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ONSOZ

Gilinliik yasamimizda ¢ok diisiik frekansli elektromanyetik alanlara giderek
daha fazla maruz kalmamiz, biyolojik etkilerinin arastirilmasi gerekliligini ortaya
koymaktadir. Bu elektromanyetik alanlarin bilinen olas1 zararlarinin yani sira, yararh
olarak kullanilabildigi alanlarda bulunmaktadir. Fizikle biyolojinin bdylesine
kesistigi genis bir alanda doktora tezimi yapmak, her iki alandaki bilgimi de
gelistirme firsat1 bulmak, benim i¢in biiyiik sans olmustur.

Doktora 6grenciligim boyunca, hem Biyofizik uzmani olarak yetismem hem
de Tez Danigman Hocam olarak yeni bir alanda gergeklestirdigimiz ¢alismamizda,
laboratuarin kurulmasindan projenin sonuglandirilmasina kadar her siirecte, her tiirlii
imkani1 saglayan hocam Prof. Dr. Giirbiiz Celebi’ye;

Uzakta olsa destegini hep hissettigim, beni bu doktorayr yapmaya
yonlendiren hocam Prof. Dr. Kasim Ozliik’e;

Projeyi ve tezlerimizi birlikte yiiriittiiglimiiz, elestirel ve akilc1 bakis agisiyla
caligmamiza hep ivme kazandiran, ¢alisma arkadasim Oguz Sebik’e;

Tezimde gerek goniillii, gerek ugras olarak emegi gecen tiim doktora
ogrencisi arkadaslarima, Biyofizik uzmani olmamda katkilar1 bulunan Biyofizik
Anabilim Dal1 6gretim iiyelerine;

Ve sevgileriyle bana gli¢ veren aileme,

Cok tesekkiir ederim.

[zmir; 15.12.2009 Engin SAGDILEK
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1. GIRIS

1.1. ARASTIRMANIN KONUSU, AMACI ve ONEMIi

Giderek gelisen teknoloji ile birlikte elektrik enerjisi yasamimizin her alanina
girmektedir. Elektrigi iiretildigi yerden evimizdeki prize kadar getiren enerji nakil
hatlar1 ve giinliik yasamimizda kullandigimiz her tiirlii elektrikli ve elektronik alet
birer elektromanyetik alan kaynagidir. Her gegen giin daha fazla maruz kaldigimiz
elektromanyetik alanlarin biyolojik sistemler {izerinde etkili oldugu uzun siiredir
bilinmektedir. 1979’da  Wertheimer ve Leeper’in (83) cok diisiik frekansh
elektromanyetik alanlar ile c¢ocukluk cagi losemileri arasinda iliski oldugunu
gostermeleri, bu alanlarin toplum sagligir acisindan dikkate alinmasi gerekliligini
ortaya koymustur. Sonralar1 yapilan birgok epidemiyolojik ¢alismay1 degerlendiren
Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Kurumu (International Agency for Research on
Cancer [IARC]) 2002 yilinda, ¢ok diisiik frekansli manyetik alanlar1 “olasi
karsinojen — possible carsinogen” (2B) olarak simiflandirmistir (31).

Son yillarda ¢ok diistik frekansl elektromanyetik alanlarin biyolojik sistemler
tizerindeki etkilerini ve kanser ile olasi iliskilerini agiklamaya yonelik bir¢ok ¢alisma
yapilmistir. Cok diisiik frekansli elektromanyetik alanlarin; normal hiicrelerde ve
timor hiicrelerinde proliferasyon, diferansiyasyon, apoptoz, DNA hasari/tamiri ve
gen ekspresyonu gibi siireclerde etkili olduklar1 (3, 7, 8, 9, 10, 11, 51, 60, 78, 80, 81);
l6kositlerde ve tiimor hiicrelerinde serbest oksijen radikallerinin aktivitesini ve
konsantrasyonunu arttirdiklart (3, 51, 60, 69); bazi enzimlerin aktivitesini
degistirdikleri (3, 6, 7, 10, 51, 60, 70); biyolojik membranlarin kararliligin1 ve

karakteristiklerini degistirdikleri (3, 7, 51, 60, 70, 80); baz1 ikinci haberci sistemler



tizerindeki etkileri ve Ozellikle intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunu
degistirmeleri (3, 51, 60, 70, 80) bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.

Trombositler hemostazda ve trombozda merkezi role sahip kan hiicreleridir.
Bu hiicreler, megakaryositlerin sitoplazmik pargaciklaridir. Cekirdekleri yoktur.
Vaskiiler hasar bolgesine yapisip aktive olan trombositler, bircok uyarici ajanin
etkisiyle sekil degistirirler, graniil iceriklerini ve sentezledikleri maddeleri salgilarlar
ve agregalar olustururlar. Reseptorleri ve ikinci haberci sistemleri iyi bilinen
trombositlerin fonksiyonlari ¢esitli yontemlerle belirlenebilmektedir (27).

Bu calismanin amaci, zamanla degisen manyetik alanlarin diger uyarici
ajanlar esliginde trombosit aktivasyonunu etkileyip etkilemedigini arastirmakti. Bu
amacla, 50 Hz frekansli 1 mT (miliTesla) veya 6 mT siddetinde manyetik alana
maruz birakilan, sitratla veya heparinle pihtilasmasi 6nlenmis trombosit¢e zengin
plazma oOrneklerinde ADP, kollajen ve epinefrin ile uyarilan trombositlerin
agregasyonlari, optik agregometre ile degerlendirilmistir.

Bu ¢alismada, ¢ok diisiik frekansh elektromanyetik alanlarin farkli bir yontem
ve hiicre grubuyla, dogrudan fonksiyona yonelik olarak incelenmesi ile
elektromanyetik alanlarin  biyolojik sistemler iizerindeki etkilerinin, etki

mekanizmalarinin ve yolaklarinin daha iyi anlagilmasi hedeflenmistir.



1.2. GENEL BiLGILER

1.2.1. ELEKTROMANYETIK ALANLAR

1.2.1.1. Elektrik Alani

Elektrik ve manyetizma ile ilgili ilk bilgiler ¢cok eskilere dayanir. Manyetizmanin,
yaklasik MO 2000 yillarinda bilindigi, Cin kaynaklarindan anlasilmaktadir. Eski
Yunanlilarin MO 700 yillarinda, elektrik ve manyetizma olaylarini gozlemledikleri
bilinmektedir.

Elektrik alanlari, durgun ya da hareketli elektrik yiiklii pargaciklardan
kaynaklanir. Elektrik yiikiiniin en kiicik tasiyicist elektrondur ve 1.6x 107" C
miktarinda elektrik yiikii tasir. Bir proton ise buna esit arti (pozitif) yiik tagir.
Uluslararas1 Birim Sisteminde (Systéme International d'Unités, [SI]), yiik birimi
olarak Coulomb (C) kullanilir, bir Coulomb’luk yiik 6.24 x 10'® elektronun yiikiine
esittir. Bir iletkenin kesitinden birim zamanda gecen yiik miktarina elektrik akimi
denir, birimi amperdir (1 Amper [A] =1 C/s). Metallerde elektrik yiikii tasiyicilari
elektronlardir, sivilarda ise hem elektronlar hem de iyonlar yiik tasir.

Elektrik yiiklerinin davranmisi ile ilgili temel yasa Coulomb Yasasi’dir. Buna
gore ayni isaretten yiikle yiiklii cisimler birbirini iter, aksi isaretten elektrikle yiiklii
cisimler ise birbirini ¢eker. Aksi yiiklerin birbirini ¢ekmesi kiitle ¢ekim yasasina tipa
tip benzer; her iki durumda da ¢ekim kuvvetleri iki ylik (veya kiitle) arasindaki
mesafenin karesi ile ters orantili, yiiklerle (veya kiitlelerle) dogru orantilidir.
C)rnegin, yiikler i¢in, elektriksel ¢ekim kuvveti (Fe), q; ve qy ylikler, r aradaki mesafe

olmak iizere, [ Fe=ke.q; . qa/ 1 ] olarak ifade edilir. Burada k. oranti sabitidir.



Herhangi bir yiikiin veya yiik dagiliminin ¢evresinde daima bir elektrik alani
vardir. Bu alan ig¢ine qo miktarinda bagka bir elektrik yiikii (sinama yiikii)
kondugunda, yukaridaki Coulomb Yasasina gore bu sinama yiikiine bir kuvvet etki
eder. Elektrik alan1t bu kuvvet ve sinama yiikli cinsinden ifade edilebilir, sdyle ki
sinama yukiiniin birim miktarina diisen kuvvete elektrik alan: (E) denir, yani,
[ E=F./qo]. Buna gore elektrik alaninin biriminin Newton/Coulomb (N/C) oldugu
gortlecektir. Diger taraftan, elektrik alaninin ayni zamanda birim mesafeye (r) diisen
elektrik potansiyeli (V) oldugu da gosterilebilir, yani, [ E =V /r ] yazilabilir, birimi
Volt/metre (V/m) olur.

Farkl1 yiik dagilimlarinin elektrik alanlar1 da uzaya farkli dagilir. Ornegin,
aksi isaretten esit yiikler tasiyan iki paralel plaka arasinda, (plakalarin boyutlar1 iki
plaka arasindaki mesafeden ¢ok biiylik ise) art1 ylikli plakadan eksi yiiklii plakaya
yonelmis diizgiin bir elektrik alan1 bulunur. Diizgiin bir alan plakalar arasindaki her
noktada elektrik alaninin ayni olduguna isaret eder. Diizgiin alan her iki plakaya dik
ve birbirine paralel oklarla gosterilir, oklarin yogunlugu ise alanin siddetini gosterir.

Bir yiizeyden gecen elektrik alan ¢izgilerinin sayisi ile elektrik akisi dogru
orantilidir. Elektrik alan1 biiytikliigii ile alana dik A yilizol¢limiiniin carpimina elektrik
akist denir.

Or=E.A.CosO
@g: Elektrik akisi (Nmz/C)
E: Elektrik alan1 siddeti (N/C)
A: Elektrik alam ¢izgilerinin diistiigii yiizey alani (m?)

0: Elektrik alani ile ylizeyin normali arasindaki ac1



1.2.1.2. Manyetik Alan

Miknatislar yeryiiziinde dogal olarak bulunabildikleri gibi yapay olarak da
uiretilebilmektedir. Miknatislardan etkilenen ve miknatis haline getirilebilen
maddelere manyetik maddeler ad1 verilir. Bir miknatisin kuzey ve giiney olmak iizere
iki kutbu vardir. Manyetik alan ¢izgileri kuzey kutbundan ¢ikarak giiney kutbunda
sonlanir. Manyetik alan siddeti kutuplarda maksimumdur. Bir miknatis ne kadar
parcaya ayrilirsa ayrilsin yine ¢ift kutupludur. Elektrik yiikleri i¢in oldugu gibi ayni
kutuplar birbirini iter, zit kutuplar birbirini geker.

Manyetik alanlar1 karakterize etmek i¢in genellikle B sembolii ile gdsterilen
ve manyetik aki yogunlugu adi verilen vektorel bir biiyiikliikkten s6z edilir. Manyetik
alan1 ifade eden diger bir biiyliklik ise manyetik alan siddetidir ve H gosterilir.
Manyetik aki yogunlugu ile manyetik alan siddeti arasinda su iliski vardir:

B=u,.H
Burada p, boslugun manyetik gecirgenligidir, SI birimi henri/metre’dir (H/m), farkl
ortamlar i¢in degeri degisir. Manyetik alan siddetinin birimi amper/metre (A/m) veya
weber’dir (W). Manyetik aki yogunlugunun birimi SI temel birimleri cinsinden sdyle

tanimlanir:

— N —
Cm/ls Am

B = Tesla (T)

(N: Newton, C: Coulomb, m: metre, A: amper, s: saniye)
Manyetik aki yogunlugu W/m? olarak da ifade edilir. CGS (santimetre, gram, saniye)
sistemindeki birimi ise Gauss’dur (G). 1 Tesla, 10* Gauss’a esittir.
(1 Tesla = 10° miliTesla [mT] = 10° mikroTesla [uT], I mT =10 G)
Buraya kadar sozii edilen elektrik ve manyetik alan biiyiikliikleri Tablo 1°de

Ozetlenmistir.



Tablo 1: Elektrik ve manyetik alan biiyiikliiklerinin sembol ve birimleri.

Tanimlar ve Birimler

Fiziksel Biiyiikliik R
Sembol (Ilk terim en yaygin kullanilan terimdir) SI Birimi
. Volt/metre (V/m)
E Elektrik alam Newton/Coulomb (N/C)
Manyetik alan Tesla (T)
M tk k . csla
B Manye 1 K e;ldu 51Vyonl - Weber/metre” (W/m?)
anyetix alan yogunlugu Volt.saniye/metre® (Vs/m?)
Manyetik ak1 yogunlugu
Miknatislayici alan
H Manyetik alan siddeti Amper/metre (A/m)
Manyetik alan
Boslugun permitivite sabiti
Farad/metre (F/
& [Elektrik sabiti arad/metre (F/m)
Boslugun gecirgenlik sabiti Henri/metre (H/m)
Ho Manyetik sabit Newton/Amper” (N/A?)

Manyetik alan bir dogal miknatisin ¢evresinde var oldugu gibi elektrik akimi
tasiyan bir iletkenin g¢evresinde de vardir. Akim, yani hareketli ylikler tasiyan bir
iletken bir manyetik alan i¢ine kondugunda, iletkene, hem manyetik alana hem de
akim dogrultusuna dik yonde bir kuvvet etki eder. Bu kuvvet yiiklerin hizi (v) ile

manyetik alan aki yogunlugunun (B) vektorel carpimindan hesaplanir:
FB=q§x]§ veya |Fgl=q.v.B.Sin0

FB : Manyetik kuvvet (N) (vektor)

q: Yiik (C) (skalar)

v : Yiikiin hiz1 (m/s) (vektor)

0: B ile v arasindaki ac1



Eger akim (qV) ve B birbirine paralel iseler, Sin 0 = 0 oldugundan kuvvet sifirdir.
Diger taraftan, bir iletken bir manyetik alan iginde hareket ettirilirse iletken i¢inde
elektrik akimi olusur.

Elektrik kuvvetleri ile manyetik kuvvetler arasinda 6nemli farklar vardir.

— Elektriksel kuvvet elektrik alan1 yoniindedir, manyetik kuvvet ise manyetik alana
diktir.

— Elektriksel kuvvet yiiklii par¢acigin hizindan bagimsizdir. Manyetik kuvvet ise
sadece hareket halindeki yiiklii parcaciklara etkir.

— Elektrik kuvveti yiiklii parcacik {izerinde is yapar. Diizgiin manyetik alan i¢inde
hareket eden bir yiik iizerinde ise is yapilmaz. Yani, v hiz1 ile hareket eden bir yiike
uygulanan manyetik alan, yiikiin hiz vektoriiniin yoniinii degistirebilir, fakat hizin
genligi ve yiikiin kinetik enerjisini degistirmez.

Manyetik aki, kapali bir ylizeyden gecen manyetik alan ¢izgilerinin sayisi ile
orantilidir. Bir ylizeyden gegen manyetik aki, ylizey ile manyetik alanin yiizeye dik
bileseninin skalar ¢arpimina esittir.

Op=B.A — |Og=B.A.Cosd
®y: Manyetik aki (T.m* veya Wb) (skalar)
B: Manyetik aki yogunlugu (T) (vektor)
A: Alan (m?) (vektor)
0: Yiizeyin normali ile B arasindaki ag1

Elektrik ve manyetizmanin gercekte birbiriyle ilintili olaylar oldugu bilim
adamlarinca 19. yiizyilin baslarina dek ortaya konulamadi. Hans Christian Oersted
1819°da, akim gegiren bir elektrik devresi yanina konulan pusula ignesinin saptigini
belirledi. Bundan kisa bir siire sonra Andre Ampere akim tasiyan bir elektriksel

iletkenin digerine uyguladigi manyetik kuvveti hesaplamak i¢in gerekli nicel yasalari



kesfetti. Michael Faraday ve Joseph Henry 1831°de hemen hemen ayni zamanlarda,
bir telin bir miknatis yakininda (veya esdeger bi¢cimde bir miknatisin bir tel
yakininda) hareket ettirilmesiyle, telde bir akim olustugunu gosterdiler. James Clark
Maxwell 1873’te bu goézlemleri ve bagka deneysel olgular1 bugiin bildigimiz
elektromanyetik yasalarini tanimlamakta temel olarak kullandi. Kisa bir siire sonra
(1888) Heinrich Hertz, elektromanyetik dalgalar1 laboratuarda olusturup, dedekte
ederek, Maxwell’in Ongoriilerini dogruladi. Maxwell’in elektromanyetizmaya olan
katkisi, formiile ettigi yasalarin tiim elektromanyetik olaylar1 agiklamalar

bakimindan 6zellikle 6nemlidir (Tablo 2).

Tablo 2: Maxwell Denklemleri

§E -dA=gq/ &, Gauss Yasas!
j; B-dA=0 Manyetizmada Gauss Yasasi
i‘?E -dS=—d®D,_ /dt Faraday Yasasi
ﬂ;B-dS = i+ p,6,dd, / dt Ampere - Maxwell Yasasi

E: Elektrik alan1 (N/C, V/m)

B: Manyetik alan (T, Wb/m?)

dA: Sonsuz kiigiikliikte bir yiizey alan1 eleman1 (m?)
dS: Sonsuz kiiciikliikte bir mesafe elemant (m)

q: Yiik (C)

i: Akim (A)

®g: Manyetik aki (Wb)



®p: Elektrik akis1 (Nm*/C)
Ho: Boslugun manyetik gecirgenligi (H/m)

€o: Boslugun elektrik gecirgenligi (permitivitesi) (F/m)

1. denklem Gauss Yasas:’dir. Herhangi bir kapali yiizeyden gecgen toplam
elektrik akisinin bu yiizey igindeki net yiikiin g’a boliimiine esit oldugunu ifade eder.
Bu yasa, elektrik alani ile onu doguran yiik dagilimi arasindaki iliskiyi verir.

2. denklem manyetizmada Gauss Yasasi olarak bilinir. Kapali bir ylizeyden
gecen net manyetik akinin sifir oldugunu ifade eder. Yani, kapali bir hacme giren
manyetik alan g¢izgilerinin sayisi, bu hacmi terk edenlerin sayisina esittir. Bu
manyetik alan ¢izgilerinin herhangi bir noktada baslayamayacagi ya da sona
eremeyecegi anlamina da gelir.

3. denklem Faraday in Endiiksiyon Yasasi’dir. Bir elektrik alaninin kapali bir
halka tiizerinde alinan cizgisel integralinin, halkanin sinirladigi yiizeyden gegen
manyetik akinin zamansal degisikligine esit oldugunu belirtir. Faraday yasasi,
zamanla degisen bir manyetik alan icine yerlestirilen iletken halkada bir akim
indiiklendigini ifade eder.

