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OZET

Son yillardaki teknolojik gelismelerin sonucu olarak kullanimi ve kullanim alani1 yayginlasan cep
telefonlar1 radyofrekans alanlarm insan hayatinda yer alan en énemli kaynagidir. Ozellikle pandemi
déneminde cep telefonlar1 hem is hayatinda hem de sosyal hayatta sadece iletisim amaciyla degil
egitim, aligveris, spor, saglik vb. tiim giinliik ihtiyaglarimizin karsilanmasi i¢in giderek artan bir
sekilde kullanmilmistir ve insanlarin giinliik aliskanliklarini degistirmistir. Gastrik ilser diinya
genelinde ¢ok fazla insani etkileyen mide ve bagirsak mukozasinin tahribati olarak tanimlanmakta,
koruyucu ve tahrip edici faktorler arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olusmaktadir. iIndometazin
ve non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII), asit saliiminda ve pepsin aktivitesinde artisa, mukus
sekresyonu ve bikarbonat saliniminda azalmaya neden olurken, lipid peroksidasyonunda artisa ve
gastrik mukozada serbest oksijen radikali olusumuna neden olarak iilseri tetiklemektedir. Bu klinik
durum, yiiksek morbidite, mortalite ve ekonomik kayip nedeniyle diinya g¢apinda saglik
sorunlarindan en 6ne ¢ikan sorun olarak yer almaktadir. Bu tez ¢aligmasinin amaci hastalara en sik
recete edilen NSAIi’lardan biri olan indomethazin (IND) ile birlikte 2100 MHz ve 2600 MHz Radyo
Frekans Alan (RFA) maruziyetinin mide dokusu tlizerinde etkilerini incelemektir. Calismada erkek
wistar albino sigan kullanildi ve bu denekler toplam 56 adet olacak seklide 7 gruba ayrildi. Gruplar;
kontrol, taklit (sham), IND, 2100 MHz, 2600 MHz, IND+2100 MHz ve IND+2600 MHz gruplardir.
Dokular biyokimyasal, histolojik ve molekiiler olarak incelendi. Analizler i¢in IBM SPSS Statistics
v20.0 programi kullanmildi. IND ile birlikte RFA maruziyeti mide dokusunda oksidatif stres,
inflamasyon ve hiicre 6liimiinii 6nemli bir sekilde arttirdi (p<0.05). IND+RFA gruplarinda dikkat
cekici sekilde 2600 MHz uygulamas1 2100 MHz’den daha giiclii sekilde oksidatif hasar1 artirdi.
Ozellikle IND+2600 MHz grubunda HSP-70 ve apoptotik hiicre sayilari ciddi sekilde artti (p<0.05).
Bu ¢alisma RFA maruziyetinin mide hasar1 iizerinde énemli bir etkisinin oldugunu ve &zellikle
kronik NSAII kullanan hastalarin cep telefonu kullammma dikkat etmesi gerektigine vurgu
yapmaktadir. Ayn1 zamanda RFA’nin mide dokusu iizerindeki potansiyel zararli etkilerini ortaya
koyacak yeni aragtirmalarin etki mekanizmalarinin gosterilmesine yonelik yeni ¢aligmalara ihtiyag
oldugunu gostermektedir.

Bilim Kodu : 1008

Anahtar Kelimeler : Radyofrekans Alan, Mide dokusu, Ulser, Indomethazin, HSP 70, Oksidatif
Stres, Apoptozis

Sayfa Adedi 1120
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ABSTRACT

As a result of technological developments in recent years, mobile phones are the most important
source of radiofrequency fields in human life. Especially during the pandemic period, mobile phones
are used not only for communication purposes but also for applications of education, shopping,
sports, health, etc. both in business life and social life. It has been increasingly used to meet all our
daily needs and has changed people's daily habits. Gastric ulcer is defined as the destruction of the
gastric and intestinal mucosa, which affects many people around the world, and occurs as a result of
the disruption of the balance between protective and destructive factors. Indomethacin and non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) cause an increase in acid secretion and pepsin activity,
a decrease in mucus secretion and bicarbonate secretion, and an increase in lipid peroxidation and
formation of free oxygen radicals in the gastric mucosa, triggering ulcers. This clinical situation is
among the most prominent health problems worldwide due to its high morbidity, mortality and
economic loss. The aim of this study is to examine the effects of 2100 MHz and 2600 MHz Radio
Frequency Field (RFF) exposure on gastric tissue, together with indomethacin (IND), one of the most
commonly prescribed NSAID drugs for patients. Male Wistar albino rats were used in the study and
56 rats were divided into 7 groups. Groups are control, sham, IND, 2100 MHz, 2600 MHz,
IND+2100 MHz, and IND+2600 MHz. Tissues were examined biochemically, histologically, and
molecularly. RFA exposure together with IND significantly increased oxidative stress, inflammation
and cell death in gastric tissue (p<0.05). In IND+RFF groups, 2600 MHz application significantly
increased oxidative damage stronger than 2100 MHz. Especially, in the IND+2600 MHz group, the
number of HSP-70 and apoptotic cells increased significantly (p<0.05). This study emphasizes that
RFF exposure has a significant effect on stomach damage and that patients using chronic NSAIDs
should pay attention to mobile phone use. At the same time, it shows that new studies that will reveal
the potential harmful effects of RFA on stomach tissue and RFF-stomach interaction mechanism
should be investigated.

Science Code: 1008

Key Words : Radiofrequency Radiation, Stomach Tissue, Ulcer, Indomethacin, HSP 70, Apoptosis,
Oxidative stress
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.
Simgeler Aciklamalar
1) Manyetik gecirgenlik
nm Mikrometre
°C Derece celsius
c Isik Hizi (3x108 m/s)
eV Elektron volt
G Gram
h Planck sabiti
kDa Kilodalton
Kg Kilogram
Mg Miligram
M Mililitre
mM Milimolar
q Elektrik yiikii (1.602177 x 107 C)
S Saniye
V/m Volt/metre
A Dalga Boyu
ng Mikrogram
pL Mikrolitre

Doku yogunlugu

c Dokunun elektriksel iletkenligi



Kisaltmalar
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1. GIRIS

Farkli ortamlarda yasamlarim1 siirdiiren canlilar ve oOzellikle de insanlar, dogal
elektromanyetik alan (EMA)’lara maruz kalmakla beraber, ev ve is yerlerindeki cihazlar,
tibbi teshis ve tedavi ekipmanlari, yliksek gerilim hatlari, radarlar, baz istasyonlari, kisisel
bilgisayarlar, TV ve radyo transformatorleri, mesleki ekipmanlar tarafindan {iretilen
EMA’lar [1-4], mobil iletisim aygitlar1 ve hatta giyilebilir teknolojiler ile birlikte giderek

daha fazla radyasyona maruz kalmaktadir [5].

Kiiresel niifusun yaklasik % 95'i bir hiicresel ag tarafindan kapsanan alanda yagamaktadir
[6]. Cep telefonu kullanimi basta s6zlii ve yazili iletisim olmak {izere bir bilgisayar gibi farkli
islemler yapabilme yeteneginden dolay1 son yillarda olduk¢a yayginlagmistir [7] ve niifusun
ticte ikisinden fazlasi cep telefonu kullanicisi olarak kabul edilmektedir [8, 9]. Cep
telefonlarinin giderek artan kullanimi ve artan sayida iliskili baz istasyonu, iyonlastirici
olmayan elektromanyetik radyasyonun yaygin kaynagi haline gelmistir [10]. Cep telefonlari,
bilgi aktarmak i¢in radyo frekans alan (RFA) alir ve yayar. Bu nedenle bu enerji bigimine
giinimiizde maruz kalmamak neredeyse imkansizdir [11, 12]. Teknolojik gelismelerle
birlikte farkli doz ve frekansta RF alanlar, canli organizmalar iizerinde daha farkli biyolojik
ve saglik etkilerine neden olabilirler [13]. RFA frekanslar1 30 kHz ile 300 GHz arasinda
tanimlanabilir [14]. Cep telefonlarinin ¢alisma frekanslar1 800-3500 MHz frekans
araligindadir [15]. 3. nesil (3rd Generation - 3G) cep telefonlar1 2100 MHz radyo frekansinda
calisirken, 4. nesil (4th generation - 4G) cep telefonlar1 2600 MHz frekans bant genisligi
verebilen hepsinde ¢alismaktadir [16]. 4G teknolojileri, 2. veya 3. nesil cep telefonlarindan
daha fazla bant genisligi kullanir bu ise daha yiiksek frekansl radyasyona maruz kalma
anlamima gelmektedir [17]. Radyasyon enerjisi iyonlastirici radyasyon ve iyonlastirict
olmayan radyasyon olarak siniflandirilabilir [18]. Cep telefonlar1 iyonlastirict olmayan

elektromanyetik radyasyon seklinde RFA yayar [19].

EMA'lar halk sagligi igin risk olusturmaktadir ve EMA'nin yogunlugu ve siiresi ile iligkili
farkli biyolojik etkilere neden olabilir [20]. EMA'lar, gii¢ yogunluguna ve siiresine bagli
olarak normal hiicre dongiisiinii etkileyebilir ve hiicrelerde morfolojik, fizyolojik veya

davranigsal degisikliklere yol agabilir [21, 22]. Cok sayida arastirma sonucu, bu enerji



formunun biyolojik sistemler {izerinde zararli etkiler ortaya ¢ikarabilecegini
diistindiirmektedir [7, 23-27]. RFA’ya maruz kalmanin sonucu olarak, reaktif oksijen
tiirlerinin (ROT) ve oksidatif stres seviyelerinin arttigini ayn1 zamanda dokularin antioksidan
savunma mekanizmasini degistirerek biyolojik sistemlerde ciddi etkilere neden oldugu ifade
edilmistir [28, 29]. Elektromanyetik dalgalara siirekli maruz kalinmasi sonucunda DNA’da
bozulmalar, gen ve protein ekspresyonlarinda hatalar, ROT {irlinlerinde artis, hiicre ici ve
disinda yer alan iyon kompozisyonunda degisikler gibi bir¢ok hiicresel sistemde
degisiklikler, hiicre biiytimesi ve hiicre farklilasmasinda onemli rol oynayan hiicre igi
sinyallesmesinde azalma gibi bir¢ok olumsuz etkiler giiniimiize kadar bir¢cok calismada
rapor edilmistir [30-33]. Cep telefonundan yayilan RFA, Uluslararas1 Kanser Arastirma
Ajansi (IARC) tarafindan insanlar i¢in muhtemel (Grup 2B) kanserojen olarak listelenmistir

[34].

Diinya genelinde artan saglik problemleri sonucunda ila¢ kullanimi giderek artmaktadir.
Toplumda en ¢ok regete edilen ilaglar arasinda, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII)
sinifina giren analjezikler, antikoagiilanlar, antipiretikler ve antienflamatuarlar bulunur. Bu
ilaglar ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve artrit tedavisinde de
kullanilmaktadir [35-37]. NSAII’ler, ile indiiklenen mide iilserleri etkilerini prostaglandin
(PG) mekanizmasi iizerinden gosterir. PG ailesinden 6zellikle ProstaglandinE2 (PGE2) ve
Prostasiklin2 (PGI2), mide mukoza savunma faktorlerinin en 6nemli diizenleyicilerindendir
ve mide koruyucu mekanizmalarini gii¢lendirirler [38-40]. PGE2, bir¢ok inflamatuar
hastaligin patogenezinde rol alan, eikozanoid tip lipid mediatoriidiir. PGE2, fosfolipazlar
aracilig1 ile arasidonik asitten sentezlenir. Bu sentez asamalarinda Siklooksijenaz-1 (COX-
1) ve Siklooksijenaz-2 (COX-2) ve PGE sentazlar (PGES) rol alir [41, 42]. NSAil'ler,
COX’lar1 inhibe ederek, arasidonik asitten PG sentezini engeller [43-45]. Ozellikle PGE2,
bikarbonat (HCOz3") ve mukus salgilanmasini arttirir [40, 46, 47], mide asidi salgisin1 azaltir
ve mukozadaki kan akisini iyilestirerek gastrik mukozanin korunmasina katki saglar [48].
PG sentezinin/liretiminin azalmasi ise, mukus ve mukozal kan akisini azaltir ve hiicrelerin
onarimini geciktirebilir [49]. Bunlara ek olarak nétrofil infiltrasyonu ve oksidatif stresi

artirarak mide hasarina katki saglar [43, 44].

Viicuttaki dokularin su igerigi arttik¢a iletkenlikleri de artar ve frekans bagimli olarak
RFA’nin dokuya niifuz-etkisi daha giiclii ortaya ¢ikar. Mide basta mide iilseri olmak iizere

hem morbidite hem mortalite agisindan énemli saglik problemlerinde akla ilk gelen hayati



organlardan biridir [50]. Mide, kaslardan olusan ve genisleyebilen bir sindirim sistemi
organidir. Mide sivisinin igeriginde %97-98 oraninda su bulundugu i¢in, mide icerigi yliksek
oranda su ihtiva etmektedir. Bu nedenle RFA’nin ¢ok fazla etkili olabilecegi organ olarak
disiiniilmektedir. EMA maruziyetinin viicut igerisinde cesitli organlar lizerindeki zararl

etkilerle iliskili oldugu zaten belgelenmistir [51].

Bu c¢alismanin amaci, giinimiizde ozellikle giinlik hayatin bir parcasi haline gelen
elektromanyetik alanlar ile kronik NSAII kullanimmm bir araya gelmesiyle ortaya
cikabilecek mide yaralanmalarina dikkat ¢ekmektir. Bu nedenle 2100-2600 MHz radyo
frekans alana maruz birakilan siganlara deney siiresinde NSAI bir ila¢ olan indometazin
(IND) uygulamasi yapilarak mide iilser patogenezine katkilar sunacak bir deney modeli
tasarlandi. Bu ¢alisma RFA maruziyeti ile mide hasari arasindaki iliskinin detayli sekilde
arastirildigi ilk ¢alisma olmasinin yaninda, mide dokusu ile 2 farkli (2100 MHz — 2600 MHz)

frekansin etkilerinin degerlendirildigi ilk ¢calisma olmas1 bakimindan olduk¢a 6nemlidir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Elektromanyetik Alanlar

Radyasyon, pargaciklar ve uzayda dalgalar seklinde hareket eden enerji olarak tanimlanir
[52, 53]. Elektromanyetik (EM) radyasyon, uzayda bir noktada 1g1k hizinda zamanla degisen
elektrik ve manyetik dalgalarin birlikte hareket ettigi kiitlesi olmayan enerji paketidir. EM
radyasyon ayni zamanda, elektrik ve manyetik alanin birbirine ve enerji yayilim yoniine dik
oldugu dalga benzeri davranis sergileyen radyasyon tiriidiir [54]. Elektromanyetik alan,
Maxwell denklemlerinde zamanla degisen elektrik ve manyetik alanlarin birbirini
olusturdugu sekilde ifade edilir [53, 55]. Bu nedenle bu degisen alanlar her ne kadar birbirine

bagimli olarak tanimlansalar da yine de canlilarda etkilesim mekanizmalar1 birbirinden

farklidir [53].
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Sekil 2. 1. Elektromanyetik dalga yayilim1

Elektrik alan, belirli bir noktadaki elektrik yiike etki eden bir vektorel kuvvet olarak
tanimlanir [55, 56]. Ayn1 zamanda bir ¢izgi iizerinde yiikler arasindaki kuvvet olarak da ifade

edilebilir [57]. Yikli pargaciklar, elektrik alanin etkisi altinda birbiri iizerinde hareket

ederler.



E=F/q 2.1)

E= Elektrik alan (N/C, V/m)

g = Pargacigin yiikii (C)

F = Elektriksel kuvvet (N).

Parcacigin yiikii (q) pozitif ise radyal olarak elektrik alan disa dogru, negatif ise i¢ce dogrudur

[56].

Viicudu etkileyen radyofrekans radyasyonun ana bileseni elektrik alandir [58]. Elektrik alan,
sitoplazma zariin her iki tarafindaki serbest iyonlara bir elektriksel kuvvet uygulayarak her
birini harekete gegirir. Iyonlarin bu hareketi, zar iizerindeki iyon kanallarinda bir takim
konformasyonal ve biyokimyasal degisiklikler neticesinde tiim hiicresel fonksiyonlarin

bozulmasina neden olur [59, 60].

Manyetik alan, belirli bir noktada sonsuz derecede kiiciik, hareketli ve elektrik yiikli bir
pargaciga uygulanan kuvveti tanimlayan vektorel bir biyiikliiktiir [55]. Elektrik yiikleri
hareket ettigi zaman manyetik alan olusur. Bu nedenle elektrik akim olmadan manyetik alan
olusamaz [61]. Manyetik alanin olusturdugu kuvvetin yonii, pargacigin hareketine ve
manyetik alanin yoniine diktir [55]. Manyetik alan sembolii H ile gosterilir. Manyetik alan
kuvvetinin birimi Amper/metre (A/m) olarak ifade edilir. Bu birime gére manyetik alan
siddeti, elektrik akim yogunlugu ile dogru, mesafe ile ters orantilidir. Manyetik aki
yogunlugunun SI birimi ise Tesla'dir (T). Amerika kitas: standart birim olarak Gauss (10* G
= 1 T) kullanirken diinyanin geri kalan1 Tesla birimini kullanmaktadir. Manyetik alanlar,
insanlara, binalara ve hatta ¢cogu metal malzemelere kolayca niifuz edebilirler [61]. Iletim
ve dagitim hatlari, trafo merkezleri, transformatdrler, elektrik panolari, salterler ve cesitli

elektrikli aletler manyetik alan kaynaklar1 olarak gdsterilebilirler.

Elektromanyetik alan bulutu olusturdugu sdylenebilen (Elektrosmog), elektromanyetik
alanlar (EMA) hissedilemez, goriilemez veya koklanamaz olduklarindan uzun siire maruz
kalindiginda biyolojik sistemlere zararlar1 kisa silire i¢inde fark edilemez [17].
Elektromanyetik enerjinin dokulara niifuz etmesi birgok degisken (farkli dokularin farkli
elektriksel Ozellikleri, dielektrik sabitleri, iletkenlikleri, farkli frekans, farkli gii¢

yogunluklari, farkli ortamlarda maruziyet vb.) nedeniyle karmasik bir isleve sahiptir [55].



2.2. Elektromanyetik Spektrum

Maxwell, Hertz ve Marconi'nin c¢aligmalar1 ile tanimlanmaya baglayan EM spektrum,
diinyada elektromanyetik dalgalarin frekans ve dalga boyuna gore siralandigi bir 6lgiit olarak
ifade edilir [57]. Antik ¢agda, gilines 15181 ve onun aydaki yansimalari, insanlar igin
spektrumun biiyiikk kismini olustururken, giinlimiizde ise birgok yapay 1sik tiirii (akkor,
fliioresan ve 151k yayan diyot), giindiiz saatlerinde goriiniir 151k olan gilinesin yerini almis

durumdadirlar ve spektrumun sekillenmesinde aktif rol oynamislardir [62].

EM spektrum bilesenleri dalga boyuna ve frekansa gore siralanmaktadir [53]. Cok yiiksek
enerjili radyasyondan (yiiksek frekans, kisa dalga boyu) cok diisiik enerjili radyasyona
(diisiik frekans, uzun dalga boyu) kadar degisir [63]. EM spektrum enerjileri agisindan,
iyonlastirict ve iyonlastirici olmayan radyasyon seklinde 2 kisma ayrilmistir [57, 64].
Aralarindaki ayrimin genellikle Ultraviyole bolgesinde 1 nm civarindaki dalga boyu
hizasinda oldugu kabul edilmektedir. Ayrica 10 elektron voltdan daha diisiik enerjili fotonlar
iyonlastirict olmayan radyasyon olarak siniflandirilirken, yiiksekler iyonlastirici radyasyon
olarak tanimlandig1 i¢in bu deger siir deger olarak kabul edilir. EM spektrum, oldukca
diisiik frekansl alanlardan (ODF - ELF), RFA’a, kizilotesi (IR) radyasyona, goriiniir 1518a,
ultraviyole (UV), 1024 Hz'i asan X-1sinlar1 ve gama-1sin1 frekanslarina kadar uzanir [57].
Elektromanyetik spektrumun bir ucunda iyonlastirict EMA'lar olarak bilinen X-1sinlari,
gama 1ginlar1 ve UV dalgalarin bir boliimi vardir [65]. Diger ucunda ise iyonlasmaya neden
olmayan ELF, radyo ve mikrodalgalar, goriiniir 151k ve UV dalgalarin diger bolimi yer
almaktadir [64, 65]. Tim EM radyasyon tiirleri, sapma, girisim, tutarlilik ve polarizasyon
gibi aym fiziksel 6zelliklere sahipken, enerji agisindan farklilik gosterirler [57]. Yiiksek
enerjili bilesenler bir atomdan veya bir molekiilden bir elektron koparmak icin yeterli
enerjiye sahiptirler [63]. Iyonize radyasyon bilesenleri énemli biyolojik hasarlara neden
olabilirler [66]. Iyonlastirict olmayan radyasyonlar ise, bir elektronun daha yiiksek bir ener;ji
durumuna hareketi i¢in yeterli enerjiye sahiptirler, ancak atomlar1 veya molekiilleri iyonize
etmek i¢in yeterli enerji tasimazlar [63]. EM spektrumda canli dokulardaki yapisal hasar, bir
foton tarafindan tasiman enerji ile dogru orantili olarak, yani dalga boyuyla ters orantili
olarak artma egilimindedir. Bu sadece iyonlastirict ve ultraviyole radyasyonlar i¢in degil,

ayni zamanda RFA, kiziltesi ve gorlinir 151k i¢in de gecerlidir [67].
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Sekil 2. 2. Elektromanyetik spektrum

2.2.1. Iyonlastirici olmayan elektromanyetik alanlar

Iyonlastirici olmayan radyasyon 0 Hz statik alan ile baslayip, UV dalgalarin bir bdliimiinii
kapsayacak sekilde sona erer [61]. Iyonlastirict olmayan radyasyon, canli sistemlerde
iyonlagmaya neden olmak i¢in yeterli enerjiye sahip olmayan EM radyasyon olarak
tanimlanir [17, 57]. Iyonlastirici olmayan radyasyona &rnekler; giines, radyo dalgalari yayan
radyo yildizlari, kozmik kaynaklar ve tropik bdlgelerdeki yildirimlar gibi karasal
kaynaklardir. Genel olarak, EM spektrumunun iyonlastirici olmayan kismi 6 ana basliga
ayrilir: Statik Alanlar, ELF alanlar, RFA, Mikro dalgalar, IR dalgalar, UV dalgalarin bir
béliimiidiir [57]. Iyonlastirict olmayan radyasyonlarin énemli 6zellikleri gii¢ yogunlugu ile
orantilt olarak yar1 kati maddelerden ge¢me kabiliyetine sahip olmalaridir. Biyolojik
sistemler tarafindan absorbe edildiginde, molekiillerin ayrismasina ve termal enerjinin
artmasina yol agabilirler [68]. Iyonlastirict olmayan radyasyonun en énemli saglik etkisi

viicut dokusunda sicaklik artigina neden olmasidir [17].

Oldukca dusiik frekans elektromanyetik alanlar

ELF alanlar, O ile 300 Hz araligindaki frekansa sahip alanlar olarak tanimlanir. Bu
frekanslarin dalga boylar1 olduk¢a uzundur (50 Hz'de 6000 km ve 60 Hz'de 5000 km). Bu

araliktaki elektrik ve manyetik alanlar birbirinden bagimsiz hareket eder ve bagimsiz olarak



olgiliir [57]. ELF alanlar genellikle, elektrik hizmetleri (iletim, dagitim ve uygulamalar) ve
denizalti haberlesme igin kullanilir [57, 62]. Fotokopi makineleri, elektrik hatlari,
transformatorler, ev aletleri, elektrikli trenler ve bilgisayarlar gibi ev ve is yerlerinde
kullanilan aletler tarafindan ELF alanlar meydana gelmektedir. ELF'ler, bant genisligi
aralig1 ve frekans seviyeleri nedeniyle telekomiinikasyon kullanimi igin uygun degildir [57].
2002'de Diinya Saghk Orgiitii (DSO)'ne bagl olarak calisan IARC, cocuk l&semisi
epidemiyolojik calismalarina dayali olarak ELF EMA’larin 2B smifi “insanlar igin

muhtemelen kanserojen” oldugunu ilan etmistir [69].

Radyofrekans alan

Radyo frekans alan; radyo, televizyon, cep telefonu, radar, eglence sistemleri, bilgisayarlar
ve diger iletisim uygulamalari i¢in kullanilan bir terimdir [57, 70]. RFA, 3 kHz ile 300 GHz
frekans araliginda yer alan dalgalardan olusur [57]. Bu frekans aralig1 yaklasik olarak 1 mm
ile 10 km araligindaki dalga boylarina karsilik gelir [71]. RF enerjisinin en 6nemli kullanim
alan1 telekomiinikasyondur. Radyo dalgalar1 telekomiinikasyon kullaniminda frekanslarina
gore: ¢ok diisiik frekans, ses frekansi, diisiik frekans, orta frekans, yiiksek frekans, ¢ok
yuksek frekans, ultra yiiksek frekans, siiper yiiksek frekans ve son derece yiiksek frekans
seklinde simiflandirilmistir [72]. Diisiik frekans 30 ile yaklasik 500 kHz arasinda yer alir.
Deniz ve havacilikta yon bulma alaninda kullanilir. Yiiksek frekans bandi 3 ile 30 MHz
arasinda yer alir ve diinyada iletisim i¢in kullanilan bir banttir. 30 MHz ile 3 GHz arasinda
yer alan ¢ok yiiksek frekans ve ultra yiiksek frekans bantlari ise 6zellikle kablosuz, mobil ve
uydu iletisiminde kullanilmaktadirlar [57]. Diinyanin farkli yerlerinde cep telefonu aglari,
telefonlarin bilgi tasimasini saglayan farkli frekans bantlarini ve farkli RF sinyal modiilasyon

bi¢imlerini kullanir [73].

RFA, kimyasal baglar1 kirmak veya molekiilleri iyonize etmek igin yeterli enerjiye sahip
olmayan fotonlar1 igerir. Bunedenle iyonlastirict olmayan radyasyon olarak siniflandirilirlar
[74]. Ayn1 zamanda RFA bandinin en yiiksek frekansi olan 300 GHz'de bile, h'nin Planck
sabiti ve f'nin frekans oldugu enerji kuantumunda, h.f, maddede iyonlasmaya neden olmadig:
i¢in iyonlastirict olmayan radyasyon olarak adlandirilir [54, 74]. 2011 yili itibari ile beyin tiimorii

epidemiyolojik ¢aligmalaria bagli olarak IARC tarafindan 2B sinifi kabul edilmistir.
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Mikro dalgalar

300 MHz ile 300 GHz araligina denk gelen 1 mm ile 1 m arasinda degisen dalga boyuna
sahip RFA'nin en yiiksek bant araligina sahip radyo dalgalardir [71, 75] Foton enerjileri 300
MHZ'de yaklasik 1 mikro elektronvolt (ueV) dur [71]. RFA ve mikrodalga terimleri bir¢ok
kaynak tarafindan birbirinin yerine kullanilmaktadir [70]. Mikrodalga firinlar, RF enerjinin
iletisim dis1 kullanimina en iyi 6rnektir [62]. Mikrodalga, potansiyel olarak en fazla termal
etkiye neden olan en yiiksek enerjiye sahip RFA'dir [75]. Mikrodalga firinlar ve diger RFA
yayan cihazlar (6rnegin, Wi-Fi ve cep telefonlar1) benzer frekanslar igerisinde yer alirlar,
ancak gii¢ ve sinyal 6zellikleri birbirinden farklidir [70]. Firinlar 1000 Watt (W) siirekli
dalga radyasyonu ile calisirken, kablosuz cihazlar daha diisiik giiglerde bulunmaktadir.
Ornegin bir cep telefonu, ortalama olarak 1W'dan daha az radyasyon kullanan iki yonlii bir

mikrodalga radyasyondur [70].

Mikrodalga, bir atomdan veya molekiilden bir elektronun koparilmasi veya bir bagmn
kirilmasi i¢in yeterli enerji tasimadiklari i¢in iyonlastirict olmayan radyasyon olarak kabul
edilir. Sadece bir elektronun daha yiiksek bir titresim/donme enerjisi durumuna gegmesi i¢in
yeterli enerjiye sahiptirler. Mikrodalga radyasyon, hiicrelerin veya dokularin isleyisini
etkileyebilecek fiziksel ve kimyasal degisikliklere neden olabilirler [76]. Mikrodalgalar,
ozellikle biyolojik sistemin sicakligini artiran termal etkilere sahiptirler [77]. Ancak termal
etkilerinin yan1 sira bazi termal olmayan etkilerin de oldugu bilinmektedir [78]. Termal
olmayan etkilerin, bir hiicre, doku veya organizmanin sicakligin1 Onemli Olgiide
artirmamakla birlikte bir takim fiziksel veya biyokimyasal degisikliklere neden olabilecegi
gosterilmistir [76]. Aciga c¢ikan sicaklik fazla degil ise, viicudun termoregiilasyon
mekanizmasi olumsuz etkilere neden olmadan onu dagitabilir. Eger sicaklik artis1 yaklagik
1ile 2 °C’den daha yiiksek ise doku hasar1 meydana gelebilir [17]. Mikrodalga radyasyonun
hiicre dongiislinii, biiylime hizini, enzim aktivitelerini, membran yapisini, hiicresel
transformasyonu ve hiicre ylizeyindeki reseptorleri etkileyebilecegi gozlenmistir. Ayni
zamanda Mikrodalga radyasyonun neden oldugu serbest oksijen radikalleri (ROS), beyin,

hipofiz ve yumurtalik arasindaki hormonal dengeyi bozdugu ifade edilmistir [76].
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Kizilotesi dalgalar

750 nm ile 1 mm araliginda dalga boyuna sahip EM spektrum bolgesidir [79]. IR dalgalar
termal radyasyon igerirler. UV veya goriiniir 151k yayan ¢ogu kaynak IR radyasyon
yaymaktadir. Bu tiir kaynaklar yapay veya dogal kaynaklar olarak siniflandirilabilir [57].
Yapay kaynaklar arasinda floresan, desarj lambalar1 ve siticilar yer alir. IR radyasyon igin
en iyi dogal kaynak giinestir [57]. IR bolgesi biyolojik etkilerine gore {li¢ gruba ayrilir: IRA
(0.78-1.4 pm), IRB (1.4-3 um) ve IRC (3-1000 um). IR, elektronik dedektorler kullanilarak
olgtilebilir [57].

Ultraviyole dalgalar

UV dalgalar, 10 ile 310 nm (yaklasik bir viriis boyutu) arasinda dalga boyuna sahiptirler
[79]. Dogal olarak giines 1s1ginda bulunmaktadir. Ayrica, ¢esitli insan yapimi kaynaklar
tarafindan da UV radyasyon yayilmaktadir. UV 1smlarinin fotokimyasal reaksiyonlari
baslatabildigi ve dozlar yeterince biiyiik ise insan derisinde yaniklara neden olabilecegi
bilinmektedir. Rasitizmden korunmak i¢in gerekli olan D3 vitamini de yine UV dalgalardan
saglanmaktadir UV dalgalarinin ¢ogu, diinyanin iist atmosferindeki ozon tabakasi tarafindan
engellenir. UV bolgesi, dalga boylar1 ve biyolojik etkileri nedeniyle {i¢ bolgeye ayrilir:
bircok maddede floresan indiikleyebilen UVA (400-315 nm); Giinesten yeryiizline ulasan
en zararli UV olarak kabul edilen UVB (315-280 nm); ve hava tarafindan emildigi i¢in
yeryliziine ulagamayan UVC (< 280 nm)’dir [57].

