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1. GIRIS ve AMAC

Kablosuz ag teknolojileri, kullanicilara uzak mesafeler arasinda kablosuz
baglantilar kurmalarina izin veren kiiresel ses ve veri aglarindan, kisa mesafelerde
kablosuz baglant1 icin en iyi hale getirilmis kizilotesi 1sinlar ve radyo frekans
teknolojilerine kadar uzanmaktadir. Su anda diinyada 100.000’in {izerinde kablosuz
islem ag1 gorevi olan sicak nokta alani mevcuttur. Bu endiistriyel-bilimsel-medikal
band 2.4-2.5 gigahertz (GHz) araligindadir. Farkli siddette ve gesitlilikte maruz
kalinabilen elektromanyetik alanin (EMA’nin) biyolojik sistemler iizerindeki

potansiyel zararli etkileri ise bugiin i¢in tam olarak agikliga kavusturulmus degildir.

Cep telefonlarinin, kablosuz aglarin kullanildig iletisim cihazlarinin popiiler
olarak kullanilmaya baslanmasi, bu cihazlarin saglik ve yasam kalitesi lizerine
etkileri ile ilgili endiseleri de beraberinde getirmistir. Cep telefonlarinin kullaniminin
artmasina paralel olarak, bir erisim noktas1 (baz istasyonu) ile bir ya da birkag
kullanicinin daha kisa bir mesafede iletisimini saglayan kablosuz yerel saha ag
sistemleri [Wireless Local Area Networks (WLAN)] alaninda da 6nemli gelismeler
olmustur. WLAN ve iligkili sistemler, giinimiizde tim yasam alanlarina girmistir (1).
Dolayisiyla WLAN frekansinda EMA’ya maruziyet, genellikle uzun siireli, hatta
bazen siirekli olabilmektedir. Ancak cep telefonlar ile ilgili giderek artan kamuoyu
duyarhiligima ragmen, WLAN gibi diger kablosuz teknolojilerin yaratabilecegi
tehlikeler konusundaki arastirmalar heniiz ¢ok sayida degildir. Ozellikle cocuklar s6z
konusu oldugunda; EMA’nin uzun dénem etkileri ile ilgili bilgiler son derece sinirh
olup, kullanim giivenligine iliskin yeterli veri olmadigi Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan da bildirilmistir (2). Ayrica DSO EMA’y1 olasi karsinojen olarak kabul
etmektedir (2). Degisik calismalarin 1s18mnda farkli yogunluktaki elektromanyetik
alan maruziyetinin biyolojik sistemlere hasar verici etkileri olabilecegi saptanmistir
(3-11).

Cocuklarin kablosuz iletisim cihazlarini kullanmaya genellikle eriskinlerden
daha istekli olmalar1 ve EMA’ya daha duyarli olma potansiyelleri bu yas grubuna

olasi zararli etkilerin arastirilmasini 6nemli kilmaktadir.

Yenidogan ve erken ¢ocukluk doneminde degisik organlarda maturasyon ve

degisim siireci devam etmektedir. Literatiirde prenatal ve erken ¢ocukluk doneminde,



kablosuz internet frekansinda EMA maruziyetinin bobrek {izerine etkisi ile ilgili bir

calismaya rastlanilmamistir.

Insan hayatindaki birgok biyolojik olaymn intrauterin donemde programlandig
bilinmektedir. Bu doénemdeki zararli gevresel etkilerin, gelismekte olan fetiise
olumsuz etkileri olabilir. Fakat EMA’nin teratojen veya toksik oldugu konusunda
kesinlesmis bir bulgu bulunmamaktadir (12). Giinliik yasamimizda topluma agik
yerlerde sik¢a kullanilan, okullarda ve hastanelerde 24 saat agik kalabilen, hamileler
ve kiicik c¢ocuklarin da maruz kaldigi kablosuz internet gibi EMA yaratan
teknolojilerin olas1 zararli etkilerinin aciklia kavusturulmasi Onemlidir. Bu
calismada amag, deneysel bir hayvan modeli olusturularak, bobrek maturasyonunun
devam ettigi intrauterin ve postnatal donemde, kablosuz internet frekansina karsilik
gelen 2,45 GHz EMA’ya uzun siireli maruziyetin renal etkilerini, oksidatif tubiiler

hasar ve apoptozu tetiklemesi agisindan incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Elektromanyetik Alan Nedir?

Radyasyon, farkli tipleri olan ve maddelerin i¢ine niifuz edebilen 1sinlardir.
Madde i¢ine niifuz edip atomlar1 iyonlastirabilmesi veya iyonlagtiramamasi
Ozelliklerine gore iki sinifta incelenirler. Birincisi, iyonlastirmayan radyasyon veya
bir diger deyisle elektromanyetik (EM) radyasyon, ikincisi ise, ndtron, proton, alfa
(o), beta (B) tanecikleri, kapa (y) ve gamma (y) 1sinlar1 gibi iyonlastirici

radyasyonlardir (13). Burada sadece elektromanyetik radyasyondan bahsedilecektir.

Elektromanyetik radyasyon, enerjinin boslukta elektrik ve manyetik alanlar
biciminde yayilmasidir. Bu grup iginde baslica dalgalar olarak radyo dalgalari, 1s1,
151k, kizil ve mor Otesi 1ginlar sayilabilir. Elektromanyetik radyasyon, boslukta
dalgalar biciminde yayilir. Bilinen pek c¢ok dalgasal yayilim i¢in (ses dalgalarinin
hava, su ya da viicut dokular1 i¢indeki yayilimlar) mutlak bir ortama gerek vardir.
Oysa EM dalgalar, boslukta da yayilabilme Ozelligine sahiptirler ve bir ortama
gereksinim duymazlar. Her ¢esit dalganin kendisini tanimlayan bir dalga boyu (L) ve
frekans1 vardir. Dalga boyu ile frekansin carpimi elektromanyetik dalganin hizim
verir. Tim EM dalgalarin boslukta hizi, 1s1k hiz1 ile esittir ve saniyede 300.000

kilometre (km)’dir. Fakat 1ginlarin frekanslar1 dalga boylari ile ters orantilidir (13).

Kisa dalga boylu EM dalgalar madde ile karsilastiklarinda, dalga olmaktan
cok partikiilmiis gibi tepki gosterirler. Gergekte bu dalgalar enerji demetleri olup;
“kuantum” veya “foton” adini alirlar. Her bir fotonun tasidigi enerji, frekansina
baglidir. Elektromanyetik spektrumu olusturan tiim radyasyonlar (y ve y isinlart
hari¢) iyonlastirmayan radyasyon tiiriine girer. Bu ¢aligmanin konusu olan 2,45 GHz

EMA iyonlastirmayan radyasyon grubundandir.
2.1.1. Elektromanyetik Spektrum

Elektromanyetik frekanslarina gére EM dalgalar, EM spektrumu olusturur.

Elektromanyetik spektrumda bolgeler, asagidaki gibi smiflandirilir(14);

1. 3 Hz-3 KHz arast: Cok ¢ok diisiik frekans bolgesi



2. 3 KHz-30 KHz arasi: Cok diisiik frekans bolgesi
3. 30KHz-10" Hz’ lere kadar olan bdlge: Radyo Dalgalar

4. >10" Hz’ ler, kizil Stesi 151ma bolgesidir. Biitlin nesneler bu frekanslarda
1s1nim yaparlar. Ornegin viicudumuzdaki 1sinin yaklasik %60°1, kizil 6tesi

1s1nim ile disart atilmaktadir.

5. Goriiniir 151k frekanslar1 10'* Hz’lerdir. Bu frekanslarin iistii iyonlastirici

radyasyon bolgesi olup y Ve y 1sinlar1 bu bolgededir.

2.1.2. Iyonlasirmayan Radyasyonun Biyolojik Sistemlere Etki

Mekanizmasi

Elektromanyetik kuvvetler viicutta atomlardan molekiillere, molekiillerden
hiicrelere ve organlara kadar tiim yapilar1 bir arada tutan kuvvetlerdir. Dolayisiyla
disaridan verilen EM kuvvetler aletleri bozabildigi gibi biyolojik sistemi de
etkileyebilir. Elektromanyetik dalgalarin  etkileri tek bir mekanizma ile

aciklanamamustir.

Radyofrekans dalgalarmin termal ve nontermal olmak iizere iki tip etkisi
vardir. Elektromanyetik dalgaya maruz kalan cisimde, gelen dalganin alan siddeti
yeterince kiigiikse 1s1 olusmaz. Cismin EM dalga ile etkilesmesi artan molekiiler
hareket ve siirtinmeden dolay1 sistemdeki 1s1 artigi ile termal etkileri meydana getirir

(15).

Radyofrekans enerjisi bir viicut yiizeyine ¢arptiginda enerjisinin bir kismi
yansir, bir kismi viicut igine girerek absorbe olur. Elektromanyetik dalga dokudan
gectikce ortamin elektriksel Ozelliklerine bagli olarak hizi degisir. Bu da dalga
boyunda degismeye neden olur. Elektromanyetik alan dokular {izerinde bir metrekare
yiizey basina watt/metrekare (W/m?) birimiyle ifade edilen gii¢ yogunlugunun canli
viicudunda sogurulmasina ve oradan doku 1sinmasi yoluyla hasar olusmasina neden
olurlar. Sogurulan bu gii¢, (6zgiil sogurma oran1 (SAR)) gelen dalganin frekansina,
gelis acisina, canli dokunun su muhtevasina ve biyolojik malzemenin elektriksel
ozelliklerine (iletkenlik, dielektrik sabitleri) baghdir. Atomlara kinetik enerji

verdikleri gibi, polarizasyon, 1s1 artis1 ve enerji transferine neden olabilir.



Elektromanyetik dalgalarin dokuda olusturabilecegi zarar, onun enerjisine,
doku ile yaptig1 etkilesmenin tiiriine, dokuda absorbe edilen enerji miktarina ve

maruz kalma siiresine baglidir.

Insan viicudu absorbsiyon karakteristigi dikkate alindiginda, radyofrekans
(RF) bandi ii¢ alt bdlgeye ayrilabilir (16). Insan gévdesi icin 30 MHz’den daha
kiigiik alt rezonans bolgesinde yiizey absorbsiyon belirgindir, boyun ve bacaklarda
enerji absorbsiyonu hizla artar. Tiim viicut i¢cin 30-300 MHz rezonans bolgesinde ve
hatta viicudun bir kisminin rezonansi i¢in daha yiiksek frekanslarda, 6zellikle kafa
icin, ¢cok dikkatli olunmalidir. 400 MHz’den 3 GHz’e kadar olan aralikta 1s1 etkisi
daha belirgindir (16). Standart insan boyutlarindaki bir kisi 2,45 GHz’lik manyetik
alanda mevcut alanin % 50’sini absorbe edecektir. Cocuklarda ise kafa boyutu, viicut
yiizey alami biiyiik, cilt kalinlig1 ince oldugu i¢in maruz kalinan elektromanyetik

alanin zarar verici etkisi daha da artabilir.
2.1.3. Iyonlastirmayan Radyasyonun Biyolojik Sistemlere Etkileri

Uzun siire ¢ok diisiik frekansli manyetik alanlarin enerjilerinin diisiik olmasi
nedeniyle biyolojik sistemler iizerinde etkilerinin olmadig: diisiiniilmiisse de ytliksek
gerilim hatlar1 yakinlarindaki yerlesim bolgelerinde ¢ocukluk cagi 16semi sikliginda
artis gozlenmesi bu alanlarin biyolojik sistemler iizerinde etkilerinin arastirilmasina

yol agmustir (13-16).

Iyonlagmaya neden olmayan radyasyonun biyolojik sistemler ve insan sagligi
lizerine olan etkileri ¢ok sayida ¢alisma ile gdsterilmis ve bu etkilerin manyetik

alanlarin olusturdugu 1s1 artisindan bagimsiz oldugu saptanmistir (13-16).

Elde edilen bulgulart aciklayabilecek mekanizmalar heniiz ortaya
konulamamis olsa da manyetik alan etkilerinin lineer olmayan bir sekilde oldugu
kabul edilmektedir (13-16). “Pencere etkisi” olarak tanimlanan bu etki; sadece belirli
frekans ve alan siddeti araliklarinda farkli fizyolojik yanitlarin elde edilebilecegi
anlamina gelmektedir. Farkli manyetik alan kosullarinda farkli yanitlarin elde edilme
olasiligi, cesitli tip dallarinda tedavi yontemi olarak kullanilip kullanilamayacag:

diisiincesini beraberinde getirmistir. Gilinlik yasamda kullanim sikliklar1 da goz



Oniine alindiginda manyetik alanlarin canli organizmalar iizerine olumsuz etkilerinin

olup olmadig tartismalar1 devam etmektedir (13-16).

Elektromanyetik alanin iki tiir etkisi vardir. Kisa zamanda hissedilen etkiler
bas agrilari, géz yanmalari, yorgunluk, halsizlik ve bas donmeleri gibi yakinmalardir.
Ayrica gece uykusuzluklari, giindiiz uykulu dolagma, depresyon ve siirekli rahatsizlik
nedeniyle topluma katilmamak gibi neticeler de literatiir de rapor edilmistir. Diger
bir etki ise, molekiiler ve kimyasal baglara, hiicre yapisina, viicut koruma sistemine

yaptig1 ve uzun siirede ortaya ¢ikabilen etkilerdir (13-16).

Doku ve hiicre sistemleri ile yapilan ¢alismalarda diisiik siddette EM alanlara
maruz kalmanin, biyomolekiillerin (DNA, RNA ve protein) sentezi, hiicre boliinmesi,
kanser olusumu, hiicre yiizeyine ait 6zellikler, membrandan kalsiyum giris-¢ikisi ve
baglanmasi {izerine etkili oldugu gozlenmistir. Biyokimyasal ve fizyolojik olarak
yine hiicre ve dokularda, hiicresel solunumun azaldigi, hormonlarin etkilendigi, doku
ve hiicrelerin hormonal cevabinin degistigi, karbonhidrat, niikleik asit ve protein

metabolizmasinin degistigi, yapisal degisiklikler gézlendigi, farkli antijenlere karsi

immun cevabin etkilendigi gézlenmistir (13-16).

Su ana kadar 6zellikle cep telefonlarindan yayilan EMA etkileri ile ilgili ciddi
caligmalar ylriitiilmiis ve sonucta degisik organ sistemlerinde farkli kotii etkilerinin
olustugu goriilmiistiir. Bunlar1 Ozetlemek gerekirse, hematolojik olarak eritrosit,
lenfosit Onciilleri ve lenfositlerde artis, blastogeneziste artis, hematokrit diizeyinde
artig, periferik 16kosit, eritrosit seviyelerinde azalma ve lenfositoz saptanmigtir (1-
16). Santral sinir sisteminde 6zellikle hipotalamusta norepinefrin ve dopamin sentezi
azalmig, noron hiicrelerinde anormal biiyiimeler, elektromanyetik dalga boyutu
ozellikle kablosuz aglardan yayillan 2,45 GHz boyutuna ulastiginda purkinje
hiicrelerinde azalma, beyin hiicreleri sicakliginda artis, EEG frekanslarinda degisim,
kan beyin bariyeri gegirgenliginde artis, myelin dejenerasyonu ve glial hiicre
proliferasyonu goriilmektedir (17). Kardiyolojik sisteme etkileri ise tasikardi, QT
kisalmasi, T dalgasi yiiksekliginde artistir (18). Tiroid hormonlarinda artis, TSH
seviyesinde azalma, kortikosteroid hormonlarda ve luteinizan hormonlarda artis
saptanirken adrenal bez agirhginda artig saptanmustir (19, 20). Viicut agirliginda

azalma, gestasyon yagina gore diisiik dogum agirlikli ¢ocuk sahibi olma riski, dogum



sonrasi 6liim hizinda da artig saptanmistir. Ureme organlarina etkilerinde ise 6zellikle
9.4 GHz boyutunda sperm hiicrelerinde translokasyon, mutasyon sikliginda artis,
testis DNA’sinda termal denaturasyon sonucu degisimler, interstisyel hiicrelerde
bozulma, testikiiler dejenerasyon, testikiiler lezyonlar, disi dogum sayisinda artig
saptanmaktadir. Metabolizma {iizerine etkileri ise ATP iiretiminde azalma, serum
glikozunda artis, metabolik hizin azalmasi seklinde siralanabilir. Intraokiiler

sicakligin artig1 ve katarakt gelisimi riskinin artis1 da bildirilmektedir (21).
2.1.4. Iyonlastirmayan Radyasyonun Renal Etkileri

Elektromanyetik radyasyon bobrek dokusunda oksidatif strese sebep olur.
Deneysel bir ¢alismada 120 dakika boyunca 60 Hz EMA’ya maruz kalan wistar
albino fare bobreginde glutatyon (GSH) miktarinin ve plazma superoksid dismutaz
(SOD) aktivitesinin azaldigi saptanmistir (22). Degisik siddetlerde uygulanan iyonize
radyasyon kobay bobrek dokusu malondialdehid (MDA) ve GSH diizeylerinde
artiglara, glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesinde ise azalmaya sebep olur.
Dokuzyiiz MHz EMA’ya maruz birakilan fare bobreklerinde belirgin oksidatif
stresin olustugu bulunmustur (23). Elektromanyetik alan, bobrek tiibiillerinin epitel
hiicrelerinde incelmeye ve 6zellikle de hiicre nekrozuna neden olarak bobrek tiibiiler

hiicre sayisinda azalmaya sebep olurlar (24, 25).

