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KISALTMALAR
CD : Cluster of differentiation
DCS . Digital Cellular System (1800 Mhz'de galn mobil sistem)
EMA . Elektromanyetik alan
GSM : Global System for Mobile Communications (mobitigam

icin kiresel sistem)

HLA :Human Leukocyte Antigerirgsan I6kosit antijeni)

Hz : Hertz

ICAM-1 . Inter Cellular Adhesion Molecule—1 (Hicreler aragdezyon
molekili-1)

Ig : Immiinoglobuilin

IFN . Interferon

IL . Interlokin

LFA-1 : Lymphocyte Function Associated Antigen—1(Lenfosit

fonksiyonu ile ilgili antijen—1)

MHC : Major Histokompabilite Kompleksi (Ana doku uyguklu
kompleksi)

MHz : Mega hertz

RF : Radyofrekans

SAR : Ozgul sgurma hizi (specific absorption rate)

TCR . T lenfosit hiicre algaci

TNF : TUumor Nekrozis Faktor
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1. GIRIS
Elektromanyetik alan (EMA) kaynaklarina, Ozelliktkee cep telefonlarindan
yayllan radyofrekans (RF) dalgalarina bu cihazlarkullaniminin hizla
yayginlamasina paralel olarak giderek artan Olciide marumadidayiz. Bu

dalgalarin insan ghg uzerine zararli etkilerinin oldwnu bildiren ¢alkmalar
bulunmaktadir.

Son yillarda cep telefonlarindan yayilan radyasyoryan etkileri Gzerine
yapilan cakmalar hizla artmaya klamis ve populer ardgirma konularindan biri

olmustur.

Cep telefonlarindan yayilan RF radyasyonun olasi stkileri konusunda bir
fikir birli gi eksikligi vardir.

Ba&isiklik sisteminin vicudumuzu enfeksiyon ve kanseegsiksavunmada
onemli roli olmasina gmen RF radyasyonun $aiklik sistemi Gzerine olasi
etkileri konusunda yapilan gtamalarin yetersiz oldiu goérilmektedir.

Yayinlanms olan calgmalarin ¢gu, RF dalgalarinin @asiklik sistemine etkili
oldugunu desteklememektedir. Bazi gaialar RF radyasyonun @@iklik sisteminin

bazi parametrelerine etkileri olgiunu gostermektedir (1, 68).

Mobil telefonlarin yaygin kullanimi ve elektromatitealan maruziyetinin
karsinojenik etkileri ile ilgili raporlar RF radygsnun bgisiklik sistemine olasi
toksisitesine olan ilgiyi arttirmgtir (2, 3). Kanser etiyolojisinde en énemli yerian
bagisiklik sisteminin tam olarak camamasinin kanser hucrelerini yok etmede
etkisiz kalacgl bilinmektedir. RF dalgalarinin pgiklik sisteminde yarataga
olumsuz dgisiklikler kansere de 6n ayak olacaktir.

Cep telefonu kullaniminin hemen bitin insanlarilefgliren bir konu
oldugunu; basiklik sistemine etkileri ile ilgili argtirmalarin ve 6zellikle de in vivo

calismalarin yetersizfiini gérdigimuzden dolayi bu camayi planladik.

Calismamizin amaci 900 MHz EMA'nIn rat lenfosit alt glapnda dgisiklik
yapip yapmad, lenfositleri aktive edip etmegini ve serum sitokin Thl ve Th2

baskin yanitina etkisini in vivo ve kontrolll ol&raratirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Radyasyon

Radyasyon §ima) genel anlamda enerjinin uzayda dalgalar yaadacikler
(fotonlar) halinde yayilmasidir. Isisik ve radyo dalgalari gunlik yamdan

bildigimiz 1sima yoluyla yayilma 6rnekleridir (4).

2.1.1. Tanimlar
Frekans:

Elektromanyetik dalgalarin saniyede ygptsalinim sayisina yani kendilerini

tekrarlama sikfiina frekans denir.

Frekansin birimi Hertz (Hz)'dir. 1 Hz saniyede ki@linim; 1 kHz ya da
kilohertz saniyede 1000 Hz; 1 MHz ya da megahatiygde bir milyon Hz; 1GHz
ya da gigahertz saniyede bir milyar Hz ya daHgdir (4).

Dalga Boyu:

Elektromanyetik dalgalarin bir salinimda aldikigsla dalga boyu denir. Dalga
boyunun birimi mesafe birimleridir (4).

Anten:

Anten, elektrik sinyallerini (voltaj ve akim) ele&manyetik dalgalara ya da
elektromanyetik dalgalari elektrik sinyallerine détiirmek icin kullanilan aractir(4).

SAR (Specific Absorption Rate), Ozgil Sgurma Hizi:

Elektromanyetik enerjinin vicut dokular tarafindsagurulma hizidir. Birimi
W/kg (Watt / kilogram)'dir. Buglne dek yapilan @inanalar insan vicudunun bir
derecelik sicaklik agini diizenleyemedini ve sorunlar yaraggini gostermektedir.
Insan vicudunda bir derece sicakliksarigin bir kilogram doku bgina 4W giic
sosurulmasi gerekmektediinsanlarin genel yam alanlarinda bu gerin 50'de biri
olan 0,08 W/kg SAR sinir geri olarak kabul edilmgtir (4).

Ozgul sg@urma hizinin dgrudan olgilmesi hemen hemen olanaksizdir.
Bundan dolayl, sinir g@erlerin belirlenmesinde kolay olculebilen ve/veya
gozlemlenebilen parametreler kullaniimaktadir. Baragmetreler, elektrik alan
siddeti, manyetik alagiddeti ve gu¢ ygunlugudur (4).



2.1.2. Radyasyonun Siniflandiriimasi ve Elektromarstik Yelpaze

Radyasyonun iki turli vardityonlastirici radyasyon ve iyonairici olamayan

radyasyon.
Iyonlasma atomlardan ve molekiillerden elektron koparilohasi

Enerji yukli fotonlardan okan elektromanyetik dalgalar, carptiklari
cisimlerden elektron kopararak iyogaalarina yol acgabilirler. Yuksek frekansh ve
dolayisiyla yuksek enerjili olan xsinlart ve gama sinlarl iyonlatiric

radyasyonlardir (4).

Daha dguk frekansli, bir bgka deysle disuk enerjili elektromanyetik dalgalar
(RF gibi) ise iyonlatirici olmayan radyasyon olarak adlandirlirlar. Baletisim
sistemlerinin neden olduklarginim, iyonlatirici olmayan radyasyon bdlgesi icinde
yer almaktadir. Iyonlastirici ve iyonlgtirici olmayan radyasyon bolgelerinin
frekanslara gore gdaimi Sekil 1'deki "elektromanyetik yelpaze" Uzerinde

gOsterilmitir.
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Sekil 1: Elektromanyetik yelpaze (5).



Radyofrekans ve Mikrodalga Frekans Bandi:

3 kHz — 300 GHz arasindaki frekans bdlgesi RF fnekdandi olarak

tanimlanmgtir.

Mikrodalga frekans bandi, RF bandi icinde yer aingac yiiz MHz'ten birkag
GHz'e kadar olan frekans bandini kapsar. Mikrodadgarjinin en tanidik ve en
yaygin uygulamasi 2450 MHz'de galn mikrodalga firinlardir.

Tarkiye’de kullanilan  hlcresel habeshee sistemleri GSM900 ve
DCS1800'dr.

GSM900’uin ¢cakma frekans bandi 880-960 MHz, DCS1800'un frekamslba
ise 1710-1880 MHz'dir. Ayrica, ara¢ telefonlarifddlanilan NMT de hicresel bir
haberleme sistemidir ve ¢calma frekansi 450 MHz'dir (4).

2.1.3. Elektromanyetik Radyasyonun Canlilar Uzerinéki Etkileri:

RF elektromanyetik dalgalarinin foton enerjilertoralari ve molekdlleri
iyonlastiracak diizeyde @ddir. Elektromanyetik radyasyonun goreceli olaiktk
frekansli bicimleri olan gorinesik, kizilétesi radyasyon ve RF dalgalar iyctilaci

olmayan radyasyona 6rnektir.

Ortamdaki iyonlatirici olmayan elektromanyetik dalgalarin etkisinkiE@ma
sonucunda canlilarda iki tur etki @&bilir: Isil etkiler ve 1sil olmayan etkiler.

Isil etkiler, vicut tarafindan yutulan elektromanyetik enerjirdrya dongmesi
ve vlcut sicakfiini arttirmasi olarak tanimlanir. Bu sicaklik @rtiusinin kan
dolasimi ile atilarak dengelenmesine dek sirer. Cepaeli@r gibi RF kaynaklarinin
sebep olabilegg sicaklik artgi gercekte cok diiikttir ve buyuk olasilikla viicudun
normal mekanizmalari ile kolayca etkisigiglebilir. Cep telefonu ile beyinde

olusabilecek sicaklik agti ortalama 0,£C dolayindadir (4).

Isil olmayan etkilere kgi olarak RF dalgalarin etkili oldw iddia edilen
bozukluk ve hastaliklar arasinda beyin aktivitelde dgisiklikler, uyku
bozukluklari, dikkat bozukluklari, lgaagrilari bulunmaktadir. Ancak bu riskler ¢ok
yuksek deneysel dozlar ve surelerde gecerli oftabik cep telefonlari gibi

kullanimlar icin gecerli daldir.



Yuksek enerjili iyonlatirict elektromanyetik dalgalar, DNA ve genetik
malzemeyi kapsayan biyolojik dokuda hasara yol égabnolekiler dgisikliklere

yol acabilirler.

Bu etkinin olabilmesi icin dokunun xstnlari ve gamasinlar gibi yiksek

enerjili fotonlarla etkilgmesi gerekir (4).

2.1.4. Radyo Dalgalar (RF: 16-10° Hz) ve Mikro Dalgalara (MW: 10°—
10" Hz) Maruz Birakilan Deney Hayvanlarinda (kobay, fae, tavsan, kedi,

sican) Go6zlenen Etkiler

Bilisim Toplumuna Giderken Elektromanyetik Kirlilik Etkri Sempozyumu
1999 Aclils Konusmalari boélimiinde Prof. Dr. Nesrin Seyhan Atalay(@azv. Tip
Fak. Biyofizik Abd. Bakani) gagidaki bilgileri vermektedir.

Radyo Dalgalari (RF: 8610’ Hz) ve Mikro Dalgalara (MW: 18-10" Hz)
maruz birakilan deney hayvanlarinda (kobay, famggah, kedi, sican) gozlenen
etkiler gagida verilmgtir. 0,45 GHz — 1,9 GHz arg@inda yapilan ¢ajmalar cep
telefonu (Cellular Phone, CP) etkilerini yansitnaakt ve_alti ciziliolarak verilmgtir

(1: artss, |: azalg't simgelemektedir).
Immunolojik Etkiler

» Eritrositlerde ve lenfoblastlarda— 3,1 GHz (ginde 120 dak/ 6 giin)
* T ve B Lenfositlerdg — 0,026 GHz (gunde 15 dak/ 1gun)

* Blastogenesi$
Sinir Sistemine Etkiler

» Hipotalamusta norepinefrin— 1,6 GHz (ginde 10 dak/ 1giin)

* Hipotalamusta dopamin— 1,6 GHz (giinde 10 dak/ 1gun)

» Hipotalamusta néron biyimesi — 1,7 GHz (22 gln)

* Purkinje hicrelerind¢ — 2,45 GHz (ginde 1260 dak/ 5 gun)
* Beyin hicreleri sicakhindat — 2,45 GHz (giinde 2,57 dak/ 1gun)

* EEG frekanslarinda @eim



« BBB (kan—beyin bariyeri) gecirgegiinde + — 1,3 GHz (qginde 20
dak/ 1qgun)
* Beyinde peroksidaz — 2,45 GHz (gunde 120 dak/ 1gin)

* Myelin dejenarasyonu — 3 GHz (guinde 180 dak/{89 g
» Glial hticre proliferasyonu — 3 GHz (ginde 180/ @ikguln)

Hematolojik Etkiler

* Hematokrit — 24 GHz (giinde 180 dak/ 1 gin)

Beyaz kan hicrelefj — 24 GHz (gunde 180 dak/ 1 gun)

Lenfositt— 0,425 GHz (gunde 240 dak/ 47 gun)

Lokosit | — 24 GHz (gunde 180 dak/ 1 guin)

Eritrosit | — 2,45 GHz (gunde 5 dak/ 1 gun)
Kardiyak Fonksiyonlara Etkisi

» Kalp hizi| — 0,96 GHz (gunde 60 dak/ 1 gtin)

» Bradikardi— 0,96 GHz (guinde 5-10 dak/ 1 gun)

* Tagsikardi (bgin maruziyeti) — 2,4 GHz (ginde 60 dak/ 1 giin)
e Solunum hizy (sirtin maruziyeti) — 2,4 GHz (gtinde 20 daklh)g

* EKG 'de dgisimler (QT kisalmasi, T dalgasinin yuksgkiidef ) —
2,4 GHz(gunde 20 dak/ 10 gin)

