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OZET

1800 MHZ RADYOFREKANS ELEKTROMANYETIK RADYASYONA MARUZ BIRAKILMIS
SICANLARIN OVARYUM VE UTERUS DOKULARINDAKI p53 EKSPRESYON DUZEYLERININ
ARASTIRILMASI VE COMET TESTI ILE DNA HASARININ BELIRLENMESI

Yeryiiziindeki tiim canlilar ve cansizlar havada, suda, toprakta, hatta kendi viicutlari
icerisindeki dogal ve insanlar tarafindan iiretilen yapay radyasyon kaynaklarinin her giin
1sinimina maruz kalmaktadir. Radyasyon 1sinma, kimyasal reaksiyon degisimleri, hiicreler ve
dokularda elektrik akiminin indiiklenmesi yoluyla doku hiicrelerinin boliinme hizi, farklilagsmasi
ve hasar onarim yetenegi gibi biyolojik etkilere yol agmaktadir. Hiicre, stres unsuruyla
karsilastiginda bu hasarlari elimine edecek mekanizmalar1 devreye sokmaktadir. p53 tiimor
baskilayici geni cesitli genotoksik stresler araciligiyla aktive olan bir transkripsiyon faktoriidiir.
Farkli tip DNA hasarina cevapta p53 Uriinii aktive olur ve hiicre dongiisiiniin durdurulmasi,
apoptoz ve DNA onarimi gibi bircok hiicresel olaylar1 diizenler. Calismamizda deney, sham ve
kontrol olmak lizere her grupta 7, toplamda 21 Wistar albino disi si¢can ¢alismaya dahil edilmistir.
Deney grubu 8 hafta boyunca, giinde 2 saat 1800 MHz elektrik alana maruz birakilmistir. Sham
grubundaki denekler, 8 hafta boyunca, giinde 2 saat elektrik alan uygulanmaksizin elektrik alan
cihazi icinde bekletilmistir, kontrol grubundaki deneklere ise hi¢bir islem yapilmamistir. 8 hafta
sonunda sicanlar sakrifiye edilmistir. Wistar albino disi sicanlarin ovaryum, uterus dokularindaki
p53 geninin ekspresyon diizeyleri Real-Time PCR sistemi ile arastirilmistir. 1800 MHz
radyofrekans elektromanyetik radyasyonun ovaryum (p=0,564) ve uterus (p=0,291)
dokusunda p53 geninin ekspresyon diizeyini etkilemedigi saptanmistir. Ayrica, ovaryum ve
uterus parametreleri icin dogrusal iliski olup olmadig1 incelenmistir, gruplar arasinda dogrusal
bir iliski olmadig1 belirlenmistir (p=0,672). Ayni zamanda hiicre diizeyinde DNA hasarini
saptamak ve miktarin1 belirlemek i¢in uygulanan comet yontemiyle dokularda olusan hasar
derecelendirilmistir. 1800 MHz radyofrekans elektromanyetik radyasyon uygulanan ovaryum

dokusunda DNA hasar1 artarken (p=0,004), uterus dokusu etkilenmemistir (p=0,100).

Anahtar Kelimeler: 1800 MHz, Cep Telefonu, Ovaryum, Uterus, p53, Comet Testi.

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



ABSTRACT

RESEARCH OF P53 EXPRESSION LEVELS IN OVARIAN AND UTERINE TISSUES OF
RATS WHICH ARE EXPOSED TO 1800 MHZ RADIOFREQUENCY ELECTROMAGNETIC AND
DETERMINATION OF DNA DAMAGE BY COMET ASSAY

All living creatures and inanimates on earth expose natural radiation sources in water,
air, soil, even in their own bodies and artificial radiation sources generated by people everyday.
Radiation which is causes chemical changes, heating by inducing electrical currents in cells and
tissues, leads to biological effects such as division rate, differentiation and ability to repair the
damage of tissue cells. When cells encounter the stress factor, they activate the mechanisms
which to eliminate these damage. Tumor suppressor p53 is a transcription factor that is activated
through a variety of genotoxic stress. p53 suppressor gene product becomes activated in various
types DNA damage to response and regulate many cellular processes such as stopping the cell
cycle, apoptosis and DNA repair. In our study, 7 Wistar albino female rats were included in the
study in each group, including experiment, sham and control. The experiment group was exposed
to 1800 MHz electric field for 2 hours a day for 8 weeks. Sham group were were keptin the electric
field without applying electric field for 2 hours a day for 8 weeks. No action was taken on the
subjects in the control group. After 8 weeks the rats were sacrificed. The expression levels of p53
gene in ovary and uterine tissues of Wistar albino female rats were investigated by Real-Time PCR
system. 1800 MHz radiofrequency electromagnetic radiation did not affect p53 expression levels
in the ovary (p = 0,564) and uterus (p=0,291). In addition, it was examined whether there was a
linear relationship between ovary and uterine parameters and it was determined that there was
no linear relationship between all the groups (p = 0,672). At the same time, damage to tissues was
graded by the comet method used to detect and quantify DNA damage at the cell level. 1800 MHz
radiofrequency electromagnetic radiation increased DNA damage in the ovarium tissue (p =

0,004), was unaffected in uterine tissue (p = 0,100).

Keywords: 1800 MHZ, Mobile Phone, Ovary, Uterine, p53, Comet Assay.

Advisor: Prof. Dr. Nurcan ARAS, Mersin University, Department of Medical Biology, Mersin.
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1. GIRiS

Bir elektrik ylikiiniin diger bir elektrik yiikii izerinde yarattig1 itme veya cekme kuvveti
elektrik alandir. Manyetik alan ise elektrik yiikleri yer degistirdiginde ortaya cikan bir elektrik
akimi sirkiilasyonudur. Elektrik ve manyetik alanlarin bir araya gelmesiyle elektromanyetik
alanlar (EMA) olusmaktadir [1]. Yerkiirede bulunan dogal elektromanyetik alana ek olarak insan
yapimi yapay elektromanyetik alanlarin eklenmesiyle canlilar daha fazla radyasyona maruz
kalmaktadir [2]. Glinlimilizde yaygin olarak kullanilan enerji nakil hatlari, trafo merkezleri,
televizyon ve radyo alici-verici sistemleri, ultrason, MR (Manyetik Resonans), rontgen vb. tip
cihazlari, elektrikli ev aletleri, baz istasyonlari, cep telefonlar1 vb. sistemler insan yapimi yapay

radyasyon etmenlerinden bazilaridir [3].

Radyasyon etkisine gore iyonize olan (direkt) ve iyonize olmayan (indirekt) radyasyon
olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. lyonize radyasyon atomdan elektron koparirken iyonize
olmayan radyasyon yeteri kadar enerjisi olmadig1 icin etkilestigi materyal i¢cindeki atomlar:
iyonize edememekte ve sadece uyarmakla yetinmektedir. Bu uyarinin sonucunda isinma,
goriilebilecegi gibi hiicreler ve dokularda elektrik akiminin indiiklenmesi veya kimyasal
reaksiyon degisimleri goriilebilmektedir. Bu durumun doku hicrelerinin béliinme hizi,
farklilasmasi ve hasar onarim yetenegi gibi biyolojik etkilere yol actig1 bilinmektedir [4-6].
Iyonize veya iyonize olmayan radyasyon DNA (Deoksiriboniikleik Asit) molekiiliinde bazlarda ve
sekerlerde parcalanmaya, c¢apraz baglanmalara, hidrojen ve seker-fosfat baglarinin
parcalanmasina, tim DNA molekiiltiniin yapisal biitiinliigliniin bozulmasina yol acabilmektedir.
Olusabilecek hasarin siddeti doza baglidir. Uzun yillardan bu yana elektromanyetik alan ile
kanser olusumu arasindaki iliski yapilan hiicre ve doku kiiltiirlerindeki in-vitro ¢alismalarla

ortaya konmakla birlikte, elektromanyetik alanin saglik iizerine etkileri ortaya konmustur [5].

GlUnlimiiziin en 6énemli EMA kaynaklarindan biri olan ve 450, 900 ve 1800 MHz
(Megahertz) frekans bandinda c¢alisan cep telefonu kullanicilarinda doza bagh olarak
konsantrasyon eksikligine, halsizlige, uyku bozukluguna, kan basincinda artisa ve bas agrisina yol
acabilmektedir. Ayrica, yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglarina gore uzun siireli kronik
cep telefonu kullanicilarinda tiimor gelisimi riskinde belirgin bir artisin oldugu gézlemlenmistir
[7]. 2011 y1linda yapilan bir calismada 900 MHz elektromanyetik alana maruz birakilan ratlarin
karaciger, akciger, testis ve kalp dokularina radyasyonun oksitatif hasara neden oldugu
saptanmistir [8]. Yaptigimiz bu calismada cep telefonuna es degerdeki 1800 MHz radyofrekans
elektromanyetik radyasyona maruz birakilan ratlarin ovaryum ve uterus dokularinda p53
geninin ekspresyon dlizeylerindeki degisimler arastirilmistir. Tiimor baskilayici bir gen olan p53,

hiicre boélinmesi ve DNA replikasyonu sirasinda o6nemli rol oynamaktadir. Ayrica
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transkripsiyonel bir regiilator olan p53 geni DNA hasarina karsi hiicresel yanitin olusmasinda

merkezi bir rol tistlenmektedir.

Stres kosullarinda genetik bilgi deposu DNA’nin replikasyonunda veya genetik
biitiinligiinde molekiiler diizeyde bozukluklar olusmaktadir. Genotoksik kimyasal ajanlar,
oksidatif hasar, iyonize radyasyonun neden oldugu stres kosullar1 p53’lin ifadesinde
degisikliklere neden olabilmektedir. Farkli stres kosullarinda aktif hale gelen p53 tarafindan
hiicre siklus inhibisyonu veya apoptozu gerceklestirilir [9]. Insan kanserlerinde p53 mutasyonlari
yaygin oldugundan p53 geni kanser arastirmalarinda sik¢a incelenmistir. p53 geninin mutant
formlar1 kolon, uterus, over, testis, mide, meme, beyin, mesane gibi pek ¢ok malignitelerde
saptanmistir [10, 11]. Disi lireme organlarindaki gesitli kanserlerle p53 arasindaki iliski yapilan
calismalarla ortaya konulmaktadir. Ornegin endometriyal intraepitelyal karsinom ve rahim seréz
karsinom, epitelyal over kanserlerinin yaygin olarak p53 ifadesindeki anormallik sonucu

olustugu kanitlanmistir [12, 13].

Comet teknigi non-invaziv, hassas ve hizli bir floresan mikroskobik yontemdir. Hiicre
diizeyinde DNA hasarini saptamak ve miktarini belirlemek icin uygulanmaktadir [14]. Hasarl
DNA fragmetleri olusan hasardan dolay: farkli elektrik yiikiine, farkli molekiil agirligina sahip
olmaktadir. Bu durum sonucunda hasarli DNA, elektriksel alanda farkl hizlarda hareket eder ve
kuyruk seklinde bir gortinti olusturur. Comet yonteminde kuyruk seklindeki bu DNA goc
gorilintileri degerlendirilerek hasar 0, 1, 2, 3 ve 4 olarak derecelendirilir. Hasarin boyutu 0’dan
4’e dogru artmaktadir [15]. 2011 yilinda yapilan bir calismada 915 MHz radyofrekans
elektromanyetik radyasyona maruz birakilan ratlarin beyin, karaciger ve bobrek dokularindaki
hiicreler kontrol grubundaki hiicrelerle comet testi ile karsilastirilmistir. Beyin hiicrelerinde
kuyruk seklindeki goriintiiniin kontrol grubuna gore uzadig1 gézlemlenmis, 915 MHz 1sinimin

bobrek ve karaciger hiicrelerinde DNA kiriklarina neden oldugu sonucuna varilmistir [16].

Bu calismada, 1800 MHz radyofrekans elektromanyetik radyasyona maruz birakilan
ratlarin ovaryum ve uterus dokularindaki p53 gen ekspresyon seviyesindeki degisikligi ve comet

yontemiyle DNA hasarinin 6l¢iilmesi amag¢lanmistur.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Radyasyon
2.1.1. Radyasyonun Kisa Tarihgesi

Yerytziinde hayatin basladigi andan itibaren var olan radyasyonun tarihcesi Tablo 2.1.'de

gosterilmektedir.

Tablo 2.1. Radyasyonun Tarihgesi [17-23].

Yl Bulan Kisi Kesif

1895 Wilhelm Conrad Réntgen X Isinlam

1896 Henry Bequerel Radyoaktivite

1898 Marie ve Pierre Curie Radyum Elementi
1911 Ernest Rutherford Atom Cekirdekleri
1913 Meils Bor Atom Modeli Tasarim
1932 Chadwick Nétron

1932 Juilet Curie Yapay Radyoaktivite

Radyasyon ile ilgili arastirmalar giiniimtizde hala devam etmektedir. Diinyada iletisimde,
endiistride, tarimda, tipta tani ve tedavi amaciyla, niikleer tesislerde, askeri alanda ihtiyagclari

gidermek icin radyasyon 1sinlar1 kullanilmaktadir [17-23].

2.1.2. Radyasyonun Tanimi

Cekirdegindeki ndtron ve proton sayilarinin dengesiz olmasindan dolay1 baz1 atomlar
kararsizdir. Bu dengesizlik atom cekirdeginde enerji agiga ¢ikmasina neden olur, ortaya c¢ikan
enerji fazlalig1 ¢ekirdekteki proton sayisi notron sayisi ile dengeleninceye yani kararli hale
gelinceye kadar radyasyon (1sima) olarak salinmaktadir. Dolayisiyla radyasyon elektromanyetik
dalgalarin yayinimi, bir ortamdan gecen enerji transferi veya radyoaktif parcaciklarin

yayinlandigi parcacik akimi olarak tanimlanmaktadir [24, 25].

2.1.3. Radyasyonun Birimleri

Radyasyon biiytikliikleri radyoaktivite siddet birimi, 1si1nlama birimi, sogurulan doz birimi

ve biyolojik doz birimi olmak tizere 4 birimle ifade edilmektedir. Glinlimiizde yeni birimler gecerli
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olmakla birlikte, geleneksel ve yeni Uluslararasi Birim Sistemi'nin (SI) birimleri ve doniisiimleri

Tablo 2.2’de verilmistir [26, 27].

Tablo 2.2. Radyasyon ile Ilgili Birimler ve Birbirlerine Déniisiimleri [27].

rem= (rad)x(WR)*

Sv= [Gylx (WR)*

TERIM BIRIMI DANTSTM
ESKI YENI
Radyoaktivite Curie (Ci) : Becquerel [Bq): 1Ci=3.7x1010
Siddet 3.7x10%0 parcalanma / 1 saniye 1 parpalanma,/1 sanive Eq
Birimi 1 Ci=37GEq
Rintgen (R) : Normal hava | Coulomb/kilogram (C/kg):
sartlarinda [00C ve 760 mm He | nermal hava sartlarinda
basinecy) havann 1 kg'inda havanin 1 kg'mda 1
[smlama 2.58x10+% Coulomb'luk elektrik | Coulomb'luk elektrik yiikii | 1C/kg=3876R
Birimi vilkil degerinde (+) ve [-) ivonlar | degerinde [+) ve () ivenlar | 1R=2.58x10+
olusturan X wveya  gama | olusturan X wveya gama | C/kg
radyasyvonu miktaridir. radyasyonu miktaridir.
Radiation Absorbed Dose [Rad): | Gray (Gy) : Isinlanan
isinlanan maddeninl kg'inda 10°7 | maddenin 1 ke'inda 1
Sogurulan Joule'lik  enerji  sogurulmasi | Joule'lik enerji sogurulmas: | 1Gy=100rad
Doz Birimi meydana getiren  radyasyon | meydana getiren radyasyon | 1rad=0.01 Gy
miktaridir, miktaridir,
Rintgen Equivalent Man (Rem): 1 | Severt (Sv) : 1 Gy'lik X ve
Biyolojik Doz Birimi | Rontgenlik X veya gama 1smm ile | gama 15m ile aym biyolojik
aym biyolejik etkiyi olusturan | etkiyi meydana getiren | 15v=100 rem
herhangi bir radyasyon | herhangi bir radyasyon | lrem=0.015v
miktaridir. miktaridir.,

*WER. "Radyasyon agirhk faktdrd” olarak adlandirlr.
farkhihklar hesaba katmak ve aym zamanda radvasyvondan korunma hesaplanm basitlestirmek igin
kullanilan bir faktordiir.

Farklh radyasyonlarin bivelejik etkilerindeki

2.1.4. Radyasyonun Kaynaklari

Giiniimiizde yeryliziindeki tiim canli ve cansiz varliklar dogal ve yapay radyasyon

kaynaklarinin 1sinimina maruz kalmaktadirlar [28].
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@ Dogal Radyasyon Kaynaklar
OYapay Radyasyon Kaynaklar

Sekil 2.1. Radyasyon Kaynaklari [28].

