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1. GIRIS ve AMAC

Kablosuz Yerel Alan Ag (Wireless Local Area Networks, WLAN)
kullaniminin popiilerligi kolay kurulum, gezginlik gibi avantajlar nedeniyle giderek
artmaktadir. WLAN, gelisen teknoloji, artan aktarim hizlar1 nedeniyle her gecen giin
daha fazla uygulama alani bulmakta ve kullanici sayisi hizla ¢ogalmaktadir (1).
Kurumsal ve kisisel kullanimin disinda restoranlar, otobiis terminalleri, oteller,
biiylik aligveris merkezleri, tren istasyonlari, havaalanlari, cadde ve sokaklar gibi
kamuya agik alanlarda erisim alanlar1 vasitasiyla verilen kablosuz internet hizmetinin
de hizla artmakta oldugu goriilmektedir. Bu artisa paralel olarak her gegen giin
elektromanyetik alana (EMA) maruziyet ve bu maruziyetin insan saglhigi iizerine

potansiyel tehlikesine olan ilgi de artmaktadir (2).

Viicuda giren yabanci antijenleri tantyarak bunlara yanit olusturan immiin
hiicreler iizerinde bulunan ve patojeni taniyan toll-like reseptorlerin (TLR) kutanoz
ekspresyonu diger sistemlerden farkli olarak ©6zel bir oneme sahiptir ¢ilinkii deri;
genis yiizey alani ile bakteri, viriis ve mantar gibi zararli ¢cevresel tehditlere karsi ilk
savunma hattini olusturur. Ayrica bir ¢ok enfeksiydz, inflamatuar ve neoplastik deri
hastaliginda farkli TLR alt tiplerinin patogenezde Onemli o6l¢iide rol oynadigi
gosterilmistir (3). TLR wuyaris1 ile tetiklenen ¢esitli sitokinler bu reseptorlerin

islevlerine aracilik eder ve dogal bagisikligin gliclenmesine katkida bulunur.

EMA’ya akut veya kronik maruziyetin insan viicudu ve sistemler iizerine
etkisi tam olarak bilinmemektedir. EMA ile ilgili ¢alismalar daha ¢ok santral sinir
sistemi (SSS) lizerine yogunlagmaktadir. Giinlimiize dek EMA’nin gérme, iireme,
isitme, kalp, bobrek gibi cesitli sistemler ilizerine etkilerine yonelik caligmalarda

celiskili sonuglar bildirilmistir.

Deri, viicudumuzun EMA’ya en fazla maruz kalan en genis ylizey alanina
sahip organ1 olmasina ragmen EMA ve deri ile ilgili arastirmalar olduk¢a kisitlidir.
EMA’nin kutanéz immiinolojik parametreler ve 6zellikle savunma sistemi iizerine
etkisi ise bilinmemektedir. Bu calismada 2.45 GHz EMA’ya farkli siirelerde
maruziyetin ¢esitli kutandz sitokin ve TLR diizeylerine olasi etkisini incelemeyi

amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Radyasyon

Radyasyon (1s1ma) enerjinin uzayda dalgalar ya da tanecikler (fotonlar)
halinde yayilmasidir. Isi, 151k ve radyo dalgalari giinliik yasamdan bildigimiz 1s1ma

yoluyla yayilma 6rnekleridir (4).
2.2. Tammlar
2.2.1. Frekans

Elektromanyetik (EM) dalgalarin saniyede yaptigi salinim sayisina yani
kendilerini tekrarlama sikligina frekans denir. Frekansin birimi Hertz (Hz)’dir. 1 Hz
saniyede bir salinim; 1 kHz (kilohertz) saniyede 1000 Hz; 1 MHz (megahertz)
saniyede bir milyon Hz; 1GHz ise saniyede bir milyar Hz’dir (4).

2.2.2. Dalga Boyu

EM dalgalarin bir salinimda aldiklar1 yola dalga boyu denir. Dalga boyunun

birimi mesafe birimleridir (4). Frekansla ters orantili olarak degisir.
2.2.3. SAR (Spesific Absorption Rate), Ozgiil Sogurma Hizi

EM enerjinin viicut dokular1 tarafindan sogurulma hizidir. Birimi W/kg
(Watt/kilogram)’dir. Insan viicudunda bir derece sicaklik artis1 i¢in kilogram doku
basma 4W giic sogurulmasi gerekmektedir. Insanlarin genel yasam alanlarinda bu

degerin 50’de biri olan 0,08 W/kg SAR sinir degeri olarak kabul edilmistir (4).
2.3. Radyasyonun Siniflandirilmasi ve Elektromanyetik Yelpaze
Radyasyonlar madde i¢ine niifuz edip cismi olusturan atomlar1 iyonlastirip
iyonlagtiramamasina gore iki grupta incelenirler:

a. Non-iyonize radyasyon

b. Iyonize radyasyon (ndtron, proton, alfa, beta tanecikleri, x ve gamma
1isinlari) (5).



2.3.1. Non- Iyonize Radyasyon (Elektromanyetik Radyasyon)

Daha disiik frekansli yani daha diisiik enerjili EM dalgalar iyonlastirici
olmayan radyasyon olarak adlandirilir. Bu grup i¢inde baslica radyo dalgalari, 1s1,
151k, kizil ve mor 6tesi 1ginlar yer almaktadir. WLAN’ nin neden oldugu 1sinim da

iyonlastirict olmayan radyasyon bolgesi i¢inde yer almaktadir (5).
2.3.2. Iyonize Radyasyon

Madde icerisinden gegerken enerjisini ortama aktarmak suretiyle ortamdaki
atomlar1 dogrudan veya dolayli yollarla iyonlastiran radyasyon tiiriidiir (6). Yiiksek
frekansl dolayisiyla yiiksek enerjili olan X 1smlart ve gamma 1sinlar iyonlastirict
radyasyonlardir. Iyonlastirict radyasyon ortamdaki atom ve molekiillerle rastgele
carpisir ve bdylece kimyasal baglar1 kirip, molekiiler degisiklikler olugturarak hiicre
ve hiicrenin etrafindaki dokuya zarar veren iyonlarin ve serbest radikallerin agiga
cikmasma neden olur. Iyonlastirict radyasyona maruz kalan her molekiil bundan
etkilenebilir. Ozellikle hiicre siklusunun hizli oldugu dokular radyasyon hasarnim en

erken goriildiigii dokulardir (7).
2.4. Elektromanyetik Radyasyonun Canlilar Uzerindeki Etkileri

EM dalgalarin dokular iizerinde iki temel etkisi bulunmaktadir. Bunlardan ilki
termal, ikincisi de kimyasal (termal olmayan) etkidir. Yiiksek frekanslt EM dalgalar
1stya bagli zarar verirken, diisiik frekansli EM dalgalarin uzun siire alinmasiyla

dokularda kimyasal degisikliklere bagli zararli etkiler ortaya ¢ikmaktadir (8).

Uluslararast  Elektrik  Elektronik  Miihendisleri  Enstitiisiiniin =~ (IEEE)
standartlarina gore 1s1l etkiler 1 MHz {izerindeki frekanslarda olusur. Cismin EM
dalga ile etkilesmesi, artan molekiiler hareket ve siirtinmeden dolay1 sistemde 1s1
artig1 ile termal etkileri meydana getirir. Uygun sartlarda (iletkenlik, dielektrik sabiti,
frekans, alan siddeti) organizmanin 6zelliklerine bagl olarak; termal olmayan etkiler,

termal etkilerden daha aktif olabilir (9).

EM dalga viicut ylizeyine ¢arptiginda bu dalganin bir kismi1 yansir bir kisnu
ise viicut icine girerek sogurulur. EM dalganin hizi dokudan gectikce ortamin

elektriksel Ozelliklerine bagli olarak degisir. EMA dokular {izerinde yiizey basina



watt birimiyle ifade edilen gii¢ yogunlugunun canli viicudunda sogurulmasina ve
doku 1sinmasi1 yoluyla hasar olusmasmma neden olur. Sogurulan bu giic (6zgil
sogurulma orani) gelen dalganin frekansina, gelis acisina, canli dokunun su
muhtevasina ve biyolojik dokunun elektriksel Ozelliklerine (iletkenlik, dielektrik
sabitleri) baghdir (5). EM dalgalarin dokuda olusturabilecegi zarar, onun enerjisine,
doku ile yaptig1 etkilesmenin tiiriine, dokuda absorbe edilen enerji miktarina ve
maruz kalma siiresine baglidir. Bu sekilde dokunun birim kiitlesinde sogurulan enerji

“doz” olarak tanimlanir.

EMA’ya maruz kalma limitleri, mesleki maruz kalma ve bireysel maruz
kalma olarak iki boliimde incelenir. Cevresel kaynaklarda calisan isciler ve
radyofrekans (RF) enerji kullanan cihaz operatorleri mesleki maruz kalmaya ornek
olarak verilebilir. Cevresel kaynaklarin etkili oldugu bdlgelerde, halkin rasgele
bulunmasi nedeni ile ortaya ¢ikan risk, genel halk maruz kalmasi olarak tanimlanir.
Ozellikle verici kuleleri, cep telefonu baz istasyonlari, okullar, alisveris merkezleri

ve evlerde kullanilan kablosuz aglar bu sinifa giren kaynaklardir (10) .
2.5. Elektromanyetik Alanlarin Biyolojik Etkileri

EMA, viicuttaki dokulara 1sitarak veya kimyasal degisimlere yol agarak zarar
verir (11). Is1 etkisi resmen kabul edilen dozlarda veya daha yiiksek degerlerde
meydana gelirken, kimyasal etki tehlike sinirlarmin altindaki diigiik dozlarda
meydana gelmektedir. Uzun siireli diisiik doza maruz kalmak kisa siireli yliksek
dozdan daha riskli kabul edilmektedir (10). Isil etkiler, viicut tarafindan absorbe
edilen EM enerjinin 1s1ya doniismesi ve viicut sicakligini arttirmasi olarak tanimlanir.
Bu sicaklik artigt, 1sinin kan dolagimi ile atilarak dengelenmesine kadar stirer. Cep
telefonlar1 gibi RF kaynaklarinin sebep olabilecegi sicaklik artis1 gercekte c¢ok
disiiktiir ve biiylik olasilikla viicudun normal mekanizmalar1 ile kolayca
etkisizlestirilebilir. Isil olmayan etkilere bagli RF dalgalarinin etkili oldugu iddia
edilen bozukluk ve hastaliklar arasinda beyin aktivitelerinde degisiklikler, uyku
bozukluklari, dikkat bozukluklari, bas agrilar1 bulunmaktadir. Ancak bu riskler ¢ok
yuksek deneysel dozlar ve stirelerde gecerli olabilir. Yiiksek enerjili iyonlastirict EM
dalgalar, DNA ve genetik malzemeyi kapsayan biyolojik dokuda hasara yol agabilen

molekiiler degisikliklere neden olabilirler. Bu etkinin olabilmesi i¢in dokunun X



veya y 1sin1 gibi yiiksek enerjili fotonlarla etkilesmesi gerekir (4). EM dalgalarinin
bilinen potansiyel biyolojik etkileri su basliklar altinda toplanabilir (12).

a) Tek bir hiicre veya hiicre sistemlerine etkiler
- Molekiiler etkiler
- Hiicre ici sistemler tizerine etkiler
- Tek bir hiicreye etkiler
b) Genetik diizen ve gelisme lizerine etkiler
- Genetik ve mutajenik etkiler
- Teratojenik etkiler
- Bliyiime ve gelisme etkileri
c¢) Gelismis organ, doku veya hiicre sistemleri iizerine etkiler
- Testisler tizerine etkiler
- Kardiyak fonksiyona etkiler
- Sinir sistemi ve davranis tepkileri tizerine etkiler
- Hematolojik etkiler
- Immiinolojik etkiler
d) Metabolizma ve diizenleme sistemleri lizerine etkiler
- Klinik biyokimya ve metabolizma {izerine etkiler

- Noroendokrinolojik tepkiler
2.6. Kablosuz Yerel Alan Aglar1 (Wireless Local Area Networks (WLAN)

WLAN daha fazla bilgisayar veya cihazin birbirleriyle kablosuz veri iletigimi
saglamalartyla olusan yapidir (1). WLAN sistemlerinde kullanilan ISM
(Industrial Scientific Medical band) bantlar1 Uluslararas1 Telekomiinikasyon Birligi
(ITU) tarafindan 13560 kHz, 27120 kHz, 40.6 MHz, 915 MHz, 2450 MHz, 5800
MHz ve 24.125 GHz merkez frekanslarinda diinya genelinde tahsis edilmistir (1).



2.7. Bagisiklik Sistemi

Bagisiklik sistemi; viicuda ¢esitli yollardan girmis olan yabanci antijenleri
taniyarak bunlara yanit olusturan doku, hiicre ve molekiillerden olusur. Canlinin bu
sistemi kullanarak kendisine yabanci olan antijen ve patojenleri tanimasi ve bunlara
kars1 reaksiyon olusturmasina “bagisik yanit” denir. “Bagisiklik” ise patojenlere

kars1 gosterilen direnci ifade eder (13-15).

Bakteri, virlis gibi antijenler ayrica protein veya polisakkarit gibi
makromolekiiller yabancit maddelere tepki olusturan bagisiklik sistemini uyarir ve
fizyolojik cevap baslar. Bu cevap dogal ve kazanilmis bagisiklik olarak iki alt
kategoriye ayrilir (16).

2.7.1. Dogal Bagisikhk (Dogal immiin Sistem)

Patojenlere kars1 spesifik bellek olugsmaksizin fonksiyon géren dogal immiin
sistem, mikroorganizmalara karsi ilk savunma hattin1 olusturur (13, 14). Dogal
bagisiklik sistemini olusturan baslica komponentler; epitelyal bariyerler, notrofiller,
monosit/makrofajlar, dogal oldiiriicii hiicreler (NK), kompleman sistemi, dogal
bagisiklik sitokinleri, dogal bagisikligin diger plazma proteinleri (akut faz
proteinleri)’dir. Ayrica normal mikroflora, dokularin biyokimyasal 6zellikleri (mide

ve idrar pH's1) gibi mekanizmalar da bunlar arasinda sayilabilir (13-15).