4. denklem Ampere Yasasimin Maxwell tarafindan diizenlenmis seklidir.
Maxwell bu denkleme, sagdaki ikinci terimi eklemistir. Bu yasa, degisen elektrik
alan1 ve elektrik akiminin yol agtigi manyetik alan1 tanimlar. Kapali bir halka
lizerinde alinan manyetik alan c¢izgisel integralinin, iki teriminin toplamia esit
oldugunu belirtir. Ik terim bu kapal1 halkanin sinirladig1 yiizeyden gecen net akimi
verir. ikinci terim ise bu kapali halkanin siirladigi yiizeyden gegen elektrik akisinin
zamanla degistigini ifade eder. Maxwell bu dilizenlemesi ile elektrik alandaki

zamansal degismenin bir manyetik alan yarattigini gostermistir. Maxwell’in bu



denkleme yaptig1 katki, elektromanyetik teorinin temelini olusturur. Maxwell bu dort
denklemden yararlanarak zamanla degisen elektrik ve manyetik alanlarin birbirleri
ile iligkili oldugunu, yani zamanla degisen elektrik alanin 4. denkleme gére hemen
yaninda bir manyetik alan yarattigini, ancak bu manyetik alanin da 3. denkleme gore
bir elektrik alan1 meydana getirdigini ifade eder. Maxwell bodylece elektrik ve
manyetik alanlarin birbirlerini indiikleyerek uzaya bir elektromanyetik dalganin
yayilmasina yol agtiklarinin teorik kanitin1 gostermistir (Sekil 1).

Literatiirde  elektromanyetik  alanlar  i¢in, elektromanyetik  dalga,
elektromanyetik radyasyon, elektromanyetik 1s1ma gibi farkli terimler kullanilmakta

ise de hepsi ayn1 seyi ifade eder.

Sekil 1: Elektromanyetik dalganin sematik gosterimi. Elektrik alan1 (E), manyetik alan (B) ve

elektromanyetik dalganin ilerleme yonii (z) birbirine diktir.

1.2.1.3. Elektromanyetik Dalgalarin Genel Ozellikleri

- Elektromanyetik dalgalar ytiklerin ivmeli hareketinden kaynaklanir.
- Mekanik dalgalarin aksine bir madde ortami1 gerektirmezler.

- Titresen yiiklerden ¢ok uzaklara gidebilirler.

- Enine (transvers) dalgalardir.
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- Elektrik ve manyetik alan bilesenleri, birbirine ve dalganin yayilma dogrultusuna
diktir.

- Uzayda 151tk hiz1 ile yayilirlar, bu nedenle Maxwell hakli olarak 1s181n bir
elektromanyetik radyasyon oldugunu ileri siirmiistiir. Isigin veya herhangi bir

elektromanyetik dalganin uzaydaki hiz1 asagidaki bagintidan hesaplanabilir:

c=3x10° m/s
to=4mx 107 T.m/A
g =8.9x 10" C/N.m’
- Hizlar ortamdan etkilenir. Yansima, kirilma, kirinim ve girisim yaparlar.
- Bir elektromanyetik dalga i¢indeki elektrik ve manyetik alanlar ayni fazda olup,
birbiri ile su iligki i¢cindedirler:
E=c.B

- Elektromanyetik dalgalar enerji tasirlar ve uzayda yayilirken yollar1 lizerindeki
madde ortamina enerji aktarabilirler (lineer enerji transferi). Bir elektromanyetik
dalga i¢in, manyetik alanla ilgili anlik enerji yogunlugu, elektrik alanla ilgili anlik
enerji yogunluguna esittir. Belli bir hacimdeki enerji iki alan tarafindan esit olarak
paylasilir. Elektromanyetik dalganin enerjisi asagidaki esitlikle ifade edilir.

E=h.f=h.c/A
E: Enerji (J)
h: Planck sabiti (6.62 x 107* J.s)
f: frekans (Hz, 1/s)
A (= c/f): dalga boyu (m)

c: Isik hiz1 (3 x 10® m/s)
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- Elektromanyetik dalgalar enerji gibi lineer momentuma da sahiptirler. Bu nedenle
momentum bir yiizey tarafindan soguruldugunda yiizey iizerine basing uygulanir.

- Hem dalga hem tanecik karakterlidirler. Diisiik frekansh elektromanyetik dalgalar,
dalga teorisinin ongordigii gibi, yiiksek frekansli dalgalar ise tanecik teorisinin
ongordigii sekilde davranirlar.

- Miknatislar, hareketsiz yiikler ve dogru akim elektromanyetik dalga olusturmaz.

(2,4, 68, 89)

1.2.2. ELEKTROMANYETIK SPEKTRUM
Elektromanyetik spektrum, gama isinlarindan ¢ok diisiik frekansli elektromanyetik
dalgalara kadar yayilmais stirekli bir 1is1ma dizisidir. Elektromanyetik 1simanin fiziksel

Ozellikleri biitiin dizi i¢in aynidir. Spektrum siireklidir (Sekil 2).

ELEKTROMANYETIK SPEKTRUM
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Sekil 2: Elektromanyetik spektrum.
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Diisiik frekansli (uzun dalga boylu) elektromanyetik dalgalar diisiik
enerjilidir. Sifir frekans statik elektrik veya statik manyetik alana karsilik gelir.
1.2.2.1. Cok Diisiik Frekansh (CDF) Elektromanyetik Alanlar (EMA)
(Extremely Low Frequency Electromagnetic Fields [ELF EMFs])
Frekans1 0 — 300 Hz (baz1 kaynaklarda 3 — 3000 Hz) araligindaki elektromanyetik
dalgalara bu ad verilir. Elli Hz’lik elektromanyetik dalganin dalga boyu 6000 km
olup, yaklasik diinyanin yarigap1 kadardir. Enerji dagitim sebekesinden (50 — 60 Hz)
ve elektrikle ¢alistirilan her tiirlii elektrikli-elektronik aletten ¢ok diisiik frekansl
elektromanyetik alanlar yayilir. Son yiizyilda elektrigin yasamimizdaki yerinin
artmastyla birlikte insanoglu bu elektromanyetik dalgalara giderek daha fazla maruz
kalmaktadir.
1.2.2.2. Orta Frekansh (OF) Elektromanyetik Alanlar

(Intermediate Frequency Electromagnetic Fields [IF EMFs])
Frekanslar1 300 Hz — 100 KHz araligindaki elektromanyetik dalgalardir. Endiistride
veya insan yasaminda kullanim alanlar1 yoktur.
1.2.2.3. Radyo Dalgalar (Radyo Frekansi [RF])

(Radio Frequency Electromagnetic Fields [RF EMFs])
Frekanslar1 100 KHz — 300 MHz araligindaki elektromanyetik dalgalardir. Dalga
boylart 10* — 10" m araligindadir. Birgok alt simfi vardir. Atmosferin iyonosfer
tabakas1 tarafindan yansitilip, tugla ve betondan kolaylikla gecerler. Haberlesmede
yaygin olarak kullanilirlar. Radyo, televizyon yaymnlart ve radarlar bu frekans
araliginda calisir.
1.2.2.4. Mikrodalgalar (MD) (Microwaves [MW])
Frekanslart 300 MHz — 300 GHz araligindaki elektromanyetik dalgalardir. Dalga

boylar1 3 x 10™ — 10 m arasindadir. "Mikrodalga" terimi dalga boyunun 1 metreden
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kisa oldugunu ifade eder. En ¢ok bilinen kullanim alanlar1 mikrodalga firinlardir
(A =0.122 m, f=2.45 GHz). Mikrodalga frekans aralig1 sudaki hidrojen ile oksijen
arasindaki bagin titresim frekanst mertebesinden oldugu icin sulu ortamlara
uygulanan mikrodalgalar H-O bagimin titresim frekans1 ile rezonansa gelir. Boylece
genligi artan titresimler ortamda biiyliik miktarda 1s1 {iretir. Bu olaydan yiyecekleri
pisirmekte yararlanilir. Mikrodalgalarin diger bazi1 uygulamalari arasinda radar, cep
telefonu, kablosuz internet haberlesmesi, Bluetooth kulakliklar, magaza giivenlik
sistemleri gibi uygulamalar sayilabilir.

1.2.2.5. Kwzilotesi Isinlar (Infrared radiation [IR])

Frekanslart 300 GHz—400 THz arasinda ve dalga boylar1i 1 mm—750 nm
arasindadir. Sicak cisimler tarafindan yayilan bu 1smlar ¢evredeki soguk cisimler
tarafindan sogurulur ve soguk cisim 1sinir.

1.2.2.6. Goriilebilir Isik (Visible light)

Insan goziiniin algilayabildigi bu 1sinlar, ¢ok sicak cisimlerden yayilirlar. Atom ve
molekiillerdeki elektronlarin yeniden diizenlenmesi sonucu olusurlar. Bu isinlarin
dalga boylari1 380—760 nm, frekanslar1 790-400 THz araligindadir.
Elektromanyetik spektrumun ¢ok kii¢lik bir kismini kapsarlar.

1.2.2.7. Mor Otesi Radyasyon (Ultraviolet light [UV])

Dalga boylar1 4 x 107 — 6 x 10" m arasindaki dalga boylarini kapsar. Frekanslari
7x 10" -7x 10" araligindadir. En onemli kaynagi giinestir. Giinesten gelen
ultraviyole 1518 bliyiik bir boliimi stratosferdeki (atmosferin iist katmani) ozon
molekiilleri tarafindan sogurulur. Genel olarak {i¢ alt sinifi vardir. Ultraviyole A,
(diger siniflamalarda yakin ultraviyole veya siyah 1sik olarak da adlandirilir),
gortlebilir 1518a yakin olan bolgesidir. Dalga boyu 400 — 320 nm araligindadir.

Atmosferi gecer. Ultraviyole B, orta ultraviyole olarak da adlandirilir. Dalga boyu
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320 — 200 nm arasindadir. Ultraviyole C (uzak ultraviyole veya vakum ultraviyole),
dalga boyu 200 — 10 nm olan, enerjisi daha yiiksek ultraviyole isinlardir. Ozon
tabakasi tarafindan tutulurlar.

1.2.2.8. X-Isinlar1 (X-Rays)

Dalga boylart 10® — 10™'? m, frekanslar1 6 x 10'® — 3 x 10" Hz araligma diisen
elektromanyetik dalgalardir. Atomun i¢ tabaka elektronlarindan birinin, bir uyarilma
ile bosalttig1 enerji diizeyinin, buna en yakin tabaka elektronlarindan biri tarafindan
doldurulmasi sirasinda ortaya ¢ikarlar. Elektromanyetik spektrumda ultraviyole
1sinlart ile gama 1sinlart arasinda yer alirlar. Her element icin dalga boylar farkls,
giricilikleri oldukca yiiksek olan, karakteristik 1sinlardir. Rontgen 1sinlar1 olarak da
bilinen X-isinlar1, yiiksek enerjili elektronlarin metal bir hedefe carptirilarak
durdurulmasi sonucu yapay olarak elde edilirler ve tipta radyografide kullanilirlar.
Notron yildizlart ve nebulalar gibi cok sicak cisimler dogal X-isinlar1 yayinlar.
Atmosferi gecemezler. Frekanslar1 ve enerjileri ¢ok yiiksektir.

1.2.2.9. Gama Isinlar1 (Gamma Rays)

Dogal ve yapay radyo aktif maddelerin c¢ekirdek reaksiyonlarinda, cekirdegin
yeniden yapilanmasi sirasinda enerji diizeyleri arasindaki farklara karsilik gelen
radyasyonlar uzaya gama ismlari olarak yayilirlar. Dalga boylart 10'°—10"* m
(frekanslar 3 x 10"’ — 10* Hz) araligindadir. Gama 1smlar spektrumun en kisa dalga
boylu, en yliksek frekansli ve enerjili 1ginlaridir. Uzaydan kaynaklanan gama 1sinlari

atmosferi gecemezler (4, 51, 68, 87).
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1.2.3. MANYETIK ALANIN LABORATUARDA ELDE EDILMESI

Manyetik alanlarin biyolojik etkilerini arastirmak amaciyla laboratuarlarda kullanilan
en yaygin yontemlerden biri Helmholtz bobin sistemidir. Siirh bir bolgede, istenilen
siddette, diizglin bir manyetik alan olusturmak amaciyla kullanilir. Es eksenli iki
0zdes bobinden olusur. Bobinler arasi uzaklik, bir bobinin yarigapt kadardir

(Sekil 3).

Sekil 3: Helmholtz bobini.

O
<
X

Sekil 4: O merkezli, r yaricaph diizgiin ¢cembersel bir bobin iizerinden gecen I akimi. Simetri

ekseni iizerinde, merkezden a kadar uzaktaki K noktasi.
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Sekil 4’teki gibi, diizgiin ¢cembersel bir bobinin simetri ekseni iizerindeki K
noktasinda manyetik aki yogunlugunun degeri, Biot-Sawart Yasasi kullanilarak

asagidaki esitlikle bulunur.

p,-N.1.r?

B=
2 (12 + a2)32

B: Manyetik aki yogunlugu (T)
Ho: Boslugun manyetik gecirgenligi (47107 H/m)
N: Bobinin sarim say1si

I: iletkenden gegen akim (A)

Formiilden de anlasilacagi gibi merkezden uzaklasildik¢a manyetik aki
yogunlugu hizla azalmaktadir (Sekil 5a). Tek bobin kullanmak yerine, yan yana,
simetrik, 6zdes iki bobin kullanildiginda, bobinlerin tam ortasinda, belirli bir bolgede
diizgiin manyetik alan olusacaktir. Bu bolge Sekil 5b’deki tarali kisim olarak
gosterilmistir. Bu tarali aralikta, orta noktadan yatay eksen iizerinde uzaklasildikea,
bir bobine ait manyetik aki azalmasini, digerinin manyetik aki artig1 karsilayarak

diizgiin alan sistemi korunur.
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(a) !

Sekil 5: (a) Tek bobinde manyetik aki yogunlugunun merkezden uzaklasildik¢ca azalmasi.
(b) Helmholtz bobin sisteminde iki bobinin arasindaki bolgede (taral alan), diizgiin

manyetik alan olusur.

Helmholtz bobinde merkezde olusan manyetik aki yogunlugu asagidaki

formiile gore hesaplanir.

B = I B= 8.99x107

B: Manyetik aki1 yogunlugu (T)

Ho: Boslugun manyetik gecirgenligi (4107 H/m)
N: Bobinin sarim sayisi

I: iletkenden gegen akim (A)

r: Bobinin yaricap1 (m)

(34, 84, 88, 92)
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1.2.4. ELEKTROMANYETIK ALANLARIN BIYOLOJIK ETKILERI
Elektromanyetik spektrumdan da goriildiigii gibi, oldukca genis bir frekans bandina
sahip elektromanyetik alanlarin canlilar iizerindeki etkileri sadece goriilebilir 151k g6z
Oniine alindiginda bile son derece dikkat c¢ekicidir. Biyolojik evrim siirecinde,
giinesten gelen elektromanyetik dalgalara duyarli yapilarin  goriilebilir 151k
algilamasina uzmanlasmasi, yliksek canlilarda goz gibi bir organin ortaya ¢ikmasi ile
sonu¢lanmistir. Bitkilerin fotosentezle enerji {iretmeleri de yine 1sikla canlilar
arasindaki etkilesimin en 6nemli gostergesidir.

Elektromanyetik dalgalar tasidiklar1 enerjiyi  karsilastiklar1  cisimlere
aktarabildiklerinden, yiiksek enerjili dalgalar molekiil ve bilesiklerdeki kimyasal
baglarin kirilmasma ve iyonlarin olusmasina sebep olurlar. Yaklasik 10 eV’un
(elektron volt) iizerinde enerjiye sahip olan ve spektrumda ultraviyole B’den sonra
gelen, ultraviyole C, X ve gama 1smlar1 iyonize edici (iyonizan) isinlardir.
Atmosferden gecemeyen bu isinlar canlilarda DNA hasarina sebep olduklarindan,
mutajendirler. Kuskusuz, atmosfer olusmadan onceki ilkel canlilar asir1 diizeyde
iyonizan 1s1na maruz kalmislardir. Diger taraftan, zararlarinin yani sira, giinlimiizde
X 1sinlart insan viicudunun goriintiilenmesinde (Radyografi) ve kanser tedavisinde
(Radyoterapi), gama 1sinlar1 Niikleer Tip’ta tan1 ve tedavi amaciyla yaygin olarak
kullanilmaktadir.

On eV’dan daha az enerjiye sahip elektromanyetik dalgalar iyonize edici
etkiye sahip degillerdir, bunlara noniyonizan radyasyon adi verilir. Noniyonizan
elektromanyetik dalgalarin biiyiik bir kism1 ulastiklari madde ortamini isitirlar. Canli
madde s6z konusu oldugunda bu etkiye termal etki denir. Radyo dalgalarinin

baslangici olan 100 KHz civarina kadar gbzlenen termal etkilerin yani sira, radyo
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dalgalar1 ve mikro dalgalar, biyolojik dokularda ve hiicrelerde iyon hareketleri
tizerinden indiiktif akimlara da yol acgabilirler.

Sicak cisimlerden yaymlanan kizildtesi 1sinlar1 canlilar da yayinlar. Oyle ki
bir hastanin viicut sicakligi 1-2°C arttiginda bu artis kizil 6tesi dedektorler
tarafindan algilanabilir.

Yiiz KHz’den daha diisiik frekansli elektromanyetik alanlarin biyolojik
dokularda 1s1 olusturmadiklar1 bilinmektedir. Bu yiizden bu elektromanyetik alanlarin
biyolojik dokular iizerindeki etkilerine genel olarak nontermal etkiler ad1 verilir.

Statik elektrik ve manyetik alanlarin da biyolojik etkileri oldugu
bilinmektedir. Diinya kiire seklinde bir miknatis gibidir. Bu ylizden ¢evresinde bir
manyetik alan vardir. Diinya'nin manyetik alam1 (Jeomanyetik alan), diinya'nin
merkezine konmus bir ¢cubuk miknatisin (dipol) olusturdugu manyetik alana benzer.
Bu dipoliin ekseni, diinyanin déonme ekseniyle 11 derecelik bir ag1 yapar. Bu da
cografi kuzey ve giiney kutuplarinin, manyetik kuzey ve giiney kutuplarindan farkl
yerlerde oldugunu gosterir. Jeomanyetik alan kutuplarda yaklasik 65 uT, ekvatorda
ise 25 puT’dir. Go¢men kuslarin, giivercinlerin ve martilarin jeomanyetik alani yon
tayininde kullandiklar1 ve go¢ yollari bu sekilde bulduklar bilinir. Ayrica kdpek
baliklarinin elektromanyetik alanlar1 algilayan elektroreseptér organlarinin oldugu,
avlanmada ve yon bulmada bu algilarin1 (electroreception) kullandiklar1 da

bilinmektedir (1, 51, 60, 68, 90).

1.2.4.1. COK DUSUK FREKANSLI ELEKTROMANYETIK ALANLARIN
BIYOLOJIK ETKILERI
Giderek gelisen teknoloji ve elektrigin artan kullanimina bagli olarak,

insanoglu c¢ok diisiik frekansli elektromanyetik alanlara giderek daha fazla maruz
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kalmaktadir. Gii¢ santrallerinde iiretilen elektrik, iiretildigi yerden evimizdeki prize
kadar alternatif akimla iletilir. Enerji naklinde kullanilan alternatif akimin frekansi
Kuzey Amerika ve Giiney Amerika’nin bazi iilkelerinde 60 Hz, diger iilkelerde ve
Tirkiye’de 50 Hz’dir. Elektrigin iiretildigi yerden, kullanildig1 noktaya kadar gectigi
her yerden ¢evreye 50 Hz’lik elektromanyetik dalga yayinlanir.

