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1. GIRIS ve AMAG

Gelisen teknoloji ile birlikte iletisim (radyo ve televizyon
yayinlari, cep telefonlari, kisisel haberlesme sistemi (PCS), ¢cagri cihazlari,
kablosuz telefonlar, uydu iletisim sistemleri, radarlar), endustri (RF isitici
ve yapistirma sistemleri) ve saglik (diatermi Uniteleri) gibi ¢esitli alanlarda
yaygin olarak Radyo Frekans (RF) enerjiden yararlaniimaktadir. 3 kHz -
300 GHz frekans araligini kapsayan RF enerji, gorunar 1gik (visible light),
kizilétesi (infrared-IR) isinlar, dusik frekansh (LF) ve oldukga dusuk
frekansh (ELF) elektromanyetik dalgalari ile birlikte Elektromanyetik (EM)
spektrumda iyonize olmayan radyasyon olarak yer almaktadir. EM
spektrumun bu bdlgesinde yer alan EM dalgalar; sahip olduklari enerjilerini
aktarirken etkilestikleri ortamda is1 etkisi olusturarak atom ve molekdulleri
titrestirmektedirler. Bu Ozellikleri nedeniyle, yapilan bilimsel c¢alismalar
dogrultusunda elektromanyetik alan ve dalgalarin ¢ok dusuk siddet ve
guglerde dahi biyolojik sistemler Uzerinde gesitli etkileri oldugu tespit
edilmistir. insan viicudu biyoelektrik bir sistemdir ve bilinyesinde kendi
icsel biyoelektrik sinyalleri ile galisan birtakim dokulara (kalp, beyin)
sahiptir. Dolayisiyla, hizla artan yapay EM alan maruziyeti insan
vicudunda meydana gelen temel biyolojik olaylarda degisikliklere neden
olabilmektedir ve bilim insanlari RF maruziyeti neticesinde biyolojik
sistemlerde meydana gelen etkiler ve bu etkilerin ortaya c¢ikmasini
saglayan esik degerleri  Uzerine uzun yillardir c¢alismalarini
surdurmektedirler. GUnUmuze kadar yapilan cgalismalardan elde edilen
veriler dogrultusunda RF maruziyetin; hicrenin hayati iglevleri olan
membran fonksiyonlarinda, hucresel iletimlerde ve metabolizmada dnemli
degisikliklere neden oldugu tespit edilmistir. Ayrica, DNA kiriklari ve
kromozomlarda gorulen anormalliklere, beyin noéronlarinin élumdand de
kapsayan cesitli hicre 6lumlerine, serbest radikal olusumunda artisa,
vucutta dogal olarak dUretilen endojen opioid gibi kimyasallarin
aktivasyonunda artisa, hlcresel strese ve zamansiz yaslanmaya, hafiza
kaybi, 6grenme guglugu gibi beyin fonksiyonlarinda degisiklige ve 6zellikle
gocuklarin aktivitelerinde degisikliklere, halsizlik ve bas agrisina, uyku
bozukluklarina, norolojik dejenerasyonlara, melatonin salgilanmasinda
azalmaya ve kansere neden oldugu saptanmistir.

Yapilan laboratuvar, epidemiyolojik ve modelleme
¢alismalarindan elde edilen veriler dogrultusunda, yapay alanlara kronik
olarak maruz kalan insanlar igin standartlarin  olusturulmasi
amaclanmaktadir. Olusturulacak bu standartlarla; EM alanlarin olasi
etkilerinin insan saghgi uUzerindeki olumsuzluklarina kargi korumak ve
Ozellikle yUksek yogunluklarda kullanildigi endUstriyel alanda ¢alisan
kisilerin, saghk alaninda c¢alisan doktor, hemsire ve teknisyenlerin gin
boyunca maruz kaldiklari bu alanlar sinirlandirilacaktir. Calisanlar
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icerisinde de ayni alanlara kronik olarak maruz kaldiklarinda daha fazla
etkilenebilecek ve standartlarin olusturulma asamasinda mutlaka g6z
onunde bulundurulmasi gereken onemli bir diger grup da Hamilelik
donemlerinde bu alanlara calistiklari ortamda maruz kalan kadinlardir.
Cunku hamile bireyler RF alanlara maruz kalirken sadece kendileri bu
alanlara maruz kalmamakta, ayni zamanda anne karninda gelismekte olan
yavrulari da bu alanlarla etkilegsime girebilmektedir.

Yapilan galismalardan elde edilen veriler dogrultusunda; RF
radyasyon maruziyetine kargi limit degerler Uluslararasi Non-lyonize
Radyasyondan Korunma Komisyonu (International Commission on Non-
lonizing Radiation Protection, ICNIRP), Elektrik ve Elektronik Muhendisligi
Enstitist (Institute of Electrical and Electronics Engineers, IEEE),
Amerikan Ulusal Standartlar Enstitusi (American National Standards
Institute, ANSI), Federal iletisim Komisyonu (Federal Communication
Commission, FCC) tarafindan dedgerlendirilerek; mesleki maruziyet ve
genel halk maruziyeti olmak Uzere 2 grupta toplanmistir.

Dr. Seyhan'inda Turkiye'yi temsilen goérev aldigi ve 2001
yihindan beri Uluslararasi Danisma Komitesi (WHO-EMF IAC- World
Health Organization Electromagnetic Fields International Advisory
Committee) Uyeligi gérevini sirdirdiigi Dinya Saglik Orgati (WHO)
tarafindan 1996 yilinda baslatilan Uluslararasi Elektromanyetik Alanlar
projesi kapsaminda, gelisen teknoloji ile birlikte 0 — 300 GHz frekans
araligindaki EM alanlarin insan saghgi tUzerine olumsuz etkileri konusunda
artan endigeler 45 ulkenin katilimi ile bilimsel olarak degerlendirilecek ve
2008 vyilinda sonuclanacaktir. Ozellikle 3 kHz — 300 GHz frekans
arahgindaki EM alanlarin hamile bireyler ve yavrulari Gzerindeki etkileri
merak edilmektedir.

Yapilan deneysel (in vitro / in vivo) calismalar RF alan
maruziyetinin hucre membran fonksiyonlari ve hucre metabolizmasi
zerine etkilerinin oldugunu gdstermektedir. Ozellikle hiicre membran
bilesenleri olan kolesterol ve fosfolipidler gibi doymamis lipidler ile oksidatif
hasara neden olan Reaktif Oksijen (ROS) ve Nitrojen (RNS) tirleri
arasinda meydana gelen bir seri zincir reaksiyon sonucunda doymamis
lipidlerde degradasyon olayr gergeklesmekte ve bu olay Lipid
Peroksidasyonu (LPO) olarak tanimlanmaktadir. Gergeklesen bir seri
reaksiyon neticesinde LPO son Urunleri olarak basit hidrokarbonlar ve kisa
zincirli aldehidler olusmaktadir. Serbest radikallerden daha uzun 6murli ve
daha fazla reaktiviteye sahip olan aldehidler basta DNA olmak Uzere
birgcok biyomolekul ile kolayca reaksiyona girerek hicre seviyesinde gesitli
sekillerde oksijen toksisitesine sebep olmaktadir. Olusan sitotoksik etkiler
arasinda aldehidlerin DNA ile etkilesimi sonrasinda meydana gelen DNA
hasari ve mutasyonda yer almaktadir.



Bu cgalismada RF alan maruziyetinin Hamile ve Hamile
olmayan bireylerle yavrulari Uzerinde meydana getirecedi olasi etkileri
arastirmak Uzere; Beyaz Yeni Zelanda (New Zealand White) irkindan 13
aylik erigkin hamile ve hamile olmayan tavsanlar, 1800 MHz frekansindaki
RF alanlara (217 Hz GSM modulasyonlu, 20 dBm) gltnde 15 dakika
olmak Uzere bir hafta sturesince maruz birakildi.

Calismada, arastirmada g6z Onune alinan gruplarin
karaciger dokusunda yuksek hassasiyete sahip Yliksek Performansli Sivi
Kromatografi (High performance Liquid Chromatography) (HPLC-ECD)
yontemi ile DNA baz modifikasyon Grinud ve DNA hasari gostergesi olan 8-
hidroksi-deoksiguanozin (8-hydroxy-deoxyguanosine, 8-OHdG) odlgulerek
tayin edildi. Ayrica, karaciger dokularinda LPO seviyeleri de incelendi.
LPO’ nun son Urun aldehidlerinden olan malondialdehit (MDA), dokuda
olusan tiyobarbitlrik asit reaktif Grin (TBARS) miktarlarinin
spektrofotometrik 6lgima ile tespit edildi.

Yapilan deneysel arastirma ile RF radyasyon maruziyetinin
hamile olmayan ve hamile tavsganlarla, onlarin yeni dogan yavrularinin
karaciger dokularinda LPO ve DNA hasari Uzerine etkileri arastirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Elektromanyetik Dalgalar ve Spektrum

Elektromanyetik  (EM) alanlar  yerylzinin dogal
bilesenleridirler. Jeomanyetik alanlar yeryuziundeki konuma bagli olarak 25
ile 65 uT arasinda degisim gostermektedir. Dunyada yasayan tum canli
organizmalar bu mevcut alan igindedirler. Bu alan 6nemsiz gibi gorunse de
ornegin kuslar ve balinalar go¢ sirasinda yon bulmak amaciyla yerin
jeomanyetik alanindan faydalanmaktadirlar. Pozitif yiklu iyonosferden ve
negatif yukli yer ylzeyinden kaynakli jeomanyetik alan gezegenin tarihi
boyunca mevcuttur. lyi havalarda bu alan 200 V/m civarinda iken
kasirgalar esnasinda 20000 V/m ya da daha blyuk degerlere
ulasabilmektedir'2.

19. ylzyihn sonundan itibaren giderek yayginlasan elektrigin
kullanimiyla beraber insanlar daha fazla EM alanlara maruz kalmaktadirlar.
Yapay EM alan spektrumu statik alanlardan gama isinlarina kadar
uzanmaktadir. Dogada elektrik iletim hatlarinda kullanilanlar ile
kiyaslanabilecek buyuklikte dogal bir alan kaynagi mevcut degildir. Hizla
gelisen, iletisimde ve TV radyo yayinciliginda yaygin olarak kullanilan
radyo frekans (RF) alan ile ilgili olarak ise yerkirede RF alan Ureten dogal
bir EM alan kaynagdi mevcut degildir. GUnumuzde cesitli amaglar ile daha
yuksek frekansli ve daha guclu RF ve mikrodalga (MW) kaynaklar
gelistirimektedir®.

Diger taraftan dusiUk seviyeli de olsa EM alanlara uzun sureli
maruziyet biyokimyasal mekanizmalari etkileyebilmekte ve saglik
sorunlarina neden olabilmektedir. EM alan maruziyetinden kaynakli
etkilerin incelenmesinde dozimetri Onemli bir yer teskil etmektedir.
Dozimetri, dokudaki EM alan siddetinin belirlenmesi olarak tanimlanabilir®.

Unli fizikgi Feynman'a gére dogada gdzlemlenen tim
fiziksel olaylar eIektromanyetiktirS. Dunyayr EM spektrumun goranur
kismindaki EM dalgalar sayesinde gorlr, bir seye dokundugumuzda,
dokundugumuz nesne ile vucudumuzdaki elektronlarin etkilesiminden
kaynakli kuvveti hissederiz. Atomlar ve molekdiller arasindaki EM kuvvetler
malzemenin kati, sivi, gaz gibi makroskobik 6zelliklerini belirler. Butln
kimyasal baglar atom ve molekiller arasindaki EM etkilesimden
kaynaklanir. Atom ve molekullerdeki icsel EM alan degisimine bagl olarak
kimyasal reaksiyonlarda enerji salinir ya da sogurulur®. EM alanin ener;jisi
( E ) frekans yardimiyla belirlenebilir,

E=hf =" (1)



Buradaki h Planck sabiti olup dederi h = 6.626 x 10™* J's, ¢
Isik hizi, f frekansi, A ise dalga boyunu belirtmektedir. Kimyasal bir bagin
tipik elektrokimyasal potansiyeli 0,5 ila 5 Volt arasindadir. Bu baglar
kirabilmek icin gerekli olan EM alan frekansi 10'*, 10" ya da daha yiiksek
olmaldir. Buna uygun dalga boyu 300-3000 nm arasinda olup EM
radyasyonun IR ile morodtesi (ultraviyole, UV) araligini kapsamaktadir.
Yukaridaki formulde de acgikga goruldiglu Uzere EM alan ile canli
organizmalarda gerceklesen biyokimyasal sureclerin etkilesimi EM alanin
frekansina baglidir?.

insan gizinin girekildigi sk spektrumu (tayf)
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Sekil 1: Elektromanyetik Spektrum

EM spektrumda mevcut olan gesitli dalgalar icin frekans ve
dalga boylari Sekil 1’de verilmigtir. EM spektrumun sonunda en yuksek
frekansli ve en dusik dalga boyuna sahip Gama ve X isinlar
bulunmaktadir. Gama isinlari 3x10"® Hz ve 3x10?° Hz araliginda frekansa
sahip iken, X isinlarinin frekansi 10'® Hz — 3x10"® Hz araliginda degisim
gostermektedir. Bu 1ginlar canli organizmalardaki kimyasal baglari kirabilir
ve genetik materyale zarar verebilirler. Bu 6zellikleri nedeniyle gama
Isinlarl ve yuksek enerijili X i1sinlari radyasyon terapisinde kanserli dokuyu
yok etmede kullanilirken, daha dusuk enerijili X i1sinlari ise medikal teshis
amacl kullaniimaktadir.

Nispeten daha dusuk enerjiye sahip olan UV radyasyon,
DNA hasarina neden olabilmekte fakat vicudun derinliklerine
girememektedir. UV radyasyon; frekansi 7.5 x 10" Hz ile 10'® Hz arasinda
degisirken, enerjisi de 3.1 eV — 40 eV araliginda degisim gdstermektedir.
Yapay UV radyasyon genellikle solaryumlarda kullanilan civali ark
lambalarindan kaynaklanmaktadir. Gines 1s1ginin UV bileseni ise dogal
gevrenin bir parcasi olup, vicut dokulari derideki pigmentler sayesinde bu
zararh etkilerden korunmaktadirlar. Asirit UV maruziyeti ister dogal ister
yapay kaynaklh olsun cilt kanserine neden olabilmektedir. Ayrica vucuttaki
vitamin D sentezine yardimci olmasi nedeniyle de faydasi da vardir®.

EM spektrumun diger bir bilegeni ise dalga boyu 400 nm ile
700 nm araliginda ve frekansi 4.3 x 10" Hz - 7.5 x 10" Hz, enerjisi ise 1.8
eV ve 3.1 eV araliginda degdisen enerjiye sahip olan Gorunur Isik (Visible



light) tir. YerylUzindeki yasam c¢emberini mimkdn kilan glnes isiginin
gorunur bolgesindeki 1sik tayfi sayesinde fotokimyasal reaksiyonlar ve
fotosentez gerceklesebilmektedir. Dogal ya da yapay kaynakli gorinur
1IS1g1In normal kosullarda olusturdugu bir saglik riski bilinmemektedir.

EM spektrumda gorandr bolgenin altinda  kizilotesi
radyasyon yer almaktadir. Kizilotesi radyasyon; dalga boyu 700 nm ile 3
mm araliginda, frekansi 10'? Hz - 4.3 x 10" Hz, enerjisi ise 4.10 — 3 ile 1.8
eV araliginda degisim gostermektedir. Bu bodlgenin enerjisi bazi kimyasal
etkiler olusturmak icin yeterli olsa da deri kizilotesi radyasyona karsi
gegirgen degildir ve sogurulmasi deride i1sinmaya neden olur. Sicak
cisimler ve canlilar cevrelerine kizildtesi 1sin yayarlar>. Bu sayede
vucudumuza aldigimiz besinlerin yakilmasi ile agiga c¢ikan 1s1 enerjinin
yaklasik %60’1 uzaklastirilarak, vicut sicakhgi korunur.

Kizildtesi bolgeyi mikrodalga radyasyon takip eder. Bu
bdlgenin frekansi 300 GHz'e, dalga boyu ise 1 mm kadar uzanmaktadir.
Mikrodalga ( MW ) radyasyonun Ust kismi molekullerin rotasyonunu
etkileyebilmekte ve molekdillerin iIsinmasina neden olmaktadir. 10 GHz alti
frekanslarda ise iyon hareketi nedeniyle 1sinmaya sebep olmaktadir?.

