T.C.
Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg1 ve Hastaliklari
Anabilim Dal

GSM 900 ve 1800 MHZ TELEFONLARIN OLUSTURDUGU
MANYETIK ALANIN HEMATOLOJIK PARAMETRELER ve
KEMIK iLiGi UZERINE ETKIiLERININ KARSILASTIRILMASI

Dr. TANFER TASPINAR

UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Prof. Dr. TANSU SiPAHI
Prof. Dr. AHMET R. ORMECI

Bu tez Siileyman Demirel Universitesi Arastirma Fonu tarafindan 1602

Proje numarasi ile desteklenmistir.

2008 —ISPARTA



TESEKKUR

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Uzmani olarak yetismemde biiylik emegi gegen degerli
hocalarim Prof. Dr. Ahmet R. Ormeci, Prof. Dr. Ali Ayata, Prof. Dr. Duran Canatan,
Prof. Dr. Selmin Karademir, Do¢. Dr. Bumin N. Diindar, Do¢. Dr. Faruk Oktem,
Dog¢. Dr. Mustafa Ak¢cam, Dog¢. Dr. Hasan Cetin’e, bu tezin olusturulmasinda beni
basindan sonuna kadar yonlendiren, her konuda yardim ve bilgilerini esirgemeden,
bilimsel ¢alismanin gereklerini 6greten degerli tez hocam Prof. Dr. Tansu Sipahi’ye
tesekkiirlerimi sunarim.

Calisma siiresince laboratuarlarinda calisma imkani saglayan Prof. Dr. M.
Fehmi Ozgiiner ve Ars. Gorevlisi Gokhan Cesur, aldigim kan orneklerini titizlikle
calisan Dog. Dr. Recep Siit¢ii ve Dr. Yusuf Kara, tezimin istatistik ¢aligmasinda
bliyiik emegi gecen Dr. Tufan Nayir’e tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitimim siiresince birlikte olmaktan keyif aldigim biitiin klinik
arkadaslarima, klinik hemsire ve personeline, egitimim siiresince her zaman en

biiylik destegi gordiigiim sevgili aileme en igten tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

Tesekkiir
Icindekiler
Sekiller Dizini
Tablolar Dizini

Simgeler ve Kisaltmalar

1. GIRIS
II. GENEL BILGILER
2.1. Radyasyonun Siniflandiriimasi

2.1.1. iyonlastirmayan Radyasyon

2.1.1.1. Elektromanyetik Radyasyonun Dalga Ozelligi
2.1.1.2. Elektromanyetik Radyasyonun Tanecik Ozelligi
2.1.2. Iyonlastirict Radyasyon ve Etkileri
2.2. Elektromanyetik Radyasyonun Canhlilarla Etkilesimi
2.3. Elektromanyetik Alanlarin Biyolojik Etkileri
2.3.1. Elektromanyetik Alanlarin Hiicre Membran1 Uzerine Etkileri
2.3.2. Elektromanyetik Alanlarin Sinyal iletimi Uzerine Etkileri
2.3.3. Elektromanyetik Alanlarin Immiin Sistem Uzerine Etkileri
2.3.4. Elektromanyetik Alanlarin Hematolojik Sistem Uzerine Etkileri
2.3.5. Apopitozis
2.3.5.1 Apopitozis Siirecinin Bozuldugu Durumlar
2.3.5.2 Apopitozis ve Nekroz Arasindaki Farklar
2.3.5.3 Apopitozisde Rol Alan Mediatorler
2.3.5.4 Apopitozisin Indiiklenmesi
2.3.5.5 Apopitozisde Mitokondrinin Rolii
2.3.5.6 Apopitozisde ve Bcl-2 Ailesi

2.3.5.7 Apopitozisin Saptanmasinda Kullanilan Yontemler

i

v

vi

11
14
16
18
18
19
21
22
24
26
29
30
31
32

i



I11.
3.1.
3.2
3.3.

34.
3.5.

MATERYAL VE METOD
Deney Diizenegi
Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi ve Gruplandirilmasi

Ratlarin Sakrifikasyonu ve Orneklerin Alinmasi

Metod
istatistiksel Yontemler

IV. BULGULAR

4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
4.6.
4.7.

Deneklerin Calisma Oncesi ve Calisma Sonrasi Viicut Agirhiklar
Deneklerin Hematolojik Parametreleri

Deneklerin Periferik Yayma Bulgular:

Deneklerin Kemik iligi Bulgular

Deneklerin Kanama Profili Parametreleri

Deneklerin Biyokimyasal Parametreleri

Deneklerin Annexin V Diizeyleri

V. TARTISMA ve SONUC

VI. OZET

VII. SUMMARY

VIII. KAYNAKLAR

37
37
40
41

42
43

44

44
45
52
56
61
66
71

73

78

81

84

il



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1 : Elektromanyetik Spektrum

Sekil 2 : Iyonize radyasyona maruziyet sonrasi 1kosit sayis1 ve radyasyon dozu
arasindaki iliski.

Sekil 3: FElektromanyetik spektrumda 6nemli frekanslar

Sekil 4 :  Apoptotik siire¢ ve bu siire¢ boyunca her evrede rol oynayan proteinler

Sekil 5: Radyofrekans Deney Diizenegi

Resim 1:  Deney Diizenegi

v



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1 : Iyonlastirict Radyasyon ve Etkileri

Tablo 2 : Kontrol grubu, 900 MHz grubu ve 1800 MHz grubu c¢alisma Oncesi ve
calisma sonrasi viicut agirlig1 ortalamalari

Tablo 3 : Kontrol Grubundaki Ratlarin Hematolojik Parametreleri
Tablo 4 : 900 MHz Grubundaki Ratlarin Hematolojik Parametreleri
Tablo 5 : 1800 MHz Grubundaki Ratlarin Hematolojik Parametreleri
Tablo 6 : Hematolojik Parametreler ve Gruplar Arasi Karsilagtirmasi
Tablo 7 : Kontrol Grubundaki Ratlarin Periferik Yayma Bulgulari
Tablo 8 : 900 MHz Grubundaki Ratlarin Periferik Yayma Bulgular
Tablo 9 : 1800 MHz Grubundaki Ratlarin Periferik Yayma Bulgulari
Tablo 10 : Periferik Yayma Bulgular1 ve Gruplar Arasi1 Karsilagtirmasi
Tablo 11 : Kontrol Grubundaki Ratlarin Kemik 1ligi Bulgulart

Tablo 12 : 900 MHz Grubundaki Ratlarm Kemik Iligi Bulgular:

Tablo 13 : 1800 MHz Grubundaki Ratlarin Kemik iligi Bulgular
Tablo 14 : Kemik Iligi Bulgular1 ve Gruplar Aras1 Karsilagtirmasi

Tablo 15 : Kontrol Grubundaki Ratlarin Kanama Profili Parametreleri
Tablo 16 : 900 MHz Grubundaki Ratlarin Kanama Profili Parametreleri
Tablo 17 : 1800 MHz Grubundaki Ratlarin Kanama Profili Parametreleri
Tablo 18 : Kanama Profili Parametreleri ve Gruplar Aras1 Karsilagtirmasi
Tablo 19 : Kontrol Grubundaki Ratlarin Biyokimyasal Parametreleri
Tablo 20 :900 MHz Grubundaki Ratlarin Biyokimyasal Parametreleri

Tablo 21 :1800 MHz Grubundaki Ratlarin Biyokimyasal Parametreleri
Tablo 22 : Biyokimyasal Parametreler ve Gruplar Arasi Karsilastirmast

Tablo 23 : Ratlarin Annexin V diizeyleri
Tablo 24 : Annexin V Diizeyleri ve Gruplar Arasi Karsilagtirmasi



%
ADP
AIDS

AIF
ALS
ANS
Apaf
aPTT
ATPaz
Ark.
BK

Ca
CAD
Cl

cm

dB
DNA
DNAaz
EDTA
ELISA
EM
EMA
FasL
Fe
GHz
GSM

Gy

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Yuzde olarak oran
: Adenozin difosfat

: Edinilmis bagisiklik yetmezligi belirtisi (Acquired immune

deficiency syndrome)

: Apopitozis indiikleyici faktor

: Mutlak lenfosit sayis1

: Mutlak nétrofil sayisi

: Apopitotik proteaz aktive edici faktor
: Aktive parsiyel protrombin zamani

: Adenozin trifosfataz

: Arkadaslart

: Beyaz kiire sayisi

: Santigrat

: Kalsiyum

: Kaspazla aktiflesen deoksiriboniikleaz
: Klor

: Santimetre

: Desibel

: Deoksiriboniikleik asit

: Deoksiribontikleaz

: Etilendiamin tetra asetik asit

: Enzimle etiketli immiinoreaktan aracili enzim immiinoassay
: Elektromanyetik

: Elektomanyetik alan

: Fas ligand

: Demir

: Gigahertz

: Mobil cep telefonu (Global System for Mobile Communications)
: gram

: Grey

vi



Hb
HIV
Htc

IAP
ICAD
IHC

KML
KLL
MCV
MCH
MCHC
Mg
MHz

MO
mRNA

NK
PEMF
PVC
PLT
PT
Rad
RDW
RES

: Hemoglobin

: Human Immunodeficiency Virus
: Hematokrit

: Hertz

: Apopitozis inhibitorleri
: Kaspazla aktiflesen deoksiriboniikleaz inhibitorii
: Immunohistokimyasal

: Zeka testi (Intelligence quotient)

: Uluslar arasi normallestirilmis oran

: Potasyum

: Kilo baz cifti

: Kirmiz1 kan hiicresi

: Kilometre

: Kronik miyeloid 16semi

: Kronik lenfositik 16semi

: Ortalama eritrosit voliimii

: Ortalama eritrosit hemoglobini

: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
: Magnezyum

: Megahertz

: Milimetre

: Milattan 6nce

: Mesajc1 RNA

: Sodyum

: Dogal oldiiriicti

: Darbeli elektromanyetik alan

: Polivinilklorit

: Trombosit sayist

: Protrombin zamani

: Radiation absorbed dose

: Kirmizi kiire dagilim araligi

: Retikiilo-endotelial sistem

vii



RF

SAR

SD
SDBK
Sm

Stimit

Sv

T

t

TNF
TNFR
TRADD
TS

TT
TUNEL

: Radyofrekans

: Spesifik absorbsiyon hizi

: Serum Demiri

: Serum demir baglama kapasitesi

: Maruz kalinan gii¢ yogunlugu seviyesi
: I1zin verilen maksimum gii¢ yogunlugu
: Sievert

: Tesla

: Zaman

: Timor nekroz faktor

: Timor nekroz faktor reseptorii

: TNFR-1 iligkili 6liim bolgesi

: Transferin saturasyonu

: Trombin zamani

and labelling assay

: Volt

: Watt

: Diinya saglik orgiitii
: Alfa

: Beta

: Gamma

: Terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP-biotin nick

viii



1. GIRIS

insanlik tarihinin elektrik ve manyetik alan (izerine olan ilk bilgileri
milattan once VI. ylzyilla dayanmaktadir. Yunan doneminde Milet'te
(Anadolu, Aydin civarinda eski yerlesim yeri) yasayan Thales (M.O. 624 -
M.O. 546) dogayla ilgili aragtirmalar yaparken kehribarin yiinle ovuldugunda
tly ve saman gibi hafif maddeleri kendine ¢ektigini, uzun sureli ovmalarda ise
insan vicuduna yaklastirildiginda kiguk kivilcimlar ¢ikardigini fark edip bazi
arastirmalarda bulunmustu. Ancak insanhgin elektrik dalgalari ve manyetik
alan uzerine ilgisi 19. ve 20. yuzyillarda doruga ulasarak gundelik yagsamda
vazgecilmez cihazlarin Uretilmesi ile sonucglanmis ve bu cihazlar insan
hayatinin bir pargasi haline gelmislerdir (1).

Elektromanyetik dalgalarin kaynagi sadece insanlik darinu elektrikli
cihazlar da degildir. Gunesteki patlamalar sonucu olusan elektrik yuklu
partikillerin yer manyetik alani ile etkilesmesi, yildirim, simsek vb. atmosferik
olaylar, galaktik olaylar da elektromanyetik dalgalarin kaynagidir.
Sanayilesmenin gelismesi, kuresellesme, ekonomik kosullarin iyilesmesi
insanlarin ¢ok sayida elektrikli alet ve techizata sahip olmalarini saglamistir.
Kullanilan bu cihazlar, insan hayatina kolayliklar saglamasinin yaninda
birtakim tehlikeli etkileri de beraberinde getirmistir. Bu etkilerin bir kismi
birgok kisi tarafindan bilinmeyen ve etkisini uzun sudreli kullanimin sonunda
gosteren elektromanyetik alana (EMA) bagli zararli etkilerdir.

EMA’'nin insan saghgi Uzerinde etkileri olabilecedi fikri ancak cep
telefonlarinin yayginlasmasindan sonra kamuoyu olusturabilmistir. Amerika
Birlegsik Devletlerinde bir televizyon programinda cep telefonlarinin yaydigi
EMA’nin beyin tumorine yol actiginin iddia edilmesi ile birlikte konu bir anda
ilgi odagi olarak birgok epidemiyolojik ve deneysel g¢alismaya konu olmustur
(2-11).

Gunumuzde; cep telefonu, kablosuz telefonlar ve halk bandi telsizi gibi

elde tasinabilen haberlesme cihazlari ¢ok yaygin olarak kullaniimaktadir.



Kisisel haberlesmede kullanilan bu cihazlar ¢alisirken ozellikle kullanicinin
kafasina ¢ok yakin mesafede tutulurlar. Bu kullanim sonucunda, cihazlardan
kaynakl yakindaki manyetik alan yogunluklari nedeni ile kullanicilar bazi
durumlarda zararl seviyede EMA’lara maruz kalirlar (12, 13).

Globallesme surecinin bir pargasi olarak uUlkemizde de mobil iletisim
cihazlari; o6zellikle cep telefonlari kullanimi yayginlasmis, GSM (Global
System for Mobile Communications) operatorlerinin kapsama alanlarini
genigletmeleri ve abone sayisinin artmasina bagh olarak servis sunduklari
baz istasyonlari say! ve yayginligi artmistir. Bunun sonucunda bu iletigsim
sistemlerinden kaynaklanan manyetik alanlardan etkilenen insan sayisi da
artmigtir. GSM operatorlerinin son verilerine gore ulkemizdeki GSM abone
sayisi 63 milyonu asmis, penetrasyon orani ise % 85e ulagsmistir. Mobil
iletisim cihazlarinin toplumda bu kadar yayginlagsmasi ayni zamanda yeni
teknolojik gelismelerin de bu sektér tarafindan sonuna kadar kullaniimasini
beraberinde getirmigtir. 1990’ yillarda GSM operatorleri sadece 900
megahertz (MHz) radyofrekans (RF) dalgalari ile yayin yapmakta iken yillar
icinde bu sektorden beklentilerin artmasi ile 1800 MHz RF dalgalari 6n
planda kullaniimaya baslamigtir. Yurtdiginda 2700 MHz RF dalgalari da
kullanilmaya baglamis, Ulkemizde de kullaniimasi beklenmektedir (14).

insan organizmas! igin hematolojik sistemin dlzenli ve dengeli
calismasi hayati 6neme sahiptir. Hematolojik hicrelerin sirekli yenileniyor
olmasi bu hucrelerin genetik materyalini gevresel etkenlere karsi hassas
duruma getirmektedir. Kemoterapotik ajanlar, viral, bakteriyel ve parazitik
enfeksiyonlar, is1, iyonize radyasyon gibi birgok gevresel faktoriin hematolojik
sistemin homeostazini bozarak cesitli etkiler ortaya c¢ikardigi gosterilmistir
(15, 16).

Son donemde Ulkemizde de zararl gevresel etkenlere kargi toplumsal
duyarhlik artmistir. Ozellikle Gilkemizde yakin gelecekte kurulmasi planlanan
ndkleer santraller, radyasyonun zararli etkilerinin kamuoyunda tartigiimasi ve
¢evre konusunda toplumda bilinglenme hareketi baglatmistir. Biz de toplum
ve bilimdeki son gelismeler 1s1ginda ginimuzde Ulkemizdeki mobil iletisimin

temelini olugturan 900 MHz ve 1800 MHz RF dalgalarin ratlarda hematolojik



parametreler ve kemik iligi Uzerine etkilerini deneysel bir modelde

kargilastirmayi1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Radyasyonun Siniflandiriimasi

Radyasyon, cinsleri ve kaynaklari farkli olan ve madde i¢ine nufuz
edebilen 1sinlardir. Cesitli radyasyon turlerinin madde igine nifuz edebilme
Ozellikleri farklidir. Ancak belli bir radyasyon tirl igin nifuz edebilme 6zelligi
enerji ile iligkilidir. Radyasyonlar madde icine nufuz edip atomlar

iyonlastirabilmesi veya iyonlagtiramamasi Ozelliklerine goére iki sinifta

incelenirler:
a. lyonlastirmayan Radyasyon (Elektromanyetik Radyasyonlar)
b. lyonlastirici Radyasyon [nétron, proton, alfa (a), beta (B) tanecikleri, x

ve gamma (y) i1sinlari] (17).

2.1.1. iyonlastirmayan Radyasyon (Elektromanyetik Radyasyon)

iyonlagtirmayan radyasyon olarak tanimlanan elektromanyetik (EM)
radyasyon, enerjinin boslukta elektrik ve manyetik alanlar bigiminde
yayllmasidir. Bu grup iginde baglica dalgalar olarak radyo dalgalari, isl, 1sik,
kizil ve mor 6tesi 1ginlar sayilabilir. Fizik bilimi EM isinlarin oldukga karmasik
ve degigken Ozelliklerini tanimlayabilmek icin EM radyasyon dalga ve tanecik

Ozellikleri seklinde iki ayri gorus ortaya koymustur.



2.1.1.1. Elektromanyetik Radyasyonun Dalga Ozelligi

EM radyasyon, boslukta dalgalar bigciminde yayilir. Bilinen pek c¢ok
dalgasal yayilim igin (ses dalgalarinin hava, su ya da vicut dokulari igindeki
yayillimlar1) mutlak bir ortama gerek vardir. Oysa EM dalgalar, boslukta da
yayllabilme o6zelligine sahiptirler ve bir ortama gereksinim duymazlar. Her
¢esit dalganin kendisini tanimlayan bir dalga boyu ve frekansi vardir. Sinls
ritmi seklindeki dalga konvoyunda birbirini izleyen iki tepe noktasi arasindaki
uzaklik, dalga boyu olarak tanimlanir ve Yunanca uzunluk sézcugunun ilk
harfi olan lamda (1) ile gosterilir. Bir noktadan belli bir sirede gecen dalga
sayisl ise frekansi gosterir. Hiz ile frekans arasindaki iliski; “Hiz = Frekans x
Dalga Boyu” formulu ile ifade edilir. Tum EM dalgalar boslukta ayni hizla
yayllirlar, bu hiz da isik hizina esit olup saniyede 300 000 km.'dir. Tum EM
radyasyon tiplerinde hiz ayni oldugundan bu isinlarin frekanslari dalga
boylari ile ters orantilidir (17).

Elektromanyetik 1sinlarin dalgalar bigimindeki yayilimlari pek ¢ok
fiziksel olaylari aglklasa da, bu dalgalarin o6zelliklerinin tUimUnu ortaya
koymakta yetersiz kalmistir. Bu nedenle tanecik 6zelligi Uzerinde de durmak

gereklidir.

2.1.1.2. Elektromanyetik Radyasyonun Tanecik Ozelligi

Kisa dalga boylu EM dalgalar madde ile karsilagtiklarinda, dalga
olmaktan ¢ok partikilmuUs gibi tepki gorur ve gosterirler. Gergekte bu dalgalar
enerji demetleri olup; “kuantum” veya “foton” adini alirlar. Fotonlar 1gik hizi ile
hareket ederler. Her bir fotonun tasidigi enerji, bu radyasyonun frekansina
baghdir. EM spektrumu olusturan tum radyasyonlar (x ve y 1ginlari harig)

iyonlastirmayan radyasyon turtne girer (Sekil 1).
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Sekil 1: Elektromanyetik Spektrum (17)

2.1.2. iyonlastirici Radyasyon ve Etkileri

Radyasyon tipleri arasinda dokuya penetre olma yetenekleri en fazla
olan radyasyon kaynaklari X isinlari, gama isinlari ve ndétronlardir. Diger
radyasyon kaynaklari olan alfa ve beta partikilleri ise penetrasyon

yetenekleri ¢cok az olan, ancak doku igine dogrudan verildiklerinde etkili olan



partikillerdir. Bu da radyoizotoplarin organizmaya inhalasyon veya
enjeksiyon yoluyla verilmesi sonucu gergeklesir. Radyasyonun enerji birimi
Rad'dir. Bir Rad (Radiation absorbed dose) bir maddenin 1 gramlik
dokusunun absorbe ettigi enerji olup bu da 100 erg/g’dir (18).