Gecmiste dogal bagisikligin, yabanct madde ve mikroorganizmalarin
makrofaj ve lenfosit gibi fagositik hiicreler tarafindan sindirimi ile karakterize non
spesifik immiin cevap oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak mikrobiyal patojenlere karsi
konak savunmasina yonelik yeni ¢alismalar gostermistir ki; efektdr cevabin tipi

dogal bagisikligin giicline dayanmaktadir (17).

Dogal bagisiklik kazanilmis bagisikligin sekillenmesine yardimci olur bu
nedenle birlikte hareket ederler. Dogal bagisikligin 6nemi patern taniyici reseptorler
(PRR) tarafindan tanman patojen iligkili molekiiler paternlerin (PAMP) kesfi ile
daha da artmistir (18).



2.7.2. Kazamilms Bagisiklik (Edinsel Bagisiklik)

Kazanilmig immiinitenin en 6nemli karakteristigi belirli bir antijene veya
molekiile kars1 olusan spesifik yanittir ve hafizada saklanabilir olmasidir. Kazanilmis
immiinitede en 6nemli rolii lenfositler ve bu hiicrelere ait mediyatorler olusturur (19).
Hiicresel ve humoral olmak tizere iki tip kazanilmis bagisiklik vardir. Bu bagisiklik
yabanci antijenin taninmasi, buna yanit olusturabilecek lenfositlerin ¢ogalmasi ve
efektor hiicrelere doniismesi ile baglar. Taninan antijenin aktive olmus hiicreler
tarafindan ortadan kaldirilmasi ise efektdr fazi olusturur. Yabanci antijen ortadan
kalktikca bagisik yanit azalir, sonunda aktive hiicrelerin ¢ogu apoptozis ile oliir ve
fagositik hiicreler tarafindan ortadan kaldirilir. Kalan hiicreler ise bellek hiicrelerini
meydana getirir. Lenfositlerin antijenlerle tekrar karsilastiklarinda hatirlamalarini
saglayan oOzgilnliikk ve bellek yetenekleri kazanilmis hiicresel bagisik yanitin
temelidir. Antikorlar, kazanilmis bagisikligin bir boliimii olan humoral bagisikligin
elemanlaridir. Antijenik uyar1 sonucu B lenfositlerin farklilagsmasiyla olusan plazma

hiicrelerince iretilirler (20).

Tablo 1. Bagisiklik sisteminin bilesenleri (21).

Dogal bagisikhik Kazanilmis bagisiklik

Non-spesifik cevap Patojen ve antijen spesifik cevap
Maruz kalma hemen maksimum cevaba Maruz kalma ve maksimum cevap
yol acar arasinda gecikme zamani
Hiicre-aracili ve humoral bilesenler Hiicre-aracili ve humoral bilesenler
fmmiinolojik bellek yok aI:fl;:;uz kalma immiinolojik bellege yol

2.8. Patern Tanmiyic1 Reseptor (PRR ) ve Patojen iliskili Molekiiler Patern
(PAMP)

Dogal bagisiklik sistemi gram pozitif (+) ve negatif (-) bakteriler, DNA ve
RNA viriisleri, mantar, protozoa gibi patojen mikroorganizmalarit PAMP araciliiyla
ayirt eder ve hedef ozgilligii gosterir (22, 23). Memelilerde PAMP‘larin
taninmasindan sorumlu olan reseptorlere PRR denir. Dogal bagisiklik sisteminin
onemli PRR’leri; Toll-like reseptorler (TLRs), Nod-like reseptorler (NLRs) ve
Retinoic asid-inducible gene 1-like reseptorler (RLRs)’dir. PRR’ler hem immiin hem

de immiin olmayan hiicrelerce eksprese edilirler (24).



PRR’ler konakta bulunmayan kendinden olmayan 6zel patojen iliskili
molekiilleri tanirlar (17). PRR’ler hiicre ylizeyinde, intraseliiler kompartmanlarda
(6rnegin endozomal organeller veya ER) eksprese edilebilirler ya da opsoninler gibi
kan ve doku sivilarma salgilanabilirler (25). PRR fonksiyonlari; opsonizasyon,
proinflamatuar sinyal yollarinin aktivasyonu, apoptoz indiiksiyonu ve fagositozu
igcerir. Baz1 PRR alt tipleri sitoplazmada bulunur ve hiicre i¢i patojenleri saptayarak

replikasyonlarini bloke eder (26).
2.9. Patojenlere Maruz Kaldiktan Sonra Bagisikhk Sistemi Indiiksiyonu

Dogal ve kazanilmigs immiin sistem hiicrelerinin savunmast PAMP’larin
PRR’ye baglanmasiyla ya da deri ve mukozal epitelyum gibi enfeksiyon bolgelerinde
bulunan PRR eksprese eden ve antimikrobiyal kimyasallar iireten antijen sunan
hiicrelerin, (makrofaj, dogal oldiiriicii hiicre (NK), dendritik hiicre (DC) gibi)
patojenleri ayirt etmesi ile baslar. DC’ler farkli deri ve mukozal ylizeylerde patojenle
karsilagir. Major Histokompatibilite Kompleks 1 (MHC 1) veya Major
Histokompatibilite Kompleks 2 (MHC 2) kompleks antijenik epitoplar1 fagositozdan
sonra isleyip T ve B lenfositlere sunar. Ayrica aktive DC’ler diger immiin hiicrelerin
enfeksiyon bolgesine gelmesini saglayan ve patojen lizerine etki gésteren sitokin ve
kemokinler iretir (18). Kemokin ve sitokin {iretimi {izerine T hiicresi reseptorii
(TCR) ve B hiicresi reseptorii (BCR) eksprese eden aktive T ve B hiicreleri, enfekte
bolgeye hareket ederler (27). Bu hiicreler hizli bir sekilde ana islevi devam eden
enfeksiyonlar1 kontrol etmek olan efektor hiicrelere differansiye olur. Bu nedenle
dogal bagisiklik sistemi patojenin dogasi ve lokalizasyonu hakkinda kazanilmis
bagisikliga yol gosterir, koprii gorevi iistlenir ve immiinolojik cevabin olugsmasinda

anahtar rol oynar.
2.10. Toll-Like Reseptorler (TLR)

Dogal immiinite, patojenlerin algilanmasi ve yok edilmesinde rol
oynamasinin yanisira, adaptif immiinitenin de ortaya ¢ikmasina katkida bulunur. Bu
fonksiyonlarmi agirlikli olarak patern taniyici reseptorlere (PRR) bagli olarak
gerceklestirmektedir. PRR’lerden transmembran protein grubu olan TLR bu gorevi

potent immiinoadjuvan yetenekleri ve antijen sunan hiicreleri aktive etmeleri ile



gerceklestirirler (28). ilk kez 1991 yilinda immiin hiicreler iizerinde bulunan ve
patojeni taniyan reseptorler “Drosophila melanogaster” tiirli sinekte bulunarak “Toll”
ad1 verilmistir (29). Insanlarda interlokin-1 reseptér —I’in homologu olan bu
molekiillere “Toll-benzeri reseptorler” (Toll-like receptor=TLR) denilmektedir. insan
Toll’u ekstraseliiler ve intraseliiler 6zellikleriyle sinek Toll’unun homologudur (30).
TLR, sitoplazmik ve ekstraselliiler bolgeden olusan bir transmembran proteinidir.
Sitoplazmik bolgesi, IL-1 reseptorii ile yiiksek derecede benzerlik grosterir ve bu
nedenle Toll/IL-1 reseptor (TIR) bolgesi olarak adlandirilir. Reseptorlerin
ekstraselliiler bolgesinde her biri 24-29 amino asit i¢eren, l6sinden zengin tekrar
(LRR) motifleri bulunur. Bu LRR bdlgelerinin farkli patojenlerin taninmasindan

sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (31).

TLR mikrobiyal bir komponent ile aktive olur ve intraseliiller kismi
araciligiyla niikleer faktor-kappa beta (NF-xf) veya mitojenle aktive edilen protein
kinaz (MAP kinaz) ailelerini uyarir (32). NF-kf, TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi
sitokin ve proinflamatuar iirlinlerin genlerini aktive eder. Bu siire¢ konagin dogal
immiin yanitidir (33). PRR’ler ile patojendeki PAMP’lar1 taniyan dendritik hiicreler
mature olurlar, periferden lenf nodlarina tasinarak T hiicrelerine antijen sunarlar, T
ve B hiicrelerin aktivasyon siirecinde rol alirlar. TLR, dendritik hiicrelerin T
hiicrelerini daha etkin bir sekilde uyarmasini saglayan ko-stimulan molekiilerin
seviyelerini de artirir, sitokinlerin iiretimini ve salinmasini diizenler. Bu olaylar
sirasinda T hiicrelerinin hangi tip yanit olusturacagini belirleyen dominant sitokin

profili, mikrobiyal enfeksiyonlarin temizlenmesinde kritik rol tistlenmektedir (34).

TLR aktivasyonu, patojenlerin konak hiicreleri tarafindan fagositozu igin
gereklidir. TLR patojenlerin fagositozunu uyarir, fagozom igerigine karst gelisen
inflamatuar yanit1 gliglendirir ve fagozomun maturasyonuna yardimet olur (32). TLR
aktivasyonu cesitli antibakteriyel molekiillerin salinmasini da uyarir. TLR, farede
reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerinin iiretimine ve salgilanmasina neden olur (35).
Insan keratinositleri S.aureus ile uyarildiginda TLR2 tarafindan NF-xp araciligiyla
nitrik oksit sentetaz (NOS), siklooksijenaz-2 (COX-2) ve IL-8 gen aktivasyonlari
saglanabilmektedir (36).
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TLR aktivasyonu apopitoza da neden olabilir. Lipopolisakkaritlerin (LPS) ya
da lipoproteinlerin (LP) TLR4 ve TLR2/6 {izerinden apopitozu uyarabildikleri
gosterilmistir.  TLR pozitif enfekte hiicrelerin apopitoza ugramasi, konagin

enfeksiyonu ortadan kaldirmasina yardimei olabilir (32).
2.10.1. TLR’nin Sinyalizasyonu

TLR sinyalizasyonunda, myeloid differensiyasyon faktér 88’e¢ (MyDS88)
bagimli ve bagimsiz sinyal yolu olmak iizere 2 yol tamimlanmistir. Bu sinyal
yollarinda baslica dort adaptér molekiil rol oynar: MyDS88, TIR bdlgesi IFN-beta
indiikleyen adaptor proteini (TRIF), TRIF ile iligkili adaptér molekiil (TRAM) ve
TIR iligkili protein (TIRAP). MyD88, TLR3 disindaki tim TLR tiplerinde, TLR
aracilig1 ile olusan dogal immiin yanitin aktivasyonu i¢in gerekli baslica elemandir.
Ligandin baglanmasi ile uyarilan TLR’nin TIR bdlgesi MyD88 ile birlesir. Bu
birlesmeyle uyarilan IL-1R iliskili kinaz 4 (IRAK 4) ve tiimor nekrozis faktor
reseptor iliskili faktor 6 (TRAF 6) araciligiyla NF-kB, mitojenle iliskili protein
kinazit (MAPK) aktive eder ve inflamatuar cevaba neden olur (37). Bu yolagin
sonunda TNF, IL-1, IL-6 ve IL-12 gibi sitokinler IL-8 ve MIP2 gibi kemokinler CD
40, CD 80, CD 86 gibi kostimulator molekiiller ve ICAM 1 gibi adezyon molekiilleri
uiretilir (37, 38).

MyD88 bagimsiz sinyal yolu ise baglica TLR3 ve TLR4 tarafindan
kullanilmaktadir. Bu sinyal yolunda TLR3, TRIF iizerinden TRAF ve IRF3’i
uyararak tip 1 interferon cevabina neden olur iken, TLR4 TRAM iizerinden TRIF’1
uyararak bu cevaba neden olur (39). Ayrica TLR7, TLR8 ve TLR9’un TRAF3 ve
IRF7 tizerinden tip 1 interferon cevabi gelistirdigi gosterilmistir. MyD88 ve TIRAP
proinflamatuar sitokinlerin (TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10) TRIF ve TRAM ise

interferonlarin yapimindan sorumludur (40, 41).
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TLR4 TLAIZ TLRZE TLRs
TiFz TLR7.8.8 MyDaa
IRAKS
TRIF r
TTAFS TTAFS TRAFS
IRFz IRFz MF-KE - MAFK

Tip 1 Interfaron Cavah

Inflamatuvar Cavap

Sekil 1. TLR sinyalizasyonu (38, 42).