* Nabiz?
Noroendokrin Sisteme Etkileri
e Tiroid hormont — 3 GHz (guinde 180 dak/ 48 glin)
e TSH|
e Serum thyroxing —— 2,45 GHz (ginde 240-480 dak/ 1 giin)
* CSt— 2,45 GHz (gunde 240-480 dak/ 1 gun)
* Leutinizing hormont — 2,86 GHz (gunde 360 dak/ 36 glin)

* Adrenal bez (arhk) 1 — 2,45 GHz (ginde 5 dak/ 6 gun)



Blyume ve Ge$im Etkileri
* Vicut & Beyin airligl | — 2,45 GHz (ginde 300 dak/ 16 giin)
* Fetus @irhg | — 2,45 GHz (ginde 100 dak/ 12 giin)

* Dogum sonrasi 6lim — 2,45 GHz (gunde 10 dak/ 1 gun)

Genetik Etkiler

* Akciger hucrelerinde kromozom aberasyonu — 0,019 @trzde 30
dak/ 1 gun)

* Sperm hicrelerinde kromozom translokasyon — & @inde 60
dak/ 10 gun)

*  Mutasyont— 9,4 GHz (gunde 0,03 dak/ 1 gun)

* Testis DNA 'sinin termal denatiurasyon profilindesiden — 1,7 GHz
(giinde 80 dak/ 1 gin)

» Interstisiyal hicrelerde @esim — 1,6 GHz (giinde 100 dak/ 1 giin)

Doku nekrozu — 1,6 GHz (gunde 100 dak/ 1 gin)

Klinik kimya ve Metabolizma
e Nikotinamid adenin dinukleotid —— 0,591 GHz (giinde 0,5 dak/ 1
gun)

e ATP|—0,591 GHz (giinde 0,5 dak/ 1 giin)

* Serum glikozt — 2,45 GHz (ginde 120 dak/ 1 gun)
+ Urik asitt — 2,45 GHz (giinde 120 dak/ 1 giin)

* Beyinde demir ve manganéz— 1,6 GHz (giinde 10 dak/ 1 giin)

e Metabolik hiz — 2,45 GHz (giinde 30 dak/ 1 gun)

o Eritrosit (elektroforez) mobilitest — 1 GHz (qunde 4, 8, 15, 30 dak/
1 gun)




 Eritrositlerde K efflux 1 — 2,45 GHz (giinde 60, 120, 180, 240 dak/ 1
gtin)

 Eritrositlerde Nainflux 1 — 2,45 GHz (gunde 60, 120, 180, 240 dak/
1 giin)

« Na' pasif transporty — 2,45 GHz (giinde 60 dak/ 1 giin)
Testisler Uzerindeki Etkiler

» Testikller dejenerasyon — 9,27 GHz (gunde 4,5 28 guin)

» Testikuler lezyon — 10 GHz (gunde 5 dak/ 1 guin)

Okuler Etkiler
* Intraokiler sicakhk
« Katarakt ge§imi > 800 W/nf (6).
2.1.5. Hiicresellletisim Sistemleri ve Bazistasyonlari

Mobil (gezgin) telefon sistemlerinde, habgneenin yapilacg alan hicre adi

verilen kiguk alanlara bolunmgiiir. Her hicrenin merkezinde bir baz istasyonu

bulunur. Mobil telefonlar habegmelerini baz istasyonu Uzerinden yaparlar. Baz
istasyonlari birbirlerine bir @ yapisi seklinde b&hdirlar (Sekil 2 ve Sekil 3).

Herhangi bir mobil telefondan gelenggaistezinin ilgili kullaniciya ulgtiriimasi bu

ag yapisi tarafindan gercektailir (4).

Mobil telefonlarla baz istasyonlari arasindakiiglien, elektromanyetik dalgalar

yoluyla gerceklgtiriimektedir.

Hucresel yapi sayesinde ayni anda daha ¢ok kullaaberlgebilir.



Hiicreler

Sekil 2: Hucresel yapi (4)

Sekil 3: Baz istasyonlari@ ve sabit g ile etkilesimi (4)

Baz istasyonlari, hiicresel habene sistemlerinde merkezi istasyon olarak
gorev yaparlar. Mobil telefonlar, gkr mobil telefonlarla ve sabitgaelefonlariyla

baz istasyonlar tGzerinden génie yapabilirler.
Bir baz istasyonunun ayni anda hizmet verebfiegérisme sayisi sinirlidir.

Baz istasyonu ve mobil telefon arasindaki uzakliktikega, iletsimin
sglanabilmesi icin hem kulenin hem de mobil teleformaciks giclerinin

arttirlmasi gerekir.

Baz istasyonlarinin neden ofglu toplam elektromanyetik enerji sabit bir

deserde dgildir; kullanici yosunluguna gére dgisir. Hiicredeki mobil telefon sayisi
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ve ayni anda yapilan g@rie sayisi arttikca, baz istasyonu anteninden yayila
elektromanyetik enerji de artar (4).

Mobil telefon, arama sirasinda en yiuksek sigiict ile baz istasyonuna

ulasmaya cakir.

Baz istasyonu ile kganti kurulduktan sonra ¢k guci haberlgne
salanabilecek en ekonomik seviyeye sdil Mobil telefon ile baz istasyonu
arasindaki uzaklik arttikca daha yiksek gigliclerinde haberfene yapiimasi
gerekir. Mobil telefonlar icin 900 MHz'de en yuksgkis gict 2 W, 1800 MHz'de 1
wdir.

Elektromanyetik dalgalar binalarin igine girebgirl Buttn cisimler elektriksel
iletkenliklerine bgli olarak elektromanyetik dalgalari yansitma ya gecirme
Ozelligine sahiptir. Elektromanyetik dalgalar, bina dumdan gecerken havada

yaylimalarina gore enerjilerinin daha buyuk bimkisi kaybederek zayiflarlar (4).

Elektrikle calsan buttin cihazlar elektromanyetik enerji yayar.

2.1.6. Standartlar ve Sinir Dgerler

Elektromanyetik alanlarin insan @ina etkileri konusunda bir¢cok Ulkede
olusturulan standart ve sinir glerlerin yani sira uluslararasi standartlar ve sinir

degerler de vardir.

Uluslararasi alanda ICNIRP (International Commission Non-lonizing
Radiation Protection — Uluslararaisonlastirici Olmayan Radyasyondan Korunma
Komitesi) tarafindan belirlenen sinirgler bircok Avrupa ulkesinde ve diinyanin
farkl Ulkelerinde en yaygin kabul gérenggeler arasindadir. ICNIRP, Dinyagh&
Orgiitil (WHO) ve Diinya Caima Orguti (ILO) tarafindan resmen taninagitvesiz
bir argtirma kurulgudur. ICNIRP Kilavuzu'nda (ICNIRP Guidelines) yelara
calismalar Unversiteler ve agmrma kurulglan ile isbirligi yapilarak, ¢cok sayida
mihendis, biyolog, fizik¢i, epidemiyolojist ve ilgbaska bilim adamlarindan ofan
disiplinlerarasi bir ekip tarafindan yuratlgiir (4).

Amerika Birlesik Devletlerinde bu sinir dgerler FCC (Federal
Communications Commission — Federal Kominikasyomrmisgonu) tarafindan

belirlenmekte ve bu sinir gerlerin belirlenmesinde IEEE (Institute of Elecédiand
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Electronics Engineers — Elektrik ve Elektronik Mabdesleri Enstitiisi) ve ANSI
(American National Standarts Institute — Amerikafugal Standartlar Enstitlisi)
tarafindan olgturulan standart derler temel olarak alinmaktadir. IEEE/ANSI
standartlari da sinir derlerin belirlenmesinde yaygin olarak kabul gorentemel
alinan dgerlerdir (4).

Elektromanyetik alanlarin insang@gsina etkileri konusunda ogturulmus sinir
deserler frekansa gore @wmiklik gosterir. Orngin baz istasyonlarinin ¢aina
frekanslarini icine alan 400-2000 MHz frekans baddigenel ygam alanlari icin
ICNIRP Kilavuzu'nda yer alan sinir glerler elektrik alargiddeti icin 1,37%1/2 V/im
(f = frekans (MHz)); manyetik alagiddeti icin 0,00371/2 A/m ve elektromanyetik
glc yagunlugu icin /200 W/m2 ifadeleriyle verilngtir. Bu ifadelerle verilen sinir
deserler alti dakikalik 6lcim sonucunda elde edilecgtalama dgerler icindir.
Bunun yaninda IEEE ve FCC standartlarinda yer glanygunlugu tst siniri 300—
1500 MHz frekans aralinda f/150 W/m2, 1500-100.000 MHz frekans ataida
10,0 W/m2 olarak verilmiolup, bu ifadelerle verilen sinir gerler otuz dakikalik

Olcim sonucunda elde edilecek ortalamgedeer icindir (4).

Bilimsel calgsmalar sonucunda insan vicut sicgidi 1 derece arttirabilecek
alt dezerler belirlenmg, meslgi geresi bu tir radyasyonun etkisinde kalanlar igin bu
degerlerin gu¢ ygunlugu cinsinden 1/10'unun, genel insarsgan alanlari icin ise 5
kat daha ek koruma faktort eklenerek 1/50’sininrsigserler olarak alinmasi kabul
edilmistir (4).

Kontrolli ve kontrolsiiz etkilenme igin sinir @ler belirlenirken mesgg
geresi elektromanyetik enerjinin etkisinde kalanlarin nko ile ilgili olarak
bilgilendirilmis ve gerekli 6nlemleri almgiolabilecekleri varsayimi yapilsve genel
yasam alanlarinda insanlarin kendi bilgi ve kontrollehsindaki etkilenmeleri
disunulerek kontrolstiz alanlar icin sinirgdelere ek olarak 5 kat koruma faktori

eklenmitir.

Buna gore genel yam alanlarinda, GSM900 ve DCS1800 sistemleri igin

kontrolstiz etkilenme icin sinir gerler Tablo 1’de verilngtir (4).
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Tablo 1: Kontrolstiz etkilenme igin sinir gerler (4).

900 MHz igin sinir degerler ICNIRP IEEE/FCC
Elektrik Alan Siddeti 41,25 V/m -
Manyetik AlanSiddeti 0,111 A/m -
Guc¢ Yazunlugu 4,5 W/m2 6,0 W/m2
1800 MHz icin sinir degerler ICNIRP IEEE/FCC
Elektrik Alan Siddeti 58,33 V/Im -
Manyetik AlanSiddeti 0,157 A/m -

Guc¢ Yasunlugu 9,0 W/m2 10,0 W/m2

2.2. Bagisiklik Sistemi

Bagisiklik sistemi; vicuda ¢#li yollardan girmg olan yabanci antijenleri
taniyarak bunlara yanit afiwran doku, hiicre ve molekillerden gla Canlinin bu
sistemi kullanarak kendisine yabanci olan antijerpatojenleri tanimasi ve bunlara
karsi reaksiyon olsturmasina basik yanit denir. Baisiklik ise patojenlere kar
gosterilen direnci ifade eder. Baklik sistemi Oncelikle karlastigi antijen ve
patojenlerin kendisine yabanci ofgunu algilar (7, 8, 9).

Bagisiklik sistemi, fonksiyonel olarak @al ve kazanilngiolarak ikiye ayrilir.

Bu iki sistem arasinda cift tarafli bir etkjlen vardir.

2.2.1. Dgal Bagisiklik Sistemi

Herhangi bir patojenle ilk kalasmada onemlidir ve ilk koruyucu engelleri
olusturur. Patojene kar Ozel bir hafiza olmaksizinslev goérir. Ayrica edinsel

bagisikligin farklilasmasinda da rol oynar.

Dogal basisiklik sistemini olgturan balica komponentler; epitelyal bariyerler,
fagositler (notrofiller, monosit/ makrofajlar, gial oldurtct hicreler), kompleman
sistemi, d@al bazisiklik sitokinleri, dgal baisikligin diger plazma proteinleri (akut
faz proteinleri)'dir. Ayrica normal mikroflora, dakarin biyokimyasal 6zellikleri

(mide ve idrar pH' s1) gibi mekanizmalar da bureasinda sayilabilir (7, 8, 9).
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2.2.2. Edinsel Bgisiklik Sistemi

Baglica Ozellgi antijene 0zgu olmasi ve beli@ bulunmasidir. B ve T

lenfositler edinsel Gasik yanitin asil aktorleridir.
Hucresel ve sivisal olmak Uzere iki tip edinsedifad&lik vardir.

Edinsel bgisik yanit yabanci antijenin taninmasi, buna yarustalabilecek
lenfositlerin c@almasi ve efektodr hiicrelere dgniesi ile balar. Taninan antijenin
aktive olmy hucreler tarafindan ortadan kaldiriimasi ise éektzi olwturur.
Yabanci antijen ortadan kalktikca geak yanit azalir, sonunda aktive hucrelerin
¢cogu apopitozis ile oOlur ve fagositik hicreler tarafam ortadan kaldirilir. Kalan
hiicreler ise bellek hucrelerini meydana getirir, (1D, 14).

Lenfositlerin antijenlerle tekrar kgatastiklarinda hatirlamalarini gkayan

0zgunluk ve bellek yetenekleri edinsel hiicresgidla yanitin temelidir.

Antikorlar, edinsel bgsikligin bir bolimi olan sivisal @aikligin
elemanlaridir. Antijenik uyari sonucu B lenfosittefarklilasmasiyla olgan plazma

hiicrelerince Uretilirler (10, 12, 14).

