elektrik alan siddeti, kaynaga olan uzaklikla ters orantilidir (Sarikahya, 2014).

Son yillarda teknolojinin hizla gelismesi sonucunda insanlar cevrelerindeki
elektrik alan ve manyetik alan olusturan aletlere ¢ok fazla maruz kalmaktadir. Bu

aletler ve yaydiklari elektrik alan Cizelge 2.1’de goriilmektedir (Aslankog, 2016).



Cizelge 2.1. Ev Aletlerinden Bazilarinin Olusturmus Olduklar1 Elektrik
Alanlar(Arslankog,2016)

Cihaz Olusturduklari Elektrik Alan (V/m)
Ampul 2
Siuiptirge 16
Kahve Makinasi 30
Televizyon 30
Utii 60
Buzdolabi 60

2.1.2. Manyetik Alan

Elektrik alan statik ytklerin olusturdugu alan iken, manyetik alan ivmesiz
hareket eden ytiklerin olusturdugu alandir. Manyetik alan 6l¢ii birimi A/m veya
Tesla’dir. Manyetik alan olusmasi i¢in ortamda elektrik akiminin bulunmasi
gereklidir. Yani cihazin agik konumda olmasi sarttir. Manyetik alanin siddeti
kaynaga yakinlikla dogru orantilidir. Manyetik alanlar bedenin i¢ kisimlarina

girerek zayif akimlarin i¢ organlarda olusmasina neden olur (Sarikahya, 2014).

2.1.3. Elektromanyetik Alan

Elektromanyetik alan manyetik alan ile elektrik alanin birlestirilmis halidir. Bir
elektron veya hareketsiz yiik kendi etrafinda bir elektrik alan olusturur. Eger yiik
hareketli ise miknatis alan da olusturur. Bu iki alan ise elektromanyetik alani

olusturur (Kiray, 2010).

2.1.4. Radyasyon

Elektromanyetik dalgalar veya parcaciklar bicimindeki enerjinin emisyonu veya
aktarimina radyasyon denir. Maddenin yap1 tasi atomlardir. Atomun merkezinde

yer alan c¢ekirdek proton ve noétronlardan olusurken, etrafinda elektronlar
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bulunmaktadir. Bir maddenin atom cekirdegindeki nétronlarin sayisi, proton
sayisina gore ¢ok fazla ise kararsiz bir yap1 gostererek, ¢cekirdegindeki nétronlar
B- (negatron) yayarlar. Eger protonlar, nétronlardan daha fazla ise protonlar
dontliserek B+ (positron) yayarlar. Atom cekirdeginden ayrilan nétronlar ve
protonlar kararli olmayan atom cekirdegi gama (y) 1s1mn1 yayar. Agir ¢ekirdekler
alfa (a) 1s1m1 yayarken, fizyon reaksiyona maruziyet s6z konusu olabilir. Bu
maruziyet sonucu parcalanan maddelere radyoaktif madde denir. Cevreye
yayilan alfa, beta ve gama isinlarina radyasyon denir. Akim geciren her sey

manyetik alan meydana getirir (Sarikahya, 2014).

2.2. Elektrik ve Elektromanyetik Alanin Biyolojik Etkileri

Deveci vd., (2007) ilk6gretim 6grencilerinin cep telefonu, bilgisayar, televizyon
gibi elektromanyetik alan olusturan cihazlarin kullanimiyla 6grencilerde ortaya
cikan rahatsizliklar arasinda iliski oldugunu deneye dayali olmayan goézlemsel

degerlendirmeler ile bildirmistir.

Ergiider ve Durak (2006), bilgisayar kullaniminin tikiriikten alinan numulerde
MDA diizeyini arttirdigi, SOD aktivitesini azalttigi, CAT aktivitesini arttirdig, bu
nedenle enzimatik antioksidan savunma sisteminin bozulup oksidatif stresin
olustugunu belirtmislerdir. Guenel vd., (1996) 1978-1989 yillar1 arasinda ¢alisan
elektrik iscilerinde 50-60 Hz elektrik alana maruziyetin beyin timor riskini
artirdigini bildirmislerdir. Bir baska ¢alismada 100 mGauss manyetik alanin rat

beyin dokusunda MDA diizeyini artirdig tespit edilmistir (Koylii vd., 2005).

Bir sene boyunca belli bir seviyede elektrik alana maruz kalan insanlarda yapilan
calismada 2 mGauss’un lizerinde manyetik alana maruz kalan insanlarda 16semi
riskinin 2,7 kat arttig1, 3 mGauss manyetik alana maruz kalan insanlarda ise 3,8
kat arttigi saptanmistir (Feychting ve Ahlbom, 1993). Norvec¢'de elektrik
iscilerinden olusan bir grupta yapilan incelemelerde Hodgkin ve Nonhodgkin
lenfoma insidansi distik iken, bu is¢ilerde meme kanseri, plevra, girtlak, mesane
ve yumusak doku sarkomu insidansinin arttigi bildirilmistir (Tynes ve Andersen,

1990).



Senol ve Cinar (2008), yaptiklar1 ¢alismada, 10 kV/m, 1.9 kV/mve 0.9 kV/m
elektrik alan uygulamasinin karaciger, bobrek ve dalak dokularn tizerindeki
etkilerini incelemislerdir. Bobrek dokusunda kontrolden farkli olarak elektrik
alana maruz birakilan gruplarda vaskiiler dilatasyon, dalak dokusunda kirmizi
pulpada sinuzoidlerde genislemeler, karacigerde ise hepotositler arasinda zonal
olmayan daginik yerlesimli lenfosit topluluklarinin bulundugunu tespit

etmislerdir.

Margonato vd., (1993), ratlar1 50 Hz'lik elektrik alana giinde 8 saat olmak tizere
toplamda 280, 440 ve 1240 saat maruz birakmislardir. Maruz kalma siiresinin
elektrik alan siddetinden bagimsiz olarak karaciger, kalp ve lenf nodlarinin
histolojik ve kan parametrelerinin biyokimyasal incelemelerinde istatistiksel
olarak anlamli degisimler olusturmadigi ancak 1240 saatlik elektrik alan
uygulamasinin testis/viicut agirhi@i oraninda istatistiksel olarak anlamh
olmasada bir azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Bir baska ¢alismada da 100
kV/m’lik 60 Hz elektrik alanin 15, 30, 60 ve 120 giin silireyle uygulanan
sicanlarda kan hematolojik ve biyokimyasal incelemelerinde istatistiksel olarak

anlamli bir degismenin olmadig belirtilmisdir (Ragan vd., 1983).

Guler vd., (2005), yaptiklar1 calismada kobaylarda giinde 8 saat 3 giinliik 1.8
kV/m, 1.35 kV/m, 1 kV/m, 0.8 kV/m, ve 0.3 kV/m elektrik alan uygulamasinin
akciger ve karaciger dokularinda elektrik alan siddeti artisina bagh olarak SOD

ve MDA seviyelerinde artis oldugunu tespit etmislerdir.

Portet ve Cabanes, (1988). 50 kV/m’lik 50 Hz elektrik alan sekiz haftalik erkek
sicanlari giinde 8 saat 4 hafta boyunca, tavsanlari ise gebeligin son 2 haftasindan
dogumdan sonraki 6. haftaya kadar maruz birakmislardir. Elektrik alana maruz
kalan sigan ve tavsanlarin viicut organ biyikligiinde anlamli farklilik
gozlenmedigi, plazmadaki ACTH, GH, T3, T4 seviyelerinde de azalma olsada
istatiksel acidan 6nemli olmadig, tiroid veya adrenallerde histolojik agidan

hasarlarin olmadigi bildrilmistir.



Guler vd., (2004), yaptiklari ¢calismada 0.3 kV/m, 0.9 kV/m, 1.8 kV/m’lik elektik
alan glinde 8 saat 3 giin boyunca uygulamanin dalak ve testis dokularinda
elektrik alanin siddetinin artmasiyla MDA ve SOD seviyesindeki artisa neden

oldugunu tespit etmislerdir.

Cinar vd., (2009), yaptiklar1 calismada farelerin derisinde a¢ik yara modeli
olusturulup, yara iyilesmesi tizerine 10 kV/m, 1.9 kV/m ve 0.9 kV/m elektrik
alanin etkilerini arastirmislardir. Kontrol grubuna gore 1.9 kV/m ve 0.9 kV/m
elektrik alan uygulamasinda kollajen iplik yogunlugunun fazla ve yara iyilesme
sturecinin daha hizli oldugu, 10 kV/m elektrik alan uygulamasinda ise iyilesme

stirecinin olumsuz etkilendigi bildirilmistir.

Ratlar gebelik siiresince giinde 60 dk olmak tizere 21 giin boyunca 50-60 Hz
radyofrekansa maruz birakilmistir. Kontrol ve diger gruplarda, yenidogan rat
deri dokularinda 1s1k mikroskobik incelemelerde ¢ok anlamli yapisal
dejenerasyonlara rastlanmamis, ayrica epidermal kalinlik 6l¢iimleri sham ve
kontrol grubunda benzerlik gostermistir. Ultrastriiktiirel incelemede,
radyofrekansa maruz kalan grupta dermiste bag doku elemanlarinda azalmayla

birlikte hiicresel degisiklikler gozlendigi belirtilmistir (Bahar vd., 2014).

Cetiner vd. (2012), mobil cep telefonu baz istasyonunun olusturdugu
elektromanyetik alanin isitme tizerine etkisini arastirmak i¢in ratlari en ytiksek
elektrik alanin (4000 V/m) bulundugu kullanici yogunlugunun en fazla oldugu
saatlerde (18.00-21.00) gilinde bir saat boyunca baz istasyonuna 5 metrelik
mesafeye koymuslardir. iki hafta boyunca elektromanyetik alana maruz birakilan
ratlara ¢alismanin basladiktan bir ve iki hafta sonra BERA testi yapilarak
degerlendirme yapilmistir. Birinci hafta ve ikinci hafta sonunda elde edilen
veriler karsilastirildiginda ¢alismada kullanilan elektromenyetik alanin isitme

lizerine olumsuz etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bildirilmistir.

Sorkun vd. (2009), yapmis olduklari ¢calismada ratlar ti¢ ay boyunca her giin, bir
gruba 2,5 saat, diger gruba 2,5 dakika olmak tlizere manyetik alana maruz

birakmislardir. Manyetik alana maruz kalan ratlarin beyin dokusundaki néronal
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ve glial hiicrelerde proliferatif aktive artisi AgNOR tanecikleri ile ortaya
cikarilmistir. Ortalama tanecik sayisinin 2.5 saat manyetik alana maruz birakilan
grupta 2.5 dk. manyetik alana maruz birakilan gruba goére daha fazla oldugu

tespit edilmistir.

Keklikei vd. (2008), ¢ok diisiik frekanslh manyetik alanin (1,5 mT siddetindeki ve
50 Hz frekansh) lens fibrilleri ve lens epitel hiicreleri i{izerine etkilerinin
olmadigin1 bildirmistir. Erdal vd. (2000), 380 kVluk salt sahasinda
elektromanyetik alanda, 3-15 yil calisan kisilerin Fenol-Kloroform ekstraksyon
yontemiyle izole edilen DNA’larinda delesyon veya mutasyona rastlanmadigini

bildirmistir.

3G cep telefonlar tarafindan tretilen elektromanyetik radyasyonun sigan beyin
dokusu tzerine etkisi manyetik rezonans spektroskopi (MRS) yontemiyle
kullanilan EMR yogunlugu ve maruziyet siiresi hiicre diizeyinde anlamli bir
oksidatif stres olusturmadigi, apoptotik hiicre sayisi1 agisindan anlaml bir fark

gozlenmedigi belirtilmistir (Dogan vd., 2012).

Eraslan vd. (2002), yapmis oldugu ¢alismada 90 Hz ve 5 mT alan siddetindeki
EMA'nin kan Ca**, P***, Na*, K*, Cl- diizeyleri lizerine etkisinde, kalsiyum
diizeyinde 30. giinde anlamli bir diisme, fosfor diizeyinde 15. ve 45. giinlerde
kontrol grubuna gore anlamli bir artis, tim periyodlarda plazma sodyum

diizeyinde artis potasyum ve klor diizeylerinde azalma oldugunu bildirmislerdir.

Uzar vd. (2011), dogum 6ncesi ve dogum sonrasi donemde 24 saat boyunca 50
Hz elektrik alanin rat spinal kord malondialdehid ve nitrik oksit seviyelerine
etkisini incelediklerinde yavru disi ratlarda prenatal+postnatal gruptaki spinal
kord dokularinda MDA ve NO seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek
bulmuslardir. Postnatal grupta ise MDA ve NO seviyelerinde kontrol grubuna

gore anlaml bir farklilik olusmadig belirtilmistir.

11



2.3. Apoptoz ve Nekroz

Apoptoz, fizyolojik veya programlanmis hiicre dliimiidiir.Nekroz, hiicre sismesi
ve parcalanmasi ile karakterize, ani agir iskemi, mekanik travma gibi biiytuk
cevresel degisikliklerin neden oldugu patolojik ve pasif bir siirectir. Bu tiir hiicre
6limiinde hiicre i¢i denetim mekanizmalarinin bir etkisi yoktur. Nekroz “hiicre
katili” olarak da adlandirilmaktadir ve mitokondriyal sisme, karyolizis, plazma
membranin yirtilmasi ve sitoplazmik igerigin disar1 salinmasi ile karekterizedir.
Nekroz sonucu dokuda inflamatuar reaksiyon olusur (Golgek, 2012; Berghe vd.,

2013).

2.3.1. Apoptoz ve Nekroz Arasindaki Farklar

Nekroz esnasinda hiicre siser, mitokondri genisler, organeller ¢6ziiniir, plazma
membrani yirtilir. Sitoplazma materyali hiicre disina gecerek inflamasyona
neden olur. Enerji gerektirmez ve dis etkenlerle baslar (iskemi, toksin,
radyasyon). Patolojik bir olay olup hiicre topluluklarini etkiler. Kontrolsiiz
olimdiir. Apoptozis sirasinda ise plazma membran yirtilmaz, yiiksek ATP
seviyeleri apoptozis i¢in gerekli olur. Apoptozda kontrollii 6liim gerceklesir. i¢c ve
dis sinyallerle baslar. Enerji gerektirir ve tek hiicre etkilenir. Hiicre biuizisiir,
fagosite olur, fizyolojik bir olay olup inflamatuar yanit olusmaz. Hiicre i¢ci ATP
seviyesi hiicrenin apoptozis veya nekroz ile olecegine yon verir. Bu da
mitokondrinin 6nemini apoptozisin erken fazinda gostermektedir. Eger hiicre
ciddi olarak yaralanirsa apoptotik yol icin gerekli olan enerjiyi saglayamayacak
ve nekroz ile 6lecektir. Apoptozis hiicrede yarattig1 degisikliklerle nekrozun bir
pargasi gibi algilanabilir (Golcek, 2012; Nikoletopoulou vd., 2013; Ashkenazi ve
Salvesen, 2014).