Vicudun tamaminin radyasyona maruz kaldigi durumlarda 0-125 Rad
aras| dozlar ¢ok az semptoma neden olurken, 125-250 Rad arasi dozlar
reversibl semptom ve bulgulara, 250-400 Rad arasi dozlar irreversibl
bulgulara ve bazen 6lume, 500 Rad dozu % 50 oraninda dlume, 700 Rad
dozu ise % 100 6lume sebep olmaktadir. Mutasyon yapabilen radyasyon
dozu ise 5-150 Rad olarak kabul edilmektedir (Tablo 1) (18).

Iyonlastirict Radyasyon Dozu Radyasyon Etkileri
0-125 Rad Cok az semptom
125-250 Rad Reversibl semptomlar
250-400 Rad Irreversibl semptomlar, bazen 6liim
500 Rad % 50 Oliim
>700 Rad % 100 Oliim

Tablo 1: Iyonlastirict Radyasyon ve Etkileri (18)

iyonlastirici radyasyon, yolu (izerindeki atom ve molekiillerle rasgele
carpigir. Boylece kimyasal bagdlari kirip, diger molekuler degisiklikler
olusturarak neticede kendisini absorbe eden hlicre ve hicrenin etrafindaki
dokuya zarar veren iyonlari ve serbest radikalleri olusturur. lyonlastirici
radyasyonun yoluna ¢lkan her molekul etkilenebilir, ancak DNA
(deoksiribonukleik asit) molekulu genetik igeriginin sinirli olmasindan dolayi
en kritik hedeftir. Bolinmekte olan siradan bir hicreyi dldirmek igin yeterli
olan radyasyon dozu (2Sv= 2 Sievert) DNA igeriginde ylzlerce lezyon
olusturur. Bu tur lezyonlarin ¢gogu tamir edilebilir duzeydedir; ancak yogun
iyonlastirici radyasyon (proton veya a-tanecigi) tarafindan olusturulan hasar
daha zayif iyonlastirici radyasyona (x-1ginlari veya y-isinlari) gére daha az

onarilabilir dizeydedir (19).



DNA molekulunun onarilamayan veya hatali onarilan hasari mutasyon
formasyonu olarak belirtilir ve bu deger sievert basina her lokus icin 107 ile
10 arasindadir. Mutasyon orani dozla orantili olarak arttigindan, genetik
materyalle karsilasan tek bir iyonlastirici partikilin bile mutasyon
olusturmaya yeterli oldugu kabul edilir. Radyasyon hasari ayni zamanda
kromozom sayl ve seklinde de degisiklikler olusturur. Bunun sonucunda
lenfositlerde kromozomal degigsiklikler Ol¢ulerek biyolojik doz tayin edilebilir
(19).

Radyasyonun genler, kromozomlar ve diger hayati organeller tzerinde
olusturdugu hasar oOzellikle bolunmekte olan hucreler basta olmak Uzere
butin hucreleri oldurebilir. Bolinmekte olan hucrelerin hayatta kalim orani
¢ogalma kapasiteleri seklinde ol¢ulur ve artan doza oranla katlanarak azalir.
Bu tUr hicrelerin gogalmakta olan populasyonlari 1-2 Sv dozundaki hizh bir
maruziyet ile ¢ogalma kapasitelerini %50 oraninda kaybederler. Ancak
lenfositler ve oositler interfazda 6lme egiliminde oldugundan mitozdaki birgok
hicre radyasyon etkisi ile 6lur. Radyasyon etkisi ile hiicre 6lumu rasgele bir
sure¢ oldugu halde 0,5 Sv'in altindaki dozlarda testis ve embriyo haricindeki
dokularda ¢ok az hucre olur ancak klinik hasar olusur. Epidermis, kemik iligi
ve barsak epiteli gibi yuksek hucre turnover orani olan dokularda
bdlinmekte olan progenitdr hdcrelerin dlumd yaglanmis hucrelerin normal
dokuyla yer degistirmesi ile sonuglanir. Sonugta olusacak atrofinin ortaya
¢lkma zamanlamasi doku bazinda hucre populasyon dinamikleri ile iligkilidir.
Ornegin; karaciger ve damar epiteli gibi hiicre turnoveri yavas olan dokularda
radyasyon hasari daha gec¢ ortaya gikar. Maruz kalinan dozun dusuk oldugu
veya etkilenen doku hacmi az oldugu bazi durumlarda ise dokularin adaptif
etkileri ile hayatta kalan hucrelerin rejeneratif hiperplazisi gortlebilir (19).

iyonlastirici radyasyon hasarlari doz-yanit iligkilerine, belirtilerine,
zamanlamasina ve prognozuna baglh olarak farkl etkiler olusturabilir.
Radyasyonun mutasyon ve kanser olugturucu etkileri haricindeki reaksiyonlar
genellikle ¢ok sayida hucre olumu ile sonuglanir ve radyasyon dozu ancak
yeterli esik degeri astiginda  saptanir. Bu nedenle bu reaksiyonlar

saptanabilen reaksiyonlar olarak adlandirilirlar. Radyasyonun mutasyon ve



kanser olusturucu etkileri icin ise esik deger olmadigi kabul edilir, bu nedenle
de bu etkiler saptanamayan etkiler olarak adlandirilirlar. Eldeki bilimsel veriler
olasiligi dislamamakla birlikte, bu mutasyon ve kanser olusturucu etkiler igin
milisievert doz araliginda esik degerler mevcut olabilir. DNA tamir prosesleri
gibi radyasyona karsl organizmanin adaptif yanitlarinin varligi bazi
arastirmacilar tarafindan ¢ok dusuk dozlarda radyasyonun yararli etkilerinin
(radyasyon hormesis) olabilecegi hipotezi ile agiklanir.

Hucreleri hizli gogalan dokular radyasyon hasari etkilerinin en erken
gOruldigu dokulardir. Bu dokularda radyasyona maruziyetten hemen sonra
mitoz inhibisyonu ve sitolojik anormallikler saptanabilir. Ancak Ulserasyon,
fibrozis ve diger dejeneratif degisiklikler aylar ve yillar sonra ortaya gikar (19).
Cilt dokusunun 6 Sv ve Uzeri dozlara maruziyetinden sonraki ilk gun iginde
eritem ortaya cikar ve birka¢ saat surer. Ardindan 2 ila 4 hafta boyunca
devam edecek daha derin ve uzun sureli eritem ile epilasyon goérulir. On-
yirmi Sv Uzeri dozlarda 2-4 hafta iginde transepitelial hasar, yas
deskuamasyon, nekroz ve ulserler meydana gelir. Altta yatan dermis dokusu
ve vaskuler yapinin fibrozisi ile atrofi gelisir. Butlin bunlari ise aylar veya yillar
sonra ortaya ¢ikabilecek ikinci bir Ulserasyon dalgasi izler.

Kemik iligi ve lenfoid dokunun 2-3 Sv dozunda radyasyona maruziyeti
sonras| saatler icinde lenfosit sayisini duslrecek ve immun yaniti deprese
edecek kadar lenfosit yikimi meydana gelir. Bu dozda radyasyon ayni
zamanda hematopoetik hucrelere hasar vererek belirgin I0kopeni ve
trombositopeni olusturur. Eger radyasyon dozu 5 Sv'e ulasirsa fatal
enfeksiyonlar ve yaygin hemorajiler gorulir. ilk 24 saatte gelisen lenfopeninin
agirhigr maruz kalinan radyasyonun dozu ile iligkilidir. Grandlosit sayisi ise
vucut depolarindan ani desarja bagh olarak ilk 24 ila 48 saatte gegici olarak
artar (Sekil 2)(20). Radyasyon sonrasi 2-4 hafta iginde trombosit sayilarinda
disus meydana gelir ve trombositopenin ciddiyeti de doz ile iligkilidir. Doz
tayini gerekli oldugu durumlarda yapilan lenfosit klltlrlerinde tespit edilen
kromozomal bozukluklarin derecesi maruziyet dozunun etkin bir gostergesidir
(19).



Ldkosit sayisi (hiicre/mm?)

rr 11T T 1T 1T 1T 1T 1T T T 1T 1T 1T T T 17T T 11
0246785 1012141518 202224 26203032 34 36 38 40

Maruziyet sonrasi gegen zaman (giin)

Sekil 2: Iyonize radyasyona maruziyet sonrasi 16kosit sayis1 ve radyasyon dozu arasindaki

iliski (20)

Akut olarak 10 Sv dozunda radyasyona maruziyet ile barsak mukozasi
ve akcigerdeki alveolar epitelde hasar meydana gelir. Barsak mukozasindaki
hasar ile fatal dizanteri benzeri sendrom meydana gelebilir. Akciger
dokusundaki harabiyet ile 1-3 ay iginde akut pndémoni gorulir. Eger
akcigerlerdeki hasar yayginsa meydana gelen pulmoner fibrozis ve kor
pulmonale sonucunda fatal solunum yetmezligi olusur.

Radyasyonun gonadlar Uzerine olan etkisi ise doza baghdir.
Spermatozoalar rolatif olarak rezistandirlar. Ancak 0.15 Sv duzeyindeki tek
doz, 6 haftalik bir latent slrenin sonrasinda oligospermiye yol agar. Daha
yuksek, 2-4 Sv dozundaki radyasyon ise gegici sterilite olugturur. Oositler ise
radyosensitifdirler, 1,5-2,0 Sv dozundaki radyasyon gecici sterilite
olustururken daha ylksek dozlarda hastanin yasina bagli olarak kalici
sterilite olusabilir.

GOz dokusunun 0,5 Sv Uzerindeki radyasyon dozuna maruz kalmasi
ile birlikte aylar icinde posterior polar opasiteler olusur. Daha yuksek
dozlarda ve uzun sureli maruziyetlerde ise gérme fonksiyonunu da etkileyen

katarakt olugur.
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Kisa sureli, 1 Sv ve Uzeri dozlarda tim vicut maruziyeti ile Akut
Radyasyon Sendromu meydana gelir. Akut radyasyon sendromu klinik
olarak dort dénemde incelenebilir. Bunlar sirasi ile:

1- Baslangi¢ prodrom dénemi: Halsizlik, anoreksi, bulanti ve kusma
2- Latent donem

3- Radyasyon hasarinin ikinci fazi (ana hastalik donemi)

4- Klinik olarak duzelme veya 6lum

Akut radyasyon sendromunun ikinci, yani ana hastalilk déneminde,
radyasyondan etkilenen vucut pargasinin anatomik dagilimi ve buyuklugune
bagll olarak baglica dort sistemde etkiler olusur: 1. hematolojik, 2.
gastrointestinal, 3. ndrovaskuler, 4. pulmoner. Yukarida da bahsedildigi Uzere
hematolojik sistemde I6kopeni ve trombositopeni, gastrointestinal sistemde
fatal dizanteri benzeri sendrom, noérovaskuler sistemde uyku ve davranis
bozukluklari, pulmoner sistemde ise pulmoner fibrosis ve solunum yetmezligi
meydana gelir.

intrauterin hayatta, eger preimplantasyon déneminde radyasyona
maruz kalinirsa genellikle embriyonun hayatta kalmasi mumkun degildir.
Organogenez doneminde radyasyona maruz kalinirsa malformasyonlar ve
gelisme bozukluklari gorulmekle birlikte kanserojen etkiler de belirgin
olmaktadir. Atom bombasi ile radyasyona maruziyetlerde ise dozla ve
postkonsepsiyonel vyagla orantih olarak ciddi mental retardasyon
olusmaktadir. Postkonsepsiyonel 8. ila 15. haftalar arasi meydana gelen

radyasyon maruziyeti ile 1Q skorlarinda ciddi duguklUkler goralmektedir (19).

2.2. Elektromanyetik Radyasyonun Canlilarla Etkilegsimi

Elektromanyetik dalgalarin  etkileri tek bir mekanizma ile

aciklanamamistir. RF dalgalarinin termal ve nontermal olmak Uzere iki tip
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etkisi vardir. EM dalgaya maruz kalan cisimde, gelen dalganin alan siddeti
yeterince kugukse Is1 olusmaz. Cismin EM dalga ile etkilesmesi artan
molekuler hareket ve siurtinmeden dolay! sistemdeki 1si artigi ile termal
etkileri meydana getirir. iyonlar, molekiler dipol veya kolloid parcaciklardan
olusan elektrik yuUkli pargaciklar degisen alanlarda daima hareket
halindedirler. Organizmanin 6zgul yapisinda ve iletkenlik, dielektrik sabiti,
frekans ve alan siddeti uyumlu sartlarda termal olmayan etkiler termal
etkilerden daha Ustun bir sekilde olabilir (21).

Radyofrekans enerjisi bir vicut ylzeyine c¢arptiginda enerjisinin bir
kismi yansir bir kismi vucut i¢ine girerek absorbe olur. EM dalga dokudan
gectikce ortamin elektriksel 6zelliklerine bagli olarak hizi degigir. Bu da dalga
boyunda degismeye neden olur. Elektromanyetik alan radyasyon dokular
lizerinde bir metrekare yiizey basina watt (W/m?) birimiyle ifade edilen giic
yogunlugunun canl vucudunda sogurulmasina ve oradan doku isinmasi
yoluyla hasar olusmasina neden olurlar. Sogurulan bu gug, (6zgul sogurulma
orani) gelen dalganin frekansina, gelis agisina, canh dokunun su
muhtevasina ve biyolojik malzemenin elektriksel 6zelliklerine (iletkenlik,
dielektrik sabitleri) baglidir. S6z konusu etkilesme canli vicudunda EM
dalganin indukledigi i¢ alanlarin doku malzemeleri iginde c¢esitli sekillerde

enerji transferinden kaynaklanir (22).

1. Elektrik alanlari herhangi bir atomun serbest elektronlarina kinetik
enerji verirler.

2. Elektrik alanlari, atom ve molekullerdeki elektrik dipollarina etki
ederler. Polarizasyon olarak isimlendirilen bu olaya iligkin strtinme
nedeniyle doku igeriginde 1s1 olugur.

3. Elektrik alanlari, cisimlerde daha dnce mevcut olan dipollari bir araya

getirir. Bununla birlikte olusan surtinme cisme enerji transfer eder.
Radyofrekans radyasyona maruz kalma limitleri, ¢alisanlar icin mesleki

maruz kalma, genel halk igin bireysel maruz kalma olarak iki bolumde

incelenir. Mesleki maruz kalmaya 6rnek olarak ¢evresel kaynaklarda c¢alisan

12



isciler, RF enerji kullanan cihaz operatorleri, askeri personel verilebilir.
Cevresel kaynaklarin etkili oldugu boélgelerde, halkin rasgele bulunmasi
nedeni ile ortaya gikan risk, genel halk maruz kalmasi olarak tanimlanir.
Ozellikle verici kuleleri, cep telefonu baz istasyonlari ve binalarin gatilarina
dikilen cep telefonu tekrarlayicilari bu sinifa giren kaynaklardir. Burada,
Ozellikle okul, kres, cocuk parklari, halka agik park ve bahgelere yerlestirilen
cep telefonu vericileri riskli kaynaklar olarak degerlendirilmelidir (21).

S0z konusu maruz kalma durumlari i¢in ortalama maruz kalma suresi
onemli bir kriterdir. Belirli bir gi¢ yodunlugunda kabul edilen maruz kalma
suresinde, maruziyete izin verilebilecek sure bir denklem ile hesaplanir.
Asagidaki denklemde aciklandigi Uzere olusacak maruz kalma seviyesi kabul

edilen standart gug limiti ve izin verilen sureye egit degerde olmalidir (23).

ZSm X tm = Slimit X tnrt

Sm = Maruz kalinan giic yogunlugu seviyesi (mW/cm?)

Siimit= Izin verilen maksimum gii¢ yogunlugu (mW/cm?)

tm = Sm maruz kalmasi igin izin verilebilecek sure (dak.)

tot = Izin verilen maksimum gli¢ yogunlugu icin ortalama siire (Uluslararasi
standartlarda tor; 6 dakika olarak belirlenmistir).

RF’ll EM dalgalarin dokuda olusturabilecegi zarar, onun enerjisine,
doku ile yaptigi etkilesmenin turine, dokuda absorbe edilen enerji miktarina
ve maruz kalma suresine baghdir. Bu sekilde dokunun birim kutlesinde
absorbe edilen enerji “doz” olarak tanimlanir. Ozellikle canl dokularda
absorbe olan enerji miktarindan ¢ok, enerjinin absorbsiyon hizi dnemlidir. Bu
durumu iceren bir “Spesifik Absorbsiyon Hizi” (SAR) =Enerji / (Kutle x
Zaman)=(Joule/Kg.sn = Watt/kg) olarak tanimlanmistir (24).

SAR = Enerii / Kitle x Zaman

insan viicudu absorbsiyon karakteristigi dikkate alindiginda, RF

frekans bandi Ug alt bdlgeye ayrilabilir (25).
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1. insan gévdesi i¢in 30 MHz'den daha kiiciik alt rezonans bolgesinde yiizey
absorbsiyon belirgindir, fakat boyun ve bacaklarda enerji absorbsiyonu hizla
artar.

2. Tum vacut igin 30-300 MHz rezonans bdlgesinde ve hatta vicudun bir
Kisminin rezonansi i¢in daha yuksek frekanslarda, 6zellikle kafa igin, g¢ok
dikkatli olunmalidir.

3. 400 MHz'den 3 GHZz'e kadar olan aralikta isi etkisi daha belirgindir. Bu
bélgede dzellikle 100 W/m?lik glic yogunlugunda lokal enerji absorbsiyonu
beklenebilir. Frekans arttikgca absorbe edilen enerji azalir ve i1sitma etkisi
artar.

Absorbe edilen enerji miktari radyasyona maruz kalan kiginin
boyutlarini iceren ¢cok sayida faktore baghdir. Standart bir kisi (boy 1.74m)
elektriksel yukunden arindirildiktan sonra, yaklasik 70 MHz civarinda bir
frekansta, enerji absorbsiyon rezonans frekansina sahiptir. Daha ktgik boylu
insanlar ve c¢ocuklar icin enerji absorbsiyon rezonansi 100 MHZ'i agar.
Normalden uzun boylu insanlar i¢in absorbsiyon rezonans frekansi 70 MHz'in
altindadir. Ozellikle 2450 MHZzIlik manyetik alanda standart insan
boyutlarindaki bir kisi mevcut alanin %50’sini absorbe edecektir. Bu degerler,
insan viucudu maruz kaldigr takdirde farkli frekans araliklarinda farkli

absorbsiyon etkilerinin olustugunu gostermektedir (25).

2.3. Elektromanyetik Alanlarin Biyolojik Etkileri

Elektromanyetik alanlarin hicre fizyolojisi Uzerine olan etkileri son 30
yilda bircok arastirmaya konu olmug ve elektromanyetik alanlarin biyolojik
sistemlerde farkli yanitlara neden oldugu gosterilmistir (26).