2.10.2. TLR ve Ligandlar

Insanlarda 13 tane TLR tamimlanmis olup TLR10, TLR12 ve TLR13’iin
ligandlar1 bilinmemektedir (30). TLR2 ve TLR4’in ise ¢ok sayida ligandi

tanimlanmistir (43). TLR11’in ise insanlarda fonksiyonel oldugu gdsterilememistir

(44).
Tablo 2. TLR ligandlar ve lokalizasyonlart
TLR Klasik ligandlar Dagilim ve hiicre lokalizasyonu
TLR1 Mikobakteri: Tri-agilpeptidler Insan ve farelerde sik yiizey ekspresyonu
TLR?2 ile heterodimerizasyon
TLR2 Gram (+) bakteri peptidoglikan, Insan ve farelerde sik yiizey ekspresyonu
lipoprotein, 1s1 sok proteinleri TLR1 ve TLR6 ile heterodimerizasyon
TLR3 Viriisler:Cift sarmal DNA (dsDNA) Insan myeloid dendritik hiicrelerde (mDH)
Sentetik:polinosik polisitilik asid ve fare monosit ve mezengial hiicrelerde
hiicre i¢i ekspresyon
TLR4 Gram (-) bakteri: Lipopolisakkarit (LPS) Yaygin yiizey ekspresyonu
(koreseptor CD14, LBP, MD-2) Sindirim sistemi epitelinde intraseliiler
ekspresyon
TLR5 Bakteri:Flagellin Sindirim sistemi epiteli dahil insan ve
farede yaygin yiizey ekspresyonu
TLR6 Mikoplazma:Diagil lipoproteinler Oncelikle insan ve farede mDH, mast
hiicre ve B hiicre yiizeyinde ekspresyon
TLR?2 ile heterodimerizasyon
TLR7 Viriisler: Tek sarmal RNA Insanlarda plazmasitoid dendritik hiicreler
Sentetik:imidazoquinolinler (pDH) ve B hiicrelerde endozomal
ekspresyon
TLRS Viriisler:Tek sarmal DNA Insanlarda pDH ,B hiicreleri ve NK
Sentetik:imidazoquinolinler hiicrelerinde endozomal ekspresyon
Farelerde fonksiyonel degil
TLR9 Viriisler ve bakteri:Cift sarmal DNA Insanlarda pDH, B hiicrelerinde
Sentetik:CpG olidodeoksiniikleotidler endozomal ekspresyon
Farelerde daha yaygin olarak doku
ekspresyonu
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Tablo 2. TLR ligandlari ve lokalizasyonlar1 (DEVAMI)

TLR10 Bilinmiyor Insan pDH ve B hiicre yiizeyinde
ekspresyon
Farelerde bulunmaz
TLR11 Toxoplasma gondii:Profilin Fare iiroepitel yiizeyinde ekprese edilir
Uropatojen bakteri Insanlarda fonksiyonel degil
TLR12 Bilinmiyor Bilinmiyor
TLR13 Bilinmiyor Bilinmiyor

TLR’ler amino asit siralarinda benzerlikler ve intraselliiler sinyallerine gore
TLR2 ailesi (TLR1, TLR2, TLR®6) ile TLR3, TLR4, TLR5 ve TLR9 (TLR7, TLRS,
TLRY) aileleri olarak gruplandirilirlar (35). TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6,
TLR10 hiicre yiizeyinde TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 sitoplazmada ozellikle

endozomlarda bulunur (45).

Eakterl
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Sekil 2. TLR ailesinin ligandlar1 ve hiicresel lokalizasyonlari (3).

(TLR: Toll-like reseptor, ssSRNA: tek sarmal RNA, dsRNA: ¢ift sarmal RNA, PGN:Peptidoglikan,
LP:Lipoprotein, LPS:Lipopolisakkarit, CpG DNA:sitozin-guanin DNA)

Insan keratinositlerinde eksprese edilen TLR ’ler iginde, TLR2 ve TLR4’{in
ayr1 bir yeri vardir. TLR4 gram (-) bakterilerdeki LPS’lerin sinyal reseptoriidiir ve
ayni zamanda gram (+) bakterilerin lipoteik asitlerini de baglayabilir (46). TLR2,
hiicre yapilarindaki LP, lipopeptid, peptidoglikan (PGN), lipoteikoik asit (LTA),
lipoarabinomannan (LAM), glikoinositolfosfolipid, glikolipid ve zimosan gibi farkl
molekdilleri tanir (44). Dendritik hiicrelerin mikrobiyal iiriinler ile aktive edilerek

maturasyonunun saglanmasinda ana araci rolii TLR2’nin oynadig1 gosterilmistir (47).
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2.10.3. Deride TLR Ekspresyonu

TLR’lerin kutanéz ekspresyonu diger sistemlerden farkli olarak o6zel bir
Ooneme sahiptir ¢linkii deri bakteri, virlis ve mantar gibi zararli ¢evresel tehditlere
kars1 ilk savunma hattidir. Bir c¢ok enfeksiydz, inflamatuar ve neoplastik deri
hastaliginda farkli TLR alt tiplerinin patogenezde Onemli Olgiide rol oynadigi
gosterilmistir. Ayrica TLR ekspresyon inhibisyonu saglayan birgok ila¢ da ¢esitli
dermatolojik hastaliklarda tedavi amacgl kullanilmaktadir. Deri, PAMP’lar1 tanima
ve tepki olarak proinflamatuar durumu uyarma kapasitesinde olmalidir. Immiin
sistemin bu santral rolii TLR tarafindan gergeklestirilir (3). TLR’ler epidermiste
keratinositler ve langerhans hiicreleri, dermiste makrofajlar, dendritik hiicreler, T ve
B hiicreleri, mast hiicreleri gibi immiin  sistem  hiicreleri, deri
mikrovaskiilarizasyonundaki endotel hiicreler, fibroblastlar ve adipositler gibi
stromal hiicreleri igeren pek ¢ok hiicre tipince eksprese edilirler (48). In vitro ve in
vivo kosullarda normal insan keratinositlerinin TLR2 ve TLR4 eksprese ettikleri
saptanmustir (43, 44, 49-51). Kiiltiire primer insan keratinositlerinde TLR1, TLR2,
TLR3, TLR5, TLR6 ve TLRI10 eksprese edildigi; TLR7 ve TLR&’in ise eksprese
edilmedigi gosterilmistir (52).

Primer keratinositler (KC) ile HaCaT hiicreleri arasinda TLR ekspresyonlar1
yoniinden farkliliklar vardir. TLR1 sadece primer keratinositlerde, TLR4 ise sadece
HaCaT hiicrelerinde bulunur. TLR2, TLR3 ve TLRS her iki hiicre grubunda da
bulunmaktadir (35). Langerhans hiicreleri TLR2-4, TLR8, TLR10 ve daha az olarak
da TLR1, TLR5-7 ve TLR9 eksprese ederler (53). Melanositler ise TLR4 eksprese
eder (3).

Yapilan ¢aligmalarda epidermisin farkli tabakalarindaki keratinositlerde,
farklt TLR’lerin ekspresyonlar1 saptanmustir (32). Baker ve ark.’lar1 saglikli meme
derisinden alinan biyopsilerin antikor boyamasinda bazal tabaka keratinositlerinde
TLR2 ve TLRS, epidermisin diger tabakalarinda degisik oranda TLR1 ve TLR2
ekspresyonunu gostermislerdir (49). Her bir TLR’nin ligand1 da farklidir. Bu nedenle
TLR’lerin dagilimindaki bu degisikliklerin anlami ve Onemi arastirilmaktadir.
Keratinositler bazal tabakadan yukari dogru c¢iktikca matiire olurlar; TLR

ekspresyonlarindaki farkliliklarin bu matiirasyon siireciyle iligkili oldugu iddia
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edilmektedir  (32). Keratinosit TLR’leri kutandéz immiinolojide NF-kB
aktivasyonuyla etkili olur (54). NF-kB translokasyonu IL-8, COX-2 ve indiiklenebilir
NOS gibi proinflamatuar genlerin transkripsiyonu, keratinositlerin dendritik hiicre
maturasyonu ve antijen sunumunu artiran kemokinlerin salinimi ile sonuglanir (55,
56). TLR, keratinositlere etkileriyle adaptif immiin cevabi da belirleyebilir. Bir
calismada TLR siipernatanlar1 ile uyarilan keratinositler, immatiir dendritik
hiicrelerin matiir dendritik hiicrelere doniismesini saglamistir (57). Inflamatuar deri
hastaliklarinda TLR’lerin bu etkisi 6nemli olabilir, ¢linkii dendritik hiicrelerin T

hiicrelerini Th1 yoniinde matiirasyon i¢in uyardigi bilinmektedir (54).

Tablo 3. Deride TLR ekspresyonlari (22, 32, 58-60).

TLR1 |TLR2 |TLR3 |TLR4 |TLR5 |TLR6 |TLR7 |TLR8 |TLR9 |TLR10 |TLR11
KC |+ + + * + + - - - + NK
LC |+/- + + + +/- +/- + +/- + NK
MC |NK NK NK + NK NK NK NK NK NK NK
DC |+ + - + + + - + + NK NK
Fb |NK |+ + + + NK |- - - NK NK

DC:dendritik hiicre; Fb: fibroblast; KC: keratinosit; LC: langerhans hiicresi; MC: melanosit; NK:
bilinmiyor; +: normal ekspresyon; -: ekspresyon yok; +/- : diisiik ekspresyon
*: TLR 4 sadece HaCaT hiicrelerinde bulunur.

TLR’ler bazi dermatolojik hastaliklarin patogenezi ile iliskilendirilmistir
(Tablo 4) ve dermatolojide kullanilan bazi ilaglar etkilerini TLR sinyal yolu ile

gostermektedir (61). (Tablo 5)

Tablo 4. TLR ve dermatolojik hastaliklar

Deri Hastalig iligkili TLR Referans
Akne vulgaris TLR2, 4 (19, 22, 49, 60, 62)
Psoriazis TLR1-4,5,9 (19, 38, 60)
Bazal hiicreli karsinom (BCC) TLR7,8,9 (63, 64)
Squamoz hiicreli karsinom (SCC) TLR7, 8 (65, 66)
Melanom TLR4,7,9 (20, 67)
S.aureus TLR2, 6 (38, 42)
C.albicans TLR2, 4 (19, 58)
Herpes simplex/Varicella zoster TLR2, 3,9 (59, 68)
Verruka/Molloskum kontagiosum TLR3,7,9 (60)

Lyme hastalig: TLR1 /2(heterodimer) 4, 6 (60)

Lepra TLR1, 2 (69, 70)
Sifiliz TLR2, 4 /5 (heterodimer) (19, 60)
Liken planus TLR9 (60)
Sarkoidoz TLR2, 4 (24)
Behget hastaligi TLR4, 6 (60)

SLE TLR2,7,9 (71, 72)
Skleroderma TLR4 (60)
Atopik dermatit TLR2,9 (38, 73)
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Tablo 5. TLR iligkili deri hastaliklarinda kullanilan tedavi edici ajanlar

Tedavi ajam Mliskili Hastahk Referans
TLR
Imidazokinolinaminler
Imikimod TLR7 Genital sigil, yiizeyel bazal hiicreli (60)
karsinoma, aktinik keratoz
Resikimod TLRY Genital sigil, ylizeyel bazal hiicreli (60)
karsinoma, aktinik keratoz
Immiinmodulatdrler
Loxoribin TLRY Deri kanseri (60)
Broprimin TLRY Deri kanseri (60)
Kalsinorin inhibitorleri
Pimekrolimus TLR2/6 Atopik dermatit (74)
Takrolimus TLR1, 2 Atopik dermatit (75)
Nikotinamid TLR2 Akne vulgaris, biilléz pemfigoid, (76)
nekrobiyozis lipoidika, dermatitis
herpetiformis
All trans retinoik asit TLR2, 4 Akne vulgaris (77)
Adapalene TLR2 Akne vulgaris (19)
Cinko tuzlar TLR2 Akne vulgaris (19)
Sodyumtosilkloramid TLR4 Bakteriyel deri enfeksiyonlari (78)
CpG-ODN TLR9 Melanom (79, 80)

2.10.3.1. Toll-Like Reseptor 2 (TLR2)

TLR2 kompleksleri ¢cogunlukla bakterilerdeki PAMP’ larin genis bir araligini
tanir. Bunlar LAM, LPS, LTA, PGN ve diger glikolipidler, glikoproteinler ve
lipoproteinlerdir. TLR2 nin ligandlar1 tanimasi ve sinyal iletimi olusturabilmesi igin
diger TLR’ler ile dimerize olmasi gerekmektedir. TLR4 gibi TLR2 komplekslerinin
PAMP’lar1 tanimasi ve/veya sinyal iletmesi i¢cin CD14 gerekir (81). TLR2’nin akne
vulgaris, psoriazis, stafilokok, kandida ve herpes enfeksiyonlari, Lyme hastaligi,
lepra, sifiliz, sarkoidoz, SLE ve atopik dermatit patogenezi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (19, 38, 59, 60).

2.10.3.2. Toll-Like Reseptor 3 (TLR3)

Viriislerin hayat sikluslart boyunca frettikleri ¢ift iplikli RNA (ds RNA)
TLR3 tarafindan taninmaktadir. TLR3, 23 adet 16sinden zengin alana sahiptir. TLR3
sinyalleri NF-kB aktivasyonuna yol agarak tip I IFN’larin sentezini saglar.
Plasmositoid dentritik hiicreler ds RNA’ya cevapta spesifik olarak TLR3 kullanarak
IFN iiretimini saglamaktadirlar (82) TLR3, herpes, varicella, verruka ve molloskum

gibi viral enfeksiyonlarla iligkilendirilmistir (19, 59, 60, 68).
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2.10.3.3. Toll-Like Reseptor 4 (TLRA4)

TLR4 insanda ilk tanimlanan Drosophila toll-like reseptoriidiir. LPS, gram (-)
bakteri hiicre duvarinin major bilesenidir. TLR4, LPS’in taninmasindan sorumludur.
Bu taninmayi1 bir glikoprotein olan CDI14 ile beraber gerceklestirmektedir. Bu
reseptorler aktive oldugu zaman IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamauar sitokinler
salinmaktadir. TLR4 geni eksik farelerde LPS’ye cevabin azalmis oldugu tespit
edilmistir. TLR4 mutasyonlu farelerde ise S. typhimurium ve N. meningitidis gibi
gram (-) bakteri infeksiyonlarinin oldukg¢a sik oldugu tespit edilmistir (83). Akne
vulgaris, psoriazis, melanom, lyme hastaligi, sifiliz, sarkoidoz, behget hastaligi,
skleroderma ile iliskili TLRdir (19, 38, 58, 60).