Giinliik hayatta ev ve isyerlerinde kullandigimiz tiim elektrikli ve elektronik
aletlerden cevreye yayilan manyetik alanlar, cihazdan cihaza, markadan markaya
farklilik gdsterir. Olgiilen manyetik alan siddetleri cihazin hemen yakininda 0.1 mT
ile 2 mT arasinda degismektedir. En yiiksek siddetli manyetik alanlara sa¢ kurutma
makinesi, elektrikli tras makinesi, mikser gibi cihazlar neden olur. Manyetik alana
maruziyeti bazi faktorler etkilemektedir. Cihazlarin kullanim durumunda iken insan
viicuduna yakinligi, kullanim siiresi, ayni aletin farkli markalar1 elektromanyetik alan
maruziyetini degistirmektedir. Manyetik alan, cihazdan uzaklasildik¢a hizla siddetini
kaybeder (51).

Cok diisiik frekansh elektromanyetik alanlarin insan saghigina zararl
olabilecegine dair ipuglar1 ve konu ile ilgili ¢aligmalar, 20. ylizyilin son ¢eyreginde
ortaya ¢ikmaya baglamistir. Wertheimer ve Leeper’in (83) 1979°da, yiiksek gerilim
hatlarina yakin evlerde yasayan cocuklarla, yiiksek gerilim hatlarindan uzakta
yasayan cocuklar arasinda, losemiye yakalanma riski agisindan fark oldugunu
gostermeleri, toplum sagligi acisindan dikkat ¢ekici olmustur. Sonrasinda yapilan
bir¢ok epidemiyolojik calismanin sonucunda, giinliik ortalama 0.4 puT ve iizerinde
manyetik alana maruz kalan cocuklarda cocukluk cagi l6semi riskinin iki katina
ciktign desteklenmistir (1, 32). Diinya Saghk Orgiitii 1996 yilinda, “Uluslararasi
Elektromanyetik Alan Projesi’ni (The International EMF Project) baslatmis ve 0-300

Hz arasindaki cok diisiik frekansh elektromanyetik alanlarin insan sagligina olasi
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zararli etkilerinin arastirilmasina Onciilik etmistir (93). Yapilan ¢alismalar
sonucunda Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Kurumu (International Agency for
Research on Cancer [IARC]) 2002 yilinda, ¢ok diisiik frekansli manyetik alanlari
“olas1 karsinojen — possible carsinogen” (2B) olarak siniflandirmistir (31). Olasi
karsinojen smifinda yer alan diger maddeler arasinda kahve (mesane kanseri igin),
salamura sebzeler (tursu), egzoz dumani, kaynak dumani, kloroform, cam yiinii vb
maddeler de bulunmaktadir (91).

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda c¢ok diisiik frekansli elektromanyetik
alanlar ile cocukluk ¢agi losemileri, sinir sistemi kanserleri (beyin), lenfomalar,
meme kanserleri arasinda iliski bulundugunu gosteren ¢alismalar oldugu gibi boyle
bir iliski bulunmadigini1 gosteren calismalarda bulunmaktadir. Gozlenen hastaliklarin
multifaktoriyel dogasi, elektromanyetik alanlar ile kurulan iliskinin kusku ile
karsilanmasina neden olmustur (28, 32, 35, 46, 66, 78). Hiicre kiiltiirii caligmalarinin
sonuglaria gore elektromanyetik alanlarin direkt olarak kansere yol agmadigi, fakat
kanseri destekleyici veya ilerletici oldugu {izerinde durulmaktadir. Ayrica
elektromanyetik alanlar mutajen etkiye maruz birakilmis hiicrede, mutasyon sikligini
arttirirlar. Bu nedenle komutajenik veya kokarsinojenik olarak da adlandirilirlar (16,
17, 36, 37, 38, 40, 48, 71, 72, 79).

Cok diisiik frekansh elektromanyetik alanlarin biyolojik sistemler iizerindeki
etkilerine yonelik, hiicre diizeyinden tiim viicut maruziyetine kadar (insan/hayvan)
genis kapsamli ¢aligmalar yapilmaktadir. Bugiine kadar elde edilen bilgilere gore
elektromanyetik alanlarin canlilar iizerindeki baglica etkileri asagidaki gibi
Ozetlenebilir.

— Oksidatif strese neden olup, serbest oksijen radikallerinin aktivitesini,

konsantrasyonunu ve yarilanma Omriini arttirirlar. Elektromanyetik alanlarin
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hiicresel stres faktorleri gibi etki gosterdikleri diisiiniilmektedir. “Heat Shock”
proteinlerinin ekspresyonunu arttirmalari da bu diisiinceyi desteklemektedir (3, 60,
69).

— Adenilat kinaz, alkalen fosfataz, ornitin dekarboksilaz, protein kinaz C (PKC) gibi
baz1 enzimlerin aktivitesini degistirirler (3, 6, 7, 10, 60, 70).

— Biyolojik membranlarin kararlhiliklarin1 ve karakteristiklerini degistirip, iyon
transport 0zelliklerini, 6zellikle kalsiyum akimini etkilerler (3, 31, 60, 70, 80).

— Intraselliiler ve ekstraselliiler kalsiyum dagilimim degistirirler (60, 70, 80, 81).

— Melatonin diizeylerini etkilerler (melatonin supresyonu) (51, 61, 73).

— Nitrik oksit sentaz aktivitesini ve nitrik oksit iiretimini artirirlar (45, 51, 61).

— Ligand proteinleriyle etkilesirler ve intramembran protein dagilimin etkilerler (3,
8, 60, 70, 80).

— Gen ekspresyonuna ve protein sentezine neden olurlar (3, 60, 78, 80, 81).

— Normal hiicrelerin ve kanser hiicrelerinin proliferasyonunu, DNA sentezini, RNA
transkripsiyonunu etkilerler (3, 60, 80, 81).

— DNA hasar indiiklerler, hiicre biiyiimesine veya hiicre 6liimiine yol agarlar (3, 60,
80, 81).

— Apoptozisi etkilerler (3, 60, 80, 81).

Cok diisiik frekansli (0 — 300 Hz) ve zayif (< 1 mT) elektromanyetik alanlarin
biyolojik dokular/hiicreler tizerindeki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Membrandaki veya membrana ¢ok yakin bir bolgedeki molekiilii veya molekiilleri
etkiledikleri ve cevabin ilk olarak burada basladigi diisiiniilmektedir. Etkilenen
yapilarin membrandaki iyon kanallari, reseptorler veya enzimler gibi membran

pronteinleri veya intraselliiler proteinler olabilecegi iizerinde durulmaktadir.
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Elektromanyetik alanlarin  biyolojik sistemleri etkiledigini  gdsteren
caligmalarin yam sira, etkilemedigini, hatta tam ters yonde etkiledigini gdsteren
calismalar da bulunmaktadir. Sonuclarin bu kadar celiskili olmasinin nedenleri
arasinda, arastirilan biyolojik sistemlerin tek bir proteinden, tiim bir organizmaya
kadar genis bir spektruma yayilmis olmasi sayilabilir. Bu c¢alismalarda statik veya
siniizoidal dalga seklinde ve siddetleri 10”7 T°dan 10 T’ya kadar degisen manyetik
alanlar kullanilir. Osilasyonlu alanlarin frekanslar1 0.05 Hz’den 230 Hz’e kadar
degisebilmektedir. Uygulama siireleri de dakikalardan aylara genis bir aralikta
degismektedir. Siddet, frekans, dalga sekli ve uygulama siiresindeki degisiklikler,
sonuclardaki farkliliklarin nedenleri arasindadir. Calismalarin farkli fazlarda bulunan
hiicrelerde yapilmasi, hiicrenin o anda aktif veya pasif olmasi ve hiicrenin metabolik

durumu gibi 6zellikler de olas1 nedenler arasindadir (78).

1.2.4.1.1. Cok Diisiik Frekansh Elektromanyetik Alanlarin Kalsiyum, Enzimler
ve Hiicre Membram Uzerine Etkilerini Gosteren Belli Bash Calismalar
Salamino ve arkadaglar1 (65), katalitik aktivitesi tamamen kalsiyuma bagli bir
proteaz olan kalpainin, hem intakt hiicredeki (eritrosit) hem de ¢ozeltideki formlar
tizerinde manyetik alanin etkilerini degerlendirmislerdir. 10 dk. siire ile uygulanan
0.3 mT siddetindeki, 230 Hz frekanshh sinlizoidal manyetik alanin, kalpainin
aktivitesini biiylik oranda diisiirdiigiinii ve bu diisiisiin kalsiyumla iligkili oldugunu
gostermislerdir.
Portaccio ve arkadaslar1 (56), 1-3 saat siire ile uygulanan 1 mT siddetindeki
50Hz frekansli manyetik alanin ¢Ozilinebilir peroksidaz enziminin katalitik

aktivitesini, uygulama siiresi ile orantili olarak azalttigin1 gostermislerdir. Aym
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arastirmacilar bir baska c¢alismalarinda (57) peroksidaz enzimi aktivitesindeki
degisikligin, manyetik alnin frekansi ile iligkili oldugunu ortaya koymuslardir.

Dibirdik ve Kristupaitis’in iki ¢alismasinda (15, 39), 0.1 mT siddetinde 60 Hz
frekansli manyetik alanin tavuk DT40 lenfoma b hiicrelerinde protein tirozinkinazlari
aktive ettigi ve etkinin manyetik alan uygulamasinin birinci dakikasinda maksimuma
ulastig1 gosterilmistir. Bu c¢alismalarda, tirozinkinaz aktivasyonunun, tirozinkinaz
bagimhi fosfolipaz C,, (PLC,;) aktivasyonuna yol actifi, daha sonra da
inositoltrifosfat (iP3) ile PKC turnover hizinin artt11 gézlenmistir.

Sakurai ve arkadaslari (63), insiilinoma hiicrelerine 1 saat siire ile uygulanan
5 mT siddetinde 60 Hz frekansli manyetik alanin, bu hiicrelerde potasyum klortir ile
uyarilan insiilin sekresyonunu anlamli olarak azalttigin1 gdstermislerdir. Nifedipin’in
(bir kalsiyum kanal blokeri) bu azalmay1 6nledigi goriilmiistiir. Ayn1 arastirmacilar
bir diger calismalarinda (64) yine 5 mT siddetinde 60 Hz frekansli manyetik alan
uygulamasinin, HIT-T15 hiicrelerinde (hamster kaynakli insiilin sekrete eden hiicre
serisi), glikoz ile uyarilan insiilin sekresyonunu azalttigini ve bu azalmanin hiicresel
ATP/ADP oranindaki artisla ve sitozolik serbest kalsiyum konsantrasyonundaki
artisla onlenebilir oldugunu gostermislerdir.

Ravera ve arkadaglari (58), sigir retinasindaki basil hiicrelerinin dig
segmentlerindeki adenilat kinaz aktivitesinin, 75 Hz frekansli 250 uT siddetinde
manyetik alan uygulandig: siirece azaldigini gostermislerdir. Enzimin membrandan
ayristirilmasindan  sonra yapilan ¢alismada ise enzim aktivitesinde diisiis
gorilmemistir. Ayn1 arastirmacilar bir diger ¢alismalarinda (59), enzim aktivitesini
etkileyen manyetik alan esik degerinin 125 uT oldugunu, manyetik alan
uygulamasinin durdurulmasi ile birlikte enzim aktivitesinin yeniden normale

dondiiglinii  gostermislerdir. Yine bu gruptan Morelli’nin yapmis oldugu bir
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calismada (50), membranla iliskili baska enzimlerin de (alkalen fosfataz,
asetilkolinesteraz, fosfogliserat kinaz, adenilat kinaz, Ca ATPaz [kalsiyum pompasi],
Na/K ATPaz [sodyum-potasyum pompasi], siliksinikdehidrojenaz, fosfodiesteraz)
elektromanyetik alanlardan etkilenip etkilenmedikleri arastirilmistir. 73—151 uT
siddetinde 75 Hz frekansli manyetik alan uygulamasinin alkalen fosfataz,
asetilkolinesteraz, fosfogliserat kinaz ve adenilat kinaz enzim aktivitelerini uygulama
stiresince %54—61 oraninda azalttigin1 bulmuslardir. Manyetik alan uygulamasinin
kesilmesi ile birlikte enzim aktiviteleri normal diizeylerine donmiistiir. Ayrica,
manyetik alanin bu etkisinin membran biitiinliigli korundugunda ortaya c¢iktig1
gosterilmistir.

Walleczek ve Budinger (82), sican timusu lenfositlerinde, 30 dk. siire ile
uygulanan 3 Hz frekansli 6.5 mT siddetinde manyetik alan uygulamasinin, hiicreye
konkavalin ile uyarilmis kalsiyum girisini azalttigin1 gostermiglerdir. Bu etkinin;
kalsiyum sinyal yolaginin aktivasyonuyla, hiicrenin uyarilma durumuyla ve manyetik
alan siddetiyle (6.5-28 mT) iliskili oldugunu bulmuslardir.

Liburdy (41), 60 dk siire ile uygulanan 22 mT siddetinde 60 Hz frekansinda
manyetik alanin, mitojenle uyarilmis timus lenfositlerine kalsiyum girigini artirdigini
gostermistir.

Grassi ve arkadaslart (25), 1-3 giin siire ile uygulanan 50 Hz frekansli 1 mT
siddetinde elektromanyetik alanin, nodronlarda ve noroendokrin hiicrelerde
proliferasyonu arttirdigini, indiiklenen apoptozu azalttigin1 ve bu etkilerin kalsiyum
kanal blokaj1 ile tersine ¢evrildigini gostermislerdir. Patch-clamp yontemi ile
membrandan baryum akiminin arttifim1 gostermislerdir. Membrandan kalsiyum
akimi  artisinin, plazma membranindaki  voltaj kapili  kalsiyum  kanal

ekspresyonundaki artisa bagl oldugunu gostermislerdir.
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Rosenspire ve arkadaglar1 (62), notrofillere uyguladiklart 0.2 mT siddetinde
0.05 Hz frekansindaki manyetik alanlarin, NAD(P)H konsantrasyonu, flavoprotein
redoks potansiyeli, reaktif oksijen tiirevleri ve nitrik oksit sentezi tizerindeki
etkilerini degerlendirmislerdir. Tek bir hiicreden gercek zamanli alinan kayitlarda,
metabolik frekansla rezonansa gelecek sekilde uygulanan manyetik alanlarin
NAD(P)H konsantrasyonunu, reaktif oksijen tiirevlerini ve nitrik oksit sentezini
arttirdigin1  gostermislerdir. Kalsiyum ortamdan uzaklastirildiginda bu etkilerin
gozlenmedigi, kalsiyumun ortama yeniden ilavesi ile tekrar ortaya c¢iktiklari
gorilmistiir. Gozlenen etkilerin  manyetik alandan ziyade manyetik alanin
indiikledigi elektrik alanindan kaynaklandigi sonucuna varilmaistir.

McCreary ve arkadaslar1 (44), Jurkat hiicrelerine 60 Hz frekansinda 100 uT
siddetinde osilatuar manyetik alan ile birlikte uyguladiklar1 78 pT siddetindeki statik
manyetik alanlarin, hi¢ manyetik alan uygulanmayan hiicrelere gore, anti-CD3 ile
uyarilan  sitozolik  kalsiyum konsantrasyonunda artisa neden  oldugunu
gostermislerdir. Bu etkinin hiicrenin fazi ile baglantili olmadigin1 fakat hiicrenin
sinyal yolaklarindan birinin uyarilmasiyla iliskili oldugunu bulmuslardir.

Golfert ve arkadaslar1 (24), sigan astrositlerindeki mikrovezikiil transportuna
manyetik alanlarin etkisini incelemislerdir. 1 saat siire ile uygulanan 50 Hz
frekansinda 100 uT siddetinde manyetik alan, mikrovezikiil taginim hizini, manyetik
alan uygulanmayan hiicrelerinkine gore bariz sekilde artmistir. Arastirmacilar
astrositlerin 1s1 stresine de (heat shock) benzer yanit vermelerini géz oniine alarak
elektromanyetik alanlarin hiicre tarafindan stresér bir etmen gibi algilandigin1 6ne
stirmiislerdir.

Varani ve arkadaglar1 (75, 76), 90-240 dk. siire ile nétrofillere uyguladiklar

75 Hz frekansli, 0.2-3 mT siddetindeki pulslu manyetik alanlarin adenozin Az ve
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adenozin A;x  reseptorlerinin  yogunlugunu ve fonksiyonunu etkiledigini

gostermislerdir.

1.2.4.1.2. Cok Diisiik Frekansh Elektromanyetik Alanlarin Trombositler ve
Koagiilasyon Uzerine Etkilerini Gosteren Calismalar

Caprani ve arkadaslar1 (13), endotelyal hiicre serilerinde prostasiklin
(prostaglandin I, [PGI;]) ve tromboksan A, (TxA;) sekresyonlarini arastirdiklari
caligmalarinda, ¢evredeki elektrik alanindan soyutlamak igin 1 saat siire ile Faraday
kafesi i¢ine alinmis hiicre serileri ile (50 mV/m elektrik alani) kafes disinda tutulan
(5 V/m elektrik alani) hiicre serileri arasinda prostasiklin salgilanmasi agisindan fark
oldugunu bulmuglardir. Faraday kafesinin disinda tutulan, dolayisiyla c¢evresel
elektrik alanina maruz kalmis seride, prostasiklin salgilamasinin azalmis olmasi,
trombo-embolik riskin artmis oldugu seklinde yorumlanmustir.

Bu grup, sonraki bir caligmalarinda (14), insan umblikal ven endotelyal
hiicreleri lizerinde, manyetik alanlarin yine PGI, ve TxA, sekresyonu iizerindeki
etkilerini degerlendirmistir. 6 saat siireyle uygulanan, 0.2-20 uT siddetindeki ve
200-500 ms puls genisligindeki, 0.3-3 Hz frekansli manyetik alanlarin, antiagregan
(PGI,) ve proagregan (TxA;) ajanlarin sekresyonu iizerindeki etkileri, manyetik
alanin frekansina, puls genisligine ve siddetine gore farkli bulunmustur. Trombotik-
hemorajik dengenin degisiyor olmasi risk olarak yorumlanmastir.

Selmaoui ve arkadaglar1 (67), tiim gece boyunca 50 Hz frekansli 10 uT
siddetindeki siirekli ve kesikli manyetik alana maruz birakilan denekler ile kontroller
arasinda, hematolojik parametreler ve immun fonksiyonlar agisindan bir farklilik

bulunmadigini gostermislerdir.
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Vallejo ve arkadaslar1 (74), iki kusaktan farelere uyguladiklar1 50 Hz
frekansli 15 uT siddetindeki manyetik alanin etkilerini tromboelastogram ile
degerlendirmislerdir. Uzun siireli uygulanan elektromanyetik alanin erigskin disi
farelerde pihti olusumunu bozdugunu gostermislerdir.

