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OZET

1800MHZ RADYOFREKANS RADYASYONUNA MARUZ BIRAKILAN SICANLARIN BEYIN
DOKUSUNDA HSP27 VE P38MAPK GENLERININ IFADE DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Cep telefonu, laptop, veri aktarimi, wireless gibi iletisim arac¢larinin kullaniminin artmasi gtinliik
yasamda kronik elektromanyetik alan maruziyetine neden olmaktadir. Ozellikle artan teknoloji
ile birlikte cep telefonu kullaniminin artmis olmasi nedeniyle insanlar siklikla bir gesit ekolojik
kirlilige maruz kalmaktadir. GSM-1800MHz radyofrekans radyasyonu (RF-EMF) cep telefonu
iletisim sisteminde kullanilmaktadir. Ozellikle konusma sirasinda diisiik yogunluklu elektrik alan
yayabilir bu da kullanicilarin viicudu, 6zellikle basi ve dolayisiyla beyinleri tarafindan absorbe
edilir.

Calismalar RF-EMF’nin, maruz kalan hiicrelerde gen ifade diizeylerini ve proteinlerin
fosforilasyonunu degistirdigini gostermektedir. Hsp27 (1s1 sok proteini 27) ve P38MAPK (specific
inhibitor of p38 mitogen-activated protein kinase) bunlardan bazilaridir. RF-EMF maruziyeti
tekrar tekrar ve uzun siire devam ederse, Hsp27nin cep telefonu radyasyonu ile indiiklenmis
aktivasyonu beyin hiicrelerinde sitokrom c/kaspaz-3 apoptotik yolunun inhibisyonuna ve
endoteliyal hiicre stres fiberlerinin stabilizasyonu yoluyla kan beyin bariyerinin
permeabilitesinin artmasina neden olabilir. Sonuc¢ olarak cep telefonu radyasyonu muhtemel
beyin dokusu hasarlarinin birikmesi sonucu ciddi bir saglik sorunu haline gelebilir.

Bu calismada 27 disi Wistar albino si¢an ti¢ gruba ayrilmistir. Deney grubundaki sicanlar
8 hafta boyunca glinde 2 saat siireyle 1800MHz RF-EMF, 6.8+0.1 V/m elektrik alan ve 0.06 W/kg
SAR (Ozgiil Sogurma Degeri) degerine maruz birakilmistir. Sham grubu deney grubu ile aym
kosullarda RF-EMF maruziyeti olmadan ayni kosullara maruz birakilmistir. Kontrol grubundaki
sicanlarin ise kogullari degistirilmemistir. Deney sonunda her ili¢ grupta bulunan sicanlar
sakrifiye edilmis ve beyin dokularinda Hsp27 ve p38MAPK genlerinin ifade diizeyleri
incelenmistir. Calisma sonucunda p38MAPK geninin ifade diizeyinin deney grubunda arttigi
(p=0,018), Hsp27 geninin ifade diizeyinin ise gruplar arasinda degismedigi tespit edilmistir
(p=0,897). Sonuglar uzun siire 1800Mhz radyofrekans radyasyonuna maruz kalmanin beyin
dokusunda Hsp27/p38MAPK stres yolagini uyararak beyin fonksiyonlarini etkileyebilecegini

desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: p38MAPK, Hsp27, gen ifadesi, Is1 sok proteini, 1800Mhz radyofrekans
radyasyonu, Cep telefonu radyasyonu.

Danigman: Prof. Dr. Nurcan ARAS Mersin Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Mersin.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF HSP27 AND P38MAPK GENE EXPRESSION LEVELS IN THE RAT
BRAIN TISSUE THAT EXPOSED 1800MHZ RADIOFREQUENCY RADIATION

Increasing in the use of communication devices such as mobile phones, laptop, data transmission
and wirelessetc. causes to chronic electromagnetic field (EMF) exposure in daily life. Especially,
because of increasing use of mobile phone associated with developing technology, the people are
often exposed to a range of ecological pollution. GSM-1800MHz radiofrequency radiation (RF-
EMF) used at mobile phone communication, especially during talking, may emit at a low level

electric field is absorbed into user’s body particularly head and so the brain.

Evidences showed that RF-EMF changes gene expression levels and phosphorylation of the
proteins in the exposed cells. Some of them are heat shock protein 27 (Hsp27) and P38MAPK
(specific inhibitor of p38 mitogen-activated protein kinase). RF-EMF exposure when occurring
repeatedly over a long period of time, mobile phone radiation-induced activation of Hsp27 may
facilitate the development of brain cancer by inhibiting the cytochrome c/caspase-3 apoptotic
pathway and cause an increase in bloodbrain barrier permeability through stabilization of
endothelial cell stress fibers. As a result mobile phone radiation might become a serious health

hazard because of the possible accumulation of brain tissue damage.

In this study 27 female Wistar albino rats were divided into three groups; The rats in the study
group were exposed to 1800 MHz RF-EMF at an electric field 6.8+0.1 V/m and 0.06 W /kg specific
absorption rate (SAR) for 2 hours per day for eight weeks. Sham group was kept under the similar
conditions with exposed group without exposure to RF-EMF. Control group was kept in their own
conditions. The rats in all three groups were sacrificed at the end of the eight weeks, removed
their brains and Hsp27, p38MAPK gene expression levels were investigated in detail. Results
showed that p38MAPK gene expression level increased in exposed group (p=0,018). Hovewer
Hsp27 gene expression level was not altered (p=0,897). Results conclude that Long-term
exposure of 1800Mhz RF-EMF may activate Hsp27/p38MAPK stress pathway and affect the brain

function.

Keywords: p38MAPK, Hsp27, Gene expession, Heat shock proteins, 1800Mhz radiofrequency

radiation, Cell phone radiation.

Advisor: Prof. Dr. Nurcan ARAS, Department of Tibbi Biology, University of Mersin, Mersin.
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1. GIRIS

Radyasyon dalga veya parcaciklar seklindeki enerji olup canlilara ve maddelere niifuz
edebilme o6zelligindedir. Etkisine gore iyonlastiran (niikleer) ve iyonlastirmayan (elektrik
alan/elektromanyetik alan) olarak ikiye ayrilmaktadir [1]. Iyonlastiran radyasyon molekiillerden
ve atomlardan elektron koparma 6zelligine sahipken, iyonlastirmayan radyasyon atomik baglari
kirmak icin gerekli enerjiye sahip degildir. Buna karsin, 1sinma, kimyasal reaksiyon degisimleri,
hiicreler ve dokularda elektrik akiminin indiiklenmesi yoluyla biyolojik etkilere yol actigi
bilinmektedir. II. Diinya Savasi ve Cernobil facias1 gibi ac1 olaylarla iyonlastiran radyasyonun
etkileri ne yazik ki toplum tarafindan iyi 6grenilmistir. lyonlastirmayan radyasyonun etkileri ise
kaynaklarinin yeterince taninmamasi, duyu organlariyla algilanmamasi ve etkisinin uzun
maruziyetler sonucu goriilebilmesi gibi nedenlerle heniiz tam olarak bilinememektedir [1].

Yerkiire 25-65uT (mikrotesla) arasinda statik manyetik alan ile ¢gevrelenmistir. Magma
hareketinden kaynaklanan dogal EMA (Elektromanyetik Alan) ile insan viicudunun binlerce
kilometre uzunlugundaki elektrik donanimi uyum igindedir. Teknolojik gelisme ile siirekli artan
elektromanyetik alan kaynaklar1 dogal EMA’dan ¢ok daha fazlasini olusturmaktadir ve
glinlimiizde insanlik tarihinin en yiiksek seviyesine ulasmistir. Kentsel alanda baslica
elektromanyetik/elektrik alan kaynaklari, trafolar, yliksek gerilim hatlari, mobil telefonlara ait
baz istasyonlari, telsiz- radyo-televizyon- vericileri olup konutlarda ve diger yapilarda etkisini
gostermektedir [1].

Uzun yillardan bu yana in vitro ¢alismalar hiicre Kkiiltiirlerinde ve doku kiiltiirlerinde
kanser olusumu ile genis araliktaki elektromanyetik alan arasindaki iliskiye dikkat cekmistir. Cok
diisiik frekansh elektromanyetik alan tizerine yapilan ¢alismalar sonucu insan saghgi iizerine
etkilerinin tespit edilmesi sonucu, Uluslararas1 Kanser Arastirma Merkezi (IACR) cok diistik
frekansli manyetik alanin hayvan deneylerinde yeterli kanserojen, insanda sinirli kanita sahip
kanserojen olarak tanimlanan grup 2B’de siiflandirmistir [2]. Yapilan bir calismada akut 60Hz.
manyetik alanin siganlarin beyin hiicrelerinde DNA kirilmalarina yol acgtifi, hiicresel
fonksiyonlarin etkilendigini hiicre 6liim, kanser, nérodejeneratif hastaliklara neden olabilecegi
bildirilmistir [3]. Hiicre kiiltiirlerine aralikli olarak elektromanyetik alan uygulanmasi sonucu
kromozom yapisinin bozuldugu ve hiicresel hasara neden olabilecegi kanitlanmistir [4]. Hiicre
boyutunda invitro yapilan ¢alismada 0,5-1pT EMA’nin 24-72 saatlik uygulanmasi sonucu hiicre
proliferasyonunun ve DNA hasarinin indtiklendigi bildirilmistir [5]. Aralikli olarak EMA’ya maruz
kalan insan diploid hiicre kiiltiirlerinde, baz1 viriislerin ve tiim hiicreli canlilarin DNA’larinda
kirilmalarin meydana geldigi bildirilmistir [4, 6]. Ayrica EMA'nin RNA ve DNA sebep olmadiginm
ifade eden calismalar da bulunmak dikkat cekmektedir [7, 8]. Bazi prospektif ¢alismalarda cep
telefonu kullaniminin 10 yili astif1 vakalarda akustik néroma ve glioma arasinda iliski oldugunu
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gostermistir [9, 10]. Bunun tersine 10 yil1 asan cep telefonu kullanimi ile beyin tiimorleri arasinda
iliski olmadigini belirten prospektif calismalar da bulunmaktadir [11].

Elektrik alana maruz kalan hiicrelerdeki bircok proteinin fosforilasyon ve geninin ifade
diizeyinin degistigi tespit edilmistir. Bunlardan en ilgi ¢ekici olan1 Hsp27 (1s1 sok proteini 27)
genidir.. Elektrik alannin Hsp27'nin fosforilasyonu ve geninin ifade diizeylerini arttirarak
apoptoza giden yolagi baskiladigi ve bu yolla kansere giden mekanizmada goérev aldigi
bilinmektedir [12]. Hsp’ler biitiin canli hiicrelerde bulunan bir grup proteindir. Sadece yiiksek 1s1
degil bircok cevresel etken durumunda da hiicre igerisinde ifade olurlar. Radyasyon bu etkenler
arasinda yer almaktadir. Is1 sok proteinleri, otoimmun hastaliklar, enfeksiyoz hastaliklar, kalp
hastaliklar: gibi birgok patolojik durumda rol oynarlar. Kanser gelisimindeki etkileri apoptoz,
hiicre yaslanmasi gibi anti kanser mekanizmalarin baskilanmasi, antikanser ilaglara karsi direng
gelistirmesi, immun sistem aktivasyonu ve metastatik genlerin ifadelerinin hizlandirilmasi gibi
mekanizmalarla saglanmaktadir [12, 13, 14].

Diisiik molekiil agirlikli ve intraseliiler yerlesimli Hsp27, bir¢ok kanserde fazla miktarda
ifadelendigi icin kanser gelisiminde rol alan faktérlerden oldugu diisiiniilmektedir. Hsp27
antiapoptotik ve yaslanmayi dnleyici etkisine ilave olarak, metastaz ve migrasyonda da biiytk rol
oynamaktadir [13]. Leszczynski D. ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada bir saat boyunca 900 MHz
elektrik alana maruz birakilan insan endoteliyal hiicre hattinda stres proteinlerinden olan Hsp27
ve p38MAPK (p38 Mitojen Aktiveli Protein Kinaz) genlerin ifade diizeylerinin gegici olarak
yukseldigini gozlemislerdir. Siirekli maruziyette, Hsp27nin radyasyonla indiiklenmis
aktivasyonunun beyin hiicrelerinde sitokrom c/kaspaz-3 apoptotik yolunun inhibisyonuna ve
endoteliyal hiicre stres fibrillerinin stabilizasyonu yoluyla kan beyin bariyerinin
permeabilitesinin artmasina neden olabilecegi diistiniilmektedir [12].

Bu bilgilerden yola ¢ikarak yapilan bu ¢alismada, 1800MHz cep telefonu radyasyonunun beyin
dokusundaki etkisi, hiicresel stres yolaginda gérev alan genlerden Hsp27 ve p38MAPK nin ifade

diizeylerinin belirlenmesiyle arastirilmasi amag¢lanmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Elektromanyetik Alanlar

Fiziksel olaylarin anlatiminda kolaylik saglanmasi amaciyla alan kavrami gelistirilmistir.
llgilendigimiz bir fiziksel olay icin secilen bir koordinat sistemine ayni anda karsilik gelen fiziksel
biiyiikliikler bir alan olustururlar. Elektrik alan (E) elektrik yiiklerinin var oldugu bir ortamda
yiklerin birbirine uyguladig1 kuvvet olarak tanimlanabilir. Birimi Newton/Coulomb (Nt/C) veya
Volt /metre (V/m) ile gésterilir. Icinden elektrik akimi gecen her madde bir elektrik alan
olusturur. Elektrik alanini meydana getiren sey, elektrik yiiklerinin varligidir. Elektrik sebekesine
bagl bir elektronik alet, icinden akim gecip calismasa bile bir elektrik alani olusturur. Elektrikle
calisan her cihazin beslenme gerilimi yilikseldikce yarattiklar elektrik alan1 da yiikselir. Elektrik
alan siddetinin birimi metre basina volt (V/m) olarak ifade edilir. Elektrik alan siddeti kaynaktan
uzaklastikca hizla azalir ve yalitkan nitelikli kiiciik bir engel bile (duvar, agac¢ vb.) elektrik alanini
engelleyebilir [15].

Elektrik ytikleri yer degistirdiginde elektrik akimi sirkiilasyonu olur ve bu durumda
manyetik alan ortaya ¢ikar. Elektrik ile ¢alisan bir alet ¢alistirildiginda, elektrik alaninin yaninda
akim besleme kablosundan lambaya gecis sirasinda bir manyetik alan olusur [16]. Manyetik alan
birimi olarak, manyetik akim yogunlugu uluslararasi birimi olan tesla (T) kullanilir. Siklikla
mikrotesla (uT) kullanilir. Gauss (G) birimi de manyetik alan 6l¢t birimi olarak kullanilmaktadir.
Manyetik alan siddeti elektrik alanda oldugu gibi mesafe arttikca azalir. Ancak manyetik alan,
nesneler tarafindan neredeyse hi¢ engellenmez [16].