Elli MHz elektromanyetik alana maruziyet sonrasi yetiskin farelerin distal
tiibiillerin ve toplayici kanallarin epitel hiicrelerinin mitokondrilerindeki DNA
sentezinin belirgin arttif1 saptanmistir. Bu da bu hiicrelerde metabolik aktivitenin

belirgin arttigini géstermektedir (26).

Radyasyon nefriti, bobregin iyonize radyasyona maruz kalmasini takiben
olusan nekroz, atrofi ve skleroz ile karakterizedir (27). Kobaylara uygulanan farkl
siddetlerdeki EMA, plazma, akciger, karaciger ve bobrek dokularinda tiyobarbiitirik
asit (TBARS) ve SOD aktivitelerinde istatistiksel agidan Onemli artisa neden
olmaktadir (28).

Apoptozun artabilecegini gosteren bir ¢alismada, prenatal donemden 280.
giine kadar elektromanyetik alana maruz birakilan farelerin bobrek kiitlesinin

belirgin az oldugu saptanmistir (29). Tavsan bobreklerinin elektromanyetik alana



maruziyet sonrasi fokal ve segmental sklerotik degisiklikler ve membranoz
nefropatinin goriildiigii belirtilmistir (30). Maymunlarda EMA’ya maruziyetin hiicre
cogalmasi apoptoz ve nekroz arasindaki dengeyi bozdugu gozlenmistir.
Elektromanyetik alanin apoptozu artirabilecegine dair veriler oldugu gibi azalttig
yoniindede bulgular mevcuttur. Deneysel fare calismalarinda statik manyetik alan
(0.5 mT) uygulamas: sonrasi, prolifere olabilen bobrek hiicrelerinde apoptoz
miktarinda azalma saptanmis ve bu bulgu nedeniyle bobrek tiimorlerinde artis
olabilecegi diisiiniilmiistiir (31). Calismada bobrek hiicre kiiltiirlerinde apoptoz
oraninin belirgin azaldig1 saptanmistir. Yiiksek riskli alanlarda calisan insanlarda,
toplumun geri kalani ile karsilastirildiginda daha fazla bobrek ve pelvik tiimorler

gorildigi saptanmustir (32).
2.1.5. iyonlastirmayan Radyasyonun Hiicre Membram Uzerine Etkileri

Radyofrekans manyetik alanlarin; kanal iyon yapis1 degisiminde azalma, tek
kanal agilma sikliginda azalma ve hizli (burst-like) ateslenmesinde artislar gibi gesitli
iyon kanal ozelliklerini etkiledigi bildirilmektedir. Radyofrekans manyetik alanlarin
membran kanallarini etkiledigini gosterilse de deneysel olarak 6zellikli bir etkilesim
mekanizmasi ortaya koyamamiglardir (33). Radyofrekans manyetik alanlarin sodyum
(Na) ve potasyum (K) gibi katyonlarin hiicre membranindan transportu {lizerine olan
etkileri Olgiilebilen 1s1 degisiklikleri olmadan membran degisikliklerinin meydana
gelebilecegini gostermistir (34). Bazi galismalar ise RF manyetik alanlarin katyon
permeabilitesi tizerine etkilerinin belirli 1s1 degerleri lizerinde olustugunu; bunun da
bir “pencere etkisi” varligini destekledigini gostermislerdir (35). Radyofrekans
enerjinin, faz ge¢is derecelerine yakin derecelerde membran lipid-faz geg¢islerini
kolaylastirmas1 olas1 goriinmektedir. Radyofrekans manyetik alanlarmm bu etkisi
eritrositlerdeki Na-K ATPaz iyon pompasindaki iyonlari tasiyan molekiiller
tizerindeki etkilerine baglanabilir (36). Serbest radikallerin, 2,45 GHz manyetik alana
maruz birakilan membranda lipid vezikiillerin yogunlagsmasim tetikledigi

gosterilmistir (37).



2.1.6. Iyonlagtirmayan Radyasyonun Sinyal Iletimi Uzerine Etkileri

Protein kinazlar, hormonlarin, biiyliime faktorlerinin fonksiyon gostermesinde
ve sinyal iletiminde yer alan esas enzimlerdir. Cok diisiik frekansli (ELF) manyetik
alan maruziyeti ile siklik-AMP-bagimsiz protein kinaz aktivitesinde azalma
saptanmistir (38). Ornitin dekarboksilaz (ODC) aktivitesi membran aracili sinyal
iletim olaylarinda yer alir ve ODC aktivasyonu karsinojenezde rol alan birgok
mitojen ve tiimor-promotor ajanin aktivasyonunda rol alir. Ornitin dekarboksilaz
aktivitesinin, 450 MHz EMA’ya maruz birakilan insan melanom ve rat hepatoma

hiicrelerinde anlamli olarak yiiksek oldugu rapor edilmistir (39).
2.2. Oksidatif Hasar ve Antioksidanlar

Biyolojik yapilarda, antioksidan savunma ile hiicrelerin lipid tabakasinin
peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlige
oksidatif stres denir (40). Canlilar oksidatif hasara karsi enzimatik veya
nonenzimatik olarak antioksidan sistem ve molekiillerle korunur. Hiicre seviyesinde

etkili olan enzimatik antioksidan sistemler igerisinde SOD ve GSH-Px yer alir (41).

Serbest radikaller, dig orbitalinde her zaman tek sayida elektron bulundurur.
Organik veya inorganik molekiiller halinde bulunabilirler. Elektronun ¢iftlesmedigi
durumlarda molekiil daha reaktiftir ve kararsizdir. Serbest radikaller, ¢esitli klinik
durumlarin patogenezinde rol oynarlar. Hiicre membranlarindaki doymamis yag
asitlerinden hidrojen atomunun uzaklagmasi ile baslayan lipid peroksidasyonu
oksidatif stresin en tipik gostergesidir (42). Serbest radikaller fizyolojik veya
patolojik sartlarda c¢esitli olaylarin tetiklemesi ile siirekli olarak olugmaktadir.
Bunlarin en etkili olanlari; tekli oksijen, hidroperoksitler ve siiperoksit anyonlardir.
Serbest radikallere karsi dogal antioksidan savunma sistemleri arasinda SOD, katalaz
(CAT), GSH-Px ve melatonin vardir. Bunlarin yani sira E vitamini, C vitamini, beta
karoten, flavanoidler, koenzim Q ve A vitamini de antioksidan faktorlerdir. Oksidatif
streste, organizmanin antioksidan savunma sistemini olusturan enzimlerin
adaptasyon gosterdikleri bilinmektedir. Ayrica oksidatif stres karsisinda enzim

inaktivasyonunu gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (43, 44).
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2.2.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Kimyasal bilesikler iki veya daha ¢ok elementin kimyasal bag yapmasiyla
meydana gelir. Kimyasal baglar tek molekiiler yoriingeyi paylasan ve birbirine zit
yonde donen bir ¢ift elektrondan olusan kararli yapilardir. Bu bag negatif yiikli
elektronlarla sarilmistir. Elektronlarin  diizeni bilesige kararlilik saglar. Dis
yorilingesinde bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa dmiirlii, kararsiz,
molekiil agirhigr diisiik, ¢cok etkin element veya bilesiklere “serbest radikaller” adi
verilir. Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller oksijenden tiireyen
serbest oksijen radikalleridir. Oksijen atomu toplam sekiz elektron igerir. Bu
elektronlar Oyle dagilmislardir ki bunlardan dis yoriingede bulunan iki tanesi
eslesmemistir. Oksijenin bu 06zelligi onun diger serbest radikallerle kolayca

reaksiyona girmesini saglar (45, 46).

Serbest radikaller ¢ok reaktiftir. Bir serbest radikal ¢iftlenmemis elektronunu
radikal olmayan bir molekiile verebilir veya tek elektronunu ¢iftlemek tizere, diger
molekiilden bir elektron alabilir. Boylece bu bilesigi yeni bir serbest radikal haline
dontistiirir. Bu olay, bir zincir reaksiyon olarak, radikalin baska bir radikalle
birlesmesine veya antioksidanlar tarafindan kirilana kadar devam eder (47). Serbest

oksijen radikallerine 6rnekler siiperoksit, hidroksil, peroksil ve alkoksil radikalleridir.

Ek olarak, serbest radikal olmayan, fakat serbest elektronlari bulunmadigi
halde reaksiyonlarda bu sekilde davranabilen maddeler de bulunmaktadir. Kimyasal
reaksiyonlar sirasinda serbest radikalleri serbestlestirir (hidrojen peroksit (H,0;) ya
da hipoklorik asiti) veya dogrudan sitotoksik etki (hipoklorik asit ya da kloramin R-
NHCI) gosterir. Bunlara reaktif oksijen tiirevleri (ROT) denilir. Bu gruba drnek

olarak hidrojen peroksit, lipid hidroperoksit, hipoklorik asiti verebiliriz.

Oksijen merkezli serbest radikaller veya serbest radikallerin indirgenme
driinleri olan ROT, hiicrelerde dopamin ve adrenalin oksidasyonu, piirin
katabolizmasi, aerobik metabolizma gibi normal kimyasal reaksiyonlar sirasinda
tiretilen oldukca toksik bilesiklerdir. Ayrica radyasyon, sigara gibi gevresel faktorler
ve hiperglisemi gibi normal metabolizmada gozlenen bazi degisiklikler de bu
maddelerin sentezinde artisa neden olmaktadir. Superoksit radikali, oksijenin

kendisine bir elektron transferiyle, rediiksiyonu sonucu olusur. Superoksit radikali
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dogada genellikle indirgen halde bulunur ve belirgin 6zelligi HyO, kaynagi
olmasidir. Siiperoksit dismutaz enzimi tarafindan katalitik olarak H,O,’e indirgenir.
Hidrojen peroksit diisiik toksisiteye sahip, reaktif olmayan oksidan bir tirtindiir, fakat
kolayca hiicresel membranlara penetre olabilir. Ozellikle gecis metal iyonlarinin
(demir, bakir) varliginda O,- ve H,0O, ferrik demiri ferr6z hale getirerek, serbest
oksijen radikallerinden en reaktif ve hasar verici 6zellige sahip olan OH" radikalini

olusturmak i¢in kolayca parcalanabilir. Bu reaksiyon “Fenton Reaksiyonu” olarak
bilinir (48).

Glutatyonun (GSH’nin) indirgenmis hali, antioksidan fonksiyonlar1 etkileyen
onemli biyolojik molekiillerden birisidir. Glutatyonla birlikte glutatyon bagimli
sistem “GSH-Px, glutatyon-S-transferaz (GST)”, CAT ve SOD, toksik serbest
radikalleri etkin bir sekilde toplarlar (49).

Organizmada serbest radikaller hem normal metabolizmanin yan iiriini
olarak, hem de radyasyon, ilaglar ve diger zararli kimyasal maddelerin etkisi ile
endojen ve ekzojen kaynaklardan olusabilmektedir. Serbest oksijen radikallerin
endojen kaynaklari, mitokondri, hiicre zari, sitokrom P-450, aktive lokositler,
mikrozomal elektron tasima zinciri ve oksidan enzimlerdir. Ekzojen kaynaklar ise

radyasyon, ilaglar, sigara, alkol, uyusturucu ve metal iyonlaridir (40).
2.2.2. Serbest Oksijen Radikalleri ve Bobrek

Bircok bobrek hastalifinin patogenezinde serbest oksijen radikallerinin
onemli yeri oldugu bilinmektedir. Glomeriiler hastaliklardan minimal degisim
hastaligi, membrandz glomeriilopati, antiglomeriiler bazal membran nefriti yani sira,
(postiskemik, toksik, akut) bobrek yetmezlikleri, obstriiktif nefropatiler, piyelonefrit,
kronik bobrek hastaliklar1 oksidatif stresin etkilerinin aktif goriildiigii hastaliklardir.
Hiicre diizeyinde artan oksidatif stres, bobrek hiicrelerinin apoptozunu tetikler. Bu
hiicrelerin rejenerasyon yetenegini kaybetmesine ve sonugta fibrozisin gelismesine

neden olur.

Oksidatif stres reaktif oksijen radikalleri ile antioksidanlar arasindaki

dengenin bozulmasi sonucu olugmaktadir. Reaktif oksijen radikalleri ile nitrojen
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radikalleri ¢ogu zaman beraber reaksiyonlarda gorev alirlar. Reaktif oksijen

radikalleri en 6nemli serbest radikallerdir.

Mitokondride bulunan tahmini serbest oksijen radikal miktar1 sitozolde ve
niikleer kompartmanlarda bulunanin 5-10 katidir. Serbest oksijen radikallerin
bulundugu diger yerler endoplazmik retikulum, peroksizomlar ve lizozomlardir.
Solunumla inhale edilen oksijenin %1-3’ti O, ‘ye doniistiiriiliir ve bu iiriin serbest
oksijen radikallerinin en onemli formunu olusturur ve H;O;’nin 6nemli bir
onciiliidiir. Hiicredeki H,0, olduk¢a kararli olsa da, degisik substratlar ile
reaksiyona girerek hiicreye zarar verme riski mevcuttur. Ozellikle ortamda Fe*?
varsa bu hasar daha fazladir. Ciinkii Fe*? varliginda H,O, parcalanir, en reaktif hasar

verici form olan hidroksil radikaline doniistiiriiliir.

Saglikli hiicrelerde, olusan zararli H,0,” mitokondri veya sitozolik katalaz

veya tiyol peroksidazlar araciligi ile H,O ve O,’ye gevirilir.

Serbest oksijen radikalleri mitokondri i¢inde oksidatif metabolizmada 6nemli
gorevi olan molekiillerdir. Serbest oksijen radikalleri hiicreye hasar verici 6zelligi
olan molekiillerdir. Ilerleyici hastalik ve yaslanma ile olusum miktarlar1 antioksidan

molekiillerden daha fazladir (50).