2.10.3.4. Toll-Like Reseptor 7-8 (TLR7-8)

TLR7 ve TLR&’in ligandlar1 benzerdir. Her ikisi de viral tek zincir RNA’y1
tanir ve endojen RNA tasiyan otoantijenlerin taninmasinda rol oynar (45). TLR7 ve
TLR&’in ligandlar1 benzer olsa da uyarilmalar1 sonucu farkli sinyal yolaklar1 aktive
olur. TLR7 plazmasitoid dendritik hiicrelerde IFN yapimini uyarirken TLRS
miyeloid dendritik hiicreler ve monositlerden proinflamatuar sitokinlerin salinimina
neden olur (84). TLR7’nin sentetik bilesikleri de tanimasi enfeksiyon, kanser ve
alerji gibi birgok alanda yeni tedavi hedefi olmasina yol agmistir(85). TLR7 ve TLR8
BCC, SCC, melanom ve SLE ile iliskilendirilmistir (63-65). Imikimod TLR7
inhibisyonu tizerinden etki ederek BCC ve SCC tedavisinde kullanilmaktadir (60).

2.10.3.5. Toll-Like Reseptor 9 (TLR9)

TLR9 bakteriyel, viral DNA ve anmetile CpG diniikleotidlerini (CpG-DNA)
iceren sentetik oligodeoksiniikleotidlerin taninmasi i¢in gereklidir (45). TLR9 hem
dogal hem de kazanilmig immiinitenin 6nemli bir parcasidir. Kazanilmig immiin
yanitta sinyaller DC tarafindan diizenlenir. DC maturasyonu LPS, CpG DNA, PGN,
lipoprotein ve hiicre duvar iskeleti gibi bir¢ok bilesen tarafindan tetiklenir. Bu
durum TLR tarafindan diizenlenir. Knockout farelerle yapilan ¢aligmalarda TLR9 un
DC maturasyonundan ve anmetile CpG’den zengin bakteri DNA’s1 ile karsilagilmasi

sonucunda TNF, IL-6, IL-12 gibi proinflamatuar sitokinlerin makrofajlar tarafindan



17

tiretiminden sorumlu oldugu gosterilmistir (86). TLR9’un psoriazis, SLE, BCC,
melanom, atopik dermatit, liken planus ve herpes, verruka, molluskum enfeksiyonlari

ile iligkili oldugu gosterilmistir (19, 60, 64, 71).
2.10.4. TLR Tetiklemesiyle Olusan Sitokinlerin Gorevleri
2.11. Sitokinler

Sitokinler, inflamatuar ajanlarin aktivasyonu sonucu iiretilen kii¢iik, hormon
benzeri sinyal peptidlerdir. Onceleri hiicrenin orijinini vurgulamak i¢in lenfokin veya
monokin olarak adlandirilan sitokinlerin farkli fonksiyonlar gosteren tanimlanmig
yiizden fazla ¢esidi bulunmaktadir. Deride; keratinositler, langerhans hiicreleri,
melanositler, mast hiicreleri, makrofajlar, nétrofiller, eozinofiller ve lenfositler
tarafindan {retilir. Sitokinler depolanmayip hiicre aktivasyonu sonrasi de novo
sentezlenir. Sitokinler; lenfokin, monokin, interlokin (IL), interferon, biiylime
faktorleri ve kemokinleri icerir. Otokrin ve parakrin etkilerilerinin yaninda endokrin
yol ile uzak hiicreleri de etkileyebilirler. Sitokinler hiicrelerde bulunan membran
reseptorleri yoluyla hareket eder. Bu reseptorlerin yapilar: benzerdir ve bu yiizden bir
cok sitokin ¢ok yonlii pleitropik etkiye sahiptir. Baz1 sitokinler hiicreler lizerinde
sinerjistik etki gosterirken bazilar1 antagonist olabilirler. Ayni sitokin farkli
hiicrelerde farkli 6zellikler de gosterebilir (87, 88). Sitokinler bagisiklik sisteminin
tiim asamalarini kontrol eder: baslatma, efektor faz, sonlandirma. Hem dogal hem de

hiicresel ve humoral immiin cevaplar1 diizenlerler
Sitokinler fonksiyonlarina gore ise dort gruba ayrilir: (87, 89).

1. Mononiikleer fagositler tarafindan salinip bagisiklikta etkili olanlar; tip 1
interferon, TNF, IL-1, IL-6 ve IL-8.

2. Lenfosit aktivasyonu, gelisimi ve farklilasmasinda etkili olanlar; IL-2, IL-

4, transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF-p).

3. Inflamatuar hiicreleri aktive edenler; IFN-y, lenfotoksin (LT), IL-5,
migrasyon inhibe edici faktor (MIF).
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4. Hematopoezi uyaranlar; IL-3, IL-7, graniilosit-makrofaj koloni stimiile
edici faktér (GM-CSF), monosit-makrofaj stimiile edici faktér (M-CSF), graniilosit
koloni stimiile edici faktor (G-CSF).

Edinsel immiinitede fonksiyon gosteren sitokinler ozellikle lenfositlerin
antijeni tanimalarindan sonra gelisen farklilasma ve cogalma siireclerinde etki
gostermektedir. Bu sitokinler T lenfositler tarafindan salgilanmakta olup salgi
profillerine gore adi gegen hiicrelerin belli gruplar olusturmasina neden olmaktadir.
Patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlara karsi immiin sistemde CD4+ yardimci T
hiicreler (Th) 6nemli rol oynar. CD4+ T hiicreler antijen sunan hiicreler tarafindan
kendilerine sunulan mikrobiyal antijenle karsilasinca aktive olmakta ve fonksiyonel
olarak farkli iki gruba ayrilmaktadir. Thl hiicreler IL-2, IFN-y ve TNF-o sekrete
ederek makrofaj aktivasyonu yolu ile Leischmania gibi hiicre i¢i patojenlerin
eliminasyonunda etkin bir rol oynamaktadir. Th2 hiicreler ise IL-4, IL-5, IL-13
sekrete etmekte ve humoral immiinitede etki gostermektedir. Th2 hiicreler ayni
zamanda alerjenlere karst verilen immiin yanittan da sorumludur. Th1 sitokinlerinin
fazla iiretimi gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve otoimmiin hastaliklarin

belirtecidir. Th2 sitokin disregulasyonu ise alerjik reaksiyonlara neden olur (90).

Diizenleyici T hiicreleri olarak isimlendirilen ve bu iki farkli sitokin profili
arasinda dengeyi saglayan ayri bir T hiicre grubunun bulundugu saptanmistir. Bu
diizenleyici T hiicre (Treg) grubunun TGF-f, IL-10 sekrete ettikleri diigiiniilmektedir.

Bu iki sitokin de immiin sistem tizerinde baskilayici etki gostermektedir (90).

IL-4
IL-5

Th2
ucrele

Hiicresel imman Hiimoral
Yanit

Sekil 3. Th1/Th2 dengesi ve Treg hiicreleri (90).
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Son yillarda saptanmis olan diger yardimci T hiicre grubu ise Th17 hiicre alt
grubudur. Th17 hiicreleri IL-6, IL-15, IL-17, IL-22, IL-23, salgilayarak enflamasyon
ve otoimmiinitede 6nemli rol oynamaktadir (90).

Treg
Th17 Thl

A

PROENFLAMATUVAR ANTIENFLAMATUVAR
SITOKINLER SITOKINLER

Sekil 4. Th1/Th17 ve Treg hiicreleri (90).

Son olarak siniflandirilmis yeni bir hiicre grubu Th22 hiicreleridir. Aktive T
hiicrelerinde ve NK hiicrelerinde eksprese edilen IL-22 yapisal olarak IL-10 ile
benzemekte ve 6zellikle keratinositlerde eksprese edilmektedir. IL-22’nin bakteriyel

enfeksiyon, psoriazis ve atopik dermatitte yiiksek oldugu saptanmistir (90).

IL, ilk kez lokositler tarafindan salindig1 fark edilen bir grup sitokin ailesidir.
[simlendirmelerinin aksine 16kositler disinda makrofaj, endotel ve epitel hiicreleri

gibi birgok farkli hiicre tarafindan da iretilirler (87).



Tablo 6. TLR ve karakteristikleri (52).
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Toll-like reseptor

Indiikledigi sitokin ve efektor
molekiil

Fonksiyon

TLR1 TNF-a Mikobakteri enfeksiyonlarina
IL-12 kars1 savunma

TLR2 TNF-a Mikobakteri, gr(+) bakteri,
IL1-B mikoplazma, protozoa, mantar
IL-6 enfeksiyonlarina kars1 savunma,
IL-8 Oksidatif stres ve hiicre
IL-10 nekrozunu fark etme,
IL-12 Apoptoz indiiksiyonu,
NO Mast hiicre aktivasyonu ve
IL-4, IL-5 degranulasyonu
IL-6, IL-13

TLR3 IFN- B Antiviral savunma

TLR4 TNF-a Gr(-) bakteri, mantar ve virus
IFN- B enfeksiyonlarina karsi savunma,
IL-1 Apoptoz indiiksiyonu
IL-6
IL-10
IL-13
NO
Lokotrienler
Prostanoidler

TLRS TNF-a Kamgil1 bakterilere karsi
IL1-B savunma,
IL-6 Denditik hiicre maturasyonu
IL-10
IFN-y
NO

TLR6 TNF-a Bakteri, mantar, mikoplazma ve

protozoa enfeksiyonlarina karsi
savunma

TLR7 TNF-a Antitimo0r, antiviral savunma,
IFN-y DC maturasyonu,
IFN- B Langerhans hiicrelerinin deriden
IL-1 drenajin oldugu lenf noduna
IL-6 gocl,
IL-8 Thl gelisimi,
IL-12 NK aktivasyonu,
GM-CSF B hiicre proliferasyonu,
Superoksitler Eozinofil aktivasyonu

TLR8 TLR7’ye benzer TLR7’ye benzer

TLR9 IFN-a Antibakteriyeli antiviral
IFN-y savunma,
IFN- B Thl gelisimi,
IL-6 B hiicre proliferasyonu,
IL-12 DC maturasyonu

TLR10 Bilinmiyor Bilinmiyor

2.11.1. interlokin-1alfa (I1L-1a)

IL-1, dogal immiinitede konak inflamatuar cevabinda mediator olarak gorev

alir. IL-1’in ana hiicresel kaynagi aktive olmus mononiikleer fagositlerdir ve ii¢ ana alt
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tipi vardir. Bunlar; IL-1 alfa (IL-1a), IL-1 beta (IL-1B) ve IL-1 reseptor antagonistidir
(IL-1Ra). IL-la ve IL-1B agonist aktiviteye sahiptir. IL-1Ra ise, diger iki IL-1
molekiilityle fizyolojik olarak antagonist etki gosterir (91). Epitel hiicreleri, polimorf
niiveli 16kositler (PMNL), monosit ve lenfositler i¢in kemotaktiktir. IL-1 neredeyse tiim
hiicre tiplerini etkileyen bir proinflamatuar sitokindir. Prekiirsor olan prolL-1a, hiicreler
oldiiginde salinir ve hiicresel proteazlar tarafindan boliinebilir. Saglikli insan derisi ve
epitelyal hiicrelerde fazla miktarlarda prolL-la {retilir (92). IL-lo. epidermal
keratinositler tarafindan da salgilanir. IL-1a B hiicre aktive edici faktor olarak da bilinir.
TNF-a ile benzer biyolojik etkilere sahiptir, bir ¢ok inflamatuar ve immiinolojik

hastalikta tiretimi artmistir (93).
2.11.2. interlokin -2 (1L-2)

Onceleri T Cell Growth Factor (TCGF), Thymocyte Mitogenic Factor (TMF),
Killer Helper Factor (KHF) gibi adlarla anilan maddelerin, kromatojenik incelemeler
sonucunda ayni madde olduklar1 anlasilarak IL-2 olarak adlandirilmistir. Aktive

olmus T lenfositlerinde IL-2’nin etkisiyle ¢esitli hiicre fonksiyonlari ortaya ¢ikar:

- Lenfositler ¢ok sayida lenfokin salar; Interferonlar, CSF, IL-3, LT, IL-4
(BCGF) ve IL-6 (BCDF) bunlardandir.

-IL-2 ayrica NK hiicrelerini de aktive ederek ¢ogalmalarina yol acar. Ayrica

B lenfosit gelistirici faktor gibi de etkili olur (87).
2.11.3. Interlékin -4 (1L-4)

BCGF-1 olarak adlandirilan IL-4, Th lenfositlerince olusturulur.Th’ye
bagimli antijen ile aktive olmus B lenfositler iizerinde mitojenik aktivitesi vardir. IL-
4, 1L-2 ile sinerjik etki gosterir. Aktive olmamis B lenfositlerinin ylizeyinde MHC-2
(HLA-DR) molekiillerinin ve IgE’ye karsi algaclarin ¢ogalmasina yol agar. Mast

hiicrelerinin ¢ogalmasini etkiler, Tc hiicrelerinin aktivasyonunu arttirir (87).
2.11.4. interlokin-6 (1L-6)

IL-6 T ve B lenfositler, monosit, epitelyal hiicreler ve fibroblastlardan
salinan; hiicresel ve humoral immiinite iizerinde etkileri olan proinflamatuar bir

sitokindir. Inflamatuar ve immiin yanitlarda, dzellikle akut faz cevabinda rol oynayan
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¢ok fonksiyonlu bir sitokindir (94). B lenfositler tizerinde etkili olarak, onlarin
plazma hiicrelerine doniismesini saglar (87). Poliklonal antikor olusumu, B hiicre
aktivasyonu, hipergamaglobulinemi ve T hiicre aktivasyonu ile otoantikor olusumuna
neden olur. IL-6 endotel hiicre liretimini aktive ederek I1L-8 ve monosit kemoatraktan
protein salimimina, adezyon molekiilleri ekspresyonuna ve inflamasyon alanina

notrofillerin ¢ekilmesine yol agar (94).
2.11.5. interlokin-8 (1L-8)

IL-8 monositler, notrofiller ve NK hiicreleri tarafindan {iretilmekte olup
notrofiller, bazofiller ve T hiicreleri i¢in kemoatraktandir. Ayrica IL-8, nétrofilleri
degraniile olmalar1 i¢in aktive eder. IL-1f, TNF-a ve IL-8 birlikte sinerjistik etkiyle
yeni PMNL’leri dokuya yollar (95, 96).