Bir elektrik ytkiiniin hareketi sonucunda uzayda olusan degisikliklere elektromanyetik
alan denir. Elektromanyetik alanlar (EMA), elektrik ve manyetik alanlarin bir araya gelmesiyle
ortaya ¢ikar. Burada, elektrik dalgasi ve manyetik dalga 151k hizinda birlikte yer degistirirler [16].
Elektromanyetik alanlarin belirgin 6zelligi frekanslar1 ve dalga uzunluklarndir. “Frekans”,
dalganin bir saniyedeki titresim (salinim) sayisidir ve Hertz (Hz) ile dlciiliir. Dalga uzunlugu ise
bir titresim sirasinda dalganin katettigi mesafedir. Frekans yiikseldik¢e dalga uzunlugu kisalir ve

alanda yayilan enerji ytkselir (Sekil 2.1) [17].
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Sekil 2.1. Frekans ve dalga boyu iliskisi [17]

Biyomanyetoloji ilkelerine gore evrende var olan tiim maddeler manyetik 6zellige
sahiptir. Uzerinde yasadigimiz diinya dev bir elektrik devresi gibi davranmaktadir. Giines, hava
ve su gibi miknatislik da insan viicudunun vazgecilmezidir. insan viicudundaki tiim maddeler
birbiriyle haberlesmek icin manyetik alan sinyallerini kullanir. Bu manyetik alan ayn1 zamanda
diinya manyetik alani ile de uyum icindedir. Fakat gliniimiizde artan teknolojiyle birlikte ¢cok
saylda elektromanyetik cihazin hayatimiza girmesi bu uyumu olumsuz yonde etkilemektedir
[18]. EMA dogada her yerde olusur ve genelde elektrigin kullanildigi herhangi bir yerde
iretilenlerle, diinyanin elektrik ve manyetik alanlarinin bir karisimini igerir. Glinlimiizde EMA
olusturan kaynaklar arasinda radyo ve televizyon vericileri, radarlar, mobil telefonlar,
endiistriyel ve tibbi uygulamalarda kullanilan ¢esitli aletler, yiiksek gerilim hatlari, mikrodalga

firinlar ve elektrikli ev aletleri bulunmaktadir (Tablo 2.1) [18, 19].

Tablo 2.1. Giinliik yasamda sik karsilastigimiz bazi EMA olusturan cihazlar [19].

FREKANS BANDI CESITLI TIPLERDE YAYINLAR

10KHz- 10MHz Farkl 6zellikte toplanan frekans bantlar1 “Uzun Dalga”(0.km), “Kisa
Dalga” (0.km) ve diger tip radyo veya televizyon gibi

10MHz- 30MHz Farkli frekans bantlarinin yapimi (¢agr1 cihazlari, radyo veya
televizyon yayinlari)

30MHz- 87.5MHz PMR (private mobile radio), Band 1 TV, amatér radyo operatorleri, vb.

87.5MHz- 108MHz FM-band radyo




108MHz- 136MHz

Sivil havacilik

136MHz- 400MHz

PMR, Band III TV (174-223 MHz)

400MHz- 470MHz Sahsi radyo dalgalar:
470MHz- 862MHz TV ( IV ve V bantlar)
960MHz- 1375MHz Radar, vb.

1375MHz- 1710MHz

Mikrodalga radyo sistemleri, hava istasyonlari

1710MHz- 1900MHz

DECT : 1880- 1900 MHz

1900MHz- 2700MHz

Bluetooth (2400- 2483,5 MHz), radyo kamera, Wi-Fi

2700MHz- 3400MHz

Radar

3400MHz- 3600MHz

Kablosuz cihazlar / WI-Max

>3600 MHz

Uydu merkezleri, radar gibi...

2. 2. Elektromanyetik Spektrum (Elektromanyetik Tayf)

EM dalgalarin frekanslarina, dalga boylarina veya enerjilerine gore siralanmasi EM
spektrumu olusturur (Sekil 2.2). Elektromanyetik dalgalar, genis bir frekans veya dalgaboyu
araligin1 kapsar, kaynaklarina gore siniflandirilabilirler. Bu siniflandirmaya elektromanyetik
spektrum adi verilir. Dalga kaynaklari, ¢akisan frekans araliklarinda dalgalar tiretebilirler bu
nedenle de elektromanyetik spektrum kesin sinirlar sergilemez [20]. Asirt diisiik frekans
(Extremely Low Frequency - ELF), diisiik frekans (Low Frequency -LF), radyo frekans (Radio
Frequency - RF), mikrodalga (Microwave - MW), kizil 6tesi radyasyon (Infrared Radiation - IR),

goriinir 151k (visible light), mor 6tesi (Ultra Violet -UV) 1s1n, X 15101, gama 1s1n1 ve kozmik 1sinlar

artan frekansa gore spektrumdaki elektromanyetik dalgalardir.

Biitlin elektromanyetik dalgalar, boslukta ¢(=3.108 m/s) hizi ile yayildiklari i¢in, f frekansi ile A

dalgaboyu arasinda;

iliskisi vardir.

A=c/f




MRClhazlan Enerjl Hatlari AM/FM - Cep Telefonlan Uydular Isitici Lambalar m Tibbi Cihazlar m

Statlk Gok
Iginl G I
Manyetik Alan | DOsk Frekans Radyo Frekansi (RF) ve Mikrodalga Kizil btesl W Ultraviyole X-Isinlan ama Isinlan

lyonize Olmayan Elektromanyetik Alanlar Optik Radyasyon lyonize Radyasyon

Kimyasal Baglarin Kopmasi

Frekans

Dalgaboyu

Elektromanyetik Spektrum

Electrosense

Sekil 2.2. Elektromanyetik Spektrum (Elektromanyetik Tayf) [17].

Elektromanyetik spektrum bilesenlerinin frekanslari, dalga boylar1 ve foton enerjileri
farklidir. Spektrumun bilesenlerinin enerjileri 1.2x10-11 - 1.2x106 eV arasinda degisir. Fotonun
enerjisi dalga boyuyla ters orantilidir, uzun dalga boylu fotonun enerjisi daha diisiiktiir. Bir
dalganin titresim frekansi ne kadar biiylikse dalga o kadar ¢ok enerjiye sahiptir (Sekil 2.2) [17,
21]. Buna bagh olarak elektromanyetik dalgalarin, dalga boylarinin, frekans ve enerjilerinin farkl
olmasi nedeni ile maddeler ve biyolojik sistemler tizerindeki etkileri farklidir [22]. Spektrumun
basinda 0 ile 300 Hz frekanslan arasindaki en diisiik frekansl alanlar yer alir. Ulkemizde
elektrigin iiretim ve dagitimi ¢ok diisiik frekansh (50 Hz) alternatif akim halinde yapilmaktadir
ve elektrikli araglarin ¢ogu bu frekansta calismaktadir (Sekil 2.2). Evde kullanilan ve elektrikle
calisan tiim aletlerin yaninda sanayide ve tipta kullanilan pek ¢ok cihazdan da farkl siddetlerde
cok disiik frekansli manyetik alan yayilmaktadir [23]. Elektromanyetik dalgalar frekans ve
dalgaboylarina gore, radyo dalgalari, mikrodalgalar, kizil 6tesi dalgalar, goriiniir 1s1k dalgalari,

morotesi dalgalar, x-151nlari, gamma 1sinlari olarak siniflandirilmaktadir [23].



2.2.1. Radyo Dalgalari

Birka¢ km’den 0,3 metreye kadar dalgaboyuna, birka¢ Hz ile 109 Hz arasindaki
frekanslara sahiptirler. Radyo ve televizyon sistemlerinin kullandigi bu dalgalari, titresen

devreler iceren elektronik aygitlar iiretilirler [23].

2.2.2. Mikrodalgalar

UHF (ultra high frequency) adi da verilen mikrodalga boélgesi, 0,3 m - 10-3 m arasindaki
dalgaboyuna ve 109 Hz - 3.1011 Hz arasinda frekanslara sahiptirler. Mikrodalgalar molekiler ve
atomik yapilarin ¢éziimlenmesinde, radarlarda ve iletisim sistemlerinde kullanirlar. Elektronik

aygitlar tarafindan iiretilen dalgalardir. [23].

2.2.3. Kizil6tesi Dalgalar

Kizilotesi dalgalar sicak cisimler ve molekiiller tarafindan duretilirler. Tip, endiistri,
astronomi gibi alanlarda siklikla kullanilan kizil 6tesi dalgalar 10-3 m’den 7,8.10-7 m'ye kadar
dalgaboylarina ve 3.1011 Hz'den 4.1014 Hz’e kadar frekanslara sahiptirler. Uzak kizilotesi (10-3
m’den 3.10-5 m’ye), orta kizilétesi (3.10-5 m’den 3.106 m’ye), yakin kizilotesi (3.10-6 m’den
7,8.10-7 m’ye) olmak iizere 3 bolgeye ayrilir. [23].

2.2.4. Goriiniur Isik Dalgalar

Dar bir aralikta bulurlar ve goziin retinasinin duyarl oldugu dalgaboylariyla sinirlidirlar.
7,8.10-7 m - 3,8.10-7 arasindaki dalgaboylarina ve 4.1014 Hz - 8.1014 Hz arasindaki frekanslara
sahiptirler. Elektronlarin, atom ve molekiillerin icindeki hareketleri sonucu 151k tretilir. Isik,
optik ad1 verilen bir fizik dalinin konusunu olusturur. Bu bilim dali gériintii olusumu ile optik
sistem tasarimlarini da igerir. Renkler, 15181n gozde olusturdugu elektromanyetik dalganin dalga

boyuna ve frekansina baghdir. [23].

2.2.5. Mordtesi Dalgalar

3,8.10-7 m - 6.10-10 m arasindaki dalgaboylarina ve 8.1014 Hz ile 3.1017 Hz arasinda
frekanslara sahiptirler. Gli¢gli bir moroétesi dalga kaynagi olan gilinesin mordétesi 1sinlari
atmosferin st katmanlarinda bulunan atomlarla etkilesir ve bunun sonucunda ¢ok sayida iyon
iiretimi gerceklesir. lyonosfer olarak isimlendirilen iyonize haldeki bu katman yaklasik 80km

ylkseklikte bulunmaktadir. Morétesi 1sinlar mikroorganizmalar tarafindan sogurulduklarinda



mikroorganizmalar parcalanirlar, bu nedenle de bu i1sinlar tipta sterilizasyon isleminde

kullanilmaktadirlar [23].

2.2.6. X-Isinlar1

9 ila 10 m’den 6.10 ila 12 m’ye kadar olan dalga boylarina, 3.1017 Hz - 5.1019 Hz arasi
frekanslara sahiptirler. X-1sinlari, W. Roentgen tarafindan 1985 yilinda katot 1sinlarini incelerken
kesfedilmistir. X-1sinlar1 tipta tani araci olarak kullanilmasinin yanisira, kanser tedavisinde de
kullanilmaktadir. Ancak canli dokulara verdigi zarardan dolay1 bu 1sinlara gereksiz yere hedef

olmamak gerekmektedir [23].

2.2.7. Gamma Isinlari

Niikleer tepkimelerde, radyoaktif cekirdekler tarafindan yayilan gamma isinlar1 10-10
m’den 10-14 m’ye kadar olan dalgaboylarina, 3.1018 Hz - 3.1022 Hz arasindaki frekanslara
sahiptirler. Bu 1sinlar, canli dokular tarafindan soguruldugunda zarar verebilmektedirler. Bu

nedenle gamma 1sinlari ile ¢alisanlar, kursun tabaka benzeri sogurucularla korunmahdirlar [23].

2. 3. GSM-Cep Telefonu

Ik olarak ismini, Avrupa Telekomiinikasyon Standartlar Komitesi'nin alt kuruluslari
arasinda olan “Groupe Spéciale Mobile” den alan GSM, daha sonralar yeni adi1 olan Mobil iletisim
Icin Kiiresel Sistem (Global System for Mobile Communications) olarak anilmaya baslanmistir.
GSM bir mobil iletisim sistemidir ve diinya genelinde ilk olarak Finlandiya‘da kullanilmaya
baslanmistir. Finlandiya, cografi yapisi, hava sartlar1 ve yerlesiminin daginik olmasi nedeniyle
bilim insanlarin1 mobil sistem iizerinde ¢alismalar yapmaya tesvik etmistir. ilk olarak 1982
yilinda sistem Ulzerinde deneyler yapilmaya baslanmis ve 1980’lerden itibaren de yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir [24]. Baslangicta cep telefonlarinda ilk nesil olarak bilinen anolog
iletisim kullanilmaktaydi. 1990‘larda ikinci nesil (2G) cep telefonlar1 kullanilmaya baslandh. ikinci
nesil telefonlarin sistemleri hizli ve gelismis ag sinyalleri ile donatilarak dijital evreye gecilmis
oldu. Daha sonra hizla tigiincii nesil cep telefonu sistemleri ¢alismalarina baslandi ve 21. ylizyilin
basinda halka sunuldu [25] Cep telefonu 212 iilkede 2 milyardan fazla insan tarafindan
kullanilmaktadir. Ulkemizde 1994 yilinda 81.276 kullanicisi olan cep telefonu abone sayis1 2015
mart ayi itibariyle 72.040.764’e ulasmistir. (Tablo 2. 3) [25].

Tablo 2.3. Tiirkiye'de cep telefonu kullanim sikliginin yillara gére dagilimi (TUIK, Ulastirma,
Denizcilik ve Haberlesme Bakanhg, Bilgi Teknolojileri ve iletisim Kurumu) [25].
Sabit telefon, cep telefonu ve internet abone sayisi

Internet abone sayisi




Bir ay alt1 mobil Bir ay alt1
| Sobdon | Ceptfony | gy | genisban | mobigei
hari¢® abonelikler®)

1994 12 305 760 81276 - - -
1995 13227 704 332716 - - -
1996 14 286 478 692 779 - - -
1997 15 744 020 1483 149 - - -
1998 16 959 500 3382137 229885 | 229885 -
1999 18 054 047 7562972 436610 | 436610 -
2000 18395171 14 970 745 1629 156 | 1629 156 -
2001 18904 486 19 502 897 1619 270 | 1619 270 -
2002 18914 857 23323118 1309770 | 1309770 -
2003 18916 721 27 887 535 906 650 | 906 650 -
2004 19125163 34707 549 1474 590 | 1474590 -
2005 18978 223 43 608 965 2248105 | 2248105 -
2006 18831 616 52 662 709 3180580 | 3180580 -
2007 18 201 006 61975807 4842798 | 4842798 -
2008 17 502 205 65824110 5804 923 | 5804923 -
2009 16 534 356 62 779 554 8849779 | 6782657 2067122
2010 16 201 466 61769 635 14443644 | 8672376 5771268
2011 15210 846 65321 745 22371441 14117 815 8253626
2012 13859 672 67 680 547 27649055 | 20090614 7 558 441
2013 13 551 705 69 661 108 32613930 | 22916 052 9 697 878
2014 12 528 865 71888416 41272940 | 29635574 11 637 366
2015 12 200 495 72 040 764 42921781 | 30986671 11935110

(1) Veriler Mart ay1 sonu itibariyladir.

(2)"Dial-up" dahil, bir ay alt1 mobil genis bant abonelikler hari¢ olmak {izere tiim abonelik

paketlerini (xDSL, mobil, kablo, fiber vb.) kapsamaktadir.

(3) Bir ay alt1 mobil genis bant abonelik paketleri cep telefonu veya bilgisayar gibi cihazlardan

bir ay altindaki giinliik, haftalik v.b. genis bant veri kullanimlarini igermektedir.

2. 3. 1. Cep Telefonu Calisma Sistemi

Cep telefonlar birbirleriyle dogrudan iletisim kuramazlar, bunun i¢in “Baz istasyonlar1”

denen sistemler gerekmektedir. Baz istasyonlari, hiicresel haberlesme sistemlerinde merkezi

istasyon olarak gorev yaparlar. Bir kenti ve hatta bir tlkeyi kapsayan baz istasyonlari, bal
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petegine benzer bir¢ok hiicrenin merkezlerine yerlestirilmis alic1 ve verici antenli sistemlerden
olusmaktadir. Cep telefonundan yayilan mikro dalga isimasi en iyi 400-1780 MHz frekans
araliginda ¢aligir. Tiirkiye’de kullanilan hiicresel haberlesme sistemleri GSM900 ve DCS1800’diir.
Frekans, elektromanyetik dalgalarin saniyede yaptigi salimim sayisi yani elektromanyetik
dalgalarin tekrarlama sikligidir ve birimi Hertz (Hz)'dir. Cep telefonlarinin olusturdugu EMA'nin
radyofrekans aralig1 analog telefonlarda (ilk nesil) 450-900 MHz arasinda, dijital telefonlar (2G)
900-1800 MHz arasinda kullanilirken iiciincii nesil telefonlarda (3G) ise 2000 MHz
kullanilmaktadir [26].

