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OZET

Radyofrekans radyasyon (RFR) cep telefonlari, radarlar, baz istasyonlari, Wi-Fi modemler,
mikrodalga firinlar gibi pek ¢ok kaynaktan yayilmakta ve elektromanyetik spektrumun iyonlastirici
olmayan kisminda bulunmaktadir. Iyonlastirici enerjiye sahip olmamasina ragmen Radyofrekans
(RF) alanlarin insan sagligi i¢in olumsuz etkileri olabilecegi diistiniilmektedir. Teknolojik gelismeler
RFR maruziyetimizi giin gectikce arttirmakta bu durum RF alanlarin biyolojik etkileri konusundaki
endigseleri de beraberinde getirmektedir. RFR maruziyetinin biyolojik etkilerine ydnelik
caligmalardan elde edilen sonuglar ¢eliskilidir. Ancak bu ¢aligmalarin sonuglarini kiyaslamak deney
sistemlerinin farkliliklar1 nedeniyle her zaman miimkiin olamamaktadir. Bu alanda yapilacak olan
yeni ¢aligmalar kiyaslamalar1 kolaylastirmak ve RFR kaynakli biyolojik etkileri aydinlatmak i¢in
biiyilk 6nem tagimaktadir. Bu tez g¢aligmasinda 30 giin siiresince uygulanan 2600 MHz RFR
maruziyetinin sigan beyin dokusu biyokimyasi ve histolojisi tizerindeki etkilerinin ve melatoninin
olas1 koruyucu etkisinin incelenmesi amaglanmistir. 36 adet sican rasgele 6 gruba ayrilmustir:
Kontrol, melatonin, sham, sham melatonin, RFR ve RFR melatonin. 30 giin boyunca (30dk/giin,
5giin/hf) 2600 MHz RF radyasyon uygulamasi (gri cevherde 1 g doku basina SAR: 0,44 W/kg, 10 ¢
doku bagina SAR: 0,295) ve cilt alti melatonin enjeksiyonu (7giin/hf, 10mg/kg) uygulanmistir. Deney
stireci sonunda gruplara ait beyin doku 6rnekleri alinarak, sol hemisferde biyokimyasal analizler, sag
hemisferde ise histolojik analizler gergeklestirilmistir. Radyofrekans radyasyon uygulamasinin
si¢anlarin beyin dokusunda GSH, GSH Px, SOD diizeylerinde azalmaya neden olurken MPO, MDA
ve NOx diizeylerinde artisa yol agtig1 gozlenmistir (p<0,05). Radyofrekans radyasyon uygulamasinin
beyin dokusunda yapisal bozulmaya yol agtigi, apoptozis artisina neden oldugu gézlenmistir.
Eksojen melatonin uygulamasinin bu etkileri normalize ettigi tespit edilmistir. Bu tez calismasinda
30 giin boyunca uygulanan, giinde 30 dakikalik RFR maruziyetinin beyin dokusunda oksidatif,
apoptotik ve dejeneratif etkilerinin olabilecegi ve RF alanlarin beyin tiimori igin risk faktorii
olabilecegi gosterilmistir. Caligma bulgular1 dikkate alindiginda RFR maruziyetinin miimkiin

oldugunca sinirlandirilmast ve RFR’1n etkilerine kars1 koruyucu olarak melatonin takviyesi tavsiye
edilebilir.

Bilim Kodu : 1008

Anahtar Kelimeler : Radyofrekans Radyasyon, Oksidatif Stres, Beyin Dokusu, Melatonin,
Apoptozis

Sayfa Adedi 130

Danigman : Dog. Dr. Bahriye SIRAV ARAL
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ABSTRACT

Radiofrequency radiation (RFR) is located in the non-ionizing part of the electromagnetic spectrum
and it is emitted from many sources such as mobile phones, radars, base stations, Wi-Fi modems,
microwave ovens. Although it does not have ionizing energy, Radiofrequency (RF) fields may have
adverse effects on human health. Technological developments increase our RFR exposure day by
day, concerns about the biological effects of RF fields also increasing. Studies on the biological
effects of RFR exposure have conflicting results, but comparing the results of these studies is difficult
due to differences in experimental designs. Therefore, new studies in this area are of great importance
for understanding the biological effects of RFR. In this thesis study, it was aimed to investigate the
effects of 2600 MHz RFR exposure for 30 days and the possible protective effect of melatonin on
rat brain tissue biochemistry and histology. 36 rats randomly divided into 6 groups: control,
melatonin, sham, sham melatonin, RFR and RFR melatonin. 2600 MHz RFR exposure (30 min / day,
5 days / week, gray matter SAR: 0,44 W / kg for 1 g and gray matter SAR: 0,295 for 10 g) and
subcutaneous melatonin injection (7 days / week, 10mg / kg ) was applied for 30 days. At the end of
the experiment, brain tissue samples were taken. Biochemical analyzes were performed in the left
hemisphere, and histological analyzes were performed in the right hemisphere. In this study,
radiofrequency radiation decreased GSH, GSH Px, SOD levels and increased MPO, MDA and NOx
levels (p <0,05) in the brain tissue of rats. It was observed that radiofrequency radiation exposure
caused structural deterioration and increased apoptosis in the brain tissue. On the other hand,
exogenous melatonin administration normalized these effects. In this thesis, it was showed that 30
minutes of RFR exposure per day for 30 days can have oxidative, apoptotic and degenerative effects
on brain tissue and RF fields may be a risk factor for brain tumor. Considering the findings of this
study, RFR exposure should be limited as much as possible, and melatonin supplementation may be
recommended as protection against RFR effects.

Science Code 11008

Key Words : Radiofrequency Radiation, Oxidative stress, Brain tissue, Melatonin,
Apoptosis
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1. GIRIS

Tiim elektromanyetik dalgalarin frekans ve dalga boylarina gore siralanmasi ile meydana
gelen elektromanyetik spektrum: Iyonlastirici olmayan ve iyonlastirici olan olmak iizere iki
kistmdan olusmaktadir. Iyonlastirici olmayan elektromanyetik (EM) dalgalarin, iyonlastirict
dalgalardan temel farki dokularda iyonlagmaya yol acabilecek yeterli enerjiye sahip
olmamasi ve kiimiilatif (birikim) etkisinin bulunmamasidir. Radyofrekans Radyasyon (RFR)
elektromanyetik spektrumun iyonlastirici olmayan bilesenlerinden biridir ve kimyasal
baglar1 koparabilecek veya dokuda iyonlagsmaya neden olabilecek yeterli enerjiye sahip
degildir [1]. Ancak RFR maruziyetinin biyolojik etkileri olabilecegini gdsteren calismalar

bulunmaktadir.

Teknolojik gelismelerin insan yasami icin pek ¢ok faydasi olmaktadir. Fakat bu gelismelerin
bir sonucu olarak giinliik yasantimizda maruz kaldigimiz RFR diizeyi de giin gectikge
artmaktadir. Dogal (Diinya, uzay, giines) ve yapay (insan yapimi) pek ¢ok RFR kaynagi
bulunmaktadir. Yapay RFR kaynaklarina bireysel (cep telefonu, kablosuz telefon, bluetooth
kulaklik vb.), mesleksel (radarlar, yiliksek frekanslh dielektrik 1siticilar vb.) ve ¢evresel (baz

istasyonlari, yayin antenleri vb.) olarak maruz kalmaktayiz.

Cep telefonu kullaniminin glioma ve akustik néroma tiimdorlerinin olusumunda risk faktorti
olabilecegini gosteren epidemiyolojik ¢aligmalar neticesinde RFR, 2011 yilinda Uluslararasi
Kanser Arastirmalart Ajanst (IARC, International Agency for Research on Cancer)
tarafindan grup 2B karsinojen sinifina dahil edilmistir [2]. Belpomme ve ark. giiniimiize dek
yapilmis insan ve hayvan caligmalar1 géz oniine alindiginda, IARC simiflandirmasinin en
azindan grup 2A olarak yiikseltilmesi gerektigini vurgulamiglardir [3]. Amerikan Ulusal
Toksikoloji Programi ise, RFR''n IARC smiflamasma gore grup 1’e dahil edilmesi

gerektigini savunmaktadir [4].

Beyin dokusu RF alanlara yakin maruziyet altinda kalmaktadir. Ayn1 zamanda beyin dokusu
yiiksek oksijen tiiketimi ve antioksidan enzim aktivitesinin diisiikliigli nedeniyle oksidatif
hasara daha duyarlidir [5]. Bu nedenle RF alanlarin beyin dokusu iizerine etkilerinin
incelenmesi gerekmektedir. Sinir hiicrelerinin yenilenme 6zelliginin olmayis1 da meydana

gelebilecek hiicresel kayiplarin telafisini onlemektedir.



RFR’1n sinir sistemi iizerine etkilerine dair yapilan ¢aligmalarda baz istasyonlari yakininda
yasayan bireylerde bas agrisi, hafiza degisiklikleri, bag donmesi, depresif semptomlar, uyku
bozukluklar1 gibi noropsikiyatrik yakinmalarin daha fazla oldugu [6], RFR maruziyetinin
EEG (Elektroensefalografi) aktivitesinde degisimlere yol agtigi [7], RF alanlarin santral sinir
sistemi lzerine etkilerinin oldugu ve pek ¢ok ciddi hastaliga yol agabilecegi [8]
gosterilmistir. RFR’in indiikledigi noronal aktivite degisimlerinin beyin dokusundaki
bolgesel kan akimi degisimi ile iligkili oldugu belirtilmistir [9]. RFR maruziyetinin kan beyin
bariyerinde zedelenmeye sebep olabilecegini gosteren galismalar mevcuttur [10, 11]. Kan
beyin bariyeri, beyin dokusunun inflamasyonun zararl etkilerinden korunmasinda adeta bir
kalkan gibi rol oynamaktadir. RFR maruziyetinin kan beyin bariyeri yapisinda hasara yol

acmasi, beyin dokusunda inflamasyon olusumunun tetiklenmesine sebep olabilir.

Oksidatif stres, serbest oksijen radikalleri ile antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi
sonucunda meydana gelmektedir. RF alanlar serbest radikal seviyelerinde artis,
peroksidasyon aktivasyonu, DNA (Deoksiribo niikleik asit) hasar1 ve antioksidan enzim
aktivitelerinde degisime neden olarak dokularda oksidatif hasara yol agmaktadir [12]. Beyin
dokusu gram doku basina iiretilen toksik madde miktarinin diger dokulara kiyasla fazla

olmasi nedeniyle serbest radikal hasarina karsi daha duyarlidir [13].

Melatonin, serbest radikal siipiiriicii etkisi ve antioksidan enzim aktiviteleri {izerindeki
etkileri ile antioksidan savunma sisteminin énemli bir bilesenidir [14]. Melatonin kan beyin
bariyeri, hiicre membrani1 gibi bariyerlerden gecebilmektedir. Melatonin lipid ve suda
coziinebilen yapisi sayesinde tiim subselliiler bilesenlere dagilmaktadir. Bu 6zelligi ile
melatonin tek bir hiicresel bilesen lizerinde etkisi sinirli olan antioksidanlara (6rnegin;
vitamin E - lipid hiicre membrani, vitamin C - sitozoliin ak6éz ortami) istiinlik
kazanmaktadir [13]. RFR ile birlikte uygulanan melatoninin, RFR maruziyetinin yol agtig
oksidatif hasara karsi koruyucu olabilecegini gdsteren galigmalar yapilmistir [15-17].

Bu calisma RFR maruziyetinin beyin dokusu iizerindeki yapisal, oksidatif ve apoptotik
etkilerinin tiimiiniin bir arada degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasinin yaninda, beyin
dokusunda 2600 MHz frekansinin etkilerinin de degerlendirildigi ilk c¢alisma olmasi
bakimindan 6nemlidir. Bu tez calismasinda 30 giin siiresince giinde 30 dakika 4G

(Generation, 4. Nesil) frekans bandinda yer alan bir frekans olan 2600 MHz RFR



uygulamasinin wistar albino cinsi siganlarin beyin dokusu iizerine etkilerinin ve RFR ile

birlikte uygulanan melatoninin olast koruyucu etkisinin incelenmesi amaglanmistir.






2. GENEL BIiLGILER

2.1. Elektrik Alan

Elektrik alan, elektrik yiikleri tarafindan yiiklerin hareketinden bagimsiz olarak iiretilir.
Noktasal bir elektrik yiik, kiiresel simetrik paternde ve sonsuz boyutlu tiim dogrultularda
uzanan elektrik alan tiretir. Yiiklii bir gubuk (6rnegin bir gii¢ hatt1), etrafinda kiiresel simetrik

paternde bir elektrik alani tiretir [18].

Elektrik alan yonii pozitif yiikler i¢in yiik merkezinden disar1 dogru iken, negatif yiiklerde
elektrik alan vektorii yiik merkezine dogrudur (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Pozitif ve negatif ylikler i¢in elektrik alan vektoriiniin yonii

Pratikte, tek bir yiikiin veya yiiklii bir objenin izole edilmesi miimkiin degildir ve sonsuz
boyutlu alan ¢izgileri yerine bagka bir yiikte (iletkende mevcut olan bir yiik veya iletken bir
objede elektrik alanin indiikledigi bir yiik) sonlanan elektrik alanlar olugmaktadir. Bu
nedenle bir noktada olusan elektrik alan paterni, ortamda bulunan yiiklerin ve objelerin
dagilimina gore sekillenmektedir. Uluslararasi birimler sisteminde (Systéme International

d'Unités-SI) elektrik alan birimi V/m’dir [18].



Elektrik alan,
E=F/q (2.1)
esitligi (E: Elektrik alan, F: Elektrik kuvvet, q: birim yiik) ile ifade edilir.

Elektrik alanlarin yayilimi ¢evredeki binalar, agaglar, insanlar vb. gibi iletkenlerin
varligindan etkilenmektedir. Bu nedenle elektrik alanlar kolayca kalkanlanabilmektedir.
Elektrik alan, yiiklii parcaciklar tizerine kuvvet uygulamaktadir. Bu kuvvet, elektriksel
olarak iletken materyallerde (biyolojik dokular gibi) akim indiiklemektedir. Iletken

nesnelere elektrik alan uygulandiginda ise, ylizey yiik dagilimda degisim olmaktadir [19].

RF alanlarin viicudu etkileyen esas bileseni elektrik alandir. Viicut igerisindeki elektrik alan,
indiiklenmis elektrik alan (Einduced, Eind) olarak adlandirilmaktadir. Indiiklenen elektrik
alanlar, viicut igerisinde bulunan polar molekiiller (su molekiilii)) ve serbest yiikler
(elektronlar, iyonlar) iizerinde kuvvet uygulamaktadir. Bunun sonucunda EM enerji, kinetik
enerjiye dontismektedir. Kinetik enerji polar molekiillerin rotasyonu ve serbest yiiklerin
hareketi ile sonuglanmaktadir. Polar molekiillerin rotasyonu ve serbest yiiklerin hareketi ile
kinetik enerji 1s1ya doniismektedir. indiiklenen elektrik alan 10 MHz’in altinda ve yeterince
giiclii ise sinirde uyar1 veya membranda yikim gibi etkilere yol agabilecek elektrik kuvvet

olusumuna neden olabilmektedir [20].
2.2. Manyetik Alan

Manyetik alanlar, elektrik yiiklerinin hareketi neticesinde olusmaktadir. Manyetik alanlar
manyetik aki yogunlugu (B; birim alandaki manyetik kuvvet ¢izgileri) veya manyetik alan
siddeti (H) ile ifade edilebilir. Manyetik aki yogunlugunun birimi Weber/m? (Wh/m?) veya
SI birimler sisteminde Tesla (T)’dir. SI birimler sisteminde eskiden kullanilan birim olan
Gauss, Teslanin 10 000’de 1’idir. Manyetik alan siddeti birimi ise Amper/metre (A/m)’dir.
Manyetik alanlarin tanimlanmasinda daha sik olarak manyetik aki yogunlugu kullanilir [18,

21]. Manyetik alan (H) ile manyetik aki yogunlugu (B) arasindaki iligki;
B=uH (2.2)

seklindedir (u : Manyetik gegirgenlik).



Manyetik alanlar sadece yiiksek bagil gegirgenlige sahip materyaller (demir, demir alagimi1

gibi ferromanyetik materyaller) kullanilarak kalkanlanabilmektedir.

2.3. Elektromanyetik Alan

Alan kelimesi, fizikte etki altinda olan bolgeyi tanimlamak igin kullanilmaktadir.
Elektromanyetik alan kavrami televizyon yaymlarinin, cep telefonu sinyallerinin ulastigi
bolgeyi ifade etmektedir [19]. Elektromanyetik alanlar zamanla degisen elektrik ve manyetik
alanlarin kombinasyonudur. Zamanla degisen elektrik alan, manyetik alan olusumunu
indiiklemektedir. Zamanla degisen manyetik alan ise elektrik alan olusumunu
indiiklemektedir. Elektromanyetik alan siddeti, kaynaktan uzaklastikca azalmaktadir.
Elektromanyetik dalganin elektrik alan bileseni ile manyetik alan bileseni birbirlerine ve

yayilim dogrultusuna dik olmaktadir (Sekil 2.2) [22].

Y
Elekt tik dal
Elektriksel alan ektromanyetik daiga
4
X
i Dalganin
Manyetik alan Hareket yénii

Dalga Boyu
Sekil 2.2. Elektromanyetik dalga yayilim1

2.4. Elektriksel iletkenlik

Elektriksel iletkenlik, kismen yiiklii pargaciklarin (iyonlarin) translasyonel (6teleme)
hareketinden kaynaklanmaktadir. Ancak elektriksel iletkenlige esas katki saglayan
molekiillerin, 6zellikle su molekiiliiniin, engellenmis (hindered) rotasyonudur. Elektriksel
iletkenlik kismen de yiiklii partikiillerin (iyonlarin) translasyonel hareketine baglidir. Su
molekiilii, disaridan bir elektrik alan uygulanmadiginda rasgele yonlenmis durumda olan

kalict dipol momentine sahiptir. Elektrik alan uygulandiginda, dipol momenti kismen



elektrik alan dogrultusunda yonlenir. Su molekiiliiniin viskozitesi nedeniyle dipol
momentinin elektrik alan dogrultusunda yonlenmesi igin, elektrik alanin is yapmasi
gerekmektedir. Bu durum, enerji transferi sonucunda sivida 1sinmaya neden olur [23]. Farkli

dokulara ait elektriksel iletkenlik degerleri [24] gizelge 2.1°de verilmistir.

Cizelge 2.1. Farkli dokularin elektriksel iletkenlik degerleri [24]

Doku Elektriksel iletkenlik
6 (S/m)
Beyin (beyaz cevher) 0,02
Beyin (gri cevher) 0,02
Yag 0,035
Kalp 0,05
Kemik (korteks) 0,02
Lens (korteks) 0,30
Karaciger 0,02
Kan 0,70
Bobrek 0,05
Kas 0,2
Tendon 0,25
Dalak 0,03
Deri (kuru) 0,0002
Deri (1slak) 0,0004

2.5. Elektriksel Gegirgenlik

Elektriksel gegirgenlik, materyalin polarize olabilirliginin olgiisiidiir [25]. Dokularin
elektriksel iletkenligi ve gegirgenligi, elektrik ve manyetik alanlar ile etkilesimi belirleyen
onemli faktorlerdir. Canli organizmalar, elektriksel 6zellikleri birbirinden farkli pek ¢ok
dokudan olugsmaktadir. Dokularin elektriksel gecirgenligi, su ve elektrolit iceriklerine gore

sekillenmektedir [21]. Dokunun su igerigi arttik¢a dielektrik sabiti ve iletkenlik artmaktadir.



2.6. Ozgiil Sogurma Oram (SAR — Specific absorption rate)

RF alanlarin gozlenen biyolojik etkilerinin, enerji birikim hizinin diferansiyeline bagl
oldugu belirtilmektedir [26]. RF elektromanyetik enerji emilimi, 6zgiil sogurma orani (SAR
— specific absorption rate) terimi ile tanimlanmaktadir. Ozgiil sogurma oran1 birim kiitle
basina EM enerjinin sogrulma hizidir. Birimi W/kg veya mW/g’dir [26, 27]. SAR degeri
birim kiitle bagina emilen enerji degisimini veya daha basit ifade ile birim kiitle basina
emilen giicii belirtmektedir. SAR viicuda penetre olan elektromanyetik alan yogunlugunun

ve biyolojik dokunun dielektrik 6zelliklerinin bir fonksiyonudur [28].

SAR hesaplamasi, akim yogunlugu veya elektrik alan degeri kullanilarak yapilabilir.

J? o E2

T.Pm Pm

SAR = (W-kg )

(2.3)
J: Akim yogunlugu
E: Elektrik alan

o: Elektriksel iletkenlik

p: Yogunluk (kg/m®)

6 GHz altindaki frekanslarda elektromanyetik enerji doku derinliklerine penetre olmaktadir.
Bu nedenle bu frekanslar i¢in maruziyetin degerlendirilmesinde, SAR degerlerinin dikkate

alinmasi gerekmektedir [20].
2.7. Gii¢ Yogunlugu

Ilerleme dogrultusuna dik, bir saniye igerisinde birim yiizeye diisen elektromanyetik enerji
miktar1, gii¢ yogunlugu olarak tanimlanmaktadir. Gii¢ yogunlugunun (S) birimi W/m?*dir
[29].

Yiiksek frekanslarda (6 GHz iizeri) RF alanlarin emilimi daha yiizeysel oldugu igin, bu
frekanslarda maruziyetin gii¢ yogunlugu ile ifade edilmesinin daha faydali olacagi

belirtilmektedir [20].
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Elektrik ve manyetik alan degerleri, vericiden bir dalga boyu uzaklikta (uzak alan) [30] veya
daha ileri mesafelerde, uzayda ayni noktada pik (zirve) seviyelerine ulasmaktadir. Diger bir
deyisle, elektrik ve manyetik alanlar bir fazdadir ve giic yogunlugu, elektrik ve manyetik
alan degerlerinin ¢arpimi sonucunda elde edilebilmektedir. Uzak alanda E ve B alan orani

sabittir. Bu oran serbest uzay i¢in E/H = 377 ohm’dur [29].

S=EH (2.4)

S = E¥/377 = 377H? (2.5)

S: Gii¢ Yogunlugu (Watt/metrekare)
E: Elektrik Alan (Volt/metre)

H: Manyetik Alan (Amper/metre)

Gii¢ yogunlugu (tepe ve averaj), RF alan emilimini etkileyen fiziksel unsurlardan bir
tanesidir [31]. Dalgalar kaynaktan uzaklastik¢a daha genis bir bolgeye yayildiklari i¢in, giig
yogunlugu kaynaktan uzaklastik¢a azalmaktadir. Uzak alanda gii¢ yogunlugu, mesafenin
karesi ile ters orantili olarak degismektedir [29].

2.8. Elektromanyetik Spektrum

Radyasyon, enerjinin uzayda veya bir ortam igerisinde dalga veya pargacik halinde
ilerlemesi (veya yayilmasi) siirecidir. Elektromanyetik radyasyon terimi enerji yayiliminin
elektrik ve manyetik alanlar ile tasindig1, dalga benzeri tasima modunu ifade etmektedir.
Elektrik ve manyetik alanlar birbirine ve dalganin ilerleme dogrultusuna dik olarak

yayilmaktadir [32].

Elektromanyetik  spektrum, tiim elektromanyetik dalgalarin  frekanslarina  gore
siniflandirmas: ile meydana gelmektedir. Elektromanyetik spektrumda bulunan tiim
bilesenler benzer fiziksel karakteristiklere sahiptir. Bu bilesenleri birbirinden ayiran 6zellik
frekanslar1 ve dalga boylaridir. Frekans degistikce elektromanyetik dalganin madde ile
etkilesimi ve bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan biyolojik etkiler de degigsmektedir. Frekansin
tersi (1/f) periyottur ve bir tam dalga deseninin olusmasi i¢in gerekli siire olarak

tamimlanmaktadir. Bir tam dalga deseninin olustugu uzaklik ise, dalga boyu olarak ifade
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edilmektedir (Sekil 2.3). Bir dalganin frekansi, dalga boyu ve hizi arasindaki iliski su
sekildedir;

A=v/f (m) (2.6)

A: Dalga boyu (m)
f. Frekans (Hz, 1/s)

v: Dalga hiz1 (m/sn)

Frekans, elektromanyetik alanlarin 6nemli bir parametresidir. Elektrik ve manyetik alan
kaynaklarmin frekans karakteristikleri gesitlilik gostermektedir ve bu durum elektrik ve
manyetik alanlarin belirlenmesinde 6nemlidir [21]. Frekans saniyedeki titresim sayisidir. SI
birimler sisteminde birimi Hertz (Hz)’dir. Ulkemizde sehir cereyaninda kullanilan sebeke
frekansi 50 Hz’dir. Yiiksek frekanslarda ifade kolaylig1 agisindan kilohertz (kHz, 108 Hertz),
megahertz (MHz, 10° Hertz), gigahertz (GHz, 10° Hertz) vb. kavramlar kullanilmaktadur.
Frekans degisimi elektromanyetik alanlarin yayilimini, dokularin elektriksel iletkenliklerini
ve elektriksel gecirgenliklerini etkilemektedir. Bir elektromanyetik dalganin frekansi ile

fotonun enerjisi arasindaki iliski su sekildedir;
E=hf (2.7)

E: Enerji (J)
f: frekans (Hz, 1/s)

h: Planck sabiti (6.62607015x1073# J-s)
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Sekil 2.3. Elektromanyetik dalga

Elektromanyetik (EM) spektrum, iyonlastirict olmayan ve iyonlastirici olmak tiizere iki
bilesenden olusmaktadir (Sekil 2.4). Iyonlastirici olmayan kisim, molekiillerin kimyasal
baglarini direkt olarak kirabilecek yeterli enerjiye sahip degildir [1]. Bu nedenle, biyolojik
etkiler acisindan iyonlastirict kisim kadar tehlikeli olmadig diisiiniilmektedir. Ancak, diisiik
enerjiye sahip olmalarina ragmen, spekturumun iyonlastirict olmayan bilesenlerinin

karsinojen olabilecegini gosteren ¢alismalar yapilmistir.