2.3.2. Apoptoz ve Fagositoz

Oliim mekanizmasi nasil olursa olsun, 6lii hiicrelerin ortadan kaldirilmasi
gerekmektedir. Gerek nekroz gerekse apoptozisde 6lii hiicre fagositozla ortadan

kaldirilir. Apoptozis sirasindaki hiicre zar1 degisimleri komsu hiicrelerin 6li
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hiicreyi fagosite etmesi icin gerekli tiim uyarilar1 verecek sekilde diizenlenir.
Olusan apoptotik hiicreler, hiicreler arasi alana dagilirlar veya liimene
dokiilirler. Dokuda 4-9 saat taninabilir halde kalan apoptotik hiicreler daha
sonra fagozomlar icinde birka¢ saat kadar goriilebilir, sonra da sindirilemeyen

materyal olarak kalirlar (Golgcek, 2012; Green ve Levine, 2014).

Apoptotik cisimlerin makrofajlar tarafindan taninmasi, normalde hiicre zarinin ig
membranda yer alan fosfatidilserinin apoptotik mekanizmayla birlikte hiicre
zarmin dis kismina ¢ikmasiyla olur. Ayrica bu olayda fibronektin benzeri bir
serum proteini olan ve doku hiicrelerinin birbirine baglanmasini kolaylastirdigi
bilinen vitronektin reseptoriiniin rol oynadigr belirlenmistir. Apoptotik
cisimlerin makrofajlarca taninmasinda rol oynayan diger reseptorler;
trombospondin reseptorleri olan a ve 3, CD-36 ile Fas reseptoriidiir (Golcek,

2012; Segawa ve Nagata, 2015).

Trombospondin, trombositler tarafindan sentezlenen ve hiicre i¢i graniillerde
depolanan bir glikoprotein olup, trombosit baglanmasinda otokrin biliyiime
diizenleyicisi olarak islev gormektedir. Trombospondine trombosit disinda
epitelyum hiicrelerinin ekstraseliiler matrikslerinde, diz kas hiicrelerinde ve
fibroblastlarda da rastlamak miimkindiir. Fakat bu hiicrelerdeki fonksiyonu
bilinmemektedir. Fas, timor nekroz edici faktor (TNF) ve sinir bliyiime faktori
(NGF) ile yapisal benzerlik gosteren bir hiicre ylizeyi proteini olup, apoptozisin
baslamasinda rol oynar. Apoptotik hiicrenin taninmasinda lektinin de roli
olabilir. Bilindigi tizere lektin, hiicre yiizeyinde bulunan karbonhidrat yapisindaki
reseptorlere baglanabilen bir proteindir. Apoptozisde izlenen hiicre zar
degisiklikleri, apoptotik hiicre zarindaki bu molekiiller aracilig1 ile makrofajlara
ve cevre hiicrelere iletilerek hiicrenin fagositozuna yol acar (Nagata, 1997;

Golgek., 2012)

2.4. Antioksidanlar

Cesitli mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikan serbest radikallere karsi viicutta dogal

bir savunma mekanizmasi vardir ve bu savunma mekanizmasini olusturan
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bilesiklere “antioksidanlar” denmektedir. Antioksidanlar dogal antioksidanlar ve

ilaclar olmak tizere iki sinifta toplanabilir (Gokpinar vd., 2006; Giorgio, 2015).

Dogal antioksidanlar arasinda enzimler (superoksit dismutaz-SOD, katalaz-CAT,
glutatyon peroksidaz-GP, glutatyon rediiktaz, sitokrom-C-oksidaz,
hidroksiperoksidaz), makromolekiiller (seruloplazmin, transferrin, ferritin,
myoglobin, haptoglobilin) ve mikromolekiiller ($-karoten, A-vitamini, C-vitamini,
E-vitamini, tokoferoller, thiol icerenler, glutation (GSH), N-asetil sistein,
metionin, kaptopril, ubiguinon) seklinde sayilabilmektedir (Gokpinar vd., 2006;
Nimse ve Pal, 2015).

Antioksidanlar baslica dort yolla oksidanlari etkisiz hale getirirler;

1. Siipirme etkisi (Scavenging): Oksidanlar1 daha zayif yeni bir molekiile
donitstirerek etkisizlestirir. Antioksidan enzimler ve mikromolekiiller bu
yolla etki ederler.

2. Sondirme etkisi (Quenching): Oksidanlara hidrojen timetazidin ve
mannitol bu sekide etki etmektedirler.

3. Zincir reaksiyonlarim1 kirma etkisi (Chain Breaking): Hemoglobin,
sertiloplazmin ve agir mineraller oksidanlar1 kendilerine baglar ve
inaktive etmektedirler.

4. Onarma etkisi (Repair): Oksidatif hasar goérmiis biyomolekiili

onarmaktadirlar (Gokpinar vd., 2006; Gupta vd.,2014).

Antioksidan enzim sistemleri; iki siiperoksit dismutaz (CuZnSOD ve MnSOD),
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleri seklinde olup, non-
enzimatik endojen antioksidanlarin en énemlilerinden biri glutatyon (GSH)'dur
(Aydogdu vd., 2005). Bilinen biyolojik antioksidanlar olan glutasyon (GSH),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutazin (SOD)
serbest radikallerin ortadan kaldirilmasi ve baskilanmasinda 6nemli bir role

sahip oldugu saptanmistir (Yiice ve Aksakal, 2007).

Superoksid dismutaz (SOD), en etkin intraselliiler enzimatik antioksidanlardan

biri olup, Cu-Zn SOD sitozolde, Mn SOD mitokondride bulunmaktadir.
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Oksijenden ilk olusan reaktif iirtin olan superoksit anyonun molekiiler oksijene
ve daha az reaktif bir iirlin olan hidrojen perokside dontistinii katalize etmektedir

(Dervis, 2011; Warille vd., 2017).

Katalaz, esas olarak peroksizom denen hiicre organellerinde bulunmaktadir.
Hidrojen peroksidin su ve molekiiler oksijene doniisiimiini saglamaktadir. SOD
ve katalazin ilk reaktif iirtinler olan superoksid radikal ve hidrojen peroksidi
katalize edici etkileri nedeniyle teorik olarak antioksidan etkilerinin diger
antioksidanlara gore avantajli olabilecegi seklinde diigsiiniilmektedir. Yiiksek
molekiil agirlikli olan enzimatik antioksidanlar sindirim sisteminden degismeden
emilirlerse etkin olabilirler. SOD ve katalazin hem bitkisel hem hayvansal

triinlerde bulundugu tespit edilmistir (Dervis, 2011).

Nonenzimatik antioksidanlar, diisitk molekiil agirlikli olan bu antioksidanlar
okside olarak baska bir substratin oksidasyonunu 6nemli 6l¢iide geciktirir veya
onler. Bunlarin bir kismi endojendir (lipoik asit, glutatyon, koenzim Q 10 gibi),
bir kismi diyetle alinir (a tokoferol, askorbik asit, karotenoidler, polifenoller gibi)

(Dervis, 2011; Prasad, 2016).

Karotenoidler sadece fitoplankton, algler, bitkiler ve sinirh sayidaki mantar ve
bakteriler tarafindan iiretilebilen, 700’tiin lizerinde yagda ¢6ziinebilen tabiatta
pigmente sahip olan bir aile olmaktadir. Karotenoidler genel olarak havug,
domates, greyfurt, portakal, 1spanak gibi sebze ve meyvelerin kirmizi, turuncu,
sar1ve yesil renklerinden sorumludur. Alglerin fotosentetik pigmentleri arasinda
yer alan karotenoidlerin cogu fotosentez isleminde aktif olarak rol oynamazlar ve
1siktan kapilan enerjinin klorofil molekiillerine aktarilmasini saglamaktadirlar.
Bu nedenle karotenoidler alglerde aksesuar pigmentler arasinda kabul edilir ve
pek ¢ok alg grubunda yaygin olarak bulundugu gézlemlenmistir. Karotenoidler
insanda ince barsakta %5-50 oraninda pasif diffiizyon ile emilip, bu emilimin
orani diyetteki yag miktariyla iliskili oldugu saptanmistir. Karotenoidler hiicreyi
oksidatif stresten; triplet molekiilleri ve singlet oksijeni siipiirerek, serbest
radikalleri inhibe ederek korudugu goézlemlenmistir. Provitamin A aktivitesi

gosteren karotenoidler «, 3, y karoten ve kriptoksantindir. Yani sira zeaksantin
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ve lutein pigmentlerinin Dunaliella salina (Chlorophyceae)’dan elde edilebildigi

saptanmistir (Gokpinar vd., 2006; Carocho ve Ferreria, 2013).

Diger taraftan c¢ok giiclii bir antioksidan o6zellige sahip oldugu icin siiper
karotenoid olarak adlandirilan “astaksantin” pigmenti, Haematococcus pluvialis
(Chlorophyceae)’ten kuru agirhginin % 5’ine bir degerde elde edilebildigi
gozlemlenmistir (Gokpinar vd., 2006).

C vitamininin, kan ve plazmada serbest radikallere karsi ilk savunmay1 sagladigi
tespit edilmistir. Lipit peroksidasyonunu engelledigi bildirilmistir. Vitamin E nin
rejenerasyonunu saglar ve antioksidan etkinligini artirdigr gozlemlenmistir
(Dervis, 2011). Suda ¢o6zlnen bir vitamin olan C-vitamini viicut sivisinda
genellikle askorbat olarak bulunmaktadir. Kolayca elektron vererek dehidro
askorbik asite kendiliginden okside olur ve superoksit, hidroren peroksit,
hipoklorit, hidroksil radikali, peroksil radikali ve singlet oksijeni stipiiriicii etki
gostermektedir. C-vitamini lipid peroksidasyonunu baslatmadan peroksil
radikallerini su fazinda inhibe ederek, biyolojik membranlar1 peroksidatif

hasardan korkmaktadirlar (Gokpinar vd., 2006, Barros vd., 2011).

E vitamini, hiicre membranlarinda ve dolanan lipoproteinlerde bulunmaktadir.
Gorevi poliansantiire yag asitlerinin serbest radikal etkisinden korumaktadir.
Lipit peroksidasyonuna karsi C vitamini ile birlikte ¢alismaktadir. Minimum
gereksinim 12 mg/giin iken 400 mg/giin tstiindeki dozlarda 6liim riskinde artis
oldugu bildirilmistir (Traber, 1997; Dervis, 2011). Tokoferoller (E-vitamini),
askorbik asit (C-vitamini), karotenoidler, bioflavonoidler ve retinoidler karasal
kaynakl iirtinlerde ve alglerde bulunabilen antioksidan bilesikler olarak kabul
edilmektedirler. Tokoferollerden insan viicudunda en ¢ok o-tokoferol, daha
sonra da y-tokoferol bulunmaktadir (Gokpinar vd., 2006; Marchese vd., 2014).

Koenzim Q-10, endojen sentezlenen, yagda ¢6ziinen tiim membranlarda bulunan
bir antioksidandir ve E vitamini ile sinerjistik olarak ¢alistif1 tespit edilmistir.
Lipoik asit, hem suda hem yagda ¢6ziinmektedir. Prooksidan metallerle selat
yaparak antioksidan etkisini gosterdigi ileri stirtilmiistiir. Lipoik asit ve Q enzimle

ilgili calismalarda daha c¢ok kardiyovaskiiler sistem koruyuculuklariyla ilgili
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oldugu saptanmistir. Glutatyon, suda ¢6zilinen bir antioksidandir. Glisin, glutamat
ve sisteinden olusmaktadir. Ksenobiyotik metabolizmada 6nemlidir. C vitamini
ile sinerjik ¢alisirmaktadir. Oral yoldan verilmesinin kan seviyesini etkilemedigi
gosterilmistir. Melatonin, Pineal bezde serotoninden sentezlenen bir hormondur.
Hem lipit hem akéz ¢evrede oksidatif hasara karsi etkili oldugu belirlenmistir.
Redoks sistemine katilmaz, enzimatik antioksidanlar aktive etmektedir. SOD,
GSH-Px, NO sentetaz aktivite ve ekspresyonunu stimiile etmesi nedeniyle giiclii

antioksidan oldugu belirlenmistir (Dervis, 2011; Aslani ve Ghobadi, 2016).

Metabolizmanin isleyisi sirasinda dogal bir proses olan oksidasyon sonucunda,
organizmada ¢esitli hasarlar yaratan ve kanser, kalp v.b. hayati 6neme sahip bazi
kronik hastaliklarin baslaticis1 olan serbest radikallerin olusumu, bunlarla
miicadele eden antioksidan bilesiklere olan ilgiyi artirmis olup, bu ilgi esas olarak
yaslanma silirecinde ve pek cok hastaligin patojenitesinde Reaktif Oksijen
Tiirlerinin (ROS) yarattig1 hasarlara yénelmistir. insanlarda yaslanma ve kronik
hastaliklar karmasik biyolojik stirecler sonucu olusmaktadir. ROS’nin hiicrede
giderek artan bir sekilde olusturdugu zararlar esas olarak, yash (senescent)
hiicrelerde telomer erozyonu, genom kararsizlig, DNA mutasyonlar ve gen
profillerindeki degisimleri kapsamaktadir (Gokpinar vd., 2006; Choudhari vd.,,
2014; Schieber ve Chandel, 2014; Pisoschi ve Pop, 2015).

Kimyasal bilesikler iki veya daha c¢ok elementin aralarinda kimyasal bag
olusturmasi ile meydana gelmektedir. Bu baglar negatif yiikli elektronlarla
sarilmistir ve bu elektronlarin diizeni bilesige kararlilik saglamaktadirlar. Kararh
bilesiklerin elektronlar1 c¢iftlenmis halde bulunmaktadirlar. Eger elektron
ciftlenmemis ise molekiil daha reaktif ve kararsiz duruma geger ve bir ya da daha
fazla sayida ciftlenmemis elektrona sahip element veya bilesiklere “serbest

radikaller” denmektedir (Gokpinar vd., 2006).

Serbest radikallerin olusumu organizmada oksijen kullanimi sirasinda ortaya
cikmaktadir. Eslenmemis elektron iceren atom veya molekiiller hiicrelerin zarar
gordiigli reaksiyonlar dizisini baslatmaktadir. Viicutta serbest radikallerin

olusumu katabolik reaksiyonlarin yani sira yagh diyetler, sagliksiz beslenme,
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sigara, ila¢ tedavileri, alkol tiiketimi, radyasyon, bdcek ilaclar1 ve cevre kirliligi
gibi nedenlerle baslamakta ve artmaktadir ve serbest radikaller bagisiklik
sistemini zayiflatarak ¢esitli hastaliklara ve erken yaslanmaya neden olmaktadir.
Bu bakimdan antioksidanlarin, hiicre koruyucu tedavi ve dejeneratif
hastaliklardan korunmada 6nemli oldugu saptanmistir. Yapilan arastirmalar,
antioksidanlarin serbest radikalleri notralize ederek hiicrelerin zarar gormesine

engel olduklarini ortaya koymaktadir (Gokpinar vd., 2006; Milkovic vd., 2014).