Bildigimiz kadar ile literatiirde, ¢cok diisiik frekansli elektromanyetik alanlar

ile dogrudan trombosit agregasyonunu degerlendiren bir ¢alisma yoktur.

1.2.5. TROMBOSITLER
Trombositler, fizyolojik olarak kanamanin durdurulmasinda (hemostaz) primer rol
oynayan kan hiicreleridir. ilk kez 1842 yilinda, mikroskop altinda farkli bir hiicre
olarak tanimlanmislardir. Hemostatik tikacin olusumunda temel rol oynadiklari
1885°te gosterilmistir. 1950°lerde elektron mikroskobunun kesfi ile trombositlerin
hemostazdaki ve trombozdaki rolleri hakkindaki bilgiler katlanarak artmigtir.
Trombositler, fizyolojik kosullarda kanamanin durdurulmasi gibi hayati
gorevlerde rol almakla birlikte, ateroskleroz gibi patofizyolojik kosullarda arteriyel
trombiisiin olusumunda da rol oynayarak hayati tehdit edebilirler. Yapilan son
caligmalarla trombosit fonksiyonlar1 daha iyi anlagilmis, inflamatuar ve alerjik
hastaliklarda, hatta kanser metastazinda da rol oynadiklari ortaya konmustur.
Trombositler, insan viicudundaki hemen hemen en kiigiik hiicreler olup,
kemik iliginin en biiylik hiicreleri olan megakaryositlerin sitoplazmik
parcaciklaridirlar. Cekirdekleri yoktur. Dolagimdaki kanin 1 pl’sinde (1 mm?)
yaklasik 150.000-400.000 trombosit bulunur. Dolasimdaki omiirleri ortalama
10 giindiir. Omiirleri boyunca herhangi bir vaskiiler hasara ugramamis, kanamanin
durdurulmasinda veya tromboz olusumunda gorev almamis trombositler, yasam

stirelerinin sonunda dalak tarafindan dolasimdan uzaklastirilirlar (27).
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1.2.5.1. Trombositlerin Yapisi ve Fonksiyonel Anatomisi

1.2.5.1.1. Isik Mikroskopisi

Wright-Giemsa boyasi ile boyanmis kan yaymasinda kiigiik, ¢ekirdeksiz, oval veya
yuvarlak sekilli olarak goriiniirler. Ac¢ik grimsi-mavi sitoplazmalarina homojen
olarak yayilmis mor-kirmizi renkte graniiller tasirlar.

1.2.5.1.2. Elektron Mikroskopisi

Trombositler elektron mikroskobunda diiz, disk seklinde, diizgiin konturlu ve nadiren
dikensi filopodlar tasiyan hiicreler seklinde goriiniirler. Yiizey baglantili kanalikiiler
sistemin, trombositin her tarafindan rastgele disa agilan invajinasyonlar1 goriilebilir.
Bu kanalikiiler sistem, trombosit aktive oldugunda graniil igeriginin egzosite edildigi
yerdir (Sekil 6).

1.2.5.1.3. Glikokalix

En dista trombositi saran, 15-20 nm kalinlikta, ancak elektron mikroskobu ile
gortlebilen, glikoprotein, glikolipid, mukopolisakkarit ve plazma proteinleri igeren
bir yapidir. Lipid ve proteinlerindeki sialik asit rezidiileri membran yiizeyinin negatif
yiiklerle yiiklenmesini saglar. Bu yapi, sinyal iletimine aracilik eder. Ayrica
adhezyon ve agregasyonda gorev alir.

1.2.5.1.4. Plazma Membrani

Tipik {i¢ katmanli membran yapisina sahiptir. Lipid ¢ift tabakasi glikolipidler,
glikoproteinler ve kolesterol igerir. Ancak membran i¢i partikiillerin lipid
katmanlarina dagilimi diger hiicrelerde oldugundan farklidir; ¢ogunlukla membranin
disa bakan katmanina lokalize olmuslardir.

1.2.5.1.5. Yiizey Baglantih Kanalikiiler Sistem

Bu sistem ag¢ik kanalikiiler sistem diye de adlandirilir. Sitoplazmanin her yerine

yayillmis olan yilankavi bir yapiya sahiptir. Aragtirmalar bu pencereli membran
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sisteminin, plazma membrani ile siireklilik i¢inde ve dolaysiyla hiicre dist ile iletisim
icinde oldugunu gostermistir. Bu sayede trombosit yiizey alan1 6nemli derecede
artmistir. Trombosite madde giris ¢ikist i¢in bir yol saglar. Aymi zamanda,
adhezyonu izleyen filopod olusumunu destekleyen, trombositin yayilmasini
giiclendiren hiicre i¢gi membran deposudur. Trombositin aktivasyonuyla birlikte
trombosit ylizeyinde artan membran gilikoproteinlerinin depo yeridir.

En distaki glikokaliks, hemen altindaki hiicre membrani, hiicre membrani ile
baglantili ve disariya agilan ylizey baglantili kanalikiiler sistem ve membranin hemen
altinda kalan bolge trombositin periferik bolgesi olarak tanimlanir. Trombositin ilk
aktivasyonu ve ikincil habercilerin etkinlesmesi bu bolgede gergeklesir.
1.2.5.1.6. Yogun Tubuler Sistem
Yiizey baglantili kanalikiiler sistemden farkli olan bu sistem, yaklasik 40—60 nm
capinda membranla kapli tubullerden olusan kapal1 bir kanal sistemidir. Aslinda bu
yap1 megakaryositin diiz endoplazmik retikulumunun kalintisidir. Peroksidaz, glikoz-
6-fosfataz, adenilat siklaz (AC), Ca ATPaz ve Mg ATPaz gibi enzimlerin bu yap1
icinde bulunduklar1 gdsterilmistir. Bu kanal sistemi hiicre i¢i kalsiyum transportunda
gorevlidir. Ciinkii aktivasyondan sonra ¢ift valanshi katyonlarin selektif olarak
baglandigi, depolandigi ve salgilandigi yapi, bu kanal sistemidir. Ayrica,
prostaglandinler de burada sentezlenir. Trombositlerin yogun tiibiiler sistemi ile
yiizey baglantili kanalikiiler sistemi, kas hiicrelerinin, sirasiyla, sarkoplazmik
retikulumuna ve transvers tiibiiler sistemine esdeger yapilardir.
1.2.5.1.7. Hiicre Iskeleti
Tiim trombosit proteininin %30-50’sini iceren hiicre iskeleti temel olarak 3 yapisal
bilesenden olusmustur.

1- Aktin mikroflamentleri: Sitoplazmanin her yerine yayilan bir ag olusturmuslardir.
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2- Mikrotiibiiller: Trombositin periferine halkalar seklinde yerlesmislerdir.
3- Membran iskeleti: Plazma membraninin ige bakan yiizeyinin hemen altinda kisa
aktin flamentlerinden olusmus bir agdir.

Bu yapilar birbirinden farkli olmakla birlikte aralarinda baglantilar vardir.
1.2.5.1.7.1. Aktin mikrofilamentleri
Trombositin hiicre iskeleti aktin, miyozin ve bunlarla iligkili proteinler igerir.
Trombosit proteininin %20-30’u aktinden olusmustur. Aktinin iki formu vardir; G-
Aktin (globiiler-monomer aktin) ve F-Aktin (filament-polimer aktin). Trombosit
uyarilmamis halinde iken aktin filamentlerinin %30-40°1 polimer haldedir. Monomer
aktinin kararliligi, polimerizasyonu engelleyen proteinler tarafindan saglanir.
Trombositin aktivasyonu, iskeletinin organizasyonunu degistirir. Trombosit diskoid
seklini hizla kaybederek yuvarlaklasirlar ve filopodlart olusur. Aktivasyonla
polimerize aktin orani hizla %60-70’lere yiikselir. Periferdeki aktin monomerleri
polimerize olurlar ve bu yeni filament yi18ini, gelisen filopodlarin i¢ini doldurur.
Miyozin hafif zincirinin fosforilasyonu, miyozinin aktine baglanmasiyla sonuglanir.
Aktin miyozin etkilesimi sonucu olusan kasilma kuvveti, graniillerin merkezde
toplanmasi ve filopodlarin olusmasi i¢in gereklidir.
1.2.5.1.7.2. Mikrotiibiiller
Elektron mikroskobunda, 8-24 tubulden olusan demetler halinde goriiniirler. 25 nm
capindaki mikrotiibiil demeti plazma membraninin hemen altinda yer alir fakat
onunla temasta degildir. Diskoid yapinin kutuplarinda yer alirlar, trombositin diskoid
formunu desteklerler. Uyarilmamis trombositte polimer halindedirler. Trombositin
aktivasyonu mikrotiibiillerin organizasyonunu bozar ve trombosit sekil degisikligi ile

sonuclanir.
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1.2.5.1.7.3. Membran iskeleti
Membran iskeletinin kisa aktin filamentleri, mikrotiibiil halkalariyla birlikte, plazma
membraninin i¢ yiizeyinin hemen altinda uzanirlar. Trombositin diskoid seklinin
korunmasina katkida bulunduklar1 gibi, trombosit adhezyonu ve yayilmasinda da
gorev alirlar. Ayrica bu yapilar, transmembran glikoproteinlerin sitoplazmik uglar
ile iligki ic¢indedirler ve plazma membraninin hiicre iskeletine tutunmasini
kolaylastirirlar. Membran glikoproteinlerinden (GP) GP IIb/Illa ve GP Ib/IX,
membran iskeletiyle iliskili igindedir.
1.2.5.1.8. Graniiller
Trombositler 4 ¢esit graniil igerirler.
1- o graniiller
2- Yogun cisimcikler (Dense Bodies)
3- Lizozomlar
4- Mikroperoksizomlar

o graniiller ve yogun cisimcikler morfolojik olarak farklidirlar ve elektron
mikroskobunda ayirt edilebilirler. Oysa lizozom ve mikroperoksizomlarin
gorlilebilmesi i¢in sitokimyasal enzimlerle boyanmalar1 gerekir. Trombositin bir
uyarici ajanla uyarilmasini takiben graniiller, yiizey baglantili kanalikiiler sistemin
kanallariyla birlesirler ve igeriklerini bu kanallara bosaltirlar.
1.2.5.1.8.1. a Graniiller
Baskin graniil tipidir. Genellikle yuvarlak veya oval bicimlidirler ve ¢aplart 300—
500 nm arasindadir. o graniiller elektron mikroskobunda morfolojik olarak 3 farkli
bolgeye ayrilirlar. Bu farkli bolgelerde yer alan proteinler, cesitli yontemlerle tam

olarak lokalize edilebilmislerdir.
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- Graniil matrisinde proteoglikanlar (platelet faktor 4, B tromboglobulin), adhesiv
glikoproteinler (von Willebrand Faktor [vWF], fibronektin, vitronektin,
trombospondin), hemeostaz faktorleri (Fibrinojen, Faktor V [F V], F VIII, F XI,
F XIII, kininojenler, plazminojen, protein S), hiicresel mitojenler (Platelet-derived
growth factor [PDGF], Transforming growth factor f [TGFf], Epidermal growth
factor [EGF], interlokin 3, vb), proteaz inhibitorleri (c2-macroglobulin, o2-
antitrypsin, a2-antiplasmin, plazminojen aktivator inhibitoér 1 [PAI1], C1 inhibitor),
immiinoglobulinler (IgG, IgA, IgM) ve albumin bulunur.

- Granlil membraninda GTP baglayan proteinler (rab4, GMP-33, Rap I),
reseptorler ve antijenler (GP Ib/IX, GP IIb/Illa, GP IV, P-selektin, Osteonektin,
CD 9, PECAM-1) bulunur.

1.2.5.1.8.2. Yogun cisimcikler

Okiiz gozii (bull’s eye) diye de adlandirilan bu cisimcikler, ¢aplar1 200-300 nm olan,
koyu bir merkezi alan ve bunun ¢evresinde acik bir hale seklinde goriilen yapilardir.
Her trombositte bunlardan yaklasik 5 adet bulunur. Trombositin en elektron yogun
organelleridir. Temel icerikleri adenin niikleotidleridir (ADP ve ATP’nin
nonmetabolik havuzu). ADP daha ¢oktur. Ayrica GTP, GDP, pirofosfat, kalsiyum,
magnezyum, histamin ve serotonin de igerirler. Membraninda GTP baglayan
protein (Rap I), GP Ib, GP IIb/IlIa, P-selektin ve graniilofizin de bulunur.
1.2.5.1.8.3. Lizozomlar

175-200 nm c¢apl ufak vezikillerdir. pH 3.5 ile 5.5 arasinda aktif olarak c¢alisan
asithidrolazlar1 ve glikohidrolazlar1 iceren yegane yapilardir. Trombositin
aktivasyonunu takiben igeriklerinin salinimi o graniillere ve yogun cisimciklere gore
yavas ve tam degildir. Salinimlari i¢in kollajen veya trombin gibi ¢ok gii¢lii uyarici

ajanlara ihtiyaclar1 vardir. Hemostatik cevaptan ote liziste gorev alirlar.
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1.2.5.1.8.4. Mikroperoksizomlar

90 nm ¢apl1 ufak graniillerdir. Sayilar1 azdir. Hidrojen peroksiti parcalayan katalazi
igerirler.

1.2.5.1.8.5. Coated (“zirhli”) vezikiiller

70-90 nm ¢apli, orta derecede elektron yogunluguna sahip ve kendine 6zgl
membranlari olan yapilardir. Bu vezikiillerin membranlarinin, plazma membraninda
ve yiizey baglantili kanalikiiler sistemin membranin da var oldugu bazi yontemlerle
gosterilmistir. Bu vezikiiller, plazma igerigini plazmadan graniillere tagsirlar.
Trombositlerin ADP ile uyarilmalari sayilarini arttirir.

1.2.5.1.9. Mitokondri

Diger hiicredekilerden tek farklar1 kiiclik olmalaridir. Bir trombositte 7 adet
dolayinda mitokondriyon bulunur. Elektron tasima zinciri ve sitrik asit sikliisii
reaksiyonlariin yer aldigi, enerji iiretim merkezidir.

1.2.5.1.10. Glikojen

Trobositlerde kiiciik glikojen partikiilleri veya glikojenle ilgili birbirine yakin

partikiil kitleleri bulunur. Bunlar metabolizmada rol oynarlar (26).
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Sekil 6: (a) Aktive olmamus, diskoid bicimdeki trombositlerin tarayici elektron mikroskobu ile
mikrografi. OKklar yiizey baglantih kanalikiiler sistemin disa acilldig1 yerleri
gostermektedir. (b) Diskoid haldeki bir trombositin tam ortasindan enine Kesitinin
sematik cizimi. (c¢) Diskoid haldeki bir trombositin tam ortasindan dikine Kkesitinin
sematik cizimi. [EC: Exterior coat (Glikokalix); CM: Cellular membrane (Hiicre
membrani); SMF: Submembrane filaments (Membran iskeleti); CS: Surface-connected
canalicular system (Yiizey baglantih kanalikiiler sistem); DTS: Dense tubular system
(Yogun tubuler sistem); MT: Microtubules (Mikrotubuller); Gly: Glycogen (Glikojen);
M: Mitochondria (Mitokondri); G: Granules (Graniiller); DB: Dense bodies (Yogun
cisimcikler); GZ: Golgi Zone (Golgi cisimcigi); G+T: Graniiler tubul].

(Platelets, in Thrombotic and Non-thrombotic Disorders: Pathophysiology, Pharmacology
and Therapeutics. Eds: Paolo Gresele, Clive P. Page, Valentin Fuster, Jos Vermylen.

Cambridge University Press, 2002.)
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1.2.5.1.11. Membran glikoproteinleri

Genellikle reseptor gorevi goren integral membran proteinleridir.

1.2.5.1.11.1. GP IIb/I11a

Trombosit hiicre membraninin baglica reseptoriidiir. Esas olarak fibrinojen reseptorii
olup, vWF, fibronektin ve vitronektini de baglayabilir. GP IIb/Illa kompleksleri
adhezyon ve agregasyonda gorev alirlar. Uyarilmamis trombositin hiicre
membraninda yaklasik 40.000—80.000 reseptor vardir. Hiicre i¢i havuzdaki 20.000—
40.000 reseptor ise o granilleri ile ylizey baglantili kanalikiiler sistem
membranlarinda yer alir. Trombosit uyarildiginda GP IIb/Illa konformasyonel
degisiklige ugrar. Bu degisiklik sonucu trombositler fibrinojen ve vVWF’le daha giiclii
baglanir. Birbirine yakin trombositlerin GP IIb/Illa’lar1 arasinda kurulan fibrin
capraz kopriileri sayesinde agregasyon gerceklesir.

1.2.5.1.11.2. GP Ib/IX

Trombosit ile vVWF arasindaki etkilesime aracilik eder ve adhezyonun ilk agamasinda
rol alir. GP Ib/IX’un fonksiyonunu tam olarak yapabilmesi i¢in GP V ile nonkovalent
bir kompleks olusturmasi gerekir (GP Ib/IX/V).

1.2.5.1.11.3. GP la/lla, GP IV, GP VI

Kollajen reseptodrleridir. Ozellikle adhezyonda ve kollajenle trombositin aktive
olmasinda gorevlidirler.

GP Ic/Ila, ayff; gibi membran glikoproteinleri de bulunmaktadir. Laminin,
fibronektin, fibrinojen, vitronektin, osteopontin gibi subendotelyal doku ve graniil
iceriginde bulunan maddelerin trombositle etkilesimlerinde aracilik ederler. Ozellikle

adhezyonda gorevlidirler (27).
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1.2.5.2. Trombosit Adhezyonu, Aktivasyonu ve Agregasyonu

Trombositlerin ve koagiilasyon faktdrlerinin, vaskiiler hasar bolgesinden kan
kaybmin durdurulmasi i¢in pihtiyr olusturmalari ve kanama durduktan sonra o
bolgede kanlanmanin tekrar baglamasi i¢in pihtinin ¢dzlinmesini saglamalari, ¢ok
Ozellesmis bir dizi siire¢ sonucu gerceklesir. Vaskiiler hasar bdlgesinde once
vazokonstriksiyon olur. Kan akimiyla hasar bolgesine gelen trombositler o bolgeye
yapisirlar. Hasarli bolgede artan trombosit uyarici ajanlarin ve aktive olan
koagiilasyon faktorlerinin de etkisiyle trombositler aktive olur ve fibrin kopriileriyle
bir araya gelerek agregalar olustururlar. Mekanik bir tika¢ olan piht1 kanin damar
disina ¢ikmasini Onler. Hasarli damar duvarinin iyilesme siirecine de katkida bulunan
piht1, hasarin tamiri ile birlikte ¢oziinilir ve kan akimi tekrar saglanir.