Cep telefonlari ile baz istasyonlar: arasindaki iletisim, elektromanyetik dalgalar yoluyla
gerceklestirilmektedir ve haberlesmeler baz istasyonlar1 tlizerinden yapilir. Cep telefonu
sistemlerinde, haberlesmenin yapilacagi alan hiicre adi verilen ve merkezinde bir baz istasyonu
bulunan kii¢iik alanlara boliinmiistiir. Baz istasyonlari birbirine bir ag yapisi seklinde baglanirlar
ve gelen cagri isteginin ilgili kullaniciya ulastirilmasi bu ag yapisi tarafindan gergeklestirilir. Bu
hiicresel yap1 sayesinde ayni1 anda daha ¢ok kullanici haberlesebilir. Baz istasyonlarinin sebep
oldugu toplam elektromanyetik enerji kullanic1 yogunluguna gore degisir. Ozetle baz istasyonu
konusmay1 sabit bir kablo iizerinden ya da yonlendirilmis elektromanyetik dalga demeti halinde
(yonlii radyolinklerde) Hareketli Anahtarlama Merkezlerine ulastirir.

Konusma oradan, “Cep telefon sistem sunucusunun” ana bilgisayarina iletilir. Bu
bilgisayar, tiim cep telefonlari, nerede olduklarini bildiginden, konusmay alic1 cep telefonunun
bulundugu en yakin baz istasyonuna yollar. Bu sekilde alicinin cep telefonuna ulasir. Karsilikli

konusmalar ayn1 yoldan gidip gelir [27].

2. 3. 2. Spesifik Absorbsiyon Hiz1 (SAR)

Specific Absorbsion Rate (SAR) yani 6zgiil sogurma hizi, elektromanyetik dalgalarin viicut
tarafindan sogurulma hizi olup birimi W/kg‘dir. Yapilan calismalar insan viicudunun 1°C sicaklik
artisin diizenleyemedigini ve bazi sorunlara yol actigin1 géstermistir (2). Insan viicudunda 1°C
sicaklik artisi icin bir kilogram doku basina 4 W gii¢ sogrulmasi gerekmektedir. Insanlarin genel
yasam alanlarinda bu degerin 50‘de biri olan 0.08 W/kg sinir deger olarak kabul edilmektedir
[28]. SAR degerinin direk 6l¢limii neredeyse imkansizdir. Bu nedenle manyetik alan siddeti,
elektrik alan siddeti, ve giic yogunlugu gibi kolay odlciilebilen ve/veya gozlemlenebilen
parametreler sinir degerin belirlenmesinde kullanilir. Bir noktadaki EM enerji miktari, kaynagin
¢ikis giiciine, kaynagindan olan uzakligina ve yayilim ortamina baghdir [29].

SAR degerinin bulunmasi icin dokunun icindeki elektrik alan siddetinin 6l¢iilmesi gerekir.

Oysa canlilarda bu ancak tibbi deneklerle yapilmaktadir. Bu nedenle SAR 6l¢lilmesi ya insanin EM
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ozelliklerine yakin tuzlu su ya da degisik kimyasal jellerden yapilmis robotlar iizerinde yapilir, ya

da bu amagla giiclii sayisal teknikler kullanilarak bilgisayar simiilasyonlarindan yararlanilir [30].

2. 3. 3. iyonize ve Non-iyonize Radyasyon

Elektromanyetik dalgalar dogal ve insan yapimi bircok kaynak tarafindan yayilmaktadir.
Radarlar, cep telefonlari, kablosuz internet, baz istasyonlari, yiiksek gerilim hatlari, radyo ve
televizyon gibi icinde bir¢ok teknolojik cihazin sayilabilecegi radyofrekans dalgasi olusturan
kaynaklarin sayisinin son yirmi yilda hizla artmasiyla elektromanyetik dalgalarin basta insan
saglig1 olmak tlizere tiim canlilar lizerindeki etkileri lizerine arastirmalarin sayis1 artmistir [31].
EM dalgalarn biyolojik etkileri bakimindan iyonlastirma 6zellikleri g6z dntine alindiginda iyonize
ve non-iyonize radyasyon olarak smiflandirihirlar [32]. lyonize ve non-iyonize radyasyon
bolgelerinin frekanslara gore dagilimi, kaynaklari ve bunlarin viicutta bilinen etkileri Tablo 2.4’te
gosterilmistir. Enerji yiiklii fotonlardan olusan elektromanyetik dalgalar, ¢arptiklari cisimlerden
elektron kopararak iyonlasmalarina yol acgabilirler. Isima genel anlamda enerjinin uzayda
dalgalar ya da tanecikler (fotonlar) halinde yayilmasidir. Isj, 151k ve radyo dalgalari is1ma yoluyla
yayllima orneklerdir. Radyo frekansindaki elektromanyetik dalgalarin foton enerjileri, atomlari
ve molekiilleri iyonlastiracak yani elektron koparabilecek diizeyde degildir. RF alanlarin
frekanslar cesitli kaynaklara gore 3 kHz-300 GHz araliginda degismektedir. Bu frekans

n

degerlerine karsilik gelen dalga boylari sirasiyla 100 m ve 1 mm’ dir. 300 GHz™ in altinda daha
disiik RF araligindaki frekanslarin enerjileri biyolojik yapilarda iyonlasmaya neden olan
enerjiden (1 eV) ¢cok diistik oldugundan RF radyasyon non-iyonize radyasyondur (Tablo 2.4) [32,
33]. Gliniimiiz 2G cep telefonlar1 900-1800 MHz radyofrekans araligin1 3G cep telefonlar ise
2000-2100MHz radyofrekans araligini kullanmaktadir yani cep telefonlarinda yayilan
elektromanyetik 1s1nim molekiil yada atomlarin iyonlasmasina sebep olacak giicte degildir.
Elektromanyetik 1stmanin goreceli olarak diistik frekanslh bigimleri olan goriinen 1s1k, kizilotesi
radyasyon ve RF dalgalar1 iyonlastirici olmayan 1s1maya drnektir. Yiiksek frekansh ve dolayisiyla
yliksek enerjili olan X-1s1nlar1 ve y-1sinlari iyonlastirici isimalardir [32, 33].

Cep telefonu kullanim sekli nedeniyle viicudumuza en yakin tuttugumuz EM kaynagidir.
Cep telefonundan yayilan iyonlastirici olmayan radyasyon dalgasi dokulara niifuz ettiginde
molekiillere enerjilerini aktararak hiicreleri bulunduklar1 doku tipine ve yiizeyden uzakliklarina
gore az ya da ¢ok etkilerler. iyonlastirici olmayan radyasyon canhlarda isil ve 1s1l olmayan etkiler
olmak tizere iki tir etki olusturabilir. Isil etkiler, viicut tarafindan yutulan elektromanyetik
enerjinin 1siya doniismesi ve viicut sicakligini arttirmasi olarak tanimlanir. En basit drnegiyle su
molekiilii elektromanyetik alandan aldig1 enerjinin etkisiyle bir pusula gibi, saniyede trilyonlarca

kez, alan dogrultusuna yonelir. Bu hareket enerjisi, siirtiinmeyle yani molekiiliin yénelme islevi
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sirasinda, ortamin bu harekete karsi gosterdigi direngle 1siya dontsiir ve canli dokunun sicakligi
az miktarda da olsa artar. Bu sicaklik artisi, 1sinin kan dolasimi ile atilarak dengelenmesine kadar
surer. Cep telefonlar gibi RF (Radyo Frekans) kaynaklarinin sebep olabilecegi sicaklik artisi
gercekte cok disiiktir ve blyiik olasilikla viicudun normal mekanizmalar1 ile kolayca
etkisizlestirilebilir. Cep telefonu ile beyinde olusabilecek sicaklik artis1 ortalama 0,1°C

dolayindadir [1].
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Tablo 2.4. iyonize ve non-iyonize radyasyon bolgelerinin frekanslara goére dagilimi, kaynaklari ve bunlarin viicutta bilinen etkileri [33].

IYONIiZE OLMAYAN RADYASYON

IYONIZE RADYASYON

RADYO FREKANSLARI ve MIKRODALGALAR

Frekans
Araliklar

Tipik
Uygulamalar

Bilinen
Etkiler

Cok Cok
Diisiik
Frekanslar

Tasima,
Dagitma, I¢
tesisat,
Endiistride
kullanilan
cihazlar
Kan
hastaliklari,
Losemi,

Kanser, Hiicre

biiylimesi,
Embriyo
etkileri

Diisiik
Frekanslar

Denizcilik
Haberlesme
Cihazlar

Merkezi
Sinir
Sistemi
Etkileri,
Immun
sistem
etkileri,
Hiicre zan
etkileri

Radyo
Frekanslar
1

Haberlesm
e Cihazlari

Katarakt,
Dogumsal
zararlar,
Merkezi
sinir
sistemi

Mikro
Dalgalar

Haberlesme
Cihazlar,
Radar, Firin

Katarakt,
Diisiik,
Dogumsal
zararlar,
Genetik
hasar

Kizil
Otesi

Fliioresa
n
Lambalar

Katarakt

GOrlinir
Isik

Goz
yorulmas
1ve
Goz
gerilmesi

Mor
Otesi

X-GAMA ISINLARI

Yumusak X
1sinlari

Flioresan
Lambalar

Deri
kanseri,
Katarakt

Sert X Gama

1sinlari 1sinlari

Medikal Nikleer
Patlama

Kanser,

Genetik

hasar,

Erken

dogum
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2. 3. 4. Elektromanyetik Alan ve Insan Saghg Uzerine Etkileri

EMA etkisinde kalan canlilar, EMA enerjisini sogurmaktadir. Bu enerji hiicrelerde
1sinmaya neden olmakta ayrica bazi organlardaki elektrik akimlarinin degismesine ve dokularin
kimyasal yapisinin bozulmasina yol agmaktadir. Hiicresel diizeyde ise hiicrelerdeki biyiik
molekiillerin bozulmasina, hiicre zarlarinin birbirine yapismasina, hiicre iyon dengesinin
degismesine, sinir sisteminin etkilenmesine, beyinin elektriksel isaretinin degismesine sebep
olabilir. Ayrica uykusuzluk, bas agrisi, bas donmesi, kisa siireli hafiza kaybi, sinir ve dolasim
sistemi bozukluklari, bagisiklik sisteminin zayiflamasi, karmasik riyalarin goriilmesi gibi
hasarlara yol a¢tig1 da bilinmektedir [34].

Ik kez 1972 yilinda, Rusya’da halsizlik ve bas agris1 yakinmalarimin EMA ile iliskisinin
oldugu ortaya konmustur [35]. 1979 yilinda Wertheimer ve Leeper’in ¢cok diisiik frekansh elektrik
alan maruziyeti ile c¢ocukluk c¢ag1 kanserleri arasindaki iliskiyi gostermeleri sonrasi
elektromanyetik alan ve insan saglig1 lizerine calismalar yapilmaya baslanmistir [36]. Baslangicta
non iyonize 1sinim oldugundan saglik lizerine etkisinin olmayacagina inanilan elektromanyetik
alanlar, bu alandaki arastirmalarin yogunlasmasi ile birlikte 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak
kabul gérmeye baslamistir. Yasanilan ortam ve yapilan is EMA etkilenimini belirleyen en énemli
etmen olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle c¢alismalar c¢ogunlukla is yeri ve konut
etkilenimlerine odaklanmistir. 1982’de ABD’de 1950-1979 yillar1 arasinda 6len isgilerin 6liim
nedenleri arastirilmis ve EMA’ ya maruz kalan 19 is¢iden 11’inin 6liim nedeninin 16semi oldugu
belirlenmistir. 1988’de ABD’de haftada 20 saatten fazla bilgisayar karsisinda ¢alisan kadinlarda
diisiik riskinin 2 kat arttig1 gésterilmistir. 1989’da ABD’de kablo déseme isinde ¢alisan is¢ilerde
tlim kanser risklerinin arttigi saptanmistir [37, 38]. Erkek iireme sistemine etkisinin incelendigi
calismalardan bazilarinda spermiyum yogunlugunun azaldifl, spermiyum sayisi, yapisl,
hareketliligi gibi diger 6zelliklerde de degisimler oldugu saptanmistir [39]. EMA’larin biyolojik
etkileri hakkindaki calismalarin hipotez seviyesinde kalmis olmasi, hiicresel duzeydeki
calismalarin yetersiz ve sonuclarin celiskili olmasi kesin yorum yapmay1 zorlastirmaktadir.
Calismalar belli bazi hastaliklara odaklanmistir. Bu hastaliklarin basinda ¢ocukluk ¢agi l6semileri
gelmektedir ve EMA etkileniminin ¢ocukluk cagi l6semileriyle iliskisi agik¢a ortaya konulmustur.
Diger hastaliklar icin ¢eliskili sonuclarin olmas1 EMA’larin saghiga olumsuz etkilerinin olmadigini

soylemek icin yetersizdir. Bu alanda ¢ok daha fazla bilimsel ¢alismaya ihtiyac vardir.

2. 3. 4. 1. In-Vitro Caligmalar
Hiicre ve doku kiiltiirlerinde genis araliktaki EMA etkilenimini degerlendiren ¢alismalar
bulunmaktadir. Bu ¢alismalar ¢ogunlukla kansere odaklanmistir. 2005 yilinda insan fibroblast

hiicre kiilttrlerine uygulanan diisiik frekansh elektromanyetik alanin bdliinmekte olan
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hiicrelerde kromozom yapisini bozarak hasara neden olabilecegi kanitlanmistir [4] Ayni y1l hiicre
boyutunda in vitro yapilan ¢alismada 24-72 saatlik ve 0,5-1uT EMA’nin hiicrelerde proliferasyon
ve DNA hasarina yol actig1 gosterilmistir [5]. Aralikli EMA etkileniminin insan diploid hiicre
kiiltirtinde, tim hiicreli canlilar ve bazi viriislerin DNA’sinda kirilmalara yol a¢tig1 bildirilmistir
[6, 7]. Bunun tersi goriis bildiren EMA’'nin DNA ve RNA ifadelerine ve hasarina yol agmadigini
bildiren ¢alismalarin da bulunmasi dikkat cekmektedir [8, 12]. Elektrik alana maruz kalan
hiicrelerde birgok proteinin fosforilasyonunun ve ifade diizeyinin degistigi tespit edilmistir.
Bunlardan biri Hsp27 genidir [12]. Baska bir calismada primer néron ve astrosit hiicre kiiltiirii
“acik” ve “bekleme” modunda 2 saatlik 1900MHz cep telefonu radyasyonuna maruz birakilmis
ve apoptoz yolaginda rol alan kaspaz 2, kaspaz 6 ve Asc (Apoptozis associated speck-like protein
containing a card), Bax ve kaspaz 9 genlerinin ifade diizeylerine bakilmistir. Asc, kaspaz-2 ve
kaspaz-6 genlerinin expresyon dilizeylerinin néronlarda her iki modda da arttig1, caspase-9 ve Bax
genlerinin expresyonunun ise degismedigi goriilmiistiir. Astrositlerde ise sadece “acik” modda
Bax geninin ifadesinin degistigi goériilmiistiir. Arastirmacilar ¢alisma sonucunda noronlarin cep

telefonu maruziyetine karsi astrositlerden daha hassas oldugu kanisina varmislardir [40].