2.4.1. Juglon (5-hidroksi-1,4-naftokinon)

Ceviz agac1 (Juglans regia L.) Glineydogu Avrupa, Asya, Hindistan ve Cin gibi
tilkelerde dogal olarak yetisen bir bitkidir. Ulkemizin her bélgesinde ceviz
agaclar1 dogal olarak yetisebilmektedir. Ceviz meyvesi esansiyal yag asitleri ve
tokoferoller acisindan zengindir. Linoleik asit, oleik, linolenik, palmitik ve stearik
asit LDL kolesteroliin diismesi ve HDL kolesteroliin ylikselmesini saglayarak kalp
damar hastaliklarinda koruyucu o6zellik gostermektedir. Buna ek olarak ceviz
meyvesi sahip oldugu bitkisel steroller, folat, tanin ve polifenoller gibi
maddelerden dolay1 beslenme diyetinde ¢ok 6nemli bir meyvedir (Yigit vd.,
2009). Juglon ceviz agacinin kokiinden, yapraklarindan ve yesil kabugundan elde
edilmektedir (Paulsen ve Ljungman, 2005; Ji vd., 2011; Xu vd., 2012). Ceviz yesil
kabuk ve yaprak aksamlari geleneksel tipta halk arasinda damar kuvvetlendirici,
kanama durdurucu, antihelmintik, antidiaretik, antifungal, hipoglisemik,
hipotansiyon ve sedativ 6zellikleri ile bilinmekte ve kullanilmaktadir. Ozellikle
kurutulmus ceviz yapragi bazi Avrupa ve Asya tilkelerinde kirsal kesimlerde ¢ay
seklinde yaygin olarak tiiketilmektedir. Yesil kabuk ve yaprak aksamlari fenolik
maddeler ve favonoidler acisindan olduk¢a zengindir. Bu fitokimyasallar
oksidatif stresi indirgeyerek ve makromolekiiler oksidasyonu engelleyerek
dejeneratif hastaliklara karsi koruyucu etki saglamakta ve serbest radikal giderici
etkileri de anti-kanserojenik 6zellik gostermektedir. En iyi bilinen etken madde
yesil genc¢ yapraklarda fazla miktarda bulunan juglon (5-hidroksi-1,4-
naftokinon) maddesidir ve bu madde ¢ok giiclii antioksidan ve antimikrobiyal
ozellige sahiptir. Farkli calismalarla cevizin 6zellikle aga¢ kabugu, yaprak, yesil
meyve kabugu ve juglon maddesinin antimikrobiyal aktivitesi belirlenmistir
(Pereira vd., 2007; Olieviera vd., 2008; Yigit vd., 2009).
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Juglonin farklh dozlar1 kolon kanseri hiicre HT29 hatlarina uygulandiginda
apoptotik/nekrotik etkiye sebep olmaktadir (Paulsen ve Ljungman, 2005). Son
yapilan ¢alismalarda juglon ile uyarilmis akciger kanseri hiicreleri, kolon kanseri
ve Kkeratonosit HaCaT kanser hiicrelerinde apoptozun meydana geldigi
bildirilmistir. ~ Losemili HL-60 kanserli hiicrelerde juglon apoptotik etki
olusturmaktadir (Xu vd., 2010). Juglon -cevizin yesil kabugundan ve
yapraklarindan elde edilen 6nemli bir dogal bilesendir. Son ¢alismalarda juglon
maddesinin anti kanser, anti bakteriyel ve anti-viral etkisi oldugu gosterilmistir
(Paulsen ve Ljungman, 2005; Yigit vd., 2009; Ji vd., 2011; Kviecinski vd., 2012; Xu
vd., 2010; 2012; 2013). Prostat LNCaP kanseri hiicrelerinde juglon apoptotik etki
olusturmaktadir (Xu vd. 2013). insan mide kanserinde SGC-7901 cevizden
ekstrakte edilen juglonun apoptozun farkli mekanizmalari ile kanserli hiicreleri
oldirdugu bildirilmistir (Xu vd., 2012). Ji ve ark.,, (2011) tarafindan yine mide
kanserinde SGC-7901 juglonun 5, 10, 15, 20 Mmol/L farkl dozlarinin hepsinde
apoptotik etkinin olustugu ancak 20 Mmol/L dozda etkinin daha fazla oldugu
belirtilmistir. Ratlarda azoksimetanin etkisiyle olusan bagirsak kanseri
tliimorlerine farkli dozlarda ve kombinasyonlarda juglon ve plumbagin
uygulanmasi sonucu kontrol grubuna gore tiimorde kiigiilme oldugu gézlenmistir
(Sugie vd., 1998).

Bu tez ¢alismasinda 50 Hz elektrik alanin ratlarin beyin dokusunda olusturdugu
etkiler immunohistokimyasal olarak, kan dokusunda olusturdugu etkiler
biyokimyasal, fizyolojik ve comet yontemi ile degerlendirildi. 50 Hz elektrik alan
uygulamasi glinliik 21 saat boyunca 30 giin stiresince gerceklestirildi. Gruplardan
birine 50 Hz elektrik alan uygulamasinin yani sira juglon antioksidani verildi. Bu
konuyu se¢cmemizdeki amag¢ 50 Hz elektrik alanin etkilerinin heniiz tam olarak
bilinmemesinden kaynaklanmaktadir. Bu ¢alisma ile 50 Hz elektrik alanin beyin
dokusunda olusturdugu hasar ve bu hasar1 6nlemede juglon antioksidanin etkisi

histolojik, fizyolojik ve molekiiler diizeyde ayrintili olarak belirlendi.
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3. MATERYAL VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplar

Bu calismada Wistar albino 24 adet genc¢ rat (250-300 g) kullanildi. Calismalar
icin Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Biriminden etik
izin (21438139-267 nolu karar) alindi. Tiim hayvanlara deney stiresince Deney
Hayvanlar1 Laboratuvarinda standart kosullarda bakildi. Ratlar EA (Elektrik
alan) ve EA+Juglon (EA+JUG) ve Kontrol olarak rastgele li¢ gruba ayrildi. EA ve
EA+JUG gruplarina 30 giin boyunca 21 saat/gln elektrik alan uygulandi. Bu siire
icinde EA+JUG grubuna elektrik alan uygulamasi ile birlikte Juglon (JUG)
antioksidan madde gavaj yontemi ile verildi. Calisma gruplar1 asagidaki sekilde

olusturuldu.

[.  grup: Kontrol grubu. Elektrik Alana maruz kalma ve gavaj uygulamasi
olmayan ratlar (8 rat)
II.  grup: EA grubu. Elektrik Alana maruz kalan grup (8 rat)
[II.  grup: EA+JUG grubu. Elektrik Alana maruz kalma ve 1 ml 300 ppm’lik
Antoksidanin (juglon (5-hidroksi-1,4-naftokinon) gavaj yontemi ile

uygulanan grup (8 rat)

3.2. EA Olusturulmasi

Calismada kullanilan AC 50 Hz i¢cin Anderson ve arkadaslarinin kullandiklar
metodoloji takip edilmistir (Anderson ve Morris, 2001). Deney, Silileyman
Demirel Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Biriminde gerceklestirilmistir.
Gii¢ olgiimii Silleyman Demirel Universitesi, Elektronik ve Haberlesme
Mihendisligi 68retim iiyeleri tarafindan yapilmis ve 6lgiimler yapilirken IEEE
standartlar1 baz alinmistir. Odaya cep telefonu veya ortami etkileyecek herhangi
bir cihaz ile girilmemistir. Kontrol grubu ise yine ayni oda icerisinde ama elektrik

alandan uzak sayilabilecek bir bolgede tutulmustur.
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Plastik Kafes 1

Plastik Kafes 2

Plastik Kafes 3

5000V, 50 Hz, Sinls veya
AC ¥ 5000V, DC

Sekil 3.1. Sicanlara uygulanan maruziyet diizenegi

Diizglin ve homojen elektrik alan; 1x0.5 m boyutlarinda birbirlerine bakan
yuzleri tamamen diizglinlestirilmistir. Yana yatik yerlestirilmis miikemmel
iletken plakalar ve alanin yeterince diizgiin olmasi i¢in; uglari plakalarin tam
ortasinda  plakalar delinmeden kaynatilmis, paslanmaz civatalarla
irtibatlandirilmis AC 50 Hz, 5000 V’luk gli¢ transformatorii yardimiyla
olusturulmustur. Plakalarin boyutlar: yeterli diizgiin elektrik alan1 verebilecek
kadar biiytik se¢ilmistir. Kafesin hacmi 40x50x20 cm3 (wxlxh) boyutlarindadir.
Secilen plakalar; calisilan konu itibariyle, kullanilan ve arastirilan materyale gore
oldukca biiytiktiir. Bu buiytikliikteki plakalar, yeterli diizgtinliikteki elektrik alan
cizgilerini verebilmektedir. Kose etkilerini de ihmal edildigi takdirde plakalar

arasindaki bu alan oldukga diizgiindiir.

Kafes boyutlar1 hayvanlarin saglikli ve uzun siireli yasamlari i¢in hesaplanmistir.
Kafeslerin eni 50 cm olup, sulama aparatlar1 da homojen elektrik alan ¢izgilerini
bozmayacak sekilde plastik veya cam seg¢ilmistir. Uygulanan elektrik alanin
homojenliginin bozulmamasi i¢in, kafeslerin temizligi her giin yapilarak ortamin

sicaklik ve nem degerleri kaydedilmistir.
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Plakalar arasinda olusan E alani igin;
E:(ij €Y

Burada V plakalar arasinda olusan elektrik gerilimi, d aradaki uzaklik, E elektrik
alan yogunlugu ve y de yatay vektordir (Plakadan plakaya eksen, maksimum
indiiklenen eksen). Esitlik (1)’den goruldugu uizere, plakalar arasindaki elektrik

alan yogunlugu, 5000 Volt/0.5 metre ya da Erms=10000 V/m=10 kV/m’dur.
Boylece;

B £ (2)
&

loc
r

Burada E dis ve Eloc igerideki alandir.

Gii¢ frekanslarinda; si¢anlar i¢in kabul edilen dielektrik sabiti &,, 10¢°dir. Esitlik
(2)'den,

E,.. =10x1072(V /m)=10mV/m (3)

¢,; frekansa bagimh oldugundan, sinlis dalga tarafindan belirlenir. & bu
alandaki kuvvetleri belirleyen 6nemli bir parametredir. Gii¢ frekanslarinda
(50 Hz) dielektrik sabiti, 106 civarindadir. Siganlar i¢in lineer dielektrik sabiti,

yluz milyonlar seviyesindedir (Polk, 1995).

Canli hiicrenin sonlu membran potansiyelinin; yiliksek polarize olabilirligi
ozelliginden dolayi, zar iizerine anlaml kuvvetler etki eder. ilaveten dielektrik
tepkiler nonlineer olmaktadir ve hiicrenin metobolik durumlarina

etkilemektedir
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Sekil 3.2. Elektrik alan deney diizenegi

3.3. Viicut Agirhiklar

Deneysel gruplarin her birinde deney 6ncesi viicut agirliklar1 alindi. Denemenin
baslamasindan itibaren haftalik olarak agirhik takibi bir ay boyunca
gerceklestirildi. Sonuglarin degerlendirilmesinde, deney gruplar1 ve kontrol
grubu arasi farkin anlamhiliginin test edilmesinde Paired Samples T testi

kullanilmistir.

3.4. Viicut Is1s1

Deneysel gruplarin her birinde deney o6ncesi viicut 1silart 6l¢tldi (Infrared
Termometre). Denemenin baslamasindan itibaren haftalik olarak viicut 1sis1
takibi bir ay boyunca gerceklestirildi. Sonuglarin degerlendirilmesinde, deney
gruplar1 ve kontrol grubu arasi farkin anlamliliginin test edilmesinde Paired

Samples T testi kullanilarak karsilastirildi.

3.5. Kan Orneklerinin Alinmasi

30 giinliilk deneyin tamamlanmasinin ardindan 24 saat sonra tiim ratlardan
ketamin-ksilazin anestezisi altinda beyin dokusu ¢ikarilmadan 6nce hizli bir

sekilde kan alim islemi gergeklestirildi (5-8 ml.). Kan 6rneklerinde tam kan ve

biyokimyasal degerlendirmeler yapildi.
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3.6. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

30 guinliik deneyin tamamlanmasinin ardindan 24 saat sonra tiim ratlar ketamin-
ksilazin anestezisi altinda diseksiyon islemi ile beyin dokusu ¢ikarilip ve %10
formaldehitte 48 saat bekletildi. Ardindan bir gece akan musluk suyu altinda
yikamaya alindi. Rutin histolojik takip islemlerinin ardindan dokular parafine
gomuldi. Mikrotom yardimiyla (Leica RM2125) beyin dokusundan 5-6 pm

kalinliginda kesitler alinarak 6rnekler lizinli lamlara yerlestirildi.

3.7. Histopatolojik incelemeler

5-6 um kalinliginda alinan beyin dokusuna ait kesitler ilk olarak ksilol-alkol
serilerinden gecirildi. Daha sonra distile sudan gecirilip Luxol Fast Blue
solusyonunda 2 saat 60 °C’de etiivde inkiibe edildi. %95’lik alkolden gegirilip
distile suda yikandi. Lithium carbonate solusyonunda oda 1sisinda 20 dk.
bekletilen érnekler %70’lik alkolde bekletilip distile suya alindi. Ornekler Cresyl
Violet solusyonunda oda 1sisinda 2-5 dk. tutuldu. Distile sudan hizlica gecirilen
preparatlar alkol ve ksilol serilerinden gegirilip entellan ile kapatild1 (Bancroft
1996). Leica DM 500 1s1k mikroskobunda incelenen preparatlarda néronlarin
sayim islemi gerceklestirildi. Gruplarin néron sayilarinin normal dagilimda olup
olmadigini anlamak i¢in Kolmogrov-Smirnov testi yapilarak, normal dagilimda
oldugu belirlendi. Gruplar arasi anlamli farklihgi belirlemek icin parametrik

testlerden Tukey testi uygulandu.