2.11.6. Interlokin-10 (IL-10)

IL-10, insan immiin yanitinda bulunan en énemli anti-inflamatuar sitokindir.
Primer olarak T lenfositler, monositler, makrofajlar, B lenfositler ve ndtrofiller
tarafindan sentezlenen supresif bir sitokindir. IL-10; IL-1beta, TNF-a, IL-8, IFN-y,
IL-6 ve prostaglandin metabolitleri gibi enflamasyon mediatérlerini inhibe eder (97,
98). Thl hiicrelerinden IL-2 ve IFN-gamma yapimini, antijen spesifik T hiicre

aktivasyonunu bloke eder (99).
2.11.7. Interlékin-12 (IL-12)

IL-12, baglica monositlerde, makrofajlarda, B lenfositler ve dendritik
hiicrelerde tretilmektedir. IL-12’nin salinimi bakteriler, bakteri {iriinleri, hiicre ici
parazitlerince uyarilirken, GM-CSF ve IFN-y ile artmakta, IL-10 ile ise azalmaktadir.
IL-12 oncelikli olarak yardimei T lenfositlerin (Th) farklilasmasini diizenler (100).
IL-12°nin IFN-y iretimini artirmasi dolayli olarak antijen sunan hiicrelerin
enfeksiy6z ajanlart yok etme fonksiyonlarini giiglendirmektedir (101). IL-12’nin T
ve NK hiicrelerinin ¢ogalma yeteneklerini ve sitotoksik etkinliklerini artirdig:

gosterilmistir (102).
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2.11.8. Tiimor Nekrozis Faktor -Alfa (TNF-a)

Iki cesit TNF vardir. Bunlar genelde aktif makrofajlardan salinan TNF-alfa
(TNF-a, kasektin) ile aktif T hiicrelerinden salinan TNF-beta'dir (TNF-B,
lenfotoksin) (103, 104). TNF-a, TNF-B ile uyarilmis makrofajlar tarafindan
sentezlenen 157 aminoasitli bir polipeptittir (104). Bir¢ok inflamatuar ve otoimmiin
hastaligin patogeneziyle iliskili oldugu diisliniilen immiin diizenleyici yanitlar1 da
iceren ¢ok sayida biyolojik etkisi olan pleotropik bir sitokindir. TNF-o’nin
inflamasyon ve immiinolojik reaksiyonlarda zamanlama, hedef hiicre ve inflamatuar
reaksiyonun siddetine bagli olarak koruyucu veya patolojik rol oynadigina
inanilmaktadir (105). Karaciger, kas, barsak, akciger ve deriyi igeren birgok dokuda
TNF-o icin yiliksek affiniteli membran reseptorleri bulunmaktadir. Derideki
reseptorlerin, epidermal ve endotelial hiicrelerde ve dermal fibroblastlarda bulundugu
saptanmistir  (105). Deride TNF-o’nin kaynaklar1 keratinositler ve langerhans
hiicreleridir (106).

2.11.9. interferon-gamma (IFN-y)

Immiinomodiilatér, antiproliferatif etkileri yaninda interferonlarm hedef
hiicrede metabolik aktivite ve spesifik gen ekspresyonunu diizenleme 6zelligi de
vardir (107). Molekiiler ve biyolojik yapilari birbirinden farkli olan interferon tipleri
tanimlanmistir. Tip I’de IFN-0, B ve @ yer alir. Tip II’de ise antiviral etkisinin yani
sira,immiinregiilatuar etkileri daha fazla olan ve reseptdrlerinin hemen tamamu farkl
olan IFN-y yer alir ve immiin interferon olarak da isimlendirilir (108, 109). IFN-y
nadiren Th ve NK hiicrelerce sekrete edilse de tamamina yakini CD8+ T hiicrelerce
sekrete edilir (99). Hemen hemen tiim hiicre tipleri IFN-y reseptorlerini eksprese
ederler. Makrofajlarin IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinlerle NO sentez etmesini

indiikleyerek mikrobisidal aktivitelerini artiran potent bir aktivatordiir (110).

Notrofiller, NK hiicreleri ve damar endotelyal hiicrelerini aktive eder (99).
Thl hiicrelerinin aktivitesini hizlandiran IFN-y, hiicre aracili immiiniteyi
arttirdigindan IFN-y iiretimi Thl immiin cevapta birincil belirte¢ olarak kabul
edilmektedir (99, 111). Humoral aktiviteyi baskilamay1 Th2 hiicrelerinin gelisimini

inhibe ederek saglar. IFN-y’nin immiinolojik olarak aktif olan B hiicrelerinin ve
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CD8+ T hiicrelerinin farklilagsmasin1 hizlandirma etkisi vardir. Sinerjistik olarak
TNF-o’nin sitotoksik etkisini artirir. IFN-y tiretimi 1L-2 ve I1L-12 etkisinde artarken,
IL-4 ve IL-10 etkisi ile inhibe olur (99).
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3. MATERYAL ve METOD

Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan 3665-TU2-13 proje numarast ile desteklenen c¢alismamizin,
laboratuar siireci Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali’'nda yiiritilmiistir. Calismamiz, deney hayvanlarinin bilimsel amagcla
kullanilabilmesi i¢in SDU Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulundan onay alinarak etik

kurul kurallaria uygun bir sekilde yapilmistir.
3.1. Deney Diizenegi

EMA kaynagi olarak 2.45 GHz’de calisabilen ve 0-2 watt ¢ikis verebilen,
kablosuz iletisim cihazlarinin yaydig1 sinyaller benzeri sinyal iiretebilen EMA

jeneratori kullanilmistir.

Resim 1. EMA jeneratorii

2.45 GHz‘te c¢alisan monopol anten ile ratlara EMA uygulanmistir. RF
jenerator 2 watt gligte calistirllarak monopol antene yakin alandaki giic
yogunlugunun degisimi Siileyman Demirel Universitesi Elektronik ve Haberlesme
Miihendisligi Elektromanyetik Laboratuarindan temin edilen cihazlarla hassas bir

sekilde ol¢iilmiistiir.

Ratlar ortalama 64 mW/kg Ozgil Sogurma Orami (SAR) degerinde
radyasyona maruz birakilacak sekilde standart ayarlamalar yapilmistir. Deney

diizeneginde ratlar 5 cm ¢apindaki pet tiiplere konmustur. Pet tiiplin uzunlugu 20 cm
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olarak secilmistir. Tiip icerisine konan ratlar monopol antene esit mesafede

tutulmustur.

Resim 2. 2.45 GHz EMA deney diizenegi

3.2. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi ve Gruplandirilmasi

Calismamizda 10-12 haftalik ve agirliklart 200-250 gr arasinda degisen
toplam 40 adet Wistar albino tiirii erkek rat kullanildi. Deneyde kullanilan ratlar SDU
Deney Hayvanlar1 Uretimi ve Deneysel Arastirma Laboratuar1 (SDU-HUDAL)‘ndan
temin edildi. Calisma siiresince ratlar standart mevsimsel 1s1 ve 151k kosullarinda
tutularak yeteri kadar ¢cesme suyu ve rat pelleti ile beslendi. 2.45 GHz EMA
uygulamas1 SDU-HUDAL’da vyiiriitiildii.

Calismaya dahil edilen ratlar 1 haftalik adaptasyon siirecinden sonra

randomize olarak 5 gruba ayrilds;
1.grup: 2.45 GHz EMA‘ya 1 saat /giin maruz birakilan grup (Deney 1)(D1),
2.grup: 2.45 GHz EMA’ya 3 saat /giin maruz birakilan grup (Deney 3)(D3),
3. grup: Kontrol grubu (K),
4. grup: 1 saat/giin pet tiipte bekletilen (Sham kontrol grubu 1) (S1),
5.grup: 3 saat/giin pet tlipte bekletilen (Sham kontrol grubu 3) (S3)
1. Grup: 2.45 GHz’e 1 saat/giin maruz birakilan grup (n:8) (D1)

Bu grupta yer alan ratlar resim 2’de sematize edildigi gibi 2.45 GHz frekansh
64 Mw/kg SAR degerli elektromanyetik alana pet tiipler igerisinde 4 hafta siiresince

(haftada 5 giin) giinde 1 saat olmak iizere maruz birakilmistir. Ratlarin monopol
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antene esit uzaklikta olmasi deney diizeneginde saglanmis ve ratlarin hergiin aym

saatte EMA’ya maruz birakilmasina 6zen gosterilmistir.
2. grup: 2.45 GHz’e 3 saat /giin maruz birakilan grup (n:8) (D3)

Bu grupta yer alan ratlar EMA’ya maruziyet sonrast kutanéz immiin sistemde
ortaya ¢ikabilecek degisikliklerin siire ile olan iliskisini degerlendirebilmek amaci ile
4 hafta siiresince (haftada 5 giin) giinde 3 saat olmak {izere pet tiipler igerisinde 2.45

GHz frekansh 64 Mw/kg SAR degerli EMA’ya maruz birakilmigtir.
3. Grup: Kontrol grubu (n:8) (K)

EMA’ya maruziyet sirasinda ratlarin dar bir tiipiin i¢ine sokulmalarindan
dolay1 stres yasayabilecekleri ve bunun da TLR ve sitokin degerlerini
etkileyebilecegi Ongoriisii nedeniyle sham kontrol gruplariyla saglikli kiyaslama
yapilabilmesi i¢in kontrol grubu, 4 hafta siiresince (haftada 5 giin) tiip disinda
EMA ‘ya maruz kalmaksizin tutuldu.

4. Grup: Sham Kontrol grubu 1 (n:8) (S1)

Dar tiip i¢inde kalmanin ortaya ¢ikarabilecegi stres faktoriiniin siireye bagiml
olma ihtimalini ekarte etmek amaciyla sham kontrol I grubu 4 hafta siire (haftada 5

giin) 1ile giinde 1 saat olmak lizere EMA maruziyeti olmaksizin pet tiiplere konuldu.
5. Grup: Sham Kontrol grubu 3 (n:8) (S3)

Dar tiip i¢inde kalmanin ortaya ¢ikarabilecegi stres faktoriiniin siireye bagiml
olma ihtimalini ekarte etmek amaciyla sham kontrol I I I grubu 4 hafta siire (haftada
5 giin) ile giinde 3 saat olmak iizere EMA maruziyeti olmaksizin pet tliplere

konuldu.
3.3. Anestezi ve Gerekli Materyallerin Eldesi

Ratlara deney sonunda Xylazyne HCI 10 mg/kg + Ketamin HCI 90 mg/kg i.p.
uygulamayla anestezi verildi. Sirt bolgesi traslanip tiiyleri temizlendikten sonra deri
ornekleri alindi. Doku o6rnekleri soguk zincire uygun bi¢imde tasinarak -80 C’de

aliminyum folyo i¢inde muhafaza edildi.
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Resim 4. Deri orneklerinin alinmasti

3.4. Numunelerin Hazirlanmasi ve Homojenizasyonda Yapilan islemler

Yas agirliklar1 1 gr olarak tartilan dokular soguklugu muhafaza edilerek cam
tiipe aktarildi. Doku iizerine 9 ml Working soliisyonu (50 mmol.lik pH:7.40 Fosfat
Tamponu) eklendi. Buz doldurulmus plastik kap igerisine yerlestirilen cam tiipteki
doku 13.500 devir/dakika hizda homojenize edildi. Daha sonra buz {izerinde
sonikator ile 30 saniye siireyle sonike edildi. Homojenatlar, 3500 devir/dakika
hizinda 15 dakika siireyle +4 °C sogutmali santrifiijde santrifiij edilerek siipernatan

elde edildi. Siipernatanlar ependorf tiiplerine aktarildi ve tiiplerin tizeri numaralandi.
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3.5. Dokularda Biyokimyasal Analizler

Dokularda TLR2, TLR3, TLR4, TLR7, TLR8, TLR9 ve IL-8 parametreleri
Mybiosource marka (U.S.A) kit ile; IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-10, TNF-o ve IFN-y
parametreleri eBioscience marka (Austria) kit ile; 1L-12+p40 Invitrogen (U.S.A.)

marka kit ile ELISA yontemiyle kit prosediirlerine uygun olarak ¢alisiimistir.
3.6. Istatistiksel Analiz

Incelenen 6zelliklere ait sonug veriler Kolmogorov Smirnov testi ile test
edilmis ve verilerin normal dagilim gosterdigi tespit edilmistir. Incelenen dzelliklerin
gruplara gore farkliliklarinin incelenmesinde tek faktorlii varyans analizi
kullanilmistir. Varyans analiz sonucunda istatistiksel olarak ©Onemli bulunan
ozelliklerin ikili grup karsilagtirmalart LSD coklu karsilagtirma testi ile yapilmustir.
Aragtirilan  6zellikler arasinda dogrusal iligkinin 6nemliligi ve yonii Pearson
korelasyon katsayist ile incelenmistir. Anlamlilik diizeyi < 0.05 olarak kabul

edilmistir. Analizler SPSS 15.0 kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarda Sitokin ve TLR Diizeyleri