3 kHz-300 GHz frekans araligindaki spektrumun st kismi
MW olarak adlandirilirken, alt kisim RF olarak adlandiriimaktadir.

RF icinde de yer alan LF (Low Frequency- Duslk Frekans)
dalgalarin frekanslari 300Hz-30 kHz araliginda degigirken ELF (Extremely
Low frequency- Cok DuslUk Frekans) dalgalarin frekansi ise 0-300 Hz
arahginda degisir. LF ve ELF elektromanyetik alanlarin dalga boylari
normal insan boyutlarindan oldukca biiy(ktiir’.

Elektrik ve manyetik alanlarin insan vicudu ile etkilesimleri
birbirinden oldukga farklidir. insan viicudu, yiiksek gegirgenlige sahip
homojen olmayan iletken bir yapida olmasi nedeniyle, uygulanan elektrik
alan vucut igerisindeki faktorler tarafindan azaltilmaktadir. Ayni zamanda,
vucut iletken gibi davranarak vicut yuzeyi ile etkilesimdeki dis alanlarin
artmasina da neden olabilmektedir. Dusuk frekansli manyetik alanlar ise,
insan vicudunun ¢ok az miktarda manyetik maddeyi bunyesinde
bulundurmasindan dolayi neredeyse higbir azalmaya ugramadan vicut ile
etkilesime girebilmektedir. Ancak, elektrik alanlar alternatif manyetik
alanlar tarafindan induklenerek vicut igerisinde induksiyon akiminin
olusmasina neden olmaktadir',



Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dalina ait
Biyoelektromanyetik Laboratuarlar’'nda 20 yih agkin bir siredir, ELF
Elektrik ve Manyetik alanlarin canh sistemlerle etkilesimleri ve bu
etkilesimler neticesinde olusan biyolojik cevaplar incelenmektedir'®'3,
Ayrica, Biyofizik Anabilim Dali bunyesinde Turkiye’de ilk defa kurulan (22
Temmuz 2005) Gazi Non-iyonizan Radyasyondan Korunma (GNRK)
Merkezi'nde ELF ve RF bandinda ve 0-60 GHz frekans araliginda olmak
uzere evlerde ve isyerlerinde, hastanelerde, havaalanlarinda, radarlar,
trafolar, yuksek gerilim hatlari yakinlarinda, baz istasyonlari ve cep
telefonlari bulunan ortamlarda 6lgumler yapilmakta, dlcumler uluslararasi
standartlarla  kargilagtirilarak  sonuclar saglik etkileri bakimindan
degerlendiriimektedir.

Biyofizik Anabilim Dalinda RF alanlara iliskin yuratulen
calismalarda ise; radyo ve TV vericilerinden kaynaklanan RFR gug¢
yogunlugu hesaplanmis ve ulusal ve uluslararasi standartlarla
karglla§t|r|Im|§t|r194. RF alanlarin  biyomolekuller uzerine etkilerinin
arastinldigi  bir baska calismada ise; 1800 MHz RF radyasyonun
kobaylarda karaciger kollajen sentezine etkisi incelenmis, uygulanan
alanlarin karaciger dokusunda hidroksiprolin seviyesini arttirdigi ancak bu
artisin istatistiksel anlamli bulunmadigi tespit edilmistir’. SAR degerlerinin
belirlenmesine yonelik yapilan diger bir ¢calismada ise SAR degerini en
fazla etkileyen parametrenin cep telefonu kullanim pozisyonu oldugu
saptanmigtir. Cocuk dielektrik 6zelliklerinin, yetiskin dielektrik 6zelliklerine
kiyasla daha fazla SAR degerleri olusturdugu saptanmistir. Cep telefonu
kullanim frekansina, antenin konumuna, kupe ve gozluk gibi metalik
aksesuarlarin  kullanimina bagli olarak farkli SAR degerleri tespit
edilmistir™.

Bu calismada ise; 1800 MHz GSM benzeri RF sinyallere tim
vucutlari maruz birakilan hamile ve hamile olmayan Yeni Zelanda irki
tavsanlarla, bu tavsanlara ait yeni doganlarin karaciger DNA ve lipid
molekullerinde olugan oksidatif hasar biyokimyasal olarak incelenmigtir.

2.2. Radyo Frekans Alanlar
2.2.1. RF Alanlarin Fiziksel Ozellikleri

Radyo Frekans alanlar, 3 kHz - 300 GHz frekans araliginda,
100 m ile 1 mm dalga boylu EM alanlardir*®. RF ve MW alanlarin enerjileri
biyolojik yapilarda iyonlasmaya neden olan 1 eV enerji degerinden
oldukga dusik oldugu igin, elektromanyetik spektrumun non-iyonizan
bélimiinde yer almaktadiriar®”’.



Dalgalar; bosluk ya da havada isik hizi ile hareket ederler.
Dalganin hizi (v), frekansi (f) ve dalga boyunun ( A ) carpimina esittir
(V,..=fA4). Fakat dalganin yayilma hizi bulundugu ortama goére degisir.

dalga
Yuksek miktarda su igeren biyolojik ortamda, ortamin yogunlugundan
dolayi, EM dalgalari 11k hiziyla hareket edemezler. Dalganin hizi azaldigi
icin, hem frekansi hem de dalga boyu azalir’®.

Alan ve dalga yapilari kaynaktan uzakliga ve ortamdaki
objelere baghdir. Kaynaktan yeterince uzakta (uzak alan), EM dalgalarin
yayihmi genellikle birbirine diktir ve duzlem dalga (plane wave) olarak
tanimlanir. Diizlem dalgalarda gériilen 6zellikler”*'°;

e Dalgalar ayni dizlemde ilerlemektedir. Elektrik alan (E), manyetik alan
(H) ve yayilim vektort (K) birbirine dik olarak ilerler. E/H= Z dir ve Z
Dalga empedansi olarak adlandirilir. Dalga empedansi boslukta 337 Q
dur. Baska bir degigle, uzak alanda yayillan EM dalganin, E alan
bileseninin degeri biliniyor ise H alan degeri hesaplanabilir.

e EM dalganin gu¢ yogunlugu (S) birim alandan, birim zamanda gecen
enerji miktari olarak tanimlanir. EM alanlarin gii¢ yogunlugu E ve H alan
degeri bilindigi takdirde, asagidaki formulle hesaplanabilir.

S = ExH )
|S|= EHsin (3)

S, enerji transfer vektori olarak da tanimlanir. S, gig
yogunlugunun birimi, W/m? ‘dir. E ve H alanlar birbirine dik ilerledigi igin,
aralarindaki aci 6 =90° derecedir (sin90°=1). Bu kosulda boslukta giic
yogunlugu degeri:

Ez
S:EH:E=337H2 4)

olarak da ifade edilir. E ve H siddetleri kaynaga olan uzaklkla ( r ) ters
orantill olarak azalirken (1/r), gu¢ yogunlugu, uzakhgdin karesiyle ters
orantili (1/r%) olarak azalrr.



Duzlem dalga modelinin gegerli oldugu minimum uzaklik,
kaynaga bagh olarak degisim gosterir. Bu uzaklik, Rayleigh yaklagimiyla
hesaplanabilir®:

A: kaynagin olusturdugu EM alanin dalga boyu,
D: antenin maksimum uzunlugu,
R: Kaynaga olan uzaklik olmak Uzere,

Eger R > 2D\ ise, bu mesafe uzak alan (far field), kaynak
ile uzak alan arasinda kalan bolge ise yakin alan (near field) olarak
tanimlanir® (Sekil 2). Yakin alana; kaynakla birebir ilgilenen kisiler,
genellikle galisanlar maruz kalirlar. Yakin alan kendi icinde Reaktif bolge
ve Fresnel bolgesi olmak Uzere iki kisima daha ayrilir.

Reaktif Yakin alan bolgesinde EM alan degerini hesaplamak
ya da gug¢ yogunlugu (S) cinsinden sdylemek mumkun degildir ve bu
bdlgede dalga empedansi 377 Q'dan farkhdir ",

Fresnel yakin alan bolgesi ise reaktif yakin alan bdlge ile
uzak alan arasinda kalan bdlgedir. Bu bodlgede dalga empedansi 377
Q'dur fakat gﬂg yogunlugu wuzakliga baglh olarak degiskenlik
gostermektedir”* ",

I I
Reaktif g ™~ |
Yakin Alan Fresnel Uzak Alan
| Yakin Alan \'
I I
I I
1| I
|| / |
I I
—
1} I
. 1)1 I
Alan Dagilimi e |
Mesafe 4 } »
0 A 20°
A

Sekil 2: RF Yakin alan ve uzak alan bélgeleri



Uluslararasi Non-iyonizan Radyasyondan Korunma
Komisyonu (International Comission of Non- lonizing Radiation Protection,
ICNIRP) biyolojik etkiler s6z konusu oldugunda Rayleigh uzakligini (R),
dalga boyu (A) olarak belirlemistir. Standartlarinin oldugu kilavuzlarda
kaynaktan dalga boyu kadar uzakhgin igindeki bolgeyi )/akln alan, bu
alanin digindaki bolgeye de uzak alan olarak tanimlamistir ™.

2.2.2. RF Alan Kaynaklari

Radyo Frekans alan kaynaklari, dogal kaynaklar ve yapay
kaynaklar olmak uUzere iki grupta toplanabilir. RF alan kaynaklarinin
biyolojik etkileri; maruziyet suresi, maruz kalinan alanin gug¢ yogunlugu,
frekansi, polarizasyonu, maruz birakilan boélgenin yakin alan ya da uzak
alan olusu, maruz kalan canhnin vicut boyutlari gibi faktérlere baghdir.
Radyasyondan korunmak igin; radyasyon kaynaginin fiziksel ozellikleri,
alan ozellikleri ve bu alanlarin biyolojik sistemlerle etkilesiminin bilinmesi
gerekmektedir’.

2.2.2.1. Dogal RF Alan Kaynaklari

Dunyanin ozelliklerinden, gunesten, atmosferden ve uzayin
derinliklerinden kaynakli elektromanyetik alanlar mevcuttur. Dunyanin
etrafindaki atmosfer, iyonosfer ve magnetosfer, derin uzaydan kaynakli
radyasyona karsi dunyayr korur. Bu korumayr delerek gecen
elektromanyetik alan frekans araligi 10 MHz - 37.5 GHZ' dir. 300 GHz
frekansa kadar dunyanin yaydigi radyasyonun gu¢ yogunlugu (S) 0.003
W/m2 ‘dir1213,

2.2.2.2. Yapay RF Alan Kaynaklari

Yapay RF alan kaynaklari, insan eliyle Uretilmis kaynaklardir.
Bu radyasyon kaynaklari evlerde kullanilan mikrodalga firin, cep telefonu
ve telsiz telefonlardir. Cevremizde ise, iletigsim igin ya da farkli amaglarla
kullanilan askeri radarlar, trafik radarlari, baz istasyonlari, TV ve Radyo
vericileri, uzaktan kumanda cihazlari, Radyo Frekansl Kimlik Belirleme
(RFID- Radyo Frequency Identification), glvenlik sistemleri, medikal
alanda kullanilan diatermi Uniteleri ve MRI cihazlari; sanayide kullanilan
eritme firinlari baslica RF alan kaynaklar|d|r7‘9.

GuUnumuzde en yaygin kullanima sahip yapay RF alan
kaynagi cep telefonlaridir. Cep telefonlari hem beyin gibi 6nemli ve hassas
bir organa ¢ok yakin mesafede kullaniimaktadir hem de gelisme surecinde
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bulunan cocuklar da dahil olmak Uzere her yastan bireyler tarafindan ¢ok
yaygin bir sekilde kabul gérmektedir”. Baglica RF alan kaynaklarinin

frekans, glc ve belli uzaklikta ¢cevrelerine yaydiklari radyasyon degerleri
Tablo 1°de belirtilmigtir.

Tablo 1: RF Alan Kaynaklari ve Bu Kaynaklarin Frekans, Glg ve Belli Uzaklikta
Cevrelerine Yaydiklar Radyasyon Degerleri s

Kaynak Frekansi Gicii Uzaklik Maruziyet Miktar:
(E veya S)
LF Radyo 130-285 kHz 1.8 MW 300 m 90 V/m
415-1606.5
MF Radyo KkHz 1.8 MW 50m 450 V/Im
50 m 121 V/m (40 W/m?)
HF Rad .95-26.1 MH 750 kW
adyo 3.95-26.1 MHz S0 220 m 27.5 Vim (2 Wim?)
5cm <1000X//rr:]1, <0,2
Walki-Talkie 27 MHz Birkag watt 2o <200 V/im, <01
A/m
10 cm 145 Vim
Cep Telefonlan | 20 MHz-2 GHz 25wW 60 om 242 Vim
UHF TV 470-890 MHz <5MW 1.5 km <5 mW/m?
47-68 MHz
VHF TV — . 2
174230 Mtz 100-300 kW 1.5 km <20 mW/m
FM istasyonlan | 87.5-108 MHz <100 kW 1.5 km <50 mW/m?
$ehirlerd_e H_F - 1-1000 MHz _ _ B
maruziyeti
5 om <50 W/m?
Mikrodalga Firin 2.45 GHz 600-1000 W <10 W/m?
1cm <0.25 mW/m?
Giivenlik . .
Sistemleri 0.9-10 GHz Sistem icinde <2 mW/m?
0.1-1 km 0.1-10 W/m?
Radarl - 22—
adarlar 1-10 GHz 0.2-20 kW 1 km <05 Wim?
. 3m <250 mW/m?2
Trafik Radarlan 9-35 GHz 0.5-100 mW om <10 mW/m?

2.2.3. RF Alanlarin Biyolojik Etkileri ve SAR Kavrami

10 MHz — 300 GHz frekans araligindaki EM radyasyonun
enerjisi biyolojik molekullerin kimyasini degistirmek icin ¢ok kuguktur.
Fakat RF alanlarin, molekullerin vibrasyonel durumlarini etkileyerek cesitli
biyolojik etkilere neden olabilecegi diisiinlilmektedir’>. Bunun haricinde RF
alanlarin biyolojik sistemlerde en iyi bilinen etkisi dokulardaki EM alan
sogurulmasindan kaynakli sicaklik artisidir®.

11



Vucut sicakhginin  korunmasi canlilar i¢in hayati 6nem
tasimaktadir. Cevresel sicaklik degisimleri altinda vucut sicakhgini sabit
tutabilmek amaciyla insanlarda ve diger memelilerde termoregulasyon
sistemi mevcuttur. Termoregulasyon sistemi Is1 artigina, buyuk oranda
deride bulunan sicaklik reseptorleri ile cevap olusturmaktadir. RF
alanlardan kaynakli termal enerji ise dogrudan vucut icerisindeki doku ve
organlarda depolanmaktadir. Bu isI artigindan kaynaklh olasi zararli saglik
etkilerini onlemek amaciyla cgesitli ulusal ve uluslararasi standartlar
geligtiriimigtir. Bu standartlar tarafindan kabul edilen ve kullanilan
dozimetrik birim Ozgll Sogurma Orani (Specific Absorption Rate,
SAR)dir’. RF dozimetri, RF alan maruziyetinde biyolojik dokularin
sogurdugu EM alanin biyikligiinin ve dagiiminin tespitidir'®.

RF maruziyet konulu hayvan deneylerinin ¢ogunun en
onemli amaci RF alan maruziyetinden kaynakli sonuglari insanlarin risk
degerlendirmelerine uygulayabilmektir. Bu nedenle deney hayvanlarinda
etkiler gozlendigi zaman bu etkilerin insana ekstrapolasyonu gereklidir12.
Biyolojik dokularin EM alan ile etkilesimini Olgmeden bodyle bir
ekstrapolasyonun yapilmasi ve insan ig¢in guvenli maruziyet seviyelerinin
ongorulmesi mumkun degildir. Elektromanyetik alanin doku ile etkilesimi
ve doku igerisindeki iletimi ise bircok degiskenden olugan karmasik bir
fonksiyondur. Disardan gelen alanin siddeti, gii¢ yogunlugu (mW/cm?), dis
elektrik alan siddeti (V/m) ya da manyetik alan siddeti (A/m) gibi farkh
birimler ile tanimlanabilir. Bu buyukluklerin higbiri, alanlarin biyolojik
dokular ile ne kadar etkilestigi konusunda arastirmaciya yeterli bilgi
saglamaz'*1®.