2. 3. 4. 2. Cep Telefonu Kullanimi ve Beyin Tiimérii Arasindaki Iliski

Beyin tiimori riski ile uzun siireli cep telefonu kullanimi arasindaki iliskiyi konu alan
calismalara ait veriler oldukea celiskilidir. Bu konu ile ilgili bilimsel calismalar, 1993 senesinde
Florida’da yasanan bir vakada, 61iim nedeni beyin kanseri olan hastanin esi tarafindan hastaligin
nedeni olarak uzun siireli cep telefonu kullanimi oldugunu iddia etmesi lizerine baslamistir [41].
Literatiirde bu konuyla ilgili ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir. Diisiik frekansl elektromanyetik
alanlar, Uluslararasi Kanser Arastirma Merkezi (International Agency for Research on Cancer-
IARC) tarafindan grup 2B olarak, yani “insanlar i¢in olasi karsinojenik” olarak siniflandirilmistir
[2]. Ancak son yillarda yapilan bilimsel toplantilarda bilim adamlar1 bu degerin grup 2B’den grup
2A’ya gikarilmasi yani kesin karsinojen olarak ifade edilmesi gerektigini savunmaktadirlar.

INTERPHONE calismasi son zamanlarda bu konuda yapilan en énemli ¢alismalardan
birisidir [42]. On ti¢ farkl iilkenin destekledigi vaka-kontrol calismasinda cep telefonu kullanimi
gliom ve menengiom olusmasina sebep olup olmadig1 arastirilmistir. Mobil telefon konusma
stiresi ile bazi sorularin yanitlandigr formlar diizenlenmis ve cep telefonu kullanimi ile
menengiom ve gliom gelisme riski arasinda iliski olmadig1 gésterilmistir. Sadece gliom gelisme
riskinde bir artis oldugu ve bu sonucun ileri arastirmalar ile dogrulanmasi gerektigi belirtilmistir.
mobil telefon kullanimi ile beyin tiimorleri arasindaki iliskinin arastirildigi baska bir ¢alismada,
menengiom ve gliom riskinde bir artma olmadigi belirlenmistir [43]. Yapilan diger bir vaka-
kontrol calismasinda cep telefonu kullanimi1 diizenli ve diizensiz olarak gruplandirilarak,

kullanim siiresinin etkilerine bakilmistir. Bu calisma sonucunda, gliom, menengiom ve pitiiiter
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adenom gibi kanserlerin goriilme sikliginda herhangi bir artis olmadig1 gosterilmistir [44].
Benzer olarak yapilan bir calismada glial tiimor ve parotis bezi tiimoérlerinde artis gozlenmemistir
[45]. Cep telefonu kullaniminin kanser riskini arttirmasi arasinda pozitif bir iliski oldugunu
gosteren en 6nemli ¢alismalar Hardell ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan ¢alismalardir.
Hardell ve ark. anket ve retrospektif verileri degerlendirerek en az 10 yillik cep telefonu
kullaniminin kanser {izerine olan etkisini incelemislerdir [46]. 1997-2004 yillar1 arasinda yedi
farkli iilkede yapilmis olan (Amerika, Isveg, Danimarka, Finlandiya, ingiltere, Almanya, Japonya)
bilimsel calismalar degerlendirilmis ve 10 yillik cep telefonu kullaniminin ipsilateral gliom ve
akustik norinom riskini arttirdigi, ancak menengiom riskinde bu artisin izlenmedigi ortaya
konulmustur [46]. Diger bir yandan Loénn ve ark. tarafindan, isve¢’de yapilan calismada 752 kisi
degerlendirilmis ve cep telefonu kullaniminin en az 10 yil oldugu vakalarda akustik néroma
riskininin arttirdig1 bildirilmistir [47]. Solid tiimérlerin olusumunda uzun stireli maruziyet
gerekli oldugundan 10 y1l ve iizeri cep telefonu kullaniminin degerlendirildigi arastirmalar dogru
degerlendirme yapilabilmesi acisindan degerlidir.

Bu alanda yapilan deneysel calismalarda da celiskili sonuc¢lar bulunmustur. Yapilan bir
calismada akut 60Hz. manyetik alanlarin sican beyin hiicrelerinde DNA kirilmalarina neden
oldugu, bu durumun hiicresel fonksiyonlari etkileyerek kanser ve hiicre o6liimiine ve
norodejeneratif hastaliklara yol acabilecegi bildirilmistir [3]. Yapilan bir calismada bir saat
boyunca 900 MHz elektrik alana maruz birakilan insan endoteliyal hiicre hattinda stres
proteinlerinden olan Hsp27 ve p38MAPK (p38 Mitojen Aktiveli Protein Kinaz) gen ifade
diizeylerinin gecici olarak ytikseldigi gozlenmistir. Siirekli maruziyette, Hsp27’nin radyasyonla
indiiklenmis aktivasyonunun beyin hiicrelerinde sitokrom c/kaspaz-3 apoptotik yolunun
inhibisyonuna ve endoteliyal hiicre stres fiberlerinin stabilizasyonu yoluyla kan beyin bariyerinin
permeabilitesinin artmasina neden olabilecegi diistiniilmektedir [12]. 3G cep telefonu
radyasyonuna (1900-2170MHz) 60 giin boyunca giinde 2 saat maruz kalan ratlarin beyin
dokusunda yapilan incelemelerde, DNA kiriklari, mikroniikleus olusumunda artis, kaspaz 3,
apoptozis, Hsp27, p38MAPK ve Hsp70’in fosforilasyonunda artis saptanmistir. Tim bu
parametrelerin cep telefonu maruziyeti nedeniyle artan ROS (Reaktif Oksijen Tiirleri) varlig
nedeniyle degistigi dusiiniilmektedir. Calisma sonuclari cep telefonu radyofrekans
radyasyonunun Hsp27/p38MAPK yolagininda icinde oldugu pek ¢ok hiicresel yolagi aktive eden
bir faktér oldugunun disiiniilmesine yol a¢cmistir. 3G cep telefonu radyasyonunun beyin
fonksiyonlarini etkiledigi ve bircok norolojik probleme yol acabilecegi de diisiiniilmektedir [48].
Elde edilen bu sonuglar, 6zellikle uzun siireli cep telefonu kullaniminin kanser olusumu iizerine

ciddi etkilerinin olabilecegini isaret etmektedir.
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2. 3. 5.Is1 Sok Proteinleri (HSP: Heat Shock Proteins)

Ferruccio Ritossa 1962"de Drosophila melanogaster“in tiikiiriik salgisindan yiiksek 1siya
bagh bir protein ifadelendigini gézlemlemis, bu olay1 deneysel ortamda tekrarladiginda da elde
ettigi bu proteinleri1s1 sok proteini (Hsp) olarak isimlendirmistir [49]. Simdiye kadar dokuz ailesi
tanimlanmistir ve bu dokuz aile arasinda ¢ok az sayida amino asitin homolojisi vardir. Bunlar:
Hsp27, p20, HspB3, MKBP/HspB2, HspB8, HspB9, cvHsp, a-A kristalin ve a-B kristalin’dir. Ayni
grupta yer alanlar benzer yapisal ve fonksiyonel 6zellikler gosterirler ve tiim Hsp’lerde korunmus
bir ¢ekirdek bolgesi mevcuttur.

Hsp'ler tiim organizmalarda bulunan evrensel ve biiyiik oranda korunmus bir grup
proteindir. Sadece yliksek 1s1 degil alkol, agir metaller, oksidatif stres, osmotik basing gibi bir¢ok
cevresel etkene karsi da ifade edilir. Radyasyon bu etkenler arasinda yer almaktadir. Bu
proteinlerin molekiiler agirliklar1 7 ile 110 kDa arasindadir ve intraseliiler, ekstraseliiler, plazma
membrani yerlesimli olabilirler. Intraseliiler yerlesimli olanlar, hemen her hiicrenin sitoplazma,
mitokondri, ¢ekirdek gibi kompartmanlarinda bulunur [50].

Hsp'ler normal kosullarda hiicrede saperon gibi rol alirlar. Diger proteinlerle iliskiye girip
onlarin fonksiyon ve yapilarin1 degistirebilme 06zelliklerine sahiptirler. Protein katlanmasi ve
hatali proteinlerin denatiirasyonunda goérev alirlar. Saperon fonksiyonu olan majér Hsp’ler:
Hsp104, Hsp90, Hsp70, Hsp60, Hsp40 ve kii¢ciik Hsp’ler (Hsp27)’dir [51]. Ayrica, hiicre dongiisij,
proliferasyon, farklilasma ve apoptozisde kritik basamaklarda rol alirlar. Hsp’lerin ifadesi
hiicresel stres durumunda yanit olarak artar. Siirekli ifadesi ise onkogen aktivasyonunu,
metastazi ve/veya antikanser ilaglara karsi direng gelismesini indiikler. Stres kaynakl hiicresel
yikima karsi hiicreyi korumakla da gorevlidirler [52]. Is1 sok proteinleri, otoimmun hastaliklar,
enfeksiyodz hastaliklar, kalp hastaliklar1 gibi bir¢ok patolojik durumda rol oynarlar. Kanserde 1s:
sok proteini ifadesindeki artislar sadece tiimor gelisim asamalarinda degil, ilaca direngli fenotip
gelisiminde, apoptoz, hiicre yaslanmasi gibi anti kanser mekanizmalarin baskilanmasinda,
immun sistem aktivasyonu ve metastatik genlerin ifadelerinin hizlandirilmas1 gibi

mekanizmalarda etkili olurlar [12, 13,14, 53].

2. 3.5.1.1Is1Sok Proteini 27 (HSP27)

Molekiil agirligr 27-kDa olup intraseliiler yerlesimlidirler. Diger 1s1 sok proteinleri gibi
hiicrede saperon olarak gorev yapar ve ¢ok sayida proteinle etkilesime girer. Is1 artisi, oksidatif
stres ve diger tim ekstraseliiler stres ajanlarinin varliginda P38MAPK kaskadi stimiile edilir.
Bunu takiben MAPKAP kinase 2 ve 3 aktive olur ve Hsp27’yi serin rezidiilerinden: Ser- 15, Ser-78
ve Ser-82 fosforilleyerek aktive ederler. Bu sekilde strese hizlica yanit olusturulur. Son ¢alismalar

Hsp27’nin protein kinaz C'nin delta izoformu tarafindan da fosforillenebilecegini gdstermistir.
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Stres altindaki hiicrede birkag¢ dakika icerisinde artmis fosforilasyon diizeyi gosterilebilir. Stres
ajani ortadan kalktiginda ise molekiil hizlica en basit formuna geri doner. Ayrica hiicre bliyiime
ve farklilasmasinda kritik basamaklarda ani ve hizli ifade artis1 da gézlenmistir [54]. Apoptotik
ajanlarin varlhiginda apoptotik yolagi inhibe ederek hiicrenin hayatta kalmasini saglar. Son
calismalar Hsp27’nin apoptotik yolagi anahtar molekiillerle etkilesime girerek kontrol ettigini
gostermistir. Stres altinda olmayan hiicrelerde diisiik miktarda bulunurlar. Cogunlukla agirlig
800 kDa kadar olabilen biiyiik oligomerik {inite olarak bulunurlar ve genellikle alt1 tetramerik
kompleksten olusurlar. Bu oligomerik iinitenin biiyiikligi sicaklik, pH, iyonik kuvvet, monomer
fosforilasyonu gibi fiziksel ve kimyasal parametrelerin varligina baghdir [55]. Hsp27 ayrica
bir¢ok kanser tiiriinde hiicrelerde fazla miktarda ekspresedilmekte ve bundan dolay1 da kanser
gelisiminde rol alan faktoérlerden oldugu diisiiniilmektedir. Kanser gelisiminde antiapoptotik ve
yaslanmay1 6nleyici etkisine ilave olarak, metastaz ve migrasyonda da biiyiik rol oynamaktadir
[12,13, 14, 54, 55].

Elektrik alan maruziyetinin hiicrelerde Hsp27'nin fosforilasyonu ve ifade diizeylerini
artirarak apoptoza giden yolagi baskiladigi ve bu yolla kansere giden mekanizmada goérev aldig1
diisiintilmektedir [13,14]. Yapilan bir ¢calismada, bir saat boyunca 900 MHz elektrik alana maruz
birakilan insan endoteliyal hiicre hattinda stres proteinlerinden olan Hsp27 sentez diizeyinin
gecici olarak yiikseldigi g6zlenmistir. Stirekli maruziyette, Hsp27’nin radyasyonla indiiklenmis
aktivasyonunun beyin hiicrelerinde sitokrom c/kaspaz-3 apoptotik yolunun inhibisyonuna ve
endoteliyal hiicre stres fiberlerinin stabilizasyonu yoluyla kan beyin bariyerinin

permeabilitesinin artmasina neden olabilecegi diistiniilmektedir (Sekil 2.3) [12].
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Sekil 2.3. Cep telefonu radyofrekans radyasyonuna maruz kalan hiicrede sinyal iletimi [12].

2. 4. Map Kinaz Ailesi

MAPK'lar ilk olarak 1980’lerin basinda yaklasik 42 kDa'luk mitojen sitiimiile edici
fosfoprotein olarak tanimlanmislardir [56, 57]. MAPK (Mitogen aktive edici protein kinaz) ailesi
kanser gelisiminde 6nemli rol oynayan bir hiicre ici sinyal iletim sistemidir. Okaryotik hiicrelerin
tliimiinde mevcut olan bu proteinler hiicre membranindan ¢ekirdege bilgi aktarilmasinda ¢ok
Onem tasimaktadir. Bu sinyal iletimi kaskadlari, embriyogenezis, yaslanma, ¢ogalma,
diferansiasyon ve apoptozis islevlerinin diizenlenmesinde rol alir (Sekil 2.3) [58]. MAP Kinaz
ailesi hiicre dis1 diizenleyici kinaz 1 (Ekstraselliiler Regulated Kinaz 1- Erk 1), Hiicre disi
diizenleyici kinaz 2 (Ekstraselliiler Regulated Kinaz 2- Erk-2), JNK-1 ve p38 MAPK olmak iizere 4

ana elemandan olusur. MAPK yolagi, hiicre igerisinde proliferatif ve apoptotik sinyallerin
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iletiminden sorumludur [59]. MAP kinaz yolu reseptor aracili uyarinin hiicre igine iletiminden
sorumlu bir kinaz kaskadi olarak calisir. Kaskad sistemi hem sinyalin amplifikasyonu hem de
diizenleyici etkilesimler (sinyalin siiresi, siddeti ve kinetigi) acisindan 6nem tasir. Sinyalin iletimi
G-protein aktivasyonu (Ras aktivasyonu) ile baslar ve MAPKKK'nin (MAP kinaz kinaz kinaz)
aktivasyonundan sonra sirasiyla MAPKK (MAP kinaz kinaz) ve MAPK (MAP kinaz) aktive olur.
MAPK ise sitoplazmik substratlarini (hiicre iskeleti elemanlari, diger protein kinazlar) ve/veya
niikleusta transkripsiyon faktorlerini fosforilasyon yoluyla aktive eder ve hiicrenin biyolojik

cevabi olusur [60].
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Sekil 2.4. MAPK sinyal iletimi [61].

MAPK ailesi STAT proteinleri ile sik etkilesir. STAT-3 kaskadi ve MAPK kaskadi EGF, PDGF ve CSF-
1 gibi biliyiime faktorleri ve sitokinler tarafindan uyarilmaktadir. Meme kanserli hastalarla
yapilan calismada bireylerin ortalama %50’sinde MAPK’'nin aktif halde oldugu saptanmistir [62,
63]. Bu aktivasyonun ileri evre, invazif ve hormon reseptor negatif olan tiimorlerde daha siklikla

gozlendigi tespit edilmistir.