Elektrik ve manyetik alan kaynaklar1 dogal olabildigi gibi, insan yapimi1 olan pek ¢ok kaynak
da mevcuttur. Elektromanyetik dalgalar boslukta ve serbest uzayda 11k hizinda (c) yayilirlar

ancak insan viicudu gibi dielektrik ortamlarda daha yavas hizda yayilirlar [32].
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Sekil 2.4. Elektromanyetik spektrum

2.8.1. Statik alanlar

Elektrik veya manyetik alan kaynaginin uzaysal olarak sabit oldugu ve kaynak akiminin
velveya elektriksel potansiyel farkinin zamanla degismedigi, sabit oldugu durumda statik
alanlar olusmaktadir [21]. Statik alanlar durgun alanlardir, yogunlugu ve dogrultusu zamanla

degisim gostermez bu nedenle frekans1 0 Hz’dir.
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Statik elektrik alan

Statik elektrik alanlar atmosferde dogal olarak bulunan alanlardir. Giinesli giinlerde (agik
hava sartlarinda) statik elektrik alan degerleri 100 V/m diizeylerinde iken, firtinal1 hava
sartlarinda ise 3 000 V/m diizeylerine kadar ¢ikabilmektedir. Statik alanlarin bir diger 6rnegi
ise, siirtiinme kaynakli yiik bosalmasidir. Insan yapimu statik elektrik kaynagi drneklerinden
biri olan yiiksek voltajli dogru akim (DC — direct current) gii¢ hatlarinda 20 kV/m
diizeylerine ulasabilen statik elektrik alan iiretilir. DC ile calisan elektrikli trenlerin
icerisinde ise 300 V/m statik elektrik alan olusabilmektedir [18]. Statik elektrik alanlar insan
ve hayvan viicuduna penetre olma 6zelligine sahip degildir. Bu alanlar viicut ylizeyine daima
dik olarak gelmekte ve yiizey yiik yogunlugunu indiiklemektedirler [21]. Statik elektrik
alanlarin viicut tarafindan algilanmas1 10 kV/m diizeylerinden yiikseklere c¢ikildikca

mumkin olmaktadir.

Statik manvyetik alan

Diinya yiizeyinde yaklasik 35-70 uT (0,35 — 0,7 G) arasinda degismekte olan jeomanyetik
alan bulunmaktadir. Jeomanyetik alan seviyeleri belli bir aralikta dalgalanma gostermekle
birlikte, statik manyetik alan olarak kabul edilmektedir. Dogal statik manyetik alan 6rnegi
olan jeomanyetik alanlarin bazi hayvan tiirlerinin go¢ ve ¢cevre uyumu davranislari izerinde
etkili olduklar1 diistiniilmektedir [33]. Elektrikli trenlerde farkli seviyelerde statik manyetik
alan meydana gelmektedir. Aliiminyum, Klorin vb. {iretimi yapilan endiistrilerde de statik
manyetik alan olugmaktadir. Daimi muiknatislarca olusturulan statik manyetik alanlar
Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) sistemlerinde kullanilmaktadir. Statik elektrik
alanlarin aksine, statik manyetik alanlar canli dokuya penetre olabilmektedir. Statik

manyetik alanlarin biyolojik doku ile etkilesimi 3 mekanizma ile olmaktadir;

e Iyonik iletim akimlari (kan akimi, sinir impuls iletimi gibi) ile elektrodinamik
etkilesimler sonucu dokularda elektrik alan ve elektrik potansiyel indiiklenmektedir.
Yiiksek akim yogunlugu (> 1 T) oldugu durumlarda bu mekanizma 6nem arz etmektedir
[21]. 15 T diizeyinde aort kan akiminda yaklasik %10 azalma oldugu belirlenmistir [33].

e Bir diger mekanizma manyetomekanik etki olarak adlandirilmaktadir. Biyolojik
yapilarin giiclii manyetik alanlara yonlenmesi sonucu olusan manyetomekanik etki

diisiik yogunluklu alanlara duyarli biyolojik tiirler i¢in s6z konusu olmaktadir. Baz1
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bakteriler, kuglar ve baliklar bu tiirlere 6rnek olarak verilebilir. Arilarin bu manyetik
alanlar1 yol bulmada kullandiklar1 bilinmektedir [21, 34].

e Zeeman etkisi olarak adlandirilan {igiinci mekanizma ise, manyetik alanlarin
molekiillerin enerji seviyesini degistirmesi prensibine dayanmaktadir. Zeeman etkisi
sonucu serbest radikal olusumuna yol agan biyolojik siireclerde degisim meydana

gelmesi ve serbest radikal konsantrasyonunda artis olabilmektedir [21].

2.8.2. Cok diisiik frekansh elektromanyetik alanlar

Elektromanyetik spektrumun 0 — 300 Hz frekans araliginda bulunan elektromanyetik alanlar
Cok diistik frekanshi (CDF - ELF- Extremely low-frequency fields) elektromanyetik alanlar
olarak smiflandiriimaktadir. Elektrikle ¢alisan tim cihazlar, akim tasiyan teller (elektrik
hatlari, elektrik kablolar1 vb.) ELF elektromanyetik alan kaynaklaridir. Y1ldirim, iyonosferik
akimlar vb. atmosferik siirecler de ELF elektromanyetik alan olusturmaktadir. Dig
(eksternal) elektrik ve manyetik alanlara maruz kalmak viicutta elektrik alan ve akim
indiiklenmesine yol acar. Bunun sonucunda uyarilabilir dokularda (sinir, kas) uyari
(stimulus) olusabilir. Elektrik alanlarin kalkanlanabilme 6zelliginin bir sonucu olarak, insan
ve hayvan viicudu ELF elektrik alanlarin uzaysal dagiliminda bozulmaya yol a¢maktadir.
Bu nedenle viicut igerisinde olusan elektrik alanin bityiikligii dis elektrik alandan 5 — 6 kat
daha az olmaktadir. Indiiklenen akimim farkli dokulardaki dagilimini dokularin elektriksel
iletkenlikleri belirlemektedir [18]. Dokularin manyetik gecirgenikleri hava ile ayni oldugu
icin, elektrik alanlarda gozlenen bu degisim manyetik alanlarda olmamaktadir. Dis ELF
manyetik alan biiyiikliigii, doku igerisindeki manyetik alan ile ayn1 olmakta ve indiiklenen

elektrik akimi dokularin iletkenliklerine gore degismektedir.

2.8.3. Radyofrekans radyasyon

Radyofrekans radyasyon mikrodalga ve radyo dalgalarii kapsayan elektromanyetik
spektrumun 30 kHz — 300 GHz frekans araliginda yer alan, spekturumun iyonlastirict
olmayan bilesenidir. Diinya, Giines ve uzay dogal RFR kaynaklaridir. Cep telefonlari,
radarlar, baz istasyonlari, Wi-Fi veya Bluetooth cihazlar, radyo ve televizyon vericileri,
mikrodalga firinlar, manyetik rezonans goriintiileme (MRG) cihazlari ise insan yapimi RFR
kaynaklarindan bazilaridir. insan yapimi kaynaklara kiyasla dogal RFR kaynaklari olan
Diinya, Giines ve iyonosferden diisiikk diizeyde RFR yayilimi olmaktadir. Dogal RFR
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kaynaklar1 genis spektrum bandina sahiptir. Yalnizca 30 MHz — 30 GHz frekans araligina
sahip elektromanyetik dalgalar atmosferi gegebilirler. 30 MHz’den diisiik frekanslarda
iyonosfer EM dalganin uzaya geri yansitilmasina neden olur. 30 GHz iizeri frekanslarda ise

(kisith bir frekans araligi haricinde) EM dalganin zayiflama miktar1 yiiksek olmaktadir [30].

Insan yapimi RFR kaynagi olarak verilebilecek en popiiler 6rnek olan kablosuz teknoloji,
son yillarda biiylik gelisme gostemistir ve giiniimiizde hayatin her alanina yayilmis
durumdadir. Tip, endiistri, iletisim, ulasim gibi pek ¢ok sektorde bu teknolojiden
faydalanilmaktadir. Kablosuz iletisimdeki gelismelerin  bir neticesi olarak baz
istasyonlarinin sayisinin artmakta ve bu sayede 6zellikle yerlesim alanlarinda kaliteli sinyal

elde edilmesi ve kapsama alaninda artis saglanmaktadir [35].

Radyofrekans elektromanyetik dalgalar yiiklii par¢aciklardan kaynaklanir ve dalga benzeri
bir davranis ile yayilim gosterirler. Elektrik alan ve manyetik alan bilesenleri birbirlerine ve
dalganin yayilim dogrultusuna dik sekilde yayilmaktadir. Yayilim paterni kaynagin ve
dagilimin tipine bagli olarak sekillenmektedir. Yonsiiz (nondirectional) yayilima sahip
noktasal bir kaynak icin, elektromanyetik alan diizeyleri mesafenin karesi ile ters orantili
olarak (~1/r?) azalmaktadir. Yonlii yayilima sahip noktasal bir kaynak igin ise,
elektromanyetik alan diizeyleri mesafe ile ters orantili olarak (~1/r) azalmaktadir. Cep
telefonu, radyo veya televizyon anteni gibi sabit vericilerde yonlii ve yonsiiz yayilim {ireten
kaynaklar bir arada bulunmaktadir. Bu nedenle yayilim paterni daha karmasiktir ve
elektromanyetik alan diizeylerindeki azalma, mesafenin tersi (~1/r) ile mesafenin karesinin
tersi (~1/r?) arasinda olmaktadir [30].

2.8.4. Kizilotesi radyasyon

Kizil6tesi radyasyon (Infrared, IR) elektromanyetik spektrumun mikro dalga ile goriiniir 151k
arasinda bulunan, dalga boyu 760 nm ile 100 000 nm araliginda olan bilesenidir. Kizilotesi
radyasyon 0 K (Kelvin, -273,15 Celsius - °C) iizeri sicakliga sahip olan tiim yiizeylerden
yayilmaktadir ve radyasyon enerjisi sicaklik arttikca artmaktadir. IR radyasyon, goriiniir

1is1kla ayn1 optik 6zelliklere sahiptir, yansima ve kirilmaya ugrar [36].

Kizil6tesi radyasyon, gozle gorlinmemekte ancak sicaklik hissi olarak algilanabilmekte veya

gece gorlis gozIligl veya kizilotesi kameralar araciligr ile belirlenebilmektedir. KizilGtesi
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radyasyonun noral stimiilasyon, yara iyilesmesi ve kanser tedavisinde fayda saglayan

fotostimiilasyon ve fotobiyomodiilasyon etkilerine sahip oldugu disiiniilmektedir [37].

2.8.5. Goriiniir 151k

Insan gozii ile goriilebilen, dalga boyu 400 nm ile 700 nm arasinda degisen elektromanyetik
spektrumun kizilotesi dalgalar ile morétesi dalgalar arasinda yer alan dar alan gortiniir 151k
bolgesidir. Goriiniir 151k ciltte bulunan kromoforlar tarafindan sogurulmaktadir. Bu nedenle
lazer tedavisi, yogun pulslu 1s1k terapisi ve fotodinamik terapi gibi uygulamalarda goriiniir
1s1ktan yararlanilmaktadir. Morétesi (UV) veya kizilotesi (IR) bilesenleri olmadan yalnizca
goriinlir spektrumda bulunabilen genis spektrumlu 1s1k kaynaginin olmamasi nedeni ile

goriiniir 151810 etkileri ile ilgili sinirli bilgi bulunmaktadir [38].

2.8.6. Mordtesi (UV) dalgalar

Mordétesi dalgalar, elektromanyetik spektrumun goriiniir 151k ile X 1sinlar1 arasinda kalan
bolgedir. Dalga boyu 100 — 400 nm arasinda bulunan mor 6tesi (UV — ultraviolet, mor&tesi)
dalgalar UV-A, UV-B ve UV-C olarak 3 kisma ayrilmaktadir. Bunlarin i¢erisinde UV-A, en
yiiksek dalga boyuna ve en diisiik frekansa sahip iken UV-C en diisiik dalga boyuna ve en
yiiksek frekansa sahiptir [39]. UV-C ozon tabakasi tarafindan filtre edilir ve Diinya ylizeyine
ulagamaz. Ancak ozon tabakasinda meydana gelen incelmeler UV-C maruziyeti agisindan
risk tasimaktadir [40]. UV-B insan viicudu tarafindan biiyiik 6l¢iide emilir. UV-B’nin baslica
etkileri cilt, goz ve immun sistem iizerinde gézlenmektedir [41]. UV radyasyonun DNA
hasarma yol ac¢tig1 bilinmektedir. Farkli dalga boyunda UV isinlari, farkli tipte DNA
hasarina neden olmaktadir [42]. Bireysel UV radyasyon maruziyeti fiziksel, kimyasal veya

biyolojik dozimetreler kullanilarak 6lgiilebilmektedir [39].

2.8.7. X ve Gama 1sinlari

X ve Gama Isimnlan elektromanyetik spektrumun iyonlastirict kisminda bulunan, yiiksek
enerjiye sahip bilesenleridir. Iyonizan radyasyon atom ve hiicreler ile etkilesime girerek
molekiiler yapida degisime, DNA hasarina yol acarak biyolojik siire¢lerde gozlemlenebilir

etkilere neden olmaktadir [43].
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2.9. Elektromanyetik Alanlarin Biyolojik Etkileri

Elektromanyetik alanlar direkt veya indirekt mekanizma ile organizma iizerinde biyolojik
etkilere yol agabilirler. Bu etkiler termal veya termal olmayan mekanizma ile olabilmektedir.
Biyolojik etki uyarana yanit olarak ortaya ¢ikan fiziksel, biyokimyasal veya davranigsal
degisimlerdir. Bu degisimler geri doniisiimlii (reversible) olabilecegi gibi geri doniisiimsiiz
(irreversible) de olabilmektedir. Biyolojik etkiler kisa siireli veya diisiik diizeyde oldugunda
saglik iizerinde etkilere yol agmayabilmektedir. Ancak olusan etkilerin uzun siire devam
etmesi, organizma tarafindan etkilerin kompanse edilememesi durumlarinda saglik da

etkilenecektir [44].
2.9.1. Statik alanlarin biyolojik etkileri

Statik alanlarin saglik tizerine etkilerine yonelik sinirli sayida arastirma yapilmistir. Mevcut
caligmalar statik alan maruziyetinin ciddi biyolojik etkileri olmadigi1 dogrultusunda sonuglar
icermektedir. 2 T {izeri seviyelerde statik manyetik alanlara maruz kalmanin bas donmesi,
mide bulantisi, agizda metalik tat vb. gecici etkilere yol agabildigi belirtilmektedir [45].
35 kV/m (0 Hz) statik elektrik alan maruziyetinin (7, 14 ve 21 giin) fare 16kosit, eritrosit ve
hemoglobin seviyeleri iizerinde etkisinin olmadig1 gosterilmistir [46]. Insan fibroblast hiicre
hattinda (NHDF cell line) 3 giin siiresince uygulanan statik manyetik alanin (0,4, 0,55 ve
0,7 T) oksidatif etkisinin olmadigi belirtilmistir [47]. Bir bagka calismada ise 7, 14, 21 ve 35
giin siirelerince uygulanan statik elektrik alan maruziyetinin (27,5 kV/m, 34,7kV/m ve
56,3 kV/m) fare karaciger dokusunda AST, ALT, SOD, MDA, GSH Px diizeyleri tizerindeki
etkisi incelenmis ve 7 ve 14 giinlik 56,3 kV/m diizeyinde uygulanan maruziyetin SOD
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide artisa yol agtigi gosterilmistir. G6zlemlenen
bu etkinin gecici oldugu ve oksidatif hasara yol agmadigi vurgulanmigtir [48]. Aliminyum
iretiminde c¢alisan iscilerde kanser riskine iliskin yapilmis birtakim ¢alismalar
bulunmaktadir. Ancak bu c¢alismalarda iscilerin polisiklik aromatik hidrokarbon
maruziyetleri degerlendirilmis, statik alan maruziyetine iliskin analiz yapilmamistir [49-51].
Iscilerin statik alan maruziyetinin degerlendirildigi birka¢ ¢alisma ise kanser agisindan
artmis risk olmadigini belirtmistir [45]. Statik elektrik ve manyetik alanlarin insanlar igin

karsinojenik olmadigi (Grup 3) IARC tarafindan 2002 yilinda belirtilmistir [52].
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2.9.2. Cok diisiik frekansh elektromanyetik alanlarin biyolojik etkileri

Diisiik frekansh elektromanyetik alanlarin biyolojik etkilerine yonelik yapilan ¢aligsmalarda
akut etkilerden ziyade kansere odaklanilmistir. Kanser disinda nérodejeneratif hastaliklar,

kardiyovaskiiler hastaliklar ve iireme sistemi {izerine etkileri arastirilmistir [44].

Wertheimer ve Leeper 1976-77 yillarinda yaptiklari saha ¢caligmalarinda yiiksek gerilim hatti
yakininda ikamet eden ¢ocuklarda 16semi goriilme oraninin, kontrol grubu ¢cocuklara kiyasla
fazla oldugunu gozlemlemislerdir [53]. Wertheimer ve Leeper 1982 yilinda yayinladiklar
caligmalarinda yiiksek gerilim hatt1 yakininda ikamet eden erigkinlerde de bazi kanserlerin
(lenfoma, meme, uterus, sinir sistemi) goriilme oraninin istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugunu ancak yiiksek gerilim hatt1 ile kanser iliskisinin erigkinlere kiyasla
cocuklarda daha belirgin oldugunu belirtmiglerdir [54]. IARC tarafindan, 2002 yilinda

yapilan degerlendirme sonucunda;

e ELF manyetik alanlarin ¢ocukluk cagi 16semisi ile iliskisine dair sinirlt kanitlar
bulundugu,

¢ ELF manyetik alanlarin ¢ocukluk ¢agi 16semisi disindaki diger tiim kanser tiirleri ile
iligkisine dair yeterli diizeyde kanit bulunmadig,

e ELF elektrik alanlarin insanlarda kansere yol agtifina dair yeterli diizeyde kanit
bulunmadig,

e ELF elektrik alanlarin deney hayvanlarinda karsinojenik olup olmadigina iligkin veri

bulunmadigi belirtilmistir.

Tim bu veriler dogrultusunda, ELF manyetik alanlar grup 2B karsinojen olarak
siniflandirilirken, ELF elektrik alanlarin ise insanlar i¢in karsinojenik olmadigi (Grup 3)

belirtilmistir [52].

[ARC tarafindan yapilan bu degerlendirme sonrasinda ELF elektrik ve manyetik alanlarin
biyolojik etkilerine dair yiiriitiilen ¢alismalarda birbiri ile ¢elisen sonuglar ortaya konmustur.
EM alanlarin demans riskinde % 5,7, Alzheimer hastaligi riskinde ise % 9,4 oraninda artisa
neden oldugu bildirilmistir [55]. Isvigre’ de yapilan bir kohort ¢alismasinda 15 yildan uzun
stire yiiksek gerilim hatlarina yakin mesafede (ortalama manyetik alan degeri > 0,5 mT)

yasam siirdiiren yetigkinlerde Alzheimer hastaligi riskinin 2 katina ¢iktigi gésterilmistir [56].
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Bu c¢aligmalarin aksine ELF elektromanyetik alanlarin ndrodejeneratif hastaliklar ile

iliskisinin bulunmadigini belirten epidemiyolojik caligmalar da bulunmaktadir [57].

ELF alanlara mesleksel maruziyetin depresyon, anksiyete, stres ve uyku kalitesinde

bozulmaya yol agtig1 saptanmistir [58].

ELF elektrik ve manyetik alanlarin insan iireme sistemi ilizerinde etkisinin olmadigi
gosterilmistir [57]. Maternal manyetik alan maruziyeti ile abortus (diisiik) riski arasinda

iliski gosterilmistir ancak bu bulgular yetersiz olarak degerlendirilmistir [59].

ELF alanlarin deney hayvanlarinda birtakim hormonlarin seviyesini degistirebildigi gosteren
caligmalar bulunmaktadir ancak bu konudaki insan g¢alismasi oldukga azdir [60]. ELF
elektromanyetik alanlarin néroendokrin sistem tizerindeki etkisinin insan saglini etkileyecek

diizeyde olmadig1 belirtilmistir [57].

Ozetle, ELF alanlarin kardiyovaskiiler sistem iizerinde ciddi etkilerinin olmadig1 ve bu

konudaki ¢aligsmalarin sonuglariin tutarlilik géstermedigi bildirilmistir [61].

2.9.3. Radyofrekans radyasyonun biyolojik etkileri

RF/Mikrodalga radyasyon maruziyetinin (3 kHz-300 GHz) biyolojik etkileri maruziyetin
stiresi ve uygulanma sekli (stirekli, aralikli), akut ve kronik maruziyet, uygulamanin
yapildig1 hiicre, doku veya organizma tiirii gibi pek c¢ok parametreye bagli olarak

degismektedir [62].

Radyofrekans radyasyonun biyolojik etkilerine dair yapilmis in vitro, in vivo Ve insan
calismalar1 bulunmaktadir. Insan ¢alismalar1 daha az sayidadir ve bireysel farkliliklar
nedeniyle elde edilen sonuglarin analizi kolay olmamaktadir. Hiicresel ¢aligsmalar izole bir
ortam olmasi, RFR &lglimlerinin maruz kalan bdlgede gerceklestirilebilmesi, maruziyetin
kontrol edilebilmesi ve incelenen etkilerin analizinin direkt olarak yapilabilmesi gibi
avantajlar tagidig1 icin 6nemlidir. Ancak in vitro ¢alismalarin sonuglarinin organizma igin
yorumlanmasi her zaman dogru sonug¢ vermemektedir. Hiicresel diizeyde gozlenen biyolojik
etkiler, koruma ve tamir mekanizmalarinin devreye girmesi sonucunda organizmada
gozlenmeyebilir. Organizma yanit1 (koruma ve tamir mekanizmalar1) yoklugu in vitro

caligmalarin en 6nemli dezavantajlarindan biridir [63].
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Cep telefonu ve baz istasyonu gibi kaynaklardan yayilan RFR maruziyetinin karsinojenik
etkisinin olup olmadig &nemli bir endise konusudur. in vitro RFR ¢alismalar1 karsinojenik
etkinin arastirilmasi amaciyla genotoksisite lizerine yogunlastirilmis durumdadir. Kanser
tedavisinde kullanilan ilaglar ile birlikte uygulandiginda, RFR’1n antitiimor ajani olarak da

kullanilabilecegini gosteren in vitro ¢alismalar da bulunmaktadir [63].

RFR maruziyetinin sitogenetik hasara yol actigini [64, 65] gosteren az sayida ¢alismanin
aksine, RFR uygulamasinin genotoksik etkisinin bulunmadigin1 gésteren ¢ok sayida in vitro

calisma bulunmaktadir [66-68]

RFR maruziyetinin deney hayvanlarinda farkli dokularda apoptotik etkilerinin oldugu,
oksidatif stres artisina, DNA hasarina, antioksidatif savunma mekanizmasinda bozulmaya
yol agtig, lipid peroksidasyonunu indiikledigi, kan beyin bariyeri gegirgenliginde artisa ve
melatonin seviyesinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (Sekil 2.5) [15, 16, 69-75].
Hem yakin alan [76], hem de uzak alan [77] RFR maruziyetinin siganlarda kalp ve beyin
doku tomorlerinin insidansini arttirdigi tespit edilmistir. RFR maruziyetinin melatonin ve
testosteron sirkadiyen ritmlerinde bozulmaya neden oldugu gosterilmistir [73]. Wi-Fi
maruziyetinin siganlarda sperm say1 ve hareketliligi {izerinde etkili oldugu tespit edilmistir
[78]. Hamilelik siiresince RFR maruziyeti uygulanan siganlarin yavrularinda over rezervinde
azalma oldugu gosterilmistir [79]. RFR maruziyetinin biyolojik etkisinin olmadigini belirten
in vivo ¢aligmalar da bulunmaktadir [80-82]. Melatonin takviyesinin RFR maruziyetinin
neden oldugu oksidatif hasari diizeltici etkisinin oldugu tespit edilmistir [15, 16, 83]. Benzer
sekilde, antioksidan etkisi bilinen L-karnitin uygulanmasinin RFR’1n oksidatif etkilerine
karst koruyucu oldugu, diger bir antioksidan olan selenyumun ise koruyucu etkisinin

olmadig1 gosterilmistir [72].

Epidemiyolojik caligmalar mesleksel RFR maruziyetinin mikronukleus frekansinda artiga
[84], DNA hasarmna [85], mitotik aktivitede azalmaya [86], kromozomal anomaliye [87]
neden oldugunu gostermektedir. Cep telefonu kullanimi ile iliskili olarak mikronukleus
artig1, sitolojik anomaliler [88, 89] ve DNA hasar1 [90] gozlendigini belirten insan
caligmalar1 yapilmistir. Cep telefonu ve kalp pilinin elektromanyetik etkilesimine iligkin
yapilan ¢aligmalarda 250 farkli kalp pili modeli incelenmistir. Hastalarin % 30’unda cep
telefonu kalp piline 10-15 cm yakinlikta oldugunda, kalp pilinde problem oldugu

gbzlenmistir. Kalp pilini cep telefonunda korumak igin giivenli mesafe 20 cm olarak
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belirtilmistir [91]. RFR maruziyetinin zararl etkisinin bulunmadigini [92, 93], cep telefonu

kullanimi ile tiimor iliskisinin olmadigini [94] belirten insan ¢aligmalart da mevcuttur.

Kablosuz telefon kullanimu ile iliskili artmis glioma riski nedeniyle, 2011 yilinda RFR IARC
tarafindan Grup 2B karsinojen smifina dahil edilmistir [2]. Amerikan Ulusal Toksikoloji
Programi RFR'n IARC smiflamasina gore Grup 1’e dahil edilmesi gerektigini
savunmaktadir [4]. Belpomme ve ark. ise gilinimiize dek yapilmis insan ve hayvan
calismalar1 géz Oniine alindiginda, IARC siniflandirmasinin en azindan Grup 2A olarak

yiikseltilmesi gerektigini vurgulamiglardir [3].

Kanser Apoptozis Melatonin sirkadiyen

ritminde bozulma

Oksidatif Kan beyin bariyeri
stres —™ gecirgenliginde
/ artis
\
Unutkanhk Bas ajgnsq
Yorgunluk DNA hasari
Tinnitus

Sekil 2.5. RFR maruziyetinin biyolojik etkileri

2.10. Radyofrekans Radyasyonun Biyolojik Doku ile Etkilesimi

Canli organizma veya doku RF alana maruz kaldiginda, RF enerji sagilima ugrar ve dokuya
penetre olurken enerji miktari azalir. Enerji emilimi, RF alanin frekansina ve maruz kalan
dokuya bagli olarak degismektedir. Suyun dielektrik sabiti yiiksek oldugu igin,
elektromanyetik dalganin frekans bagimli dokuya niifuz etmesi (penetrasyonu) biiyiik

olglide dokunun su igerigine baghdir [32].