2.1.4.1. Dogal Radyasyon Kaynaklari

Yasadigimiz ¢evrede diinyanin olusumuyla birlikte varolan radyoaktif elementler dogal bir

radyasyon kaynagidir. Insanoglu yasadig1 yer, bu yerin toprak yapisi, barindig1 bina, maruz

kaldig1 hava sartlari, mevsimler gibi durumlar maruz kalinan dogal radyasyon seviyesinin

biiyiikliigiinii belirleyen etmenlerden bazilaridir. Bazi dogal radyasyon kaynaklar1 nedeniyle

maruz kaldigimiz radyasyon dozunun diinya ortalamasi Tablo 2.3.” de gdsterilmektedir [4, 29-

31].

Tablo 2.3. Dogal Radyasyon Kaynaklarinin Radyasyon Dozunun Diinya Ortalamasi [29].

Dogal Radyasyon Kaynaklar

Radyasyon Dozunun Diinya Ortalamas

Kozmik Isinlar 0,39 mSv/wil
Fosil Yalatlar 0,46 mSv/yl
Viicudumuzdaki Radyoaktif Elementler 0,23 msv
Teneffiis Ettigimiz Hava, Yiyecek, Icecek 0,25 mSv/vil
Radon Gant 1,3 mSv/yl

2.1.4.2. Yapay Radyasyon Kaynaklar

Teknolojik gelisimle birlikte insanoglu hayati kolaylastirmak amaciyla yapay yollarla

radyasyon kaynaklarini tiretme ihtiyact duymustur. Yapay radyoaktif maddeler, X 1sinlari, enerji

5
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nakil hatlari, trafo merkezleri, her tiirld elektrikli ev aleti (sa¢ kurutma cihazlarindan mikro dalga
firinlara kadar), ofis hizmet cihazlari, tipta kullanilan ultrason, réntgen, MR vb. cihazlar, radyo ve
telrevizyon ve alici-verici sistemleri, cep telefonlari, baz istasyonlari gibi tiiketici odakli kullanilan

maddeler glinlimiizde kullanilan yapay radyasyon kaynaklaridir.

Tipki dogal radyasyon kaynaklari gibi insanlar tarafindan iretilen yapay radyasyon
kaynaklar1 da belirli miktarlarda radyasyon dozuna maruz kalinmasina neden olmaktadir. Fakat
dogal radyasyon kaynaklarinin aksine yapay radyasyon kaynaklarinda maruz kalinacak doz

miktar1 kontrol altinda alinabilmektedir [29, 32].

2.1.5. Radyasyon Tiirleri
Radyasyon carptigi maddede yiiklii iyonlar1 olusturup olusturmamasina goére yiiksek
enerjili (iyonlastirici) ve disiik enerjili (iyonlastirici olmayan) radyasyon olmak iizere 2'ye

ayrilmaktadir:

Alfa Parcaciklari
Parcacik Tipi - Beta Parcaciklan
. Notronlar
Iyonlastiricl
// Radyasyon
/ | = X Ismlari
/ Dalga Tipi | Gamalsinlan
Radyasyon Q
h . lyonlagtina . Rﬁ?ﬁ%gﬁéﬂ;ﬂ
Y Olmayan ~ DalgaTipi ' Kizilétesi Dalgalar
Radyasyon Goriilebilir [sik

Sekil 2.2. Enerji Seviyelerine Gore Radyasyon Tiirleri [28].

2.1.5.1. iyonlagtiric1 Radyasyon

Bir diger adi yiiksek enerjili radyasyon olan iyonlastirici radyasyon atomdan elektron
kopararak atomu iyonize edebilen radyasyon tiiriidiir. Iyonlasma olay: radyasyona maruz kalan
bir maddede veya tiim canhlarin viicudunda meydana gelebilmektedir. iyonlastiric1 radyasyon
tim canlilar i¢in tehlike olusturabilen bir radyasyon tiiriidiir. Alfa, beta, gamma, x ve ndtron

olmak tizere 5 ¢esit iyonize radyasyon tiirii bulunmaktadir [28, 33, 34] .
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2.1.5.2. iyonlastiric1 Olmayan Radyasyon

Bir diger ad1 diisiik enerjili radyasyon olan, yeteri kadar enerjisi olmadig icin ¢arptig
materyal i¢cindeki atomlar1 iyonlastiramayan ve sadece uyarmakla yetinen radyasyon tiiriidiir.
Iyonlastiric1 radyasyonun enerjisine gore iyonlastirici olmayan radyasyonun enerjisi cok daha
diisiiktlir. Madde icinden gecerken iyonlastirici radyasyonlar gibi iyon olusturmak yerine
molekiil ve atomlarin titresimsel, dongiisel ya da elektronik degerligini degistirmektedir.
Mikrodalgalar, gortlebilir 151k, radyo dalgalari ve kizilotesi dalgalari olmak tizere 4 ¢esittir [28,
33, 35].

2.1.6. Radyasyonun Formu

Radyasyonun yayinimi parcacik veya dalga (elektromanyetik dalga) formu olmak iizere 2

sekildedir [28, 36]:

Alfa

— Parc¢acik Radyasyonu : Beta

Notron

Radyasyon fama

X Ismlan

Mor Otesi
Elektromanyetik Radyasyon
Goriuniirisik

Kizil Otesi

Radyo Dalgalan

Sekil 2.3. Radyasyonun Yayinimi [28].

2.1.6.1. Parcgacik Radyasyonu

Cok hizli hareket edebilme yetenegine sahip olan parc¢acik radyasyonu belirli bir kiitle ve
enerjiye sahiptir. Bir maddeye carptiklarinda sahip olduklar1 enerji sogrulana kadar carptiklari
maddeye enerji aktariminda bulunmaktadir. Buna bagh olarak ¢arptiklari yapida zamanla 1sinma
olusmaktadir. Ayrica pargacigin giiciine bagh olarak c¢arptiklar1 bu yapinin molekiil baglarini
kirabilmektedir. Alfa pargaciklari, beta parcaciklar1 ve gama isinlar1 iyonlastirici, parcacik

radyasyonlaridir. Iyonlastirici radyasyonun her bir tipi, her bir madde ile farkh etkilesime
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girmektedir ayn1 zamanda farkl tipteki malzemelerle de etkin bir sekilde durdurulabilmektedir.
Ornegin alfa parcaciklan yiiklii ve agir olmalarindan dolayr madde icerisinden gecerken yogun
enerji kaybetmektedir. Bu ozelliklerinden dolay1 kagit gibi cok az kalinliktaki maddelerle
durdurulabilmektedir. Beta parcaciklar1 alfa parcaciklarina kiyasla madde icinden gecerken
madde ile daha az etkilesime girmektedir. Boylelikle bu parcaciklar maddenin daha igine
girebilmelerine olanak saglamaktadir. Beta parcaciklar1 metal veya plastik gibi ince nesnelerle
durdurulabilmektedir. Notronlar ise yliksiiz olduklarindan dolayr madde ile zayif etkilesime
girerek madde icerisine kolaylikla ilerleyebilmektedir. Ancak kalin beton tabakasi veya su ve yag
gibi hidrojen atomlar1 agisindan zengin bir malzemeyle durdurulabilmektedir [26, 28, 33, 36,37,

38, 39].

2.1.6.2. Dalga Tipi Radyasyon

Elektromanyetik dalga olarak da adlandirilan, elektrik ve manyetik dalgalarin bir araya
gelmesiyle olusan, belli bir enerjiye sahip kiitlesiz radyasyondur [1, 33]. Elektrik alanin birimi
birimi metre basina volttur (V/m). Ortamdaki voltaj farkliliklarindan kaynaklanan elektrik alan
voltaj orami ytikseldikge artmaktadir. Manyetik alanin birimi gauss (G), tesla (T) veya A/m
(amper/metre)’dir. Elektrik alanla birbirine dik olan manyetik alanin (Sekil 2.4) olusmasi i¢in
oncelikle elektrik alaninin olusmasi gerekmektedir. Ortamdaki elektrik akiminin varliginda
ortaya c¢ikan manyetik alan elektrik akimi ile dogru orantili olarak degismektedir. Ayrica hem
elektrik alan hem manyetik alan siddeti mesafeyle ters orantili olup mesafe attikca azalmaktadir
[1, 41].

- A >
‘Z | ‘ l | E: Elektrik Alan
& ‘.W‘ ' I ' / y )
».;'__——i’g',‘—-————,—/"—'—' __‘.*‘______':,_-__ i M: Manyetik Alan
| ‘ / l'
[ \ : \ A: Dalga Boyu

Sekil 2.4. Elektromanyetik Dalganin Yayilimi[42].
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Elektrik ve manyetik alanlar bir araya geldiginde elektromanyetik alanlar ortaya
cikmaktadir. Elektromanyetik alanlarin belirgin 6zelligi dalga boylari, kuvvetleri (genligi) ve
frekanslaridir. Hertz (Hz) ile olciilen frekans (f) dalganin saniyedeki titresim sayisidir. Dalga
boyu ise bir titresim sirasinda dalganin aldig1 mesafedir (Sekil 2.4.). A ile gosterilen dalga
boyunun birimi metre gibi mesafe birimleridir. Elektrik ve manyetik dalga 1s1k hizinda (c) birlikte
yer degistirmektedir. Isik hiz1 ile dalga boyu arasindaki iliski “c=A.f" formiiliiyle ifade
edilmektedir. Formilden de anlasilacag: gibi dalga boyu ve frekans ters orantilidir, dalga boyu
kisaldiginda frekans artmakta veya dalga boyu arttiginda frekans azalmaktadir. Elektromanyetik
alanin bir diger ozelligi olan genlik bir dalganin normal konumundan yiikselme ve al¢calma
mesafesidir (Sekil 2.4.). Dalgay1 ortaya ¢ikaran enerjinin miktariyla dogru orantili olup dalganin

enerjisi arttiginda artmaktadir [1, 34, 40, 41].

Elektromanyetik dalgalarin frekanslarina gore 6zel gruplara ayrilmasina elektromanyetik
spektrum adi verilmektedir (Sekil 2.5.). Iyonize olan ve iyonize olmayan dalgalar olarak iki kisma
ayrilan elektromanyetik spektrumun bilesenlerinin frekanslari, dalga boylari ve foton enerjileri
farklidir. Elektromanyetik alan frekansla dogru orantili olup dalga boyuyla ters orantilidir.
Yiiksek frekansli EMA, yliksek frekansa, kisa dalga boyuna sahipken diisiik frekansli EMA, diisiik

frekansa, uzun dalga boyuna sahiptir.

Frekans (Hz)

«-——-—u N mlt

.v 105 IOH‘ IJ ]ON Il} ]61% '0'\3 10;‘?

‘Li kHz MMz — GHz Ivcm(a,,'mc "ad.asycn

Dogru Cok Du;ul: Radyo Mikrodalgalar Kizilotes GorinGr Morétisi X1 Gama
Alam Digik Frekans Dalgalan Radyasyon Ink iznlan
Frekans /
! .. Cep = i
q = Telefonu 304 ‘ G
sdyo 2 3 z s
Bnlg S AM 520 -1610 kHz - 2 GHz Uzak:s

00 Mz EM 37,5 - 104 MHz Mamands
S5AGH:

Sekil 2.5. Elektromanyetik Spektrum [45].

Elektromanyetik dalgalar dalga boylar1 ve frekanslarina gore iyonize olan morotesi
dalgalar, x-1s1nlar1, gamma 1sinlar ve iyonize olmayan radyo dalgalari, mikrodalgalar, kizil dtesi

dalgalar, gortniir 151k dalgalari olarak siniflandirilmaktadir [34, 42- 45].
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2.1.6.2.1. Gama Isinlari

Radyoaktif bozulma sirasinda ¢ekirdekten salinan, yiiksiiz, kiitlesiz ve 151k hizinda hareket
eden gama 1sinlar1 atom cekirdeginin enerji seviyelerindeki farkliliklardan meydana gelmektedir.
Cekirdekteki fazla enerji elektromanyetik dalga halinde yayilmaktadir. y sembolize edilen gama
1sinlarinin diger parcacik radyasyonlara gore madde i¢ine girme kabiliyetleri fazla ve iyonlasma

kabiliyeti cok az oldugundan kursun levhalarla durdurulabilmektedir [33, 37].

2.1.6.2.2. X Isinlar:

Dalga seklinde olan X 1s1in1 hizli hareket eden elektronlarin agir metallerin cekirdegi ile
etkilesmeleri sonucu frenleme radyasyonu (Bremsstrahlung) ya da orbital elektronlarin enerji
diizeylerini degistirmeleri esnasinda salinan karakteristik X 1sin1 olmak tizere 2 sekilde meydana
gelmektedir. Yiiksek enerjili olduklarindan dolay1 madde ile daha az etkilesime girmektedir ve

kalin kursun tabakasi ile durdurulabilmektedir [36, 37].

2.1.6.2.3. Mordtesi Dalgalar

Ultraviyole 1sinim olarak da adlandirilan moroétesi dalgalarin temel kaynagi giinestir.
Giinesten diinyaya ulasma miktarlari ozon tabakasi mevsim, giiniin saati, enlem, deniz
diizeyinden yiikseklik gibi etkenlerle degismektedir. Bu 1sinlar ultraviyole lambalar ile yapay
olarak da tiretilmektedir. Maddelerden gegebilmesi ¢ok zor oldugundan normal pencere camlari,
acik renkli elbiseler yiiksek frekanshi bu isinlarin biiylik boliimiinii engellemektedir. Fazla
miktarda maruz kalan kisilerde bitkinlik, erken yaslanma, bulanti, kusma durumlarina neden
olmaktadir. Ayrica sogrulma ozelligi olan bu 1s1nim1 mikroorganizmalar sogurduklarinda
parcalanmaktadir. Bu nedenle mordtesi 1sinlar tipta sterilizasyon isleminde de kullanilmaktadir

[34, 45].

2.1.6.2.4. Goriiniir Isik Dalgalar:

Goziin retinasinin duyarl oldugu dalga boylariyla sinirli olan goriiniir 1sinlarin saglik
etkisi dogrudan veya dolayl olabilmektedir. Asir1 veya yetersiz aydinlanma cesitli kazalara neden
olabilmektedir. Goriiniir 1sinlarin belirli odaklamalariyla lazer i1sinlar1 olusmaktadir. Tedavi,

endtstri vb. gibi pek cok alanlarda lazer 1sinlar1 yaygin olarak kullanilmaktadir [34, 45].

10
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2.1.6.2.5. Kizilétesi Dalgalar

Infrared 151n olarak da adlandirilan kizilotesi dalgalar molekiiller ve sicak cisimler
tarafindan {Uretilmektedirler. Sicakligin artmasi radyasyonun enerjisinin ve frekansinin
artmasina yol agmaktadir. Dalga boylarina ve frekanslarina goére uzak kizilotesi, orta kizilotesi,
yakin kizilotesi olmak tlizere iige ayrilan kizilotesi 1sinlar endiistri, tip, astronomi vb. alanlarda
kullanilmaktadir. Bu isinlar insan saglig1 agisindan kontrol altina alinamadiginda deri yaniklarina,

gozde katarakta, retina harabiyetine neden olabilmektedir [34, 45]

2.1.6.2.6. Mikrodalgalar

Elektronik aygitlar tarafindan iiretilen mikrodalgalar atmosfer icerisinde kisa gérme
mesafelerinde dalga kilavuzu veya koaksiyel kablolarla yonlendirilerek kullanilmaktadir. Bu
dalgalar atomik ve molekiiler yapinin ayrintilarinin ¢éziimlenmesinin yani sira uydu, radar,
telgraf, uzak telefon haberlesmeleri, televizyon-radyo yayinlari, astronomi gibi farkli amaclarda

kullanilmaktadir [34, 45].

2.1.6.2.7. Radyo Dalgalan

Radyo dalgalar1 titresen devrelerin bulundugu elektronik aygitlar tarafindan
tiretilmektedir. Modiilasyon teknikleri ve antenler kullanilarak veri aktarim kanallar1 olarak
kullanilmaktadir. Radyo antenlerinin ¢alisma ilkesi, elektromanyetik radyasyonun bir iletkene
temas ettiginde iletken ytlizeyinde kiiciik bir elektrik akimi olusmasindaki etkiye dayanmaktadir.
Atmosfer icerisinde veri tasinmasina olanak taniyan radyo dalgalari tel gibi somut baglantilara
gerek duymamaktadir. Veri tasima 6zellikleri frekans, dalga yiiksekligi ve faz belirli bir bant

araliginda ayarlanarak belirlenmektedir (Sekil 2.6.).

Deniz Navigasyon AM radyo Kizadalga FM Radyo Cep Uzay Astronomi

Sefer Radyo Telefonu ve Uydu ve Radar
Sinyali fletizgim  Sistemleri
VLF LF MF HF VHF UHF SHF EHF
100 keny 10 km 1 km 100 m 10m 1m 10 e 1 om 1 mm
e (POrORSING Wavelength InCreasing freguency =
5 ks 30 MH: 200 Mz Z he 30 Mz 200 MH: 3 GHe Z0 OHs 300 Gz

D 1999 Enoyclopaedia Britannica, o

Sekil 2.6. Radyo Spektrumu [45].
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Radyo dalgalarn

elektromanyetik

spektrumun genis bir alani kapsamaktadir.