2.2.3. B&siklik Sistemi Organlari — Lenfoid Organlar

Lenfoid organlar santral (primer) ve periferik (sekler) olmak tzere iki gruba
ayrilirlar. Santral lenfoid organlar, yeni lenfdsitn antijene bgmli olmaksizin
otonom olarak olgunkiuklarn ve baisik yanit olgturma yetengi kazandiklari
yerlerdir. Santral lenfoid organlari kemikgilive timus olgturur. Periferik lenfoid
organlar ise, lenfositlerin antijenik uyarilaragibak yanitin balatildigi dalak, lenf
dugumleri, tonsiller ve dier lenfoid dokulardir (10, 11, 12, 13).

2.2.3.1. Santral Lenfoid Organlar

Kemik Tligi: Retikulum lifleri ve retikiiler hiicrelerden alan gegek bir
stroma icinde yer alan, ggik olgunlasma evrelerindeki kan hucreleri ve ga
hiicrelerinden olgur. B lenfositlerin gekiminin ana yeri olmasinin yaninda olgun T

lenfosit ve plazma hucrelerini de icerir (10, 12, 13).

Timus: Kemik iliginden go¢c eden T lenfositlerin olgusdaiak olgun T
lenfositlerine dongtukleri organdir (10, 11, 12, 13).
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2.2.3.2. Periferik Lenfoid Organlar

Dalak: Kirmizi ve beyaz pulpadan glur. Beyaz pulpada blca lenfositler
kirmizi pulpada ise makrofajlar ve eritrositler tmulir. Kani filtre etmek ve kandaki

antijenleri yakalamakla goérevlidir (10, 11, 12, 13)

Lenf Dugumleri: Lenf digimund cevreleyen kapsul trabekilalarstiwarak
lenf digimunu korteks @rlikli olarak B lenfositleri icerir), parakorteK3 lenfosit
ve makrofajlar yer alir) ve meduilla (plazma huatelbulunur) olmak (zere
bdlmelere ayirir. Kortekste B lenfosit hicre kimieli@ olusturdusu birincil ve
ikincil lenf folikulleri yer alir (10, 11, 12, 13).

Mukoza iliskili Lenfoid Doku (MALT): Kisaca MALT adi verilen organize
lenfoid dokular; sindirim, solunum ve (rogenitalstemleri d@eyen mikdz
membranlarin  savunmasini Ustlegienidir. Tonsiller ve peyer plaklar gibi
yapilardan olgur (10, 11, 12, 13).

2.3. Lenfositler

Bagisik yanitin 6zgullgl lenfositler tarafindan gkanir. Lenfositler, farkh
antijenik determinantlari 6zgil olarak taniyan uebipnden ayirabilen tek hicre
toplulugudur. Lenfositler, morfolojik olarak benzer olsalala klevlerine ve
salgiladiklar proteinlerin yapisina gore farklidkgosteren belli & t¢ alt gruptan

olusurlar (15).
1. B lenfositler
2. T lenfositler
3. Dogal 6lduricu htcreler

Tum bu lenfositlerin birbirlerinden ayrilmalariniagtayan, fenotipik bir
belirleyici gibi davranan bazi membran proteinleridBu proteinlerin hticrelerin
biyolojik islevlerinde de 6énemli olduklar bilinmektedir. Buopeinler "cluster of
differentiation” (CD) olarak adlandirilan siniflantiada yer alip, nimerik derlerle

tanimlanmglardir (15).
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2.3.1. B Lenfositler

Kemik iliginden kaynaklanir ve erken donemdeki olggmialarini burada
tamamlarlar. Antikor olgturabilen tek hicre toplufiudur. B lenfositlerin antijen
reseptorleri hiicre membraninagheaolan antikorlardir. Antijenlerin bu antikorlarla
kargsilasmasi ile B lenfosit hiicreleri aktive olup antikalgilayan efektor hticreler

olan plazma hiicrelerine farklgiaar (15).

2.3.2. T Lenfositler

Timus, T lenfositlerin gedimi ve fonksiyonel hale gelebilmesi icin temel
organdir. Gestasyonun dordunci haftasinda timus 8réngeal yariktan sagi
dogru ilerler ve Ust mediastende §¢klinde epitelyal solid yapi meydana getirir.

Fetal timus, gestasyonun tcunci ayindan itibafersel hale gelir (14,17).

Fetus’ta pro—timosit (CD7 diger timosit belirtecleri negatif) fenotipi, fetusun
karacger ve vitellis kesesinde geligh 7. haftasindan itibaren gorilmeyeslaa.
Hucrelerin timusa goOc¢u gebgih 7-8inci haftalarinda gerceldie. Bunu,
timositlerin CD2, CD3, T lenfosit hiicre algaci (TCRED4 ve CD8 molekdllerini
eksprese etmeleri izler. Fetal timustdgama-delta) alga¢c sunumu 8f(alfa-beta)
algac sunumu 10. haftalardaslaa. Gebelgin 14. haftasindan itibaren major timosit
alt gruplarinin hepsi mevcuttur. CD4 ve CD8 T lesitleri ilk olarak karagier ve
dalakta gebefiin 14. haftasindan itibaren goridlurler ve T lentlesinin sayisi
bundan sonra kanda artar. Bu grdgsgumdan 6 ay sonraya kadar devam eder ve
sonra yav@lyava azalarak eskindeki diizeye iner. Yeniganda T lenfosit sayisi ve
total lenfosit sayisi, bir cocuk veya gdindekinden fazladir. Fetal hayatta CD4/CD8
orani 3,5 iken, dgumda bu oran 2,5 dizeyine iner. gkmndeki dizeye ise 4 ya
civarinda gelir ve 2 civarindadir. Gelggti ilk trimesterinde TCR repertuvar dardir.
Dogumla birlikte gengler (14, 15, 16).

T lenfositleri, bu yonde farklikacas belli olan bir kok hiicreden gegifler.
Kemik iligi kaynakli T lenfosit kdk hicreleri, olguniaak icin secici birsekilde
timus korteksine gelirler. Timustaki T lenfositlet@nosit de denir. Prekirsor
hiicreler timusa girmeden 6nce matur T lenfositié&zgl olan ytzey belirteclerini
tasimazlar. Geken hucreler medullaya @dou hareket ederken timus stromasi
tarafindan yonlendirilen bir dizi farklgenaya @rarlar. Bu hucreler, 6nci
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hiicrelerden olgun T lenfositlere gderi sirasinda bazi ylzey belirleyicilerini
kazanirken bazilarini da kaybederler (14, 16, 17).

Timustaki T lenfositleri (timosit) yluzeylerinde CDde CD8 molekdllerini
sergilemelerine gbére 4 ana gruba ayrilabilir. CDgl @D8 bulundurmayan cift
negatif, her iki molekili de bulunduran cift pokitie sadece CD4 veya CD8
bulunduran tek pozitif htcreler. Kemik ginden timus korteksine wan kok
hiicrelerden gejen ilk hiicrelerde (pro—T), TCR ve CD fenotipi gluamstir (CDZ,
CDg3, CD4, CDS8). Timus ici farkhlgmanin en erken evresindeki hiicreler Gjii
T lenfositleri igin karekteristik yizey molekilleri eksprese ederler. Ayrica CD71,
CD38 ve CD7 yuzey molekilleri de bu erken evredspedse edilir. Hucreler,
korteksten medillaya hareket ederler ve sgadieri sirasinda pre—T lenfositlerde
CD2" ,CD3, CD4, CD8 bulunur. Bunu takiben CD2 CD3, CD4, CD§
fenotipine sahip (cift negatif) hticreler meydanérg8u donemde T lenfosit hiicre
algac genlerinin dizenlenmesistayarak ilk T lenfosit hicre algaci sentezlenir. T
lenfosit hiicre algacinin TCR-% ( 8) ve TCR-2 ¢ / B) olmak Uzere iki ayn tipi
vardir.ilk 6ncep, daha sonra da zinciri sentez edilir. Cift pozitif hiicrelere geggin
B zincir sentezinin tamamlangi olmasi gereklidir TCR sentez edilirken
intrasitoplazmik CD3 de sezamanli eksprese edilir. CQ2CD3’, CD4’, CD§'
fenotipine sahip (gift pozitify ve TCR g¢aici hicreler geir. Gerek timositler,
gerekse lenfoid olmayan hicrelerden salgilanan kisigrin  blyime ve
farklilasmada etkili olduklari bilinmektedir. CD4CD8' timositler timustaki olgun
popilasyonu olgtururlar. C@u heniiz olgunkmami CD4—CDS8' timositler buyiik
ve aktif olarak bdlinen blast hiicreler olupsiki dizeyde TCRup kompleksini
eksprese eden Kkortikal, kiicik ve bolinmeyen hieretelsirler. CD4—CD8'
timositlerde TCR angajmani, pozitif seleksiyonukeer indiksiyon faziningrlikli
bolumudur. TCR—-MHC(major histokompabilite komplekgieptid etkilgimi tek
basina CD4—CDS§' timositlerin pozitif seleksiyonunu indiiklemeye y&tz, bunun
icin gereken ko—stimulasyon MHC klas—II timik epitgicrelerince sganir (14, 16,
18, 19, 20).

Timositler timus igerisinde olgun T lenfositlererdgtikce TCR ekspresyonu
artar ve yuzeylerindeki CD4ve CD8 molekullerinden birini kaybederler. Sonunda,
medillada CD2 ve CD3 belirteclerini ortak olarakiyan (CDZ-CD3), ayrica
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birinde CD4; digerinde CD8 belirteclerinin yer aldy (tek pozitif) iki farkhh T
lenfosit alt grubu olgur. Bu hicreler kisa bir slire sonra post kapillemit yoluyla
dolasima katilir. Perifere gecmil lenfositlerde CD4 ve CD8 belirtecleri birliktery
almazlar. Her iki T lenfosit alt grubunun 6zgi@lini CD4 ve CD8 ylizey belirtecleri
belirler. Timustaki tek pozitif (CD4-CD8) mediiller timositler heterojen bir alt
grubu olytururlar. Hiicrelerin buyik gunlugunu CD4 CD25 periferal baisiklik
efektor hiicreler, daha azini da CDE@D25 regiilatér T lenfositleri okturur.
Timusta CD4-CDS§ timositler, CD4-CD25 T lenfositlerin esas kaygalirlar.
Timositler, timustaki olgunkmalarini 3 gin iginde tamamlar. Olgugriaa sirasinda
timositlerin %90'Indan fazlasi apoptoz ile oltr, (18, 18, 21).

Tam timositlerin yaklatk %1 timusu terk eder, geri kalani timusta apoatoz
ugrayarak olur. Apoptoza gmnayan timositlerin %75'i CD4-CD8" (cift pozitif),
%13'0 de CD4-CD8 (cift negatif) hiucrelerdir. Apoptotik hicrelerinogunlugu
CD4'-CD§' lenfositlerin yiksek ygunlukta bulundgu kortiko—meddller bganti
bdlgesinde, daha az bir bolumi de kortekste tesgdilir. TCR repertuvarinin
ozgulligl, gelsigiizel gen duzenlemeleri ile ortaya cikémtratimik self peptid—
MHC Klas—2 molekiilleri, CD4-CD8’ olgunlamams timositlerin pozitif ve negatif
seleksiyonu suresince T lenfosit repertuvarigekillendirir. Kendi MHC
molekdllerine uygun (diiik) afinite gosteren TCR eksprese eden timosifiezitif
secimle olimden kurtulurlar ve bunlarin olgumtalarina izin verilir (pozitif
seleksiyon). Kendi MHC’sine affinitesi olmayan hélar 6lir. MHC bgaimh self
tolerant olan hicrelerin secimi, hiicre yuzeyinde 3COCD4, CD8 ve TCR
molekdllerinin sergilenmesine gladir. Boylece periferde bulunan antijen sunucu
hicrelerin - sunduklari antijenlerin taninamamasi #®nlanacak bir durum
engellenmy olur. Hicrelerin secilerek galmalari veya dlmelerinde acgik olmayan
pek cok nokta vardir. T lenfositlerinin %95 kadarve B zincirlerinin yer aldgi
TCR-2'leri tair (14, 16, 18).

Insan T lenfositleri, CD4 ve CDS8 farklgiaa belirtecleri dunda balica CD2,
CD3, CD5, CD6, CD7 yuzey belirteclerini; IL-1R, 2R, IL-6R, IFN«R, TNF-R
gibi cesitli sitokin algaclarini ve LFA-1, ICAM-1 gibi adgan molekullerini
eksprese ederler. Periferdeki T lenfositleri uyhkiarinda yuzey antijen
ekspresyonlari da @air. Ilk 6nce CD25, CD26 sonra CD38, CD71 ve daha soara d
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HLA-DR yuzey antijenleri sergilenmeye dbear. Bir |0kosit belirteci olan ve TCR
sinyali icin tirozin fosfataz aktivitesi gdsterenD@5'in hiicrenin aktivasyon
durumuna gore dgsen izoformlari da T lenfositlerde eksprese edi@D45RA

izoformu naif, CD45RO izoformu antijeni tangnibellek durumunda olan T
lenfositlerde yer alirlar. Ayrica IL-1, 1L-2, IL-#,-6, 1L-12, IL-15, IL-18, IL-23,
IL-25, IL-27, IFN~ gibi ¢ssitli sitokinler de T lenfositlerinin gediminde ve aktive

olmasinda rol alirlar (15, 16).