RFR’1n biyolojik yapilarla etkilesimi 3 agamali bir siirecin neticesi olarak disiiniilebilir. Bu

asamalar;
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1. EM dalgalarin canli sisteme girisi (penetrasyon) ve yayilmast,
2. Dalgalarin biyolojik dokularla birincil etkilesimi,

3. Birincil etkilesim sonrasinda indiiklenen olasi ikincil etkilesim olarak belirtilmistir.

Etkilesim kelimesi elde edilen sonuglarin, hem EM alan aktivitesine, hem de canl
organizmanin reaksiyonlarina bagli olarak degistigini ifade etmektedir. Canli sistemlerin dis
faktorlerin indiikledigi etkilere kars1 giiglii bir kompansasyon (telafi) kapasitesi
bulunmaktadir [62]. RFR’mn biyolojik etkilere neden olabilmesi i¢in biyolojik sisteme

penetre olmasi ve i¢ (internal) elektromanyetik alanlar1 indiiklemesi gerekmektedir [32].

RF alanlarin biyolojik doku ile etkilesimi termal veya termal olmayan mekanizmalar
aracilif1 ile olmaktadir. Termal mekanizma RFR maruziyetinin yol agtig1 sicaklik artisi ile
iligkilidir. RF alanlar yeterli yogunlukta oldugunda dokuda 1s1 artisina yol agmaktadir. Bu

durum mikrodalga firmlarin ¢alismasinin temel prensibidir [3].

RF elektrik alanlar saliman akim firetirler. Bu akimin dokuya hizli transferi molekiiler
hareketin artmasina sebep olarak lokal sicaklik artigina yol agar. Sicaklik artig1 biyokimyasal
reaksiyonlari, enzim aktivitesini ve hiicre canliligini dogrudan etkileyebilmektedir [23].
Elektromanyetik enerji dokuda isinmaya yol acabilecek diizeyde olsa bile viicuttaki
termoregiilatuar mekanizmalar nedeniyle, bir seviyeye dek dokuda sicaklik artis1 meydana
gelmez [95]. Hipotalamusta 0,2 - 0,3 °C sicaklik artisinin termoregiilator yanitlari baslattig
gosterilmistir [96]. Termal etkilerin tiimii, maruz kalan dokunun elektriksel parametrelerine,

ozellikle de elektriksel iletkenliklerine baglidir [23].

Termal olmayan mekanizmalar ise, sicaklik artisi ile iligkili olmayan mekanizmalardir ve
RF elektrik veya manyetik alanlarin dokuda meydana getirdigi birtakim degisiklikler sonucu
ortaya c¢ikmaktadir [23]. Termal olmayan etkiler canli hiicreler ile iyonlar (kalsiyum,
potasyum vb.) arasit karmasik etkilesimlerin neticesinde ortaya g¢ikmaktadir ve biiyiik
molekiillerin (protein ve DNA) davranisi ile iligkilidir [95]. Mikrodalga maruziyetinin
termal olmayan diizeyde uygulandiginda protein katlanmasinda bozulmaya yol agabilecegi
belirtilmektedir [97]. Diisiik yogunlukta uygulanan RF alanlarin serbest oksijen tiirleri
(ROS, reactive oxygen species) artisina, kalsiyum seviyelerinde degisiklige, epigenetik

mekanizmalar ile gen ekspresyonunda degisime yol agtig1 bilinmektedir. Bu mekanizmalarin
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herhangi biri kansere yol agabilecegi gibi fizyolojik degisimlere veya farkli hastaliklarin

olusumuna da sebep olabilir [3].

Deney hayvanlar ile ilgili ¢aligmalar ayn1 SAR diizeylerinde farkli biyolojik yanitlar
go6zlenebildigini gostermektedir. Bu durumun sebebi olarak frekans, deney hayvanin tiiri,
cinsiyeti, yasi, agirligi gibi unsurlar siralanabilir. Bunlarin yani sira bireysel duyarlilik,
genetik yatkinlik, altta yatan fonksiyonel veya metabolik bir hastalik olmasi durumu,
cevresel faktorler (sicaklik, nem, 151k, girilti, koku), maruziyet siiresi, maruziyet sayisi,
uygulamanin tim viicut veya viicudun yalnizca belli bir bolgesinde olmasi durumu,
uygulamalar aras1 gegen siire, arastirici ile hayvan etkilesimi gibi unsurlar da ortaya ¢ikan

biyolojik yanitlar iizerinde etkilidir [31].

2.11. Dokularda Radyofrekans Enerji Sogurumunu Etkileyen Faktorler

RF/MW sogurumunda etkili olan fiziksel unsurlar: Frekans, polarizasyon, modiilasyon (AM,
FM, Pulslu, CW), gii¢ yogunlugu (tepe ve ortalama degerleri), alan paterni (yakin alan, uzak
alan), alanin homojenligi, RF alan1 génderen ve yayan ekipman tiirii, uygulamanin yapildigi
kabin malzemesi, uygulama yapilan kabmn boyutlar1 olarak siralanabilmektedir. Enerji
sogurumunda etkili olan biyolojik faktorler: Dokularin dielektrik 6zellikleri, doku
geometrisi ve boyutlari, alanin polarizasyonuna goére doku-hayvan veya bireyin
oryantasyonudur. Bunlara ek olarak sicaklik ve nem gibi ¢evresel faktorler, ortamda bulunan

metal objeler de RF enerji sogurumu tizerinde etkili olabilmektedir [31].

2.11.1. Dielektrik ozellikler

Dokularin dielektrik 6zellikleri elektromanyetik alanlarin biiyiikliigii ve uzaysal dagilimi
iizerinde etkili olmaktadir. Dielektrik sabiti arttikca dokunun iletkenligi azalir. Dokularin
dielektrik 6zellikleri biiyiik olgilide igerdikleri su miktart ile iliskilidir. Dokular igerdikleri su
miktaria gore 3 gruba ayrilabilir. Yiiksek su ihtiva eden dokular goz, kas, karaciger ve
bobrek; diisiik su ihtiva eden dokular yag dokusu ve kemik olarak belirtilmektedir. Orta

seviyede su igermekte olan dokular ise beyin, akcigerler ve kemik iligidir [22].

Dokularin dielektrik 6zellikleri frekans ile degismektedir. Frekans arttikga dokularin bagil

gecirgenliginin azaldig, elektriksel iletkenliginin ise arttigi belirtilmistir [98].
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1 kHz’den diisiik frekanslarda ve 10 kHz - 100 MHz araligindaki frekanslarda dokularda
dielektrik 6zelliklerin degisimi hiicre membrani ve hiicre i¢i ve disi1 elektrolit etkilesimlerine
bagli olarak ger¢eklesmektedir. 100 MHz lizeri frekanslarda ise dokunun akéz (sulu) igerigi
dielektrik 6zellikleri belirlemede etkili olmaktadir [98]. Pollacco ve ark. siganlarin kas ve
yag dokusunda elektriksel gegirgenligin doku su igerigi ile baglantili oldugunu, su igeriginin
azalmasinin elektriksel gecirgenligi arttirdigini gézlemlemislerdir. Bu durumun su igerisinde

bulunan ve elektriksel iletkenligi arttiran serbest iyonlardan kaynaklandigini belirtmislerdir
[99].

Sicaklik arttikca elektriksel iletkenligin arttig1 gdsterilmistir. Fu ve ark. 36 °C ile 60 °C aras1
farkli sicakliklarda, farkli frekanslarda (42,58 — 64 — 128 — 170 — 298 — 400 — 468 MHz),
farkli dokularin (domuz uterus, karaciger, mesane, iskelet kasi ve yag dokusu) dielektrik
ozelliklerini incelemislerdir. 36 °C ile 50 °C arasinda tiim dokularda iletkenlik artisinin
oldugunu, 50 °C ile 60 °C arasinda bazi dokularmn iletkenliklerinde azalma oldugunu ve

frekans arttik¢a dokularin dielektrik sabitinde azalma oldugunu gézlemlemislerdir [100].

Saglikli dokular ile kanserli dokularin da dielektrik o6zelliklerinin farkli oldugu
bilinmektedir. Elektriksel gecirgenligin ve iletkenligin kanser dokusunda saglikli dokuya
gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir [98]. Dokularin dielektrik 6zellikleri, doku yapisi ve
icerigi (su miktari, timdr varlig1 vb.) hakkinda bilgi vermesi nedeniyle tibbi tan1 ve tedavide

fayda saglayabilir.

Dokularin dielektrik 6zellikleri frekansa bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Bu
degisiklige yol acan temel unsur diisiik frekanslarda hiicre membranmin yiiklenmesidir.
Hiicre membranmin iletkenligi diisiiktiir ve kapasitans1 0,01 F/m? (Farad/metrekare)’dir.
Diisiik frekanslarda hiicre membraninin empedanst yiiksektir ve akim primer olarak
ekstraselliiler bosluga dogru olmaktadir. Yiiksek frekanslarda ise akim hem intraselliiler hem
ekstraselliiler bosluklara dogru olmaktadir. Yiiksek frekanslarda (1 — 300 GHz) elektrik
ozellikler, biiyiik 6l¢iide dokunun su igerigine bagli olarak degismektedir [101].

Dielektrik o6zellikler yasa bagli olarak da degismektedir. Elektriksel iletkenligin yas ile
azalmasi nedeniyle kemik iliginde maruziyetin ¢ocuklarda eriskinlere gore 10 kat kadar fazla
olabildigi tespit edilmistir [102]. Elektriksel 6zellikler dikkate alindiginda, bas bolgesinde

erigkinlere kiyasla gocuklarda RF enerjinin emilimi 2 kattan daha fazla olabilmektedir [103].
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Cocuklarda beynin bazi bolgelerinde (korteks, hipokampus ve hipotalamus) ve gozde
maksimum SAR degerlerinin erigkinlere gore daha yiikksek oldugu ancak tiim kafa
degerlendirildiginde maksimum SAR degerlerinde yasa bagli degisimin olmadigi

gosterilmistir [102].

2.11.2. Doku geometrisi ve boyutu

Bir cisme disaridan RF alan maruziyeti uygulandiginda en yiiksek SAR diizeyinin cismin
yiizeyinde oldugu, kivrimli yiizeylerde ise, cismin ¢esitli kisimlarinda yliksek SAR
diizeylerinin gozlendigi belirtilmistir [22].

Yetiskinlere gore ¢ocuklarin kafa boyut ve sekli farklidir. Insan kafa modelleri kullanilarak
yapilan hesaplamalar neticesinde, kafa boyutu kiigiildiikce Olciilen SAR diizeylerinin de
azaldig1 ancak beyinde emilen enerji yiizdesinin arttigi gosterilmistir [104]. Bunun tam
aksine, kafanin geometrik Ozelliklerinin maksimum SAR diizeyleri {izerinde etkisinin
olmadigi, bireysel anatomik farkliliklarin sonucu olarak 6l¢iim degerlerinin degiskenlik

gosterdigi belirtilmistir [102].

Kafa derisi de ¢ocuklarda yetigkinlere gore daha incedir. Bu nedenle RF alanlarin yayilim1
ve penetrasyonu yetigkinlere gére daha fazla olmaktadir. Anatomik oranlarin farklilig
neticesinde de erigkinlere gore ¢cocuklarin beyin dokusunda maruziyet diizeyinin daha fazla
oldugu ifade edilmistir [102]. Bir baska ¢alismada ¢ocuklarda eriskinlere kiyasla bas

bolgesinde cep telefonu radyasyonu sogurumunun daha fazla oldugu gésterilmistir [96].

Radyasyonun maksimum sogruldugu frekans, rezonans frekansi (MHz frekans seviyeleri
icin) olarak ifade edilmektedir. Rezonans frekansi bireyin boyu ile ters orantili olarak
degismekte, boy arttikca rezonans frekansi azalmaktadir. Bu nedenle rezonans frekansi
eriskinler ile c¢ocuklarda farklilik gostermekte ve c¢ocuklarda daha yiiksek olarak
hesaplanmaktadir. Diger bir deyisle, yiiksek frekanslar ¢ocuklar tarafindan daha fazla
sogrulmakta ve ¢cocuklar RF alanlarin biyolojik etkileri yoniinden (6zellikle gelismekte olan
sinir sistemi nedeniyle) daha fazla risk altinda kalmaktadir [105].
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2.11.3. Doku oryantasyonu ve alan polarizasyonu

RF alanlara maruz kalan objenin uzun ekseni, elektrik alana paralel ise maksimum SAR
diizeyine ulasildig1 (sogurumun maksimum oldugu) gosterilmistir. Sican boyutunda bir
model lizerinde 10 MHz RFR alan maruziyeti uygulandiginda, elektrik alanin sigan
modelinin uzun eksenine paralel oldugu durumda ortalama SAR degerinin, elektrik alanin

uzun eksene dik oldugu duruma kiyasla 20 kat fazla oldugu belirlenmistir [22].

Elektrik ve manyetik alanlar vektorel biiyiikliiklerdir. Biiyiikliiklerinin (siddetlerinin) yani
sira dogrultulart da bulunmaktadir. Statik alanlarin (dogru akim, DC — direct current)
dogrultusu ve biiyiikliigii zamanla degismez, sabittir. Zamanla degisen alanlarin (alternatif
akim, AC — alternating current) dogrultusu genellikle sabittir ancak siddeti degismektedir.
Bu alan tanimlanan yonde salinir, bu durum dogrusal polarizasyon olarak ifade edilir. RF
alanlarin madde ile etkilesimi (iletim, sogurma, yansima ve sacilma) genellikle dalga
polarizasyonuna baghdir [106]. Farkli vektorel biiyiikliikklere sahip alanlarin bir arada
bulundugu, karmasik maruziyetin s6z konusu oldugu durumlarda, alan vektorleri birbirlerine
eklenerek bileske alan meydana gelmektedir. DC alanlarda bileske alan farkli yogunluk ve
genellikle farkli yonelime (oryantasyon) sahip olurken, AC alanlar i¢in durum daha
karmagiktir. AC alanlarin zamanla degisen yogunlugu ile alan vektorii diizlemde bir elipsi
izleyerek, uzayda rotasyona ugrar. Bu durum eliptik veya sirkiiler polarizasyon olarak
adlandirtlir [107]. Diizlem dalga modeli disindaki dalga tiplerinde, polarizasyon genellikle
noktadan noktaya degismektedir [106].

2.11.4. Frekans ve modulasyon

Frekans degisimi dokunun dielektrik 6zelliklerini degistirerek, enerji emilimi iizerinde etkili
olmaktadir. Bunun yanisira frekans degistikce RF alanlarin giicii ve uzaysal yayilimi da

degismektedir [22].

RF alan modiilasyonunun alan degerlerini belirlemede frekans kadar etkili oldugu
distiniilmektedir. Radyo iletisiminde bilginin uzak mesafelere aktarilabilmesi i¢in, tasiyict
olarak adlandirilan bir sinyal tarafindan tasmnmasi gerekmektedir. Iletilecek bilgiye (veri)
bagl olarak parametrelerin belirli sekilde degismesi ile olusan islem modiilasyon olarak

tanimlanmaktadir. Modiilasyon, iletilen sinyal siirekli oldugunda (6r: mikrofon) analog
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olarak adlandirilirken, giris sinyali ikili veri akist oldugunda dijital olarak
adlandirilmaktadir. Modiile edilen parametreye gore modiilasyon: Amplitiid modiile (AM),
frekans modiile (FM) veya faz modiile (PM) olarak ti¢e ayrilmaktadir [108].

RF dalga uzayda belli bir zaman periyodunu askin siire boyunca yayilim gésterdiginde, bu
dalga siirekli dalga (CW - continuous wave) olarak adlandirilmaktadir. RF dalga
uygulamasinin a¢ilip kapatilirarak pulslu veya genlik ya da amplitiid modiilasyonlu sekilde
yapilmasi da miimkiindiir [106]. Pulslu mikrodalga alanlarin, biyolojik yanitlarin ortaya

¢ikmasinda siirekli alanlara gore, daha etkili oldugu belirtilmistir [109].

2.11.5. Mesafe (yakin alan — uzak alan)

RF alan kaynagi ile organizma arasindaki mesafe, organizma tarafindan emilen RFR
miktarini etkileyen unsurlardan biridir. RF alan maruziyetinin yakin veya uzak alanda olmasi
dalga formunun farklilagsmasina yol agmakta ve olusan alan degerlerinin degismesine neden
olmaktadir. Bhargava ve ark. [96] 3 farkli mesafe (0,5 cm - 3 cm ve 6 cm) ile 60 dakika
stiresince 900 MHz (5 W gii¢) RFR maruziyetinin farkli dokularda (beyin, yag dokusu, deri,
kemik, goz) sicaklik artist ve SAR seviyesi lizerine etkisini incelemislerdir. Bu
calismalarinda, mesafe azaldik¢a RFR sogurumunun arttirdigini ve bu nedenle en yiiksek

RFR yayiliminin deri dokusunda oldugunu belirtmislerdir.

RF alan kaynagi ¢evresindeki uzay, yakin alan ve uzak alan (fraunhofer) olarak iki kisma
ayrilmaktadir (sekil 2. 6). Yakin alan da kendi icerisinde iki kisma ayrilmaktadir: Reaktif
yakin alan ve 1s1ma yapan (radiating) yakin alan (fresnel). Yakin alan ve uzak alan kosullar
fiziksel Ozellikler lizerinde etkili olmaktadir. Her bolgede elektromanyetik alan yapisi
degisiklik gostermektedir [110]. Isima kaynagi ile uzak alan arasi bolge, yakin alan olarak
tanimlanir. Reaktif yakin alan ise, fresnel alani ile anten arasindaki bolgedir. Uzak alan
basitce kaynaktan bir dalga boyu kadar mesafe Otesini ifade etmektedir ancak anten
ozelliklerine gore degisim gosterebilir. Yakin alanda fiziksel kosullar karmagiktir vericiler
ve absorberlar (sogurucu) arasinda etkilesimler meydana gelir [30]. Yakin alanda bagil
elektrik ve manyetik alan biyiikliikleri, akim veya yiiklerin ve elektrik sisteminden olan
uzakligin bir fonsiyonudur. Elektrik alan, manyetik alandan veya tam tersi manyetik alan,
elektrik alandan daha biiyiik olabilir [111]. Yakin alanda elektrik ve manyetik alanlar
baglantili degildir, dalga empedansi noktadan noktaya farklilik gostermektedir. Yakin
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alanda elektrik ve manyetik alanlar uniform degildir ve gii¢ antenden uzaklastik¢a daha az

degisiklik gostermektedir [112].
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Sekil 2.6. Anteni gevreleyen elektromanyetik alan bolgeleri

Diizlem dalga elektrik ve manyetik alanlarin homojen ve birbirine dik olarak ilerledigi dalga
modelidir. Uzak alanda RF dalgalar, kaynak konfigiirasyonundan bagimsiz olarak ve diizlem
dalga modeline gore yayilim gostermektedir. Uzak alanda gii¢, antenden uzaklastikca azalir
ve bu azalma tekdiize (monoton) bir bigimde olmaktadir. Uzak alanda elektrik alan
yogunlugu (E, V/m) degeri ile gii¢ yogunlugu degeri (S, W/m?); S = E¥/Z, formiiliine gore
birbirlerine donistiiriilebilmektedir. Zo serbest uzaym empedans degeridir, 377 ohm dur. H
= E/Zo formiilii kullanilarak manyetik alan (H) degeri de hesaplanabilmetedir. Uzak alanda
dalga enerjisi korunur ve mesafe (mesafenin tersi veya mesafenin karesinin tersi yasalarina
gore) ile azalir [30, 112].

2.11.6. Cevresel faktorler ve maruziyet siiresi

Cevresel faktorler RF alanlarin yayiliminda etkili olmaktadir. Uygulama alaninda bulunan
metal ylizeyler yansima ve sagilma artislarina yol agarak alan degerlerini degistirebilir [31].
Uygulamanin tek hayvana yapilmasi veya ayni kafes igerisinde birden fazla hayvana
yapilmasi, hayvanin uygulama esnasinda hareketli olup olmamasi, ortamin nem, sicaklik ve
aydinlatma 6zellikleri vb. faktorler de RF alan degerlerinin iizerinde etkili olmaktadir. RF

alanlara maruz kalma siiresi de organizma tarafindan emilen enerji miktarini etkilemektedir.
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2.12. Radyofrekans Radyasyon ile Tlgili Limitler

Uluslararas1 Iyonlastiric1 Olmayan Radyasyondan Korunma Komisyonu (ICNIRP -
International Comission on Non lonizing Radiation Protection) tarafindan 100 kHz - 300
GHz frekans araliginda, ortalama > 6 dakika tiizeri siireler i¢in belirlenen limit degerler
cizelge 2. 2°de verilmistir [20]. Elektromanyetik alanlar ile ilgili limitler, 6zellikle RFR
limitleri iilkeler arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir. Bir¢ok {ilke ICNIRP kilavuzunu
dikkate almakta ve ihtiyatli davranarak limitleri daha kisith tutmaktadir. Ulkemizde
elektromanyetik alanlar ile ilgili limitlerin belirlenmesinde sorumlu kurulus olan Bilgi
Teknolojileri ve iletisim Kurumu (BTK)’dur. BTK tarafindan ihtiyat ilkesini gdz &niinde
bulundurularak, ortam icin ve tek bir cihaz i¢in ayri limit degerler belirlenmistir. BTK

tarafindan olusturulan limit degerler ¢izelge 2. 3’de verilmistir [113].

Cizelge 2.2. 100 kHz - 300 GHz frekans araliginda elektomanyetik alan maruziyeti i¢in
temel kisitlamalar

Maruziyet Frekans Tam viicut Lokal Lokal Lokal

u-m-jy aralis1 ortalama Bas/Govde Ekstremite Sab
g SAR (W/kg) | SAR (W/kg) | SAR (W/kg) | (W/m?)

Mesleksel 100 kHz-

Maruziyet 6GHz 0.4 10 20 i

Mesleksel 6 — 300

Maruziyet GHz 0.4 - - 100

Genel Halk 100 kHz-

Maruziyeti 6GHz 0,08 2 4 ]

Genel Halk 6 — 300

Maruziyeti GHz 0,08 } - 20

(Ortalama > 6 dakika iizeri siireler i¢in. (Sab: Emilen gii¢ yogunlugu)) [20].

Mesleksel maruziyet, maruziyet ve maruziyetin riski ile ilgili bilgiye sahip yetiskin
popiilasyondan olugmaktadir ve bu gruptaki bireylerin risklerin 6niline gecilmesi amagh
gerekli 6nlemleri aldig1 kabul edilmektedir. Genel halk maruziyeti ise, her yas grubundan
bireyden olugsmaktadir, bu gruptaki bireyler maruziyetin farkinda degildir ve 6nlem almasi
beklenmez. Bu nedenlerden 6tiirii, genel halk maruziyeti i¢in limit degerler daha diisiik

olarak belirlenmektedir [114].

Termal olmayan diizeyde RFR maruziyetinin 6nemli biyolojik etkilere yol agmadigi ICNIRP
tarafindan belirtilerek, limitler belirlenirken RF elektromanyetik alanlarin termal diizeyde

etkileri goz Oniine alinmistir [20]. RFR maruziyetinin termal olmayan diizeyde
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uygulandiginda dahi pek ¢ok biyolojik etkiye yol agtigi bilinmektedir. Bu nedenle mevcut
limitlerin termal olmayan etkilerin g6z Oniinde bulundurularak giincellenmesi

gerekmektedir.

Cizelge 2.3. Bilgi teknolojileri ve iletisim kurumu tarafinca belirlenen limitler degerler [113]

Frekans Arahg E-alan siddeti (V/m)
(MHz) Tek Cihaz Limit Degeri Ortam Limit Degeri
0,010-0,15 193 6525
0,15-1 193 65.25
1-10 19,3/F" 65 25/1
10-400 6.2 B3
400-789 0,3051 - .03
790-2000 0,2751"7 0,961
2 000-94 000 123 1793

2.13. Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajans1 (IARC)

Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajansi (International Agency for Research on Cancer -
IARC) 1965 yilinda kurulmus olan, Diinya Saghk Orgiiti (WHO — World Health
Organization) biinyesinde bulunan, kanser arastirmalar1 konusunda Ozellesmis bir
kurulustur. IARC kanser arastirmalarinda uluslararasi igbirligini tesvik etmeyi
amaglamaktadir. 1969 yilinda IARC tarafindan insanlarin maruz kaldigi ajanlar
(kimyasallar, viriisler, radyasyon vb.) igerisinde insanlar i¢in karsinojen olma riski
bulunanlarin degerlendirilmesi ve her ajan i¢in monograf yayinlanmasini amaglayan bir
program bagslatildi. Kansere neden olma ihtimali bulunan ajanlar (veya karisimlar) ve
insanlarin bu ajanlara olan maruziyet kosullar1 degerlendirilerek IARC tarafindan karsinojen

ajanlar 4 gruba ayrilmistir [52].

2.13.1. Grup 1 (insan icin karsinojen)

Karsinojenisitesine dair insanlarda yeterli kanit bulunan ajanlar bu grupta yer almaktadir.
Giliniimiize dek 120 ajan bu gruba dahil edilmistir. Sigara, gama radyasyon, asbest, benzen,
alkolii  icecekler, ~HIV (Human  Immunodeficiency Virus/ Insan  Bagisiklik
Yetmezligi Viriisii), Hepatit B viriisii (HBV), Hepatit C viriisii (HCV), HTLV tip 1 (Insan
T-lenfotropik viriisii, Human T-lymphotropic viriis), tamoksifen, X 1sinlar1 ve Gama 1sinlari

grup 1’e ornek olarak verilebilir.
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2.13.2. Grup 2 (insan icin muhtemel / olas1 karsinojen)

Karsinojenisitesine dair insanlarda yeterli kanit bulunmayan ancak deney hayvanlarinda
karsinojenik etkisine dair gii¢lii kanitlar bulunan ajanlar bu grupta yer almaktadir. Bu grup

A ve B olarak iki alt gruba ayrilmistir.

Grup 2A (insan icin muhtemel karsinojen)

Karsinojenisitesine dair insanlarda sinirli kanitlar bulunan ve deney hayvanlarinda kansere
yol agtigina dair yeterli kanit bulunan ajanlar bu grupta yer almaktadir. Giiniimiize dek 88
ajan bu gruba dahil edilmistir. Morétesi dalgalar (UV, ultraviyole), formaldehit, anabolik

steroidler, mesleki maruziyet olarak kuafor ve berberler de bu grupta siniflandirtlmistir.