2.4.1.p38 MAPK

p38 MAPK memeli hiicrelerinde inflamatuvar sitokinler gibi pek cok hiicresel strese yanit
olarak aktive olurlar [64]. Dort iiyesi vardir. Bunlar p38a, p388, p38y, p388’dir. Amino asit dizileri
% 60 benzerdir ancak ifade diizeyleri farklidir. Bu dort {iye birbirine benzerlik gosterse de

substrat sensitivite ve spesiviteleri birbirinden farkhdir. Ornegin SB203580 gibi kimyasal
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inhibitorlere yanitlar1 farklidir. Bircok bulgu p38 MAPK aktivitesinin immiin ve inflamatuvar
yanitta kritik 6neme sahip oldugunu gostermektedir. P38 MAPK yolag1 pro-inflamatuvar
sitokinlerin biyoifadesinde transkripsiyonel ve translasyonel seviyelerde anahtar rol oynar. Bu
nedenle de otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde odak noktasi olmustur. Son
yapilan calismalar p38MAPK aktivasyonunun hiicreyi, hiicre siklusunun kontrol noktalarinda ve
hiicre iskeletinin yeniden yapilanmasi asamasinda etkiledigini gostermistir. Bu nedenle hiicre
fizyolojisinde p38MAPK aktivasyonu énemli rol oynamaktadir [65, 66, 67].

Hiicreler cevreden gelen fiziksel ve cevresel uyaranlara karsi pek cok fonksiyonlarini
diizenlerler. Hiicresel sagkalim, proliferasyon potansiyeli, metabolizma hizi, diger hiicrelerle
etkilesim ve homeostasisi de iceren pek ¢ok hiicresel siirecte degisiklige giderler. Bu cevresel
degisimler besinlerin konsantrasyonu, biiytime faktorleri, sitokinler, hiicreyi yikima ugratacak

ajanlar ve hatta ortamin osmolaritesi dahi olabilir (Sekil 2.5) [65].
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Sekil 2.5. P38MAPK sinyal yolag: [65].
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Bu degisimlere yanit olarak memeli hiicrelerinde MAPK'larin iyi tanimlanmis 4 ailesi
aktive olur. Bunlar ERK 1/2, ERKS5, JNK’lar ve p38’lerdir. MAPK yolagi aktive olduktan sonra
MAPK Kinaz Kinaz (MKKK’lar), MAPK Kinaz (MKK’lar) ve MAPK’lar aktive olurlar. MAPK'lar hem
tirozin hem de treonin rezidiilerinden fosforillenirler. Aktivasyon loblarinda Thr-Xaa-Tyr motifi
bulunur ve Xaa herhangi bir amino asit olabilir. Bu motif kinaz subdomain 8’in aktivasyon
lobunda bulunur. MAPK'larin katalizi MKK’lar tarafindan saglanir. MKK’lar serin treonin Ser/Thr
rezidiilerinden fosforillenerek aktive olurlar ve spesifik MAPK’lar1 fosforillerler. MKK’larin
bireysel MAPK izoformlarini nasil aktive ettigiyle ilgili arastirmalar yapilmis ve MKK tizerindeki
bir N-Terminal bolgenin MAPK iizerindeki farkli baglanma noktalar: ile etkilesime girdigi
belirlenmistir. Ayrica MAPK’nin Thr-Xaa-Tyr fosforilasyon motifi iceren aktivasyon lobundan da
etkilesime girdikleri gosterilmistir. MAPK kompleksinin ilk aktive olan bileseni MKKK'lardir.
Bunlar spesifik MKK’lar1 fosforiller ve farkli motifler sunarak farkli uyaranlara farkl yanitlar

verebilirler [68, 69].

2. 4. 2. Memeli p38MAPK’larin Siniflandirilmasi

p38a, p38P, p38y, p386 olmak iizere dort gesittir. En iyi tanimlanmis olani p38a’dir. p38a
tlim hiicre tiplerinde ifadelenir. Endotoksin tedavisi ve hiperosmolarite sokuna yanit olarak
tirozin fosforilasyonunun gerceklestigi tespit edildiginde 38 kDa'luk bir polipeptid olarak
tanimlanmistir [70]. Memelilerdeki p38a MAPK, Saccaromyces cerevisiae’de osmosensing MAPK
olan Hog1’in ortologudur. Birbirinden bagimsiz iki farkli grup p38a’y1 stres tarafindan aktive
edilen kinaz olarak tamimlamislar ve bunu “Yeniden Aktive Edici Kinaz” (Reactivating
Kinase)(RK) ve IL-1 (p40) olarak adlandirmislardir. Ser/Thr protein kinazin MAPK-aktive edici
protein kinaz 2 (MAPKAP-K2) 'yi fosforilleyerek aktive ettigini, bunun da devaminda 27 kDa’luk
151 sok proteini (HSP27)’yi fosforilledigini belirlemislerdir. Ayni yilin sonlarina dogru baska bir
grup primidil imidazol anti-inflamatuvar ila¢ olan CSAIDs (Sitokin Baskilayici Anti-inflamatuvar
llaglar)’leri algilayan bir polipeptid reseptorii olarak tanimlamislardir [65, 71, 72, 73].

1996 yilinda p38MAPK'nin farkli genler tarafindan kodlanan ti¢ farkli izoformu oldugu
tespit edilmistir. Bunlar p38p, p38y (SAPK3/ERK®6), p386 (SAPK4)'dir. p38f'nin ugbirlestirme
trilinleri ayrica bildirilmistir. P38 izoformlar1 hemen her dokuda ifade edilse de p38y ozellikle
iskelet kasinda, p386 6zellikle testis, pankreas, bobrek ve incebagirsakta ifadelenir. P38MAPK iki
belirgin kiimeye ayrilir (Sekil 2.6) [66, 65].

a) p38avep38B,
b) p38yvep386
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Sekil 2.6. P38MAPK siniflandirilmasi [65].

p38a ve p38f amino asit dizileri agisindan %75 benzerdir. p38y %62, p386 ise %61 oraninda
amino asit dizileri agisindan p38a’ya benzerlik gosterir. p38y ve p388 ise %70 oraninda
benzerdir. In vivo ve in vitro calismalar, p38a ve p38p'nin SB203580 ve SB202190 ile inhibe

oldugunu p38y ve p386’nin ise bu maddelere karsi reaksiyon vermedigini géstermistir [74].

2.4. 1. 2. p38MAPK Sinyal Yolaginin Diizenlenmesi

p38MAPK’lar in vivo ortamda ¢evresel stresler, inflamatuvar sitokinler ve biiyiime
faktorleri tarafindan aktive edilirler. JNK ailesiyle birlikte p38MAPK’lar SAPKs (Stress-Activated
Protein Kinases) olarak da bilinirler. P38MAPK aktivasyonu aktivasyon lobundaki Thr-Gly-Tyr
motifinin ikili fosforilasyonu ile gerceklesir. MKK3 ve MKK6 tarafindan fosforillenir. MKK3 ve
MKK6 p38MAPK icin oldukga secicidirler. JNKs ve ERK1/2’yi aktive etmezler. Farelerde yapilan
gen inaktivasyonu bu iki kinazin fizyolojik 6nemini gostermistir. MKK3 ve MKK®6 inaktive olan
farelerde embriyonik vaskiiler sistemde ve plasenta gelisiminde defektler oldugu embriyonik
gelisimin ortalarinda gelisimin durdugu ve fetusun o6ldigi tespit edilmistir. MKK gen
fonksiyonlarinin bozulmasi ve siRNA arastirmalar1 MKK3 ve MKK6'nin p38a’y1 asil etkileyen
MKK oldugunu gostermistir. Uyaranlara yanit olarak hiicrelerde tim MKK’larin ifadesi artar
ancak her dokuda farkli MMK’larin ifade diizeylerinde artis 6n plana ¢ikmaktadir. Ornegin MKK6
timositlerde baskin rol oynarken, MKK3 biiyliime faktorleri tarafindan uyarilan mezenkimal
hiicrelerde major p38a aktivatoridiir [65]. MKK6 ve MKK3 MAPK kinaz kinaz (MKKK) tarafindan
aktive edilir. MKKK, uyaran ve hiicre tipine gore p38MAPK yolagini aktive etmekle gorevlidir. Bazi
MKKK’lar p38MAPK yolaginin regiilasyonunu olumsuz yonde etkiler. Bunlar MLK'lar, ASK1, TAK1
ve MEKK ailesinin baz liyeleri olabilir. P38MAPK aktivasyonuna MKKK’'nin yukari akis yoniinde
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Rac1, Cd242, Rho ve Rit gibi Rho ailesinden olan diisiik molekiiler agirlikli GTP bagh proteinler
ve heterodimerik G protein kapl reseptorler katilir [65].

Uyaranlara yanit olarak p38MAPK aktivasyonu dakikalar icerisinde gerceklesir ve kisa
stirede tekrar inaktif hale gecer. Yani p38MAPK hem bazal kosullarda hem de uyaranlara
adaptasyon sirasinda hiicrede bir biyolojik anahtar gibi rol oynar. Memeli hiicrelerinde bircok
protein fosfataz p38MAPK yolagl ile etkilesime girer ve inaktive ederler. Ornegin PP2C (Ser/Thr
fosfataz) ve PTP (Tyr fosfataz)'nin p38MAPK'y1 diizenledigi gosterilmistir. Ayrica M3/6 ve MKP-
7 fosfatazlarin da JNK ve p38MAPK aktivasyonunu diizenledigi gosterilmistir. p38MAPK’'nin
istirahat halindeki hiicrede hem sitoplazma hem de nukleusta oldugu ve bir¢ok hiicresel
fonksiyonu diizenledigi, hiicre uyaranlara maruz kaldiginda ise sitoplazmadan nukleusa hareket
ettigi gosterilmistir [65].

Fosforile olmus p38MAPK transkripsiyon faktorleri, protein kinazlar, sitozolik ve niikleer
proteinleri iceren bir¢ok substratla etkilesir. Bu elemanlarin fosforillenmesi ise hiicre tipine ve
inflamatuvar yanitina gore asagi akis yoniinde hiicre yaslanmasi, hiicre farklilasmasi, hiicre
siklusunun kontroli, sitokin iirtinleri ve RNA ugbirlestirme mekanizmasinin diizenlenmesinde

rol alirlar (Sekil 2.7) [66, 75, 76].
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Sekil 2.7. p38MAPK sinyal yolaginin sematik gértiniimii [66].
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P38MAPK'nin ayrica kemotaksik hiicre gociinde rol aldig1 bildirilmistir. Endotoksinle
uyarilmis monositlerde IL-1 ve TNFa gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin biyoifadelerinin
diizenlenmesinde rol aldig1 gésterilmistir. COX-2'nin de inflamasyon durumunda p38a tarafindan
uyarildigr gosterilmistir [77]. p38MAPK iiyeleri kanser hiicrelerinin transformasyon siirecinde
bilinen sinyal yolaklarinda gorev almaktadir. Hiicrelerin kanser hiicresine donlismesinde;
biiylime sinyallerinin stirekliligi, limitsiz b6liinme potansiyeli, anti-apoptotik mekanizmalarin
strdiriilmesi, anjiogenez, doku invazyonu ve metastazda gorev alirlar [78]. Davidson ve
arkadaslar1 meme kanserli hastalarda artmis p38 MAPK aktivasyonunun azalmis toplam
sagkalim ile iligkili oldugunu goéstermislerdir [79]. p38 MAPK yolaginin paclitaxel (GZM
inhibitorii) aracilikli apoptozisin indiiklenmesinde rol oynadigi, p38 MAPK spesifik inhibitori
SB203580 (P38MAPK inhibitorii) eklenmesi durumunda ise hiicre siklusunun G2-M fazinda
durakladig1 ve apoptozun engellendigi gosterilmistir [80]. Ayrica son yillarda hiicre siklusunda
GO, G1/S ve G2/M evrelerinin diizenlenmesinde kontrol noktalarinda rol aldiklar1 da

bildirilmistir [81].

2.4.1. 3.p38MAPK ve Kanser

Kanser hiicrelerinin invazyon, limitsiz boliinme yetenegi, apoptozdan kagma, metastaz,
anjiogenezisi baslatma ve devam ettirme, hiicre yaslanmasini 6nleme ve ilag rezistansi gelistirme
gibi fenotipik karakterleri vardir. MAPK sinyal yolagi, p38MAPK ile bu siireci bircok basamakta
etkiler. Son c¢alismalarda p38MAPKnin tiimér baskilayici fonksiyonunun olabilecegi
bildirilmistir. Hiicre kiiltiiri ve her iki geni susturulmus "knockout" farelerle yapilan
calismalarda p38MAPK yolagi inhibe edildiginde hiicre transformasyonun arttig1 gézlenmistir
[82]. p38MAPK’'nin tiimor supresor aktivitesi cogunlukla p38a ve p38p'nin hiicre siklusunun GO,
G1/S ve G2/M evreleri kontrol noktalarinda hiicre biiylimesinin durdurulmasi, apoptozun ya da
hiicre yaslanmasinin indiiklenmesini saglayarak yapar. Bu bilgiden yola ¢ikilirsa p38MAPK
yolaginin inaktivasyonu, hiicre transformasyonunu, hiicre sagkalimini ve proliferasyonunu
negatif yonde etkileyerek saglayabilir. MKK6, MKK3 ya da p38MAPK hasara ugratilmis farelerde

fibroblast hiicrelerinde tiimorojenik potansiyelin arttigi bildirilmistir [83].
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3. MATERYAL ve YONTEM

3. 1. Elekrik Alan Uygulama Yontemi Hakkinda Genel Bilgi

Elektromanyetik dalgalar (EMD) biyolojik sistemdeki etkileri acisindan iyonize ve iyonize
olmayan radyasyon olarak siniflandirilirlar. Elektromanyetik spektrumda yer alan radyofrekans
(RF) radyasyonu iyonize olmayan radyasyon grubundadir. Atomik karbon, hidrojen, nitrojen ve
su molekiiliinde iyonizasyon meydana getirebilecek minimum foton enerjileri kapasitesi 10 ile
25 eV arasindadir [84]. ICNIRP 2009.kaynaklarda bu sekilde gostermissin onu diizelt). Bunun
yani sira, molekiiler iyonizasyon icin, 2.105 foton sogurulmasina ve molekiiler kimyasal bag:
kirabilmek i¢in, 1 eV luk enerjiye ihtiya¢ vardir [85]. Bu sebeple bazi literatiire gore, iyonizasyon
limiti 1 eV olarak bildirilmektedir [86]. RF radyasyonunun tek bir fotonu 1.24.10-5 eV enerjiye
sahiptir ve 1 eV’dan yani kimyasal bag1 kirmak i¢gin gerekli olan enerjiden daha diisiik foton
enerjisine sahip olmasi nedeniyle de RF radyasyonu iyonize olmayan radyasyon olarak
tanimlanir [87]. Mobil telefonlar EM spektrumunun RF radyasyonun 800-2200 MHz frekans
araliginda calismaktadir. Mobil iletisim icin farkl frekanslar ve cikis giicleri kullanilmaktadir

(Tablo 3.1.) [88].

Tablo 3.1. Mobil sistem iletisim parametreleri
Standard Frekans Aralig1 | Modiilasyon Anten Cikis Giicii

10 W (baz istasyonu)

GSM 900 890-960MHz Pulse (217 Hz)
1 - 2 W (mobil telefon, tepe degeri)

10 W (baz istasyonu)

GSM 1800 1710-1880MHz | Pulse (217 Hz)
1 - 2 W (mobil telefon, tepe degeri)

UMTS 1900-2170MHz | - 10 - 20 W (baz istasyonu)

Baz istasyonlar1 modern dijital GSM sistemlerinde mobil telefon maksimum ¢ikis giicii 1-2 W
arasindadir fakat normal olarak cihaz 0.25 W gegmeyen ortalama degerde elektrik yaymaktadir
[89, 90]. Mobil telefon ile baz istasyonu arasindaki uzaklik arttik¢a daha ytiksek cikis giiclerinde
haberlesme yapilmasi gerekir. 2.5 W giicle calisan GSM cep telefonundan 10 cm uzaklikta 145
V/m (0.386 A/m), 60 cm uzaklikta ise 24.2 V/m (0.064 A/m) alan degerleri vardir [91].