Uzun slre ¢ok disuk frekansh manyetik alanlarin enerijilerinin disuk
olmasi nedeniyle Dbiyolojik sistemler Uzerinde etkilerinin olmadigi

disunulmusse de 1970’lerde yuksek gerilim hatlar yakinlarindaki yerlesim
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bolgelerinde ¢ocukluk ¢agi losemi sikhiginda artis gozlenmesi bu alanlarin
biyolojik sistemler Uzerinde etkilerinin arastirimasina yol agcmistir (27, 28).
Son 30 yildir surdurulen epidemiyolojik, in vitro ve in vivo arasgtirmalar bu
manyetik alanlarin biyolojik sistemleri etkiledigini gostermistir (29-34).
Arastirmalar blyuk o6lgtide bu alanlarin kanser olusumuna yol agip agmadigi
konusuna odaklanmigtir. Bu dogrultuda yurutulen c¢aligsmalarda ¢ok dusuk
frekansli manyetik alanlarin hdcre proliferasyonuna, sinyal ileti yollarina ve
bagisiklik sistemi Uzerine etkileri tartigilmigtir (35-37). iyonlagsmaya neden
olmayan radyasyonun biyolojik sistemler ve insan sagligi Uzerine olan etkileri
¢ok sayida calisma ile gosteriimis ve bu etkilerin manyetik alanlarin
olusturdugu 1s1 artisindan bagimsiz oldugu saptanmistir (38-41).

Elde edilen bulgular aciklayabilecek mekanizmalar heniz ortaya
konulamamig olsa da manyetik alan etkilerinin lineer olmayan bir sekilde
oldugu kabul edilmektedir (27). “Pencere etkisi’ olarak tanimlanan bu etki;
sadece belirli frekans ve alan siddeti araliklarinda farkh fizyolojik yanitlarin
elde edilebilecegi anlamina gelmektedir (Sekil 3). Farkhh manyetik alan
kosullarinda farkli yanitlarin elde edilme olasiligi, gesitli tip dallarinda tedavi
yontemi olarak kullanihp kullanilamayacagi dusuncesini  beraberinde
getirmigtir. DUguk frekansli manyetik dalgalarin etki mekanizmalari henuz
anlasilamamigtir.  Gunlik yasamda kullanim sikliklari da g6z Onune
alindiginda manyetik alanlarin canli organizmalar Gzerine olumsuz etkilerinin

olup olmadigi tartismalari devam etmektedir (18).
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Sekil 3. Elektromanyetik spektrumda 6nemli frekanslar (18)

2.3.1. Elektromanyetik Alanlarin Hiicre Membrani Uzerine Etkileri

Radyofrekans manyetik alanlarin; kanal iyon yapisi degisiminde
azalma, tek kanal acgilma sikliginda azalma ve hizh (burst-like)
ateslenmesinde artiglar gibi ¢esitli iyon kanal 6zelliklerini etkiledigine dair
yayinlanmig raporlar mevcuttur. Ancak bu caligmalar RF manyetik alanlarin
membran kanallarini etkiledigini gosterse de deneysel olarak spesifik bir
etkilesim mekanizmasi ortaya koyamamiglardir (42, 43). Radyofrekans

manyetik alanlarin sodyum (Na) ve potasyum (K) gibi katyonlarin hicre
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membranindan transportu Uzerine olan etkileri Olgulebilen 1si1 degisiklikleri
olmadan membran degisikliklerinin meydana gelebilecegini géstermistir (44).
Bazi caligmalar ise RF manyetik alanlarin katyon permeabilitesi Uzerine
etkilerinin belirli 1s1 de@erleri Uzerinde olustugunu; bunun da bir “pencere
etkisi” varhgini destekledigini gostermislerdir (45). Radyofrekans enerjinin,
faz gecis derecelerine yakin derecelerde membran lipid-faz gegislerini
kolaylagtirmasi olasi gorunmektedir. Radyofrekans manyetik alanlarin
eritrositlerdeki Na-K ATPaz iyon pompasindaki iyonlari tagiyan molekuller
uzerindeki etkilerine badglanabilir (46). Serbest radikallerin, 2.45 GHz
manyetik alana maruz birakilan membranda lipid vezikullerde yer aldigi
gosterilmigtir (47).

in vitro calismalarda 147-450 MHz frekansinda radyofrekans alanlara
maruziyetin sinir hicrelerinde veya beyin dokusunda hicre disina kalsiyum
(Ca) cikisina yol actigi gosterilmistir (24, 48, 49,). Ancak farkh frekanslarda
yapilan bagka c¢alismalar hucre digina Ca c¢ikisini gostermede yeterli
olmamuiglardir (50, 51).

Phillipova ve ark. (62) 1994 yilinda 900 MHz manyetik alanin 1 W/kg
ve 100 W/kg SAR degerlerinde rat olfaktor kemoreseptorlerine spesifik
ligandlarin baglanmasini azalttigini gostermiglerdir.  Ancak bu etkinin
reseptorun sadece belirli tiplerine spesifik olmasi; RF alanin yaygin
etkisinden ¢ok membran spesifik etkisi nedeniyle meydana geldigini
dusundurmustur. Bu g¢alismada membran lipidlerinin peroksidasyonunun
artmasi sonucunda reseptor proteinlerinin fonksiyonlarinda azalma ile iligkili
oldugunu gostermiglerdir. Yine Liburdy ve ark. (53) bu etki ile hucre
yuzeyinde olgulen RF elektrik alan duzeyi arasinda korelasyon

saptamislardir.
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2.3.2. Elektromanyetik Alanlarin Sinyal iletimi Uzerine Etkileri

Protein kinazlar, hormonlarin, buyume faktorlerinin ve sitokinlerin
membran reseptdrlerinden hicre igi etki yerlerine sinyal iletiminde yer alan
esas enzimlerdir. Byus ve ark. (54) cok duslk frekansli (ELF) manyetik alan
maruziyeti ile siklik AMP-bagimsiz protein kinaz aktivitesinde azalma
saptamiglardir. Ornitin dekarboksilaz (ODC) aktivitesi membran aracili sinyal
iletim olaylarinda yer alir ve ODC aktivasyonu karsinojenezde rol alan birgok
mitojen ve timor-promotor ajanin aktivasyonunda rol alir. Byus ve ark. (55)
ODC aktivitesinin 450 MHz manyetik alana maruz kalan insan melanom ve

rat hepatoma hucrelerinde anlamli olarak yuksek oldugunu rapor etmiglerdir.

2.3.3. Elektromanyetik Alanlarin immiin Sistem Uzerine Etkileri

immiin sistem viicuda giren virUsler, bakteriler gibi tek hiicreli veya
¢ok hucreli organizmalar ile protein ve polisakkaritler basta olmak Uzere
makro molekulleri ayirt ederek ve bunlara karsi bagisik yanit olusturur.
Bdylece organizmayi enfeksiyonlardan korumaya calisirken bir taraftan da
kanser hiicrelerine karsi etki etmeye calisir. immiinolojik yanitlar sitokinler ve
interlokinler gibi kimyasal aracilarin kullanildigi hucreler arasi sinyal iletim
yollari araciligi ile olusur. Patojenlere kargli defans mekanizmasinin ilk hatti
immun sistemin goreceli 6zgul olmayan kismi ile olusturulur. Bu hucreler
dogal dldurucu (NK=natural killer), mononukleer fagositler ve granulositlerdir.
Proteinlerden olusan kompleman sistemi ise humoral immunitenin sitolitik ve
inflamatuar etkilerine aracilik eder. Immiin sistemin bu dogal yanitlarini
kazaniimis antijen-spesifik yanitlar takip eder. Bu antijen-spesifik yanitlara
aracilik eden hucreler baglica; antikor salgilayan B-lenfositler, sitotoksik veya

hicre aracili immunite olusturan T-lenfositler ve bu iki hucre tipinin
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aktivasyonunda rol alan T-helper hucrelerdir. Aktive olan sitotoksik T
hlcreler, yuzeyinde yabanci molekul barindiran hucreleri taniyarak sitotoksik
etki gosterir ve anti-tumor yanitlarla da iligkilidirler.

Tuschl ve ark. (56) 2000 yilinda yaptiklari galismada induksiyon
isiticilari ile iligkili manyetik alana (50-600Hz, 2 mT veya 2.8-21 kHz, 0.13-2
mT) maruz kalan isgilerde kontrol grubundaki iscilere goére sitotoksik yanit
ile iligkili NK sayisi ve monositlerin oksidatif patlama miktarinda artma
oldugunu ve monositlerin fagositik aktivitesinde azalma oldugunu
gostermiglerdir. Zhu ve ark. (57) da 2001 yilinda yaptiklari g¢alisma ile
elektrikli demiryolu sisteminde calisan iscilerde maruz kalinan manyetik
alanin (50 Hz, 0.01-0938 mT) toplam beyaz kiire sayisini ve immiinglobiilin
A ve G duzeylerini dusurdaguniu gostermiglerdir. Ayni zamanda bu grupta
DNA hasari olan lenfosit ylzdesinin kontrol grubuna goére daha yuksek

oldugunu saptamislardir.

2.3.4. Elektromanyetik Alanlarin Hematolojik Sistem Uzerine Etkileri

Manyetik alanlarin hematolojik sistem Uzerindeki etkileri birgok
c¢alismaya konu olmustur. Ancak yapilan ¢ok sayida arastirmaya kargin elde
edilen sonuglar arasinda tutarhlik saptanamamigtir. Bu c¢alismalar temel
olarak dolagimdaki beyaz kure sayisi Uzerine yogunlasmis ve elde edilen
sonugclar bir mekanizma ile iliskilendirilememiglerdir (18). Bu nedenle iyonizan
radyasyonun etki mekanizmalari ile agiklanmaya caligilabilir.

Radyasyona akut sekilde maruz kalinmasindan sonra olusan
hematolojik degisiklikler "Hematopoetik Sendrom" olarak adlandiriimaktadir.
Kemik iligindeki hicrelerin radyasyona duyarhliklari hassasiyet sirasina gore
su sekildedir; eritroid hucreler, miyeloid hucreler, megakaryositler. Bunlarin
digindaki kemik iligi hucrelerinden retikulum hucreleri, plazma hucreleri ve

fibroblastlar radyorezistan olarak kabul edilirler. Butin vucut 300 Rad
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civarinda tek dozluk midletal duzeyde bir radyasyona maruz kaldiginda; en
sensitif hicre eritrositer seri hiicreleri olmasina karsin bu hicrelerin ortalama
hayatlarinin aylari bulmasi nedeniyle bu hucrelerde azalma ilk bulgu olarak
karsimiza ¢ikmamaktadir. Bununla beraber retikulositopeni ilk bulgu olarak
saptanabilir. Periferik kan tablosundaki degisiklikler ilk énce en kisa émurlu
olan lenfositlerde (6mdurleri birka¢g saat) daha sonra granulositlerde ve
trombositlerde (6mdarleri birkag gin) ve en geg¢ olarak da eritrositlerde
(6bmurleri bir kag ay) ortaya cikar. Degisiklikler lenfositlerde saatler iginde,
granulositlerde gunler icerisinde, eritrositlerde ise haftalar iginde gorulir.
Lokosit sayisinda ilk birka¢ gun iginde kemik iligi depolarindan ani bosalmaya
baglh abortif bir artis gorulebilir. Bu olaya "Alarm Reaksiyonu" adi verilir.
Ardindan granulositler hizla dugsecektir. Trombositlerdeki disus daha yavas
ve daha uzun sirelidir. lyilesme dénemi haftalar, hatta aylarca siirer. Cok
daha yuksek dozlarda hucrelerin dugus hizi artar, iyilesme ve normale
dénme siiresi ise daha da uzar. lyilesme déneminde lenfosit ve eritrositlerin
normal degerlerine ulagsmasi diger hucrelere gore daha uzun zaman alir (18).

Aktif kemik iligi insanlarda retikulum hacreleri ve fibrillerinin
olusturdugu bir c¢atida kan sinuzoidlerinden olusmaktadir. KOk hucreler ve
prekursor hucreler retikulumun iginde yer alir. Radyasyon kemik iliginde iki
onemli degisiklik yapar:

1. Sinlzoidlerde dilatasyon ve hematopoetik hicrelerin yerini yag ve
jelatinéz bir dokunun kaplamasi,

2. Periferdeki hucrelerin prekursorlerinde dejenerasyon.

Kemik iligindeki her hicrenin duyarlihdr degisiktir. Butin vicudun
midletal dozda bir radyasyona maruz kalmasiyla kemik iligi immatur eritroid
ve miyeloid seri hiicrelerinden mahrum kalir. lyilesme fazi haftalar sonra
baglar. lyilesme fazinda genislemis sinusler tekrar normal 6lglsine iner ve
kok hucrelerden proliferasyon baslar. Bu kok htcreler ya radyasyondan
kurtulan, rezistan olan birka¢ indiferansiye hucrelerdir ya da muhtemelen
retikiiler hiicrelerden transformasyonla olusmaktadir. lyilesme fazinda

periferde granulositer seriye ait hicrelerin geng sekilleri bol miktarda goérulur.
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Bunlar genellikle ¢ok az lobule olmuslardir. Yine bu fazda lenfositler piknotik
naveli ve parcalanmig sekilde degisiklik "baykus gozu" olarak adlandirilir.
Granulositlerde ayrica vakuolizasyon da goze carpar. Bunun disinda
cekirdekli kirmizi seri hucreleri de ortaya ¢ikar. Eger radyasyon c¢ok siddetli
ise veya uzun sureli bir maruz kalma olustuysa kemik iligi fibréz bir doku
haline gelir, fonksiyon yapamaz, hatta kemik iliginden kaynagini alan
tumorler ¢ikabilir (18).

Akut olarak yuksek doz radyasyona maruz kalan Kkisilerin kemik
iliginde veya uzun sureli dislk dozda radyasyona maruz kalan kemik iliginde
radyasyonun kronik etkileri gorulebilir. Bu kronik etkiler sunlardir:

— Aplastik anemi (aylar ve yillar sonra geligebilir)

— Akut 16semi olusumu (en sik olarak 8-13 yil sonra gorulurler)
— KML olusumu (en sik olarak 8-13 yil sonra gorulUrler)

— RES Maligniteleri (karaciger, dalak, lenf nodlari maligniteleri),

— KLL insidansi radyasyona maruz kalma ile artis gostermektedir (18).

2.3.5. Apopitozis

Biyolojik bilimler literatiirinde apopitozis terimi, ilk defa iskogyall
arastirmacilar olan Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan 1972 yilinda kullanilimis
ve canli dokulardaki hlcre azalmalarindan sorumlu olan, yapisal olarak
06zgun bir hicre 6lum tipi olarak tanimlanmigtir. Zamanla apopitozun gelisim
biyolojisinde, normal doku gelisiminde ve immun sistem hucrelerinin
sitotoksik fonksiyonlari gibi bazi 6nemli fizyolojik sureglerdeki rolu ortaya
ciktikca dnemi de hizla artmigtir (58).

Okaryotik organizmadaki hiicreler dogarlar, belirli bir siire yasarlar ve
sonra olurler. Yagam suresi hucre tipine gore degismektedir. Barsak hucreleri
3-5 gunlik yasam suresine sahipken, derinin epidermal hucreleri 20-25 gun

yasadiktan sonra olurler. Fakat miyokard hucreleri ve ndéronlar d6mur boyu
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yasarlar. Buna ragmen miyositler ve néronlarin %10-15’i yasamin sonuna
kadar kaybedilir. Zamani gelince olen bu hicreler daha o6nceden
programlanmig bir sekilde Olurler, buna apopitozis denir. Tum bu hucre
olumleri fizyolojik sartlarda meydana geldiginden fizyolojik hucre 6lumu
olarak adlandiriir. Ayrica DNA hasari meydana gelen hicreler de
organizmaya zarar vermemek igin kendilerini éldurdrler (hicre intihari). Doku
homeostazi i¢in de yara iyilesmesi ve barsak epitelinin gelisim dongusunde
oldugu gibi hucreler dlerek ortamdan kaybolurlar (58).

Apoptotik hicreler organizmanin bazi dokularinda ve hicrelerinde
surekli olarak olusmaktadirlar. Boylece apopitozis ve yeniden yapim (mitozis)
bu dokularda homeostazisi olusturmak icin dinamik bir denge halinde
suregelirler. Saghkh bir insanda apoptotik hicre 6lumu ve yeniden yapimi
glinde yaklasik 1x10"" hiicreyi etkilemektedir.

Apopitozis barsak epiteli ve deri keratinositlerinin gelisim dongustnde,
timusdaki  T-hucrelerinin  eliminasyonunda, fetusun implantasyonu,
menstruasyon, embryogenez ve organogenez, menapozda folikuler atrezi ve
laktasyon sonrasinda meydana gelen meme bezleri regresyonu gibi fizyolojik

olaylarda yer alir.

2.3.5.1 Apopitozis Surecinin Bozuldugu Durumlar

Apopitoz surecinin bozulmasi bir¢gok hastalikta goralur:
1- Viral infeksiyonlar: Virtsler, hiicreleri enfekte ettiklerinde girdikleri hiicrede
protein sentezini durdurarak apopitozu induklerler ve hicre oOlur. Boylece
viris kendisini de elimine etmis olur. Fakat Epstein-Barr viris ve
Papillomavirls gibi bazi virUsler enfekte ettikleri hlicrenin apopitoza gitmesini
baskilayan yollar gelistirmislerdir. Ornegin, Epstein-Barr virlisii bir apopitozis
inhibitort olan bcl-2’ye benzer molekuller ile birlikte enfekte ettigi hiucreye ait

bcl-2 Uretimini indlkleyen molekuller de Uretmektedir. Bu yuzden, anti-viral
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tedaviyle ugrasan arastiricilar viraslerin uUrettikleri bu anti-apoptotik
molekullerin aktivitelerinin bloke edilmesiyle ilgili ¢calismalar yapmaktadirlar.
Papillomavirls ise guclu bir apopitozis indukleyicisi olan p53’U inaktiflestirir.
Viicudun immiin sistemi ise viral enfeksiyonlarla savagir. immiin sistemin
onemli bir komponenti olan sitotoksik T lenfositler, virlsle enfekte olmus
hicreleri  apopitozisi indukleyerek hucreleri  oldururler.  Apopitozisin
induksiyonu sitotoksik T lenfositlerinden salgilanan granzimlerin etkisiyle
saglanir. Bodylece, virisle enfekte olan hicre ortamdan uzaklastirilir.
Sitotoksik T lenfositleri ayrica FasL (Fas ligand) salgilayarak da enfekte
hlcrelerde apopitozisi indukleyebilirler ama bu mekanizmayla saglikli komsu
hicrelerde de apopitozisin induklenme riski (bystander effect) vardir. Hepatit
viruslerinin goreceli olarak daha az sayida hlcre enfekte etmelerine ragmen
daha ¢ok sayida hlcre hasarina neden olmalarinin bu sekilde
aclklanabilecegi 6ne surtulmustur.

2- Norodejeneratif hastaliklar: Noronlar, sinaptik baglantilar uygun sekilde
kurulduktan sonra bir daha bdlinemeyen yani ¢ogalamayan hucrelerdir.
Dolayisiyla yenilenemediklerinden émur boyunca yasarlar. Oysa Alzheimer,
Parkinson, Hutchinson gibi hastaliklarda nedeni henuz bilinmeyen bir sekilde
apopitozisin induklenerek néronlarin 6ldugu dasunulmektedir.

3- Organ transplantasyonlari: Transplante edilen organlara vicudun immun
atagl oldugu bilinmektedir. Oysa gdézin O6n kamerasi veya testisler gibi
immunolojik olarak korunmus bolgelerdeki hucrelerin devamli olarak FasL
eksprese ederek bu bolgelere gelen T lenfositleri bu hicrelerin Gzerindeki
Fas reseptor aktivasyonu sonucunda apopitozla oldurebilmektedirler.
Bdylece, immun sistemin etkisinden kurtulabilmektedirler. Ayni sekilde,
transplante edilen organin FasL eksprese etmesi saglanabilirse bu durumda
rejeksiyon olasiligini 6nlemek mumkun olabilir.

4- insiline bagimh tip diyabet: Bu hastalikta insilin salgilayan hiicreler
apopitozisle dlmektedirler.

5- AIDS (Acquired immunodeficiency syndrome): HIV enfeksiyonu sonucu
CD4+ T- hucreleri apopitozla 6lmektedirler. AIDS enfeksiyonundan sorumlu

virus olan HIV (human immunodeficiency virus) CD4+ T hucrelerinin
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yuzeyindeki CD4 molekdillerine baglanir. Bu baglanma bir ylzey glikoproteini
olan ve virisun env geni tarafindan kodlanan gp120 tarafindan duzenlenir.
Aslinda, AIDS’de CD4+ hucrelerinin 100 000’de 1’'inden az bir kisminda bu
baglanma gorulmesine ragmen birgok hicre apopitozisle dlmektedir.