Timusta olgunlgmasini tamamlayan T lenfositlerinin dgiaa hangi
mekanizmalarla gectikleri ve hangi alt gruplara kideisacazr kesin olarak
bilinmemektedir. Olgun T lenfositleri; kan delenina gecerek dalak, lenf nodulleri,
peyer plaklari gibi ikincil lenfoid dokulara giderl Dolgimdaki lenfositlerin %60—
80 kadarini T lenfositleri oktururlar. Periferik kandaki T lenfositlerinin Ugctkisi
CD4, ucte biri CD8 ylzey belirtecigia. (14, 15, 16, 18).

Timustan perifere gegcen T lenfositleri oradagajalar ve persiste olurlar.
Periferdeki T lenfosit sayisinin sabit tutulmasmik prekirsor havuzuna pha
olmaksizin periferde hiicre bolinmesi ile surdurdludenfosit repertuvarl timusta
sekillenir. Fakat T, lenfosit dzelliklerinin bundasonraki secimi periferde olgun T

lenfosit havuzunun ekspansiyonu ilgglsair (16).
T Lenfosit Hiucre Algaci (TCR)

T lenfositlerde ylzey immunoglobdlinleri bulunma&ntijenik peptidlerin
taninmasi T lenfosit hiicre algaci ileganir. TCR, antijeni ancak MHC ile yapti
kompleks sonrasi tanir. TCR, immunoglobulinlerdeemh yapisal hem de
fonksiyonel olarak farklidir. Hicbir zaman salgmaazlar. iki tip TCR tespit
edilmistir. T lenfosit hiicre algaclari geneldeve B polipeptid zicirlerinden (TCR-2)
olusmus heterodimer yapida olup bu zincirler birbirine (dig bagi ile bashdir.
TCR-1 isey ve & heterodimerlerden meydana gelir. Bu yapiyr buluaduT
lenfositlerin o/f yapisini bulunduranlardan 6nce ortaya ciktikl&D4 ve CDS8
bulundurmadiklari, MHC’den amsiz sitotoksisitede rol aldiklar glintlmektedir.
TCR’nin sitoplazmik kismi, cok kisa olmasi nedeaightijene bdanma sonrasinda
sinyal olgturamaz. Sinyal okumu ve iletiminden TCR ile gkili ilave polipeptid
yapilar (CD3 kompleksi) sorumludur. Bu nedenle fgknel T lenfosit algaci
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TCR/CD3 kompleksi olarak tarif edilebilir. Periferkandaki insan T lenfositlerinin
yaklasik % 95'i ylizeyinde TCR-2'yi bulundurur (14, 18,,223, 24).

T lenfositler 6zgun ylUzey belirteci olan CD3 ilki temel alt grubu ise CD4 ve

CDS8 yuzey belirteci ile 6zgun olarak taninabilmelite
CD3

T lenfositlerde bulunmaktadir. CD3 kompleksi gampg delta §), epsiloné),
zeta () ve etaf)) polipeptid zincirlerinden okur. T lenfosit reseptér kompleksinin
hiicre icinde kalan bélimint eturur. TCR heterodimerleri ile yan yana bulunur.
En 6nemli gorevi T lenfosit aktivasyonunda rol ograsidir. Sinyalin hicre igine
naklinden sorumlu temel bir sinyal iletim molekuiliid T lenfosit algacinin hticre

ylzeyine sunumunu ve butuglintin korunmasini gkar (14, 18, 25).
CD4

Yardimci T (Th) lenfositlerin bgica belirleyicisidir. CD4 molekilu
glikoprotein yapida olup 55 kDa(kilo dalton)gidiginda tek bir polipeptid
zincirinden olgmustur. CD4 T lenfositlerin, antijen sunan hiicrede bulunan MHC
Sinif Il molekiliine bganmasinda ve sinyal iletiminde yardimci molekidrak rol

oynar.insanimmiin Yetmezlik Virusi (HIV) CD4 molekuliine glanir (14, 18, 26).
CD8

Sitotoksik T lenfositlerin ylzey belirleyicisidiReriferik kan T lenfositleri
CD8 molekilti ya CD&: zincirinden olgmus bir homodimer ya da CD8ve CD§
zincirlerinin birlikte olwturduklari heterodimer yapisindadir. CD8 molekikEmh
MHC sinif | molekiline tutunmaylr gamakta hem de sinyal iletimini
kolaylastirmaktadir (14, 18, 26).

CD25

IL-2 algacinina zinciridir. 55 kDa @irhiginda membran glikoproteinidir. 1L—
2RpB ve IL-2Ry zincirleri ile nonkovalen birkerek IL-2 algacini okiurur. Temel
hiicresel kaynak aktive T ve B lenfositler ile aktimakrofajlardir (27).
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CD45

Lokositlerin ortak antijenidir. Lenfosit, monosigranulosit ve timositlerde
bulunur. Alt gruplardan CD45RA antijenle kdasmams lenfositlerde (naif), 45RO

ise bellek lenfositlerde bulunur (27, 28).

2.3.2.1. Yardimci T Lenfositler - CDAT Lenfositler: T Helper Lenfositler
(Th)

Kandaki lenfositlerin %35-60 kadarini CD%h alt grup lenfositler okiurur.

Th lenfositler kendi icinde 2 temel alt gruba (Tvd Th2) aynlir. Daha sonra Treg
hicreleri ve son yayinlarda 06zellikle otoimmun Bhaktarda sayilari artan Th1l7
hicreleri saptanmgtir. Tim yardimci T lenfositleri CD4ytizey molekuline
sahiptirler. Ancak Urettikleri sitokinler ve fonksinlari acisindan farklidirlar. Ortak
bir prekirsér hiicreden farklgarak gelsirler. Gelecek bgsik uyarilara gére IFN—
gama salgilayan Thl veya IL—4 salgilayan Th2 femodi farkhilgirlar. Thl ve Th2
fonksiyon farklilgr dnceden belirlenemez. Farklhaa, onlari bu tiplerden birine
yonlendiren sinyallere tgadir (16, 18, 33, 39).

Yardimci T lenfositleri, MHC Klas—II molekilleri el sunulan peptidleri
tanirlar. Antikor yapici B lenfositlerin ve sitotelk T lenfositlerin aktivitelerini
siddetlendirirler. Th lenfositlerin azglinda efektér T ve B lenfositlerin antijene
cevabi zayif olur. Bu hucreler ayricasigke lenfokinler salgilayarak T lenfositlerin,
monosit—makrofajlarin ve ger bazi hicrelerin sayica ve etkinlikce artmalarini
sgilarlar. Bu nitelikleri ile Th lenfositleri, kasiklik sisteminin orkestrasefi
hicreleridir (16).

Th1 Lenfositler

Interferon gamma (INF3, IL—2, Tumor Nekrozis Faktor—beta (TNB-
uretirler. Thl lenfositler, B lenfositleri 1gGI vigGs antikorlarini sentezlemeye
yoneltir. Temel olarak INF-Ureterek opsonizasyon@ama, kompleman [gayan
antikor Uretiminde argl ve makrofajlarin aktivasyonu sonucu antijenlerioky
edilmesi slevlerini yuraturler. Thl lenfositlerden Uretilenitakinler 6zellikle
mkrofajlari ve sitotoksik T lenfositleri aktive ed@hl lenfositler asil olarak sitolitik

aktivite gosterirler ve hicresel iak cevapta etkin ve kilit rol oynarlar (14, 26, 29)
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Th2 Lenfositler

Th2 lenfositler IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 gibsitokinleri tretirler.Th2
lenfositler esas itibariyle sivisal figk yanitin gemesini etkilerler. B lenfositleri
IgM, lgG, ve IgE sentezine yoneltirler. Ig switching’indeigNl, 1gG sentez
switchingden) sorumludur. Boylece total 1gG sentdei artar. Antijenik uyarim
sonucu c¢g@alan ve farklilgan Th2 lenfositlerin salgilagh IL—4, bir yandan B
lenfositleri aktive ederek IgE sentezinigei yandan eozinofilleri aktive eden IL-5
sentezini uyarir. IgE, mast hicrelerinin aktivasyom katilir ve helmintleri
kaplayarak eozinofiller tarafindan parcalanmasiglas. Th2 lenfositler allerjik
inflamasyon ve anti—paraziter aklikta 6nemli rol oynamaktadirlar. Th2
lenfositler tarafindan Uretilen bazi sitokinler maflaj aktivasyonunu inhibe eder ve
Thl aracilglyla yoratilen bgisikhgl baskilar. Bu hicreler, akut ve kronik

enflamasyonu ve geg tipte hiicresgtiaduyarlgi inhibe ederler (14, 26, 29).
Treg Hucreleri (Regulatér T Lenfositler)

Son 10 yilda regulatér T lenfositleri (Treg hicrglelarak adlandirilan ayri
bir hiicre populasyononun vagliortaya konmgtur. Treg hiicreleri, CD4CD25 T
lenfositleridirler. Bu hurelerin kg hiicre aracili sipresyon, self tolerans ve adapti
bagisik yanitin regulasyonu ile ilgili bilgilerde ilemeeler kaydedilmesini
saglamistir. Periferal kanda CO4T lenfositlerin yaklaik % 5-25'ini olustururlar.
Bu hiicreler, ayrica CD45RB CD5, OX40, CTLA—4, glukokortikoid—induced TNF
reseptor (GITR), foxp3 gibi molekulleri de ekspresterler (30, 31, 32, 33, 34, 35,
36).

Treg hicrelerinin  regulasyon etki mekanizmalari  tanolarak

aydinlatilamanstir. Ancak yapilan ¢cajmalarda bazi 6zellikleri ortaya kongtur.

Treg hiicreleri, hem CD4hem de CD8T lenfositleri regiile eder. TGB-ve
IL-10 sentezleyerek efektor Thl Uzerinde inhibisyoeden olurlar. T lenfositlerin
IL—2 Uretimini ve proliferasyonunu baskilarlar (&1, 37, 38).

Th17 Hucreler

IL-23 tarafindan uyarilir ve IL-17 salgilayarak ikgkni gosterirler. 1L-17,
bircok dgzal immunite efektdr molekuliin salgilanmasini inditkBunlar IL-6, akut
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faz proteinleri, G-CSF ve prostaglandin E2'dir.1l-n6trofil mobilizasyonunu da
saglar. TH17 lenfositlerin romatoid artrit, deneysébionmiin ensefalomyelit ve bazi

allerjen spesifik yanitlarin patogenezinde de ethduklari saptanngtir (39).

2.3.2.2. Sitotoksik T Lenfositler (Tc) — CD8T Lenfositler

CD8 molekdli taaryan T lenfosit alt grubudur. Periferik kan T lesitterin %
20—40’ 1 olgturur. MHC sinif | molekuld ile sunulan antijenntgarak aktive olur
ve sitotoksik fonksiyon yaparlar. Savunmada vinbisrazit ve hicre ici bakteri ile
enfekte hicreler, tumoér hicreleri, doku ve orgaangplant hucreleri gibi
organizmaya zararli, ayrica yabanci ve etkilgnimicrelere dgrudan saldiran T
lenfositlerdir. Oldirme sievi, farklilasmasina neden olan antijenisitgan hiicreye
spesifiktir. Hedef hlcreyi yok ederkengdr konyu hicreler ve kendileri zarar
gormezler. Dolayisiyla c¢cok sayida hedef hicreyi ye#ebilirler. Membran
batinlgini  bozarak hucreyi  oldurdrler.  Sitotoksik T lentfiesinde
immuanoglobdlin icin Fc reseptord bulunmaz. Bu ndeede antikor—bgmli

hiicresel sitotoksisite gostermezler (14, 16, 18, 29

Sitotoksik T lenfositler, sunulan antijeni taniyanchedef hucreyle siki
baglantilar olytururlar. Hedef hicreyle temas edilen boélgeye Tofdsitlerin
graniilleri ekzositozla altilir. Bu granil iceriklerinden perforin, ortamdaCa’™ ile
polimerize olarak hedef hicrede delikler soiwur. Bu deliklerden veya endositozla
hedef hiicreye giren granzimler ise sitoplazma daram kaspaz isimli enzimleri
aktive ederek apopitozisi datir ve hiicre 6lumu gercekle Granzimleri aktive
etmek icin kullanilan ikinci yol ise kalsiyumdan goansizdir. Bu yolda aktive Tc
lenfositlerden eksprese edilen Fas ligand(Fas Eyleh hiicredeki Fas(CD95) adi
verilen uyarici reseptdrlerle gki kurar. Yine granzimler aktive olarak apopitozis
uyarilir. Hedef hicrelere Benmalarinda pek cok adezyon molekilt (LFA-1,
ICAM-1) gorev yapar (14, 16, 18).