Bobrek enerjinin aktif olarak kullanildig bir organdir, bu nedenle oksidatif
fosforilasyon sonucu olusan adenozin trifosfata (ATP’ye) her zaman ihtiya¢ duyar.
Elektron tasima zincirinde molekiiler oksijenin indirgenmesi bobrek hiicrelerinin
fonksiyon gostermesi agisindan ¢ok Onemlidir. Elektron tasima zincirinde 5 multi-
enzim kompleksi mitokondri membran potansiyeli ve ATP olusumunu saglar. Oy
tiretiminde gorevli olan enzim kompleksleri kompleks I ve III'tiir (51). Kompleks I’e
ayni zamanda nikotinamid adenin diniikleotid dehidrogenaz veya NADH-koenzim Q
rediiktaz denilir ve NADH ile CoQ10 arasinda elektron transferini saglar. Oksidatif
fosforilasyonda defektler elektron tasima zincirinde aksamalara neden olur ve buda
oksidanlar1 artirip ATP’yi azaltir. Aymi zamanda mitokondri membran
potansiyelininde bozulmasma neden olur. Ilerleyen yas ile birlikte bobrek
hiicrelerinin mitokondrilerinde oksidatif hasara ugramis protein miktarinin arttig
gosterilmistir (52). Evre 2-3 kronik bobrek yetmezligi ve hemodiyaliz hastalarinda

bozulmus mitokondri zincir dongiisii tespit edilmistir (53).
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Sekil 1. Hiicre i¢inde serbest oksijen radikallerinin olusumu ve olusum yerleri

Normal sartlarda SOR olusumu ile antioksidan olusumu arasinda her zaman
bir denge vardir. Bu iki molekiil grubunun hiicresel yerlesimi de benzerdir. Glutatyon
sentezi ATP’ye bagimlhidir, fakat idamede indirgeyici giicii icin NADPH ve pentoz
fosfat varligina ihtiya¢ duyar (54). In-vivo ¢alismalar artmis oksidatif hasar igin
endojen antioksidanlarin azalmasiin artmis serbest oksijen radikali liretimine gore

daha hasar verici oldugu gosterilmistir (55).

Bobrekte, intraseliiller alanda glisin, glutamat ve sistein gibi aminoasit
tirevlerinden glutatyon sentezi, hiicresel glutatyonun temel kaynagidir. Bunun
yaninda nefronda tiibiil epitel hiicrelerin bazolateral membranindan ekstraseliiler
glutatyon alimi bir diger kaynaktir (56). Nefronun degisik segmentlerinde bu 6zellik
farklilik gosterebilir. Ornegin proksimal tiibiil epitel hiicrelerinin glutatyon sentez
etme Ozelligi bulunmamaktadir. Fakat diger bdlgelerde glutatyon sentezi
yapilabilmektedir (57).

Kronik bobrek hasarlanmasi esnasinda hiicresel oksidatif hasar artar,
hiicrelerin rejenerasyon yetenegi bozulur ve bobrek hiicresinde apoptoz ve daha
sonra fibrozis gelisir. Transkripsiyon 6zel transkripsiyon faktorleri ile belirlenir.
Fosforilasyon, metilasyon, asetilasyon, gibi posttranslasyonel degisiklikler meydana

gelir.

Oksidatif strese maruz kalmis bobrekte, SOR tarafindan NF-kB aktive olur,

sinyal yolaklarini aktive ederek renal fibrozise neden olur (58, 59). Oksidatif stres
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mitokondriye girmeden Once serin fosforilasyonunu indiikler. Oksidatif stresin etkisi

ile kalsiyum aracili mitokondri hasari ve apoptoz gelisir (60).

Serbest oksijen radikalleri hiicre hasarim1 lipid peroksidasyonu ile
saglamaktadir. Boylece tiibiiler epitel hiicreleri arasindaki biitiinliik bozulmaktadir.
Ayrica glomeriiler hemodinamide bozulma olmakta ve glomeriiler membran
gecirgenligi artarak proteiniiriye neden olmaktadir (61). Nefrotik sendromlu
cocuklarda artmis oksidatif stres varligi yapilan ¢alismalar ile gésterilmistir (62, 63).
Saglikli ¢ocuklar ile karsilagtirildiginda nefrotik sendromu olan ¢ocuklarda 6nemli
antioksidanlar olan eritrosit GSH ve plazma vitamin E seviyelerinin 6nemli derecede
diistiigi saptanmistir (64). Son iriin olan MDA seviyesinin de nefrotik sendromlu

olgularda arttig1 bildirilmistir (65).

Deneysel antiglomeriiler bazal membran ve mezangioproliferatif
glomeriilonefrit 6rnekleri olusturulan galismalarda, noétrofiller tarafindan serbest
oksijen radikallerinin olustugu, 16kositlerde ve makrofajlarda siliperoksit dismutaz ve
H,O,  tiretiminin arttig1 gosterilmistir (66, 67). Oksidatif tirtinlerin glomeriiler bazal
membran hasarinin artmasma neden oldugu ve proteiniiriye sebep oldugu
bildirilmistir (68). Notrofil aktivatorii olan forbol miristat asetat infiizyonunun
proteintiriye ve glomertiler filtrasyon hizinda azalmaya sebep oldugu ve bu etkinin
katalaz ile antagonize edilebilecegi belirtilmistir (69). Miyeloperoksidaz-H,O,
inflizyonunun proteiniiriyi tetikledigi belirlenmistir (70). Bir antioksidan olan alfa
lipolik asitin mezanjiyoproliferatif glomeriilonefrit 6rneklerinde koruyucu oldugu

saptanmustir (71).

Minimal change hastaliginda kiiltirde {retilmis glomeriiler epitel
hiicrelerinde H,O, {retiminin arttigi gosterilmistir (72). Oksidan {irlinlerin
uzaklastirilmasinin ise mevcut proteiniiri miktarmni azalttig: saptanmustir (73). iskemi
reperfiizyon hasar1 olusturulmus 6rneklerde antioksidan uygulanmasinin proteiniiriyi

azalttig1 gorilmiistiir (74).

Diyabetik nefropatide yiiksek glukoz diizeyinin mezanjiyal hiicrelerden
serbest oksijen radikal iiretiminin artirilmasini tetikledigi ve NADPH oksidaz
aktivasyonuna neden oldugu bilinmektedir (75). Yiiksek serum glukoz diizeyi, artmis

protein kinaz C iiretimi, TGF-B1, fibronektin ve endotelin-1 salinimu ile iligkilidir ve
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antioksidanlar bu iirlinlerin artmis sentezlenmesini inhibe eder (76, 77). Diyabetik
nefropatide serbest oksijen radikalleri ayrica podositlerde ve mezangiyal hiicrelerde
apoptozu indiiklemektedir (78, 79). Tip 1 ve tip 2 diyabetli olgularin idrarlarinda
oksidatif stresin bir belirteci olan 8-oxodeguanozin seviyesinin arttigi, ayrica bu
bilesenin atiliminin yiiksek oldugu bireylerde hastalik komplikasyonlarin daha sik
goriildiigii saptanmistir (80). Diyabetik hastalarin bobregindeki nodiiler lezyonlar
malondialdehid ile pozitif boyanmaktadir (81).

Kronik bobrek hasarinin gelistigi olgularda serbest oksijen radikali {iretimi
artmaktadir (82). Antioksidanlarin kronik siirecin ilerlemesini yavaslattigi
gosterilmigtir.  Albuminin SOR  seviyesini arttirdigit ve IL-8 ve MCP-1
ekspresyonunun arttigi  ve tiiblilointerstisyel inflamasyonda Onemli oldugu
goriilmistiir (83). Kronik bobrek hasari olusturulan hayvan modellerinde bobrekte
demir akiimiilasyonunun arttig1, demirden fakir diyetin hastaliin ilerlemesini
yavagslattigi gortilmiistiir (84). IgA nefropatisinde oksidatif proteinlerin son {iriiniiniin

iretiminin artmasinin kotii prognoz ile yakin iliskili oldugu saptanmustir (85).

Uremik toksinlerde ilerleyici bobrek hasari olan olgularda oksidatif stres
kaynagidir. Urik asit insanlarda piirin metabolizmasimin son iiriiniidiir. Hiperiirisemi
son donem bobrek hastaligi gelisimini ve ilerlemesini tetikler. Uremik toksinler
polimorfoniikleer lenfositleri uyararak IL-1p ve IL8’1 aktive eder, inflamasyonu ve
oksidatif stresi tetikler. CD8" hiicreleride oksidatif hasarin gelismesini uyarir (86).
Urik asit sentezide ksantin-oksido-rediiktaz1 aktive eder. Bu enzim &nce ksantin
dehidrogenaz olarak sentezlenir, daha sonra kalsiyum bagimli proteoliz ile ksantin
oksidaza cevrilir. Deneysel ve klinik ¢alismalar {irik asidin antioksidan roliiniin
oldugunu gostermistir (87). Kronik bobrek hastaliginda oksidatif stres artist ve
antioksidan savunmanin azalmasi gesitli ¢aligsmalarla gosterilmistir (88, 89). Kronik
bobrek hastaligi siirecinde hemodiyaliz uygulamasi baslandiysa bu artisa katki
sagladig1 distiniilmektedir (88). Diyalize heniiz baslanmamis kronik bdbrek
hastalarinda, eritrosit MDA diizeyi yiiksek bulunmustur (89). Plazma MDA
diizeylerinin hemodiyaliz Oncesi, sonrasi ve periton diyalizi uygulanan hasta
gruplarinda, kontrol grubuna goére yiiksek oldugu saptanmistir (90). Uremik
hastalarda eritrositlerde glukoz metabolizma bozuklugu ve pentoz-fosfat sant

aktivitesinde azalma sonucu hidrojen peroksit ile hidroksil radikallerinin sentezi
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artar, ayrica tremik toksinler tarafindan antioksidan enzimler inhibe edilir (90).
Artmis serbest radikaller ve azalmis antioksidan savunma sonucu eritrosit
membranindaki lipid peroksidasyonu hizlanir, eritrosit yikimi artar ve eritrosit yari

omrii kisalir (91).

Kronik bobrek yetmezligi olup hemodiyalize giren hastalar iiremik
toksinlerden temizlenirken hemodiyaliz islemleri esnasinda belirli dl¢lide okside
edici maddeler ve islemlere maruz kalmaktadir. Bu maruziyet bilhassa eritrosit
tizerinde biiyiikk hasara neden olmaktadir. Savunma mekanizmalarinda yer alan

enzimlerin yetersizligi de bu zarar arttirmaktadir (88-91).
2.3. Apoptoz

Apoptoz, molekiiler diizeyde bir dizi islemin gerektigi programlanmis hiicre
Olimiidiir. Viicutta hiicre sayisinin belirlenmis seviyede kalmasi i¢in mitoz ve
apoptoz arasinda bir denge olmasi 6nemlidir (90). Saglikli bir bireyde giinliik olarak
10 milyar hiicre apoptoz yoluyla pargalanir ve yerlerini mitoz yoluyla olusmus yeni
hiicreler alir (91). Apoptoz ve mitoz iki fizyolojik olay olmasina ragmen, iki olay
arasindaki dengenin bozulmasi bazi hastaliklara yol agabilir (92). Apoptoz fizyolojik
olarak embriyonun gelisimi, doku modellenmesi, immiin hiicre seleksiyonu gibi bir
dizi islemde gergeklesebilecegi gibi, patolojik olarak viral hastaliklar, nérodejeneratif
hastaliklar, diyabet, ateroskleroz, miyokard infarktiisii, kanser gibi hastaliklarin seyri
sirasinda da gergeklesebilir (93). Apoptoz embriyolojik donemde degisik organlarin
gelisimi esnasinda Ornegin i¢i bos organlarin olusumunda, Wolf veya Miiller
kanallarin kérelmesinde, néron sayisinin diizenlenmesinde yer alir. Ayrica DNA’s1
agir hasar goren veya virisler ile enfekte hiicrelerin 6liimii apoptoz yolu ile olur.
Ayrica biiylime faktorlerinin geri ¢ekildigi kosullarda Ornegin emzirme donemi
bitince siit kanallarinin gerilemesi veya dogum sonrasi uterusun kii¢lilmesi gibi

durumlarda apoptozu indiikleyen proteinler aktiflestirilir (94, 95).

Apoptozun gerceklesmesini belirleyen iki onemli etken vardir, bunlar i¢
etkenler ve dis etkenlerdir. I¢ etkenler genotip, hiicre soyu, gelisim asamasi, hiicre
siklusundaki asama, metabolik durum veya DNA hasar1 olarak sayilabilir. Dig
etkenler ise c¢esitli sinyal molekiilleri, diger hiicrelerle ve yapisma yiizeyi ile

etkilesim, fiziksel ve kimyasal degisiklikler olarak siralanabilir. Dig ortamdan gelen
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sinyaller hiicre yiizeyinde bulunan gesitli reseptorlerle hiicre igine iletilir. Iletilen
bilgi hiicre i¢inde karmasik bir dizi etken tarafindan diizenlenir. Hiicrenin Sliimii

yoniindeki yol apoptoz ile sonuglanilir.

Hiicrenin yasamini bodliinmeden siirdiirmesi, ¢ogalmasi ya da Olmesi
seceneklerinden hangisinin gerceklesecegini belirleyen {i¢ temel etmen, besin
maddeleri, biiylime faktorleri ve hiicre disindan gelen ve hiicredeki reseptorler
araciligiyla hiicreye iletilen Olim sinyalleridir. Apoptoz hiicrede bazen yeni
proteinlerin sentezini, hiicre iskeletinin yikimi icin bazi proteaz enzimlerin ve
DNA’nin pargalanmasi i¢in DNAaz’larin aktif hale gegmesini tetikleyen, aktif olarak
diizenlenen bir siirectir. Hiicre zarinin ya da hiicredeki metabolik siireglerin ¢ok hizli
ve agir bicimde hasar gordiigli ve hizla bozulan zar geg¢irgenliginin hiicrenin sigsmesi
ve zarin patlayarak hiicre i¢i maddelerin disar1 sagilmasiyla sonuglanan nekrotik

stiregten farkli olarak apoptozda zar biitiinliigli bozulmaz (96).

Nekroz veya apoptoz ile 6liim arasindaki farklar kabaca soyle siralanabilir.
Apoptoz fizyolojik veya patolojik olarak gerceklesebilen programli hiicre 6liimiidiir,
hiicrenin biitiinligii bozulmamistir (96). Nekroz her zaman patolojik kosullarda
gerceklesir, hiicre hasar1 mutlaka vardir. Apoptozda hiicreler biiziisiir ve kiiciiliir,
cekirdekte kromatin yogunlagmasi, tomurcuklanmayla apoptotik cisimlerin olugmasi,
komsu hiicreler tarafindan fagosite edilme goriiliirken, nekrozda hiicreler biiyiir ve
sigser, hiicre gecirgenliginin hizla artmasi ve sonucta hiicre iceriginin dis ortama
dagilmasi goriiliir (96). Apoptozda hiicre sitoplazmasinin yogunlugu artar organeller
olay siirecinin biiyiik kisminda normal goriiniimlerini korur. Nekrozda organellerde
de (6zellikle endoplazmik retikulum ve golgide) hasar ve bozulma vardir. Apoptozu
tetikleyen mekanizmalar TNF-a, biiytime faktor eksikligi, antikanserojen ilaglar,
oksidatif stres, DNA hasar;, mitokondri ve endoplazmik retikulumdan gelen
uyarilardir. Nekrozda ise ani toksik etki sonucu zar gecirgenligi bozulur.
Biyokimyasal degisimler agisindan apoptozda hiicre icinde proteolitik enzimler
aktiflesir. Nekrozda hiicrede ¢ok hizli bir enerji yetmezligi ya da toksik etki sonucu
zar gecirgenliginin hizla artmasiyla ozmotik dengenin bozulmasi, hiicrenin patlamasi
s6z konusudur. Sonu¢ olarak apoptoza ugrayan hiicrenin inflamasyon

olusturmaksizin ortamdan temizlenmesi goriiliirken, nekrozda inflamasyon gelisir

(96).
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Apoptozda, bir grup reseptor (baslica TNF-a ve Fas reseptorleri) gorev alir.
Bu reseptorler hiicre zari igine tutunmus, hiicre i¢i ve hiicre disina bakan taraflari
olan, hiicre i¢i tarafinda prokaspaz 8’in aktiflenmesini saglayan bir 6liim bolgesi
(death domain) bulunan reseptorlerdir. Hiicre zarinda bulunan kendileri i¢in 6zgiin
reseptorlere baglanan ligandlar reseptoriin trimerik bir yapiya doniigmesine yol
acarlar ve hiicre i¢cinde adaptor molekiiller ad1 verilen bir dizi molekiille etkileserek
prokaspaz 8’1 iki esit olmayan pargaya boler. Baslatic1 kaspaz denen aktif kaspaz 8,
inaktif durumdaki proenzimler olan kaspaz 3, kaspaz 6 ve kaspaz 7’nin bir zincir
biciminde aktiflenmesine yol acar. Aktiflenen tiim kaspazlar hiicre
makromolekiillerini pargalayarak tipik apoptoz morfolojisinin olusumuna yol acarlar.
Aktif kaspaz 8, Bcl-2 ailesi proteinlerinden biri olan Bid’in de proteolitik olarak
aktiflesmesine yol acar. Bid, mitokondriden sitokrom C, bazi baska proteinlerin
(SMAC) ve kalsiyumun serbestlemesine yol acar. Boylece 6liim reseptorleri yolu

mitokondriyal yolu da aktiflemis olur.