6- Malign hastaliklar: Malign hastaliklar klasik olarak kontrolstiz bir asiri
hicre proliferasyonunun oldugu hastaliklar olarak bilinir. Oysa asiri
proliferasyonun yaninda azalmig apoptotik hicre 6lum hizinin da malignite
gelisimine katkida bulundugu gorulmustir. Zamani geldiginde normal olarak
apopitozise gidemeyen dolayisiyla beklenenden daha uzun sure yasayan
hlcreler, genomlarinda biriktirdikleri mutasyonlarin etkisiyle malign hucrelere

donusme potansiyeli tasirlar (58).

2.3.5.2 Apopitozis ve Nekroz Arasindaki Farklar

Apopitozis, klasik hucre olum sekli olarak bilinen nekrozdan birgok
Ozelligi agisindan oldukga farkl olan bir hlicre 6lum mekanizmasidir.

Nekroz fizyolojik bir 6lum sekli olmamasina ragmen apopitozis hem
fizyolojik hem de patolojik sartlar altinda meydana gelebilir. Diger bir ifadeyle
apopitozis hem saglikta hem de hastalikta kargsimiza ¢gikmaktadir. Apopitoz
morfolojik olarak 6zgundur. Nekrozda hucre igine asiri sivi girmesi sonucu
hicre siserken, apoptotik hucre tam tersine kugulir. Nekrozda kromatin
paterni hemen hemen normal hicredeki gorintiye benzerdir ama apoptotik
hidcrenin kromatini nukleus membraninin gevresinde toplanir ve kondanse
olur. Nekrotik hucrenin plazma membrani butunlagunu kaybeder ve hucre
icinden disina hucre igi materyallerinin ¢ikisi gergeklesir. Oysa apoptotik
hicre membrani intaktir ve Uzerinde klguk cepcikler olusur. Nekrotik hucre
daha sonra lizise ugrar ama apoptotik hucre kuguk cisimciklere pargalanir.
Apoptotik cisimcikler membranla kaplidir; degisen miktarlarda nukleus veya

diger hicre ici yapilar igerirler. Nekrozda plazma membraninin batinligundn
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bozularak hasarlanmasi nedeniyle hucre igeriginin dig ortama saliveriimesi
sonucu inflamasyon wuyarilir. Oysa apopitozisde apoptotik hlicre veya
cisimcikler plazma membranlari hasarlanmadan komsu hdcreler veya
makrofajlar tarafindan fagosite edildikleri igin inflamasyon meydana gelmez
(59).

Apopitozisin  en  onemli 6zgun yonu DNA  molekulinun
internukleozomal bolgelerden yaklasik 180-200 baz cifti veya bunun katlari
boyutunda DNA parcgalari olusturacak sekilde parcalanmasidir. Bu durum
agaroz jel elektroforezinde merdiven goéruntisi imajinin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Ama bu durum hucre tipine bagh olarak degisebilir ya da sadece
yaklasik 50 kilo baz cifti (kbp) boyutunda bir DNA fragmentasyonu da
gorulebilir. DNA’y1 parcalayan bir Ca/Mg-bagimli endonukleazdir. Ayrica,
DNAaz | ve DNAaz Il de DNA parcalanmasindan sorumludur. Hangi
parcalayici enzimin rol alacagi hucre tipine ya da uyaranin 6zelligine gore
degisebilir. Apoptotik hucrede gorulen dnemli degisikliklerden biri normalde
plazma membraninin i¢ yuzinde bulunan fosfatidilserin’in erken evrede
membranin dis yuzine dogru yer degistirmesidir. Bu mekanizma apoptotik

hicrelerin komsu hicreler ve makrofajlar tarafindan taninmasini saglar (59).
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. Kemoterap . Mdm2 fagosite edilen apoptotik
.Seramid cisimeikler

Sekil-4: Apoptotik siire¢ ve bu siire¢ boyunca her evrede rol oynayan proteinler (59)

2.3.5.3 Apopitozisde Rol Alan Mediatorler

Apopitozis ¢ok sayida ve gesitte mediatér tarafindan dizenlenir. Bunlar
arasinda, bazi iyonlar (kalsiyum), molekuller (seramid), genler (c-myc),
proteinler (p53) ve hatta organeller (mitokondri) bulunmaktadir. Mediatorler
hicre tipine ve apoptotik stimulusun c¢esidine gore farkhilik gdsterebilirler.
Apoptotik sure¢ boyunca hucre igine surekli kalsiyum girigi olur. Kalsiyum
iyonlari endonukleaz aktivasyonunda, doku transglutaminaz aktivasyonunda,
gen regulasyonunda, proteazlarin aktivasyonunda ve hicre iskeleti

organizasyonunda rol alirlar. Bcl-2 ailesi, Uyelerinin bir kisminin apopitozisi
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indUkledigi (Bax, Bad, Bid, Bcl-X,), bir kisminin ise inhibe ettigi (Bcl-2, Bcl-X)
genis bir gen ailesidir. Bu ailenin Uyeleri kendi aralarinda dimerler
olustururlar. Hicrenin yasayabilirlik durumu bu ailenin pro-apoptotik ve anti-
apoptotik Uyelerinin rélatif oranina baglidir. Bu dimerlerden biri olan Bcl-
2/Bax oraninin bazi hematolojik malignansilerde prognostik deger tagidigi
rapor edilmistir. CUnkld oranin artmasi ya da azalmasi apopitozisin
inhibisyonu veya aktivasyonu ile sonuglanir. Bcl-2 geni ilk olarak insan B
hicreli foliktler lenfoma hucrelerinde tanimlanmistir. Bu lenfoma tipinde, Bcl-
2 hucrelerin normalden uzun yasamasina neden olur. Boylece malignite
olusumuna zemin hazirlamaktadir. Bcl-2 6zellikle mitokondri  dis
membraninda bulunmakta ve iyon transportunu dizenlemektedir. Bax ise
sitozolde bulunur ve apoptotik uyari alinmasi halinde mitokondri membranina
baglanir, burada kuguk porlar olusmasini indukler, boylece selektif iyon
permeabilitesi kaybolur. Sonugta sitokrom ¢ ve apopitozis-indukleyici faktor
olarak bilinen AIF’Un (Apoptosis Inducing Factor) mitokondriden sitozole
¢lkmasini saglar. Bcl-2’'nin ayrica mitokondri ile olan iligkisinden dolayi
antioksidan bir etkiye sahip oldugu ve bdylece oksidan stresin neden oldugu
apopitozisi baskilayabildigi bulunmustur (59).

Seramid, membrana bagh asit sfingomyelinaz aktivasyonunun bir
arunuddr. Plazma membran hasarina karsi bir sinyal olusturdugu
dusunulmektedir. Hucrede bir sekilde (radyasyon, kemoterapi etkisiyle) DNA
hasari olustugunda, eger hasar onarilabilecek diuzeyde ise p53 hulcre
siklusunu G1 fazinda durdurur. Bdylece hiucreye DNA tamiri yapabilecek
zaman kazandirir. Eger DNA hasari tamir edilemeyecek kadar buyukse bu
durumda p53 apopitozisi indukler. Bunun sonucunda Bax ekspresyonu artar
bdylece Bcl-2/Bax oranini degistirmesi yoluyla apopitoz indiksiyonu
gerceklesir. Bazi virlsler (insan papillom virisl, Epstein-Barr virlsa,
adenovirls tip 12) de p53’0 inaktive ederek veya Bax’a baglanarak
apopitozisi bloke ederler. Boylece bu hucrelerin enfekte ettikleri hicreler
dogal hicre olum mekanizmasindan kurtularak virUsle-indiklenen
karsinogenezise katkida bulunurlar. Bir transkripsiyon faktéri olan Mdm2’ye

(murine double minute 2) transkripsiyonu “down” reglle edilerek ya da
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kendisine baglanarak p53’Un hem aktivitesini inhibe eder hem de yikimini
hizlandirir. Fakat DNA’nin hasarlanmasi ile p53’Un fosforilasyonu artar ve
buna bagli olarak da Mdm2'den ayrilir. BOylece yarilanma omru uzar ve
aktivitesi artar. Sitokrom c, mitokondri i¢ membraninda bulunan elektron
transport zincirinin bir proteinidir. Sitokrom ¢’nin mitokondriden sitoplazmaya
saliverilmesi apopitozun basladigi bir hucrede geri donusu olmayan bir
doneme girildigini gosterir. Sitokrom ¢, mitokondriden apopitozis indukleyici
faktor ile birlikte sitoplazmaya salinir. Sitokrom ¢ bunun ardindan sitoplazmik
protein olan Apaf-1’e (apoptotic protease activating factor-1)baglanir ve onu
aktive eder. Boylece ATP’nin de katilimiyla apoptozom adi verilen bir
kompleks olusur. Bu kompleks kaspazlari aktive eder. Bir dizi reaksiyon
sonucu kaspazla-aktiflesen deoksiribontkleaz inhibitéra (ICAD, inhibitor of
caspase-activated deoxyribonuclease) inaktive olur. Boylece ICAD’UnUN
bagladi§i kaspazla-aktiflesen deoksiribontikleaz (CAD, caspase-activated
deoxyribonuclease) serbestlesir ve apopitozisin karakteristik bulgularindan
biri olan kromatin kondensasyonu ve oligonukleozomal DNA fragmentasyonu
meydana gelir (59).

Kaspazlar (caspase), zimojen (inaktif prekirsor) olarak sitoplazmada
bulunan ve aktif merkezlerinde sistein yer aldigindan sistein proteazlar olarak
adlandirilan bir grup enzimlerdir. Su ana kadar 14 tanesi tanimlanmistir ve
¢ogu apopitozisde rol almaktadir. Kaspazlar birbirlerini aktiflestirerek
proteolitik bir kaskada (selale tarzi reaksiyon dizisi) neden olurlar. Bazilari
(Kaspaz 2, 8-10) baslatici kaspazlar olarak bilinirken bazilari da (kaspaz 3, 6,
7) efektor kaspazlar olarak bilinir. Baslatici kaspazlar apoptotik uyariyla
baglayan 6lum sinyallerini efektor kaspazlara iletirler. Efektor kaspazlar ise
ilgili proteinleri [6rnegdin hlcre iskeleti proteinleri aktin veya fodrin, nukleer
membran proteini lamin A, DNA tamirinde rol alan poli (ADP-riboz) polimeraz
(PARP)] parcgalayarak apoptotik hicre morfolojisinin meydana gelmesine
neden olurlar. Kaspaz kaskadi, sitokrom c’nin sitoplazmaya saliveriimesiyle
prokaspaz 9'un aktivasyonu yoluyla aktiflestirildigi gibi, kaspazlar da sitokrom
c’nin saliverilmesine neden olabilirler. Bir kaspaz inhibitorleri ailesi olan

IAP’leri (inhibitors of apoptosis) kaspazlari selektif olarak inhibe ederler,

28



boylece apoptotik mekanizmayi durdururlar. Bu inhibitorler birgcok malign
hicre tarafindan asiri eksprese edilmektedirler. IAP’ler ayrica hicre
siklusunu da etkileyerek apopitozu durdurabilirler (59).

Kaspazlardaki defektler otoimmun hastaliklara, kansere ve bazi
ndrolojik bozukluklarin olusumuna katkida bulunabilir (60). Hatta kaspaz 8’in
ndroblastomda timor supresord olarak islev goérdiglu bulunmustur (61).
Granzimler (Granzyme), patojenle enfekte edilmis hucrelerin veya tumor
hicrelerinin ortadan kaldiriimasinda etkin rol alirlar. Perforinler ve granzimler
normal olarak sitotoksik lenfositlerin ve “natural killer” (NK) hucrelerin
sitoplazmik granullerinde bulunurlar. Sitotoksik lenfositlerin hedef hicreye
baglanmasiyla perforinler salgilanir ve hedef hicrenin  membranina
baglanarak membranda porlar meydana getirirler. Perforin porlar sitozolik
kalsiyum dizeylerinin hizla artmasina yol acar. Beraberinde salgilanan ve bir
serin proteaz olan granzimin de bu porlar araciligiyla hicreye girmesiyle
hicre igcinde prokaspaz 8’in aktivitesi, dolayisiyla kaspaz kaskadi baslatilir.

Bu da enfekte hlcreyi (veya kanser hlcresini) apopitoza goéturur (59).

2.3.5.4 Apopitozisin indiiklenmesi

Apopitozis klasik olarak, hicre olum reseptorleri olarak bilinen Fas
(APO-1, CD95) ve tumor nekroz faktor reseptoru-1 (TNFR-1)'in ilgili ligandlari
ile etkilesime girmesi sonucu induklenir. Fas lenfoid hicrelerde,
hepatositlerde, bazi tumor hucrelerinde, akcigerlerde, hatta miyokardda
bulunur. ilgili ligandina Fas ligand (FasL) denir. FasL, timdr nekroz faktér
(TNF) ailesinin bir Gyesidir. FasL sitotoksik T lenfositlerde ve “natural killer”
hicrelerde bulunur. Fas ve TNFR-1, ligandlariyla baglandiklarinda o6lim
uyarisi almig olduklarindan bir seri protein-protein interaksiyonlarindan
gegerler. Oncelikle kendilerine dogal olarak bagh bulunan ve 6lim bdlgeleri
(“death domain”) adi verilen TRADD (“TNFR-1 associated death domain”) ve
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FADD (Fas associated death domain) ile interaksiyona girerler. Bu 6lum
bdlgeleri ise prokaspaz 8'i aktiflestirerek kaspazlarin kaskad tarzinda
aktivasyonlarini baslatirlar. Hucre iginde ayrica bu olum bdlgelerini inhibe
eden proteinler de bulunmaktadir (59).

Apopitozis yukarida belirtildigi gibi genotoksik ajanlarin etkisiyle
yaratilan agir DNA hasarina yanit olarak p53’0Un indUksiyonuyla da
baglatilabilir. indiiklenen p53, bir pro-apoptotik bcl-2 ailesi iyesi olan bax’in
indUksiyonuna yol agarak apopitozisi baslatir. p53, bax’in indiksiyonu
haricinde ayrica Fas ve DRS gibi hicre ylzey o6lum reseptorlerinin
induksiyonuna neden olarak da apopitozisi baslatabilir. Apopitozis ayrica
reaktif oksijen radikallerinin (oksidatif stres) hem mitokondri hem plazma
membrani hem de genom Uzerinde olusturabilecedi hasarlara bagh olarak da
baslatilabilir.

Apopitozis buylime faktorlerinin ortamdan eksilmesiyle de baslatilabilir.
Hucre kultir ortaminda buydtulen hdcreler eger serum acghgina (serum
starvation) maruz birakilirlarsa apopitozisle olurler. Buradaki mekanizma,
apopitozis indUkleyici bir nikleer protein olan p53 aktivasyonuna bagli olarak
gerceklesir. Ayrica, bcl-2 ailesi Uyesi olan pro-apoptotik (apopitozis uyarici)
Bad’in fosforilenememesi sonucu aktiflesmesi ve boylece mitokondriden
apopitozisi baglatici bir faktor olan sitokrom c’nin sitoplazmaya saliveriimesi
yoluyla da gerceklesir. Apopitozisi baslatan bir baska neden ise, sitotoksik T
lenfositlerinden saliverilen granzim B’lerin hedef hicrede (6rn. virlisle enfekte

hicre veya kanser hlcresi) kaspaz sistemini aktiflestirmesidir.

2.3.5.5 Apopitozisde Mitokondrinin Rolu

Apopitozisi baslatan yollarin kesistigi kavsak noktanin mitokondri
oldugu gorulmustar. Bu yluzden mitokondrinin aktivasyonu (sitokrom c’nin

mitokondriden sitoplazmaya saliveriimesi) apoptotik surecgte geri donulemez
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noktayi gosterir. Mitokondrinin aktivasyonuna yol agan en énemli faktor bcl-2
ailesidir. Hem pro-apoptotik hem de anti-apoptotik Uyeleri olan bu ailenin
uyelerinin mitokondri Uzerindeki etkileriyle ya sitokrom c’nin sitoplazmaya
saliverilmesi gerceklesir (apopitozisin baglamasi) veya sitokrom c’nin

sitoplazmaya saliverilmesi baskilanir (apopitozisin inhibisyonu).

2.3.5.6 Apopitozisde ve Bcl-2 Ailesi:

Bcl-2 ailesi birbirine zit etkileri olan iki gruptan olusur. Bu gruplardan
biri pro-apoptotik (apopitozisi indukleyici), digeri ise anti-apoptotik (apopitozisi
baskilayicl) etkiye sahiptir. Pro-apoptotik olanlar, sitokrom c’nin
mitokondriden sitoplazmaya saliverilmesini induklerler. Anti-apoptotik Gyeler,
dogal olarak intrensek sitokrom c’nin saliverilmesini baskilama 6zelligine
sahiptir. Bu durumda, pro-apoptotik Uyelerin anti-apoptotik Uyelerle
baglanmasi halinde bu inhibitor etki ortadan kalkar ve sitokrom ¢ saliverilmesi
gerceklesir. Bu yuzden, pro ve anti-apoptotik Uyelerin dengesi yasam ile 6lum
arasindaki segimi belirler. Anti-apoptotik Uyelerin asiri ekspresyonlarinin
apopitozisi baskiladigi oysa pro-apoptotik Gyelerin asiri ekspresyonunun ise
hlcreleri oldurdugu gortulmektedir. Anti-apoptotik bcl-2 ailesi Uyelerinin en iyi
bilinenleri; bcl-2, bcl-XI, Mcl-1 iken, pro-apoptotik olanlari ise; bax, bcl-Xs,
Bad, Bim, Bak, Bok, Bid'dir (59).

2.3.5.7 Apopitozisin Saptanmasinda Kullanilan Yontemler:

ilk kez morfolojik kriterlere gére belirlenen apopitozis, 80’li yillarin

sonuna dogru DNA kiriklarinin olustugunun ortaya ¢ikariimasiyla birlikte bu
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kiriklarin saptanmasina yonelik yontemlerle belirlenmeye baslandi. 90’larin
ortalarinda ise apoptotik hlicrelerde kaspazlarin aktiflestigi bulundu. Boylece,
kaspaz aktivasyonlarinin belirlenmesine yonelik metotlarla saptanabilen
apopitozis, 90’larin sonuna dogru fosfatidilserin translokasyonunu belirleyen
yontemlerle de saptanmaya baslandi. Apopitozisin belilenmesine yonelik
gelistirilen tum metotlari, 2000’li yillarin baglarinda, sadece apoptotik epitelyal
hicrelerde olmak Uzere kaspaz aktivitesiyle kirilan bir protein olan keratin
18’in kinldiktan sonraki 6zgun formunu saptayan antikorlarin kullanilarak
daha spesifik olarak saptanmasi takip etti (62).

Gunumuzde apopitozisin belirlenmesinde kullanilan yéntemler asagida
siralanmigtir:
A. Morfolojik goruntileme yontemleri
B. immunohistokimyasal ydntemler
C. Biyokimyasal yontemler
D. immunolojik yéntemler

E. Molekuler biyoloji yontemleri

A. Morfolojik Goruintileme Yontemleri:

a. Isik Mikroskobu Kullanimi: Isik mikroskobu ile degerlendirme igin baglica
iki tip yontem kullanilir; hematoksilen boyama ve giemsa boyama.
Hematoksilen ile boyanan preparatlar 1sik mikroskobu ile incelenir.
Hematoksilen boyama (HB) hem hicre kultlrd ¢alismalarinda hem de doku
boyamalarinda kolaylikla kullanilabilir. Hematoksilen boyasi kromatini
boyadigindan apoptotik hucreler nukleus morfolojisine gore degerlendirilir.
Apopitozise 6zgu dedisiklikler iyi bir boyama yapilmigsa kolayca gdzlenebilir.
Apopitozise 06zgl godzlenebilen degisiklikler sunlardir; hicre kugulmesi,
sitoplazmik kugulme, kromatinin kondanse olmasi ve nuUkleus zarinin
periferisinde toplanmasi, nukleusun kugulmesi veya pargalara boliunmesi.