Trombositlerin vaskiiler hasar bolgesine yapigsmalari ve aktive olmalari,
bircok uyarici ajana ve olaya baghdir. Oncelikle vaskiiler endotelin hasari ile aciga
cikan subendotelyal doku ve vWF aracilidi ile trombositler hasar bolgesine yapisirlar
(adhezyon). Bu ilk temasta esas rolii oynayan faktor GP Ib/IX/V ile vWF arasindaki
etkilesimdir. Ayrica GP Ia/Ila - kollajen, GP Ic/Ila - fibronektin, GP Ic'/Ila - laminin,
GP 1V - kollajen etkilesimleri de adhezyonda rol alir. Boylece trombositler vaskiiler
hasar bolgesini oOrten yapisik, tek katli bir tabaka olustururlar. Trombositlerin
vaskiiler hasar bolgesine yapismalar1 ve aktivasyonun baslamasiyla birlikte o bolgede
yogunlagan uyarici ajanlar (kollajen, trombin, ADP, serotonin, epinefrin, TxA,,
trombosit aktive edici faktor [PAF]) spesifik reseptorleri lizerinden trombositleri
uyarirlar ve agregasyona katkida bulunurlar. Sekil degistiren ve graniil icerikleri ile
sentezledikleri TxA, ve PAF gibi maddeleri salgilayan trombositler agregalar
olustururlar.  Agregasyon hiicre membranindaki fibrinojen reseptorlerinin

aktivasyonuyla gerceklesen fibrinojene bagimli bir hiicreler arasi1 adhezyon olayidir.
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Uyarici ajanlarin trombositler lizerindeki reseptorleri, ¢ogunlukla G protein
baglantili reseptdr ailesindendir. Reseptorlerin  6zgilliigline bagli  olarak
G proteinlerin farkli alt tipleri uyarilir ve trombosit farkli hiicre i¢i yolaklar
tizerinden aktive olur. Ayn1 zamanda iyon kanallarina bagli iyonotropik reseptdrleri
olan ajanlar da vardir. Bunlar ¢ogunlukla kalsiyum kanallarini aktive ederek hiicre
icine hizl kalsiyum girisini saglarlar.

Uyarici ajanin G protein baglayan reseptoriinii uyarmasi ile birlikte Gi ve Gz
proteinlerin o alt birimleri, trombosit membraninin i¢ yilizeyinde yer alan adenilat
siklaz1 (AC) inhibe ederek, trombosit i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP)
konsantrasyonunu diistiriir. cAMP bagimli protein kinazlarin inhibe olmasi sonucu
spesifik sinyal proteinlerinin fosforilasyonu engellenir ve trombosit aktive olur. Bu
spesifik sinyal proteinlerinin en Onemlilerinden biri “vazodilatasyon ile uyarilan
fosfoprotein”dir (Vasodilator-stimulated phosphoprotein [VASP]). Prolinden zengin
protein ailesinin bir iiyesi ve hiicre iskeleti ile iligkili bir protein olan VASP, aktif
haldeyken fibrinojen reseptorlerinin  (GP IIb/IIla) trombosit membraninda
ekspresyonuna aracilik eder. Endotel kaynakli siklik niikleotid (cAMP, cGMP)
arttirict  vazoaktif ajanlarin (EDRF, PGI,, PGD;) trombosit aktivasyonunu
baskiladiklar1 bilinmekte ve bu etkilerini VASP fosforilasyonunu arttirarak
olusturduklari ileri siirtilmektedir.

Gq proteini o alt birimlerinin uyarilmasi ile fosfolipaz C 3 (PLCg) aktive olur
ve trombosit membranindaki fosfoinositol 4-5 difosfat’tan (PiP,) IP; ve diagilgliserol
(DAG) sentezlenir. 1P iizerinden hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artmasi ve
DAG tlizerinden PKC’nin uyarilmasi da trombosit aktivasyonuna yol agar.

Trombosit i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artmasi miyozin hafif zincir

kinaz1 aktive eder; miyozin hafif zincirlerinin fosforile olmasi trombositte sekil
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degisikligine yol acar. Graniiller merkezde toplanir, psédopodik uzantilar olusur ve
ardindan sekresyon gergeklesir. Kalsiyumun fosfolipaz A;’yi aktive etmesi ile hiicre
membrani fosfolipitlerinden arasidonik asit (AA) sentezlenir. AA’ten siklooksijenaz
ve tromboksan sentaz enzimlerinin katalizi ile gii¢lii bir uyarici ajan olan TxA;
sentezi gerceklesir. Ayni zamanda membran fosfolipitlerinden PAF sentezi de olur.
Trombosit o ve yogun graniillerinin ve sentezlenen TxA; ve PAF’in sekresyonu
sonucu trombositler daha da uyarilirlar.

PKC, P47 proteinini fosforile eder. Bu proteinin aktive olmasi, fibrinojen
reseptOrlerinin hiicre membranina ekspresyonuna ve sekresyona katkida bulunur.

Trombosit aktivasyonu ilerlerken hiicre membraninda bulunan F V ve F IX
reseptorleri de aktif hale gecer. Plazmada bulunan veya graniil sekresyonuyla agiga
cikan FIX’u baglaylp aktif hale getiren FIX reseptorii Tenaz kompleksinin
olusumunu saglar. F IXa, F VIIIa ve kalsiyumdan olusan Tenaz kompleksi F X u
aktif hale getirir. Reseptoriine baglanip aktif hale gelen F Va, Tenaz kompleksinin
aktiflestirdigi F Xa, ve kalsiyumdan olusan Protrombinaz kompleksi de protrombini
trombine ¢evirir. Sonugta olusan trombin bir yandan koagiilasyon mekanizmasinin
son triinii olan fibrini meydana getirirken, bir yandan da gii¢lii bir trombosit uyarici
ajan olarak gorev yapar (30).

Sekil 7°de 6zetlenen bu karmasik aktivasyon mekanizmalarinin sonucu olarak
trombosit agregasyonu meydana gelir, koagiilasyon mekanizmasi aktive olur ve

hemostatik tikac (pihti1) olusur.
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1.2.5.3. Trombositlerin ADP, Kollajen ve Epinefrin ile Uyarilmasi

Adenin niikleotidleri (ATP, ADP, AMP) P2 reseptorleri ile etkilesirler. Endotel,
epitel, sinir, diiz kas ve kan hiicreleri gibi bir¢ok hiicrede P2 reseptdrlerinin ¢esitli alt
tipleri bulunur. Bunlar P2Y ve P2X olarak baslica iki smifta toplanir. P2Y
reseptorleri, G proteini baglayan metabotropik reseptorlerdir. P2X reseptorleri ise
ligand kapilt iyonotropik reseptorlerdir. Trombositlerde ADP reseptorlerinden biri
olan P2Y; reseptorleri, G proteinin Go, birimini aktive ederek, PLCg’nin
aktiflesmesini saglar. ADP P2Y, reseptdrleri ise G proteinin Gai alt birimini aktive
ederek, AC’mn inhibe olmasini saglar (Sekil 8). P2X; reseptorleri dnceden ADP
reseptOrii olarak tanimlanmaktaydi. Ancak son zamanlarda bunlarin ATP reseptorii
olduklar1 gosterilmistir. ATP nin bu reseptore baglanmasi ile birlikte kalsiyum kanali
acilarak hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artmasina katkida bulunur.

Trombositin ADP ile uyarilmasinda P2Y; ve P2Y, reseptorlerinin birlikte
aktive olmalar1 gerekir. P2Y; reseptorlerinin uyarilmasi ile trombositte sekil
degisikligi ve agregasyon meydana gelir. P2Y |, reseptorlerinin uyarilmasi tam bir
agregasyon olusturmasa da diger uyaricilarin diisiik konsantrasyonda meydana
getirdikleri agregasyonu pekistirdigi ve sekresyonu sagladigi saptanmastir.

Kollajen viicutta en bol bulunan proteinlerden biri oldugu gibi, damar
duvarinin da baglica bilesenidir. Hasar alanindan yayilan, subendotel dokunun en
onemli trombotik etkenidir. Gli¢lii bir trombosit uyarici ajandir.

Trombosit membraninin kollajen reseptorleri GP Ia/lla (af1), GP VI,
GP IV’dir. Bu reseptorler sinyallerini genellikle tirozin kinazlari aktive ederek
iletirler. Aktif hale gelen tirozin kinazlar PLC,,’yi aktive ederek hiicre i¢i kalsiyum

konsantrasyonunun artmasini ve PKC’nin aktive olmasin1 saglar (Sekil 8).
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Epinefrin trombosit agregasyonunu aktive eden zayif uyarici ajanlardan
biridir. Epinefrin trombosit membranindaki o, adrenerjik reseptorleri iizerinden
Gig; proteinini aktive eder, bu da AC’1 inhibe eder. AC’1n inhibe olmasi ile cAMP
azalir ve trombosit aktive olur (Sekil 8). Epinefrinin AC’1 inhibe etmesinin yani sira,
TxA, sentezini uyardigi, dolayli olarak PLC’yi aktive ettigi ve sekresyona yol actigi

da bilinmektedir (27, 30, 47).

Gp VI
Kollajen g,y

Ca*t

TK — PLCy2
a,B4 N PKC
e e\ Trombosit Aktivasyonu
AK
2ADP ———+ ATP + AMP - Sekil degisikligi
AC
E - f . Gi cAlMP - Sentez
pinetrin oza iz i
% AC|—CcAMP|—PKA Sekresyon
— - Agregasyon

P2,,, ()Ciz

ADP DAG — PKC!

an—’PLCpT—>lPiP2 bl
ip, —[Ca**]1
S

P2,

Sekil 8: Trombositin ADP, kollajen ve epinefrin iizerinden aktivasyonu. Cok diisiik frekansh
elektromanyetik alanlarin baska hiicreler iizerinde gozlenen etkileri.

(+, 1: Aktivasyon; -, | : inhibisyon)

1.2.6. OPTIK AGREGOMETRELER

Laboratuvarda trombosit fonksiyonlarini degerlendirmekte kullanilan bir¢ok yontem
vardir. Bunlar i¢inde optik agregometreler tarihsel olarak ilk icat edilenlerdendir.
Gustav Born’un 1960°l1 yillarin bagindaki agregasyon ¢aligmalar1 1962 yilinda ilk

agregometrenin  yapilmasi ile sonuc¢lanmistir. Bu agregometereye Born
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Agregometresi adi verilmistir. O yillardan beri de trombosit fonksiyonlarinin
degerlendirildigi yontemler arasinda “Altin Standart” statiisiinii korumaktadir.

Optik agregometreler, modifiye edilmis spektrofotometrik cihazlardir. Sistem,
trombositce fakir plazmanin 151k gegirgenligini (transmitans) %100, trombositce
zengin plazmanin 151k gecirgenligini %0 gdsterecek sekilde kalibre edilir.
Trombositge zengin plazma belirli bir hizda karistirilirken uyarict ajan ilave edilir.
Uyarici ajanin etkisiyle trombositler aktive olur ve birbirlerine yapisarak agregalar
olustururlar. Olusan agregalar ¢oker ve sonug olarak ortamin 151k gecirgenligi artar.
Isik gecirgenligindeki bu artis trombosit agregasyonunun bir ol¢iisiidir (Sekil 9)

(33).

Uyarici ajanin. - I
verildigi‘rap‘ L o

Isik gegirgenliginde artis
(Optik dansitede azalma)
% AGREGASYON

ZAMAN (dk)

Sekil 9: Optik agregometre prensibinin sematik gosterimi.
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1.3. HIPOTEZ

Trombositler; yapilari, fonksiyonlari, reseptorleri ve hiicre i¢i ikincil haberci
yolaklar1 1iyi tanimlanmis hiicrelerdir. Optik agregometreler ile agregasyon
fonksiyonlar1 ¢ok 1yi bir sekilde degerlendirilebilir.

Cok diisiik frekanshi elektromanyetik alanlarin  hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunu arttirdiklari, PKC’yi aktive ettikleri ve adenilat kinazi inhibe
ettikleri 6nceki caligmalarda gosterilmistir.

Trombosit aktivasyonu hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artmasiyla,
PLC’nin aktivasyonuyla ve AC’1n inhibisyonuyla saglanmaktadir. PLC’nin PKC’yi
aktive ettigi ve adenilat kinaz’in adenin niikleotidleri iizerinde etkili oldugu
distintiliirse, cok diisiik frekansli elektromanyetik alanlarin trombositleri aktive edici
etkiye sahip olabilecekleri one siiriilebilir (Sekil 8). Ayrica, elektromanyetik alanlarin
hiicreleri hangi mekanizmalar {izerinden etkiledikleri hususu, trombositlerde
reseptorleri ve ikinci haberci sistemleri iyi bilinen uyaricit ajanlar kullanilarak

arastirilabilir. Bu ¢alismada bu konular arastiriimistir.
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2. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Ege tiniversitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu’nun 06.05.2008
tarihli ve 07-7.1/14 sayili onay1 ile Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’'nde yer
alan, “Insan Bireylerle Ilgili Tibbi Arastirmalar i¢in Etik Ilkeler” dikkate alinarak
gergeklestirilmistir. Calismamiz, yalnizca laboratuar materyali kullanilarak yapilmis
deneysel bir calismadir. Deneyler, 2009 Ocak-Nisan donemi ve 2009 Eyliil ayinda,
Biyofizik Anabilim Dali Laboratuvarlarinda yapilmaistir.

2.1. Denekler

Deneyler, 19-51 yaslar arasinda, (ortalama yas: 34.4 yil) saglikli 80 denekten alinan
kan ornekleri {izerinde yapildi. Denekler, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi 6gretim
elemani, 6grencisi, personeli ve yakinlar1 olup, aragtirma hakkinda bilgilendirildikten
sonra yazili onaylar1 alinarak ¢alismaya dahil edildiler. Kisisel ve aile hikayesinde
herhangi bir kanamali durum veya hastalik olanlar, son 10 giin i¢inde trombositleri
etkiledigi bilinen herhangi bir ila¢ (aspirin, non-steroid antiinflamatuar ilaglar,
antibiyotik, antihistaminik veya antidepresanlar) alanlar, son 2 giin i¢inde alkol almig
olanlar, sigara igenler ve akut enfeksiyon gecirenler calismaya dahil edilmedi.

2.2. Antikoagiilanh Tiiplerin Hazirlanmasi

2.2.1. Heparinli tiipler

25000 U/5 ml intravendz enjeksiyonluk heparin iceren flakondan (Héparine sodique
Panpharma, PANPHARMA S.A. France), insiilin enjektorii ile 0.01 ml (50 U)
heparin gekilerek, 10 ml’lik vacutainerli tiipe kondu. Deneklerden kan alindiginda

5 U/ml heparinle koagiilasyonu 6nlenmis tam kan ornekleri elde edildi.
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2.2.2. Sitrath tiipler

Molekiil agirlig1 294.10 g/mol olan tri-Sodium citrate dihydrate (MERCK, Germany)
tuzundan 0.106 M’lik (%3.116) 500 ml ¢ozelti hazirland1 (15.58 g tuz, distile suda
coziindiiriilerek 500 ml’ye tamamlandi). Bu ¢ozeltiden insiilin enjektorii ile 1 ml
aliarak 10 ml’lik vacutainerl tiipe kondu. Deneklerden kan alindiginda (sitrat/kan:
1/9) 0.0106 M sitratla koagiilasyonu 6nlenmis tam kan 6rnekleri elde edildi.

2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Deneklerin kan drnekleri sabah 08.30—10.00 arasi, a¢ karnina, Ege Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji Klinigi Kan Alma odasinda, kan almada gorevli
hemsireler tarafindan, daha once hazirlamis oldugumuz heparinli veya sitrath tliplere
alindi. Her giin tek bir denekten alinan kan Ornegi iizerinde calisildi. Kan alma
isleminden 6nce denegin sakin ve dinlenmis olmasina dikkat edildi. Kan antecubital
venden 21 G igne kullanilarak alindi. Her denekten 4 tiip (yaklasik 40 ml) kan alindi.
2.4. Trombosit¢ce Zengin ve Fakir Plazmalarin Hazirlanmasi

Her denekten alinan 4 tiip kan 50 ml’lik biiyiik bir tiipe bosaltildiktan sonra tiip 3 kez
alt list edildi. Karismis kan 4 santrifuj tlipiine paylastirilip, 10 dk. siire ile 200 G’de
santrifuj edildi. Her tiipte iistte kalan trombositce zengin plazma (TZP) kisimlar
pipetle cekilerek tek bir tiipte toplandi. Tiip alt {ist edildikten sonra iki esit kisma
ayrildi. Biri manyetik alan (MA), digeri kontrol (K) olarak isaretlendi. Tiiplerin
agizlar1 parafilm ile kapatildi. TZP’ler alindiktan sonra altta kalan sediment
2000 G’de 15 dk. daha santrifuj edildi. Bu kez iistte kalan plazma trombositge fakir
plazma (TFP) olup, agregometre kalibrasyonunda kullanilmak {izere ayr1 bir tiip i¢ine

alindi.
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2.5. Manyetik Alanin Uygulanmasi

Manyetik alan, 6zel olarak yaptirilmis Helmholtz bobinde uygulandi (AYGEM
Plastik ve Elektrik San. ve Tic. Ltd. Sti. Izmir, Tiirkiye). Helmholtz bobini,
kontrplaktan yapilmis dairesel karkas iizerine, 2 mm capli bakir telden, bobin basina
350 sarim igerecek sekilde imal edildi. Bobinler arasi uzaklik 272 mm, bobin
yaricapt 279 mm idi. Yukaridaki degerler Helmholtz bobinde manyetik aki

yogunlugunu veren formiilde yerlerine kondugunda, B igin:

N.I
B= 899 x107

B=8.99x 107 x350x1/0.279
=1.128 x 10> x I (T)
=1.128 x I (mT)

bulunmustur. Bu teorik deger laboratuvarda yapilan manyetik aki olgiimleri ile
dogrulanmistir. Bobinleri seri veya paralel baglayarak, dogru akim kaynagindan
(statik) veya varyaktan (50 Hz) sabit akim uygulanarak oOlclilen manyetik aki
yogunluklar1 Tablo 3’te verilmistir. Olgiimler, TZP drneklerinin yerlestirildigi bobin
merkezinden F.W. BELL 5180® Hall Effect gaussmetresi ile yapilmistir.

Manyetik alan grubu TZP 6rneklerine 1.5 saat siire ile 1 mT veya 1 saat siire
ile 6 mT siddetinde 50 Hz frekansli manyetik alan uygulandi. Kontrol grubu TZP
ornekleri laboratuvarin bobinlerden uzak bir konumunda ayni siire ile bekletildi.
Kontrol grubunun bulundugu bdlgede manyetik aki yogunluklari, maksimum

0.15 mT DC ve 0.21 mT AC, minimum 0.05 mT DC ve 0.12 mT AC olarak 6l¢iildii.
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Tablo 3: Helmholtz bobin c¢iftinin birbirine seri veya paralel bagh durumlarinda uygulanan

dogru akim (statik) veya 50 Hz alternatif akim icin 6lciillen manyetik aki yogunluklari.

Akim (I) [A] | Manyetik Aki1 Yogunlugu (B) [mT]
Seri Paralel
Statik | 50 Hz | Statik | 50 Hz
0.9 1.00
1 1.16 1.27 0.64 0.63
2 2.36 2.29 1.23 1.18
3 3.50 - 1.76 1.75
4 4.59 - 2.34 2.26
45/5 5.14 - 2.89 2.84
10 5.63
10.4 6.00

2.6. Orneklerin gruplandiriimasi

Iki farkli antikoagiilan madde ile alinan kan 6rnekleri ve iki farkli siddette uygulanan
manyetik alan ile dort deney grubu olusturulmustur. Her deney grubunun manyetik
alan uygulanan ve uygulanmayan (kontrol) TZP o&rnekleri Tablo 4’deki gibi

isimlendirilmis ve siniflandirilmistir.