Mobil vericiler diisiik giictedir ve mobil telefon icerisine monte edilirler [90]. Ancak mobil
telefonlar, kullanim sirasinda 6nemli derecede daha yliksek maruziyet seviyelerine neden
olabilirler [85, 92]. Mobil telefonlarinin antenlerinin ¢ok yakinlarinda ¢ok ytiksek alan siddeti ile

karsilasilabilir. 2.5 W gilicle ¢alisan GSM cep telefonundan 10 cm uzaklikta 145 V/m 60 cm
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uzaklikta ise 24.2 V/m elektrik alan degerleri goriilebilir [92]. IEGMP 2000 raporunda, baz
istasyonlarinin olusturdugu elektrik alan i¢cin maksimum 5V/m oldugu bildirilirken cep
telefonlar1 antenleri tarafindan meydana gelen elektrik alanin maksimum degeri 100 V/m oldugu
bildirilmektedir. Ayn1 zamanda 900 MHz maksimum ¢ikis giicii 2 W tiretebilmek i¢in 30 V/m
elektrik alan ihtiya¢ varken, 1800MHz maksimum ¢ikis giici 1 W iiretebilmek i¢cin 25 V/m
elektrik alana ihtiya¢ duyuldugu bildirilmektedir [85]. Bu calismada, 0-1 W maksimum cikis giicii
ve 5-15 V/m elektrik alan degerleri kullanilmistir.

EM spektrumun non iyonize radyasyon bolgesinde biyolojik etkilerin dozimetrik
degerlendirmesinde akim yogunlugu, spesifik absorbsiyon orani (Spesific Absorbsiyon Rate-
SAR) ve giic yogunlugu fiziksel nicelikleri kullanilir. RF radyasyonun 100kHz-10 GHz aralifinda
ise dozimetrik maruziyeti ifade etmek icin genellikle SAR fiziksel niceligi kullanilir. SAR, RF
radyasyonu soguran biyolojik sistemin 1 kg'nin sicakligin1 1°C yiikselten enerji miktaridir ve
biyolojik etki gozlenebilecek doz 4 W /kg olarak bildirilmektedir [84]. Bu calismada, diisiik seviye
elektrik alan maruziyetine bagh olarak 4 W/kg dan diisiik SAR degeri kullanilmistir.

3. 2. EMA Uygulanmasi

Bu calismada, 1800 MHz'lik sinyal iireteci olarak Everest GSM Simulator 1800CW2 modeli
kullanilmistir. Bu iireteg, 1750 MHz ile 1850 MHz frekans araliginda 0-2 W maksimum cikis giicii
ile 2 RF cikis ucu bulunmaktadir. GSM simulatér 217 Hz modiilasyonunda, siirekli veya kesikli
dalga yayabilmektedir. Calisma baslangicinda, 1800 MHz GSM RF radyasyonu calistirilmadan
once, Muhendislik Fakiiltesi Elektrik ve Elektronik Miihendisligi tarafindan ortamda olabilecek
yansimalar ve elektrik alan 6lglimii yapilmistir. Elektromanyetik alan (EM) dl¢limleri icin, PMM
Costruzioni Elettroniche CentroMisure Radioelettriche Srl, (Italya) firmasina ait EM alan siddeti
6lciim cihazi (PMM 8053 Portable Field Meter, Italy) ve EP-330 elektrik alan probu kullanilmistir
(Sekil 3.1). EP-330 probu, 100 kHz-3 GHz frekans bolgesinde, 0.3-300 V/m araligindaki elektrik
alan siddetini 6lcmektedir. Uretilen frekanslarin dogrulugu ise NARDA marka SRM-3006 model
elektromanyetik alan 6lcer ve PROMAX marka Prolink-4C Premium model spektrum analizor ile
kontrol edilmistir. Deneyler 6ncesinde ayni ¢alisma frekans bandini kullanan diger cihazlardan
kaynakli elektromanyetik ve manyetik alan degerleri o6lc¢iilip ortamin giiriilti tabani
belirlenmistir. Calisma sirasinda ratlarin maruziyetlerinden kaynaklanabilecek veya antenin
yaydigl RF radyasyonunun yerden yansimalarindan kaynaklanabilecek manyetik alan etkisini
kontrol etmek amaciyla manyetik alan 6lglimleri i¢in, elektromanyetik alanin degeri Hall-Efect
Proba bagh Teslametre (Sypris Test & Measurments, Model 6010, USA) kullanilmistir. Ratlarin
RF radyasyon maruziyeti, 6 dilimli pie cage restrainer icerisinde (Sekil 3.2) uygulanmis ve
elektrik alanin esit dagilimini saglamak amaciyla anten, 6 dilimli pie-cage restrainer’in orta
noktasina yerlestirilmistir. FCC standartlarina gore gerekli gorillen deney ortami, ratlarin
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birbirinden ya da zeminden kaynaklanabilecek sinyal karisimini (interference) engellemek

amactyla 100 dB tahmini atentiasyonlu bir RF korumali1 odada planlanmistir (FCC 1993).
g

Sekil 3.1. EM alan siddeti 6l¢iim cihazi ve elektrik alan probu.

Sekil 3.2. GSM simiilator ve kisitlayici cihaz.

Calismada, ilk hafta bir defa ve son hafta bir defa olmak iizere iki kez ¢cevrede diger RF
kaynaklarindan kaynaklanabilecek zemin o6l¢ciimii yapilmistir. Zemin 6l¢ciimii, 1800 MHz RF
kaynag1 kapali iken spektrum analizorii (Promax (MC-877C,Barcelona/Spain) ile dl¢lilmiistiir.
Dozimetrik degerlendirmede kullanmak amaciyla, SAR hesaplamasi icin, 8 hafta maruz
birakilacak olan elektrik alan 6l¢limi, yine ilk hafta bir defa ve son hafta bir defa olmak {izere her
bir rat lizerinden bas, govde ve kuyruklari tizerinden 2 ser dakikalik elektrik alan odlciimleri
yapilmistir. 9 rat icin tiim viicut elektrik alan degerleri, SPSS de hesaplanmistir. Elektrik alan

maruziyeti, 5-15 V/m olarak bulunmustur. Elektrik alan maruziyeti 6ncesi ve sonrasi Gauss metre
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ile manyetik alan 6l¢ciimii de yapilmistir. Ayrica her elektrik alan 6l¢ciimii yapildiginda, her bir
ratin antene olan bas, govde ve kuyruk mesafeleri 6l¢limii de yapilmistir.

Calismada deney, sham ve kontrol olmak iizere ii¢ grup planlanmistir. Her grupta 9,
toplamda 27 sican ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma takvimi baslamadan 6nce 4 giin deney ve
sham grubunda bulunan ratlar elektrik alan uygulanmadan sadece kisitlayici cihaz igerisinde
glnde iki saat bekletilerek deney prosediirii uygulanmis, boylece deney ve sham grubundaki
ratlarin cihaza uyumu saglanmistir. Kontrol grubundaki deneklere hi¢bir islem yapilmamis ve
deney sonunda denekler sakrifiye edilmistir. Sham grubundaki denekler, 8 hafta boyunca, giinde
2 saat elektrik alan uygulanmaksizin elektrik alan cihazi iginde bekletilmistir. Deney grubu 8 hafta

boyunca, glinde 2 saat 1800 MHz elektrik alana maruz birakilmis ve ardindan sakrifiye edilmistir.

3. 3. Elektrik Alan Degeri ve Sar Hesaplamasi

2

SAR= o TR (W /kg)
Yol

Erms: Elektrik alan (the root mean square electric field), (V/m)
o: Ortalama Elektriksel iletkenlik (S/m)
p: Dokunun kiitle yogunlugu (kg/ms3)

3. 4. Ratlarin Sakrifiye Edilmesi ve Beyin Dokusunun Cikarilmasi

Elektrik alan uygulama siiresi olan 8 hafta tamamlandiktan sonra tiim gruplar sakrifiye
edilmigtir. Sakrifikasyon anestezi altinda gerceklestirilmistir. Anestezik madde; ketamin/ksilazin
90/10 mg/ml olacak sekilde uygulanmistir. Buz akiisii iizerinde anestezi ardindan hizlica beyin
dokusu ¢ikarilmistir, 5ml steril saklama kaplarina aktarilmistir ve RNA izolasyonu yapilincaya

kadar -80°C’de saklanmustir.

3. 5. Total RNA izolasyonu

Elde edilen beyin dokusu bistiiri yardimiyla buz akiisii lizerinde 6n homojenizasyon
yapildiktan sonra RNA izolasyonu Ambion Life Technologies RNA mini kit yardimiyla yapilmistir.
Asagidaki asamalar gergeklestirilmistir;

1. 150 mg doku 6rnegi 1,5 pL’lik RNase free ependorf tiiplerine aktarilmistir.
2. RNase free pipet uglari kullanilarak 30 mg doku 6rnegine 0,6 ml olacak sekilde taze
lysis buffer hazirlandi. 1ml lysis buffer icin 10 pL 2-mercaptoetanol eklenmistir.

3. Yaklasik 1dk maksimum hizda homojenizator yardimiyla homojenize edilmistir.
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4. ~2,600 gx 5 dk oda 1sisinda santrifiij yapildi ve slipernatant yeni tiipe aktarilmistir.
Total hacim kadar %70’lik etanol eklendi ve vorteks yapilmistir.

6. 700 pL ornek spin kolona aktarildi ve 12,000 g x15 dk oda 1sisinda santrifiij
yapimistir.

7. Tiipte biriken s1v1 dokiildii ve kolon yeniden ayni tiipe yerlestirilmistir.

8. Bu asama birkac kez tekrarlanmistir.

9. 700 pL Wash Buffer I eklendi ve 12,000 g x 15 saniye oda 1sisinda santrifiij edildi. Spin
kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirilmistir.

10. 500 uL Wash Buffer Il eklendi ve 12,000 g x 15 saniye oda 1sisinda santrifiij edilmistir.

11. Tipte biriken sivi atildi ve kolon ayni tiipe yerlestirildi. Bu asama birkac kez
tekrarlanmistir.

12. RNA bagh kolonun tamamen kurumasi i¢in12,000 g x 1 dk oda 1sisinda santrifiij
yapilmistir.

13. Spin kolon RNase icermeyen toplama tiiplerine yerlestirildi ve 100 pL RNase
icermeyen molekiiler su eklendi ve oda 1sinda 1dk inkiibe edilmistir.

14. 12,000 gx2 dk oda 1sisinda santriftij edilmistir.

15. Elde edilen RNA 6rnegi -20°C’de saklanmustir.

3. 6. Total RNA Konsantrasyonunun Hesaplanmasi

RNA konsantrasyonu ve saflig1 260 ve 280 nm’de spektrofotometrik olarak nanodrop
yardimiyla 6l¢tilmiistiir. 1 ul DNase/RNase icermeyen molekiiler su ile kér alindiktan sonra
RNA’nin miktarini ve safligini belirlemek i¢in izole edilen her bir RNA 6rneginden 1 pl alinarak
Olgctim yapilmistir. Her 10 6rnekte bir kor alinarak isleme devam edilmistir. RNA miktarlarinin
belirlenmesi icin 260 nm’deki absorbsiyon degeri, kontamine protein miktarinin belirlenmesi
icin de 280 nm’deki absorbsiyon degeri kullanilmistir. Saf RNA eldesi i¢cin 0D260/0D280
degerinin 1,8-2,0 arasinda olmasi saglanmistir. Her birey icin total RNA konsantrasyonu esit

olacak sekilde DNase/RNase icermeyen molekiiler su kullanilarak seyreltilmistir.

3. 7. Total RNA’dan cDNA ifadelenmesi
Tiim beyin dokusundan izole edilen RNA orneklerinden Applied Biosystems High-
Capacity cDNA Reverse Transcription Kit kullanilarak cDNA elde edildi. PCR reaksiyon bilesenleri

ve miktarlari tablo 3.2.'de, reaksiyon dongiisii ise tablo 3.3."de verilmistir.
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Tablo 3.2. cDNA Reaksiyon Bilesenleri ve Miktarlari.

PCR Bilesenleri 20 pl Reaksiyon Hacmi
10X RT Buffer 2.0 ul
25X dNTP Mix (100mM) 0.8 ul
10X RT Random Primers 2.0 ul
MultiScribe Reverse Transcriptase 1.0 pl
Nuclease-Free H;0 4.2 ul
RNA 10.0 ul

Tablo 3.3. cDNA olusturmak icin PCR déngiisii.

Erime Baglanma Uzama Son Uzama
Sicaklik (°C) 25 37 85 4
Siire (dKk) 10 120 5 10

3. 8. Real-Time PCR (RT-PCR) Analizi

Elde edilen cDNA’lar kalip olarak kullanilarak Hsp27 ve P38MAPK genlerinin ifade
diizeyleri rolatif kantitasyonu her bir gen icin belirlenen TagMan Assay ( Applied Biosystems)’ler
kullanilarak, Applied Biosystems ViA Seven™ Real-Time PCR cihazi ile analiz edilmigtir. ifade
diizeylerinin kantitasyonunda ise “Comparative CT (AACT)” analizi kullanilmistir. Yontem; hedef
gen ve endojen kontrol ile pozitif RNA 6rnegine (Kontrol grubu bireylerinin RNA karisimindan
ifadelenen cDNA) gore ifade diizeylerindeki farkliliklar1 belirleme seklinde c¢alismaktadir.
Endojen kontroller, PCR karisimina yiliklenen cDNA oOrneklerinde ifade miktarlarindaki
farkliliklar1 hedef genlerin ifade diizeyleri ile normalize etmek icin kullanilmaktadir. Reaksiyon
sonrasi elde edilen AACT degerleri kullanilarak 2- 24cThesaplanmis ve endojen kontrol ile referans
RNA’ya karsi arastirilan genlerin ifade diizeyleri belirlenmistir. Real-Time PCR bilesenleri tablo

3.4’de, Real-Time PCR dongiisti ise tablo 3.5."de gosterilmistir.

Tablo 3.4. Real-Time PCR bilesenleri.

PCR Bilesenleri 20 pl Reaksiyon
Tagman Gene Ekspression Master Mix (2X) 10.0 ul
Tagman Gene Ekspression Assay (20X) 1.0 ul
cDNA 4.0 ul
H20 5.0 ul
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Tablo 3.5. Real-Time PCR dongiisii.

Ampli Taq Gold,
UDG Inkiibasyonu UP enzim PCR
aktivasyonu
Basamak 40 Siklus
Baglanma Baglanma Anneling/
Denatiirasyon
Uzama
Siire 2dk 10 dk 15sn 1dk
Sicaklik 50°C 95°C 95°C 60°C

3. 9. istatistik Analiz Yontemi

Calismada deney, sham ve kontrol olmak lzere ii¢ grup mevcuttur. Mead yOontemine
(Micheal F) gore her grupta en az 7 sican olmak tizere toplamda 21 adet Wistar cinsi disi siganin
calismaya dahil edilmesi planlanmistir. Hayvan deneylerinde, deney asamasinda olusabilecek
%?20’lik kay1p g6z 6niinde bulunduruldugunda her grupta 9, toplamda 27 siganin ¢alismaya dahil
edilmesi planlanmistir.

Calismadan elde edilen veriler istatistiksel degerlendirilmesinde kategorik veriler frekans
ve yuzde cinsinden, siirekli veriler ise verinin dagilim sekline baglh olarak ortalama * standart
sapma ya da ortanca deger (min.-max) cinsinden 6zetlenmistir. Sayisal degiskenler bakimindan
U¢ grubun karsilastirilmasinda verilerin dagilim sekline bagli olarak parametrik (Tek yonli

ANOVA) yontem ya da non-parametrik (Kruskal Wallis) yontem kullanilmistir.