2.2.2. Iyonlastiric1 elektromanyetik alanlar

Iyonize radyasyon, elektronlari atomlardan uzaklastirmak icin yeterli enerjiye sahip bir
radyasyon tiirli olarak tanimlanir. Iyonlastirici radyasyonun kaynagi, kararsiz atom
cekirdegidir. Bu radyoaktif atomlarin daha kararli hale gelmesi icin ¢ekirdekler, atom alti
parcaciklar ve yliksek enerjili fotonlar firlatirlar. X-1s1nlar1, gama 1sinlar1 ve kozmik 1sinlar
EM spektrumda iyonizan radyasyon sinifi igerisinde yer alirlar. Yiiksek frekansa sahip
iyonizan radyasyon, kisa dalga boylar1 ve yiiksek enerjileri ile bilinirler. Iyonize radyasyon,
hiicrelerin kimyasal dengesinde degisikliklere neden olabilir ve bu da genetik materyale

zarar verir [57].
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Cok ytiksek enerjiye sahip olduklarindan canlilarda baslica kromozom hasart ve kanser
olusumundaki anomalilere neden olurlar. Biyolojik sistemlerde meydana gelen kimyasal
degisiklikler zararli ve hatta Oliimciil olabilir. Kiimiilatif yani biriken etkisi oldugu
bilinmektedir. Iyonlastiric1 radyasyonun birincil saglik etkisi, canli dokular1 yok eder (akut)

ve hiicrenin genetik yapisini bozarak molekiiler yapiy1 degistirir (kronik) [17].

X-181n1

X 1sinlar1, 0.01 ile 10 nm arasinda dalga boyuna sahip 1sinlardir. Frekans1 3x10% Hz ile
3x10'® Hz arasinda degismektedir [79]. X 1sinlar1, yiiksek sogurulma etkisine sahip yiiksek
enerjili dalgalardir. X 1sinlar1 dokulara ve oldukca kalin metallere niifuz etme yetenegine
sahiptir [57].

Bilgisayarli tomografide, tibbi rontgen goériintillemede ve giivenlik ile ilgili cihazlarda
yaygin olarak kullanilirlar. Giivenlik amaciyla kullanilan cihazlar, nesneleri sabit bir rontgen
kaynagindan gecirerek igerik hakkinda bilgi veren cihazlardir. X-1s1n1 cihazlar bir X-151n1
kaynagina ve bu kaynagin oniindeki 1sin1 algilayan dedektor grubuna sahiptir. Nesneler bu
isinlarin yoluna yerlestirilir ve nesnelerin iginden gegen 1sinlar dedektorler tarafindan
algilanir [79]. Bu cihaz ile hekimler, Manyetik Rezonans (MR) cihazinda oldugu gibi

viicudun belirli bir bolgesinin kesit goriintiisiinii inceleme yetenegine sahip olurlar [80].

Gama isin1

Gama 1s1nlari, 0.01 nm’den daha kiigiik dalga boyuna sahiptirler ve bir atom ¢ekirdeginin
capindan daha kiiciik dalga boylarina sahip dalgalar icerirler. EM spektrumda en diisiik dalga
boyuna, en yiiksek enerji ve frekans bolgesine sahiptirler. Radyoaktif atomlar ve niikleer
patlamalar sonucu agiga cikarlar. Insan yapimi kaynaklar arasinda pliitonyum-239 ve
sezyum-137 bulunmaktadir. Gama 1sinlari, kanserli hiicreleri 6ldiirmek i¢in tipta olduk¢a
fazla kullanilmaktadir. Gama i1sinlar1 insan viicudundan gecebilir ve doku tarafindan
emilebilir, bu nedenle tiim viicut i¢in ciddi tehlike olustururlar. Evrenin gama isinlariyla
cekilmig goriintiileri, yildizlarin yagami, 6limii ve evrendeki diger ¢esitli siirecler hakkinda

onemli bilgiler vermektedir [79].
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2.3. Yakin — Uzak Alan

RF radyasyon kaynagi ile maruz kalan cisim arasindaki bolge 3 alt bolgeye ayrilmaktadir:
reaktif alan, 1s1mim yapan yakin alan ve uzak alan. Isinim yapan yakin alan, enerjiyi
kaynaktan uzaga yayan kisimdir. Reaktif bilesen, reaktif yakin alan bdlgesinde kaynaga
yakin bir yerde baskinken, 1sinim yapan kisim uzak alan bdlgesinde daha fazla hakimdir.
Kabaca, kaynaktan bir dalga boyunun yaklasik altida biri i¢indeki mesafe reaktif yakin alan
bolgesini tanimlarken, bir dalga boyundan daha biiylik mesafeler uzak alan bolgesini
tanimlar. Bu iki mesafe arasinda kalan kisim ise, 1sin1msal alan bilesenlerinin baskin oldugu
gecis bolgesidir [54]. Isima yapan yakin alanin dalga empedansi1 377 ohm'a esittir ve diizlemsel
ozelliklere sahip degildir [81, 82]. Yakin alanda E ve H bilesenleri karmasik ozellik
gosterirler. Uzak alanda, RF alanlar diizlem dalga 6zelligi gostermektedir. Diizlem dalgada
E ve H bilesenleri birbirine ve yayilim yoniine dik olarak ilerler. Bir bileseni
hesaplayabilmek i¢in diger bileseni bilmek yeterlidir. Kablosuz telekomiinikasyon
cihazlarinin kullanimi ile hem yakin alan hem de uzak alan maruziyetleri meydana gelebilir
[53]. EM alan 6zellikleri, kaynaktan uzaklastik¢a degisir. Dalga boyu frekansla ters orantili
oldugundan, 100 kHz — 300 GHz araligindaki RFA’lar 10 km'den birkag mm’ye kadar
onemli Olciide degisir [54].

Anten

Reaktif Alan Istmm Yapan Alan Uzak Alan

YAKIN ALAN UZAK ALAN

Sekil 2. 3. Yakin ve uzak alan bolgeleri
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Uzak alanda Gii¢ Yogunlugu (S);

2

S=2_=377H? (Wm™?) 2)
377

E: Elektrik Alan (V/m)

H: Manyetik Alan (A/m)

seklinde ifade edilir [54].

Canlilarin RF alana maruziyeti sadece iiretilen elektromanyetik alanlarin giictine degil, ayni
zamanda kaynaga olan mesafesine baglidir. EMA giicii, ters kare yasasina gore kaynaktan

uzaklastikca etki giicii hizla azalir [54].

2.4. Radyofrekans Alanlar Etkileyen Faktorler ve Biyolojik Etkileri

Biyolojik etki, bir uyaranin ardindan biyolojik bir sistemde meydana gelen bir degisiklik
olarak ifade edilebilir [83]. Biyolojik bir etkinin meydana gelmesi her zaman bir tehlike
oldugu anlamina gelmez [84]. Bireyin veya onun yavrularinin sagliginda saptanabilir bir
bozulmaya neden oldugunda bir giivenlik tehlikesi haline gelir [85]. RF alanlarin, biyolojik
bir etkiye neden oldugu sdéylenebilmesi igin, biyolojik sisteme niifuz (absorbe) edebilmesi
gerekir [53]. RF alanlarin sogurumu; frekansa, yogunluga, polarizasyona, yakin alan - uzak
alana, nesnenin boyutuna, nesnenin ve ortamin dielektrik 6zelligine ve elektrik iletkenligine
baghdir [74].

RF alanlar viicut dokularina niifuz ederken sagilir ve zayiflar. Bu nedenle RF alanlarin
sogurum derinligi énemli bir faktordiir [86]. Absorbsiyon derinligi genellikle, gelen gii¢
yogunlugunun e? faktorii kadar, yani gii¢ yogunlugunun yaklasik %13,5'ine diistiigii
derinlik olarak ifade edilir. Biyolojik dokulardaki RF alanlarin biiyiikligi ve uzaysal
dagilimi, su igeriginin baskin oldugu dokunun dielektrik o&zelligine ve elektriksel
iletkenligine baglidir. Dielektrik sabiti ve iletkenlik degerleri, RF araliginda (30 MHz ile 300
GHz) biiyiik 6l¢tide degisir [53]. Dokularin dielektrik sabiti ve iletkenligi genis bir aralikta
degisir ve frekansa baghidir [83].



15

RF alanlarin biyolojik etkileri, termal ve termal olmayan etkiler olarak siniflandirilmaktadir
[63]. Termal olmayan etki, ROS fretimi ve RF alanlarin enerji miktar1 ile
iliskilendirilmektedir [87]. Termal etki ise, deri ve yiizeysel dokular tarafindan enerjinin
emilmesi ve 1siya doniistiiriilmesi ile iliskilendirilir [59]. Termal etki ayni1 zamanda, canli
organizmalardaki bir¢ok fizyolojik ve biyokimyasal parametreyi degistirebilir [88]. RF
alanlar, canli hiicrelerde ve dokularda termal etkiye neden olmasi igin yeterli enerjiye
sahiptirler. Biyolojik sistemlerde RF alanlarin en bilinen etkisi doku sicakliginda artis
meydana getirmesidir [53]. RF kaynaklar1 maruz birakilan biyolojik yapida indiiklenmis
elektrik ve manyetik alanlara yol acar ve bu alanlar sirayla insan viicudunda akimlari

indiikleyebilir ve bolgesel sicakligt yiikseltebilir [54].

IARC, RF alanlar beyin tiimorii epidemiyolojik ¢alismalarina bagli olarak insanlar igin
muhtemel kanserojen (Grup 2B) olarak siniflandirmistir [34]. Bilimsel ¢aligmalarda RF
alanlardan kaynaklanan olumsuz etkilerden bazilari, ¢ok yiiksek alan yogunluguna
maruziyet sonucu viicut sicaklifindaki artisa neden olmasidir. Viicuttaki sicaklik artisi,
hiicrede gecici fonksiyon bozuklugundan, kalic1 fonksiyon kaybina kadar pek ¢ok olumsuz
duruma neden olmaktadir [89]. Birgok ¢alisma RF alan maruziyeti ile diyabet, kanser, bas
agrisi, yorgunluk, depresyon, kulak c¢inlamasi, cilt tahrisi, hormonal bozukluklar ve
kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak tizere gesitli hastaliklar ile iligkisi saptanmigtir [90-
93]. Aynm1 zamanda RF alanlarin kan-beyin bariyerinin gegirgenligini degistirdigi de
bildirilmistir [94, 95]. RF alanlar, hiicre biiylimesi ve hiicre farklilagmasinda 6nemli bir rol
oynayan hiicre i¢i sinyallesmeyi azalttig1 ve dogal proteinlerin denatiire olmasina veya yanlis

katlanmasina neden olabilecegi de bilinmektedir [33].

2.5. Frekans

Frekans, belirli bir noktadan bir saniyede gecen elektromanyetik dalga sayisidir [96]. Ayni
zamanda saniyedeki titresim sayisi olarak da ifade edilmektedir ve birimi hertz (Hz) dir
[53]. RF alanlar dalga boyu ve frekans ile ifade edilmektedir. Dalgalar, boslukta ve havada
151k hizinda (c) hareket ederken, dielektrik ortamlarda daha yavas hareket ederler [53].
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Sekil 2. 4. Frekans

A=c/f 2.3)
[97].

J = dalga boyu (metre),
f = frekans (Hz),
¢ = 15181n bosluktaki hiz1

Frekans, elektromanyetik alanin 6nemli bir parametresidir. Elektrik ve elektronik devrelerin
tasarimini, yayilimini ve 6l¢lim yontemlerini etkiler. Frekans, telekomiinikasyon ve spektral
analizde kullanilan fiziksel bir nicelik olarak tanimlanir. Elekromanyetik alanlarin madde ile
etkilesim mekanizmalari ve maruziyet sonras1 gozlenen biyolojik etkileri biiyiik olgiide
frekansa baghdir. Esit giic yogunluguna sahip bir alanin, frekansa bagl olarak ya hicbir
etkisi olmayabilir ya da saglik i¢in 6nemli bir tehdit olusturabilecegi ifade edilmektedir [61].
Biyolojik veya biyolojik olmayan bir sistemde akim ve 1s1 (enerji) indiiksiyonunun ana
belirleyicisi frekanstir [17]. Frekans arttikga radyo dalgalar1 viicut dokularina daha az niifuz
etmektedir [54]. Insan viicudunun boyutlarina gére dozimetrik etkilesimler genellikle iic
farkli frekans araliginda degerlendirilir: 30 kHz ile 10 MHz (viicut dalga boyundan daha
biiyiik), 10 MHz ile 10 GHz (viicut boyutlar1 dalga boyuna benzer) ve 10 GHz ile 300
GHz’dir (viicut boyutlar1 dalga boyundan ¢ok daha biiyiik) [53].

Dokularin dielektrik sabiti ve iletkenligi frekansa baglidir. Viicut i¢inde olusan alanlarin
giicii ve uzaysal dagilimi da frekansla degisir [55]. Ortalama SAR frekansla dogru orantili
olarak artar ve rezonans frekansinda maksimuma ulasir [98]. Belirli bir frekans i¢in yerel

SAR tlim viicut rezonansinda maksimuma ulagmaktadir [55].
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2.6. Gii¢ Yogunlugu

Dalganin diizlem dalga olarak tanimlanabilecegi bir mesafede, elektrik ve manyetik alan
yonleri birbirine ve enerjinin yayilma yoniine dik ag¢idadir. Akis yoniine dik agilarda birim
alan basina diisen elektromanyetik enerji miktarina giic yogunlugu denir. S ile gdsterilir ve

birimi metre kare basina watt (W/ m?) olarak ifade edilir [54].

Bir elektromanyetik dalganin giic yogunlugu (S), elektrik (E) ve manyetik alanlarin (H)

carpimina esittir,
S=EXH 2.4)

Gli¢ yogunlugu, viicut tarafindan sogurulan enerji miktarini etkileyen en 6nemli faktorlerden
biridir. Oncelikle radyo verici cihazin ¢ikis giiciine ve verici antenin konfigiirasyonuna
baglidir. Antenden uzaklik arttik¢a giic yogunlugu ters kare yasasina (S, 1/d? ile orantilidir,
burada d, kaynaga olan uzakliktir) gore azalir [54].

2.7. Ozgiil Sogurma Oram

Birim zamanda birim kiitle tarafindan sogurulan enerji 6zgiil sogurma orani (Specific
Absorption Rate - SAR) olarak ifade edilir. Bu oran, doku i¢inde indiiklenen elektrik alan
siddetinin karesi [E]? ve dokunun elektriksel iletkenligi (o) ile dogru, doku yogunlugu (p)
ile ters orantilidir [54].

oE?

SAR = — .
P (2.5)

SAR degeri genellikle 1g ve 10g dokuda kilogram basina watt (W/Kg) birimiyle ifade edilir
[83]. SAR genellikle ya tiim viicut lizerinden ya da 1 g veya 10 g doku iizerinden ifade edilir
[52]. Tiim viicut ortalama SAR, maruz kalan bir biyolojik nesnenin uzamsal ortalama SAR
degeridir. Yerel SAR ise, maruz kalan bir biyolojik nesnenin kiigiik bir boliimiindeki SAR'in
biiyiikligiinii ifade eder [55]. 100 kHz'den diisiik frekanslarda SAR, maruz kalinan RF
alanlarin etki giiclinii ifade etmekte kullanilan temel parametredir. Viicut dokularinda RF

alan sogurumu, bu dokularda enerji birikmesine yol acar ve bu enerji metabolizma tarafindan
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iiretilen enerjiye eklenir. Bu enerji, organizma iizerinde ek bir termoregiilator ylike neden
olur. Enerji absorpsiyonu belirli bir seviyenin {izerine ¢ikarsa sicaklik artisi olabilir. Lokalize
sicaklik artisi, enerjinin lokalize emilimine (absorpsiyonuna) yanit olarak meydana gelebilir
ve viicut dokular1 boyunca enerji absorpsiyonuna yanit olarak viicut sicakligi ytikselebilir. 1
C’den daha yiiksek sicaklik artis seviyesi, bireylerin normal ¢evre kosullarinda yaklasik 30
dakika boyunca yaklasik 4 W/kg'lik bir SAR'a maruz kalmasi sonucu olusur [54].

En yiiksek yerel SAR genellikle maruz kalan bir nesnenin yiizeyinde veya yiizey yakininda
meydana gelir. Kavisli yiizeyler ve “rezonansli nesneler” i¢in belirli noktalarda yiiksek SAR
degerleri gozlenir [99]. Insan viicudu gibi karmasik bir biyolojik sistem, ¢ok sayida farkli
doku tabakasindan olusur. Her tabaka farkli dielektrik 6zellige sahiptir ve bir EMA sinir1
olusturur. Bu nedenle viicut RFA’ya maruz kaldiginda, ¢cok sayida tabakanin oldugu ortam
icinde yayilacaktir. Enerjinin bir kismi1 tabakalardan gegerken yansir ve bir kism1 da sonraki
tabakaya iletilir. Her tabakadaki iletim ve yansima miktari, dokularin dielektrik
ozelliklerindeki farkliliga baglidir. Yag doku kalinligi, doku egriligi ve dalga boyuna gore
viicudun, uzuvlarin ve bas boyutlariin tiimii enerji dagilimini etkiler [55]. Bununla birlikte,
viicutlarinin farkl dielektrik 6zelliklerinden dolayr hamile ve hamile olmayan kadinlarin
maruziyet sonrast gézlenen SAR degeri arasinda bir fark oldugu belirlenmistir [83]. SAR
degeri, maruz kalinan sistemin Ozelliklerine, frekansa, modiilasyona, polarizasyonuna,
maruz kalma siiresine ve maruz kalan kisinin cinsiyetine, yasina, cihazlarin kullanim
sirasindaki konumuna, doku yogunluguna, dielektrik ozelliklerine gore degisir [32, 100].
SAR, canlida kolayca ol¢iilemez ve genellikle insan viicudunun deneysel veya bilgisayar
tabanli modellerini kullanan simiilasyonlardan SAR degerleri tahmin edilir. Viicuttaki her
doku farkli elektriksel ozelliklere sahip oldugundan dolayr SAR degeri viicudun her
bolgesinde farklilik gosterir. Ornegin, bazi dokular digerlerinden daha iyi elektriksel
iletkenlige sahiptir. RFA’a maruz kalindiginda, uygulanan giic yogunlugu ayni olsa dahi,
enerji viicutta esit olarak birikmez ve dagilmaz. SAR, esas olarak viicudun maruz kalan

kisminin geometrisine ve kaynagin tam konumuna baghdir.

Cep telefonlar1 igin SAR degerleri maksimum iletim giiciinii ifade eder [52]. Cep
telefonlarindan ve baz istasyonlarindan gelen RF alanlarin degerlendirilmesi, biyolojik
dokular tarafindan emilen elektromanyetik enerji miktarinin bir gostergesi olan SAR
degerlendirilmesine dayanir [68]. Cep telefonlan tarafindan yayilan EM dalgalar yiiksek

frekansa sahiptir bu ylizden viicut sicaklik seviyesini arttirabilir. Boylesi sicaklik artiglari
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SAR ile kantitatif olarak ifade edilir [101]. Birgok iilkede, 6zellikle Avrupa'da, devlet
kurumlar1 cep telefonlar1 igin maksimum SAR seviyeleri belirlenmistir. ABD ve Avrupa,
cep telefonlar1 igin SAR degerlerini sirasiyla 1,6 W/kg ve 2 W/kg olarak ifade etmistir [64].
Her cep telefonunun 1,6 W/kg SAR limit degeri oldugu ve bir kisi i¢in giinliik kullanim 6
dakika (360 saniye) olarak hesaplanmistir. SAR limiti g6z Oniine alindiginda, bir kisi
giivenlik standartlarina uygun olarak giinde 24 dakikadan fazla cep telefonu
kullanmamalidir. Ne yazik ki, cep telefonu kullanicilarinin biiyiik cogunlugu bu durumu
bilmemektedir. Bu nedenle bir¢ok insan bu konunun sagliga verdigi zarar1 bilmeden gilinde

bir saatten fazla cep telefonu goriismesi yapmaktadir [17].

2.8. Mobil iletisim Sistemleri

Mobil iletisim teknolojisi farkli jenerasyonlar olarak kategorize edilmistir. Ilk nesil (1st
Generation - 1G) cep telefonlari, 1980'lerin basinda 450 MHz ve 800/900 MHZz'de galisan
analog radyo sistemlerini kullanarak piyasaya ¢ikmistir [54]. Bu nesil sesli iletisim hizmetleri
sunmak i¢in frekans modiilasyonu ile ¢alismistir [53]. 1G biiyiik oranda 2000 yilinda sona
ermistir. 2G, 1990'larin basinda dijital mobil iletisim sistemlerinin gelistirilmesinin ardindan
kullanima sunulmustur. Bu teknoloji, diinyanin bircok tilkesinde 900 ve 1800 MHz (ABD'de
850 ve 1900 MHz) frekans bandinda tasarlanmistir. 2G sistemleri yine esas olarak ses
uygulamalari icin tasarlanmistir. 2G sistemleri bazi temel veri hizmetlerini icerecek sekilde
genisletilmis, ancak gelismis veri hizmetlerine sahip sonraki sistemler genellikle 2.5G olarak
adlandirilmistir [102]. Kapsamli veri hizmetlerine sahip 3G cep telefonlari, 2000'lerin
basinda kullanima sunulmustur [53]. Avrupa'da Evrensel Mobil Telekomiinikasyon Sistemi
(UMTS) ve ABD'de Kod Bolmeli Coklu Erisim (CDMA-2000) olarak da bilinen 3G
sistemleri, 1900-2200 MHz'de ¢alismis ve kullanicilara internet tarama, e-posta erigimi ve
yiiksek hizli miizik-video indirme, internet dahil ¢esitli uygulamalar sunmustur [54]. 3G cep
telefonlar1 esas olarak 2100 MHz frekansini kullanmaktadirlar [103]. Dordiincii nesil cep
telefonu sistemlerine Uzun Vadeli Evrim (LTE) ad1 verilir. Ik ticari LTE aglari, Aralik
2009'da Oslo, Norveg ve Stockholm ve Isveg'te baslamustir. LTE sistemlerinde kullanici
bilgilerinin kodlanmasi ve modiilasyon da farkliliklar vardir, bu da daha yiiksek veri
hizlarinin desteklenmesine olanak tanir. Birden fazla anten kullanarak, sinyal alictya farkl
yollardan ulasabilir ve kablosuz iletisimin kalitesini artirir [54]. 4G, 2400 MHz ve daha
yiiksek frekans bantlarini igeren kablosuz iletisim teknolojisi olarak ifade edilir [16]. ABD

Federal letisim Komisyonu (Federal Communications Commission - FCC) tarafindan



20

lisanslanan besinci nesil (5G) teknolojisinin, daha yiiksek frekanslar ile daha az mesafe kat

etmesine ragmen daha fazla bant genigligi saglayacagi 6n goriilmektedir [70].

RF alanlarin yayilmasini saglayan antenlerin maksimum verimlilik saglamasi i¢in yeterince
yiiksekte olmalari gerekir. 4G teknolojileri, 2G veya 3G aglarindan daha fazla bant genisligi
kullanir (bu daha ¢ok RF alanlara maruz kalma anlamina gelir). Akilli telefonlarin daha fazla
cekim giicii ve veri aktarimi yapabilmeleri i¢in telefon sirketleri tek bir telefonda ¢ok sayida
anten tasarlamaktadirlar. Saglik uzmanlarina gore bu daha fazla radyasyona maruz kalmayi,

dolayisiyla daha fazla saglik sorunu beraberinde getirecektir [17].

2.9. Radyofrekans Alanlarla lgili Standartlar

1992 yilinda Montreal’de diizenlenen Uluslararasi Radyasyondan Korunma Toplulugu
(International Non-lonizing Radiation Committee - IRPA) kongresinde yeni ve bagimsiz bir
organizasyon olan Uluslararasi fyonize olmayan Radyasyondan Korunma Komisyonu
(ICNIRP) kuruldu. Bu komisyonun amaci; degisik formlardaki iyonlastirici olmayan EMA
maruziyetinin olasi zararlarini incelemek ve bu olumsuz saglik etkilerinden korunmak

amaciyla genel halk ve mesleki maruziyetler i¢in limit degerlerini belirlemektir.

ICNIRP kilavuzunda 2 siniflandirma mevcuttur. Bunlar temel kisitlamalar ve referans
seviyelerdir. Temel kisitlamalar; popiilasyondaki biyolojik degiskenligi (6rn. yas, cinsiyet),
temel kosullardaki degisimi (6rn. doku sicakligi), cevresel faktorlerdeki degisimi (6rn. hava
sicakligl, nem, giysi) dikkate almaktadir. RFA’nin neden oldugu olumsuz saglik etkileriyle
yakindan iligkili olan fiziksel miktarlarla ilgilenir. Bu nedenle referans seviyeler ise temel

kisitlamalardan tiiretilmistir.

Ayrica kilavuzda mesleki olarak EMA’lara maruz kalan bireyler ile genel halk limit
degerleri arasinda ayrim yapilmaktadir. Mesleki maruz kalan bireyler, mesleki gorevleri ile
baglantili, kontrollii kosullar altinda maruz kalan yetigkinler olarak tanimlanir. Genel halk,
daha savunmasiz gruplar1 veya bireyleri igeren ve EMA'lara maruz kalmalar1 hakkinda hi¢bir
bilgisi veya kontrolii olmayan her yastan ve farkli statiideki bireyler olarak tanimlanir. Bu

ayrimin nedeni, genel halkin maruziyetini en aza indirmektir.
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ICNIRP, Elektrik ve Elektronik Miihendisleri Enstitiisi (Institute of Electrical and
Electronic Engineers- IEEE) ve FCC, RFA’a maruz kalma i¢in giivenlik yonergeleri
gelistirmiglerdir. Gii¢ yogunlugu, elektrik alan1 ve SAR degerlerini hem genel hem de
mesleki diizeyde izin verilen maksimum sinirlara gore karar vermislerdir [104]. Bu
maruziyet sinirlamalarina ek olarak, birgok gelismis lilkenin RFA’a maruz kalma i¢in kendi
saglik yonergeleri bulunmaktadir [104]. ICNIRP (1998) ve IEEE (2005), tiim viicut ortalama
SAR i¢in 0,08 W/kg, lokalize SAR insan kafasi ve govde i¢in 2,00 W/kg ve uzuvlar igin
4,00 W/kg referans seviyesi onermislerdir [54]. 2020 yili ICNIRP kilavuzunda ise 30
dakikalik siire i¢cinde viicutta olumsuz saglik etkilerine neden olacak 4 W/kg SAR degeri
giivenlik degeri olarak belirlenmistir. Yine ayni kilavuzda, 100 kHz ve 300 GHz frekans
araliginda tiim viicut ortalama SAR degerinde mesleki maruziyet grup i¢in referans deger 30
dakika i¢in 4 W/kg’1n 10 da 1’1 olan 0.4 W/kg iken, genel halk i¢in 50°de 1’1 olan 0.08 W/kg
olarak ifade edilmistir. 100 kHz ile 300 GHz frekans araligindaki 10 g lokal SAR degeri
mesleki maruziyet grup igin referans deger 6 dakika i¢in 10 da 1°i olan 10 W/Kg iken genel
halk i¢in ise 50°de 1’1 olan 2 W/kg’dur.

DSO'niin 31 Mayis 2011 tarihinde Fransa’da diizenledigi IARC uzman panelinde, kablosuz
cep telefonu kullanicilart arasinda kotii huylu beyin kanseri tiiri olan glioma ve akustik
ndroma riskinin arttigina iliskin insan epidemiyolojik kanitlardan dolay1 RF alan Grup 2B,
olas1 insan kanserojeni olarak siniflandirilmigtir [76]. 2019 yilinda da bir IARC danigma
grubu, yaptiklar1 ¢alismalar 1518inda 2011 siniflandirmasinin yeniden degerlendirilmesini
tavsiye etmistir [105]. 2018 yilinda Miller ve arkadaslar1 ve Amerikan Ulusal Toksikoloji

Programi da RF alanin Grup 1 de yer almasini1 savunmaktadirlar [106].

2.10. Mide Ulseri

Gastrointestinal sistemin en sik karsilagilan patolojilerinden biri olan {ilserler, 6zafagus,
mide, duodenom ve kolon gibi bir¢ok organda ortaya ¢ikabilir [107]. Mide iilseri, muskularis
mukoza, submukoza hatta mukozanin derinlerine kadar uzanarak gastrik mukozanin
biitiinliigiine zarar verir [108, 109]. Baz1 vakalarda midenin farkli bolgelerinde kanama
odaklar1 ortaya cikabilir hatta uzun siireli kanamalar gozlenebilir. Bunun yaninda
perforasyonlar, gastrointestinal obstriiksiyonlar ve maligniteler gibi ciddi komplikasyonlar
geligebilir [41, 110, 111]. Ulserler 6zellikle yash bireylerde gériilmekle birlikte insidans
yasa, cinsiyete ve cografik bolgelere gore degisiklik gosterir [108, 109, 112]. Mide iilserinin
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yaygin semptomlari arasinda yanma, donuk agri, gece uyanmalari, kusma [113], karin agrisi,
ates, zay1f oral tolerans ve kilo kayb1 bulunur [114]. Ulserlerin genel olarak tedavisi giictiir

ve yeniden ortaya ¢ikma ihtimalleri oldukga yiiksektir [107].

Mide iilseri olusumuna katki saglayan bir¢ok faktor bulunmaktadir. Bunlarin arasinda
Helicobacter pylori (H.pylori) enfeksiyonu, stres, alkol tiiketimi ve tiitiin kullanimi, NSAIi
kullanim1 (6rn: IND, aspirin vb.) ve Zollinger- Ellison sendromu bulunur [108, 109].
Toplumlarda giderek artan saglik problemleri sonucunda farkli kimyasal igeriklere sahip
ilaclarin kullanimi daha yaygin hale gelmistir. Glinimiizde en ¢ok recete edilen ilaglar
arastnda NSAIl’ler smifina giren analjezikler, antikoagiilanlar, antipiretikler ve
antienflamatuarlar bulunur. Bu ilaglar ayrica kardiyovaskiiler hastaliklarda, hipertansiyonda
ve artrit tedavisinde kullanilmaktadir [35-37]. Uzun siireli NSAIi’lerin kullanimi
gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistemler ile bobreklerde ciddi olumsuz etkilere neden
olur [37, 115, 116]. NSAIi’ler, siklooksijenazlar (COX-1 ve COX-2) araciligiyla
prostaglandin sentezini inhibe ederler. Prostaglandin eksiligi ise mide asiditesinde ve pepsin
diizeylerinde artisa neden olarak mide iilseri gelisimi i¢in uygun ortam hazirlanmis olur [117,
118]. Oysa prostaglandin ailesinden o6zellikle PGE2, mide koruyucu mekanizmalari
giiclendirir [38-40]. Gii¢lii bir mediator olan PGE2 [119], bir¢ok inflamatuar hastaligin
patogenezinde rol alan, eikozanoid tip lipid mediatoridiir [41, 42]. PGE2 bikarbonat (HCO3
) ve mukus salgilanmasini arttirir, [40, 46, 47] mide asidi salgisini azaltir ve mukozadaki kan
akigini iyilestirerek gastrik mukozanin korunmasina katki saglar [48]. Ayrica PG, pepsinojen
sekresyonunu ve mide diiz kasinin hareketliligini diizenler [120], mukozal epitel hiicrelerinin
yenilenmesini ve onarimint saglar [111, 121]. Prostaglandinlerin biitiin bu etkileri mide

iilseri olusumunda ne kadar 6nemli bir mediator oldugunu gostermektedir.

2.11. Prostaglandin Uretimi

PG'ler, eikosanoid ailesinin (oksijenli C20 yag asitleri) tiyeleridir ve viicuttaki hemen hemen
tim hiicreler tarafindan iretilir. Hiicreler tarafindan depolanmazlar. Siklooksijenazlar
(COX-1 ve COX-2) yoluyla travma gibi uyaranlara ya da sinyal molekiillerine yanit olarak
arasidonik asitten sentezlenirler [122-124]. Prostanoid biyosentezi (prostaglandin G/H
sentaz1 (PGHS)) i¢in 6nciil bir yag asidi olan arasidonik asit bir dizi metabolik siirece katilir.
Arasidonik asit, membran fosfolipidlerinde bulunur ve fosfolipaz A2'nin (PLA2) hidrolitik

etkisiyle sitozole salinir. Salinan arasidonik asit, prostanoidlere metabolize edilir. Bu
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basamaktan sonra COX’lar, arasidonik asitin PGG2 ve ardindan PGH2'ye doniisiimiinii
katalize eder. PGG2'yi olusturmak iizere arasidonik asidi oksijenlestirir ve siklize eder ve
bunu peroksidaz islevi araciligiyla PGG2'nin PGH2'ye indirgenmesi izler. [49, 125-127].
Daha sonra PGG2 ve PGH2’den spesifik izomerazlar ve sentazlarla PGE2, prostasiklin
(PGI2), PGD2, PGF2A veya tromboksan A2 (TxA2) ve TxB2'ye islenir [128-131].