2.3.3. D@al Olduriict Hucreler (Naturel Killer Hucreler, NK)

Kemik iligi kokenli, baytk grandlli lenfosit morfolojisindekiticrelerdir. NK
hiicreler periferik kandaki lenfoid hicrelerin % 164ni olusturur. Yuzeylerinde T

lenfosit hicre reseptdri ve immunoglobdlin (Igkit@azlar. Yizey antijenleri
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farkhdir. Adhezyon ve fagositoz Ozelliklerinin oémmasi ile makrofajlardan
ayrihrlar. Etkilerini gostermek icin MHC'ye I3amli degillerdir. Ylzey antijenleri

bakimindan heterojen bir grup olmakla birliktesidaklari CD16 (IgG icin Fc
reseptori—FdIl) ve CD56 (Noéral hiicre adezyon molekili, N-CAMoformu)

molekdlleri buyuk olgide NK’lara 6zgudir ve fendkipolarak tanimlanmalarinda
kullantlir (40, 41, 42).

NK hucreleri hiicre i¢ci mikroorganizmalarla enfekienus konak hicrelerini
oldirmektedir. Spontan olarak litik aktivite gostier. Antikor veya antijenik
stimulasyona gerek duymaksizin hedef hicreleri rab@l yetengine sahiptirler.
Makrofajlarin Urettgi sitokinlerden olan IL-12, NK uyarici 6zegde sahiptir. NK
hiicreleri, IFN+ sentezi ile makrofajlari uyararak bu hicrelercgofate edilen
mikroorganizmalarin daha giclu bicimde yok edilmieiesaslar. Oldirme §levini
Tc lenfositler gibi yaparlar ancak dnceden uyaryngerektirmediinden glem hizli
gerceklgir. Perforin ve granzmin gibi g#li enzimleri iceren buyuk grantller
sitoplazmalarinda her zaman hazir bulunur. Tc Etiéwde ise grantiller, aktivasyon
gerceklgtikten sonra belirmeye biar. 1gG icin Fc reseptorii olan CD16 (¢ )

vasitasi ile antikora gaml hiuicresel sitotoksisite gdosterir (40, 41, 43).

NK hicreler virusle enfekte htcrelerin yok edilnmei@ ilk yaniti veren
hicrelerdir. Tumor hicrelerine lgarsavata 6nemli rol oynarlar. NK hucrelerinin
ayrica parazit, mantar, bakteri gibi mikrobiyal ekdiyonlarin kontroli ve sitokin

aretimi gibi fonksiyonlari da vardir.

2.4. Sitokinler

Bagisitk ve ba&isik olmayan cgtli hicre tipleri tarafindan Uretilen ve
salgilanan polipeptidler olan sitokinler, hicrelmmasi ilgkileri, bagisik yanit ve
enflamatuar olaylari dizenleyengmaklik dizenleyici sinyal proteinleridir.100’den
fazla sitokin tanimlanmgtir (45, 46, 47, 50).

En 6nemli sitokin treten hicreler, Th lenfositler makrofajlardir. Sitokinler,
dogal ve adaptif baisikligin aktivasyon ve efektor fazinda uretilerekgigeklik ve

inflamatuar yanitlarin okmasini ve diizenlenmesinigéarlar (44, 46, 49, 52).
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Genellikle uyarilan hicreler tarafindan salinirlBir sitokin farklh hicreler
tarafindan Uretilebilir. Bir sitokin g@er bazi sitokinlerin sentezini arttirabilir veya
azaltabilir.

Sitokin sentez ve salinimi kisa sureli, kendiniirfagan bir olaydir. Yari
omdarleri kisadir. Sitokinler dncull molekuller olardepolanmazlar ve sentezleri yeni
gen transkripsiyonu ile khatilir. Etkilerini hedef hicredeki 6zgil algaclara
baglanarak yaparlar. Sitokin algaclari transmembraotgonleridir. Hicre du kisim
sitokini balar, hticre ici kisim ise sinyal iletimini gar (45, 46, 47, 48, 50).

Sitokinler genellikle dier sitokinlerin fonksiyonlarini etkilerleriki sitokin
birbirini antagonize eder veya aditif etki gosteliebYa da bazi durumlarda sinerjik
etki gosterebilirler. Bir sitokin birgok farkli hie tipine etki edebilir (pleiotropi).
Yani ayni sitokinin birden fazla etkisi olabilirg447, 48, 49, 50).

Sitokinler, hedef hicrenin yizeyindeki 6zel membedgaclarina bganarak
etkilerini balatirlar. Sitokinin etki yeri sitokini salgilayanibrenin kendisi (otokrin
etki), cevresindeki hicreler (parakrin etki) ya da doie salinan sitokinler
tarafindan uyarilan uzaktaki bir hiicre olabilir dekrin etki). Sitokinler, etkilerini
genelde lokal olarak gosterirler (44, 45, 47, 50).

Fonksiyonlarina gore sitokinler 4 gruba ayrilabilir

1. Dogal basikliga aracilik eden sitokinler: TNF, IL-1, IL-6, Tipl
interferonlar.

2. Lenfosit aktivasyonu, proliferasyon ve diferans@synu dizenleyen
sitokinler: IL-2, IL—4, transforming buyime fakté#tieta (TGFg).

3. Bagisiklik aracih enflamasyonu dizenleyen sitokinldr=3, IL-10, IL—
12, interferon gama (IFN3-

4. Hematopoezi uyaranlar: IL-3, IL-7, IL-9, IL-11, gidosit—makrofaj
koloni stimulan faktor (GM—CSF), monosit—-makrofapléni stimulan
faktor (M—CSF), grantlosit koloni stimulan fakt@-{CSF).

Sitokinler, proinflamatuar (IL-1, IL—6, TNy ve antiinflamatuar sitokinler
(IL—4, IL-10, IL-13) olarak da ayrilabilir.

Thl lenfositler TNFe, IFN—y, IL-2 ve IL-12'yi; Th2 lenfositler IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10 ve IL-13'U; Treg hicreler ise TGF-salgilarken Th17 hicreler 1L-17
salgilayarak etkilerini gosterirler (37, 39, 44, 48, 50).
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2.4.1.Interlokin 4 (IL—4)

IL-4, aktif CD4 T lenfositler (6zellikle Th2) ve mast hiicrelerirafindan
sentezlenir. 20 kDagarliginda olup 5. kromozon tzerinde bulunan genler iadah
kodlanir (44, 46, 48, 53). Temel fizyolojik etkigilerjik olaylari diizenlemektir. IgE
antikorlarinin  Uretimi icin temel belirleyicidir. Blenfositlerin proliferasyon,
aktivasyon ve diferansiasyonunu arttirir. Aktivenag B lenfositlerin gegmesini ve
IgG1 ve IgE Uretebilmelerini gkar (45, 47, 53, 54).

Th2 lenfositlerin gekimi icin en dnemli uyarandir. Th2 lenfositlerin unfenasi
eozinofil ve mast hcrelerinin proliferasyon veisligini arttirir. Thl lenfositlerin
ise uyarimi ve slevlerini baskilar. Makrofajlarda MHC sinif 1l md@éllerinin
ekspresyonunu arttirir. IL—4, makrofaj aktivasyomunhibe eder. IFNynin birgcok
makrofaj aktive edici etkisini bloke eder. Boylebécresel bgisik yaniti baskilar
(46, 50, 53, 55).

2.4.2.Interl6kin 10 (IL-10)

18 kDa’'luk bir sitokin olup 6zellikle CD% lenfositlerin Th2 alt grubu
tarafindan dretilir. Ayrica bazi aktive B lenfosiil bazi Thl lenfositleri ve aktive
makrofajlar tarafindan da uretilir (46, 47, 49, 51)

IL-10'un inflamasyonda major downregulator etkisirdir. Kongin basisik
cevabinin inhibitéradur. Makrofajlarin sitokin (6rAaTNF, IL-1) Gretimini ve

aktiflesmesini engeller (46, 48, 50).

Thl lenfositlerinin salgilagi sitokinlerin Uretimini azaltir. Makrofajlarin T
lenfosit aktivasyonundakislevlerini engeller. Bu ikinci etkiyi, Klas 1l MHC
molekdllerinin ve bazi ko—stimulatorlerin ekspresyou azatarak yapar. Bu etkilerin

sonucunda T lenfosit ara@iiile gelisen ba&isik yanit inhibe edilir (48, 49, 51).

IL-10'un makrofajlar Uzerine inhibitér etkilerinek eolarak B lenfositleri
Uzerine uyarici etkileri de vardir. Ebstein—Bariist (EBV) bir viral IL-10 analgu
ureterek baisiklik sistemini baskilar. Sonugta B lenfositlerimojiferasyonu ile
Burkitt Lenfoma gekmesine neden olur (46, 49, 50, 56).
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2.4.3.Interferon Gama (IFN—v) (immiin ya da Tip Il interferon )

Bircok interferon tipi tanimlanmgtir. Bunlar aminoasit sirasina gore
siniflandinlir. Tip | interferon grubunda IFX, B ve o vardir. Bu grubun antiviral
etkinligi fazladir. Tip Il interferon grubunda ise antiviktivitesi tip | kadar guclu

olmayan IFN+ yer alir ve bu, immin interferon olarak da isindeiir (46, 49, 52).

IFN—y, 21-24 kDa’'luk alt gruplardan odan homodimer glikoproteindir.
Baslica CD8 T lenfositler tarafindan iretilir. Ayrica Thl lesio ve NK hiicreler
tarafindan da Uretilir. Dzal ve adaptif bgasikhkta kritik 6neme sahiptir.
Makrofajlarin temel aktivatorudur. IFN-uyarimi, makrofajlarda IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-a gibi sitokinlerin ve nitrik oksitin sentezini in&ler. Makrofajlarin
mikrobisidal aktivitelerini arttiran potent bir akatordur (46, 49, 50).

IFN—y, noétrofil ve damar endotel hicrelerini aktive ed®&K hicrelerin
sitolitik aktivasyonunu arttirir ve CD4 T lenfositlerin  Thl alt grubuna
farkhilasmasini attirir. Th2 lenfositlerin yapimini azaltala—4 Gretimini baskilar.
IFN—y, sinif | ve Il MHC molekil ekspresyonunu arttilffN—y tretimi IL-2 ve IL—
12 etkisiyle artarken, IL—4 ve IL-10 etkisi ile ible olur (46, 50, 52).

2.4.4. TumoOr Nekrozis Faktor (TNF)

Insan TNF’si, nonglikolize bir transmembran proteinp molekil girhgi17
kDa'dir. iki ¢esit TNF vardir. Bunlar, genellikle aktif makrofajidan salinan TNF
(kasektin) ile ¢ca@unlukla aktif T lenfositlerden salinan TNF-lenfotoksin)’'dir.
TNF geni 6. kromozomun kisa kolu Uzerindedir ve anahistokompabilite
kompleksinin yakinina yenenisti. Her iki TNF'nin de algaglari ortaktir ve
biyolojik aktiviteleri benzerdir (48, 50, 57).

Iki tip TNF algaci vardir. Bunlar, sitotoksik aktigyi ve fibroblast
proliferasyonunu arttiran TNF R-Tip | (75-80 kD& T lenfosit proliferasyonuna
neden olan TNF R— Tip Il (55-60 kDa)dir. TNF'ninyblojik etkilerinin ¢gzunlugu
TNF-R1 algaglari aracg ile olur. En 6nemli kayna da lipopolisakkarit ile aktive
edilmis makrofajlardir (46, 49, 50).

TNF; IL-1, IL-6, kemokinler ve TNF'nin kendisini &mek Gizere mononikler

fagositleri ve dier hiicre tiplerini uyarir. IL—6 ile sinerjik etkiogterir. inflamatuar
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|6kositleri iltahabi bolgede toplar ve mikroplatd@receksekilde aktive eder. Damar
endotelinin prokoagulan ve antikoagulan aktivitelgasindaki dengeyi dastirerek
pihtilasma sistemini aktive eder. Endotel hiicre ylzeyinezydn molekilleri
aracilgl ile daha yapkan hale getirerek damar endotel hicrelerinin ygirey
reseptdrlerini eksprese etmelerine neden olur48650, 52). TNF, hepatositlere etki
ederek akut faz proteinlerinin sentezini arttitit=1 ile beraber endojen pirojen
olarak etki ederek ageyuikseltir. Atgin TNF ve IL-1'e yanit olarak yikselmesi
sitokinle uyarilmg hipotalamus hicreleri tarafindan arttirilan prgstadin  E2
senteziyle olur. Lipoprotein lipaz aktivitesini rarak ve gtahi azaltarak kaksiye
neden olur (46, 47, 49, 50).

TNF, septik ve endotoksilsokun 6nemli bir mediatérudir. Gram negatif
bakteriyel sepsis durumlarinda ¢ok yiksek miktafddF Gretilir. Serumdaki bu
yogun TNF, dolaimda kollaps ve dissemine intravaskuler koagulas{iC)’a
neden olur (49, 50, 52).