3.8. Immiinohistokimyasal incelemeler

Beyin dokusunda apoptotik hiicreler tnf-a ve kaspaz-3 antikorlar1 kullanilarak
Streptavidin Peroxidase Immunohistokimyasal Yéntemi (Bancroft, 1996) ile
belirlendi. Polylyzinli lamlara alinan érneklerde ilk olarak deparafinize edilen
dokular PBS (Phosphate Buffered Saline) ile yikandiktan sonra endojen
peroksidaz aktivitesini dnlemek icin hidrojen peroksit sollisyonu ile 5 dakika

muamele edildi. PBS ile 3x5 dakika yikanan dokular, antijenik reseptdérlerin aciga
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cikarilmasi amaciyla 1 M’luk sodium sitrat soliisyonu (pH 6.0) icerisinde 12
dakika mikrodalga firinda bekletildi. Birka¢ defa PBS ile yikanan doku kesitleri,
spesifik olmayan antikor baglanmasini engellemek amaciyla, 5 dakika Ultra V
Block soliisyonu uygulandiktan sonra primer antikorlar tnf- o, kaspaz-3 ile 60 dk.
nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi. Dokular, primer antikor
uygulamasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikanip sekonder antikor (biotinylated
Goat Anti-Polyvalent) ile 30 dk. nemli ortamda oda 1sisinda bekletildi. Dokular,
sekonder antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikanip
Streptavidin Peroxidase ile 30 dakika nemli ortamda oda isisinda inkiibe
edildikten sonra PBS icerisine alindi. Dokulara DAB Substrate Kit solusyonu
damlatilip 151k mikroskobunda goriintii sinyali alindiktan sonra es zamanli olarak
PBS ile yikamaya alindi. Hazirlanan preparatlar Leica DM 500 mikroskobunda

incelenip degerlendirildi ve fotograf cekim islemi gerceklestirildi.

immiinohistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesinde boyanmanin siddeti ve
yayginligl esas alindi. Sitoplazmik immiin boyanmanin siddeti ve yayginligi 0'dan
+3'e kadar say1 ile semi-kantitatif olarak skorlandi (0:Yok, +1:Az, +2:Orta,
+3:Siddetli). Gruplar aras1 anlamh farklhilig1 belirlemek icin non-parametrik

testlerden Kruskul-Wallis yontemi uygulandi.

3.9. Comet Assay Yontemi ile DNA Hasar Tayini

Comet Assay teknigi hiicre diizeyinde DNA hasarin1 saptamak ve miktarini
belirlemek icin uygulanan non-invaziv, hizli ve hassas bir floresan mikroskobik
yontemdir. Yaslanma, molekiiler epidemiyoloji, klinik ve genetik toksikoloji
alanlarin da 6nemli uygulamalari olan “Comet Assay” son yillarda giderek artan
bir siklikta apopitoz, oksidatif stres, antioksidan ¢alismalarinda da yer almistir
(Ostling ve Johonsan, 1984; Higami vd., 1994; Kaya vd., 2006; Dincer ve Kankaya,
2010).

Mikroskop lami iizerindeki agaroz jel icine gémiilen hiicreler, zarlarin parcalanip
nukleusta bulunan DNA sarmallarinin serbestlesmesi icin lizis islemine tabi

tutulur. Alkali ortamda DNA sarmallari gevser, acilir ve kiriklar ortaya ¢ikar. Daha
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sonra elektroforez etkisi ile kirilmis DNA zincirleri go¢ ederek kuyruklu yildiz
goriintiisii olusturur. Lizis asamasindan sonra biitiin islemler karanlik ortamda

yapildi.

3.9.1. Slaytlarin hazirlanmasi

Etliv 1s1s1 500C ayarlanarak lamlar 1sitild1. Fosfat tamponu (PBS) %1’lik normal
kaynama dereceli agoroz (NMA) ile kaynatilarak agaroz hazirlandi. Hazirlanan
agaroz tiipi bir beher icine konularak iyice seffaflasincaya kadar eritildi.
Polimerlesmesini 6nlemek i¢in sicak su iginde tutuldu. 200 pl NMA lam {izerine

alindi ve lamlar kurumaya birakildi.

3.9.2. Hiicrelerin jele gomiilmesi

Hiicreler jele gdmiilmeden 6nce PBS tamponu ile diisiik kaynama dereceli agaroz
(LMA) hazirlandi ve 37°C su banyosu icine alindi. Tam kan 6rnekleri -20°C’den
cikartilarak 379C su banyosuna alindi. 20 pl tam kan ile 150 pl LMA 37°C’de
karistirildi. Hazirlanan érnekten 140 pl alinarak NMA’ll lam tizerine damlatildi,

tizeri lamelle kapitildi ve +4°C’de 20 dk bekletildi.

3.9.3. Lizis asamasi

Lizis soliisyonu hiicre ve ¢ekirdek zarini parcalayarak DNA sarmallarinin agaroz
icinde serbest kalmasini saglamak amaciyla kullanilir. Lamlar, en az 30 dakika
onceden hazirlanip buzdolabinda bekletilen soguk lizis ¢ozeltisine daldirilarak 1

saat siireyle buzdolabinda bekletildi.

3.9.4. Elektroforez tamponu

Lizis ¢ozeltisinden ¢ikarilan lamlar elektroforez tankina yerlestirildi ve lamlarin
uzerini kaplayacak sekilde elektroforez tamponu yavas¢ca tanka bosaltildi.
Hazirlanmis olan preparatlar elektroforez 6ncesinde yiiksek alkali 6zellikteki

(pH>13) elektroforez tamponunda 30 dk inkiibe edildi. Boylece alkali tampon
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icerisinde c¢ekirdekteki c¢ift sarmal DNA'nin, zincir kiriklarinin bulundugu

noktalardan ag¢ilmasi saglandu.

3.9.5. Elektroforez

Alkali elektroforez tamponunda inkiibasyon tamamlandiktan sonra elektroforez
25 V, 300 mA akim’'da 25 dk siire icinde gerceklestirildi. Elektrik akimi
uygulandig1 zaman, DNA pargalar1 anoda dogru hareket ederek bir kuyruklu

yildiz goruntusu verir. Hasarsiz DNA ise ¢cekirdekten ¢ikamaz.

3.9.6. Notralizasyon

Alkali ortamda elektroforezden sonra, lamlar pH 7,5 olan nétralizasyon tamponu
icinde 10 dk bekletildi. Noétralizasyondan sonra lamlarin boyanma islemine

gecildi.

3.9.7. Boyama

Notralizasyon tamamlandiktan sonra lamlar karanlik ortamda oda 1sinda 1 saat
kurumaya birakildi. Boyama islemi i¢in etidyum bromir kullanildi. Etidyum
bromiirden 50 pl alinarak lam tizerine damlatildi 15 dk bekledikten sonra
ornekler floresan mikroskobunda incelendi. Her 6rnek igcin 100 adet DNA

gorintiisi incelendi.

3.9.8. Degerlendirme

Her numune i¢in hazirlanan bir preparattan 100 hiicre secilerek floresans
mikroskobunda (Olympus BX50, Japonya) 40X biiylitme ile incelendi. Gorsel
olarak degerlendirilen hiicrelerde oksidatif DNA hasar1 diizeyi kuyruk
uzunluklar1 géz oniine alinarak 5 kategoriye ayrildi; hi¢ hasar bulunmayan
hiicreler 0, az hasarli hiicre 1, orta hasarh hiicre 2, ¢ok hasarl hiicre 3, ileri
derecede hasarli hiicre 4 olarak degerlendirildi. DNA hasarinin siddetine gore her

ornek i¢in toplam comet skoru olusturuldu.
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3.10. Oksidan ve Antioksidan Enzim Yontemleri

Beyin dokusundan alinan 6rnekler, doku agirliginin 9 kat1 fosfat tamponu ile
birlikte homojenizatérde sonra sonikatérde parcalandi. Tiipler santriifiij edilerek
elde edilen numuneler ependorf tiipler icine konuldu. MDA, SOD ve CAT analizleri

icin -20°C’de sakland1.

3.10.1. Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Saptanmasi

Lipid peroksidasyon iiriinlerinden olan MDA 6l¢timti i¢in Draper ve Hadley’in cift
1sitma yoéntemi kullanildi. Orneklere énce trikloroasetik asit (TCA) eklendi,
vortekslendi, 15 dk kaynatildi sonra 10 dk santrifiij edildi. Daha sonra hazirlanan
bu drneklere tiyobarbitiirik asit (TBA) eklenerek tekrar kaynatildi. MDA, TBA ile
reaksiyona girerek pembe renkli bir kompleks olusturdu. Elde edilen 6rneklerin
spektrofotometrede 532 nm’de (Shimadzu UV-1601, Almanya) absorbans
Olciimleri yapildi. MDA sonuglari nmol/gr.Hb olarak verildi ve ayni 6rneklerden
elde edilen standart absorbans degerleri ile hesapland1 (Drapper ve Hadley,

1990).

3.10.1.1. MDA o6l¢iimii icin kullanilan reaktifler

1. %40’k etanol

2. TEP (1,1,3,3-Tetraethoxypropane)
3. % 10’luk Trikloroasetik asit

4. % 0.67’lik Tiyobarbitiirik asit

3.10.1.2. Dokuda protein tayini

Homojenize edilen oOrneklerin siipernatanlarinda mikroprotein diizeyleri
Bredford Yontemi ile manuel spektrofotometre ile 6l¢iildii (Bradford,1976).
Standartlarin absorbans degerleri ile olusturulan optik dansite-konsantrasyon
grafigi cizildi ve tim numuneler bu standart grafige gore hesaplandi. Sonuglar

mikroprotein diizeyine bollinerek dokuda enzim aktivitesi olarak verildi.
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3.10.1.3. Protein 6l¢iimii i¢cin kullanilan reaktifler

1. Commassia Brillant Blue G-250 renk reaktifi

2. S1g1ir serum alblimini

3.10.2. Katalaz (CAT) diizeyinin saptanmasi

CAT aktivitesi Aebi yontemine gore calisildi. Yontem, CAT’in H202 (hidrojen
peroksit) su ve molekiiler oksijene doniistiirmesi sirasinda harcanan H202’in
absorbansinin 240 nm’de spektrofotometrik olarak 6l¢iilmesi prensibine dayanir
(Aebi, 1984). Once pH 7,0 olan birinci reaktif hazirlandi. Daha sonra Hz02 ve
birinci reaktiften alinan miktarlarla ikinci reaktif hazirlandi. Doku 6rnegi, birinci
reaktif ve ikinci reaktif karistirilarak 0. sn ve 30. sn’lerdeki absorban degerlerine

bakild1 CAT sonuglar1 U/mg protein olarak verildi.

3.10.2.1. CAT ol¢iimii icin kullanilan reaktifler

1. pH 7,0 50 mM fosfat tamponu
2. %30’luk Hidrojen peroksit

3.10.3. Siiperoksit Dismutaz Diizeyinin (SOD) saptanmasi

SOD aktivitesi, Olympus AU 2700 (Japonya) marka otoanalizore aplike, Randox
marka ticari kit kullanilarak spektrofotometrik yontem ile 6l¢iildii. Yontemin
prensibi, ksantin oksidazin katalizledigi reaksiyon sonucunda ksantinden tirik
asit ve Oz radikali olusumuna ve bunu takiben olusan 02" radikalinin de kirmizi
renkli formazon bilesigi olusturmak iizere INT (2-(4-iodophenyl)-3-(4-
nitrophenol)-5 phenil tetrazolium chloride) ile reaksiyona girmesine dayanir.
SOD aktivitesi bu reaksiyonun inhibisyon derecesi ile Olgtliir. SOD aktivite

degerleri, 1 mg protein seklinde ifade edilmistir (Sun vd., 1988).
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3.10.3.1. SOD odl¢iimii i¢cin kullanilan reaktifler

. 0.3 mM Ksantin
. 1 M sodyum hidroksit
. 0,6 mM etilendiamintetraasetik asit disodyum tuzu (NazEDTA)

. Nitroblue tetrazolium

. 1 g/L s1g81ir serum albiimini

1
2
3
4
5. Sodyum karbonat
6
7.167 U/L ksantin oksidaz
8

.2 M amonyum siilfat
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Viicut Agirhik Olgiim Sonuglari

Calismamizda 30 giin boyunca agirliklar1 haftalik olarak alinan Wistar albino
cinsi ratlarin viicut agirliklarinin normal dagilimda olup olmadigini anlamak i¢in
Kolmogrov-Smirnov testi yapilarak, normal dagilimda oldugu tespit edildi. Daha
sonra Paired Samples T testi kullanilarak gruplarin deneme baslamadan 6nceki
ilk olgtimleri ile haftalik Olglimleri arasinda anlamli farklilik olup olmadigi
(P<0.05) degerlendirildi. EA, EA+Juglon ve Kontrol gruplarinda 4. haftanin
sonunda yapilan ol¢ciimlerde ilk 6lciime gore anlaml farklilik oldugu goézlendi.
EA+Juglon grubunda birinci ve ikinci haftanin sonunda, kontrol grubunda ise
birinci haftanin sonunda da anlamli farklilhik saptanmistir. Genel olarak EA,
EA+Juglon ve Kontrol gruplarinda ilk 6l¢iim ile haftalik 6l¢ciimler arasinda
farklilik olmasindan dolayr ratlardaki viicut agirhigindaki azalis EA etkisi ile
olmadig1 sonucuna varilmistir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1.