Grup 2B (insan icin olas1 karsinojen)

Karsinojenisitesine dair insanlarda sinirli kanitlar bulunan ve deney hayvanlarinda kansere
yol agtigina dair yeterli kanit bulunmayan ajanlar bu grupta yer almaktadir. Ayni zamanda
insanlarda kansere yol agtigina dair yeterli kanit bulunmayan ancak deney hayvanlarinda
kansere yol actigima dair yeterli kanit bulunan ajanlar da bu grupta yer almaktadir.
Gilinlimiize dek 313 ajan bu gruba dahil edilmistir. 2002 yilinda ELF manyetik alanlar, 2011
yilinda ise RF alanlar bu smifa dahil edilmistir [32, 52]. Ayrica benzin, metronidazol,

streptozotosin, tripan mavisi bu grupta yer almaktadir.

2.13.3. Grup 3 (insan icin karsinojen degil)

Karsinojenisitesine dair insanlarda yeterli kanitin bulunmadigi, deney hayvanlarinda ise
yetersiz veya siirli kanitlarin bulundugu ajanlar bu grupta yer almaktadir. Giiniimiize dek
499 ajan bu gruba dahil edilmistir. ELF elektrik alanlar ve statik alanlar, floresan lambalar,
sa¢c boyama iiriinleri (kisisel kullanim), HTLV (Insan T-lenfotropik viriisii, Human T-

lymphotropic viriis) tip 2 bu gruba dahildir.

2.13.4. Grup 4 (insan icin muhtemelen kanser yapici degil)

Karsinojenisitesine dair insanlarda ve deney hayvanlarinda yeterli kanitin bulunmadigi

ajanlar bu grupta yer almaktadir [52].
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2.14. Mobil Iletisim Teknolojileri

Mobil iletisim teknolojileri 1. Nesil (G, Generation) olarak adlandirilan analog teknoloji ile
baslamis ve gliniimiizde 5 G teknolojisine kadar ilerlemistir. Her yeni nesilde iletisimin

kalitesi ve hizinda artis saglanmustir.

[k nesil mobil sistemler 1980'lerin basinda gelen analog (veya yar1 analog) sistemlerdi ve
ayn1 zamanda NMT (Nordic Mobile Telephone) olarak da adlandiriliyorlardi. 1 G esas
olarak konusma hizmeti sunmaktayd: [115]. Frekans araligi 824- 894 MHz olan 1 G
teknolojisinin diisiik konusma kalitesi ve diisiik pil 6mrii gibi dezavantajlar1 bulunmaktaydi
[116]. 1990’11 y1llarda kullanilmaya baslanan ikinci nesil mobil sistemler (2 G) ile kisa mesaj
ve diisiik hizli veri hizmetleri kullanilmaya baglandi. [115]. 2000°1i yillarda kullanilmaya
baslanan {i¢iincii nesil (3 G) mobil teknoloji ile, daha yiiksek veri aktarim hizi, artirilmis
kapasite ve multimedya destegi saglandi. 3 G teknolojisi 1,8 — 2,5 GHz frekans araliginda
caligmaktadir ve yiiksek hizli internet hizmeti i¢in kullanilan 15 — 20 MHz bant genisligine
sahiptir [116]. 2010 yilinda ise daha ileri bir teknoloji olan dérdiincii nesil kablosuz telefon
teknolojisi olarak tanimlanan 4 G teknolojisi ile iletisim hizi, Kalitesi ve giivenligi daha da
arttirilmistir. 4 G teknolojisi 2 — 8 GHz frekans araligina sahiptir ve 4 G sayesinde
kullanicilar HSPA (high-speed packet Access, yiiksek hizli paket erisimi) araciligi ile
internete erisebilir ve e-posta gonderebilir. Mobil teknolojide artan talebin karsilanmasi i¢in
4 G’nin yeterli olmayabilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle artmis kapasiteye sahip olan
bir teknoloji ihtiyact dogmustur. 5 G ile birlikte 4 G mobil teknolojinin sundugu kapasitenin
1000 kat1 ve tizeri kapasite kazanilabilmektedir. 5 G teknolojisinin veri aktarim hiz1 4 G’ye
kiyasla 10 kat fazladir [116, 117].

2.15. Beyin Dokusu

Beyin dokusu serebrum, serebellum ve beyin sapindan olusmaktadir. Kemirgen beyin
dokusu (farede ~ 0,4 g, siganda ~ 2 g), insan beyin dokusuna (~ 1300 g) kiyasla olduk¢a
kiigiiktiir ve lisensefaliktir yani sulkus ve girus igermemektedir. Serebrum longitudinal fissur
ile iki hemisfere ayrilmaktadir. Serebrumda longitudinal fissur haricinde fissur de
bulunmamaktadir. Serebellum iki lateral hemisfer ve orta hatta yer alan vermisten
olusmaktadir. Beyin sap1 pons ve medulla oblongatadan olusmaktadir [118]. Bulbus

olfaktorius sicanda insana kiyasla oldukga biiytiktiir. Bu nedenle koku alma duyular fazla
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gelismistir ve bu hayvanlarin ¢evrelerini algilamada baskin olarak koku duyusunu
kullandiklar1 distiniilmektedir. [119]. Kemirgenlere kiyasla beyaz cevher insanda oldukca

genistir. Bu nedenle ndron sayisi ve noronal siiregler de insanda daha gelismistir [118].

Beyin dokusunu sinir sisteminin yapisal ve fonksiyonel birimi olan noronlar ile destek
hiicreleri olan glial hiicreler olusturmaktadir. Olfaktér ndronlar ve noral kok hiicreler
haricinde, olgun ndronlarin mitoz kabiliyeti bulunmadig: bilinmektedir. Mitoz kabiliyetinin
bulunmamasi, beyin dokusunda meydana gelen hiicre kayiplarmin telafisinin miimkiin
olamamasina neden olabilir. Ancak beynin ¢esitli bolgelerinde néron olusumuna dair yeni

bulgular da bulunmaktadir [120].

2.16. Serbest Radikaller ve Oksidanlar

Son yoriingesinde bir veya daha fazla sayida eslenmemis elektron bulunduran atom veya
molekiiller serbest radikal olarak adlandirilmaktadir. Serbest radikaller son yoriingelerinde
bulunan eslenmemis elektron sebebiyle oldukca reaktif Gzelliktedirler ve bu nedenle
biyomolekiillerde oksidatif hasara sebep olabilirler. Serbest radikaller yiiklii veya yiiksiiz
olabilir. Serbest radikaller bag kirilmasi, elektron transfer reaksiyonlari sonucu olusurlar
[121]. Serbest radikaller diisiik/orta seviyelerde organizma i¢in faydali ve birtakim fizyolojik
stiregler i¢in gereklidir ancak yiiksek seviyelerde zararli etkileri olmaktadir. Serbest
radikaller nitrik oksit (NO'), siiperoksit (O2), hidroksil (OH"), peroksil (ROO), nitrojen
dioksit (NO2) ve lipid peroksil (LOO")’dir. Radikal olmayan (oksidanlar) bilesikler,
organizmada kolaylikla serbest radikal reaksiyonlarina yol agabildikleri i¢in oksidanlar
olarak adlandirilmaktadir. Diger bir deyisle, oksidanlar serbest radikal olusumuna sebep
olabilen serbest radikal kaynaklaridir. Hidrojen peroksit (H202), singlet (molekiiler) oksijen
(!02), ozon (Os), hipoklordz asit (HOCI), peroksinitrit (ONOQO"), nitréz asit (HNO2),
dinitrojen trioksit (N2Oz) oksidanlardir. Radikal bilesikler radikal olmayanlara kiyasla daha
az stabil olduklari i¢in reaktiviteleri daha gii¢liidiir [122]. Serbest radikaller ve oksidanlar,
serbest oksijen tiirleri (ROS) ve serbest nitrojen tiirleri (RNS) olarak 2 grupta
siniflandirilmaktadir. Molekiiler oksijenden kdken alan molekiil ve radikaller ROS, nitrik

oksit (NO') kokenli oksidanlar ise RNS olarak adlandirilmaktadir.
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2.16.1. Serbest radikaller ve oksidanlarin olusumu

Organizmada enzimatik veya nonenzimatik reaksiyonlarla siirekli olarak ROS ve RNS
uretilmektedir. Serbest radikaller ve oksidanlar mitokondride ATP (adenozin trifosfat)
iiretimi sirasinda meydana gelen yan iirlinlerdir. Bu yan iirlinlerin biiylik kismin1 ROS
olusturmaktadir ancak RNS de hiicresel redoks siireci sonucunda meydana gelmektedir
[123]. Serbest radikal ve oksidan olusumu endojen veya eksojen faktorler sonucunda
gerceklesmektedir. Viicuda alinan oksijenin % 80’inden fazlasini enerji iiretimi amaciyla
kullanan mitokondri en Onemli endojen serbest radikal kaynagidir. Endojen serbest
radikaller hiicre icerisinde tiretilir ve hiicreyi ¢evreleyen alana salinir. Mitokondri, lizozom,
endoplazmik retikulum, nukleus, peroksizom, plazma membrani ve sitozol dahil olmak
tizere tiim hiicresel komponentler serbest radikal iiretiminde rol oynar [124]. Endojen
serbest radikaller, hiicre igi otooksidasyon veya kii¢iik molekiillerin inaktivasyonu siiregleri
sonucunda meydana gelmektedir [125]. Hava kirliligi, sigara, alkol, toksinler, inflamasyon,
radyasyon (iyonlastirici ve iyonlastirici olmayan), egzersiz, yiiksek sicaklik, bazi ilaglar
(parasetamol, bleomisin, doksorubisin, etanol, halotan, metronidazol), agir metaller (Fe, Cu,
Co, Cr) veya gecis metalleri (Cd, Hg, Pb, As) vs. gibi faktorler ise, eksojen serbest radikal
kaynaklaridir [126, 127].

2.16.2. Serbest oksijen tiirleri (ROS, Reactive oxgyen species)

Molekiiler oksijenden tiiremis olan metabolitler reaktif oksijen tiirleri olarak
adlandirilmaktadir. Biyolojik serbest radikallerin pek ¢ogu oksijen igermektedir. Viicuda
hiicrelerce alinan oksijenin biiyiik ¢ogunlugu mitokondiyal solunum sirasinda suya
dontstiiriiliir. Oksijenin % 5’inden daha azi serbest oksijen tiirlerine donisiir [125].
Stiperoksit, peroksit ve hidroksil radikalinin primer serbest oksijen tiirleri oldugu
diistiniilmektedir [128]. Serbest oksijen tiirleri peroksit, siiperoksit (O27), hidroksil (OH')
radikallerinin yani sira oksidanlar olan hidrojen peroksit (H20z), singlet (molekiiler) oksijen
(!02), ozon (Os), hipokloréz asit (HOCI) gibi oksidanlar1 da igermektedir. Oksidan
bilesiklerin de organizma i¢in toksik etkileri olabilmekle birlikte, biyolojik sistemlerde
gozlenen zararli etkilerin bliylik cogunlugu serbest oksijen radikalleri aracilifiyla
olmaktadir. Siiperoksit anyonu, molekiiler oksijenin 1 elektron alarak indirgenmesi
sonucunda meydana gelmektedir. Siiperoksit radikali enzimatik veya nonenzimatik siiregler

sonucunda meydana gelmektedir. Siiperoksit radikali pek c¢ok serbest oksijen tiiriiniin
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prekiirsorii ve oksidatif zincir reaksiyonunun mediyatoriidiir. Siiperoksit radikalinin hidrojen
peroksite doniisiimii spontan olarak veya siiperoksit dizmutazin katalizledigi bir reaksiyon
ile gergeklesebilir [129]. Hidrojen peroksit katalaz enzimi aracilifiyla peroksizomlarda suya
doniistiiriiliir. Hidrojen peroksit (H202) aslinda bir serbest radikal degildir ancak Fe*? veya
Cu*! varliginda fenton reaksiyonu [13, 130], veya haber weiss reaksiyonu [131] araciligiyla
en reaktif serbest radikal olan, hidroksil radikalinin olusumuna neden olabildigi igin serbest
oksijen tiirleri kapsaminda yer almaktadir. Peroksidaz ve katalaz enzimleri araciligi ile H.O-

hiicresel ortamdan uzaklastirilir [130].
2.16.3. Serbest nitrojen tiirleri (RNS, Reactive nitrogen species)

Serbest nitrojen tiirleri: Nitrik oksit (NO') ve Nitrojen Dioksit (NO>’) radikallerini ve radikal
olmayan Peroksinitrit (ONOO"), Nitrik asit (HNOz), Dinitrojen Trioksit (N20s) vb.
bilesikleri icermektedir [127, 132]. Nitrik oksit (NO’) biyolojik sistemlerde farkli
kaynaklarca olusabilen bir molekiildiir. NO- kaynaklar1 nitrik oksit sentaz (NOS) bagimli
olan ve nitrik oksit sentaz (NOS) bagimsiz olanlar olarak iki grupta siniflandirilmaktadir

[133].

NO- ile Oz reaksiyonu sonucunda nitrat ve nitrit iyonlari olusur. NO-’nun bir elektron ile
oksidasyonu Nitronyum katyonu (NOz"), bir elektron indirgenmesi ile de nitroksil anyonu
(NO") olusur. Bu iki iyon NO- ile reaksiyona girerek, NoO ve OH olusturur. NO, H2O2 ve
HOCI gibi ¢esitli radikaller ile reaksiyona girerek, N2Oz ve NO2™ olusumunda rol oynar [62].
Stiperoksitin, NO- ile diflizyon kontrollii reaksiyonu sonucu olduk¢a oksidan 6zellige sahip

olan peroksinitrit (ONOQO") meydana gelir [134].

NO' nitrojenden tiireyen en 6nemli fizyolojik serbest radikaldir ve 30 dalton molekiiler
agirligi ile dogada bulunan en kiigiik 10 molekiilden biridir [132]. Nitrik oksit (NO') sigara
dumaninda da bulunan toksik bir gaz olmasinin yani sira ¢esitli biyolojik siire¢clerde 6nemli
rol oynamaktadir [135]. Normal fizyolojik kosullarda NO-, 6nemli néroprotektif ve toksik
kimyasallarin siipiiriilmesi ile antioksidan etkileri bulunmaktadir [136]. Endotel kdokenli
gevsetici faktor olarak tanimlanan NO' 6nemli hiicresel fonksiyonlarda gorevli bir sinyal

molekiilii ve hiicresel hasarin giiglii bir mediyatoriidiir [137].
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2.16.4. Serbest radikallerin etkileri

ROS ve RNS diisiik veya orta konsantrasyonlarda hiicresel yapilarin sinyal transdiiksiyonu,
protein fonksiyonu, maturasyon siirecleri, gen ekspresyonu ve konak savunma sistemi i¢in
gereklidir [123, 126, 138]. Bunlara ek olarak tiroksin ve prostaglandin gibi molekiillerin
biyosentezinde de serbest oksijen tiirlerinin rolii bulunmaktadir [128]. Serbest oksijen tiirleri,
eslenmemis elektron varligi (02 ve OH') veya diger molekiillerden elektron koparma
kabiliyetleri (H.0O2, HOCI) sebebiyle biyomolekiiller ile kolaylikla etkilesime girebilir ve
hiicresel yapilarda hasara neden olabilir. Tiim biyolojik yapilar icerisinde bu hasara en
duyarli olan yapilar: Enzimler, lipid membranlar ve DNA’dir [139]. ROS ve RNS yiiksek
konsantrasyonlarda organizma i¢in toksik etkiye sahip olmaktadir [140]. Serbest radikallerin
DNA ile etkilesime girmesi, DNA hasarina (tek veya ¢ift zincir kiriklari, DNA tamir
sisteminde bozulma vb.) ve bunun sonucu olarak protein sentezinde bozulmaya yol
acmaktadir. Enzim inaktivasyonu, lipid peroksidasyonu ve lipid yapida pargalanmaya
sekonder membran biitiinligiinde bozulma da serbest radikallerin zararli etkileridir. Serbest
radikallerin meydana getirdigi hasarin 6nlenememesi hiicre 6liimii ile sonuglanabilmektedir.
Serbest radikallerin mutasyon yapici etkisinin oldugu ve karsinogenezin (kanser olusumu)

tiim agsamalarinda rolii bulundugu belirtilmistir [141].

NOX sitotoksisitesinin peroksinitrit ile iliskili oldugu belirtilmektedir. In vivo peroksinitrit
olusumunun inme, miyokard enfarktiisii, kronik kalp yetmezligi, kronik inflamatuar
hastaliklar, kanser ve ndrodejeneratif hastaliklarin patogenezinde 6nemli rolii oldugu
gosterilmistir [137]. Peroksinitrit, siiperoksitin NO- ile difiizyon kontrollii reaksiyonu sonucu
meydana gelmektedir [134]. NO' ve siiperoksit miktarinda 10 kat gibi orta seviyede bir artis
peroksitnitrit miktarinda 100 kat artisa sebep olmaktadir. Peroksinitrit DNA, lipid ve
proteinler ile oksidatif reaksiyonlar araciligiyla direkt olarak veya radikal aracili mekanizma
ile indirekt olarak etkilesime girmektedir. Bu etkilesim hiicrelerde oksidatif hasar, nekroz
veya apoptozis artisina yol agmaktadir [137]. RNS diizeylerinde meydana gelen artis yanlis
molekiiler saperonlarda eksiklik, katlanmis proteinlerin birikimi ve néronal 6liim sonucu
norodejeneratif hastaliklara gidiste etkili olmaktadir [142]. ROS ve RNS miktari, toplam
antioksidan aktivitenin lizerinde oldugunda oksidatif stres olarak adlandirilan durum

meydana gelmektedir [132].
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2.17. Oksidatif stresin hiicre iizerindeki etkisi

Serbest radikal miktarinda artis veya antioksidan seviyesinde azalma sonucu serbest
radikaller ile antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif hasar olusumuna neden
olmaktadir. ROS ve RNS seviyelerinde meydana gelen artis hiicrelerdeki proteinler, lipidler
ve DNA da hasara yol agabilmektedir ve bu nedenle hiicre i¢in toksik etkiye sahip
olabilmektedir (Sekil 2.7) [138]. DNA nin oksidatif hasar1 sonucu 2- hidroksi adenin, 8-
oksoadenin, 5-hidroksisitozin, sitozin glikol, tiamin ve glikol gibi mutajenik lezyonlar
meydana gelmektedir. 8-okso-7,8-dihidro-guanin (8-oxoGuo) ve 8-okso-7,8dihidro-
2'deoksiguanozin (8-oxodG) mutajenik lezyonlart DNA oksidatif hasar1 sonucu en sik
gozlenen lezyonlardir. En sik tekrarlayan lezyon ise 8-oxoGuo lezyonudur ve G-T
transversiyonuna yol agabilir [143]. DNA hasar1 sonucunda ATP fiiretim kapasitesinde
azalma, ROS iiretiminde artis ve kaspaz sinyal yolaginin araciligi ile apoptozis meydana
gelmektedir. Lipid oksidasyonu ise mitokondri membrani ve plazma membraninda riiptiire,
ER (endoplazmik retikulum) membraninda ise sismeye (intraselliiler kalsiyum artisina bagl
olarak) yol agarak nekrozisle sonuglanmaktadir [139]. Oksidatif stresin yaslanma siireci de

dahil olmak iizere pek cok hastaligin fizyopatolojisinde rolii oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 2.7. Oksidatif hiicre hasarinin mekanizmasi [138]

2.17.1. Oksidatif stres ve yaslanma

1956 yilinda Denham Harman tarafindan 6ne siiriilen Yaslanmada Serbest Radikal Teorisi
ile serbest radikallerin yaglanma siirecinde temel rolii oynadigi belirtilmistir [127, 144]. Bu
teori iizerine yapilan ¢aligmalar iyi beslenme, viicut agirliginin dengede tutulmasi ve serbest
radikal reaksiyonlarinin minimize edilmesi ile dogusta beklenen yasam siiresinin

arttirilabilecegini ongdrmektedir [144].

Hiicresel yaslanma kronik oksidatif strese bagli homeostazin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan
fizyolojik bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif stres yagslanmanin dogal bir sonucu
olarak ortaya ¢ikmaktadir ve yaglanma tizerinde etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Oksidatif
stresin telomer kisalmasina neden oldugu ve bdylelikle, yaslanma ile iliskili olabilecegini

belirten calismalar bulunmaktadir. Oksidatif stres iligkili yaslanmanin mekanizmasi tam
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olarak bilinmemektedir. ROS ve RNS (RONS) seviyelerinin artiginin hiicresel yaslanmaya
neden oldugu diisiiniilmektedir. Hiicre yaslanmasi siirecinde, hiicrede yapisal ve molekiiler
birtakim degisimler meydana gelmektedir. Yaslanan hiicreler geri doniigsiiz olarak senesens
iligkili sekretuar fenotip (senescence associated secretory phenotype- SASP) kazanmaktadir.
Bu hiicrelerden interlokinler, kemokinler ve biiylime faktorleri, matriks metalloproteinaz
(MMPs) enzimi gibi yikici enzimlerin ve ekstraselliiler matriks (ECM) komponentlerinin
sekresyonu olmaktadir [145]. ROS ve RNS SASP"1n ¢esitli bilesenlerini etkileyerek hiicresel
yaslanmayi etkileyebilir. Ornegin ROS ve RNS yas ile iliskili kronik hastaliklar olan kanser,
Alzheimer hastalig1, aterosklerozis, osteoartrit gibi hastaliklarla baglantis1 oldugu bilinen

MMPs ekspresyonunu indiikleyebilmektedir [146].

Oksidatif stres, hiicresel yaslanma ve SASP faktorleri, kardiyovaskiiler hastaliklar, akut ve
kronik bobrek hastaliklar1, norodejeneratif hastaliklar, makular dejenerasyon ve kanser gibi

akut ve kronik seyirli birgcok hastaligin patolojik siireclerinde rol oynamaktadir [145].

2.17.2. Oksidatif stres iligkili hastahklar

Oksidatif stres kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, yaslanma, artrit, diyabet, metabolik
hastaliklar, aterosklerozis, nérodejeneratif hastaliklar (Alzheimer, Parkinson vb.) gibi bircok

hastaligin baslangicinda veya ilerleyisinde rol oynamaktadir [123].

2.17.3. Oksidatif stres ve norodejeneratif hastahklar

Beyin dokusu poliansature yag asitleri ve demir bakimindan zengindir. Fazla miktarda yag
icermesi ve yiiksek metabolizmaya sahip olmasi nedeniyle beyin dokusu oksidatif hasara
daha duyarhdir [147].

Norodejeneratif hastaliklar heterojen bir grup hastalik olup, progresif (ilerleyici) ve geri
doniissiiz noron kaybi ile karakterizedir. Norodejeneratif hastaliklar i¢in en onemli risk
faktorii yastir. Mitokondrinin ROS iiretimi ile yaslanma siirecine katkist oldugu
varsayllmaktadir [148]. Alzheimer Hastaligi (Alzheimer's disease - AD), Parkinson
Hastalig1 (Parkinson's disease PD), Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS), Huntington Hastalig1
(HD), Multiple Skleroz (MS) nérodejeneratif hastaliklardir. Klinik ve preklinik ¢alismalar

ndrodejeneratif hastaliklarda, beyin dokusunda ve perifer dokularda oksidatif parametrelerin
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arttigin1 ve antioksidan seviyelerinin diistigiinii belirtmektedir [147, 149]. Heterojen bir
hastalik grubu olmalarina ragmen bu hastaliklarda benzer mitokondriyal etkilenim oldugu
diistintilmektedir [148].

Beyin dokusunda olusan oksidatif hasar norodejenerasyona sebep olabilmektedir.
Postmortem incelemelerde norodejeneratif hastaligi (Alzheimer, Parkinson, ALS) bulunan
bireylerin etkilenen beyin dokusu bolgelerinde ROS artigi oldugu gosterilmistir [150]. Nitrik
oksitin AIDS hastaliginin nérodejeneratif siireclerinde rol oynayabilecegi belirtilmektedir
[135]. Oksidatif stresin Alzheimer Hastaligi ile iliskili oldugu, antioksidan ve
antiinflamatuvar tedavi uygulanmasinin hastaligin progresyonunu geciktirmekte faydali
olabilecegi belirtilmistir [151].

Serbest radikallerin MS lezyonu olusumunun baslangi¢ ve ilerleme safhalarinda doku
hasarinda artisa neden oldugu diisiiniilmektedir. Hiicrelerin serbest radikallere karsi
direncini arttiran Fumarik Asit Esterlerinin (FAE) MS tedavisinde etkili oldugu

gosterilmistir [152].

Oksidatif stresin stres graniilii olusumunda artis meydana getirdigini gdsteren calismalar
bulunmaktadir [153, 154]. Stres yanitinda Onemli role sahip olan ve yanlis katlanan
proteinlerin birikimin 6nleyen stres graniilleri norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde
rol oynamaktadir [155]. Glukoz yoksunlugu, 1s1 stresi, ozmotik stres ve oksidatif stres stres
graniilii olusumuna neden olabilen faktorlerdir [155, 156]. Stres graniilii olusumunun (graniil
kinetigi, kompozisyonu vb.) kendisini olusturan stresle iligkili sekilde oldugu

belirtilmektedir [156].

ROS artis1 sonucu olusan oksidatif hasarin noérodejeneratif hastaliklara yol acabilecegi
distinilmektedir. Ancak bunun aksine farkli mekanizmalar sonucu olusan
ndrodejenerasyon, ROS artigina ve oksidatif hasara yol agiyor da olabilir. Oksidatif hasar
varligit m1 ndrodejenerasyon olusumuna veya var olan dejenerasyonun artmasina sebep
olmakta, yoksa olusmus olan noérodejenerasyon mu oksidatif hasar meydana getirmekte

sorusunun cevabi halen tam olarak bilinememektedir [157].
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2.17.4. Oksidatif stres ve depresyon

Oksidatif stresin depresyon patofizyolojisinde dnemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. Liu ve
ark. 1990 — 2015 yillar1 arasinda yaymlanmis olan 115 makaleyi inceledikleri metaanaliz
calismalarinda depresyon tanili bireylerin antioksidan seviyelerinin (total antioksidan
kapasite, serum paranoksaz, iirik asit, alblimin, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol,
¢inko) kontrol grubuna gore diisiik oldugunu, oksidan parametre seviyelerinin (alyuvar-
RBC- MDA, serum MDA ve 8F2 isoprotanaz) ise yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Ayrica
depresyon tedavisi sonrasinda ise bireylerin antioksidan seviyelerinde azalma ve oksidan

parametre seviyelerinde artis oldugunu belirtmislerdir [158].