Giemsa ile boyamada hematoksilenle boyamada da oldugu gibi nikleus
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morfolojisi esas alinarak apoptotik hlcreler taninir. Sitoplazma sinirlari
hematoksilen boyamaya gore daha iyi segilebilmekle birlikte hematoksilen
boyamaya belirgin bir Gstunlugu yoktur.

b.Floresan mikroskobu / Lazerli konfokal mikroskop kullanimi: Floresan
maddelerin (6rn. Hoechst boyasi, DAPI, propidium iyodur) kullaniimasiyla
yapilan bir boyama seklidir. Floresan boyalar DNA'ya baglanabildiklerinden
hicrenin kromatini dolayisiyla nukleusu gorunur hale gelebilir. Floresan
sistemler 1sik mikroskopuna gore ¢ok daha pahalidir. Fakat eger hucre
kaltart calismasinda kullanilirlarsa, canh hicre ile yasayan hucrenin
ayirimina olanak tanirlar. Oysa hematoksilen ya da Giemsa boyamanin
kullanildigi o6rneklerde hucrelerin tamami yontemin prensibi geregi zaten
Olmektedirler.

c. Elektron Mikroskobu: Elektron mikroskobu ile degerlendirme apopitozisde
en degerli yontem (altin standart) olarak distntlmektedir. Morfolojik
degisikliklerin en dogru olarak gdzlendigi yontemdir. Ustelik subsellller
detaylar (6rn. mitokondrinin durumu, hucre zari ya da nukleus membraninin
batinlugunuan bozulup bozulmadigi gibi) da incelenebilir.

d. Faz kontrast mikroskobu: Bu tur mikroskop sadece hucrelerin kultur
ortaminda bulyutuldigu c¢aligmalarda, hudcreyi veya hucre toplulugunu
incelemek amaciyla kullanilir. Olen hiicreler yapistiklari “substratum”dan
ayrilacaklari icin besiyer iginde ylzmeye basglarlar. Bu hicreler faz kontrast
mikroskobu ile godzlenebilirler. Mitozise giden hicreler de faz kontrast
mikroskobuyla gozlenebilirler. Hucre kulturi ortaminda apopitozise giden
hicrelerin baglangigta hidcre membranlari intakt olmasina ragmen ileri
dénemlerde sekonder nekrozis gelisir ve bdylece membran butunlukleri
bozulur. Sekonder nekrozis asamasina kadar olan sire icinde non-vital
boyalar denen (6rn. propidium iyodur) boyalarla boyanacak olurlarsa
apopitozis baglamis olmasina ragmen hucreler bu boyalarla boyanmazlar.
CunkG membran butinliGgld halen bozulmamigstir. Sekonder nekrozis
gelistikten sonra membran butunlugu bozulur ve hucreler non-vital boyalarla

boyanma 6zelligi kazanmaya baglarlar.
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B. Histokimyasal Yontemler:

a. Anneksin V Yontemi: Normal hucrelerde hiacre zarinin sitoplazmik
yuzunde fosfatidilserin bulunmaktadir. Eger hlcre apopitozise giderse
normalde i¢ yluzde yerlesmis olan fosfatidilserin molekdulleri hiicre zarinin dig
yuzline transloke olurlar. Dis ylze transloke olan fosfatidilserinler, floresan
bir madde (6rn. FITC) ile isaretlenmis Anneksin V kullanilarak gorinir hale
getirilirler. Boylece apoptotik hucreler saptanmis olur.

b. TUNEL Yontemi: DNA kiriklarinin in situ olarak taninmasini saglar. Parafin
bloklar, donmus kesitler, kiltart yapilmis solisyon halindeki veya “plate”lere
ekilmis, ya da lameller Uzerinde buyutulmus hucrelerde apopitozisin varligi
bu metotla saptanabilir.

c. M30 Yodntemi: M30 yonteminde apoptotik hlcreler sitokeratin 18’in
kaspazlarin etkisiyle kirilmasi sonucu ortaya ¢ikan yeni antijenik bdlgenin
immunohistokimyasal yontemle boyanmasi prensibine gore belirlenir. Sadece
sitokeratin 18'i eksprese eden dokularda kullaniimasi mumkindur. Bu
dokular epitelyal kaynakli dokulardir.

d. Kaspaz-3 Yontemi: Kaspaz-3 yontemi ile sadece apoptotik hicrelerde
olusan aktif kaspaz-3 IHC metoduyla belirlenebilir. Bunun icin, dokunun
kaspaz-3 eksprese ettiginin bilinmesi ya da c¢aligilan dokuda apopitozise yol
acan ajanin kaspaz-3'U kirip kirmadiginin bilinmesi gerekir. Ancak, bu

bilinirse apoptotik hicreler bu metotla tespit edilebilirler.

C. Biyokimyasal Yontemler:

a. Agaroz Jel Elektroforezi: DNA kiriklarinin gosterilebildigi bir bagka
yontemdir. Apopitozisde DNA, 180 baz cifti ve bunun katlarina karsilik gelen
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noktalardan (internukleozomal bdlgelerden) kirildigi icin merdiven goruntisu
olusur. Bu bulgu apopitozisin karakteristik 6zelligidir ve nekrozisde gorulmez.
O yuzden apopitozisi nekrozisden ayirmada faydali yontemlerden biridir.

b. Western Blotting: Bu metod yardimiyla apopitozise 6zgl bazi proteinlerin
eksprese olup olmadiklarinin (érn. bcl-2) ya da kirilip kirilmadiklarinin (6rn.
kaspaz-3) saptanmasi mumkindir. Sitokrom c’nin  mitokondriye c¢ikip
cikmadigi da bu yontemle saptanabilir.

c. Flow Sitometri: Flow sitometri yardimiyla floresan bir madde ile
isaretlenmis antikor kullanilarak apopitozisde eksprese oldugu bilinen her
hangi bir hiicre ylizey proteininin saptanmasi mimkindir. iki sekilde
apopitozis deteksiyonu yapilir. Birincisinde, kompleks bilgisayar islemlerinin
yardimiyla floresan bir madde olan propidium iyodur kullanilarak htcre
boyutu ile igerdigi DNA miktari kiyaslanarak, apoptotik hlcre populasyonu
(sub-G1 piki) tayin edilir. Ikincisinde, Annexin V kullanilarak floresan
mikroskobuyla uzun zaman alan sayma islemi saniyeler igcinde yapilip sonug

alinir.

D. immiinolojik Yontemler:

a. ELISA: ELISA ile gerek kulturt yapilmig hucre populasyonlarinda gerekse
insan plazmasinda DNA fragmentasyonunu tespit etmek mumkunduar. Ayni
sekilde M30 duzeylerinin élgimu ile de apopitozis saptanabilir.

b. Fluorimetrik Yontem: Kalturt yapilmis hucrelerde kaspaz aktivitesinin tayin
edilmesinde kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde ilgili kaspazin antikorunun
bulundugu “plate”lere hucre lizatlarinin konulmasi ile kaspaz molekulleri
tutulur ve sonra ortama kaspazlarin pargaladigi ve kendisine floresan bir
maddenin tutundugu bir substrat ilave edilir. Ortamdaki kaspaz aktivitesiyle
orantili olarak ortaya ¢ikan floresanin siddeti fluorimetre ile dlgulerek kaspaz

aktivitesi saptanir.
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E. Molekiiler Biyoloji Yontemleri:

DNA “microarray” teknolojisi henuz c¢ok yeni ve ¢ok pahal bir
yontemdir. Fakat yakin bir gelecekte tip pratigini radikal bir bi¢cimde
degistirme iddiasi tasiyan bu teknoloji ile ayni anda ve kisa bir sire iginde
(6nceden aylarca surerken) ylzlerce hatta binlerce genin ekspresyon
derecelerinin - (mMRNA’larinin) tespiti mumkun olabilecektir. Boylece,
apopitozise 6zgu hucre yuzey olum reseptorlerinin ekspresyon durumlari

hakkinda genis bilgi edinme olanagi dogacaktir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1.Deney Diizenegi

Bu calismada, deney hayvanlari ayri ayri 900/1800 MHz dalga
boyunda (kisisel kullanima uygun ticari dijital telefona esdeger sinyal) 0,6 ms
sinyal araliginda 217 Hz sinyal tekrarlama frekansinda sinyale maruz
birakilmiglardir. Maruziyet suresince her rat ayri ayri, ait olduklari gruba
uygun olarak 900-MHz ve 1800-MHz sinyale maruz kalacak sekilde benzer
plastik tlplere konulmuslardir (PVC tip). Deney dizenegdi Chou ve ark. (63)
g¢alismasina uygun olarak duzenlenmigtir. Deney duzeneginin dipol antenleri
ratlarin tUm vicuduna mumkidn olan en yakin mesafede olacak sekilde
ayarlanarak  sabitlenmiglerdir (Resim 1). Deney kutularinda kullanilan
(koruyucu etkinligi 1800 MHz’'de 100 dB dizeyinde) RF kaynaginin (SET
ELEC.CO. 900/1800 Lab Test Transmitter, Model 8050 GX, istanbul/
Tarkiye) radyasyonu her iki probda spektrum analizéri, PROMAX, AE-566
(Barcelona/ Ispanya) ile degerlendirilerek kullaniimigtir. Lab Test

Transmitter’'in gu¢ cikisi 6n panelindeki kontrol gostergesi ile degerlendirildi.
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Resim 1: Deney Diizenegi

Deney duzeneginin guc duzeyleri toplumsal amagclarla kullanilan
hiicresel ve dijital cep telefonlarinin gésterdigi etkiye benzer degerde tutuldu.
Korumasiz ortamlarda bu frekanslarda hayvan maruziyet calismalarini
yurutmek igin, diger lisansli kablosuz iletisim sistemleri ile etkilesime
girmemesi gerektiginden deney lisans izni alinmasi gerekmektedir. Bu
nedenle, deneyler bu frekanslarda galisan cihazlar i¢cin mevcut RF emisyon
sinirlamalarina uygun olacak sekilde 100 dB ve Uzeri igin RF korumali
odalarda yuratulmelidir. Sonug olarak bu ¢alisma da 1800 MHz'de 100 dB’e

kadar etkin olan RF korumali odada gergeklestiriimistir.

38



900 MHz maruziyet

Hava
alma

Rat

Kuyruk

RG-58 50 Ohm
eseksenli kablo

) i 900 MHz giig gikis!
delii govdesi L - e
tutucu
Dipol 900/1800
anten T 100 dB ekranlama Lab Test
Verici
180C MHz kaynak,
maruziyef Model 8050
RG-58 50 Ohm
Hava eseksenli kablo GX
alma Rat
deligi g6vdesi Kuyruk 1800 MHz giic
Dipol cikis!

anten

Sekil 5: Radyofrekans Deney Diizenegi.
(Bu sistemde, iki deney hayvani, biri 900 MHz ve digeri 1800 MHz maruziyet grubundan

olacak sekilde ayni1 zamanda maruz birakilarak elektriksel olarak izole edilmistir.)

Sekil 5'de goéruldugu Uzere iki farkli maruziyet durumu ayni anda
olusturulmustur. Bu dizenek ile farkli maruziyet ortamlari 100dB koruma
etkinligine sahip 0zel perde kullanilarak biribirinden ayrilip korunmustur.
Deney suresince spektrum analizor/ uydu alicisi ortamdaki yansima ve arka
plandaki sesleri dlgmek icin kullaniimistir. Ayni zamanda RF enerjinin
PROMAX, MC-877C
(Barcelona/Spain) isimli taginabilir dizey o6lgum cihazi ile incelenip olgulerek

tekrarlama slresi, frekans ve amplitidu;
dogrulanmistir (64, 65). Butun yansima ve maruziyet dlgimleri tasinabilir RF
Olcim sisteminin standart probu araciligi ile yudrutalmustar (Portable RF
Survey System, HOLADAY, HI-4417; MN/USA). Cihazin probu X, Y ve Z
alabiliyordu (66).

elektromanyetik dozimetri cozumu SAR dederlerine gore olgulen elektrik alan

eksenlerini Olglp vektorel toplamini Bu calismada
dansitesi (V/m) ve gii¢c yogunlugu (mW/cm?) referans alinarak hesaplanmistir
(67). SAR degerleri 0.008'den 4.2 W/kg’'a; 0.13-1.4 W/kg arasinda

degismekteydi. Dolayisiyla SAR degerleri ayni sart, yonelim ve anten gucu
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icin hesaplandiginda; beyinde 1.25 W/kg, tim vicutta 0.13 W/kg degerleri
bulunmustur (68-70). Bu sartlarda vicudun en yakin noktasindaki deger
ayarimiz 5 V/m idi. Kontrol grubundaki ratlar da deney sirasinda RF kaynagi
aclk oldugu surece benzer PVC tuplerde tutulmuslardir. Ayrica her bir
grubun maruziyeti digerini etkilememistir. Bu durumu dogrulamak amaciyla

deney odasinda yukarida belirtilen dlgim cihazi ile surekli 6lgum yapiimistir.

3.2. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi ve Gruplandirilmasi

Bu deney, Sileyman Demirel Universitesi Fizyoloji Arastirma
Laboratuarinda yirutilmuUstir. Calismada Sileyman Demirel Universitesi Tip
Fakultesi Deney Hayvanlari Labotaruvar’'ndan temin edilen agirliklari 230-
340 gram arasinda degisen, 36 adet erkek, Wistar-Albino cinsi erigkin rat
kullaniimistir. Ratlar randomize olarak, her grupta 12 rat bulunacak sekilde 3
gruba (kontrol grubu, 900 MHz grubu ve 1800 MHz grubu) ayriimislardir.

Gruplardaki ratlarin ortalama agirliklari, deneye baglamadan Once
230-340 gr arasinda bulunmustur. Ortalama agirlik bakimindan gruplar
arasinda anlamh bir fark bulunmamistir. Her c¢alisma grubundaki ratlar
standart mevsimsel i1sik ve Isi kosullarinda (22° C) bulundurulmustur. Ratlara

yeteri kadar gesme suyu ve standart rat pellet yemi verilmigtir.

Kontrol Grubu: Bu gruptaki ratlar standart diyet (pellet yem) ile 2 hafta
siiresince beslenmislerdir. Diyet kisittamasi yapilmamistir. icme suyu olarak,
2 hafta suresince musluk suyu verilmigtir.

Diger gruplardaki ratlarin manyetik alana maruz birakilmasi sirasinda dar
kafesin icine sokulmalarindan dolayi stres yasayacaklari disunulerek ayni
stresi kontrol grubundaki ratlarin da yasamasi amaciyla bu gruptaki ratlar da
icine ancak bir ratin sigabilecegi buyuklukteki pleksiglas kafesin igine

sokularak ayni saatte ve ayni sureyle kafesin iginde manyetik alandan uzak
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bir ortamda bekletiimiglerdir. Deney esnasinda kontrol grubunda 2 ratin

olmesi sonucunda baglangigta 12 olan rat sayisi 10’a dusmustur.

I. Grup: 900 MHz Manyetik Alan Grubu: Bu gruptaki ratlar, pleksiglas kafes
icerisinde 900 MHz frekansli manyetik alana yaklasik 5 mm uzakliktan glinde
30 dakika, haftada 5 gin olmak Uzere 2 hafta boyunca maruz
birakilmiglardir. Birbirini takip eden 5 gun boyunca manyetik alana maruz
biraktiktan sonra 2 gunlik bir ara verilmis ve 2 hafta boyunca bu iglem aynen
tekrar edilmistir. ikinci haftanin sonunda ratlar, son manyetik alan
maruziyetinden bir glin sonra (son manyetik alan maruziyetinden sonraki ilk
24 saatte) dekapite edilmistir. Her bir ratin her gin ayni saatte manyetik

alana maruz birakilmasi saglanmigtir.

Il. Grup: 1800 MHz Manyetik Alan Grubu: Bu gruptaki ratlar, 1800 MHz
frekansli manyetik alana diger gruplardaki ratlara uygulanan sekilde ayni gun

ve ayni surelerde maruz birakilmiglardir.

3.3. Ratlarin Sakrifikasyonu ve Orneklerin Alinmasi

Deneysel periyodun sonunda hayvanlara ketamin (50 mg/kg) ve
xylazine (5 mg/kg) kombinasyonunun intraperitoneal enjeksiyonu yoluyla
anestezi uygulanmistir. Her bir ratin batin eksplorasyonu sonrasi vena
portadan kani alinip kansizlastirilarak sakrifiye edilmistir. Vena portadan
alinan kan ornekleri hemogram numunesi igin EDTA’ll, kanama profili (PT,
aPTT, INR, TT, fibrinojen ve D-dimer) icin sitratli, biyokimyasal parametreler
ve ELISA icin jelli biyokimya tuplerine hemen ayrilmistir. Vena portadan
alinan kan ile hemen periferik yaymalari yapilmistir. Ratlar eksitus olduktan
sonra femur kemikleri diseke edilerek mekanik fraktur olusturulmus, kemik

iligi alinarak hemen kemik iligi yaymalari yapilmigtir.
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3.4. METOD

Tam Kan Sayimi: EDTA’'I hemogram tlupune 2 cc kan o6rnegi alinip,
Beckman Coulter LH750 Analyzer cihazi kullanilarak Hb, Htc, MCV, MCH,
MCHC, RDW, l6kosit, eritrosit ve trombosit degerleri elde edilmistir.

Periferik Yayma: Vena portadan alinan kan 6rnegi laboratuarda lam tzerine
yayllarak Beckman Coulter LH Slide Stainer cihazinda Wright boyasi ile
boyanmistir.

Kemik iligi: Ratlarin femur kemiklerinde fraktiir olusturularak temin edilen
kemik iligi ornekleri lama yayilarak Beckman Coulter LH Slide Stainer
cihazinda Wright boyasi ile boyanmistir. Periferik yaymalar ve kemik iligi
yaymalari IS1k mikroskobunda grup numaralari kapatilarak
degerlendirilmislerdir.

Kanama Profili: Sitratl tipe 2 cc kan ornegi ayrilarak Instrumentatiion
Laboratory ACL TOP cihazi araciligi ile PT, aPTT, INR, TT, fibrinojen ve D-
Dimer degerleri elde edilmigtir.

Biyokimyasal Parametreler: Alinan kan orneklerinden jelli biyokimya tupune
2 cc ayrildiktan sonra santriflj edilerek Abbott Aeroset Toshiba Medical
Systems Corporation cihazinda g¢aligilmasi sonucunda AST, ALT, sodyum,
potasyum, klor, demir, demir baglama kapasitesi degerleri elde edilmistir.
Serum demir degeri Demir baglama kapasitesine bdllinerek transferrin
saturasyonu hesaplanmigtir.

Ferritin, Vitamin B42: Jelli biyokimya tupune alinan kan ornekleri Roche
Hitachi Elecys 2010 cihazinda c¢alisilarak ferritin ve vitamin B4, degerleri elde
edilmigtir.

Annexin V: Jelli biyokimya tipune alinan kan ornekleri santrifuj edildikten
sonra —80 °C’de muhafaza edilmistir. Serum 6rnekleri Bendermed Medical
Systems tarafindan Uretilen Annexin V ELISA kiti kullanilarak ELISA yéntemi
ile calisiimistir. Sonuglar EL-X 808 IU Ultra microplate Reader BIO-TEK
Instruments cihazinda spektrofotometrik yontemle degerlendirilmis olup ng/ml

birimi ile yorumlanmistir.
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3.5 istatistiksel Yontemler

istatistiksel degerlendirmeler, “SPSS 15.0 for Windows” istatistik paket
programi kullanilarak yapilmistir. Bagimsiz farkh iki grubun kargilasgtiriimasi
Mann-Whitney U testi ile yapilmis olup, p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul
edilmistir.

43



4. BULGULAR

4.1. Deneklerin Calisma Oncesi ve Galisma Sonrasi Viicut Agirliklar

Calismamizda kontrol grubu, 900 MHz grubu ve 1800 MHz grubunun

calisma oncesi ve galisma sonrasi vucut agirliklari Tablo 1’de gérulmektedir.