Gruplarin Viicut Agirliklarinin Paired Samples T Yontemiyle

Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi (p<0.05)

Gruplar P degeri | Mean Std. Error Mean
ilkolciim-Hafta 1 | 0,087 312,625-306,125 | 3,995-3,642
ilkélciim-Hafta 2 | 0,146 312,625-307,875 | 3,995-4,344

EA ilkélciim-Hafta 3 | 0,174 312,625-317,125 | 3,995-4,413
ilkolciim-Hafta 4 | 0,011 312,625-322,500 | 3,995-4,208
ilkolciim-Hafta 1 | 0,004 334,000-325,875 | 2,927-3,597
ilkolciim-Hafta 2 | 0,031 334,000-327,625 | 2,927-3,863

EA+JUGLON | fIkslciim-Hafta 3 | 0,728 334,000-333,125 | 2,927-3,136
ilkél¢iim-Hafta 4 | 0,025 334,000-338,625 | 2,927-3,240
ilkolciim-Hafta 1 | 0,032 370,125-362,250 | 6,136-7,724

Kontrol ilkolciim-Hafta 2 | 0,440 370,125-367,000 | 6,136-8,742
ilkolciim-Hafta 3 | 0,901 370,125-370,625 | 6,136-8,823
ilkolciim-Hafta 4 | 0,011 370,125-379,875 | 6,136-7,987
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4.2. Viicut Is1s1 Ol¢iim Sonuglar:

Calismamizda 30 giin boyunca viicut sicaklig1 haftalik olarak alinan ratlarin viicut
1silarinin Kolmogrov-Smirnov testi ile normal dagilimda oldugu belirlendi. Daha
sonra Paired Samples T testi kullanilarak gruplarin deneme baslamadan 6nceki
ilk olgtimleri ile haftalik olglimleri arasinda anlaml farklilik olup olmadig:
(P<0.05) degerlendirildi. Gruplarin viicut isis1 6l¢iim sonuglari arasinda ilk 6l¢iim
ile haftalik 6lciim arasinda anlamh farkliligin tiim gruplarda olmasi elektrik
alanin viicut sicakligl tuzerine herhangi bir etkisinin olmadigini géstermistir

(Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Gruplarin Viicut Isilarinin Paired Samples T Yéntemiyle Istatistksel

Olarak Degerlendirilmesi (p<0.05)

Gruplar P degeri Mean Std. Error Mean
ilkolciim-Hafta1 | 0,163 30,600-29,500 | 0,463-0,307
ilkolciim-Hafta 2 | 0,022 30,600-29,175 0,463-0,261
lIkélgiim-Hafta3 | 0,012 30,600-28,800 | 0,463-0,384
ilkolciim-Hafta 4 | 0,022 30,600-28,575 0,463-0,517
ilkolciim-Hafta1 | 0,037 30,862-29,762 0,362-0,265
ilkol¢iim-Hafta2 | 0,158 30,862-29,862 0,362-0,527

EA+JUGLON | flkslciim-Hafta3 | 0,248 30,862-30,137 0,362-0,494
ilkolciim-Hafta 4 | 0,007 30,862-28,587 | 0,362-0,446
ilkolgiim-Hafta1 | 0,004 31,125-28,912 0,355-0,217

Kontrol ilkolciim-Hafta2 | 0,012 31,125-30,287 | 0,355-0,341
ilklciim-Hafta 3 | 0,008 31,125-29,375 0,355-0,355
ilkolciim-Hafta 4 | 0,001 31,125-27,987 | 0,355-0,595

4.3. Biyokimyasal Bulgular

Deneyimizin  bitiminde  gruplardan alinan kanlarda  biyokimyasal
degerlendirmeler yapildi. Kolmogrov-Smirnov testi yapilarak gruplarin
biyokimyasal parametrelerinin, normal dagilimda oldugu belirlendi. Gruplar
aras1t anlamh farkliligi belirlemek i¢in parametrik testlerden Tukey testi
uygulandi. Gruplar arasinda Glukoz, ALT, Direkt Bilirtibin, BUN biyokimyasal
parametrelerinde anlamli bir farkhilik olmadig tespit edilmistir (p>0.05). Ure,

AST ve Indirekt bilirubin biyokimyasal parametreleri ise gruplar arasinda
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anlaml bir farklilik gostermektedir (p<0.05) (Cizelge 4.3). 50 Hz elektrik alanin

bu parametreler iizerinde olumsuz etkisi oldugu belirlenmistir.

Cizelge 4.3. Gruplarin Biyokimyasal Degerlerinin Tukey Test Yontemiyle

Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi (p<0.05)

Biyokimyasal | EA EA+Juglon Kontrol P degeri
Glukoz 200,658+23,155 | 241,761+30,186 | 261,947+11,757 | 0,164
Ure 0,108+0,124 0,943+0,012 0,133+0,106 0,030
AST 167,738+10,153 | 140,172+7,178 102,586+7,253 0,000
ALT 64,107+3,810 61,114+4,279 54,698+5,812 0,155
D. Bil. 0,040+0,005 0,03504,003 0,036+0,003 0,753
ind. Bil. 0,068+0,014 0,058+0,008 0,975+0,041 0,022
BUN 26,285+1,062 24,714+0,944 23,500+0,779 0,126

4.4. Tam Kan Bulgular

Calismamizda 30 gilinliik deneyimizin sonunda gruplardan alinan kanlarda tam
kan paremetreleri degerlendirildi. Gruplarin tam kan parametrelerinin normal
dagilimda olup olmadigimi anlamak i¢in Kolmogrov-Smirnov testi yapilarak,
normal dagilimda olmadig: belirlendi. Bu yiizden gruplar arasi anlaml farklilig
belirlemek i¢cin Nonparametrik testlerden Kruskul-Wallis testi uygulandi. WBC
(Lokosit miktar1), HGB (Hemoglobin miktar1), HCT (kirmizi1 kan hiicrelerinin
kandaki hacim ytizdesi), PLT (Kan pulcuklar1), RBC (eritrosit miktar1), MCV
(kirmiz1 kan hicrelerinin biytikligii), MCH (her bir kirmiz1 kan hiicresindeki
ortalama hemoglobin miktar1) tam kan parametreleri acisindan gruplar arasinda
anlaml bir farklilik olmadigl, p degerinin p>0.05 oldugu tespit edildi (Cizelge
4.4). Calismamizda kullandigimiz 50 Hz elektrik alanin tam kan parametreleri

tizerine olumsuz bir etkisi olmamistir.

33



Cizelge

4.4. Gruplarin Tam Kan Degerlerinin

Kruskul-Wallis Ydntemiyle

Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi (p<0.05)

TAM KAN | EA EA+Juglon Kontrol P degeri
WBC 1,466+0,817 1,675+0,425 1,457+0,419 0,956
HGB 14,666+1,383 14,200+£0,192 13,885+0,247 0,477
HCT 47,566%5,261 43,550+0,771 43,200+0,922 0,223
PLT 430,333+£108,728 | 771,000+£45,910 759,000+16,567 0,985
RBC 6,093+1,766 8,003+0,124 7,908+0,161 0,053
MCV 56,700£1,442 54,400+0,380 54,628+0,753 0,121
MCH 20,333+£2,018 17,737+0187 17,585+0,233 0,984

4.5. Histopatolojik Bulgular

Beyin dokusunda olusabilecek hasarlar 0'dan +3'e kadar (0:Yok, +1:Az, +2:0rta,
+3:Siddetli) say1 ile semi-kantitatif olarak skorlandi. Noronlarda dejenerasyon
seviyesi, norogliya hiicrelerinin zarar gérmesi, bosluklar ve otofajik vakuoller,
o0dem, konjesyon ag¢isindan gruplar kiyaslandiginda EA grubunda +1 (Az)
seviyesinde hasarlar tespit edilirken EA+Juglon ve Kontrol Gruplarinda herhangi
bir hasar tespit edilemedi (0:Yok). EA grubunda beyinde 6zellikle kortikal
bolgedeki néronlarda dejenerasyonlar, vakuolizasyonlar ve az seviyede 6dem
tespit edilirken konjesyon gozlenmedi. Kontrol ve EA+Juglon gruplarinda yer
alan ratlarin beyin dokusunda kortikal bolgede yer alan néronlarin morfolojik
acidan normal sayida ve goriinimde olduklar1 saptandi. Ayrica hipokampal
bolgedeki néronlarin da normal histolojik yapida olduklar: tespit edildi. Luxol
Fast Blue -Cresyl Violet Boyamasina gore EA, EA+Juglon ve Kontrol gruplarinin
noron sayilar1 bakimindan kiyaslamasi istatistiksel olarak yapildi (Sekil 4.5.1). EA
grubundaki ratlarin noéron sayisinda belirgin bir azalma dikkat ¢cekmekteydi
(Sekil 4.2). EA+Juglon ve Kontrol gruplarinin néron sayilar1 birbirine yakindi
(Sekil 4.3.a; Sekil 4.3.b). Gruplarin néron sayilarinin normal dagilimda olup
olmadigin1 anlamak i¢in Kolmogrov-Smirnov testi yapilarak, normal dagilimda
oldugu belirlendi. Gruplar arasi anlaml farkliigi belirlemek i¢in parametrik
testlerden Tukey testi uygulandi. Buna gore gruplar arasi farklilik anlaml tespit
edildi (p<0.05) (Cizelge 4.5). Bu anlaml farklilik EA grubundan kaynaklanirken,
EA+Juglon grubu ile Kontrol grubu arasinda anlaml bir farklihik olmadigi

belirlendi.
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Cizelge 4.5. Gruplarin Néron Sayilarinin Tukey Test Yontemiyle Istatistiksel

Olarak Degerlendirilmesi (p<0.05)

Gruplar EA EA+]Juglon Juglon P degeri
Noron Sayilari 10,583+0,633 | 17,500+0,596 | 17,583+0,652 | 0,000
18,00
o
16,00
g
% 14,00
=
12,00
10,00
Eru!IA EMA+:JugIon Jug:lon
Gruplar

Sekil 4.5.1. Gruplarin Néron Sayilarinin Istatiksel Grafigi
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Sekil 4.2. Elektrik alan grubunda noronlar, Luxol fast blue-cresyl violet boyamasi,

X40
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Sekil 4.3.a. Elektrik alan+Juglon grubunda néronlar, b. Kontrol grubunda

noronlar, Luxol fast blue-cresyl violet, X40

4.6. iImmunohistokimyasal Bulgular

Sitoplazmik immiin boyanmanin siddeti ve yayginlig1 0'dan +3'e kadar say ile
semi-kantitatif olarak skorlandi ( 0:Yok, +1:Az, +2:0rta, +3:Siddetli). Kaspaz 3 ve
tnf-a immun pozitif hiicre yogunlugu her grubun 8 ratinda tek tek skorlandiginda
EA grubunda 2 rata ait preperatda +2 (Orta) diizeyde yogunluk saptanirken, diger

6 ratin beyin dokusunda +1 (Az) seviyesinde immun pozitif hiicre yogunlugu
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tespit edildi (Sekil 4.5.a,b,c,d,ef; Sekil 4.6.a,b,c,d,ef). EA+Juglon ve Kontrol
gruplarinda ise immun pozitif boyanmanin neredeyse yok denecek kadar az
oldugu saptandi (Sekil 4.5.gh; Sekil 4.6.gh). Gruplar arasi anlamh farklhihg:
belirlemek i¢in non-parametrik testlerden Kruskul-Wallis yontemi uygulandu.
Buna gore gruplar arasi farkliik anlaml tespit edildi (p<0.05). Bu anlaml
farkliik EA grubundan kaynaklanirken, EA+Juglon grubu ile Kontrol grubu
arasinda anlamli bir farklilik olmadigi belirlendi. Kaspaz 3 ve tnf-a immun pozitif
hiicre yogunlugu kiyaslandiginda anlamli bir farklilik goézlenmedi (p>0.05)
(Cizelge 4.6, Sekil 4.4).

Cizelge 4.6. Gruplarin Kaspaz-3 ve ve tnf-a immun pozitif hiicre yogunlugunun
Kruskul-Wallis yontemiyle istatistiksel olarak degerlendirilmesi

(p<0.05)

Gruplar EA EA+Juglon Juglon P degeri

Kaspaz 3 immun pozitif
1,250+0,163 | 0,125+0,125 | 0,125%0,125 | 0,000
hiicre yogunlugu

Tnf- a immun pozitif
1,250+0,163 | 0,125+0,125 | 0,125+0,125 | 0,000

hiicre yogunlugu

B0

of TNF

Mean
M

T
AAAAAAAAAAA

Sekil 4.4. Gruplarin Kaspaz-3 ve tnf-a immun pozitif hiicre yogunlugunu grafigi
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Sekil 4.5. a,b, ¢, d,e,f: Elektrik alan grubunda kaspaz-3 immun pozitif hiicreler, X 40.
Sekil 4.5. g: Elektrik alan+ Juglon grubunda kaspaz-3 immun negatif hiicreler, X 40.

Sekil 4.5. h: Kontrol grubunda kaspaz-3 immun negatif hiicreler, X 40.
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Sekil 4.6. a,b, ¢, d,e,f: Elektrik alan grubunda tnf-a immun pozitif hiicreler, X40.
Sekil 4.6. g: Elektrik alan+ Juglon grubunda tnf-a immun negatif hiicreler, X 40.

Sekil 4. 6. h: Kontrol grubunda tnf-a immun negatif hiicreler, X 40.
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4.7. Comet Assay Yontemi ile DNA Hasar Tayini Bulgulari

Materyal ve yontemler boélimiinde anlatildigi sekilde DNA kiriklarini tespit
etmek icin uygulanan comet yonteminde kuyruk uzunluklarina gore cometler 5
kategoriye ayrildi; hi¢ hasar bulunmayan hiicreler 0, az hasarl hiticre 1, orta
hasarli hiicre 2, ¢ok hasarl hiicre 3, ileri derecede hasarli hiicre 4 olarak
degerlendirildi. DNA hasarinin siddetine gore her 6rnek i¢in toplam comet skoru
olusturuldu. Yapilan analizler sonucunda 3. ve 4. derecede DNA kiriklarina
rastlanmadi. Skorlama 0, 1 ve 2. derece DNA kiriklar lizerinden yapildi. Elde
edilen sonuclar aritmetik ortalama (X) ve standart sapma (SD) olarak ifade edildi
ve SPSS 20.0 programi kullanilarak istatistiksel analizi yapildi. Biitiin ¢alisma
gruplarindaki parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Simirnov
testi ile degerlendirildi. Calisma gruplarina ait ilgili parametrelerde gozlenen
degisim Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile ¢oklu karsilastirma ise
Bonferroni testine gore yapildi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Elde edilen comet skoru verileri ve uygulanan istatistiksel analiz sonuglari
(Cizelge 4.7) sunulmustur. Toplam comet skoru a¢isindan gruplar arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001). Gruplar aras1 yapilan
karsilastirmada; kontrol grubu ile elektrik alan grubu arasinda fark istatistiksel
olarak anlaml ve elektrik alan grubunda comet skoru artmistir (p=0.001), juglon
grubunda comet skoru kontrol grubuna gore azalmis olsa da, fark istatistiksel
olarak anlaml degildir (p>0.05). Juglon grubu ile elektrik alan grubu arasinda
fark istatistiksel olarak anlaml ve juglon grubunda comet skorunda azalma tespit
edildi (p=0.001). Arastirma gruplarina ait comet goriintiileri Sekil 4.7, Sekil 4.8,
Sekil 4.9’ da gosterilmistir.

Cizelge 4.7. Comet Analizinin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Comet Skoru
Gruplar

Ortalama * SS Ortanca (min-max) P degeri
Grup I (K) 43,12+11,60 43 (23-61)
Grup II (EA) 72,25+17,95 76 (35-91) 0.001
Grup III (Juglan) | 33,62+8,61 31(23-51)
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Sekil 4.7. Grup I (K) Comet Analizi. Sar1 ok ( ==>) ; 0. kategori, hi¢ hasar
bulunmayan hiicre. Mavi ok (=== ) 1. kategori, az hasarli hiicre

Sekil 4.8. Grup II (EA) Comet Analizi. Mavi ok (=) 1. kategori, az hasarli hiicre.
Yesil ok (==mm)>) 2. kategori, cok hasarli hiicre
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Sekil 4.9. Grup III (EA+Juglon) Comet Analizi. Sar1 ok ==>); 0. kategori, hi¢ hasar
bulunmayan hiicre. Mavi ok (mmm=)>) 1. kategori, az hasarli hiicre.