Gunumuzde bilinen doz orani; Ulusal Radyasyondan
Korunma ve Olgiim Konseyi (National Council on Radiation Protection and
Measurements, NCRP) tarafindan resmi olarak SAR adiyla belirtilmigtir
(NCRP, 1981). Amerikan Ulusal Standartlar Enstitist (American National
Standards Institute, ANSI) ise temel dozimetri parametresi olarak RF
maruziyet guvenlik standardi icin SAR’1I benimseyen ilk kurulustur (ANSI,
1982). Ulusal ve uluslararasi standartlarda yapilan resmi SAR tanimi
“Verilen kutle yogunluguna (p) ait bir hacim elemaninda (dV) bulunan ¢ok
kUguk bir kutle artisi (dm) tarafindan sogurulan (kdtle igcinde harcanan) ¢ok
kiguk elektromanyetik enerji artisinin (dW) zamana gore turevidir.”
seklinde ifade edilmektedir®'"'®. Formiilii ise;

e S{2)- 45
dt\ dm ) dit\pdV ) seiindedir. (5)

SAR’In birimi Watt/kilogram’dir. Hayvan turleri ve insan
arasinda anlamh bir kiyaslama yapabilmek i¢cin SAR’In degisik doku ve
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vucut bolgelerinde Ug¢ boyutlu analizinin yapilmasi ve uzaysal dagiliminin
tespiti gereklidir.

Elektromanyetik alan ile biyolojik sistem etkilegimini
belirlemede indiklenmis elektrik alan, indliklenmis akim ya da SAR
parametrelerinden herhangi birinin kullanimi arasinda fark yoktur. Cunku
hepsi asagidaki denklemler ile iligkilidir'*®:

SAR=2E, *= 2 E* (W/kg) (6)
p 2p

Rms

Bu esitlikte E, doku iginde indiklenen rms elektrik alan (V/m),
p (kg/m?) cinsinden doku yogunlugu, o dokunun Siemens/metre cinsinden
iletkenligidir. Bu esitlikten E alan;

E =% S4R (7)
(o2

olarak elde edilir.

Akim yogdunlugu J = oF olmak uzere, E =i’dur. Bu ifadede

o
E alan i¢in, 7 numarali esitlik kullanildiginda,
2
S|P sur = [T P sur (8)
(@2 o o
J = JopSAR (A/m?), (9)

akim yogunlugu SAR cinsinden bulunmusg olur.

RF alana maruz kalan nesneye kismi oranda eneriji transfer
edilerek sicaklikta bir artis olusabilmektedir. Dolayisiyla dokuda ya da in
vitro kualtir ortaminda SAR'I belilemede yaygin olarak kullanilan
tekniklerden biri de bu sicakhk degisiminin OlgimU olmustur. SAR ile
sicaklik artisi arasindaki iligki;

SAR = c, AT

W/kg'dir (10)

Burada cy, J/kg °C cinsinden dokunun 6zgil 1s1 kapasitesi;
AT, °C cinsinden dokudaki sicaklik artigi; At, saniye cinsinden maruziyet
suresini belirtmektedir.
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SAR’In sicaklik farkindan yola c¢ikarak hesaplanmasi,
go6zlenen biyolojik etkinin termal orijinli bir mekanizmadan kaynaklandigini
gOstermez. Ayrica dielektrik ozellikler sicaklik ile degistigi icin, biyolojik
dokular ve modeller maruziyet deneyleri sirasinda mutlaka
sogutulmahdirlar. Bu nedenle RF alana maruz kalan in vivo ve in vitro
nesnelerdeki biyolojik etki calismalarindan once, galisma esnasinda ve
calisma sonrasinda mutlak sicaklik degerleri ve dagiliminin, kaydedilmesi
gerekmektedir. In vitro gcalismalarda termal gradyan ve sicaklik dagilimi
Ozellikle kritiktir. Sicaklik ancak sabit sicakliktaki banyolar yardimiyla
kontrol edilebilir™®.

SAR odlgumu igin genellikle 3 temel prensipten yararlan|I|r19:

= |¢ E alan degerinin 6lgimii, bu amagla E alan probu ile i¢ alan
degerleri olgulir ve 5 numarali SAR denkleminde yerine konularak
SAR degeri elde edilir.

» Alan maruziyetinden kaynakli sicaklik degigiminin olgumu, bu
amagla termal prob, kalorimetrik ve termografik ydntemler
kullanilabilmektedir.

= Diger yontem ise uygun bir ortamda gelen gug¢ ile sagilan gug
arasindaki farktan absorblanan gucun eldesine dayanir.

Temel dozimetri parametresi olarak hangi parametrelerin
kullanildigi 6énemli olmayip asil 6nemli olan maruziyetten kaynakl
dokudaki EM alaninin belirlenmesidir. Bu parametreler arasinda SAR,
Olgim birimi olarak EM alanlarin medikal uygulamalari ve biyolojik
etkilerini caligan aragtirmacilar tarafindan yaygin olarak kabul gormektedir.
EM alana maruz kalmis bir nesnenin igerisindeki alanin veya enerjinin
miktari Olgulmeden g¢esitli hayvan turlerinden ve farkh EM maruziyet
parametrelerinden elde edilen arastirma sonuglarinin kargilagtiriimasi
zordur. Ayrica sadece dig alan degerlerini bilip, i¢c alan degeri bilinmeden
RF maruziyet guvenlik standartlarini gelistirmek igin biyolojik etki arastirma
sonugclarinin insana ekstrapolasyonu da miimkiin degildir'*'®

2.2.3.1. RF Alanlar icin Olusturulmus Standartlar

Ulusal ve uluslararasi alanda EM alan maruziyetine dair
olasi saglik etkilerinden korunmak i¢cin EM alan duzeyleri belirli kuruluslar
tarafindan sinirlandiriimaktadir. Amerika’da bu duzeyler FCC ve IEEE
tarafindan diizenlenmektedir. Avrupa Ulkeleri icin bu alanlara dair limitler
ICNIRP tarafindan belirlenmistir (Tablo 2, Tablo 3). Turkiye’de ise bu konu
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ile ilgili TelekomuUnikasyon Kurumu — TK 12 Temmuz 2001 tarihinde

olusturulmasinda Dr. Nesrin Seyhanin da gorev aldigi bir yonetmelik

yayinlamistir.

Tablo 2: Mesleki Maruziyette izin verilen ICNIRP Limitleri (MPE)4

Frekans | E Alan (Vim) | 1 A'?Rlzi;’de“ Gug mﬁ:{)"“g“ B Alan (uT)
1 Hz'e kadar - 3.2x10* - 4x10*
1-8 Hz 10.000 3.2x10% 1 - 4x10*
8-25 Hz 10.000 4000/f - 5000/f
0.025-0.8 kHz 250/f 4/f - 5/f
0.8-3 kHz 250/f 5 - 6.25
3-150 kHz 87 5 - 6.25
0.15-1 MHz 87 0.73/f - 0.92/f
1-10 MHz 87/f'"? 0.73/f - 0.92/f
10-400 MHz 28 0.073 2 0.092
400-2000 MHz 1.375f"2 0.0037f"? /200 0.0046f">
2-300 GHz 61 0.16 10 0.20

MPE: izin verilen maksimum maruziyet seviyesi

Tablo 3: Genel Halk igin izin verilen ICNIRP Limitleri (MPE) 4

Frekans | E Alan (Vim) | 1 A'*(‘R/ai)dde“ Gug m/?;'z';'”g” B Alan (uT)
1 Hz'e kadar - 1.63x10° - 2x10°
1-8 Hz 20.000 1.63x10° /f? - 2x10%/
8-25 Hz 20.000 2x10%/f - 2.5x10%f
0.025-0.8 kHz 500/ 20/f - 25/f
0.8-3 kHz 610 24.4 - 30.7
3-150 kHz 610 1.6/f - 2.0/
0.15-1 MHz 610/f 1.6/f - 2.0/f
1-10 MHz 61 0.16 10 0.2
10-400 MHz 3f'2 0.008 ' /40 0.01 f'
400-2000 MHz - 1.63x10° - 2x10°
2-300 GHz 20.000 1.63x10°/f° - 2x10°/

MPE: izin verilen maksimum maruziyet seviyesi




Tarkiye RF limitleri ise Telekomunikasyon Kurumu (TK)'nca
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dal’'nin da gérigleri
alinarak hazirlanmis ve 12.07.2001 Tarih ve 24460 Sayili Resmi
Gazete’'de yayimlanarak yurarltluge girmigtir. “10 kHz - 60 GHz Frekans
Bandinda Calisan  Sabit  Telekomiinikasyon  Cihazlarindan
Kaynaklanan Elektromanyetik Alan Siddeti Limit Degerlerinin
Belirlenmesi, élgiim Yoéntemleri ve Denetlenmesi Hakkinda
Yénetmelik’te yer alan RF standartlari Tablo 4'de veriimektedir®. Daha
sonra bu yodnetmeligin bazi maddelerinde (1. madde, 2 ve 9. maddeler,
EK-B) degisiklige gidilmistir. Bu degisiklikler 15.02.2002 Tarih ve 24672
Sayill Resmi Gazete’de yayinlanmistir.  Yoénetmelik ile ilgili 09.09.2001
tarih ve 24518 Sayili Resmi Gazete'de “10 kHz - 60 GHz Frekans
Bandinda Calisan  Sabit  Telekomiinikasyon  Cihazlarindan
Kaynaklanan Elektromanyetik Alan Siddeti Limit Degerlerinin
Belirlenmesi, (5Igiim Yéntemleri ve Denetlenmesi Hakkinda
Yénetmeligin Uygulanmasina iliskin Teblig” yayinlanmistir. 08.02.2002
tarih ve 24665 Sayili Resmi Gazete’de Tebligde degisiklik yapilmasina
iliskin bir teblig, 04.03.2004 tarih ve 25392 Sayili Resmi Gazete'de
Yonetmelikte gegcen meskdn mahal tanimina iligkin teblig, 21.06.2006 tarih
ve 26205 Sayili Resmi Gazete'de ise bu tanima duzeltmeye iligkin bir
teblig yayinlanmistir.

Tablo 4: Telekominikasyon Kurumu Ydénetmeliginde Yer Alan RF Standartlari®

I . Esdeger diizlem
Frekans | E-alan siddeti (Vim) | H-alan siddeti (A/m) B 'f"anlyef'k a#‘ dalga giig
Araligi yogunlugu (uT) yogunlugu (W/m?)
(MHz) Tek Tek . Tek
cihaz Toplam cihaz Toplam | Tek cihaz Toplam cihaz Toplam
0.010-0.15 22 87 1.3 5 15 6.25
0.15-1 22 87 0.18/f 0.73/f 0.23/f 0.92/f
1-10 22/ 87/f""? 0.18/f 0.73/f 0.23/f 0.92/f
10-400 7 28 0.02 0.073 0.023 0.092 0.125 2
400-2000 | 0.341f"2 | 1.375f"2 | 0.0009f"? | 0.0037f"2 | 0.001f 0.0046f /3200 /200
2000-60000 15 61 0.04 0.16 0.05 0.2 0.625 10

f= frekans (MHz)

Tablo 5'de Turkiye'nin de temel olarak aldigi tim vicut ve
bolgesel maruziyette ICNIRP SAR limit degerleri, Tablo 6 ve Tablo 7'de
ise ulkelerin ve uluslararasi kurumlarin mesleki maruziyet ve genel halk
maruziyeti SAR limitleri verilmistir.
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Tablo 5: 100kHz- 3GHz frekans araliklarindaki temel sinirlamalar®

Hareket seviyesi® Kontrollii ¢evredeki
SAR " (W/kg) kisiler SAR® (W/kg)

Tiim viicut Tdm vicut ortalama 0.08 04
maruziyeti

Bolgesel Bolgesel (uzaysal 2° 10°
maruziyet pik- ortalama)

Bolgesel Ekstremiteler® ve 4° 20°
Maruziyet kulak kepgesi

a. RF glvenlik programinin mevcut olmadigi kosullarda genel halk igin temel
sinirlamalar

b. Ortalama SAR degeri
c. 10 gr doku i¢in hesaplanan SAR degeri
d. Kollar, bacaklar, dizler ve dirsekler sirasiyla ekstremiteler olarak sayilimaktadir.

Tablo 6: Ulkelerin Mesleki Maruziyet SAR Limit Degerleri4

Avustralya | Amerika Avrupa Japonya | Yeni Zelanda
Limit Kodu ACA ANSIC95.1 | ENV50166 | TTC/MPT NZS2772
Tiim Viicut 0.4 Wikg 0.4 Wikg 0.4W/kg | 0.4 Wlkg 0.4 W/kg
Uzaysal peak 10 W/kg 8 W/kg 10 W/kg 8 W/kg 10 W/kg
Ort. Siire 6 dakika 6 dakika 6 dakika 6 dakika 6 dakika
Ort. Agirhk 10g 19 10g 1049 1049

Tablo 7: Ulkelerin Genel Halk Maruziyeti SAR Limit Degerleri %'

. Yeni
Avustralya Amerika Avrupa Japonya Zelanda
Limit Kodu ACA ANSIC95.1 ENV50166 TTC/MPT NZS2772
Tiim Viicut | 0.08 W/kg 0.08 W/kg 0.08 W/kg 0.04 W/kg 0.08 W/kg
U:Z’:(a' 2 Wikg 1.6 Wikg 2 Wikg 2 Wikg 2 Wikg
Ort. Siire 6 dakika 30 dakika 6 dakika 6 dakika 6 dakika
Ort. Agirhik 10 g 19 109 1049 1049

Ancak hamile bireyler ve anne karninda RF alanlara maruz
kalan fetus igin Ozel bir sinirlandirma hentz mevcut degildir. Saglik
agisindan degerlendirildiginde, diger insanlara nazaran daha yuksek
hassasiyete sahip olan bu grup ayni derecede RF radyasyona maruz
kalmaktadir. Ozellikle hamilelik ddnemlerinde bu alanlara yodun bir sekilde
maruz kalan hamileler igin uluslararasi standartlarda koruyucu limit
degerlerin henuz mevcut olmamasi nedeniyle; bu kisiler hamile olmayan
bireylerin genel halk ve mesleki maruziyetleri i¢in olusturulmus standartlar
cercevesinde degerlendiriimektedir. Bilgisayar ortaminda matematiksel
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hesaplamalara dayali gelistirilen programlarda 1.5 T (64 MHz) ve 3 T (127
MHz) Manyetik Rezonans Goruntuleme (Magnetic Resonance Imaging,
MRI) sistemlerine hamilelik Gneminde en az bir kez maruz kalan anne ve
fetUs igin tum vucutta ve 10 grlik, 1 gr' lik dokularda ICNIRP, Amerikan
Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration; FDA) ve Ulusal
Radyasyondan Korunma Komitesi (National Radiological Protection
Board; NRPB) limitleri dikkate alinarak yapilan SAR hesaplamalari Tablo 8
ve Tablo 9’ da verilmektedir?.

Tablo 8: 64 MHz frekans bandinda hamileler ve fetls i¢in hesaplanan SAR degerleri

1 gr (W/kg) 10 gr (W/kg)
Hamile 0.46 0.33
Fetiis 0.20 0.18

Tablo 9: 127 MHz frekans bandinda hamileler ve fetis i¢in hesaplanan SAR degerleri

1 gr (W/kg) 10 gr (W/kg)
Hamile 1.16 0.86
Fetiis 0.62 0.56

Verilerden agik¢a goruldugu Uzere her iki frekans bandinda
da gerek 1 gr gerekse 10 gr doku igin yapilan hesaplamalar, fetlste bir
etkinin olugabilmesi igin SAR degerinin anneninkinden yaklasik 2 kat fazla
olmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu nedenle, annede gorllen
biyolojik cevaplar fetuste gorulemeyebilmektedir. Ayrica fetisin anneye
gbre daha az etkilenmesinin bir diger nedeni de annede olusan lokal
sicakhk artisinin, fetal gobek bagi kan damarlari araciigiyla vicuda
dagiliminin saglanmasidir®.