Insan viicudunda en bol bulunan prostanoid PGE2'dir [132]. PGE2 homeostatik [122, 133],
inflamatuar [134] veya bazi durumlarda anti-inflamatuar [135] etkilerin ortaya ¢ikmasina
aracilik eder [136]. ProstaglandinE2 iiretiminde, Prostaglandin E sentaz (PGES), COX'ten
tiretilen PGH2'min PGE2'ye doniisiimiinii katalize eder [137]. Giiniimiize kadar ki

caligmalarda memelilerde ti¢ farkli PGES tiirii karakterize edilmistir. Bunlardan;

1. Sitozolik prostaglandin E sentez (cPGES), p23 olarak da bilinir. Birgok hiicrede eksprese
edilir ve agirlikli olarak COX-1'den tiiretilen PGH2'yi PGE2'ye doniistiiriir [138].

2. Mikrozomal prostaglandin E sentez-1 (mPGES-1), COX-2 ile baglantili gibi goériinen
uyarilabilir bir perinlikleer enzimdir. COX-2 ve mMPGES-1, NF-kB tarafindan
transkripsiyonel olarak diizenlenir ve her iki enzim de inflamasyon sirasinda gecikmis PGE2

sentezi-yanitlari i¢in gereklidir [130, 139, 140].

3. Mikrozomal prostaglandin E sentez-2 (MPGES-2), glutatyon-spesifik olmayan mPGES-
2, COX-1 ve COX-2 ile birlesebilen ve hem doku homeostazinda hem de hastaliklarda rol
oynayan PGE2 iiretimini ortaya ¢ikarabilen bir PGES ¢esididir [139, 141].

Prostaglandinlerin fizyolojik etkileri G-protein-kenetli reseptor ailesinden prostanoid
reseptorleri araciligr ile ortaya cikar [142, 143]. Prostanoidler metabolik olarak hizla
yikildiklarindan, etkileri sentez bdolgelerinin yakin g¢evresiyle sinirlidir [144, 145]. Bu
nedenle, prostanoidlerin biyolojik etkileri, prostanoidlerin ilgili reseptdrleri ile etkilesimine
baghdir [126, 146, 147]. Prostanoid reseptor alt ailesi, en biiyiik afiniteyle baglanan
prostanoid ligandina gore siniflandirilan sekiz tiyeden (DP, EP1-4, FP, IP ve TP) olusur [148,
149]. Arastirmalar daha ¢ok EP1-4 reseptorleri tizerinde yogunlagmustir. EP1 reseptorii, Gaq
proteinlerine baglanarak EP3 reseptorii ise Gai proteinlerine baglanarak aktive olurlar [143].
EP1 ve EP3, Gs-bagl reseptorlere bagimli degildir ve adenozin monofosfat (AMP) aktive
edici fonksiyonlar1 yoktur. Ancak, EP3'lin cAMP’yi inhibe etme 6zelligi vardir. EP1, Ca*?
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salinimi yoluyla sinyal olusturur [149, 150]. EP2 ve EP4 reseptorleri, Gas proteinlerine
baglanir ve adenilat siklaz ile tetiklenen cAMP/ protein kinaz A (PKA) / cAMP yanit elemani
baglayici protein (CREB) yolunun aracilik ettigi Gs-baglh reseptorler araciligiyla sinyal
gondererek PGE2'nin anti-inflamatuar ve baskilayici aktivitesine aracilik eder [151, 152].
CAMP seviyelerindeki degisiklikler, PKA aktivasyonu yoluyla pleiotropik hiicresel tepkileri
ve cCAMP bagimli ve cAMP bagimsiz yollar araciligiyla protein aligverigini indiikler [153].
EP2 ve EP4 ayni islevi paylasirken, farkli PGE2 konsantrasyonlar1 tarafindan tetiklenirler
ve EP2'nin PGE2 islevlerine daha uzun bir siire boyunca ve daha sonraki bir inflamasyon
asamasinda aracilik etmesine izin verirken, EP4 hizla duyarsizlagir [154]. Bu dort
reseptorden EP3 ve EP4, EP1 ve EP2’ye kiyasla PGE2 i¢in daha yiiksek bir afiniteye sahiptir
[150].

2.12. Siklooksijenazlar

NSAITI'ler, siklooksijenazlar1 inhibe ederek PG iiretimini engellerler. Ug farkli gen, COX-1,
COX-2 ve COX-3 olarak adlandirilan COX enzimlerini kodlar [127, 155]. COX enziminin
iki izoformunun PG sentezine dahil oldugu bilinmektedir. COX-1 birgok dokuda yapisal
olarak eksprese edilirken gastrointestinal sistem ve bobrek fonksiyonlarinin korunmasi ile
fonksiyonel trombositlerin iiretiminde yer alan PG sentezine katilir. COX-2 ise daha ¢ok
fizyolojik ve patofizyolojik stresorler tarafindan indiiklenir (6rn; polipeptidik biiyiime
faktorleri, glukokortikoidler, bakteriyel endotoksinler, inflamasyon aracilari, mitojenler ve
karsinojenler gibi) [125, 155-158]. COX-3 formu, kopek ve insan dokularinda, 6zellikle de
beyinde yer almaktadir [127]. COX-3 aslinda COX-1'in ek varyantinin bir {irtiniidiir. COX-
3 hemen hemen COX-1 ile ayn1 diziye sahiptir [127, 159, 160].

2.13. Non Steroidal Antiinflamatuar flaclar

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, diinyada en sik regete edilen ilaglardandir. Bu ilaglar
analjezik, anti-inflamatuar ve anti-trombotik etkilere sahiptir. Ozellikle iskemik
kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler hastaliklarin tedavisinde veya profilaksisinde yaygin
olarak kullamlir [161-166]. NSAII'ler kullanim1 siklikla peptik iilser olusumu ile iliskilidir
[165]. NSAIl'ler proinflamatuar mediatérleri indiikleyerek nétrofil adezyonunu artirir ve
gastrik toksisiteye neden olur. Bunun sonucunda kanama ve perforasyon gibi ciddi
komplikasyonlarla birlikte mukozada hasar olusturur [162, 167]. NSAII kaynakl iilserlerin

patogenezinin altinda yatan mekanizmalar oldukc¢a karmasik olmasma ragmen bilim
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insanlar1 arastirmalarini daha ¢ok prostaglandin bagimli mekanizmalar iizerine yapmaislardir.
Prostaglandin bagimli mekanizmalar siklooksijenazlar aracilig ile ortaya ¢ikmaktadir [167,
168]. NSAIl'ler esas olarak mide sivisinda iyonik olmayan bir durumda tutulur ve mide
mukozas1 hiicre zarindan kolayca gegebilir ve hiicreler iginde birikebilir. NSAli'lerin yiiksek
konsantrasyonlar1 hiicre zarmin gegirgenligini degistirebilir, bu da 6dem, dejenerasyon,
nekroz ve mide mukozal epitel hiicrelerinin dokiilmesine neden olur. Zamanla mide

mukozasinin koruyucu bariyer etkisi bozulur ve gastrik tilserler meydana gelir [169].

2.14. indometazin

Indometazinin kimyasal adlandirilmast, 1-(p-klorobenzoil)25-metoksi-2-metilindol-3-asetik
asit seklindedir ve bir indol-asetik asit tiirevidir [170] (Sekil 2.5). indometazin, antipiretik,
analjezik ve anti-inflamatuar etkilere sahip artrit tedavisi, dogumda uterus kasilmalarini
geciktirmek ve yenidoganda patent duktus arteriyozus kapanmasini kolaylastirmak igin
yaygin olarak kullamlirlar [170, 171]. NSAII’ler, yukarida ifade edildigi gibi bir¢ok yararh
etkisi olmasina ragmen, gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistem ile bobreklerde olumsuz
yan etkilere neden olmaktadir [172, 173]. Indometazin, NSAII'ler gibi hem terapétik hem de
toksik etkiler gosterir [174]. Indometazin kullanimi1 hem hayvanlarda hem de insanlarda
agresif {ilserojenik etkiler gosterebilir [171]. indometazin emilimden sonra, mide
mukozasinin zar gegirgenligi artar, mukozal yiizeydeki yiizey aktif fosfolipidlerde yapisal
bozulmalara neden olarak gastrointestinal sistemde iilseratif lezyonlar meydana getirir [175,
176]. Ayrica NSAII’ler, potasyum kanallarmin modiilasyonunda rol alarak mukozal hiicre
hasarina ve/veya sitotoksik etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. NSAII'lerin, K* akisin1
uyardigi ve hiicre zarmim gegirgenligini artirdigi gosterilmistir [177, 178]. Dolayisiyla
H*/K*ATPaz pompasinin saglkli bir sekilde c¢alismasi igin hiicre i¢i potasyum
konstanrasyonunun belirli bir aralikta tutulmasi zorunludur [179]. Indometazinin iilserojenik
etkisi i¢in Onerilen en yaygin mekanizma, siklooksijenazlar aracili gastrik sitoprotektif
mediatorlerden, prostaglandinlerin inhibisyonudur. NSAIl'ler tarafindan prostaglandin
sentezinin baskilanmasi zamanla gastrik nitrik oksit seviyesinin diismesine, serbest
radikallerin iiretimi artmasina ve oksidatif stres yiikselmesine neden olur. Bu olaylar1 takiben
inflamasyon hizlanir, mide asiditesi artar ve gastrointestinal toksisite sonucunda gastrik
mukozal hiicrelerde rejenarasyonu azalir ve bu hiicrelerde genellikle apoptoz gozlenir [180-

183].
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Sekil 2. 5 Indometazinin kimyasal yapis1 [184].

2.15. Asetilkolin Reseptorii

Muskarinik asetilkolin reseptorleri (mAChR'ler) bes alt tipten (M1-MS5) olusur ve
gastrointestinal sistemi de i¢ine alacak sekilde birgok periferik organda cesitli otonomik
fonksiyonlara aracilik ederek yaygin olarak eksprese edilir [185, 186]. Bu reseptorler, G
proteinine bagh reseptorlerdir; M1, M3 ve M5 reseptorleri Gq proteinine baglanirken, M2
ve M4 reseptorleri Gi proteinine baglanir [187]. Mide asidi salgilayan mide parietal
hiicrelerinin M3 reseptorlerini eksprese ettigi bilinmektedir [188-190]. G-proteinine bagli
bir reseptor olan muskarinik asetilkolin reseptorii-3 (M3), merkezi ve periferik sinir
sisteminin birgok temel aktivitesini diizenleyen bir asetilkolin reseptoriidiir [191]. M3
reseptorleri, Gq/11 yoluyla fosfolipaz C ile pozitif olarak birlesir, inositol 1,4,5-trifosfat ve
diagilgliserol olusumunu indiikler ve hiicre iginde kalsiyum seviyesi artar bu siire¢ sonunda
asit sekresyonu gerceklesir [185, 186]. Bunlara ek olarak parasempatik sistemin
postgangliyonik noéronlar tarafindan salinan asetilkolin, pariyetal hiicrelerde, gastrin ve

histamin salgilarini uyararak benzer sekilde gastrik asit sekresyonuna katilir [192].
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Sekil 2. 6. Gastrik asit {iretimi ve sekresyonu 6zetlenmistir [193]. (AC: adenilat siklaz,
PGE; prostaglandin E2, H2: Histamin 2 reseptorii, M3: Asetilkolin M3
reseptorii, CCKB: Kolesistokinin B reseptorii, H" K" ATPase: H* K* ATPaz
pompasi ve PPIs: Proton pompa inhibitorii).

2.16. Kolesistokinin B Reseptorii

Gastrin ve kolesistokinin hormonlar1 gastrointestinal sistemde yer alan Onemli
hormonlardandir [194-196]. Bu hormonlar, biyolojik ve farmakolojik etkilerini
kolesistokinin A reseptorii (CCK-AR/CCKIR) ve kolesistokinin B reseptorii (CCK-
BR/CCK2R) olarak adlandirilan G protein aracili reseptorler tizerinden gosterir [197-199].
CCKZ2R, beyin [200], mide epitelyal parietal hiicreleri [201], enterokromafin benzeri
hiicreler ve D hiicreleri, pankreas asiner hiicreleri [202] ve periferik kan [203] gibi birgok
yerde eksprese edilir. CCKBR, yedi transmembran alana sahip degisken bir N terminal u¢
ile bir COOH kuyruk ile karakterize rodopsin benzeri G protein-aracili bir reseptordiir [201,
204, 205]. CCKBR, asit sekresyonu, mukozal beslenme ve mide motilitesinin
diizenlenmesinde yer alir [206-208]. Ayrica hiicre biiylimesi, apoptoz ve hiicre gogiinde

onemli roller tistlenir [209, 210].
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2.17. Histamin 2 Reseptorii

Histamin, baslica dort histamin reseptorii HIR, H2R, H3R ve H4R araciligiyla fonksiyonlar
gosteren onemli bir doku hormonudur [211, 212]. Hepsi G protein bagli reseptorler
(GPCR'ler) smifina aittir [213]. H2R, parietal hiicreler, kas, epitel, endotel, ndron, hepatosit
ve bagisiklik hiicreleri tarafindan eksprese edilir. H2R gastrointestinal motilite [214] ve mide
asidi salgisin1 diizenler [215], PGE2 aracili duodenal epitelyal bikarbonat salgisini inhibe
eder [216]. Parietal hiicre H2 reseptdr aktivitesinin, gastrik HK* ATPaz alfa alt biriminin
ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir [217]. Midedeki asit salgilanmasina, H
pompalanmasindan sorumlu HYK* ATPazi tasiyan tiibiillo-vezikiiller olarak bilinen
vezikiiler ve tiibiiler organellerle dolu parietal hiicrelere aracilik eder [218]. Histamin gibi
gastrik transmitterler, cAMP bagimmli bir sinyallesme kaskad: baslatarak [219], Ca*?
miktarindaki ¢ok kiiglik degisiklikler ile pariyetal hiicrelerden gastrik asit sekresyonuna
katilmaktadir [218, 220].

2.18. Niiklear Faktor kappa B

Niiklear faktor kappa B (NF-«kB), inflamatuar sitokin genlerini aktive eden ¢ok birimli
transkripsiyon kompleksidir, bu nedenle inflamasyon siirecine katilan énemli bir elemandir
[221, 222]. NF-kB’ler, memelilerde 5 Rel proteininden, p65 (RelA), c-Rel, RelB, p50/p105
(NF-xB1) ve p52/p100 (NF-xB2)’den meydana gelir [223]. NF-kB esas olarak p50 ve p65
alt birimlerinden olusur. p65 alt birimi NF-xB transkripsiyonunun aktivasyonundan
sorumludur [224]. Hiicresel uyar1 gergeklesmedigi siirece (dinlenim durumunda), NF-xB,
inhibitor-kB (IkB) ile baglanarak sitoplazmada yer alir. IxB kinaz (IxkK) proteini IkB'yi
fosforile ederek, IkB’nin NF-kB’den ayrilmasini saglar [225, 226]. Serbest kalan NF-xB p65
alt biriminin niikleer translokasyonunu tesvik ederek, NF-kB'nin aktivasyonuna yol acar
[227, 228]. Aktive edilmis NF- kB, bagisiklik yanit1 ve inflamasyonun kontrolii [228], epitel
rejenerasyonu, anjiyogenez ve notrofil infiltrasyonu [229-231] dahil olmak birgok genin
transkripsiyonunu ve protein ekspresyonunu gergeklestirir. Cok sayida aragtirma NF-xB’nin,
Timoér nekrozis faktor-alfa (TNF-o), interlokin-1 beta (IL-1B), interlokin-4 (IL-4),
interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-10 (IL-10) gibi bir¢cok proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokin seviyesini kontrol ettigini gostermektedir [232-234]. Gii¢lii bir inflamatuar ve immiin
yanit olan NF- kB sinyal yolu, sitokinlerin iiretimini tetikleyen ROS tarafindan da aktive
edilebilir [235]. Ayrica indometazin kullanimi1, NF-xB'yi aktive etmesi nedeniyle oksidatif

hasara yol agar ve mukozal hasar olusumunu tesvik eder [164, 236].



29

2.19. Oksidatif Stres

Indometazin, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu inhibe ederek, sitokrom-c'nin
mitokondriyal membran6z bosluktan sitozole salinmasina neden olur. Mitokondriyal
akonitazin inaktivasyonu serbest radikal olusumlarini indiikler, serbest demir iiretimi ile
daha fazla mitokondriyal ROS iiretilir, bu da mitokondriyal hasari daha fazla artirarak
oksidatif strese katki saglamay1 artirir [237]. Devaminda siiperoksit anyonu ve H2O> gibi
reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) iiretimi artar ve mitokondriyal disfonksiyon gerceklesir
[238, 239]. Oksidatif stres ve serbest radikaller epitelyal bazal membran bilesenlerinin
bozulmasina, hiicre metabolizmasinin tamamen degismesine ve DNA hasarina neden olarak
mukozal hasar1 tesvik eder [240, 241]. NSAII’ler mide epitel hiicrelerinde oksidatif stresi
indiikledigi i¢in oksidan ve anti-oksidan sistem arasindaki dengeyi bozar ve mide iilserine
katki saglar [242].

Serbest radikaller, 6zellikle hidroksil radikali, hiicre zarinin peroksidasyonunu baslatarak
arasidonik asit ve peroksil lipid serbest radikalinin serbest kalmasina neden olur [243].
Peroksil radikali, lipid peroksidasyonunu tesvik eder, hidrojeni yag asidinden uzaklastirir ve
son iriiniin malondialdehit (MDA) oldugu bir zincir reaksiyonu baslatir. MDA, lipid
peroksidasyon iirtinlerinden biridir ve hiicre ve doku hasarinda oksidatif stres durumunun en
sik Ol¢iilen biyobelirtecidir [240, 241, 244]. Bunlara ek olarak ¢oklu doymamis yag asitleri
ayni anda serbest radikaller olusturmak i¢in peroksidasyona ugrarlar, mide mukozasinin
inflamasyonunda rol oynayabilirler [245]. Ayrica, indometazin, mikro damarlarin nétrofiller
tarafindan tikanmasina neden olarak gastrik endotelyuma dogrudan yapismasini tesvik eder
ve ardindan mukozal kan akisinda azalma ile {ilserasyona yol agar [116]. Miyeloperoksidaz
(MPOQ), H202'den toksik hipoklor6z asit iiretimini katalize eden ve ayrica H202'yi oksitleyici
bir ajan olarak kullanarak tirozinin tirozil radikaline oksidasyonunu katalize eden ve
ardindan inflamasyona ve apoptoz indiiksiyonuna neden olan nétrofil infiltrasyonunun ana

belirtecidir [246].

Antioksidanlar, ROT temizleyicileri olarak bilinir, bu nedenle biyolojik zarlar
oksidanlardan korurlar. ROT tiirlerine karsi savunma stratejileri arasinda enzimler,
antioksidanlar ve radikal temizleyici besinler (vitaminler ve karotenoidler) bulunur.
Gastrointestinal sistem, antioksidan elemanlar1 (siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
(GSH) ve katalaz (CAT)) ROT’lerine karsin savunmada yer alirlar [247, 248]. Siiperoksit
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anyonu, SOD enzimi tarafindan dismutasyon reaksiyonunu katalize ederek elimine edilir.
Ayni radikali oksijene ve H;O:'ye doniistiiriir. Bu da daha sonra CAT ve Glutatyon
Peroksidaz (GSHPx) yoluyla H20'yi oksijen ve suya ayristirir [249, 250]. Bu olaylar
oksidatif strese ve sonuglarina kars1 koruma saglar [250].

Birgok arastirmaci siliperoksit anyon (serbest radikaller) olusumunun hiicresel hasarda
anahtar faktor oldugunu ve bunun farkli akut ve kronik yaralanma modellerinde
gosterildigini ifade etmektedir. Bu hiicresel saldir1 dizisi, mide dokusunda SOD, CAT ve
MDA, MPO ve GSH seviyeleri gibi g¢esitli gostergeler veya isaretler kullanilarak
belirlenmistir [245, 247, 248, 250, 251].

2.20. Is1 Sok Proteinleri

Is1 sok proteinleri (HSP'ler), farkl: stres faktorlerine karsi hiicresel homeostazi koruyan stres
proteinleridir [252]. Birgok organizmada agir metaller, kimyasal ajanlar, glukoz, aglik, 1st,
oksidatif ve fizyopatolojik streslere yanit olarak 1s1 sok faktorii transkripsiyonel etkisi ile
eksprese edilir veya tretilirler [253]. HSP proteinleri biyolojik fonksiyonlar1 ve molekiil
agirliklarina goére bese ayrilir; HSPA (HSP70), HSPB (kii¢iik HSP'ler), HSPC (HSP90),
HSPD (HSP60) ve DnalJB (HSP40). [253-256]. HSP ailesi, hiicresel proteinlerin
biyosentezinde, proteinlerinin yapisal farklilasmasinda (katlanmasinda, acilmasinda ve
birlestirilmesinde) ve tasinmasinda énemli olan molekiiler saperonlar olarak islev goriirler
[257]. Uretilen HSP tipi ve/veya ekspresyon seviyesi, bir hiicrenin strese veya uyarana tepki
verme sekline gore diizenlenebilir. Gastrointestinal sistemde, HSP'ler sitoprotektif bir rol
oynar [117]. Mide epitel hiicreleri baz1 stres kosullarina maruz kaldiginda, termal sok
faktorii-1 transkripsiyonu gergeklesir ve HSP70 tiretimini indiikler [258]. HSP70, esas
olarak farkli uyaranlara karsi hiicresel canlanma icin islev goren biiyiikk bir molekiiler
saperondur [259]. Ozellikle HSP70, irritan edici faktdrler kaynakli mide iilseri olusumunu
dogrudan engelleyerek [259, 260] gastroproteksiyona dahil oldugu gosterilmistir [261].
HSP70 i¢in c¢esitli gastrik iilser tiplerinde {ilser inhibe edici/iyilestirici/koruyucu gibi
tanimlamalar kullanilmaktadir [117, 261-263]. Mide iilseri iyilesmesinin, hiicre
proliferasyonu ve migrasyonu ile anjiyogenezi ile iliskili bir mekanizma oldugu
bilinmektedir [260, 264, 265]. Ayrica HSP70 gastrik {ilser iyilesmesini hizlandirabilir ve
hasarli hiicrelerde asir1 eksprese edilir [266]. HSP70 protein seviyesi genellikle ROS
tiretiminin neden oldugu protein bozunmalarina yanit olarak artar [267]. HSP70 tipki PGE2
gibi gastrik mukozanin biitiinligiiniin korunmasina katkida bulunur [268-270]. HSP70,
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siklooksijenaz-2 ve nitrik oksit sentazin ekspresyonunu diizenleyerek doku iyilesmesini
destekler [270, 271]. Bu siiregte HSP70' hatali {iretilen proteinleri otofaji ile uzaklastirirken
ve hiicre 6liimiine sebep olan apoptotik proteinleri inhibe eder [266]. HSP70, Bax proteinini
inhibe ederek mide iilserini inhibe eder ve yara ve mide iilseri iyilesmesini tesvik eder [264,
272, 273]. Benzer sekilde, HSP-70’in yukar1 regiilasyonunun, NF-kB'nin inhibisyonu ve
NF-kB aracili proinflamatuar sitokinlerin modiilasyonu yoluyla hiicreyi korudugu rapor

edilmistir [274].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismada kullanilan tiim hayvanlar i¢in Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan G.U.ET- 20.025 kod numarali etik onay alinip deneye baslandi. Deneyde 250-
300 gr agirliginda 56 adet Wistar albino cinsi, erkek sican kullanildi. Hayvanlar igin
deneyden once ve deney esnasinda Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme
Deneysel Arastirma Merkezinde (GUDAM) en uygun sartlar olan; ortamin sicaklig1 23 °C
ve 12 saat aydinlik — karanlik dongiisii saglandi. Hayvanlarin deneye en uygun sekilde
adapte olabilmesi i¢in 1 hafta alistirma siiresi uygulandi. Hayvanlara igme suyu ve

beslenmeleri i¢in ad libitum yem verildi.

3.2. Deney Hayvan Gruplar

Deneyde 56 adet Wistar albino erkek siganlar (n=8) ile olusturulan 7 grup kullanmistur.

Grup 1 (Kontrol grubu); Deney hayvanlari higbir isleme tabi tutulmadi. Rutin yasam

alanlarinda tutuldular.

Grup 2 (Taklit - Sham grubu); Siganlar pleksiglass kutulara alinarak 1 saat cihaz
calistirllmadan hayvanlar bekletildi. Uygulamanin ardindan 15 giin (5 giin/hafta — saat
17:00’da) sicanlarin midelerine 0,3 ml dimetil siilfoksit (DMSO) intragastrik gavaj ile

verildi.

Grup 3 (Ulser grubu); 15 giin (5 giin/hafta — saat 17:00°da) siganlarin midelerine 0,3ml
DMSO igerisinde ¢ozlilmiis 4 mg/kg indometazin intragastrik gavaj ile verilerek kronik iilser

olusumu saglanmistir.

Grup 4 (2100 MHz RFA grubu); 15 giin (5 gilin/hafta) sicanlar pleksiglass kutulara alinarak
her giin 1 saat 2100 MHz RF alana maruz birakildi.

Grup 5 (2600 MHz RFA grubu); 15 giin (5 giin/hafta) siganlar pleksiglass kutulara alinarak
her giin 1 saat 2600 MHz RF alana maruz birakildu.
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Grup 6 (2100 MHz RFA- Ulser grubu); Siganlar pleksiglass kutulara alinarak 1 saat 2100
MHz maruziyet uygulandi. Uygulamanin ardindan 15 giin (5 giin/hafta — saat 17:00°da)
siganlarin midelerine 0,3ml DMSO igerisinde ¢6ziilmiis 4 mg/kg indometazin intragastrik

gavaj ile verilerek kronik {ilser olusumu saglandi.

Grup 7 (2600 MHz RFA- Ulser grubu); Siganlar pleksiglass kutulara alinarak 1 saat 2600
MHz maruziyet uygulandi. Uygulamanin ardindan 15 giin (5 giin/hafta — saat 17:00’da)
siganlarin midelerine 0,3ml DMSO igerisinde ¢6ziilmiis 4 mg/kg indometazin intragastrik

gavaj ile verilerek kronik ilser olusumu saglandi.

Dokularin toplanmasi, tartilmasi ve saklanmasi

Calismanin son giinii hayvanlar derin anestezi altinda intrakardiyak kan alinarak 6tenazi ile
dekapite edildi. Hayvanlarin mideleri gastro6zefagial bileskenin altindan eksize edilerek
alindi. Mide igerikleri bir huni yardimiyla daha 6nce etiketlenmis olan mikrosantrifiij tiiplere
aktarildi ve hemen donduruldu. Total mide biiyiik kurvatuar boyunca acilip serum fizyolojik
ile yikandi. Daha sonra mide dokular1 ii¢ homojen parcaya ayrildi. Biyokimyasal ve
molekiiler analizler i¢in ayrilan dokular hemen kuru buz kullanilarak donduruldu ve -80

9C’de sakland1. Histopatolojik analizler i¢in alinan numuneler ise %10 formalinde saklandi.

3.3. Radyofrekans Alan Maruziyeti

Radyofrekans alan uygulamalar1 Rohde & Schwartz markali SMBV100A modelli EMA
vektor sinyal jeneretori ile yapildi. Frekans araligi: 400 MHz-6 GHz ETS Lindgren marka,
3164-03 Model horn anten ile uygulamalar yapildi. 2100 MHz ve 2600 MHz RFA 3GPP
modiilasyon ile maruziyet boyunca her iki frekansta 29.55 dBm Giig Cikis1 Degeri ile
kullanildi. Siganlar 35 x 35 x 15 cm boyutunda pleksiglass kutu icerisine birakilarak RF alan
uygulamalar1 yapildi.

Elektrik alan él¢iimleri Gazi Iyonlastirict Olmayan Radyasyondan Korunma Uygulama ve
Arastirma Merkezi (GIRKUM) tarafindan Narda-EMR 300 marka, tip 8.3 EMA probu

kullanilarak yapildi. E alan Olclimleri sinyal jeneratorii acik konumdayken kutunun
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ortasinda, saginda ve solunda Ol¢iimler alinarak gergeklestirildi. Sinyal jeneratorii kapali

konumdayken ise odada 6l¢iimler yapilarak arka plan elektrik alanlar1 kaydedildi.

Horn bnten 'ﬁr’ !

Pleksiglass kutu

Resim 3. 1. Sinyal jeneratorii agik konumda RFA maruziyet sistemi

Resim 3. 2. RF sinyal jeneratorii

3.4. Biyokimyasal Analizler

Doku homojenatinin hazirlanmasi; Gastrik mukozalar soguk fosfat tamponu 10 mM (pH
7.4) i¢inde homojenize edildi. Devaminda homojenatlar 5000 rpm'de 10 dakika 4 °C'de
santrifiijlenip faz ayrimi yapildi ve siipernatanttan biyokimyasal analizler gerceklestirildi

[275].
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ELISA kitleri kullanilarak TAS, TOS, MDA, SOD, GSH, GPx, GSSG, TNF-a, IL-18, IL-4
ve IL-6 diizeyleri 6l¢iildii. ELISA cihazinda yapilan dlglimler, temin edilen ticari (Elab
science, Wuhan, China marka) ELISA kitin protokoliine uygun sekilde yapildi.

3.5. Hematoksilen-Eosin ve Immiinohistokimyasal Boyama

Histopatolojik analizler Hematoksilen-Eosin (H&E) ve immiinohistokimyasal boyamalari

icermektedir. Her iki boyama i¢inde gergeklestirilen islemler asagida yer almaktadir.

Histopatolojik Degerlendirme; diseke edilen hayvanlarin mide dokulari ¢ikarilarak biiyiik
egrilik boyunca agildi ve serum fizyolojik ile yikandi. 24 saat boyunca %10 formalin i¢inde
tespit edildi. Tespit islemi tamamlandiktan sonra 6rnek dokular artan dereceli alkol
serilerinden gecirilerek dehidrate edildi. Ksilen ile arindirilan mide dokulari,
karsilastirilabilir mide ornekleri seklinde ayrilarak parafin bloklara gomiildii. Parafin
bloklardan alinan kesitler (5 pm kalinliginda) H&E ile boyandi ve 151k mikroskobu altinda
incelendi. Her bir histolojik kesitin birer cm uzunlugundaki boliimleri ti¢ alana ayrildi. Her
alan, histolojik olarak 0-4 dlgeginde puanlandi: 0- normal; 1— epitel hiicre hasari; 2— {ist
mukozada glandiiler bozulma, vazokonjesyon veya d6dem; 3- yumusak alt mukozada
mukozal bozulma, vazokonjesyon veya 6dem; 4- mukozanin tim kalinligini kapsayan
yaygin mukozal bozulma veya mukozal erozyon [276]. Her mide boliimii i¢in en az on alan
incelenerek histolojik boliimler, bir gozlemci yanliligini ortadan kaldirmak i¢in kodlanarak
puanlamalar gergeklestirildi. Bilgisayar aracili bir dijital fotograf makinesi kullanilarak

goriintiiler fotograflandi.