2.5. Akim Sitometrisi ( Flow Cytometry)

Akim sitometrisi, bir sivi akimi icerisinde harelegten hicreleri blyukgiine
ve granularitesine I3 olarak tek hicre seviyesinde gtrama imkani sglar. Akim
sitometrisinde birgok teknik bir arada kullaniikim sitometrisi sistemi, bilgisayar
teknolojisi, optik, hidrodinamik odaklama ve elekitk alandaki teknik gelmeler,
monoklonal antikorlarin tretimi, sitokimyasal boyalar ve florokrom kimyasindaki
gelismelerin  birarada uygulanmasi ile ortaya ciimi Akim sitometrisi;
suspansiyon halindeki hiicrelerde yiizey ve hicrbalteclerinin tipi ve miktarinin
belirlenmesi, B lenfositleri ile T lenfosit alt golarinin tayini, I6semi ve lenfoma
tiplemesi, DNA ve RNA icegii, fagositoz, otoantikor tayini ve kromozom analizi
gibi bircok konuda kullaniimaktadir. Akim sitomeiriile hicreler teker teker
incelenir ve hicrelerin fiziksel ve biyolojik 6ziglerinin kantitatif dlctimleri yapilir.
Hucrelerin ¢ok sayida parametresi arka arkaya élgiil ve hicre alt gruplari
birbirlerinden ayirt edilebilir (58, 59, 60, 61).kAn sitometride analizler periferik
kan, kemik ilgi aspirat ve biyopsileri, serozal sivilar, beyin wihk sivisi,
bronkoalveolar lavaj sivisi, deri, mukoza ve kélden alinan biyopsi 6rnekleri
Uzerinde yapilabilir (62, 63).
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Akim sitometrisinin klinikteki 6nemgoyle 6zetlenebilir:
1. Cok sayida hucreyi hizla sayabilme 6zgNiardir.

2. Cok az sayidaki neoplastik hicreyi gerir hicre grubu icerisinden

saptama imkan gtar.

3. Sorting (ayirma) mekanizmasi hicre alt gruplareynmina ve heterojen

hicre gruplarinin saariimasina imkan sgar.

4. Apopitozisin saptanmasinda, floresan in—situ hikagyon (FISH) tekrgi
ve tumor kinetginin saptanmasinda da akim sitometrisi kullanilradkt
(58).

2.5.1. Akim Sitometrisi ile Hiicrelerin Analizi

Akim sitometrisi analizinde ana kural, 6érnektekctglerin stispansiyon haline
getiriimesi ve monoklonal antikorlarlgaretlenmesidir. Hicreler; saf olarak elde
edildikten sonra bir veya daha fazla floresaglbeonoklonal antikor veya ger
kromoforlar ile konjuge edilir. Bu floresan ga monoklonal antikorlara veya
kromoforlara prob denir. Problar genellikle ylzewtignine veya hicre ici
elemanlara 6zguldir. Hast&am 6n tghisine gore o hastah iliskin problar kullanihr
(58, 59, 60, 61).

Direkt ve indirekt metodlar olmak Uzere iki farkinminfloresan garetleme
teknigi kullanilir. Direkt yontemde antikorla konjuge alg florokrom madde
[fluorescein isothiocyanate(FITC), rhodamin, phygterin(PE)...vb.] kullantlir.
Indirekt metodda ise slispansiyon halindeki hicrelidia isaretsiz monoklonal
antikor baglanir, bu antikorlara dasaretli monoklonal antikor kganir. Direkt
metodda kullanilan antikorun monospesifik olmasdamyle nonspesifik Gganma
ihmal edilecek kadar azdir. Ancak coksdki dansiteye sahip ylzey antijenlerinin
gOsterilememesi bir dezavantajdindirekt metodun avantaji ¢ok glik dansiteye
sahip yuzey antijenlerini gdsterebiliyor olmasidiakat nonspesifik @anma daha
sik gorulmektedir (58, 59, 60, 61).
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2.5.2. Akim Sitometrisi Analizi

Akim sitometrisi; 6rnek toplayici veggici sistem, aki sistemi (sheath fluid),
lazer kayngi, sferik ve capraz silindirik filtreler, odaklamaynalari, sinyal
dedektorleri (optik sinyal ve elektrik sinyali), I@isayar (data toplanmasi,
saklanmasli, sunumu ve analizi) ve ayirma mekanizicadi sorting) olmak Uzere

pek cok sistemin birkgnesinden olgur.

Sample
l Sheath

Flow Chamber

Lasar Optics

Sekil 4: Sematik olarak akim sitometrisi analizi (64).

Suspansiyon halindeksaretli hicreler belirli bir hava basinci ile galgistem
icinden gegirilir ve hicreler akikabinine gelirler. Bu kabinin geometriekli ve
sivinin laminar aki htcrelerin tek bir sira halinde ggogi saslar ve tek sira
halindeki hicreler lazerigl igcinden gecerek gorunir hale gelirler. Hiucreygliba
florokrom, lazer gig1 ile aktiflenir ve bu enerjiylesin yayar. Bu yayilansinin
yogunluguna goére hiicre boyutu, i¢cyapisi, yizey morfolojsihticrelerin canlig
hakkinda bilgi edinilir (58, 59, 60, 61).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Duzeng
Bu calsmada; ratlar cep telefonu benzeri sinyallere téddeer maruz birakildi.

Gercekte 900 MHz darbeli sinyal kullanan cep tetefsisteminde tekrarlama
frekansi 217 Hz ve darbe ggingi 0,6 ms(milisaniye)'dir (65) .

Deneyde kullanilan kaynak tam olarak bgaretleri Uretebilmektedir.
Maruziyet esnasinda her bir rat PVC (poli vinil kb tutucusunda 30 dk (dakika)
sureyle tutuldu. Bu esnada kontrol grubundan bime#tehayvan da ayni tir PVC
tutucusunda ayni ortargartlarinda RF maruziyetine birakilmadan 30 dk dérey
tutuldu.

Maruziyet uygulama sistemi Chou ve arkgda tarafindan uygulanan
sistemdir (66). Yarim dalga dipol anten PVC tutwoushn hemen altinda (3mm)
sabitlendi. Deney odasinda kontrol ile maruziyetamnni birbirinden ayiran
elektriksel iletken ekranin 900 MHz'teki ekranlamarimliligi 100 dB (desibel)
kadardir. RF kaynak (SET ELEC.CO. 900/1800 Lab Teansmitter, Model 8050
GX, Istanbul/Turkey) deney odasinda bozucu etkstahabilecek dier kaynaklari
tespit etmek icin spektrum analizor PROMAX, AE-58&rcelona/Spain) model ve
proplari kullanildi. Test vericisinin antenindenyyan enerji, verici Uzerindeki

kontrol digmesinden ayarlanabilmektedir.

Deneyde kullanilan RF emisyon limitleri, 900 MHzpceelefonu icin standart
kuruluslarinca sinirlandiriingtir (FCC, 1993). Deney esnasinda emisyonun kueallar
uygunlygu Siileyman Demirel Universitesi Elektronik Habgme Mihendiskgi
tarafindan olgulerek test edildi.
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RG-58 50 Ohm
kablo

RF maruziyet hiicresi

Hava Rat + Kuyruk
alma govdesi z
deligi

PVT tutucu

900/1800
Lab Test
Verici

Dipol
e 2nten

100 dB ekranlama

kaynak,
Kontrol hiicresi ; | Model 8050

GX
Qﬁ GID)\NEUR/
govdesi

Sekil 5: Deney duzeng

Sekil 5’de goruldigu gibi test cihazini antene gayan kablo 50 Ohm’luk 6zel
RF kablosudur. Bu diizenekte kontrol grubu maruzgyebundan ve ¢evreden 0Ozel
bir ekran ile ayrilmaktadir. Deneyin heyaanasinda yansimalar, tekrarlama frekansi
ve genlik satellite recevier (PROMAX, MC-877C .Barcelona/$paicihazi
kullanilarak go6zlendi. Ayrica Portable RF Surveysteyn HOLADAY, HI-4417
(MN/USA) cihazi ve bu cihazin probu kullanilarak mmayet grubunun maruz
kaldigl elektrik alan buyutklgl olculdi. Bu cihazin probu t¢ boyutlu olarak XYZ
eksenlerinden gelen RF enerjiye ait elektrik alégtkliglini toplamaktadir. Cihaz,

Olcllen dgeri sayisal olarak géstermektedir.

Degerlendirme esnasinda ragdegeri sayisal ve analog modeller ve bu
modellere ait SAR derleri olarak giic ygunlugu (mWi/cnf) ve elektrik alan
yogunlugu (V/m) deserlerine ulaildr.

Cihaz, bu deneyartlarinda hayvanin tim vicut SARgeeini 0,008 W/kg ile
4,2 W/kg arasinda d@sstirebilmektedir.

Sonu¢ olarak, tim vicutta 0,13 W/kg SARgeene ulgacak sekilde rat
derisinin hemen uzerinde 5 (V/m) elektrik alangyolugu olacak sekilde cihaz

ayarlandi.

3.2. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi ve Gruplandutmasi

Calsmamizda 22 haftalik 220-310 gr (gramg)rhginda (ortalama 260 gr), 60
adet Spraque Dawley tiirti erkek rat kullanildi. &a8ileyman Demirel Universitesi

Deney Hayvanlari Agdirma Laboratuarindan temin edildi.
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Ratlar; 5 giin ve 4 hafta olmak Uzere iki grup 90B2vmanyetik alan ve iki
grup kontrol grubu olmak tzere her grupta 15 rataksekilde 4 gruba ayrildi. Bu
ratlardan her gruptan 2 ratsgé nedenlerden dolayl (enfeksiyon, 6lim, gdan

testlerde insan ve cihaz kaynakli hatalar) analiztdrakildi.

Gruplardaki ratlarin ortalamaliklari, deneye bdgamadan 6nce 5 gunlik RF
grubunda (CK) 255 gr, kontrol grubunda (KK) 260 ghaftalik RF grubunda (CU)
260 gr ve bunun kontrol grubunda (KU) 265 gr idiu@ar arasinda ortalamgidik

bakimindan anlamli bir fark yoktu.

Ratlara elektromanyetik alan uygulamasi, Sileymamitel Universitesi
Fizyoloji Elektromanyetik Alan Laboratuvarinda vytiildi. Ratlar standart
mevsimselgik ve 1si kgullarinda (22C) tutuldu. Sinirlama yapilmadansgee suyu

ve standart rat pellet yemi verildi.
[. 900 MHz Manyetik Alan Gruplari:

Manyetik alan maruziyetini ggamak icin yukaridaki sekilde semasi
gosterilmi olan dipol anten ve icine ancak bir ratigadilecei biyuklukteki PVC
tutucu kullanildi. Bu grup ratlar, tutucu icerised@00 MHz frekansli manyetik alana
gunde 30 dakika maruz birakildi. Manyetik alangritba 5 giin, 2. gruba da haftada
5 guin olmak lizere 4 hafta boyunca uygulandi. Uygatan bitiminden hemen sonra
hayvanlardan genel anestezi altinda kan alindi.

[I. Kontrol Gruplari:

3. ve 4. gruplar ise 1. ve 2. manyetik alan grupl&ontroll olarak manyetik
alan uygulamasi ginda ayniartlara tabi tutuldu. Manyetik alan gruplardakiaan
manyetik alana maruz birakilmasi esnasinda dar %€u icine sokulmalarindan
dolay! ygayacaklari stresi kontrol gruplarindaki ratlarinydgamasi maksadiyla bu
gruplardaki ratlar da ayni blayuklukteki tutucu igisokularak manyetik alandan uzak

bir ortamda bekletildi.

3.3. Ratlardan Kan Alimi ve Serumun Ayriimasi

Ratlar, deney sonunda ketamin + ksilazin ile aresdildikten sonra vena

cava'dan kan alindi. Kan o6rnekleri biyokimya tupler (Vacuette 8 ml jelli) ve
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EDTA'l tuplere nakledildi. Biyokimya tiplerine alan kanlar 4000 devir/dk’da 5 dk
santrifilj edilerek serumlari elde edildi ve 1,5ligctiiplere ayrilarak —26C ve —80
°C de saklandi. EDTA'li tiiplere alinan kan érnekiden manuel l6kosit sayimi ve

akim sitometri catmasi yapildi.

3.4. Manuel Lokosit Sayimi

Lokosit sayma erii; 30 ml glasial asetik asit, 0,4 gr kristal violestile su
ile 100 ml'ye tamamlanarak hazirlandi. EDTA’lI tipénan kan l6kosit sayma
eriyigi ile 10 kat sulandirilarak thoma laminin sayma &easina yayilaraksik
mikroskobu altinda sayim yapildBir biiyiik karedeki hacim 0,1 mihtiir. Bir mn?
icin say! 10 ile ve sonra kan 10 defa seyrefiltien 10 ile de carpilip 1mitnteki

|6kosit sayisi bulundu.

3.5. Akim Sitometrisi Analizi

Lenfositlerin immunofenotiplendiriimesi fluoresamotiyosiyanat (FITC) veya
pikoeritrin (PE) ile direkt bgi monoklonal antikor(MoAb)’lar kullanilarak yapild
Lokosit ylzeylerindeki algaclar cailid!.

Calismada kullanilan moAb’lar:

Anti—rat CD3 PE (Katalog no: 554833, BD PharmimgdSA).
Anti—rat CD4 FITC (Katalog no: 554843, BD Phargen, USA).
Anti—rat CD8b FITC (Katalog no: 554973, BD Phangen, USA).
Anti—rat CD25 PE (Katalog no: 554866, BD PharneimgUSA).
Anti—rat CD45 FITC (Katalog no: 554877, BD Phangen, USA).
Anti—rat CD45RA PE (Katalog no: 551402, BD Phargan, USA).

Calismada CD3 PE/CD4 FITC ve CD3 PE/CD8b FITC ile btdikkili olarak
diger moAb’lar ise ayri tiplerde cailidi.