2.2.3.2. RF Alan Calismalari

Elektromanyetik spektrumda 3 kHz ve 300 GHz frekans
araligini kapsayan RF ve MW alanlara gunlik yasamimizin her aninda
maruz kalmaktayiz. Ozellikle glnlik yagsamimizin vazgegilmez bir pargasi
haline gelen cep telefonlarinin, MW ile c¢alisan ev aletlerinin, cesitli
haberlesme araclarinin, endustriyel ve radar teknolojilerinin yaydigi RF
sinyallerin biyolojik etkileri 50 yili askin bir siUredir arastirilan 6nemli
konular arasinda yer almaktadir®.

Halen surdurilmekte olan galigmalar ile glnlik yasamlarinda
RF ve MW alanlara yogun bir sekilde maruz kalan insanlarin biyolojik
fonksiyonlarinin bu alanlara kargi gelistirdikleri cevaplarin belirlenmesi,
olasi mekanizmalarin agiklanmasi hedeflenmektedir. Bu konuda yapilan
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deneysel caligmalarin bir kismi, insanlar uUzerinde gergeklestiriimesi
mumkin olmayan c¢alismalar oldugu igin, bu c¢alismalarda deney
hayvanlari (in vivo) ya da laboratuvar sartlarinda olusturulan hcre
kiiltiirleri (in vitro) kullanilmistir®®,

RF alan kaynaklarinin biyolojik yapilarda olusturduklari
etkiler termal ve non-termal (termal olmayan) olarak siniflandiriimaktadir:

e Termal etkiler; biyolojik dokularda isi etkisi olusturacak gugte
RF alanlarin uygulanmasi sonucunda, isi artisi nedeniyle olusan
etkilerdir®.

e Termal olmayan etkiler; dokulara uygulanan RF alanlar isi
etkisi yaratmayacak seviyede oldugu halde, dokuda fizyolojik
degisimlere neden oluyorsa, bu etkiler termal olmayan (non-
termal) etkiler olarak tanimlanir®®.

Elektromanyetik alanlarin etkilerinin arastinldigi calismalarda
cogunlukla dusuk seviyedeki RF enerjinin biyolojik sistemler Uzerindeki
termal olmayan etkileri arastiriimig, tekrarlanabilirligi olmayan termal
etkilerin olaganustu gevre kosullar altinda olusabilecegi aglklanmlgtlrze. In
vivo ve in vitro olarak gergeklestirlen calisma  sonuglari
degerlendirildiginde ise ¢ok sayida sistem, organ ve fonksiyonun dusuk
seviyedeki ve uzun sireli RF maruziyetten etkilenebilecegi aciklanmistir®.
Teorik olarak agiklanan etki mekanizmalarinin laboratuvar deneyleriyle
desteklenmedigi takdirde kabul edilebilir olmadigi konusunda fikir birligine
variimistir.

Bu amacla RF alanlarin etkilerini aragtirmaya yonelik yapilan
deneysel ve epidemiyolojik ¢caligmalar baslica:

1. RF Alanlarin Biyomolekdiller Gzerindeki etkileri,

2. RF Alanlarin Sistem ve Organlar Uzerindeki etkileri olmak Uzere 2
ana grupta toplanabilir.

2.2.3.2.1. RF Alanlarin Biyomolekiiller Uzerindeki Etkileri

a. RF alanlarin Is1 soku proteinleri (HSp) ve Apoptozis lizerine etkileri

Is1 soku proteinleri (Heat Shock proteins, HSp), stresi ortaya
clkaran olumsuz cevre kosullarinda molekuler dizeyde adaptasyonu
saglayan molekullerdir. Olumsuz ¢evre kosullari; sicaklik degdisimleri,
cevrenin kimyasal yapisindaki degisiklik, toksik bilesikler, viral
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enfeksiyonlar, oksidatif stres ve radyasyon maruziyetini kapsar (Sekil 3).
Cesitli hucre i¢i bolumlerindeki stres proteinleri (Stress proteins, Sp),
molekul agirliklari esas alinarak, HSp100, HSp90, HSp70, HSpP60, HSpP40
ve kuguk 1s1 soku proteinleri olmak Uzere 6 temel grupta siniflandirilir
(Tablo10). Saglkh buyime kosullarinda hicrede yapisal olarak total
protein miktarinin %5-10 kadarini igerir. Proteinlerdeki yapisal degisimler:
Yanlis baglanma, agregasyon ve yapisal olarak orijinaline uygun olmayan
proteinlerin olusmasini saglayan olumsuz c¢evre kosullarinda stres
proteinlerinin sentezi 2-3 kat artis gdsterebilir?’

1. CE¥REJEL ETREE

SERBEST

CHFaIIEN GEGIF METALLER(
AR AsiD RAOMRALLER!
ANALAELAR ErveRs
+ p/ WETABOLIZIAAS
Jsramu —— J INKIBITARLERI
H$ 2 P TORIZWOL O OURLT
/ ATES VE INFLAMAS¥ON
A HURCHORMONAL TRES
HIFERTRCF]
! 'I OKEIDAN HASART
| :j-" i ! | a— ISKET
: _' riaf | ANTI-HEORLASTIH HIMYASALLAR
: -- 2 HBE - J WRAL VE BAK TERIVAL ENFEREION
LA " /5T FARU NORON HASAR!
- FROTEINLER DORL HAZAR VE ONARNY
‘\\""'mum

ONHGENLER VE
K PROTO- ONFOEENLER

3. ETRES QLA YAM
ROGULLAR GELIZM WE
. FARKLALAEKA
HLAERE vl 5 H
GBSl AUYLUME FAKTORLER

Sekil 3: Hiicresel stres olusturan faktorler®

Normal hicrelerde de yapisal anlamda mevcut olan ve
“saperon” olarak tanimlanan Sp ve HSp; biyolojik olarak énemli bir kisim
mekanizmalarda rol alirlar®®?. Bu proteinler, diger proteinlere baglanarak
onlarin konformasyonlarinin regulasyonunda, membran veya organeller
boyunca proteinlerin hareketlerinin regllasyonunda, bir reseptérin
iglerligini regule etmede veya bir enzimin reguldsyonunda gorev
yapabilirler. Ozellikle Hsp, dogal olmayan proteinleri tanima, onlara
baglanarak onlari yeniden kazanma ve boylece eski %al
konfigiirasyonlarina dénmelerini saglama &zellikleriyle ayirt edilirler®®2°>

Okaryotlarda, hiicrenin strese karsi olusturdugu cevap
uyarilabilir gen ekspresyonunun mekanizma ve dinamiginin arastirilmasini
mumkin hale getlrlr
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Tablo 10: Stres proteinlerinin siniflandiriimasi®

Is1 soku proteinlerinin
(Hsp) temel aileleri ve
tiyeleri
Klguk Hsp’ler
af—Kkristallin
Hsp-27
Hem oksijenaz, Hsp—32
Hsp—40
Hsp—40

Hsp—47

Hsp—-60 (veya Saperonlar)
Hsp—60
TCP-1

Hsp-70

indiiklenebilenler: Hsp-70,
Hsp-70hom

Yapisal Hsc 70

Grp 78/BiP

mtHsp-70/Grp 75

Hsp—-90
Hsp-90 (a ve B)
Grp94 / gp96 / Hsp—100

Hsp-110
Hsp—-110 (insan)
Agp—1 (fare)
Hsp—-105

Hiicre i¢i yerlegimi

Sitoplazma
Sitoplazma-Cekirdek
Sitoplazma

Sitoplazma-Cekirdek

Endoplazmik
Retikulum

Mitokondri
Sitoplazma

Sitoplazma-Cekirdek

Sitoplazma-
Peroksizom

Endoplazmik
Retikulum

Mitokondri

Sitoplazma

Endoplazmik
Retikulum

Cekirdek-Sitoplazma
Sitoplazma
Sitoplazma

Hicre ici iglevleri

Hucre iskeleti stabilizasyonu
Aktin dinamikleri

Hem katabolizmasi,
Antioksidan 6zellikler

Hsp-70’in aktivitesini diizenler,
dogal olmayan proteinleri
baglar.

Prokollojenin islenmesi,
kollojenin salgilanmasi ve
islenmesi

Tam katlanmamis
polipeptidlere baglanir ve
katlanmaya yardim ederler.
Coklu bilesenlerin biraraya
getirilmesini saglarlar.

Polipeptid zincirlerine
baglanirlar. Katlanmamis
peptidlerin agregasyonunu
Onlerler. Bazi oligomerleri
ayirirlar. ATP’ye baglanirlar.
ATPaz aktivitesi. Hsp—70,
HSF1 aktivitesinin
disuralmesini dizenler.

Diger proteinlere baglanirlar.
Protein aktivitesini regtile
ederler. Yeniden katlanmis
peptidlerin agregasyonunu
Onlerler. Yeni sentezlenmis
proteinlerin dogru olarak
biraraya getirilmesini ve
katlanmasini saglarlar. Hsp—90
stres digi kosullarda HSF1
monomerinin durumunun
korunmasini saglar.

Sicakliga dayaniklilik

Proteinlerin yeniden
katlanmasi
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RF alanlarin olusturdugu olasi hucresel strese kargi i1si soku

proteinlerinin ekspresyonundaki degdisimleri inceleyen calismalari soyle
siralayabiliriz:

Shallom ve ark. (2002), ortalama SAR degerleri sirasiyla 1.75 ve 2.5
W/kg olan 915 MHz mikrodalga radyasyona tavuk embriyolarini; 30
dakika sure ile 4 saat boyunca maruz birakmiglar ve uygulanan alanin
HSp 70 protein seviyesinde olusturdugu degisimleri arastirmiglardir.
HSp 70 seviyesinde maruziyetin 2. saatinde artis oldugu ve maksimum
ekspresyonun maruziyetin 3. saatinde gergeklestigi tespit edilmistir*.

Capri ve ark. (2004), insan periferal kan mononukleer hicrelerini; SAR
degerleri 1.4 ila 2.0 W/kg arahginda, 1800 MHz frekans degerindeki
farkli GSM sinyallerine (GSM Basic, DTX, Talk) 44 saat kesikli (10
dakika acgik/20 dakika kapali) olarak maruz birakmiglar, apoptozis ve
HSp70 protein seviyeleri arastinimistir. Uygulanan 1800 MHz RF
alanlarin apoptozisi ya da apoptotik olaylari induklemedigi, HSE 70
protein ekspresyonunda degisime neden olmadigi tespit edilmistir®>.

Leszcyzinski ve ark. (2002), kultlr ortaminda insan endotel hicrelerini,
ortalama SAR degeri 2 W/kg olan 900 MHz GSM sinyallerine 1 saat
boyunca maruz birakmis ve uygulanan RF alanin HSp27 ve
aktiflestirilmis protein kinaz (p38MAPK) ekspresyon seviyelerinde
gecici degisimlere neden oldugu tespit edilmistir®®.

Tian ve ark.( 2002), insan gliyoma hucrelerini (MO54); SAR degerleri 5
ila 100 W/kg araliginda degisen 2450 MHz yuksek frekans EM alana
aralikh olarak 24 saat boyunca maruz birakmis ve yuksek frekans EM
alan maruziyetinin HSp 70 protein ekspresyonu Uzerindeki etkileri
arastiniimistir. Uygulanan 20 W/kg SAR degerindeki MW alanin MO54
hlcrelerinde HSp70 ekspresyon seviyesinde artisa neden oldugu tespit
edilmistir®’.

Sarimov ve ark. (2004), insan lenfosit hucrelerini; SAR degeri 5.4
mW/kg olan 895-915 MHz frekans araliklarindaki MW alanlara 1 saat
boyunca maruz birakmisg ve uygulanan MW alanlarin olusturduklari
strese karsi hucresel cevap olarak kromatin konformasyonundaki
degisimlerin olup olmadigi arastirlmigtir. Maruziyetin 30. dakikasinda
lenfosit kromatinlerinin yogunlugunda énemli derecede artis oldugu,
maruziyetin 1. saatinde ise bu etkinin daha da arttigi tespit edilmistir®®.

Miyokoshi ve ark. (2005), insan gliyoma hucrelerini (MO54); SAR
degerleri 1 ila 10 W/kg araliginda degisen 1950 MHz radyofrekans
alanlara 2 saat sure ile maruz birakmis ve RF alan maruziyetinin
HSp27 ve 70 protein ekspresyonlari ve HSp27("®Ser) fosforilasyon
seviyesi Uzerine etkileri arastinlmistir. HSp27 ve 70 protein
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ekspresyonlarinda anlamli bir farklihk olmadigi ancak 10W/kg SAR
degerindeki maruziyetin 1. ve 2. saatlerinde HSp27("®Ser) fosforilasyon
seviyesinde azalmalarin oldugu tespit edilmistir. Uygulanan 1950 MHz
RF alanin Serin 78 deki HSp27 fosforilasyonunu engelleyebilecegi
sonucuna varilmistir®®.

e Lee ve ark. (2006), insan T-lenfosit Jurkat hucreleri ve rat birincil
astrosit hucrelerini; ortalama SAR degeri 2 ya da 20 W/kg olan 1763
MHz RF alanlara 30 dakika ya da 1 saat boyunca maruz birakmig ve
uygulanan RF alanlarin 1s1 soku proteinlerinin ekspresyonlarinda
degisime olup olmadigi arastinimistir. HSp 90, HSp 70 ve HSp 27
ekspresyon seviyelerinde herhangi bir degisim olmadigi tespit
edilmistir®.

e Lantow ve ark. (2006), insan kordon kanindan elde edilen monositler
ve lenfositlere; 1800 MHz RF EM alanlara surekli ve kesikli (5 dakika
acik / 5 dakika kapali) olarak 30 ya da 45 dakika slresince 2 saat
boyunca, SAR degeri 2 W/kg olan farkli GSM sinyalleri (GSM-DTX ve
GSM-Talk) uygulanmig ve ROS salinimindaki ve HSp 70
ekspresyonundaki degisimler arastiriimigtir. Degigsik surelerde surekli
ya da farkli GSM sinyallerine maruz kalan monosit ve lenfositlerde
ROS salinimina iligkin anlamli bir farkhlik tespit edilemezken, GSM-
DTX sinyaline 45 dakika suresince surekli ve kesikli olarak maruz kalan
monosit hdcrelerinde ROS saliniminda anlamli bir artisin oldugu tespit
edilmistir*',

Isi soku proteinleri serbest radikal salinimini engelleyerek,
hlcreleri serbest radikallerin hasar verici etkisine karsi korumaktadir. HSp
70, sitokrom c salinimini engelleyerek nitrik oksit kaynakli olusan
apgptozizi azaltan koruyucu mekanizma igerisinde gorev almaktadir (Sekil
4)*.
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Sekil 4: Isi Soku Proteinlerinin hiicre igerisindeki etki mekanizmalari*?

Artan HSp27 protein ekspresyonu ve tumorllu hicrelerdeki
HSp27 fosforilasyon deseni, gogus kanseri, endometriyal kanser ve I6semi
gibi kanser tiplerinin gdstergesi olmaktadir.

HSp70 ekspresyonundaki artig, ileri derecedeki kotl huylu
tumorlerin gostergesi olarak kullaniimaktadir. Isi soku protein ailesinin
diger Uyelerinin de ekspresyonlari gégus kanseri, akciger kanseri ve
|I6semi gibi hastaliklarda ileri derecede artis gostermektedir. Sonug olarak
HSp ekspresyon dlzeylerindeki degisimler hucre gelisim kontrolinin
kaybi ve apoptozis olayinin engellenmesine neden olabilmektedir.*?