Elektromanyetik spektrumun 3 kHz - 300 GHz frekansinda yer alan bu dalgalar ekstra yiiksek

frekans, siiper yiiksek frekans, ultra yiiksek frekans, cok yliksek frekans, yliksek frekans, orta

frekans, alcak frekans, cok al¢cak frekans olmak lizere 8 banda ayrilmaktadir. FM radyo ¢ok yliksek

frekans bandinda yer alirken hiicresel telekomiinikasyon bantlarinin ¢ogu 450 MHz, 790/900

MHz, 1800/1900 MHz ve 2100 MHz ultra yiiksek frekans bandinda yer almaktadir (Sekil 2.6.)

Radyo dalgalar1 televizyon ve radyo yayin, mobil iletisim, sivil ve askeri radar

sistemlerinde, tibbi uygulamalar gibi pek cok alanda kullanilmaktadir (Tablo 2.4.). Bundan dolay1

bu dalgalarin kullanimi pekgok iilkede farkli resmi kuruluslar tarafindan kisitlanmakta ve

denetlenmektedir [34, 45-49].

Tablo 2.4. Radyofrekans Olusturan Bazi Yapay Kaynaklarin Uygulama Alanlar1 ve Frekanslari

[49].
Frekans Bandi Hizmet Uygulama

87.5-108 Yaymecihk FM Radyo

108 -1138 Hava seyriisefer ILS, VORE

144 - 146 Amatdr

146 - 156 Kara molil telsiz Kara mobil telsiz sistemleri

156.7625 - 156.8375 Deniz haberlesmesi Gemi-kivi haberlesmesi

156.8375-174 Kara mobil telsiz Kara mobil telsiz sistemleri

174 - 216 Yaymeahk Analog TV vericileri

216-230 Yavincihk T-DAB

230-379 Telsiz haberlesmesi

379- 385 Acil durum haberlesmesi Acil durum haberlesmesi

385 -390 Telsiz haberlesmesi

390 - 395 Acil durum haberlesmesi Acil durum haberlesmesi

395 - 400 Telsiz haberlesmesi Askeri

400 - 470 Kara mobil haberlesmesi Kara mobil telsiz sistemleri

470-790 Yaymchk Analog TV

790 - 8562 Yaymaealhik Analog TV (2015'ten sonra
mobil)

863 - 870 Kisa mesafe telsiz Alcak giiclii cihazlar

870 -890 Telsiz haberlesmesi

890 - 915 GSM Cep telefonlan

915-921 GSM Cep telefonlar:

921-925 GSM-R Cep telefonlan

925 - 935 GSM Cep telefonlar

935 - 960 GSM Cep telefonlar:

960 - 1215 Hava seyriisefer TACAN, DME

1710 -1888 GSM Cep telefonlan

2000-2200 GSM Cep telefonlan

12
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2.1.6.2.7.1. GSM- Cep telefonlan

Elektromanyetik alan yaratan cep telefonlar1 450-2700 MHz frekansinda radyo dalgalari
ile calisan, iyonize olmayan, yapay radyasyon kaynagidir [50-52]. ilk olarak 1973 yilinda Amerika

Birlesik Devletleri'nde Bell Laboratuarlari'nda calisan Martin Cooper tarafindan icat edilmistir.

Kesfinden sonra daha ¢ok askeri alanda ve 6zel amach haberlesme icin kisith bir alanda

kullanilan cep telefonlar: glinlimiizde pek ¢ok alanda kullanilmaktadir.

Kablosuz haberlesmede pek ¢ok uygulama alani bulunmaktadir. En yaygin kullanilan
uygulama alanlarindan biri ise hiicresel sistemlerdir. Hiicresel haberlesme kavraminin temeli ilk
olarak 1947 yilinda ortaya konulsa da 1977 yilinda ticari amach ilk hiicresel telefon sistemi
Bahreyn’de hayata gecirilmistir. Birinci nesil (1G) hiicresel sistemler olarak adlandirilan bu
sistemler 900 MHz frekansinda calismaktadir. 1990’1 yillarda ise ikinci nesil (2G) sistemlere
gecis baslamistir. Calisma frekansi olarak 900, 1800, 1900 ve 790 MHz frekanslar1 da
kullanilmistir. 1990’ yillarda ¢alismalara baslanilan iiciincti nesil (3G) mobil sistemler yiiksek

veri transfer hizi ve haberlesme kapasitesine sahiptir [48, 49, 53-58].

Tablo 2.5. 1.2.3. Nesil Teknolojilerin Karsilastirmali Tablosu [49].

TEKNOLOJi Band OZELLIKLER
genisligi
_ : AMPS (Advanced Mobile Phone System) - Analog ses
L. Nesil (1G) NMT (Nordic Mobile Telephony) 9.6 sistemi
Sistemler ) - Veri kapasitesi
yvok
- Sayisal ses
2/2.5. Nesil GSM sistemi
(2G/2.5G) (Global System for Mobile 9.6 2 14.4 | - Gelismis mesaj
Sistemler Communications) gonderme hizmeti
- Evrensel dolasim
- Gelismis GSM
HSCSD .
(High Speed Circuit Switched Data) 9.6 57.6 I'“];aha fuzh verici
- Gelismis GEM
GPRS . . 9.6 2 115 | - Her éamfln
[General Packet Radio Service) " e e
baglanti imkam
EDGE
(Enhanced Data Rates For GSM 64 = 384 | - GPRS'den hizh
Evoluation)
IMT-2000
(International Mobile - Her zaman
3. Nesil (3G) Telecommunications-2000) baglanti imkan
Sistemler umMTS 64> 2048 - Kiiresel dolasim
(Universal Mobile Telecommunications - IP olanag
System)

13
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Hiicresel sistemler gerekli bant genisligi ile kullanicinin ihtiyaclarini karsilamaya yonelik

sunulan servislerin artmasiyla gelistirilmektedir. Teknolojinin zamanla gelisimiyle baslangicta

sadece ses sinyallerini tasiyabilen hiicresel telefonlar, bugtin yerlerini internet erisimi saglanan

cep telefonlarina birakmaktadir.

Daha ¢ok bilgi erisimi ve bilgi paylasiminda dinamik platform olusturulmasi hedeflenen

cep telefonlar giinlimiizde internet kullanimi, fotograf/video ¢ekmek, iiriin aramak, sosyal

aglarda gezinmek, elektronik posta almak veya gdndermek, oyun oynamak gibi pek ¢cok alanlarda

kullanilmaktadir.

Son yillarda kullanilmaya baslanan mobil televizyon, video konferans, goriintiilii iletisim

kurma ve konum tabanli servisler gibi yeni uygulamalarin artmasiyla mobil iletisim sistemlerinde

abone sayisinda yasanan artisa neden olmustur. (Tablo 2.6.).

Tablo 2.6. Bilgi Teknoloji Kurumu Iletisim Hizmetleri Istatistikleri [58].

ABONE SAYILARI
Yil Sabit Telefon Abone Mobil Telefon Abone Genisbant internet Abone
Sayisi Sayis1 Sayis1

2003 18916721 27 887 535 18 604

2004 19124 163 34707 539 506011

2005 18977 223 43 608 965 1588327
2006 18831 616 52662 709 2864 652
2007 18 201 006 61975797 4 609 085
2008 17 502 205 65824 110 5986 101
2009 16 534 356 62 779553 8849779
2010 16 201 466 61769 635 14 332900
2011 15210846 65321 745 22299794
2012 13859672 67 679 537 27589309
2013 13 551 705 69 661 108 32566534
2014 12 528 B65 71888 416 41227022
2015 11 493 056 73639 261 48562 148
2016 11 077 559 75 061 699 62 236 606
2017 11 308 444 77790170 68 869 568

14



Aysegiil Cetinkaya, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2018

2.1.6.2.7.1.1. Cep Telefonlarinin Calisma Prensibi

Mobil telefonlar, kullanicilar1 baz istasyonlar1 iizerinden sebekeye baglayan
donanimlardir. Mobil haberlesme sebekeleri her biri bir baz istasyonu tarafindan hizmet verilen
ve hiicre olarak adlandirilan cografik alanlara boliinmiislerdir. Hiicreler kapsama alanina gore
makro, mikro ve piko hiicreler olmak iizere 3’e ayrilmaktadir. Makro hiicreler GSM 900 ve GSM
1800 sistemi icin kullanilmakta yerlesimin daha az oldugu bolgelerde hizmet vermektedir. Mikro
hiicreler, genellikle yerlesimin yogun oldugu havaalan gibi yerlerde kurulmaktadir. Bina i¢inde

kullanilan piko hiicreler ise haberlesmelerde kullanilmaktadir ve birka¢ watt ¢ikis giiciindedir.

Haberlesme birbirlerine ag yapisi seklinde bagli olan baz istasyonlar1 sayesinde
gerceklestirilmektedir. Baz istasyonlari ile mobil telefonlar arasindaki iletisim elektromanyetik
dalgalar yoluyla gerceklestirilmektedir. Cep telefonlar1 baz istasyonlari adi verilen sabit antenler
ag1 vasitasiyla radyo dalgalar1t gondererek iletisim kurmaktadir. Cep telefonuyla arama
yapildiginda cep telefonundan yayilan radyo frekans (RF) sinyali en yakin baz istasyonuna
iletilmektedir. Baz istasyonuna gelen bu sinyal dijital telefon santraline yonlendirilip buradan ana
telefon sebekesine aktarilmaktadir. Ana sebeke tekrar bir baz istasyonu araciligiyla sinyali alici

telefona baglamaktadir (Sekil 2.7.).

Cep Ana Sebeke
Telefonu

Baz istasyonu

Cep .
Telefonu Baz Istasyonu

Sekil 2.7. Cep Telefonlarinin Calisma Prensibi [65].

GSM 900 ile GSM 1800 arasindaki ana fark frekans bandindaki yerlesimleridir.
Frekanslara bagh olarak baz istasyonu sayisi ihtiyac1 degismektedir. Ayni alan1 kapsamak i¢in

1800 MHz kullanan isletmeci 900 MHz kullanan isletmeciye nazaran iki kat daha fazla baz
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istasyonu kurmak zorundadir. 3G sistemlerinde ise daha disiik sistemlere gore frekans daha

ylksek oldugu i¢in daha fazla sayida baz istasyonuna ihtiyac¢ vardir.

Baz istasyonlari ile dar bir frekans bandi tahsis edilen cep telefonlarinin (Sekil 2.8.)
radyasyon yayma seKilleri farklidir. Baz istasyonlar: siirekli olarak radyasyon yayarken cep

telefonlar1 agik durumda ve konusma siiresince belirli araliklarla radyasyon yaymaktadir.

Cep telefonu acik oldugunda aralikli olarak baz istasyonuna sinyal géndermektedir.
Telefon baglantisi sirasinda radyasyon en list seviyeye ¢ikmakta daha sonra baglant1 oldugunda

seviyesi azalmaktadir [51, 59-66].

Gucli Frekans 50,60 Hz AM TV

Radvo Radvo Radar infrared uv Gama
[] | | |y | S 1
A A ' '
10 1’ 10 107 et et w” 1" 10" 1"” 1o®
- 4 4 i I 1 1 1 1 1
| | | (] [ | s | o o 1t ] o ] o B s | s o W | i it i | 2
I ' ¥ 1 i T 1 T T 1
0 100 10 0 w0 "™ ¥ e "t "™ e* e®
I Disuk Frekans t Radyo D. Mikro D ‘P I JQ
iyonize Olmayan Radyasyon iyonize Radyasyon
Statik Alan Cep Telefonlan
(900-2200 MHz)

Sekil 2.8. Elektromanyetik Alan Tayfi [64].

2.1.6.2.7.1.2. Cep Telefonlarinin Etki Mekanizmasi ve insan Saghg Uzerine Etkisi

Insan viicudu diinyadaki dogal manyetik alan kaynaklari ile uyum icindedir. Diinyadaki
bu dogal kaynaklara ilaveten yapay elektromanyetik alan kaynaklar: giin gectikce artmaktadir
(Tablo 2.7.). Yapay elektromanyetik kaynaklarin artmasiyla insan viicudunun maruz kaldigi
elektromanyetik alan seviyesi giinlimiizde en iist seviye ulasmaktadir. Sonu¢ olarak bu
maruziyetten kaynaklanan artisin insan viicudunda birtakim uyum bozukluklarina yol acmasi

beklenen bir durumdur.

16



Aysegiil Cetinkaya, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2018

Tablo 2.7. Elektrikli Cihazlarin 3 cm Uzakliktaki Manyetik Alanlar [5].

Elektrikli Cihaz 3 cm uzaklik (pT)
Sac Kurutma Makinasi 6 - 2000
Elektrikli Tiras Makinasi 15-1500
Elektrik Siipiirgesi 200 -790
Floresan Lamba 40 - 400
Mikrodalga Firn 73-200
Tasmabilir Radyo 16 - 56
Firin 1-50
Camasir Makinasi 0.8 - 50
Utii 8-30
Bulasik Makinasi 3.5-20
Bilgisayar 0.5-30
Buzdolab 0.5-17
Renkli TV 2.5-50

Elektomanyetik dalgalarin limit degerleri her {ilkenin kendi standartlarina gore farklilik

gosterse bile pek ¢ok iilkede ortak sinir degerler kabul gérmektedir.

Yayilan radyasyonun frekansina bagh olarak degismekte olan bu sinir degerler Iyonize
Olmayan Radyasyondan Koruma Komisyonu (ICNIRP- International Commission on Non-

lIonizing Radiation Protection) tarafindan kabul edilmektedir.

Tablo 2.8. Genel Halk icin Sinir Degerler [5].

EMK Kaynag: E]elctr'llz_vﬂf]i:; Siddeti Manyetltkﬁijnagl Siddeti
Yiiksek Gerilim Hatt1 ve Trafolar 5000 79
Baz [stasyonlar (900MHz) 41,25 0,111
Baz Istasyonlar (1800MHz) 58,34 0,156

10 MHz ila 3000 GHz araliginda frekanslara sahip olan cep telefonlar1 radyo dalgalar:
arasinda ultra yiiksek frekans araliginda bulunan elektromanyetik frekanslardir. Viicudun
biyolojik sistemi elektrik akimlar1 ve alanlar {ireten bu elektromanyetik frekanslara (EMF)

maruz kaldiginda normal fizyolojik denge bozulabilmektedir [65, 67-69].
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Elektromanyetik frekanslarin biyolojik etkileri genellikle termal ve termal olmayan

etkiler olmak lizere 2 sekilde siniflandirilabilir.

Termal etkiler, belirli bir alanda elektromanyetik frekanslar tarafindan tiretilen 1s1 olarak
tanimlanmaktadir. Cep telefonlarindan yayilan radyo frekans enerjisi viicut tarafindan
sogurulmaktadir. Sogrulan bu enerji viicutta 1s1 olusturmakta ve bu 1s1 termoregiilatuar sistem
tarafindan bertaraf edilmektedir. Cep telefonlarinin termal etkileri lizerine yapilan ¢calismalardan
elde edilen bulgular termal etkilerin hiicre, doku veya viicut diizeyinde 1°C veya daha fazla bir
sicaklik artisina yol a¢tig1 goériilmektedir. Olusacak riskin sinir degeri termal etkilere baghdir.
Ornegin cep telefonu radyasyonuna maruziyetin yiiz sinirleri ve cevresindeki yumusak dokularin
ortalama sicakligini 0.39 kat arttirdigy, farkli bir calismada ise beyinde cep telefonu radyasyonuna

maruziyetin maksimum 0.1 °C sicaklik artisi yaklasik oldugu gosterilmistir.

Dokulardaki radyo frekans kaynakli sicaklik artisi ile iliskilendirilen biyolojik etkiler
Ozgiil Sogrulma Oram (Specific Absorption Rate-SAR) ile él¢iilmektedir. Ozgiil sogrulma orani
birimi doku bir kilogramda absorbe edilen enerji anlaminda olan W/kg olarak ifade edilmektedir.
SAR degeri dokunun iletkenligi ile ilgilidir. Su icerigi fazla olan dokuda iletkenlik artmakta ve

sicaklik artisi ise daha fazla olmaktadir.

SAR degeri matematiksel olarak asagidaki gibi tanimlanir:
SAR = —E? 1
=2 (1)

E: Elektrik alan (V/m),
o: Ortalama Elektriksel Iletkenlik (S/m),
p: Dokunun Kiitle Yogunlugu (kg/m3).

SAR ile sicaklik artis1 arasindaki matematiksel olarak asagidaki gibi tanimlanir:

daT
SAR = ¢ (2)

c: Spesifik Is1 Kapasitesi

dT/de ; Doku Igindeki Sicaklik Artisi

Insan viicudu 1°C sicaklik artis1 oldugunda bazi molekiiler yapilarda farkhliklara neden
oldugunu goésteren calismalar bulunmaktadir. Insanlarin genel yagsam alanlarinda bu sinir deger

0,08 W/kg SAR degeridir.

18



Aysegiil Cetinkaya, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2018

Bu deger Tablo 2.9. ’da gosterildigi gibi viicudun farkli kisimlarinda degismektedir [51,
70-73].

Tablo 2.9. Viicudun Farkl Kisimlarindaki SAR Degerleri [73].