4.8. Oksidan ve Antioksidan Bulgular1

Arastirma gruplarinin MDA, CAT ve SOD aktivitelerine uygulanan istatistiksel
degerlendirme sonuglar1 Cizelge 4.8‘de gosterilmistir. Arastirma gruplarinin
MDA ortalamalar1 en fazla elektrik alan grubunda olmasina ragmen fark
istatistiksel olarak anlaml degildir. CAT degerleri a¢isindan elde edilen verilere
uygulanan istatistiksel degerlendirmede gruplar arasinda fark anlamh degildir
(p>0.05). Juglon uygulanan grubun CAT aktivitesi elektrik alan uygulanan
gruptan fazla olmasina ragmen uygulanan dozun CAT aktivitesini anlamli bir
sekilde arttirmadig: tespit edilmistir. Arastirma gruplarinin SOD aktivitelerine
uygulanan istatistiksel degerlendirmede gruplar arasinda fark anlamh
bulunmustur (p<0.001). Bu anlamh farklilik Juglan grubunda SOD aktivite

ortalamasinin diger gruplardan disiik olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Cizelge 4.8. Arastirma Gruplarinin Oksidan ve Antioksidan Diizeyleri

Grup I Grup II Grup III .
(K) (Elektrik alan) (EA+]Juglon)
MDA 1,59+0,37 1,62+0,58 1,60+0,62 AD
CAT 0,360,16 0,33+0,23 0,34+0,27 AD
SOD 0,90+0,19 0,86+0,03 0,82+0,25 *

AD: Istatistiksel olarak anlaml degil

* 1 p<0.001
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Glinimuzde kullanilan cihazlardan radarlar, mobil telefonlar, radyo ve televizyon
vericileri, bazi tibbi cihazlar, yiiksek gerilim hatlari, mikrodalga firinlar ve cesitli
elektrikli ev aletleri elektrik ve elektromanyetik alan olusturmaktadir (Ozgiiner
ve Mollaoglu, 2006). Lai vd. (1997a), radyofrekans dalgalarina maruz kalan rat

beyin hiicrelerinde DNA kiriklarinin olustugunu ortaya koymustur.

Guler vd. (2006), yapmis oldugu ¢alismada 3 giin boyunca glinde 8 saatlik 1.35
kV/m, 1.5 kV/m, 1.8 kV/m dikey ve yatay elektik alan uygulamasinin serumdaki
SOD aktivitesindeki artisin istatiksel agidan anlamli oldugunu, 0.3 kV/m, 1 kV/m
dikey ve yatay elektik alan uygulamasinin serumdaki SOD aktivitesindeki artisin
ise istatiksel agidan anlamli olmadigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise
SOD seviyesindeki azalma EA ve EA+juglon grubunda anlamli bulunmustur. Yine
ayni calismada 1.35 kV/m, 1.5 kV/m, 1.8 kV/m 0.3 kV/m, 1 kV/m dikey ve yatay
elektik alan uygulamasinin biyokimyasal parametrelerde (total kolestrol, LDL,
VLDL, toplam protein, albiimin, GGT, ALT, ALP, LDH, iire, lirik asit, glikoz, kreatin,
BUN) artisa sebep olmasina ragmen bu farkin istatistiksel olarak anlaml
olmadig bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda Glukoz, ALT, Direkt
Biliriibin, BUN biyokimyasal parametrelerinde anlaml bir farkhilik olmadigi
tespit edilmistir (p>0.05). Ure, AST ve Iindirekt bilirubin biyokimyasal
parametrelerinde ise gruplar arasinda anlaml bir farklilik oldugu bu farklihigin

EA grubundaki artistan kaynaklandigi belirlenmistir (p<0.05)

Coskun ve Comlekgi (2010), 50 Hz 10 kV/m siddetinde elektrik alan prenatal ve
postnatal donemdeki sicanlara uygulamis, hipotalamusta 6dem, hiicresel
organizasyonda bozulma tespit etmislerdir. Bu ¢calismada da benzer sekilde 50
Hz elektrik alan uygulamasi néronlarda ve nérogliya hiicrelerinde hasara, 6deme,
yer yer kanama alanlarina sebep oldugu saptandi. Calismamizdaki EA grubunda
olusan hasarlari immunohistokimyasal degerlendirmelerimiz de

desteklemektedir.
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50 Hz asin disiik frekansli EA'nin beyin dokusunda lipid peroksidasyon
diizeyleri ve antioksidan enzim aktiviteleri lizerine etkileri arastirilmis ve
elektrik alana maruz kalan gruplar ile sham gruplar1 arasinda lipid
peroksidasyon seviyeleri ve enzim aktiviteleri agisindan farklilik bulunmadigi
bildirilmistir (Tirkoézer vd., 2008). Bizim ¢alismamizda bu ¢alismaya benzer
olarak MDA, CAT aktivitelerindeki degisiklik anlamli bulunmazken, elektrik alan
grubundaki SOD aktivitesindeki artistan kaynaklanan gruplar arasi farkliliklar

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

10 mW, 100 mW ve 1000 mW cep telefonu kaynakli giinde 2 saat boyunca
elektromanyetik alan uygulamasinin beyin korteksinde, hipokampal bolgede ve
bazal ganglionda ciddi nérolojik hasarin oldugu belirtilmistir (Salford vd., 2003).
Bu calismada ise EA grubunda noéronlarda ve glial hiicrelerde azalmalarin

olmasina ragmen ¢ok ciddi hasarlarin olusmadig1 saptanmistir.

Uzar vd. (2011), dogum 6ncesi ve dogum sonrasi donemde 24 saat boyunca 50
Hz elektrik alanin yavru disi ratlarda prenatal+postnatal gruptaki spinal kord
dokularinda MDA ve NO seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek bulmustur.
Postnatal grupta ise MDA ve NO seviyelerinde kontrol grubuna gére anlaml bir
farklilik tespit edilmemistir. Bu ¢alismada da MDA seviyesi a¢isindan benzer

bulgular elde edilmistir.

50 Hz 01 mT manyetik alana 10 giin boyunca siirekli olarak maruz kalan ratlarda
geng bireylerin oksijen radikal tiirleri olas1 bir ELF-MF uygulamasina artisa karsi
norotrofik sinyalizasyon ve anti-oksidatif enzimatik savunma gelistirdigini
ortaya koymustur. Aksine yaslh ratlar ELF-MF uygulamasina kars1 anti oksidatif
enzimatik savunma sistemini gelistirememistir. GPX1,GR ve GST enzim
aktiviteleri de genclere gore anlaml bir sekilde yilikselmistir. Geng ratlarda ise
SOD1, CAT, GPX1, GST onemli bir degisiklik olmadig1 tespit edilmistir. Yash
ratlarda glutatyona bagh detoksifikasyon enzimatik aktivitesinde SOD hari¢
glclii azalma gortlirken, CAT aktivitesinde ise anlamli azalma oldugu
belirtilmistir. Calismanin sonucu ELF-MF maruziyetinin yasa bagh olarak

oksidatif stres temelli sinir sistemi patolojisinde bir risk faktori olusturdugunu
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gostermistir (Falone vd., 2008). Bu calismada MDA, CAT aktivitelerindeki
degisiklik anlamli bulunmazken, elektrik alan grubundaki SOD aktivitesindeki
artistan kaynaklanan gruplar arasi farkliliklar istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur.

Diistik frekansli elektromanyetik alana (60 Hz) akut olarak 2 saat maruz birakilan
ratlar da beyin dokusunda SOD, CAT ve GSH aktivitesi kontrol grubuna goére
anlamli derecede diisiik tespit edilmistir. Fakat NO seviyesi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunmamaistir (Samano vd., 2012). Bizim
calismamizda ise CAT aktivitesi en diisik EA grubunda belirlenirken, SOD
aktivitesi en diisiik Juglon+EA grubunda tespit edilmistir.

Juglonun hiicre dongiisii molekiiler mekanizmas1 ve apoptoz ile protein
ekspresyon seviyeleri, Siklin D1 leke analizi, bcl-2, Bax, sitokrom C, kaspaz-9 ve
kaspaz-3 ile Olg¢lilmiistiir. Hareket yeteneklerini arastirmak icin juglon ile
muamele edilen SKOV3 hiicresi juglonin SKOV3 hiicre ¢ogalmasini inhibe ettigi
ortaya konmustur. Juglonin SKOV3 hiicrelerinde antitiimor etki gosterdigi, hiicre
dongiisiiniin durmasina neden olurken SKOV3 hiicre yayilmasini 6nledigi tespit
edilmistir (Fang vd., 2015). Bizim calismamizda ise kaspaz-3 ve tnf-a ile
apoptotik hiicre sayisi belirlenmis olup EA grubundaki apoptotik hiicre sayisinin
EA+Juglon grubuna gore daha fazla olmasi nedeniyle Juglonun apoptozu azalttigi

sonucuna varilmistir.

Juglonin proapoptotik mekanizmasini arastirmak icin, HL-60 hiicrelerinde juglon
ile indiiklenen apoptozis, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) rolii arastirilmis, 24
saat siire ile juglon (2, 4 ve 8 uM) ile muamele edildikten sonra hiicre kontrolii ile
karsilastirildiginda ROS {retiminin 2-8 kat arttigi belirtilmistir. Glutatyon
azalmasi juglon ile muamele edildikten sonra ROS iretimi ile tutarlilik
gostermistir. Juglonin bliyiimeyi inhibe ettigi ve bir reaktif oksijen tiirti bagimh
mekanizma yoluyla insan 16semi hiicre HL-60 apoptoza yol actig1 bildirilmistir
(Xu vd., 2012). Bizim ¢alismamizda ise MDA ve katalaz seviyesinde anlamli bir

farklilik gozlenmezken SOD aktivitesinde anlamh farklilik gézlenmistir. Ayrica
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Juglon verilen grupta EA'nin olusturdugu olumsuz etkinin azalmasi

immunohistokimyasal ve comet sonu¢larimizla desteklenmistir.

Mide kanserinde SGC-7901 hiicrelerin juglonin 5, 10, 15, 20 Mmol/L farkli dozlar1
ile apoptotik etkinin belirlenmesi calismalarinda 20 Mmol/L dozda etkinin diger
dozlara gore daha fazla oldugu belirtilmistir. Juglon ROS {retimi ve Bcl-2/Bax
oraninda bir azalmaya neden oldugu, mitokondriyal yol araciligiyla SGC 7901
hiicrelerinde apopitozisi tesvik ettigi belirtilmistir (Ji vd., 2011). Bir baska
calismada Caski hiicrelerinin 24 saat 20, 40, 60, 80 ve 100 umol/L juglon ile
inkiibasyonunda, uygulanan dozlarin Caski hiicre buyimesini énemli 6l¢tiide
inhibe ettigi ve hiicrelerde apoptoza neden oldugu bildirilmistir (Zhang vd.,
2014). Calismamizda juglon uygulanan grupta EA’dan kaynaklanan hasarlarin

azalmasi ile juglonin antioksidan etkisinin oldugu sonucuna varildi.

Juglon (1 mg / kg)+ Pin1 inhibitériiniin, iskemik beyin hasari sonrasinda 7 giin
boyunca gilinde bir kez uygulanmasinin néronal hiicre kurtarma sinyali
olusturdugu apoptotik hiicre 6liimiinti hafifletmeye neden oldugu bildirilirken

(Kim vd. 2016), bu calismada da benzer etki tespit edilmistir.

Degisik dozlardaki (0.1, 0.25, 0.5 mT) 60 Hz manyetik alanin 2 saat ratlara
uygulanmasinin maruziyetten 4 saat sonrasinda mikrojel elektroforez
yontemiyle beyinde DNA kiriklarina sebep oldugu bildirilmistir. DNA liflerindeki
kopmanin doza bagiml artis gosterdigi, DNA tek ipligindeki kiriklar 0.1, 0.25 ve
0.5mT manyetik alanlara maruz kaldiktan sonra artis gosterirken, cift iplikli DNA
kiriklarinin ise 0.25, 0.5mT’lik EA uygulanan gruplarda artis gosterdigi
belirtilmistir (Lai ve Singh, 1997a). Bu c¢alismada da 50 Hz elektrik alan

uygulamasinin comet skorunda artisa sebep oldugu tespit edildi.

Kablosuz iletisim i¢in kullanilan iyonize olmayan radyofrekans alanlarina (RF) 1,
3,5, 7 ve 14 giin siire ile 4 saat / giin 120 uW / cm? gii¢ yogunlugunda maruz
kalan farelerde periferal kan l6kositlerindeki DNA’daki tek iplik hasar1 comet
assay yontemi uygulanip, gruplarda DNA hasarinda artis olustugu bildirilmistir

(Jiang, vd., 2012). 915 MHz GSM mikrodalgasinin rat beyin dokusuna iki saat
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maruziyeti sonucunda DNA cift sarmalinda kiriklar olusturdugu ve kromatin
yapilarindaki degisiklikler ve gen ekspresyonunu etkiledigi belirtilmistir

(Belyaev vd., 2006). Bu calismada da benzer sonuclar elde edilmistir.

50 Hz elektromanyetik alana 30 giin boyunca maruz birakilan ratlarda kontrol
grubuna gore agirliklarin azaldigr belirtilmistir (Hashish vd. 2008). Bizim
calismamizda ise EA, EA+Juglon ve Kontrol gruplarinda 4. haftanin sonunda
yapilan dl¢iimlerde ilk 6l¢iime gore anlaml farklilik oldugu gézlendi. EA+Juglon
grubunda birinci ve ikinci haftanin sonunda, kontrol grubunda ise birinci
haftanin sonunda da anlamh farklilik saptanmasina ragmen, EA, EA+Juglon ve
Kontrol gruplarinda ilk 6l¢tim ile haftalik dlclimler arasinda farklilik olmasi

ratlardaki viicut agirligindaki azalisin EA etkisi ile olmadig1 saptanmuistur.

Diisiik frekansli 60 Hz 0,1 mT ve 0.5 mT elektromanyetik alanin giinde 24 saat 7
hafta boyunca uygulanmasi, viicut agirliginda istatistiksel olarak anlaml diisiis

gostermemesi (Lee vd., 2004) bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir.