Gruplar arasinda vucut agirliklari (VA) arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 2: Kontrol grubu, 900 MHz grubu ve 1800 MHz grubu calisma oncesi ve

calisma sonrasi viicut agirlig1 ortalamalari

900 MHz 1800 MHz
Kontrol grubu
Grubu Grubu p1 p2 p3
X+SD

X+SD X+SD
Calisma oncesi | 290.2 +22.2 | 282.2 +25.8 281.1+27.2 | 0.391 | 0.530 0.977
Vicut Agirhigi (9)
Calisma sonrasi | 289.5+19.0 | 280.6 +23.4 276.0 £26.5 | 0.235 | 0.146 0.686
Vucut Agirhdr (g)

(p1: Kontrol grubu ve 900 MHz grubu ,

p2: Kontrol grubu ve 1800 MHz grubu,

p3: 900 MHz grubu ve 1800 MHz grubu karsilastiriimasi;

p<0.05 anlamli kabul edilmigtir)
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4.2. Deneklerin Hematolojik Parametreleri

Calismamizda yer alan U¢ gruptaki her bir ratin  hematolojik
parametreleri sirasiyla; kontrol grubu Tablo 3’de, 900 MHz grubu Tablo 4’de
ve 1800 MHz grubu Tablo 6’da verilmistir [Tablolarin timu igin; BK: beyaz
kiire sayisi (/L), KK: kirmizi kiire sayisi (10'?/L), Hb: hemoglobin (g/dl), Htc:
hematokrit (%), MCV: ortalama eritrosit hacmi (fl), MCH: ortalama eritrosit
hemoglobini (pg), MCHC: ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
(g/dl), RDW: eritrosit dagilim genisligi (%), PLT: trombosit sayisi (10%L),
ANS: mutlak nétrofil sayisi, ALS: mutlak lenfosit sayisi, SD: serum demir
(ug/dl), SDBK: serum demir baglama kapasitesi (ug/dl), TS: transferrin

saturasyonu (%), vit B42: vitamin B-12 (pg/ml) olarak kullaniimigtir].
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Tablo 3:

Kontrol Grubundaki Ratlarin Hematolojik Parametreleri

Denek | BK KK Hb | Htc | MCV | MCH | MCHC | RDW | PLT |ANS | ALS | SD | SDBK | TS | vitB12
No (L) | (10™L) | (grdl) | (%) | () | (pg) | (g/dl) | (%) | (10%L) | (/L) | (L) | (ug/dl) | (ug/dl) | (%) | (pg/ml)
1 6000 | 865 | 157 | 43,7 | 505 | 182 | 36 | 349 | 931 | 360 | 5220 263 122 | 215 | 6874
2 3200 7,8 14,9 | 40,8 | 52,3 19,1 36,5 15,2 835 512 | 2176 189 175 108 442.3
3 4500 | 85 | 155 (41,8 | 492 | 182 | 37 | 368 | 980 | 810 3420 182 219 | 83 | 547,1
4 4200 | 7,37 | 13,7 | 36,8 | 49,9 | 185 | 37,2 16 210 | 1260 | 2268 | 137 177 | 77 531
5 2800 | 7,41 | 146 | 378 | 51 | 19,7 | 385 | 148 | 614 | 168 | 1512 166 153 | 108 | 480,8
6 3300 | 7,82 | 145|386 | 493 | 185 | 375 | 16,7 | 862 | 462 | 2574 | 184 247 | 74 | 561,6
7 3000 | 7,44 | 141 (372 50 | 18,9 | 37,9 | 158 | 528 | 300 |2400 | 151 187 | 80 424
8 5000 | 7,72 | 152 [ 402 | 52 | 19,7 | 37,9 | 153 | 1044 | 400 | 4300 | 168 160 | 105 | 5749
9 2100 | 7,37 | 122 (368 | 50 | 166 | 33,2 | 16,7 | 522 | 420 | 1428 | 180 126 | 142 | 3954
10 | 4800 | 781 [ 144 | 39 | 50 | 185 | 36,9 | 381 | 760 | 384 3744 | 190 171 | 111 | 5779
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Tablo 4: 900 MHz Grubundaki Ratlarin Hematolojik Parametreleri

Denek | BK KK Hb | Htc | MCV | MCH | MCHC |RDW | PLT |ANS | ALS | SD | SDBK | TS | vitB12
No (L) | (0™ | (gidly | (%) | () | (pg) | (g/dl) | (%) | (10%L) | (/L) | (L) | (ug/dl) | (ng/dl) | (%) | (pg/ml)
1 3600 7,73 14,5 | 40,9 | 52,8 18,7 35,5 14,7 1066 504 | 2736 121 142 85 563,6
2 1800 8,1 14,2 | 40,1 | 49,6 17,6 35,5 16,9 860 576 | 1080 178 240 74 589,8
3 3700 8,28 15,1 | 43,5 | 52,5 18,3 34,8 14,7 873 962 | 2368 132 237 55 663,9
4 5000 7,77 14,1 | 404 52 18,2 35 15,1 1181 1500 | 3100 148 211 70 531
5 1500 7,72 13,7 | 38,2 | 49,5 17,8 35,9 16,1 870 300 | 1050 156 208 75 581,6
6 2200 8,02 14 38,4 48 17,4 36,3 38,6 822 704 | 1232 123 155 79 521,8
7 1800 7,9 14,2 39 494 17,9 36,3 16,4 1075 468 | 1224 122 195 62 662,3
8 2700 7,51 13,1 36 48 17,5 36,5 40,7 857 756 | 1620 155 178 87 501,8
9 7800 7,72 14,4 | 39,8 | 51,5 18,6 36 14,9 393 936 | 6552 121 212 57 5751
10 2600 7,04 13,6 | 376 | 53,4 19,3 36,2 13,4 992 468 | 1924 148 179 82 506,2
11 11900 9,17 15,7 | 46,5 - 171 33,7 - 1008 1904 | 9280 160 274 58 816,8
12 3000 7,69 14,2 39 50,7 18,5 36,4 15,3 892 600 | 2040 158 189 83 518,9
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Tablo 5: 1800 MHz Grubundaki Ratlarin Hematolojik Parametreleri

Denek | BK KK Hb | Htc | MCV | MCH | MCHC | RDW | PLT |ANS | ALS | SD | SDBK | TS | vitB12
No (L) | (10™L) | (gidl) | (%) | () | (pg) | (g/dl) | (%) | (10%L) | (L) | (/L) | (ug/dl) | (ng/dl) | (%) | (pg/ml)
1 2700 7,66 14,9 | 37,9 | 49,5 19,5 39,3 16 515 918 | 1404 193 268 72 585
2 2500 8,15 15 39,8 | 48,9 18,4 37,5 16,5 904 800 | 1500 145 202 71 578
3 3600 7,63 14,2 | 39,3 | 51,5 18,6 36,1 14,5 869 1152 | 2088 161 155 103 4445
4 * * * * * * * * * * * 159 179 88 579
5 2600 7,61 14,6 | 39,7 | 52,1 19,2 36,9 141 852 208 | 1768 154 173 89 592,5
6 2100 7,8 14,3 | 38,4 | 49,2 18,3 37,3 15,3 586 126 | 1428 121 247 48 593,2
7 2700 7,95 14,2 | 38,7 | 48,7 17,9 36,7 39,8 902 918 | 1566 126 188 67 497,8
8 * * * * * * * * * * * 146 217 67 566,8
9 * * * * * * * * * * * 104 302 34 522,2
10 1100 7,14 13,4 | 34,8 | 48,7 18,7 38,4 36,8 573 132 814 141 170 82 4754
11 1400 7,69 14,5 | 40,1 52,1 18,9 36,3 14,3 1047 448 868 210 192 109 552,2
12 2200 8,07 15,4 | 421 52,1 19 36,5 16 884 528 | 1188 154 147 104 577,6

(*: aliman numuneler pihtili oldugundan sonug elde edilememistir)
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Calismamizda olusturulan kontrol grubu, 900 MHz ve 1800 MHz
manyetik alan gruplarina ait hematolojik parametreler ortalama deger ve
standart sapmalari toplu halde Tablo 6’da gosterilmigtir. Gruplar arasi
istatistiki anlamlilik da (p deg@erleri) bu tabloda verilmistir (Degerler aritmetik

ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir) (Tablo 6).
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Tablo 6: Hematolojik Parametreler ve Gruplar Arasi Karsilagtirmasi

Kontrol Grubu

900 MHz Grubu

1800 MHz Grubu

-1 -2 -3
X+SD X+SD X+SD P P P
BK (/L) 3890 +1200 3960 +3040 2320 +740 0291 |0.005 |0.144
KK (10"/L) 7.78 +0.45 7.88 +0.50 7.74 £0.30 0.552 | 0.967 | 0.455
Hb (g/dl) 14.48 +1.01 14.23 +0.67 14.50 +0.57 0221 | 0775 | 0.186
Htc (%) 39.27 +2.31 39.95 +2.78 38.97 +1.97 0.597 | 0935 | 0.545
MCV (fl) 50.42 +1.04 50.67 +1.90 50.31 +1.58 0.751 | 0539 | 0.568
MCH (pg) 18.59 +0.88 18.07 +0.63 18.72 +0.48 0.105 | 0.774 | 0.023
MCHC(g/dl) | 36.86 +1.47 35.67 +0.83 37.22 +1.04 0.006 | 0.967 | 0.001
RDW(%) 22.03 +10.1 19.70 +9.91 20.36 +10.22 0.341 | 0413 | 0.879
PLT (10%L) | 728.60 +257.92 | 907.41+196.53 | 792.44+185.33 | 0.075 | 0.624 | 0.256
581.11
ANS (/L) 507.60 +311.69 | 806.50 +468.3 0.032 | 0683 | 0.286
+382.32
1402.66
ALS (/L) 2904.2+1233.7 | 2850.5 +2522.96 0.235 | 0,002 | 0,088
+405.95
SD (ug/dl) | 181.00+33.5 | 143.50+19.13 151.16 +29.11 0.002 | 0.041 0.686
SDBK
173.70 £38.27 | 201.66 +37.17 203.33 +47.20 0.075 | 0.138 | 0.817
(ng/dl)
TS (%) 110 +42 72 +11 77 +22 0.006 | 0.025 | 0.402
vit B12
(og/mi) 522.24 +87.71 | 586.06 +£90.91 547.01 +50.14 0.156 | 0.187 | 0.564
pg/m

(p-1: Kontrol grubu ve 900 MHz grubu, p-2: Kontrol grubu ve 1800 MHz grubu, p-3:
900 MHz grubu ve 1800 MHz grubu)
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Kontrol grubunun ortalama beyaz kire sayisi 3890 +1200; 900 MHz
grubunun ortalama beyaz kure sayisi 3960 +3040; 1800 MHz grubunun
ortalama beyaz kire sayisi 2320 +740 idi. Gruplarin karsilastirilmasi
sonucunda 1800 MHz grubunun ortalama beyaz kire sayisi kontrol grubuna
gbre dusuk saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.005). Diger gruplar arasinda BK sayisi acisindan anlamli
farkhlik saptanmamigtir. Sonuglar degerlendirildiginde KK, Hb, Htc, MCV,
RDW ve PLT degerleri igin gruplar arasinda anlamh farkllik
saptanamamistir. MCH degerleri karsilastiriidiginda 900 MHz grubunun
ortalama MCH degeri 18.07 +0.63 pg/dl, 1800 MHz grubunun ortalama MCH
degeri 18.72 +0.48 pg/dl saptanmis olup, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur (p=0.023). Diger gruplar arasinda anlamh fark
saptanmamigtir. Ortalama MCHC degerleri kontrol grubu igin 36.86 +1.47
g/dl, 900 MHz grubu igin 35.67 +0.83 g/dl, 1800 MHz grubu igin 37.22 +1.04
g/dl saptanmistir. Gruplar kiyaslandiginda 900 MHz grubunun ortalama MCH
degeri kontrol grubuna goére (p=0.006) ve 1800 MHz grubuna gore (p=0.001)
dusuUk saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Serum demir dizeyleri agisindan bakildiginda ise kontrol grubunun 181.00
+33.5, 900 MHz grubunun 143.50 +19.13, 1800 MHz grubunun 151.16
+29.11 olarak saptanmis ve gruplar karsilastirildiginda 900 MHZ ve 1800
MHz grubunun ortalama serum demir duzeyleri kontrol grubuna gore duguk
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p=0.002, p= 0.041),
ancak iki deney grubu arasinda ise fark bulunamamistir. Ortalama serum
demir baglama kapasiteleri kontrol grubu, 900 MHz grubu ve 1800 MHz
grubu icin sirasiyla 173.70 +£38.27, 201.66 +37.17 ve 203.33 +47.20 olarak
saptanmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
Ortalama transferrin saturasyonlari kontrol grubu, 900 MHz grubu ve 1800
MHz grubu igin sirasiyla 110 +42, 72 +11 ve 77 +22 olarak bulunmus, 900
MHz ve 1800 MHz gruplarinin transferrin saturasyonlari kontrol grubuna goére
anlamli olarak duslik bulunmus ancak iki deney grubu arasinda fark
saptanmamistir (p1=0.006, p2=0.025, p3=0.402).
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Ortalama vitamin B4, duzeyleri kontrol grubu, 900 MHz grubu ve 1800
MHz grubu icin sirasiyla 522.24 +87.71, 586.06 £90.91 ve 547.01 £50.14

olarak bulunmus ve gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanamamistir

(Tablo 6).

4.3. Deneklerin Periferik Yayma Bulgulari

Deneklerin periferik yayma bulgulari; kontrol grubunun Tablo 7°'de, 900

MHz grubunun Tablo 8’de, 1800 MHz grubunun ise Tablo 9’da gorilmektedir.

Tablo 7: Kontrol Grubundaki Ratlarin Periferik Yayma Bulgular

Denek No Pargali | Lenfosit | Monosit | Eosinofil | Atipik
(%) (%) (%) (%) (%)
1 6 88 6 ] ]
2 16 68 14 i 5
3 18 76 6 ] ]
4 30 54 14 5 -
5 6 54 30 6 5
6 14 78 6 5 -
! 10 80 10 ] i
8 8 86 6 i ]
9 20 68 12 i ]
10 8 78 10 ] 4
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Tablo 8: 900 MHz Grubundaki Ratlarin Periferik Yayma Bulgulari

Denek No Parcali | Lenfosit | Monosit | Eosinofil | Atipik
(%) (%) (%) (%) (%)
1 14 76 10 ] -
2 32 60 6 5 -
3 26 64 8 2 ]
4 30 62 6 2 ]
5 18 70 10 i ]
6 32 56 8 5 )
7 26 68 4 i 5
8 28 60 10 5 ]
9 12 84 _ 4
10 18 74 2 5 ]
11 16 78 4 3 °
12 18 68 10 5 ]
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Tablo 9: 1800 MHz Grubundaki Ratlarin Periferik Yayma Bulgulari

Denek No Parcali Lenfosit Monosit Eosinofil Atipik
(%) (%) (%) (%) (%)
1 34 52 8 ] 5
2 32 60 i ] 5
3 32 58 4 ] 5
4 18 68 8 5 P
> 8 68 6 6 12
° ° 68 14 - 12
7 32 58 4 5 5
8 22 50 10 4 12
9 56 30 12 ] )
10 12 74 6 4 4
11 32 62 4 ] )
12 24 54 4 2 5
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Calismamizdaki kontrol grubu, 900 MHz ve 1800 MHz manyetik alan

gruplarina ait periferik yayma bulgularinin ortalama degerleri ve standart

sapmalari toplu halde Tablo 10’da gosterilmigtir.

Tablo 10: Periferik Yayma Bulgular1 ve Gruplar Arasi Karsilagtirmasi

900 MHz 1800 MHz
Kontrol Grubu
Grubu Grubu p-1 p-2 p-3
X+SD
X+SD X+SD
Parcall
(%) 13.6 £7.64 22.50+7.24 | 25.66 +13.85 | 0.017 | 0.022 0.448
(o]
Lenfosit
(%) 73.0 £11.89 68.33 +8.43 | 58.50 +11.57 | 0.246 | 0.012 0.027
(o)
Monosit
%) 11.4 £7.30 7.09 +2.87 7.27 £3.49 0.097 | 0.092 0.920
(o]
Eosinofil
(%) 3.331+2.30 2.57 +1.51 3.33+1.63 0.513 | 0.886 0.255
(o]
Atipik
%) 0.80 £1.39 0.83 £1.33 6.33 +£3.89 0.904 | 0.000 0.000
(o]

(p-1: Kontrol grubu ve 900 MHz grubu, p-2: Kontrol grubu ve 1800 MHz
grubu, p-3: 900 MHz grubu ve 1800 MHz grubu; p<0.05 anlaml kabul
edilmigtir)

Periferik yaymalar kontrol
grubunun % 13.6 +7.64, 900 MHz grubunun % 22.50 +7.24 ve 1800MHz
grubunun % 25.66 £13.85; gruplar karsilastirildiginda 900 MHz ve 1800 MHz

gruplarinin pargali yuzdesi kontrol grubuna gore yuksek olarak bulunmus ve

degerlendirildiginde parcali yuzdesi

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir (p=0.017, p=0.022).
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Ancak iki deney grubu arasinda anlamh fark saptanmamistir (p=0.448).
Periferik yaymalardaki lenfosit ylzdeleri kontrol grubunun % 73.0 £11.89,
900MHz grubunun % 68.33 +8.43, 1800 MHz grubunun % 58.50 £11.57
saptanmig, gruplar karsilastirildiginda 900 MHz grubunun degerleri kontrol
grubuna gore farkli bulunmamis (p=0.246) ancak 1800MHz grubunun
degerleri diger iki gruba gore istatistiksel olarak dusuk bulunmustur (p=0.012
,p=0.027). Monosit ve eosinofil degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiki
olarak anlamh fark bulunmamigtir. Atipik hicre goérilmesi agisindan
degerlendirildiginde kontrol grubu, 900 Mhz grubu ve 1800 MHz grubunda
atipik hicre gorulmastur. Bunlardan 1800 MHz grubunda periferik yaymadaki
atipik hucreler acisindan 900 MHz ve kontrol grubuna goére artmis ve

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.000).