Immiinohistokimyasal boyama parafine gomiilmiis sican mide 6rneklerinde yapildi.
Numuneler ksilen ile muamele edilerek parafin ortamdan uzaklastirild: ve hidratlandi. 4-5
um kesitler alinarak 30 dakika monoklonal antikor ile inkiibe edildi. Daha sonra 100 °C'de
mikrodalga firinda antijenik geri kazanim gerceklestirildi. Kesitler oda sicakligina sogutuldu
ve endojen peroksidaz (peroksidaz bloke edici soliisyonda 6rn: % 3’liik H2O2) 5-10 dakika
slireyle inkiibasyon bloke edildi. Sogutulduktan sonra, kesitler primer antikorlar (her antikor
icin Onerilen diliisyon oranlar kullanilarak) 30 dakika ve sekonder antikorla (her antikor
uygun sekonder antikor ve oOnerilen diliisyon oranlar1 kullanildi) ayri ayr inkiibe edildi.

Yaklasik 30 dakika sonra fosfat tamponlu salin ile yikandi. Yikanan kesitler
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diaminobenzidin kromojen soliisyonu (DAB) ile inkiibe edildi ve su i¢inde yikandi
sonrasinda mayers hematoksilen ile zit boyanarak kurutuldu, sabitlendi ve entellan ile
kapatildi [277]. Immiinreaktivitenin belirlenmesinde genellikle, epitel hiicrelerinin
cekirdeginde koyu kirmizimsi-kahverengi bir kromojenin varligi ile tanimlandi. Kesitler,
mikroskop altinda 40x biiylitmede optik yogunlugun diisiik ve yiiksek oldugu 10 farkl
alanda degerlendirildi. Gorlintii analiz program (Image J program) kullanilarak sayimi
yapildi ve bilgisayar aracili bir digital fotograf makinesi kullanilarak goriintiiler

fotografland1 [278].

Immiin boyamada HSP-70 monoklonal antikoru ve apoptotik hiicre dliimiinii géstermek igin
Tunel kiti kullanildi. Apoptotik hiicre dliimleri, marka temin edilen kit protokoliine uygun

olarak gergeklestirildi.

3.6. Western-blot Analizleri

Mide dokulari lizis tamponu (RIPA Buffer) kullanilarak homojenizatérde parcalandi ve
sonrasinda 15.000 rpm’de 30 dk santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi siipernatant temiz bir tiipe
transfer edildi ve drneklerdeki protein diizeyleri BCA protein analiz kiti ile belirlendi. Her
bir 6rnekten toplam 20 pg protein igerigi, %10 - %15°lik (analiz edilen proteinin kDa agirlig:
dikkate alinarak hazirlanan) sodyum dodesil stilfat-poliakrilamid jel elektroforezinde
yiiriitiildii ve elektroforez islemi sonrasi jeldeki protein bantlar1 Bio Rad Trans Blot Turbo
(BioRad, ABD) cihazi kullanilarak PVDF membranlara transfer edildi. Sonrasinda
membranlar TBS-T tampon (Tris-buffered saline-Tween 20) ile hazirlanan bloklama
soliisyonu (%35 kuru siit tozu) ile 1 saat oda sicaklifinda bloke edildi. Inkiibasyon sonrasi
bloklama soliisyonunda seyreltilen sigan spesifik COX1, COX2, PGE2, Na'/K* ATPaz
pompasi, H/K" ATPaz pompasi, p-NF-kB, CCKB-R mAChR3 ve H2R primer antikorlar
ile +4 °C’de gece boyunca inkiibe edildi. Muamele sonrast membranlar 3 defa 5 dk siire ile
TBS-T igerisinde yikandi. Ardindan HRP veya biotin konjuge edilmis anti-tavsan veya anti-
fare sekonder antikoru (primer antikora uyumlu) ile 1 saat oda sicakliginda inkiibe edildi.
Yiikleme kontrolii olarak si¢an anti-p-aktin antikoru kullanildi [279-281]. Kemiliiminesan
tarama, ECL tarama ajanlar ile gerceklestirildi. Blotlar Fusion FX-7 (Vilber, Almanya)
goriintiileyici ile goriintiilendi ve protein yogunluklari ilgili cihazin kendi programi
kullanilarak belirlendi. Tim o6rneklerin protein analizleri en az 3 bagimsiz deneme ile

gerceklestirildi [282, 283].
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3.7. istatistiksel Metod

Veri analizleri i¢cin IBM SPSS Statistics v20.0 paket programi kullanildi. Istatistiksel
sonuglar GraphPad Prism v8.0 kullanilarak grafiklere aktarilarak yorumlandi. Analiz
sonuglar1 ilk olarak ug-degisken-farkli degerlerlere yonelik incelemeler yapildi gerekli
goriilmesi halinde hatali veri tiim analiz sonuglarindan dislandi. Elde edilen nicel veriler
ortalama+tstandart sapma olarak sunuldu. Verilerin dagilim Shapiro Wilk testi ile
varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile degerlendirildi. Normal dagim gosteren veriler
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan ¢oklu karsilagtirmalar i¢in uygun posthoc
testi ile yapildi. Nonparametrik analizlerde ise gruplar arasi karsilagtirmalarda Kruskal
Wallis H testi kullanildi. Onemli farklilik belirlendiginde ¢oklu karsilastirmalar Mann
Whitney U testi ile gergeklestirildi. Istatistiksel anlamlilig1 gdstermek igin p<0.05 degeri
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. SAR Hesaplamalan

SAR simiilasyonlari, CST Microwave Studio (3DEXPERIENCE®, Dassault Systemes,
Hamburg) adi verilen sonlu entegrasyon teknigi (FIT) tabanli ticari yazilimla
gerceklestirildi. Simiilasyondaki sican modelinde 1.827x1.827x2.015 mm® ¢oziiniirliige
sahip vokseller kullanildi. 2100 MHz ve 2600 MHz igin elektrik alanlar sirasiyla 20,4 V/m
ve 16,36 VV/m 6lgiildi. IEEE/IEC 62704 yontemi kullanilarak 1g ve 10 g doku basina SAR

simiilasyonlar1 gergeklestirildi.

Sekil 4.1 2100 ve 2600 MHz frekanslarinda indiiklenen SAR dagilimlarini gostermektedir.
2100 MHz'de 1 g ve 10 g tiim viicut ortalama SAR degeri sirasiyla 1,76 W/kg ve 1,15
Wi/kg’dir. 2600 MHz'de 1 g ve 10 g tiim viicut ortalama SAR degeri sirasiyla 2,85 W/kg ve
1,33 W/kg hesaplanmistir. Farkli frekanslar i¢in mide dokusunda hesaplanan SAR degerleri

Cizelge.4.1'de verilmistir.
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Sekil 4. 1. 2100 MHz (a) ve 2600 MHz (b) frekanslarinda 1 g ve 10 g i¢cin SAR dagilimlari
(@ 2100 MHz SAR simiilasyonlar1

(b) 2600 MHz SAR simiilasyonlari

Cizelge 4. 1. 2100 ve 2600 MHz frekanslarinda (W/kg) midenin SAR degerleri.

Frekanslar
Doku Modelleri
2100 MHz 2600 MHz
Mide 1g 0.96 1.2
Mide 10g 0.61 0.88




4.2. Biyokimyasal Sonuclar

4.2.1. Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) sonuclari

Mide homojenatlarindan TNF-a diizeyleri, mikroplate okuyucu cihaz yardimi ile sigan TNF-
a spesifik ELISA kitler kullanilarak belirlendi (Cizelge 4.2, Sekil 4.2).

IND, 2100 MHz, 2600 MHz, 2100 MHz+IND ve 2600 MHz+IND uygulanan gruplar;
kontrol ve taklit gruplarina kiyasla daha yiiksek bulundu (p<0.05). RF ve RF+IND gruplari
IND grubuna kiyasla yiiksek bulundu (p<0.05). 2600 MHz grubu 2100 MHz grubuna gore,
2600 MHz+IND grubu 2100 MHz+IND grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Cizelge 4. 2. Sican mide homejenatlarindan TNF-a degerleri

Grup OrtalamazStandart Sapma (SS)
Kontrol (G1) 235,45 +£3,12
Taklit (G2) 237,07 +2,84
IND (G3) 24735+ 2,33
2100 MHz (G4) 270,67 + 3,38
2600 MHz (G5) 286,86 + 4,72
IND+2100 MHz (G6) 255,63 + 1,91
IND+2600 MHz (G7) 262,02 +2.58
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Sekil 4. 2. Sigan mide homejanatlarinda TNF-a diizeyleri. G1) kontrol, G2) taklit, G3) IND,
G4) 2100 MHz, G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHz+IND ve G7) 2600
MHz+IND gruplari. Tiim veriler ortalama + SS'dir (n=8). G1 ve G2 grubu ile
tim gruplar Karsilastirildiginda #p<0.001 ve G3 grubu ile tiim gruplar
karsilastirildiginda °p<0.001 dir. G4 ve G5 gruplan arasindaki fark *p
<0,001, G6 ve G7 gruplart arasindaki fark #p<0.001 dir. Istatistiksel
degerlendirme tek yonlii varyans analizi ile gergeklestirilmis olup postdoc
testi olarak Tukey kullanilmustir.
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4.2.2. Interlokin 1 beta (IL-1p) sonuglar

Mide homojenatlarindan IL-1p diizeyleri, mikroplate okuyucu cihaz yardimi ile sigan IL-1§
spesifik ELISA kitler kullanilarak belirlendi (Cizelge 4.3, Sekil 4.3). IND, 2100 MHz, 2600
MHz, 2100 MHz+IND ve 2600 MHz+IND uygulanan gruplar; kontrol ve taklit gruplarina
kiyasla daha yiiksek bulundu (p<0.05). RF ve RF+IND gruplari IND grubuna kiyasla yiiksek
bulundu (p<0.05). 2600 MHz grubu 2100 MHz grubuna gore, 2600 MHz+IND grubu 2100
MHz+IND grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Cizelge 4. 3. Sican mide homejenatlarindan IL-1f degerleri

Grup Ortalama+SS
Kontrol 39,49+1,4
Taklit 39,96+1,36
IND 46,63+0,84
2100 MHz 45,10+1,22
2600 MHz 50,81+1,44
IND+2100 MHz 46,88+1,14
IND+2600 MHz 51,39+0,95
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Sekil 4. 3. Sigan mide homejanatlarinda IL-1p diizeyleri. G1) kontrol, G2) taklit, G3) IND,
G4) 2100 MHz, G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHz+IND ve G7) 2600
MHZz+IND gruplari. Tiim veriler ortalama + SS'dir (n=8). G1 ve G2 grubu ile
tim gruplar Karsilastirildiginda ?p<0.001 ve G3 grubu ile tiim gruplar
karsilastirildiginda °p<0.001 dir. G4 ve G5 gruplan arasindaki fark *p
<0,001, G6 ve G7 gruplart arasindaki fark #p<0.001 dir. Istatistiksel
degerlendirme tek yonlii varyans analizi ile gergeklestirilmis olup postdoc
testi olarak Tukey kullanilmugtir.
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4.2.3. Interlokin 4 (I1L-4) sonuclar

Mide homojenatlarindan IL-4 diizeyleri, mikroplate okuyucu cihaz yardimi ile sican 1L-4
spesifik ELISA kitler kullanilarak belirlendi (Cizelge 4.4, Sekil 4.4). IND, 2100 MHz, 2600
MHz, 2100 MHz+IND ve 2600 MHz+IND uygulanan gruplar; kontrol ve taklit gruplarina
kiyasla daha yiiksek bulundu (p<0.05). RF ve RF+IND gruplari IND grubuna kiyasla yiiksek
bulundu. 2600 MHz grubu 2100 MHz grubuna kiyasla yiiksek bulundu (p<0.05). Ancak
2100 MHz+IND ve 2600 MHz+IND gruplar1 arasinda fark yoktur (p>0.05).

Cizelge 4. 4. Sican mide homejenatlarindan 1L-4 degerleri

Grup Ortalama+SS
Kontrol (G1) 4,48+0,13
Taklit (G2) 4,43+0,12
IND (G3) 4,88+0,15
2100 MHz (G4) 5,88+0,16
2600 MHz (G5) 6,41+0,16
IND+2100 MHz (G6) 5,34+0,03
IND+2600 MHz (G7) 5,43+0,05
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Sekil 4. 4. Sican mide homejanatlarinda IL-4 diizeyleri. G1) kontrol, G2) taklit, G3) IND,
G4) 2100 MHz, G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHz+IND ve G7) 2600
MHZz+IND gruplari. Tiim veriler ortalama + SS'dir (n=8). G1 ve G2 grubu ile
tim gruplar karsilastirildiginda #p<0.001 ve G3 grubu ile tiim gruplar
karsilastirldiginda Pp<0.001 dir. G4 ve G5 gruplan arasindaki fark *p
<0,001. Istatistiksel degerlendirme tek yonlii varyans analizi ile
gerceklestirilmis olup postdoc testi olarak Tukey kullanilmistir.
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4.2.4. Interlokin 6 (1L-6) sonuclar

Mide homojenatlarindan IL-6 diizeyleri, mikroplate okuyucu cihaz yardimi ile sican 1L-6
spesifik ELISA kitler kullanilarak belirlendi (Cizelge 4.5, Sekil 4.5). IND, 2100 MHz, 2600
MHz, 2100 MHz+IND ve 2600 MHz+IND uygulanan gruplar; kontrol ve taklit gruplarina
kiyasla daha yiiksek bulundu (p<0.05). 2600 MHz grubu 2100 MHz grubuna kiyasla yliksek
bulundu(p<0.05). Ancak IND, 2100 MHz, 2100 MHz+IND ve 2600 MHz+IND gruplar1
arasinda fark yoktur (p>0.05).

Cizelge 4. 5. Sican mide homejenatlarindan IL-6 degerleri

Grup Ortalama+SS
Kontrol (G1) 23,11+0,73
Taklit (G2) 23,00+0,58
IND (G3) 25,64+0,83
2100 MHz (G4) 24,58+0,66
2600 MHz (G5) 26,17+0,74
IND+2100 MHz (G6) 25,80+0,71
IND+2600 MHz (G7) 26,63+0,32
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Sekil 4. 5. Sican mide homejanatlarinda IL-6 diizeyleri. G1) kontrol, G2) taklit, G3) IND,
G4) 2100 MHz, G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHz+IND ve G7) 2600
MHZz+IND gruplari. Tiim veriler ortalama + SS'dir (n=8). G1 ve G2 grubu ile
tim gruplar karsilastirildiginda ?p<0.001. G4 ve G5 gruplart arasindaki fark
*p <0,001. Istatistiksel degerlendirme tek yonlii varyans analizi ile
gercgeklestirilmis olup postdoc testi olarak Tukey kullanilmistir.
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4.2.5. Total antioksidan kapasite (TAS) sonuglari

Mide homojenatlarindan TAS diizeyleri, mikroplate okuyucu bir cihaz yardimi ile sigan TAS
spesifik ELISA kitler kullanilarak belirlendi (Cizelge 4.6, Sekil 4.6). Kontrol ve taklit
gruplar1 arasinda fark yoktur (p>0.05). IND, 2100 MHz, 2600 MHz, 2100 MHz+IND ve
2600 MHz+IND uygulanan gruplar; kontrol ve taklit gruplarina kiyasla daha diisiik bulundu
(p<0.05). 2100 MHz, 2600 MHz ve 2100 MHz+IND gruplar1 IND grubuna kiyasla daha
yiiksek bulundu (p<0.05). 2600 MHz grubu 2100 MHz grubuna gére grubuna kiyasla daha
diisiik bulundu (p<0.05). 2100 MHz grubu 2600 MHz grubundan yiiksek bulundu (p<0.05)
ancak 2100 MHz ve grubu 2600 MHz gruplar1 kontrol ve taklit gruplarindan disiik bulundu
(p<0.05).

Cizelge 4. 6. Sican mide homejenatlarindan TAS degerleri

Grup Ortalama=SS
Kontrol (G1) 1,19+0,04
Taklit (G2) 1,14+0,01
IND (G3) 0,89+0,04
2100 MHz (G4) 1,10+0,02
2600 MHz (G5) 1,02+0,03
IND+2100 MHz (G6) | 0,99+0,01
IND+2600 MHz (G7) | 0,87+0,03
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Sekil 4. 6. Sigan mide homejanatlarinda TAS diizeyleri. G1) kontrol, G2) taklit, G3) IND,
G4) 2100 MHz, G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHz+IND ve G7) 2600
MHz+IND gruplari. Tiim veriler ortalama + SS'dir (n=8). G1 ve G2 grubu ile
tim gruplar karsilastirildiginda #p<0.001 ve G3 grubu ile tiim gruplar
karsilastirildiginda °p<0.001 dir. G4 ve G5 gruplan arasindaki fark *p
<0,001, G6 ve G7 gruplart arasindaki fark #p<0.001 dir. Istatistiksel
degerlendirme tek yonlii varyans analizi ile gergeklestirilmis olup postdoc
testi olarak Tukey kullanilmugtir.
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4.2.6. Total oksidan kapasite (TOS) sonuclar:

Mide homojenatlarindan TOS diizeyleri, mikroplate okuyucu bir cihaz yardimu ile sigan TOS
spesifik ELISA Kkitler kullanilarak belirlendi (Cizelge 4.7, Sekil 4.7). Kontrol ve taklit
gruplar1 arasinda fark yoktur (p>0.05). IND, 2100 MHz, 2100 MHz+IND ve 2600
MHz+IND uygulanan gruplar; kontrol ve taklit gruplara kiyasla daha yiiksek bulundu
(p<0.05). RF ve RF+IND gruplart IND grubuna kiyasla diisiikk bulundu. 2600 MHz grubu
2100 MHz grubuna gore, 2600 MHz+IND grubu 2100 MHz+IND grubuna kiyasla daha
yiiksek bulundu (p<0.05)

Cizelge 4. 7. Sican mide homejenatlarindan TOS degerleri

Grup Ortalama=SS
Kontrol (G1) 7,52+0,41
Taklit (G2) 7.86+0.,45
IND (G3) 9,64+0,27
2100 MHz (G4) 7,83+0,13
2600 MHz (G5) 8,62+0,18
IND+2100 MHz (G6) | 9,1140,26
IND+2600 MHz (G7) 10,34+0,32
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Sekil 4. 7. Sigan mide homejanatlarinda TOS diizeyleri. G1) kontrol, G2) taklit, G3) IND,
G4) 2100 MHz, G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHz+IND ve G7) 2600
MHZz+IND gruplari. Tiim veriler ortalama + SS'dir (n=8). G1 ve G2 grubu ile
tim gruplar karsilastirildiginda ®p<0.001 ve G3 grubu ile tim gruplar
karsilastirildiginda °p<0.001 dir. G4 ve G5 gruplan arasindaki fark *p
<0,001, G6 ve G7 gruplart arasindaki fark #p<0.001 dir. Istatistiksel
degerlendirme tek yonlii varyans analizi ile gergeklestirilmis olup postdoc
testi olarak Tukey kullanilmigtir.
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4.2.7. Oksidatif stres indeksi (OSI) sonuclari

Mide homojenatlarindan OSI diizeyleri asagidaki formiille ile hesaplanmistir (Cizelge 4.8,
Sekil 4.8).
OSI = (TOS = TAS) x 10

Kontrol ve taklit gruplar arasinda fark yoktur (p>0.05). IND, 2600 MHz, 2100 MHz+IND
ve 2600 MHz+IND uygulanan gruplar, kontrol ve taklit gruplarina kiyasla daha yiiksek
bulundu (p<0.05). 2100 MHz grubu, 2600 MHz ve 2100 MHz+IND gruplarindan diisiik
bulundu (p<0.05). 2600 MHz+IND uygulanan grup ise digerlerine kiyasla en yiiksek
bulundu (p<0.05). 2600 MHz grubu 2100 MHz grubuna goére, 2600 MHz+IND grubu 2100
MHz+IND grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Cizelge 4. 8. Sican mide homejenatlarindan OSI degerleri.

Grup Ortalama+SS
Kontrol (G1) 0,63+0,06
Taklit (G2) 0,68+0,04
IND (G3) 1,07+0,07
2100 MHz (G4) 0,70+0,02
2600 MHz (G5) 0,84+0,04
IND+2100 MHz (G6) 0,92+0,02
IND+2600 MHz (G7) 1,18+0,08
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Sekil 4. 8. Sigan mide homejanatlarinda OSI diizeyleri. G1) kontrol, G2) taklit, G3) IND,
G4) 2100 MHz, G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHz+IND ve G7) 2600
MHZz+IND gruplari. Tiim veriler ortalama + SS'dir (n=8). G1 ve G2 grubu ile
tim gruplar karsilastirildiginda #p<0.001 ve G3 grubu ile tiim gruplar
karsilastirldiginda °p<0.001 dir. G4 ve G5 gruplan arasindaki fark *p
<0,001, G6 ve G7 gruplart arasindaki fark #p<0.001 dir. Istatistiksel
degerlendirme tek yonlii varyans analizi ile gergeklestirilmis olup postdoc
testi olarak Tukey kullanilmugtir.
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4.2.8. Malondialdehit (MDA) sonugclar:

Mide homojenatlarindan MDA diizeyleri, mikroplate okuyucu bir cihaz yardimi ile si¢an

MDA spesifik ELISA kitler kullanilarak belirlendi (Cizelge 4.9, Sekil 4.9).

IND grubu, 2600 MHz, 2100 MHz+IND ve 2600 MHz+IND gruplart kontrol ve taklit
gruplarina kiyasla yiiksek bulundu (p<0.05). 2100 MHz, 2600 MHz ve 2100 MHz+IND
gruplar1 IND grubuna kiyasla diisiik bulundu (p<0.05). 2600 MHz grubu 2100 MHz grubuna
kiyasla, 2600 MHz+IND grubu 2100 MHz+IND grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu
(p<0.05).

Cizelge 4. 9. Sican mide homejenatlarindan MDA degerleri

Grup Ortalama=SS
Kontrol (G1) 1,91+0,14
Taklit (G2) 2,11+0,22
IND (G3) 3,01+0,07
2100 MHz (G4) 1,88+0,06
2600 MHz (G5) 2,41+0,05
IND+2100 MHz (G6) | 2,66+0,20
IND+2600 MHz (G7) | 3,44+0,14
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Sekil 4. 9. Sigan mide homejanatlarinda MDA diizeyleri. G1) kontrol, G2) taklit, G3) IND,
G4) 2100 MHz, G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHz+IND ve G7) 2600
MHZz+IND gruplari. Tiim veriler ortalama + SS'dir (n=8). G1 ve G2 grubu ile
tim gruplar karsilastirildiginda #p<0.001 ve G3 grubu ile tiim gruplar
karsilastirildiginda °p<0.001 dir. G4 ve G5 gruplan arasindaki fark *p
<0,001, G6 ve G7 gruplart arasindaki fark #p<0.001 dir. Istatistiksel
degerlendirme tek yonlii varyans analizi ile gergeklestirilmis olup postdoc
testi olarak Tukey kullanilmigtir.
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4.2.9. Siiperoksit dismiitaz (SOD) sonuclar:

SOD diizeyleri, mikroplate okuyucu bir cihaz yardimi ile sigan SOD spesifik ELISA kitler
kullanilarak belirlendi (Cizelge 4.10, Sekil 4.10).

IND grubu ve 2600 MHz+IND gruplart kontrol ve taklit gruplarina kiyasla disiik bulundu
(p<0.05). 2100 MHz, 2600 MHz ve 2100 MHz+IND gruplart IND grubuna kiyasla yiiksek
bulundu (p<0.05). 2600 MHz+IND grubu, 2100 MHz+IND grubuna kiyasla diisiik bulundu
(p<0.05). 2100 MHz, 2600 MHz ve 2600 MHz + IND gruplar1 arasinda fark yoktur
(p>0.05).

Cizelge 4. 10. Sigan mide homejenatlarindan SOD degerleri

Grup Ortalama=SS
Kontrol (G1) 11,71£0,20
Taklit (G2) 11,33+026
IND (G3) 10,22+0,68
2100 MHz (G4) 11,59+0,37
2600 MHz (G5) 11,11+0,41
IND+2100 MHz (G6) 11,44+0,23
IND+2600 MHz (G7) 10,17+0,65
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Sekil 4. 10. Sigan mide homejanatlarinda SOD diizeyleri. G1) kontrol, G2) taklit, G3) IND,
G4) 2100 MHz, G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHz+IND ve G7) 2600
MHz+IND gruplari. Tiim veriler ortalama + SS'dir (n=8). G1 ve G2 grubu ile
tim gruplar karsilastirildiginda #p<0.001 ve G3 grubu ile tiim gruplar
karsilastirildiginda p<0.001 dir. G6 ve G7 gruplari arasindaki fark #p <0.001
dir. Istatistiksel degerlendirme tek yonlii varyans analizi ile gergeklestirilmis
olup postdoc testi olarak Tukey kullanilmistir.
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4.2.10. Katalaz (CAT) sonuglari

Mide homojenatlarindan CAT diizeyleri, mikroplate okuyucu bir cihaz yardimi ile sigan

CAT spesifik ELISA kitler kullanilarak belirlendi (Cizelge 4.11, Sekil 4.11).

IND ve 2600 MHz+IND gruplar1 kontrol ve taklit gruplarmna kiyasla diisiik bulundu
(p<0.05). 2100 MHz, 2600 MHz ve 2100 MHz+IND gruplar1 IND grubuna kiyasla yiiksek
bulundu (p<0.05). 2600 MHz+IND grubu, 2100 MHz+IND grubuna kiyasla diisiik bulundu
(p<0.05). 2100 MHz, 2600 MHz ve 2600 MHz + IND gruplar1 arasinda fark yoktur (p>0.05).

Cizelge 4. 11. Sigan mide homejenatlarindan CAT degerleri

Grup Ortalama+SS
Kontrol (G1) 10,26+0,42
Taklit (G2) 9,88+0,24
IND (G3) 8,77+0,57
2100 MHz (G4) 9,99+0,43
2600 MHz (G5) 9,57+0,37
IND+2100 MHz (G6) 10,14+0,23
IND+2600 MHz (G7) 8,87+0,65
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Sekil 4. 11. Sigan mide homejanatlarinda CAT diizeyleri. G1) kontrol, G2) taklit, G3) IND,
G4) 2100 MHz, G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHz+IND ve G7) 2600
MHz+IND gruplari. Tiim veriler ortalama + SS'dir (n=8). G1 ve G2 grubu ile
tim gruplar karsilastirildiginda #p<0.001 ve G3 grubu ile tiim gruplar
karsilastirildiginda p<0.001 dir. G6 ve G7 gruplari arasindaki fark #p <0.001
dir. Istatistiksel degerlendirme tek yonlii varyans analizi ile gergeklestirilmis
olup postdoc testi olarak Tukey kullanilmistir.



61

4.2.11. Glutatyon (GSH) sonuclar:

Mide homojenatlarindan GSH diizeyleri, mikroplate okuyucu bir cihaz yardimi ile sigan

GSH spesifik ELISA kitler kullanilarak belirlendi (Cizelge 4.12, Sekil 4.12).

IND grubu ve 2600 MHz+IND gruplar kontrol ve taklit gruplarina kiyasla disiik bulundu
(p<0.05). 2100 MHz, 2600 MHz ve 2100 MHz+IND gruplar1 IND grubuna kiyasla yiiksek
bulundu (p<0.05). 2600 MHz+IND grubu, 2100 MHz+IND grubuna kiyasla diisiik bulundu
(p<0.05).

Cizelge 4. 12. Sigan mide homejenatlarindan GSH degerleri

Grup Ortalama+SS
Kontrol (G1) 6,55+0,35
Taklit (G2) 6,23+0,26
IND (G3) 5,25+0,28
2100 MHz (G4) 6,10+0,16
2600 MHz (G5) 5,82+0,27
IND+2100 MHz (G6) 6,17+0,33
IND+2600 MHz (G7) 5,20+0,30
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Sekil 4. 12. Sigan mide homejanatlarinda GSH diizeyleri. G1) kontrol, G2) taklit, G3) IND,
G4) 2100 MHz, G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHz+IND ve G7) 2600
MHZz+IND gruplari. Tiim veriler ortalama + SS'dir (n=8). G1 ve G2 grubu ile
tim gruplar karsilastirildiginda #p<0.001 ve G3 grubu ile tiim gruplar
karsilastirildiginda Pp<0.001 dir. G6 ve G7 gruplari arasindaki fark *p<0.001
dir. Istatistiksel degerlendirme tek yonlii varyans analizi ile gergeklestirilmis
olup postdoc testi olarak Tukey kullanilmistir.
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4.2.12. Glutatyon peroksidaz (GPx) sonuclari

Mide homojenatlarindan GPx diizeyleri, mikroplate okuyucu bir cihaz yardimi ile sigan GPx

spesifik ELISA kitler kullanilarak belirlendi (Cizelge 4.13, Sekil 4.13).

IND grubu, 2600 MHz, 2100 MHz+IND ve 2600 MHz+IND gruplart kontrol ve taklit
gruplarina kiyasla diisiik bulundu (p<0.05). 2100 MHz, 2600 MHz ve 2100 MHz+IND
gruplart IND grubuna kiyasla yiiksek bulundu (p<0.05). 2100 MHz grubu 2600 MHz
grubuna gore yiiksek, 2600 MHz+IND grubu 2100 MHz+IND grubuna kiyasla daha diistik
bulundu (p<0.05).

Cizelge 4. 13. Sigan mide homejenatlarindan GPx degerleri

Grup Ortalama=SS
Kontrol (G1) 24,81+0,43
Taklit (G2) 23,94+0,62
IND (G3) 20,78+1,24
2100 MHz (G4) 24,11+0,51
2600 MHz (G5) 22,77+0,69
IND+2100 MHz (G6) | 22,53+0,55
IND+2600 MHz (G7) | 20,10+0,88
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Sekil 4. 13. Sigan mide homejanatlarinda GPx diizeyleri. G1) kontrol, G2) taklit, G3) IND,
G4) 2100 MHz, G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHz+IND ve G7) 2600
MHZz+IND gruplari. Tiim veriler ortalama + SS'dir (n=8). G1 ve G2 grubu ile
tim gruplar karsilastirildiginda #p<0.001 ve G3 grubu ile tiim gruplar
karsilastirildiginda °p<0.001 dir. G4 ve G5 gruplan arasindaki fark *p
<0,001, G6 ve G7 gruplart arasindaki fark #p<0.001 dir. Istatistiksel
degerlendirme tek yonlii varyans analizi ile gergeklestirilmis olup postdoc
testi olarak Tukey kullanilmugtir.
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4.2.13. Glutatyon disiilfid (GSSG) sonuclari

Mide homojenatlarindan GSSG diizeyleri, mikroplate okuyucu bir cihaz yardimi ile sigan

GSSG spesifik ELISA kitler kullanilarak belirlendi (Cizelge 4.14, Sekil 4.14).

IND grubu, 2600 MHz, 2100 MHz+IND ve 2600 MHz+IND gruplart kontrol ve taklit
gruplarina kiyasla yiiksek bulundu (p<0.05). 2100 MHz, 2600 MHz ve 2100 MHz+IND
gruplart IND grubuna kiyasla disiik bulundu (p<0.05). 2600 MHz+IND grubu 2100
MHz+IND grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Cizelge 4. 14. Sigan mide homejenatlarindan GSSG degerleri

Grup Ortalama+SS
Kontrol (G1) 0,42+0,04
Taklit (G2) 0,46+0,04
IND (G3) 0,57+0,02
2100 MHz (G4) 0,47+0,01
2600 MHz (G5) 0,51+0,02
IND+2100 MHz (G6) 0,51+0,03
IND+2600 MHz (G7) 0,60+0,03
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Sekil 4. 14. Sigan mide homejanatlarinda GSSG diizeyleri. G1) kontrol, G2) taklit, G3)
IND, G4) 2100 MHz, G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHz+IND ve G7) 2600
MHz+IND gruplari. Tiim veriler ortalama + SS'dir (n=8). G1 ve G2 grubu ile
tim gruplar karsilastirildiginda #p<0.001 ve G3 grubu ile tiim gruplar
karsilastirildiginda °p<0.001 dir. G6 ve G7 gruplar arasindaki fark #p<0.001
dir. Istatistiksel degerlendirme tek yonlii varyans analizi ile gergeklestirilmis
olup postdoc testi olarak Tukey kullanilmistir.
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4.3. Western-blot Sonuclar:

PGE2, COX1, COX2, p-Nf-kB, Na*-K* ATPaz, H'/K" ATPaz, CCK-BR, AChR ve H2R
proteinlerinin seviyeleri B-aktin seviyesine oranlanarak hesaplandi. Protein diizeyleri

westernblot yontemi kullanilarak belirlendi (Sekil 4.15).