Margonato vd. (1993), yaptiklar1 ¢alismada erkek sicanlarn 25 kV/m, 100
kV/m’lik 50 HZ'lik elektrik alana giinde 8 saat olmak tizere 280, 440 ve 1240 saat
maruz birakilmasinda, maruz kalma stiresinin elektrik alan siddetinden bagimsiz
olarak kan degiskenleri, viicut agirhigi, doku morfolojisi ve histolojisinde
istatistiksel olarak anlamli degisimler olusturmadigr belirtilmistir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde 50 Hz elektrik alanin tam kan parametreleri ve
biyokimyasal parametrelerden Glukoz, ALT, Direkt Biliriibin, BUN iizerine
olumsuz bir etkisinin olmadig1 saptandi. Ancak Ure, AST ve Indirekt bilirubin
biyokimyasal parametreleri ise gruplar arasinda anlamhi bir farklihk

gostermektedir.

Erpek vd. (2007), yapmis olduklar1 ¢alismada 50 Hz elektrik alana giinliik 8 saat
acik, 16 saat kapali sekilde maruz kalan ratlarda 8 hafta sonundaki agirlikta
elektrik alana maruz kalan gruptaki kilo artis1 kontrol grubuna gore daha az
olmakla birlikte bu farkin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli olmadigi

bildirilmistir. Bizim calismamizda ise EA, EA+Juglon ve Kontrol gruplarinda ilk
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Olctim ile haftalik 6l¢timler arasinda farklilik olmasindan dolay: ratlardaki viicut

agirhigindaki azalisin EA etkisi ile olmadigini belirledik.

Akpinar (2011), 50 Hz frekansh 12 kV/m siddetindeki elektrik alana giinde 1 saat
maruz kalan pre ve postnatal donemdeki ratlarin beyin dokusunda apoptotik
TUNEL pozitif hiicreler tespit ettigini bildirmistir. Bu ¢alismada da benzer
sekilde EA grubunda Kaspaz-3 ve TNF-a pozitif hiicreler belirlenmistir.

Sonu¢ olarak calismamizin tam kan, biyokimyasal parametreler, histolojik,
immunohistokimya, comet, oksidan ve antioksidan sonuclarina gore 50 Hz
elektrik alan uygulamasinin beyin dokusunda hasarlar olusturdugu gézlenmistir.
Ancak bu hasarlarin ¢ok siddetli olmadig), hafif diizeyde +1 seviyesinde oldugu
tespit edildi. Deneyimizde 50 Hz elektrik alanin bir aylik uygulanmasinin ciddi
hasarlar olusturmadigi ancak daha uzun siireli maruziyetlerin hasarlar
artirabilecegi sonucuna varildi. EA+Juglon grubunda ise bu hasarlarin ortadan
kalktig1, kontrol grubuna yakin bulgular elde edildigi belirlendi. 300 ppm’lik
juglon antoksidan uygulamasinin hasarlar1 6nlemede koruyucu bir doz

olabilecegi kanisina varildu.

50



KAYNAKLAR

Aebi H., 1984. Catalase in vitro. Methods Enzymology, 105, 121-26.

Akpinar, D., 2011. Pre ve/veya Postnatal Donemde Uygulanan Elektrik Alanin
Elektrofizyolojik ve Biyokimyasal Parametrelere Etkisi. Akdeniz
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi, 69s, Antalya.

Anderson, L.E., Morris, J. E., 2001. Large Granular Lymphocytic Leukemia in Rats
Exposed to Intermittent 60 Hz Magnetic Fields. Bioelectromagnetics, 22,
185-193.

Ashkenazi, A. Salvesen, G. 2014. Regulated Cell Death: Signaling and

Mechanisms. Annual Review of Cell and Developmental Biology, 30, 337-
356.

Aslani, B.A., Ghobadi, S., 2016. Studies on Oxidants and Antioxidants with a Brief
Glance at Their Relevance to the Immune System. Life Sciences, 146, 163-
173.

Aslankog, R, 2016. Elekrik Alanin Sigan Testis Dokusundaki Fizyopatolojik
Etkileri ve Resveratroliin Koruyucu Rolii. Silleyman Demirel Universitesi,
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi, 111s, Isparta.

Aydogdu, N., Kaymak, K., Yalcin, 0., 2005. Sicanlarda Bébrek iskemi/Reperfiizyon
Hasarinda N-Asetilsisteinin Etkileri. Firat Tip Dergisi, 10(4), 151-155.

Bahar, L. Eralp, A., Rumevleklioglu, Y., Yiinci, M. Ertirk, S.E., 2014.
Elektromanyetik Alanin Prenatal Deri Gelisimi Uzerine Teratojenik Etkileri.
inénii Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi, 3 (2), 1-6.

Bancroft, ].D., Steven, A., Turner, D.R., 1996. Theory and Practice of Histological
Techniques, Churchill Livingstone, pp. 129. New York, Edinburg,
London,766.

Barros, A.LLR.N.A,, Nunes, F.M., Gongalves, B., Bennet, R.N,, Silva, A.P., 2011. Effect
of Cooking on Total Vitamin C Contents and Antioxidant Activity of Sweet
Chestnuts ( Castanea sativa mill). Food Chemistry, 128, 165-172.

Belyaev, L.G., Koch, C.B., Terenius, O., Roxstom-Lindquist, K., Malmgren, L.O.G.,
Sommer, W.H., Salford, L.G., Persson, B.R.R., 2006. Exposure of Rat Brain to
915 MHz GSM Microwaves Induce Changes in Gene Expression but not
Double Stranded DNA Breaks or Effects on Chromatin Conformaion.
Bioelectromagnetics, 27, 295-306.

Berghe, T. V., Grootjans, S., Goossens, V., Dondelinger, Y., Krysko, D. V., Takahashi,

N., Vandenabeele, P., 2013. Determination of Apoptotic and Necrotic Cell
Death in Vitro and in Vivo. Methods, 61(2), 117-129.

51



Blank, M., (Ed.), 1995. Electromagnetic Fields Biological Interactions and
Mechanism. Advances in Chemistry; Chemical Society, 250, Washington.

Bradford M.M., 1976. A Rapid and Sensitive Method for the Quantitation of
Microgram Quantities of Protein Utilising the Principle of Protein Dye
Binding. Analytical Biochemistry, 72, 248-254.

Carocho, M., Ferreira, I.C.F.R., 2013. A Review on Antioxidants, Prooxidants and
Related Controversy: Natural and Synthetic Compounds, Screening and
Analysis Methodologies and Future Perspectives. Food and Chemical
Toxicology, 51, 15-25.

Choudhari, S. K., Chaudhary, M., Gadbail, A. R,, Sharma, A., Tekade, S., 2014.
Oxidative and Antioxidative Mechanisms in Oral Cancer and Precancer: A
Review. Oral oncology, 50(1), 10-18.

Constantino, S., Paneni, F., Liischer, T.F., Cosentino, F. 2016. Pin1 Inhibitor Juglone
Prevents Diabetic Vascular Dysfunction. International Journal of
Cardiology, 203,702-707.

Coskun, 0., Cémlekgi, S., 2010. Cok Cok Diisiik Elektrik Alana (ELF) Maruz Kalan
Sicanlarin Gelisimlerinin Incelenmesi. E-Journal of New World Sciences
Academy, 5(4), 612-618.

Cetiner, H., Kaygusuz, 1., Keles, E., Karhidag, T., Alpay, H.C., Yal¢in, S., 2012. Mobil
Cep Telefonu Baz Istasyonunun Olusturdugu Elektromanyetik Alanin
Isitme Uzerine Etkisi. KBB ve BBC Dergisi, 20(1), 1-6.

Cinar, K., Comlekgi, S., Senol, N., 2009. Effects of a Specially Pulsed Electric Field
on an Animal Model of Wound Healing. Lasers Med Sci, 24(5), 735-740.

Dervis, E., 2011. Oral Antioksidanlar. Dermatoz, 2(1), 263-267.

Deveci, E.S., Acik, Y., Giilbayrak, C., Demir, F.A., Karadag, M., Ko¢demir, E., 2007.
ilkégretim Ogrencilerinin Cep Telefonu, Bilgisayar, Televizyon Gibi
Elektromanyetik Alan Olusturan Cihazlarin Kullanim Sikhigi. Firat Tip
Dergisi 12(4), 279-283.

Dincer Y, KankayaS.,2010. DNA Hasarinin Belirlenmesinde Comet Assay. Turkiye
Klinikleri Journal of Medical Sciences, 30(4), 1365-1373.

Dogan, M., Turtay, M.G., Oguzturk, H., Samdancy, E., Turkoz,Y., Tasdemir, S., Alkan,
A., Bakir, S., 2012. Effects of Electromagnetic Radiation Produced by 3G
Mobile Phones on Rat Brains: Magnetic Resonance Spectroscopy,

Biochemical and Histopathological Evaluation. Human and Experimental
Toxicology, 31(6), 557-564.

Drapper HH, Hadley M., 1990. Malondialdehyde Determination as Index of Lipid
Peroxidation. Methods Enzymology, 186, 421-431.

52



Eraslan, G., Bilgili, A, Essiz, D., Saltas, H., 2002. Elektromanyetik Alanin (90 Hz ve
5 mT) Erkek Farelerde Bazi Kan Elektrolit (Ca*+, P+*+, Na*, K*, Cl-) Dlizeyleri
Uzerine Etkileri. Turk ] Vet. Anim. Sci. 26, 1233-1236.

Erdal, M.E., Erdal, N., Barlas, 1.0., Gériicii, S., 2000. Elektromanyetik Alana Maruz
Kalan Kisilerde K-Ras Onkogeninin Molekiiler Analizi. Mersin Universitesi
Tip Fakiiltesi Dergisi, 1(2), 107-112.

Erglder, I.B., Durak, I., 2006. Effects of Computer Use on Human Salivary
Oxidant/Antioxidant Status. OnLine Journal of Biological Sciences, 6(1), 14-
17.

Erpek, S., Bilgin., M.D., Dikiciogluy, E., Karul, A., 2007. The effects of Low Frequency
Electric Field in Rat Testis. Revue De Medecine Veterinaire, 158(4), 206-
212.

Falone, S., Mirabilio, A., Carbone, M.C., Zimmitti, V., Loreto, S.D., Mariggio, M.A,,
Mancinelli, R., 2008. Chronic Exposure to 50 Hz Magnetic Fields Causes a
Significant Weakening of Antioxidant Defence Systems in Aged Rat Brain.
The International Journal of Biochemistry Cell Biology, 40(12), 2762-2770.

Fang, F, Qin, Y, Qj, L, Fang,Q., Zhao, L., Chen,S., Li,Q., Zhang, D., Wang, L., 2015.
Juglone Exerts Antitumor Effect in Ovarian Cancer Cells. Iranian Journal of
Basic Medical Sciences, 18(6), 544-548.

Feychting, M., Ahlbom, A., 1993. Magnetic Fields and Cancer in Children Residing
Near Swedish High-Voltage Power Lines. American Journal of
Epidemiology, 138(7), 467-481.

Floderus, B., Persson, T., Stenlud, C., 1992 Increased Risk of Leukemias and Brain
Tumors in Occupational Exposure to Magnetic Fields. Lakartidningen,
89(50), 4363-4366.

Giorgio, M., 2015. Oxidative Stress and the Unfulfilled Promises of Antioxidant
Agents. Ecancermedicalscience, 9, 556.

Gokpinar, S. Koray, T. Akcicek, E. Goéksan, T. Durmaz, Y. 2006. Algal
Antioksidanlar. Ege Universitesi Su Uriinleri Dergisi, 23, 85-89.

Golcek, C., 2012. Melatoninin Ratlarda Deneysel Olarak Olusturulan Travmatik
Sekonder Beyin Hasarindaki Apoptozis Siirecine Etkisinin Arastirilmasi.
inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Norosiriirji Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi,
75s, Malatya.

Green, D. R, Levine, B., 2014. To Be or Not to Be? How Selective Autophagy and
Cell Death Govern Cell Fate. Cell, 157(1), 65-75.

53



Guenel, P,, Nicolau, J., Imbernon, E., Chevalier, A., Goldberg, M.,1996. Exposure to
50-Hz Electric Field and Incidence of Leukemia, Brain Tumors, and Other
Cancers among French Electric Utility Workers. American Journal of
Epidemiology, 144(12), 1107-1121.

Gupta, R.K,, Patel, A.K, Shah, N., Choudhary, A.K,, Jha, U.K,, Yadav, U.C., Gupta, P.K,,
Pakuwal, U., 2014. Oxidative Stress and Antioxidants in Disease and Cancer:
A Review. Asian Pac ] Cancer Prev, 15(11), 4405-4409.

Giiler, G., Seyhan, N., Aricioglu, A., 2004. Effects of Electric Fields on Radical and
Antioxidant Enzyme Levels. Gazi Medical Journal, 15(3), 101-106.

Giiler, G., Hardalag, F., Ariciog8lu, A., 2005. Examination of Electric Field Effects on
Lipid Peroxidation and Antioxidant Enzymes by Using Multilayer
Perceptron Neural Network. Gazi Universitesi Fen Bilimleri Dergisi, 18(1),
27-37.

Guler, G., Seyhan, N., Aricioglu, A., 2006. Effects of Static and 50 Hz Alternating
Electric Fields on Superoxide Dismutase Activity and TBARS Levels in
Guinea Pigs. Gen Physiol Biophys, 25, 177—193.

Gtler, G., Turkoézer, Z., Seyhan, N., 2017. Electric Field Effects on Guinea Pig
Serum: The Role of Free Radicals. Electromagnetic Biology and Medicine,
26(3),207-223.

Hashish., A.H., El-Missiry., Abdelkader., H.I., Abou-Saleh., R.H., 2008. Assessment
of Biological Changes of Continuous Whole Body Exposure to Static
Magnetic Field and Extremely Low Frequency Electromagnetic Fields in
Mice. Ecotoxicology and Environmental Safety, 71(3), 895-902.

Higami Y, Shimokawa I, Okimoto T, lkeda T., 1994. Vulnerability to Oxygen
Radicals is More Important than Impaired Repair in Hepatocytic
Deoxyribonucleic Acid Damage in Aging. Laboratory Investigation; a
Journal of Technical Methods and Pathology, 71(5), 650-656.

Inbaraj, ].J., Chignell, C.F. 2004. Cytotoxic Action of Juglone and Plumbagin: A
Mechanistic Study Using HaCaT Keratinocytes. Chem. Res. Toxicol, 17 (1),
55-62.

Ji, Y. B, Qu, Z. Y., Zou, X., 2011. Juglone Induced Apoptosis in Human Gastric
Cancer SGC-7901 Cells Via the Mitochondrial Pathway, Experimental and
Toxicologic Pathology, 63(1-2), 69-78.

Jiang, B., Nie, |., Zhou, Z., Zhang, J., Tong, J., Cao, Y., 2012. Adaptive Responce in

Mice Exposed to 900 MHz Radiofrequency Fields: Primary DNA Damage.
Plosone, 7(2), 1-4.