Bcl-2 ailesi mitokondri yolunun esas diizenleyici proteinleridir. Mitokondri
yolu mitokondri, endoplazmik retikulum, nukleus membranina bagli proteinlerden
olusur. Bcl-2 ailesi apoptozu ilerletenler (Bax, Bad, Bid, Bim, BclXs, Noxa, Puma)
ve apoptozu engelleyenler (Bcl-2, BcIXL, Mcl-1) olmak iizere ikiye ayrilir.
Apoptozda Bcl-2 ailesinin islevleri ise mitokondriden sitoktom C ve diger
molekiilerin ~ ¢ikisi, apoptozu uyaran ve engelleyen proteinler arasinda
heterodimerizasyon olusumu ve kaspazlarin dogrudan etkisi ile por olusumu,
mitokondri proteinleri ile etkilesim ve oligomerizasyon yani zayif segici iyon

kanallar1 olugturmaktir.

Hiicreye sitotoksik T reseptorleri yoluyla ulasan Fas ligandi, ya da TNF-a,,
hiicre yiizeyinde bulunan kendine 0zgii reseptorlerine baglanarak apoptozu
uyarabilir. Fas reseptoriiniin ligand:1 aktiflenmis T lenfositlerde ayrica dalak, testis,
karaciger ve bobrek hiicrelerinin yiizeyinde ifade edilir. Cesitli virlislerle infekte
hiicrelerde ya da p53’iin aktiflenmesi sonucu Fas reseptoriiniin uyarilmasi ile 0
hiicrenin sitotoksik T lenfositler tarafindan 6ldiiriilmesi saglanir. FAS ve TNF-a
disinda TRAIL ve TRAIL reseptorleri de hiicre iginde benzer yollarla 6liimii

uyarabilir. TRAIL reseptorlerinin FAS reseptoriinden farkli olarak karaciger,
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ndronlar, miyositler, kolon, brons epiteli, Leydig hiicreleri gibi dokularda yapisal

bigimde ifade edildigi ve TRAIL’in de bu dokularda bulundugu gdsterilmistir.

Sfingolipid yolu hiicre disindan gelen sinyaller ile hiicre iginde apoptozu
tetikleyen yollardan biridir. Sfingomyelin, radyasyon ve kemoterapi, oliim
reseptorleri araciligiyla aktiflenebilen bir enzim olan sfingomiyelinaz tarafindan
seramide doniistiriiliir. Seramid, ayrica serin palmitoil transferaz tarafindan
sentezlenebilir. Seramid ve seramidaz enzimiyle seramidden olusturulan sfingozin,
Bid yapimim1 degisik yollarla artirir, mitokondriyal yol iizerinden apoptozun

gelisiminde gorev alir (97).

Mitokondri, hiicre i¢inde ATP iiretiminin kaynagi olmasinin yani sira, hiicre
ici ya da dis1 yollardan gelen 6liim sinyallerinin iizerinde birlestigi bir organeldir.
Mitokondrinin i¢ ve dis zar1 Ozel bir zar potansiyeline sahiptir. Dis zar
gecirgenliginde artis sonucu mitokondri zar1 potansiyelinin bozulmasi dis zarda hizli
bir sismeye, par¢alanmaya ve iki zar arasinda bulunan gesitli proteinlerin hiicre
sitoplazmasina ¢ikmasma yol agar (98). Temel olarak mitokondrideki solunum
zincirinde yer alan enzimler ile DNAazlar gibi enzimler sitoplazmaya dagilir.
Sitokrom C, sitoplazmada inaktif monomerler halinde bulunan Apaf-1 (apoptotik
proteaz aktive eden faktdr) molekiiliine baglanarak apoptozom adi verilen yapinin
olusumunu saglar. Kaspaz 9’u aktiflestirilmek {izere kesilir, kaspaz 9, diger
kaspazlar1 proteolitik bir zincir halinde aktiflestirerek apoptozun gergeklesmesini

saglar (99).

Bcl-2 ailesinin apoptozu tetikleyen iyeleri normal kosullarda inaktif
durumdadir, bu nedenle mitokondri zar gegirgenligi Bcl-2 ve benzerlerinin etkisi
sayesinde degismez. Ancak cesitli uyarilar bu grubun aktiflesmesine yol agarlar,
sonugta Bcl-2, apoptozu tetikleyen iiyeler tarafindan baskilanir, Bcl-2 tarafindan
inaktif durumda tutulan ve yine ayn1 aileden olan Bak ve Bax proteinleri etkinleserek
mitokondri dis zarinda gecirgenligi saglayan porlarin olusumuna ve zar
potansiyelinin degisimine yol acar (100). Bu da uygulamaci kaspazlarin aktivasyonu
ve apoptozla sonuglanir. Kaspazlar inhibitér apoptoz proteinleri denen bir grup
protein tarafindan baskilanir. Endoplazmik retikulum, apoptotik siireci baslatabilen

organellerden biridir. Protein katlanmasinda temel bir islev yapan endoplazmik
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retikulumda bu katlama islevi bozuldugunda, katlanmamis proteinlerin yol agtig1 bir
stres ortaya c¢ikar. Bu stresin asir1 olmasi ya da uzamasi, proteaz ve kinazlarin
dogrudan aktivasyonu ve hiicre i¢i kalsiyumun artisiyla apoptozu aktive eden bir etki
zinciri olusturur. Endoplazmik retikulum ile mitokondri arasinda yer degistirerek
hiicre icinde ¢ok diisiik bir derisimde tutulan kalsiyumun da &nemli bir apoptotik
diizenleyici oldugunu gosteren bulgular vardir. Hiicre i¢cinde ER depolarinda
kalsiyum diizeyi diistikse seramid, oksidatif stres gibi apoptotik uyarilar 6liime yol

acmamaktadir (101).

Bugiine dek tizerinde en ¢ok ¢alisilan timor siipresor proteinlerden biri
p53°tiir. P53 sitoplazmada bulunan ve DNA’nin ya da hiicrenin agir bigimde hasar
gormesi durumunda, DNA’da belli genlerin (Bax, Apaf-1, Fas) aktivasyonuna,
boylece yapimlarinin artmasina; belli genlerin de (Bcl-2, Bcl-X) baskilanmasina yol
acarak apoptozu tetikleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. DNA hasari, hipoksi ya da
onkogenlerin aktivasyonu, siirekli yapilan ama ubikitinleyici bir protein (mdm2)
tarafindan belli bir hizda yikilan p53’iin fosforillenmesine, fosforillenme

ubikitinlemenin bozulmasina yol agar.

Hicrenin yagami

icin gerekli faktorler Oltmcl faktorler

olmadigr durumlarda ‘/I\
Olumciil sitokinler Hiicresel stress Diger sitokinler
Olim Mitokondriya, endoplazmik| | Diger -
reseptorlerinin retikulum, lizozom, reseptorlerinin
aktivasyonu hiicre gekirdegi hasari aktivasyonu

/ Mitokondri hasari

APOPTOTIK HUCRE
OLUMU

Sekil 2. Apoptotik hiicre 6liimii mekanizmalari

Miktar1 artan p53 cekirdege gecerek ilgili genlerin ifade edilmelerini

degistirerek hiicreyi apoptoza ilerletir. Yukarida belirtilen yollarla aktiflenen
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kaspazlar hiicre iskeletinin bilesenleri olan aktin, miyozin, spektrin gibi proteinleri
keser ve morfolojik bulgular olan hiicrenin kiiclilmesi ve yapistigi ortamdan
ayrilmast gozlenir. Aktin ve miyozinin etkilesimi, hiicrenin zarla sarili tomurcuklar
halinde kopusuna yol acar. Kaspazlar ¢ekirdek laminasim1 pargalar, endojen
DNAaz’lar ise DNA’y1 200 ya da 200’{in katlar1 baz ciftlik parcalar halinde keser.
Bu nedenle apoptotik hiicrelerin DNA’s1 jel elektroforezinde 200 ve kati1 olan baz
parcalar1 halinde siralanir, buna merdiven kalibi (ladder pattern) adi verilir.
Transkripsiyon faktorleri gibi proteinler, ribozomlar, RNA, golgi ve endoplazmik
retikulum gibi tiim organeller parcalanir. Mitokondri zar potansiyelinin bozulmasinin
hemen ardindan normal hiicrede cift tabakali hiicre zarinin dis katinda bulunmayan
bir fosfolipid olan fosfatidilserin, dis yapraga geger ve oksitlenir. Bu degisim
apoptotik hiicrelerin makrofajlar ya da komsu hiicreler tarafindan fagosite edilmesi
icin bir sinyal olusturur. Zarla sarili apoptotik cisimlerin fagositozuyla apoptotik
slire¢ tamamlanmis olur (102).

Hicresel
stress

DNA
Proapoptotik

parcalanmas
genler

Apoptotik
substratlar

Sekil 3. Hiicre i¢cinde apoptoz gelisme mekanizmalar

2.3.1. Bobrek ve Apoptoz

Bobregin embriyolojik gelisimi esnasinda metanefrik donemde epitelyal

doniisiimii gerceklestiremeyen metanefrik hiicreler apoptoza ugramaktadir. in vitro
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ortamda embriyonik spinal kord ile inkiibe edilmis bu hiicrelerin apoptoza
ugramadigl goriilmektedir. Yasami devam ettiren faktorler iireterik tomurcuktan
salgilanmaktadir ve bununla metanefrik hiicrelerin doniisiimii ger¢eklestirilmektedir.
Epidermal biiyiime faktorleri ve protein kinaz C apoptozu inhibe eden yasamsal
faktorlerdir. Ureterik tomurcuktaki metanefrik mezenkimal hiicreler Fgf (fibroblast
biiyiime faktorii)/Fgf 2 gibi bazi ¢oziinebilir faktorler salgilamaktadir. Fgf8’de
apoptozu inhibe eden bir diger faktordiir. Fibroblast biiyiime faktorii defektif
farelerde de nefrogenezde patoloji oldugu saptanmistir (103). Bmp’de (kemik
morfogenez faktorii) nefrogenezde apoptoz inhibisyonu agisindan OSnemlidir.
Bmp’ler Fgf’ler kadar kuvvetli apoptoz inhibitorii degillerdir, bunlar sadece Fgf’nin
etkilerini tamamlarlar. Wt-1 diger apoptoz inhibitoriidiir. Metanefrik mezenkimin
hayatta kalmasinin yaninda, mezonefrik soylarin devamida 6nemlidir. Wolf kanali
uzantilarinin diizenlenmesi 6liimciil apoptotik faktorlere baglidir. Bu da bobrek
agenezisi ile sonuglanir. Bu islemin en 6nemli mediyatorleri Pax2 ve Pax8’dir. Pax2
ve Pax8 genlerinde defekt apoptozu 1 giin gecikme ile tetikler, bu da bu
mediyatorlerin aract mediyatoér oldugunu gostermektedir. Apoptozun ciddiyeti Pax
geninin miktar1 ile yakin iliskilidir. Pax2 heterozigot farelerde apoptoz kismidir. Bu
farelerde iireter ve toplayici kanallardaki Bcl-2 yasam faktorii olarak, Pax2’nin
etkilerini durdurulabilmesine neden olabilir. Bcl-2’nin yasam faktorii olarak temel
fonksiyonu mitokondriyi indiiklemesi ile olur. Bobrek morfogenezinde yasamsal
faktorler arasinda uyum 6nemlidir. Bcl-2 ailesi bu uyuma bir 6rnektir. Sonug olarak,
Bcel, Fgf, Pax, bmp arasindaki yolaklar toplam olarak apoptozu inhibe edici

diizenlemelerin gergeklesmesinde kullanilmaktadir (104).

Apoptozun gerceklesmesini saglayan temel oliimciil faktor ise kaspaz 3’tiir.
Kaspaz 3 ve devamindaki yolaklarin aktive olmasi apoptozu indiikler. Miiller kanali
veya Wolf kanalinin hangisinin gerileyecegi apoptoz mekanizmalarinin tetiklenmesi
ile gergeklesir, bu yolaklardaki defektler ambigus genitalyaya neden olabilecegi gibi

degisik lirogenital sistem anormalliklerine de neden olmaktadir.

Akut ve kronik bobrek hastaliklarinda bobrek epitel hiicrelerin
kaybedilmesine neden olan mekanizmanin temeli apoptozdur. Akut bobrek hasarinda
ve kronik bobrek hastaliklarindaki tiibiiler hiicre kayb1 ve podositopeni bu durumlara

ornektir. Apoptoz iyilesme siirecinde meydana gelen proliferatif cevabin kontrol
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edilmesi agisindan da &nemlidir. Oliimciil faktdrler patogenezde onemli olsada
yagamsal faktorler ile oliimciil faktorlerin dengesi iyilesme siirecinde onemlidir

(104).

Iskemi, eksojen toksinler ve endojen mediyatorler apoptozu tetikleyebilen
faktorlerdir. In vitro mezangiyal hiicre apoptozu ve in vivo glomeriiler hasar anti-Fas
antikorlar tarafindan tetiklenebilir. Akut bdbrek yetmezliginin en Onemli
sebeplerinden biri olan akut tubiiler nekrozda tiibiiler hiicre oliimii meydana
gelmektedir. Akut tiibiiler nekroz esnasinda hem apoptoz hem de nekroz birlikte
goriiliir. Her iki 6liim tipinin olayda ne kadar katkis1 oldugu bilinmese de tetikleyen
mekanizma ile yakin iligkili gibi goriinmektedir. Hiicre Olimi hiicrenin
mikrocevresinin etkileri ile yakin iliskilidir. Hiicrede sentezlenen 6liim faktorleri ve

yasam faktorleri arasindaki iliski neden sonug iligkisini belirler (105).

Bobrek dokusunda apoptoz doku yenilenmesinde de Onemlidir. Apoptoz
kalint1 hiicrelerin temizlenmesini kontrol eden fizyolojik bir mekanizmadir. Ornegin
proliferatif glomeriilonefrit iyilesme doneminde veya akut tiibiiler nekrozun iyilesme
doneminde tiibiiler hiicre ¢ogalmasinin kontroliinde apoptoz 6nemlidir. Bobrekteki
inflamasyonun iyilesme doneminde interstisyel fibroblastlarin temizlenmesinde de

apoptoz kullanilir (106).

Karsit olarak eger apoptoz kontrol edilemezse bobrek dokusunda
glomeriiloskleroz ve tiibiiler atrofi kaginilmaz olur. Bu durum deneysel modellerle de
gosterilmistir (107). Tiibiiler hiicreler i¢in yasam faktorleri hepatosit biiyiime faktori,
eritropoetin, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, insiilin benzeri biiylime faktorti,
epidermal biiyiime faktori, fosfatidilinositol 3 kinazdir. Bu yasam faktoérleri protein
kinaz B’yi (AKT’yi) fosforile eder. AKT direk olarak onciil apoptotik faktdrleri
fosforile ve dolayisiyla inhibe eder. Onciil apoptotik Fas reseptorlerin diisiik
seviyeleri ve antiapoptotik BcIXL ve Bcl-2’nin yiiksek seviyeleri tiibiiler hiicrelerin
yasamini idame ettirmesi acisindan Onemlidir. Yasamsal faktorlerin yoklugunda
durum tam tersine doner. Akut tlibliler hasarda rejenerasyon yasam faktorlerinin
salinmasi ile saglanilir. Eritropoetin, eritropoetin benzeri hiicreler, hepatosit benzeri

bliylime faktorii, insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin eklenmesi deneysel modellerde
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apoptozu inhibe eder ve iyilesmeyi tetikler. Bobrek transplant olgularinda akut

bobrek hasarinin 6nlenmesini inceleyen ¢alismalar devam etmektedir.