Istatistiksel olarak tek yonlii varyans analizine gore ¢alismamizda
degerlendirilen parametrelerden ortalama IL-2, IL-10, TNF-a, IFN-y, TLR7 ve
TLR8 diizeyleri gruplarin en az birinde digerlerinden farkli bulunmustur (p< 0,05).
Diger incelenen parametrelerde ise (IL-1a, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12, TLR2, TLRS3,
TLR4, TLR9) gruplara gore istatistiksel fark bulunmamustir. Gruplara gore
incelenen sitokin ve TLR‘lerin tanimlayici istatistiksel parametreleri (ortalama,

standart sapma, minimum, maximum deger ve p degeri) Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Gruplara gore sitokin tanimlayici istatistiksel parametreler (ortalama,
standart sapma, minimum maximum deger ve p degeri)

Ozellikler Grup |Ortalama |Std. Sapma | Minimum | Maximum P

D1 195.78° 10.67 182.50 208.70

D3 184.21° 11.01 174.00 206.30
IL-2_pg/ml K 190.35% 7.34 183.50 206.30| 0.046

S1 196.35? 8.80 184.50 208.70

S3 185.94% 9.36 172.80 203.00

D1 12.48 2.30 8.40 15.70

D3 11.71 2.82 8.10 15.40
IL-4_pg/ml | K 12.16 1.96 8.70 1480| 0722

S1 11.80 2.14 8.50 14.60

S3 13.71 5.36 8.70 23.40

D1 337.16 121.15 164.80 481.60

D3 288.90 111.75 98.70 485.90
IL-6_pg/ml K 258.83 107.06 107.60 383.00| 0.496

S1 321.20 57.20 246.60 438.60

S3 267.75 104.41 156.10 477.30

D1 72.75 19.12 56.30 108.20

D3 81.99 21.71 52.20 119.60
IL-8_pg/ml | K 86.95 13.74 72.50 109.40 | 0.167

S1 75.45 9.36 60.90 89.80

S3 93.99 24.62 62.80 135.70

D1 254.50° 22.05 225.80 282.20

D3 217.23% 23.52 189.90 245.30
IL-10_pg/ml | K 198.65® 2008 17530  228.80| 0.000

S1 231.43* 19.95 208.40 261.80

S3 217.36% 21.15 187.00 241.40

D1 1146.91°7 179.97 859.80 1380.40

D3 1091.26"¢ 165.36 931.10 1432.80
IL-1alfa_pg/ml | K 1030.76 108.36 841.00 1191.30| 0.296

S1 948.46° 388.60 561.60 1560.60

S3 1167.03% 161.88 963.10 1455.10
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D1 120.75 20.10 92.90 159.00

L D3 123.73 25.38 87.50 166.70
12+p40_pg/ml K 123.20 31.35 85.50 188.60 | 0.596

S1 105.45 24.53 77.50 154.40

S3 122.06 27.03 78.10 162.10

D1 374.14° 35.34 316.80 415.40

D3 327.64° 49.86 271.40 410.70
TNF-alfa_pg/ml | K 262.30° 57.77 168.60 329.60| 0.003

S1 328.81° 55.04 249.80 392.10

S3 328.45° 54.50 261.50 427.30

D1 666.15% 63.90 579.10 762.70

EN D3 593.85° 57.18 506.30 687.50
gamma_pg/ml K 572.20° 70.63 482.50 708.00| 0.026

S1 620.20% 47.98 558.00 689.20

S3 584.71° 54.42 515.30 678.90

P: Varyans analizi 6nem diizeyi
a,b,c: Ayni1 harfi tasryan ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (P>0.05)

Tablo 8. Gruplara gére TLR tanimlayici istatistiksel parametreler (ortalama, standart

sapma, minimum, maximum deger ve p degeri)

Ozellikler | Grup | Ortalama Std. Sapma Minimum Maximum P
D1 0.90 0.31 0.51 1.40
D3 1.05 0.37 0.47 1.55
TLR-2_ng/ml | K 1.03 0.34 0.41 1.53 0.730
S1 0.91 0.33 0.51 1.40
S3 1.12 0.48 0.53 1.87
D1 0.20 0.02 0.18 0.23
D3 0.22 0.04 0.16 0.27
TLR-3_ng/ml | K 0.19 0.08 0.02 0.28 0.132
S1 0.19 0.02 0.17 0.23
S3 0.24 0.04 0.18 0.31
D1 0.22 0.03 0.17 0.27
D3 0.26 0.04 0.19 0.33
TLR-4_ng/ml | K 0.26 0.04 0.21 0.33 0.210
S1 0.23 0.03 0.20 0.31
S3 0.26 0.06 0.20 0.38
D1 0.49° 0.15 0.30 0.70
D3 0.24° 0.04 0.20 0.32
TLR-7_ng/ml | K 0.18° 0.05 0.13 0.30 0.000
S1 0.50? 0.16 0.29 0.71
S3 0.25° 0.09 0.16 0.41
D1 0.32° 0.09 0.18 0.45
D3 0.37%® 0.08 0.28 0.50
TLR-8 ng/ml | K 0.412 0.07 0.33 0.52 0.023
S1 0.31° 0.04 0.25 0.35
S3 0.42? 0.09 0.31 0.57
D1 0.54 0.31 0.18 1.10
D3 0.62 0.21 0.18 0.83
TLR-9 _ng/ml | K 0.72 0.37 0.03 1.26 0.542
S1 0.64 0.12 0.46 0.83
S3 0.75 0.20 0.47 1.00

P: Varyans analizi 6nem diizeyi
a,b: Ayni harfi tagiyan ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (P>0.05)




32

41.1.1L-2

Gruplar arast ortalama IL-2 diizeyleri karsilagtirildiginda D1 grubunda
ortalama IL-2 diizeyi K grubuna gore yiiksek saptanmistir; fakat bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,263). D1 grubu ile S1 grubu arasinda
ortalama IL-2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir
(p=0,905). Fakat D1 ve D3 gruplarn ortalama IL-2 diizeyi agisindan
karsilagtirildiginda D3 grubunda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmistir
(p=0,021). Benzer sekilde S1 ve S3 gruplari ortalama IL-2 diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda S3 grubunda istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir
(p=0,036). U¢ saat EMA’ya maruz kalan D3 grubu K grubu ve S3 grubu ile
kiyaslandiginda ise ortalama IL-2 diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak herhangi bir fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,206; p=0,719).
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Grafik 1. Gruplara gore ortalama IL-2 diizeyleri ve standart sapmalari

4.1.2.1L-10

Ortalama IL-10 diizeyi agisindan D1 grubu sirasiyla K grubu ve S1 grubu ile
kiyaslandiginda ortalama IL-10 diizeyleri D1 grubunda istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptanmustir (sirasiyla p=0,000; p=0,038). D1ve D3 gruplarinin ortalama IL-
10 diizeyleri karsilagtirildiginda D3 grubunda ortalama IL-10 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli azalma saptanmistir (p=0,001). Ug saat EMA’ya maruz kalan D3
grubu K grubu ve S3 grubu ile kiyaslandiginda ise ortalama IL-10 diizeyleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark saptanmamigtir

(swrastyla p=0,091; p=0,990).
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Grafik 2. Gruplara gore ortalama IL-10 diizeyleri ve standart sapmalari

4.1.3. TNF-a
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Ortalama TNF-a diizeyleri agisindan D1 grubundaki TNF-o diizeyleri K

grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek saptanirken S1 grubu ile

kiyaslandiginda istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik tespit edilmemistir

(strastyla p=0,000; p=0,085). Benzer sekide D3 grubunda ortalama TNF-a diizeyleri

K grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanirken S3 grubu ile

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,015; p=0,975).

Ortalama TNF-a diizeylerinde D3 grubunda D1 grubuna kiyasla istatistiksel

olarak anlamli olmayan azalma saptanmistir (p=0,077).

450,00
400,00
350.00
300,00
250,00
200.00
150.00
100.00
50.00
0.0o

374r1d

THF-alfa_pginl

17464 3751 378,15

D1 |

T
ze‘a
D3 ‘ K ‘ 51 ‘ 53

Grafik 3. Gruplara gore ortalama TNF-a diizeyleri ve standart sapmalart
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4.1.4. IFN-y

D1 grubu ortalama IFN-y diizeyi K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptanmigtir (p=0,003). S1 grubuna kiyasla D1 grubunda ortalama IFN-y
diizeyleri yiiksek tespit edilmistir fakat bu ylikseklik istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,130). D1 grubu ile D3 grubu kiyaslandiginda D3 grubu ortalama IFN-y

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmistir (p=0,020).

Ug saat EMA’ya maruz kalan D3 grubunda ortalama IFN-y diizeylerinde K
ve S3 gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (sirastyla
p=0,470; p=0,760).
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Grafik 4. Gruplara gore ortalama IFN-y diizeyleri ve standart sapmalar1

4.15. TLR7

Ortalama TLR7 diizeyleri D1 grubunda K grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptanirken S1 grubu ile kiyaslandiginda ise herhangi bir fark
gbzlenmemistir (sirasiyla p=0,000; p= 0,756). D1 ve D3 gruplan karsilastirildiginda
D3 grubu ortalama TLR7 diizeyi istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmistir
(p=0,000). Ug saat EMA’ya maruz kalan D3 grubunda ortalama TLR7 diizeyleri K
grubu ve S3 grubu ile kiyaslandiginda anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla
p=0,310; p=0,884).
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Grafik 5. Gruplara gore ortalama TLR7 diizeyleri ve standart sapmalari

4.1.6. TLR8

Ortalama TLR8 diizeylerinde D1 grubunda K grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml diisiiklik saptanirken S1 grubu ile kiyaslandiginda herhangi bir fark
tespit edilmemistir (sirastyla p=0,023; p=0,810). D1 ve D3 gruplar1 ortalama TLRS
diizeyleri karsilastirildiginda D3 grubu ortalama TLRS8 diizeyinde artis saptanmig
olup bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,175). Ug saat
EMA’ya maruz kalan D3 grubunda ortalama TLRS diizeyleri K grubu ve S3 grubu
ile kiyaslandiginda anlamli fark saptanmamuistir (sirastyla p=0,328; p=0,291).
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Grafik 6. Gruplara gore ortalama TLR8 diizeyleri ve standart sapmalari
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5. TARTISMA ve SONUC

Modern toplumla birlikte wireless cihazlarinin yaygin kullanimi, mobil
telekomiinikasyon ve enerji nakil hatlar1 gibi sebepler nedeniyle her gegen giin

EMA’ya maruziyet de artmaktadir.

Buna paralel olarak EMA’ya maruziyetin neden olabilecegi saglik sorunlarina
olan ilgi de artmistir. Cesitli epidemiyolojik ¢alismalar enerji nakil hatlarina yakin
mesafede yasama ile ¢ocukluk ¢agi ldsemi ve beyin tiimorleri arasinda iligki
olabilecegini iddia etmektedir (112). Uluslararasi uzmanlardan olusan IARC
(International Agency for Research on Cancer in Lyon) isimli grup 2011 yilinda 0.1-
300.000 MHz frekansindaki radyofrekans ve mikrodalga radyasyonunu (RF/MW)
insanlar i¢in siipheli karsinojen grubuna (Grup 2b) dahil etmistir (113).

Gilinimiize kadar yapilan calismalarin pek ¢ogunda farkli frekanslarda
EMA’nin santral sinir sistemi (SSS), lireme, isitme, gorme, kardiyak ve renal
sistemler tizerine etkileri oksidatif stres, apoptozis, protoonkogenler, 1s1 sok
proteinleri gibi parametreler acisindan degerlendirilmis ve celiskili sonuclar elde

edilmistir.

Yaptigimiz literatiir incelemelerinde EMA maruziyetinin deri {izerine

etkilerini arastiran olduk¢a az sayida ¢alismaya rastladik.

Ceyhan ve ark. 4 hafta boyunca hergiin 60 dakika siireyle 2.45 GHz EMA’ya
maruz kalan ratlarin derisinde oksidan ve antioksidan parametrelerdeki degisiklikleri
ve B-glukanin koruyucu etkisini arastirmiglardir. Arastirmacilar bu ¢alismada 2.45
GHz EMA’nin superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
aktivitelerinde diisiise, katalaz (CAT) aktivite ve malondialdehid (MDA)
seviyelerinde ise dnemli dl¢iide artisa yol agtigini gostermislerdir. Sistemik B-glukan
uygulamasinin MDA artis1 ve SOD azaligint 6nemli Ol¢lide geriye dondiirdigi
bildirmislerdir. Arastirmacilar ayrica CAT aktivitesi ve GSH-Px diizeylerine [3-
glukanin istatistiksel olarak anlamli sekilde etki etmedigini gostermislerdir. Bu
calisma ile EMA maruziyetinin yol ac¢tig1 deri hasarinda oksidatif mekanizmanin
olas1 rolii ve B-glukanin antioksidan 6zelligi ile oksidatif deri hasarini diizeltebilecegi

gosterilmistir (114).
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Ayata ve ark. cep telefonlarindan yayilan 900 MHz radyasyonun deri MDA,
hidroksiprolin, antioksidan enzimler iizerine etkilerini incelemisler, melatoninin bu
etkiler iizerine muhtemel koruyucu etkilerini arastirmiglardir. Arastirmacilar on giin
stireyle giinde 30 dakika 900 MHz 2 W’lik radyasyon uygulanan ratlarin deri
orneklerinde lipid peroksidasyonu ve fibrozisde artma saptamislar ve melatoninin bu

etkileri azalttigini géstermislerdir (115).

Paulraj ve ark. diisiik seviyeli RF ve MW f{izerine etkilerini incelemeyi
hedefledikleri ¢alismada ratlarin derilerine karsinojen etkisi oldugu bilinen topikal
tek doz 7,12-dimetilbenzantracenin (DMBA) uygulanmiglar ve sonrasinda ratlari
farkli frekanslarda EMA’ya (112 MHz amplitidli 16 Hz ve 2.45 GHz) maruz
birakmislardir.  Yazarlar topikal DMBA uygulamasi sonrast1 RF ve MW
maruziyetinin rat derilerinde tiimor gelisimini indiikledigine dair herhangi bir

bulguya rastlamamiglardir (116).