Average Specific Absorption Rate, SAR Specific Absorption Rate, SAR (W/kg)
(Ortalama Ozgiil Emilim Oram) (Ozgiil Emilim Oramni)
Tiim viicut icin ortalama SAR 0.08
Bas ve givde icin ortalama SAR 2
Uzuvlar igin ortalama SAR 4

Termal olmayan etkiler ise enerjinin emilmesine ve 1s1 tiretmeden dokularin
davramisindaki degisikliklere baghdir. Elektromanyetik frekanslar yliksek penetrasyon giiciine
sahiptir ve buyiik makro molekiillerin ve polimerlerin elektronlar1 ve iyonlar1 gibi yiikli
parcaciklar1 hareket ettirebilmektedir [74]. Dolayisiyla EMF'lerin yiliksek konsantrasyonlarda
elektron ve iyonlarla doku flizerinde yikic1 etkileri olabilmektedir [75]. Elektrik akiminin
yogunlugu stimiilasyon esigine yiikselirse sinirlerin ve kaslarin zar depolarizasyonuna yol
acabilmektedir. Serbest radikallerin 6mrii uzayabilmektedir ve bunun sonucunda insanlarin

deoksiriboniikleik asidine (DNA) zarar verebilmektedir. [50, 69].

Cesitli hiicresel sinyal iletim yollarini degisikliklere neden olan bu EMF’ler [76] hiicre
proliferasyonu ve farklilasmasi, hiicrelerde hasarli DNA, kromozomal anormallikler, kan
bozukluklari, dogum kusurlari ve EMF'lere uzun siire maruz kalma ile iliskili ¢esitli mutasyonlar

dahil olmak iizere hiicresel bilesenler tizerinde farkl etkilere sahip olabilir [77-79].

EMF'lerin zararh etkilerinin ¢ogu protein sentez siirecinde rol oynamaktadir. Buna bagh
olarak amino asitlerin kombinasyonu nedeniyle enzimler etkilenir ve katalitik aktiviteleri
azalmaktadir. EMF'lerin sitotoksisite ve genotoksisite etkileri ile ilgili calismalar ¢cogunlukla
insanlarda ve sicanlarin granolosa hicrelerinde fibroblastlar, melanositler, lenfositler,
monositler ve kas hiicreleri lizerinde odaklanmistir. 1975 Savunma istihbarat Ajansi raporunda,
termal olmayan mikrodalga radyasyona maruz kalan askeri personelde bas agrisi, yorgunluk, bas
donmesi, sinirlilik, uykusuzluk, depresyon, anksiyete ve konsantrasyon eksikligi oldugu ortaya

konulmustur [68, 80-83].
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1 Hucre Biyumesi
Ca-seviyesinde artig Inhibisyonu (Kanser
(Lésemi T hiicresi, 50 Hz) Hiicresi, 60 Hz)

-lenfositler, 60 H
(T-lentositler; 2) Hiicre Proliferasyonu
Inhibisyonu (Kanser
Hiicresi, 27.12 MHz)
DNA Kirig: (900 MHz,
4 Xanal /1. 1.7, 1.8, 2.45 GHz)

Oksidatif Stres (900
MHz)

VERS @) ROS Uretimi (872,900
& _.\\’ MHz)

Protein Yanls
I Katlanmasi (1.95
HSP70 indiiksiyon (< 300) MHz)
HSP60 (900)
| J

Sekil 2.9. Elektromanyetik Alanlarin Hiicresel Diizeyde Etkilerinin Ozeti [67].
EMF, Elektromanyetik Alan; N, Cekirdek; ER, Endoplazmik Retikulum; M, Mitokondri.

2.1.6.2.7.1.2.1. Cep Telefonlarinin Ureme Sistemleri Uzerine Etkisi

Elektromanyetik dalgalar gibi c¢evresel faktdrler, biyolojik ve genetik etkileri
indiiklemektedir. Elektromanyetik alanlarla ilgili en énemli fizyolojik sistemlerden biri lireme
sistemdir. Insanlarin EMF'lerden etkilenme derecesini etkileyen bir¢ok faktér vardir. Ornegin,
vicut kiitle indeksi, viicut agirligi, elektrolit ve su seviyeleri, kemik yogunlugu EMF'lerin
iletkenligini ve biyolojik reaktivitesini degistirebilmektedir. Dolayisiyla, bu ¢evre kirliliginin
etkileri cinsiyete, viicudun doku yogunluguna, yasam siiresine ve EMF'lere maruz kalma
diizeylerine bagh olabilir. EMF maruziyetten kaynaklanan tireme toksisitesi her iki cinsiyette de

calisilmistir (Sekil 2.10.).
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Pineal Bez
.H[h ‘ Melatonin

Sperm

norfolofi
Ferulity

Apoptozis A

Hucre igi Ca™

Otrus OEngusl

FolikOl BuyUmesi

Embriyo

Dogum Dafekti A
D Embriyo Balunmsasi M
@ Blastosit Formasyonu

Gelecek Nesil

Testis Gelisimi w

© Agirlik ve Boy A1

Sekil 2.10. Elektromanyetik Alanlarin Ureme Sistemi Uzerindeki Etkilerinin Ozeti [67].

7: Artma; \ :Azaltma veya Inhibisyon

EMF'lerin her iki cinsiyet lizerindeki yikic1 etkileri farkli maruziyetlerde incelenmistir.
Ureme sistemi, sinir ve endokrin sistemlerinin kontrolii altindadir. Tablo 2.10.’da goriildiigii gibi

yapilan calismalarda cep telefonu radyasyonu ile iireme sistemi arasindaki iliski ortaya
konulmaktadir [68, 75, 84, 85].
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Tablo 2.10. EMF'nin Memeli Endokrin Sistemi ve Ureme Uzerine Etkileri [67].

Uremeye Etkisi

Frekans

Kullanilan
Kaynak

EndoKrin

Hipofiz

Kadin

Erkek

Gelisim

Embriyo

300mhz-
3ghz

Cep Telefonu

ACTH (N)

Endometriyal

Apoptoz (+)

Akrozom

Reaksiyonu (N)

Fare Embriyonik
Kok Hiicrede DNA

Kirilmasi (+)

TSH (N)

Endometriyal
Histopatolojik
Bozukluk (+)

Sperm Morfolojisi

Q)

FSH (N)

Sperm
Hemizona

Baglanmasi

)

LH (N)

Seminifer Tipi (-)

Serum

Testosteronu (-)

Ureme

Agirhigi (N)

Organi

Epididimal Sperm
Sayist (N)

Testikiiler Sperm

Sayisi (+)

Apoptosis-
Tiibiller (+)

Leydig Hiicre

Sayisi(-)

N: Normal,

+: Artma,

-: Azalma
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2.2.p53

2.2.1. p53 Tumér Siipresor Geni

Bir tiimér baskilayici gen olan p53 geni hiicrede pek cok rol iistlenmektedir. Ozellikle
hiicre siklusunun kontrolii ve apoptoz silirecinin baslamasinda 6nemli rolii olan p53 aktivitesini
yitirdiginde ya da mutasyona ugradiginda hiicre siklusu kontrol noktalarina yanit ya da DNA
hasar1 arttiginda hiicreyi apoptoza yonlendirme yeteneklerini kaybetmektedir. Bu da sonugta
mutasyonlardaki bir artisa, hiicrenin hiicre dongiisiinii terk edebilme ve sessiz doneme girebilme
yetisinin yitirilmesine yol acar. Tiimoér baskilayici bir genin her iki alleli de inaktive oldugunda ve
hiicredeki diger degisiklikler hiicrenin biiyilimesini ve béliinmesini devam ettirdiginde bu

hiicreler tiimorijenik olabilirler.

Tablo 2.11. Tlimor Baskilayici Genler [86].

Tiimér Baskilayica Normal Kanserdeki lgili Oldugu Kanser
Genler Fonksiyonlan Degisiklik Hastaliklan
p53 Hiicre déngiisii Mutasyon, viral Beyin, akciger,
kontrol noktalar, onkogenlerin kolorektal, meme ve
apoptoz liriinleri ile birgok tip
inaktivasyon
RE1 Hiicre dangiisii Mutasyon, delesyon, Retinoblastoma,
kontrol noktalar, viral onkogen osteosarkoma ve
E2F'ye baglamr liriinleri ile birgok tip
inaktivasyon
APC Hiicre-hiicre Mutasyon Kolorektal kanser,
etkilegimi beyin, tiroid
Bcl2 Apoptoz Asin ifade apoptozi Lenfoma, ldsemi
diizenlenmesi durdurur
XPA-XPG Niikleotit kesme- Mutasyon Xeroderma
gikarma tamiri pigmentosum, deri
kanseri
BRCAZ DNA tamiri Nokta mutasyonlan Meme, yumurtahk,
prostat kanserleri
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2.2.2. p53 Tiumor Siipresor Geninin Kesfi

Hiicre dongiisii kontrol noktalari, apoptozda rol oynayan p53 geni tiimér baskilayici
genler arasinda 6nemli bir role sahiptir. ilk kez 1979 yilinda kesfedilen p53 geni baslangicta
onkogen olarak tanimlanmis daha sonra yapilan ¢alismalarla tiimér siipresér geni oldugu
kanitlanmistir [86, 87, 88].

Viral Teori p53'tn Kesfi

Qnkogen

Ras aktivasyonu-kanser murin p53 klonlama

p53-ras isbirligi

Tumar Stipresor Gen
p53 inaktif — kanser
p53 — biyiime
Li-Fraumeni ailesinde germline
mutasyonlar
p53 mutasyonlan onkogenik olabilir
Kok Hiicre
Teorisi

Kok
Hucre
Kesfi

Sekil 2.11. p53’tin Tarihgesi [88].

2.2.3. p53 Tiimér Siipresor Genin Yapi ve Fonksiyonu

Onemli bir timér siipresoér geni olan p53, 17. kromozomun kisa kolunda yerlesmistir
(17p13.1). 11 ekzon ve 10 intron icermektedir, 5. ve 8. ekzona karsi gelen protein bolgesi ile
DNA’ya baglanmaktadir.
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Kromozom 17
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Sekil 2.12. p53 Geninin Lokasyonu [90].

Kodladig1 protein 393 aminoasitten olusur, 53 kDa agirligindadir ve hiicre i¢inde bir
tetramer formunda bulunmaktadir. p53 proteinin bes énemli bolgesi vardir (Sekil 2.13.). p53
proteinin N terminal ucunda transaktivasyon domaini (TAD; 1-42 aminoasit) yer almaktadir.
Transkripsiyonel aktivasyon i¢in gerekli olan bu bolgeden sonra prolince zengin olan bir bolgesi
bulunmaktadir. p53’te merkezi rolii iistlenen DNA baglanma boélgesi spesifik DNA baglayici
kisimlar icermektedir. Tetramerizasyon kismi transaktivasyon ve spesifik dizlere baglanabilmesi
icin gereklidir. DNA rekombinasyonu, DNA tamiri ve apoptozla ilgili olan C terminali ise esnek

baglanma bolgesi ve oligomerizasyon domainini kapsamaktadir [89-93].

C\Vi7, g

Sekil 2.13. p53 Proteininin Formiili [93].

p53 geni tiim bu islevleri ve dzellikle tiimor gelisimini baskilayici rolleri ile “genomun

gardiyani” olarak tanimlanmaktadir.
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p53

Protoonkogen Lt Tutls Szl Yaglanma
8 Baskilayici Stabilzasyon 3
(1980) (1990) (1990) (2000)
— — — —
Hucre Donglist
Kontrol Transkripsiyon DNA tamiri Senesens
Noktalari
J J J J
Geligim omeles Apoptoz
Rekombinasyon
J J

Kromozom
Ayrisma

Sekil 2.14. p53 Fonksiyonlarinin Sematik Gosterimi [87].

Bir transkripsiyon faktorii olan p53; p21, MDM2, Bax, siklin G, GADD45 gibi bir¢cok hedef
genin transkripsiyonel aktivasyonunda ya da baskilanmasinda rol almaktadir (Sekil 2.15) [87,

93].

o, W f.x//-\ dd

UV DNA Hasan Radyasyon Hasar Asini Cogalma

o é:-'»

J.

ﬁ?’éﬁ)@q

Hucre Donglstnun
Durdurulmas: DNATomi; l Anti Anjiyogenez

Sekil 2.15. p53iin {liskili Oldugu Genlerden Bazilar1 [93].
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2.2.4. p53’in Aktivasyonu ve DNA Hasar1i

Normalde p53 proteini siirekli olarak sentezlenmektedir, ancak hizla parcalandigindan
hiicrelerde ¢ok disiik bir seviyede bulunmaktadir. Hipoksi, niikleotid azalmasi, oksidatif stres,
onkogen aktivasyonu, viral enfeksiyonlar, DNA'nin kimyasal hasara ugramasi gibi bircok stres
faktori p53’in Ug¢ boyutlu yapisini degistirerek ve hiicre i¢i yogunlugunu arttirarak p53’i aktive

etmektedir.

Mitotik Aparatlarin Disfonksiyonu
Riboniikleotid Azalmasi Onkogen Aktivasyonu

Hipoksi \\A‘ / DNA Rephkasyonu—Stress)

Nitrik Oksit ’-W Gift iplikli Kopmalar
Oksidatif Stres > ( 7 @ < Telomer Erozyonu
p53 Geninin Regulasyonu \ro:em Protein Etklle;lml
Metabolik  Antioksidan Blylimenin  yae) ik Apoptozis
Homeostaz  Savunma Tamm Durdurulmasi
Hafif ve Fizyolojik Stres | | siddetli Stres

Nature Reviews | Cancer

Sekil 2.16. p53 Yolaginin Sadelestirilmis Semasi [97].

p53 normal sartlarda hiicrede inaktif olarak ve diisiik yogunlukta bulunmaktadir. MDM2
(Murine Double Minute 2) adli protein p53’iin stabilizasyonunun diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. p53’ in baz1 C-terminal lizin rezidiileri 26S proteozom kompleksi tarafindan
ubikutinasyona ugramaktadir. MDMZ2 p53 icin temel ubikutin ligazdir. MDMZ2, p53’ iin
transkripsiyonel aktivasyon domainine baglanarak hedef genlerin diizenlemesini saglamaktadir
ayrica antiproliferatif etkisini bloke etmektedir. Ayrica proteazom adli komplekslere
yonlendirerek burada degradasyonunu (proteoliz) saglamaktadir. Ayrica p53, MDMZ’'nin

ekspresyonunu aktive ederek geri bildirim mekanizmasiyla otoregiilasyonu saglamaktadir.
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DNA’nin hasarlanmasi durumunda p53iin fosforilasyonu ve asetilasyonu artmakta bunun
sonucunda ise MDMZ2’den ayrilmaktadir. Dolayisiyla yarilanma 6mrii uzayan p53’iin aktivitesi

artmaktadir.

@ Amino Asitler

L M —

Sekil 2.17. p53'iin Aktivasyonunun Sonuclari [97].

p53 DNA hasarina karsi iki farkli yanit1 baslatmaktadir:
a) DNA hasarinin onarimi icin hiicre déngiistiniin durdurulmasi
b) DNA hasari onarilmaz ise hiicrenin apoptoza yonelmesi

Bir transkripsiyon faktorii olan p53, iliskili genlerin ifadelerinin baskilanmasi ya da

uyarilmasini saglayarak bu her iki tepkimede rol almaktadir [86, 93-97].
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2.2.4.1. Hiicre Dongiisii

Bir hiicre boliinmesinden diger hiicre boliinmesine kadar olan slirede meydana gelen
hiicresel olaylar hiicre siklusunu olusturmaktadir. Bu dongii interfaz (G1, S, G2) ve mitoz (M)
olmak iizere 2 asamada gerceklesmektedir. interfaz hiicre déngiisiiniin %90' nin1 kapsayan
kisimdir. Mitoz boliinme 1-2 saat siirerken interfaz 16-24 saat siirmektedir. Interfaz evrelerinden
olan G1 fazinda DNA replikasyonu gerekli olan enzim ve molekiiller biriktirilerek DNA sentezinin
hazirlig1 yapilmaktadir. Bu fazda biiyiime indiiklenmektedir. G1 fazindan sonra gelen S fazinda
DNA sentezlenmektedir. Bu fazdan sonra G2 fazina giren hiicre mitoza hazirlanmaktadir. Hiicre
biiylimesi devam ederken protein sentezi gerceklesmektedir. Mitoz; profaz, metafaz, anafaz ve

telofaz olmak lizere 4 ana basamaktan olusmaktadir.

Siirekli béliinen hiicrelerde siklus interfaz ve mitoz seklinde tekrarlanir. Bu hiicreler
hiicre dongiisiinden ¢ikmaz. Hiicre donglisiin durmasi yani GO asamasina girmesi i¢in G1, S, G2 ve
M asamalarinda gerekli sinyallerin alinmasi gerekmektedir. Hiicre GO fazinda metabolik olarak
aktif olup biiyltime veya boliinme 6zelligi yoktur. Noronlar gibi bazi hiicreler asla hiicre siklusuna

tekrar giris yapmazlar buna zit olarak kanser hiicrelerinin GO fazina girebilme yetenegi yoktur.

Hiicre dongiisiinde hiicre kendi i¢ dengesini kurmakta ve kontrol etmektedir. Her
asamadan bir sonraki asamaya geciste hiicrenin siklusa devam edip etmeyecegi karari verilen

noktalar bulunmaktadir. Bu noktalar G1/S, G2/M ve M kontrol noktalaridir (Sekil 2.18.).