Major depresyon tanili bireylerde oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunda artis oldugu ve

depresyon hastalarinin antioksidan tedaviden fayda gérebilecekleri belirtilmistir [159].

Bir diger ¢alismada major depresif bozukluk ve yaygin anksiyete bozuklugu teshisi bulunan
bireylerde, lipid peroksidasyonu gostergesi olan MDA diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla
daha yiiksek oldugu gozlenirken, bir antioksidan olan vitamin E seviyelerinin ise saglikli

bireylerde daha yiiksek oldugu gozlenmistir [160].

2.17.5. Oksidatif stres ve kardiyovaskiiler hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar Diinya genelinde eriskinlerde dliimiin en yaygin sebebi olan
kalp ve damarlarin hastaliklarini igeren bir grup hastaliktir. Sedanter yasam, sigara, alkol,
kotli beslenme, yas, obezite kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk faktorleridir. Serbest
radikaller diisiik konsantrasyonlarda kontrollii olarak tiretilmekte, endotel fonksiyonunun ve
vaskiiler kontraksiyon-relaksasyonun diizenlenmesi ile damar biitiinliigiiniin saglanmasinda
rol oynamaktadir [161]. Gilinlimiize dek yapilan ¢alismalarda elde edilen bulgular, oksidatif
stresin hipertansiyon, hiperkolesterolemi, ateroskleroz ve kalp yetmezligi dahil olmak iizere

pek ¢ok kardiyovaskiiler hastaligin patogenezinde rol oynadigini diisiindirmektedir [162].

Hipertansif bireylerde saglikli bireylere kiyasla, oksidatif stres parametrelerinde yiikseklik
ve antioksidan seviyelerinde diisiikliik oldugu ifade edilmistir [163]. Vaskiiler oksidatif
stresin spontan (genetik) ve deneysel hipertansiyon ile iligkili oldugu gésterilmistir [161].

Antihipertansif kullanmayan diisiik — orta diizeyde hipertansiyonlu hastalarin lipid
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peroksidasyonu diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek olmadigi ve oksidatif stresin
hipertansiyonun patogenezinde erken fazda etkili olmadig1 belirtilmistir [164]. Oksidatif
stresin hipertansiyon patogenezinde oynadigi rol halen tam olarak bilinememektedir [163].
Yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilebilmesi i¢in oksidatif stres ve hipertansiyon iliskisinin,

altta yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi 6nem arz etmektedir.

Kalp yetmezligi olan hastalarin saglikli bireylere gore plazma MDA ve siiperoksit
diizeylerinin yliksek oldugu, siiperoksit dizmutaz, katalaz ve glutatyon seviyelerinin ise
diistik oldugu gozlenmistir. Hastaligin siddeti ile MDA ve siiperoksit yiiksekliginin ve
antioksidan diizeylerinin diisiikliiglintin baglantili oldugu belirtilmistir. Bir antioksidan olan
E vitamininin kalp yetmezligi tedavisinde faydali olabilecegi vurgulanmistir [165]. Egzersiz
intolerans1 kalp yetmezligi hastalarinda en yaygin goriillen komplikasyondur. Kalp
yetmezligi bulunan hastalarin egzersiz intoleranslarinin oksidatif stres ile iligkili oldugu

gosterilmistir [166].

2.17.6. Oksidatif stres ve kanser

Kanser hiicrelerinin yliksek enerji ihtiyaci mitokondriyal solunum ile karsilanir bu nedenle
de ROS iiretimi kanser hiicrelerinde daha fazladir [167]. Tiimorler genellikle inflamatuar
fagositler tarafindan infiltre edilir, bu durum tiimér dokusunda yiiksek miktarda ROS

olusumuna yol agar [168].

Oksidatif stres, kanser olusumu ve gelisimini iizerinde etkili olabilir. Serbest radikaller DNA
mutasyonlarina yol agabilmektedir. DNA mutasyonu karsinogenezin énemli bir basamagidir
ve oksidatif DNA lezyonlarinin varligi cesitli tiimorlerde gosterilmistir [169]. Kanserli
bireylerde oksidatif stres seviyelerinin yliksek oldugu, antioksidan ajan uygulamasinin

faydali etkilerinin olabilecegi gosterilmistir [170].

2.18. Antioksidan Savunma Sistemi

Serbest radikalleri notralize eden ve serbest radikal aracili molekiiler yikimi azaltan ajanlar
antioksidan olarak adlandirilmaktadir [171]. Serbest radikal miktar1 arttiginda hiicrelerde
savunma mekanizmalar1 devreye girer. Bunlar: Onleyici mekanizmalar, tamir

mekanizmalari, fiziksel savunma ve antioksidan savunma olarak siralanabilir. Endojen ve
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eksojen pek ¢ok yol ile serbest radikaller nétralize edilir [172]. Canli hiicrelerde ¢ok
miktarda diisiik (vitamin C ve E, karotenoidler, flavonoidler vs.) ve yiiksek molekiiler
agirlikli antioksidan enzim bulunmaktadir. En 6nemli antioksidan enzimler: Siiperoksit
dizmutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve TRX (Tioredoksin)
sistemidir [173, 174].

Antioksidanlar eksojen olarak disaridan alinabilecegi gibi endojen olarak viicudumuzda
iiretilmektedir. Endojen antioksidanlar enzimatik ve nonenzimatik olarak iki gruba
ayrilmistir. Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT),
glutatyon rediiktaz (GR), paraoksanaz 1 (PON1) enzimatik antioksidanlar iken, glutatyon,
melatonin, iirik asit, albiimin, bilirubin, selenyum, transferin, seruloplazmin, koenzim Q, alfa
lipoik asit ise nonenzimatik antioksidanlardir [175]. Eksojen antioksidanlara 6rnek olarak

bazi1 vitaminler (vitamin A, C, E ve B9) verilebilir [132].

Antioksidan savunma sistemi, serbest radikal artisinin belli bir seviyeye kadar organizma
icin zararli olmasin1 6nleyebilir. Fizyolojik kosullarda, antioksidanlarin hiicresel seviyeleri
ile aktiviteleri arasinda denge bulunmaktadir. Bu denge organizmanin sagligi ve canlihigin

devamui i¢in 6nemlidir [175].

Hiicresel antioksidan savunma sistemleri primer ve sekoner olarak ikiye ayrilmaktadir.
Primer savunma kii¢iik antioksidan molekiillerini ve ¢esitli antioksidan enzimlerini (CAT,
SOD, GSH Px gibi) igermektedir. Sekonder savuma ise proteolitik ve lipolitik enzimleri ve
DNA tamir sistemlerini kapsamaktadir [176]. Serbest radikallerin indiikledigi oksidatif
strese yanit olarak devreye giren savunma mekanizmalart koruyucu mekanizmalar, tamir
mekanizmalari, fiziksel savunma ve antioksidan savunmayi igermektedir [175]. Koruyucu
mekanizmalar, serbest radikal olusumunun Onlenmesini amaglamaktadir. Koruyucu
mekanizmalar zararli bir iriiniin, daha az zararli bir {irline doniistiiriilmesi ile meydana
gelecek hasarin azaltilmasini saglamaktadir [177]. Oksidatif strese kars1 koruyucu olarak
antioksidan savunma tek basina yeterli olamamaktadir. Tamir mekanizmalari ile bu eksiklik

kapatilmaya caligilmaktadir [178].

Oksidatif stresin pek ¢ok patofizyolojik kosulun (yaslanma, diyabet, kanser, miyokard

enfarktiisii, inme, Parkinson hastalig1 vb.) bir parcasi olmasinin anlagilmasi, antioksidan
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molekiillerin 6neminin artmasini saglamigtir. Antioksidan tedavi ile oksidatif stres iliskili

hastaliklarin 6nlenmesinin miimkiin olabilecegi disiiniilmektedir [176].

2.19. Melatonin

Melatonin ilk defa 1958 yilinda Aaron Lerner ve ark. tarafindan sigir pineal bez
ekstraktindan (doku pargalanmasi sonucu olusan homojenat) izole edilmistir [179]. Yapilan

bu kesif sonras1 melatonin ve pineal beze iliskin arastirmalar yogunlagmustir.

Melatonin esansiyel bir aminoasit olan triptofandan sentezlenir. Triptofanin triptofan
hidroksilaz enzimi ile hidroksile olmas1 sonucu 5-hidroksitriptofan (5-HT) olusmaktadir. 5-
HT’nin dekarboksilasyonu ile de serotonin meydana gelmektedir. Serotoninin Arilalkil
Amin N-asetil transferaz (AA-NAT) araciligiyla asetilasyonu (N-Asetil Serotonin)
sonrasinda N-asetilserotonin-O-metiltransferaz (ASMT) olarak da bilinen, Hidroksiindol-O-
metiltransferaz (HIOMT) ile metilasyonu sonucunda Melatonin (5 - Metoksi - N -
asetiltriptamin) olusmaktadir (Sekil 2.8) [180]. Melatonin sentezi biiyiik oranda pineal bezde
olmaktadir. Retinohipotalamik yol araciligiyla alinan aydinlik bilgisine yanit olarak
melatonin sentezi gerceklesmektedir. Aydinlik bilgisi retinohipotalamik yoldan, sirkadiyen
ritme sahip olan suprakiazmatik ¢ekirdege (SCN - suprachiasmatic nucleus) ulasir. Bu
sekilde sirkadiyen ritmin fazlari ile aydinlik — karanlik dongiisiiniin senkronizasyonu
saglanir. Suprakiazmatik ¢ekirdege gelen impulslar daha sonra siiperior servikal gangliona
ve son olarak pineal beze ulasir. Bu yolak karanlikta uyarilir, siiperior servikal bolgenin 151k
ile uyarilmasi sonucu ise inhibe olur [181]. Melatonin iiretimi goriiniir 1518in dar bir bandinda
(460 — 480 nm, mavi 151k) gerceklesir. Bu durum melatonin sentezinin giin igindeki

inhibisyonunu agiklar [182].

Melatonin pinealositlerde depolanmaz, sentez sonrasi pineal kapillerler vasitasiyla kana
salinir, yar1 omrii yaklasik 20 dakikadir. Bu nedenle melatonin sentezinde meydana
gelebilecek herhangi bir degisiklik melatoninin dolasimdaki seviyesinde de hizli bir
degisime yol agmaktadir [180]. Diger bir ifade ile melatonin sekresyonu sadece melatonin
biyosentezine bagli olarak degismektedir. Yapilan calismalar melatonin sentez ve
salimimindaki degisimlerin melatonin {iretim orani ve N-asetilserotonin miktar ile iligkili
oldugunu gostermistir [183]. Melatonin sentezinde hiz kisitlayici enzim olan N-Asetil

Transferaz (NAT) aktivitesinin, sican pineal bezinde giindiize gore gece 15 kat fazla oldugu,
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bu sirkadiyen ritmin siirekli karanlikta kalma durumunda veya kor sicanlar i¢in de gegerli

oldugu ve siirekli 151k alma (aydinlik) ile baskilandig: belirtilmistir [184].

Triptofan

1 Triptofan hidroksilaz

5- Hidroksitriptofan

(5-HT)

1 5-HT Dekarboksilaz

Serotonin

1 AA-NAT

N-Asetil Serotonin

1 HIOMT

Melatonin

Sekil 2.8. Melatonin sentezi

(AA-NAT: Arilalkil Amin N-asetil transferaz, HIOMT: Hidroksiindol-O-metiltransferaz)
[180]

Pineal bez diginda retina, Harderian bezi, serebellum, timus, iskelet kasi, kalp, testis, over,
dalak ve gastrointestinal sistemde de melatonin sentez ve salinimi olmaktadir [185-187].

Ekstrapineal organlardaki melatonin sentezi sirkadiyen ritme bagli degildir ve siirekli olarak
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devam etmektedir. Ekstrapineal melatonin salinimi diisiik diizeydedir ve dolagimdaki
melatoninin biiyiikk ¢ogunlugunu pineal bezden salinan melatonin olusturmaktadir [186].
Serbest radikal hasarina yanit olarak pineal melatonin antioksidan sistemin aktive olmasinda
rol alirken, ekstrapineal melatonin serbest radikal siiptiriicii aktivite gosterilmesinde etkili
olmaktadir [187]. Amfifilik yapisi sayesinde melatonin membranlardan kolaylikla

gecebilmektedir [188].

Melatonin hedef dokulardaki etkilerini reseptor aracili olan ve reseptor aracili olmayan iki
ayr1 mekanizma ile gosterebilmektedir. Melatoninin G protein kenetli reseptorler olan, MT1
(Mella veya ML1la) ve MT2 (Mellb veya ML1b) olarak isimlendirilmis iki membran
reseptorii bulunmaktadir. Ayrica bazi hiicrelerin sitozoliine yerlesik, G protein kenetli
olmayan ve melatonine diisiik afinitesi olan, MT3 olarak isimlendirilmis bir membran
reseptorii daha bulunmaktadir. Reseptér bagimli fonksiyonlar sirkadiyen ritmin
diizenlenmesi, enzim regiilasyonu, detoksifikasyon, immiin sistem yaniti, uykunun
diizenlenmesi, kemik gelisimi ve kanser inhibisyonu vb. fonksiyonlardir [182, 189].
Melatonin reseptorden bagimsiz olarak serbest radikal detoksifikasyonu siireglerinde de rol
oynamaktadir [182]. Melatoninin dendrit olusumunu uyarici etkisinin hem reseptor aracilt

hem reseptdr aracili olmayan mekanizmalar ile gerceklestigi belirtilmektedir [190].

Antioksidan enzimlerin aktiviteleri karanlik — aydinlik dongiisiine uyan bir ritm
sergilemektedir. Giin icerisinde antioksidan enzim aktivitesinde meydana gelen degisimin
melatoninin sirkadiyen ritmi ile baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir [130]. Deney
hayvanlarinin siirekli 1513a maruz birakilarak endojen melatonin siklusunun baskilanmasi
sonucunda, antioksidan enzim aktivitelerinde gece goriilen yiikselisin de baskilandigi
gosterilmistir [191]. Pinealektomi yapilan hayvanlarda GSH-Px aktivitesinde baskilanma
oldugu tespit edilmistir [14]. Melatoninin direkt serbest radikal stipiiriicii etkisi ve indirekt

antioksidan etkisi bulunmaktadir [171].

2.20. Apoptozis

Apoptozis embiyogenez, doku homeostazi ve immun sistem regiilasyonu gibi normal
fizyolojik kosullar altinda gergeklesen programli hiicre 6liimiidiir. Apoptozis fiziksel ve
kimyasal pek ¢ok uyaran ile de indiiklenebilmektedir. Apoptoza giden hiicrelerde kromatin

yogunlagmasi, hiicre ve c¢ekirdekte biiziisme (shrinkage), apoptotik cisimcik olusmas,
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komsu hiicreler veya makrofajlar tarafindan inflamasyon ile iligkili olmaksizin fagositoza
ugramast gibi morfolojik degisimler gozlenmektedir [192]. Apoptozisin tespiti igin
kullanilan pek ¢ok yontem mevcuttur. TUNEL (TdT-mediated-dUTP nick end labeling)
boyama yontemi apoptozisin son safhasinda meydana gelen DNA hasarinin saptanmasini
saglayan bir yontemdir [193]. Histopatolojik prosediir kullanilarak c¢ekirdekte DNA
kiriklarini tespit eden TUNEL yontemi ilk kez 1992 de tanimlanmigtir [194].

2.21. Glial Fibriller Asidik Protein (GFAP)

Glial hiicreler noronlara yapisal ve metabolik destek saglayan, beyin homeostazinin
stirdiiriilmesinde 6nemli olan hiicrelerdir. Noronal canliligin korunmasi, ndronlar ile glial
hiicrelerin etkilesimine baglidir [195]. Bir glial hiicre tiirii olan astrositlerin iskeletinin temel
bileseni olan ara filaman (intermediate filament, IF) ag1, hiicre biitiinliigli ve dayanikliliginin
saglanmasinda rol oynamaktadir. Glial fibriller asidik protein (GFAP), vimentin, nestin ve

sinemine ek olarak astrositlerdeki ana IF proteinidir [196].

Astrositler kan beyin bariyeri gecirgenliginin kontrolii, nérogenez ve sinaptogenez ve
ekstraselliiler homeostazisin siirdiiriilmesi gibi beyin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Hiicresel yaslanmanin neticesi olarak meydana gelen astrosit fonksiyon
kaybinin, nérodejeneratif hastaliklara gidiste etkili oldugu disiiniilmektedir [197]. Beyin
dokusunda meydana gelen her tiirlii hasar ve norolojik hastaliklar astrosit aktivasyonuna yol
agcmaktadir. Aktivasyonu artmis olan bu astrositler, reaktif astrosit olarak adlandirilmaktadir.
Reaktif astrositler glial filamentlerin birikimi (¢ogunlukla GFAP) ile karakterizedir [198].
Olgun astrositlerde primer ana filaman protein GFAP (Glial Fibriler Asidik Protein)’dir
[199].
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3. GEREC YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Bu calismada Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme Deneysel Arastirma
Merkezinden temin edilen ortalama 250 — 300 g agirliginda 36 adet Wistar albino cinsi,
erkek sigan kullanild: (Etik kurul onay kodu: G.U.ET-17.039). Deney siiresince laboratuvar
sicaklig1 ortalama 22 + 2°C olarak ayarlandi. Denekler 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
dongiisiinde tutuldu. Deneklere igme suyu olarak ¢cesme suyu verildi. Tiim denekler ad
libitum beslendi. Deney baslangict itibari ile her hafta agirlik takibi yapilarak elde edilen
sonuglar kaydedildi.

3.2. Deney Gruplar
Calismada 36 hayvan rasgele 6 gruba ayrilmistir(n=6).

Cizelge 3.1. Deney gruplari

Gruplar Gergeklestirilen uygulama

Kontrol Herhangi bir uygulama yapilmamustir.

Sham Maruziyet sistemi kapali tutularak, RFR grubu ile ayn1
uygulamalar (5 giin/hf) gergeklestirilmistir.

RER 30 giin boyunca (5 giin/hf), giinde 30 dk 2600 MHz RFR
uygulamasi gergeklestirilmistir.

Melatonin 30 giin boyunca giinde tek doz melatonin (7giin/hf, 10 mg/kg, s.c)

uygulamasi gergeklestirilmistir.

Maruziyet sistemi kapali tutularak, RFR grubu ile ayn1

) uygulamalar (5 giin/hf) yapilmistir ve 30 giin boyunca giinde tek
Sham Melatonin )
doz melatonin (7giin/hf, 10 mg/kg, s.c) uygulamasi

gerceklestirilmistir.

30 giin boyunca giinde 30 dakika RFR (5 giin/hf) ve giinde tek
RFR Melatonin doz melatonin (7giin/hf, 10 mg/kg, s.c) uygulamalari

gerceklestirilmistir.
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3.3. Radyofrekans Radyasyon Maruziyet Sistemi ve Uygulamasi

1 haftalik alisma periyodu (adaptasyon) sonrasi uygulamalara baglanmistir. EMA jeneratorii
(Rohde & Schwartz vektor sinyal jeneratorii, Model SMBV100A, frekans araligi 9 kHz —
3,2 / 6 GHz) kullanilarak 2600 MHz RFR uygulamalar1 yapilmistir.

Uygulamalar horn anten (ETS Lindgren, Model 3164-03, Frekans araligi: 400 MHz-6 GHz)
kullanilarak yapilmistir. Sicanlar plastik kutulara (34 x 24 x 13 cm) 3’erli konularak, RFR
uygulamalar1 yapilmistir (Resim 3.1).

RF sinyal

Sicanlarin bulundugu
plastik kutu

Resim 3.1. RFR maruziyet sistemi
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Resim 3.2. Sham maruziyeti uygulamasi

3.4. Elektrik Alan ve SAR Degerleri

Calisma oncesi EMA probu (Narda-EMR 300, Tip 8.3 probu) kullanilarak, EMA 6l¢timleri
jenerator on — off durumlarinda iken gercgeklestirilmistir. E alan degerleri uygulamanin
yapildig1 kutunun ortasinda ve koselerinde dl¢lilmiistiir. Deneylerin gergeklestirildigi odada
da elektrik alan dlglimleri yapilarak, arka plan elektrik alan degerleri kaydedilmistir.

SAR hesaplamalarinin gergeklestirilmesinde CST (computer simulation technology,
bilgisayar simiilasyon sistemi) voxel modeli sican kullanmilmistir. IEEE/IEC 62704-
1 yontemi kullanilarak tiim viicut ve beyin dokusu (gri cevher) SAR diizeyleri 1 g ve 10 g

doku bagina hesaplanmaistir.

3.5. Melatoninin hazirlanmasi ve uygulamasi

100 mg melatonin (Lot: 402HH-RH), 100 plt (%10 saf) alkol igerisinde ¢6ziiliip, lizerine
9900 ult PBS (pH = 7,4) eklenmistir. Melatonin soliisyonu giinliik olarak hazirlanmistir ve
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10 mg/kg dozunda cilt alt1 (subkutan, sc) uygulanmistir. Melatonin uygulamalar1 30 giin
boyunca her giin ayni1 saatte (17.00) yapilmistir.

3.6. Beyin Dokusu Hazirlanmasi

30 giinliik deney siiresi sonunda si¢anlar derin anestezi altinda (45 mg/kg ketamin, 5 mg/kg
xylazine) kardiyak kan alimi ile dekapite edilmistir. Hayvanlara ait beyin dokularinin sag
hemisferi oksidatif hasar parametlerini degerlendirmek {izere ayrilirken, sol hemisfer

histolojik degerlendirmeler i¢in ayrilmistir.

3.7. Oksidatif analizler

3.7.1. Dokuda MDA tayini

Dokuda Malondialdehid (MDA) diizeyleri, Sunredbio marka ELISA kiti kullanilarak
spektrofotometrik yontemle c¢aligildi. Kitler galisilmadan 6nce 30 dakika oda sicakliginda
bekletildi.

Doku sicakliklar1 2 — 8 °C de sabit tutularak 0,1 gr tartilip 1000 mikrolitre PBS (Phosphate-
buffered saline, Fosfat Tamponlu Tuz Cozeltisi - pH 7,4) ile homojenize edildi. 3000 rpm
de 20 dk santrifiij edildi.

Kit prosediirii

Standardin seri diliisyonu talimatlara uygun sekilde gerceklestirildi. 50 pl standart, 50 pl
Streptavidin-HRP kuyucuklara eklendi. 40 ul doku homojenati 6rnekleri her bir kuyucuga
pipetlendi. Daha sonra 6rneklerin tizerlerine 10 ul MDA-Antibody ve 50 pl Streptavidin-
HRP eklenerek 60 dakika siiresince (37 °C de) inkiibasyona birakildi. Bu asamay takiben
30X’lik yikama solusyonii distile su ile diliie edilerek hazirlandi. Yikama asamasiin
ardindan 50 pl chromogen solution A ve B her bir kuyucuga eklendi. Ardindan 37 °C de 10
dakika siiresince inkiibasyona birakildi. Reaksiyonun durdurulmasi igin tiim kuyucuklara 50
ul stop soliisyonu eklendi. Numunelerin optik dansitesi spektrofotometrede 450 nm

absorbansta okundu. Doku MDA diizeyleri nmol olarak gr doku basina hesaplandi.
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3.7.2. Dokuda GSH tayini

Dokuda glutatyon (GSH) diizeyleri, Sunredbio marka ELISA kiti kullanilarak
spektrofotometrik yontemle ¢alisildi. Kitler ¢alisilmadan once 30 dakika oda sicakliginda
bekletildi.

Doku sicakliklar1 2 — 8 °C de sabit tutularak 0,1 gr tartilip 1000 mikrolitre PBS ( pH 7,4) ile
homojenize edildi. 3000 rpm de 20 dk santrifiij edildi.

Kit prosediiri

Standardin seri diliisyonu talimatlara uygun sekilde gergeklestirildi. 50 pl standart, 50 pl
Streptavidin-HRP kuyucuklara eklendi. 40 ul doku homojenati 6rnekleri her bir kuyucuga
pipetlendi. Daha sonra 6rneklerin tizerlerine 10 ul GSH-antibody ve 50 ul Streptavidin-HRP
eklenerek 60 dakika siiresince inkiibasyona birakildi (37 °C de). Bu asamayi takiben,
30X’lik yikama solusyonii distile su ile diliie edilerek hazirlandi. Yikama asamasinin
ardindan 50 pl chromogen solution A ve B her bir kuyucuga eklendi. Ardindan 37 °C de 10
dakika siiresince inkiibasyona birakildi. Reaksiyonun durdurulmasi igin tiim kuyucuklara 50
ul stop soliisyonu eklendi. Numunelerin optik dansitesi spektrofotometrede 450 nm

absorbansta okundu. Doku GSH diizeyleri mg/L olarak gr doku basina hesaplandi.

3.7.3. Dokuda NOx tayini

Dokuda Nitrik oksit (NO) diizeyleri, Sunredbio marka ELISA kiti kullanilarak
spektrofotometrik yontemle c¢alisildi. Kitler ¢alisilmadan 6nce 30 dakika oda sicakliginda

bekletildi.

Doku sicakliklar1 2 — 8 °C de sabit tutularak 0,1 gr tartilip 1000 mikrolitre PBS ( pH 7,4) ile
homojenize edildi. 3000 rpm de 20 dk santrifiij edildi.

Kit prosediiri

Standardin seri diliisyonu talimatlara uygun sekilde gergeklestirildi. 50 pl standart, 50 pl
Streptavidin-HRP kuyucuklara eklendi. 40 pl doku homojenatt 6rnekleri her bir kuyucuga
pipetlendi. Sonrasinda, 6rneklerin tizerlerine 10 ul NO-antibody ve 50 ul Streptavidin-HRP
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eklenerek 37 °C de 60 dakika siiresince inkiibasyona birakildi. Bu asamanin ardindan,
30X’lik yikama solusyonii distile su ile diliie edilerek hazirlandi. Yikama agamasinin
ardindan 50 pl chromogen solution A ve B her bir kuyucuga eklendi. Ardindan 37 °C de 10
dakika stiresince inkiibasyona birakildi. Reaksiyonun durdurulmasi i¢in tiim kuyucuklara 50
ul stop soliisyonu eklendi. Numunelerin optik dansitesi spektrofotometrede 450 nm
absorbansta okundu. Doku NOXx diizeyleri pumol/gr olarak hesaplandi.