Biz de bilgilerimize gore yaptigimiz literatiir taramasinda 2.45 GHz EMA

maruziyetinin deri karsinogenezisini indiikledigine dair kesin verilere rastlamadik.

Cesitli cevresel stimuluslara cevap veren immiin sistem de radyasyonun ana
hedefleri arasinda yer almaktadir. EMA’nin immiin sistem iizerine etkisi ile ilgili
yapilmis c¢aligmalar oldukca smirli olup bu c¢alismalarda EMA’nin genellikle
fagositoz, lenfosit proliferasyonu, sitokin diizeyleri ve antikor iiretimi ile iligkisi

aragtirllmistir (117, 118). Ancak ortaya geliskili sonuglar ¢ikmustir

Bagisiklik sistemi ¢ok yonlii bir sistemdir bu yilizden arastirmalarin da
multiparametrik olmas1 gerekmektedir. Biz de calismamizda farkli maruziyet
stirelerinde EMA nin rat kutanéz immiin sistem {izerindeki olasi etkilerini ¢ok yonlii
degerlendirebilmek amaciyla dogal ve adaptif immiinite arasinda anahtar rol oynayan
TLR ve sitokin diizeylerini inceledik. Calismamizin yapildig: tarihe kadar 2.45 GHz
EMA’nin kutan6z TLR ve sitokin diizeyleri iizerine etkisinin arastirildigr herhangi

bir ¢aligmaya rastlamadik.
Genel olarak EMA ve immiin sistem ile ilgili ¢aligmalar degerlendirildiginde
immiinolojik parametrelerin hem pozitif hem de negatif yonde degistigini ortaya

koyan celiskili sonuclar bulunmaktadir. Immiinolojik parametrelerdeki bu
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degisikliklerin kisa vadede O©nemli saglik sorunlarmma neden olmadig1 rapor

edilmistir.

MW radyasyonuna maruz kalan isgilerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalar
immiin sistemde Ol¢iilebilir bir degisiklik olmadigin1 gdsterse de bazi aragtirmalarda
kan lenfosit sayisinda degisiklik, serum immiinglobulinlerinde ve mitojenlere lenfosit

cevabinda azalma gibi baz1 immiin parametrelerde anormallikler saptanmistir (113).

Moszczynski ve ark. MW radyasyona mesleki maruziyetin immiinglobulin ve
T lenfosit subtiplerinde degisiklige neden oldugunu gdostermislerdir. Televizyon
iletisim ve uydu komunikasyon iscilerinde IgG ve IgA konsantrasyonunun arttidi,
lenfosit say1 ve T8 hiicrelerinin azaldig1 saptanmistir. Oysa radar operatdrlerinde I[gM
konsantrasyonunda artis ve total T8 hiicre sayisinda ise azalma gozlenmistir. (119).
Arastirilan  immiinolojik parametrelerdeki farkliliklar, MW radyasyonun immiin

sistemdeki etkisinin maruziyetin karakterine bagli olarak degistigini gdstermektedir.

Literatiirde EMA’nin immiin sistem tiizerinde yaptig1 degisikliklere yonelik
kabul gormiis kompleks bir goriis yoktur. Calismalar immiin sistemin se¢ilmis bazi
reaksiyonlarini ve hiicre tiplerini degerlendirmistir. Sonuglardaki gesitlilik ve kontrol
grubu ile kiyaslamadaki zorluklar nedeniyle EMA’nin immiin sistem {izerindeki

etkisi i¢in birlestirici tek bir hipotezde bulunmak oldukca glictiir.

Cleary ve ark. in vitro 2-27 saat 2.45 GHz RF radyasyona maruz birakilan
periferik kan Orneginden ayristirilarak kiiltiire edilen lenfositlerin morfoloji ve

yasayabilirliginde anlaml bir degisiklik olmadigini gostermislerdir (120).

Czerska ve ark. insan lenfositlerinde spontan lenfoblastoid transformasyon
tizerine devamli (CW) ve aralikli (PW) 2.45 GHz radyasyonun etkisini in vitro
olarak arastirmiglardir. Saglikli dondrlerden alinan periferik kandan elde edilen
periferik kan mononiikleer hiicreler 5 giin farkli 1silarda devamli ve aralikli olarak
245 GHz radyasyona maruz birakilmistir. Inkiibasyon sonrasi lenfomatoid
transformasyon analiz edilmistir. Viicut 1sisinda (37 °C) aralikli 2.45 GHz EMA
maruziyetinin transformasyonu arttirdigi siirekli maruziyetin ise etkilemedigi rapor

edilmistir (121).

Cleary ve ark. RF radyasyonun IL-2 bagimli sitolitik T lenfosit (CTLL-2)

proliferasyonu iizerine etkilerini arastirmislardir. Aragtirmacilar 25 W/kg’dan fazla
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SAR degerinde 2.45 GHz RF maruziyetinin CTLL-2 proliferasyonunda istatistiksel
olarak anlamli bir azalmaya neden oldugunu tespit etmislerdir. Daha diisiik SAR
degerlerinde ise 2.45 GHz RF maruziyetinden hemen sonra CTLL-2
proliferasyonunda artis, maruziyet sonrast 24. saatte CTLL-2 proliferasyonunda
azalma gozlemlemislerdir. Arastirmacilar RF’nin etkisinin maruziyet anindaki
hiicrenin mitotik durumuna bagli oldugunu oOne sirmislerdir (122). Biz
calismamizda 1 saat 2.45 GHz EMA’ya maruz kalan grupta ortalama IL-2
diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek olarak tespit ettik, fakat bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,263). Benzer sekilde kontrol grubuna kiyasla
1 saat tlipte bekleyen grupta da ortalama IL-2 diizeyleri istatistiksel olarak anlam
ifade etmeyen sekilde yiiksek saptandi (p=0,216). Calismamizda erken donemde 2.45
GHz EMA’nin IL-2 diizeylerine etkisi net olarak gosterilememistir. IL-2
diizeylerindeki artis 1 saat tiipte bekleyen grupta da benzer sekilde oldugundan bu
etki ratlarin tiip icerisinde 1 saat boyunca bekletilmesi sonucunda ortaya ¢ikabilecek
stres faktoriinden kaynaklanmig olabilir. IL-2 diizeyindeki bu yiikseklik EMA ya da
diger stresor faktorlere yanit olarak T lenfosit aktivasyonunu veya NK iizerinden B
hiicre aktivasyonunu saglamak iizere reaktif olmus olabilir. IL-2, Th1l hiicre yanitinin
en onemli sitokinidir dolayisiyla IL-2 diizeyinde 1.saat EMA grubundaki kismi artis
Th1-Th2 yanitini Thl yéniinde degistirmis olabilir. Ug saat 2.45 GHz EMA’ya
maruz kalan grupta ortalama IL-2 diizeyi, 1 saat 2.45 GHz EMA’ya maruz kalan
gruba kiyasla anlaml sekilde disiik tespit edildi (p=0,021). Bu degisiklik EMA’nin
IL-2 diizeylerine olan etkisinin doz veya silire bagimli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Benzer sekilde 3 saat siire ile tiipte bekletilen gruptaki ratlarda, 1
saat siire ile tiipte bekletilen ratlara kiyasla ortalama IL-2 diizeyleri anlamli sekilde
diisiik tespit edildi (p=0,036). Bu sonuglar siire ve doz ile iligkili olarak immiin
sistemin diger stresor faktorler varliginda EMA’ya adapte olmasina bagl olarak

gelismis olabilir.

Minami ve ark. yaptiklar1 ¢alismada immobilizasyonun 30. dakikasinda
strese bagli olarak rat hipokampusiinde IL-1 mRNA’sinda artis tespit etmisler, bu
artisin 60. dakikada maksimum seviyeye ulastigim1 ve 120. dakikada azalmakla
beraber hala devam ettigini, 240. dakikada ise immobilizasyon devam etmesine

ragmen rat hipokampusiinde IL-1f seviyesinin giigliikle tespit edildigini saptamislar
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(123). Bu sonuglar stresor faktorlerin rat hipokampiisiinde baslangigta IL-1 mRNA
artisina neden oldugunu, zamanla bu artisin azalma egilimine girdigini
gostermektedir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da IL-2, IL-10, TNF-a, IFN-y ve

TLR7 diizeyleri immobilizasyon siiresi arttik¢a azalma gostermistir.

Tuschl ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada insan kan1 kullanilarak bagisiklik
hiicreleri 1950 MHz GSM Basic, 1 mW/g SAR ve aralikli modda (5 dk sinyal agik,
10 dk kapali) ve maksimum 0,06 °C 1s1 degisimi olan ortamda 8 saat siiresince
isinlanmustir. Lenfositlerde 1L-2 ve IFN-y, monositlerde IL-1 ve TNF-a intraseliiler
tiretimi monoklonal antikorlar kullanilarak degerlendirilmistir. Isinlamanin bu
parametreler iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gdsterilememis ve mobil
telefonlardan kaynaklanan emisyonlarin insan bagisiklik sistemine yan etkileri ile
ilgili bir belirti bulunamamistir (124). Bizim g¢alismamizda ise ortalama TNF-a
diizeyi hem 1 saat hem de 3 saat 2.45 GHz EMA’ya maruz kalan gruplarda kontrol
grubuna gore anlamli artmis bulundu (sirasiyla p=0,000, p=0,015). Bu artis
radyasyon maruziyeti sonrasinda artmig Th1 yanit1 ile iliskili olabilir ya da radyasyon
maruziyeti doz ve siire bagimli olarak inflamatuar siireci TNF-a iizerinden arttirmis
olabilir. Ancak 1 ve 3 saat tiipte bekletilen gruplarda da TNF-a diizeyi de kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptanmasi (sirasiyla p=0,014;
p=0,014) ve lsaat EMA grubu ile 1 saat tlipte bekletilen grup arasinda ortalama
TNF-a diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkin gézlenmemesinden
(p=0,085) dolay1 TNF-a diizeyindeki yiiksekligin direkt ve sadece EMA’nin etkisi ile
olmayabilecegi, tiipte kalmanin yarattifi emosyonel stresin de bu ylikseklige

katkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Gatta ve ark. giinliik 900 MHz EMA maruziyetinin dalak lenfositleri {izerine
etkilerini arastirdiklar1 ¢calismada ratlar1 1, 2 ve 4 hafta siireyle giinde 2 saat, 1 veya
2 W/kg SAR degerinde 900 MHz EMA’ya maruz birakmislardir. Calisma sonucunda
dalak hiicrelerinde T ve B hiicre dagilimlar1 ve T hiicre subtiplerinde (CD4 ve CDS)
degisiklik saptanmamustir. Bir hafta siire 1 veya 2 W/kg SAR ‘a maruz kalan grupta
IFN-y diizeyinde artis tespit edilmistir fakat bu artis uzayan maruziyet siirelerinde (2.
ve 4. hafta) ortaya ¢ikmamustir (125). Biz de ¢alismamizda ortalama IFN-y diizeyini
1 saat 2.45 GHz EMA’ya maruz kalan grupta kontrol grubuna gore anlaml yiiksek
tespit ettik (p=0,003). Uc saat 2.45 GHz EMA’ya maruz kalan grupta ise ortalama
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IFN- y diizeyini 1 saat maruz kalan gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptadik. Biz de Gatta ve ark. gibi artan kiimiilatif doz ve siirenin IFN- y diizeyinde

azalmaya yol agtigini tespit ettik.

Ikeda ve ark. saglikli goniillii erkeklerden elde edilen insan periferal kan
mononiikleer hiicrelerini asir1 diisiik frekansli manyetik alana (ELF-MF) maruz
birakmiglardir.  Periferal kan  mononiikleer hiicrelerininin  immiinolojik
fonksiyonlarmi NK ve Lenfokinle Aktive Killer (LAK) aktiviteleri ve IFN—y, TNF—
a, [IL-2 ve IL-10 diizeyleri ile degerlendirmislerdir. Arastirmacilar insan periferal
mononiikleer hiicrelerinin sitokin salinimi ve sitotoksik aktiviteleri tizerine ELF-MF
‘nin etkisinin bulunmadigini tespit etmislerdir (126). Biz ¢alismamizda 1 saat 2.45
GHz EMA’ya maruz kalan grupta, kontrol grubuna ve 1 saat tiipte kalan gruba
kiyasla ortalama IL-10 diizeyini istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit ettik
(swrastyla p=0,000; p=0,038). Bir saat EMA’ya maruz kalan grupta ortalama IL-10
diizeyinin 1 saat tiipte kalan gruba gore istatistiksel olarak anlamli1 yliksek bulunmasi
IL-10 diizeyindeki bu degisikligin emosyonel stresten ziyade EMA’nin etkisinden
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Ug saat siire ile EMA’ya maruz kalan
grupta da kontrol grubuna gore ortalama IL-10 diizeyinde istatistiksel olarak anlam
ifade etmeyen bir yiikseklik saptandi (p=0,091). EMA’ya maruz kalan gruplardaki
ortalama IL-10 diizeyindeki yiikseklik radyasyon maruziyetine reaktif olarak
antienflamatuar yaniti artirmak amaciyla regulatuar T hiicrelerinden artmis IL-10
salmmmi ile iligkili olabilir. Ayrica IL-2 diizeylerindeki kismi artig da IL-10
diizeylerinin artisinin bir nedeni olabilir. Kontrol grubu ile 3 saat EMA ‘ya maruz
kalan gruptaki ortalama IL-10 diizeyleri arasinda anlamli bir farkin saptanmamasi
EMA’nin IL-10 diizeyine etkisinin erken donemde daha belirgin oldugunu
gostermektedir. EMA’ya maruz kalan grupta ortalama IL-10 diizeyinin 3.saatte

azalmasi immiin sistemin EMA’ya bu siire i¢inde adaptasyonu ile iliskilendirilebilir.