RF alanlarin apoptozis Uzerine etkilerini arastiran calismalari
sOyle siralayabiliriz:

e Marinelli ve ark. (2004), kaltart yapilmis insan T-lenfoblastoid
I6semi hucrelerini; SAR degeri 3.5 mW/kg olan 900 MHz
radyofrekans alana 2-48 saat sure ile maruz birakmis ve
uygulanan alan degerinin hucre gelisim orani ve apoptozis
Uzerine etkileri arastirimistir. Kisa sureli maruziyet (2-12 saat)
sonrasinda DNA kiriklarinin meydana geldigi, p53-bagimh ve
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bagimsiz yolaklarinin erken aktivasyonunun induklendigi tespit
edilmistir. Uzun sureli maruziyette (24—48 saat) ise pro-apoptotik
sinyallerin, hucre igi (Bcl-2) ve hlcre disi (Ras ve Akt1)
sinyallerin dahil oldugu genlerde aktivasyonunun azaldigi tespit
edilmistir4 3.

e Caraglia ve ark. (2005), kdltar yapilmig insan epidermoid
kanser hucrelerini, SAR degeri 3.6 + 0.2 mW/g araliginda
degisen 1950 MHz MW EM alana 1 ila 3 saat arasinda degisen
surelerde maruz birakmis ve uygulanan MW EM alanin stres
bagimli yolaginda HSp70 ve 27 ekspresyonlarindaki artig ile
farklilasmayi indlkledigi ve bunun sonucunda apoptozisi
engelleyebilecegi tespit edilmistird44.

e Merola ve ark. (2006), ndéroblastoma htcre kulturlerini; SAR
degeri 1W/kg olan GSM modulasyonlu 900 MHz radyofrekans
alana 24, 48, 72 saatleri boyunca maruz birakmis ve degisik
surelerde uygulanan RF EM alanlarin, noéroblastoma
hucrelerinin gelisim ve farkhlagsmalarinda meydana
getirebilecedi olasi degisimler ve apoptozis olayina etkileri
arastinlmistir.  Yetmis iki saatlik maruziyete kadar RF EM
alanlarin noroblastoma hucrelerinde meydana gelen bu 3 temel
aktivite Uzerinde herhangi bir etkiyi indiklemedigi tespit
edilmistird5.

e Hirose ve ark. ( 2006), insan gliyoblastoma A172 hcrelerini;
SAR degerleri 80, 250 ve 800 mW/kg olan W-CDMA ve SAR
degeri 80 mW/kg olan CW 2142.5 MHz radyasyona 24 ve 48
saatlik surelerle maruz birakmigtir. Ayrica, fetal akcigerlerinden
elde edilen insan IMR-90 fibroblastlari da; SAR degeri 80
mW/kg olan W-CDMA ve CW 2142.5 MHz radyasyona 28 saat
suresince maruz birakilmigtir. Maruz birakilan hucrelerde
apoptozis olayi ve stres faktorleri arastiriimistir. SAR degeri 800
mW/kg’a kadar olan dusuk seviyedeki RF sinyallerinin p53-
bagiml apoptozisi, DNA hasarini ve diger stres cevaplarini
indUklemedigi tespit edilmistir46.

b. RF alanlarin Kollajen lizerine etkileri

Kollajen birgok dokuda bulunan en énemli yapisal proteindir.
insan viicudundaki proteinlerin %30’dan fazlasini olusturan bu protein;
deri, kemik, tendon, kikirdak, kan damari, dig, bazal membran, kornea ve
vitréz yapilarda yer ahr’.

Svintradze ve arkadaslarinin  polimerlerin  elektriksel
Ozellikleri gozonune alinarak geligtirdikleri model c¢alismada; sulu bir
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ortamda kollajen ve DNA spontan olarak biraraya gelerek bir kompleks
olusturabilmektedir (Sekil 5). Bu kompleks, notral 6zellikteki kollajen
molekulleri ile kuvvetli dipol momente sahip negatif yaklii DNA molekulleri
arasindaki elektrostatik etkilesim neticesinde olusmaktadir®®.

.,f? 4 ;J_.qiil’ () ‘fﬁ [}
) j?:' t '(,;';_IF:}/ ’/7 ' n.“/.“
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Sekil 5: Kollajen-DNA kompleks*®

RF alanlarin kollajen Uzerine etkilerinin arastirildigi ¢alismalari soyle
siralayabiliriz:

Shaposhnikov ve ark. (1975), duguk yogunluktaki MW alanlarin
uzun slre uygulanmasinin yara iyilesmesinde etkili olup
olmadigi histomorfolojik olarak incelenmigtir. Kobaylar ile
yapilan c¢alismada dusiuk yogunlukta uygulanan MW
radyasyonun yara iyilesmesinde etkili oldugu saptanmigtir. MW
alanlara maruz birakilan kobaylarda iyilesme daha hizli oldugu
tespit edilmistir®®.

Behari ve ark. (1982), kemigin ve onun iki bileseni olan kollagen
ve apetitin dielektrik sabitinin hesaplanmasinda 6rnekler 9200
MHz MW radyasyona maruz birakmig ve maruziyet sonrasi
Olcimlerde normale oranla dielektrik sabitinin gercek (real) ve
sanal (imajiner) kisimlarinda azalma oldugu saptanmistir®.

Trembly ve ark. (1991), hipermetrop, miyop ve keratokonus gibi
g0z rahatsizliklarinin dizeltilmesi igin cerrahi olmayan bir
yontem arastirimasinda; 2450 MHz MW kullanmisglardir.
Galisma sonucunda histolojik incelemeler ile gozlenen deneysel
sonuglarin, teorik olarak o6ngérilenden farkh  oldugu
belirtilmistir’.

Ozgir (2005) calismasinda, 1800 MHz Radyo Frekans
Radyasyona maruz kalan kobaylarin karaciger dokusundaki
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hidroksiprolin seviyesi; kollajen sentezi gostergesi olarak
incelenmigtir. Kobaylar 1800 MHz RF alanlara gunde 10 dakika
ve 20 dakika olmak ulzere 1 hafta boyunca maruz birakiimistir.
Uygulanan alanlarin  karaciger dokusunda hidroksiprolin
seviyesini degistirmedigi tespit edilmistir®.

e Masuda ve ark. (2006), sicanlari; 5 W/kg SAR degerindeki GSM
900 MHz ve 1800 MHz sinyallerine 2 saat suresince maruz
birakmig ve GSM sinyallerine akut maruziyet sonrasinda sigan
deri hucrelerindeki kollajen ve elastin seviyeleri arastiriimigtir.
Cep telefonlarindan yayllan RF radyasyonun deri duzeyinde
fiziksel ve histolojik degisimlere neden olmadigi tespit
edilmistir®>.

e Sanchez ve ark. (2006), siganlar; 2.5 ve 5 W/kg SAR
degerlerindeki GSM 900 MHz ve 1800 MHz sinyallerine glinde 2
saat sure ile haftada 5 gun olmak Uzere 12 hafta boyunca maruz
birakmis ve deri hucrelerinde kollajen ve elastin seviyeleri
arastinlmistir. Herhangi bir histolojik degisimin olmadigi tespit
edilmistir™.

c. RF alanlarin DNA lizerine etkileri:

DNA molekulindn en 6nemli fiziksel karakteristigi, molekdl
etrafindaki elektrostatik potansiyel dagihmidir. Molekul etrafinda yogdun
olarak bulunan ve DNA’ nin diger molekullere gére oryantasyonunu ve
pozisyonunu belirleyen ters yuk dagilimlar;; DNA-DNA etkilesimi Uzerine
yapilan ¢aligmalarda oldugu kadar, DNA-protein etkilesim c¢aligsmalarinda
da 6nem teskil etmektedir>>.

RF alanlarin DNA moleklulli Gzerine etkilerini soyle
siralayabiliriz:

e Beechey ve ark. (1986), fareleri; 2450 MHz MW radyasyona
gunde 30 dakika sure ile haftada 6 gun olmak Uzere 2 hafta
boyunca maruz birakmis ve farelerin spermatosit huicreleri
kromozomlarindaki bozukluklarin yani sira sperm sayilarinda da
herhangi bir degisimin olup olmadigi arastiriimistir. Sperm
hdcrelerinde  kromozomal bozukluklarin  olmadigi  tespit
edilmistir®.

e (Czerska ve ark. (1992), insan kan lenfosit hicrelerini; 12.3 W/kg
SAR degerindeki 2450 MHz RF EM alana surekli modda (CW)
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ve pulslu modda (PW) 5 gun boyunca maruz birakmis ve insan
lenfosit hucrelerinin RF EM alan maruziyeti altinda morfolojik
Ozelliklerinde degisimlerin olup olmadigi arastinimistir. Surekli
modda maruziyetin hucrelerin morfolojik degisimi Uzerinde etkili
olmadigi, sicakhgin arttiriimasi ile (0.5, 1.0, 1.5, 2°C’lik sicaklik
artiglari ile ) htcrelerin morfolojilerinde degisimlerin oldugu tespit
edilmigtir. Puls modulasyonlu RF EM alan maruziyetinde ise
sicakhdin sabit oldugu kosullarda dahi hudcrelerin  morfolojik
degisimlere ugradigi ve 0.5, 1.0, 1.5, 2°C’lik sicaklik artiglari ile
bu etkinin daha da gelistigi tespit edilmistir®’.

Garaj-Vrhovac ve ark. (1992) calismasinda, insan kan hucreleri
7700 MHz MW EM alana surekli modda gunde 10, 30 ve 60
dakika olmak Uzere 3 farkh peryotta maruz birakiimis ve kan
hdcrelerinde  kromozomal  bozukluklarin  olup  olmadigi
arastinlmistir. Ug farkli uygulama slresinde de kromozomal
bozukluklarin ve mikro ¢cekirdeklenmenin arttigi tespit edilmistir®®.

Maes ve ark. (1993), insan perifer kan lenfosit hlcrelerini; 2450
MHz RF alana 30 dakika ve 120 dakika sure ile maruz birakmig
ve kan Orneklerinde kromozom anormalliklerinde, mikro
cekirdekte, hucresel gelisim kinetiklerinde ve kardes kromatit
degigimleri arastiriimistir. Kromozomal anormalliklerde ve mikro
cekirdeklenmede artis oldugu, buna karsin hucresel gelisim
kinetiklerinde ve kardes kromatidlerin degisimlerinde herhangi
bir farklilik olmadig tespit edilmistir®®.

Sarkar ve ark. (1994), fareleri; 2450 MHz MW alana glnde 2
saat olmak tzere 120, 150 ve 200 gln boyunca maruz birakmig
ve DNA’da olusabilecek mutajenik etkiler arastiriimistir. DNA’da
ciddi degisimler tespit edilirken, etki mekanizmasi tam olarak
aciklanamamistir®.

Lai ve Singh (1997), sicanlari; 1.2 W/kg SAR degerindeki puls
modulasyonlu (2us puls, 500 pps) 2450 MHz RF EM alana tum
vucut olarak 2 saat sure ile maruz birakmis ve bu alana maruz
birakilan siganlarin beyin dokularinda DNA hasari olup olmadigi
arastinimistir. DNA tek ve cift ipliklerinde kiriklarin oldugu tespit
edilmistir. Beyin hucrelerinde olusan bu etkinin ndérodejeneratif
hastaliklara ve kansere neden olabilecegi sonucuna varilmistir®’.

Maes ve ark. (2001), insan kan hicrelerini; SAR degerleri 0.4-10
W/kg arahdinda degisen 900 MHz radyofrekans alanlara (g
farkli maruziyet modunda (continuous, pseudo-random, dummy
burst) 2 saat sliresince maruz birakmis ve farkli maruziyet mod
ve siddetlerinde kromozomlarda olusabilecek anormallikler ve
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kardes kromatidlerin degisimi arastiriimistir. Uygulanan iyonize
olmayan radyasyonun mutajenik ve/veya co-mutajenik/sinerjistik
etkisinin olmadigi tespit edilmistir®2.

Tice ve ark. (2002), insan kan I0kosit ve lenfosit hucrelerini;
SAR degerleri 1-10W/kg araliginda olan farkh
modulasyonlardaki 837 MHz ve 1909.8 MHz RF alanlara 3 ya
da 24 saat boyunca maruz birakmig ve in vitro kogullarda l6kosit
ve lenfosit hucrelerinde maruz birakilan RF alanlarin etkisiyle
olusabilecek olasi DNA ve kromozomal hasarlar arastirilmistir.
Ug saatlik maruziyet sonucunda lokosit hiicrelerinde DNA hasari
ve lenfosit hicrelerinde mikrogekirdeklenmenin olusmadigi
belirlenirken, SAR degerleri 5-10W/kg olan farkli modulasyonlu
GSM sinyallerin 24 saatlik maruziyetinde lenfositlerde
microgekirdeklenmenin anlamli bir sekilde artis gostredigi tespit
edilmistir®.

D’ Ambrosio ve ark. (2002), in vitro kosullarda insan lenfosit
hicreleri GSM1800 faz modulasyonlu (GMSK) ve surekli (CW)
sinyallerine 15 dakika boyunca maruz birakmis ve lenfosit
hlcrelerinin hlcresel gelisim kinetiklerinde olusabilecek olasi
modifikasyonlar arastirnlmistir. Farkli modulasyonlara maruz
kalan lenfosit htcrelerinde hicresel gelisim kinetiklerinde
degisimler olmadig tespit edilmistir®.

Dasdag ve ark. (2002), siganlari; 0.52 W/kg SAR degerindeki
RF alana gunde 20 dakika olmak Gzere 30 gin boyunca maruz
birakmig ve maruziyet sonrasinda siganlarin, p53 gen aktivitesi,
sperm sayisi ve morfolojisi, testislerin histolojik yapisi
arastinimistir. Uygulanan RF alanin herhangi bir etkiye neden
oldugu tespit edilmistir®®.

Hook ve ark. (2004), insan Molt—4 T-lenfosit hucrelerini; 4 farkli
frekans modulasyonlu (847.74 MHz CDMA, 835.62 MHz FDMA,
813.56 MHz IDEN, 836.55MHz TDMA) ve SAR degerleri
sirasiyla 3.2 W/kg, 2.4-24 mW/kg, 2.6-26 mW/kg olan GSM
sinyallerine 24 saat boyunca maruz birakmig ve RF alanin,
Molt—4 T-lenfosit hicrelerinde olusturabilecegi DNA hasarinin
yanisira apoptozis Uzerine etkileri de arastirimigtir. Radyo
Frekans alanlarin olasi etkileri incelenmigtir. Uygulanan alan
maruziyetlerinin DNA’'da hasara neden olmadigi gibi aepoptozis
Uzerinde de herhangi bir etkisi olmadigi tespit edilmistir®®.

Trosic ve ark. (2004), sicanlari; 1.25 + 0.36 W/kg SAR
degerindeki 2450 MHz RF alana surekli modda (CW) gunde 2
saat olmak Uzere 7 glin boyunca maruz birakmig ve siganlarin
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kemik iligi simirinden elde edilen eritrosit hucrelerinde
mikrogekirdeklenme olup olmadigi arastinimigtir.  Eritrosit
hucrelerinde mikrogekirdeklenmenin arttigr ancak hucresel
gelisim ve olgunlasma suresinde gorulen bu
mikrocekirdeklenmenin gegici oldugu tespit edilmistir®’.

Demsia ve ark. (2004), siganlar;; 910 MHz RF alana gunde iki
saat sure ile 30 gun boyunca maruz birakmig ve uygulanan bu
alanin siganlarin kemik iligi simirinde olusturabilecegi olasi
genetik etkiler arastinlmistir. Maruziyet sonrasinda polikromatik
eritrositlerde mikro ¢ekirdeklenmenin 3 kat kadar artis gosterdigi
tespit edilmistir. Disi sigcanlarda erkek si¢canlara gore daha az
mikrogekirdeklenmenin induklendigine dikkat gekilmigtir. Deney
sonuglari degerlendirilerek, 910 MHz RF alan maruziyetinin
genotoksik  etkiler olusturabilecek zararli ajan olarak
tanimlanabilecegi sonucuna variimistir®.

Markova ve ark. (2005), saglikli insanlardan alinan kan
orneklerini; SAR degeri 37 mW/kg olan 905 MHz ve 915 MHz
RF alanlara 1 saat boyunca maruz birakmig ve farkl
frekanslarda uygulanan RF alanlarin kromatin konformasyonu
Uzerine etkileri arastinimistir.  Ayrica lenfositlerde tumor
baskilayici protein olan p53 baglayici protein 1 (53BP1) ve 1si
soku proteini 0zelligi tasiyan fosforlanmis histon H2AX (gama-
H2AX) DNA cift zincir kiriklarinin olusum gostergesi olarak
incelenmigtir. GSM mobil telefonlarin frekanslarina bagli olarak
kromatin olusumunda ve 1s1 soku proteinleri Uzerinde etkili
oldugu tespit edilmistir®®.

Lee ve ark. (2005), in vitro kosullarda kultiri yapilmis insan
HL60 hucrelerini; 133 W/kg SAR degerindeki 2450 MHz pulslu
RF alana 2 ve 6 saat olmak Uzere 2 farkli sirede maruz
birakmis ve HL60 hlcrelerindeki gen ekspresyonlarinda degisim
olup olmadigi arastiriimistir. ki saatlik alan maruziyeti
sonrasinda 221 genin ekpresyonunda degisimlerin oldugu,
maruziyetin 6. saatinde ise gen ekspresyonu degisen 759 gen
oldugu tespit edilmistir™.