54


http://www.sciencedirect.com/science/journal/01476513

Karadag, T., Ozdemir, A.R., Abbasov, T., 2014. inénii Universitesi Yerleskesinde
Donemsel Elektromanyetik Kirlilik Ol¢iim Degerleri ve Haritalarl. Pamukkale
Universitesi Mithendislik Bilimleri Dergisi, 20(8), 314-318.

Kaya M, Boleken ME, Memetoglu E, Celik H, Kanmaz T, Kocyigit A, Yiicesan S.,
2006. Evaluation of Systemic Oxidative Status and Mononuclear Leukocytes
DNA Damage in Children with Caustic Esophageal Stricture. Diseases of the
Esophagus, 19(4), 280-284.

Keklikei, U., Akpolat, V., Ozekinci, S., Unlii, K., Celik, M.S., Tunik, S., 2008. Cok
Diisiik Frekansli Manyetik Alanin Ratlarda Lens Uzerine Etkileri. Dicle Tip
Fakiltesi Dergisi, 35(4), 249-253.

Kim, J.H,, Lee, S., Hong, Y., 2016. Critical Role of Pin1 on Neuronal Rescue after
Transient Ischemic Brain injury. The FASEB Journal, 30(1).

Kiray, M., 2010. Elektormanyetik Alana Maruz Kalan Sican Beyin Dokusunda
Oksidatif Stres Uzerine Karnitinin Immiinohistokimyasal ve Yapisal
Etkileri. Dokuz Eyliil Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiist, Doktora Tezi,
81s, izmir.

Koyli, 0. Giirbilek, M., Bodur, S., Cicekcibasi, E.A., Salbacak, A., 2005.
Electromanyetik Alanlarin Rat Beyin Dokusu ve Plazmasinda, Karsinojenik
Bir Bilesik Olan MDA Diizeyleri Uzerine Etkileri. Tiirk Klinik Biyokimya
Dergisi, 3(1), 27-33.

Kviecinski, M.R., Pedrosa, R.C., Felipe, K.B., Farias, M.S., Glorieux, C., Valenzuela,
M., Sid,B., Benites, J., Valderrama, J.A. Verrax, J., 2012. Inhibition of Cell
Proliferation and Migration by Oxidative Stress from Ascorbate-Driven
Juglone Redox Cycling in Human Bladder-Derived T24 Cell. Biochemical and
Biophysical Research Communications, 421(2), 268-273.

Lai, H., Singh, N.P., 1997a. Acute Exposure to a 60 Hz Magnetic Field Increases
DNA Strand Breaks in Rat Brain Cells. Bioelectromagnetics, 18, 156-165.

Lai, H. Singh, N.P., 1997b. Melatonin and a Spin-Trap Compound Block
Radiofrequency Electromagnetic Radiation-Induced DNA Strand Breaks In
Rat Brain Cells. Bioelectromagnetics, 18(6), 446-454.

Lee, ].S,, Ahn, S.S, Jung, K.C, Kim, YW, Lee, S.K, 2004. Effects of 60 Hz
Electromagnetic Field Exposure on Testicular Germ Cell Apoptosis in Mice.
Asian Journal of Andrology, 6, 29-34.

Marchese, M. E., Kumar, R., Colangelo, L. A., Avila, P. C., Jacobs, D.R., Gross, M.,
Cook-Mills, J. M., 2014. The Vitamin E Isoforms a-tocopherol and y-
tocopherol Have Opposite Associations with Spirometric Parameters: the
CARDIA study. Respiratory Research, 15(1), 31.

55



Margonato, V., Veicsteinas, A., Conti, R, Nicolini, P., 1993. Biologic Effects of
Prolonged Exposure to ELF Electromagnetic Fields in Rats. I. 50 Hz Electric
Fields. Bio Electro Magnetics, 14(5), 479-493.

Milkovic, L., Siems, W., Siems, R., Zarkovic, N., 2014. Oxidative Stress and
Antioxidants in Carcinogenesis and Integrative Therapy of Cancer. Current
Pharmaceutical Design, 20(42), 6529-6542.

Nagata, S., 1997. Apoptosis by Death Factor. Cell, 88(3), 355-365.

Nikoletopoulou, V., Markaki, M., Palikaras, K., Tavernarakis, N., 2013. Crosstalk
between Apoptosis, Necrosis and Autophagy. Biochimica et Biophysica Acta
(BBA) - Molecular Cell Research, 1833(12), 3448-3459.

Nimse, S.B., Pal, D., 2015. Free Radicals, Natural Antioxidants, and their Reaction
Mechanisms. Rcs Advances, 5(35), 27986-28006.

Oliveira, I., Sousa, A, Isabel, C.F.R., Bento, A., Estevinho, L., Pereira, ].A. 2008. Total
Phenols, Antioxidant Potential and Antimicrobial Activity of Walnut
(Juglans regia L.) Green Husks. Food and Chemical Toxicology, 46(7), 2326-
2331.

Ostling O, Johanson K.J., 1984. Microelectrophoretic Study of Radiation-induced
DNA Damages in Individual Mammalian Cells. Biochemical Biophysical
Research Communications, 123(1), 291-298.

Ozgiiner, F., Mollaoglu, H., 2006. Manyetik Alanin Organizma Uzerindeki Biyolojik
Etkileri. Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 13(1), 38-41.

Paulsen, M. T., Ljugman, M. 2005. The Natural Toxin Junglone Causes Degradation
of p53 and induces Rapid H2AX Phosphorylation and Cell Death in Human
Fibroblasts, Toxicology and Applied Pharmacology, 209(1), 1-9.

Peng, X,, Nie, Y., Wy, ], Huang, Q., Cheng, Y. 2015. Juglone Prevents Metabolic
Endotoxemia-induced Hepatitis and Neuroinflammation Via Suppressing
TLR4/NF-kB Signaling Pathway in High-Fat Diet Rats. Biochemical and
Biophysical Research Communications, 462(3), 245-250.

Pereira, J.A., Oliveira, 1., Sousa, A. Valentdo, P., Andrade, P.B., Ferreira, I.C,,
Ferreres, F., Bento, A., Seabra, R., Estevinho, L. 2007. Walnut (Juglans regia
L.) Leaves: Phenolic Compounds, Antibacterial Activity and Antioxidant
Potential of Different Cultivars, Food and Chemical Toxicology, 45(11),
2287-2295.

Pisoschi, A.M., Pop, A, 2015. The Role of Antioxidants in the Chemistry of
Oxidative Stress: A Review. European Journal of Medicinal Chemistry, 97,
55-74.

Polk, C., 1995. Bioelectromagnetic Dosimetry. In Blank M (ed): Electromagnetic
Field : Biological Interactions and Mechanisms, Advances in Chemistry

56



Series 250, American Chemical Society. USA: Washington DC: San Francisco
Press, Inc;. p. 57-78.

Portet, R., Cabanes, ., 1988. Development of Young Rats and Rabbits Exposed to
a Strong Electric Field. Bio Electro Magnetics, 9(1), 95-104.

Prasad, K. N., 2016. Simultaneous Activation of Nrf2 and Elevation of Dietary and
Endogenous Antioxidant Chemicals for Cancer Prevention in
Humans. Journal of the American College of Nutrition, 35(2), 175-184.

Ragan, H.A., Buschbom, R.L., Pipes, M.J., Phillips, R.D.,, Kaune, W.T., 1983.
Hematologic and Serum Chemistry Studies in Rats Exposed to 60-Hz
Electric Fields. Bio Electro Magnetics, 4(1), 79-90.

Salford, L.G., Brun, A.E., Elberhardt, ].L., Malmgren, L., Persson, B.R.R., 2003. Nerve
Cell Damage in Mammalian Brain after Exposure to Microwaves from GSM
Mobile Phones. Environmental Health Perspectives, 111(7).

Samano, J.M., Duran, P.V.T., Oropeza, M.A.J., Diaz, L.V.,, 2012. Effect of Acute
Extreely Low Frequency Electromagnetic Field Exposure on the Antioxidant
Status and Lipid Levels in Rat Brain. Archives of Medical Research, 43(3),
183-189.

Sarikahya, N.M., 2014. Bir Isyerinde Elektromanyetik Alan Ol¢iimii Yapilmasi ve
Sonuglarinin Is Saghgl ve Giivenligi Yoniinden Degerlendirilmesi. Gazi
Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisti, i§ Saghig1 ve Giivenligi Uzmanlik Tezi,
103s, Ankara.

Sarmasik, G., Durusoy, R., Ozkurt, A., 2012. Bilgisayar Laboratuvarlarinda Maruz
Kaldigimiz Elektromanyetik Alanlarin Zararlar1 ve Coéziim Onerileri.
Akademik Bilisim 12- XIV. Akademik Bilisim Konferans: Bildiriler,i 1-3
Subat 2012, Usak Universitesi, 394-399.

Schieber, M., Chandel, N.S., 2014. ROS Function in Redox Signaling and Oxidative
Stress. Current Biology, 24(10), 453-462.

Schwan, H.P., 1985. Biophysical Principles of the Interaction of Elf Fields with
Living Matter. Biological Effects and Dosimetry of Static and Elf
Electromagnetics Fields, 243-271, Plenum Pres, Newyork.

Segawa, K., Nagata, S. 2015. An Apoptotic ‘Eat Me’Signal: Phosphatidylserine
Exposure. Trends in Cell Biology, 25(11), 639-650.

Sorkun, H.C,, Yalcin, N., Erken, G., Erken, H.A,, Geng, O., 2009. Manyetik Alana
Maruz Kalan Sican Beyinlerinin Proliferatif Aktivitesinin Agnor ile

Degerlendirilmesi. Journal of Neurological Sciences, 26(2), 198-205.

Sugie, S., Okamoto, K., Rahman, K. M. W,, Tanaka, T., Kawai, K., Yamahara, J., Mora,
H., 1998. Inhibitory Effects of Plumbagin and Junglone on Azoxymethane-

57



induced Intestinal Carcinogenesis in Rats. Cancer Letters, 127 (1-2), 177-
183.

Sun Yi, Larry W. Oberley, Ying Li., 1988. A Simple Method for Clinical Assay of
Superoxide Dismutase. Clinical Chemistry, 34(3), 497-500.

Seker, S., Cerezci, 0., 1997. Cevremizdeki Radyasyon ve Korunma Yontemleri,
Bogazici Yayinlari, 468s, istanbul.

Senol, N., Cinar, K, 2008. Farkh Elektrik Alanlarin (0.9-1.9-10 kV/m) Kan,
Karaciger, Bobrek ve Dalak Dokular1 Uzerine Etkileri. Dumlupinar
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 15, 9-14.

Tok, O.E., Ercan, F.,, 2013. Cep Telefonlarinin Yaydig1 Elektromanyetik Dalgalarin
Sican Testis Morfolojisi Uzerine Etkileri. Marmara Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii Dergisi. 3(3), 138-144.

Traber, M.G., 1997. Cellular and Molecular Mechanisms of Oxidants and
Antiooxidants. Mineral and Electrolyte Metabolism, 23(3-6),135-139.

Tirkozer, Z., Gller, G., Seyhan, N., 2008. Effects of Expoure to 50 Hz Electric Field
at Different Strengths on Oxidative Stress and Antioxidant Enzyme

Activities in the Brain Tissue of Guinea Pigs. international Journal of
Radiation Bioogy, 84 (7), 581-590.

Tynes, T., Andersen, A., 1990. Electromagnetic Fields and Male Breast Cancer.
Lancet, 336, 1596.

Uzar, E., Yilmaz, H.R,, Yilmaz, M., Uz, E., Yiirekli, V.A., Diindar, B., Koyunuoglu, H.R.,
Comlekei, S., 2011. Effects of 50 Hz Electric Field on Malondyaldehide and
Nitric Oxide Levels in Spinal Cord of Rats at Prenatal Plus Postnatal Period.
Turk ]. Med Sci, 41(1), 65-72.

Xu, H. L, Yu, X. F, Qu, S. C,, Zhang, R, Qu, X. R,, Chen, Y. P,, Ma, X. Y., Sui, D. Y. 2010.
Anti-Proliferative Effect of Juglone From Juglans Mandshurica Maxim on
Human Leukemia Cell HL-60 by Inducing Apoptosis Through the
Mitochondria-Dependent Pathway. European Journal of Pharmacology, 645
(1-3), 14-22.

Xu, H. L., Yu,X. F.Qu, S.C,, Qu, X. R, Jiang F. Y., Sui D. Y. 2012. Juglone, From Junlans
Mandshruica Maxim, Inhibits Growth and Induces Apoptosis in Human
Leukemia Cell HL-60 Trought a Reactive Oxygen Species-Dependent
Mechanism. Food and Chemical Toxicology, 50(3-4), 590-596.

Xu, H. L., Yu, X,, Qu, S., Sui, D. 2013. Juglone, Isolated From Juglans Mandshurica
Maxim, Induces Apoptosis Via Down-Regulation of AR Expression in Human

Prostate Cancer LNCaP Cells. Bioorganic Medicinal Chemistry Letters, 23
(12),3631-3634.

58



Warille, A. A, Altun, G., Elamin, A. A, Kaplan, A. A,, Mohamed, H., Yurt, KK, El
Elhaj, A., 2017. Skeptical Approaches Concerning the Effect of Exposure to
Electromagnetic Fields on Brain Hormones and Enzyme Activities. Journal
of Microscopy and Ultrastructure, 4(5), 177-184.

Yagmur, F., Bozbiyik, A, Hanci, H., 2003. Elektromanyetik Dalgalarin Insan
Biyokimyasi Uzerine Etkileri. Sted., 12(8), 297.

Yigit, D, Yigit, N, Aktas, E., Ozgen, U, 2009. Ceviz (Junglans regia L.)'in
Antimikrobiyal Aktivitesi. Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi, 39 (1-2), 7-
11.

Ytce, A., Aksakal, M.,2007. Ratlarin Karaciger ve Testis Dokusundaki Antioksidan
Aktivite Uzerine Nar Suyunun Etkisi. Firat Universitesi Saghk Bilimleri
Veteriner Dergisi, 21(6), 253-256.

Zhang, W., Li, Y., Luo, ]., Zhao, X, Xu, J.,, Zhu, W,, Jiang, Y., Fang, F., 2014.
Proliferation Inhibition And Apoptosis induction Of Juglone On Human
Cervical Cancer Caski Cells, Wei Sheng yan jiu. Journal of Hygiene Research,
43(6),959-61,971.

59



OZGECMIS

Adi Soyadi: Ersan KAYA

Dogum Yeri ve Yili: Edremit, 1980

Medeni Hali: Evli

Yabana Dili :Ingilizce

E-posta :nasreskaya@hotmail.com

Egitim Durumu

Lise :Edremit Lisesi, 1997

Lisans: COMU, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Béliimt, 2002

Tezsiz Yiiksek Lisans: Balikesir Universitesi, 2004

60