3.7.4. Dokuda GSH-Px tayini

Dokuda Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) diizeyleri, Sunredbio marka ELISA Kiti
kullanilarak spektrofotometrik yontemle calisildi. Kitler ¢alisiilmadan 6nce 30 dakika oda
sicakliginda bekletildi.

Doku sicakliklar1 2 — 8 °C de sabit tutularak 0,1 gr tartilip 1000 mikrolitre PBS ( pH 7,4) ile
homojenize edildi. 3000 rpm de 20 dk santrifiij edildi.

Kit prosediiri

Standardin seri diliisyonu talimatlara uygun sekilde gergeklestirildi. 50 pl standart, 50 ul
Streptavidin-HRP kuyucuklara eklendi. 40 pl doku homojenati 6rnekleri her bir kuyucuga
pipetlendi. Takiben, orneklerin tizerlerine 10 pl GSH-Px-antibody ve 50 pl Streptavidin-
HRP eklenerek 60 dakika boyunca 37 °C de inkiibasyona birakildi. Bu agsamanin ardindan
30X’lik yikama solusyonii distile su ile diliie edilerek hazirlandi. Yikama asamasinin
ardindan 50 pl chromogen solution A ve B her bir kuyucuga eklendi. Ardindan 37 °C de 10
dakika siiresince inkiibasyona birakildi. Reaksiyonun durdurulmasi i¢in tiim kuyucuklara 50
pl stop soliisyonu eklendi. Numunelerin optik dansitesi spektrofotometrede 450 nm

absorbansta okundu. Doku GSH-Px diizeyleri ng/ml olarak hesaplandi.

3.7.5. Dokuda SOD tayini

Dokuda Siiperoksit Dismutaz (SOD) diizeyleri, Sunredbio marka ELISA kiti kullanilarak
spektrofotometrik yontemle calisildi. Kitler ¢alisilmadan 6nce 30 dakika oda sicakliginda
bekletildi.
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Doku sicakliklar1 2 — 8 °C de sabit tutularak 0,1 gr tartilip 1000 mikrolitre PBS (pH 7,4) ile
homojenize edildi. 3000 rpm de 20 dk santrifiij edildi.

Kit prosediiri

Standardin seri diliisyonu talimatlara uygun sekilde gerceklestirildi. 50 ul standart, 50 pl
Streptavidin-HRP kuyucuklara eklendi. 40 pl doku homojenati 6rnekleri her bir kuyucuga
pipetlendi. Sonrasinda, 6rneklerin tizerlerine 10 ul SOD-antibody ve 50 ul Streptavidin-HRP
eklenerek 37 °C de 60 dakika siiresince inkiibasyona birakildi. Bu asamanin ardindan,
30X’lik yikama solusyonii distile su ile diliie edilerek hazirlandi. Yikama asamasinin
ardindan 50 pl chromogen solution A ve B her bir kuyucuga eklendi. Ardindan 37 °C de 10
dakika siiresince inkiibasyona birakildi. Reaksiyonun durdurulmasi i¢in tiim kuyucuklara 50
ul stop soliisyonu eklendi. Numunelerin optik dansitesi spektrofotometrede 450 nm

absorbansta okundu. Doku SOD diizeyleri ng/ml olarak hesaplandi.

3.7.6. Dokuda MPO takibi

Dokuda Myeloperoksidaz (MPQO) diizeyleri, Sunredbio marka ELISA kiti kullanilarak
spektrofotometrik yontemle calisildi. Kitler calisilmadan 6nce 30 dakika oda sicakliginda
bekletildi.

Doku sicakliklar: 2 — 8 °C de sabit tutularak 0,1 gr tartilip 1000 mikrolitre PBS (pH 7,4) ile
homojenize edildi. 3000 rpm de 20 dk santrifiij edildi.

Kit prosediiru

Standardin seri diliisyonu talimatlara uygun sekilde gergeklestirildi. 50 pl standart, 50 pl
Streptavidin-HRP kuyucuklara eklendi. 40 pl doku homojenati 6rnekleri her bir kuyucuga
pipetlendi. Bu asamayi takiben Orneklerin tizerlerine 10 pl MPO-antibody ve 50 pul
Streptavidin-HRP eklendi ve 6rnekler 37 °C de 60 dakika boyunca inkiibasyona birakildi.
Sonrasinda, 30X’lik yikama solusyonii distile su ile diliie edilerek hazirlandi. Yikama
asamasinin ardindan 50 pl chromogen solution A ve B her bir kuyucuga eklendi. Ardindan
37 °C de 10 dakika siiresince inkiibasyona birakildi. Reaksiyonun durdurulmasi igin tiim
kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklendi. Numunelerin optik dansitesi spektrofotometrede

450 nm absorbansta okundu. Doku MPO diizeyleri ng/ml olarak hesaplandi.
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3.8. Histolojik Yontem

Isik mikroskobik incelemelerin ger¢eklestirilmesi i¢in, gruplara ait tiim beyin dokusu
ornekleri ilk olarak % 10’ luk notral formaldehit soliisyonunda en az 72 saat tespit edilerek
rutin takip islemlerinin ardindan parafin bloklar elde edildi ve hazirlanan parafin bloklardan

4-5 mikron kalinliginda kesitler alind1 [200].

3.8.1. Hematoksilen — eozin boyama yontemi

Beyin doku kesitleri 60 °C etiivde 30 dakika bekletildi. Kesitler, parafinden arindirilma
amaciyla 2x15 dakika ksilole alindi. Bir sonraki asamada lamlar sirasiyla azalan (% 100, %
96, % 80, % 70, % 50) alkol serilerinden gegirilerek havada kurutuldu. Akar suda 10 dakika
yikamanin ardindan, 10-15 dakika Harris Hematoksilen’de boyandi ve akar suda 10 dakika
yikandi. Glasiyel aset? ik asit (2 — 3 damla) + % 70 alkol karigimina batirildiktan sonra
yeniden akar suda 10 dakika yikandi. Eozin’de 5-10 dakika bekletilen lamlar, tekrar akar
suda 10 dakika yikandi. Lamlar artan dereceli (% 50, % 70, % 80, % 96, % 100) alkol
serilerinden gegirildi. Ksilole 2x15 dakika alindi ve sonrasinda entellan ile kapatildi.

Gruplara ait 6rnekler dejeneratif degisimler acisindan degerlendirildi.

3.8.2. immiinohistokimyasal yéntem

Immunohistokimyasal boyama antijen-antikor baglanmas: prensibine dayali olan, doku ve
hiicrelerdeki enzimlerin ve makromolekiillerin lokalizasyonunu belirlemede histokimyasal
prosediirlere kiyasla daha kesin sonuglar sunmasi nedeniyle siklikla tercih edilen bir
yontemdir [201]. GFAP immunohistokimya yontemi astrositlerin goriintiilenmesinde
kullanilabilmektedir [196]. Immunohistokimya analizlerinin degerlendirilmesinde H skor
yontemi tercih edilebilmektedir. H skor yontemi, artmis niiklear immunoreaktivitenin
semikantitatif olarak analiz edildigi bir hesaplamadir. Boyanan hiicre yogunlugunun,

boyanan hiicre yiizdesi ile ¢arpimi ile H skor hesaplamasi gergeklestirilir [202].

Kesitler 37 °C’deki etiivde bir gece tutulduktan sonra deparafinizasyonu kolaylagtirmak
amaciyla etiiv sicaklig1 57 °C’ye ¢ikarilarak 1 saat daha bekletildi. Camlar deparafinizasyonu
tamamlamak icin 2 kez 15° er dakika ksilolde birakildiktan sonra sirasiyla % 100’Lik, %

96’11k ve % 80’lik alkol serilerinden 10°ar dakika gegirilerek sudan, 2 kez 5’er dakika distile
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sudan gecirilerek alkolden kurtarildi [203]. Bu asamay1 takiben, mikrodalga firinda 1 M
sitrat tamponuna (pH: 6,0) etkin birakilarak, doku igerisinde formaldehitin kapattig1 reseptor
bolgelerinin agiga ¢ikarilmasini saglandi. Oda sicakliginda sogutulduktan sonra Pap pen ile
kesit tizerindeki dokularin etrafi ¢izildi. Camlar % 3’liik hidrojen peroksite etkin birakilarak
dokularda endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Camlar PBS (pH: 7,4) ile yikand1. Ultra
V Block uygulanarak 6zgiin olmayan baglanmalarin engellenmesi saglandi. Bloklama
asamasinin ardindan kesitler yikanmadan 1:300 oraninda PBS ile diliie edilmis GFAP (bs-
0199R) primer antikoruna 1 gece etkin birakildilar (+4 °C).

Siire sonunda dokular PBS ile yikamay: takiben 10 dakika siiresince biyotinli sekonder
antikor (Lot: 1754084A, LifeTech) uygulanarak, primer antikora baglanmasi saglandi.
Tekrar PBS ile yikandiktan sonra enzimin biyotine baglanmas1 amaciyla, dokular 10 dakika
streptavidin peroksidaz enzim kompleksine (Lot: 1754084A, LifeTech) etkin birakildi.
Camlar tekrar PBS ile yikandi. Bir sonraki asamada kromojen olarak DAB (Lot: 38703,
DAB Chromogen/Substrate Kit, ScyTek) uygulandi ve immiin reaksiyonun (gozle
goriilebilen) ag¢iga c¢ikmasi saglandi. Zemin boyamasinda Harris’in  Hematoksileni

kullanilarak, camlar entellan ile kapatildi.

Dokuda GFAP pozitif hiicreler saptandi ve hiicreler tim bolgeler i¢in tiim grup ve tim
deneklerde incelenerek, yogunluklari belirlendi ve istatistik uygulamasi i¢in veriler
olusturuldu. Uygulanan primer antikorlar i¢in “ 0=Hi¢ Yok, 1=Zayif Tutulum, 2=Azdan
Ortaya Degisen Tutulum, 3=Orta Dereceli Tutulum, 4=Ortadan Yoguna Degisen Tutulum,

5=Yogun Tutulum” sayisal veriler olarak kabul edildi. H Skor degerleri olusturuldu.

3.8.3. TUNEL yontemi

Beyin dokusunda DNA pargalanmasinin Ve apoptotik hiicre 6liimiiniin tespiti amagli in situ
apoptozis saptama Kiti (Millipore Plus Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit,
Temecula, CA 92590) kullanildi. Parafin bloklardan elde edilen kesitler 37 °C’deki etiivde
bir gece tutuldu. Daha sonra deparafinizasyonu kolaylastirmak igin etiiv sicakligi 57 °C’ye
cikarilarak bu 1sida 1 saat tutuldular. Camlar deparafinizasyonu tamamlamak amaciyla 2 kez
15’er dakika ksilol’e etkin birakildi. Daha sonra 10’ar dakika sirasiyla % 100, % 96 ve %

80’lik etil alkol serilerinden gegirildiler. Kesitler alkolden arindirilmak amaciyla iki kez 5’er
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dakika distile sudan gegirildikten sonra 20 pg/ml proteinaz K ile 15 dakika siiresince inkiibe
edildi.

Distile su ile yikama asamasinin ardindan dokular 5 dakika boyunca %3’liik hidrojen
peroksit ile etkin birakilarak, dokularda endojen peroksidaz enziminin aktivitesi bloke edildi.
Kesitler PBS ile yikand1 ve dengeli tamponda 5 dakika, 37 °C nemli ortamda TdT enziminde
(77 uL Reaksiyon Buffer + 33 puL TdT Enzim) 60 dakika inkiibe edildi. Bu asamanin
devaminda oda sicakliginda 10 dakika 6nceden 1sitilmis olan durdurma/yikama tamponunda
bekletildi. Sonrasinda 30 dakika Anti-Digoxigenin’de inkiibe edildi. PBS ile yikama her
asamada gerceklestirildi. Yikamay1 takiben, TUNEL pozitif hiicrelerin saptanmasi amaciyla
DAB ile boyama yapildi. Zemin boyamasinda Harris’in Hematoksileni kullanilarak, camlar

entellan ile kapatildi.

Hazirlanan preparatlar Leica DCM 4000 (Germany) bilgisayar destekli goriintiileme
sisteminde, mikroskop altinda degerlendirildi ve sisteme bagli LAS programinda resimleri

cekildi.

Her grup ve her denek i¢in 100 hiicre sayilarak, TUNEL (+) hiicrelerin sayis1 saptandi ve

istatistiksel veriler olusturuldu.

3.9. istatistiksel Analiz

SPSS 15.0 (SPSS; LEAD Technologies, Chicago, IL) programi kullanildi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak farklilik bulunup bulunmadigi Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testleri
ile degerlendirildi. p < 0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.



59

4. BULGULAR

4.1. Viicut Agirhg:

Gruplar arasinda viicut agirlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir

(p > 0,05).
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Sekil 4.1. Deneyin 1. ve 30. giinleri viicut agirligi ortalama + standart hata degerleri

4.2. Elektrik Alan ve SAR Degerleri

Deneyin gergeklestirildigi kutunun 5 farkli noktasinda elektrik alan degerleri Ol¢tilmiistiir,
ortalama E alan degeri 21,4 V/m olarak bulunmustur. Deneyin gergeklestirildigi odada arka
plan elektrik alan degeri 0,88 V/m olarak dl¢tilmiistiir.

Tiim viicut igin SAR degerleri, 1 ve 10 g doku basina sirasiyla 0,616 W/kg ve 0,297 W/kg
olarak hesaplanmistir. Beyin gri cevherinde SAR 1 ve 10 g doku bagina sirasiyla 0,44 W/kg
ve 0,295 W/kg olarak hesaplanmistir. Sagital diizlemde sigan voksel modeli ve SAR
dagilimlar1 Sekil 4.2'de verilmistir.
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Sekil 4.2. 2600 MHz'de sagital diizlem SAR dagilim1
(a) beyni koyu renkte vurgulanmis si¢an voksel modeli,
(b) 10 g doku basina sagital kesim tiim viicut SAR dagilima,

(c) 1 g doku basina sagital kesim tiim viicut SAR dagilima.

4.3. Oksidatif Analizler

4.3.1. Glutatyon diizeyleri

30 giin boyunca (5 giin / hafta) giinde 30 dk RFR uygulanan RFR grubunda, beyin dokusu
GSH seviyeleri kontrol ve sham gruplarina gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir. Kontrol ve sham gruplar arasinda GSH diizeyleri agisindan anlamli fark
gozlenmemistir. RFR ve Melatoninin birlikte uygulandigit RFR + Mel grubunda RFR
grubuna gore GSH seviyeleri anlamli diizeyde yiiksek olarak bulunmustur. Mel ve Sham
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Mel gruplar arasinda anlamli fark gézlenmemistir. RFR + Mel grubunda beyin dokusu GSH

seviyeleri, Mel ve Sham + Mel gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

saptanmuistir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Beyin dokusunda GSH diizeylerinin ortalama + standart hata degerleri (mg/L)

& Kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

b

o

@

—h

4.3.2. MDA diizeyleri

: Sham grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

: RFR Melatonin grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),
: RFR grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

: Melatonin grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

: Sham Melatonin grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005)

RFR grubunda beyin dokusu MDA seviyeleri, kontrol ve sham gruplarina gore istatistiksel

acidan anlamhi diizeyde yiiksek saptanmistir. Kontrol ve sham gruplar1 arasinda MDA

diizeyleri agisindan anlamli fark gézlenmemistir. RFR + Mel grubunda, RFR grubuna goére

MDA seviyeleri anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Mel ve Sham Mel gruplari arasinda

anlamli fark gézlenmemistir. RFR + Mel grubunda beyin dokusu MDA seviyeleri Mel ve
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Sham + Mel gruplarina gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (Sekil

4.4).
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Sekil 4.4. Beyin dokusunda MDA diizeylerinin ortalama + standart hata degerleri (nmol/ml)

& Kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

b

: Sham grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

¢: RFR Melatonin grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

f

4.3.3. NOx diizeyleri

: RFR grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),
: Melatonin grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

: Sham Melatonin grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005)

RFR grubunda beyin dokusu NOXx seviyeleri kontrol ve sham gruplarina gore istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Kontrol ve sham gruplari arasinda NOX

diizeyleri agisindan anlamli fark gézlenmemistir. RFR + Mel grubunda ise, RFR grubuna

gore NOX seviyelerinin anlamli diizeyde diisiik oldugu saptanmistir. Mel ve Sham Mel
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gruplart arasinda anlaml fark gézlenmemistir. RFR + Mel grubunda beyin dokusu NOX
seviyeleri Mel ve Sham + Mel gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

saptanmuistir (Sekil 4.5).
NOx
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Sekil 4.5. Beyin dokusunda NOx diizeylerinin ortalama + standart hata degerleri (wmol/gr)
& Kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

b: Sham grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik meveut (p < 0,005),

¢: RFR Melatonin grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

d: RFR grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

®: Melatonin grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

f: Sham Melatonin grubuna kiyasla anlaml1 diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005)
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4.3.4. SOD diizeyleri

RFR grubunda beyin dokusu SOD seviyeleri, kontrol ve sham gruplarina gore istatistiksel
acidan anlamli diisiik diizeyde saptanmistir. Kontrol ve sham gruplar1 arasinda SOD
diizeyleri agisindan anlamli fark gozlenmemistir. RFR ve Melatoninin birlikte uygulandig:
RFR + Mel grubunda, RFR grubuna goére SOD seviyeleri anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Mel ve Sham Mel gruplar1 arasinda anlamli fark gézlenmemistir. RFR + Mel
grubunda beyin dokusu SOD seviyeleri Mel ve Sham + Mel gruplarina gore istatistiksel

acidan anlaml diizeyde diisiik saptanmistir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Beyin dokusunda SOD diizeylerinin ortalama + standart hata degerleri (ng/ml)
& Kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

b: Sham grubuna kiyasla anlamh diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

: RFR Melatonin grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

: RFR grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

@

: Melatonin grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

: Sham Melatonin grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,05)
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4.3.5. GSH-Px diizeyleri

RFR grubunda beyin dokusu GSH-Px seviyeleri, kontrol ve sham gruplarmma gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanmistir. Kontrol ve sham gruplari arasinda
GSH-Px diizeyleri agisindan anlamli fark gozlenmemistir. RFR ve Melatoninin birlikte
uygulandigi RFR + Mel grubunda, RFR grubuna gére GSH-Px seviyeleri anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur. Mel ve Sham Mel gruplar1 arasinda anlamli fark gézlenmemistir. RFR
+ Mel grubunda beyin dokusu GSH-Px seviyeleri, Mel ve Sham + Mel gruplarina gore

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanmustir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Beyin dokusunda GSH-Px diizeylerinin ortalama =+ standart hata degerleri (ng/ml)
& Kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

b: Sham grubuna kiyasla anlamh diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

¢: RFR Melatonin grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),
: RFR grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

: Melatonin grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

f: Sham Melatonin grubuna kiyasla anlaml1 diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005)
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4.3.6. MPO diizeyleri

RFR grubunda beyin dokusu MPO seviyeleri, kontrol ve sham gruplarina gore istatistiksel
acidan anlamh diizeyde yliksek saptanmistir. Kontrol ve sham gruplari arasinda MPO
diizeyleri agisindan anlamli fark gozlenmemistir. RFR + Mel grubunda, RFR grubuna gore
MPO seviyeleri anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Mel ve Sham Mel gruplari arasinda
anlamli fark gézlenmemistir. RFR + Mel grubunda beyin dokusu MPO seviyeleri, Mel ve
Sham + Mel gruplarina gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (Sekil
4.8).
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Sekil 4.8. Beyin dokusunda MPO diizeylerinin ortalama + standart hata degerleri (ng/ml)
& Kontrol grubuna kiyasla anlaml diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

b: Sham grubuna kiyasla anlamh diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

: RFR Melatonin grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),
: RFR grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

¢. Melatonin grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005),

f: Sham Melatonin grubuna kiyasla anlamli diizeyde farklilik mevcut (p < 0,005)
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4.4. Histolojik Analizler

4.4.1. Hematoksilen eozin boyama bulgular:

Kontrol, Sham Kontrol, Sham Melatonin ve Melatonin gruplarinda beyin dokusuna ait
Hematoksilen-Eozin boyama ile yapilan kiigiik biiyiiltmeli incelemelerde beyni ¢evreleyen
kan damarlarindan zengin gevsek bag dokusu ozelligindeki pia mater normal yapisi ile
izlendi. Pia mater altinda, beyin korteksinin ilk ve ndrondan fakir tabakasi olan molekiiler
tabaka da yine normal yapisi ile ayirt edildi. Molekiiler tabaka altinda seyreden diger
substantia grisea (korteks) tabakalar1 ise yogun miktarda ve farkli morfolojilerdeki hiicre
govdeleri (soma/perikaryon) ve uzantilari ile ayirt edilen multipolar néronlar, bu néronlarin
arasindaki destek norogliya hiicreleri ve kan damarlari ile normal seyirlerinde gortildi
(Resim 4. 1A, 4. 3A, 4. 5A ve 4. 7A). Bu gruplara ait kortekste yapilan biiyiik biiyiiltmeli
incelemelerde de piramidal ndronlar ile diger ndronlar, destek norogliya hiicreleri ve kan
damarlar1 normal yapilari ile izlendi (Resim 4. 1B, 4. 3B, 4. 5B ve 4. 7B). Bu gruplara ait
hipokampiis Cornu Ammonis 3 ve 1 (CA3 ve CA1) bolgelerinde yapilan biiyiik biiyiiltmeli
incelemelerde Kontrol ve Sham Kontrol gruplari CA3 bolgesinde farkli noéron tipleri,
norogliya hiicreleri ve kan damarlari ile normal yapilari ile ayirt edildi (Resim 4. 2A, 4. 4A).
Sham Melatonin ve Melatonin uygulanan gruplarda ise, normal seyrinde izlenen CA3
bolgesine ilaveten, diger gruplara kiyasla néronlarin daha bazofilik boyanan néroplazmalara
sahip oldugu gozlendi. Aktivitesinin daha yiiksek oldugu diistiniilen bu néronlarin melatonin
grubunda, diger gruplara kiyasla gérece daha yogun olarak izlendigi dikkati ¢ekti (Resim 4.
6A, 4. 8A). Kontrol, Sham Kontrol, Sham Melatonin ve Melatonin gruplarina ait CAl
bolgelerinde ise yapinin noron, ndrogliya hiicreleri ve kan damarlari ile normal

gortiniimlerinde oldugu izlendi (Resim 4. 2B, 4. 4B, 4. 6B ve 4. 8B).
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Resim 4.1. Kontrol grubu beyin korteksine ait kesitler

—: pia mater, =: molekiiler tabaka, =»: multipolar néron, » : nérogliya hiicreleri, »: kan
damarlar1 ve =: piramidal néron izleniyor (Hematoksilen Eozin x200 [A] x400 [B]).
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Resim 4.2. Kontrol grubu beyin hipokampiisiine ait kesitler

=>: néron, P> : nérogliya hiicreleri ve »: kan damarlari izleniyor (Hematoksilen Eozin x400
[A: CA3, B: CA1)).

Resim 4.3. Sham kontrol grubu beyin korteksine ait kesitler

—: pia mater, = : molekiiler tabaka, =»: multipolar néron, P : nérogliya hiicreleri ve »>: kan
damarlari izleniyor (Hematoksilen Eozin x200 [A] x400 [B]).
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Resim 4.4. Sham kontrol grubu beyin hipokampiisiine ait kesitler

=>: ndron, P : nérogliya hiicreleri ve »: kan damarlari izleniyor (Hematoksilen Eozin x400
[A: CA3, B: CA1]).

Resim 4.5. Sham melatonin grubu beyin korteksine ait kesitler

—: pia mater, =: molekiiler tabaka, =»: multipolar néron, » : nérogliya hiicreleri, »>: kan
damarlar1 ve =: piramidal noron izleniyor (Hematoksilen Eozin x200 [A] x400 [B]).
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Resim 4.6. Sham kontrol grubu beyin hipokampiisiine ait kesitler

=>: néron, P : nérogliya hiicreleri ve »>: kan damarlari izleniyor (Hematoksilen Eozin x400
[A: CA3, B: CA1L]).

Resim 4.7. Melatonin grubu beyin korteksine ait kesitler

—: pia mater, = : molekiiler tabaka, =»: multipolar néron, »: nérogliya hiicreleri, »: kan
damarlar1 ve =: piramidal noron izleniyor (Hematoksilen Eozin x200 [A] x400 [B]).
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Resim 4.8. Melatonin grubu beyin hipokampiisiine ait kesitler

=>: ndron, P> : norogliya hiicreleri ve »: kan damarlari izleniyor (Hematoksilen Eozin x400
[A: CA3, B: CA1)).

RFR grubunda beyin dokusuna ait Hematoksilen-Eozin boyama ile yapilan kiiglik
biiyiiltmeli incelemelerde, pia mater ve altinda seyreden molekiiler tabaka yine normal
yapilari ile izlendi. Korteksin diger tabakalarinda dilate damarlarin varligi dikkati ¢ekti
(Resim 4. 9A). Bu grubun korteksine ait hem kiiciikk ve hem de biiyiik biiyiltmeli
incelemelerde en dikkat ¢ekici bulgu, piramidal néronlarda daha yogun olarak goriilmekle
birlikte, noronlarin normal morfolojik goriintiilerini kaybederek, apoptotik goriiniimlii bir
yap1 sergiledikleriydi (Resim 4. 9A ve 4. 9B). Bu grubun hipokampiis CA3 bolgesinde
yapilan incelemelerde: Anormal morfolojili ndronlarin goriilmeye devam ettigi, néronlarin
bu bolgede gorece azaldig1 ve bunun yerine norogliya hiicresi olan astrositlerin gérece arttigi

tespit edildi.
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Resim 4.9. Radyasyon grubu beyin korteksine ait kesitler

—: pia mater, =: molekiiler tabaka, =»: multipolar néron, »: nérogliya hiicreleri, >: dilate
kan damarlar1 ve x': anormal morfolojili piramidal noron izleniyor (Hematoksilen Eozin
x200 [A] x400 [B]).

CA3 bolgesinde seyreden noronlarin diger gruplara kiyasla normal seyrinden ¢ikarak, daha
daginik yerlesim gosteren bir hal aldig1 yine bu bolgedeki bir diger dikkat ¢ekici bulgu olarak
nitelendirildi (Resim 4. 10A). CA1 bolgesinde yapilan incelemelerde ise dilate damarlar ve
norogliya hiicreleri ¢evresinde goriilen 6dem en dikkat ¢ekici bulgular olarak ayirt edildi

(Resim 4. 10B).