4. BULGULAR ve TARTISMA

4. 1. Elektrik Alan Bulgular
Herbir ratin maruz kaldig1 ortalama elektrik alan degeri ve ortalama maruziyet mesafesi

Olctilmiis ve asagidaki tablo elde edilmistir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Ratlarin maruz kaldig1 ortalama elektrik alan degeri.

1800MHz

Rat | Kafa Kafa Govde Govde Kuyruk Kuyruk
No | diort(cm) | Eiore (V/m) | dzore(cm) Ezore(V/m) | dzort(cm) Ezort(V/m)
1 7 7.9 12 5.8 21 3.9

2 7 8.8 12 5.7 21 2.6

3 7 7.6 12 6.6 21 3.5

4 7 8.0 12 55 21 29

5 7 7.9 12 5.7 21 2.6

6 7 7.8 12 4.9 21 3.2

7 7 8.6 12 5.2 21 2.7

8 7 7.1 12 6.0 21 2.7
Nem: %40-50 Isik: 40Watt [s1: 220C

dori: Antene olan ortalama uzaklik, Eqr: Maruz kalinan ortalama elektrik alan degeri.

Alinan ol¢iimler asagidaki formiilde kullanilmis ve SAR degeri hesaplanmistir (Tablo 4.2).

2

SAR:O-.ﬂ
P

(W 7kg)

Erms: Elektrik alan (the root mean square electric field), (V/m)

o: Ortalama Elektriksel iletkenlik (S/m)

p: Dokunun kiitle yogunlugu (kg/m3)

*Elektriksel iletkenlik degeri 1800MHz frekans icin http://www.fcc.gov/oet/rfsafety/dielectric.
html’ den elde edildi.

Tablo 4.2. Deney grubuna dahil edilen ratlarin SAR degeri.

Dokunun Kiitle | Ortalama Olgiilen SAR(W/kg)
yogunlugu Elektriksel Ortalama
(kg/m3) lletkenlik (S/m) | Elektrik Alan
Degeri(V/m)
Tim viicut 1040 1.389380 6.8+0.1 0.06
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4. 2. Gen ifade analizi
Real-time PCR analizi sonucu elde edilen AACT degerleri kontrol grubunda sekil 4.1’de, deney
grubunda sekil 4.2’de, sham grubunda ise sekil 4.3’de oldugu gibidir.

RQ vs Sample

1.018

II 0.069
m -0.078
-0.479 .ps48

Sample

Leger

I Hsp27 [ p38MAPK

Sekil 4.1. Kontrol grubu Hsp27 ve p38MAPK genlerinin AACT degerleri.

RQ vs Sample

Sample

Leg
M Hsp27 [ p38MAPK

Sekil 4.2. Deney grubu Hsp27 ve p38MAPK genlerinin AACT degerleri.
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RQ vs Sample

II n
-0.47

-0.832
-1.211

Sample

Leger

Il Hsp27 [ p38MAPK

Sekil 4.3. Sham grubu Hsp27 ve p38MAPK genlerinin AACT degerleri.

Yapilan istatistik analiz sonucu, p38MAPK geninin ifade dlizeyi agisindan gruplar arasinda anlaml
bir fark oldugu (p=0,009), Hsp27 geni i¢in ise gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi bulundu
(0,812). p38MAPK geninin ifade diizeyi farkliliginin hangi gruplardan kaynaklandigini tespit
edebilmek i¢in post hoc testlerinden Dunn testi kullanildi ve farkin sham grubu ile deney grubu
arasinda oldugu tespit edildi. Ayrica istatistik analizde “p” degeri lizerinde Benjamini-Hochberg
diizeltmesi yapildi.

Analiz sonucunda; p38MAPK geninin ifade degerlerinin deney grubunda; minimum:
0,445, maksimum: 2,922, ortalama: 0,77218, kontrol grubunda; minimum: 0,253, maksimum:
1,964, ortalama: 0,52377, sham grubunda ise; minimum: 0,243, maksimum: 1,476, ortalama:
0,38289 oldugu belirlendi (Tablo 4.3). Deney grubunda p38MAPK sham grubuna gore daha
yliksek bulunmustur p degeri ver

Hsp27 geninin ifade diizeyinin ise deney grubunda; minimum: 0,619, maksimum: 30,675,
ortalama: 2,33229, kontrol grubunda; minimum: 0,253, maksimum: 1,964, ortalama: 0,52377,
sham grubunda ise; minimum: 0,946, maksimum: 8,988, ortalama: 2,4718 oldugu belirlendi
(Tablo 4.3).

P38MAPK geninin ortalama, minimum ve maksimum ifade degerlerinin gruplar
arasindaki dagilimi grafiksel olarak sekil 4.4’de, Hsp27 geninin ortalama, minimum ve maksimum

ifade degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi ise grafiksel olarak sekil 4.5’de verilmistir.
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Tablo 4.3. p38MAPK ve Hsp27 genlerinin ifade degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi.

1800MHz RF-EMF Sham grubu Kontrol grubu Adj. P
Deney grubu
Median Median Median
(Min.-Max.) (Min.-Max.) (Min.-Max.)
Hsp27 2,33229 2,05765 2,4718 0,897
(0,619-30,675) (0,283-6,732) (0,946-8,988)
p38MAPK 0,77218 0,38289 0,52377 0,018
(0,445-2,922) (0,243-1,476) (0,253-1,964)

*Benjamini-Hochberg diizeltmesi yapilan p degeri.

p38MAPK Gen ifadesi

all 01

Deney Kontrol Sham

2,5

1,5

[N

0,5

B p38MAPK Ortalama H p38MAPK Minimum B p38MAPK Maksimum

Sekil 4.4. P38MAPK geninin ifade diizeyinin gruplar arasindaki dagiliminin grafiksel gosterimi.

HSP27 Gen ifadesi

35

30
25
20
15

Deney Kontrol Sham

o wun

B HSP27 Ortalama W HSP27 Minimum B HSP27 Maksimum

Sekil 4.5. Hsp27 gen ifade diizeyinin gruplar arasindaki dagiliminin grafiksel gosterimi.
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4. 3. Tartisma

Yaklasik son on bes yilda cep telefonlarimiz hayatimizin ayrilmaz bir parcasi durumuna
gelmistir. Uyurken, yemek yerken, calisirken giinlin hemen her aninda cep telefonlarimiz
yanimizda bulunmaktadir. Hatta cep telefonuna bagimlilig1 gelisen bireyler dahi mevcuttur. Bu
durum zamanla insanlarin aklina cep telefonundan yayilan radyasyonun sagliga olumsuz etkisi
glindeme gelmistir [92].

Cep telefonu teknolojisi Amerika Birlesik Devletleri ordusu tarafindan gelistirilmis,
zamanla bu teknolojinin halk tarafindan kullanilmasinin faydali olabilecegi diisiiniilmiis ve hi¢cbir
On test yapilmadan pazara girmesine izin verilmistir. Bunun i¢in de uzunca bir siire herkese
mantikli gelen bir aciklama yapilmis ve mikrodalga firinlardan ¢ok daha az radyasyon yaydigini,
bunun dokularda i1sinma problemine yol agacagini ve bu sorun oOnlenirse cep telefonu
radyasyonunun saglig1 olumsuz etkisinin olmayacagini savunmuslardir [26].

Bu agiklamay yeterli bulmayan bilim insanlar ilk olarak cep telefonu radyasyonunun
akut etkilerine odaklanmistir. Dokularin 1sinmasini akut etki olarak degerlendirmislerdir. Bunun
disinda nadiren bazi bireylerde elektromanyetik hipersensitivite goriilebilmektedir. Semptomlar
siklikla dermatolojik (ciltte kizariklik, karincalanma ve yanma hissi) olarak gortilmektedir.
Ayrica, yorgunluk, bitkinlik, konsantrasyon gii¢liigii, bas donmesi, bulanti, ¢arpint1 ve sindirim
sorunlarini da tetikledigi goriilmektedir [93, 94]. Son yillarda yapilan molekiiler calismalarda ise
cep telefonlarindan yayillan radyasyonun beyin dokularinda ve viicudun herhangi bir
boliimiindeki baska bir dokuda fizyolojik ve biyokimyasal degisimlere yol acabilecegi
gosterilmistir [5,6, 8, 40, 49]. Bu etkiler su damlaciklarinin kayalarda olusturdugu oyuntular gibi
zamanla dokulara hasar verebilir ve insan saghigini ciddi olarak etkileyebilir. Ancak giivenlik
standartlar1 bu durumu goéz ardi etmekte, sadece akut etkilerini degerlendirmekte ve bunun
icinden de sadece doku isinmasini ele almaktadir.

Hiicre radyasyonu kendisini korumasi gereken, fizyolojisini ve sagligin1 bozabilecek bir
faktor olarak algilar ve savunma mekanizmasi devreye girer. Cep telefonu maruziyeti sonucu
olusan hiicresel strese yanit hemen stres proteinlerinden gelir. ilk olarak Ferruccio Ritossa
tarafindan 1962’de Drosophila melanogaster’in tiikiiriik salgisinda hiicrelerde 1s1 artisina yanit
olarak ifadenin arttig1 belirlenen ve bu nedenle ilk olarak 1s1 sok proteini (Heat Shock Proteins)
olarak adlandirilan stres proteinlerinin, sonralari radyasyon, oksitleyici ajanlarin varligi, anoksi
gibi diger birgok stres durumunda da hiicrelerde strese yanit olarak miktarlarinin hizla arttigi
tespit edilmistir. Cep telefonu radyasyonuna maruz kalan hiicrelerde de 1s1 artisindan bagimsiz
strese bagli olarak bazi HSP'lerin gen ifade miktarlarinin arttigi gésterilmistir [12].

Tiibitak'in 2001 yili biilteninde yayinladigi ve son yillara kadar bir¢ok kaynakta da
belirtildigi tizere cep telefonu radyasyonu dokularda 1sinmaya yol acar. Bu 1sinma su igerigi fazla
olan g6z dokusu ve testisler hari¢ kan dolasimi yolu ile biiyiik 6l¢iide elimine edilebilir. Bu agidan
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bakildiginda sorun yok gibi goriinebilir ancak radyasyonun hiicrelerde yarattigi stres ele alinirsa
hiicreyi yikima gotiiren ciddi etkilerinin olabilecegi anlasilabilir. Bu bilgilerden ve diisiinceden
yola cikilarak bu tez calismasinda Wistar cinsi disi siganlar kontrol, deney ve sham grubu olarak
her grupta 9 sigan olacak sekilde ii¢ gruba ayrilmistir. Deney grubu 8 hafta boyunca giinde 2 saat
stireyle 1800 MHz cep telefonu radyofrekans radyasyonuna maruz birakilmistir. Sham grubu ayni
siire cihaz icerisinde radyofrekans radyasyonu uygulanmadan bekletilmis ve bodylece plasebo
etkisinin elimine edilmesi planlanmistir. Kontrol grubuna ise hicbir islem uygulanmamistir.
Maruziyet sonrasi tiim gruplar sakrifiye edilmistir. Giinliik yasamda cep telefonuna en yakin ve
en uzun siire maruz kalan doku olan beyin dokusu ele alinmis ve stres yolaginda gorevli Hsp27
ve p38MAPK genlerinin ifade diizeylerindeki degisiklikler arastirilmistir.

Retrospektif calismalar cep telefonu kullanim siiresi ile beyin tiimorii goriillme orani
arasindaki iliskilere odaklanmistir. Bulgular cogunlukla on yili askin cep telefonu kullaniminda
akustik noéroma ve glioma i¢in anlamlihik goéstermektedir. Vini G. Khurana ve arkadaslarinin
ingilterede yaptiklar1 calismada 1995-2004 yillar1 arasinda 100.000 birey ile yapilan ¢alismada,
on yilin iizerinde cep telefonu kullanan bireylerde, cep telefonunun yakin tutuldugu temporal
bolgede tiimor riskinin iki kat arttigini, bu riskin akustik néroma ve glioma icin anlamh
meningioma icin ise anlamsiz oldugunu belirlemislerdir [95]. 2002 yilina kadar yapilan
calismalarin cok diisiik frekansli EMA’larin saglik etkilerini ortaya koymasi sonucu, Uluslararasi
Kanser Arastirma Merkezi (IACR) 2002 yilinda ¢ok dusiik frekansli manyetik alani insanda sinirh
kanita sahip kanserojen ve hayvan deneylerinde yeterli kanserojen olarak tanimlanan grup 2B’de
siniflandirmistir [2]. Hardell L. ve Carlberg M. 2013 yilinda yayinladiklar1 makalede, uzun siireli
cep telefonu kullanimi ile bening beyin tiimorleri goriilme oraninin arastirildigi, Hardell ve
arkadaslarinin 2006, 2009 ve 2013 yillarinda yayinlamis olduklar1 5 makale verileri ile
interphone tarafindan 2010 ve 2011 yillarinda yayinlanmis 2 makaleden elde edilen verilerin
metaanalizi sonucunda, RF-EMF maruziyetinin glioma ve akustik ndroma i¢in ciddi risk
olusturdugunu ve bu nedenle IARC siniflandirmasinda grup 1’'de yer almasi gerektigini var olan
siniflandirmanin acil olarak giincellenmesi gerektigini bildirmislerdir [96]. Ayn1 ikili 2015 yilinda
cep telefonu kullaniminin glioma ve meningioma i¢in risk olusturdugunu ve tiimorlerin beynin
cep telefonunun yakin tutuldugu temporal bélgede olustugunu bildirmislerdir [97]. Ayn1 y1l L.
Lloyd Morgan ve arkadaslar1 yayinladiklar1 derlemede, cep telefonu radyasyonunun beyin
timorlerine yol ac¢tigini ve IACR tarafindan grup 2B’den grup 2A’ya alinmasi gerektigini

bildirmislerdir [98]. Gaélle Coureau ve arkadaslari, Hardell L. ve Carlberg M. ile ayn1 y1l yaptiklari

calismada (2013) 2004-2006 yillar1 arasinda Fransa'da dort ayri merkezden alinan kayitlari
degerlendirmislerdir. Toplamda 253 glioma, 194 meningioma ve 892 kontrol yetiskin birey
calismaya dahil edilmistir. Diizenli cep telefonu kullaniminda glioma riskinin artmadigini ancak
ozellikle is geregi yogun olarak cep telefonu kullanan bireylerde glioma ve temporal lobda tiimér
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riskinin olduke¢a yiiksek oldugunu bulmuslardir [99]. 2016 yilinda ise Simon Chapman ve
arkadaslar1 1982-2012 yillar1 arasinda Avustralya’da beyin tiimoéri tanisi almis 19,858 erkek ve
14,222 kadin hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, cep telefonu kullanim siklig1 ile beyin timori
gorulme siklig1 arasinda bir iliski oldugunu saptamislardir [100].