Tablo 4: Ornek gruplar.

1 mT- 1 mT- 6 mT- 6 mT- Toblam
Heparin Sitrat Heparin Sitrat P
Denek sayisi (n) 30 30 10 10 80
/3 17 1 13 14 1 16 416 515 40 1 40
Yas (ort + ss) 349+7.9 | 33.1+£6.7 | 323+6.2 | 352+6.5 | 340+ 7.1
(min-mak) (20-48) (19-51) (22-43) (24-49) (19-51)
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Manyetik alan uygulama siiresince, MA ve K TZP 6rneklerinin ¢evresinden
sicaklik Olgtimleri de yapilmistir (Digital Thermometer TPM-10). Sicaklik
Olclimlerinin ortalamasi, standart sapmasi, minimum ve maksimum degerleri
Tablo 5’te verilmistir. Son sicakliklar ile ilk sicakliklar arasindaki farklarin
ortalamasi 1 mT MA grubu i¢in 0.1 C°, kontrol grubu i¢in -0.2 C°, 6 mT MA grubu
icin 2.0 C°, kontrol grubu i¢in 0.2 C° bulunmustur. 6 mT MA grubunda son ile ilk
sicakliklar arasindaki maksimum fark 3.6 C®’1 gegmese de (22.1-18.5), siire uzadik¢a
sicaklik farki arttigindan, bu grupta manyetik alan uygulamasi 1 saat ile

sinirlandirilmistir.

Tablo 5: Manyetik alan ve kontrol gruplarinin, manyetik alan uygulamasinin basinda ve

sonunda olciilen sicaklik degerleri. (Ort £ ss, min—mak)

Kosul Sicakliklar (°C)

1 mT MA K

Ik [21.4+12(187-23.6) |21.3 =12 (18.3-23.5)
Son 215+ 1.1 (18.4-24.5) |[21.1+1.1(18.3-23.5)

6 mT MA K
flk  |202+0.8(18.5-21.7) |20.2+0.6(18.4-20.9)
Son  [22.2+0.6(20.6-23.2) [20.4+0.6(19.2-21.7)

2.7. Agregasyonun Degerlendirilmesi
Agregasyon Olgiimii  Platelet Aggregation Profiler® PAP-4CD (BIO/DATA
CORPORATION, USA) optik agregometre cihazinda yapild.

Standart agregometrelerde agregometre kiivetine yerlestirilen TZP Ornekleri

bir manyetik karistirici ile karigtirilir. TZP tiipiiniin i¢ine, laboratuvarlarda balik diye
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de adlandirilan kii¢iik bir ¢ubuk miknatis veya metal pargacik (stirrer bar) konur.
Kiivetin altinda bir DC motoruna monte edilmis ikinci bir miknatis vardir. Bu
miknatis dondiik¢e tiipiin i¢indeki ¢ubuk miknatisi da dondiiriir. Donen g¢ubuk

miknatis TZP 6rnegini karistirir (Sekil 10).

—
Trombositten
Bobin zengin plazma

Miknatis veya C !Mlknaﬂs

metal parcacik
(stir bar)

DC Motor

Sekil 10: Genel olarak agregometrelerde TZP 6rneginin karistirilmasi icin kullanilan manyetik
diizenek. TZP o6rneginin icine atilan cubuk miknatis, alttaki DC motorun iizerindeki

baska bir miknatis ile dondiiriiliir.

Calismamizda kullanilan agregometrede, TZP i¢ine konan ve DC motoruna
monte edilmis silindirik miknatislarin  maksimum manyetik aki yogunluklari
sirastyla, uclarda 65-75 mT, yan yiizeylerde 15-25 mT olarak Ol¢iilmiistiir. Bu
degerler bizim etkisini gozlemek istedigimiz aki degerlerinin (I1-6 mT) ¢ok

iistiindedir, yani cihazin kendisinin iirettigi manyetik alan test i¢in disaridan
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uygulanan alanlardan ¢ok daha biiyiiktiir. Bu durumda eger agregasyon iizerinde
herhangi bir manyetik alan etkisi varsa bile bu, cihazin {rettigi manyetik alan

tarafindan maskelenecektir.

Bu nedenle bu ¢alisma igin, agregometre cihazi modifiye edilerek manyetik
karistiriciyr devre dis1 birakan mekanik bir karistiric imal edildi ve kullanildi. Bunun
i¢cin cihaz iizerine hem yatay hem diisey dogrultuda hareket edebilen bir platform
monte edildi. Platform iizerine de iki mil yatag: sabitlendi. Mil yataklar1 ince lastik
bir kayisla, hizi ayarlanabilen bir DC motor miline kenetlendi. Mil yataklarindan
birinin donen pargasina bir optik sayac¢ yerlestirilerek, milin dakikadaki devir sayisi
siirekli olarak LCD ekranda goriintiilendi. Karistiricinin mekanik ve elektronik
aksami BAU Otomasyon Sirketi ile ortak c¢alismalarla yapildi. Miller kendi
kurumumuzun atdlyelerinde imal edildi. Mil ucglarina cihazin orijinal karistiric
cubuk miknatislart ile ayni1 boyutlarda, miknatislanmayan krom malzemeden
yapilmis parcalar kaynatildi. Daha sonra miller saydam koruyucu kaplama spreyi
(3M Scotch® 1601, Germany) ile kaplandi. Karistirict milinin 6rnek kiivetine gelen
15181 kesmemesi i¢in mil kiivet i¢ine belli bir derinlige kadar batirildi. Ayrica, ayni
amacla ornek tlipii agregometre tabanina yerlestirilen plastik bir tamponla 4 mm
yiikseltildi. Agregometrenin mekanik karistirict ile kullanilacak 1. ve 2. kanalarina
ait DC motorlar iizerindeki miknatislar ¢ikarildi. Modifiye edilmis agregometrenin

fotografi ve sematik ¢izimleri Sekil 11, 12 ve 13’te gosterilmistir.

52



Sekil 11: Standart agregometrenin modifiye edilmis hali. TZP o6rnegini karistirma islemi,
agregometrenin iizerine yerlestirilmis yatay ve diisey hareketli platforma sabitlenmis

DC motor ve ona kenetli millerle saglanir. Mekanik karistirict milinin, agisal hizi

devir/dk olarak bir LCD ekranda goriintiilenir.
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Kanstirict mil
— - -
Trombositten
Bobin Zengin plazma
—1] 1; -
Isik fi% 0y :> ol :> ._.Optlk
kaynagi ™ - N ! sensor
Plastik
Miknatis veya C Miknatis tampon
metal pargacik
(stir bar)
DC Motor DC Motor

Sekil 12: Standart agregometrenin ve bu cahsma icin modifiye edilmis halinin sematik

diyagram.
( =
-
u
75
mim (
!
>_ > 68.8mm
45 mm
51 mm <
51 mm 45 mm
2B83mm { J
——
410 mm

Sekil 13: Standart agregometre Kkiivetlerinin ve miknatislarimin degistirilen kisimlar1 ve yeni

karistirct millerin boyutlari.
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Bu sekilde modifiye edilmis bir agregometrede TZP O6rneginin iginde
karistiric1 gubuk miknatis bulunmadigindan cihaz 6lgme moduna gegmez. Ciinkii bu
durumda cihaz hem c¢ubuk miknatisin varhigi hem de gonderdigi agisal hiz
bilgisinden yoksun kalir. Bu sorunu ¢6zmek i¢in sisteme, ¢cubuk miknatisin karsisina
rast gelen bobinde liretilen sinyali taklit edip devreye veren bir fonksiyon jeneratorii
ilave edilmistir (PCGU 1000, 2 MHz USB PC Function Generator, Velleman
Instruments, Belgium). Boylelikle cihaz tekrar 6lgme moduna geger duruma
getirilmistir.

Modifiye edilmis agregometre ile testlere baslarken, dnce miller yataklarina
takilip, kiivetlere yerlestirilmis agregasyon tiiplerinin agizlarina gore, esit seviyede
olmalar1 saglandi. Sonra karistirict ¢alistirilip 900 devir/dk.’lik agisal hiza ayarlandi
ve hizin sabitlesmesi beklendi. TFP ile 151k gegirgenligi %100’e kalibre edildi. TZP
agregometre kiivetlerine yerlestirilip, sistem Ol¢lim moduna getirildikten sonra,
uyarict ajanlar eklendi. Daha sonra karistiricilar TZP tiiplerinin i¢ine millerin isaretli
yerlerine kadar dikkatlice indirildi. Agregasyon siireci, agregometrenin
bilgisayardaki yazilimindan izlendi.

Manyetik alan uygulama siiresince (1 veya 1.5 saat) bekleyen MA ve K TZP
ornekleri, iki kez alt list edildikten sonra agregasyon tiiplerine kondu.

Uyarict1  ajanlar olarak ADP, kollajen ve epinefrin (BIO/DATA
CORPORATION, USA) kullanildi. Test son konsantrasyonlar1 ve TZP i¢ine konan
uyarict ajan miktarlar1 Tablo 6’da verilmistir. Her seferinde, agregometrenin 1. ve 2.
kanallarinda, MA x K veya K x MA karsilastirmasi 6nce ADP, sonra kollajen, en son

da epinefrin ile yapildu.
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Tablo 6: Trombosit agregasyonunu uyarmak icin kullanilan ajanlarin test son

konsantrasyonlar: ve TZP i¢ine eklenen miktarlari.

Test son Uyarici ajan TZP

konsantrasyonu miktar1 (ul) Miktar: (ul)
ADP 4 uM 10 490
Epinefrin 20 uyM 10 490
Kollajen (Heparin) 38 ug/ml 10 490
Kollajen (Sitrat) 95 pg/ml 25 475

Agregasyon  Olclimlerinde  degerlendirilen  parametreler  Sekil 14’te
gosterilmistir. Agregasyon egrisinin egimi %10-20 agregasyon degerleri arasindaki
boliim gbéz Oniine alinarak hesaplanmistir. Maksimum agregasyon (%), agregasyon
egrisinin maksimuma ulasip, en az 1 dk bu seviyede kaldigi aralikta Olclilmiistiir.
Egri altindaki alan, karnistiricinin TZP’ye girdigi andan itibaren, grafigin
diizlesmeye basladigi 4, 5 veya 6. dakikalar arasindaki alandir.

Standart agregometrede epinefrin ile yapilan Glgiimlerde hem primer hem
sekonder agregasyon goOsteren bifazik egriler elde edilir. Bu calismada kullanilan
modifiye edilmis agregometrede, koagiilasyonu sitratla Onlenmis &rneklerin
hi¢cbirinde epinefrinle uyarmada bifazik egri gozlenmemistir. Koagiilasyonu
heparinle 6nlenmis 6rneklerin (toplam: 30+10=40) agregasyon egrilerinin 26’s1
bifazik karekterde, diger 14’1 ise degildir. Bifazik egri gozlenen epinefrinle uyarilan
agregasyonlarda e@im—1, primer agregasyon (%), gecis zamam (s) ve egim-2
(%3040 aras1) ayrica Slgiilmiistiir (Sekil 14 d)

Uyarici ajanin verilmesi esnasinda pipet ucunun 15181 kestigi anlar agregasyon
baslamadan 6nceki ¢entikler halinde gozlenmektedir (Sekil 14-15). ADP ve epinefrin
ile uyarilan agregasyon, karigtiricinin TZP’nin igine girmesiyle bir anda hizla

baslarken, kollajenle uyarmada daha yavas bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Standart
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bir agregometre ile Olcimde de ADP ve epinefrinle uyarilan agregasyon hizla
baslarken, kollajenle uyarilan agregasyon belli bir gecikme (lag zamani) ile baglar
(Sekil 14).

Birinci kanala uyarict ajan verildikten ortalama 11 sn sonra ikinci kanala
uyarici ajan verilmis, daha sonra da ortalama 18 sn i¢inde karistirict TZP’nin igine
indirilmistir (Sekil 15).

Maksimum agregasyona ulasilip grafik diizlestikten sonra karistirict TZP
tiiptinden ¢ikarilmistir. Karistirict ¢ikarilirken grafikte yine bir ¢entik gozlenmistir.
Sonraki yaklasik bir dakika i¢inde TZP’de olusan agregalarin dibe ¢okmesiyle
¢ozeltinin 151k gecirgenligi ortalama olarak %11.8 (11.8 + 6.2, [0.0-30.4]) oraninda
artmistir (Sekil 15). Grafik tekrar diizlesince test sonlandirilmistir.

Degerlendirilen parametre degerleri, agregometre ait bilgisayar yazilimi
kullanilarak hesaplanmastir.

Yukarida anlatilan tiim islemler denekten kan alinmasindan sonraki en geg
2.5 saat icinde tamamlandi. (TZP o6rneklerinin hazirlanmasi: 30 dk. manyetik alan
uygulanmasi: 60-90 dk. agregasyon 6l¢iimii: 30 dk).

2.8. Istatistiksel Analiz

Degerlendirilen parametreler tablolarda ortalama =+ standart sapma ve
minimum-maksimum degerler olarak gosterilmistir. MA ve K gruplar arasindaki
kargilastirma 1 mT grubunda Eslestirilmis t-test ile, 6 mT grubunda Wilcoxon Sira

Toplamlar1 Testi’yle yapildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.
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Sekil 14 (d)

Sekil 14: ADP (a), kollajen (b) ve epinefrin (c, d) ile elde edilmis agregasyon egrileri ve

degerlendirme parametreleri.
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% AGREGASYON

Sekil

15:

Uyaricinin 1. ve 2.

kanala verildigianlar . ______

T A P U O O O I W

: ' Kanstriomin || I O T T
]

_ . _ TZP’ye girdigi an | e
‘ .. _Kantiricinin TZP’,
! ' denigikarildigiian |

.. ... L._.L do—

ZAMAN (dk)

Agregasyon Ol¢iimii basladigi andan itibaren, bilgisayardaki agregometre
yazihmindan izlenen egriler. 1. kanal ile 2. kanala ortalama 11 sn arayla uyarici
ajanlar verilmekte, 2. kanala uyarici1 ajan verildikten sonra yaklasik 18 sn icinde
karistirictr TZP’nin igine indirilmektedir. Maksimum agregasyona ulasildiktan
sonra karistirict TZP’nin icinden cikarilmakta ve agregalarin dibe cokmesi ile
yaklasik %12’lik artis gozlenmektedir. Verilen zamansal degerler ADP ve epinefrin
ile uyarilan tiim agregasyon odlciimlerinden (80+80=160) elde edilen degerlerin
ortalamasidir. Agregalarin dibe cokmesi ile goriilen maksimum agregasyon artisi
ADP, kollajen ve epinefrin ile uyarilan tiim agregasyon ol¢iimlerinden

(80+80+80=240) elde edilen degerlerin ortalamasidir.
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3. BULGULAR

Elde edilen agregasyon egrilerinin birer 6rnegi asagidaki sekillerde verilmistir.

ZoT=HpPrFpoMmMmIo@nPr N

Archive Database Is Active |

100: -

MINUTES

Patient No

Patient Name

Init Agg | Slope 1 Slope 2 Lag [zec]

N~

020209-4-kar300m
020209-4-kar300k

36
k1]

26
28

46 8 1]
12 1]

ZoTHrFoOMmMmIo@O > N

Archive Database Is Active |

iy
=2
[=]

MINUTES

Patient Hame Patient Ho Init Agg | Slope 1 Agg Lag [sec]

‘;%//////////ﬁ T O L N I
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Sekil 16:

1 mT-
Heparin
grubunda
ADP ile
uyarilan
agregasyon
grafigi

ornegi.

Sekil 17:

1 mT-
Sitrat
grubunda
kollajen ile
uyarilan
agregasyon
grafigi

ornegi.



ZoTHrFoOMmMmIo@O > N

MINUTES

Archive Database Is Active |

Patient Hame Patient Ho Init Agg | Slope 1 Agg Slope 2 Lag [sec]
1 W 200409-6-kar300m 43 20 73 10 1]
7] % 200409-6-kar900k 73 19 73 0 0
3
a1
[ Archive Database Is Active |

4

A

G

G

R

E

G

A

T

|

o 90

N 100 s

MINUTES

Patient Hame Patient Ho Init Agg | Slope 1 Agg Slope 2 Lag [sec]
Y mee e A aE ;
3
4
Degerlendirilen parametrelerin birbirleri ile karsilagtirmalar

tablolarda verilmistir.
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Sekil 18:

6 mT-
Heparin
grubunda
epinefrin ile
uyarilms
agregasyon
grafigi

ornegi.

Sekil 19:

6 mT-
Sitrat
grubunda
epinefrin ile
uyarilms
agregasyon
grafigi

ornegi.
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Tablo 7: 1 mT-Heparin grubunda, degerlendirilen parametrelerin kontrol (K) ve manyetik alan

(MA) gruplar arasinda karsilastirmasi.

1 mT-Heparin (n=30)

MA K p
Egim 42.4+17.1 (16-86) 42.3 +£15.9 (20-86) 0.854
ADP |Mak Agr (%) |44.7+14.8(22.274.6) |44.7+14.3 (19.2-76.2) |0.944
Alan 158.6 £ 74.2 (57-303) | 157.0+75.4 (58-309) 10.419
Egim 31.2+11.0 (17-57) 320+ 11.9 (16-64) 0.311
Kol |Mak Agr (%) [47.2+13.5(24.4-70.4) |47.2+13.4(24.6-71.0) |0.949
Alan 182.6 £ 60.5 (89-343) | 182.8 +£59.6 (87-322) |0.948
Egim-1 23.5£8.9 (7-46) 23.1£9.0 (7-45) 0.640
Pri Agr (%) 17.8+£15.9 (0-47.2) 17.0 £ 14.9 (0-45.4) 0.227
Epi Gecis Zamam | 31.5 +30.1 (0-91) 28.6 £28.1 (0-99) 0.114
Egim-2 2.6 +£2.7(0-9) 3.0+£2.9(0-11) 0.118
Mak Agr (%) |42.9+14.3(21.0-73.4) |43.3£15.5(15.2-71.6) |0.652
Alan 159.9 +£55.5 (51-266) | 162.9 + 60.1 (34-264) |0.413

Tablo 8: 1 mT-Sitrat grubunda, degerlendirilen parametrelerin kontrol (K) ve manyetik alan

(MA) gruplar arasinda karsilastirmasi.

1 mT-Sitrat (n=30)

MA K p
Egim 36.0 + 10.0 (18-54) 35.7+9.6 (16-51) 0.688
ADP |Mak Agr (%) |50.5+14.9 (17.6-72.8) |50.9 + 14.6 (14.6-71.0) |0.604
Alan 189.0 + 71.7 (22-298) | 190.5 +71.8 (20-293) | 0.623
Egim 39.7 + 14.7 (16-69) 37.5 + 14.2 (13-64) 0.013
Kol |Mak Agr (%) |54.9 + 14.1 (24.0-80.4) |54.1 +14.5(21.6-77.4) |0.033
Alan 196.3 + 69.4 (53-313) | 189.8 +70.6 (64-322) |0.175
Egim 34.3 + 12.3 (6-55) 33.6 + 12.6 (9-53) 0.275
Epi | Mak Agr (%) |53.1+13.7(21.0-72.2) |52.7 142 (17.6-72.8) |0.387
Alan 201.3 +63.6 (65-297) | 199.5 + 64.2 (57-288) |0.303
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Tablo 9: 6 mT-Heparin grubunda, degerlendirilen parametrelerin kontrol (K) ve manyetik alan

(MA) gruplar arasinda karsilastirmasi.