Resim 4.10. Radyasyon grubu beyin hipokampiisiine ait kesitler

=>: noron, P: norogliya hiicreleri, »: kan damarlari, xX*: anormal morfolojili noron, *:
astrosit ve A : 6dem izleniyor (Hematoksilen Eozin x400 [A: CA3, B: CA1)).
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Radyasyon ve Melatoninin birlikte uygulandigi RFR + Mel grubunda, beyin dokusuna ait
Hematoksilen-Eozin boyama ile yapilan kiiglik biiyiiltmeli incelemelerde pia mater ve
molekiiler tabaka normal seyrinde izlenirken, dilate damarlarin yer yer varligini stirdiirdiigti
tespit edildi (Resim 4. 11A). Bu grubun kiigiik ve biiyiik bilyiiltmeli incelemelerinde korteks
genel olarak degerlendirildiginde, anormal morfolojili piramidal néronlarin yer yer varligin
devam ettirdigi ancak radyasyon uygulanan gruba goére yogunluklarinin gorece azaldigi

tespit edildi (Resim 4. 11A ve 4. 11B).

Resim 4.11. Radyasyon ve melatonin uygulanan gruba ait beyin korteksi kesitler

—: pia mater, =: molekiiler tabaka, =»: multipolar néron, »: nérogliya hiicreleri, »: kan
damarlar1 ve x*: anormal morfolojili piramidal noron izleniyor (Hematoksilen Eozin x200
[A] x400 [B]).

Hipokampiis CA3 bolgesinde yapilan biiyiik biiyiiltmeli incelemelerde, RFR grubunda
gbzlenen azalan néron yogunlugunun ve dagmik yerlesiminin bu grupta normal seyrine
donerek, kontrol gruplarina benzer yapiya doniistiigii en dikkat g¢ekici bulgu olarak
nitelendirildi (Resim 4. 12A). CA1 bolgesinde ise damar dilatasyonunun, néron ve norogliya

cevresi 6demin yer yer devam ettigi ancak bunun disinda yapimin genel olarak kontrol

gruplari ile esdes oldugu dikkati ¢ekti (Resim 4. 12B).
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Resim 4.12. Radyasyon ve melatonin uygulanan gruba ait beyin hipokampiisii kesitler

=>: noron, P>: norogliya hiicreleri, »: dilate kan damarlart ve A : 6dem izleniyor
(Hematoksilen Eozin x400 [A: CA3, B: CAl)).

4.4.2. GFAP immiinohistokimya boyama bulgular:

GFAP (Glial Fibriler Asidik Protein) ile yapilan immiin boyamalar sonucunda Kontrol,
Sham, Sham Melatonin ve Melatonin gruplarina ait korteks ile hipokampiis CA3 ve CAl
bolgelerinde GFAP immiinreaktivitesinin, ndronlarin arasinda seyreden bazi astrositlerde
pozitif oldugu tespit edildi. Pozitif immiinreaktivite gosteren bu astrositlerde GFAP
tutulumunun kuvvetli oldugu izlendi (Resim 4. 13, 4. 14 A-B, 4. 15, 4. 16 A-B, 4. 17, 4. 18
A-B, 4. 19 ve 4. 20 A-B).
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Resim 4.13. Kontrol grubuna ait beyin korteksi

=: GFAP imminreaktivitesi gosteren astrositler uzantilari ile birlikte izleniyor
(Immtinperoksidaz-Hematoksilen x400).

Resim 4.14. Kontrol grubuna ait hipokampiis

=: GFAP imminreaktivitesi gosteren astrositler uzantilan ile birlikte izleniyor
(Immiinperoksidaz-Hematoksilen x400 [A: CA3, B: CA1]).
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Resim 4.15. Sham kontrol grubuna ait beyin korteksi

=: GFAP imminreaktivitesi gosteren astrositler uzantilari ile birlikte izleniyor
(Immiinperoksidaz-Hematoksilen x400).

Resim 4.16. Sham Kkontrol grubuna ait hipokampiis

=: GFAP immiinreaktivitesi gosteren astrositler uzantilart ile birlikte izleniyor
(Immiinperoksidaz-Hematoksilen x400 [A: CA3, B: CA1l]).
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Resim 4.17. Sham melatonin grubuna ait beyin korteksi

=: GFAP imminreaktivitesi gosteren astrositler uzantilari ile birlikte izleniyor
(Immiinperoksidaz-Hematoksilen x400).

Resim 4.18. Sham melatonin grubuna ait hipokampiis

=: GFAP immiinreaktivitesi gosteren astrositler uzantilari ile birlikte izleniyor
(Immiinperoksidaz-Hematoksilen x400 [A: CA3, B: CAL1]).
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50 pm

Resim 4.19. Melatonin grubuna ait beyin korteksi

=: GFAP imminreaktivitesi gosteren astrositler uzantilart ile birlikte izleniyor
(Immiinperoksidaz-Hematoksilen x400).

Resim 4.20. Melatonin grubuna ait beyin hipokampiis

=: GFAP immiinreaktivitesi gosteren astrositler uzantilar1 ile birlikte izleniyor
(Immiinperoksidaz-Hematoksilen x400 [A: CA3, B: CAL1]).

RFR grubunda yapilan incelemelerde, hem kortekste ve hem de hipokampiis CA3 ve CAl
bolgelerinde diger gruplara kiyasla ¢cok daha fazla sayida astrositte siddetli GFAP tutulumu
ayirt edildi. Korteks bolgesine ait astrositlerde, hipokampiise kiyasla ¢ok siddetli GFAP
tutulumu dikkati ¢ekti. Kortekste yapilan incelemelerde kan damari ¢evresinde (perivaskiiler

alanda), kan beyin bariyerine ait oldugu diistiniilen astrositlerde de yine GFAP pozitif
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hiicreler ayirt edildi (Resim 4. 21, 4. 22 A-B). CA3 bolgesinde goriilen GFAP (+)

astrositlerin gorece diger bolgelere kiyasla daha yogun oldugu dikkati cekti.

Resim 4.21. Radyasyon uygulanan gruba ait beyin korteksi

=: GFAP immiinreaktivitesi gdsteren astrositler uzantilar1 ile birlikte ve 3: perivaskiiler
alanda kan beyin bariyerine ait GFAP immiinreaktivitesi gdsteren astrositler uzantilari ile
birlikte izleniyor (Immiinperoksidaz-Hematoksilen x400).

Astrositlerin, sinir hiicre hasarinda hasarlanan néronlarin yerini alarak o bdlgenin rejenere
edilmesinde gorevli oldugu disiiniildiiginde bu bulgunun, Hematoksilen-Eozin
boyamalarda ayni bolgede goriilen gorece azalmis ve dagiik yerlesim gosteren ndéron

yogunlugu bulgusu ile ortiistiigii dikkati ¢ekti (Resim 4. 22A).

Resim 4.22. Radyasyon uygulanan gruba ait hipokampiis

=: GFAP immunreaktivitesi gosteren astrositler uzantilari ile birlikte izleniyor
(Immiinperoksidaz-Hematoksilen x400 [A: CA3, B: CA1]).
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Radyasyon ve Melatoninin birlikte uygulandig: grupta ise GFAP immiinreaktivitesi gosteren
astrositlerin yogunluk ve siddet olarak kontrol gruplari ile esdes oldugu, ancak bu gruba ait
beyin bolgeleri kendi igerisinde degerlendirildiginde en yogun immiinreaktivite gdsteren
bolgenin yine CA3 bolgesi oldugu tespit edildi (Resim 4. 23, 4. 24A-B).

Resim 4.23. Radyasyon ve melatonin uygulanan gruba ait beyin korteksi

=: GFAP imminreaktivitesi gosteren astrositler uzantilari ile birlikte izleniyor
(Immiinperoksidaz-Hematoksilen x400).



Resim 4.24. Radyasyon ve melatonin uygulanan gruba ait hipokampiis

=: GFAP imminreaktivitesi gosteren astrositler uzantilan ile birlikte izleniyor
(Immiinperoksidaz-Hematoksilen x400 [A: CA3, B: CA1l]).

GFAP immiinoreaktivitesi, RFR grubunda kontrol, sham ve RFR melatonin gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Ek olarak, RFR melatonin grubunda
kontrol, melatonin ve sham melatonin gruplarindan anlamli olarak daha yiiksek H skor
degerleri gézlendi (p < 0,05) (Sekil 4.9).
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H skor

400 366,56

350

300 *x

250 230,62

200

150
112,53 118,75 116,8 111,56

100
50
0

Kontrol Sham RFR Mel ShamMel RFRMel

Sekil 4.9. H skor ortalama + standart hata degerleri

* : Kontrol, sham ve RFR Melatonin gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark var
(p <0,05)

** . Kontrol, RFR, Melatonin ve Sham Melatonin gruplarina kiyasla istatistiksel olarak

anlamli fark var (p < 0,05)

4.4.3. TUNEL bulgular:

Dokuda DNA fragmantasyonuna bagli apoptotik hiicreleri saptamak i¢in uygulanan TUNEL
yontemi sonucunda Kontrol, Sham Kontrol, Sham Melatonin ve Melatonin gruplarina ait
korteks ve hipokampiis bolgelerinde ¢cok az sayida TUNEL (+) néron ve yer yer yine ¢ok az
sayida TUNEL (+) norogliya hiicresi tespit edildi (Resim 4. 25-28 A ve B).



Resim 4.25. Kontrol grubu beyin korteksi (A) ve hipokampiisii (B)

% : TUNEL (+) noronlar ve -» : TUNEL (+) norogliya hiicreleri izleniyor (TUNEL-
Hematoksilen x400).

Resim 4.26. Sham Kkontrol grubu beyin korteksi (A) ve hipokampiisii (B)

< : TUNEL (+) noronlar ve - : TUNEL (+) norogliya hiicreleri izleniyor (TUNEL-
Hematoksilen x400).
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Resim 4.27. Sham melatonin grubu beyin korteksi (A) ve hipokampiisii (B)

< : TUNEL (+) noronlar ve - : TUNEL (+) norogliya hiicreleri izleniyor (TUNEL-
Hematoksilen x400).

Resim 4.28. Melatonin grubu beyin korteksi (A) ve hipokampiisii (B)

% : TUNEL (+) noronlar ve - : TUNEL (+) norogliya hiicreleri izleniyor (TUNEL-
Hematoksilen x400).

Buna karsin, Radyasyon uygulanan grupta hem korteks ve hem de hipokampiiste cok sayida
TUNEL (+) néron ve ndrogliya hiicresi ayirt edildi. Kortekste goriilen TUNEL (+)
hiicrelerin, hipokampiise kiyasla gorece daha fazla oldugu dikkati ¢ekti. Bu bulgunun,
Hematoksilen-Eozin boyamalarda bu gruba ait kortekste goriilen anormal morfolojili néron
yogunlugu ile ortiistiigl tespit edildi. Kortekste hem noron ve hem de ndrogliyal hiicrelerde
goriilen apoptozisin, hipokampiiste daha ¢ok norogliyal hiicrelerde ayirt edildigi dikkati
cekti (Resim 4. 29A-B).
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Resim 4.29. Radyasyon grubu beyin korteksi (A) ve hipokampiisii (B)

< : TUNEL (+) noronlar ve - : TUNEL (+) norogliya hiicreleri izleniyor (TUNEL-
Hematoksilen x400).

Radyasyon ve Melatoninin birlikte uygulandig: grupta yapilan incelemelerde, hem korteks
ve hem de hipokampiiste, ¢ogunlugu ndrogliyal hiicrelerde olmak iizere yine yer yer
noronlarda da TUNEL (+) hiicreler tespit edildi. TUNEL (+) hiicre yogunlugunun,
radyasyon uygulanan grup ile ayni siddette olmadigi, ancak oranin kontrol gruplar

seviyesine de heniiz indirgenmemis oldugu dikkati ¢ekti (Resim 4. 30 A-B).

Resim 4.30. Radyasyon ve melatonin uygulanan gruba ait beyin korteksi (A) ve
hipokampiisii (B)

% : TUNEL (+) noronlar ve -» : TUNEL (+) norogliya hiicreleri izleniyor (TUNEL-
Hematoksilen x400).
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RFR grubunda apoptotik indeks degerlerinin kontrol ve sham gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p < 0,005). Apoptotik indeks degerlerinin
RFR melatonin grubunda, RFR grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu gozlendi (p
<0,05). Ayrica RFR melatonin grubunda apoptotik indeks degerleri melatonin ve sham
melatonin gruplarina gére anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (p <0,05) (Sekil 4.10).

Apoptotik indeks

40 *
35 335
30 ok
25 22
20 16.16 17,16 17 1516
15
10

5

0

Kontrol Sham RFR Mel ShamMel RFRMel

Sekil 4.10. Apoptotik indeks ortalama + standart hata degerleri
* . Kontrol ve sham grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark var (p < 0,005)

** : RFR, Melatonin ve Sham Melatonin gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark
var (p < 0,05)
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5. TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda 30 giin siiresince giinde 30 dakika 2600 MHz RFR uygulamasimin (1 g
doku basina SAR: 0,44 W/kg, 10 g doku basma SAR: 0,295 WI/KQ), si¢anlarin beyin
dokularinda oksidatif parametrelerde (MDA, MPO ve NOx) artisa, antioksidan
seviyelerinde (GSH-Px, GSH ve SOD) ise azalmaya yol agtigi, eksojen melatonin
uygulamasinin oksidatif etkileri anlamli diizeyde gerilettigi tespit edilmistir. Ayn1 zamanda
RFR maruziyetinin beyin dokusunda yapisal degisimleri indiikledigi, apoptozis ve DNA
hasari artisina neden oldugu, eksojen melatonin uygulamasinin (10 mg/kg) ise apoptozis ve
DNA hasarinda azalmaya yol agarak, RFR maruziyetinin olumsuz etkilerine karsi koruyucu
oldugu go6zlenmistir. Bu calismadan elde edilen bulgular 2021 Ocak ayinda

Bioelectromagnetics dergisinde yayinlanmistir [204].

Gelisen teknoloji ile birlikte, insanoglunun RFR maruziyeti giin gectikge artmaktadir. Ev,
okul, is yeri, caddeler, sokaklar vb. hemen her yerde RFR yayilimi yapan kaynak veya
kaynaklar mevcuttur. RF alanlarin neden olabilecegi biyolojik etkiler bu nedenle ¢ok biiyiik
onem tasimaktadir. Cep telefonlari, en yaygin kullanilmakta olan RFR kaynaklaridir. Cep
telefonu kullanimi ile beyin tiimori riski arasinda iliski bulundugu ve kullanim miktari (yil
ve maruziyet saati) arttikca riskin de arttig1 belirtilmistir [205]. Cep telefonu kullanimi ile
beyin tiimdrii iliskisi nedeni ile RF alanlar, IARC tarafindan 2011 yilinda grup 2B karsinojen
olarak simiflandirilmistir [2]. ITARC danigsma heyeti (advisory group), RF alanlara dair
simiflandirmanin giincellenmesinin gerekli ve yiiksek oncelikli oldugunu belirtmislerdir
[206].

Normal hiicresel metabolik siireclerin kag¢inilmaz bir sonucu olarak serbest radikal olusumu
meydana gelmektedir ancak patolojik kosullarda olusan serbest radikal miktar1 ¢cok daha
fazla olabilmektedir. Serbest radikaller bir veya birden fazla sayida eslenmemis elektron
iceren, yiiksek reaktiviteye sahip kimyasal molekiillerdir [207]. Serbest radikaller (OH-,
NOx, H202 vb.) lipid peroksidasyonuna, proteinlerde oksidasyon ve pargalanmaya
(degradasyon), bazi enzimlerde oksidasyona yol agmaktadir [208]. Serbest radikallerde
meydana gelen artis hiicrelerdeki proteinler, lipidler ve DNA da hasara yol agmakta ve bu
nedenle organizma i¢in toksik etkiye sahip olmaktadir [140]. Nitrik oksit (NOXx), nitrozatif
hasar1 indiikleyen hiicresel molekiiller ile etkilesime girebilen nitrojen igermeyen bir

radikaldir. Nitrik oksitin ndrotoksik etkilerinin, birden fazla mekanizma araciligiyla
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meydana geldigi belirtilmektedir. Bu mekanizmalar su sekilde siralanmistir: NOX
mitokondriyal solunum zincirini inhibe ederek, ATP sentezinin azalmasi ve enerji
yetersizliginin olugmasina neden olmaktadir. Glutamat alimini bloke ederek, yiiksek
seviyelerde hiicre dis1 glutamat birikimini takiben, eksitotoksik hiicre Gliimiine neden
olmaktadir. Ayrica NOX, siiperoksit radikaliyle reaksiyona girerek hiicresel bilesenlere zarar
veren oldukga reaktif peroksinitrit radikalini olusturabilmektedir [209]. Nitrik oksitin
norodejeneratif siireglerde de rol oynayabilecegi belirtilmektedir [135]. Bu ¢alismada termal
olmayan diizeyde 2600 MHz RFR uygulamasinin (1 g doku basina SAR: 0,44 W/kg, 10 g
doku basina SAR: 0,295 W/kg) sican beyin dokusunda NOX diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli derecede artisa yol actigi, eksojen verilen melatoninin ise bu artist onledigi

saptanmistir.

Lipid peroksidasyonu, hiicresel membranlarin serbest radikal aracili hasari1 sonucu meydana
gelen bir stirectir. Bu siirecte, malondialdehit (MDA) gibi aldehitler de dahil olmak {izere
birka¢ nispeten kararli son iiriin olusur. MDA, lipid peroksidasyonunun ilk pargalanma
triinlerinden biridir [210]. MDA’nin sitotoksik ve mutajenik etkilerinin oldugu ve
aterosklerozisin basglangicinda rol oynayabildigi belirtilmektedir [211]. Alzheimer hastaligi,
diyabet ve bazi kanser tiirlerinde de MDA diizeylerinde yiikseklik bulundugu belirtilmigtir
[175]. Bu calismada RFR’m lipid peroksidasyonuna yol actigi, RFR ile birlikte verilen
melatoninin ise RFR kaynakli lipid peroksidasyonunu dnleyebildigi gézlenmistir.

Myeloperoksidaz (MPOQ), endojen olarak serbest radikal tireterek, bir antimikrobiyal enzim
(bakteri, mantar, viriis, ¢ok hiicreli organizmalar ve memeli hiicreleri tizerinde etkili) islevi
gormektedir [131]. Hidrojen peroksit (H202) ve klorid rekasiyonunu katalizleyerek, giiclii
bir oksidan olan hipokloréz asit (HOCI) olusumuna neden olur [212]. HOCI, biyolojik
molekiiller ile etkileserek sekonder radikallerin olusumuna yol agar [131]. MPO kdokenli
oksidanlarin (HOCI, kloraminler, OH" radikali vd.) fazla iiretilmesinin doku hasarina neden
oldugu ve myeloperoksidazin inflamatuar hastaliklarin baslangicinda ve ilerlemesinde
(progresyon) etkili rol oynadigi belirtilmektedir. Norodejeneratif hastaliklarda MPO, MPO
kokenli oksidanlar ve lipid peroksidasyonunun beyin dokusunda artmis oldugu gosterilmistir
[213]. Bu galismada, RFR maruziyetinin beyin dokusunda MPO diizeylerinde artisa yol

actig1, eksojen melatonin uygulamasinin ise bu artig1 normalize ettigi gosterilmistir.
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Organizmada serbest radikal hasarindan korunmaya yonelik mekanizmalar gelismistir.
Serbest radikallere karsi temel savunma, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), katalaz (CAT), indirgenmis glutatyon (GSH), askorbik asit gibi antioksidanlar
tarafindan yapilmaktadir [208]. SOD ve GSH-Px enzimatik antioksidanlardir. GSH-PX
hidrojen peroksit ve lipid peroksit detoksifikasyonunu saglamaktadir [175]. SOD,
stiperoksitin (0O2) H202 ve suya doniisiimiinii katalizleyen 6nemli bir antioksidandir.
Insanlarda SOD enziminin 3 izoformu mevcuttur. SOD1 (Cu-Zn-SOD) sitoplazmada ve
mitokondri membranlar1 arasi boslukta, SOD2 (Mn-SOD) mitokondri matriksinde, SOD3
(Cu-Zn-SOD) hiicre dis1 ortamda bulunmaktadir [214]. GSH (glutatyon), detoksifiye edici
enzimlerin birkaginin kofaktoriidiir, hidroksil radikalini ve molekiiler oksijeni siipiiriicii
etkiye sahiptir, plazma membrani boyunca aminoasit transportunda rol alir. Ayn1 zamanda
GSH, vitamin C ve E gibi onemli antioksidanlarin aktif formlarina donmelerini
saglayabilmektedir. Bu 6zellikleri ile GSH oksidatif strese karsi koruyucu olmaktadir [175].
Bu calismada RFR’1n antioksidan enzim diizeylerinde baskilanmaya neden oldugu, giiclii
bir antioksidan olan melatoninin RFR ile birlikte verilmesi durumunda antioksidan enzim

diizeylerinde RFR kaynakli azalmanin 6nlenebildigi saptanmustir.

Oksidatif stres serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi sonucu
meydana gelen bir durumdur. Oksidatif stres lipid peroksidasyonu, protein ve niikleik
asitlerin degisimi ile meydana gelen hiicresel hasar neticesinde, mitokondri aracili
apoptozise neden olarak hiicre 6liimii ile sonuglanabilmektedir [212]. Oksidatif stres
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, ndrolojik hastaliklar, diyabet gibi pek ¢ok hastaligin ve
yaslanmanin patofizyolojisinde dnemli role sahiptir [175]. Beyin dokusunda oksidatif, hasar
norodejenerasyona sebep olabilir [150]. Bu tez ¢alismasinda RFR maruziyetinin si¢an beyin
dokusunda oksidatif parametrelerde artisa, antioksidan enzim diizeylerinde ise azalmaya yol

acarak oksidatif stres olusumuna neden oldugu goézlenmistir.

RFR maruziyetine sekonder olarak ortaya ¢ikan oksidatif stresin, RF alanlarin biyolojk
etkilerinin altinda yatan sebeplerden biri olabilecegi diisliniilmektedir. RF alanlarin oksidatif
etkilerine yonelik pek ¢cok ¢aligma yapilmistir. Bu ¢calismalarin sonuglari deney sistemlerinin
farkliliklar1 (maruziyet siiresi, frekans, giic yogunlugu, SAR, deney hayvani, hiicre, doku
farkliligi vb.) nedeni ile celiskili bulgular igermektedir. Bu c¢eliskilerin ortadan
kaldirilabilmesi ancak yapilacak yeni ¢alismalar ile miimkiin olabilmektedir. Beyin dokusu,

yiiksek oksijen tiiketimi ve antioksidan enzim aktivitesinin diisiikliigli nedeniyle oksidatif
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hasara daha duyarhidir [5]. Alkis ve ark. [215] RFR maruziyetinin beyin dokusu tizerindeki
etkilerini arastirmiglardir. Farkli frekanslarda (900 MHz, 1800 MHz ve 2100 MHz — SAR
degerleri 1 g doku i¢in sirastyla 0,0845 W/kg, 0,04563 W/kg ve 0,03957), 6 ay (2 saat/giin)
stiresince uygulanan RFR’in sican beyin dokusunda oksidatif etkilerinin oldugu
saptanmugtir. Bilgici ve ark. [216] 900 MHz RFR maruziyetinin (3 hafta, 1 saat/giin, SAR:
1,08 WI/kg) sigan beyin dokusu ve serum {izerindeki etkilerini incelemislerdir. RFR
uygulanan siganlarin beyin dokusunda MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artis oldugu ancak NOX diizeyinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde degisim
olmadig1 goézlenmistir. Serum NOX seviyesinin ise RFR uygulamasi ile istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artig gosterdigi belirtilmistir. Kesari ve ark. [217] 35 giin (2 saat/giin)
boyunca 2,45 GHz (gii¢ yogunlugu: 0,34 mW/cm?, SAR: 0,11 W/kg) RFR uygulamasinin
wistar siganlarin beyin dokusunda, antioksidan enzimlerin diizeylerinde diismeye (SOD,
GPx), katalazda artisa, histon kinaz aktivitesinde azalmaya neden oldugunu goéstermisglerdir.
900 MHz RFR uygulamasinin (10 ay, 2 saat/giin) si¢an beyin dokusunda MDA seviyelerinde
artisa neden oldugu ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadig:
belirtilmistir [218]. Chauhan ve ark. 2,45 GHz RFR uygulamasinin (35 giin, 2saat/giin, gii¢
yogunlugu: 0,2 mW/cm?, SAR: 0,14 W/kg) si¢anlarin baz1 dokularinda (beyin, karaciger ve
dalak) lipid peroksidasyonunda artisa yol agtigini gostermislerdir [219]. Bir baska ¢alismada
ise, RFR maruziyeti uygulanan (900 MHz, 60 giin, 1 saat/giin) siganlarin beyin, karaciger ve
bobrek dokularinda MDA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis, total
antioksidan kapasite seviyelerinde ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma oldugu
saptanmustir [220]. Esmekaya ve ark. [221] RFR maruziyetinin wistar albino cinsi siganlarin
akciger, kalp ve karaciger dokular1 tizerindeki etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda 3 hafta
(20 dk/giin, SAR: 1,20 W/kg) 900 MHz RFR uygulamasmin MDA, NOx diizeylerinde
kontrol ve sham gruplarina kiyasla artisa neden oldugu (p < 0,05), GSH seviyesinde ise
azalmaya yol acgtig1 (p < 0,05) belirtilmistir. Ozguner ve ark. [222] RF alanlarin sigan
miyokard dokusunda oksidatif etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda RFR maruziyetinin (10
giin, 30 dakika/giin, SAR: 0,016 W/kg) SOD, CAT ve GSH-Px enzim aktivitelerini azalttig1,
MDA ve NOXx seviyelerini arttirdigi saptamislardir. Kamali ve ark. [223] Wi-Fi
maruziyetinin (10 hafta, 24 saat/giin) antioksidan enzim seviyelerinde (CAT, GSH Px ve
SOD) azalmaya yol agtigin1 saptamislardir. RFR maruziyetinin TBARS ve GSH
seviyelerinde ise, degisime neden olmadigimi gozlemlemislerdir. Bu ¢aligmalarin aksine,
RFR uygulamasinin oksidatif etkilerinin bulunmadigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur.