4.3.1. PGE2 protein diizeyleri

PGE2 protein ekspresyonlart; G1 (kontrol), G2 (taklit — sham), G3 (IND), G4 (2100 MHz),
G5 (2600 MHz) ve G7 (2600 MHz+IND) gruplarindaki protein ekspresyonlari arasinda bir
fark belirlenmedi. G6 (2100 MHz+IND) grubunda diger gruplardan yiiksek bulundu
(“p<0.05).

4.3.2. COX1 protein diizeyleri

COX1 protein ekspresyonlari; G1 (kontrol), G2 (taklit — sham), G3 (IND), G4 (2100 MHz),
G6 (2100 MHz+IND) ve G7 (2600 MHz+IND) gruplarindaki protein ekspresyonlari
arasinda bir fark belirlenmedi. G5 (2600 MHz) grubu protein ekspresyonlart diger
gruplardan yiiksek bulundu (“p<0.05).

4.3.3. COX2 protein diizeyleri

COX2 protein ekspresyonlari; G5 (2600 MHz) grubu protein ekspresyonlar1 G1 (kontrol),
G2 (taklit — sham), G3 (IND) ve G4 (2100 MHz) gruplarindan diisiik bulundu (3**p<0.05).
G6 (2100 MHz+IND) protein ekspresyonlar1 grubu G5 (2600 MHz) grubundan yiiksek
bulundu (°p<0.05). G7 (2600 MHz+IND) grubu protein ekspresyonlari G6 (2100
MHz+IND) grubundan diisiik bulundu (fp<0.05).

4.3.4. p-NF-kB protein diizeyleri

p-NF-kB protein ekspresyonlari; G2 (taklit —sham), G3 (IND), G4 (2100 MHz) ve G5 (2600
MHz) gruplart protein ekspresyonlart G1 (kontrol) grubuna kiyasla yiiksek bulundu. G6
(2100 MHz+IND) grubu protein ekspresyonlart G2 (taklit — sham) ve G4 (2100 MHz)
gruplarindan disiik bulundu. G7 (2600 MHz+IND) grubu protein ekspresyonlar1 G2 (taklit
— sham), G3 (IND) ve G4 (2100 MHz) ve G5 (2600 MHz) gruplarindan diisiik belirlendi
(Pc%ep<0.05).
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4.3.5. Na*/K* ATPaz protein diizeyleri

Na'/K* ATPaz protein ekspresyonlari; G3 (IND) ve G4 (2100 MHz) gruplarinin protein
ekspresyonlar1 G1 (kontrol) ve G2 (taklit — sham) gruplarindan diisiik bulundu. G5 (2600
MHz) grubu protein ekspresyonu G1 (kontrol), G2 (taklit — sham), G3 (IND) ve G4 (2100
MHz) gruplarindan diisiik bulundu. G6 (2100 MHz+IND) grubu protein ekspresyonlar1 G1
(kontrol), G2 (taklit — sham), G3 (IND), G4 (2100 MHz) ve G5 (2600 MHz) gruplarindan
yiiksek bulundu. G7 (2600 MHz+IND) grubu protein ekspresyonlar1 G1 (kontrol) ve G2
(taklit — sham) ve G6 (2100 MHz+IND) gruplarindan diisiik G5 (2600 MHz) grubundan ise
yiiksek bulundu (3***p<0.05).

4.3.6. H*/K* ATPaz protein diizeyleri

H*/K* ATPaz protein ekspresyonlari; G7 (2600 MHz+IND) grubu protein ekspresyonlari
G1 (kontrol), G2 (taklit — sham), G3 (IND) ve G4 (2100 MHz) gruplarindan diisiik bulundu
(?>¢dp<0.05).

4.3.7. AChR protein diizeyleri

AChR protein ekspresyonlari; G2 (taklit — sham), G3 (IND) ve G4 (2100 MHz) gruplari
protein ekspresyonlart G1 (kontrol) grubundan diisiik bulundu. G6 (2100 MHz+IND)
gruplar1 protein ekspresyonlari G2 (taklit — sham), G3 (IND) ve G4 (2100 MHz) gruplar1
protein ekspresyonlarindan yiikksek bulundu. G7 (2600 MHz+IND) grubu protein
ekspresyonlar1 G3 (IND) grubundan yiiksek bulundu (°*p<0.05).

4.3.8. CCkBR protein diizeyleri

CCKkBR protein ekspresyonlari, G5 (2600 MHz) grubu protein ekspresyonlar1 G1 (kontrol),
G2 (taklit — sham), G3 (IND) ve G4 (2100 MHz) grubu protein ekspresyonlarindan diisiik
bulundu. G6 (2100 MHz+IND) grubu protein ekspresyonlart G1 (kontrol), G2 (taklit —
sham), G3 (IND)ve G5 (2600 MHz) grubu protein ekspresyonlarindan yiiksek bulundu. G7
(2600 MHz+IND) grubu protein ekspresyonlar1 G1 (kontrol), G2 (taklit — sham), G3 (IND),
G4 (2100 MHz) ve G6 (2100 MHz+IND) grubu protein ekspresyonlarindan diisiik bulundu
(3cde’n<0.05).
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4.3.9. H2R protein diizeyleri

H2R protein ekspresyonlar;; G5 (2600 MHz) ve G6 (2100 MHz+IND) grubu protein
ekspresyonlar1 G1 (kontrol), G2 (taklit — sham), G3 (IND) ve G4 (2100 MHz) grubu protein
ekspresyonlarindan yiiksek bulundu. G7 (2600 MHz+IND) grubu protein ekspresyonlari G5
(2600 MHz) ve G6 (2100 MHz+IND) grubu protein ekspresyonlarindan diisiik bulundu
(3>¢dp<0.05).
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Sekil 4. 15. Jel goriintiileri ve protein analizleri. A) PGE2, COX1, COX2, p-Nf-kB, Na-K
ATPaz, H-K ATPaz, CCK-BR, AChR ve H2R protein seviyelerinin jell
goriintiileri, B) PGE2 protein seviyesi, C) COX-1 protein seviyesi, D) COX-
2 protein seviyesi, E) p-NF-xB protein seviyesi, F) Na*-K* ATPaz protein
seviyesi, G) H*-K* ATPaz protein seviyesi H) AChR protein seviyeleri I)
CCK-BR protein seviyeleri J) H2R protein seviyeleri protein seviyeleri
gosterildi. Tim veriler ortalama = SS (n=8) olarak sunulur. G1 grubuna
kiyasla, 2p<0.05; G2 grubuna kiyasla, °p<0.05; G3 grubuna kiyasla, p<0.05;
fG4 grubuna kiyasla %p<0.05; G5 grubuna kiyasla ®p<0.05; G6 grubuna kiyasla
p<0.05.
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4.4. Histoloji Sonuclar:

4.4.1. Hematoksilen eosin boyama sonugclari

Mide dokusunun H&E degerlendirmesi resim 4.1’de ve histopatolojik skorlama sekil
4.16’da gosterildi. Kontrol grubunda diizenli morfolojide yiizey mukus ve glandiiler epitel
hiicreleri goriilmektedir ve mide mukoza normal histolojik yap1 ile uyumlu oldugu
belirlenmistir. G2-G7 gruplarinda ise artan bir sekilde belirgin hemorajik alanlar, mukozal

erozyonlar, 6dem, 16kosit infiltrasyonu ve mide epitel hiicrelerinin lezyonlar: izlenmistir.

Resim 4. 1. RFA maruziyeti ve indometazin uygulamasinin mide doku kesitlerinde H&E
boyama goriintiileri. G1) kontrol, G2) taklit, G3) IND, G4) 2100 MHz, G5)
2600 MHz, G6) 2100 MHZz+IND ve G7) 2600 MHz+IND gruplari.
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Sekil 4. 16. RFA maruziyeti ve indometazin uygulamasinin mide doku kesitlerinde H&E
boyamasinin skorlamasi. G1) kontrol, G2) taklit, G3) IND, G4) 2100 MHz,
G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHZz+IND ve G7) 2600 MHz+IND gruplari. Tiim
veriler ortalama + SS'dir (n=8). G1 grubu ile tiim gruplar karsilastirildiginda
p <0.001 ve G3 grubu ile tim gruplar karsilastirildiginda °p <0.001 dir.
Istatistiksel degerlendirme kruskall wallis testi ile gergeklestirilmis olup
postdoc testi olarak Tamhane’s T2 kullanilmistir.
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4.4.2. HSP-70 immiinohistokimyasal boyama sonuglari

Tim gruplarn  HSP-70  immiinohistokimyasal =~ boyamast resim 4.2’de ve
immiinreaktivitesinin skorlanmasi sekil 4.17°de sunuldu. Kontrol grubuna kiyasla tiim
gruplarda HSP-70 immiinpozitifligi yiiksek bulundu. IND grubuna kiyasla 2100 MHz, 2600
MHz ve 2600 MHz+IND gruplarinda HSP-70 immiinpozitifligi yiiksek saptandi.
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Resim 4. 2. RFA maruziyeti ve indometazin uygulamasinin mide doku kesitlerinde HSP-
70 immiinohistokimyasal boyama goriintiileri. G1) kontrol, G2) taklit, G3)
IND, G4) 2100 MHz, G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHz+IND ve G7) 2600
MHz+IND gruplari.
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Sekil 4. 17. RFA maruziyeti ve indometazin uygulamasinin mide doku kesitlerinde HSP-
70 immiinreaktivitesinin skorlamasi. G1) kontrol, G2) taklit, G3) IND, G4)
2100 MHz, G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHz+IND ve G7) 2600 MHz+IND
gruplari. Tiim veriler ortalama + SS'dir (n=8). G1 grubu ile tiim gruplar
karsilastirildiginda 2p <0.001 ve G3 grubu ile karsilastirildiginda °p <0.001
dir. Istatistiksel degerlendirme kruskall walis testi ile gerceklestirilmis olup
postdoc testi olarak Tamhane’s T2 kullanilmistir.
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4.4.3. Tunel boyama sonuclari

Tiim gruplarin Tunel boyamalar1 resim 4.3’te ve tunel pozitif hiicrelerin skorlanmasi sekil
4.18’de sunuldu. Kontrol grubuna kiyasla tiim gruplarda Tunel pozitifligi yiiksek bulundu.
2600 MHz+IND grubu en fazla pozitif boyamanin oldugu gruptur.

Resim 4. 3. RFA maruziyeti ve indometazin uygulamasmin mide doku kesitlerinde
TUNEL boyama goriintiileri. G1) kontrol, G2) taklit, G3) IND, G4) 2100
MHz, G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHz+IND ve G7) 2600 MHz+IND gruplari.
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Sekil 4. 18. RFA maruziyeti ve indometazin uygulamasinin mide doku kesitlerinde
TUNEL pozitif hiicre sayilariin skorlamasi. G1) kontrol, G2) taklit, G3)
IND, G4) 2100 MHz, G5) 2600 MHz, G6) 2100 MHz+IND ve G7) 2600
MHz+IND gruplar1. Tiim veriler ortalama + SS'dir (n=8). G1 grubu ile tiim
gruplar karsilagtirildiginda % <0.001 ve G3 grubu ile tim gruplar
karsilastirildiginda Pp <0.001 dir. Istatistiksel degerlendirme kruskall walis
testi ile gerceklestirilmis olup postdoc testi olarak Tamhane’s T2
kullanilmistir.
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5. TARTISMA

Bu caligmada 15 giin (5 giin/hafta) kronik ila¢ kullanimina kombine 2100 MHz (1 g doku
basina SAR: 0.96 W/kg, 10 g doku basina SAR: 0.61 W/kg- elektrik alan: 20,4 VV/m) ve 2600
MHz (1 g doku basina SAR: 1.2 W/kg, 10 g doku basima SAR: 0.88 W/kg - elektrik alan:
16.36 V/m) RF alan maruziyetinin mide dokusu iizerine etkilerini arastirdik. IND ile RFA
maruziyetinin mide dokusunda oksidatif stres, inflamasyon ve hiicre 6limiinii arttirdigini
bulduk. Sonuglarimiz ayrica 2100 MHz ve 2600 MHz RFA’nin etkilerinin farkli olabildigini
gosterdi.

Su, hiicrenin 6nemli bir parcasidir ve hiicre metabolizmasinda belirleyici bir role sahiptir.
Bununla birlikte, termal olmayan RF alanlar, cilt ve cilt alt1 su igeriginin fizikokimyasal
ozelliklerini degistirebilir [284]. Narinyan ve Ayrapetyan'a (2017) gore, beyin dokusunda RF
alan sogurumu doku hidrasyonuna baglidir ve beyin dokusu tarafindan ¢ok az enerji emilir
[285]. Viicuttaki dokularin su igerigi arttikca iletkenlikleri de artar ve frekans bagimli olarak
RFA’nin dokuya niifuz etkisi daha gii¢lii ortaya ¢ikar. Mide basta mide iilseri olmak iizere
hem morbidite hem mortalite agisindan 6nemli saglik problemlerinde akla ilk gelen hayati
organlardan biridir [6]. Mide, kaslardan olusan ve genisleyebilen bir sindirim sistemi
organidir. Mide sivisinin igeriginde %97-98 oraninda su bulundugu i¢in, mide igerigi yiiksek
oranda su ihtiva etmektedir. RF alan suyun fizikokimyasal 6zelliklerini degiserek hiicre
metabolizmasinda ciddi degisikliklere neden oldugu bilinmektedir [286]. Bu bilgiler
neticesinde mide RFA nin ¢ok fazla etkili olabilecegi organ olarak diisiiniilmektedir.
Giliniimiizde artan saglik problemleri sonucu kronik ila¢ kullanimi olduk¢a yaygin bir hal
almistir. Bu ilaglar icinde ise en dnemli grubu NSAII’ler olusturur. NSAI’lerin analjezik,
antikoagiilan, antipiretik ve antienflamatuar etkileri bulunur ve kardiyovaskiiler hastaliklar,
hipertansiyon ve artrit tedavisi gibi birgok hastaliginda tedavisinde kullanilmaktadir [35-37].
NSAII'ler, COX-1 ve COX-2’yi inhibe ederek, PG sentezini engeller [43-45]. Bunun sonucu
olarak da PGE2’nin mide koruyucu etkileri inhibe olarak mide savunmasiz bir duruma gelir
[38-40]. Son yillarda RFA c¢aligmalar1 ¢ok sayida olmasina ragmen mide dokusu iizerine
etkileri tam olarak bilinmemektedir. Farkli ¢alismalarda mide hasar1 iizerine RFA’nin
etkileri degerlendirildiginde mide dokusu derin bir doku olmasina ragmen EM alan
maruziyetinden etkilendigi gosterilmistir [287-289]. Ayrica ¢aligmalarda birbirinden farkli
sonuclar bulunmustur. Jiao M. ve ark. diisiik frekansh elektromanyetik alanlarin mide
dokusu tlizerine etkilerini arastirmiglardir. 15 Hz pulslu elektromanyetik alana 8 giin boyunca

3 saat maruz birakilan si¢anlarin mide iilserlerinde ciddi azalma oldugu ayni zamanda mide
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mukozasinin inflamasyon belirteclerinden biri olan TNF-a sonuglarinda da 7. giiniin
sonunda tamamen azalma meydana geldigi saptanmistir [287]. Sieron ve ark. oldukga diisiik
frekansli alanlarin ve RF alanlarin siganlarin dil, tiikiiriik bezleri, yemek borusu, mide ve
ince ve kalin bagirsak homojenatlarindaki pro-oksidatif ve antioksidatif parametreler
iizerindeki etkilerini incelemislerdir. Olduk¢a diisiik frekans alana (frekans: 50 Hz;
yogunluk: 10 kV/m; manyetik indiiksiyon: 4.3 pT) ve RF alana (900 MHz) 28 giin boyunca
maruz birakilan siganlarin mide dokusu CAT seviyelerinde ciddi bir azalma oldugu
gozlenmistir [288]. Bizim sonuglarimizda IND ve IND+RFA gruplarinda TNF-a
sonuclarinda ciddi artig gozlenirken, antioksidan bir parametre olan CAT seviyesinde IND
ve IND+2600 MHz gruplarinda kontrol grubuna gore ciddi azalma gdézlenmistir.

Oksidatif stresteki artig, lipid peroksidasyonuna ve oksidatif hasara yol agarak hiicre
oliimiine neden olan birgok sistemik bozuklugu tetikler [290, 291]. Bunlara ek olarak strese
bagli hiicresel hasar sonucu daha agresif radikaller meydana gelebilir ve DNA hasar1 ortaya
cikar [292, 293]. Oksidatif stresin kanser gelisiminde ve yaslanmada da 6nemli bir rol
oynadig1 ve inflamatuar yanitta bir sinyal belirteci oldugu bilinmektedir. EM alanlar, serbest
peroksidasyon ve antioksidan aktiviteyi degistirerek organlarda oksidatif strese neden olma
potansiyeline sahiptir [294]. Normal kosullar altinda hiicreler, gesitli mekanizmalar ve
antioksidan molekiiller ile oksidatif hasara kars1 korunur. Bu siirecte bir¢ok enzimin tek veya
birlikte calismasi serbest radikallerin tiirettigi oksidatif stresten hiicrelerin korunmasini
saglar. Cep telefonlarindan kaynaklanan RFA’nin ise, serbest radikallerin artmasina ve
antioksidan savunma sistemlerindeki degisikliklere sebep olmasi biyolojik sistemlerde
oksidatif strese yol agmaktadir [28, 29]. Meral ve ark. 900 MHz RF alana (SAR: 0.95 W/kg)
30 giin boyunca 12 saat maruz birakilan siganlarin beyin dokularinda MDA diizeyinin
arttigini, GSH diizeyinin ve CAT enzim aktivitesinin azaldigini ifade etmislerdir. Ayrica
RFA uygulanan siganlarin kaninda MDA ve CAT enzim aktivitesinin arttigini, GSH
diizeyinin azaldigim1 gostermislerdir. Bu sonuglar neticesinde cep telefonundan yayilan RF
alanin sigan beyin dokusunda oksidatif strese neden oldugu ifade edilmistir [28]. ilhan ve
ark. 900 MHz RF alana 7 giin boyunca giinde 1 saat maruz birakilan sicanlarin beyin
dokularinda MDA ve NO diizeylerinde artis, SOD ve GSH-Px aktivitelerinde azalma
oldugunu saptamislardir [29]. Prostaglandin sentezinde indometazinin inhibisyonunun, mide
iilseri patogenezi i¢in onemli bir risk olan ROS olusumu ile iliskili oldugu bulunmustur.
Eraslan ve ark. ¢caligmasinda indomethazin uygulanan gruplarda inflamasyon belirteci olan
TOS seviyesinde ve oksidatif stres parametrelerinde artisa neden oldugunu ifade etmislerdir

[275]. ). Bu bilgiler bizlere RFA ve IND kombine uygulamasinin oksidatif hasari artirarak
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hiicresel antioksidan molekiillerin etkinligini giiglii bir sekilde azaltacagin1 gdstermektedir.
Lipid peroksidasyonunun bir iiriinii olan MDA mide hiicrelerinde oksidatif strese neden
olurken, SOD, GSH, GPx, GSSG ve CAT hiicresel enzimler savunma mekanizmasina katki
saglayan bazi antioksidan molekiillerdir [275, 295]. Delen ve ark. 2600 MHz RF alana (1 g
doku basima SAR: 0,44 W/kg, 10 g doku basimna SAR: 0,295 W/kg) 30 giin boyunca hergiin
30 dakika maruz birakilan si¢anlarin beyin dokularinda oksidatif parametrelerde (MDA,
MPO ve NOKx) artisa, antioksidan seviyelerinde (GSH-Px, GSH ve SOD) ise azalmaya yol
actigini gostermislerdir. Ayrica beyin dokusunda apoptoza neden oldugunu ifade etmislerdir
[296]. Giiler ve ark. 1800 MHz RFA'ya maruz kalan tavsanlarin karaciger ve beyin
dokularinda oksidatif parametrelerin, DNA hasarinin ve lipid peroksidasyonunun arttigini
gostermistir [297]. Eser ve ark. 2 ay boyunca giinde 1 saat RF alana (900 MHz, 1800 MHz
ve 2450 MHz) maruz kalan sicanlarin TAS diizeyinde 6nemli bir diisiis, TOS ve OSI
diizeylerinde ise onemli bir artis oldugunu bulmuslardir [298]. Dasdag ve ark. (2012) uzun
stireli (2 saat/giin, 7 giin/hafta, 10 ay) 900 MHz RFA uygulamanin, siganlarin beyinlerinde
MDA, protein karbonil ve beta amiloid protein seviyelerini arttirdigini ifade etmislerdir
[299]. 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada 2.45 GHz RF alana maruz birakilan siganlarda
histopatolojik ve oksidatif degisikliklere neden olabilecegi ifade edilmistir [31]. Baska bir
caligmada 7 giin boyunca (30 dakika/giin) 900 MHz RF alana maruz kalan tavsanlarda SOD
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir [300]. Alkis ve ark. ise 6 ay boyunca giinde 2 saaat 900,
1800 ve 2100 MHz RF alan maruziyeti sonucunda TOS, OSI ve MDA seviyerinde dnemli
bir artis ve TAS seviyerinde 6nemli bir diisiis oldugunu gostermislerdir. Biitiin bu ¢calismalar
RF alan maruziyetinin oksidan ve antioksidan sistem arasindaki dengeyi bozarak oksidatif
strese neden olabilecegini ve oksidatif stresin neden oldugu hasar1 artirabilecegini
saptamiglardir [286]. Bizim sonuglarimiz IND uygulamasimin TOS ve MDA diizeylerini
yiikselttigini, 2600 MHz uygulamasinin 2100 MHz’den daha giiclii sekilde oksidatif hasari
artirdigin1 gostermektedir. Benzer sekilde 2600 MHZ+IND kombine uygulamasinin da
oksidatif hasar1 daha ¢ok artirdigin1 gostermektedir. 2100 MHz 1 gr dokuda 0.96 W/kg — 10
gr dokuda 0.61 W/kg iken, 2600 MHz 1 gr dokuda 1.2 W/kg — 10 gr dokuda 0.88 W/kg
SAR’a neden olmustur. Bu nedenle yiiksek frekansta daha yiiksek SAR degerleri olmasi
nedeniyle mide hasar1 {izerindeki etkinin 2600 MHz’de daha yiiksek oldugu
distiniilmektedir. Tam tersi olarak IND uygulamasinin antioksidan savunma elamanlarinin
seviyesini azalttigini, tek basina RFA uygulamasinin TAS, SOD, GSH, GPx, GSSG ve CAT
gibi hiicresel savunma elemanlar1 Onemli Olclide azaltmadigimi ancak RFA+IND

uygulamasinin hiicresel savunma elamanlarin1 ciddi sekilde inhibe ettigini gosterdik.
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Oksidatif stresteki artisa karsi hiicresel savunma elemanlarinin dramatik sekilde azalmasi
RFA+IND mide yaralanmalarina katki sagladigini gosterir. Sharma (900, 1800, 2100 MHz)
[301] ve Alkis (900, 1800, 2100 MHz) [286] ¢alismalarinda farkli frekanslarda RF alan
maruziyetlerinde bizim c¢alismamizla tutarli olacak sekilde en etkin dozun en yiiksek
frekansta oldugunu ifade etmislerdir. Ayrica frekanstaki artis ile hasar seviyesindeki artisin,
bizim ¢aligmamizda 2600 MHz RF alan uygulamasinin oksidatif hasarda, inflamasyonda ve
hiicre oliimiinde ciddi artisa neden oldugu gibi daha yliksek frekanslarda RF alan
uygulamalarinda dokular1 olumsuz etkileyebilecegini ifade etmislerdir.

NF-kB, biyolojik ve fizyolojik siiregleri diizenleyen 6nemli bir transkripsiyon faktoriidiir.
NF-kB yolu siklikla inflamatuar reaksiyon ve immiin aktivitelerle ilgili bir¢ok hastaligin
patofizyolosinde, bagisiklik yaniti ve inflamasyonun kontrolii [228], epitel rejenerasyonu,
anjiyogenez ve noétrofil infiltrasyonu [229-231] dahil olmak {izere bir¢ok hiicresel siirecte
farkls roller iistlenir. NSAII'ler, oksidatif stres, ROT ve proinflamatuar sitokinler araciligiyla
NF-xB'nin aktivasyonuna yol acarak [227, 228] cesitli genlerin transkripsiyonunu ve
ozellikle TNF-a ve IL-1p gibi sitokinlerin ekspresyonunu baslatir [225, 228, 302].
NSAIl’lere benzer sekilde RFA’nin frekansi ve maruziyet siiresi hiicrelerin biyolojik
tepkilerini degistirebilir [303]. 2020 yilinda yapilan bir ¢alisma RF alanin kolorektal kanser
hiicrelerinde (HCT-116 ve DLD-1) apoptoz, proliferasyon, oksidatif stres ve inflamasyon
belirtegleri tizerindeki etkilerini aragtirmistir. 2100 MHz RFA, HCT-116 hiicrelerinde NF-
kB diizeylerinde artisa neden olurken, DLD-1 hiicrelerinde 900 MHz RFA maruziyetinde
artisa neden olmustur. 1800 MHz RFA maruziyetinde ise her iki hiicre hattinda degisiklige
sebep olmamistir. Aym1 zamanda RFA maruziyeti, HCT116 hiicre hattinda apoptozu ve
inflamatuar ciddi sekilde arttirdigi ifade edilmistir. [304]. Mide yaralanmalarindan
korunmak i¢in NF-kB ekspresyonunun azalmasi 6nemlidir. Bu calismada p-NF-xB
ekspresyonunu ve TNF-a, IL-1pB, IL-4 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokin diizeylerini
olgerek IND ve RFA’nin bu siireglere katkisini arastirdik. p-NF-kB ekspresyonu kontrol
grubuna kiyasla IND ve yalnizca RFA uygulanan gruplarda artis gosterirken, IND ve RFA
kombine uygulanan gruplarda bir degisiklik gdstermemistir. Ancak TNF-o, IL-1p, IL-4 ve
IL-6 gibi proinflamatuar sitokin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla IND, 2100 MHz ve 2600
MHz RFA uygulanan gruplar ile IND+RFA uygulanan gruplarda yiiksek bulunmustur.
Mevcut sonuclar NF-kB inhibisyonu ile birlikte sitokin iiretiminin de baskilanacagim

diisiindiirse de bir¢ok aragtirmada bizim sonug¢larimiz ile uyumlu sekilde PGE2 tarafindan
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NF-kB aracili transkripsiyonun inhibe edildigi gosterilmistir [295, 305]. Hem IND hem de
RFA; PGE2, COX1 ve COX2 seviyelerini artirarak NF-kB yolunu asagi dogru diizenler.
Is1 soku proteinleri (HSP), genellikle 1s1 soku, agir metallere maruz kalma ve EMA gibi
cevresel etkilerle ilgilidir [306]. EMA'lar, oncelikle strese tepki olarak HSP {iretiminin
indiikleyicileri veya aracilar1 olarak hareket edebilir [307]. RFA'larin, HSP70 gibi stres
tepkisi genlerinin ekspresyonunu ve HSP70 gibi stres proteinlerinin artan seviyelerini
indiikleyerek hiicresel stres tepkisini aktive edebildigi gosterilmistir. Goodman ve ark. stres
yanitinin hiicrenin zararli ajanlara karsi bir savunma reaksiyonu olarak tanimlandigi
kavramina dayanarak, EMA'ya maruz kalma ile stres yanitinin baslamasinin, manyetik
alanin zararli etkisinin bir gostergesi olarak diistiniilmesi gerektigini vurgulamigtir [308].
Gastrointestinal sistemde, HSP'ler sitoprotektif bir rol oynar [117]. Ozellikle HSP-70, irrite
edici faktorler kaynakli mide iilseri olusumunu dogrudan engelleyereck [259, 260]
gastroproteksiyona dahil oldugu gosterilmistir [261]. Mide epitel hiicreleri bazi stres
kosullarina maruz kaldiginda, termal sok faktorii-1 transkripsiyonu gerceklesir ve HSP70
tiretimini indiikler [258]. HSP-70 protein seviyesi genellikle ROS iiretiminin neden oldugu
protein bozulmalarina yanit olarak artar [267]. Benzer sekilde, HSP-70’in yukar1 yonlii
regiilasyonunun, NF-kB'nin inhibisyonu ve NF-kB aracili proinflamatuar sitokinlerin
modiilasyonu yoluyla hiicreyi korudugu rapor edilmistir [274]. Kontrol gruplarina kiyasla
IND, RFA ve RFA+IND gruplarinda artan HSP-70 immiinpozitifligi, olusturulan oksidatif
strese, hiicre hasarina veya RFA kaynakli strese atfedilebilir.

Tunel yontemi, apoptotik hiicrelerin in situ olarak etiketlenmesini saglayan bir tekniktir
[309]. Kontrol grubuna kiyasla IND, RFA ve RFA+IND gruplarinda tunel pozitif hiicre
sayisinin arttig1 goriilmektedir. Buradaki en giiclii etki IND+RFA uygulamasi olan gruplarda
ortaya gikmaktadir. Ozellikle 2100 MHz grubuna kiyasla 2600 MHz ve 2100 MHz+IND
grubuna kiyasla 2600 MHz+IND gruplarinda daha yiiksek pozitif hiicre bulunmaktadir.
Delen ve ark. yaptig1 ¢calismada 30 giin, giinde 30 dakika 2600 MHz (SAR: 0.44 W/kg) RFA
maruziyeti uygulamasi sonucu bizim sonuglarimizla paralel sekilde Tunel pozitif hiicre
sayisinda artisa neden oldugu bildirilmistir [296].

RF alanlarin biyolojik etkileri, termal ve termal olmayan etkiler olarak siniflandirilmaktadir
[63]. Termal olmayan etki, ROT iiretimi ve RF alanlarin enerji miktar1 ile
iliskilendirilmektedir [87]. Termal etki ise, deri ve yiizeysel dokular tarafindan enerjinin
emilmesi ve 1stya doniistiiriilmesi ile iligkilendirilir [59]. Termal etki ayn1 zamanda, canli
organizmalardaki bir¢ok fizyolojik ve biyokimyasal parametreyi degistirebilir [88]. RF

alanlar, canli hiicrelerde ve dokularda termal etkiye neden olmasi i¢in yeterli enerjiye
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sahiptirler. Biyolojik sistemlerde RF alanlarin en bilinen etkisi doku sicakliginda artig
meydana getirmesidir [53]. ICNIRP, IEEE ve FCC tarafindan RF alanlar ile ilgili limitler
belirlenmistir ve bu limitler termal etkiler g6z Oniine alinarak hazirlanmistir [310] ve RF
alan maruziyetinin termal olmayan diizeyde etkili olmadigi ifade edilmistir [311]. Fakat son
yillarda yapilan ¢ok sayida c¢aligma termal olmayan diizeylerde uygulanan RF alan
maruziyetlerinde ciddi olumsuz etkiler oldugu gdzlenmistir. Bu tez ¢aligmasinda RF
alanlarin termal olmayan diizeylerinde 2100 MHz ve 2600 MHz maruziyet uygulamalar1
gergeklestirilmis ve ciddi etkiler meydana geldigi gozlenmistir.