Toksik etkiler acisindan 3 farkli ilacin etkileri ve 3 farkli apoptoz
mekanizmasi su sekilde siralanabilir. Birincil olarak asetaminofene toksik diizeyde
maruziyet sonrasi endoplazmik retikulum stresi gelisir. Kaspaz 12 aktive olur ve
kaspaz bagimli apoptoz gelisir. Aminoglikozid toksisitesinde ise lizozomlarda
aminoglikozid birikir. Aminoglikozidler lizozomlardan salinirken lizozomal igerikte
salimverir. Ortama salinan Bax, mitokondrinin uyarilmasina neden olur. Apoptoz
tetiklenir. Sisplatin ise hiicre ¢ekirdegine toksiktir. p53 kaspazi indiiklerken Bcel-2 ve
BclXL’yi inhibe eder. Ortama salinan Bax ve apoptoz indiikleyen faktoriin salinmasi

ile apoptoz tetiklenir (108).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Elektromanyetik Alan Maruziyet Sistemi ve Tasarim

Deneysel 2,45 GHz maruziyet i¢in, 217 Hz darbeli RF enerji kaynagi olan
elektromanyetik dalga kaynag1 (SET ELECO, Set Elektronik, Istanbul) cihaz1 (sekil
4) ve bu cihaza ait monopol anten diizenegi kullanilmistir. Bu cihaz ile yapilan 6n
caligmalar, antene ¢ok yakin noktalarda (yakin alan bolgesinde) 45,5 V/m elektrik
alan yogunlugu olusturabildigi ve bu durumda anten ¢ikis giicliniin 1 Watt oldugu
goriilmustiir. Ancak ¢aligmanin gerceke¢i olmasi i¢in hayvanin tim viicut ortalama
SAR degeri 0,1 W/kg olacak sekilde ayarlanmis ve anten EMA ¢ikis giiciiniin 0,8
Watt ile siirlandirilmas: yapilmistir (Bu durumda beklenen gii¢ yogunlugu yaklasik
10 mW/cm? “dir).

Sekil 4. Radyofrekans enerji kaynagi

Elektromanyetik alan uygulamasi i¢in hayvanlar Carousel tip diizenege
yerlestirilmis ve maruziyet sirasinda kipirdamadan 6zel flexiglass (sekil 5) yuvalarda
tutulmustur. Diizenek 6 hayvana ayni anda ve esit maruziyet uygulayacak sekilde
hazirlanmistir (sekil 6). Elektromanyetik alan giinde 60 dakika ve hergiin 11.00-
12.00 saatleri arasinda uygulanmistir. Deney hayvanlar 12 haftalik oluncaya kadar

devam etmistir.



26

Sekil 5. Deney i¢in kullanilan ¢esitli boyutlarda flexiglass kafesler

Sekil 6. Radyofrekans olusturan cihazla birlikte deneklerin maruziyet esnasindaki goriintiisti

Deney baslangicinda EMA enerjinin kontrol edilmesi ve gdzlenmesi amaciyla
baz1 teknik cihazlar kullamlmistir. Bu cihazlar Siileyman Demirel Universitesi
Miihendislik ve Mimarlik Fakiiltesi Elektronik ve Haberlesme Miihendisligi Bolim
Laboratuarlarindan temin edilmistir. Teknik miihendislik destegi de bu bilim dalinin
Ogretim tiyelerinden alinmistir. Darbe tekrarlama zamani ve frekansin Slgiilmesi igin
spektrum analizor (Promax, MC-877C, Barcelona, Spain) kullanilmistir. Ortamda
istenmeyen elektromanyetik alanlarin gozlenmemesi icin EMA Portable Survey

System (Holaday, HI-4417, Minnesota, USA) cihazi kullanilmistir. Bu g¢alismada
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biyolojik dokularda absorbe edilen enerjinin hesabi igin zamanda sonlu farklar
metodundan yararlanilmistir. Ozgiil sogurma oran1 hesabi i¢in, énce ortamda Slgiilen
elektrik alan, biyolojik dokunun antene olan uzakligi ve dokunun 2,45 GHz’deki
elektriksel parametreleri bulunmustur. Hayvanlarin biiyiimeleri ile fiziksel boyutlari
da degiseceginden tiim viicut SAR degerleri haftalik olarak hesap edilmis ve tekrar
degerlendirilmistir. Zamanda sonlu farklar metodu, MATLAB yazilimi ile
hesaplanmistir. Yapilan 6n ¢alismalar ile tiim viicut SAR degerinin 0,008 — 4,2 W/kg
arasinda ayarlanabilecegi ama ortalama degerin 0,1 W/kg’a (tam olarak 0,143 W/kQ)
ayarlanabilecegi anlagilmaktadir. Wireless cihazlarin ¢aligma kosullarina bagli olarak

ve genel olarak 0,1 W/kg SAR indiikleyebildikleri bilinmektedir.

2,45 GHz ISM Bandi1 (WiFi Haberlesme) frekansinda ¢alisan monopol

antenden yayllan 1 Watt enerjinin bir biyolojik dokuda sogurulma hesabi:

Antenden esit uzaklikta tutulan ve ayni anda maruz birakilan ratlar igin tim
viicut ve viicudun degisik dokularinda absorbe edilen SAR degerlerinin
hesaplanmasinda antene olan mesafeler ve doku ozellikleri 6nemlidir. ¢ boslukta
dalga (151k) hiz1, ® agisal hiz, g ortamin bagil dielektrik sabiti ve p , ortamin bagil
permeabilitesi (=1)’dir. Bosluk i¢in po =4 7 x10 ~ ve € o = 8,85x10 *2. 2,45 GHz’te
rat dokulari i¢in €, iletkenlik; o, 6zgiil agirlik; p degerleri bilimsel literatiirde verilen
tablolardan bulunabilir (109). Biyolojik dokular gibi kayipli ortamlarda radiofrekans

dalgalar1 zayiflayarak agagidaki yayilma denklemi ile ilerlerler.

||1 -]
\ ME,E,

I (N

| o
y=1 ?1&.' E-'rJH'_

Burada o dalganin agisal frekansi, € 1g1khizi, & ortamin bagil dielektrik sabiti,

i r ortamin bagil manyetik permeabilitesi, ¢ ortamin iletkenligidir.

y =a + J P olarak da yazilabilir. Burada o ortamin zayiflama, B ise faz
katsayis1 olarak elde edilir. Bir bosluk ortaminda |Eg | genligi ile ilerlerken, baska bir
ortama ideal kosullarla giren dalga yeni ortamda |E| genligine alanin hesaplanacak
degeridir. y,, n’inci ortamda yayilma degismezi ve dn, n’inci ortam kalinligidir.
Ancak bu yayilim denklemleri antenden (kaynaktan) yeterince uzak olan bolgeler

icin gegerlidir. Yakin alan boélgeleri i¢in Maxwell denklemlerinin yayilim
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simiilasyonunu yapmak gerekir. Bu simiilasyonda kullanilacak fiziksel parametreler,

antenden ve yansimasiz katmandan olan uzakliklardir.

!onopol

2450 M7

anten
-

Sekil 7. Elektromanyetik alan maruziyet sisteminin sematik goriiniimii

3.2. Projenin Yapildig1 Ortam ve Kosullar

Ratlar i¢in ideal kosullar 20-25 °C sicaklik, % 45-60 nispi nem ve giinde 12-
16 saat 151k gérmeleri optimal kosullaridir. Ortam sicakligi ve havalandirma klima ile
saglanmistir. Besinlerinde yeterli miktarda hayvansal ve bitkisel protein, vitamin ve
mineral madde bulundurulmustur. Ratlar pellet yemle beslenmistir. Proje Hayvan
Deneyleri Arastirma Laboratuarinda c¢elik plakalarla izole edilmis tek odada

gerceklestirilmistir.
3.3. Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi ve Gruplandirilmasi

Siileyman Demirel Universitesi (SDU) Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
onay1 alindiktan sonra calismaya baslanmistir. Calismamiz; SDU Tip Fakiiltesi
Hayvan  Deneyleri  Arastirma  Laboratuvari, Biyokimya ve  Patoloji

Laboratuvarlarinda, etik kurallara uygun olarak gergeklestirilmistir.

Calismaya 3 grup disi Wistar Albino tiirii rat alimmistir. Her grupta 4 adet
gebe rat ile ¢alisilmis ve ratlarin yasam kosullar1 optimize edilmistir. Manyetik alan
maruziyetini saglamak i¢in monopol anten ve i¢ine ancak bir ratin siabilecegi

biiyiikliikteki pleksiglass kafes kullaniimistir.
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Prenatal grup: Ratlar gebe kaldiklari ilk gilinden itibaren dogum
gerceklesene kadar, giinde 1 saat 2,45 GHz RF alanmma maruz birakilmislardir.
Dogum sonras1 yenidoganlar ilk 18 giin anne yaninda tutulmus; daha sonra erkek
olanlardan randomize segilen 8 erkek rat, 12. haftaya kadar giinde 1 saat pleksiglass
kafeslerde tutuldu, fakat elektromanyetik alan uygulanmadi. Maruziyetin gercekei
olabilmesi i¢in elektromanyetik dalga cihazinin anten ¢ikis giicii gercek hayatta
insanlarin maruz kalabildigi ve diinya saglik orgiitiiniin limit deger olarak onerdigi

10 mW/cm? giic yogunlugu elde edilecek sekilde ayarlanmistir.

Postnatal grup: Ratlara gebelik siiresince RF uygulanmamig, fakat
pleksiglass kafeslerde giinde 1 saat tutuldu. Dogumdan sonraki ilk 18 giinliik
emzirme periyodundan sonra, randomize segilen 8 erkek rat, 12. haftaya kadar her
giin 1 saat siiresince 2,45 GHz RF alanina restrainerlara konularak maruz

birakilmistir.

Sham Kontrol grubu: Anneler gebeyken ve bebekler dogumlarindan 18 giin
sonra gilinde 1 saat ve diger gruplar ile ayn1 saatlerde pleksiglass kafeslere konmus ve
diger gruplarla ayni ¢evresel sartlarda tutulmus, ancak higbir sekilde RF

uygulanmamustir (yalanct maruziyet grubu).
3.4. izlem

Prenatal grup ratlar gebe kaldiklar1 ilk gilinden itibaren dogum gerceklesene
kadar 2,45 GHz elektromanyetik alana maruz birakildi. Postnatal grup ve kontrol
grup gebe ratlar bu donemde elektromanyetik alana maruz birakilmadi. Dogumu
takiben ilk 18 giinden sonra postnatal grup gebe ratlardan dogan erkek yavru ratlar
giinde 1 saat olacak sekilde 2,45 GHz EMA’ya maruz birakildi. Kontrol gruplarinin
maruziyetten etkilenmemesi i¢in deney diizenegi, 1 mm kalinligindaki paslanmaz
celik topraklama levhalar1 ile kapatildi (100 dB EM ekranlama verimliligi ile).
Calisma boyunca diger gruptaki ratlarin manyetik alana maruz birakilmasi esnasinda
dar kafesin i¢ine sokulmalarindan dolay1 stres yasayacaklari diisiiniildii. Calisma
boyunca tiim gruplardaki ratlar pleksiglass kafeslere ayni siire ve sekilde sokularak
ayni stresi diger ratlarinda yagamasi amaglandi, fakat maruz kalmamasi gerekli olan
gruplar manyetik alandan uzak bir ortamda bekletildi. Deneklerin deney bitiminde

idrarlar1 spontan miksiyon kullanilarak toplandi.
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3.5. Ratlarin Sakrifikasyonu ve Bobrek Dokusunun Alinmasi

Ratlar, deney sonunda Ksilazin HCl 10 mg/kg + Ketamin HCI 90 mg/kg
intraperitonyal uygulamayla anestezi edildikten sonra sakrifiye edildi. Daha sonra
her bir ratin iki tarafli bobrek dokusu ¢ikarilarak fizyopatolojik inceleme icin %
10’luk formaldehit ve biyokimyasal inceleme i¢in fosfat tampon ¢ozeltisi icerisine

konuldu.
3.6. Bobrek Dokusunun Homojenizasyonu

Her bir ratin bobrek dokular tartilarak fosfat tamponu (pH 7.4) ile 10 kat
dilue edildi. Janke & Kunkel Ultraturrax T-25 (Almanya) marka doku parcalayici ile
ve daha sonra UW-2070 Bandeun Electronic (Almanya) markali sonikator ile sonike
edilerek homojenizasyonu tamamlandi. Doku Ornekleri, Eppendorf 5415-R
(Almanya) marka sogutmali santrifiij ile 9600 devir/dk, 15 dk. santrifiij edildi ve
siipernatan1 almarak ependorf tiiplere aktarildi. Homojenize edilen orneklerin
stipernatantlarinda Lowry yontemi kullanilarak protein tayini yapildi (110). Daha
sonra doku homojenatlar1 yedeklenerek -80 %C’de saklandi. Her bir parametre oncesi

bir 6rnek ¢ikarilarak ¢ozduriildii.

Bu siipernatantlarda protein, doku MDA diizeyleri ile GSH-Px, SOD, TAS, TOS

aktiviteleri calisildi.

3.7. Deneylerde Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

1-Sogutmali santrifiij :Eppendorf MR5415 (Almanya)
2-Santrifiij :Niive-NF 815 (Tiirkiye)

3-Derin dondurucu :Scientific Snijders (Hollanda)
4-Hassas terazi :Scaltec (Isvigre)

5-Vorteks :Niive NM 100 (Tirkiye)

6-Otomatik pipetler :Eppendorf (Almanya), Gilson (Fransa)

7-Spektrofotometre :Shimadzu UV 1201 ve 1600 (Japonya)



8- Homojenizator

9- Sonikator

10- pH metre

11- Manyetik karistirici

12- Elektroforez Cihazi
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:Ultra Turrax T25 (Almanya)

:UW-2070 Bandeun Electronic (Almanya)
:Hanna Instruments (Portekiz)

:Niive (Tiirkiye)

:EC Apparatus Corporation (ABD)

3.8. Biyokimyasal Incelemeler
3.8.1. Superoksid Dismutaz Aktivitesinin Ol¢iimii

Superoksid dismutaz aktivitesi, Woolliams ve arkadaslarinin (111)
metodunun esas alindigi Randox ticari kiti ile spektrofotometrik olarak ol¢iim

yapildi.

Kitin prensibi; ksantin oksidazin katalizledigi reaksiyon ile ksantinden iirik
asit ve siliperoksit radikali olusur (reaksiyon 1). Olusan siiperoksit radikali kirmizi
renkli formazon bilesigi olusturmak {izere INT (2-(4-iodophenyl)-3-(4-nitrophenol)-5
fenil tetrazolyum Klorid ile reaksiyona girer (reaksiyon 2). Calistigimiz numune
icindeki SOD aktivitesi ile bu reaksiyon inhibe olur ve % inhibisyon derecesi ile
aktivite Olgiliir (reaksiyon 3). SOD aktivitesi dokularda U/mg protein seklinde
verilir. Homojenatin protein miktart Olympus AU-2700 marka otoanalizor ile

ol¢iildii ve sonuglar U/g protein cinsinden verildi.

XOD
Ksantin » Urik asit+ Oy (reaksiyon 1)
INT + Oy » Formazan boyas1  (reaksiyon 2)
SOD
O,” +0y +2H" » O, + H,O, (reaksiyon 3)

3.8.2. Glutatyon Peroksidaz Aktivitesinin Ol¢iimii

Glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia ve Valentina’nin (112) yontemine gore
Olciildi. GSH-Px kiimen hidroperoksit varliginda glutatyonun oksidasyonunu

katalizler. Ortamda glutatyon rediiktaz ve NADPH varliginda ise okside glutatyon
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rediikte glutatyona déniistiiriiliirken NADPH’da NADP"’ya déniisiir. NADPH’1n 340
nm’deki absorbans diisiikliigii spektrofotometrik olarak o6lgiilir. GSH-Px aktivitesi
U/g protein cinsinden ifade edildi. Homojenatin protein miktart Olympus AU-2700

marka otoanalizor ile 6l¢iildii ve sonuglar U/g protein cinsinden verildi.