1. EDTA' li tiplere alinan bir hacim (2 ml) ventz kémesi bes hacim (10
ml) lysis buffer ile 50 ml’lik falcon tlplerinde @disisinda eritrosit lizisine
tabi tutuldu (Lysis buffer: 0,15 M NH4CI, 0,01 M KO3, 100 uM
EDTA, 1000 ml distile su).
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2. 800 devirde (rpm) 10 dakika santrifuj edildiktennsd pellet 25 ml
phosphate buffer saline(PBS)'de c¢o6zllerek 1500 rdevilO dakika
santriftj edildi (PBS: 0,005 M K2HPO4, 0,005 M KH2R, 0,014 M
NaCl, 1000 ml distile su).

3. Pellet 2 ml PBS'te ¢oOzulip 100’er pl hicre suspgrai 75 mm’lik
polipropilen tiplere aktarilarak moAb’larla bigteildi. 20 dakika oda

Isisinda karanlik alanda inkiibasyon yapildi.

4. Tupler PBS ile doldurulup 1500 devirde 10 dakikatshij edildikten
sonra pellet 300 pl PBS ile sulandirilip akim sigdrincihazinda okutuldu.

Tdm numuneler akim sitometri ile (FACS Calibur 3ecton Dickinson, San
Jose, CA, USA) calildi ve sonuclar CellQuest Pro yazilimi (Bectonknson, San
Jose, CA, USA) ile analiz edildi. Sonucglar forwasdatter / side scatter ve side
scatter / CD45 grafikleri yardimiyla ghurulan lenfosit kapisindaki htcrelerin CD
ile isaretli hticrelere oranlari olarak hesaplandi ve giddrak kaydedildi.

3.6. Sitokin Tayini

Serum sitokin duzeyleri ELISA (Enzyme-linked immsodoent assay)
yontemiyle cakildi. Bender Medsystems (Bender Medsystems GmbH pDam
Vienna Biocenter 2 A-1030 Vienna, Austria, Eurofignasinin kitleri kullanildi
(rat IL—4; BMS628, rat IL-10; BMS629, rat IRNBMS621, rat TNk; BMS622).

Serumlar ¢ajma giiniine kadar —XT ‘de saklandi ve oda Isisinda bir kez

cozdurilerek sitokin ¢aimasi icin kullanildi.
ELISA Test Protokoli

1. Kuyucuk tepsisi iki kez tamponlu yikama sivisi (dmiffer) ile yikandi
(tamponlu yikama sivisi: 50 ml konsantre tampomkama sivisi + 950 ml

distile su).

2. Her bir sitokin i¢in kullanilan kalibratorler sedilisyon yontemi ile
numune seyreltici ile seyreltildi. Cift tarafli s&r kalibrator kuyucuklarina
100’er ul numune seyreltici (sample diluent) ekiemd cift tarafli ilk

kuyucuklara hazirlanan kalibratérden 100’er ul Kayak seri dilisyon
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yapildi. Ilk kuyucuk bg kalacaksekilde 2 kuyucga 100’er pl numune
seyreltici eklendi. Oier kuyucuklara 5@er pl numune seyreltici ve

Uzerine 5Ger pul serum konuldu.

3. Tum kuyucuklara 5@er ul biotin konjugat konuldu. Kuyucuk tepsisi

calkalayicida oda i1sisinda iki saat inktbe edildi.

4. Kuyucuk tepsisi u¢ kez tamponlu yikama sivisi ilkapdi (TNFe dort
kez). 100’er ul Streptavidin—-HRP eklendi ve calkateda oda 1sisinda bir

saat inkiibe edildi.

5. Kuyucuk tepsisi ¢ kez tamponlu yikama sivisi ilkapdi (TNFe dort
kez). 100’er ul TMB substrate solusyonu eklendikugucuk tepsisi oda
Isisinda inkibe edildi ( IL—4 ve rat IL-10 10 dakikiNFo 15, IFNy 20
dakika).

6. 100’er ul stop solusyonu eklendi.
7. ELISA okuyucusunda (Organon teknika microwell sgsteader 530) 450
nm dalga boyunda okutuldu.

Sonuclar curve expert 1,1 quadratik fit analiz peog ile dgerlendirildi.

3.7.1statistiksel Degerlendirmeler

istatistiksel dgerlendirmeler, “SPS% 15,0 for Windows” istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Bamsiz farkli iki grubun kamlastirilmasi Mann—
Whitney U testi ile yapildi. p<0,05 olan gkler anlaml kabul edildi. Her grup icin

ayri ayri median, minimum ve maksimunmgdder hesaplandi.
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4. BULGULAR

900 MHz dalga frekansli elektromanyetik alanigiplik sistemi Gizerine olan
etkisini argtirmak amaciyla yagiimiz bu ¢cakmada, 5 gunlik RF grubu (CK) ve
kontrol grubu (KK) ile 4 haftalik RF grubu (CU) weinun kontrol grubu (KU)'na ait
|6kosit, lenfosit alt gruplari ve sitokin sonucléblo 2 ve 3'te verilngtir.

Tablolarda grup i¢i median, minimum ve maksimunget&er ile gruplar arasi

istatistiksel anlamlilik (p dgerleri) da verilmgtir

Tablo 2: Gruplara ait kanda total I6kosit sayisi (fyntenfosit grup ve alt gruplarinin rolatif
ylzdelerinin (%) median, minimum—maksimum ve getteri.

GRUPLAR |Median (Min—Maks) p
o CK 10 600 (7 400-14 000) | . o
Total lokosit KK 10 300 (8 100-12 600) | °
Cu 10 100 (8 200-16 800)
0,980
KU 10 600 (7 500-15 000)
CK 69,70 (58,00-82,50)
CcD3' 0,898
T lenfositleri KK 70,30 (65,00-86,10)
( ) cu 69,00 (54,60—81,60)
0,858
KU 65,10 (59,70-83,10)
CK 39,00 (23,10-52,60) 0.174
CcD4' KK 42,90 (33,40-51,20) ’
(Yardimci T lenfositleri) Ccu 46,80 (35,60-53,70) 0.837
KU 46,10 (29,20-57,10) ’
CK 0,40 (22,50-52,60
3040 (22, :60) 0,608
cDg KK 30,00 (20,00-44,60)
(Sitotoksik T lenfositleri) cU 23,40 (20,00-32,50) |, oo
KU 23,00 (17,50-30,10) ’

. CK 38,90 (25,00-90,00) 0.383
CDASRA™ KK 63,00 (24,90-71,70) |
(Naif T lenfosit belirteci) cu 68,30 (50,30-89,80)

' it 0,521
KU 61,90 (11,00-91,00)
CK 76,60 (25,00-93,30) 0.980
CD45' KK 75,00 (33,30-99,70) ’
(Panlokosit belirteci) Cu 97,30 (94,40-99,10) 0.739
KU 97,10 (94,60-99,30) ’
CK 14,50 (2,10-65,00)
Makrofaj aktivasyon belirteci) cU 22’40 1'1 10 4’6 20
40 (11,10-46,70) 0,182
KU 18,00 (7,00-28,50)
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Tablo 3: Gruplara ait kanda sitokin dizeylerinin (pg/ml) n@ad minimum-maksimum ve p
degerleri.

Median (Min—Maks) p
CK 0,97 (0-2,15)
0,476
IL—4 KK 0,06 (0-2,04)
Cu 0,98 (0-3,18)
0,075
KU 0,79 (0-3,00)
CK 73,80 (0-153,00)
0,065
10 KK 24,70 (0-327,00)
Cu 81,60 (0-349,70)
0,101
KU 42,20 (0-181,10)
CK 20,60 (13,00-31,30)
0,898
TNE-a KK 17,00 (13,00-31,50)
Cu 21,80 (15,00-31,40)
0,979
KU 20,40 (14,00-45,10)
CK 11,00 (4,00-67,50)
i 0,316
IFN—y 14,00 (5,00-77,90)
Cu 15,00 (9,00-143,00)
0,140
KU 14,00 (5,00-58,00)

4.1. 900 MHz EMA Gruplari ile Kontrol Gruplarinin T otal Loékosit ve
Lenfosit Alt Grup Yizdelerinin Kar silastiriimasi

Calsmamiz, ratlarin 900 MHz EMA’a 5 gin veya 4 haftaegle maruz
kalmasinin toplam I6kosit sayisinda, CD3, CD4, COBD45RA ve CD25
yuzdelerinde istatistiksel olarak anlamh  bir gdgklik yapmadgini

gostermgtir(p>0,05).

Total 16kosit, CD3, CD4, CD8, CD45RA ve CD25 pgdderi kisa (CK—KK)
ve uzun (CU-KU) donem EMA uygulamasi icin siraytg/ledir. CD3: p=0,898 ve
p=0,858; CD4: p=0,174 ve p=0,837; CD8: p=0,608 ¥6,p90; CD45RA p=0,383
ve p=0,521; CD25: p=0,858 ve p=0,182.

4 hafta sureli EMA grubunda, kontrol grubuna gé&tatistiksel olarak anlamli

olmasa da (p=0,182) CD2Enfositlerde art gorilmistir.
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4.2. 900 MHz EMA Gruplari ile Kontrol Gruplarinin | L—4, IL-10, TNF-a.
ve IFN—y Degerlerinin Kar silastiriimasi

Deney hayvanlarinin serumlarinda sitokingeiteri olculdigiinde manyetik
alan gruplar ile kontrol gruplarinin IL—4, IL-10NF-o ve IFN- dlzeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir @siklik bulunmadi (>0,05).

IL-4, IL-10, TNF-e. ve IFN~ icin p degerleri kisa (CK—KK) ve uzun

(CU-KU) dbnem EMA uygulamasi icin sirayk®yledir. IL-4: p=0,476 ve
p=0,075; IL-10: p=0,065 ve p=0,101; TNE-p=0,898 ve p=0,979; IFN+-p=0,316
ve p=0,140.

Istatistiksel olarak anlamli olmasa da |L—4eerinde 4 haftalik (p=0,075),
IL-10 deserlerinde ise 5 gunluk (p=0,065) ve 4 haftaik (#€1) EMA
uygulamasinda bir agtgOralmistar.
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5. TARTISMA ve SONUC

Bagisiklik sistemi ¢ok yonli ve kapsamli bir sistemddolayisiyla bgisiklik
sistemi ile ilgili yaklgimlarin da multiparametrik olmasi gerekmektedir. $&beple
bu calsmada bgisiklik sistemini dgerlendirmek icin total I6kosit sayisi, lenfosit alt

gruplari ve aktivasyon belirtecleri ile sitokin @iyterini argtirdik.

Yapilan deneylerde GSM ayarli mikrodalgalarin sigarfarelerin lenfosit alt

gruplarinin ytzey fenotiplerine bir etkisinin olmgdbulunmutur (67, 68).

Chagnaud ve Veyret, 10 agtk giin boyunca ginde 2 saat uygulanan GSM
ayarindaki (900 MHz, ortalama 55 ve 200 uW/giicte, 1/8 doluluk orani, 217 Hz
tekrar orani) mikrodalgalarin Sprague—Dawley seganin lenfosit alt gruplarina ve
normal mitojenik yanitlarina etkisini, akim sitomsit analizleri ve kolorimetrik
metot kullanilarak agarmislardir. Splenik lenfositlerin ylzey fenotiplerind€D4,
CDS8, la Ag (B hucreler)] veya mitojenik aktivitelede herhangi bir dgsiklik
bulamamy ve diuk seviyede atimli mikrodalgalarin gaklik sisteminin

batinligune etkisi olmadgyni belirtmilerdir (67).

Gatta ve ark.’1, 900 MHz GSM ayarinda radyasyorareriin dalak hiicrelerine
etkisini argtirmislardir (1, 2 ve 4 hafta sureyle 2 saat/gin 1 veyd/Rg SAR
maruziyeti). Radyofrekans radyasyon maruziyetirenifpral lenfositler tizerine olasi
etkilerini degerlendirmek icin lenfosit alt gruplarinin yiizdeleve fonksiyonel
parametreler (proliferasyon, aktivasyon belirtegier ekspresyonu, sitokin
produksiyonu) analiz edilrgiir. 1,2 veya 4 hafta sureyle 1 veya 2 W/kg maretiry
toplam dalak hiicre sayilarina, B ve T lenfosit énrelarina, T veya B lenfosit alt
gruplarinin CD69 ve CD25 ekspresyonuna bir etlaptanamanstir. 1 hafta sureyle
maruziyetin CD4 ve CD8 T lenfosit alt gruplarinda da etki ghurmadg
gosterilmitir (68).

Cep telefonu frekansinda EMA kulanilarak yapilanlesgfosit alt gruplarinin
degerlendirildigi insan c¢almasi literatir taramasinda gorulmedi. Ancak farkh

EMA’larin kullanildigl bazi cagmalar mevcuttur.

Graham ve arkadkrinin 40—60 ya arasinda 22 erkek 24 kadin dgingece
boyunca (23,00-07,00) 50 Hz, 28,3 mikro Tesla (EMA’a maruz biraktiklari



40

calsimada CD3, CD4, CD8 ve NK hicre oranlar agisindaramali fark
bulunamamgtir. Ayni ¢alsmada total I6kosit, monosit, grantlosit ve lenfasyisi

acisindan da fark goérulmegtir (69).