Midede yer alan parietal hiicreler, mide asidini liretmek ve salgilamak i¢in benzersiz yapisal
ozelliklere sahiptir [312]. Parietal hiicreler, asit sekresyonuna neden olan bir uyari iizerine,
hidroklorik asit, mide liimeninde kuvvetli asidik (pH<2) ortam olusturur [313, 314]. Yiiksek
diizeyde asit salgilanmasi mide mukozasimin biitlinliigii i¢in potansiyel olarak zararli bir
maddeyi temsil eder. Bu nedenle, mide mukozasi, asit sekresyonu ile mukozal koruma
mekanizmalari arasinda bir denge saglanmalidir [315]. Parietal hiicreler, CCK-BR, AChR-
M3R ve H2R, H"K* ATPaz pompasinin aktivitesini artirarak gastrik asit iiretimine katilirlar
[316]. Bu g¢alismada siganlara IND ve RFA kombine uygulamasinin gastrik asit
salgilamasini uyaran reseptorler iizerine etkilerini degerlendirdik. AChR ekspresyonu
gruplar arasinda onemli degisiklikler gostermezken, CCKB-R 2600 MHz ve 2600
MHz+IND gruplarinda ekspresyonun onemli sekilde azaldigimi bulduk. H2R protein
seviyeleri ise kontrol grubuna kiyasla 2600 MHz ve 2100 MHz+IND gruplarinda énemli
artiglar gostermistir. Bu bulgular ile RFA’nin gastrik asit sekresyonuna katilan reseptorlerin
ekspresyon diizeylerini degistirebildigini gosteren ilk kanitlari elde ettik. Ayn1 zamanda bu
calisma RFA maruziyeti ile mide hasar1 arasindaki iliskinin detayli sekilde arastirildig: ilk
caligma olmasinin yaninda, mide dokusu ile 2 farkli (2100 MHz — 2600 MHz) frekansin

etkilerinin degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi1 bakimindan oldukg¢a 6nemlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Uzun siireli IND kullanimi mide dokusunda ciddi yaralanmalara sebep olmaktadir. Bu
calismada kronik NSAII uygulanan hayvanlarda RFA maruziyetinin mide hasarina bir
katkis1 olup olmadigini gostermeye calistik. IND ve IND+RFA uygulamalariin oksidatif
stres ve inflamasyonu Onemli bir sekilde artirdigini gosterdik. Buna ek olarak ozellikle
IND+2600 MHz grubunda HSP-70 ve apoptotik hiicre sayilarmin arttigini ve mide
yaralanmasina neden olabilecegini gosterdik. Biitiin bu etkiler muhtemelen gastrik asit
sekresyonundan bagimsiz sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Biitiin bunlara ragmen ¢aligsmanin bazi
smirlamalari vardir. Ik olarak RFA’nin mide fonksiyon ve hiicresel sistemlerdeki etkilerini
net olarak bilmiyoruz. ikinci ise her ne kadar tiim analizler mide dokusundan gerceklestirilse
de deney hayvanlar1 RFA’a bir biitiin olarak maruz kalmaktadir ve periferik dokulardan
iiretilen birtakim sinyaller analiz sonuglarim etkilemis olabilir. Ugiinciisii mevcut calisma
5+2 giin seklinde 15 giin siiren bir ¢alismadir. Uygulamalarin yapilmadigi zamanlarda bir
adaptasyon siireci gerceklesmis olabilir bagka bir ifadeyle kisa siireli IND ve RFA
kombinasyonuna karsi mide dokusunun yanitlarim1 bilmiyoruz. Ancak elde ettigimiz
sonuclar RFA’nin mide dokusu tizerindeki potansiyel zararli etkilerini ortaya koyacak yeni
arastirmalarin, mekanizmalarin {iretilmesine yonelik yeni calismalara ihtiya¢ oldugunu

gostermektedir.






10.

11.

85

KAYNAKLAR

Sandstrom, M., Lyskov, E., Berglund, A., Medvedev, S., Mild, K. H. (1997).
Neurophysiological effects of flickering light in patients with perceived electrical
hypersensitivity. Journal of Occupational and Environmental Medicine, 39(1), 15-
22.

Patruno, A., Tabrez, S., Pesce, M., Shakil, S., Kamal, M. A., Reale, M. (2015).
Effects of extremely low frequency electromagnetic field (ELF-EMF) on catalase,
cytochrome P450 and nitric oxide synthase in erythro-leukemic cells. Life Sciences,
121, 117-123.

Hardell, L., Carlberg, M., Soderqvist, F., Mild, K. H., Morgan, L. L. (2007). Long-
term use of cellular phones and brain tumours: increased risk associated with use for
> or =10 years. Occupational Environmental Medicine, 64(9), 626-632.

Hardell, L., Sage, C. (2008). Biological effects from electromagnetic field exposure
and public exposure standards. Biomedicine & Pharmacotherapy, 62(2), 104-109.

Mertz, L. (2016). Are Wearables Safe? We Carry Our Smart Devices with Us
Everywhere--Even to Bed--But Have We Been Sleeping with the Enemy, or are
Cautionary Tales Overinflated? Institute of Electrical and Electronics Engineers
Pulse, 7(1), 39-43.

Sharma, A., Sharma, S., Shrivastava, S., Singhal, P. K., Shukla, S. (2019). Mobile
phone induced cognitive and neurochemical consequences. Journal of Chemical
Neuroanatomy, 102, 101684.

Kayabasoglu, G., Sezen, O. S., Eraslan, G., Aydin, E., Coskuner, T., Unver, S.
(2011). Effect of chronic exposure to cellular telephone electromagnetic fields on
hearing in rats. The Journal of Laryngology & Otology, 125(4), 348-353.

Scientific Committee on Emerging Newly Identified Health, R. (2015). Opinion on
potential health effects of exposure to electromagnetic fields. Bioelectromagnetics,
36(6), 480-484.

Houston, B. J., Nixon, B., King, B. V., De luliis, G. N., Aitken, R. J. (2016). The
effects of radiofrequency electromagnetic radiation on sperm function.
Reproduction, 152(6), R263-R276.

Yurekli, A. 1., Ozkan, M., Kalkan, T., Saybasili, H., Tuncel, H., Atukeren, P.,
Gumustas, K., Seker, S. (2006). GSM base station electromagnetic radiation and
oxidative stress in rats. Electromagnetic Biology and Medicine, 25(3), 177-188.

Dasdag, S., Akdag, M. Z., Ulukaya, E., Uzunlar, A. K., Ocak, A. R. (2009). Effect
of mobile phone exposure on apoptotic glial cells and status of oxidative stress in rat
brain. Electromagnetic Biology and Medicine, 28(4), 342-354.


https://www.cambridge.org/core/journals/journal-of-laryngology-and-otology

86

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Demirel, S., Doganay, S., Turkoz, Y., Dogan, Z., Turan, B., Firat, P. G. (2012).
Effects of third generation mobile phone-emitted electromagnetic radiation on
oxidative stress parameters in eye tissue and blood of rats. Cutaneous and Ocular
Toxicology, 31(2), 89-94.

Winklhofer, M. (2010). Magnetoreception. Journal of the Royal Society. Interface,
7 (2), S131-134.

Baan, R., Grosse, Y., Lauby-Secretan, B., El Ghissassi, F., Bouvard, V., Benbrahim-
Tallaa, L., Guha, N., Islami, F., Galichet, L., Straif, K., Group, W. H. O. I. A. f. R.
o. C. M. W. (2011). Carcinogenicity of radiofrequency electromagnetic fields.
Lancet Oncology, 12(7), 624-626.

Aydogan, F., Aydin, E., Koca, G., Ozgur, E., Atilla, P., Tuzuner, A., Demirci, S.,
Tomruk, A., Ozturk, G. G., Seyhan, N., Korkmaz, M., Muftuoglu, S., Samim, E. E.
(2015). The effects of 2100-MHz radiofrequency radiation on nasal mucosa and
mucociliary clearance in rats. International Forum of Allergy Rhinology, 5(7), 626-
632.

Al-Chalabi, A. S., Asim, R., Rahim, H., Abdul Malek, M. F. (2021). Evaluation of
the thermal effect of LTE 2600 MHz (4G) electromagnetic field (EMF) exposure:
Thermographic study on rats. Iraqi Journal of Veterinary Sciences, 35(2), 279-285.

Sharma, A. B., Lamba, O. S. (2017). A Review: Source and Effect of Mobile
Communication Radiation on Human Health. Advances in Wireless and Mobile
Communications, 10(3), 423-435.

Habash, R. W., Elwood, J. M., Krewski, D., Lotz, W. G., McNamee, J. P., Prato, F.
S. (2009). Recent advances in research on radiofrequency fields and health: 2004-
2007. Journal of Toxicology and Environmental Health B Crit Rev, 12(4), 250-288.

Bhargava, S., Motwani, M. B., Patni, V. M. (2012). Effect of handheld mobile phone
use on parotid gland salivary flow rate and volume. Oral Surgery, Oral Medicine,
Oral Pathology, and Oral Radiology, 114(2), 200-206.

Piccinetti, C. C., De Leo, A., Cosoli, G., Scalise, L., Randazzo, B., Cerri, G.,
Olivotto, 1. (2018). Measurement of the 100MHz EMF radiation in vivo effects on
zebrafish D. rerio embryonic development: A multidisciplinary study. Ecotoxicology
and Environmental Safety, 154, 268-279.

Bas, O., Odaci, E., Kaplan, S., Acer, N., Ucok, K., Colakoglu, S. (2009). 900 MHz
electromagnetic field exposure affects qualitative and quantitative features of
hippocampal pyramidal cells in the adult female rat. Brain Research, 1265, 178-185.

Kerimoglu, G., Hanci, H., Bas, O., Aslan, A., Erol, H. S., Turgut, A., Kaya, H.,
Cankaya, S., Sonmez, O. F., Odaci, E. (2016). Pernicious effects of long-term,
continuous 900-MHz electromagnetic field throughout adolescence on hippocampus
morphology, biochemistry and pyramidal neuron numbers in 60-day-old Sprague
Dawley male rats. Journal of Chemical Neuroanatomy, 77, 169-175.



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

87

De luliis, G. N., Newey, R. J, King, B. V., Aitken, R. J. (2009). Mobile phone
radiation induces reactive oxygen species production and DNA damage in human
spermatozoa in vitro. PLoS One, 4(7), e6446.

Ozguner, F., Altinbas, A., Ozaydin, M., Dogan, A., Vural, H., Kisioglu, A. N., Cesur,
G., Yildirim, N. G. (2005). Mobile phone-induced myocardial oxidative stress:
protection by a novel antioxidant agent caffeic acid phenethyl ester. Toxicology and
Industrial Health, 21(9), 223-230.

Narayanan, S. N., Kumar, R. S., Karun, K. M., Nayak, S. B., Bhat, P. G. (2015).
Possible cause for altered spatial cognition of prepubescent rats exposed to chronic
radiofrequency electromagnetic radiation. Metabolic Brain Disease, 30(5), 1193-
1206.

Pall, M. L. (2013). Electromagnetic fields act via activation of voltage-gated calcium
channels to produce beneficial or adverse effects. Journal of Cellular and Molecular
Medicine, 17(8), 958-965.

Black, D. R., Heynick, L. N. (2003). Radiofrequency (RF) effects on blood cells,
cardiac, endocrine, and immunological functions. Bioelectromagnetics, Suppl 6,
S187-195.

Meral, 1., Mert, H., Mert, N., Deger, Y., Yoruk, 1., Yetkin, A., Keskin, S. (2007).
Effects of 900-MHz electromagnetic field emitted from cellular phone on brain
oxidative stress and some vitamin levels of guinea pigs. Brain Research, 1169, 120-
124.

Ilhan, A., Gurel, A., Armutcu, F., Kamisli, S., Iraz, M., Akyol, O., Ozen, S. (2004).
Ginkgo biloba prevents mobile phone-induced oxidative stress in rat brain. Clinica
Chimica Acta, 340(1-2), 153-162.

Akdag, M. Z., Dasdag, S., Cakir, D. U., Yokus, B., Kizil, G., Kizil, M. (2013). Do
100- and 500-muT ELF magnetic fields alter beta-amyloid protein, protein carbonyl
and malondialdehyde in rat brains? Electromagnetic Biology and Medicine, 32(3),
363-372.

Chauhan, P., Verma, H. N., Sisodia, R., Kesari, K. K. (2017). Microwave radiation
(2.45 GHz)-induced oxidative stress: Whole-body exposure effect on histopathology
of Wistar rats. Electromagnetic Biology and Medicine, 36(1), 20-30.

Agarwal, A., Singh, A., Hamada, A., Kesari, K. (2011). Cell phones and male
infertility: a review of recent innovations in technology and consequences.
International Brazilian Journal of Urology, 37(4), 432-454.

Chiang, H. (1998). Microwave And EIf Electromagnetic Field Effects On
Intercellular Communication. Annual International Conference of the Institute of
Electrical and Electronics Engineers Engineering in Medicine and Biology Society,
20(6), 2798-2801.



88

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

International Agency for Research on Cancer (2011). IARC Classifies
Radiofrequency Electromagnetic Fields As Possibly Carcinogenic to Humans. Lyon
France: World Health Organization International Agency for Research on Cancer, 1-
6.

Brune, K., Patrignani, P. (2015). New insights into the use of currently available non-
steroidal anti-inflammatory drugs. Journal of Pain Research, 8, 105-118.

Sonnenberg, A. (1988). Concordant occurrence of gastric and hypertensive diseases.
Gastroenterology, 95(1), 42-48.

Behrman, S. W. (2005). Management of complicated peptic ulcer disease. The
Archives of Surgery, 140(2), 201-208.

Konturek, P. C., Konturek, S. J., Hahn, E. G. (2004). Duodenal alkaline secretion: its
mechanisms and role in mucosal protection against gastric acid. Digestive and Liver
Disease, 36(8), 505-512.

El-Maraghy, S. A., Rizk, S. M., Shahin, N. N. (2015). Gastroprotective effect of
crocin in ethanol-induced gastric injury in rats. Chemico-Biological Interactions,
229, 26-35.

Vendramini-Costa, D. B., Monteiro, K. M., Iwamoto, L. H., Jorge, M. P., Tinti, S.
V., Pilli, R. A., de Carvalho, J. E. (2014). Gastroprotective effects of goniothalamin
against ethanol and indomethacin-induced gastric lesions in rats: Role of
prostaglandins, nitric oxide and sulfhydryl compounds. Chemico-Biology
Interactions, 224, 206-212.

Burian, M., Geisslinger, G. (2005). COX-dependent mechanisms involved in the
antinociceptive action of NSAIDs at central and peripheral sites. Pharmacology &
Therapeutics, 107(2), 139-154.

Zhou, Y., Boudreau, D. M., Freedman, A. N. (2014). Trends in the use of aspirin and
nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the general U.S. population.
Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 23(1), 43-50.

Suleyman, H., Albayrak, A., Bilici, M., Cadirci, E., Halici, Z. (2010). Different
mechanisms in formation and prevention of indomethacin-induced gastric ulcers.
Inflammation, 33(4), 224-234.

Drini, M. (2017). Peptic ulcer disease and non-steroidal anti-inflammatory drugs.
Australian Prescriber, 40(3), 91-93.

Kataoka, H., Horie, Y., Koyama, R., Nakatsugi, S., Furukawa, M. (2000). Interaction
between NSAIDs and steroid in rat stomach: safety of nimesulide as a preferential
COX-2 inhibitor in the stomach. Digestive Diseases and Sciences, 45(7), 1366-1375.

Musumba, C., Pritchard, D. M., Pirmohamed, M. (2009). Review article: cellular and
molecular mechanisms of NSAID-induced peptic ulcers. Alimentary Pharmacology
& Therapeutics, 30(6), 517-531.



47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S57.

58.

89

Takeuchi, K. (2012). Pathogenesis of NSAID-induced gastric damage: Importance
of cyclooxygenase inhibition and gastric hypermotility. World Journal of
Gastroenterology, 18(18), 2147-2160.

Buttgereit, F., Burmester, G. R., Simon, L. S. (2001). Gastrointestinal toxic side
effects of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and cyclooxygenase-2-specific
inhibitors. The American Journal of Medicine, 110 Suppl 3A, 13S-19S.

Dubois, R. N., Abramson, S. B., Crofford, L., Gupta, R. A., Simon, L. S., Van De
Putte, L. B., Lipsky, P. E. (1998). Cyclooxygenase in biology and disease.
Federation of American Societies for Experimental Biology Journal, 12(12), 1063-
1073.

Chaturvedi, A., Kumar, M. M., Bhawani, G., Chaturvedi, H., Kumar, M., Goel, R.
(2007). Effect of ethanolic extract of Eugenia jambolana seeds on gastric ulceration
and secretion in rats. Indian Journal of Physiology and Pharmacology, 51(2), 131.

Devrim, E., Erguder, I. B., Kilicoglu, B., Yaykasli, E., Cetin, R., Durak, 1. (2008).
Effects of Electromagnetic Radiation Use on Oxidant/Antioxidant Status and DNA
Turn-over Enzyme Activities in Erythrocytes and Heart, Kidney, Liver, and Ovary
Tissues From Rats. Possible Protective Role of Vitamin C. Toxicology Mechanisms
and Methods, 18(9), 679-683.

Narayanan, S. N., Jetti, R., Kesari, K. K., Kumar, R. S., Nayak, S. B., Bhat, P. G.
(2019). Radiofrequency electromagnetic radiation-induced behavioral changes and
their possible basis. Environmental Science and Pollution Research, 26(30), 30693-
30710.

IARC Monographs (2013). Non-ionizing radiation, Part 2: Radiofrequency
electromagnetic fields. IARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to
humans, 38-40.

Agency, H. P. (2012). Health Effects from Radiofrequency Electromagnetic Fields.
Report of the independent Advisory Group on Non-ionising Radiation, 12-48

Chou, C. K., Bassen, H., Osepchuk, J., Balzano, Q., Petersen, R., Meltz, M.,
Cleveland, R., Lin, J. C., Heynick, L. (1996). Radio frequency electromagnetic
exposure: tutorial review on experimental dosimetry. Bioelectromagnetics, 17(3),
195-208.

Gabler, R. (2012). Electrical Interactions in Molecular Biophysics. Birinci Baski.
New York Academic Press, s 35-66.

Habash, R. W. Y. (2019). Electromagnetic Fields and Radiation: Human Bioeffects
and Safety. Birinci Baski. New York. CRC Press, s 5-20

ICNIRP (2020). For Limiting Exposure To Electromagnetic Fields (100 kHz to 300
GHz). HEALTH PHYSICS, 118(5): 483-524; 2020



90

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Challis, L. J. (2005). Mechanisms for interaction between RF fields and biological
tissue. Bioelectromagnetics, Suppl 7, S98-S106.

Foster, K. R., Repacholi, M. H. (2004). Biological effects of radiofrequency fields:
does modulation matter? Radiation Research, 162(2), 219-225.

Staebler, P. (2017). Human Exposure to Electromagnetic Fields: From Extremely
Low Frequency (EIf) to Radiofrequency. Birinci Baski. London. Wiley, s 10-52

Kostoff, R. N., Heroux, P., Aschner, M., Tsatsakis, A. (2020). Adverse health effects
of 5G mobile networking technology under real-life conditions. Toxicology Letter,
323, 35-40.

Shereen M. Shedid, G. A. E.-T., Fatma R. Algeda, Neama N. El-Fatihorcid, Noaman
A. Eltahawy. (2019). The Impact of 950MHz Electromagnetic Radiation on the Brain
and Liver of Rats and the Role of Garlic Treatment. Egyptian Journal of Radiation
Sciences and Applications, 32(1), 51-60.

Mortazavi, S. A. R., Mortazavi, S. M. J., Paknahad, M. (2016). The role of
electromagnetic fields in neurological disorders. Journal of Chemical
Neuroanatomy, 77, 78-79.

Belpomme, D., Hardell, L., Belyaev, I., Burgio, E., Carpenter, D. O. (2018). Thermal
and non-thermal health effects of low intensity non-ionizing radiation: An
international perspective. Environmental Pollution, 242(Pt A), 643-658.

Sm, S., Hn, S., Na, E., As, H. (2018). Curative role of pantothenic acid in brain
damage of gamma irradiated rats. Indian Journal Clinical Biochemistry, 33(3), 314-
321.

Jargin, S. V. (2020). Radiofrequency radiation: carcinogenic and other potential
risks. Journal of Radiation Oncology, 9(1-2), 81-91.

Anita Franklin Akpolile, F. O. U. (2019). Assessment Of Radiofrequency Radiation
Levels Of Mobile Phones And Evaluation Of Specific Absorption Rate To Tissues
Of Human Head Layers. FUW Trends in Science & Technology Journal, 4(3), 643-
650.

International Agency for Research on Cancer. (2002). Non-ionizing radiation, part
1: Static and extremely low-frequency (elf) electric and magnetic fields. IARC Press
Lyon France: World Health Organization International Agency for Research on
Cancer, 35-45.

Clegg, F. M., Sears, M., Friesen, M., Scarato, T., Metzinger, R., Russell, C., Stadtner,
A., Miller, A. B. (2020). Building science and radiofrequency radiation: What makes
smart and healthy buildings. Building and Environment, 176.

International Agency for Research on Cancer (2013). Non-ionizing radiation, Part 2:
Radiofrequency Electromagnetic Fields, IARC Press Lyon France: World Health
Organization International Agency for Research on Cancer, 102(PT 2), 1.



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

91

International Telecommunication Union. (2008). Radio Regulations, 2(1).

Mustafa, E. (2017). Combined Effects of 872 MHz Radiofrequency Radiation and
Known Genotoxic Agents on DNA Damage in Rat Primary Astrocytes. University
of Eastern Finland, Kuopio, 8-27.

Stuchly, M. A. (1979). Interaction of radiofrequency and microwave radiation with
living systems. A review of mechanisms. Radiation Environmental Biophysics,
16(1), 1-14.

Yakymenko, 1., Tsybulin, O., Sidorik, E., Henshel, D., Kyrylenko, O., Kyrylenko, S.
(2016). Oxidative mechanisms of biological activity of low-intensity radiofrequency
radiation. Electromagnetic Biology and Medicine, 35(2), 186-202.

Manna, D., Ghosh, R. (2016). Effect of radiofrequency radiation in cultured
mammalian cells: A review. Electromagnetic Biology and Medicine, 35(3), 265-301.

Van Deventer, E., Van Rongen, E., Saunders, R. (2011). WHO research agenda for
radiofrequency fields. Bioelectromagnetics, 32(5), 417-421.

Behari, J. (2010). Biological responses of mobile phone frequency exposure. Indian
Journal of Experimental Biology, 48(10), 959-981.

Umut Ozkaya, L. S., Ercan Yaldiz. (2018). Analysis of Electromagnetic Radiation in
Daily Life. 2nd International Symposium on Innovative Approaches in Scientific
Studies, Samsun. 505-512.

Steven D. Waldman (2011). Magnetic Resonance Imaging Imaging of Pain.
Saunders, s. 19-21.

Lin, J. C. (2007). Dosimetric comparison between different quantities for limiting
exposure in the RF band: rationale and implications for guidelines. Health Physics,
92(6), 547-553.

Markov, M. S. (2017). Electromagnetic Fields in Biology and Medicine. Birinci
Baski Routledge, CRC Press, s 6-38.

QADDI, M. H., SRIFI, M. N. (2016). RF/microwaves biological effects and
dielectric properties of human tissues. Materials Research Proceedings, 1, 207-213.

Ulrich, Uysal 1. (2010). Non-Thermal Effects of Radio Frequency Exposure on
Biologic Pharmaceuticals for RFID Applications. RFID, 2010 Institute of Electrical
and Electronics Engineers International Conference. 266-273.

ICNIRP. (1998). Guidelines for limiting exposure to time-varying electric, magnetic,
and electromagnetic fields (up to 300 GHz). Health Physics, 74(4), 494-522.

Kitchen, R. (2001). RF and Microwave Radiation Safety. ikinci baski. UK, Newnes,
s 38-79.



92

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Tkalec, M., Malaric, K., Pevalek-Kozlina, B. (2007). Exposure to radiofrequency
radiation induces oxidative stress in duckweed Lemna minor L. Science of The Total
Environment, 388(1-3), 78-89.

Singh, R., Nath, R., Mathur, A. K., Sharma, R. S. (2018). Effect of radiofrequency
radiation on reproductive health. Indian Journal of Medical Research, 148(Suppl),
S92-S99.

M. Anto Bennet J., Surekha Poomathi C., Kalpana S., Sariga Priya (2017). Specific
absorption rate assessment on human head due to radiations by mobile phone
antenna. International Journal on Smart Sensing and Intelligent Systems,
2017(4):374-394

Bortkiewicz, A., Zmyslony, M., Szyjkowska, A., Gadzicka, E. (2004). Subjective
symptoms reported by people living in the vicinity of cellular phone base stations.
Medycyna Pracy, 55(4), 345-351.

Dasdag, O., Adalier, N., Dasdag, S. (2020). Electromagnetic radiation and
Alzheimer’s disease. Biotechnology & Biotechnological Equipment, 34(1), 1087-
1094.

Havas, M. (2013). Radiation from wireless technology affects the blood, the heart,
and the autonomic nervous system. Reviews on Environmental Health, 28(2-3), 75-
84.

Lerchl, A., Klose, M., Grote, K., Wilhelm, A. F., Spathmann, O., Fiedler, T.,
Streckert, J., Hansen, V., Clemens, M. (2015). Tumor promotion by exposure to
radiofrequency electromagnetic fields below exposure limits for humans.
Biochemical and Biophysical Research Communications, 459(4), 585-590.

Mehmet Berkéz, Badel Arslan, , Metin Yildirim, , Nurcan Aras, , Serap Yalm, Ulkii
Comelekoglu. (2018). 1800 MHz radio-frequency electromagnetic radiation induces
oxidative stress in rat liver, kidney, and brain tissues. Eastern Journal of Medicine,
23(2), 71-78.

Sirav, B., Seyhan, N. (2016). Effects of GSM modulated radio-frequency
electromagnetic radiation on permeability of blood-brain barrier in male & female
rats. Journal of Chemical Neuroanatomy, 75, 123-127.

Kemal Dervi¢, V. S., Zeljko V Despotovic, Zeljko, Momcilo Bjelica, Vojin Kerleta.
(2013). Radiation Of Electromagnetic Fields At Radio Frequencies. I11 International
Conference, Ecology Of Urban Areas, 649-657.

ICNIRP (2009). On Limits Of Exposure To Static Magnetic Fields. The
International Commission on Non-lonizing Radiation Protection Guidelines, s 815-
836.

Lin, J., Guy, A., Johnson, C. (1973). Power deposition in a spherical model of man
exposed to i-20-mhz electromagnetic fields. Institute of Electrical and Electronics
Engineers Transactions on Microwave Theory and Techniques, 21(12), 791-797.



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

93

Robert F. Cleveland, J., Ulcek, J. L. (1999). Questions and Answers about Biological
Effects and Potential Hazards of Radiofrequency Electromagnetic Fields. Science
and Education. 56, 1-36.

Kosatsky, T., Zitouni, A., Shum, M., Ward, H. D., Gallagher, R. P., Anselmo, F.,
Ross, R., Freeman, L., Oda, J., Lidstone, S. (2013). Radiofrequency toolkit for
environmental health practitioners. British Columbia Centre for Disease Control, 13-
25.

Kim, J. H,, Lee, J. K., Kim, H. G., Kim, K. B., Kim, H. R. (2019). Possible Effects
of Radiofrequency Electromagnetic Field Exposure on Central Nerve System.
Biomolecules & Therapeutics, 27(3), 265-275.

ICNIRP (2009). Exposure to high-frequency electromagnetic fields, biological
effects, and health consequences (100 kHz-300 GHz). The International Commission
on Non-lonizing Radiation Protection Guidelines, s 2-96.

Celiker, M., Ozgur, A., Tumkaya, L., Terzi, S., Yilmaz, M., Kalkan, Y., Erdogan, E.
(2017). Effects of exposure to 2100MHz GSM-like radiofrequency electromagnetic
field on auditory system of rats. Brazilian Journal of Otorhinolaryngology, 83(6),
691-696.

Health, V. (2012). Radio Frequency Radiation and Health: Smart Meters. s 2-15.

Group, I. M. P. (2019). Advisory Group recommendations on priorities for the IARC
Monographs. Lancet Oncology, 20(6), 763-764.

Miller, A. B., Morgan, L. L., Udasin, I., Davis, D. L. (2018). Cancer epidemiology
update, following the 2011 IARC evaluation of radiofrequency electromagnetic
fields (Monograph 102). Environmental Research, 167, 673-683.

Hunt, R. H., Camilleri, M., Crowe, S. E., EI-Omar, E. M., Fox, J. G., Kuipers, E. J.,
Malfertheiner, P., McColl, K. E., Pritchard, D. M., Rugge, M., Sonnenberg, A.,
Sugano, K., Tack, J. (2015). The stomach in health and disease. Gut, 64(10), 1650-
1668.

Soreide, K., Thorsen, K., Harrison, E. M., Bingener, J., Moller, M. H., Ohene-
Yeboah, M., Soreide, J. A. (2015). Perforated peptic ulcer. Lancet, 386(10000),
1288-1298.

Zhang, B. B., Li, Y., Liu, X. Q., Wang, P. J,, Yang, B., Bian, D. L. (2014).
Association between vacA genotypes and the risk of duodenal ulcer: a meta-analysis.
Molecular Biology Reports, 41(11), 7241-7254.

Palmer, K. (2007). Acute upper gastrointestinal hemorrhage. British Medical
Bulletin, 83, 307-324.

Colucci, R., Antonioli, L., Bernardini, N., Ippolito, C., Segnani, C., Awwad, O.,
Tuccori, M., Blandizzi, C., Scarpignato, C., Fornai, M. (2012). Nonsteroidal Anti-



94

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Inflammatory Drug-Activated Gene-1 Plays a Role in the Impairing Effects of
Cyclooxygenase Inhibitors on Gastric Ulcer Healing. Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 342(1), 140-149.

Brown, L. F., Wilson, D. E. (1999). Gastroduodenal ulcers: causes, diagnosis,
prevention and treatment. Comprehensive Therapy, 25(1), 30-38.

Radovanovic, N., Simic, A., Skrobic, O., Kotarac, M., Ivanovic, N. (2014). Highly
selective vagotomy and gastrojejunostomy in the treatment of peptic ulcer induced
gastric outlet obstruction. Vojnosanitetski Pregled, 71(11), 1013-1017.

Espinoza-Rios, J., Bravo Paredes, E., Pinto Valdivia, J., Guevara, J., Huerta-
Mercado, J., Tagle Arrospide, M., Bussalleu Rivera, A. (2017). Penetrating gastric
ulcer as a manifestation of multisystemic tuberculosis. Revista de Gastroenterologia
del Peru, 37(1), 91-93.

Frohlich, E. D. (1994). Hypertension in the elderly: only the end of the beginning.
Hypertension, 23(3), 286-287.

Shim, Y. K., Kim, N. (2016). Nonsteroidal Anti-inflammatory Drug and Aspirin-
induced Peptic Ulcer Disease. The Korean Journal of Gastroenterology, 67(6), 300-
312.

Laine, L., Takeuchi, K., Tarnawski, A. (2008). Gastric mucosal defense and
cytoprotection: bench to bedside. Gastroenterology, 135(1), 41-60.

Wallace, J. L. (2008). Prostaglandins, NSAIDs, and gastric mucosal protection: Why
doesn't the stomach digest itself? Physiological Reviews, 88(4), 1547-1565.

Chell, S., Kaidi, A., Williams, A. C., Paraskeva, C. (2006). Mediators of PGE2
synthesis and signalling downstream of COX-2 represent potential targets for the
prevention/treatment of colorectal cancer. Biochimica et Biophysica Acta, 1766(1),
104-119.

Araki, H., Ukawa, H., Sugawa, Y., Yagi, K., Suzuki, K., Takeuchi, K. (2000). The
roles of prostaglandin E receptor subtypes in the cytoprotective action of
prostaglandin E2 in rat stomach. Alimentary Pharmacology & Therapeutics, 14
Suppl 1, 116-124.

Chatterjee, A., Chatterjee, S., Das, S., Saha, A., Chattopadhyay, S., Bandyopadhyay,
S. K. (2012). Ellagic acid facilitates indomethacin-induced gastric ulcer healing via
COX-2 up-regulation. Acta Biochimica et Biophysica Sinica, 44(7), 565-576.

Smith, W. L. (1989). The eicosanoids and their biochemical mechanisms of action.
Biochemical Journal, 259(2), 315-324.