Demirel ve ark. [224] sicanlara 20 giin siiresince, 3 G cep telefonu (SAR: 0,5 W/kQ)
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kullanarak RFR maruziyeti uyguladiktan sonra, gozde (GSH-Px ve CAT) ve kanda (MDA
ve GSH) oksidatif etkiler yoniinden incelemeler yapmislardir. RF alanlarin géz ve kan
iizerinde oksidatif etkisinin bulunmadigini saptamislardir. Bir baska c¢alismada, insan
MCFI10A (meme epiteli) hiicre hattinda 2 saat RFR maruziyetinin (837 MHz, 837 MHz ve
1950 MHz birlikte) oksidatif etkisinin bulunmadig gosterilmistir [225]. Hoyto ve ark. [226]
iki farkli hiicre hattinda (insan ndroblastoma SH-SY5Y ve fare fibroblast L929)
uyguladiklart CW (stirekli dalga) ve GSM modiile RFR maruziyetinin (872 MHz, 1 saat ve
24 saat) tek basina oksidatif stresi indiikleyen etkisinin bulunmadigini saptamislardir. GSM
modille RFR uygulamasinin, lipid peroksidasyonunu indiikleyen bir ajan
(terbiitilhidroperoksit, t-BOOH) ile birlikte uygulandiginda lipid peroksidasyonunu arttiric
etkisinin yalnizca SH-SYSY hiicre hattinda gozlendigi belirtilmistir. ROS {iiretimini
indiikleyen bir ajan (menandion) ile birlikte RFR uygulamasinin ise sadece fare fibroblast
hiicre hattinda kaspaz-3 aktivitesinde artiga yol actig1 gosterilmistir. Gannes ve ark. farkl
frekanslarda uyguladiklar1 RF alan maruziyetinin sigan beyin dokusunda ndronal hasara yol

agmadigini gostermislerdir [10].

Bu doktora tez calismasinda 30 giin (30 dk / giin, 5 giin / hafta) siiresince uygulanan 2600
MHz RFR maruziyetinin si¢an beyin dokusunda oksidatif parametrelerde artisa, antioksidan
seviyelerinde ise azalmaya yol agtig1 tespit edilmistir. Bu ¢alismada RFR maruziyeti haftada
5 giin olarak gerceklestirilmistir. Uygulamanin araliksiz olarak 30 giin boyunca
gerceklestirilmesi durumunda gozlenen etkilerin daha fazla olabilecegi diigiiniilmektedir.
Giinde 30 dakika gibi kisa siireli bir maruziyetin dahi bu derecede hasara yol agmas1 RFR’1n

etkilerini gosterme acisindan ¢ok dnemlidir.

RF alanlarin oksidatif etkilerinin altinda yatan sebeplerden biri melatonin salinimini
etkilemesi olabilir. Uzun sireli (> 25 dk/giin) cep telefonu kullaniminin melatonin
tiretiminde azalmaya yol acabilecegi belirtilmistir [227]. Qin ve ark. [73] 32 giin (2 sa/giin)
1800 MHz RF maruziyetinin melatonin ve testosteron sirkadiyen ritmlerinde bozulmaya
neden oldugunu ve melatoninin RF maruziyetine daha duyarli oldugunu saptamislardir.
Kesari ve ark. [71] 45 giin (2 sa/gin) 900 MHz mikrodalga radyasyonun beyin dokusu
lizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, RF maruziyetinin ROS iiretiminde artis,
GSH-Px ve SOD seviyelerinde azalmaya neden oldugunu, bunun yaninda melatonin
seviyesinde azalmaya neden oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada melatonin uygulamasi

sonrasinda RF alanlarin indiikledigi oksidatif hasarda azalma meydana geldigi gozlenmistir.
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Bu durumun olasi sebeplerinden biri, RF alanlarin melatonin sentezinde veya saliniminda

azalmaya yol agmis olmasi olabilir.

Melatonin serbest oksijen ve serbest nitrojen tiirlerini direkt notrazile edebilen etkili bir
antioksidandir. Antioksidan 6zelliginin yani sira melatonin uyku diizeni, immun sistem
yaniti, kanser inhibisyonu ve detoksifikasyon gibi pek ¢ok siirecte rol oynamaktadir [182].
Melatoninin oksidatif stres varliginda, antioksidan enzimlerin aktivitesinde artis1 tetikledigi
bilinmektedir. Sewerynek ve ark. [228] LPS (lipopolisakkarit) uygulanan siganlarda
melatoninin  GSH-Px aktivitesini arttirdigin1  gostermislerdir. Travmatik beyin hasari
olusturulan farelerde melatonin uygulanmasinin beyin dokusunda antioksidan seviyelerinde
artisa yol agabildigi belirtilmistir [229]. Bir diger ¢aligmada, Okatani ve ark. maternal
melatonin enjeksiyonunu (10 mg/kg) takiben 1., 2. ve 3. saatlerde anne serumu ve fetiis beyin
dokusunda antioksidan (GSH-Px ve SOD) diizeylerini 6lgmiislerdir. Enjeksiyon sonrasi 1.
saatte GSH-Px ve SOD aktivitelerinin pik (uc) degere ulastigini gézlemlemislerdir. Maternal
melatonin enjeksiyonunun fetiisii fetal hipoksi, preeklampsi gibi noérodejeneratif kosullara

kars1 koruyucu etkisinin olabilecegi belirtilmistir [230].

Melatonin diizeylerinin psikiyatrik bozuklugu olan bireylerde, uyku problemi olan kisilerde
ve kanser hastalarinda (meme, akciger, prostat) saglikli bireylere gore daha diisiik oldugu ve
hastalik  evresine gore farklililk gosterdigi (ileri evre kanserde melatonin
konsantrasyonlarmin azaldigi) bildirilmistir [231]. Yaslanma ile birlikte melatonin tepe
diizeylerinde ve nokturnal melatonin diizeylerinde azalma meydana geldigi tespit edilmistir
[231, 232]. Bu azalmanin, yas ile birlikte antioksidan savunmanin azalmasi ile baglantili
oldugu belirtilmistir [233]. Avrupa iilkelerinde, 55 yas {istii bireylerde insomnia (uykuya
dalma veya uyku halini siirdiirme giigliigli) tedavisinde melatonin receteli olarak
kullanilmaktadir [234]. Yas ile iliskili hastaliklarin 6nlenmesi, yasam siiresinin ve yasam
kalitesinin arttirilmasi i¢in ileri yastaki bireylere melatonin takviyesinin faydali olabilecegi
bildirilmistir [233]. Melatoninin analjezik ve anksiyolitik etkilerinin bulundugu ve jet lag
kaynakli yorgunlugun Onlenmesinde, vardiyali calisma durumunda, depresyonda
kullaniminin faydali olabilecegi belirtilmistir [234]. Uyku problemi yasayan bireylerde,
diistik yan etki profili nedeni ile melatoninin uyku ilact kullanimindan daha yararh
olabilecegi belirtilmistir [235]. Bu ¢alismalarin aksine, Buscemi ve ark. melatonin

kullaniminin, sekonder uyku bozukluklarinda veya jet lag tizerinde etkisinin bulunmadigini,
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kisa stireli kullanim i¢in giivenli oldugunu ancak uzun vadeli kullanimi {izerine ileri

arastirmalarin yapilmasi gerektigini vurgulamistir [236].

Bu ¢alismada RFR maruziyetine (2600 MHz, 30 giin, 30 dk/giin, 1 g doku i¢in SAR: 0,44
W/kg, 10 g doku i¢in SAR: 0,295 W/kg) sekonder ortaya ¢ikan oksidatif hasarin melatonin
enjeksiyonu ile azaldigr gozlenmistir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Bilgici ve ark.
sicanlara 3 hafta (1 sa/giin, SAR 1,08 W/kg) 900 MHz RF uygulamasinin beyin dokusunda
lipid ve protein oksidasyonunu arttirdigini ve sarimsak tozunun RF radyasyonun neden
oldugu oksidatif strese kars1 koruyucu etkisinin oldugunu gostermislerdir [216]. Koyli ve
ark. ise tarafindan yapilan c¢alismada, 2 hafta (5 gin/hf, 30 dk/gin) 900 MHz RFR
maruziyetinin si¢anlarin beyin dokusu ve hipokampusunde lipid peroksidasyonunu
arttirdigi, melatonin uygulamasimin (100 mikrogram/kg, sc, MW maruziyeti oncesinde)
hipokampuste lipid peroksidasyonunu azalttigi ancak beyin korteksinde meydana gelen lipid
peroksidasyon artisinin melatonin uygulamasindan etkilenmedigi saptanmustir [17]. Bir
antioksidan olan kafeik asit fenil esterin RF alanlarin kalp dokusu iizerindeki etkileri

agisindan koruyucu rolii olabilecegi belirtilmistir [222].

Melatonin kan beyin bariyerinden gecebilmektedir [182]. Bu nedenle beyin dokusunda RF
alanlarin etkileri agisindan diger antioksidanlardan daha iistiin bir koruma saglayacagi
distiniilmektedir. Bu sebeple ¢alismamizda antioksidan olarak melatonin tercih edilmistir.
Calismamizda RFR uygulamasini takiben her giin saat 17.00’de melatonin enjeksiyonu
yapilmistir. Giin i¢inde RFR’a maruz kaldiktan sonra koruyucu amacgli gece alinan
melatoninin etkisini gézlemlemeyi amagladigimiz i¢in, ¢alismamizda melatonin uygulamasi

RFR maruziyeti sonrasinda yapilmistir.

Bu calismada RFR maruziyetinin sigan beyin dokusunda oksidatif ve dejeneratif degisimleri
indiikledigi gozlenmistir. Literatliirde bu ¢alisma ile benzer sonuglar gdsteren arastirmalar
mevcuttur. Motawi ve ark. 60 giin, glinde 2 saat (SAR: 1,13 W/kg) 900 MHz RFR
uygulamasinin sigan beyin dokusu iizerindeki etkilerini incelemislerdir. RFR maruziyetinin
sigan beyin dokusunda oksidatif degisimlere yol actig1, apoptotik hiicre 6liimiinii tetikledigi
ve noronal hasar olusturdugu belirtilmistir [5]. Sharma ve ark. 3 hafta (5 giin / hafta, 4 sa /
giin) 2100 MHz RF (beyin doku SAR: 0,453 W/kg) radyasyon uygulamasinin wistar
siganlarin beyin dokusunda oksidatif stresi indiikledigini, dejenerasyona yol agtigini ve

sicanlarin kognitif fonksiyonlarini etkiledigini gostermislerdir [8]. Bir baska ¢alismada ise,
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2,45 GHz RFR uygulamasmin (35 giin, 2 saat/gilin) sicanlarin farkli dokularinda (beyin,
karaciger, testis, bobrek ve dalak) histolojik degisiklere neden oldugu ve néronal hasara yol

actig1 gosterilmistir [219].

RFR elektromanyetik spektrumun iyonlastirici olmayan bilesenlerinden biridir ve
molekiillerin kimyasal baglarin1 direkt olarak kirabilecek yeterli enerjiye sahip degildir. Bu
nedenle RF alanlarin DNA hasarina yol agmasi indirekt veya sekonder bir etki sonucu
meydana gelmekte seklinde diisiiniilmektedir. RF radyasyona sekonder DNA hasarinin olasi
sebeplerinden birinin hiicrelerde artan serbest radikaller oldugu belirtilmektedir [237].
TUNEL boyama yontemi apoptozisin son sathasinda meydana gelen DNA hasarinin
saptanmasini saglayan bir yontemdir [193]. TUNEL boyamasinin DNA fragmantasyonunun
bir belirteci oldugu ve bu yontemin apoptoz ve nekrozu ayirt etmek i¢in kullanilabilecegi
bildirilmistir [238]. Bu ¢alismada RFR maruziyetinin si¢an beyin dokusunda TUNEL pozitif
hiicre sayisinda artisa neden oldugu, melatonin takviyesinin (10 mg/kg) ise beyin dokusunda
TUNEL pozitif hiicre sayisinda azalma sagladigi gozlenmistir. Melatonin + RFR grubunda
TUNEL pozitif hiicre sayisinin Melatonin ve Sham Melatonin gruplarina gore anlamh
yiikksek oldugu tespit edilmistir. Ek olarak RF alanlarin olusturdugu DNA hasarinin
melatonin takviyesi ile tamamen onlenemedigi gosterilmistir. Bu nedenle RF radyasyona
sekonder DNA hasarinin sadece serbest radikal artisina bagli olmadigi, bu konu ile ilgili ileri
aragtirmalarin yapilmasi gerektigi diisliniilmektedir. Bizim ¢alismamizin aksine Akdag ve
ark. yaptiklar1 caligmalarinda 1 yil siire ile 2,45 GHz RFR uygulamas1 yapilan siganlarin
beyin, karaciger, bobrek, deri ve testis dokularinda DNA hasarinda artis oldugunu (comet
assay yontemi ile) ancak bu artisin sadece testis dokusunda istatistiksel olarak anlamli
oldugunu, beyin dokusundaki artigin anlamli olmadigini gostermislerdir [74]. RFR
maruziyetinin sigan beyin dokusunda DNA hasarina yol actigin1 gosteren caligmalar da
bulunmaktadir [215, 217]. Giiler ve ark. [239] 1800 MHz RFR maruziyetinin tavsan beyin
dokusunda DNA hasarinda artisa neden oldugunu ancak maruziyetin TUNEL boyama
iizerinde etkisinin olmadigini gostermislerdir. Bir baska calismada ise, 900 MHz RFR
maruziyetinin (35 giin, 3 saat/giin) fare testis dokusunda oksidatif stres ve DNA hasarina yol
actig1 ve melatonin uygulamasinin (5 mg/kg, icme suyu ile) bu etkilerde azalmaya neden

oldugu tespit edilmistir [240].

RF alanlarin doku histopatolojisi iizerinde etkileri olabildigini gosteren c¢aligmalar

mevcuttur. Giiliina ve ark. [241] siganlara hamilelik boyunca uygulanan (giinde 60 dk) 900
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MHz RFR maruziyetinin erkek yavrularin hipokampiisii iizerindeki etkilerini inceledikleri
caligmalarinda, RFR maruziyetinin hipokampuste ndronal hasara yol agtig1 ve bu hasarin
omega 3 veya melatonin ile azaltilabilecegini gostermislerdir. Narayanan ve ark. [242] RFR
uygulamasinin hipokampiiste morfolojik degisimlere yol agtigin1 belirtmislerdir. Bir diger
calismada, 2450 MHz RF radyasyonun (35 giin, 2 saat/giin) sican beyin dokusunda piramidal
ndron yogunlugunda azalma, perivaskiiler boslukta genigleme, serebral kortikal ndronlarda
dejenerasyon gibi nérodejeneratif etkilere yol agtig1 gosterilmistir [219]. Aydogan ve ark.
tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, 2100 MHz RFR maruziyetinin (10 ve 40 giin, 6
saat/giin) parotis bezinde histopatolojik degisimleri indiikledigi ve maruziyet siiresi arttik¢a
bezde ortaya cikan degisimlerin de arttigi gozlenmistir [243]. Bu c¢alismalarin aksine,
Grafstrom ve ark. RF radyasyonun (55 hafta, haftada 1 kez 2 saat, 900 MHz) sican beyin
dokusunda histopatolojik degisimlere yol agmadigini tespit etmislerdir [244].

Bu calismada RF radyasyonun beyin korteksinde ve 6zellikle hipokampiis CA3 bolgesinde
yapisal dejenerasyonlara yol agtigi, ndéron ve ndrogliya hiicrelerinde kayba neden oldugu ve
noronlara bagl kaybin ilgili bolgelerde artan astrosit yogunlugu ile kompanse edildigi
gozlenmistir. Kortekste hem néron ve hem de norogliyal hiicrelerde goriilen apoptozisin,
hipokampiiste daha cok norogliyal hiicrelerde ayirt edildigi dikkati c¢ekmistir. Sinir
hiicrelerinin yenilenme yetenekleri olmadigi igin ndéronlarda meydana gelen apoptozis
norodejeneratif hastaliklara gidise yol agabilmektedir. Glial hiicrelerde olusacak apoptozis
ise malignite riski tasiyabilmektedir [237]. Bu ¢alismada RF alanlarin hem noéronlarda hem
de glia hiicrelerinde apoptozise yol agtigi gosterilmistir. Bu nedenle RF alanlarin hem
norodejeneratif hastaliklar i¢in hem de beyin tiimorii i¢in risk faktorii olabilecegi
sOylenebilir. Ayrica, melatoninin uygulamasinin RFR maruziyetinin yol agtig1 yapisal

dejenerasyonlarin giderilmesinde etkin rol oynadigi tespit edilmistir.

Norodejeneratif hastaliklarin ve beyin dokusunda meydana gelen hasarin, astrositlerden
sentezlenen GFAP miktarinda artisa yol actig1 bildirilmistir [245]. Demans ve Alzheimer
hastaligi tanili hastalarda GFAP seviyelerinin yiiksek oldugu gosterilmistir [198]. Beyin
hasar1 sonrasinda GFAP pozitif hiicre sayisinin arttigi tespit edilmistir [246]. RFR
maruziyetinin astrosit aktivasyonunda artisa neden oldugunu belirten ¢aligsmalar mevcuttur.
Brillaud ve ark. [247] 15 dakika 900 MHz (SAR: 6 W/kg) RFR uygulamasindan 2 ve 3 giin
sonra si¢an beyin dokusunda (frontal korteks ve striatumda) GFAP boyamasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede artis oldugunu, maruziyeti takiben 6 ve 10 giin sonra yapilan
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incelemelerde ise, GFAP boyamasinda anlamli bir farklilik olmadigini tespit etmistir.
Gozlenen bu artisin glial hiicre hipertrofisi sonucu meydana gelmis olabilecegi belirtilmistir.
Akut mikrodalga maruziyetinin glial hipertrofi veya hiperplaziyi indiikledigini belirten bir
baska calismada ise 15 dakika 900 MHz (SAR: 6 W/kg) RFR uygulamasinin beyin
dokusunda GFAP immiinoreaktivitesinde artisa yol actig1 gézlenmistir [248]. Bu ¢alismada
RFR maruziyeti uygulanan grupta GFAP immunoreaktivitesinin kontrol, sham ve RFR
melatonin gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
g6zlenmistir. Elde edilen bu sonuglar, H skor analizi ile dogrulanmistir. RFR grubunda H
skor diizeylerinin, kontrol, sham ve RFR melatonin gruplarina kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek oldugu belirlenmistir. Ayrica, melatonin uygulamasinin GFAP

immunoreaktivitesinde ve H skor seviyelerinde azalmaya yol actig1 saptanmustir.

RFR maruziyetinin zararli etkilerini arastiran caligmalar ile birlikte, faydali etkilerini
gosteren c¢aligmalar da yapilmigtir. RF alanlarin indiikledigi oksidatif stresin kanser
tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmektedir. Cig ve Naziroglu [249] kaynaktan cesitli
uzakliklarda (0, 1, 5, 10, 20 ve 25 cm) gergeklestirilen, farkli frekanslarda (900 MHz, 1800
MHz ve 2450 MHz) RF alan uygulamasinin insan meme kanseri hiicre hattinda oksidatif
stres ve apoptozis {izerine etkilerini arastirmiglardir. 0, 1 ve 5 cm mesafede uygulanan RF
alanlarin oksidatif stres ve apoptozisi indiikledigi gosterilmistir. 10 cm mesafenin RF

alanlarin zararh etkileri agisindan koruyucu oldugu belirtilmistir.

Fiziksel veya kimyasal ajanlarin diisiik dozlarda uygulanmasi sonucunda, bu ajanlarin
yiiksek dozlarmin meydana getirecegi zararh etkilere karsi kazanilan direng adaptif yanit
olarak tanimlanmaktadir [250]. RF/Mikrodalga radyasyon maruziyetinin, iyonlastirict
radyasyona kars1 adaptif yanit gelisimini indiikledigi saptanmistir [251]. GSM cep telefonu
ile uygulanan RF maruziyetinin bakteriyel enfeksiyonlara kars1 diren¢ gelisimini sagladigi
gosterilmistir [252]. Bu nedenle RF alanlarin radyoterapi (1s1n tedavisi) alan immunsuprese
bireylerde enfeksiyon gelisimini azaltict yonde etkisinin olabilecegi belirtilmistir [253]. RF
ile indiiklenen adaptif yanitin iyonlastirict radyasyonun yol agtigi hematopoetik doku

hasarinda azalmay1 sagladigi bildirilmistir [254].

RF alanlarin biyolojik etkilerinin mekanizmasi halen tam olarak bilinememektedir. RF
alanlarin dokular ile etkilesiminin, termal ve termal olmayan olarak adlandirilan 2 temel

mekanizma araciligi ile oldugu diisiintilmektedir. Termal etkilesim, doku sicakliginda RF
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alan etkisiyle meydana gelen artig sonucunda ortaya ¢ikan biyolojik etkileri kapsamaktadir.
Doku sicakliginin artmasi protein ve enzimlerin yapisinda bozulmaya neden olarak pek ¢ok
olumsuz sonu¢ dogurmaktadir. ICNIRP tarafindan RF alanlar ile ilgili limitler belirlenirken,
termal etkiler goz Oniine alinmistir [255] ve RFR maruziyetinin termal olmayan diizeyde
etkili olmadig1 belirtilmistir [20]. Ancak RF alanlarin termal olmayan diizeyde de zararli
etkilerinin bulundugunu belirten pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bu tez ¢alismasinda da termal
olmayan diizeyde uygulanan RFR maruziyetinin beyin dokusunda oksidatif, apoptotik ve
dejeneratif etkileri olabildigi tespit edilmistir. Giinliik hayatin hemen her alaninda maruz
kalmakta oldugumuz RF alanlarin biyolojik etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in yeni

caligmalarin yapilmasi biiyiik 6nem arz etmektedir.

Ozetle bu ¢alismada termal olmayan diizeyde uygulanan 2600 MHz RFR’1n sigan beyin
dokusu tizerindeki oksidatif ve apoptotik etkileri arastirilmistir. Ayn1 zamanda antioksidan
ozelligi bulunan bir ndrohormon olan melatonin uygulamasimnin, RFR ile birlikte
uygulandiginda koruyucu etkisinin bulunup bulunmadigi incelenmistir. 30 giin siire ile
uygulanan RFR’1n si¢can beyin dokusunda hem glial hiicrelerde hem de néronlarda apoptozis
artis1 ve oksidan seviyelerinde artis ile birlikte antioksidan seviyelerinde azalmaya yol
acarak oksidatif stres olusumuna neden oldugu saptanmistir. Ayrica RFR maruziyetinin
beyin dokusunda dejeneratif degisimlere neden oldugu gézlenmistir. Yiiksek doz eksojen
melatonin uygulamasinin RFR’mn yol agtig1 oksidatif stresi, apoptozisi ve dejenerasyonu
azalttig1 tespit edilmistir. Bu tez caligmasi termal olmayan diizeyde uygulanan RFR
maruziyetinin beyin dokusu tizerindeki oksidatif, apoptotik ve dejeneratif etkilerinin bir

arada degerlendirildigi ilk ¢alismadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez ¢alismasinda 30 giin boyunca, giinde 30 dakika (gri cevherde 1 g doku i¢in SAR: 0,44
Wi/kg, 10 g doku i¢in SAR: 0,295) olarak uygulanan RFR’in sigan beyin dokusunda
enzimatik antioksidanlar olan GSH-Px ve SOD ile enzimatik olmayan antioksidan olan GSH
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmaya yol agtigi, diger bir deyisle
antioksidan aktivitede baskilanmaya neden oldugu gbzlenmistir. Aymi zamanda
norodejeneratif hastaliklar ile iliskili oldugu belirtilen ve norotoksik etkileri oldugu
gosterilmis olan Nitrik oksit radikalinin, inflamatuar hastaliklarin baglangicinda ve
progresyonunda Onemli bir faktor olan Myeloperoksidaz diizeylerinin ve lipid
peroksidasyonu belirteci olan MDA diizeylerinin, RFR uygulamasi ile arttig1 gosterilmistir.
RFR uygulamasimin viicut agirlig1 lizerinde etkisinin bulunmadigi gézlenmistir. Ayrica,
antioksidan ve antiinflamatuar etkileri bulunan melatoninin RFR ile birlikte uygulandiginda,
RFR’1n oksidatif etkilerine kars1 koruyucu oldugu gozlenmistir. Melatonin uygulamasinin
RFR ile birlikte olmas1 durumunda antioksidan diizeylerinde artisa neden oldugu, tek basina
melatonin uygulanan grupta ise kontrol grubuna kiyasla antioksidan diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi saptanmistir. Norodejeneratif hastaliklar ve
beyin dokusunda meydana gelen hasar durumlarinda sentezi artan glial fibriler asidik
proteininin (GFAP), RFR maruziyeti uygulanan siganlarin beyin dokusunda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiliksek immunoreaktivite gosterdigi gozlenmistir. RFR
maruziyetinin apoptoziste artisa yol agtigit TUNEL boyama yontemi ile saptanmistir. RFR
ile birlikte Melatonin uygulamasinin, TUNEL pozitif hiicre sayisinda azalmaya yol actig
ancak melatoninin RFR’1in neden oldugu apoptotik etkileri tam olarak diizeltilemedigi
gozlenmistir. RF alanlarin termal olmayan diizeyde biyolojik etkiye yol agmadigi
diistiniilmektedir. Fakat bu ¢alismada, termal olmayan diizeyde uygulanan (gri cevherde 1 g
doku i¢in SAR: 0,44 W/kg, 10 g doku i¢in SAR: 0,295) 2600 MHz RFR’in sigan beyin

dokusu tlizerinde oksidatif, apoptotik ve dejeneratif etkileri oldugu saptanmustir.
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Giinliik hayatta RF alan maruziyetinin miimkiin oldugunca kisith tutulmasi 6nemlidir. RF
alanlarin siddeti mesafe arttikga azalacagindan, cep telefonu ile konugurken kulaklik
kullanimi, mikrodalga firin ¢alistirildiginda yakininda bulunmamak gibi RF kaynagindan
olabildigince uzak konumda olmaya yonelik tedbirler alinmalidir. RFR maruziyetinin zararl
etkilerinden korunma amagli eksojen antioksidan takviyesi faydali olabilir. Yan etki profili
acisindan giivenli oldugu belirtilen melatonin RFR’a kars1 koruyucu ajan olarak segilebilir,

ancak kullanim dozuna yonelik ileri arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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