6 mT-Heparin (n=10)
MA K p
Egim 52.7+13.9 (30-68) 52.0 = 14.6 (27-68) 0.355
ADP |Mak Agr (%) |53.0+8.7(35.6-63.6) |53.7+10.5(32.6-71.0) |0.610
Alan 185.6 £ 56.0 (88-272) | 188.3 +£60.3 (80-290) |0.341
Egim 36.5+16.5 (16-61) 36.0+16.0 (14-63) 0.633
Kol | Mak Agr (%) |54.8 +10.9 (38.4-67.6) |55.6+11.5(35.6-69.4) |0.326
Alan 204.5 £63.8 (119-290) |206.1 +63.6 (115-287) |0.759
Egim-1 23.4+7.2 (8-36) 22.7+7.1(8-33) 0.590
Pri Agr (%) 21.4+15.6 (0-41.2) 21.3+15.7 (0-37.8) 0.833
Epi Gecis Zamam |27.9 +£22.8 (0-62) 36.3 +27.7 (0-68) 0.075
Egim-2 1.9+ 1.5(0-4) 1.8+1.4(0-3) 0.655
Mak Agr (%) |43.7+14.0(15.8-60.6) |43.9+13.2 (19.2-64.6) |0.683
Alan 155.5+67.0 (38-274) |151.1 £62.4 (47-236) |0.646

Tablo 10: 6 mT-Sitrat grubunda, degerlendirilen parametrelerin kontrol (K) ve manyetik alan

(MA) gruplan arasinda karsilastirmasi.

6 mT-Sitrat (n=10)
MA K p
Egim 33.5+ 9.6 (19-50) 33.5+12.6 (15-56) 0.944
ADP |Mak Agr (%) |45.6+11.2(21.0-60.0) |47.6+12.9 (22.2-70.0) |0.313
Alan 146.5 + 57.4 (52-244) |156.0 £71.9 (50-294) |0.357
Egim 35.2 + 8.4 (23-48) 34.0 £ 8.3 (21-46) 0.356
Kol | Mak Agr (%) [50.7+11.4(36.2-70.4) |50.1 =11.2(33.2-67.6) |0.341
Alan 154.4 + 54.6 (85-252) | 149.2 £54.6 (86-271) |0.507
Egim 31.4 £ 6.6 (22-45) 30.8+ 7.6 (18-44) 0.553
Epi | Mak Agr (%) [49.4+10.1(36.2-68.2) [49.4+11.1(31.4-69.4) |0.859
Alan 150.5 +50.4 (89-244) |149.0 +£52.2 (88-240) |0.573
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Tablolardan da goriildiigii gibi, MA ile K gruplar1 arasinda, degerlendirilen
parametrelere iliskin toplam 42 karsilagtirma yapilmistir. 1 mT-Sitrat grubundaki
kollajen ile uyarilmig agregasyon Olgiimlerinin karsilastirmasi disindaki, tiim
karsilagtirmalarda, p degeri olduk¢a yiiksek degerlerdedir. Sitratla koagiilasyonu
Onlenmis kandan elde edilen TZP Orneklerine, 1.5 saat siire ile 50 Hz frekansinda
I mT siddetinde manyetik alan uygulanmasi, kollajen ile uyarilan agregasyonu
anlaml bir sekilde etkilemistir. Manyetik alan kollajen ile uyarilan agregasyonun
egimini ve maksimum degerini arttirmistir. Egimi ortalama 2.2 birim, maksimum
agregasyonu ortalama %0.8 gibi oldukca kiigiik degerlerde artirmis olsa da, MA ile
K karsilagtirmalarinin birbirine olduk¢a yakin, korelasyonlarin ¢ok yiiksek oldugu
(korelasyon katsayis1 en diisiik 0.89’dur) yukaridaki tablolarda, anlamli ¢ikan

p degerleri ile digerleri arasinda 10—15 kat fark olmasi dikkat ¢ekicidir.
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4. TARTISMA

Her gegen giin daha fazla maruz kaldigimiz elektromanyetik alanlarin, biyolojik
sistemler tlizerindeki etkileri birgok calismada gosterilmistir. Bu ¢alisma ile farkli bir
hiicre grubu ve fonksiyon iizerinde de elektromanyetik alanlarin etkili oldugu ortaya
konmustur.

Calismamizda, 50 Hz frekansinda, 1 veya 6 mT siddetinde manyetik alan
kullanildi. Koagiilasyonu sitratla veya heparinle engellenmis TZP 6rneklerine 1 veya
1.5 saat siireyle manyetik alan uygulandi. Manyetik alan ve kontrol grubu TZP
orneklerinin agregasyonlar1 ADP, kollajen ve epinefrin ile uyarilarak optik
agregometrede degerlendirildi. Sonugta 1.5 saat slireyle uygulanan 1 mT giddetindeki
manyetik alanin, koagiilasyonu sitratla 6nlenmis TZP 6rneklerinde, yalnizca kollajen
ile uyarilan agregasyonu etkiledigi gosterildi. Manyetik alan uygulamasinin kontrole
gore, kollajen ile elde edilen agregasyon grafiginin egimini ve maksimum degerini
arttirdigi bulundu.

Elektromanyetik alanlarin olas1 etkilerini daha iyi ayirt edebilmek amaciyla,
calismamizda iki farkli antikoagiilan madde kullanildi. Herhangi bir kanama
durumunda, trombiis olugsumunda veya in vitro degerlendirmek amaciyla deney
tipiine alinan kanda trombositlerle birlikte koagiilasyon faktorleri aktive olur.
Koagiilasyon kaskadinin son iiriinii fibrindir. Fibrin monomerleri, polimerleserek
trombositler arasinda baglar kurar ve pihtinin olugsmasini saglar. Fibrinojeni fibrin
haline dontistiiren koagiilasyon faktorii trombindir (F IIa) (Sekil 20). Eger aktif

trombin olusumu Onlenirse fibrin olusamayacagindan piht1 olusmaz. Antikoagiilan
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maddelerin kullanim amaci trombin olusumunu engelleyerek kanin pihtilasmasini

onlemektir (30).
YUzey
Kininojen
Kallikrein
F Xl ——————F Xlla Doku
Faktirii
— . ]
F#l ca F Xla Vil < E VI

F I}{T F IXa

FYIl ——*FVllla

FVva+——FV

Fll _ . Flla
(P rotrombing Ca "Frotromhbinaz"  (Trombin)
Fl . L, Fla
(Fibrinajemn) (Fibrin)

F Xllla «—F Xl

Fibrin
Polimeri

Sekil 20: Koagiilasyon kaskadi.

Heparin, hizl1 antikoagiilan 6zelliklerinden dolayr akut klinik durumlarda ilk
secilen antikoagililanlardan biridir. Etkilerini Antitrombin {izerinden gosterir.
Antitrombin damar endoteli ve karacigerde sentez edilen dogal bir inhibitér olup
trombin ve diger bazi1 koagiilasyon faktorlerine yavasg bir sekilde baglanarak onlari
noétralize eder. Viicuda heparin verildiginde Antitrombin ile baglanarak onun etkisini

1000 kat kadar artirir. Heparin/Antitrombin kompleksi basta trombin (F Ila) olmak
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tizere F Xlla, F XIa, F Xa ve FIXa’yr inhibe eder. Diger bir mekanizma da
Heparin kofaktor II araciligiyla trombinin inaktive edilmesidir (30, 54).

Calismamizda kullanilan diger antikoagiilan madde olan sitrat bir kalsiyum
sOlatidir. Koagiilasyon kaskadinin hemen hemen her ara basamaginda goérevi olan
kalsiyum, pihtinin olugsmasinda temel faktorlerden biridir. Ekstraselliiler ortamdaki
kalsiyumun sitratla baglanmasi, pihti olugsmasini 6nler (30).

Elektromanyetik alanlarin biyolojik etkilerinin arastirildigr 6zellikle hiicre
diizeyindeki bir¢ok calismada, kalsiyumun etkilendigi ve gézlenen/arastirilan etkide
kalsiyumun rolii oldugu iizerinde durulmaktadir. Kalsiyum hiicre i¢i bir¢ok islevde
rol alan, dnemli bir ikincil habercidir. Ozelikle hiicre i¢inde hareket ve gii¢ gerektiren
islevlerin temel faktoriidiir. Ornegin, akson terminallerindeki vezikiillerden sinaptik
aralifa norotransmiter salinmasinda; kasta aktin-miyozin etkilesiminin saglanip
kontraksiyonun olusmasinda kalsiyum gereklidir (19). Trombositlerde de graniillerin
salinabilmesi, filopodik uzantilarin olusmasi, trombositin sekil degistirmesi igin
kalsiyum gereklidir (30).

Trombositteki intraselliiler kalsiyum konsantrasyonu artis1 esas olarak yogun
graniillerden saglanir. Trombosit aktive oldugunda, 6zellikle ADP ve kalsiyumun
depo yeri olan yogun graniillerdeki kalsiyum kanallar1 acilir ve trombosit igi
kalsiyum konsantrasyonu artar. Hiicre membraninda da kalsiyum kanallar1 bulunur.
Fakat bu kanallar hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu artigina daha az katkida
bulunurlar (30).

Bir¢ok ¢alismada ¢ok diisiik frekansli elektromanyetik alanlarin membrandan
kalsiyum geg¢isini ve intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunu artirdigi gosterilmistir.
Bu caligmalarin bazilari, ortamda kalsiyumun var olup olmamasi veya etkisinin

antagonize edilmesiyle, ilgili fonksiyonun degistigini gosteren caligmalardir. Bazi
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caligmalarda da patch-clamp yontemiyle kanallardan gecen kalsiyum akisinin
degistigi ve kalsiyum kanali gen ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (5, 18, 25, 41,
43, 44, 55, 62, 82,).

Calismamizda TZP  orneklerine  uyguladigimiz  manyetik  alanin
trombositlerdeki kalsiyum iizerinde etkili olabilecegini ve bunun dolayli olarak
agregasyon fonksiyonuna yansiyabilecegini diisiinliyorduk. Kalsiyum {izerinden
gozlenebilecek etkilerin, koagiilasyonu heparinle engellenmis gruplarda ortaya
cikmast daha olasi iken, deneylerimizde, heparin grubu orneklerinin hig¢birinde
manyetik alanin etkisi gozlenmemistir (Tablo 7, 9). Kalsiyumun trombosit
agregasyonundaki roliine ragmen, agregasyon Olclimlerinde, manyetik alanin
kalsiyumu etkiledigine dair bir ipucu gozlenmemistir. Yine de intraselliiler kalsiyum
konsantrasyonunu degerlendirebilecek bagka yontemler denemeden kesin bir sey
s0ylemek zordur.

Koagiilasyonu sitratla 6nlenmis grupta, 1 mT siddetindeki manyetik alanin
etkili olup, 6 mT siddetindeki manyetik alanin etkili olmamasi ilgingtir (Tablo 8, 10).
6 mT manyetik alan grubundaki denek sayisinin az olmasi, belki kii¢iik olan bir
etkinin yakalanamamasinda pay sahibi olabilir. Denek sayisinin az olmasinin yani
sira bu grupta akla takilan diger bir sorunda sicaklik artigidir. Manyetik alan grubu
ile kontrol grubu arasinda ortalama 2 C° sicaklik farki gbzlenmistir (Tablo 5).
Calismamizda kullandigimiz Helmholtz bobinde 6 mT siddetinde manyetik alan
olusturabilmek i¢in 10 A gibi yiiksek bir akim gerekir (Tablo 3). Bu yliksek akim
zamanla 1sinmaya sebep olmustur. Manyetik alan uygulama siiresinin baglangici ile
sonu arasindaki sicaklik farki maksimum 3.6 C°’yi gegmemistir. Bu sicaklik farkinin
trombosit fonksiyonunu ne kadar etkiledigi, manyetik alanin olas1 bir etkisini

notralize edip etmedigi gibi sorular akla takilmaktadir.
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Diger taraftan, 6zellikle enzim aktivasyonu ve inhibisyonu ¢alismalarinda
manyetik alanin belli bir siddet araliginda etkili oldugu gozlenmistir (57, 65). 6 mT
siddetindeki manyetik alanin bu ¢alismada arastirilan trombosit agregasyonuna etkili
olmamasinin nedeni 6 mT siddetindeki alanin s6z konusu etkili araligin disinda
kalmasina baglanabilir. 1 mT’ nin altinda ve 1-6 mT arasindaki degerler arastirilarak
bu konuya agiklik getirilebilir.

Antikoagiilan olarak sitratin kullanildigt 1 mT manyetik alan grubunda,
etkinin sadece kollajen ile uyarilan agregasyonda gozlenmesi, ADP ve epinefrin ile
uyarilan agregasyonda gozlenmemesi ilgi c¢ekicidir (Tablo 8). ADP P2Y,
reseptorleri ve epinefrin {iizerinden uyarilan trombosit agregasyonu, ikincil
habercilerden itibaren ortak bir yol izler (AC’in inhibe olmasi ve cAMP’nin
azalmasi) (Sekil 8). Ravera ve arkadaslar1 (58) bu yolakla dolayli yoldan iliskili
olabilecek bir calisma yapmislardir. Bu arastirmacilar sigir retinasindaki basil
hiicrelerinin dis segmentlerindeki adenilat kinaz aktivitesinin, 75 Hz frekansh 250
uT siddetinde manyetik alan uygulandigi siirece %55 azaldigini gostermislerdir.
Manyetik alanin kesilmesi ile aktivite geriye donmiistiir. Adenilat kinaz su
reaksiyonunu kataliz eder.

2 ADP & ATP + AMP
ATP’den de AC katalizi ile cAMP sentez edilir (85, 86).

Adenilat kinaz aktivitesinin baskilanmasinin, cAMP olusumunu dolayl
olarak azaltacagi ve adenin niikleotidlerinin dengesini degistirecegi diisiintilebilir. Bu
da trombosit aktivasyonuyla sonuglanabilir. Fakat c¢alismamizda bu yolagin
etkinligine dair bir bulgu gozlenmemistir. Bunun nedeni bizim ¢alismamizda

manyetik alanin agregasyondan Once uygulanmasi olabilir. Manyetik alanin
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agregasyon Ol¢limii sirasinda uygulanmasi, trombositlerde bu yolagin manyetik
alandan etkilenip etkilenmediginin arastirilmasina yardimer olabilir.

Agregasyonun ADP P2Y, reseptorleri iizerinden uyarilmasi PLCg’nin
aktivasyonuyla baglar. Sonrasinda hiicre i¢i kalsiyum artis1 ve PKC aktivasyonu
gozlenir. Kollajen ile uyarilan agregasyon tirozin kinazlar iizerinden PLC,, nin
aktivasyonuyla baglar. Sonrasinda yine hiicre i¢i kalsiyum artig1 ve PKC aktivasyonu
olur (30). Yani kollajen ve ADP’nin trombositi aktive ettikleri yolaklar, PLC’nin
farkli alt tiplerinden sonra benzer bir yol izler (Sekil 8). Tirozin kinazlarin ve
PLC,;’nin, 0.1 mT siddetinde 60 Hz frekansli manyetik alan uygulamas: ile aktive
olduklar1 ve bunun sonunda iP; ve PKC turnover hizinm arttig1 énceki calismalarda
gosterilmistir (15, 39). Bizim calismamizda da yalmizca kollajen ile uyarilan
agregasyonda agregasyon grafiginin egiminin ve maksimum degerinin manyetik alan
uygulamasi ile artmasi, manyetik alanin tirozin kinaz ve PLC,, aktivasyonuna yol
actigini desteklemektedir.

Calismamiz, 1 mT siddetinde 1.5 saat siire ile uygulanan 50 Hz manyetik
alanin, tirozin kinaz ve PLC,, aktivasyonuna yol actigini dolayli olarak
desteklemistir. Fakat bu etkinin antikoagiilan olarak heparin kullanilan grupta
gozlenmemesini agiklamak zordur. Heparinle koagiilasyonu 6nlenmis TZP 6rneginin
kollajenle uyarilmasinda bazi faktorler tirozin kinaz - PLC,, yolagini etkiliyor
olabilir. Bu faktorlerin daha ileri diizeyde arastirilmasi konuya acgiklik getirecektir.

Manyetik alan tek bir tiipteki TZP Ornegine uygulandiktan sonra tiip
Helmholtz bobinden c¢ikarilarak, kontrol grubu TZP o6rneginin bulundugu tiiple
birlikte agregometrenin yanina getirilmistir. Modifiye agregometremizin mekanik
karigtiricisinin bir ¢ift mili olmasindan dolay1 agregometrenin iki kanalindan birine

manyetik alan 6rnegi digerine kontrol 6rnegi konularak olgtimler gerceklestirilmistir.
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Agregasyon Olgiimlerinde manyetik alan—kontrol karsilagtirmast once ADP ile
uyarilan 6rnekler {izerinde, ikinci olarak kollajenle uyarilan 6rnekler lizerinde, en son
da epinefrinle uyarilan Ornekler iizerinde yapilmistir. Her Ornek icin agregasyon
yaklasik 10 dk siire ile izlenmistir. ADP ile uyarilan 6rneklerin agregasyon siireci,
ornek manyetik alandan c¢ikarilir ¢ikarilmaz degerlendirilebildigi halde, kollajen ile
uyarilan Orneklerin agregasyonu manyetik alandan c¢ikarildiktan 10 dk. sonra
baslatilabilmis, epinefrin ile uyarilan 6rneklerinki ise manyetik alandan ¢ikarildiktan
20 dk. sonra Dbaslatilabilmistir. ADP ve epinefrinle uyarilmigs Orneklerin
agregasyonlart manyetik alan ve kontrol grubu arasinda farkli olmadig halde
kollajenle uyarilmis 6rneklerde farklt bulunmustur. Bu gozlem kollajenle uyarilan
orneklerde, manyetik alanin kaldirilmasindan sonra bile etkisinin devam ettigine
isaret eder. Manyetik alan kesildikten sonra etkinin ne kadar siire ile devam ettigi
arastirilmasi gereken bir konudur.

1 mT-Sitrat grubunda kollajen ile uyarilan agregasyonun grafiginde egimin ve
maksimum agregasyonun arttig1 ¢alismamizda gosterilmistir. Egimin ve maksimum
agregasyonun artmasinin egri altinda kalan alan1 da arttirmasi beklenir (Sekil 14b).
Boyle bir artis gozlenmis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(MA: 196.3 £69.4 [53-313], K: 189.8 + 70.6 [64-322]; p=0.175) (Tablo 8). Kollajen
ile uyarilan agregasyonun en onemli 6zelligi, uyarici ajanin verilmesinden belli bir
zaman sonra (lag-gecikme) agregasyonun baslamasidir (33). Bu gecikmeden dolayi
egri altindaki alanin artig1 maskelenmistir.