Berenbaum, F. (2000). Proinflammatory cytokines, prostaglandins, and the
chondrocyte: mechanisms of intracellular activation. Joint Bone Spine, 67(6), 561-
564.



124,

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

95

Funk, C. D. (2001). Prostaglandins and leukotrienes: advances in eicosanoid biology.
Science, 294(5548), 1871-1875.

Herschman, H. R. (1996). Prostaglandin synthase 2. Biochimica et Biophysica Acta,
1299 (1), 125-140.

Smith, W. L. (1992). Prostanoid biosynthesis and mechanisms of action. American
Journal of Physiology, 263(2 Pt 2), F181-191.

Chandrasekharan, N. V., Dai, H., Roos, K. L., Evanson, N. K., Tomsik, J., Elton, T.
S., Simmons, D. L. (2002). COX-3, a cyclooxygenase-1 variant inhibited by
acetaminophen and other analgesic/antipyretic drugs: cloning, structure, and
expression. Proceedings of the National Academy of Sciences (Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America), 99(21), 13926-
13931.

Wang, M. T., Honn, K. V., Nig, D. (2007). Cyclooxygenases, prostanoids, and tumor
progression. Cancer Metastasis Reviews, 26(3-4), 525-534.

Jakobsson, P. J., Thoren, S., Morgenstern, R., Samuelsson, B. (1999). Identification
of human prostaglandin E synthase: a microsomal, glutathione-dependent, inducible
enzyme, constituting a potential novel drug target. Proceedings of the National
Academy of Sciences (Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America, 96 (13), 7220-7225.

Murakami, M., Nakatani, Y., Tanioka, T., Kudo, I. (2002). Prostaglandin E synthase.
Prostaglandins Other Lipid Mediators, 68-69, 383-399.

Urade, Y., Eguchi, N. (2002). Lipocalin-type and hematopoietic prostaglandin D
synthases as a novel example of functional convergence. Prostaglandins Other Lipid
Mediators, 68-69, 375-382.

Serhan, C. N., Levy, B. (2003). Success of prostaglandin E2 in structure-function is
a challenge for structure-based therapeutics. Proceedings of the National Academy
of Sciences (Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States
of America), 100 (15), 8609-8611.

Sugimoto, Y., Narumiya, S., Ichikawa, A. (2000). Distribution and function of
prostanoid receptors: studies from knockout mice. Progress in Lipid Research, 39
(4), 289-314.

Davies, P., Bailey, P. J., Goldenberg, M. M., Ford-Hutchinson, A. W. (1984). The
role of arachidonic acid oxygenation products in pain and inflammation. Annual
Review of Immunology, 2, 335-357.

Takayama, K., Garcia-Cardena, G., Sukhova, G. K., Comander, J., Gimbrone, M. A.,
Jr., Libby, P. (2002). Prostaglandin E2 suppresses chemokine production in human
macrophages through the EP4 receptor. Journal of Biological Chemistry, 277 (46),
44147-44154.



96

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

Vane, J. R., Botting, R. M. (2003). The mechanism of action of aspirin. Thrombosis
Research, 110 (5-6), 255-258.

Sampey, A. V., Monrad, S., Crofford, L. J. (2005). Microsomal prostaglandin E
synthase-1: the inducible synthase for prostaglandin E2. Arthritis Research and
Therapy (Arthritis Research & Therapy), 7 (3), 114-117.

Tanioka, T., Nakatani, Y., Semmyo, N., Murakami, M., Kudo, I. (2000). Molecular
identification of cytosolic prostaglandin E2 synthase that is functionally coupled with
cyclooxygenase-1 in immediate prostaglandin E2 biosynthesis. Journal of Biological
Chemistry, 275 (42), 32775-32782.

Murakami, M., Nakashima, K., Kamei, D., Masuda, S., Ishikawa, Y., Ishii, T.,
Ohmiya, Y., Watanabe, K., Kudo, I. (2003). Cellular prostaglandin E2 production by
membrane-bound prostaglandin E synthase-2 via both cyclooxygenases-1 and -2.
Journal of Biological Chemistry, 278 (39), 37937-37947.

Ogino, N., Miyamoto, T., Yamamoto, S., Hayaishi, O. (1977). Prostaglandin
endoperoxide E isomerase from bovine vesicular gland microsomes, a glutathione-
requiring enzyme. Journal of Biological Chemistry, 252 (3), 890-895.

Watanabe, K., Kurihara, K., Tokunaga, Y., Hayaishi, O. (1997). Two types of
microsomal prostaglandin E synthase: glutathione-dependent and -independent
prostaglandin E synthases. Biochemical and Biophysical Research Communications,
235 (1), 148-152.

Narumiya, S., Sugimoto, Y., Ushikubi, F. (1999). Prostanoid receptors: structures,
properties, and functions. Physiological Reviews, 79 (4), 1193-1226.

Sugimoto, Y., Narumiya, S. (2007). Prostaglandin E receptors. Journal of Biological
Chemistry, 282 (16), 11613-11617.

Breyer, M. D., Breyer, R. M. (2000). Prostaglandin receptors: their role in regulating
renal function. Current Opinion in Nephrology and Hypertension, 9 (1), 23-29.

Samuelsson, B. (1987). An elucidation of the arachidonic acid cascade. Discovery of
prostaglandins, thromboxane and leukotrienes. Drugs, 33 Suppl 1, 2-9.

Hao, C. M., Breyer, M. D. (2007). Physiologic and pathophysiologic roles of lipid
mediators in the kidney. Kidney International, 71(11), 1105-1115.

Narumiya, S., FitzGerald, G. A. (2001). Genetic and pharmacological analysis of
prostanoid receptor function. Journal of Clinical Investigation, 108(1), 25-30.

Hirai, H., Tanaka, K., Yoshie, O., Ogawa, K., Kenmotsu, K., Takamori, Y., Ichimasa,
M., Sugamura, K., Nakamura, M., Takano, S., Nagata, K. (2001). Prostaglandin D2
selectively induces chemotaxis in T helper type 2 cells, eosinophils, and basophils
via seven-transmembrane receptor CRTH2. Journal of Experimental Medicine,
193(2), 255-261.



149.

150.

151.

152.

153.

154,

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

97

Hata, A. N., Breyer, R. M. (2004). Pharmacology and signaling of prostaglandin
receptors: multiple roles in inflammation and immune modulation. Pharmacology &
Therapeutics, 103(2), 147-166.

Kalinski, P. (2012). Regulation of immune responses by prostaglandin E2. Journal
of Immunology, 188(1), 21-28.

Fujino, H., Salvi, S., Regan, J. W. (2005). Differential regulation of phosphorylation
of the cAMP response element-binding protein after activation of EP2 and EP4
prostanoid receptors by prostaglandin E2. Molecular Pharmacology, 68(1), 251-259.

Regan, J. W. (2003). EP2 and EP4 prostanoid receptor signaling. Life Science, 74(2-
3), 143-153.

Cheng, X., Ji, Z., Tsalkova, T., Mei, F. (2008). Epac and PKA: a tale of two
intracellular cAMP receptors. Acta Biochimica et Biophysica Sinica, 40(7), 651-662.

Nishigaki, N., Negishi, M., Ichikawa, A. (1996). Two Gs-coupled prostaglandin E
receptor subtypes, EP2 and EP4, differ in desensitization and sensitivity to the
metabolic inactivation of the agonist. Molecular Pharmacology, 50(4), 1031-1037.

Kanaoka, S., Takai, T., Yoshida, K. (2007). Cyclooxygenase-2 and tumor biology.
Advances in Clinical Chemistry, 43, 59-78.

Telliez, A., Furman, C., Pommery, N., Henichart, J. P. (2006). Mechanisms leading
to COX-2 expression and COX-2 induced tumorigenesis: topical therapeutic
strategies targeting COX-2 expression and activity. Anti-Cancer Agents in Medicinal
Chemistry, 6(3), 187-208.

Laine, L., Bombardier, C., Hawkey, C. J., Davis, B., Shapiro, D., Brett, C., Reicin,
A. (2002). Stratifying the risk of NSAID-related upper gastrointestinal clinical
events: results of a double-blind outcomes study in patients with rheumatoid arthritis.
Gastroenterology, 123(4), 1006-1012.

Wadleigh, D. J., Reddy, S. T., Kopp, E., Ghosh, S., Herschman, H. R. (2000).
Transcriptional activation of the cyclooxygenase-2 gene in endotoxin-treated RAW
264.7 macrophages. Journal of Biological Chemistry, 275(9), 6259-6266.

Wu, D., Meydani, S. N. (2004). Mechanism of age-associated up-regulation in
macrophage PGE2 synthesis. Brain, Behavior, and Immunity, 18(6), 487-494.

Simmons, D. L. (2003). Variants of cyclooxygenase-1 and their roles in medicine.
Thrombosis Research, 110(5-6), 265-268.

Shin, S. J., Noh, C. K., Lim, S. G, Lee, K. M., Lee, K. J. (2017). Non-steroidal anti-
inflammatory drug-induced enteropathy. Intestinal Research, 15(4), 446-455.

Teichert, M., Griens, F., Buijs, E., Wensing, M., De Smet, P. A. (2014). Effectiveness
of interventions by community pharmacists to reduce risk of gastrointestinal side



98

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

effects in  nonselective nonsteroidal  anti-inflammatory  drug  users.
Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 23(4), 382-389.

Garcia Rodriguez, L. A., Barreales Tolosa, L. (2007). Risk of upper gastrointestinal
complications among users of traditional NSAIDs and COXIBs in the general
population. Gastroenterology, 132(2), 498-506.

Yadav, S. K., Adhikary, B., Chand, S., Maity, B., Bandyopadhyay, S. K,
Chattopadhyay, S. (2012). Molecular mechanism of indomethacin-induced
gastropathy. Free Radical Biology and Medicine, 52(7), 1175-1187.

Lee, H. L., Chua, S. S., Mahadeva, S. (2016). Utilization of gastroprotective
strategies for nonsteroidal anti-inflammatory drug-induced gastrointestinal events in
a major teaching hospital. Therapeutics and Clinical Risk Management, 12, 1649-
1657.

Abdellatif, K. R. A., Abdelgawad, M. A., Labib, M. B., Zidan, T. H. (2015).
Synthesis, cyclooxygenase inhibition, anti-inflammatory evaluation and ulcerogenic
liability of novel triarylpyrazoline derivatives as selective COX-2 inhibitors.
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 25(24), 5787-5791.

Musumba, C., Pritchard, D. M., Pirmohamed, M. (2009). Review article: cellular and
molecular mechanisms of NSAID-induced peptic ulcers. Alimentary Pharmacology
& Therapeutics, 30(6), 517-531.

Ohyama, K., Shiokawa, A., Ito, K., Masuyama, R., Ichibangase, T., Kishikawa, N.,
Imai, K., Kuroda, N. (2012). Toxicoproteomic analysis of a mouse model of
nonsteroidal anti-inflammatory drug-induced gastric ulcers. Biochemical and
Biophysical Research Communications, 420(1), 210-215.

Marotta, F., Tajiri, H., Safran, P., Fesce, E., Ideo, G. (1999). Ethanol-related gastric
mucosal damage: evidence of a free radical-mediated mechanism and beneficial
effect of oral supplementation with bionormalizer, a novel natural antioxidant.
Digestion, 60(6), 538-543.

Winter, C. A., Risley, E. A., Nuss, G. W. (1963). Anti-Inflammatory and Antipyretic
Activities of Indomethacin, 1-(P-Chlorobenzoyl)-5-Methoxy-2-Methylindole-3-
Acetic Acid. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 141, 369-
376.

Simon, L. S. (1993). Nonsteroidal anti-inflammatory drug toxicity. Current Opinion
in Rheumatology, 5(3), 265-275.

Bakr, R. B., Azouz, A. A., Abdellatif, K. R. A. (2016). Synthesis, cyclooxygenase
inhibition, anti-inflammatory evaluation and ulcerogenic liability of new 1-
phenylpyrazolo[3,4-d]pyrimidine derivatives. Journal of Enzyme Inhibition and
Medicinal Chemistry, 31, 6-12.

Chowdhury, M. A., Abdellatif, K. R. A., Dong, Y., Yu, G., Huang, Z. J., Rahman,
M., Das, D., Velazquez, C. A., Suresh, M. R., Knaus, E. E. (2010). Celecoxib analogs



174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

99

possessing a N-(4-nitrooxybutyl)piperidin-4-yl or N-(4-nitrooxybutyl)-1,2,3,6-
tetrahydropyridin-4-yl nitric oxide donor moiety: Synthesis, biological evaluation
and nitric oxide release studies. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 20(4),
1324-1329.

Wallace, J. L. (1997). Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and gastroenteropathy:
the second hundred years. Gastroenterology, 112(3), 1000-1016.

Lichtenberger, L. M., Romero, J. J., Dial, E. J. (2007). Surface phospholipids in
gastric injury and protection when a selective cyclooxygenase-2 inhibitor (Coxib) is
used in combination with aspirin. British Journal of Pharmacology, 150(7), 913-919.

Sukul, A., Poddar, S. K., Saha, S. K., Das, S. C. (2016). Synthesis and
Characterization of Cobalt and Manganese Complexes of Indomethacin and
Comparative Study of Local Analgesic, Anti-Inflammatory, and Anti-Ulcerogenic
Properties. Russian Journal of General Chemistry, 86(8), 1935-1943.

Lichtenberger, L. M. (2001). Where is the evidence that cyclooxygenase inhibition
is the primary cause of nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID)-induced
gastrointestinal injury? Topical injury revisited. Biochemical Pharmacology, 61(6),
631-637.

Tomisato, W., Tanaka, K., Katsu, T., Kakuta, H., Sasaki, K., Tsutsumi, S., Hoshino,
T., Aburaya, M., Li, D., Tsuchiya, T., Suzuki, K., Yokomizo, K., Mizushima, T.
(2004). Membrane permeabilization by non-steroidal anti-inflammatory drugs.
Biochemical and Biophysical Research Communications, 323(3), 1032-1039.

Heitzmann, D., Warth, R. (2007). No potassium, no acid: K+ channels and gastric
acid secretion. Physiology, 22, 335-341.

Morsy, M. A., EI-Moselhy, M. A. (2013). Mechanisms of the protective effects of
curcumin against indomethacin-induced gastric ulcer in rats. Pharmacology, 91(5-
6), 267-274.

El-Ashmawy, N. E., Khedr, E. G., El-Bahrawy, H. A., Selim, H. M. (2016).
Gastroprotective effect of garlic in indomethacin induced gastric ulcer in rats.
Nutrition, 32(7-8), 849-854.

Lehmann, J. M., Lenhard, J. M., Oliver, B. B., Ringold, G. M., Kliewer, S. A. (1997).
Peroxisome proliferator-activated receptors alpha and gamma are activated by
indomethacin and other non-steroidal anti-inflammatory drugs. Journal of Biological
Chemistry, 272(6), 3406-3410.

Matsui, H., Shimokawa, O., Kaneko, T., Nagano, Y., Rai, K., Hyodo, I. (2011). The
pathophysiology of non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID)-induced mucosal
injuries in stomach and small intestine. Journal of Clinical Biochemistry and
Nutrition, 48(2), 107-111.

Chauhan, A. S. (2018). Dendrimers for Drug Delivery. Molecules, 23(4).



100

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

Caulfield, M. P., Birdsall, N. J. (1998). International Union of Pharmacology. XVII.
Classification of muscarinic acetylcholine receptors. Pharmacological Reviews,
50(2), 279-290.

Wess, J. (1996). Molecular biology of muscarinic acetylcholine receptors. Critical
Reviews in Neurobiology, 10(1), 69-99.

Takeuchi, K., Endoh, T., Hayashi, S., Aihara, T. (2016). Activation of Muscarinic
Acetylcholine Receptor Subtype 4 Is Essential for Cholinergic Stimulation of Gastric
Acid Secretion: Relation to D Cell/Somatostatin. Front Pharmacology, 7, 278.

Kajimura, M., Reuben, M. A., Sachs, G. (1992). The muscarinic receptor gene
expressed in rabbit parietal cells is the m3 subtype. Gastroenterology, 103(3), 870-
875.

Pfeiffer, A., Rochlitz, H., Noelke, B., Tacke, R., Moser, U., Mutschler, E.,
Lambrecht, G. (1990). Muscarinic receptors mediating acid secretion in isolated rat
gastric parietal cells are of M3 type. Gastroenterology, 98(1), 218-222.

Wilkes, J. M., Kajimura, M., Scott, D. R., Hersey, S. J., Sachs, G. (1991). Muscarinic
responses of gastric parietal cells. The Journal of Membrane Biology, 122(2), 97-
110.

Kruse, A. C., Hu, J., Pan, A. C., Arlow, D. H., Rosenbaum, D. M., Rosemond, E.,
Green, H. F., Liu, T., Chae, P. S., Dror, R. O., Shaw, D. E., Weis, W. |., Wess, J.,
Kobilka, B. K. (2012). Structure and dynamics of the M3 muscarinic acetylcholine
receptor. Nature, 482(7386), 552-556.

Goyal, R. K., Hirano, I. (1996). The enteric nervous system. The New England
Journal of Medicine, 334(17), 1106-1115.

Abdel-Aziz, Y., Metz, D. C., Howden, C. W. (2021). Review article: potassium-
competitive acid blockers for the treatment of acid-related disorders. Alimentary
Pharmacology & Therapeutics, 53(7), 794-8009.

Reubi, J. C., Schaer, J. C., Waser, B. (1997). Cholecystokinin(CCK)-A and CCK-
B/gastrin receptors in human tumors. Cancer Reseach, 57(7), 1377-1386.

Brand, S. J., Klarlund, J., Schwartz, T. W., Rehfeld, J. F. (1984). Biosynthesis of
tyrosine O-sulfated gastrins in rat antral mucosa. Journal of Biological Chemistry,
259(21), 13246-13252.

Larsson, L. I., Rehfeld, J. F. (1977). Evidence for a common evolutionary origin of
gastrin and cholecystokinin. Nature, 269(5626), 335-338.

Chen, Y., Asico, L. D., Zheng, S., Villar, V. A., He, D., Zhou, L., Zeng, C., Jose, P.
A. (2013). Gastrin and D1 dopamine receptor interact to induce natriuresis and
diuresis. Hypertension, 62(5), 927-933.



198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

2009.

101

Von Schrenck, T., Ahrens, M., de Weerth, A., Bobrowski, C., Wolf, G., Jonas, L.,
Jocks, T., Schulz, M., Blaker, M., Neumaier, M., Stahl, R. A. (2000). CCKB/gastrin
receptors mediate changes in sodium and potassium absorption in the isolated
perfused rat kidney. Kidney International, 58(3), 995-1003.

Asahara, M., Kinoshita, Y., Nakata, H., Matsushima, Y., Naribayashi, Y., Nakamura,
A., Matsui, T., Chihara, K., Yamamoto, J., Ichikawa, A., et al. (1994). Gastrin
receptor genes are expressed in gastric parietal and enterochromaffin-like cells of
Mastomys natalensis. Digestive Diseases and Sciences, 39(10), 2149-2156.

Dockray, G., Dimaline, R., Varro, A. (2005). Gastrin: old hormone, new functions.
Pfliigers Archiv: European Journal of Physiology, 449(4), 344-355.

Kopin, A. S., Lee, Y. M., McBride, E. W., Miller, L. J., Lu, M., Lin, H. Y.,
Kolakowski, L. F., Jr., Beinborn, M. (1992). Expression cloning and characterization
of the canine parietal cell gastrin receptor. Proceedings of the National Academy of
Sciences (Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America), 89(8), 3605-3609.

Mantyh, C. R., Pappas, T. N., Vigna, S. R. (1994). Localization of cholecystokinin
A and cholecystokinin B/gastrin receptors in the canine upper gastrointestinal tract.
Gastroenterology, 107(4), 1019-1030.

Iwata, N., Murayama, T., Matsumori, Y., Ito, M., Nagata, A., Taniguchi, T., Chihara,
K., Matsuo, Y., Minowada, J., Matsui, T. (1996). Autocrine loop through
cholecystokinin-B/gastrin receptors involved in growth of human leukemia cells.
Blood, 88(7), 2683-2689.

Noble, F., Roques, B. P. (2002). Phenotypes of mice with invalidation of
cholecystokinin (CCK(1) or CCK(2)) receptors. Neuropeptides, 36(2-3), 157-170.

Cayrol, C., Clerc, P., Bertrand, C., Gigoux, V., Portolan, G., Fourmy, D., Dufresne,
M., Seva, C. (2006). Cholecystokinin-2 receptor modulates cell adhesion through
beta 1-integrin in human pancreatic cancer cells. Oncogene, 25(32), 4421-4428.

Reuben, M., Rising, L., Prinz, C., Hersey, S., Sachs, G. (1994). Cloning and
expression of the rabbit gastric CCK-A receptor. Biochimica et Biophysica Acta,
1219(2), 321-327.

Zeng, Q., Ou, L., Wang, W., Guo, D. Y. (2020). Gastrin, Cholecystokinin, Signaling,
and Biological Activities in Cellular Processes. Frontiers in Endocrinology, 11, 112.

Sachs, G., Prinz, C., Loo, D., Bamberg, K., Besancon, M., Shin, J. M. (1994). Gastric
acid secretion: activation and inhibition. Yale Journal of Biology and Medicine, 67(3-
4), 81-95.

Guo, Y. S, Cheng, J. Z., Jin, G. F., Gutkind, J. S., Hellmich, M. R., Townsend, C.
M., Jr. (2002). Gastrin stimulates cyclooxygenase-2 expression in intestinal
epithelial cells through multiple signaling pathways. Evidence for involvement of



102

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

ERKS kinase and transactivation of the epidermal growth factor receptor. Journal of
Biological Chemistry, 277(50), 48755-48763.

Miyazaki, Y., Shinomura, Y., Tsutsui, S., Zushi, S., Higashimoto, Y., Kanayama, S.,
Higashiyama, S., Taniguchi, N., Matsuzawa, Y. (1999). Gastrin induces heparin-
binding epidermal growth factor-like growth factor in rat gastric epithelial cells
transfected with gastrin receptor. Gastroenterology, 116(1), 78-89.

Parsons, M. E., Ganellin, C. R. (2006). Histamine and its receptors. British Journal
of Pharmacology, 147 Suppl 1, S127-135.

Seifert, R., Strasser, A., Schneider, E. H., Neumann, D., Dove, S., Buschauer, A.
(2013). Molecular and cellular analysis of human histamine receptor subtypes.
Trends Pharmacol Sciences, 34(1), 33-58.

Rosenbaum, D. M., Rasmussen, S. G., Kobilka, B. K. (2009). The structure and
function of G-protein-coupled receptors. Nature, 459(7245), 356-363.

Morini, G., Kuemmerle, J. F., Impicciatore, M., Grider, J. R., Makhlouf, G. M.
(1993). Coexistence of histamine H1 and H2 receptors coupled to distinct signal
transduction pathways in isolated intestinal muscle cells. Journal of Pharmacology
and Experimental Therapeutics, 264(2), 598-603.

Del Valle, J., Gantz, I. (1997). Novel insights into histamine H2 receptor biology.
American Journal of Physiology, 273(5), G987-996.

Hogan, D. L., Yao, B., Barrett, K. E., Isenberg, J. I. (1995). Histamine inhibits
prostaglandin E2-stimulated rabbit duodenal bicarbonate secretion via H2 receptors
and enteric nerves. Gastroenterology, 108(6), 1676-1682.

Tari, A., Yamamoto, G., Sumii, K., Sumii, M., Takehara, Y., Haruma, K., Kajiyama,
G., Wu, V., Sachs, G., Walsh, J. H. (1993). Role of histamine2 receptor in increased
expression of rat gastric H(+)-K(+)-ATPase alpha-subunit induced by omeprazole.
American Journal of Physiology, 265(4 Pt 1), G752-758.

Yao, X., Forte, J. G. (2003). Cell biology of acid secretion by the parietal cell. Annual
Review of Physiology, 65, 103-131.

Malinowska, D. H., Sachs, G., Cuppoletti, J. (1988). Gastric H+ secretion: histamine
(cAMP-mediated) activation of protein phosphorylation. Biochimica et Biophysica
Acta, 972(1), 95-100.

Chew, C. S., Brown, M. R. (1986). Release of intracellular Ca2+ and elevation of
inositol trisphosphate by secretagogues in parietal and chief cells isolated from rabbit
gastric mucosa. Biochimica et Biophysica Acta, 888(1), 116-125.

Schreck, R., Albermann, K., Baeuerle, P. A. (1992). Nuclear factor kappa B: an
oxidative stress-responsive transcription factor of eukaryotic cells (a review). Free
Radical Research Communications, 17(4), 221-237.



222.

223.

224,

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

103

Song, L., Kang, C., Sun, Y., Huang, W., Liu, W., Qian, Z. (2016). Crocetin Inhibits
Lipopolysaccharide-Induced Inflammatory Response in Human Umbilical Vein
Endothelial Cells. Cellular Physiology and Biochemistry, 40(3-4), 443-452.

Karin, M., Ben-Neriah, Y. (2000). Phosphorylation meets ubiquitination: the control
of NF-[kappa]B activity. Annual Review of Immunology, 18, 621-663.

Schmitz, M. L., Baeuerle, P. A. (1991). The p65 subunit is responsible for the strong
transcription activating potential of NF-kappa B. The EMBO Journal, 10(12), 3805-
3817.

Hayden, M. S., Ghosh, S. (2004). Signaling to NF-kappaB. Genes & Development,
18(18), 2195-2224.

Yamamoto, Y., Gaynor, R. B. (2004). IkappaB kinases: key regulators of the NF-
kappaB pathway. Trends in Biochemical Sciences, 29(2), 72-79.

Pomerantz, J. L., Baltimore, D. (2002). Two pathways to NF-kappaB. Molecular
Cell, 10(4), 693-695.

Ghosh, S., Karin, M. (2002). Missing pieces in the NF-kappaB puzzle. Cell, 1009,
S81-96.

Schmassmann, A., Tarnawski, A., Peskar, B. M., Varga, L., Flogerzi, B., Halter, F.
(1995). Influence of acid and angiogenesis on kinetics of gastric ulcer healing in rats:
interaction with indomethacin. American Journal of Physiology, 268(2 Pt 1), G276-
285.

Shigeta, J., Takahashi, S., Okabe, S. (1998). Role of cyclooxygenase-2 in the healing
of gastric ulcers in rats. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics,
286(3), 1383-1390.

Takahashi, S., Shigeta, J., Inoue, H., Tanabe, T., Okabe, S. (1998). Localization of
cyclooxygenase-2 and regulation of its mMRNA expression in gastric ulcers in rats.
American Journal of Physiology, 275(5), G1137-1145.

Wang, X., Sun, Z., Borjesson, A., Andersson, R. (1999). Inhibition of platelet-
activating factor, intercellular adhesion molecule 1 and platelet endothelial cell
adhesion molecule 1 reduces experimental pancreatitis-associated gut endothelial
barrier dysfunction. British Journal of Surgery, 86(3), 411-416.

Sung, S., Yang, H., Uryu, K., Lee, E. B., Zhao, L., Shineman, D., Trojanowski, J. Q.,
Lee, V. M., Pratico, D. (2004). Modulation of nuclear factor-kappa B activity by
indomethacin influences A beta levels but not A beta precursor protein metabolism
in a model of Alzheimer's disease. The American Journal of Pathology, 165(6),
2197-2206.

Antonisamy, P., Arasu, M. V., Dhanasekaran, M., Choi, K. C., Aravinthan, A., Kim,
N. S., Kang, C. W., Kim, J. H. (2016). Protective effects of trigonelline against



104

235.

236.

237.

238.

2309.

240.

241.

242.

243.

244,

245.

indomethacin-induced gastric ulcer in rats and potential underlying mechanisms.
Food Function, 7(1), 398-408.

Barnes, P. J., Karin, M. (1997). Nuclear factor-kappaB: a pivotal transcription factor
in chronic inflammatory diseases. The New England Journal of Medicine, 336(15),
1066-1071.

Bubici, C., Papa, S., Dean, K., Franzoso, G. (2006). Mutual cross-talk between
reactive oxygen species and nuclear factor-kappa B: molecular basis and biological
significance. Oncogene, 25(51), 6731-6748.

Sinha, K., Das, J., Pal, P. B, Sil, P. C. (2013). Oxidative stress: the mitochondria-
dependent and mitochondria-independent pathways of apoptosis. Archives of
Toxicology, 87(7), 1157-1180.

Bjarnason, I., Hayllar, J., MacPherson, A. J., Russell, A. S. (1993). Side effects of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs on the small and large intestine in humans.
Gastroenterology, 104(6), 1832-1847.

Basivireddy, J., Vasudevan, A., Jacob, M., Balasubramanian, K. A. (2002).
Indomethacin-induced mitochondrial dysfunction and oxidative stress in villus
enterocytes. Biochemical Pharmacology, 64(2), 339-349.

Scheiman, J. M. (2013). The use of proton pump inhibitors in treating and preventing
NSAID-induced mucosal damage. Arthritis Research & Therapy, 15.

Sinha, K., Sadhukhan, P., Saha, S., Pal, P. B., Sil, P. C. (2015). Morin protects gastric
mucosa from nonsteroidal anti-inflammatory drug, indomethacin induced
inflammatory damage and apoptosis by modulating NF-kappaB pathway.
Biochimica et Biophysica Acta, 1850(4), 769-783.

Naito, Y., Yoshikawa, T. (2006). Oxidative stress involvement and gene expression
in indomethacin-induced gastropathy. Redox Report, 11(6), 243-253.

Yoshikawa, T., Ueda, S., Naito, Y., Takahashi, S., Oyamada, H., Morita, Y., Yoneta,
T., Kondo, M. (1989). Role of oxygen-derived free radicals in gastric mucosal injury
induced by ischemia or ischemia-reperfusion in rats. Free Radical Research
Communications, 7(3-6), 285-291.

Tsikas, D. (2017). Assessment of lipid peroxidation by measuring malondialdehyde
(MDA) and relatives in biological samples: Analytical and biological challenges.
Analytical Biochemistry, 524, 13-30.

Giamarellos-Bourboulis, E. J., Tzivras, M., Kourtesas, D., Arnaoutis, T. P.,
Delladatsima, 1., Dionyssiou-Asteriou, A., Davaris, P., Vafiadis-Zouboulis, I.,
Archimandritis, A. (2003). Lipid peroxidation in chronic gastritis; any influence of
Helicobacter pylori? Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty Acids, 68(4),
257-261.



246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254,

255.

256.

257.

258.

105

Drabik, G., Naskalski, J. W. (2001). Chlorination of N-acetyltyrosine with HOCI,
chloramines, and myeloperoxidase-hydrogen peroxide-chloride system. Acta
Biochimica Polonica, 48(1), 271-275.

Landis, G. N., Tower, J. (2005). Superoxide dismutase evolution and life span
regulation. Mechanisms of Ageing and Development, 126(3), 365-379.

Fraga, C. G., Oteiza, P. I., Galleano, M. (2014). In vitro measurements and
interpretation of total antioxidant capacity. Biochimica et Biophysica Acta, 1840(2),
931-934.

Boyacioglu, M., Kum, C., Sekkin, S., Yalinkilinc, H. S., Avci, H., Epikmen, E. T.,
Karademir, U. (2016). The effects of lycopene on DNA damage and oxidative stress
on indomethacin-induced gastric ulcer in rats. Clinical Nutrition, 35(2), 428-435.

Jamkhande, P. G., Barde, S. R., Patwekar, S. L., Tidke, P. S. (2013). Plant profile,
phytochemistry and pharmacology of Cordia dichotoma (Indian cherry): a review.
Asian Pac J Trop Biomed, 3(12), 1009-1016.

Pattanaprateep, O., McEvoy, M., Attia, J., Thakkinstian, A. (2017). Evaluation of
rational nonsteroidal anti-inflammatory drugs and gastro-protective agents use;
association rule data mining using outpatient prescription patterns. Bmc Medical
Informatics and Decision Making, 17.

Chang, X. R., Peng, L., Yi, S. X,, Peng, Y., Yan, J. (2007). Association of high
expression in rat gastric mucosal heat shock protein 70 induced by moxibustion
pretreatment with protection against stress injury. World Journal of
Gastroenterology, 13(32), 4355-4359.