G1/S kontrol noktasinda hiicre 6ncellikle boyutunu izler ayrica DNA’sinin hasar goriip
gormedigini kontrol etmektedir. Eger DNA hasar gormiisse veya hiicre olmasi gereken boyuta
ulasamamissa hiicre bu kosullar dogrulanana kadar durdurulmaktadir. Eger DNA hasari yoksa ve
hiicre gerekli boyuta ulasmissa G1/S konrol noktasindan gecilir ve hiicre S asamasina
ilerlemektedir. Diger bir kontrol noktasi1 mitozun baslamasi ici hiicredeki fizyolojik kosullarin
izlenmesinin gerceklestigi G2/M kontrol noktasidir. Bu noktada DNA kopyalanmasinin
gerceklesip gerceklesmedigi ve herhangi bir DNA kusurunun olup olmadigi kontrol edilmektedir.
Herhangi bir kusur varsa hiicre siklusu durdurulmaktadir. Sorun yoksa hiicre siklusu ilerler ve
siklus bir diger kontrol noktasi olan M kontrol noktasinda kontrol edilir. Mitoz sirasinda goriilen
bu kontrol noktasinda ig iplikciklerinin olusmasi ve kinetekorlara baglanmasi denetlenmektedir.
Ig iplikcikleri uygun bir sekilde bicimlendirilmediginde veya baglanmalar1 uygun olmadiginda

mitoz durdurulmaktadir [86].
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G, kontrol noktasi

M kontrol noktasi
G, kontrol noktasi

Sekil 2.18. Hiicre Dongiisii Kontrol Noktalar [86].

Hiicre dongiist siklin, siklin bagiml kinaz (cylic dependent kinase = CDK) ve onlarin
inhibitorleri (CDI) tarafindan tarafindan diizenlenmektedir. Siklinler hiicre siklusunun farkl
kisimlarinda bir taraftan sentezlenirken diger taraftan da yikilmaktadir. Bu yapim ve yikim
CDK'larin aktivitelerinin diizenlenmesini saglamaktadir. Siklin-CDK protein kompleksinde

CDK’lar katalitik alt tiniteler iken siklinler regiile edici alt iiniteler seklinde gorev yapmaktadir.

CDK’larin  aktiviteleri 06zgiin fosforilasyon-defosforilasyona yol acan yollarla
diizenlenmektedir. Hiicre dongilisiiniin temelinde bulunan CDK'lar ancak siklin'e bagh
olduklarinda aktif hale gegebilen protein kinazlardir. Hedef protein yapisindaki serin ve treonin
veya tirozin aminoasitlerine fosfat grubu baglayarak yani fosforilasyonlari ile onu aktiflestirirler.
Aktif hale gecen protein gorevini tamamladigl zaman protein fosfataz enzimi ile defosforile

edilerek kendisindeki fosfor ayrilir ve boylece tekrar inaktif hale gegmektedir (Sekil 2.19.).

CDI'lar (p15, p18,p19, p21 ve p27) ise siklinlere, CDK’lara veya siklin-CDK komplekslerine
baglanarak CDK’larin aktivitelerini inhibe etmektedir. Siklin seviyeleri transkripsiyon diizeyinde

diizenlenirken yikimlar1 “ubiquitin” metabolik yoluyla gerceklesmektedir.
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o Siklin-bagimli kinaz
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Sekil 2.19. Siklin- CDK Sistemi [98].

Tablo 2.12’de gosterildigi gibi her siklin kendine 6zgii bir CDK ile kompleks
olusturmaktadir. Aktif siklin-CDK kompleksi hedef proteinleri fosforile ederek ddngiiniin

devamliligini saglamaktadir.

D tip siklinler CDK4 ve CDKG6 ile kompleks olusturmaktadir. Baslama siklinleri olarak
adlandirilan D tip siklinler biliyiime faktorleri ya da mitozu uyan faktorlere yanit olarak regiile
edilmektedir. Mitozu uyaran faktorler ortamdan uzaklastirildiginda ise hizla yikilmaktadir. Hiicre
dongiisiinde G1 asamasinda aktiflesen siklin D-CDK4 kompleksi, S asamasinda DNA replikasyonu
icin gerekli olan iiriinleri sifreleyen proteinleri aktive etmektedir. G1/S asamasinda aktiflesen
Siklin E- CDK2 kompleksi hiicre S asamasina girdiginde hizla yikilmaktadir. Siklin A ve siklin B
mitotik siklinlerdir. S fazi boyunca sentezlenen Siklin A anafaz sirasinda ise yikilmaktadir. Siklin
A-CDK2 kompleksinin DNA'nin replikasyonunda direkt roliiniin oldugu disiintilmektedir. Siklin
B-CDK1 kompleksi hiicre ici iskeletinin yeniden organizasyonu, ¢ekirdek zarinin yikimi gibi
mitozun erken olaylarini tetikleyen bazi proteinleri fosforlamaktadir. S fazinin gec doneminde
sentez edilen Siklin B, G2 fazindan M fazina gectiginde sentezi maksimum seviyeye erisip
sonrasinda anafazda yikilmaktadir. Mitoz asamasi, siklin B yikildiginda M asamasinin

karakteristik protein fosforilasyonlari sona erdiginde tamamlanabilmektedir.
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Tablo 2.12. Hiicre Dongilisii Evrelerine Gore Siklinler, CDK Partnerleri ve Fonksiyonlari [98].

Siklin-CDK | Siklin CDK Fonksiyon
Kompleksi Partner
G1-Cdk Siklin D CDE4, CDE6 | Geg G1'de dzel Cdk'lara (Cdk4 ve Cdk6) baglanarak
lasitlama noktasindan gegisi saglar.

G1/5-Cdk Siklin E CDKZ2 G1 sonunda daha gec sentezlenir ve Cdk2'ye
baglanarak G1'den 5 fazina gecisi ve DNA sentezine
karar verilmesi igin gereklidir.

5-Cdk Siklin A CDE2 Cdk2'ye 5 fazinda baglanarak replikasyonun
baslamasi hiicrenin 5 fazinda ilerlemesi icin
gereklidir.

M-Cdk 5iklin B CDK1 G2'den M evresine gecis icin Cdk1l'e baglanarak

mitoz olaylanm baslatir.

Hiicre dongiisii kontrol noktalarinin her biri tipki hiicre dongiisti kontrol molekiillerinin
aktivitelerinin diizenlenmesinde oldugu gibi genetik olarak diizenlenmektedir. Genel olarak
hiicre siklusunun molekiillerini sentezleyen genler hiicre dongiisiinii ilerletmektedir veya
baskilamaktadir. Hiicre bdliinmesinin kontrol genlerde mutasyon varsa kontrolsiiz hiicre
béliinmeleri olmaktadir. Ornegin G1/S ya da G2/M kontrol noktalarim kontrol eden genler
kusurlu ise hiicre DNA hasarini onarmadan dongliniin ilerlemesi devam edebilmektedir. Bu
durum genlerde mutasyon birikmesine neden olup bunun sonucunda kontrolsiiz ¢ogalma ve
metastaz meydana gelebilmektedir. Benzer sekilde eger hiicre dongiisiiniin ilerleyisini kontrol
eden siklinleri kodlayan genler uygun olmayan sekilde ifade edilirse, hiicre belki de dongiiniin
devami icin hazirlanmakta ve boylece hiicre dongiisiinden ¢ikip GO fazina girmeyi

basaramayabilmektedir [75-79, 98].

2.2.4.1.1. p53’iin Hiicre Dongiisiindeki Rolii

DNA hasars, hiicre dongiisiinii diizenleyen normal kosullarda hiicre icinde inaktif halde,
diisiik yogunlukta bulunan p53’in asirt miktarda eksprese olmasina neden olmaktadir. p53
proteininin kendisinin inaktif formdan aktif forma doniisiimiine neden olan fosfarilasyonunu ve
asetilasyonunu engelleyen MDM2 proteininin p53’e baglanma yerinde asetilasyon ve
fosforilasyon gibi yapisal degisiklikler meydana geldiginde MDMZ2 p53’i baglayamamaktadir.

Bundan dolay1 serbest p53 hiicre siklusunun durmasini saglamaktadir.

Hiicre doéngiisiinti birgok asamada durdurabilen (Sekil 2.20.), p53 geni, DNA hasarinda
hiicrelerde aktive olarak dongiisiiniin ¢esitli kontrol noktalarindan ge¢mesini engellemekte

dolayisiyla hasarin onarilmasi icin hiicreye gerekli zamani saglamaktadir. p53 hiicre
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dongiistindeki bu islevlerini ilgili genlerin transkripsiyonlarinmi diizenleyerek veya proteinlerinin
dogrudan DNA ile etkilesmesi ile gerceklestirmektedir. Ornegin p53 hiicre déngiisiiniin G0/G1
evresinde rol alan bir¢ok siklin bagimli kinazin islevini engelleyen p21 proteininin ifadesini,
p21WAF2/Cip1 geninin transkripsiyonunu uyararak diizenlemekte ve bdylece p21 proteini
aracilify ile hiicre dongiisiinii G1 asamasinda durdurmaktadir. G1/S kontrol noktasinda hiicre
dongiistini durdurabilmek icin, aktive olmus p53 proteini p21 proteinini kodlayan bir genin
transkripsiyonunu uyarmaktadir. p21 proteini CDK4/siklin D1 kompleksini inhibe edere
hiicrenin G1 asamasindan S asamasina gecisini 6nlemektedir. Hiicre dongiistiniin G2 evresinde
durdurulmas icin p53 ile mitoz boliinme icin gerekli proteinleri kodlayan c-myc ve c-fos gibi

genlerin transkripsiyonlarini diizenleyen EZF nin fiziksel olarak etkilesmesi gerekmektedir.

Meydana gelen hasar onarildiysa p53 MDMZ2 geni aktive olmaktadir. MDM2 proteini E3
ubikitin ligaz aktivitesi ile p53't N-terminal trans-aktivasyon domaininden taniyarak
proteozomal yikimina sebep olmakta ve p53’lin transkripsiyonel aktivitesini inhibe ederek hiicre
dongiisiini negatif olarak diizenlemektedir. Hasarin onarilamamasi durumunda p53 hiicreyi

apoptoza siiriiklemektedir [86, 93, 97, 98-105].
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Kontrol noktas APC —Cdh1 |
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pss P53 DNA-hasar
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Sekil 2.20. Hiicre Dongiist ve Kontrol Noktalar1 [106].
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2.2.4.2. Apoptoz

Apoptoz (Programli hiicre 6liimii); hiicrenin genetik olarak kontrol edildigi ve sonunda
intihar ettigi bir stirectir. Apoptoz ayni zamanda normal ¢ok hiicreli ve ytliksek yapili canlilarin
gelisimi sirasinda, son yetiskin organizmaya ulasincaya kadar gelisime katkisi olmayan belli
hiicreleri elemek i¢cin de baslatilmaktadir. Hiicre dongiisii sirasinda DNA hasari veya kromozomal

hasar onarilamayacak derecede ciddi ise hiicre apoptoz yoluyla intihar edebilmektedir.

APOPTOTIK SUREC
[ > l >I >

indiikleyici Modiilatsr ~ Efektor Substrat Olitm

ajan
/ NS Q o
/ Cr
\
. Biiyiime faktérii . FADD . Kaspazlar . Bir¢ok hiicre proteini
cksikligi . TRADD . DNA

Adezyonun kayb1 . FLIP
. Oliim reseptérleri- . Bel-2 ailesi

nin uyarilmasi . Sitokrom ¢ Komgsu hiicreler veya

. Radyadyon . p33 makrofajlar tarafindan

. Kemoterapi . Mdm2 fagosite edilen apoptotik
.Seramid cisimeikler

Sekil 2.21. Apoptoz [105].

Apoptoz hiicrede genlerin aktivasyonu veya cevreden gelen sinyallerle baslamaktadir. Primer

olarak baslayabildigi gibi bir uyaran sonucu sekonder olarak da gelisebilmektedir.
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Tablo 2.13. Apoptozu Uyaran Faktorler [107, 108].

Apoptozu hiicre ici uyaranlar:

Apoptozu hiicre dis1 uyaranlar:

1. Biiytime faktérlerinin geri ¢ekilmesi
2. Hiicre i¢i kalsiyum miktarindaki artis
3. TGF-B (Transforming Growth Factor),
Fas/FasL sisteminin aktive olmas:

4. DNA hasar1 nedeniyle bir tiimor
slipresor gen olan p53'iin aktive olmasi
5. Viral-bakteriyal enfeksiyonlar ve
glukokortikoidler

6. Tlimér nekroz faktér (TNF)

7. Sitokinler

1. Ttimér Nekroz Faktorii (TNF),

2. Koloni Uyaric1 Faktérler (CSF),

3. Noron Biiytime Faktérii (NGF),

4. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii (IGF), IL-2
gibi Maddelerin Ortamda Azalmas,

5. Glukokortikoidler,

6. Radyasyon,

7. Otoimmun hastalik gelisiminde rolii oldugu
belirtilen Fas/FasL, sFas proteinleri,

8. Influenza viriisii (TNF reseptérii iizerinden;
adenoviriis hiicre genetik yapisim bozarak

hiicreyi apoptoze gotiirmektedir)

Apoptozun baslamasi i¢in 3 sinyale gerek vardir. Bunlar; 6liim sinyali olan Fas ligandinin

reseptdre baglanmasi, proteolitik enzimin hiicre icine dogrudan girmesi ve DNA hasarina

genlerin yanitidir.

Bcl-2 ailesi proteinleri, kaspazlar ve Apaf-1 (Apoptotic protease activating factor-1)

proteinleri programli hiicre o6liimiindeki ii¢ anahtar bilesen olarak rol oynamaktadir. Bu

bilesenler DNA fragmentasyonu, kromatin yogunlasmasi ve apoptotik cisimlerin sekillenmesi gibi

pek cok morfolojik degisikliklerden sorumludur.
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Oliim Sinyallerd

Diizenlevici genler

Uvgulayicr mekanizmalar

“Oliim reseptideri”
(Fas. TNF vb)

Yasamsal faktbrlerin geri cekilmesd

(interiokinS, growth faktdrder vb)

Sutokrom

Apaf-1/Kaspaz-Y

Radyasyon, sitotoksikler

1

&

DNA Hasan

\ 4
Uyzulayicr huspasiar
Hiicre biizagmes
Hucre-ishelett degigk hikles
Hilcre yilzeys defigikliklen
Endonikdeis aktiva
DNA vanh lanmis

Sekil 2.22: Apoptozun Mekanizmasi [107].

licre zan

Nukleus zan

Apoptozun diizenlenmesinde Bcl-2 ve Bax gen ailesi 6nemli rol iistlenmektedir. Tablo

2.14.de gosterildigi gibi bu genlerin bir kismi proapoptotik genler iken bir kismi antiapoptotik

genlerdir. Hiicrede proapoptotik proteinlerin fazlaligi hiicreyi apoptoza siiriiklemektedir.

Hiicrenin sitozoliinde bulunan bu proteinler sitokrom-c ve AIF (Apoptoz Inducing Factor)

salinimini artirarak apoptozu indiiklemektedir. Antiapoptotik tiyeler ise mitokondri dis zarinda,

endoplazmik retikulumde ve c¢ekirdek zarinda yer almaktadir. Por olusumunu saglayip iyon

transportunu diizenleyen bu antiapoptotik iiyeler hiicredeki o6zellikle Ca** oranini kontrol

etmektedir. Antiapoptotik proteinlerin fazla olmasi ise hiicreyi apoptoza daha az egilimli hale

getirmektedir. Bu proteinler kaspazlarin dnciileri olan AIF ve sitokrom-c salinimini bloke ederek

apoptozu durdurmaktadir.
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Tablo 2.14. Apoptoz ve Genler [108].

Apoptozist baskilayan genler Apoptozisi indakleyen genler
¢ Bcl-2 grubundan, o Bcl-2 grubundan;
BHRL-1, bel-xl, bel-w, bfl-1, brag-1, Bad, Bax, Bak, Bcl-xS, bid, bik,
mel-1, Al Hrkl
o c-abl geni o cmye

o ras onkogeni
o coztinebilir fas

p33, p2I
fas (CDIS/APO1)

e 3 FADD/MORT, RIP, FAST
o« AN ¢ interlokin dondstartic enzim benzen proteinler (ICE)
o LOH(MTSI/CDK41)

Bax gibi proapoptotik proteinler apoptotik sinyalin alinmasindan sonra mitokondri
zarinin iyon gecirgenligini azaltabilmektedir. Zarda meydana gelen bu degisikliklerden dolayi
mitokondri zar1 icinde yer alan AIF ve sitokrom c gibi faktorler sitoplazmaya ge¢cmektedir. AIF
dogrudan parcalanan c¢ekirdege, yogunlasan kromatine yonelirken, sitoplazmada bulunan
sitokrom c apoptozun en son basamaginda yer almaktadir. Sitokorom c bir sitoplazma proteini
olan Apaf-1’e baglanarak prokaspaz-9'u aktive etmektedir ve olusan bu kompleks ‘apoptozom’
olarak isimlendirilmektedir. Prokaspaz-9’un aktivasyonu, bir seri kaspaz aktivasyonunu

baslatmakta ve sonunda apoptoz gerceklesmektedir (Sekil 2.23.) [86, 106, 108].