GSH-Px
2 GSH + ROOH » ROH + GSSG + H,0O

GR
GSSG + NADPH + H= »NADP*+ GSH

3.8.3. Lipid Peroksidasyon Tayini

Lipid peroksidasyon (LPO) iirinlerinden olan malondialdehit (MDA)
Olgtimleri i¢in Draper ve Hadley’in ¢ift 1sitma yontemi kullanildi (113).

LPO tayini i¢in kullanilan kimyasallar:

e Trikloroasetik asit (TCA) ¢ozeltisi (%10 ): 10 g TCA tartilip, bir miktar

distile suda eritildi ve son hacim 100 mililitreye tamamlandi.

e Tiyobarbitiirik asit (TBA) ¢ozeltisi (%0,67): 0,67 g TBA tartilip, bir
miktar distile suda eritildi ve son hacim 100 mililitreye tamamlandi.

Deneyin prensibi: Yag asidi peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA, TBA
ile reaksiyona girerek, 532 nanometrede maksimum absorbans veren renkli bir

kompleks olusturur.

Deneyin yapilisi: Yarim mL 6rnek iizerine 2.5 mL %10 luk TCA eklenerek
karistirildi. 15 dakika kaynatilip sogutuldu. 5000 devir/dk da 10 dk santrifiij edildi. 2
mL siipernatan alinip, tizerine 1 mL %0,67 lik TBA eklendi. Tiipler karistirildiktan
sonra 15 dk kaynatildi ve hemen sogutuldu. Besyiizotuziki nanometrede

absorbanslari, numune yerine distile su konularak hazirlanan kore kars1 okundu.

MDA-TBA kompleksinin 532 nm deki ekstinsiyon katsayisindan (1.56><1O5

cm*M™?) yararlamlarak nanomol/mL cinsinden MDA degerleri bulundu.
Sonuglar asagidaki sekilde hesaplandi.
A=axbxc

c=A/ (axb)
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A (mol cm)x1x10° (nmolxL)
c=

1.56x 10° (L cm mol/ 10° mL)
c(nmol/mL)=Ax57.69

A=absorbans
a=ekstinksiyon katsayisi
b=1s1k yolu
c=konsantrasyon

Doku ornekleri ise hazirlanan homojenatlardan yukaridaki prosediire uygun

olarak calisilip, nanomol/mg protein olarak hesaplandi.

3.8.4. Total Antioksidan Seviye (TAS) ve Total Oksidan Seviye (TOS)
Tayini

Total Antioksidan Seviye calisilirken; numunede bulunan antioksidan
maddeler, kit igindeki reaktiflerden biri olan koyu mavi-yesil renkteki ABST radikal
solusyonunu renksiz forma rediiklemis ve reaksiyon karigiminin 660 nm’deki
absorbans degisimi Olcililmiistiir. Absorbans degisimi, numunede bulunan TAS
diizeyi ile dogru orantilidir. Yontem, stabil antioksidan standart solusyonu (E

vitamini analogu) Trolox Equivalent ile kalibre edilmistir.

Total oksidan seviye olgimii igin, numunede bulunan oksidan maddeler,
ferroz iyon selator kompleksten ferrik iyon haline okside olmustur. Ferrik iyon
formu, asidik ortamda kromojen ile renkli bir karisim meydana getirmistir. Renk
olusumu, numunedeki oksidan molekiillerin miktar1 ile dogru orantili oldugundan,
spektrofotometrik olarak ol¢iilmiis ve TOS degeri elde edilmistir. Yontem, hidrojen

peroksit ile kalibre edilmistir.

TAS degeri, pmol Trolox Eqv/L ile ifade edilirken; TOS degeri ise pumol
H,0, Eqv/L ile ifade edilmistir.
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3.8.5. N-asetil-p-D-Glukozaminidaz (NAG) Tayini

Idrar NAG aktivitesi Yakata ve ark. (114) tanimladiklar1 yontem ile dl¢iildii.
3 krezol sulfonfitaleyn B-D-Glukozaminidazdan salinan 3 krezol sulfonfitaleyn
miktarinin 580 nm’de absorbanslar1 kor olarak kullanilan numune yerine konulan
distile suya karst okultuldu. Idrar kreatin seviyeleri standart spektrofotometrik
metodlar (oto-analizér, Abbott Aeroset IL, USA) kullanilarak dl¢iildii. Idrar NAG
ekskresyonu diliisyon veya konsantrasyondan etkilenebilecegi i¢in idrar kreatinine

gore oranlandi. Degerler U/g idrar kreatinin olarak verildi.
3.9. Histopatolojik Degerlendirme
3.9.1. Hematoksilen Eozin ile Boyama

Sakrifikasyondan sonra hayvanlarin bobrek dokulari alindiktan sonra %10
notral formalinde fikse edildi. Dokular parafin bloklara gomiildiiler. Parafin
bloklardan 4-5um kalinliginda kesitler alindi. Elde edilen kesitler Hematoksilen-
Eozin ile boyandi. Boyama islemini takiben tiim kesitler 1s1k mikroskobunda (Nikon

elips CX-41 Arastirma Mikroskobu) incelenerek degerlendirildi.
3.9.2. Immiinhistokimyasal Calisma

Parafin bloklardaki bobrek dokularindan 5 pm kalinliginda kesitler alinarak,
poly-L-lysine ile kapli lamlar iizerine yerlestirildi. Deparafinizasyon islemi i¢in 20
dakika ksilende bekletildi, absolii alkolde 20 dakika bekletilip distile sudan gecirildi.
Antijen retrievel islemi i¢in kesitler P1 modulle (Labvision) cihazinda sitrat tampon
icerisinde 98° C ’de 20 dakika 1sitildi. Islem sonrasi 20 dakika oda 1sisinda sitrat
tampon igerisinde sogutuldu, distile sudan gegirildi. Kesitlere H,O, (hidrojen
peroksit) damlatildi ve 20 dakika inkiibasyona birakildi. “Fosfat buffer Saline (PBS)”
soliisyonunda (pH:7.6) yikandi. Ultra V bloking yapildi. Bes dakika inkiibe edildi.
Rat ile uyumlu olan Bax monoclonal (sc- 748-Santa Cruz USA) igin ve Bcl-2
monoclonal (sc-783- Santa Cruz- USA) i¢in 1/100 diliisyonda 60 dakika oda 1sisinda
inkiibasyona birakildi. PBS’de yikandi. Sekonder antikor olarak Biotinyloted Goat
Anti-Polyvalent (TP-125-BN Labvision Freemont, CA-USA) damlatildi. Strepavidin
Peroksidaz (TS-125-HR Labvision Freemont, CA-USA) damlatilarak 20 dakika
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inkiibe edildi ve PBS’de yikandi. DAB Chromojen yapildi. 5-15 dakika inkiibe
edildi ve distile suda yikandi. Mayers hematoksilen ile zit boyama 15 saniye 1 dakika
yapild1 ve distile sudan gecirildi. Alkolden gecirilip havada kurutuldu ve ksilene
konuldu. Daha sonra entelen kullanilarak kapatma islemi yapildi. Kesitler Nikon
Elips CX-41 arastirma mikroskobu ile degerlendirildi. Immiinohistokimyasal
boyanmanin degerlendirilmesinde boyanmanin siddeti esas alindi. Kortikal mediiller
ve glomeriiler sitoplazmik immun boyanmanin siddeti 0’dan +2’e¢ kadar say1 ile
semi-kantitatif olarak skorlandi. O: negatif, 1: zayif pozitif, 2: kuvvetli pozitif olarak

siniflandirildi.

3.9.2.1. Immunhistokimyasal ~ Boyanmamm  Dijital  Ortamda

Degerlendirilmesi

Kesitler ayn1 zamanda “Image processing and analysis in java” (Image J)
yontemi ile bilgisayar ortaminda tekrar degerlendirildi. ImageJ, Amerikan Saglik
Enstitiileri (National Institutes of Health, U.S.A) tarafindan gelistirilmistir. Ozellikle
tip alaninda elde edilen, mikroskopik, makroskopik ya da radyolojik goriintiiler
tizerinde islem yapmak icin kullanilmaktadir. Kesitler 300 dpi goriintii
¢Oziinlirliiglinde bilgisayar ortamina scanner ile gecirildikten sonra kortikal ve
mediiller alanda kirmizi, mavi, yesil boyanma skala yogunlugu Image J programu ile
otomatik olarak ol¢iildii. Gorilintii renk skalasinin sayisal degeri 0-255 arasinda
degismektedir, 0 daha koyu boyananlari, 255 en agik boyananlari temsil etmektedir.
ImageJ bilgisayar programinin nasil kullanildigr sekil 7, sekil 8, sekil 9’da

Ozetlenmistir.
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Sekil 8. Image J gériintii analiz programinda Bax ile boyanmis bobrek dokusunda kortikal

bolgeden bir alanin segilmesi

Fie Ect mage Procesy Ansyre Window  Mep
cfciolzlal#/ Al macoom VS 5
[ M e rating Yass (0r Use "+ and - deys) Snoreuts .
.
. .
Batoh Measure
Ceil Courner
Gng
Moasure And Labe

Measure And Set L

Sekil 9. Secilen alanin Kirmizi-Yesil-Mavi renk skalasinin analiz edilme yontemi

b N =

Results
File Edit Font Resu

|/

Red 12

|

2 ‘v — -
181698 172 190

Green 12 170393 161 180
Blue 12 161643 155 170
(R+G+B)/3 12 171.330 163 180

0.299R+0.587G+0. 1148 112 172795 164 182

Sekil 10. Elde edilen degerlerin istatistiksel ortalamasi
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3.10. istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak verildi. “Software Package
System” bilgisayar programi (SPSS 15.0, SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) istatistiksel
analiz i¢in kullanildi. Tek-yonlii varyans analizi (ANOVA) ve post hoc ¢oklu
karsilastirma testleri (LSD) biyokimyasal degiskenlerin gruplar arasindaki
farkliliklarin incelenmesi igin kullanildi. Gruplar arasinda karsilastirma yapilirken
sayisal olmayan degerler i¢in ki-kare testi kullanilmistir. P<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tiim gruplarda dogum ve postnatal 12. hafta agirliklar1 agisindan anlamli fark

saptanmadi (P>0,05).

Tablo 1. Tim ratlarin dogum agirligi ve c¢alisgma sonu viicut agirliklar

(ortalama+SD).

Gruplar Kontrol Prenatal Postnatal P

12. hafta viicut agirhgi

140,10+7,51 | 150,61+11,61 | 145,32+12,03 | 0,16
(gram)

4.1. Biyokimyasal Sonuclar

Prenatal donemde EMA uygulanan grupta bobrek dokusu MDA diizeyi,
postnatal ve kontrol gruplarina gére anlamli yiiksek bulundu (Tablo 2, Grafik 1,
P<0,001, P<0,05). Postnatal grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda, bobrek
dokusu MDA diizeylerinde fark yoktu (P>0,05).

Prenatal donemde EMA uygulanan grupta bobrek dokusu SOD diizeyi,
kontrol grubuna gore anlamli disiiktii (Tablo 2, Grafik 2, P<0,05). Postnatal grup
kontrol grubu ile karsilastirildiginda bobrek dokusu SOD diizeylerinde fark
saptanmadi (P>0,05). Bobrek dokusu SOD diizeyleri kontrol ve postnatal grup ile
karsilastirildiginda farkli degildi (P>0,05).

Bobrek dokusu GSH-Px diizeyleri agisindan incelendiginde tiim gruplar
arasinda anlaml fark yoktu (Tablo 2, Grafik 3, P>0,05).

Prenatal grubun bobrek dokusu TAS degeri kontrol grubuna gore anlamli
distiktii (P<0,05). Fakat kontrol grubu ile postnatal grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (Tablo 2, Grafik 4, P>0,05).

Prenatal grubun bobrek dokusu TOS degeri kontrol grubundan ve postnatal
gruptan yiiksekti (P<0,05). Kontrol grubu ile postnatal grup arasinda ise, anlamli fark
saptanmadi (Tablo 2, Grafik 5, P>0,05).
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Idrar NAG /kreatinin orani prenatal ve postnatal grupta kontrol grubuna gére
anlaml yiliksek bulundu (P<0,001). Ayrica, prenatal grubun idrar NAG /kreatinin

orani postnatal gruba gore, postnatal grubun kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti

(Tablo 2, Grafik 6, P<0,05, P<0,001).

Tablo 2. Gruplarin biyokimyasal parametrelerinin sonuglari (ortalama + SD).

Gruplar Kontrol Prenatal Postnatal
MDA (nmol/mg protein) 2,15+0,42 3,38+1,31*£ 1,79+0,56
SOD (U/g protein) 08,47+13,10 | 78,64+21,86* | 80,34+20,50
GSH-Px (U/g protein) 108,33+47,67 | 109,69+40,81 | 88,40+28,13
TAS (umol Trolox Eqv /L) 1,05+0,11 0,85+0,20* 0,89+0,16
TOS (umol Trolox Eqv /L) 22,77+7,13 | 31,01+£5,16*%§ | 23,89+7,20
Egjsrki‘a‘tﬁ/i r:;reaﬁ“i“ dUZeYl | 15 6642,63 | 63,96+16,64%§ | 43,10416,43"

Calisma gruplart kontrol grubu ile karsilastirildiginda *:P<0,05,
Prenatal grup postnatal grup ile karsilastirildiginda £:P<0,001 §:P<0,05

Kontrol

Prenatal

3,5
OMDA a
31 P:0,01 (nmol/mg
protein)
2,5

Postnatal

Grafik 1. Gruplarin renal doku malondialdehid degerlerinin karsilagtirmasi
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Grafik 2. Gruplarin renal doku superoksid dismutaz degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol Prenatal Postnatal

Grafik 3. Gruplarin renal doku glutatyon peroksidaz degerlerinin karsilastirilmasi
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Grafik 4. Gruplarin renal doku total antioksidan degerlerinin karsilastiriimasi

OTOS (umol
H202 Eqv./
L)

Kontrol Prenatal Postnatal

Grafik 5. Gruplarin renal doku total oksidan degerlerinin karsilagtirmasi
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Grafik 6. Gruplarin idrar N-asetil-B-D-glukozaminidaz/kreatinin degerlerinin

kargilastirilmasi

4.2. Histopatolojik Bulgular

42

Hematoksilen-Eozin ile boyanan preparatlar incelendiginde, kontrol grubuna

ait bobrek dokularinin normal yapida oldugu gozlendi.

Prenatal donemde

elektromanyetik alana maruz kalan grupta tiibiiler dejenerasyon ve tiibiiler silendir

mevcuttu. Histopatolojik bulgular kontrol grubu ile postnatal grup arasinda benzerdi.

Tablo 3. Calisma gruplarinin bébreklerinin histopatolojik degerlendirme sonucu

Kontrol Prenatal Postnatal
Glomeriiler degisiklikler _ _ _
Tiibiiler dejenerasyon _ ++ _
Tibiiler silendir ++ +

Tiibiiler dilatasyon

Tubiiler atrofi

Interstisyel inflamasyon

Interstisyel 6dem




Sekil 12. Prenatal maruziyet grubu; tiibiiler silendir (ince ok isaretleri) ve tiibtiler
dejenerasyon (kalin ok isaretleri) goriiniimii (HE 100X)
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Sekil 13. Postnatal maruziyet grubu; normal bobrek goriiniimii (HE, 100X)

4.3. immun Histokimyasal Bulgular

Her gruptan alinan bobrek dokusu kesitleri, immiinohistokimyasal olarak
monoklonal Bcl-2, Bax ile boyanarak incelendi. Histopatolojik bulgularin mikroskop
ile degerlendirilmesinde her {li¢ grup arasinda Bcl-2, Bax boyanma yogunlugu

acisindan fark yoktu (P>0,05, P>0,05).