Lindquist, S. (1986). The heat-shock response. Annual Review of Biochemistry, 55,
1151-1191.

Haslbeck, M., Franzmann, T., Weinfurtner, D., Buchner, J. (2005). Some like it hot:
the structure and function of small heat-shock proteins. Nature Structural &
Molecular Biology, 12(10), 842-846.

Kim, H. J., Hwang, N. R., Lee, K. J. (2007). Heat shock responses for understanding
diseases of protein denaturation. Molecular Cells, 23(2), 123-131.

Hu, X., Van Marion, D. M. S., Wiersma, M., Zhang, D., Brundel, B. (2017). The
protective role of small heat shock proteins in cardiac diseases: key role in atrial
fibrillation. Cell Stress Chaperones, 22(4), 665-674.

Becker, J., Craig, E. A. (1994). Heat-shock proteins as molecular chaperones. The
FEBS Journal, 219(1-2), 11-23.

Khotib, J., Rahmadi, M., Ardianto, C., Nisak, K., Oktavia, R., Ratnasari, A., Dinintia,
Y., Shinta, D. W., Aryani, T., Suharjono. (2019). Selective serotonin reuptake
inhibitor fluvoxamine ameliorates stress- and NSAID-induced peptic ulcer possibly



106

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

by involving Hsp70. Journal of Basic and Clinical Physiology and Pharmacology,
30(2), 195-203.

Mayer, M. P., Bukau, B. (2005). Hsp70 chaperones: cellular functions and molecular
mechanism. Cellular and Molecular Life Sciences, 62(6), 670-684.

Suemasu, S., Tanaka, K., Namba, T., Ishihara, T., Katsu, T., Fujimoto, M., Adachi,
H., Sobue, G., Takeuchi, K., Nakai, A., Mizushima, T. (2009). A role for HSP70 in
protecting against indomethacin-induced gastric lesions. Journal of Biological
Chemistry, 284(29), 19705-19715.

Rozza, A. L., Hiruma-Lima, C. A., Tanimoto, A., Pellizzon, C. H. (2012).
Morphologic and pharmacological investigations in the epicatechin gastroprotective
effect. Evidence-based Complementary and Alternative Medicine, 2012, 708156.

Konturek, J. W., Dembinski, A., Stoll, R., Domschke, W., Konturek, S. J. (1994).
Mucosal adaptation to aspirin induced gastric damage in humans. Studies on blood
flow, gastric mucosal growth, and neutrophil activation. Gut, 35(9), 1197-1204.

Sidahmed, H. M., Hashim, N. M., Abdulla, M. A., Ali, H. M., Mohan, S.,
Abdelwahab, S. I., Taha, M. M., Fai, L. M., Vadivelu, J. (2015). Antisecretory,
gastroprotective, antioxidant and anti-Helicobcter pylori activity of zerumbone from
Zingiber zerumbet (L.) Smith. PLoS One, 10(3), e0121060.

Mohamed, W. A., Abd-Elhakim, Y. M., Ismail, S. A. A. (2019). Involvement of the
anti-inflammatory, anti-apoptotic, and anti-secretory activity of bee venom in its
therapeutic effects on acetylsalicylic acid-induced gastric ulceration in rats.
Toxicology, 419, 11-23.

Takeuchi, K., Johnson, L. R. (1986). Effect of cell proliferation on healing of gastric
and duodenal ulcers in rats. Digestion, 33(2), 92-100.

Gestwicki, J. E., Garza, D. (2012). Protein quality control in neurodegenerative
disease. Progress in Molecular Biology and Translational Science, 107, 327-353.

Ibrahim, 1. A., Abdulla, M. A., Hajrezaie, M., Bader, A., Shahzad, N., Al-Ghamdi,
S. S., Gushash, A. S., Hasanpourghadi, M. (2016). The gastroprotective effects of
hydroalcoholic extract of Monolluma quadrangula against ethanol-induced gastric
mucosal injuries in Sprague Dawley rats. Drug Design, Development and Therapy,
10, 93-105.

Chen, X. Y., Chen, H. M., Liu, Y. H., Zhang, Z. B., Zheng, Y. F., Su, Z. Q., Zhang,
X., Xie, J. H., Liang, Y. Z., Fu, L. D., Lai, X. P, Su, Z. R., Huang, X. Q. (2016). The
gastroprotective effect of pogostone from Pogostemonis Herba against
indomethacin-induced gastric ulcer in rats. Experimental Biology and Medicine,
241(2), 193-204.

Chen, H., Liao, H., Liu, Y., Zheng, Y., Wu, X, Su, Z., Zhang, X., Lai, Z., Lai, X,
Lin, Z. X., Su, Z. (2015). Protective effects of pogostone from Pogostemonis Herba
against ethanol-induced gastric ulcer in rats. Fitoterapia, 100, 110-117.



270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

2717.

278.

279.

280.

107

Rokutan, K. (2000). Role of heat shock proteins in gastric mucosal protection.
Journal of Gastroenterology and Hepatology, 15 Suppl, D12-19.

Shichijo, K., Ihara, M., Matsuu, M., Ito, M., Okumura, Y., Sekine, 1. (2003).
Overexpression of heat shock protein 70 in stomach of stress-induced gastric ulcer-
resistant rats. Digestive Diseases and Sciences, 48(2), 340-348.

He, H., Li, X, Yu, H., Zhu, S., He, Y., Komatsu, K., Guo, D., Li, X., Wang, J., Luo,
H., Xu, D., Zou, K. (2019). Gastroprotective effect of araloside A on ethanol- and
aspirin-induced gastric ulcer in mice: involvement of H(+)/K(+)-ATPase and
mitochondrial-mediated signaling pathway. Journal of Natural Medicines, 73(2),
339-352.

Abdelfattah, M. S., ElImallah, M. I. Y., Ebrahim, H. Y., Almeer, R. S., Eltanany, R.
M. A., Abdel Moneim, A. E. (2019). Prodigiosins from a marine sponge-associated
actinomycete attenuate HCl/ethanol-induced gastric lesion via antioxidant and anti-
inflammatory mechanisms. PLoS One, 14(6), e0216737.

Wang, C. H., Chou, P. C., Chung, F. T., Lin, H. C., Huang, K. H., Kuo, H. P. (2017).
Heat shock protein70 is implicated in modulating NF-kappaB activation in alveolar
macrophages of patients with active pulmonary tuberculosis. Science Report, 7(1),
1214.

Eraslan, E., Tanyeli, A., Guler, M. C., Kurt, N., Yetim, Z. (2020). Agomelatine
prevents indomethacin-induced gastric ulcer in rats. Pharmacol Reports. 72(4), 984-
991

Chakraborty, S., Yadav, S. K., Saha, B., Tyagi, M., Singh Rathee, J., Chattopadhyay,
S. (2019). A bis-resorcinol resveratrol congener prevents indomethacin-induced
gastric ulceration by inhibiting TNF-alpha as well as NF-kappaB and JNK pathways.
Free Radical Research, 53(6), 596-610.

Hasdemir, P. S., Ozkut, M., Guvenal, T., Uner, M. A., Calik, E., Koltan, S. O.,
Koyuncu, F. M., Ozbilgin, K. (2017). Effect of Pirfenidone on Vascular Proliferation,
Inflammation and Fibrosis in an Abdominal Adhesion Rat Model. Journal of
Investigative Surgery, 30(1), 26-32.

Chlipala, E., Bendzinski, C. M., Chu, K., Johnson, J. I., Brous, M., Copeland, K.,
Bolon, B. (2020). Optical density-based image analysis method for the evaluation of
hematoxylin and eosin staining precision. Journal of Histotechnology, 43(1), 29-37.

Tekedereli, 1., Alpay, S. N., Tavares, C. D., Cobanoglu, Z. E., Kaoud, T. S., Sahin,
I., Sood, A. K., Lopez-Berestein, G., Dalby, K. N., Ozpolat, B. (2012). Targeted
silencing of elongation factor 2 kinase suppresses growth and sensitizes tumors to
doxorubicin in an orthotopic model of breast cancer. PLoS One, 7(7), e41171.

Tekedereli, 1., Alpay, S. N., Akar, U., Yuca, E., Ayugo-Rodriguez, C., Han, H. D.,
Sood, A. K., Lopez-Berestein, G., Ozpolat, B. (2013). Therapeutic Silencing of Bcl-
2 by Systemically Administered siRNA Nanotherapeutics Inhibits Tumor Growth by



108

281.

282.

283.

284.

285.

286.

287.

288.

289.

290.

291.

Autophagy and Apoptosis and Enhances the Efficacy of Chemotherapy in Orthotopic
Xenograft Models of ER (-) and ER (+) Breast Cancer. Molecular Therapy - Nucleic
Acids, 2, e121.

Tekin, S., Beytur, A, Erden, Y., Beytur, A., Cigremis, Y., Vardi, N., Turkoz, Y.,
Tekedereli, 1., Sandal, S. (2018). Effects of intracerebroventricular administration of
irisin on the hypothalamus-pituitary-gonadal axis in male rats. Journal of Cellular
Physiology, 234(6), 8815-8824

Nomura, M., Ueno, A., Saga, K., Fukuzawa, M., Kaneda, Y. (2014). Accumulation
of cytosolic calcium induces necroptotic cell death in human neuroblastoma. Cancer
Research, 74(4), 1056-1066.

Rashid, A., Liu, C., Sanli, T., Tsiani, E., Singh, G., Bristow, R. G., Dayes, I., Lukka,
H., Wright, J., Tsakiridis, T. (2011). Resveratrol enhances prostate cancer cell
response to ionizing radiation. Modulation of the AMPK, Akt and mTOR pathways.
Radiation Oncology, 6, 144.

Ziskin, M. C. (2006). Physiological Mechanisms Underlying Millimeter Wave
Therapy, Dordrecht. Bioelectromagnetics, 241-251.

Narinyan, L., Ayrapetyan, S. (2017). Cyclic AMP-dependent signaling system is a
primary metabolic target for non-thermal effect of microwaves on heart muscle
hydration. Electromagnetic Biology and Medicine, 36(2), 182-191.

Alkis, M. E., Bilgin, H. M., Akpolat, V., Dasdag, S., Yegin, K., Yavas, M. C., Akdag,
M. Z. (2019). Effect of 900-, 1800-, and 2100-MHz radiofrequency radiation on
DNA and oxidative stress in brain. Electromagnetic Biology and Medicine, 38(1),
32-47.

Jiao, M., Yin, H., Hu, J., Xu, W., Zhang, X., Zhang, P. (2019). Effects of Low-
Frequency Pulsed Electromagnetic Fields on High-Altitude Stress Ulcer Healing in
Rats. BioMed Research International, 2019, 6354054,

Sieron, K., Knapik, K., Onik, G., Romuk, E., Birkner, E., Kwiatek, S., Sieron, A.
(2021). Electromagnetic Fields Modify Redox Balance in the Rat Gastrointestinal
Tract. Front Public Health, 9, 710484.

Subbotina, T. I., Khadartsev, A. A., Yashin, M. A., Yashin, A. A. (2004). Effect of
rotating electromagnetic fields on proteolytic activity of pepsin in rats. Bulletin of
Experimental Biology and Medicine, 137(6), 632-634.

Yokus, B., Cakir, D. U., Akdag, M. Z., Sert, C., Mete, N. (2005). Oxidative DNA
damage in rats exposed to extremely low frequency electro magnetic fields. Free
Radical Research, 39(3), 317-323.

Lewicka, M., Henrykowska, G. A., Pacholski, K., Smigielski, J., Rutkowski, M.,
Dziedziczak-Buczynska, M., Buczynski, A. (2015). The effect of electromagnetic
radiation emitted by display screens on cell oxygen metabolism—in vitro studies.
Archives of Medical Science, 11(6), 1330-1339.



292.

293.

294,

295.

296.

297.

298.

299.

300.

301.

302.

303.

109

Terzi, M., Ozberk, B., Deniz, O. G., Kaplan, S. (2016). The role of electromagnetic
fields in neurological disorders. Journal of chemical neuroanatomy, 75, 77-84.

Evans, M. D., Cooke, M. S. (2004). Factors contributing to the outcome of oxidative
damage to nucleic acids. Bioessays, 26(5), 533-542.

Sharma, A., Shrivastava, S., Shukla, S. (2020). Exposure of radiofrequency
electromagnetic radiation on biochemical and pathological alterations. Neurology
India, 68(5), 1092.

Piao, X., Li, S., Sui, X., Guo, L., Liu, X,, Li, H., Gao, L., Cai, S., Li, Y., Wang, T.,
Liu, B. (2018). 1-Deoxynojirimycin (DNJ) Ameliorates Indomethacin-Induced
Gastric Ulcer in Mice by Affecting NF-kappaB Signaling Pathway. Front
Pharmacology, 9, 372.

Delen, K., Sirav, B., Oruc, S., Seymen, C. M., Kuzay, D., Yegin, K., Take
Kaplanoglu, G. (2021). Effects of 2600 MHz Radiofrequency Radiation in Brain
Tissue of Male Wistar Rats and Neuroprotective Effects of Melatonin.
Bioelectromagnetics, 42(2), 159-172.

Guler, G., Ozgur, E., Keles, H., Tomruk, A., Vural, S. A., Seyhan, N. (2016).
Neurodegenerative changes and apoptosis induced by intrauterine and extrauterine
exposure of radiofrequency radiation. Journal of Chemical Neuroanatomy, 75(Pt B),
128-133.

Eser, O., Songur, A., Aktas, C., Karavelioglu, E., Caglar, V., Aylak, F., Ozguner, F.,
Kanter, M. (2013). The effect of electromagnetic radiation on the rat brain: an
experimental study. Turkish Neurosurgery, 23(6), 707-715.

Dasdag, S., Akdag, M. Z., Kizil, G., Kizil, M., Cakir, D. U., Yokus, B. (2012). Effect
of 900 MHz radio frequency radiation on beta amyloid protein, protein carbonyl, and
malondialdehyde in the brain. Electromagnetic Biology and Medicine, 31(1), 67-74.

Irmak, M. K., Fadillioglu, E., Gulec, M., Erdogan, H., Yagmurca, M., Akyol, O.
(2002). Effects of electromagnetic radiation from a cellular telephone on the oxidant
and antioxidant levels in rabbits. Cell Biochemistry & Function, 20(4), 279-283.

Sharma, A., Shrivastava, S., Shukla, S. (2021). Oxidative damage in the liver and
brain of the rats exposed to frequency-dependent radiofrequency electromagnetic
exposure: biochemical and histopathological evidence. Free Radical Research,
55(5), 535-546.

Takahashi, S., Fujita, T., Yamamoto, A. (2001). Role of nuclear factor-kappaB in
gastric ulcer healing in rats. American Journal of Physiology-Gastrointestinal and
Liver, 280(6), G1296-1304.

Eghlidospour, M., Mortazavi, S. M., Yousefi, F., Mortazavi, S. A. (2015). New
Horizons in Enhancing the Proliferation and Differentiation of Neural Stem Cells



110

304.

305.

306.

307.

308.

309.

310.

311.

312.

313.

314.

Using Stimulatory Effects of the Short Time Exposure to Radiofrequency Radiation.
Journal of Biomedical Physics and Engineering. 5(3), 95-104.

Elcin Ozgur, Handan Kayhan, Gorkem Kismali, Fatih Senturk, Merve Sensoz,
Goknur Guler Ozturk, Sel, T. (2021). Effects of radiofrequency radiation on
colorectal cancer cell proliferation and inflammation. Turkish Journal of
Biochemistry, 46(5), 525-532.

Ollivier, V., Parry, G. C., Cobb, R. R., de Prost, D., Mackman, N. (1996). Elevated
cyclic AMP inhibits NF-kappaB-mediated transcription in human monocytic cells
and endothelial cells. Journal of Biological Chemistry, 271(34), 20828-20835.

Trautinger, F., Kindas-Mugge, I., Knobler, R. M., Honigsmann, H. (1996). Stress
proteins in the cellular response to ultraviolet radiation. Journal of photochemistry
and photobiology b biology, 35(3), 141-148.

Lee, S., Johnson, D., Dunbar, K., Dong, H., Ge, X., Kim, Y. C., Wing, C.,
Jayathilaka, N., Emmanuel, N., Zhou, C. Q., Gerber, H. L., Tseng, C. C., Wang, S.
M. (2005). 2.45 GHz radiofrequency fields alter gene expression in cultured human
cells. FEBS Letter, 579(21), 4829-4836.

Goodman, R., Blank, M. (1998). Magnetic field stress induces expression of hsp70.
Cell Stress Chaperones, 3(2), 79-88.

Loo, D. T. (2011). In situ detection of apoptosis by the TUNEL assay: an overview
of techniques. Methods of Molecular Biology, 682, 3-13.

International Commission on Non-lonizing Radiation, P. (2010). Guidelines for
limiting exposure to time-varying electric and magnetic fields (1 Hz to 100 kHz).
Health Physics, 99(6), 818-836.

International Commission on Non-lonizing Radiation, P. (2020). Guidelines for
Limiting Exposure to Electromagnetic Fields (100 kHz to 300 GHz). Health Physics,
118(5), 483-524.

Karam, S. M. (1993). Dynamics of epithelial cells in the corpus of the mouse
stomach. IV. Bidirectional migration of parietal cells ending in their gradual
degeneration and loss. The Anatomical Record, 236(2), 314-332.

Courtois-Coutry, N., Roush, D., Rajendran, V., McCarthy, J. B., Geibel, J.,
Kashgarian, M., Caplan, M. J. (1997). A tyrosine-based signal targets H/K-ATPase
to a regulated compartment and is required for the cessation of gastric acid secretion.
Cell, 90(3), 501-510.

Scarff, K. L., Judd, L. M., Toh, B. H., Gleeson, P. A., Van Driel, I. R. (1999). Gastric
H(+),K(+)-adenosine triphosphatase beta subunit is required for normal function,
development, and membrane structure of mouse parietal cells. Gastroenterology,
117(3), 605-618.



111

315. Quigley, E. M., Turnberg, L. A. (1987). pH of the microclimate lining human gastric
and duodenal mucosa in vivo. Studies in control subjects and in duodenal ulcer
patients. Gastroenterology, 92(6), 1876-1884.

316. Hersey, S. J., Sachs, G. (1995). Gastric acid secretion. Physiological Reviews, 75(1),
155-189.






113

EKLER



114

Ek-1. Etik Kurul Onay1

Evrak Tarih ve Sayisi: 15.04.2020-E.49271

AR §
GAZI UNIVERSITESI WRIRIELRE LY

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanhg

Say1 :  006332047-604.01.02-
Konu : Degerlendirme ve Onay

Sayin Dog. Dr. Bahriye SIRAV"ARAL .
Biyofizik Anabilim Dah Baskanhgi - Ogretim Uyesi

Arastirmaci grubu Bahrive SIRAV ARAL, Sinem ORUC, Kevser DELEN. Ersen
ERASLAN'dan olusan G.U.ET-20.025 kod numarah ve "indometazin ile Ulser Olusturulan
Sicanlara 2100 ve 2600 MHz Radyofrekans Radyasyon Uygulamalarimin Etkileri" bashkh
arastirma 6neriniz incelenmis ve Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Yonergesindeki 1lkelere uygun oldugu saptanarak onaylanmasma oybirligi ile karar
verilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.

It is unanimously approved that the research project numbered G.U.ET-20.025 and
entitled "Effects of 2100 and 2600 MH; radiofrequency radiation on ulcer induced by
indomethacin in rats" is in compliance with Gazi University Animal Experiments Local

Ethics Commitee regulations.

With my best regards.

e-imzahdir

Prof. Dr. Abdulkadir BEDIiRLI

Kurul Baskam
Hayvan Ttrti  : Sigan Wistar Albino
Hayvan Sayis1 : 80
Ek: 1 Liste
a
W Gy
B 15
Emmniyvet Mahalles: Bandirma Caddes: No :6/1 06560 Yenimahalle/ ANKARA Bilgi 1¢in :Esengiil BOSNAK
Tel:0(312) 20220 57 -0 (312) 2... Faks:0(312) 202 38 76 Genel Evrak Sorumlusu

e-Posta :hadyek@gazi.edu.tr Internet Adresi :hitp:/hadyek.gazi.edu.tr Telefon No:03122022666



115
Ek-1 (devam). Etik Kurul Onay1

: GAZI UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU TOPLANTI KATILIM
LIiSTESI

TOPLANTI TARIHI :25/02/2020 TOPLANTI SAYISI : 03

ADI-SOYADI 5 iNéA

7 - g —

Prof.Dr.Abdulkadir BEDIRLI
(Baskan)

Dog.Dr.Miirside Ayse DEMIREL
(Bagkan Yrd.)

Prof.Dr.Suna OMEROGLU

Prof.Dr.Tuncay PEKER

Prof.Dr.Fatma AKAR

Prof.Dr.Emin Umit BAGRIACIK

Prof.Dr.Mecit Orhan ULUDAG

Do¢.Dr.Emre BARIS

Do¢.Dr.ipek SUNTAR

Dog.Dr.Neset Volkan ASAR

Ogr.Gor.Dr.Seyda DIKER

Ogr.Gor.Dr.Burcu EKIM

Vet.Hek.Burcu AVCI

Osman ic




116

OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Soyadi, ad1 : ORUC, Sinem
Uyrugu - T.C.
Dogum tarihi ve yeri :
Medeni hali
Telefon
e-posta
Egitim
Derece Egitim Birimi Mezuniyet Tarihi
Doktora Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi/Biyofizik 2016-devam ediyor
Yiiksek lisans  Firat Universitesi Tip Fakiiltesi/Biyofizik 2009-2012
Lisans Firat Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi/Biyoloji ~ 2005-2009
Is Deneyimi
Yil Yer Gorev
2016-devam ediyor Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Gorevlisi
2015-2016 Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Gorevlisi

Yabanc Dil
Ingilizce: 70

Yayinlar

1.0zcan S., Bulmus O., Ulker N, Canpolat S, Onalan E., Orug S., Yardime1 A., Bulmus F.,
Ayar A., Kelestimur H., Ozcan M. (2020). Agomelatine potentiates anti-nociceptive effects
of morphine in a mice model for diabetic neuropathy: involvement of NMDA receptor
subtype NR1 within the raphe nucleus and periaqueductal grey. Neurological Research,
42(7), 554-563.

2. Delen, K., Aral, B., Orug, S., Seymen, C. M., Kuzay, D., Yegin, K., Take, K. G. (2021).
Effects of 2600 MHz Radiofrequency Radiation in Brain Tissue of Male Wistar Rats and



117

Neuroprotective Effects of Melatonin. Bioelectromagnetics, 42, 159-177. Doi:
10.1002/bem.22318.

3. Yavas, M. C., Yegin, K., Orug, S., Delen, K., Sirav, B. (2021). Analysis of
thiol/disulphide homeostasis and oxidant-antioxidant status as a result of exposure to radio-
frequency electromagnetic fields. Electromagnetic Biology and Medicine, 40(1), 84-91. Doi:
10.1080/15368378.2021.1874970.

4. Seymen, C. M., Delen, K., Orug, S., Take, K. G., Kuzay, D., Aral, B. (2021). 2600 MHz
Radiofrequency Radiation Exposure and Protective Role of Melatonin: Effects on
Epididymis. European Journal of Medical and Educational Technologies, 14(1), 1-8. Doi:
10.30935/ejmets/9685.

5. Kilitci A., Yavas M C, Aral B., Delen K., Yegin K., Orug S. (2022). Possible Effect of
2100 Mhz Cell Phone Radiation on Heart and Spleen Tissues of Rats. Gazi Medical Journal,
33(4), Doi: 10.12996/gmj.2022.77.

6. Delen K., Orug S., Aral B., Kuzay D. (2021). Oxidative Effects of Electromagnetic
Radiation on Liver, Lung, Kidney and Heart Tissues of Diabetic and Normal Rats. Gazi
Medical Journal, 32(3)-402., Doi: 10.12996/gm;.2021.90.

7. Serhatlioglu 1., Aslan K. N., Orug¢ S. (2010). Artan Yiike Kars1 Yapilan Egzersiz
Sirasinda Solunum Parametrelerinin Erkek ve Bayanlarda Karsilastirilmasi.  Firat

Universitesi Saglik Bilimleri Tip Dergisi, 24(3), 173-177.

8. Eraslan E., Erden Y., Orug S., Bircan B., Gunay S. Capsanthin induces death in human
prostate cancer cell lines by inducing DNA damage. The EuroBiotech Journal. 6 (3), 99-104
DOI: 10.2478/ebtj-2022-0010.

Bildiriler

1. Canpolat S., Bulmus O., Orug S., Yiiksel H, Onal S, Ozcan M., Kelestimur H. (2016).
Antinociceptive effect of agomelatine in mice model of acute pain. The PhysiologiSociety
(Ozet Bildiri/Poster)



118

2. Orug, S., Delen, K., Sirav, B., Canseven, A.G. Radyo Frekans Radyasyon Maruziyetimiz
Sogurucu Kullanilarak Azaltilabilinir mi? 28-29. Ulusal Biyofizik Kongresi, 6-9 Eyliil 2017,
Istanbul.

3. Kuzay, D., Sirav, B., Ozer, C., Orug, S., Delen, K. (2018). Effects of 2100 MHz Radio
Frequency and 50 Hz Very Low Frequency Radiation on Oxidative Stress of Brain Tissue
and Plasma of Diabetic and Non Diabetic Rats. 1st International EurasianConference on
Biological and Chemical Sciences (EurasianBioChem 2018) (Ozet Bildiri/Poster).

4. Delen, K., Orug, S., Kog, A., Kuzay, D., Seymen, M., Kaplanoglu, G., Sirav, B. 2600
MHz Radyofrekans Radyasyonun Deri ve Karaciger Dokusu Hidroksiprolin Diizeyleri
Uzerine Etkisi. 31. Ulusal Biyofizik Kongresi, 9-12 Ekim 2019, Adana.

5. Kog, A., Delen, K., Orug, S., Kuzay, D., Seymen, M., Kaplanoglu, G., Sirav, B. The
Effects of 2600 MHz Radio Waves On Testical Tissue of Male Rats and The Protective Role
of Melatonin. 1. Uluslararas1 & 24. Ulusal Multidisipliner Klinik Toksikoloji Kongresi, 25-
27 Mayis 2019, Konya.

6. Ozcan M., Orug S., Yiiksel H., Bulmus O., Ayar A., Kelestimur H. (2016). Agoomelatine
activates intracellular calcium signals in rat primary nociceptive dorsal root ganglion
neurons in culture. joint meeting of the american physiological society and the physiological

society (Ozet Bildiri/Poster).

7. Orug S., Ozcan M., Aslan K. N., Kutlu S., Kelestimur H., Ayar A. (2011). Leptin
activates intracellular calcium signals in isolated rat dorsal root ganglion neurons. British

Society for Neuroendocrinology annual meeting (Ozet Bildiri/Poster).

8. Orug S., Delen K., Kuzay D., Aral B. (2020). Melatonin uygulanan ve uygulanmayan
ratlarda 2600 MHz radio-frekans radyasyonun serebellum tizerine etkileri. 18. Sinirbilim
Kongresi (Ozet Bildiri/Poster).



119

9. Serhatlioglu 1., Kaya H., Aslan K. N., Orug S., Ozcelik O. (2010). Artan yiike kars
yapilan egzersiz sirasinda verdigi solunum parametrelerinin geng erkek ve kadinlarda

karsilastirilmasi. 22. ulusal biyofizik kongresi (Ozet Bildiri/Poster).

Projeler

1. Sicanlarda Bébrek Iskemi/Reperfiizyon Hasarina Adropin’in Etkisi, Diger (Ulusal),
Yiiriitiici: CETIN AYMELEK, Arastirmact: ORUC SINEM, Arastirmact: VARDI
NIGAR, Arastirmaci: TURKOZ YUSUF, inénii BAP, 21/01/2015 - 20/08/2019 (ULUSAL).
Yiiksekogretim Kurumlari tarafindan destekli bilimsel arastirma projesi, Arastirmaci,

(Tamamland).

2. iIndometazin ile Ulser Olusturulan Siganlara 2100 ve 2600 MHz Radyofrekans Radyasyon
Uygulamalarinin Etkileri, Yiiksekogretim Kurumlari tarafindan destekli bilimsel aragtirma
projesi, Arastirmact: ERSEN ERASLAN, Yiiriitiicii: BAHRIYE ARAL, Arastirmact:
SINEM ORUC. 15/06/2020 - 15/06/2023 (ULUSAL), Yiiksekogretim Kurumlari

tarafindan destekli bilimsel aragtirma projesi, Arastirmaci, (Yiriirliikte).

3. Kronik Lipopolisakkarit Uygulamasiyla Olusturulan Inflamasyonda Agomelatin
(Valdoxan) ve 2600 MHz Radyofrekans Radyasyonun Etkileri, Yiiksekogretim Kurumlari
tarafindan destekli bilimsel aragtirma projesi, Arastirmaci: MAHMUD MUSTAFA
OZKUT, Arastirmact: ERSEN ERASLAN, Arastirmact: YAVUZ ERDEN, Yiiriitiicii:
BAHRIYE ARAL, Arastirmaci: SINEM ORUC. 29/12/2020 - 29/12/2023 (ULUSAL),
Yiiksekogretim Kurumlar: tarafindan destekli bilimsel arastirma projesi, Arastirmaci,

(Yiirtirliikte).

4. Radyo Frekans Radyasyonun Kardiyopulmuner Sistemde Sitokin Salinimlar1 Uzerine
Etkileri, Yiksekogretim Kurumlart tarafindan destekli bilimsel arastirma projesi,
Arastirmact: Prof. Dr. BAHRIYE ARAL, Arastirmact: SINEM ORUC, Arastirmac:
Merve CEYLAN, Yiiriitiicii: Dr.Ogr.Uyesi ARIN TOMRUK. 27/07/2021 — 27/07/2023
(ULUSAL), Yiiksekogretim Kurumlari tarafindan destekli bilimsel arastirma projesi,

Arastirmaci, (Yiriirliikte).


javascript:__doPostBack('ctl00$CPHContent$grdDevPrj$ctl02$btnDetay','')
javascript:__doPostBack('ctl00$CPHContent$grdDevPrj$ctl02$btnDetay','')
javascript:__doPostBack('ctl00$CPHContent$projeKart$TabContainer1$tp1$rptArastirmaci$ctl00$imgElaman','')

120

Kurslar ve Sertifikalar
1. 31. ulusal biyofizik kongresi, 31. ulusal biyofizik kongresi, Cukurova iiniversitesi,

Sertifika, 09.10.2019 -12.10.2019 (Ulusal).

2. 28.-29. ulusal biyofizik kongresi, 28.-29. ulusal biyofizik kongresi, Acibadem
tiniversitesi, Sertifika, 06.09.2017 -09.09.2017 (Ulusal).

3. Kok hiicre kursu, kok hiicre uygulama ve arastirmalari, Hacettepe {liniversitesi, Sertifika,

10.07.2017 -14.07.2017 (Ulusal).

4. 16. ulusal anatomi kongresi, 16. ulusal anatomi kongresi, inénii iiniversitesi, Sertifika,
11.09.2014 -14.09.2014 (Ulusal).

5. Noron kiiltiiri kursu, noéron kiiltiirti kursu, Medipol iiniversitesi, Sertifika, 12.09.2011 -

15.09.2011 (Ulusal).

6. FEPS PHYSIOLOGY CONGRESS, FEPS PHYSIOLOGY CONGRESS, YEDITEPE
UNIVERSITESI, Sertifika, 03.09.2011 -07.09.2011 (Uluslararas).

7. 22. ulusal biyofizik kongresi, 22. ulusal biyofizik kongresi, Adnan menderes

tiniversitesi, Sertifika, 28.09.2010 -01.10.2010 (Ulusal).

8. Deney hayvanlar1 kullanim sertifikasi, deney hayvanlari kullanim sertifikas1 egitim

programi, Firat {iniversitesi, Sertifika, 08.02.2010 -10.02.2010 (Ulusal)



() ey () ()

GAZILT OLMAK AYRICALIKTIR...