Zeni ve ark. (2005), saglikli insanlardan alinan periferal kan
I6kosit hicrelerini; SAR degerleri 0.3 ve 1 W/kg olan 900 MHz
GSM sinyallerine 2 saat sure ile maruz birakmis ve lokosit
hicrelerinde  DNA  hasari, lenfosit  hicrelerinde  ise
kromozomlardaki yapisal bozukluklar, kardes kromatidlerin
degisimi ve hucresel gelisim kinetigi arastirimigtir. Uygulanan
alan maruziyetinin kan hucrelerinde genotoksik bir etki
olusturmadigi tespit edilmigtir”.
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2.2.3.2.2. RF Alanlarin Sistemler Ve Organlar Uzerine Etkileri
a. RF alanlarin Sinir Sistemi lizerine etkileri

insan viicudu milyonlarca néronun bulundugu merkezi ve
periferal sinir sisteminden olusan gelismis bir sinir sistemine sahiptir.
Beyin, omurilik, noéronlar ve noronlari besleyen diger hucrelerin
olusturdugu sinir sistemi; surekli olarak dig ortamdan gelen yabanci
uyarilara kargi vucut icerisinde kararli bir cevabin olusturulmasinda hayati
rol Ustlenir. Uyarilarin, uyartilar halinde merkezi sinir sistemine geldikten
sonra olusan i¢ cevaplarin kaslar ve bezler gibi efektoérler yardimiyla
iletiimesi olarak tanimlanan sinyal iletimi; kimyasal ve elektriksel olaylarin
birbirini takip ettigi bir olaydir. Ozellikle néral iletimindeki elektriksel aktivite
nedeniyle sinir sisteminin EM alanlara kargi oldukga hassas oldugu
dusunulmektedir. EM alanlarin sinir sistemi ve insan davranislari tUzerine
40 yili askin siUredir devam eden c¢alismalarin yaklasik olarak son 20
yihinda bilim insanlari ¢alismalarini cep telefonlari ve baz istasyonlarinin
insan beyni lizerine etkileri konusunda yogunlastirmislardir’?,

Norolojik etkiler; kan beyin bariyeri gecirgenligi (BBB-Blood
Brain Barrier), elektroensefeleografi (EEG) ve kalsiyum akisi degigimleri
gibi siralanabilir.

e Merrit ve ark. (1977), sicanlar; 6 ve 24 W/kg SAR degerlerindeki
1600 MHz surekli dalga (CW) RF EM alana 10 dakika boyunca
maruz birakmig ve sig¢anlarin beyin dokularindaki norotransmitter
seviyelerinde herhangi bir degisimin olup olmadigi arastiriimistir. 24
W/kg SAR degerindeki alan uygulamasinin hipokampal seratonin
miktarinda azalmaya neden oldugunun yanisira norepinefrin (NE)
ve dopamin (DA) seviyesininde azalmasinda etkili oldugu tespit
edilmistir.

e Oscar ve ark. ( 1981), sicanlari; giic yogunlugu 15 mW/cm? olan
puls modulasyonlu (500 puls / saniye ve 2 psn puls kalinliklarinda)
2800 MHz MW alanlara farklh sirelerde (5, 15, 30, 45 veya 60
dakika) maruz birakmis ve maruziyet suresi arttikga lokal serebral
kan akiminda artigsa neden oldugu tespit edilmigtir”.

e Wiliams ve ark. (1984), siganlari; 20 ve 65 mW/cm? giig
yogunluklarina sahip ve 4 W/kg SAR degerindeki 2450 MHz surekli
dalga radyasyona farkli surelerde ( 30, 90, 180 dakika) maruz
birakmis ve sicanlarin serebral korteks, hipotalamus, serebellum ve
medullasindaki sicakliklar dlgulmus, hidrofilik isaretleyiciler yardimi
ile (sodium fluorescein (NAFI), horseradish peroxidase (HRP), [14C]
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sucrose) sicaklik degdisimlerinin kan beyin bariyeri Uzerinde etkili
olup olmadig arastirilmistir. Giig yogunlugu 65 mW/cm? olan MW
alana 30 ve 90 dakika maruziyetin sicanlarin beyin dokularinda
sicaklik degisimine ve bu sicakliga bagh olarak da hidrofilik
isaretleyicilere karsi kan beyin bariyerinin gegirgenliginde artisa
neden oldugu tespit edilmistir™.

Bawin ve ark. (1985), deney hayvanlari olarak kullanilan tavuk ve
siganlari; farkli gi¢ yogunluklarinda (0,5, 0,1, 1 ve 5§ mW/cm2) 450
MHz frekansindaki 16 Hz genlik modulasyonlu (amplitude
modulation, AM) RF EM alanlara 20 dakika boyunca maruz
birakmis ve tavuk ve sigcan beyinlerinde kalsiyum (Ca+2) akisinda
herhangi bir degisimin olup olmadigi arastinimistir. Gug
yogunluklart 0,1 ve 1 mW/cm? olan RF EM alanlarin hiicrelerden
Ca™ cikisi Uzerinde etkili oldugu, 0,5 ve 5 mW/cm? gic
yogunlugundaki alanlarin ise herhangi bir etkiye neden olmadigi
tespit edilmistir’®.

Frey (1994) calismasinda, siganlari; 1200 MHz CW, 2,4 mW/cm?
gu¢ yogunlugundaki ve 1,0 W/kg SAR degerindeki RF EM alana 30
dakika boyunca maruz birakmig ve siganlarin beyin dokularinda
kan beyin bariyeri gecirgenliginde degisim olup olmadigi
arastinlmistir. Uygulanan alan maruziyetinin kan beyin bariyeri
gecirgenligini arttirdig! tespit edilmistir. Ayrica pulslu alanlar (PW)
ile CW alanlarin kan beyin bariyeri Uzerindeki etkilerinin de
kargilastinldigi  calismada pulslu alanlarin daha etkili oldugu
sonucuna varilmistir’”.

Salford ve ark. (1994), sicanlari; 0.016- 5 W/kg SAR degerindeki
915 MHz RF EM alana, surekli dalga (CW) ve 4 farkli pulslu (8 Hz —
0,57 msn kalinhginda, 16 Hz-0,57 ms, 50 Hz — 4 msn, 200 Hz —
0,57 msn) olarak 2 saat boyunca maruz birakmig ve isaretleyici
yardimiyla (Evans Blue) albumin ve fibrinojen proteinlerinin alan
maruziyeti altinda kan beyin bariyerindeki gegisi arastiriimistir. CW
ve pulslu alanlarin albimin sizintisinin artigsina ayni Olgtde etki
ettigi tespit edilmistir’®.

Fritze ve ark. (1997), si¢anlari; 0,3 — 7,5 W/kg araliginda SAR
degerlerine sahip puls modulasyonlu 900 MHz RF EM Alana glinde
4 saat olmak Uzere 7 gin boyunca maruz birakmis ve uygulanan
farkh SAR degerlerindeki RF EM alanlarin kan beyin bariyeri
Uzerine olasi etkileri arastinimistir. 7,5 W/kg SAR degerindeki alan
maruziyetinin kan beyin bariyeri Uzerinde daha etkili oldugu tespit
edilmistir’®.
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e Schirmar ve ark. (2000), in vitro kosullarda rat astrositleri ve domuz
beyin kapiller endotel hucreleri ile olusturulan kan beyin bariyeri
modelini; puls modulasyonlu 1800 MHz RF EM alana 4 gun
boyunca maruz birakmis ve hidrofilik isaretleyicilerden 14C sucrose’
un yardimiyla kan beyin bariyeri gecirgenligini arastiriimistir.
Maruziyet sonrasinda model Uzerinde 14C sucrose gegisinde
artisin oldugu tespit edilmistir®®.

e Hietanen ve ark. (2000), 900 MHz ve 1800 MHz cep telefonu ile
konusan insanlarin beyin fonksiyonlarinda degisim olup olmadiginin
arastirildigi bir calismada, maruziyet dijital ve analog 5 ayri telefon
ile saglanmig, maruziyet suresi 20 dakika olarak belirlenmistir. 19
gonullinin EEG aktiviteleri uyanik ve gozler kapali sekilde iken
Olciimus ve her iki frekanstaki cep telefonu maruziyetinin EEG
aktivitesinde degisime yol agmadigi gézlenmi§tir81.

e Karamarenko ve Tan (2003), 10 gonullu yetigkin ve 10 ¢ocuk ile
yapillan EEG calismasinda 900 MHZ'in EEG’ye — Ozellikle delta
dalga aktivasyonunda etkili oldugu tespit edilmistir®2.

e Huber ve ark. (2005), 900 MHz cep telefonu ve baz istasyonu
sistemlerine benzer teknik kurulumlara sahip iki ayri sistemle; 16
saglikh sag elini kullanan erkek gonulliye 30 dakika uygulama
yapilmis, cep telefonu sistemlerine benzer sistemde serebral kan
akimi daha yuksek bulunmus, uyaniklik ve uyku durumu EEG’de
degisimler gdzlenmistir®.

e Sirav Aral (2008), erkek ve disi siganlari; cep telefonu ve baz
istasyonunda kullanilan 900 MHz ve 1800 MHz frekanslarinin
surekli dalga ve GSM modulasyonlu uygulamalara gunde 20 dakika
olmak Uzere maruz birakmis ve siganlarin kan beyin bariyeri
gegirgenliginde degisim olup olmadigini incelemigtir. Kan beyin
bariyeri gecirgenliginde en buylk etkiye GSM modulasyonlu RF
alan maruziyetinin neden oldugunu, 900 MHz GSM modulasyonlu
ve 1800 MHz modulasyonlu uygulamalarinda cinsiyete goére farkli
etkilere sahip oldugu tespit edilmistir®.

b. RF alanlarin Okiiler etkileri:
RF ve MW alanlarin basta katarakt olmak uUzere retina,

kornea ve diger okuler sistemler Uzerinde gesitli etkileri oldugu birgok
arastirici tarafindan rapor edilmistir.
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0.2 GHz ve 10 GHz frekans araliginda, 1 KW/m? glg
yogunlugunun bir saat yada daha uzun sure boyunca maruziyeti
sonucunda kataraktin meydana geldigi belirlenmigtir. Kopek ya
da maymun gibi diger deney hayvanlarinda bu esik deger daha
yuksektir. Ayrica katarakt olusumu igin esik deger, zamana ve
guce bagh oldugu i¢in, gug yogunlugu artar ise, maruz kalinmasi
gereken siire de azalmaktadir™.

Yapilan galigmalar, tavsanlar igin; 2.45 GHz de kataraktojenik
esigin 1.5 W/m2 gig¢ yogunluguna 100 dakika sureyle maruz
kalmak oldugunu gdstermistir®®.

0.918 GHz de yapilan galismalarda, maruziyet kosullar 4.66
kW/m2 gug¢ yogunluguna 15 dakika suresince ve 1.17 W/m2 ye
100 dakika maruziyetin katarakt olusturmadigi gorulmus ve bu
frekans icin kataraktojenik esik gijgs;/ogunlugu degerinin daha

yuksek oldugu sonucuna variimistir®®8’,

3 GHz'e maruz birakilan tavsanlarda 15 ve 30 dakikalik
surelerde 1 veya 2 kW/m?de katarakt olusmaz iken, 3, 4 veya 5
kW/m? de katarakt olustugu gézlenmistir®®.

insan kafa modelinde yapilan bir calismada ise, 0.915, 2.45 ve
9.0 GHz frekanslarda MW radyasyon uygulanmis ve 9.0 GHz de
maksimum absorblanan gu¢ korneada iken, 2.45 ve 0.918 GHz
de g6z yuvarlaginda oldugu belirtilmistir®®.

Biyokimyasal degisimlerin nedeninin; yuksek sicaklik artisi
oldugu belirtiimistir. Enzim aktivesindeki dususun, termal
inaktivasyondan kaynakli metabolizmadaki degisimlerin sonucu
oldugu belirtilmistir. Ayrica, lensteki askorbik asidin azalmasi da
opasiteyi indiikledigini belirten calismalar mevcuttur®.

Lenste kimdulatif etkilerin olusabilmesi igin gerekli kosul, esik alt
uyarana uzun sure maruziyet ile gergceklesmektedir. Fakat,
katarakt olusumu igin gerekli esik gl¢ yodunlugu dederinin
altindaki maruziyetlerin bir etki yaratmadigi belirtiimektedir.
Kamdalatif etkiye ulasiimak igin, 800- 900 W/m? gibi esik gug
yogunuguna yakin degerler uygulanmalidir'.

Uzun yillardir yapilan okuler etki calismalari sonucunda, MW
alanlara maruziyetin tavsanda katarakt olusturmasi igin goz ici
sicakhiginin 43 °C olmasi ve 1 ile 1.5 kW/m? giic yogunlugunun
60 ve 100 dakika surelerinde uygulanmasi gerektigini ortaya
koymaktadir'®.
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c. RF alanlarin Ureme, Gelisme ve Buyume uzerine etkileri:

Hayvan modellerinde RF alan maruziyetinin olasi teratojenik
etkilerini arastiran galismalar gostermektedir ki, fetliste sicakliga bagl
olarak artis gosteren anormallik olayl, anneye ait sicaklik degerinin
yaklasik 2-2.5°C’lik artisindan kaynaklanmaktadir. Hamile kemirgenlerle
(fare, sigan, Suriye kobayi) yapilan ¢alismalarda, annelerin ortalama SAR
= 9 W/kg degderlerinde RF alanlara tim vicut maruziyetlerinde yeni dogan
yavrularda fetal malformasyonlar gézlenmistir®°.

e Jensh (1982), siganlari hamileliklerinin 1 ila 21. glnleri arasinda
glic yogunlugu 10mW/cm? olan 915 MHz frekanstaki siirekli
dalga RF EM alana kronik olarak maruz birakmis ve fetlste
olusabilecek malformasyonlar ve vicut, organ agirliklarindaki
degisimler arastiriimistir. Annenein vicut, organ agirliklarinin da
incelendigi bu calismada kronik RF alan maruziyetinden
kaynakli herhangi bir teratolojik etki tespit edilmemigtir %

e Goud (1982), memeli testislerinin normalde sicakliklari 33—35°C
iken cesitli faktorlerle abdominal sicakligin 37-38°C’ vye
ulagsmasi sonucu kisirhigin meydana geldigini belirlemislerdir. Isi
degisimlerine duyarli olmasi nedeniyle; RF enerjinin testislerin
sicakhginda artisa neden olmasi, Gremeyi ve sperm morfolojisini
koti etkileyebilecedi konusunu giindeme getirmistir®.

e Smialowicz ve ark. (1982), sicanlari hamileliklerinin 12.
gununden doguma kadar olan surede gunde 4 saat olmak Uzere
sicakhgin surekli kontrol altinda tutuldugu bir ortamda 425 MHz
CW alana maruz birakmis ve maruziyet sonrasinda annenin
agirhginda herhangi  bir degisimin  olmadigi ve kan
parametrelerininde normal oldugu tespit edilmistir %®

e Lary ve ark. (1983), sigcanlari hamileliklerinin 6 ila 11. glnlerinde
giic yogunlugu 25mW/cm?, SAR degeri 0.4 W/kg olan 100 MHz
RF EM alana gunde 40 dakika olmak uUzere 6 saat maruz
birakmis ve annelerin kolon sicakliklarinda degisim olmadiginin
yanisira, yavrulama sayillarinda ve Olum yuzdelerinde de
degisim olmadidinin  saptandigi  ¢alismada, fetlUslerde
malformasyon ve vicut agirliklarinda herhangi bir degisim
olmadidi, fetal cinsiyet oranlarinin da maruziyetten etkilenmedigi
tespit edilmistir®’.

e Lary ve ark. (1986), sigcanlari hamileliklerinin 9. giininde 10.8 +
0.3 W/kg SAR degerlerindeki 27.12 MHz RF EM alana 10-40
dakika boyunca maruz birakmis ve kolon sicakhginin 43°C’ ye
ulasmasi nedeniyle sonlandirilan bu calismada, anne vucut
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sicakligindan kaynakl 0lu dogumlarin meydana geldigi
gbzlemlendi®®.