Bu ¢aligmanin amagclari i¢in modifiye ettigimiz agregometreden elde ettigimiz
agregasyon Olciimleri standart agregasyon dlgiimlerinden farklidir. Oncelikle TZP’yi
yukaridan karigtirmak (standart agregometrede asagidan) olusan agregalarin

karigtirict milin bas kisminin ¢evresinde toplanmasina sebep olmustur. Bu etki,
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agregasyon siirecinin sonunda karistiricinin TZP’nin iginden ¢ikarilmasindan sonra
agregalarin dibe c¢okmesi ile maksimum agregasyonun artmasindan acikca
anlasilmaktadir (Sekil 15). Ayrica, antikoagiilan olarak sitrat kullanilan grubun
hi¢cbirinde epinefrin ile uyarilan agregasyon bifazik bir egri goéstermemistir
(Sekil 14c, 19). Oysa epinefrinin standart agregasyon egrisi bifaziktir. Once primer
agregasyon gozlenir, sekresyon olur ve sekresyona bagli sekonder agregasyon ile
bifazik egri olusur (33). Yukaridan karistirmanin primer agregasyon ile sekonder
agregasyonu birlestirdigi anlasilmaktadir. Boyle bir durum standart agregometrede
yiiksek ADP dozlar1 kullanildigi zaman da goézlenir (33). Yukaridan karistirma
isleminin agregasyon iizerindeki bu etkileri daha ayrintili olarak arastirilmalidir.
Cogu calismada 50/60 Hz manyetik alanlarin etkisi degerlendirilmistir. Daha
cok elektrik sebekesinden kaynaklanan ve ¢cocukluk ¢agi 16semileriyle iligskilendirilen
bu frekanslardaki elektromanyetik alanlar laboruvarlarda da kolaylikla elde edilebilir.
Sehir sebekesi ayarlanabilir gerilim kaynagi ile (varyak) dogrudan bir Helmholtz
bobine baglanabilir. Baz1 ¢alismalarda farkli frekanslar da kullanilmistir. Ornegin,
0.05 Hz gibi olduk¢a diisiik bir frekansta, (NAD(P)H salimim frekansi) notrofiller
lizerine uygulanan manyetik alanin NAD(P)H konsantrasyonunu, reaktif oksijen
tiirevlerini ve nitrik oksit tiretimini arttirdigi gosterilmistir (62). Baska bir calismada,
230 Hz frekansinda siniizoidal manyetik alanin kalpain’nin aktivitesini biiyiik oranda
diisiirdiigii gosterilmistir (65). Bir baska grup arastirmaci 0.3-3 Hz araliginda PGI,
ve TxA;‘nin sekresyonunu degerlendirmiglerdir (14). Bu c¢alismalar, trombositlerde
de farkli frekanslarin etkili olup olamayacagm diisiindiirmektedir. istenilen
frekanstaki bir sinyali, bir akim amplifikatoriinde, 1 A gibi yiiksek degerlere
cikararak bir bobin sistemini beslemek olduk¢a zor bir islem olmakla birlikte

trombosit agregasyonunu farkli frekanslarda arastirmak yararli olacaktir.
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Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu oldukca karmasik bir olaydir.
Agregometrede trombositler her hangi bir uyarici ajanla uyarildiktan sonra, ilk
aktivasyon o uyarici ajanin etkisiyle baglar. Uyaric1 ajan reseptoriine baglanir ve
kendi yolagi lizerinden aktivasyonu baglatir. Trombosit bir kez aktive olduktan sonra
graniillerin salinmasi (ADP, ATP, kalsiyum, serotonin, vWF, vitronektin, fibronektin
vb.), hiicre icinde membran fosfolipitlerinden vazoaktif ajanlarin sentezlenmesi
(TxA,, PAF) ve salinmasi, koagiilan faktorlerin aktive olmasi gibi bir¢ok siire¢ olaya
karigir. Bu baglamda agregometrede trombosit agregasyonunu baslatmak ig¢in
kullanilan uyarict ajanlar, en c¢ok agregasyonun basladigi ilk anlar1 etkiler. Bu
nedenle uyarici ajan ve yolagi hakkinda esas bilgiyi agregasyon egrisinin egimi igerir
(12). Calismamizda da kollajen ile uyarilan agregasyondan elde edilen grafigin
egimi, maksimum agregasyona goére manyetik alandan daha ¢ok etkilenmistir
(Tablo 8). Bu da kollajenin ikincil habercilerinin, aktivasyon yolagnin (Sekil 8)
manyetik alandan etkilendiginin farkli bir gostergesidir.

Uyarici ajanla trombosit aktivasyonu baslatildiktan sonra agregasyon, birgok
farkli hiicre i¢i yolagin aktive olmasi ile gergeklesir. Sonucta agregometrede
gozlenen egri, trombositin agregasyon fonksiyonunun toplu bir gostergesidir.
Manyetik alan hiicre i¢i herhangi bir mekanizmayr etkilese dahi, bunun
agregometredeki agregasyon egrisine biiyiik farklar olarak yansimasini beklemek pek
dogru olmaz. Bu baglamda 1 mT-Sitrat grubundaki kollajen ile uyarilan
agregasyondan elde edilen grafigin egimindeki ve maksimum agregasyonundaki
degisiklerin neden kii¢iik oldugu daha iyi anlagilabilir. Manyetik alanin
agregometrede Olciilen agregasyona etkisinin ¢ok kiiciik olmasindan ziyade, etkinin
cogunlukla hep ayni yonde olmasi onem tasir ve istatistiksel olarak anlamli farkin

ortaya ¢ikmasinin nedeni de budur (Tablo 8).
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Calismamizin yontemi geregi once manyetik alan uygulanmis sonra
agregasyon tizerindeki etkisi arastirllmistir. Literatlirde, manyetik alan uygulanirken
fonksiyonda degisiklik oldugunu gosteren bir¢ok calisma vardir (50, 58, 59). Bizim
caligmamizda manyetik alanin tam agregasyon degerlendirilirken uygulanmasinin,
agregasyonu etkileyip etkilemeyecegi merak konusudur.

Calismay1 kisitlayan faktorlerden biri manyetik alanin uygulanabilecegi
siiredir. Kanin alinmasindan sonra en ge¢ 4 saat i¢ginde agregometre deneylerinin
tamamlanmas1 gerekliligi (33) manyetik alan uygulama siiresini siirlamaktadir.
Kanin alinmasindan sonra yaklasik 30 dk. i¢inde TZP’nin elde edilmesi ve
agregasyon deneylerinin yaklasik 30-40 dk. slirmesi nedeniyle manyetik alan
uygulanacak siire en fazla 2.5-3 saattir. Bizim uyguladigimiz 1.5 saatlik manyetik
alanin, kollajen ile uyarilan agregasyonu etkiledigi gozlenmistir. Ancak daha kisa
veya daha uzun siirelerle uygulanacak manyetik alanin bu etkide bir degisiklige
neden olup olmayacagi ve maksimum etkinin ne zaman goriilecegi akla gelen
sorulardir.

Calismamiz i¢in tasarlanan karistirici, standart agregometrede TZP’yi
karigtiran miknatislarin etkisini ortadan kaldirmistir. Oysa agregometre ve karistirici
da ek birer elektromanyetik alan kaynagidir. Karistirict TZP’den biraz uzakta olsa da,
TZP dogrudan dogruya agregometrenin i¢ine konmaktadir. Karigtirict millerinin
ucunda ve agregometrede TZP tiiplerinin kondugu kiivetlerin icinde yapilan
manyetik alan oOlglimlerinde, degerler kontrol grubunun laboratuvarda bekledigi
konumun degerleriyle (Maksimum 0.15mTDC ve 0.21 mT AC, minimum
0.05 mT DC ve 0.12 mT AC) benzer bulunmustur. Manyetik alanin, kaynagindan
uzaklastik¢a uzakligin karesiyle ters orantili olarak hizla azalmasi ve dl¢iim yapilan

yerlerin elektromanyetik alan kaynaklarindan santimetreler mertebesinden de olsa
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biraz daha uzak olmasi, elde edilen 6l¢iim degerlerinin kontrol grubuna benzerligini
aciklayabilir.

Agregasyon calismalarinda sonuglar genellikle agregasyon grafiginin
maksimum degeri iizerinden degerlendirilir. Calismamizda elde edilen agregasyon
Olctimleri  agregometrenin  yazilimi  ile  bilgisayarda  ayrintili  olarak
degerlendirilmistir. Maksimum agregasyonla birlikte degerlendirilen diger
parametreler ¢alismanin gliciini artirmistir (Sekil 14).

Denek sayisinin 1 mT sitrat/heparin  gruplarindaki (n=30) yeterliligi
calismanin giiciinii arttiran bir diger faktdrdiir. Istatistiksel degerlendirme hem
parametrik (eslestirilmis t-test) hem de parametrik olmayan testlerle (Wilcoxon sira
toplamlari testi) yapilmis ve benzer sonuglar elde edilmistir.

Cok diisiik frekanshi elektromanyetik alanlarin, genel bir bashik olarak
hemostaz {lizerine etkilerine dair, literatiirde ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir.
Caprani ve arkadaslari, PGI, ve TxA; sekresyonu iizerine yaptiklari ilk ¢alismalarini
tromboembolik riskin artifi yoniinde, ikinci c¢aligmalarin1 trombo-hemorajik
dengenin degistigi yoniinde yorumlamislardir (13, 14). Dogrudan trombosit
agregasyonu ve koagiilasyon faktorleri tizerine yapilmis bir ka¢ calisma 1980’li
yillarda, Polonya dergilerinde yaymlanmistir (20, 21, 22, 23). Bu ¢alismalarda deney
hayvanlarma statik manyetik alan uygulanmis ve akabinde trombositler ve
koagiilasyon {iizerine testler yapilmistir. Yalnmizca Ozetlerine ulasilabilen bu
makalelerde statik manyetik alanin trombositleri ve koagiilasyonu aktive ettigini
gosteren bulgular vardir. Bugiline kadar ¢ok az arastirilmis olan bu konuda
gerceklestirdigimiz kendi ¢alismamiz ilgi uyandirict sayilabilir. Cok diistik frekansh
elektromanyetik alanlarin biyolojik etkilerinin aragtirilmasinda trombositler yeni bir

alan olusturabilir.
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Epidemiyolojik calismalarda kanserle iligskilendirilen, hiicre kiiltiiri
caligmalarinda kokarsinojen olarak adlandirilan ¢ok diisiik frekansh elektromanyetik
alanlar, sonucgta IARC tarafindan olas1 karsinojen faktor olarak smiflandirilmistir.
Zararl etkilerinin arastirilmasinin yani sira, elektromanyetik alanlarin olumlu
etkilerinden de yillardir yararlanilmakta ve yeni c¢alismalarla insanligin yararina
olabilecek yonleri kesfedilmektedir.

Fizik tedavide ozellikle agrinin giderilmesinde ve ortopedi de kemik
kiriklarinin iyilestirilmesinde noniyonizan elektromanyetik alanlar ¢ok eskiden beri
kullanilmaktadir (29, 42, 52). Son c¢alismalarda noral kok hiicrelerinin ve kardiyak
kok hiicrelerinin diferansiyasyonunda ¢ok diisiik frekansli ve zayif manyetik
alanlarin kullanilmasi, biiyiik ilgi uyandirmistir (18, 55). Notrofil ve lenfositlerin ¢ok
disiik frekansh elektromanyetik alanlar ile polarize hale getirilmeleri, bagisiklik
sistemini giiclendirmek gibi diislincelerin dogmasina sebep olmustur (61, 62, 70).
Manyetik alanlarin insiilin sekresyonunu azaltmasi, bunlardan seker hastaliginin
tedavisinde de yararlanilabilecegini diisiindiirmektedir (63, 64). Ayrica, manyetik
alanlarin anjiogenez siirecini uyardigi ve yara iyilesmesine katkida bulundugu
gosterilmistir (49, 53, 77).

Yararlariyla ve zararlariyla etki mekanizmalari tam olarak bilinmeyen

elektromanyetik alanlarin insanlig1 bir siire daha mesgul edecegi ileri siiriilebilir.
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5. SONUC ve ONERILER

Frekans1 50 Hz, siddeti 1 mT olan manyetik alanin, 1.5 saat siireyle, koagiilasyonu
sitratla 6nlenmis TZP orneklerine uygulanmasi, kollajen ile uyarilan agregasyon
grafiginin egimini ve maksimum agregasyonunu anlamh olarak arttirmistir. ADP ve
epinefrin ile uyarilan agregasyonlarda, koagiilasyonu heparinle 6nlenmis veya 6 mT
siddetinde manyetik alan uygulanan gruplarda herhangi bir farkliliga rastlanmamistir.
Sonug olarak, 1 mT-Sitrat grubunda kollajenle uyarilan agregasyonda meydana gelen
bu farklilik, kollajenin aktivasyon yolagi olan tirozin kinazlarin ve PLC,’nin,

uygulanan manyetik alandan etkilenmis oldugunu diisiindiirmektedir.

Oneriler

1- Trombosit fonksiyonlarmi oOlgen farkli yontemlerle, c¢ok diisik frekansh
elektromanyetik alanlarin trombositler iizerindeki etkileri degerlendirilebilir.

2- Trombositlerde tirozin kinazlarin ve PLC,, nin aktivasyonunu degerlendirebilecek
yontemlerle manyetik alanin etkileri degerlendirilebilir.

2- Etkinin gozlendigi manyetik alan siddet degerleri, manyetik alan uygulama
siireleri ve 50 Hz disindaki frekans degerleri arastirilabilir.

3- Manyetik alan uygulandiktan sonra etkisinin ne kadar siire ile devam ettigi
arastirilabilir.

4- Manyetik alanin neden sitrat grubunda etki edip heparin grubunda etki etmedigi

arastirilabilir.
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5- Agregasyon Olglliirken uygulanabilecek manyetik alanin, agregasyon {iizerindeki

etkisi degerlendirilebilir.

6- Yiiksek siddetli manyetik alanlar elde etmek i¢in Helmholtz bobindeki 1sinma

problemi giderilmelidir.

79



6. OZET

COK DUSUK FREKANSLI VE ZAYIF ELEKTROMANYETIK ALANLARIN

TROMBOSIT AGREGASYONU UZERINE ETKILERI

Teknolojik gelismelerle birlikte her gecen giin daha fazla maruz kaldigimiz
elektromanyetik alanlarin biyolojik sistemler iizerinde etkili oldugu bilinmektedir.
Ozellikle membrandan kalsiyum akimini degistirmeleri ve baz1 enzimlerin
aktivitelerine etkileri, bir¢cok farkli hiicre ilizerinde gdsterilmistir. Bu ¢aligsmada 1 mT
ve 6mT siddetindeki, 50 Hz frekansli manyetik alanlarin, trombositlerin
agregasyonu lizerine etkisi aragtirilmistir.

Saglikli goniilliillerden sitratla veya heparinle koagiilasyonu 6nlenmis kan
ornekleri alindi. Bu 6rnekler 200 G’de 10 dk. santrifuj edilerek trombositten zengin
plazma ornekleri hazirlandi. Iki esit kisma ayrildi. Bir kisim, Helmholtz bobinde
1.5 saat siireyle 1 mT siddetinde veya 1 saat siireyle 6 mT siddetinde, 50 Hz frekansh
manyetik alana maruz birakildi. Diger kisim kontrol grubu oldu. Manyetik alan ve
kontrol grubu trombositten zengin plazma 6rnekleri ayn1 anda modifiye edilmis optik
agregometrede degerlendirildi. Optik agregometredeki modifikasyon, trombositten
zengin plazma Ornegini karigtiran miknatis diizenegini elimine etmek amaciyla
yapildi. Agregasyonu uyarict ajan olarak ADP, kollajen ve epinefrin kullanildi.
Agregasyon grafiklerinin egimleri, maksimum degerleri ve egri altinda kalan
alanlari, kontrol ve manyetik alan gruplar1 arasinda karsilastirildi.

Dort grup olusturuldu [1 mT-Heparin (n=30), 1 mT-Sitrat (n=30), 6 mT-

Heparin (n=10), 6 mT-Sitrat (n=10)]. Yalnizca 1 mT-Sitrat grubunda etki gozlendi.
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Manyetik alanin kollajen ile uyarilan agregasyonda, agregasyon grafiginin egimini
ve maksimum degerini anlamli olarak arttirdigi bulundu.

Trombosit agregasyonunu uyarmak i¢in kullandigimiz ajanlarin, trombositleri
aktive ettikleri yolaklar ¢ok iyi bilinmektedir. Her {i¢ uyaric1 ajanda farkli yolaklar
tizerinden intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunu arttirir ve protein kinazlar1 aktive
eder. Kollajenin ADP ve epinefrinden farki tirozin kinazlar iizerinden

fosfolipaz C,’y1 aktive etmesidir. Uygulanan manyetik alanin tirozin kinaz ve

fosfolipaz C, aktivasyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: elektromanyetik alanlar, trombosit agregasyonu, optik

agregometre
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7. ABSTRACT

THE EFFECTS OF EXTREMELY LOW FREQUENCY AND WEAK

ELECTROMAGNETIC FIELDS ON PLATELET AGGREGATION

It is long known fact that the electromagnetic fields that we are exposed to
have effects on biological systems. Especially effects such as changes in
transmembrane calcium fluxes and some enzymatic activities have been reported for
many different cell types. The aim of this study is to investigate the effects of 1 mT
and 6 mT, 50 Hz magnetic fields on platelet aggregation.

Blood taken from healthy volunteers was anticoagulated with either citrate or
heparin. The platelet rich plasma acquired through centrifuging the anticoagulated
whole blood at 200 G for 10 minutes was portioned into two equal parts. One part
was exposed to 1 mT, 50 Hz magnetic field for 1.5 hours or 6 mT, 50 Hz magnetic
field for 1 hour using a Helmholtz coil, and the other part was used as the control.
The platelet rich plasma samples from both groups were evaluated using a modified
optical aggregometer. An external mixer was designed and implemented instead of
the aggregometer’s own plasma mixing system which used small magnets, to
eliminate the possible effects of the magnetic fields from the small magnets. ADP,
collagen and epinephrine were used as the aggregation inducing agents. The slopes
of the aggregation curves, the maximum aggregation values and the areas under the
aggregation curves were calculated and compared for the exposure and control

groups.
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Four groups were formed [1 mT-Heparin (n=30), 1 mT-Citrate (n=30), 6 mT-
Heparin (n=10), 6 mT-Citrate (n=10)]. Only in the 1 mT-Citrate group an effect was
observed. It was found that exposure to magnetic fields increased collagen induced
aggregation parameters: slopes of the aggregation curves and the maximum
aggregation values.

The pathways through which the inducing agents we have used activate
platelets are well known. Each of the three inducing agents increase intracellular
calcium levels and activate protein kinases through different pathways. Collagen as
opposed to ADP and epinephrine activates phospholipase C, through tyrosine
kinases. It is conceivable that magnetic field exposure leads to the activation of

tyrosine kinases and phospholipase C,.

Keywords: electromagnetic fields, platelet aggregation, optical aggregometer
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