’
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Sekil 14. (Kontrol grubu) Bcl-2 immunhistokimyasal boyanma; Zayif pozitif (100 X)



Sekil 15. Prenatal maruziyet grubu; Bcl-2 immunhistokimyasal boyanma;
Kuvvetli pozitif (200X)

Sekil 16. Postnatal maruziyet grubu; Bcl-2 immunhistokimyasal boyanma
Kuvvetli pozitif (100X)
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Sekil 17. Kontrol grubu; Bax immunhistokimyasal boyanma
Kuvvetli pozitif (200X)

Sekil 18. Prenatal grup; Bax immunhistokimyasal boyanma
Kuvvetli pozitif (100X)
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Image J bilgisayar programi ile yapilan incelemelerde Bcl-2
immunhistokimyasal boyanma yogunlugunun prenatal grupta kontrol ve postnatal
gruplara gore kortikal ve mediiller alanda daha fazla oldugu (P<0,05, P<0,05), Bax
immunhistokimyasal boyanma yogunlugunun prenatal grupta kontrol grubuna gore
kortikal alanda daha az oldugu goriilmistir (P<0,05). Prenatal donemde
elektromanyetik alana maruz kalan grupta Bcl-2/Bax boyanma yogunluk orani
meduller alanda kontrol ve postnatal gruba gore ve kortikal alanda kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur (P<0,05, P<0,05).

Tablo 4. immunhistokimyasal boyanmanin ImageJ bilgisayar program ile inceleme
sonuglari (ortalama+SD)

Kontrol Prenatal Postnatal
Bcl-2 Medulla 173,83+13,28 150,68i13,96*# 167,89+15,50
Bcl-2 Korteks 173,83+13,28 167,8417,71*# 179,08+9,90
Bax Medulla 130,54+12,98 136,64+16,42 137,88+24,41
Bax Korteks 126,97+9,23 150,37116,18* 134,21+25,61
Medulla Bcl-2/Bax orani 1,33+0,16 1,12i0,23*# 1,25+0,26
Korteks Bcl-2/Bax orani 1,36+0,09 1,13+0,13" 1,37+0,23

Gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda *:P<0,05
Prenatal grup postnatal grup ile karsilastirildiginda #: P<0,05
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5. TARTISMA

Elektromanyetik alanlarin doz tespiti ve risk tayini ile ilgili olarak yasla
iliskili degerlendirilmeler yapilmis ve geng ratlarda dokularin elektriksel gegirgenlik
ve iletkenliginin erigskinlerden daha yiiksek oldugu saptanmistir. Gergekei tiim viicut
voksel (volume-pixel, 3D pixel) incelemelerinin kullanildig1 ¢alismalar, tiim viicut
ortalama SAR degerinin ¢ocuklarda yetiskinlerden daha yiiksek oldugunu
diistindiirmektedir (115, 116). Ayrica ¢ocugun antene olan uzakligi, kendi boyutu,
oturur ya da yatar konumda olmasi, farkli viicut boliimlerinde degisik SAR
degerlerine ulasilmasina yol acabilir. Ornegin kablosuz internet kullaniminin
incelendigi bir calismada, oturur durumdaki 10 yasinda erkek laptop kullanicisinin
ozellikle bas bolgesindeki SAR degerinin diger viicut boliimlerinden daha yiiksek
olabilecegi gosterilmistir (117).

Basin govdeye gore biiyiik, cilt ve kafatasinin ise daha ince olmasi ¢ocuklarda
aynt EMA’ya maruz kalan eriskinlere gore daha yiikksek SAR degerleri
saptanmasinin baslica sebeplerindendir. Calisilan model ne kadar geng ise, yiiksek
frekansta olusan rezonans etkisi ve bu etkinin olusturdugu SAR degeri de yiiksek
olmaktadir. Conil ve ark. (118) caligmalarinda ortalama rezonans frekansini,
yetiskinde 60 MHz, 12, 8 ve 5 yaslarda sirasiyla 80, 100 ve 120 MHz olarak
bildirmistir. Amplitiidler dikkate alindiginda tiim viicut SAR degeri eriskinle
kiyaslandiginda 12, 8 ve 5 yaslarinda sirasiyla %26, %38 ve %48 oraninda
artmaktadir.

Simiilasyon modellerinin  kullanildigt bir diger c¢alismada, 50 Hz
elektromanyetik alana maruz birakilan gebelerde, fetal beyin dokusunda saptanan
akim yogunlugunun en yiiksek degerine 26. haftada ulastig1 goriilmiistiir (116). Ayni
caligmada, fetal basin yukar1 pozisyonda oldugu durumda, asagida oldugu duruma
gore akim yogunlugunun daha az oldugu ve gebelik ilerledik¢e daha da azaldig
bildirilmistir. Her ne kadar embriyo ve fetus i¢in hesaplanan SAR degerleri
genellikle anne ile benzer ya da daha diisiik bulunsa da, fetusun ve embriyonun
kapsamli risk analizini yapabilmek i¢in, 1s1 simiilasyonunun da yapilmasi
gerekmektedir  (119). insan bedeninin EMA’dan etkilenme durumunu

degistirebilecek bir¢ok faktor mevcuttur ve cocukluk caginin yetiskinlere gore EMA
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maruziyetine daha duyarli olabilecegini gosteren birtakim kanitlar da bulunmaktadir.
Ancak EMA’nin tiim yan etkileri ve EMA’dan korunma esaslar1 bugiin i¢in tam

olarak agikliga kavusturulamamistir.

Elektromanyetik alan maruziyeti zar potansiyelini degistirerek veya
transmembran iyon transferini bozarak hiicre fonksiyonlarma etki eder. Bilesikler
arasit kimyasal baglar1 bozarak serbest radikal olusumuna neden olur (120).
Aragtirmalar elektromanyetik alanin hiicresel serbest radikal dengesini bozdugunu
gostermektedir (121, 122). Serbest radikaller hiicrenin yapisini, ayrica lipidler,
proteinler ve niikleik asitler gibi molekiiler yapilar1 bozarak uzun siireli hasar verici
etkilerinin olugmasini saglarlar. Serbest radikal hasarina en duyarli bolgeler
doymamis yag asitlerinden zengin olan hiicre zarlaridir (123). Serbest radikaller
hiicre zarindaki doymamais yag asitleri ile reaksiyona girerek lipid peroksidasyonuna
neden olurlar. Malondialdehid lipid peroksidasyonunun son iiriiniidiir ve dokular i¢in

cok toksiktir.

Cep telefonlar1 nedeniyle olugsmus radyofrekans alanlar1 serbest radikalleri
arttirarak, oOncelikli olarak lipid peroksidasyonunu indiiklerler, insanlarda kanin
antioksidan aktivitesini degistirerek oksidatif strese neden olurlar. Ornegin, oksidatif
stresin varliginin arastirildigr bir ¢alismada, 12 saglikli goniilliden 1, 2 ve 4 saat
siireyle cep telefonlarin1 bekleme durumunda ceplerinde agik durumda birakmalari
istenmis. Olgularin plazma lipid peroksid seviyelerinin dnemli derecede arttig
saptanmig. Eritrosit SOD ve GSH-Px seviyeleri azalirken, katalaz seviyesinde
degisiklik saptanmamis. Sonug¢ olarak, arastirmacilar radyofrekans dalgalarinin

biyolojik sistemleri etkileyebilecegini belirtmislerdir (124).

Bir diger deneysel ¢alismada, tavsanlar 7 giin siire ile cep telefonlarin yaydig
elektromanyetik alana maruz birakilmiglar. Maruziyet sonrasit beyin SOD

aktivitesinin anlamli derecede arttigi saptanmis (125).

Farelerin beyin dokusunda oksidatif hasarin olustugunu gosteren bir
caligmada, ¢ok diisiik frekansli manyetik alan uygulamasinin kalp dokusu MDA ve
XO seviyesinin artirdigi, SOD ve GSH-Px aktivitesini azalttigi bulunmus (126).

Kirk Hz’lik ¢ok diisiik elektromanyetik alana degisik siirelerde maruz

birakilan farelerde artan maruziyet siiresi ile oksidatif hasar arasinda dogrusal iliski
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oldugu saptanmis. Deneklerin kalp doku homojentalarinda TBARS ve hidrojen
peroksid seviyesinin arttigi, plazma total antioksidan ve glutatyon seviyesinin

azaldig1 saptanmus (127).

Cok diisiik doz elektromanyetik alan maruziyetinin dokularda oksidatif strese
sebep olmadigimmi belirten calismalar da bulunmaktadir (128-131). Dasdag ve
arkadaglar1 (129) elektromanyetik alan maruziyetinin fare testis dokusunda yapisal
bir degisiklige sebep olmadigini ve MDA seviyesinde bir degisiklik olmadigim
belirtmiglerdir. Uciincii nesil kablosuz teknolojinin kullanildig: bir calismada 5-60
dakika veya 24 saat siire ile 1950 MHz elektromanyetik alana hiicre kiiltiirii
ortaminda maruz birakilan memeli hiicrelerinin demir siilfat ile indiiklenmis veya
indiiklenmemis serbest oksijen radikali olusumunun artmadig: saptanmistir. Sonugcta,
1950 MHz elektromanyetik alan maruziyetinin hiicre sagkalimina etkisi olmadigi

belirtilmistir (131).

Elektromanyetik alanin bobrek dokusuna etkilerini inceleyen g¢alismalarda
degisik sonuclar elde edilmistir. Antioksidan veya oksidan etkinin arttigin1 ve
azaldigin1 gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Degisik yanitlarin olugsmasini etkileyen
sebepler uygulama siiresi, elektromanyetik alanin maruziyet yogunlugu ve cinsindeki
degisiklikler olabilir. Oksidatif hasara yanitinda bireyler ve tiirler arasinda degisiklik

gosterebilecegi de gdz 6niinde bulundurulmalidir.

Bir ¢alismada 50 Hz elektromanyetik alana maruz birakilan Sprague-Dawley
erkek ratlarin bobrek dokusunda MDA ve GSH seviyesinin arttigi saptanmistir (25).
Wistar albino fare bobreginde 60 Hz elektromanyetik alana maruziyet sonrast doku

GSH miktarinin azaldig1 saptanmistir.

Ayn iki ¢alismada 900 mHz EMA’na maruziyet sonrasi ise fare bobrek
dokusunda SOD, GSH-Px ve katalaz aktivitesinin azaldigit NAG, MDA ve NO
miktarimin arttig1 saptanmistir (23, 24).

Kobaylara elekromanyetik alan uygulanmasi sonrast bobrek dokusunda

oksidatif stres artmis, yiiksek TBARS ve SOD aktiviteleri saptanmistir (28).

Bizim c¢alismamamizda prenatal donemde 2,45 GHz elektromanyetik alan
maruziyetinin bobrek dokusunda TOS, MDA seviyelerinin artirdigi, TAS ve SOD

doku aktivitesinin azaldigi, GSH-PX seviyesinde ise gruplar arasinda anlamli fark
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olmadig1 saptandi. Postnatal donemde elektromanyetik alana maruz birakilan grupta
ise TOS seviyesinde artis, TAS ve SOD seviyesinde azalma mevcuttu, fakat fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bulgularimiz yapilan c¢alismalarin biiyiik

boliimiiniin sonuglar1 ile benzerlik gostermektedir.

Disi ratlarin bobrek dokusunda elektromanyetik dalganin (84 mW/cm? ve 395
mW/cm?)  olusturdugu fonksiyonel ve morfolojik degisikliklerin incelendigi bir
caligmada intrarenal dolagimin belirgin bozuldugu saptanmistir. Vaskiiler alanda
staz, stromal 6dem, tiibiiler epitelde distrofi, periglomeriiler sklerozla karakterize
aseptik interstisyel inflamasyon baslica histopatolojik degisiklikler olarak
saptanmistir (27). Renal tiibiiler hiicrelerin etkilendigini gosteren diger 2 ¢alismada

idrar NAG diizeylerinin anlamli dercede arttig1 saptanmistir (23, 24).

Bizim calismamizda da hem prenatal hemde postnatal donemde 2,45 GHz
elektromanyetik alana maruz birakilan ratlarin 24 saatlik idrar NAG seviyesinin
belirgin arttig1 saptandi. Ayrica hematoksilen eosin ile bayanmis Kkesitlerin
incelenmesi sonucunda ozellikle prenatal donemde elektromanyetik alana maruz
kalmis grupta artmis tiibiiler hasara ait bulgular mevcuttu. Bulgularimiz 6nceki

calismalarda bildirilen tiibiiler etkilenim varlig1 ile benzerlik gostermistir.

Elektromanyetik alana maruziyetin gebeler ve intrauterin hayata olasi
olumsuz etkileri toplumda endise ile karsilanmaktadir. Buna karsin elektromanyetik

alanin fetuse etkileri ile ilgili literatiirde az sayida ¢alisma mevcuttur.

Ozellikle elektromanyetik alanimn fare embriyolarina etkilerinin incelendigi bir
calismada her giin 4 saat siire ile 2 hafta boyunca uygulanan 50 Hz 0,5 mT
elektromanyetik alanin, maruz kalan grupta blastokist sayisinin istatistiksel olarak
anlaml azalttigini, DNA fragmentasyon indeksinin anlamli arttirdigin1 saptamislardir
(132). Bunun yan sira elektromanyetik alanin teratojen olmadigi yoniinde bulgular

da mevcuttur (133, 134)

Oksidatif stres sonucu olusmus siiperoksid radikalleri, makromolekiillerin
oksidasyonuna ve mitokondri DNA’sinda mutasyona, yaslanmaya ve hiicre 6liimiine
sebep olmaktadir. Mitokondride olusan SOR, sitokrom C gibi proapoptotik

proteinlerin salinmasina kaspaz aktivasyonuna ve apoptoza neden olmaktadir (135).
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Oksidatif stres ile apoptoz arasindaki yakin iliski cesitli calismalar ile
gosterilmistir (96-100). Apoptotik faktorler ile anti-apoptotik faktorler arasindaki
denge bobregin embriyolojik gelisiminde, bobrek hastaliklarinda, kanser gelisiminde
onemlidir (92-108). Dogal antioksidan molekiiller ile oksidan molekiiller arasindaki
dengesizlik akut bobrek hasari ve kronik bobrek hastaliklarina zemin hazirlamaktadir
(136). Kronik bobrek hasari diisiik dereceli inflamatuar reaksiyon sonucu gelisir,
TNF-0, C-reaktif protein, adhezyon molekiilleri ve IL6 inflamasyondan sorumlu

molekiillerdir (136).

Oksidatif strese en duyarli hiicreler bobrek tiibiiler hiicrelerdir. Akut bobrek
hasarmin gelistigi ilk donemde apoptotik hiicre sayisi artar, DNA fragmentasyonu
gelisir. Guanozin-trifosfat deplesyonu, apoptozu p53 molekiilii araciligi ile uyarir.
Sitozolden mitokondriye gecen p53 anti-apoptotik proteinler (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1)
ile proapoptotik (Bax, Bak, Bad) protenleri birlikte uyarir. Mitokondri membranina
hasar veren molekiil olan Bax’1 p53, Bid, Bim uyarir. Membran gegirgenligi artar,
sitokrom C, kaspaz aktive olur. Hiicre i¢ine asirt kalsiyum gegisi apoptozun
tamamlanmasinda 6nemlidir. Sonug olarak tiibiiler nekroz gelisir (137). Iskemik
hasar esnasinda hem apoptoz hemde onkozis gelisir(138). TNFa dis yolaktan
apoptozu aktive eder, niikleer faktor-B (NF-xB) aktivasyonu ile 16kosit migrasyonu
ve sitokin ile adhezyon molekiil ekspresyonunu artirir (139). Dis ve i¢ apoptotik
yolaklar arasi baglantiy1 saglayan molekiil TNFa’dir. Tiimor nekrozis faktor-o Bid’yi

aktive eder ve kaspaza bagli apoptoz gelisiminin gergeklesmesinde gorevlidir (140).