e Ono ve ark. (2004), mutajenik etkilerin arastiriimasinda
kullanilan 6zel fareleri hamilelikleri suresince 0.71 W/kg SAR
degerindeki 2450 MHz RF EM alana gunde 16 saat sure ile
maruz birakmis ve mutant DNA nUkleotitleri sekans analizi ile
mutasyon kalitesinde degisim olmadigini ve maruz birakilan RF
seviyesinin mutajenik etkiye sahip olmadigi tespit edilmistir®®.

e Nakamura ve ark. (2004), sicanlari hamilelikleri stiresince 0.6 ve
3 mW/cm? gii¢ yogunluklarina, 0.40 ve 2 W/kg SAR degerlerine
sahip 915 MHz surekli dalga radyasyonlara 90 dakika boyunca
maruz birakmis ve 0.6 mW/cm® nin uteroplasental
sirkllasyonda, plasental endokrin ve immuin fonksiyonlarda
farkliliklara neden olmadigi, ancak 3 mW/cm?lik giic yogunluklu
mikrodalga alan maruziyetinde bu farkliliklarin olustugu tespit
edilmistir™®.

e Ebert ve ark. (2005), fareleri; hamilelikleri suresince farkli SAR
degerlerindeki 905 MHz RF EM alanlara 2 saat boyunca maruz
birakmis ve SAR degerlerine bagh olarak degisen alan
maruziyetleri sonrasinda rektal sicakliklari  dlgmuslerdir.
Termoregulasyon mekanizmasinin 2-5 W/kg SAR degerine
kadar etkili oldugunu ancak 10.1+4.0 W/kg ve Uzerindeki SAR
degerine sahip alan maruziyetlerinde biyolojik etkilerin
gorilmeye basladigini tespit etmislerdir'®.

e Finnie ve ark. (2006), fareleri hamileliklerinin 1 ile 19. gunlerinde
gunde 60 dakika olmak Uzere maruz birakmis ve fetus olarak
maruz kalan farelerin beyin dokularinda kan beyin bariyeri
gegirgenligi arastiriimistir. GSM benzeri RF alanlarin fetal beyin
bdlgesinde herhangi bir vaskuler gecirgenlige neden olmadigi
tespit edilmistir’”.

d. RF alanlarin Davranig uzerine etkileri:

Arastirmalar, RF ve MW alan maruziyetinin insan ve
laboratuvar hayvanlarinin davraniglarinda degisimlere neden oldugunu
gOstermektedir:

e Moe ve ark. (1976), 0.918 GHz, CW, 100 W/m? gii¢
yogunlugunda, 3.6 W/kg radyasyon, gunde 600 dakika, 21 gln
boyunca uygulandiginda ratlarda spontan aktivite ve yemek
yemekte azalma gorilmistir 1%,
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Carroll ve ark. (1980), olgun digi ratlara yuksek yogunlukta 918
MHz frekansli ve tum vicut maruziyetleri maksimum 60 mW/g
(40, 30, 20 veya 2 mW/qg) olacak sekilde RF alan uyguladilar.
Kontrollere oranla, maruz birakilan ratlarda ayaga verilen elektrik
sokuna tepki verme aktivitesinde azalma gériilmistiir '%.

Lebovitz (1983), 2.45 GHz, CW, 1.2 W/kg radyasyon gliinde 480
dakika olmak tUzere 80 gun boyunca uygulandiginda stabilimetrik
platformdaki aktiviteleri azalmistir'®,

D’Andrea ve ark. (1986), 2.45 GHz, 2,5 mW/cm? ortalama gii¢
yogunlugunda, 0.70 W/kg ortalama SAR dedgerindeki alan erkek
ratlara 14 hafta slresince gunde 7 saat boyunca uygulamis;
vucut agirhginda ve istahta bir degisim gézlenmemigtir. Davranig
testleri sonucunda, kontrol gruplari ve maruziyet gruplari
arasinda fark gériilmustir'®.

Galvin ve ark. (1986), 2,45 GHz ve 10 mW/cm? siddetinde RF
alani gunde 3 saat gebelik suresince ve gebelik sonrasi donemde
uyguladiklari ratlari, nérodavranissal testler uygulamiglardir. 30
gun suresince maruz kalan ratlarda davranis testi sonugclari
kontrollerden farkli oldugu belirtiimisken, 100 gun sdreli

maruziyette ise, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir'®.

Frey ve Feld (1975), 1200 MHz, pulslu alanlara maruz birakilan
siganlarin bu alanlardan kactigini, CW alanlara maruz
birakilanlar da ise ayni tepkiyi vermediklerini tespit etmislerdir.
Kagma davraniginin mikrodalganin igitme sistemine etkisinden
(Microwave Hearing Effect) kaynakli olabilecegini belirtilmistir.
Mikrodalga alanlarin non-termal etkisinden dolayr isitme
sisteminde elektriksel potansiyel degisimler goézlendigi, isitme
sistemindeki liflerin termo elastik genlesmesinden dolay! kulakta
pulslu, c¢inlama benzeri seslerin olustugu tartigilmaktadir.
Calismada ha}I/vanIarm kagisinin bu nedenden 6turu olabileceqgi
aciklanmistir’®’.

Lai ve ark. (2005), radyofrekans ve mikrodalga radyasyonun,
sicanlarda ogrenme aktivitesi Uzerine yapilan akut calismalari
sonucunda 2450 MHz MW Alana 45 dakika maruziyet sonrasinda
labirent Gzerine birakilan siganlarin sakli bulunan yemleri, kontrol
gruplarina nazaran daha zor bulduklarini tespit etmislerdir. Bu
ogrenme zorlugunun mikrodalga radyasyonun merkezi sinir
sisteminde 6grenme surecinde 6nemli rollere sahip kolinerjik ve
endojen opioid ndrotransmitter sistemlerini etkilemesi neticesinde
gerceklestigini belirtmislerdir'®®.

37



2.3. DNA ve Kromatin Yapisi

Hucrelerin ve dokularin geligimleri ve 6zel iglevleri igin gerekli
bilgi genlerde sakhdir. Bir molekulun genetik materyal 0zelligi
gOsterebilmesi igin:

(1) Kendini esleyebilme (replikasyon),
(2) Bilgiyi depolayabilme,
(3) Bilgiyi ifade edebilme,

(4) Mutasyonla cesitlenme (varyasyon) gibi dort temel 6zellige sahip
olmasi gerekir.

Genler, hucrelerin gekirdeklerindeki kromozomlar Uzerinde
yerlesik olup, yapilarinda birgok deoksiribonukleotitten olusan uzun ipliksi
bir molekiil olan Deoksiribonikleik asit (DNA) bulunur*” "% DNA bir
nakleik asittir ve butin nukleik asitler yapitasi olarak nukleotitlerden olusur.
Bir nukleotiti olusturan kimyasal ogeler ise bir azotlu baz, bir pentoz sekeri
(5-karbonlu seker) ve bir fosfat grubudur (Sekil 6)'%.

o
I

OH OH

S-Karbonlu jeker

Sekil 6: Niikleotitin yapisi'®®
Nukleotitin yapisina katilan azotlu bazlar iki gesittir:

e Pirin Bazlar ( Adenin (A) ve Guanin (G) ) : Yapilarinda dokuz atoma
sahip iki halka igerirler (Sekil 7(a)).
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e Pirimidin Bazlar (Sitozin (C), Timin (T), Urasil (U) ) :Yapilarinda alt
atoma sahip tek halka icerirler(Sekil 7 (b)).'%°

&5 . 7 MHg o
ad M
SIS s IS
: |\\\/N:4I:H> K“N | H> wm)\\““m | H>

3 =]
e . Adenin (DNA/ RNA) Guanin (DNA/RNA)
Piirinler
(a)
4 O MH: e}
=
2 =1
Cj bl X N/ i
NG ] A
1 o 14 I o I
H H H
Pirimidinier Timin (DNA) Sitozin (DNA/RNA) Urasil (RNA)

(b)
Sekil 7: Purin (a) ve Pirimidin (b) Bazlar

Puarin ve Pirimidin bazlardan biri, 2'-deoksiribozun 1' karbonuna (1'C) 3-N-
glikozid bag ile baglanarak nikleozid (1) adi verilen alt Uniteyi olusturur.
Fosfat grubu ise deoksiribozun 5' veya 3' karbonuna baglanarak
fosforillenmis nlkleozid olarak bilinen nlkleotidi (2) meydana getirir.
Nukleotidler birbirine, bir nukleotidin 3' hidroksil grubu ile diger nukleotidin
fosfat grubu arasinda olusan kovalent bir fosfodiester bagi ile baglanir.
Nukleik Asitler (3) birgok nukleotidin birlesmeleri ile meydana gelen buyuk
molekulli nukleotid polimerleridir.

Azotlu baz (Purin, Pirimidin)+Pentoz (Riboz,Deoksiriboz)}—» Nukleozid (1)
Nukleozid + Fosforik asit ——— NuUkleotid (2)

n.NuUkleotid —— Nuikleik asit (3)

DNA’daki fosfodiester baglari deoksiribozun 5'-3' karbonlarini
birbirine bagladigindan, bu baglara 5'-3' fosfodiester bagdi adi verilir ve
deoksiribonukleotidler 5'-3' fosfodiester baglari ile birbirlerine baglanarak
bir polinudkleotid zincir olustururlar.

DNA’nin ¢ift sarmal (double helix) (Sekil 8) yapisini olusturan
iki polinukleotid zincir, i¢ kisimda hidrofobik azotlu bazlar (purin ve
pirimidin), dis kisimda ise hidrofilik 6zellikteki fosfat ve seker birimleri
olacak sekilde, seker ve fosfat omurgalarinin ortak bir eksen gevresinde
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esit capli sag yone dogru donumler yapmasi ile ¢ift sarmal yapi kazanir.
Azotlu bazlar, sarmalin eksenine 90 derece acglI yapacak sekilde
konumlanir. Birbirine komsu baz ciftlerinin donumleri arasindaki uzaklik
3,4 A° dur. Ayrica her baz ¢ifti komsusuna 36°’lik agI yapacak sekilde
yerlesir. Buna gore, yaklasik 10 baz cifti 360 derecelik tam bir donima

tamamlayacagindan, her déniimiin boyu 34 A°’ diir'™®.

Sekil 8: DNA ¢ift sarmal yapisi

DNA, hidrojen baglariyla bagh ayri duzlemlerdeki baz
ciftlerinin esnemez cizgisel bir yapi olusturmak Uzere sikica Ust Uste
paketlendigi bir molekller yapidir. DNA'nin bir ipligindeki azotlu bazlar
sarmal iginde birbiriyle Ust Gste konumdadirlar. Ust Uste diziimig yatay
durumdaki aromatik bazlar arasindaki hidrofobik etkilesimler sarmal

yapinin kararli olmasini saglar'"".

DNA c¢ift sarmalini baslica iki kuvvet bir arada tutmaktadir.
Bunlardan birincisi birbirinin komplementeri olan azotlu bazlar arasindaki
hidrojen baglari, ikincisi ise sarmalin i¢cinde kalan korunmus kisim ile
sarmalin diginda ve oldukga polar 0Ozellige sahip kisim arasindaki
hidrofobik etkilesimdir ve  DNA’nin bu yapisini olusturan nukleotidler
arasindaki fosfodiester baglari ya kimyasal ya da enzimatik yoldan hidroliz
ile acilabilir. Enzimatik hidroliz yapan bu enzimlerin genel adi nukleazlardir.
DNA’da enzimatik hidroliz islemini deoksiribonukleazlar gergeklestirir. DNA
zincirinin i¢ ve orta kisimlarindaki nukleotidleri ayiran serbestlestiren
nukleazlara Endonukleazlar, zincirin bas veya sonundaki bir nukleotidi

serbestlestiren nukleazlara ise Ekzonukleazlar denir''.

DNA’nin birgok sarmal formu bulunmaktadir (Sekil 9)'%%13:

¢ B-DNA yapisinda, Watson-Crick ¢ift sarmal modeline uygun olarak
sag el heliks yapisi gostermekte olup ¢ift zincirin bir tam dontusunde
yapiya 10 baz girer. Azotlu bazlar gift sarmal eksenine 90 derece
acl yapacak sekilde konumlanir.
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DNA yapisinda, sag el heliks yapisindaki DNA molekulinin bir tam
donusinde yapiya 11 azotlu baz cifti girmekte olup bazlar cift
sarmal eksenine 20 derece agI yapacak sekilde konumlanir.

DNA ile kargilasgtirildiginda, A-DNA daha siki bir yapidadir.

Laboratuvar kosullarinda incelendiginde, DNA sarmalinin sag el
sarmali gosteren U¢ formu daha bulunmustur. Bunlar C-, D- ve E-
DNA’dIr.

DNA yapisinda, sarmalin tam bir donusunde 9.3 baz yer alrr,
dolayisiyla daha az sikidir. A- ve B-DNA’nIn izolasyon kosullarinda
gozlenenden daha da fazla dehidrasyon kosullarinda izolasyon
yapildiginda gérular. C-DNA’ da baz ciftleri diz degildir, sarmal
eksenine egik durumdadir.

DNA ve E-DNA, baz i¢eriginde Guanin bulunmayan DNA’larin aldidi
formdur. Sarmalin tam bir donusunde sirasiyla 8 ve 7.5 baz ¢ifti yer
alir.

DNA’nin bir bagka formu olan Z-DNA, sol el sarmalidir ve A- ve B-
DNA’ da oldugu gibi Watson-Crick baz eslesmesi ile birbirine
tutunan iki antiparalel zincir bulunur. Z-DNA oldukga farkli bir
yapidadir. Her bir dontste 12 baz cifti yer alan zigzag
konfiglrasyona sahiptir.

Sekil 9: DNA Formlari: A-DNA, B-DNA, Z-DNA
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2.4. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, orbitallerinde bir ya da daha fazla
ortaklanmamis elektrona sahip atom veya molekullerdir. Ortaklanmamis
elektronlar molekdlleri kararsiz hale getirir. Serbest radikaller kararli bir
yap! kazanabilmek amaciyla diger molekullerle hizla reaksiyona girerek
sahip olduklari ortaklanmamig elektronlari paylagirlar ki bu durum serbest
radikale buyuk bir aktivite kazandirir. Serbest radikaller, pozitif (+) yukld,
negatif (-) yukli ya da elektrikge notr olabilirler ve sag Ust kdselerine
yazilan nokta ile sembolize edilirler"*118,

Mitokondriyal, endoplazmik ve nuklear elektron tasima
sistemlerinde (sitokrom P-450), peroksizomlarda, monosit ve nétrofillerin
fagositozu gibi normal metabolik olaylar sirasinda bol miktarda Uretilen
serbest radikaller 3 sekilde olusur:

Elektron transferi : A+e—-A"
Homolitik bolinme : XY S5X+Y*
Heterolitik bolinme : X:¥Y > X" +Y"

Biyolojik sistemlerde, elektron transferi homolitik bolunmeye
nazaran daha yaygin gergeklesen bir iglemdir. Bu islemin gergeklesmesi
icin yuksek sicaklik, UV 1sik ya da iyonize radyasyondan kaynakli yuksek
enerjiye ihtiya¢c duyulmaktadir. Heterolitik bolinme isleminde ise kovalent
bagdan ayrilan elektron ya da elektronlar boélinme sonrasinda ayrilan
iyonlardan yalniz biri tarafindan muhafaza edilir;, ancak bu bdlinme

sonrasinda serbest radikaller degil, yiiklienmis iyonlar meydana gelir'™®.