Apoptotik Sinyal

L2
v T e .
Bax A A Mitokondriyon

| puma | S
Eﬁl—ql :1 :
Cytc l1daTP
o
Apaf-1 c—

¥
Kaspaz-9

0

{

Apoptoz

Sekil 2.23. p53 ve Apoptoz [109].
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2.2.5. p53, Apoptoz ve Disi Ureme Organlarindaki Kanser Arasindaki iliski

Programli hiicre 6liimiimiin diizenlenmesinde molekiiller, proteinler ve mitokondriler rol
oynamaktadir. Kalsiyum, seramid ve Bcl-Z ailesi gibi molekiiller, kaspazlar, sitokrom-c gibi
proteinler apoptoz stirecinde rol iistlenmektedir. Hiicrede pek ¢ok rol iistlenen p53 geni de
apoptozi tetikleyebilmektedir. Hiicrede meydana gelen hasar tamir edilemeyecek durumda
oldugunda devreye giren p53 geni Bax, Apaf-1 ve Fas transkripsiyonunu artirip, Bcl-2 ve Bcl-xL’yi
baskilamakta boylelikle apoptozu indiiklemektedir. Normal hiicrelerde Bax proteini Bcl2 proteini
ile heterodimer halde bulunurken p53’tin Bax transkripsiyonunu uyarmasina yanit olarak Bax
protein seviyeleri arttiginda, Bax homodimeri olusur ve bu homodimerler hiicrelerin kendi
kendilerini yok etmelerine neden olan hiicresel degisiklikleri aktive etmektedirler (Sekil 2.24).
Boylece Bax gibi proapoptotik proteinler tarafindan alinan apoptotik sinyalin ardindan apoptotik

stireg Sekil 2.23."de gosterilen sekilde devam etmekte ve sonunda hiicre intihar etmektedir.

Bax-Bax
Homodimer

l

Bax-Bcl2
Heterodimer

l

Normal
Hucre

Sekil 2.24. Bax ve Bcl2'nin Apoptozdaki Rolii [97].

Islevsel p53 kayb1 olan hiicrelerde hiicresel hasar meydana geldiginde p53 geni BAX genini
uyaramaz boylece islevsel p53 kaybi olan hiicreler DNA hasarina karsi apoptoza yonelemezler.
Bu durum hiicrenin DNA hasarini géz dniinde bulundurmadan hiicre siklusunun kontrolsiiz
ilerlemesine neden olmaktadir. p53 kaybi hiicrelerde mutasyon oranini arttirmaktadir. Boyle

hiicrelerde kansere neden olan cesitli tipte mutasyonlarla kromozomal anomaliler olusmaktadir.
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Hiicre dongiisiiniin kontrol noktalarini diizenleyen p53 geni pek ¢ok kanser tipinde mutasyona

ugramistir [86, 106, 110-113].

Yasamsal Faktorler Transmitterler Biiyiime Faktorleri Hiicredisi Matriks
(IGF1,..)  (interlokinler, ..) (TGFa, ...)

i | (A |

—W— —l
RIK RIK ez

Sitokinler —»

Sitokin Resentdrleri
>

Olim Fakeorleri

Sekil 2.25. p53, Apoptoz ve Kanser [97].

Insan tiimérlerinin %50’den fazlasinda mutasyona ugradig1 tespit edilen p53 geninin

kanser olusumunu dnlemede kritik rol oynadig1 kabul edilmektedir. Mutant formlar1 pek ¢ok

dokuda meydana gelen kotii huylu tiimorlerde saptanmistir. p53 geninin mutasyonlari insan

kanserinin etiyolojisi ve molekiiler patogenezi ile ilgili hipotezler iiretmekte ve p53 genindeki

somatik mutasyonlarin spektrumu, cevresel karsinojenleri ve hem endojen ajanlar1 hem de insan

kanserinin etiyolojisindeki siirecleri etkilemektedir [11, 49, 87, 106].
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Tablo 2.15. Farkli Tiimor Tiplerinde p53 ve Apoptoz [106].

Degisiklik

Anti-Apoptotik Etki
Mekanizmas:

Tiimoérlerin Tipleri

CASP3 Baskasa

Kaspazimin Inaktivasyonu

Gaglis Kanseri

P53 Mutasyonu . Pro-Apoptotik Genleri Birgok Tip
Indiikleme Yetenek Kaybi
NF-kB Aktivasyonu Anti-Apoptotik Genlerin EBirgok Tip
Indiiksiyonu
Mdm2 Asiri1 Ekspresyonn P53 Seviyelerinin Sarkomlar

Baskilanmas:

ARAF-1 Metilasyonu

Sitokrom c Tarafindan
Proakaspaz-9 Aktivasyon
Kay

Melanomlar

Bax Mutasyonu

Pro-Apoptotik Proteinin
Kayln

Kolon Kanserleri

Bcl-2 Asim Ekspresyonu

Mitokondriyal Kanallan
Kapatir

Insan Tiimé&rlerinin Yaklasik
Up50'si

Akt / PEKB Aktivasyonu

Pro-Apoptotik Bel2 Benzeri

Bircok Tip

Proteinlerin Fosforilasyonu
Ve Inaktivasyonu

p53 ile disi ilireme sistemlerindeki kanser arasindaki iliski pek ¢ok c¢alismada
gosterilmistir. BRCA1 ve BRCA2'deki germline mutasyonlari kalitsal yumurtalik karsinomlarinda
en sik rastlanan genetik sapmalar iken, sporadik epitelyal over kanserinde rol oynayan timor
baskilayic1 genlerde en sik goriilen degisiklikler p53 ve Rb (Retinoblastoma) yolaklarindadir. Bu
iki tiimor baskilayic1 yolaktaki kusurlar, insan kanserlerinin yiizde sekseninde mevcuttur ve
yumurtalik karsinomlarinda kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. Rb ve p53, tiimor hiicrelerinde
inaktive olan ve kontrolsiiz biiylime ve proliferasyona yol agan 2 ortak tiimor siipresordiir. Cogu
kanser hiicresi cogalmaya devam etmek i¢cin normal biiylime baskilayicilarini atlamaktadir. Rb,
G1 hiicre dongtsii fazinda hiicre gecisini aktif olarak inhibe etmaktedir. Mutasyona ugramis Rb'ye
sahip kanser hiicreleri ¢ogalmaya devam etmektedir. p53 apoptozun ana diizenleyicisi olarak
islev gormektedir, ¢linkii DNA hasar1 olan hiicrelerdeki hiicre dongiistinii durdurmaktadir.
p53'tn kaybi, DNA hasarina ve hiicresel streslere ragmen hiicre dongiistiniin ilerlemesine izin
vermektedir. Yapilan pekcok calismada over kanserleri ile p53 geni arasindaki iliski ortaya

konulmaktadir [13, 97, 112-117].
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Tablo 2.16. Ovaryum Kanserinde Rol OynayanTiimor Baskilayici Genler [117].

Gen

APC
CDKN2/MTS 1

PTEN

WT1

ATM
p274e

TEL

RB1

TP53

NM23

BRCA1

Kromozomdaki

Yeri
5q21

9p21
10g23.3
11p13

11g22-q23
12p13

12p13

13g14

17p13.1

17q21.3

17g21

Fonksiyon

A Ve B Katenin'i
Baglar
Sikline Bagimli
Kinaz inhibitéri
Fosfataz

Transkripsiyon
Faktori
Protein Kinaz
Sikline Bagimh
Kinaz inhibitéri
Transkripsiyon
Faktori
Hicre Dongusd
Regllatori

Hicre Dongusi
Diizenleyicisi Ve
Apoptoz
Mikleosit Difosfat
Kinaz
Transkripsiyon
Faktord

Mutasyonlann
Spektrumu
Coklu
Mutasyonlar
Coklu
Mutasyonlar
Coklu
Mutasyonlar
Mutasyonlar

Mutasyonlar
Ekspresyon Kaybi

Mutasyonlar

Coklu
Mutasyonlar ve
Ekspresyon Kaybi
Coklu
Mutasyonlar Ve
Azin Ekspresyon
Mutasyonlar

Coklu
Mutasyonlar

Yiiksek dereceli uterus serdz karsinom ve yumurtalik yiiksek dereceli seréz karsinom p53

geninin ekspresyon seviyesi artis ile iliskilendirilmistir. p53 tiimor baskilayici gen mutasyonu,

endometrium kanserinde ileri evre ve rekiirensle iliskili olup, kotii prognostik faktorler olarak

tanimlanmaktadir. Yapilan ¢alismalarla uterus kanseri ile

konulmaktadir [12, 118, 119].

p53 arasindaki iliski ortaya
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3. YONTEM
3.1. Deney Hayvanlarinin Elde Edilmesi

Deney protokolii Mersin Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu'nun 04.11.2016 tarih
ve 40 sayil karariyla onaylanmistir. Bu calismada Mersin Universitesi Deney Hayvanlar
Arastirma Laboratuari'ndan alinan 170-240 gr agirhiginda 21 adet Wistar albino disi rat
kullanilmistir. Ratlar deney boyunca sicakligi ortalama 22 + 2°C, nem orani %45-65 olan ortamda

hazir pellet yem ve cesme suyu ile beslenmistir.

3.2. Deneysel Gruplarinin Olusturulmasi

Ratlar rastgele olarak deney (7), sham (7) ve kontrol (7) olmak lizere ii¢ gruba ayrilmistir.
1.Kontrol Grubu: Bu gruptaki deneklere higbir islem uygulanmamistir.

2. Sham Grubu: Bu gruptaki denekler 8 hafta boyunca giinde 2 saat elektrik alan

uygulanmaksizin elektrik alan cihazi icinde bekletilmistir.

3. Deney Grubu: Bu gruptaki denekler 8 hafta boyunca giinde 2 saat 1800 MHz elektrik alana

maruz birakilmistir.

3.3. Deneklere Elektromanyetik Alan Uygulamasi

Bu c¢alismada EMA uygulamasinda Everest GSM Simulator 1800CW2 modeli
kullanilmistir. Everest GSM Simulator, 1750 MHz ile 1850MHz frekans araliginda, 0-2 W
maksimum ¢ikis giiclinde, 217 Hz modiilasyonunda, siirekli veya kesikli dalga yayabilmektedir.
Deneklere EMA uygulanmadan o6nce fanus bos durumdayken o6lciim cihaziyla (PMM 7953
Portable Field Meter; ELA Medical Sorin, Milan, Italy) elektrik alan siddeti 6l¢iilmiistiir. Ratlarin
RF radyasyon maruziyeti, 6 dilimli pie cage restrainer icerisinde uygulanmis ve elektrik alanin
esit dagilimini saglamak amaciyla anten, 6 dilimli pie-cage restrainer'in orta noktasina

yerlestirilmistir (Sekil 3.1.).
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Sekil 3.1. Elektromanyetik Dalga Diizenegi

3.4. Dokularin Elde Edilmesi

8 hafta tamamlandiktan sonra tiim gruplar anestezi altinda sakrifiye edilmistir. Anestezik
madde olarak Ketamin/Ksilazin 90/10 mg/ml olacak sekilde uygulanmistir. Anestezi ardindan
buz akiisii lizerinde hizlica ratlarin ovaryum ve uterus dokular: ¢ikarilmis, 5ml steril saklama

kaplarina konulan bu dokular deney yapilincaya kadar -802C’de saklanmistir.

3.5. p53 Gen Ekspresyonu
3.5.1. Doku Homojenizasyonu

Bu calismada homojenizasyon icin magna lyser cihaz1 (Roche, isvi¢re) kullanilmistir.
Icinde bilye bulunan her tiipe 600 pL lysis buffer ve 6 pL 2-mercaptoetanol konulmustur. Bistiiri
yardimiyla yaklasik 0.5 gram Kkesilen uterus ve ovaryum dokulari magna lyser cihazinda

parcalanmis ve 10-15 dk +4 °C’de bekletilmistir.

3.5.2. Total RNA izolasyonu
RNA izolasyonu asagidaki asamalar gerceklestirilerek Ambion Life Technologies RNA mini
kiti kullanilarak yapilmistir.
1. Ornekler 13,000g x 2 dakika (dk) santrifiij edildikten sonra siipernatantlar yeni tiiplere
aktarilmistir.
2. Her bir tiipe total hacim kadar 70%/lik etanol eklenmis ve vorteks yapilmistir.
3. Ornekler spin kolonlara aktarildiktan sonra 12,000g x 15 saniye (sn) oda 1sisinda santrifiij

yapilmistir.
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4,
5.
6.

10.

11.
12.

Tiplerde biriken sivi dokiilmiis ve kolonlar yeniden ayni tiiplere yerlestirilmistir.

3. ve 4. asamalar birkag kez tekrarlanmistir.

Her bir tiipe 700 pL. Wash Buffer 1 eklenmistir ve tiipler 12,000g x 15 sn oda 1sisinda
santrifiij edilmistir. Spin kolonlar yeni toplama tiiplerine yerlestirilmistir.

Her bir tiipe 500 pL. Wash Buffer Il eklenmis sonrasinda tiipler 12,000g x 15 sn oda 1sisinda
santrifiij edilmistir.

Tiiplerde biriken sivi atilmis ve kolonlar ayni tiiplere yerlestirilmistir. 7. ve 8. asamalar
birkac kez tekrarlanmistir.

RNA bagh kolonlarin tamamen kurumasi icin 12,000g x 1-2 dk oda 1sisinda santrifiij
yapilmistir.

Spin kolonlar RNase icermeyen toplama tiiplerine yerlestirilmis, iizerlerine 100 uL RNase
icermeyen molekiiler su eklenmis ve oda 1sinda 1dk inkiibe edilmistir.

Tiipler 12,000g x 2 dk oda 1sisinda santrifiij edilmistir.

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

3.5.3. Total RNA’dan cDNA Sentezlenmesi

Ovaryum ve uterus dokularindan izole edilen RNA orneklerinden cDNA (Applied

Biosystems High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit, USA) elde edilmistir. PCR reaksiyon

kosullar1 Tablo 3.2.’deki gibi olusturulmustur:

Tablo 3.1. cDNA Reaksiyon Bilesenleri ve Miktarlart.

20 pl Reaksiyon

PCR Bilesenleri

Hacmi
10X RT Buffer 2.0l
25X dNTP Mix (100mM) 0.8 ul
10X RT Random Primers 2.0ul
MultiScribe Reverse Transcriptase 1.0ul
Nuclease-Free H:0 4.2 ul
RNA 10.0 ul
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Tablo 3.2. cDNA Olusturmak icin PCR Dongiisii.

Erime Baglanma Uzama Son Uzama
Sicakhik (2C) 25 37 85 4
Siire (dk) 10 120 5 oo

3.5.4. Real Time PCR (RT-PCR) Analizi

Elde edilen cDNA’lar kullanilarak p53 geninin sentez diizeylerini belirlemek icin p53

TagMan Assay (Applied Biosystems, USA) ve Actb TaqMan Assay (Applied Biosystems, USA)

kullanilmistir. Tablo 3.3.’de gosterildigi gibi hazirlanan PCR bilesenleri Real-Time PCR cihazi

(Applied Biosystems ViA Seven™, USA) ile Tablo 3.4.’de gosterildigi gibi PCR dongiisii

ayarlanarak analiz edilmistir.

Tablo 3.3. Real-Time PCR Bilesenleri.

PCR Bilesenleri 20 pul Reaksivon
Tagman Gene Ekspression Master Mix [2X] 10.0 pl
Tagman Gene Ekspression Assay [20X) 1.0 ul
cDNA 4.0 ul
H:20 5.0 ul
Tablo 3.4. Real-Time PCR dongiisii.
UDG
- Ampli Taq Gold,

g;‘;;][;?; UP Enzim PCR

inkiibasyonu Aktivasyonu
B k

asama 40 Siklus
Baglanma Baglanma
agl agl Denatii Anneling/
enatiirasyon Uzama

Siire 2dk 10 dk 15sn 1dk
Sicakhik 50¢:C 95:C 95aC 60 «C
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Sentez diizeylerinin kantitasyonunda “Comparative CT (Comparative Threshold Cycles -
AACT-Delta Delta CT)” analizi kullanilmistir. Her 6rnek 3 tekrarh olacak sekilde ¢alisiimistir.
Hedef gen (p53) ve endojen kontroliin (Actb) sentez diizeylerindeki farkliliklarin
belirlenmesinden elde edilen AACT degerleri kullanilarak 2-24CT hesaplanmistir ve arastirilan p53

geninin sentez diizeyi belirlenmistir.

3.5.5. istatistik Analiz Yontemi

Calismada deney (7), sham (7) ve kontrol (7) olmak tizere 3 grup olusturulmus, totalde

21 adet Wistar albino disi sican calismaya dahil edilmistir.

Siirekli 6lciimlere ait normallik kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test edilmistir. Ovaryum
ve uterus parametreleri icin gruplar arasi farkliliklar Varyans analizi ile yapilmistir. Varyanslarin
homojenligi testi i¢cin Levene testi kullanilmistir. Gruplar arasi farkliliklar, varyanslarin esitligi
durumunda One Way ANOVA ile test edilmistir. Tanimlayici istatistikler olarak ortalama ve
standart sapma degerleri verilmistir. Parametreler arasinda dogrusal iliskinin varlig1 Pearson
korelasyon Kkatsayisindan yararlanilarak tespit edilmeye calisiimistir. statistik anlamlilik olarak

p<0.05 alinmistur.