Retrospektif calismalar cep telefonu kullanimi ile beyin tiimoérlerinin goriilme siklhig
arasinda kuvvetli baglant1 kurmaktadir. Ancak bu ¢alismalar kesin iliski kurmak icin yetersizdir.
Bu noktada molekiiler ¢alismalar yogunluk kazanmistir. Radyofrekans radyasyonunun farkl
dokulara ait hiicrelerde neden oldugu fizyolojik, biyokimyasal ve genetik degisiklikleri ele alan
bir¢cok ¢alisma mevcuttur. Dariusz Leszczynski ve arkadaslar1 bir saat 900 MHz elektrik alana
maruz birakilan insan endotelyal hiicre hattinda stres proteinlerinden olan Hsp27 ve p38MAPK
(p38 Mitojen Aktiveli Protein Kinaz) genlerinin ifade diizeylerinin gecici olarak yiikseldigini
gozlemlemislerdir. Siirekli maruziyette, Hsp27’'nin radyasyonla indiiklenmis aktivasyonunun
beyin hiicrelerinde sitokrom c/kaspaz-3 apoptotik yolunun inhibisyonuna ve endotelyal hiicre
stres fiberlerinin stabilizasyonu yoluyla kan beyin bariyerinin permeabilitesinin artmasina neden
olabilecegini ifade etmislerdir [12]. Bizim bulgularimiza benzer sekilde p38MAPK ifadesi artmis
olmakla beraber Hsp27 gen ifadesi acisindan farklilik bulunmaktadir. Bu farkliligin nedeninin
Dariusz Leszczynski ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada hiicre hatti kullanmalar1 ve hiicre
hattinda tek basina bir hiicrenin yaniti ile yasayan bir organizma icerisinde dokuya dahil olan
hiicrenin yanitinin ayn1 olmamasi olabilir. Hiicre hattinda savunmasiz olan ve EMF'den direk
etkilenen beyin hiicreleri organizmada kafatasi, deri gibi bariyerler tarafindan az da olsa korunur.
Ozen S. mikrodalga frekansh EM radyasyona maruz kalan biyolojik dokularda olusan 1s1l etkinin
teorik ve deneysel incelenmesi konulu doktora tezi bulgularinda 900MHz ve daha istli cep
telefonu radyofrekans dalgasinin kafatasinda yogunlukla kafa derisi tarafindan soguruldugunu
bildirmistir [101]. Bu bilgilerden yola ¢ikilarak bu calismada glinlimiizde yogun olarak kullanilan
2G cep telefonu degeri olan 1800MHz radyofrekans radyasyonunun insan beyin dokusundaki gen
ifadesine etkisi Wistar cinsi disi sican kullanilarak arastirilmistir. 8 hafta boyunca giinde iki saat
1800MHz radyofrekans radyasyona maruz kalan Wistar cinsi disi ratlarin beyin dokusuna ait
hiicrelerde Hsp27 ve p38MAPK genlerinin ifade diizeylerine bakilmis ve p38MAPK geninin
ifadesinin arttig1 bulunmustur (p*= 0,018).

Cep telefonu radyofrekans radyasyonunun beyin dokusuna etkisi iizerine yapilan genetik
calismalar bulgularimizi destekler niteliktedir ve ne yazik ki ¢ogunlukla anlamh iliskiler
sunmaktadir. Kavindra Kumar Kesari ve arkadaslar1 yaptiklari ¢calismada Wistar cinsi 45 gilinliik
olgun erkek siganlari 2s/60 giin siire ile 3G cep telefonu radyasyonuna maruz birakmislar
ardindan beyin dokusunda DNA cift iplik kiriklari, mikroniikleus, DNA fragmentasyonu ve Hsp27,
p38MAPK, Hsp70, sitokrom c, Bax, Bcl-2, and b-actin genlerinin ifadelerini western blot teknigi ile
degerlendirmislerdir. Sonu¢ olarak 3G cep telefonu maruziyetinin beyinde DNA c¢ift iplik

39



kiriklarimi indiikledigini, mikroniikleus olusumunu arttirdigini, kaspaz 3 gen ifadesini artirarak
hiicreleri apoptoza siiriikledigini, Hsp70, Hsp27 ve p38MAPK genlerinin ifadesini anlamh
derecede arttigini tespit etmislerdir. Bu durumun mitokondrilerden sitokrom c salinimini ve
apoptozu dolayisiyla radyasyonun aktive ettigi hiicresel 6liimii tetikleyecegini ifade etmislerdir
[48]. Kavindra M. Buttiglione ve arkadaslari 2007 yilinda SH-SYSY insan néroblastoma
hiicrelerini 5 dk, 15 dk, 30 dk, 6 s ve 24 s siire ile 900 MHz EMF’ye maruz biraktiktan sonra hiicre
siklusunda, apoptoz ve hiicre biiylimesinde etkili olan Egr-1 geninin ifadesini gecici olarak
arttifini tespit etmislerdir. Buna paralel olarak MAPK yolagininda fosforile olacagini diistinerek
ERK1/2, SAPK/JNK ve p38MAPK genlerinin ifadesini western blot yontemi ile degerlendirmisler
ve sonug olarak ERK1/2 geninin ifadesinin 5. dakikadan itibaren arttigini, 15. dakikada pik
yaptigini sonra giderek azaldigini ve 24. saat sonunda normal seviyeye indigini tespit etmislerdir.
SAPK/INK'nin ifadesinin 30. dakikada en yiiksek seviyeye ulastigini p38MAPKnin ise
degismedigini bulmuglardir. 24. saatte Bcl-Z2 ve survivin genlerinin ifadelerinin azaldigini,
bununda belirgin derecede hiicre siklusunu G2-M evresinde durdurdugunu ve apoptozu
baskiladigini bulmuslardir [102]. Bu calismada maruziyet siiresinin kisa tutulmus olmasi
p38MAPK ifadesinin degismemesine neden olmus olabilir. Adamantia F. Fragopolou ve
arkadaslar1 Balb/c fareleri her grupta 6 fare olacak sekilde gruplara ayirmislar, birinci gruba 3s/8
ay doz ve siire SAR: 0.17-0.37 W/kg olan tipik cep telefonu radyasyonu, ikinci gruba 8 s/8 ay
DECT (Digital Enhanced Cordless Telecommunications/Telephone), SAR: 0.012-0.028 W/kg
uygulamislar, liciincii grubu ise sham grubu olarak degerlendirmislerdir. Siire sonunda tiim
gruplarin serebellum, hipokampus ve frontal lobunda proteom analizi yapmislardir. Her iki EMF
(electromagnetic fields) grubunda da 143 proteinin ifade profilini degerlendirmis ve 114
proteinin ifadesinde anlaml artis oldugunu tespit etmislerdir. Cesitli néral fonksiyonlarda ve
beyin metabolizmasinda gorevli, Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP), Alfa-siniiklein, Glia
Maturasyon Faktor beta (GMFB), Apolipoprotein E (apoE), 1s1 sok proteinleri ve hiicre iskelet
proteinleri (nérofilamentler ve tropomodulin) gibi beynin hemen tiim bdlgelerinde gérev alan
bircok proteinin bu listede yer aldigim1 bildirmislerdir. Calisma western blot analizi ile
dogrulanmistir. Belirlenen protein miktar degisimleri beyin plastisitesi degisimi, sinir sisteminde
oksidatif stresin olusmasi, apoptozis ve son yillarda cep telefonu kullanimu ile iliskilendirilen
basagrilari, uyku bozukluklari, halsizlik, hafiza kayiplari ve maalesef uzun siire maruziyette beyin
tiimorii ile iliskilendirilebilecegi ekip tarafindan bildirilmistir [103]. Miyakoshi ]. ve arkadaslari
2005 yilinda insan glioma MO54 hiicrelerini sham ve deney grubu olarak iki gruba ayirmislar,
deney grubuna SAR: 1, 2 ve 10 W/kg olacak sekilde 2 s/4 g boyunca 1950 MHz siirekli dalgaya
maruz birakmislar ardindan western blot yontemiyle Hsp27 ve Hsp70 genlerinin ifadesini
degerlendirmislerdir. Her iic SAR degerinde de s6z konusu genlerin ifadesinde bir artis
olmadigini ancak SAR 2 ve 10 grubunda Hsp27 (78Ser) proteininin fosforilasyonunun azaldigini
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tespit etmislerdir. Ayrica hiicre biiylimesini 4. giin sonunda hiicreleri sayarak élgmiisler ve tiim
gruplar ile kontrol grubu arasinda anlamh farklilik olmadigini belirlemislerdir [104]. Xue-Sen
Yang ve arkadaslarn eriskin erkek Sprague-Dawley cinsi ratlara 3 saat 2.45 MHz (SAR: 6 W/kg)
radyasyon uyguladiktan sonra sakrifiye etmisler ve toplamda 2048 genden 23 tanesinin
ifadesinin arttigin1 18 tanesinin ifadesinin ise azaldigini tespit etmislerdir. Ozellikle Hsp27 ve
Hsp70 genlerinin ifade diizeylerinin hipokampusta anlamli derecede arttig1 tespit edilmistir.
Immiinohistokimyasal sonuglarda ise hipokampusta Hsp27 ve Hsp70 antikorlarinin yogun olarak
boyandigini, 6zellikle kornu ammonis 3(CA3)’lin piramidal néronlarinda ve dentat girusun (DG)
grantiler hiicrelerinde daha yogun oldugunu tespit etmislerdir [105]. Gustav Grafstrom ve
arkadaslar1 56 ratin 32 tanesini haftada bir kere 2 saat 55 hafta siire ile 900 MHz radyasyona
maruz birakmislar (SAR ort: 0.6 ve 60mW/kg) ratlardan 16’sin1 sham 8’ini kontrol olarak
degerlendirmislerdir. Deney sonunda tiim gruplara epizodik benzeri hafiza testi (Trial of the
episodic-likememory) uygulanmis ve test sonuglarinin her iki grupta benzerlik gosterdigini
bulmuslardir. Son radyasyon uygulamasindan 5-7 hafta sonra beyin dokusu g¢ikarilmis ve
histopatolojik incelemeler yapilmistir. Inceleme sonucunda insan yaslanmasinin tipik belirtileri
olan albumin gecisi, noron hiicrelerinin hasari, hiicrelerde lipofuscin birikmesi, hiicre iskelet
norotik noronal degisimleri degerlendirmisler ve gruplar arasinda bir farklilik olmadigini tespit
etmislerdir [106]. Radyasyon uygulamasindan sonra 5-7 hafta beklenmis olmasi hiicresel
degisimlerin normale donmiis olmasini saglamis olabilir. Uygulamadan hemen sonra ratlarin
sakrifiye edilmesi ve dokularin korunarak incelenmesi bu ¢alisma i¢in sonugclar1 degistirebilir.
Mohamed Ammari ve arkadaslar1 2010 yilinda Sprague-Dawley ratlara 8 hafta boyunca haftada
5 giin boyunca 45 dk/glin (SAR:1.5 W/kg) ve 15 dk/giin (SAR: 6 W/kg) EMF uygulamis ve
calisma sonunda beynin prefrontal kortex, serebellar kortex, hipokampusun dentat girusunda,
striatumun lateral globus pallidusunda, kaudat ve putamen bolgelerinden immiinositokimyasal

olarak GFAP (Glial fibrillary acidic protein) gen ifadesiniél¢gmiisler. Sonug¢ olarak her iki SAR

degerinde GFAB ifadesinde artis tespit etmislerdir. GFAB 6nemli bir timor belirtecidir ve
sonuglar radyofrekans radyasyonunun beyin dokusunda kansere yol acabilecegini
gostermektedir [107]. Siileyman Dasdag ve ekibi 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, 14 albino
erkek yetiskin rat1 deney ve sham olarak iki gruba ayirmislardir. Deney grubuna bir yil boyunca
glinde 3 saat 900 MHz EMF uygulamislar (SAR: 0.0369 W/kg) ve deney sonunda tiim ratlari
sakrifiye ederek beyin dokusunda rno-miR-9-5p, rno-miR-29a-3p, rnomiR-106b-5p, rno-miR-107
ve rno-miR-125a-3p genlerinin ifade diizeylerini degerlendirmislerdir. Sonug olarak yanlizca rno-
miR107 (adj P *=0.045) geninin ifadesinin deney grubunda anlamli derecede azaldigini
bulmuslardir. miR107’nin glioma basta olmak iizere alzheimeribi bircok hastalikla
iliskilendirilebilecegini bildirmislerdir [108]. Aym1 ekip yaptiklar1 baska bir ¢alismada,
24saat/glin 12 ay siire ile 2.4 GHz radyofrekans radyasyonuna maruz birakilan Wistar cinsi erkek
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ratlarin beyin dokularinda ayn1 mikroRNA genlerinin ifade profiline bakmislardir. Sonug olarak
miR-106b-5p (adj p *=0.010) ve miR-107 (adj p *= 0.005) genlerinin ifadelerinin deney grubunda
anlamlh olarak azaldigini, miR-9-5p, miR-29a-3p ve miR-125a-3p genlerinin ifadelerinin ise
gruplar arasinda degisiklik gostermedigini bulmuslardir. 2.4 GHz Wifi radyofrekans
radyasyonunun siirekli maruziyette ndrodejeneratif hastaliklara yol agabilecegini bildirmislerdir
[109].

Bu calismada 8 hafta boyunca giinde 2 saat siireyle 1800MHz cep telefonu radyofrekans
radyasyonuna maruz birakilan Wistar cinsi disi siganlarin beyin dokularinda molekiiler diizeyde
yapilan arastirmada, stres yolaginda gorevli Hsp27 ve p38MAPK genlerinin ifade diizeylerine
bakilmis ve p38MAPK geninin ifade diizeyinin sham ve kontrol grubuna kiyasla deney grubunda
anlamli derecede arttigi (p=0.018), hsp27 geninin ifadesinin ise gruplar arasinda degisiklik
gostermedigi bulunmustur (p=0,897). Leszczynski D. ve arkadaslar ile Kavindra K.K. ve
arkadaslari, yapmis olduklari ¢alismalarda farkl siire ve dozlarda EMA uygulamasinda p38MAPK
ve Hsp 27 genlerinin ifadesinin deney grubunda artis gosterdigini bulmuslardir [12, 48]. Ayrica
Xue-Sen Yang ve arkadaslar1 da Hsp27 geninin ifade diizeyinin EMA maruziyeti sonucunda
arttigini bulmuslardir [105]. Sonuglarimiz p38MAPK geni agisindan literatiir ile uyumludur.
Maruziyet siiresi ve dozu artirildiginda Hsp27 gen ifade diizeyinde de anlamli artis goriilebilir. Bu
gline kadar bu alanda yapilan ¢alismalarda uygulanan EMA yogunlugu ve maruz kalma siiresi
cesitlilik gostermektedir. Molekiiler agidan yapilan degerlendirmelerde yeterli siire ve doz
uygulandiginda beyin hiicrelerinde anlaml degisiklikler oldugu arastirmacilar tarafindan ortaya
konulmustur. Retrospektif calismalar 2010 yili 6ncesinde celiskili bulgular ifade etse de son
yillarda yapilan gtivenilir ¢calismalar cep telefonu kullanimi ile beyin tiimoérleri arasindaki iliskiyi

ortaya koymustur.

5. SONUCLAR ve ONERILER

v" Bu ¢alisma sonucunda, 1800 MHz radyofrekans radyasyonunun 8 hafta boyunca giinde
iki saat uygulandiginda erigkin disi ratlarin beyin dokusunda Hsp27/p38MAPK stres
yolaginda gorevli olan p38MAPK geninin ifade diizeyini artirdig1 (p=0,018), Hsp27 gen
ifade dlizeyini ise degistirmedigi tespit edilmistir (p=0,897).

v" Bu ¢aligma daha uzun stire ayni1 degerde radyofrekans radyasyonu ya da ayni siire daha
yliksek radyofrekans radyasyonu uygulanarak tekrarlandiginda Hsp27 geninin ifade
diizeyinde de anlaml artis gozlenebilir.

v Calisma sonucu elde edilen bulgular cep telefonu radyofrekans radyasyonuna uzun stireli
maruziyette beyin dokusunda Hsp27/p38MAPK stres yolaginin uyarildigini, bu yolagin

uzun siire uyarilmasi sonucu beyin dokusunda tiimor olusabilecegini gostermektedir.
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v" Uzun stireli cep telefonu kullanimi beyin tiimoriine sebep olabilir. Bu bulgularin ileri
calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

v Calismalar sonucu halk bilgilendirilmeli ve yasal olarak gerekli 6nlemler alinmalidir.
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