Cep telefonlarindan yayilan 900 MHz EMA’nin rat immiin sistemi {lizerine
etkisinin incelendigi bir ¢caligmada ratlar sirasiyla 5 giin veya 4 hafta (haftada 5 giin)
hergiin 30 dakika 900 MHz RF manyetik alana maruz birakilmistir. Kisa ve uzun
siireli RF maruziyetinin toplam l6kosit sayisinda, CD3, CD4, CDS8, CD45RA ve
CD2S5 lenfosit yiizdeleri ve IL—4, IL-10, TNF—a ve IFN—y diizeylerinde degisiklige

yol agcmadigi gozlenmistir. Sonug olarak aragtirmacilar cep telefonundan yayilan
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EMA’ya kisa ve uzun dénem maruziyetin ratlarin bagisiklik sistem fonksiyonlarin

degistirmedigini saptamislardir (127).

Stan ve ark. ELF-EMF’in insan dogal inflamatuar sinyalleri iizerine etkisini
aragtirmislardir.  Saglikli  goniillilerden alman kandan insan periferik kan
mononiikleer hiicreler izole edilerek spesifik TLR2, TLR4 ligandlar1 ve cesitli
mikroorganizmalar ile uyarilmistir. Hiicreler standart ELF-EMF sinyaline (20-5000
Hz) maruz birakilmis ve stimulasyondan sonra farkli zamanlarda sitokin iiretimi
Ol¢iilmiistiir. Isiyla inaktive edilmis mikroorganizma paneli, TLR2 ve TLR4 ligand:
stimulasyonu sonrasi immiin cevabi yansitan IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-8 ve IL-10
iiretiminde anlamli bir fark bulunamamustir. Invitro olarak ELF-EMF ‘nin, TLR
stimulasyonu sonrasi insan hiicrelerinin dogal immiin cevabi iizerinde diizenleyici
etkisinin olmadigi sonucuna varilmistir (112). Antiviral savunmada onemli rol
oynayan TLR7, Thl hiicre yanitinin 6nemli stimiilatoriidiir. Biz calismamizda 1 saat
EMA’ya maruz kalan grupta kontrol grubuna kiyasla ortalama TLR7
ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli artis saptadik (p=0,000). TLR7
diizeyindeki bu degisiklik Thl yanitimi tetikleyerek TNF-o ve IFN-y artisina neden
olmus olabilir. Bizim c¢alismamizda EMA maruziyetinin kutan6z TLR7
ekspresyonunda artisa neden oldugu saptanmistir. Ancak bu artisin benzer sekilde
kontrol grubuna kiyasla 1 saat tiipte kalan grupta da gozlenmesi (p=0,000) ve 1 saat
EMA’ya maruz kalan grup ile 1 saat tiipte bekletilen grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkin olmamasi (p=0,756) nedeniyle TLR7 ekspresyonundaki artisin sadece
ve tek basina EMA maruziyeti ile iliskili olmayabilecegini de diisiindiirmektedir.
Ortalama TLR7 ekspresyonlart agisindan 1 ve 3 saat EMA‘ya maruz kalan
gruplardaki farklilik (p=0,000) TLR7 ekpresyonunun doz ve siire ile ters orantili
oldugunu gostermektedir. TLR7 ekspresyonundaki artisin  aksine TLRS8
ekspresyonunda 1 saat EMA’ya maruz kalan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diisiikliik goézlendi (p=0,023). Ug saat EMA’ya maruz kalan grup ise
TLRS8 ekspresyonu agisindan kontrol ve 3 saat tiipte kalan grupla kiyaslandiginda
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (sirasiyla p=0,328;
p=0,291). TLR7 ve TLR8 benzer etki gosteren TLR’dir. Bir saatte TLRS
ekspresyonunda azalma yine 1 saatte artmis TLR7 ekspresyonuna reaktif olarak veya

immiinadaptif mekanizmalarla ortaya ¢ikmis olabilir. Bir saat tlipte kalan ve 1 saat
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EMA’ya maruz kalan gruplar arasinda TLR8 expresyonunun farkli olmamasi bu
etkinin EMA maruziyeti ve/veya cevresel stresor faktorlerle iliskili olabilecegini

diistindiirmektedir.

Salehi ve ark. yaptigi ¢alismada ELF-EMF’ nin Th1/Th2/Th17 dengesini
saglayan IFN-y, IL-4, IL-6 ve IL-12 gibi sitokinlerin diizeyleri {iizerine etkisi
arasgtirtlmistir. ELF-EMF maruziyetinin Th1/Th2/Th17 dengesini Th1’ de azalma
Th17°de artisa neden olarak degistirdigi sonucuna varilmistir (128). Biz de
calismamizda daha onceki calismalara paralel olarak EMA’nin kutanéz immiin
sistem tizerine etkileri agisindan farkli sonuglar elde ettik. EMA maruziyetinin bir
kisim sitokin (IL-1a, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12) ve TLR (TLR2, TLR3, TLR4, TLR9)
ekspresyonu iizerinde degisiklige yol agmadigini; bazi sitokin diizeylerinde (IL-2,
IL-10, TNF-a, IFN-y) ve TLR (TLR7, TLRS) ekspresyonlarinda ise artis veya
azalisa neden oldugunu gozlemledik. Calismamiz genel olarak degerlendirildiginde
2.45 GHz EMA’nin 1 saatte artmig Thl yanitin1 kismen indiikledigi 3 saatte ise Thl
hiicre yanit1 ile iligskili immiinmediatorlerin olasi immiinoadaptif mekanizmalarla

normal diizeylere indigi sonucuna ulagilmistir.

Calismamizda kisa siireli EMA maruziyetinin genel olarak bazi sitokin ve
immiinmediatorlerin salinimini artirdigi; uzun siireli maruziyetin de bazi sitokin ve
immiinmediatorleri negatif yonde etkiledigini gozlemledik. Sonu¢ olarak EMA
maruziyetinin en yogun oldugu viicudun en genis yiizey alanina sahip olan derinin
immiinolojik mediatorleri izerine EMA’nin uzun dénem etkilerinin gosterilebilmesi
icin daha uzun siireli maruziyetin saglandig hiicresel molekiiler diizeyde ¢aligsmalara

ihtiyag vardir.
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OZET

Wireless Cihazlarindan Yayilan 2.45 GHz Elektromanyetik Alanin Rat
Kutanéz Immiin Sistem Uzerine Etkisi

Kablosuz yerel alan aglar1 kisisel kullanim yanisira aligveris merkezleri,
cadde, sokak gibi kamuya acik alanlarda kolay iletisim saglamasi acisindan sikca
tercth edilmektedir. Teknolojik iletisim araglarinin artan kullanimi nedeniyle
elektromanyetik alan (EMA) maruziyetinin biyolojik sistemler tizerine etkisine olan
ilgi de artmaktadir.

Deri, viicudumuzun en genis ylizey alanina sahip ve en fazla EMA’ya maruz
kalan organmidir. Bu ¢alismada wireless cihazlarindan yayilan 2.45 GHz EMA
maruziyetinin rat kutandéz immiin sistem {izerine etkilerini incelemek i¢in deri
orneklerinde ¢esitli sitokin (IL-1a, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a, IFN-
y) diizeylerini ve toll-like reseptor (TLR2, TLR3, TLR4, TLR7, TLR8, TLR9)
ekspresyonlarini incelemeyi amacladik.

Calismada 40 adet Wistar albino rat kullanildi. Ratlar her grupta 8 rat olacak
sekilde 5 gruba ayrildi; kontrol grubu (K), 1 saat/giin EMA’ya maruz kalan grup
(D1), 3 saat/giin EMA’ya maruz kalan grup (D3), EMA uygulanmaksizin deney
diizeneginde pet tiipte 1 saat/giin bekletilen sham kontrol grubu (S1), EMA
uygulanmaksizin deney diizeneginde pet tiipte 3 saat/giin bekletilen sham kontrol
grubu (S3). Deney gruplar pet tiipler igerisinde dort hafta siiresince (haftada 5 giin)
2.45 GHz frekansli 64 Mw/kg SAR degerli EMA’ya maruz birakildi. Kontrol grubu
ise EMA’ya maruz kalmadan kafeste tutuldu. Son EMA maruziyetinden 24 saat
sonra ratlar sakrifiye edildi. Deri Orneklerinde sitokin diizeyleri ve TLR
ekspresyonlar1 ELISA yontemiyle kit prosediirlerine uygun olarak calisildi.

Tiim gruplar arasinda IL-2, IL-10, TNF-a, IFN-y, TLR7 ve TLRS
diizeylerinde istatistiksel anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05). D1 grubunda IL-10,
TNF-0, IFN-y, TLR7 diizeyleri K grubuna kiyasla anlamli yiiksekti (sirasiyla
p=0,000; p=0,000; p=0,003; p=0,000). Aksine TLRS8 diizeyleri D1 grubunda K
grubuna gore anlamh diisiiktii (p=0,023). D1 grubunda IL-10 diizeyleri S1 grubuyla
kiyaslandiginda anlaml yiiksekti (p=0,038). D3 grubu K grubu ile kiyaslandiginda
TNF-a diizeyi artmis saptandi (p=0,015). IL-2, IL-10, IFN-y ve TLR7 diizeyleri 3
saat EMA maruziyeti sonrasi 1 saat maruziyet grubuyla kiyaslandiginda anlamh
diisiiktii (sirastyla p=0,021; p= 0,000; p=0,020; p=0,000).

Rat derisine 1 saat EMA maruziyetinin Th1 yanitin1 kismen indiikledigi fakat
bu cevabin olasi1 immiinadaptif mekanizmalarla 3 saat EMA maruziyeti sonrasi
normale dondiigli sonucuna ulasildi. Her ne kadar EMA’ya maruz kalan gruplar K
grubuna gore kiyasladigimizda ¢ok yonli degisiklikler gozlemlesek de stres
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faktorlerini de g6z Oniinde bulundurdugumuzda sadece IL-10 diizeyini 1 saat
EMA'’ya maruz kalan grupta istatistiksel olarak anlaml yiiksek tespit ettik (p=0,038).

Sonu¢ olarak 2.45 GHz EMA maruziyeti bir kisim sitokin ve TLR
diizeylerinde herhangi bir degisikliSe neden olmazken bazi sitokin ve TLR
diizeylerinde pozitif ya da negatif yonde etki gostermistir. Bu ¢aligmaya gore 2.45
GHz EMA maruziyeti immiinmediatdrler lizerinde siire bagimli olarak ¢ok yonlii etki
gostermistir.

Bu konunun aydinlatilmasi i¢in daha biiyiik caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Deri, Elektromanyetik alan, Sitokin, TLR
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SUMMARY

The effects of 2.45 GHz electromagnetic field emitted from wireless devices on
rat cutaneous immune system

Wireless local area networks are often preferred since it provides easy
communication in shopping malls, streets and public places as well as personal use.
Because of the growing use of technological communication tools, the interest in the
effect of exposure of electromagnetic field (EMF) on biological systems is also
increasing. The skin has the largest surface area of the body and it is the most
exposed organ to EMF.

In this study, we aimed to investigate various cytokine (IL-1a, IL-2, IL-4, IL-
6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a, IFN-y) levels and toll-like receptor (TLR2, TLR3,
TLR4, TLR7, TLR8 ,TLR9) expressions in the skin samples to establish the effects
of EMF exposure from wireless devices emitting 2.45 GHz on rat cutaneous immune
system.

Fourty Wistar albino rats were used in this study. Rats were divided into 5
experimental groups and each group had 8 rats as follow; control group (C), 1 hour /
day EMF exposed group, 3 hours / day EMF exposed group, the sham control group
(S1) which includes holding in the pet tube for 1 hour /day in the experimental setup
and the sham control group (S3) which holding in the pet tube for 3 hours/ day in the
experimental setup without EMF exposure. Experimental groups were exposed to
2.45 GHz 64 Mw / kg SAR in pet tubes for four weeks (5 days per week). The
control group was kept free from exposure to EMF in the cage. The rats were
sacrificed after 24 hours from last exposure. In the skin samples TLR expressions
and cytokine levels were investigated by ELISA method in accordance with the
procedure Kits. Statistical significant differences were detected on the levels of IL-2,
IL-10, TNF-a, IFN-y, TLR7 and TLR8 among the all groups (p<0,05). The levels of
IL-10, TNF-a, IFN-y, TLR7 were significantly higher in D1 group as compared with
C group (respectively p=0,000; p=0,000; p=0,003; p=0,000). On the contrary TLR8
levels were significantly lower in D1 group than C group (p=0,023). Levels of IL-10
was significantly higher in group D1 as compared to S1 group (p=0,038). increased
levels of TNF-a were detected in D3 group as compared with group C (p=0,015).
The levels of IL-2, IL-10, IFN-y and TLR7 were significantly lower after 3 hours
EMF exposure as compared with 1 hour exposed group (respectively p=0,021; p=
0,000; p=0,020; p=0,000).

It was concluded that 1 hour EMF exposure to rat skin partially induce Thl
response but this response return the normal after 3 hours EMF exposure possibly
due to immunoadaptive mechanisms. Even though observing ambidextrous variation
in EMF exposure groups to K group only IL-10 level was significantly higher in D1
group if we take into consideration to stessor factors (p=0,038).

As a result, 2.45 GHz EMF exposure has no effect on some cytokine and
TLR level on the other hand it has positive or negative effect on some cytokine and
TLR levels. According to this study 2.45 GHz EMF exposure led many diverse
effects on immunmediators depending on exposure time.

Larger studies as needed to clarify this issue.

Key Words: Skin, Electromagnetic field, Cytokine, TLR
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