3.6. Comet Assay

Tek hiicre jel elektroforezi olarakta isimlendirilen Comet testi, DNA hasarinin 6l¢iilmesine
ve analiz edilmesine olanak saglayan bir yontemdir. Normal hiicrede DNA niikleus sinirlari
icerisinde yogun bir halde bulunurken, hasara ugramis DNA’da, DNA bu yogunlasmis yapisini
kaybetmektedir ve ana niikleus bodlgesinden disar1 dogru uzanmaktadir. Negatif yiikli DNA
elektrik akimi uygulandiginda katoda (+ uca ) dogru hareket etmektedir. Bu hareketi sirasinda
DNA zinciri ¢ok biiylik oldugundan niikleus bolgesinden ¢ikmadan hareketini stirdiirmektedir.
Hasarli DNA’da ise kii¢iik fragmentler elektrik akimi uygulandiginda ana DNA’dan ayrilarak
hareket etmektedir. DNA'nin negatif ytiklii olan kirik uglari elektrik akimi uygulandiginda katoda
dogru hareket etmektedir. Bunun sonucunda da floresan boyama ile gozlenebilen kuyruklu yildiz
(Comet) benzeri goriintiiler meydana gelmektedir. Ana niikleus bélgesinden ayrilan DNA'nin
miktar1 hiicrede meydana gelen DNA hasarinin miktarinin gostergesi olarak kabul edilmektedir.
DNA’nin go¢ miktar1 (kuyruk uzunlugu) ile DNA’daki kirik sayisi arasinda dogru orantili bir iliski
bulunmaktadir. DNA'da meydana gelen hasar diisiik seviyede ise DNA’'da kuyruk gézlenmezken,
hasar seviyesinin artmasiyla olusan DNA’daki kirik sayisinin artmasiyla kuyruk uzunlugunda

artis gozlenmektedir. Comet genel olarak bas ve kuyruk olmak tzere iki temel kisimdan
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olusmaktadir. Comet Oolciimlerinde yaygin olarak kuyruk uzunlugu, kuyruk momenti ve
kuyruktaki DNA ylizdesi parametreleri kullanilmaktadir. Hasarin kantitatif olarak él¢iilmesinde
comet goriintll analiz bilgisayar programlar1 kullanildig: gibi gozle degerlendirmeye dayanan

Olctimler yapilarak da analiz edilmektedir.

Gozle sayim yapilirken comet Tip O’dan Tip 4’e kadar bes farkli kategoride
incelenmektedir. Tip 0’dan Tip 4’e dogru gidildikce DNA’da meydana gelen hasar seviyesi

artmaktadir.

Cometlerin degerlendirilmesinde hasarl hiicre yiizdesi ve genetik hasar indeksi yaygin

olarak kullanilan parametrelerdir [120, 121].

¢ Hasarli Hiicre Yiizdesi=Tip 2 + Tip3 + Tip4

* Genetik Hasar Indeksi (GHI)= [Tip 1+ (2xTip2)+(3xTip3)+(4xTip4)]

0 1 2
3 4

Sekil 3.2.Comet Derecelendirme [121].

3.6.1. Kullanilan Kimyasal ve Cézeltiler
Etil Alkol

PBS (Phosphate-Buffered Saline) (Sigma)
NMA (Normal Melting Agaroz) (Sigma)
LMA (Low Melting Agaroz) (Sigma)
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Etidyum Bromiir (Thermo Fisher)

Lizis Cozeltisi (pH:10)

2.5M NaCl (Merck)

100mM Tris (Sigma)

100nM EDTA (Thermo Fisher)
Distile Su

Triton X (Sigma)

DMSO (Thermo Fisher)

Elektroforez Cozeltisi
10 M NaOH (Merck)
0,2 M EDTA (Thermo Fisher)

Distile Su

Nétralizasyon Cozeltisi (pH 7.5)
400 nM Tris (Sigma)

Distile Su

3.6.2. Comet’in Uygulanmasi
1) Rodajli lamlar bir giin 6nceden NMA (Normal Melting Agaroz) ile kaplanmistir.

2) Lizis ¢ozeltisi, notralizasyon ¢ozeltisi, elektroforez ¢ozeltisi hazirlanmis ve buzdolabina

konulmustur.

3) Ovaryum ve uterus dokular1 PBS (Phosphate-Buffered Saline) ile buz lizerinde homojenize

edilmistir.

4) Numaralandirilan ependorflara 100 pL. LMA (Low Melting Agaroz) ve 50 pL PBS ile buz

tizerinde homojenize edilen 6rnek eklenmis daha sonra su banyosuna yerlestirilmistir.

4) Karisim mikropipetle karistirilarak lamlara {i¢ noktaya damlatilmis ardindan iizerlerine

lameller kapatilmistir.

5) Buz kaliplarinin tizerine yerlestirilmis, buzdolabinda 30 dk bekletilmistir.
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6) Lizis soliisyonunun konulacag saleler aliiminyum folyo ile sarilmistir.

7) Buzdolabindan cikarilan lamlar tizerindeki lameller kaldirilmis, lamlar soguk lizis ¢ozeltisine

konularak buzdolabinda 1 saat bekletilmistir.
8) Lizis ¢ozeltisinden cikarilan lamlar 30 dk. elektroforez tamponunda bekletilmistir.

9) Lamlar elektroforez tankina yerlestirilmis, tizerine elektroforez ¢cozeltisi dokiiliip

elektroforez calistirilarak 45 dk (15V, 300mA) bekletilmistir.

10) Elektroforez tankindan alinan lamlar icinde notralizasyon ¢ozeltisi olan 3 salenin her

birinde 5’er dk bekletilmistir.

11) Daha sonra iginde %50, %75, %100°liik etanol olan 3 sale hazirlanmis, her birinde 5’er dk

bekletilmistir.
12) Durulanmadan kurumaya birakilmistir.

13) Etidyum bromtir ile boyanarak florasan mikroskop (Nikon Eclipse Ti, Japonya) altinda

degerlendirilmistir.

Her 6rnek icin 2 preparat hazirlanmistir. Mikroskobik degerlendirme yapilirken her preparat
icin en az 100 tane hiicre sayilmistir. Her bir hiicre kuyruk uzunluguna gore tip 0, 1, 2, 3, 4

olarak numaralandirilmistir.

3.6.3. istatistik Analiz Yontemi

Siirekli 6l¢iimlere ait normallik kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test edilmistir. Ovaryum
ve uterus parametreleri icin gruplar arasi farkliliklar Kruskall Wallis testi ile test edilmistir.
Gruplar arasi farkliliklar, Mann Whitney U testi ile test edilmistir. Tanimlayici istatistikler olarak
minimum, maksimum, ortanca ve % 25-75 yiizdelikler verilmistir. Parametreler arasindaki
dogrusal iliski ise Spearman korelasyon katsayisi ile test edilmistir. Istatistik anlamlilik olarak

p<0.05 alinmistur.
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4. BULGULAR
4.1. p53 Gen sentez analizi

1800 MHz radyofrekans elektromanyetik radyasyona maruz birakilmis siganlarin
ovaryum ve uterus dokularinda p53 gen sentezi ac¢isindan kontrol, sham ve deney gruplari

arasinda bir farklilik saptanmamistir (sirasiyla p=0,564, p=0,291).

1800 MHz Radyofrekans elektromanyetik radyasyona maruz birakilmis sicanlarin
ovaryum ve uterus dokularindaki p53 geninin Real-Time PCR analizi sonucu elde edilen AACT
degerleri Sekil 4.1. ve Sekil 4.2.'de, AACT degerleri ve gruplar arasi ortalama degerleri Tablo
4.1.de verilmistir. Sicanlarin ovaryum ve uterus dokularinda p53 gen sentezinin p degerleri ise

Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.1. 1800 MHz Radyofrekans Elektromanyetik Radyasyona Maruz Birakilmis

Sicanlarin Ovaryum ve Uterus Dokularindaki p53 Geninin AACT ve Gruplar Arasi Ortalama

Degerleri.

Gruplar Ovaryum Uterus
Kontrol 1 0,321 0,175
Kontrol 2 0,823 1,102
Kontrol 3 0,140 1,481
Kontrol 4 -0,251 -0,237
Kontrol 5 0,446 0,093
Kontrol 6 0,986 0,078
Kontrol 7 3,086 0,922
Kontrol Grubu X 0,793 0,516
Sham 1 -0,639 1,535
Sham 2 0,485 0,805
Sham 3 0,399 1,620
Sham 4 0,66 1,057
Sham 5 0,699 1,69
Sham 6 0,7 0,124
Sham 7 0,382 2,196
Sham Grubu X 0,384 1,29
Deney 1 -1,708 1,693
Deney 2 0,557 0,669
Deney 3 0,919 1,874
Deney 4 0,667 1,197
Deney 5 1,014 1,405
Deney 6 0,299 -0,285
Deney 7 0,145 -0,649
Deney Grubu X 0,270 0,843

X: Ortalama Deger
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Sekil 4.1. 1800 MHz Radyofrekans Elektromanyetik Radyasyona Maruz Birakilmis Siganlarin
Ovaryum Dokularindaki p53 Geninin AACT Degerleri.

25
2,196
2 1,874
1,69 1,693
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Sekil 4.2. 1800 MHz Radyofrekans Elektromanyetik Radyasyona Maruz Birakilmis Sicanlarin
Uterus Dokularindaki p53 Geninin AACT Degerleri.
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Tablo 4.2. 1800 MHz Radyofrekans Elektromanyetik Radyasyona Maruz Birakilmis Sicanlarin

Ovaryum ve Uterus Dokularinda p53 Geninin Ekspresyon Diizeyleri.

Kontrol (n=7) Sham (n=7) Deney (n=7) p Degeri
Ovaryum 0.688 + 0.339 0.799 £ 0.336 1.045 + 0.990 0,564
Uterus 0.756 £ 0.305 0.453 £ 0.236 0.687 £ 0.506 0,291

Ayrica, bu iki parametre icin dogrusal iliski incelenmis ve gruplar bazinda da tiim veriler arasinda
dogrusal bir iliski olmadig1 belirlenmistir (r=-0,098, p=0,672).

Her bir grup bazinda ise;

Kontrol grubunda her iki parametre arasindaki iliski; (r=0,449, p=0,312)

Sham grubu i¢in (r=-0,300, p=0,513)

Deney grubu icin ise; r=-0,192, p= 0,679)

95% Cl

2.0

0.0

T
Hontrol

Sham

Deney

< Ovaryun
Rorus

Sekil 4.3. 1800 MHz Radyofrekans Elektromanyetik Radyasyona Maruz Birakilmis Sicanlarin
Ovaryum ve Uterus Dokularinin Tiim Veriler Bazinda Kontrol, Sham ve Deney Gruplari

Arasindaki Iligki.
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4.2. Comet Analizi

1800 MHz Radyofrekans elektromanyetik radyasyona maruz birakilmis kontrol, deney ve
sham grubu siganlarin ovaryum ve uterus dokularindaki farklilikla comet testi uygulanarak DNA
hasar1 incelenmis ve ovaryum dokusu i¢in gruplar arasinda anlamh farklilik bulunurken
(p=0,004), uterus dokusunda gruplar arasi farklilik anlamli bulunmamistir (p=0,100). 1800 MHz
Radyofrekans elektromanyetik radyasyona maruz birakilmis siganlarin ovaryum ve uterus

dokularinda yapilan comet testi derecelendirmeleri Tablo 4.3. ve Tablo 4.4.’de gésterilmektedir.

Tablo 4.3. Ovaryum Dokusunda Yapilan Derecelendirme.

Grup Tip 0 Tip 1 Tip 2 Tip 3 Tip 4 Toplam
D1 B4 1 15 100
D2 50 3 10 37 100
D3 40 2 & a2 100
D4 B2 2 2 14 100
D5 78 1 21 100
D6 g2 2 2 4 100
D7 50 B 1 & 35 100
K1 100 100
K2 99 1 140
B3 96 4 100
K4 100 100
K5 29 1 100
K& 100 100
K7 TS 34 100
51 o2 B 100
52 g3 2 10 100
53 87 13 100
54 o2 1 7 100
55 06 i 100
56 93 7 100
57 28 2 100
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Tablo 4.4. Uterus Dokusunda Yapilan Derecelendirme.

Grup Tip @ Tip1 Tip 2 Tip 3 Tip 4 Toplam
D1 100 100
D2 o6 4 100
D3 o8 2z 100
D4 100 100
D5 o8 2z 100
D& 100 100
D7 100 100
K1 100 100
K2 100 100
K3 100 100
K4 100 100
K3 100 100
K& 100 100
K7 100 100
51 100 100
52 100 100
53 o9 1 100
54 100 100
53 100 100
56 100 100
57 100 100

Ovaryum dokusunda ikili karsilastirmalar incelendiginde kontrol grubunun ortanca

degeri sham ve deney grubunun ortanca degerinden ¢ok daha kii¢iik oldugu (sirasiyla p degerleri;

0,040; 0,008), sham grubunun ortanca degerinin de deney grubunun ortanca degerinden daha

kiciik oldugu (p=0,013) gozlenmektedir. Gruplar arasi farklilik incelendiginde ovaryum

dokusunda deney grubundaki hasar oraninin diger gruplara gore daha fazla oldugu

goriilmektedir.

Tablo 4.5.'de verilmisgtir.

Sicanlarin ovaryum ve uterus dokularinda yapilan comet testinin istatistiksel p degerleri
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Tablo 4.5. 1800 MHz Radyofrekans Elektromanyetik Radyasyona Maruz Birakilmis Sicanlarin
Ovaryum ve Uterus Dokularinda Yapilan Comet Testi Sonuglari.

Kontrol Sham Deney
. Medyan . Medyan . Medyan
- - - P

W peass | M| pe2s7s | N | (92575

| yiizdelikler] | yiizdelikler] | yiizdelikler]
Ovaryum | 0-136 ! 8.52 30 126230 | 877 | 0004
St ALY [0-16] [16-44] [62-184] |

0 0 , 0 _

Uterus | 0-0 [0-0] 0-4 [0-0] 0-16 og | 0100

*: Kontrol ile olan farkhiliklari; +: Sham ile olan farkliliklar1 gostermektedir.

Fo Ly

Owaryum

ey

=

T
Fsntrad

Sekil 4.4. 1800 MHz Radyofrekans Elektromanyetik Radyasyona Maruz Birakilmis Sicanlarin
Ovaryum Dokular Uzerinde Yapilan Comet Testi Agisindan Kontrol, Sham ve Deney Gruplari
Arasi Farkhliklar.
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Sekil 4.5. Ovaryum Dokusunda Tip 0 C.G.*. Sekil 4.6. Ovaryum Dokusunda Tip 4 C.G.*.

Sekil 4.7. Uterus Dokusunda Tip 0 Comet Goriintiileri.

C.G.*: Comet Goruntisu
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5. TARTISMA

Son yillarda, insanlar elektrikli ev aletleri, mobil telekomiinikasyon gibi cihazlar
tarafindan {tretilen bir¢cok elektromanyetik alana maruz Kkalmaktadir. Radyo frekans
radyasyonunun, 6zellikle cep telefonlari tarafindan iiretilen saglik risklerine iliskin kamuoyunda
artan bir endise her gecen giin artmaktadir. EMF'lere maruz kalma potansiyel risklerine dair
endise, bircok epidemiyolojik arastirmaya yol acmistir, ancak EMF maruziyetinin insan ve diger
memeli hiicreleri lizerindeki etkileri hala belirsizdir. RF alanlarinin etkilerine iligkin yapilan in-
vitro c¢alismalar, esas olarak genotoksik ve genotoksik olmayan etkiler olarak
siniflandirilmaktadir. Genotoksik etkiler arasinda DNA iplikcik kirilmalari, mikroniikleus
olusumu, mutasyon ve kromozomal aberasyon, yani DNA'ya zarar veren degisiklikler yer
almaktadir. Nongenotoksik etkiler ise hiicre proliferasyonu, sinyal transdiiksiyonu ve gen
ekspresyonu (mRNA ve protein) dahil olmak tizere hiicresel fonksiyonlardaki degisikliklere
karsilik gelmektedir. Yapilan bazi ¢alismalar RF maruziyetinin hiicresel ve genetik diizeylerde
belirgin bir etkisi olmadigini gostermesine ragmen bazi ¢alismalar RF etkilerini gostermektedir.

Dolayisiyla sonuclar daha fazla arastirmayi gerektirmektedir [122].

Radyasyonun frekans, siire, dalga sekli, diger radyo frekansa maruz kalma parametreleri,
biyolojik tepkilerin 6nemli belirleyicileridir ve dozun yanit verme seklini etkilemektedir [123].
Ornegin cep telefonunu basindan 10 santimetre ya da daha uzak olan birinin maruz kaldig
radyasyon kulagina yapisik olarak tutan birine gore ¢ok daha azdir. Cep telefonundan yayilan
radyo frekanslar frekansa bagl olarak 1 santimetre derinlige kadar ulasabilmektedir [51]. 2013
yilinda yapilan bir calismada cep telefonu (900 MHz ve 1800 MHz) ve kablosuz internet (2450
MHz) kaynakl elektromanyetik alana maruz birakilan kanser hiicrelerinde kalsiyum sinyali,
oksidatif stres ve apoptoz degerlerine, bu radyasyon tiirlerine maruz kalinan mesafelerin etkileri
(0 cm, 1 cm, 5 cm, 10 cm, 20 cm, 25 cm) arastirilmistir. Sonug olarak elektromanyetik
radyasyonun (900 MHz, 1800 MHz, 2450 MHz) neden oldugu hiicre i¢i Ca*2 diizeyleri, oksidatif
stres ve apoptoz artisini 6nlemede radyasyon kaynagindan 10 cm ve daha uzak mesafelerin

koruyucu roliiniin oldugu sonucuna varilmistir [110].