4.4. Deneklerin Kemik iligi Bulgular

Deneklerin kemik iligi bulgulari; kontrol grubu Tablo 11'de, 900 MHz
grubu Tablo 12’da, 1800 MHz grubu Tablo 13’de gorulmektedir. ( degerler %

olarak verilmistir, E/M orani: Eritroid seri/Myeloid seri orani).
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Tablo 11: Kontrol Grubundaki Ratlarm Kemik iligi Bulgular

Denek |Promyelosit| Myelosit [Metamyelosif Comak | Pargall | Eosinofil | Annller | Lenfosit | Monosit |Plazma| Atipik | Erken eritroblast [Normoblast| E/M
No (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) | (%) (%) (%) orani
1 0 0 4 3 33 18 30 7 7 0 0 6 2 0,1
2 0 0 5 10 41 18 15 7 4 0 0 13 37 0,56
3 0 1 3 7 31 15 16 9 17 1 0 6 9 0,2
4 0 2 8 13 36 2 12 21 12 0 0 2 17 0,28
5 0 3 6 9 35 20 17 5 4 1 0 13 32 0,5
6 1 0 4 10 41 6 21 7 10 0 0 10 5 0,18
7 1 0 3 4 36 11 22 16 6 1 0 8 14 0,28
8 0 2 3 13 36 12 13 13 6 2 0 14 13 0,34
9 1 0 2 3 40 19 13 11 11 0 0 13 10 0,29
10 0 3 13 4 33 12 18 5 14 0 0 4 6 0,12
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Tablo 12: 900 MHz Grubundaki Ratlarm Kemik iligi Bulgular:

Denek |Promyelosit| Myelosit Metamyelositf Comak | Parcali | Eosinofil | Annller | Lenfosit | Monosit | Plazma |Atipik| Erken eritroblast [Normoblast| E/M
No (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) | (%) (%) (%) orani
1 0 0 4 13 25 19 30 1 7 0 1 5 19 0,26
2 1 6 6 7 23 13 30 12 2 0 0 10 40 0,58
3 5 1 6 4 23 15 15 18 13 0 0 9 28 0,53
4 7 1 0 6 30 13 15 13 14 1 0 7 11 0,25
5 12 4 4 7 22 18 16 6 11 0 0 9 18 0,32
6 4 1 3 10 35 17 15 2 11 1 1 7 13 0,23
7 6 3 6 6 28 18 18 10 5 0 0 3 34 0,43
8 0 0 5 0 36 20 22 8 8 1 0 15 13 0,33
9 2 1 1 6 34 24 14 9 9 0 0 6 27 0,4
10 11 2 1 3 25 21 7 20 7 3 0 4 26 0,42
11 9 1 5 3 26 12 10 24 7 3 0 3 34 0,57
12 4 1 5 8 29 15 20 10 7 1 0 9 5 0,17
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Tablo 13: 1800 MHz Grubundaki Ratlari Kemik iligi Bulgular

Denek [Promyelosit| Myelosit Metamyelosit Comak | Pargali | Eosinofil | Annliler | Lenfosit| Monosit |Plazma| Atipik |Erken eritroblast|Normoblast| E/M
No (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) | (%) (%) (%) orani
1 3 1 2 14 41 16 10 6 7 0 0 21 9 0,34
2 0 1 5 7 28 18 20 15 5 1 0 18 0 0,22
3 2 0 2 10 31 18 13 17 6 1 0 20 12 0,42
4 2 1 4 6 41 13 16 12 4 1 0 12 3 0,18
5 3 0 4 4 45 18 11 10 4 1 0 10 17 0,28
6 2 0 2 8 28 24 10 17 7 2 0 10 14 0,32
7 2 0 3 5 26 11 25 14 12 3 0 10 13 0,32
8 0 0 4 7 40 21 15 7 3 2 1 9 34 0,49
9 1 1 2 10 43 4 17 14 8 0 0 2 34 0,46
10 1 0 0 7 40 14 16 16 5 1 0 12 2 0,18
11 5 0 4 6 47 17 8 7 2 3 1 8 13 0,24
12 1 1 3 7 38 20 13 10 5 2 0 14 10 0,29
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Calismamizdaki kontrol grubu, 900 MHz ve 1800 MHz manyetik alan

gruplarina ait kemik iligi bulgularinin ortalama degerleri ve standart sapmalari

toplu halde Tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 14: Kemik 1ligi Bulgular1 ve Gruplar Aras1 Karsilastirmasi

Kontrol Grubu

900 MHz Grubu

1800 MHz Grubu

X+SD X+SD X+SD P-1 P2 p-3

Promyelosit (%) | 0.30 +t0.48 | 5.08 +4.07 1.83+1.40 | 0.002 | 0.003 | 0.048
Myelosit(%) | 1.10+1.28 | 1.75+1.76 0414051 |0.339 | 0274 | 0.012
Metamyelosit (%) | 5.10 +3.28 | 3.83 +2.12 2914137 | 0714 | 0074 | 0.143
Comak (%) 7.60+3.94 | 6.08+3.42 7.58+2.67 | 0.387 | 0.894 | 0.219
Ntrofil (%) | 36.20+3.48 | 28.00+4.88 | 37.33+7.19 | 0.001 | 0.486 | 0.003
Eosinofi (%) 13.30£5.90 | 17.08+3.62 | 16164521 |0.127 | 0.288 | 0.816
Anniller (%) 17704545 | 17.66+6.99 | 14.50+4.77 |0.947 | 0.145 | 0.270
Lenfosit (%) 10104521 | 11.08+6.90 | 12.08+4.01 | 0.644 | 0219 | 0.562
Atipik (%) 0.00+0.00 | 0.16+0.38 0.16+0.38 | 0.186 | 0.186 | 1.000
('f:)e” oritroblast | 8904430 | 7.25+3.44 12.16 4540 | 0.389 | 0.233 | 0.011
Normoblast (%) | 14.50 11,50 | 22.33+10.80 | 13.41+10.92 | 0.092 | 0.869 | 0.049
E/M orani 028+0.15 | 0.37+0.13 0.3140.10 | 0.166 | 0.508 | 0.285

( p-1: Kontrol grubu ve 900 MHz grubu, p-2: Kontrol grubu ve 1800 MHz grubu, p-3:
900 MHz grubu ve 1800 MHz grubu)
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Deneklerin  kemik iligi preparatlari degerlendirildiginde ortalama
promiyelosit ylzdeleri kontrol grubunun % 0.30 £0.48, 900 MHz grubunun
5.08 +4.07 ve 1800 MHz grubunun 1.83 +1.40 saptanmis olup, bu degerler
kargilastinildiginda her Ug¢ grupta da istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmustur (p=0.002, p=0.003, p=0.048). Metamiyelosit, comak, eozinofil
ve lenfosit yonunden degerlendirildiginde hem iki deney grubu arasinda hem
de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir
(p>0.05) (Tablo 14).

Parcali hucreler yonunden degerlendirildiginde 900 MHz grubunda
kontrol grubuna gore dugsuk bulunmustur (p=0.0001). Ancak 1800 MHz grubu
900 MHz grubuna goére anlamli olarak yuksek bulunmustur (p=0.003).

Her G¢ grubun kemik iligi atipik htcre sayisi agisindan farkli bulunmamistir
(p>0.05) (Tablo 14).

Eritroid serinin erken hucreleri yonunden bakildiginda1800 MHz EMA
verilen grupta anlamli olarak artmis bulunmus (p=0.011), kemik iliginde
eritroid serinin daha geg¢ hlcreleri olan normoblastlar degerlendirildiginde ise
2. grupta 1. gruba goére anlamli olarak duslk bulunmustur (p=0.049).
Eritroid/Miyeloid orani agisindan gruplar arasinda fark saptanmamigtir (Tablo
21).

4.5. Deneklerin Kanama Profili Parametreleri

Deneklerin kanama profili parametreleri; kontrol grubu Tablo 15'de, 900 MHz
grubu Tablo 16'da, 1800 MHz grubu Tablo 17°de gorllmektedir. [ Tablolarin
tumu icin; PT: protrombin zamani, aPTT: aktive parsiyel protrombin zamani,
INR: uluslararasi normallestiriimis oran, TT: trombin zamani olarak

kullaniimigtir].
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Tablo 15: Kontrol Grubundaki Ratlarin Kanama Profili Parametreleri

Denek PT INR APTT TT | Fibrinojen | D-Dimer

No (sn) (sn) (sn) (mg/dl) (ng/ml)
1 9,45 | 0,95 13,5 | 244 1,7 319
2 945 | 0,95 | 20,3 | 28,9 1,2 495
3 10,3 | 0,87 | 27,6 | 28,6 1,1 133
4 10,4 | 0,88 | 20,3 | 334 1 1009
5 10,9 | 0,92 | 257 - 1,1 555
6 10,1 0,86 | 23,1 28 1 159
7 10 0,85 | 20,4 - 1,2 794
8 10,6 0,9 23,6 - 1,1 152
9 11 093 | 20,5 | 284 1,1 139
10 10,9 | 0,92 13,1 - 1,8 356
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Tablo 16: 900 MHz Grubundaki Ratlarin Kanama Profili Parametreleri

Denek No PT INR APTT TT Fibrinojen | D-Dimer
(sn) (sn) (sn) (mg/dl) (ng/ml)
1 10,5 0,89 22,2 29 21 292
2 10,5 0,89 244 31,8 1,1 957
3 10,8 1,07 254 23,1 1,3 683
4 10,3 0,87 21,8 33 1,4 903
5 9,5 0,81 21,3 34,5 1,1 116
6 10,1 0,86 20,5 33,3 1,2 1145
7 10,7 0,9 20,1 34,4 1,1 -
8 9,45 0,95 23,4 24,5 1,1 387
9 9,15 0,93 24 27,5 1,1 1197
10 10,1 0,86 23,6 26,3 1,1 1276
11 9,7 0,83 34,2 9,2 1,1 223
12 10,7 0,9 26,9 31,6 1,2 -
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Tablo 17: 1800 MHz Grubundaki Ratlarin Kanama Profili Parametreleri

Denek No PT INR APTT TT Fibrinojen | D-Dimer
(sn) (sn) (sn) (mg/dl) (ng/ml)
1 11,4 0,96 19,3 32,4 1,1 398
2 10,7 0,9 25 31,7 1,1 578
3 11,5 0,96 18,3 30,2 1,2 557
4 10,2 0,87 24,4 32,4 1,1 1259
5 9,9 0,84 22,4 33,5 1,2 520
6 - - - - 1,1 -
7 10,5 0,89 28,2 241 1,1 1029
8 10,5 0,89 27 247 1 399
9 11,9 0,99 31 21,2 2,2 -
10 9,45 0,95 26,5 251 1,4 472
11 10,6 0,9 17,5 33,7 1,1 57,4
12 10,4 0,88 18,4 33 1,3 1310

Calismamizdaki kontrol grubu, 900 MHz ve 1800 MHz manyetik alan

gruplarina ait kanama profili parametreleri ortalama degerleri ve standart

sapmalari toplu halde Tablo 18'de gosterilmistir. Gruplar arasi istatistiki

anlamlilik da (p degerleri) bu tabloda verilmistir.
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Tablo 18: Kanama Profili Parametreleri ve Gruplar Arasi1 Karsilastirmasi

Kontrol 900 MHz 1800 MHz
Grubu Grubu Grubu p-1 p-2 p-3
X+SD X+SD X+SD
PT (sn) 10.31 £0.56 | 10.1 £0.55 10.6 £0.71 0.487 0.359 0.146
INR 0.90 +0.03 | 0.89 +0.67 0.91 +0.04 0.466 0.621 0.293
aPTT (sn) | 20.81 +4.67 | 23.98 +3.78 | 23.45+4.58 | 0.129 0.360 0.975
TT (sn) 28.61 +2.86 | 29.90 +4.04 | 29.27 +4.55 | 0.482 0.546 0.743
Fibrinojen
1.23 £0.28 1.24 +0.28 1.24 +0.32 0.572 0.728 0.850
(mg/dl)
D-Dimer 411.1 717.90 657.94
0.131 0.112 1.000
(ng/ml) +302.84 +436.9 +406.82

(p-1: Kontrol grubu ve 900 MHz grubu, p-2: Kontrol grubu ve 1800 MHz grubu, p-3:

900 MHz grubu ve 1800 MHz grubu; p<0.05 anlamli kabul edilmistir)

Calismamizda olusturulan kontrol grubu, 900 MHz grubu ve 1800 MHz

grubunun ortalama PT degerleri sirasi ile 10.31 +0.56 sn, 10.1 +0.55 sn,

10.6 £0.71 sn bulunmus olup karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli
fark saptanmamistir. (p>0.05) INR degeri kontrol grubu igin 0.90 +0.03, 900
MHz grubu icin 0.89 +£0.67, 1800 MHz grubu i¢in 0.91 +£0.04 bulunmus ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamigtir. Kontrol
grubunun aPTT degeri 20.81 +4.67 sn, 900 MHz grubunun aPTT degeri
23.98 +£3.78 sn, 1800 MHz grubunun aPTT degeri 23.45 +4.58 sn; ortalama
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TT degerleri ise sirasi ile; 28.61 £2.86 sn, 29.90 +4.04 sn ve 29.27 +4.55 sn
olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmamistir.  Fibrinojen degerleri incelendiginde kontrol grubunun
fibrinojen duzeyi 1.23 +0.28 mg/dl, 900MHz grubunun 1.24 +0.28 mg/dI, 1800
MHz grubunun 1.24 +0.32 mg/dl olarak bulunmus olup bu parameter
acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamigtir. Kontrol grubu, 900 MHz grubu ve 1800 MHz grubunun
ortalama D-Dimer degerleri sirasi ile; 411.1 £302.84 ng/ml, 717.90 +436.9
ng/ml ve 657.94 +406.82 ng/ml olarak bulunmus olup gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 18).

4.6. Deneklerin Biyokimyasal Parametreleri

Deneklerin biyokimyasal parametreleri; kontrol grubu Tablo 19’da, 900
MHz grubu Tablo 20'de, 1800 MHz grubu Tablo 21’de gorulmektedir
[Tablolarin timU igin; AST: aspartat aminotransferaz (IU/L), ALT: alanin
aminotransferaz (IU/L), Na: (mEq/L), K: (mEg/L), Cl: (mEg/L) olarak

kullaniimistir].
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Tablo 19: Kontrol Grubundaki Ratlarin Biyokimyasal Parametreleri

Denek AST | ALT Na K Cl

No (IU/L) | (IU/L) | (mEg/L) | (mEg/L) | (mEg/L)
1 178 54 141 5,1 103
2 121 55 140 3,8 101
3 137 42 138 3,5 101
4 71 45 136 29 105
5 122 51 139 3 105
6 134 56 140 3.4 103
7 88 45 140 3.4 107
8 109 46 136 4,1 101
9 109 56 135 3,9 103
10 104 37 133 3,6 100




Tablo 20: 900 MHz Grubundaki Ratlarin Biyokimyasal Parametreleri

Senek No | AST | ALT Na K cl

(IU/L) | (IU/L) | (MEg/L) | (MEq/L) | (mEg/L)
1 163 | 35 138 32 106
2 85 43 135 4.1 101
3 97 44 136 3,2 105
4 117 | 44 139 3,9 102
5 103 | 48 134 3,6 102
6 111 52 136 32 103
7 92 44 136 3,3 104
8 128 | 52 135 3,3 102
9 91 42 137 3,4 104
10 90 40 136 3,8 100
11 136 101 144 8,3 101
12 105 | 38 133 3,6 99
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Tablo 21: 1800 MHz Grubundaki Ratlarin Biyokimyasal Parametreleri

Denek AST | ALT Na K cl
No (IU/L) | (IUIL) | (MEg/L) | (MEg/L) | (MEqg/L)
1 104 38 139 35 101
2 129 43 142 3.1 102
3 119 39 137 3,9 101
4 108 43 138 2,8 104
5 114 38 137 34 104
6 136 55 139 3,2 103
7 115 51 139 3 104
8 120 49 141 3,5 102
9 111 34 141 3,3 105
10 138 47 141 34 101
11 117 46 140 3.1 102
12 106 39 137 3.1 106
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Calismamizdaki kontrol grubu, 900 MHz ve 1800 MHz manyetik alan

gruplarina ait biyokimyasal parametreleri ve istatistiksel karsilastirilmasi

Tablo 22’de gosterilmistir.

Tablo 22: Biyokimyasal Parametreler ve Gruplar Aras1 Karsilastirmasi

Kontrol Grubu 900 MHz 1800 MHz
p-1 p-2 p-3
X+SD Grubu X+SD | Grubu X£SD
AST 117.30 109.83 118.08
0.429 0.869 0.088
(IU/L) +29.25 +22.98 +11.13
ALT
(L) 48.70 £6.63 | 48.58 +17.26 | 43.50 +6.24 0.155 0.105 0.524
N
@ 137.80 +2.65 | 136.58 +2.84 | 139.25 +1.76 | 0.193 0.206 0.004
(mEg/L)
K
3.67 £0.62 3.90 +1.41 3.27 £0.28 0.817 0.085 0.048
(mEq/L)
Cl
102.90 +2.23 | 102.41 £2.06 | 102.91 £+1.67 | 0.689 0.841 0.557
(mEq/L)

(p-1: Kontrol grubu ve 900 MHz grubu, p-2: Kontrol grubu ve 1800 MHz grubu, p-3:
900 MHz grubu ve 1800 MHz grubu)

parametreler arasinda ortalama AST, ALT, CI, vit B4z

Gruplarin AST, ALT, Na, K, Cldegerleri Tablo 22’de goértlmektedir. Bu

degerleri agisindan

900 MHz grubu, 1800 MHz grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli farkliik saptanmamistir.
Ortalama Na degerleri kontrol grubunun 137.80 +2.65, 900MHz

grubunun 136.58 +2.84,

1800 MHz grubunun 139.25 +1.76 olarak

bulunmustur. Gruplar karsilastirildiginda 900 MHz grubunun ortalama Na
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degeri 1800 MHz grubuna gore disik saptanmis ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.004). Kontrol grubunun ortalama K degeri
3.67 £0.62, 900 MHz grubunun 3.90 +1.41, 1800 MHz grubunun 3.27 +0.28
bulunmustur. Gruplar kargilastinidiginda 1800 MHz grubunun ortalama
serum K degeri 900 MHz grubuna goére dusuk bulunmus ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.048) (Tablo 22).

4.7. Deneklerin Annexin V Duzeyleri

Deneklerin Annexin V duzeyleri Tablo 23’de gorulmektedir (ng/ml).

Tablo 23: Ratlarin Annexin V diizeyleri

Kontrol grubu 900 MHz 1800 MHz

Denek No Annexin V Annexin V Annexin V
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
1 3.750 7.812 2.187
2 1.562 31.875 5.312
3 3.124 0.625 46.562
4 2.812 3.125 29.687
5 2.187 0.312 1.562
6 4.062 2.500 1.875
7 1.562 1.562 2.187
8 3.750 1.562 2.812
9 3.750 1.875 14.375
10 1,562 0.625 0.937
11 - 2.187 0.625
12 - 0.937 1.875
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Calismamizdaki kontrol grubu, 900 MHz ve 1800 MHz manyetik alan

gruplarina ait Annexin-V ortalama deg@erleri ve standart sapmalari toplu halde

tablo 24’de gosterilmistir.

Tablo 24: Annexin V Diizeyleri ve Gruplar Aras1 Karsilastirmasi

Kontrol 900 MHz 1800 MHz
Grubu Grubu Grubu p-1 p-2 p-3
X+SD X+SD X+SD
Annexin V.
(”Te;"” 2684124 | 4.58+8.81 9164144 | 0.289 | 0.921 | 0.258
ng/ml

Annexin duzeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli

fark saptanamamigtir (p>0.05) (Tablo 24).
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5. TARTISMA ve SONUG

Klresellesme surecinin sonucu olarak tum dinyada ve Ulkemizde
mobil iletisim cihazlari; 6zellikle cep telefonlari kullaniminin yayginlagsmasi bu
iletisim sistemlerinden kaynakli manyetik alanlardan etkilenen insan sayisinin
da artmasi ile sonuglanmigtir. Buglne kadar bu manyetik alanlarin biyolojik
sistemler Uzerine etkileri ile ilgili bir takim arastirmalar yapilmistir. Bu ¢alisma
ile 900 MHz ve 1800 MHz manyetik alana maruz birakilan ratlarda
hematolojik sistem ve kemik iligi Uzerine elektromanyetik alanin etkileri
kargilastiriimistir.

Calismamizda kontrol grubu, 900 MHz grubu ve 1800 MHz grubundaki
ratlarin ¢alisma oOncesi ve c¢alisma sonrasi ortalama vucut agirhklar
kargilastinildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamigtir (p>0.05, Tablo 2). Literatlr taramamizda Sandrey ve ark.
(71) galismalarinda PEMF’e (pulsed electromagnetic field; 0.1 mT ve 60 Hz
sinusoidal manyetik alan) maruz birakilan rat grubunda 21 gin sonunda
vucut agirliklarinda azalma saptamislar ve bu azalmanin o6zellikle geng
ratlarda daha belirgin oldugunu bildirmiglerdir. Bizim c¢alismamizda ise
gruplar arasinda vucut agirligi ydoninden farklligin olmamasi deney suresinin
daha kisa olmasi ve ayni yas grubundaki ratlarin segilmis olmasi ile
aciklanabilir.

Manyetik alanlarin hematopoetik sistem Uzerine etkileri birgok
calismaya konu olmustur. Bu ¢alismalar temel olarak dolagsimdaki beyaz kire
sayisl Uzerine yogunlasmis ve iyonize radyasyonun etki mekanizmalari
aciklanmaya cahsilmigtir (15, 16, 18, 35, 37). Dainiak ve ark. (72) 5 Gy'den
daha dusuk dozda radyasyona maruz kalindiginda bagslangigta granulosit
sayisinda gegici bir ylkselme ve bunu takip eden dénemde dusus
saptamiglardir. Smialowicz ve ark. (73) ratlarda yaptiklari ¢calismada 970
MHz ve 2.5 W/kg radyofrekans elektromanyetik alan kullanmiglar ve periferik

kan tablosunda deney grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
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saptamamiglardir. Yine bir bagka calismada Galvin ve ark. (74) ratlar 8 saat
2-10 mW/cm? (0.44-2.2 W/kg'a esdeger) elektromanyetik alana maruz
birakmiglar; toplam Iokosit sayisi, lenfosit sayisi, notrofil yuzdeleri ve
hemoglobin duzeylerinde anlamlh bir fark saptamamiglardir. Calismamizda
900 MHz grubunda kontrol grubuna goére I6kosit sayisinda artma saptanmis,
1800 MHz grubunda ise lIokosit sayisinin kontrol grubuna gore belirgin
derecede duguk oldugu gorulmuagtur (p=0.005) (Tablo 6). Ayrica yine
calismamizda mutlak nétrofil sayisi (ANS) acgisindan gruplara bakildiginda
900 MHz grubunda noétrofil sayisinin anlamh olarak arttigi ve 1800 MHz
grubunda ise azaldigi saptanmistir (p=0.032) (Tablo 6).