Boscol ve ark.’radyo—televizyon yayin istasyonlarinin cevresindgyan ve
bu nedenle en az 2 yildir (ortalama=13 yil) elaki@oyetik alana maruz kalan
kadinlardan aldiklarn periferik kan o6rneklerinde ghgklik sistemi ile ilgili
reaksiyonlar gostermglerdir. Elektromanyetik alana maruz kalan gruptadaki NK
CD16—CD56, sitotoksik CD3-CDS8', B ve NK ile aktive olmg CD3—HLA-DR"
ve CD3-CD25 lenfositlerde istatistiksel olarak belirgin azalnggrilmigtir.
Elektromanyetik alana maruz kalan kadinlarda pekifekan mononukleer
hiicrelerinin blastogenezinin stimulasyon indeksntkol grubundakilerden daha
distik bulunmgtur. CD3, CD4", CD3'-CD8’, CD3'-CD25 lenfositlerde ise
anlamh fark gorilmedi. Calma yuksek frekansl elektromanyetik alanlarin
kadinlarin periferik kanlarindaki sitotoksik akteyi bir doz yanit etkisi olmadan

azalttgini gostermtir (70).

Chagnaud ve Veyret ile Gatta ve ark.i, yaptikldeneylerde bizim de
kullandgimiz gibi 900 MHz EMA'l, Graham ve ark.'| ise ak60 Hz EMA'l ve
insan denekleri kullanmgiardir. Boscol ve ark.’nin ¢aimasindaki EMA ve djer
kosullar ise farklidir.

Bizim yapms oldugumuz calsmada; 5 giin ve 4 hafta ( haftada 5 giin), gliinde

30 dakika 900 MHz dalga frekansinda EMA’a maruzakian ratlarin l6kosit
sayisinda, CD3, CD4, CD8, CD45RA ve CD25 oranlarnstatistiksel olarak
anlamh dgisiklik saptanmadi. 4 hafta sureli EMA grubunda kohtgrubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p=0,182)¥dsitlerde CD2%kspresyonunda
artis goraldi. CD 25 ekspresyonu; T, B lenfosit ve médjraktivasyonunu gosterir.
Bu sonuclar, yukarida bahsgtmiz argtirmacilarin sonugclari ile uyumludur.
Yaptigimiz deney kgullarinda cep telefonlarindan kaynaklanan radyasylarin

lenfosit alt gruplarinda ve lenfosit aktivasyon itietlerinde anlamli bir etki

olusturmadi.

Sitokinler; genelde kucuk miktarlari ile etkili olakisa yari 6marlt, parakrin
ve otokrin aktiviteleri yaninda periferik dglan ile vicudun uzak bdlgelerine
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ulasarak endokrin aktivite gosterebilen molekullerdBazi durumlarda serumda
saptanabilir konsantrasyonlaragahilirler.

Calismamizda serum drneklerinde Thl cevabirgediendirmek icin TNFe: ve
IFN—y, Th2 cevabini deerlendirmek amaciyla da IL—4 ve IL-10 konsantrasyon
Olguldi.

Gatta ve ark.’1, 900 MHz GSM ayarinda radyasyoriyr?(ve 4 hafta sureyle 2
saat/gin 1 veya 2 W/kg SAR maruziyeti) farenin Kalaicrelerine etkisini
argstirdiklar calsmada sitokin salgilanmasini dagddenmilerdir. Dalak hicre
kiltarlerinden elde edilip anti-CD3 ve anti-CD28 Ao ile stimile edilen
supernatantlar IL-2 ve IFN-varligi i¢in analiz edilmgtir. Sonugclar 1, 2 veya 4 hafta
sureyle maruziyetin IL-2 Uretimine etki etmgidi gostermgtir. Bununla beraber,
farenin T lenfositleri 1 hafta streyle 1 veya 2 WRF radyasyona maruz kagithda
kontrol grubu veya vyalanci maruziyet uygulanan grugore IFN+¢ dizeyi
istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek bulwtuor. ilging olarak, maruziyetten
2 veya 4 hafta sonra IFN—Uretimi butin gruplarda benzer seviyelerde tespit
edilmistir (68).

Tuschl ve ark. itarafindan yapilan ¢cagmada insan kani kullanilarak gpgiklik
hiicreleri 1950 MHz GSM Basic, 1 mW/g SAR ve aralrkibdda (5 dk sinyal acik,
10 dk kapall) ve maksimum 0,0€ isi dgisimi olan ortamda 8 saat siiresince
Isinlanmgtir. Lenfositlerde IL-2 ve INFg monositlerde IL-1 ve TNFRintraselller
dretimi monoklonal antikorlar kullanilarak gelendiriimistir. Bagisiklikla iliskili
genlerin aktiviteleri [IL-tx ve B, IL-2, IL-2 algacl, IL-4, makrofaj koloni stimulad
faktor (MCSF) algaci, TNFx; TNF-a algaci] ve housekeeping genler real time PCR ile
analiz edilmgtir. Lenfokin aktive killer hicrelerin (LAK hicrete bir timoér hicre
dizisine kag sitotoksisitesi akim sitometrik test kullanilargéisteriimstir. Isinlamanin
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gosterilemg ve mobil telefonlardan kaynaklanan
emisyonlarin insan &iklik sistemine yan etkileri ile ilgili bir belirti

bulunmamgtir(71).

Biz, deneyde kullangimiz 900 MHz RF radyasyonusthda, farkli EMA ve
kosullarin oldgu calsmalari da inceledik.
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lkeda ve ark.’nin yapii calsmada a1 disik frekansli manyetik alanlara
maruziyetin sglikli gonullu erkeklerden elde edilen insan peiatdtan mononukleer
hicrelerinin baisiklik fonksiyonlari Uzerine etkileri; NK ve Lenfakie Aktive
Killer(LAK) aktiviteleri ile INF—y, TNF-o, IL-2 ve IL-10 dretimi Olctlerek
degerlendirilmistir. Periferal kan mononukleer hicreler G¢ farklektromanyetik
alana maruz birakilrgu 50 ve 60 Hz'de diusal polarize(vertikal), dairesel polarize
ve eliptik polarize. Manyetik dgsim yogunluklari vertikal alanda 500, 100, 20 ve 2
uT(rms) olarak, dongusel alanlarda 500 uT olaralagmstir. Deney ceitlerinin
tamaminda 1 pl/ml fitohemaglitinin ile stimile edil insan periferik kan
mononukleer hicreler tarafindan uretilen IL-10, e INF— 'nin Uretiminde

istatistiksel anlamli supresyon ya dasagirilmemgtir (72).

Boscol ve ark’iradyo—televizyon yayin istasyonlarinin cevresindgyan ve
bu nedenle en az 2 yildir (ortalama=13 yil) elak@oyetik alana maruz kalan
kadinlardan aldiklari periferik kan drneklerinde AR Kfitohemaglutinin) ile inkibe
edilmis olan ve olmayan periferal kan mononukleer hiichateiin vitro Urettgi IL—2
ve INF-, kontrol grubu ile kasilastirildiginda belirgin olarak diilk bulunmytur.
Diger yandan, maruziyet altindaki kadinlar ve kongnlbu arasinda periferal kan
mononukleer hiicrelerin IL—4 ve IL-5 Uretiminde anlabir fark goralmemitir(70).

Bizim yapms olduzumuz calgmada; kisa ve uzun sireli 900 MHz EMA’a
maruz birakilan ratlarin serum IL-4, IL-10, TNF-ve IFN-y dlzeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir dsiklik bulunamadi. Istatistiksel olarak anlamli
olmasa da IL-4 dgerlerinde 4 haftalik (p=0,075), IL-10 gkxlerinde ise 5 gunlik
(p=0,065) ve 4 haftalik (p=0,101) EMA uygulamasirar arts gorildi. Gatta ve
ark’'nin calsmasinda 1 hafta sireyle uygulamada bulduklarn NI bizim
sonucumuz ile cealmektedir. Ancak 4 haftalk EMA uygulamasinda IRN-—
duzeylerinde fark okmamasi bizim sonucumuz ile uyumludur. Boscol venank
calismasininsartlari farkli olmakla birlikte INF+ diizeylerini kontrol grubuna gore
disik bulmulardir. Bizim sonuclarimiz Gatta ve ark’nin gatasindaki 1 hafta
sureyle uygulamada bulduklari IFN-artsi ve Boscol ve ark’nin buldiw INF—

diUsuklugl haricinde yukarida bahsgitiz argtirmalarin sonuglari ile uyumludur.
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Istatistiksel olarak anlamli olmasa da IL-4gederinde 4 haftalik, 1L-10
degerlerinde ise 5 gunlik ve 4 haftalik RF uygulamdaibuldgumuz yikselme 900
MHz EMA’nin Th2 hicre cevabinda artolusturabilecgini distndirmektedir.
Ancak baisiklik sistemini bir blatin olarak ele afilmizda bu sistemin bir
parametresinde meydana gelen kuguk bfigldi gin sglik agisindan olumsuz etki
olusturmasi zordur. Cep telefonlarindan kaynaklanaryasgbnun sitokin yaniti
acisindan istatistiksel anlamli bir etki glurmadgl ve baisiklik sisteminin bu

yonindn de etkilenmegii gorulda.

Sonug olarak cep telefonu frekansinda 900 MHz EMAakarak ratlar ile
yaptgimiz calsmamizdaki veriler, bakiimiz parametreler agisindan gioaklik
sistemi Uzerine istatistiksel olarak anlaml olumdbir etki gdstermenrgiir. Bu
calismadaki sonuclar ve guncel literattr bilgileri, ceéplefonu frekansindaki
radyasyonun RKasiklik sistemine etkili olmagn distincesini desteklemektedir.
Ancak bu konuda daha ileri dizeyde ve uzun siralismalar yapilmasi

gerekmektedir.
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6. OZET

Son yillarda cep telefonlarindan yayilan 900 MHdym dalgas! (RF) yan
etkileri Gzerine yapilan camalar hizla artmaya kiamis ve populer ardirma

konularindan biri olmgtur.

Biz, 900 MHz RF'nin rat lenfosit alt grup ylzdelee lenfositler Gzerindeki
olasi etkilerini in vivo ve kontrolli olarak canaylr amacladik. Hem lenfosit alt
gruplari ile aktive lenfosit yuzdelerini, lenfodiiicre ylzey algaclarini, florokrom
maddelerle garetlenmg antikorlarla boyayip akim sitometrik olarak inale hem

de serum sitokin diizeylerini Thl ve Th2 baskin gmnanlayabilmek icin 6lctik.

22 haftalik Sprague Dawley tlru ratlar, sirasiylgi® veya 4 hafta (haftada 5
gun) hergin 30 dakika 900 MHz RF manyetik alanaumérrakilmg 2 RF grubu ve
2 kontrol grubuna ayrildi. Kontrol gruplari da matilg alan uygulanmasi gnda

aynisartlara tabi tutuldu.

Calismaya analiz icin her gruptan 13 rat dahil edilirkenfeksiyon ve teknik

problemler nedeniyle her gruptan 2 rat galdan dylandi.

Toplam |6kosit sayisinda CD3, CD4, CD8, CD45RA ve CD25 lenfosit
yuzdeleri ve 1L-4, IL-10, TNFe-ve IFN-y duzeylerinde kisa donem RF- kontrol ve
uzun donem RF-kontrol gruplari arasinda istatistikdarak anlamli bir d@siklik
yoktu.

Sonu¢ olarak kisa dénem ve uzun dénem maruziyeftevédk kagiligl olan
kontrol gruplari arasinda fark yoktu. Daha onceldlisghalarla paralel olan
sonugclarimiz cep telefonu RF maruziyetinin ratldraisiklik sistem fonksiyonlarini
degistirmedigini desteklemektedir.

Anahtar s6zcukler: 900 MHz RF, rat, in vivo, lenfosit alt gruplaritakin.
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7. SUMMARY

The researches about the side effects of the 90@ MHio—frequency (RF)
radiation spread from cellular phones have incret@sel became one of the popular

research areas.

We aimed to study the effect of 900 MHz RF on gahphocyte subgroup
percentages and the possible activation effecymptocytes in a controlled in vivo

study.

We detected lypmhocyte subgroup and activated lyoyte percentages by
flow cytometric analysis with fluorochrome labeleditibodies bound to surface
antigens of lymphocytes and detected serum cytgkioile of rats to figure out Thl

or Th2 dominance after RF exposure.

Twenty—two weeks old Spraque Dawley rats were @éwiohto two RF and two
respective control groups of which RF groups weqmosed to 5 days or 4 weeks (5
days in a week) of 900 MHz RF magnetic fields fOrBinutes each day. Control
group rats were kept in the same conditions exBéptexposition.13 rats of each
group were included for analysis for the study wh2rrats from each group were

excluded from the study because of infection anrieal problems.

There were no statistically significant differendestween short term RF-—
control and long term RF — control groups in td¢aicocyte count, CD3, CD4, CD8,
CD45RA and CD25 lymphocyte percentages and in sékudh, 1L-10, TNF-e and

INF—y oncentrations.

As a result, there were no difference between RFraspective control groups
in both short term and long term exposure. Ourltgswhich were in paralel with
previous studies, support that 900 MHz RF exposiaes not change the immune

system functions in rats.

Key words: 900 MHz RF, rat, in vivo, lypmhocyte subgroupgo&ine.
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