Elektromanyetik alan maruziyeti hiicre proliferasyonu ile hiicre o6liimii
arasindaki dengeyi bozar. Statik manyetik alana maruz birakilan kiiltiire edilmis
bobrek hiicrelerinde maruziyetin ilk saatlerinde apoptotik hiicrelerin sayisinda
anlaml artis olur, maruziyetin ilerleyen donemlerinde antiapoptotik faktdrlerin artigi
ile apoptotik hiicre sayisi ile prolifere olan hiicre sayis1 dengelenir ve daha sonra

prolifere olan hiicre sayisinda artis saptanilir (31)

Cok diisiik doz elektromanyetik alana maruziyetin DNA’da hasar yaptigi
cesitli galismalar ile desteklenmistir (141-143). Lai ve Singh (144) 2,45 MHz

elektromanyetik alana 0, 2, 4 saat siire ile maruz birakilan farelerin beyin
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dokularinda DNA hasart oldugunu ve apoptozun ilk saatlerden itibaren

indiiklendigini saptamislardir.

Fakat baz1 arastirmacilarda elektromanyetik alanin DNA’ya hasar verici etkisi
olmadigini  saptamiglardir (145, 146). Tartismali sonuglarin  sebebi yine
elektromanyetik alana maruziyetin siiresi, yogunlugu, calisilan hiicre tipi ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (147). Normal sartlar altinda DNA’nin kendi hasarini
tamir edebilme Ozelligi vardir, ama uzun siireli maruziyet sonucu DNA hasari
artabilir. Ayrica DNA’nin tek sarmalindaki hasarlar tamir olabilirken, ¢ift sarmal
hasar1 olursa tamir yetenegi kaybolur, sonug olarak hiicre 6liimii ve apoptoz gelisir

(147).

Fare embriyonik noral progenitor kok hiicrelerine 50 Hz elektromanyetik alan
uygulanmasi esnasinda, ilk saatlerde DNA ¢ift sarmal kiriklarinda artis saptanirken
24. saat sonunda apoptoz agisindan gruplar arasi anlamli fark olmadigi belirtilmistir.
Yine aymi c¢alismada Bcl-2 mRNA miktarinin, Bax mRNA miktarina gore fazla

oldugu, fakat sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bildirilmistir (148).

Tavuk embriyolarinin 14 giin siire ile degisik yogunluklarda elektromanyetik
alana maruz birakildig1 bir ¢alismada hemotoksilen eozin ve TUNEL yontemi ile
incelenen embriyo beyin hiicrelerinde apoptozun anlamli derecede arttigi

saptanmustir (149).

Yogun elektromanyetik alan uygulanan bir c¢aligmada ratlarin Kkartilaj
dokusunda apoptozun 30. giin sonunda inhibe oldugu saptanmis. Maruziyet sonrasi

Bax mRNA expresyonunun azaldigi bulunmus (150).

Kablosuz iletisim cihazlarinin potansiyel olarak karsinojenik olabilecegi
yoniinde arastirmalar mevcuttur. Isvigre’de 1985-1994 yillar1 arasinda 53.692
erkegin ve 180.529 kadmin kanser enstitiisiiniin verilerinin incelendigi kohort bir
caligmanin sonuglarina gore ¢ok diisiik elektromanyetik alana maruz kalan insanlarda
erkeklerde bobrek, hipofiz bezi, sayfa kanallar1 ve karaciger kanserlerinin daha sik
goriildiigii, kadinlarda ise astrositom, uterus ve multiple myelom riskinin arttig1
belirtilmistir. Kolon kanseri, bag dokusu kanserleri acisindan azalmig bir risk oldugu

saptanmigtir (151). Karsinojenik etkinin olasi sebebi olarak DNA fragmentasyonu ve
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hasar1 ile apoptoz ile antiapoptotik faktorler arasindaki dengenin bozulmasi 6ne

siiriilmiistiir (151).

Bobrek patolojilerinin  imaj analiz yontemleri ile degerlendirilmesinin
arastirmacilarin mikroskop altinda degerlendirmesine gore gozlemler ve gozlemciler
arasindaki uyumsuz sonuglart minimale indirdigi bildirilmektedir (152). insan gozii
yalnizca kirmizi, yesil ve maviden ibaret monokromatik 1giklarin farkli
kombinasyonda uygun sekilde karistirilmasi ile olusan renklere duyarlidir. Image J
programida benzer sekilde kirmizi, yesil ve mavi boyama skalalarini 6l¢gmektedir.
Fakat bireyler arasinda, bu renklerin karisim oranlarini farkli algilama ve farkli
yorumlama durumlart olabilir. Gelistirilmis bilgisayar programlar1 ile hata payi
minimale indirilmektedir. Daha objektif degerlendirmelerin yapilabilmesi ig¢in
Image] ve benzeri programlarin kullanilmasi1 arastirmacilar  tarafindan

onerilmektedir(152).

Apoptozis degerlendirilmesinde immunhistokimyasal boyanma
yogunlugunun ImageJ bilgisayar programi ile degerlendirildigi ¢esitli calismalar
literatiirde yer almaktadir. Ornegin, klopidogrelin b&bregin iskemi reperfiizyon
hasarii ve apoptozisi onleyici etkisinin incelendigi bir ¢alismada ImageJ programi
ile incelenen kesitlerde integrin alfa IIb (CD 41) expresyonunun azaldigi saptanmistir
(153). Aposininin hipertansiyondan bagimsiz olarak tiibiiler apoptozu arttirdigini ve
tiibiilointerstisyel fibrozu artirdigini gosteren bir diger ¢aligmada da ImageJ programi
ile fibrozis yogunlugu degerlendirilmistir (154). Amonyak tasiyict proteinlerin
iImmun histokimyasal boyanma yogunlugunun incelendigi c¢alismada ImageJ
programi ile protein boyanma yogunlugu Spraque-Dawley rat bobreklerinde
degerlendirilmistir (155). Bir extraseliiler matriks proteini olan lumikanin tiimoér
biiylimesini Fas aracili endotel hiicre apoptozunu indiikleyerek azalttigin1 gosteren
bir calismada CD31 boyanma yogunluklar1 ImageJ programi ile degerlendirilmistir
(156).

Immunhistokimyasal boyanmanin yogunlugunu 1sik mikroskopi altinda
inceledigimizde gruplar arasinda anlamli fark saptamadik. Fakat ImageJ bilgisayar
programi ile inceleme sonucunda prenatal donemde maruziyet grubunda Bcl-2

boyanmasinin kortikal ve mediiller diizeyde anlamli derecede arttigini, Bax boyanma
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yogunlugunun ayni grupta kortikal bolgede azaldigini, Bcl-2/Bax boyanma yogunluk
oraninin yine ayni grupta mediiller ve kortikal alanda Bcl-2 lehine artti1 saptandi.

Postnatal maruziyet grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml fark yoktu.

Bu sonu¢ iki sekilde yorumlanabilir. Birincisi prenatal dénemde
elektromanyetik alana maruz birakilan ratlarin bobreginde erken donemde
indiiklenen apoptotik slire¢ uzun donemde antiapoptotik faktdrler ile kompanse
edilmeye calisiliyor olabilir. Ikinci yorum ise intrauterin hayatta elektromanyetik
alana maruziyetin uzun donemde kronik bobrek hastaliklar1 veya proliferatif

hastaliklara doniisiim a¢isindan risk faktorii olabilecegidir.

Sonug olarak, yapilan bu ¢alisma ile intrauterin ve postnatal gelisme siirecinin
devam ettigi donemde, 2,45 GHz elektromanyetik alanin rat bobreklerinde oksidatif
stresi artirdigini, apoptoz uyarilmasi ile apoptoz inhibisyonu arasindaki dengenin
apoptoz inhibisyonu yoniine kaydigr gézlenmistir. Bu sonug, 2,45 GHz EMA’nin
hayatin ilerleyen donemlerinde bobrekte kalici hasar verici veya timor gelisimini
tetikleyici etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilacak daha genis ve kapsamli

caligmalarla bulgularimizin karsilagtirilmasinin uygun olacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Prenatal donemde uzun siireli elektromanyetik alana maruziyet, fetal bobrek

dokusunda oksidatif hasara neden olmaktadir.

Intrauterin hayatta elektromanyetik alana maruz kalan prenatal grup ratlarda
renal MDA seviyesi yiiksek bulunmustur. Bu bulgu, elektromanyetik alana
maruziyetin gelisimini tamamlamis bobrek dokusunda lipit peroksidasyonuna
yol actigini ve yasamin ilerleyen donemlerinde patolojik siireglere neden

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Postnatal grupta MDA seviyesi agisindan kontrol ile karsilastirildiginda anlaml
fark saptanmamistir. Farkin olmamasimin olast sebebi 12 hafta gibi uzun bir
siirede dogal serbest oksijen radikaller ile antioksidan molekiiller arasinda

adaptif bir mekanizmanin gelismis olmas1 olabilir.

Bobrek dokusu SOD aktivitesi ve TAS seviyesi prenatal grupta distiktir.

Antioksidan sistemin anlamli derecede baskilandigi goriilmektedir.

Bobrek dokusu TOS seviyesinin prenatal grupta yiiksek olmasi oksidatif stresin

kontrollere gore fazla oldugunu gostermektedir.

Histopatolojik bulgular ve idrar NAG diizeyinin prenatal ve postnatal grupta
kontrole gore yiiksek bulunmasi oksidatif stresin en fazla tiibliler alani

etkiledigini gostermektedir.

Prenatal maruziyet grubunda antiapoptotik faktorlerin artip, apoptotik faktorlerin
azalmasi elektromanyetik alana maruziyetin proliferatif degisiklikler agisindan

risk faktorii oldugunu diistindiirmektedir.

Ingilizce veri tabanlarini taradigimizda galismamiz, prenatal donemde 2,45 GHz

elektromanyetik alanin fetal bobrek tizerine etkilerini inceleyen ilk ¢aligmadir.

Bu caligma bize, 2,45 GHz elektromanyetik alana 6zellikle prenatal donemde
maruz kalmanin, bobrekte oksidatif strese sebep olabilecegini, bobrekte en fazla
etkilenen bolgenin tiibiiler alan oldugunu, apoptoz ve antiapoptotik dengenin
etkilendigini, bunun da apoptoz inhibisyonuna sebep olabilecegini,

proliferasyonu uyarilabilecegini gostermistir.
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Proliferasyonun uyarilmasi kronik bobrek hastaliklar1 ve bobregin tiimdral

hastaliklar1 agisindan yiiksek risk olusturabilecegini diigsiindiirmektedir.

Bulgularimiz literatiirde bildirilen farkli frekanslardaki elektromanyetik alan

calismalarinin sonuglari ile genel olarak benzerlik gostermektedir.

Yapilacak daha genis ve  kapsamli  calismalarla  bulgularimizin

karsilagtirilmasinin uygun olacagini diisiinmekteyiz.

Ozellikle gebeler ve kiigiik ¢ocuklarm 2,45 GHz EMA kaynagindan uzak
mesafede bulunmasi ve uzun siireli maruziyetten kaginilmasi gereklidir. Bu

konuda 6nlemler alinmasi ve toplumun bilgilendirilmesi faydali olacaktir.
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OZET

Prenatal ve Postnatal Donemde Kablosuz Haberlesme Cihazlarina Uzun Siireli
Maruziyetin Rat Bobrekleri Uzerine Etkileri

Bu ¢alismada, Wistar albino ratlara prenatal ve postnatal donemde 2,45 GHz
frekansinda kablosuz elektromanyetik alan (EMA) uygulamasinin, bobrek dokusu
tizerine etkileri arastirilmigtir.

Calisma prenatal, postnatal ve kontrol grubu olmak {izere ii¢ rat grubundan
olusturuldu. Prenatal grubun anneleri gebeligin ilk giiniinden itibaren doguma kadar
1 saat/giin siireyle, 2,45 GHz EMA’ya maruz birakildi. Postnatal grup dogumdan
sonra 12 hafta boyunca 2,45 GHz EMA’ya maruz kaldi. Kontrol grubu yalanci
maruziyet grubundan olusturuldu. Calisma sonunda renal dokular ve idrar 6rnekleri
incelenmek tizere alindi.

Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda prenatal grubun bobrek doku
malondialdehid (MDA) (P:0,01) ve total oksidan seviyesi (TOS) (P:0,03) yiiksek ve
total antioxidan seviye (TAS) (P:0,02) ve superoksid dismutaz (SOD) (P:0,04)
diizeyleri diisiik saptandi. Tiim gruplar arasinda GSH-Px seviyeleri farkli degildi.
Idrar NAG /kreatinin orani prenatal (P<0,001) ve postnatal (P: 0,006) grupta
kontrole gore anlamli yiiksek bulundu. Prenatal maruziyet grubunda mikroskopik
tibiler hasar bulgular1 mevcuttu. Tim gruplar arasinda Bcl-2, Bax
boyanmasinin mikroskopik degerlendirilmesinde anlamli bir fark bulunmamustir.
ImageJ analiz programi ile degerlendirildiginde, prenatal maruziyet grubunun
kontroller ile karsilastirildiginda, kortikal alanlarinda Bax ile diisiik yogunlukta
boyanma (P:0,01), fakat Bcl-2 ile kortikal ve mediiller alanlarda yiiksek yogunlukta
boyanma saptandi (sirasiyla, P:0,005, P:0,04). Prenatal grupta kontrollere gore
mediiller ve kortikal alanlarda Bcl-2/Bax oran1 daha yiiksek bulundu (sirasiyla,
P:0,007, P:0,04).

Sonug olarak, prenatal donemde kablosuz internet frekansinda EMA’ya uzun
siireli maruziyetin renal doku iizerinde zararli etkileri olabilir. Ozellikle gebelik
doneminde kablosuz EMA maruziyetinden uzak durulmasi, fetal bobrek dokular
tizerine olumsuz etkileri 6nleyebilir.

Anahtar kelimeler: Kablosuz, elektromanyetik alan, bobrek, oksidatif stres, apoptoz
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SUMMARY

Effects of 2,45 GHz Wireless Communication Devices on Rat Kidney in
Prenatal and Postnatal Period

The aim of this study was to investigate the effect of long time wireless
electromagnetic field (EMF) with a frequency of 2.45 GHz exposure on renal tissues
of male Wistar albino rats, pre- and postnatal period.

The study was composed of three groups of rats, which were prenatal,
postnatal and control groups. Mothers of prenatal group were exposed to the 2.45
GHz EMF for 1h/day from the first day of pregnacy to delivery. The postnatal group
was exposed to the 2,45 GHz EMF for 1h/day during 12 weeks after the birth. The
control group consisted of sham exposed group. All rats renal tissue and spot urine
specimens were obtained for analysis at the end of study.

Higher renal tissue malondialdehyde (MDA) levels (P: 0.01) and total
oxidative status (TOS) (P: 0.03) and lower total antioxidative status (TAS) (P: 0.02)
and superoxide dismutase (SOD) (P: 0.04) levels was found in prenatal group. GSH-
Px levels did not differ between groups. Urine NAG/creatinine ratio was found
significantly higher in pre- and postnatal groups than controls (P<0.001).
Microscopic tubular injury findings was detected in prenatal exposure group.
Microscopic examinations of Bcl-2, Bax staining of the specimens were found no
difference in all groups. ImageJ analyse program showed low intensity staining with
Bax at cortical areas in prenatal exposure group (P:0.01), however staining with Bcl-
2 at cortical and medullary areas was found higher intensity in prenatal group when
compared with controls, (respectively, P:0.005, P:0.04). Bcl-2/Bax intensity ratio in
medullary and cortical areas in prenatal group was higher than controls,
(respectively, P:0.007, P:0.04).

In conclusion, exposure for a long term to wireless internet frequency of EMF
during prenatal period might have detrimental effects on renal tissue. Avoidance of
wireless EMF exposure, especially in pregnancy period might prevent the negative
effects on fetal renal tissues.

Key words: Wireless, electromagnetic field, kidney, oxidative stress, apoptosis
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