Litreratiirde radyasyonun saglk tlizerindeki etkisinde daha ¢ok radyasyonun termal
etkisine odaklanilmistir. Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalar radyasyonun termal olmayan
etkilerinin de saglk lizerindeki etkilerini oraya koymaktadir. Termal olmayan etkiler enerjinin
emilmesine ve 1s1 iiretmeden dokularin davranisindaki degisikliklere baghdir. Elektromanyetik
frekanslar yiliksek penetrasyon giiciine sahiptir ve biiylik makro molekiillerin ve polimerlerin
elektronlari ve iyonlari gibi yiiklii pargaciklari hareket ettirebilirler boylelikle bu EMF’ler indirekt
olarak doku ve hiicresel sistemlerde degisiklige neden olabilmektedir [75]. Diem ve ark.'larinin

yaptig1 calismada insan fibroblastlar1 ve sican grantiloza hiicreleri siirekli ve aralikli olarak 1800
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MHz EMF’ye maruz birakilmistir. Hiicrelerdeki hasarin aralikli EMF’ye maruziyetin siirekli EMF
maruziyetine gore daha fazla oldugu gézlemlenmistir. Bu nedenle, indiiklenen DNA hasarinin

termal etkilere dayanamayacagi sonucuna varilmistir [124].

Bu ¢alismada 21 adet Wistar albino disi sicanlar kontrol (7), deney (7) ve sham (7) grubu
olmak iizere li¢ gruba ayrilmistir. Deney grubu 8 hafta boyunca giinde 2 saat siireyle 1800MHz
cep telefonu radyofrekans radyasyonuna maruz birakilmistir. Sham grubu ayni siire cihaz
icerisinde radyofrekans radyasyonu uygulanmadan bekletilmis, kontrol grubuna ise hi¢bir islem
uygulanmamistir. Maruziyet sonrasi tiim gruplar sakrifiye edilmistir. Gruplar arasinda 1800MHz
cep telefonu radyasyonuna maruziyetin ovaryum ve uterus dokularinda p53 geninin ifadesinde

degisiklige, ayn1 zamanda comet ile DNA hasarina etkisi belirlenmistir.

Radyofrekans radyasyonunun farkli dokulara ait hiicrelerde neden oldugu fizyolojik,
biyokimyasal ve genetik degisiklikleri inceleyen pek cok calisma bulunmaktadir. Disi lireme
sistemleri kuskusuz lireme sinir sistemi ve endokrin sisteminin kontrolii altindadir. Disi lireme
organlarinda EMF maruziyetine bagh ilireme toksisitesi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur. 2017
yilinda yapilan bir ¢calismada cep telefonu radyasyonunun (1800 MHz), kadin tireme fonksiyonu
ve stres tepkileri (oksidatif ve nitrozatif stres) iizerindeki uzun siireli etkileri arastirilmistir.
Bulgular cep telefonu radyasyonunun disi farelerin iireme performansini etkileyen oksidatif ve
nitrozatif strese yol actigin1 gostermektedir [4]. 2016 yilinda Yiiksel ve ark.larinin yaptigi
calismada cep telefonu (900 ve 1800 MHz) ve Wi-Fi kaynakl (2450 MHz) EMF’ ye uzun siireli
maruziyet sonucunda maternal sicanlarin ve yavrularinin plazmasindaki prolaktin, 6strojen ve
progesteron diizeylerini diizeyleri azalmis ancak anne si¢anlarinin uterusunda EMF’ye bagh
oksidatif stresin yavrularin gelisimi sirasinda arttigi saptanmistir [125]. Benzer bir ¢alismada
gebelik sirasinda 1800 MHz EMF'ye uzun stire maruz kalmanin, dogum 6ncesi ve sonrasi gelisim
lizerinde olumsuz etkileri olan kronik strese yol agtigini vurgulanmistir [126]. Elektromanyetik
dalgalarin neden oldugu oksidatif stresle iligkili ovaryum ve uterus dokularindaki histopatolojik
degisiklikleri degerlendirmek icin yapilan biyokimyasal analiz, kontrol grubuna gére hem
ovaryum hem de uterus dokularinda oksidatif stres parametrelerinde degisiklikler oldugunu
gostermistir. Deney gruplarinda histopatolojik degisiklikler daha belirgin olarak saptanmakla
birlikte ovaryum interstisyel, graniiloza, luteal hiicreler ve ooplazmda vakuolasyon, korona
radiatanin disorientasyonu, zona pellucida da bozulma ve incelme gozlemlenmistir. Hiicre
cekirdegi niikleusun parcalanmasina benzer sekilde degistigi, graafien folikiillerinde
dejenerasyon stirecinin baglangicini ve oosit ¢ekirdeginde ve bazi luteal hiicrelerde mikrontikleus
olusumunu gostermistir. Uterus dokusunda histopatolojik degisiklikler, liimen epitel
hiicrelerinin ytiksekligini, glandiiler ve luminal epitel hiicrelerinin ciddi apoptozini ve

myometrium ve endometrium tabakalarinda ciddi eozinofiller, polimorfoniikleotit lenfositleri ve
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makrofaj infiltrasyonu gozlemlenmis, vaskiiler konjesyon, endometriumda inflamatuar yamt

degisikliklerinin varligina isaret etmistir [127].

Genom toksisitesi hiicresel fonksiyonlarda, kanserde ve hiicre 6liimlerinde bir degisime
yol acabilmektedir. Radyo frekansina maruz kalmanin hiicre proliferasyon hizin1 diisiirdiigi
p53’lin 6nemli bir rol listlendigi hiicre dongtisii dagilimini etkiledigi, ancak bazi calismada hiicre
proliferasyonu ve hiicre dongiisii dagilimi tizerine RF maruziyetinin hicbir etkisinin olmadigi
gosterilmistir. Ayrica cevresel etkenlerin ve sicaklik kontroliiniin etkilerinin RF maruziyetinin
bir etkisini gosteren sonuclarda tamamen dislanmadigi ve sonug olarak RF'nin hiicre cogalmasi
tizerindeki etkisinin kesin bir kaniti olmadigi sonucuna varilmistir. Yapilan ¢alismalarda p53
mutasyonlarinin uterus seréz karsinom ve endometriyal intraepitelyal karsinom da ¢ok yaygin
oldugunu ortaya koymaktadir. Farkli bir calismada p53'iin mutasyon ve asir1 ekspresyonu, erken
evre over kanserlerinde, ileri evre olgulardan daha az goriilmektedir. Erken evre over kanserinde
p53 asirnt ekspresyonu olumsuz sonuglarla iliskilendirmemektedir. P53'teki degisiklikler,
ilerlemis epitelyal over kanserinde yaygin bir olaydir. Yapilan bazi calismalarda uterus
kanserinde de p53’ iin rolii oldugu ortaya konulmaktadir. Yiiksek dereceli uterus serdz karsinom
ve ovaryum yliksek dereceli serdz karsinom p53 geninin ekspresyon seviyesi artis ile
iliskilendirilmistir. p53 tiimoér baskilayici gen mutasyonu, endometrium kanserinde ileri evre ve

rekiirensle iliskili olup, kotii prognostik faktorler olarak tanimlanmaktadir [12, 119, 128-132].

Yapilan literatiir taramasinda 1800 MHz cep telefonu radyasyonunun ovaryum ve uterus
dokularinda p53 geninin ifade diizeyinde etkisine dair bir ¢alisma bulunamamistir. Yaptigimiz
calismada 1800 MHz cep telefonu radyasyonunun ovaryum ve uterus dokularinda p53 geninin
ifade dlizeyinde bir degisiklik saptanmamistir. Farkli dokularda, farkhi frekanslardaki
radyasyonun p53 geninin ekspresyon seviyesindeki iizerindeki farkli etkileri gosterilmistir.
Ornegin 2015 yilinda beyindeki glial hiicrelerde yapilan bir calismada 900 MHz radyasyonun p53
geninin ekspresyon seviyesi degistirmedigi gozlemlenmistir. Farkli bir calismada serebral
dokuda yapilan immiinohistolojik incelemede 1900-2100 MHz radyasyonun p53
ekspresyonunda degisiklige neden olmadigi saptanmistir. Bourthoumieu ve ark’larinin yaptigi
calismanin sonuglarina gore, insan embriyonik hiicrelerinde 900 MHz radyasyona maruz
birakildiktan sonra serin 15 ve 37'de fosforilasyon ile p53 proteininin ekspresyonunda degisiklik
olmamistir. 2015 yilinda beyindeki hipokampal bédlgede 2.45 GHz radyasyonun p53 geninin
ekspresyon seviyesinin arttigl gozlemlenmistir. 2016 yilinda yapilan farkl bir ¢alismada 1800
MHz radyasyona marus birakilan NIH/3T3 fare embriyo fibroblast hiicre hattinda p53 geninin

ekspresyon seviyesinin artti1 gézlemlenmistir.

Yapilan bazi calismalarda RF maruziyetinin apoptosisi tesvik etmedigi vurgulanmasina

ragmen son calismalar, memeli hiicrelerinin 1800MHz cep telefonu radyasyonuna maruz
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kalmasinin hiicre apoptozu indiiksiyonu gibi olumsuz etkilere sahip olabilecegini bildirmistir.
Bununla birlikte, 1800MHz radyo frekans kaynakli memeli hiicre apoptozunun altinda yatan
molekiiler mekanizmalar ise tam olarak aydinlatilmamistir. 2016 yilinda yapilan bir calismada
1800MHz radyasyona maruziyetin sitokrom c-aracili kaspaz-3 aktivasyon yolu yoluyla p53'e
bagimli hiicre apoptozunu indiikledigi gézlemlenmistir. Ayrica EMR maruziyeti, p53 proteini ve
p53 hedef gen ekspresyonunu arttirdigl gézlemlenmis, mitokondriden sitokrom c salimini ve
artmis kaspaz-3 aktivitesini arttirmistir. 1800MHz EMF'nin, ROS (reaktif oksijen tiirleri-serbest
radikaller) asir1 artmasi ve oksidatif DNA hasar1 gibi apoptosis ile ilgili olaylar1 indiikledigini ve
bunun da sitokromun ¢ mitokondriyondan salinmasiyla p53-bagimh kaspaz-3 aktivasyonunu
tesvik ettigini gostermektedir. Bu bulgular, cep telefonu radyasyonu kaynakli hiicre apoptozunun
altinda yatan fizyolojik mekanizmalara yeni bakis acilar1 saglamaktadir. 1800 MHz EMA
maruziyetinin, tuba uterina ampullasindaki silli epitel hiicrelerinde ultrastriiktiirel degisiklige
yol actig1 belirlenmistir. Ayrica, bu hiicrelerde mitokondriyal hasarda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir. Sonug olarak bu ¢alismada, EMA’ya bagl ortaya
¢ikan mitokondriyal hasarin mitokondriyal apoptotik yolaklarin aktive olmasina neden olarak
hiicresel apoptozi arttirabilecegi vurgulanmistir. Ayrica mitokondriyal membranlarinin
ultrastriiktiirel yapisinda meydana gelen degisikliklerin, oksidatif hasar ve ROS’un asir1 liretimine
neden olarak reproduktif cagdaki kadinlarda infertilite gelisme olasiligini arttirabilecegi

kanaatine varilmistir.

Apoptozun indiiksiyonu, kanser kontroliinde o6nemli bir yaklasimdir. Hiicrelerde
morfolojik degisikliklerin disinda apoptoz niikleer DNA'nin par¢alanmasi ile karakterizedir. Ote
yandan, alkalin comet testi cesitli kimyasallarin genotoksisitesini 6lcmek icin bir sitogenetik test
olarak gelistirilmistir. Bununla birlikte, apoptoza bagl genlerin ekspresyonu gibi tipik apoptotik
ozelliklerin kuyruk olusumu ile iliskili oldugu bulunmustur. Kuyruklu tahlilin DNA
fragmantasyonunun 6l¢iisiinii dogru bir sekilde yansitabildigi ve dolayisiyla apoptoza giren bir
hiicreyi tespit etmek icin kullanilabilecegi acgiktir. Cep telefonu radyasyonunun potansiyel yan
etkilerini arastirmak i¢in yapilan ¢alismada fare embriyonik fibroblastlarinda (NIH / 3T3) reaktif
oksijen tiirleri (ROS), DNA hasar arastirilmistir. Bu ¢alisma EMR'ye maruz kalan grupta 1800-
MHz EMR'nin ROS olusumunu arttirdigini1 ve NIH/3T3 hiicrelerinde apoptosisi tesvik ettigini
gostermektedir. Insan fibroblastlarinda ve GFSH-R17 rat graniiloza hiicre hattinda 1800 MHz
EMF kaynakli DNA kiriklari comet yontemiyle gosterilmistir.

Yapilan bu c¢alismada 1800 MHz cep telefonu radyasyonunun ovaryum ve uterus
dokularinda DNA hasar tesbiti icin yapilan comet testinde ovaryum parametresi i¢in gruplar
arasinda anlaml farklilik bulunmustur (p=0,004). Uterus dokusu icin gruplar arasi farkliliklar

anlamli bulunmamistir (p=0,100). Yapilan literatiir taramasinda 1800 MHz cep telefonu
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radyasyonunun uterus dokularinda DNA hasar tesbitine dair (comet testi) bir calisma

bulunamamistir. Yapilan bu tez calismasi bu konuda literatiire dnciiliik edecektir.

p53 kaynakli apoptozis calismalarinda p53 geninin ekspresyon seviyesinin arttigi
gorilmektedir. Apoptoza bagh genlerin ekspresyonu gibi tipik apoptotik 6zelliklerin kuyruk
olusumu (comet) ile iliskili oldugu bulunmustur. Yaptigimiz calismada ovaryum dokusunda p53
ekspresyon seviyesi degismemis ancak comet testi anlamli bulunmustur. Bu durum apoptotik
mekanizma icinde p53 gerektirmeyen uyarilarin da olmasiyla iliskili olabilmektedir. Ornegin TNF
ve Fas, hiicre ylizeyindeki 6liim reseptorlerine baglanarak direkt kaspazi aktive ederek apoptozu
baslatmaktadir. Ayrica bir hiicre tipinde hiicre 6liimiinii baslatmak icin p53 sinyali gerektiren
uyarilar bir diger hiicre tipinde p53 sinyalini gerektirmeyebilmektedir. Yapilan calismalarda
radyasyonun frekans, siire, dalga sekli, diger radyo frekansa maruz kalma parametreleri biyolojik
etkileri degisikliklik gostermektedir [132-142]. Dolayisiyla ovaryum ve uterus dokularinda p53
geninin ekspresyon seviyesi farkli radyasyon dozu veya siiresi gibi parametrelerle degisiklik
gosterebilir. Cep telefonu radyasyonunun bu dokularda farkli molekiiler yolaklarin arastirilmas,
bu alanda az bulunan ¢alismalara onciiliik edecektir. Daha ¢ok molekiiler ¢alismalarin yapilmasi

cep telefonlarinin verdigi hasarin aydinlatilmasini saglayacaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

O

Bu calisma sonucunda, 1800MHz radyofrekans radyasyonunun 8 hafta boyunca giinde iki
saat uygulandiginda eriskin disi ratlarin ovaryum ve uterus dokularinda hiicre déngiisiinde

onemli rol oynayan p53 geninin sentez ifadesini degistirmedigi tespit edilmistir.

1800MHz radyofrekans radyasyona maruziyetin eriskin disi ratlarin ovaryum ve uterus
dokularinda yapilan comet testi sonucunda ovaryumda DNA hasarinin meydana geldigi

gozlenirken, uterusta boyle bir durum gézlenmemistir.

Ovaryumda DNA hasarinin meydana geldigi géz oniine alindiginda yeni ¢alismalarla daha
uzun silire ve/veya daha yiiksek doz uygulanarak tekrarlandiginda p53 geninin ifade

diizeyinde de anlaml artis gézlenebilir.
Apoptozla iligkili baska genlerin ifade diizeyleri arastirilabilir.

Bu calisma daha uzun siire ve/veya daha yiiksek doz uygulanarak tekrarlandiginda uterus

dokusunda DNA hasar1 olusacagi gozlenebilir.

Cep telefonu kullanimi disi iireme organlarinda ciddi hasarlara neden olup infertiliteye neden
olabilir. Ileri ¢alismalarla cep telefonu radyasyonunun etki mekanizmasinin bu dokularda

aciga kavusturulmasi ayrica dogrulanmasi gerekmektedir.

Cep telefonu radyasyonuna maruziyetin insan saglig1 izerine etkisi, maruz kalma siiresi ve

doz agisindan halk bilgilendirilmelidir.
Gereksiz gorliismelerden kaginilmaly, cep telefonu kullanimi sinirlandirilmalidir.

Yasal olarak gerekli dnlemler alinmalidir.
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