Radyasyon hasari sonrasinda sitopeni bulgusu olarak ilk saptanan
bulgu lenfopenidir. Radyasyon maruziyeti sonrasindaki ilk 24 saat iginde
toplam lenfosit sayisinda % 50 oraninda dugsUs saptanir. Bunu 48 saat sonra
olusan daha buyUk bir disus izler. Sitopeni maruz kalinan doz ile iligkilidir. Bir
¢ok hastada 5 Gy altindaki dozlar ile granulosit sayisinda dusus oncesinde
vucut depolarindan ani desarja baglh olarak abortif bir artis goértulmektedir
(20). Calisma grubumuzda da literatlre benzer sekilde lenfosit sayisinin 900
MHz grubunda dustugu ancak bu dustusun 1800 MHz grubunda ¢ok daha
belirgin ve anlamh oldugu dikkati cekmektedir (p=0.002) (Tablo 6).

Wong ve ark. (75) yaptiklari calismada ratlar 20 Hz frekansinda, 1920
mW/cm? (0.3 W/kg) manyetik alana haftada bes giin, giinde 6 saat, toplam
39 gun maruz birakmiglar ve bu ratlarda eritrosit duzeylerini yuksek,
hemoglobin dizeylerini duslik saptamislardir. Calismamizda kirmizi kure,
hemoglobin, hematokrit, MCV, RDW ve trombosit degerleri acisindan 900
MHz ve 1800 MHz gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunamamistir. Ortalama MCH ve MCHC degerleri 1800
MHZ'lik grupta anlaml olarak yuksek bulunmustur (p=0.023, p=0.001) (Tablo
6). Elferchichi ve ark. (76) 2007 yilinda 128 mT statik manyetik alana 5
ardigik gun, ginde 1 saat maruz biraktiklari ratlarda eritrosit ve I0kosit
sayllarinda degisiklik saptamamiglardir. Ancak MCHC ve RDW duzeylerini
kontrol grubuna goére dusik; hematokrit, hemoglobin ve MCV duzeylerini

kontrol grubuna goére yuksek bulmuslardir. Deney grubu demir durumu
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yonunden incelendiginde ise serum demirinin azaldigini, SDBK’nin arttigini
ve transferrin saturasyonunun azaldigini saptamislardir. Calismamizda
serum demir degerlerinin 900 MHz ve 1800 MHz gruplarinda kontrol grubuna
gbre anlamli olarak dusik oldugu saptanmistir. Serum demir baglama
kapasitesi ise her iki grupta kontrol grubuna goére yuksek bulunmus, ancak bu
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (p>0.05) (Tablo 6). Yine
transferrin saturasyonunun da her iki grupta anlamh olarak dustugu
gorulmustar (p=0.006, p=0.025) (Tablo 6). Bu sonuglarimiz Elferchichi ve ark.
bildirdigi sekilde manyetik alanin ratlarda hipoksi benzeri bir durum
olusturdugu, bunun eritropoezi uyarabilecegi ve bununla iligkili olarak demir
eksikliginin meydana gelebilecegini dugundurmustur (76).

Periferik kan ve kemik iligi hucrelerine radyofrekans radyasyonun
etkilerinin gosteriimesi amaciyla gesitli calismalar yapiimistir. Vijayalaxmi ve
ark. (77) 24 saat sure ile 2450 MHz RF radyasyona maruz kalan ratlarin
periferik kan ve kemik iligi hucrelerini incelediklerinde herhangi bir etki
saptamamiglardir. Uzun sulreli hayvan calismalarinda okaryot hicrelerde
mikronukleus sikligindaki artisin RF radyasyonun etkisini gdsterme agisindan
onemli olabilecegi bildirilmigtir (77, 78). Juutilainen ve ark. (78) yaptiklari
calismada 52 ve 78 haftalik RF radyasyona maruziyet sonrasinda, transgenik
farelerde eritrosit oncul hucrelerinde herhangi bir etki gosterememiglerdir.
Calisma grubumuzda periferik kan yaymalari atipik hicreler yoninden
degerlendirilmis olup Ozellikle 1800 MHz grubunda atipik hlcrelerin sayica
arttig1 goérulmas ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.000)
(Tablo 10). Calisma grubumuzdaki ratlarin kemik iligi atipik hUcreler
yonunden degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark bulunamamistir. Eritroid seri incelendiginde erken eritroid seri
hdcrelerinin 1800 MHZlik grupta anlamli olarak arttigi, gec eritroid seri
hdcrelerinin ise anlamli olarak azaldigi ancak Eritroid/Myeloid oraninda
kontrol grubuna gére anlamli bir degisikligin olmadigi gérilmustir (p=0.014,
p=0.049, p>0.05) (Tablo 14). Elektromanyetik alanlarin kemik iligine ve
periferik ~yaymaya etkilerinin daha detayli ve daha saglikl

degerlendirilebilmesi agisindan elektromanyetik alana daha uzun stre maruz
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birakilan ve daha genis sayida ratlari kapsayan ¢alismalarin yapiimasi uygun
olacaktir.

Elektromanyetik alanin kanama profili ve koagulasyon testleri Uzerine
olan etkisi ile ilgili literatirde ¢ok az g¢aligsma bulunmaktadir (79-81). Higashi
ve ark. (79) yaptiklari in vitro galismada 8 T elektromanyetik alanin
koagulasyon zamani ve fibrinoliz tGzerine etkileri olmadigini gdstermigler ve
daha yuksek yogunluktaki manyetik alanlarin etkili olabilecegi yorumunu
yapmiglardir. Yine Iwasaka ve ark. (80) Japonya'dan bildirdikleri
calismalarinda 7.84 T homojen manyetik alanin fibrinoliz Uzerine etkisinin
olmadigini rapor etmiglerdir. Bizim ¢calismamizda da PT, aPTT, TT, fibrinojen
ve D-Dimer degerleri acgisindan gruplar arasinda anlamh bir fark
saptanamamisgtir.

Elektromanyetik alanin karaciger dokusuna etKkisi ile ilgili galismalarda
serum aspartat transaminaz (AST) ve alanin transaminaz (ALT) dizeyleri
hepatosit hasarinin bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Sihem ve ark. (15)
yaptiklari ¢alismada ratlari manyetik alana maruz birakarak serum AST ve
ALT degerlerini arastirmiglar ve bu degerlerde istatistiksel olarak anlamli bir
artis saptamamiglardir. Yine Guller ve ark. (81) ise 60 kobayda 1.9 kV/m ve
0.9 kV/m elektrik alanlar ile yaptiklari ¢alismada serum AST ve ALT
dizeylerinde anlaml bir degigiklik saptamamiglardir. Calisma grumuzda da
her iki deney grubunda karaciger fonksiyon testlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik saptanamamistir (Tablo 22).

Elektromanyetik alanlarin biyokimyasal parametreler Uzerine etkisini
arastiran az sayida galisma vardir. Bonhomme-Faivre ve ark. (82) 50 Hz
EMA’na maruz biraktiklari farelerde serum elektrolit dizeyleri agisindan
kontrol grubu ile deney grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptayamamislardir. Gorczynska ve ark. (83) ise 0.005 Tesla ve 0.3 Tesla
manyetik alan ile yaptiklari ¢galismada kobaylarda serum sodyum degerlerinin
kontrol grubuna gore yuksek, klor degerlerinin disuk oldugunu, aradaki farkin
ise istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptamislardir. Serum potasyum
degerleri acgisindan ise gruplar arasinda fark saptamamislardir. Calisma

gruplarimizda da Gorczynska ve arkadaslarinin galismasina benzer sekilde
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sodyumun 1800 MHz elektromanyetik alan grubunda anlamli derecede
yukseldigi, potasyumun anlamli derecede dustugu, klor degerlerinin ise
degismedigi gorulmustar.

Elektromanyetik alanlarin apopitozis Uzerine olan etkileri farkl
calismalarda farkh ydontemlerle arastiriimistir. Robison ve ark. (84) 0.15 mT
60 Hz elektromanyetik alana maruziyet ile insan kanser hucre dizilerinde 1si
ile indUklenmis apopitoz surecinde DNA onarma kapasitelerinin azalmig
oldugunu saptamiglardir. Remondini ve ark. (85) da 900 MHz radyofrekans
radyasyona 48 saat maruz biraktiklari insan U937 lenfoblastoma
hicrelerinde 900 MHz ve 1800 MHz radyofrekans radyasyona 44 saat maruz
biraktiklari periferal kan mononukleer hicrelerinde flow sitometri yontemi ile
Annexin V duzeylerini degerlendirmigler ancak EMA’'nin apopitoza etkisi
oldugunu gdsterememislerdir. Benzer sekilde Pirozzoli ve ark. (86) da 50 Hz
manyetik alan ile yaptiklari ¢aligmalarinda noroblastom hucre dizilerinde
TUNEL ve Western blot yontemleri ile apopitozis saptayamamislardir. Bizim
calisma grubumuzda da ELISA yontemi ile degerlendirilen ve apopitozun
onemli bir gdztergesi olan Annexin V dlzeylerinin gruplar arasinda anlamli
farlihk gostermedigi saptanmistir. Ancak Annexin V dizeyinin olgtlmesi
apopitozisi gostermek agisindan tek basina yeterli degildir. Flow sitometri,
M30, TUNEL, agaroz jel, Western blotting ve fluorimetri gibi apopitozisi
saptamak konusunda daha duyarli yontemler ile birlikte degerlendiriimesi
uygun olacaktir. Daha fazla sayida deneklerle olusturulacak gruplarda farkl
yontemlerle elektromanyetik alanlarin apopitozise etkileri daha detayl
degerlendirilebilir.

Sonug olarak 900 MHz ve 1800 MHz elektromanyetik alanlarin etkisi
ile incelenen tum bu parametrelerde meydana gelen degisikliklerin tesbit
edildigi  calismamiz, surekli etkisi altinda oldugumuz elektromanyetik
alanlara simdilik 6dedigimiz bedellerden sadece birkagini gdstermektedir.
Cevremizdeki elektromanyetik alanlara eger adapte olmayi basarabilirsek,
uzun doénemde baska hangi faturalarin édenecegini yapilacak calismalar

ortaya cikaracaktir.
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OZET

Sanayilesmenin gelismesi, kuresellesme ve ekonomik kosullarin
iyilesmesi insanlarin ¢ok sayida elektrikli alet ve techizata sahip olmalarina
yol agcmistir. Kullanilan bu cihazlar, insan hayatina kolayliklar saglamasinin
yaninda birtakim tehlikeli etkileri de beraberinde getirmistir. Bu etkilerin bir
kismi birgcok kisi tarafindan bilinmeyen ve etkisini uzun sureli kullanimin
sonunda gosteren elektromanyetik alana bagh zararli etkilerdir. Bu bilgiler
Isiginda bu calismada 900 MHz ve 1800 MHz elektromanyetik alanlarin
ratlarda hematolojik parametreler, kanama profili, biyokimyasal parametreler,
periferik yayma ve kemik iligi Uzerindeki etkilerinin arastiriimasi planlandi.

Bu calisma 31 Mart 2008-12 Nisan 2008 tarihleri arasinda Suleyman
Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Deney
laboratuvarinda prospektif olarak yapiimigtir. Calismamizda 36 adet erigkin
erkek Wistar albino rat alinmis, randomize olarak U¢ esit gruba ayriimistir;
kontrol grubu, 900 MHz grubu (grup I) ve 1800 MHz grubu (grup II). Grup | ve
grup Il'deki ratlar, ginde 30 dakika ve haftada 5 gun, toplam 10 gun, sirasi ile
900 MHz ve 1800 MHz EMA’lara maruz birakiimiglardir. Kontrol grubundaki
ratlar da ayni deney kosullarina maruz birakiimig ancak EMA
uygulanmamistir. Deney gruplarindaki ratlarin kan ve kemik iligi numuneleri
son maruziyeti takip eden ilk 24 saatte genel anestezi altinda alinmistir. Elde
edilen sonuglar bilgisayarda istatistiksel olarak “SPSS 15.0 for Windows”
paket programi ile degerlendirilmigtir.

Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar:

1- Deney gruplarindaki ratlarin calisma oOncesi ve sonrasi vucut agirliklar
kargilastinldiginda anlamli  fark saptanmamistir (¢alisma Oncesi vucut
agirliklar igin p-1=0.391, p-2=0.530, p-3=0.977; calisma sonrasi vicut
agirliklari igin p-1=0.235, p-2=0.146, p-3=0.686).

2- Deney gruplarinin hematolojik parametreleri karsilagtirildiginda 1800 MHz
EMA grubunun BK sayisinin kontrol grubu ve grup I'e gore dusiuk oldugu
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saptanmistir. MCH dizeyinin grup II'de grup I'e gére artmis oldugu, MCHC
degerinin |. grupta diger iki gruba gore ylksek oldugu gorulmustir (MCH p-
3=0.023; MCHC p-1=0.006, p-2=0.001). Ortalama KK, Hb, Htc, MCV, RDW
ve PLT degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanamamistir (p>0.05). Periferik yayma incelenerek hesaplanan ANS
degerlerinin |. grupta kontrol grubuna gére artmis oldugu, ALS degerlerinin
ise Il. grupta diger iki gruba goére anlamli derecede dusuk oldugu
gorulmustar (p-2=0.002).

3- Her iki deney grubunda serum demir duzeyinin ve transferrin
saturasyonunun kontrol grubuna goére dusuk oldugu, aradaki farkin da
anlaml oldugu saptanmistir (serum demiri igin p-1=0.002, p-2=0.041;
transferin saturasyonu igin p-1=0.006, p-2=0.025). Benzer sekilde serum
demir baglama kapasitesi de her iki deney grubunda kontrol grubuna gore
yuksek saptanmis ancak aradaki fark anlamli bulunmamistir (p>0.05). Serum
vitamin B4, duzeyleri igin de gruplar arasinda anlamli fark saptanamamigtir
(p>0.05).

4- Deney gruplarinin periferik yaymalarinda parcgali 16kosit ylzdelerinin
kontrol grubuna gore artmis oldugu saptanmigtir. Grup II'nin lenfosit yluzdesi
diger iki gruba gore dusuk bulunmustur (p-2=0.012, p-3=0.027). Atipik
hicreler agisindan degerlendirildiginde ise Il. grupta istatistiksel olarak
anlaml bir artis goézlenmigtir (p-2=0.000, p-3=0.000). Monosit ve eozinofil
yuzdeleri igin ise gruplar arasinda fark bulunmamistir (p>0.05).

5- Ratlarin kemik ilikleri degerlendirildiginde atipik hucreler agisindan gruplar
arasinda fark saptanamamistir (p>0.05). Kemik iliginde eritroid seride II.
grupta erken eritroid seri hucrelerinin arttigi, gec¢ eritroid seri htcrelerinin
azaldigi ancak istatistiksel olarak anlamli olan bu sonuclarin eritroid/miyeloid
oranina yansimadigi gorulmastur (p>0.05).

6- Kanama profili parametreleri (PT, INR, aPTT, TT, fibrinojen, D-Dimer)
agisindan gruplar arasinda fark saptanamamistir (p>0.05).

7- Serum biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde AST, ALT ve CI
degerleri igin gruplar arasinda fark saptanmamigtir (p>0.05). Serum Na

degerinin diger iki gruba goére Il. grupta arttigi ve K degerinin azaldigi
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gorulmustar.
8- Apopitozisin degerlendiriimesindeki testlerden biri olan Annexin V duzeyi
agisindan bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p>0.05).

Sonug¢ olarak 900 MHz ve 1800 MHz elektromanyetik alanlarin
biyolojik sistemler Uzerine etkilerinin incelendigi bu ¢alismada 6zellikle 1800
MHz elektromanyetik alanin periferik yayma ve kemik iligi Uzerine onemli

etkilerinin olabilecegi gorulmustar.
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SUMMARY

Progress in industrialization, globalization and economic conditions
has made people to own many electrical devices and equipments. These
devices provide some benefits to human life, however they have dangerous
effects also. Some of those are the harmful effects of electromagnetic fields
which are mostly unknown and appear after long term usage. In light of the
foregoing we planned to investigate the effects of 900 MHz and 1800 MHz
electromagnetic fields on hematological, hemorrhagical, biochemical
parameters in peripheral blood and bone marrow smears.

This study was performed as a prospective trial in Stileyman Demirel
University Faculty of Medicine between 31 March 2008 and 12 April 2008. In
our study 36 male Wistar albino rats were isolated randomly to three groups
as following; control group, 900 MHz group (group I) and 1800 MHz group
(group Il). The rats in group | and Il were exposed to 900 MHz and 1800 MHz
electromagnetic fields respectively. The rats in group | and Il are exposed to
900 MHz and 1800 MHz EMF for 30 minutes, 5 consequent days a week,
totally 10 days. The rats in the control group were exposed to same
experimental conditions without electromagnetic field. Blood and bone
marrow samples were taken from the rats in the next 24 hours after the last
exposure under general anesthesia. The results were evaluated in computer
statistically by the “SPSS 15.0 for Windows” program.

The results obtained from this study:

1- Statistically significant differences could not be determined between
groups when the body weights of the rats before and after the experiment
were compared (for preexperiment body weights p-1=0.391, p-2=0.530, p-
3=0.977, for postexperiment body weights p-1=0.235, p-2=0.146, p-3=0.686).
2- When the hematological parameters of the groups were compared, WBC
of the group Il was determined lower than control group and group |. MCH of

the group Il was determined higher than group | and MCHC was found higher
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in group | compared with the other groups (MCH p-3=0.023; MCHC p-
1=0.006, p-2=0.001). There was no statistically significant difference
determined between groups when mean RBC, Hb, Htc, MCV, RDW, PLT
values compared (p>0.05). Mean ANC value calculated with the examination
of peripheral blood smears was found higher in group | compared with control
group, mean ALS value was found lower in group |l compared with the other
groups (p-2=0.002).

3- Serum iron level and transferrin saturation were found lower in the two
study groups compared with control group and the difference was determined
statistically significant (serum iron p-1=0.002, p-2=0.041; transferrin
saturation p-1=0.006, p-2=0.025). Although serum iron binding capacity was
found higher in experimental groups compared with control group, the
difference was not statistically significant (p>0.05). There was no statistically
significant difference among serum vitamin B, levels between groups.

4- When the peripheral blood smears were analyzed, granulocyte
percentages of the experiment groups were detected higher than control
group. Lymphocyte percentage of group Il was lower than the other two
groups (p-2=0.012, p-3=0.027). An increase among the atypic cells was
detected in group Il (p-2=0.000, p-3=0.000). There was no difference for
monocyte and eosinophil percentages between groups (p>0.05).

5- There was no difference between groups for atypic cells in the bone
marrow smears of the rats (p>0.05). When erythroid cells of the bone
marrows examined, an increase in early erythroid cells and a decrease in late
erythroid cells were determined in group Il but these results did not effect the
erythroid/myeloid ratio (p>0.05).

6- There was not a statistically significant difference between the groups
among PT, INR, aPTT, TT, fibrinogen and D-Dimer values (p>0.05).

7- When the biochemical parameters of the serum compared, there was no
difference between groups for AST, ALT and ClI values (p>0.05). Serum Na
was found higher and Cl was found lower in group Il when compared with the
other groups.

8- When Annexin V, an important test for assessing apoptosis, was
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evaluated no statistically significant difference detected between the groups
(p>0.05).

In conclusion, according to our study in which we investigated the effects
of 900 MHz and 1800 MHz electromagnetic fields on biological systems, we
found that there might be possible effects of 1800 MHz electromagnetic field

on peripheral blood and bone marrow smears.
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