Homolitik bolinme islemi de digarnidan alinan enerji ile
gerceklesen bir olaydir ve bu enerji bag ayrilma enerjisi olarak da
bilinmektedir. Molekuller arasindaki bagin ayrilmasi asagidaki yontemler
ile saglanabilmektedir:

Baglarin Termal ayrilmasi:

Molekulleri bir arada tutan baglar 1s1 enerjisi ile
koparilabilmektedir. Baglarin 1si enerjisi ile koparilmasina verilebilecek en
guzel 6rnek hidrokarbonlarin pargalanmasi islemidir. Bu teknik iglem
sirasinda yuksek molekul agirligina sahip olan hidrokarbonlar, duguk
molekiil agirhgindaki molekiillere ayriimaktadir. islem sonrasinda olusan
dusuk molekul agirhgina sahip molekuller vicut icerisinde gergeklesen
diger metabolik olaylar esnasinda yakit olarak kullaniimaktadir. Bu islem
ile agiga cikan enerjinin miktari, molekuller arasindaki bagin ayrilmasi igin
gerekli enerji miktarina bagh olarak belirlenir'®.
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Radikallerin Fotokimyasal olugsumu:

Bu yontemde, baglarin ayrilmasi icin gerekli enerji fotonun
sogurulmasi ile gerceklesir. Termal olarak baglarin ayrilmasi yontemi ile
karsilagtinldiginda 6zgullugu acisindan farklilik gosterir. Cunku fotonlar
buyuk molekullerin yapilarinda bulunan ve molekule rengini veren 6zgul
kromoforlara baglanabilmektedir. Bu islemdeki en Onemli basamak
fotonun sogurulma basamagidir ki eger foton sogurulmazsa iglem
gerceklesmemektedir'*®.

Baglarin iyonize Radyasyon ile ayrilmasi:

Elektronun uzaklastiriimasi ile iyonlarin olusumunu ifade
eden iyonize radyasyon ile baglarin ayrilmasi sonrasinda ortaklanmamig
bir elektron ve pozitif ylke sahip bir radikal katyon meydana gelir.
Ortaklanmamis elektron O, gibi bazi molekullerle birleserek slper oksit
anyon radikali (O2™) gibi radikal anyonlarin olugsmasini saglar. Baglarin
ayrilmasinda kullanilan diger yontemler g6z 6nunde bulunduruldugunda
daha az tercih edilen bir ydntemdir'™®.

Elektron transferi:

Bazi baglar, (HO-OH, RO-OR- ya da RO-OH’' lerin
yapilarinda bulundurduklari -O-O- bagi gibi) homolitik olarak bir elektronun
yukseltgenme-indirgenme reaksiyonlari araciligi ile bélinebilmektedir. Bu
reaksiyonlar Fe*?, Cu*, Ti**, Ce™, Ce*, ya da Co**-EDTA gibi bazi gecis
metal iyonlarina ihtiyag duymaktadirlar. Biyolojik sistemler igin en dnemli
radikal olugsum reaksiyonlari olarak hidrojen peroksitin (H2O2), peroksitlerin
(ROOR) ya da hidroperoksitlerin (ROOH), Fe*? ya da Cu® gibi gegis
metalleri araciigi ile tek elektron indirgenme reaksiyonlari

gosteriimektedir®.

Molekiil destekli homoliz:

Molekul destekli reaksiyonlarda bir molekul indirgenirken
diger molekul yukseltgenmektedir. Bu nedenle reaksiyonun gerceklesmesi
icin elektron tutucusu olarak peroksitlere ve elektronca zengin bilegiklere
ihtiyac duyulmaktadir'®.

Tdm hucre ve dokularda hali hazirda gergeklesen serbest

radikal reaksiyonlari, enzimatik ve enzimatik olmayan birtakim
reaksiyonlardan kaynaklanmaktadir.
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e Enzimatik reaksiyonlari, solunum zincirinde, fagositozda ve
sitokromda P—450 sisteminde gergeklesen reaksiyonlar'?®'?°,

e Enzimatik olmayan reaksiyonlari ise oksijenin organik bilegiklerle
gercgeklestirdigi ya da iyonize radyasyon etkisi ile meydana gelen

reaksiyonlar olarak belirtmek miimkiindiir'®.

Yuksek reaktiviteye sahip ara UGrunler olan serbest
radikallerin tum vlcut bilegenleri ile kolaylikla reaksiyona girerek bu
bilesenler Uzerinde kimyasal degisimlere neden oldugu bilinmektedir.
Yapilan c¢alismalar sonrasinda, serbest radikallerin biyomolekuller
uzerindeki etkileri soyle siralanabilir:

e Uzun émdarli kollajen, elastin ve kromozomal materyalde oksidatif
degisimler'®®,

e Oksidatif bozulmadan dolayr mukopolisakkaritlerin (karbonhidrat)
parcalanmasi'?®

e Lipidlerden 0ozellikle c¢oklu doymamis lipidlerin ve proteinlerin
katildig1 oksidatif polimerizasyon reaksiyonlarindan dolay! seroid
gibi lipid granullerinin ve yas pigmentleri gibi inert maddelerin
toplanmasi'?®

e Lipid peroksidasyon nedeniyle mitokondri ve lizozom gibi
karakteristik membran elemanlarinda tespit edilen degigimler125

2.4.1. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Oksidatif Stres

Reaktif Oksijen Molekilleri (ROM) ya da Reaktif Oksijen
Tarleri (ROS), oksijen radikallerini ve oksidan olan fakat radikal yapida
olmayan ve/veya radikallere kolaylikla donlsebilen maddelerin timani
kapsamaktadir' '°. Reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynaklari Sekil 10’ da
verilmektedir.
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ROS’ un Temel Kaynaklari

l l

Endojen Kaynaklar: Ekzojen Kaynaklar
e Aerobik solunum, e Endustriler ve otomobillerden
e Yag asitlerinin peroksizomal - kaynakl gevresel kirleticiler,
oksidasyonu, e Asin alkol tiiketimi,
o Glioksilik asit dongusu e Sigara
o Ksenobiyotik bilesiklerin e Asbest
mikrozomal sitokrom P450 o lyonize Radyasyon,

metabolizmasi,

e Patojenlerin/lipopolisakkaritlerin
uyariimasi,

¢ Arjinin metabolizmasi,

e Diger dokularin spesifik enzimleri,

Bakteri, mantar ve virtslerin
sebep olduklari enfeksiyonlar.

Sekil 10: ROS’'un Temel Kaynaklari

Biyolojik sistemler icerisinde gergeklesen reaksiyonlarda
gorev alan en oOnemli oksijen radikal tdrevleri iki ana sinifta
gruplandirlabilir:

1. Oksijen Uzerinde paylasiimamis elektrona sahip radikaller:,
Superoroksid anyon radikali (O"), hidroperoksil radikali (HO2"),
hidroksil radikali ("OH), alkoksil radikali (RO®), peroksil radikali
(ROO") dir'"®,

Superoksid anyon radikali (0,*):

Molekuler oksijen, birbirlerine paralel iki eslenmemis
elektrona sahip oldugu icin paramanyetik 06zellige sahiptir. Bu
konfigurasyon, oksijen molekilinde spin sinirlamasi uygular ve diger
molekullere nazaran daha az reaktif 6zellige sahip olmasina neden olur.
Batin bunlara ragmen, bazi normal ve patolojik kosullar altinda
dioksijenden bir elektronun ayrilmasi ile oksijenin indirgenmis formu olan
superoksid anyon radikali (O,") meydana gelir. Olusan bu anyonik form,
asidik Hidroperoksil radikali (HO,"Yin konjuge bazidir.

Normal kosullar altinda insanlar tarafindan tuketilen

oksijeninin 1/5 ‘i cesitli kaynaklar tarafindan O," * ye déntistiiriiliir'?.
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Ornegin;

e Oksidazlar, sitozolde ksantin oksidaz (XO), nikotinamid adenin
dindkleotid fosfat (NADPH) -oksidaz ve sitokrom P450 tarafindan
O," olusturulur.

o Katekolamin ve ubikinon gibi molekullerin de dahil oldugu bazi
molekuller tarafindan spontan olarak gerceklesen oto-oksidasyon
ile O," olusturulur.

e Akut oksidatif stres esnasinda O, olusturulur. Radikalin
seviyesinde %17 ‘lik bir artis oldugu tespit edilmigtir.

¢ Mitokondrial elektron tasima zinciri sirasinda O;’in oto-oksidasyonu

sonucu O" olusturulur'®.

Hicre icerisinde, O.° nin olusumuna neden olan metabolik
yollarin tamami bilinmemektedir. Ancak, yapilan deneysel calismalar
gOsteriyor ki, oksidatif stresin oldugu kosullarda ylksek oksijen tiketimine
bagli olarak, heksoz monofosfat sant aktivitesi beraberinde NADPH’ In
olusumuna neden olur ve NADPH-oksidaz enziminin de kofaktdri olan

NADPH, O,"* nin olusumundan sorumludur'?®,

Hidroksil radikali ("OH):

Haber ve Weiss tarafindan oksidasyon reaksiyonlarinin
calisildigi 1934 yilinda, hidrojen peroksitin (H2O.) reaksiyonlarda hizl bir
sekilde ayristigi tespit edilmigtir. Bu tespit sayesinde, O,”  nin
olusumundan sonra, HyO; ile reaksiyona girdigi sonucuna variimistir.
Haber-Weiss reaksiyonu (1) olarak da bilinen bu reaksiyon ile; yarilanma
Oomru c¢ok kisa ancak ¢ok guclu bir oksidan oldugu i¢in kuvvetli hasar
olusturan hidroksil radikali ("OH) meydana gelir'?°.

0,"+H,0, —* 0,+0H +OH' (Haber-Weiss)
(1)

Oksijen reaksiyonlarinin anlasiimasinda 6nemli bir gelisme
oldugu kabul edilen bu reaksiyon, Fenton reaksiyonu (2) ile geligtirilerek;
redoks aktif metal iyonlarinin (demir, Fe* ve bakir, Cu®) bu reaksiyonu
katalizledigini ve bu etkilesim sonucunda *OH radikalinin olustugu Mycord
ve Day tarafindan gosterilmigtir.
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Fe** (Cu*) +H,0, —® Fe***(Cu**) + OH + OH:' (Fenton)

Reaktivitesi ylksek olan *OH radikali, yari émriinin yalnizca 10 saniye
olmasi nedeniyle olustugu bolgeden daha uzak bolgelere gidemez.

2. Molekuler oksijen iceren urtnler: Hidrojen peroksit (H20,), ester
(ROOR), hidroperoksit (ROOH), singlet oksijen ('0,), epoksidler,

endoperoksidler ve 1,2-dioxetanlardir™.

Singlet Oksijen ('0,):

Eslenmemis olan elektronlarinin  bulunmasi nedeniyle
oksijen biradikal olarak kabul edilir. Ayni nedenlerden dolayi, singlet
oksijen ('0,) de radikal olarak tanimlanir (Sekil 11). Ancak, 'O, sahip
oldugu elektronlarindan birinin yUksek enerji seviyesine yukselmesi
nedeniyle temel durumdaki oksijenden farklilik godsterir. Spinlerdeki
sinirlama ortadan kalkar ve oksijen oldukga reaktif bir hale gelir.

2n*  2p orbital

T f Oxygen (O,)

T ‘ T Superoxide anion radical (0;")

T ‘ Singlet oxygen ('0,)

Sekil 11: Temel durumdaki oksijen, superoksid radikali ve singlet oksijen

Singlet oksijen ve dioxetanlar hari¢ diger molekuler trinler
oldukga kararli bir yapiya sahiptirler; ancak molekuler drtinler bazi metal
iyonlari tarafindan son derece yuksek reaktiviteye sahip hidroksil ve
alkoksil radikallerine donusturalurler. Bu nedenle, bu molekuler Grlnler
ROM ya da ROS olarak adlandirirlar’.

Organizmada ROS’ larin yani sira Reaktif Nitrojen
Metabolitleri (RNS) de olusmaktadir. RNS, nitrik oksit (NO), nitrojen dioksit
radikallerini, nitroz asit (HNOz) ve dinitrojen tetroksit (N2O4) gibi radikal
olmayan maddelerin timiini kapsayan bir terimdir. insan organizmasinda
olugsan ROS ve RNS ‘ler Tablo 11 ve Tablo 12’ de gérilmektedir.
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Serbest radikaller, ylkseltgen ya da indirgen olarak radikal
olmayan bilegiklerle reaksiyona girebilme o0zelligine sahiptirler. Tum

biyomolekdiller serbest radikallerle etkilesime girmeye hassastirlar’’.

ROS normal fizyolojik sartlar altinda bir¢ok biyokimyasal
reaksiyona katilmaktadir; ancak olugsumlarinda meydana gelen zamansiz
artiglar kanser, ateroskleroz (damar sertligi), diyabet gibi pek c¢ok
hastaligin patogenezinde o6nemli rol oynamaktadir. Serbest radikallerin
katildigi reaksiyonlar neticesinde olusan hasarin yaglanma surecinde de
onemli etkisi oldugu bilinmektedir' "%,

Tablo 11: Reaktif Oksijen Metabolitleri

Superoksit o,’

. Hidroksil *OH

Radikaller Peroksil RO,

Alkoksil RO’

Hidroperoksil HO,

Hidrojen peroksit H,0,

. Hipoklordz asit HOCI
Radikal Ol |

adikal Olmayanlar Ozon 0,

Singlet Oksijen '0,

Tablo 12: Reaktif Nitrojen Metabolitleri

Reaktif Nitrojen Metabolitleri (RNS)

. Nitrik Oksit NO’
Radikaller Nitrojen Dioksit NO,
Nitroz Asit HNO,
Nitrozil Katyon NO*
Nitrozil Anyon NO
Radikal Din!trojen Te.trok.sid N,O,
Olmayanlar DInItI‘OJ.er-] Trlok3|d N,O3 i
Peroksinitrit ONOO
Peroksinitros Asit ONOOH
Nitronyum Katyon NO,"
Alkil Peroksinitrit ROONO
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2.4.2 Serbest Radikal-Protein Etkilegimi

Hucrelerin ve dokularin kuru agirhdinin yaklasik olarak %
68’lik kismini olusturan proteinler ve amino asitler oksidatif hasara maruz

kalma acisindan potansiyel hedefler olarak tanimlanirlar'®.

Karboksil grubu

Amin grubu

o B

o Karbon

Yan zincir

Sekil 12: Proteinin yapisi

ROS-protein etkilesimi sonucunda protein yapilarinda
enzimatik anlamda kovalent degisimler meydana gelir. Protein yapilarinda
meydana gelen bu kovalent degisimler, protein oksidasyonu olarak
adlandirilir. Protein oksidasyonu, serbest radikallerin veya oksidasyon yan
artnlerinin proteinlerin peptit baglariyla ya da amino asit yan zincirleri ile
kovalent baglanmalari sonucunda olusur. Arginin, lizin, prolin, histidin,
sistein, metiyonin, triptofan, fenilalanin ve tirozin gibi bazi aminoasitlerin
Ozellikle karboksil gruplarindaki OH grubu c¢ikarildiktan sonra kalan agil
gruplan serbest radikallerin olusturduklari hasara karsi oldukga
duyarlidir’™'.

Protein oksidasyonu, proteinlerin hlicre yapisi, hicre sinyal
iletimi ve hucredeki ¢esitli enzimatik reaksiyonlarda duzenleyici goreve
sahip olmalari nedeniyle hicresel homeostazi i¢in hayati 6nem tegkil eder.
Oksidasyon olayi, metal katalizli oksidasyon, peptid baglarinin ayrilmasi,
amino asit oksidasyonu ve lipid peroksidasyon Urlnleri ile konjugasyon
gibi degisik sekillerde meydana gelebilir.

e Metal Katalizli Protein Oksidasyonu: Protein oksidasyonunun
olusumundaki yaygin mekanizmalardan biri olan Metal Katalizli
Oksidasyonu (MKO), ortamda H,O; olusumu ve Fe (lIl) ya da Cu (ll)
gibi gegis metal iyonlarinin varligina dayanir. NADH ve NADPH
oksidaz ve diger oksidasyon sistemleri H,O, ve Fe (Il) ya da Cu ()
olusumunu katalizler. Fe (II) ve Cu (I) iyonlari proteinlerdeki spesifik
metal baglanma bdlgesine baglanir ve H,O, ile reaksiyona girerek
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"OH olusumuna neden olur. Olusan "OH metal baglanma bdlgesine
yakin amino asitlerin rezidllerine etki ederek hasar meydana getirir.

e Peptid Baglarinin Ayrilmasi: ROS-protein etkilesimi sonucunda iki
farkli metabolik yol ile peptid baglarinin ayrilmasi s6z konusu olur:
(1) diamid metabolik yolu, (2) alfa- amidasyon metabolik yolu
(Sekil 13).

[ R?
Diarmid ketabali Yelag

H N 0 H
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Frotein Alkotsi| Tirsyi Ala-amidasyan metabalik yoladg
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I |
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Sekil 13: Peptid Bagin AyrllmaS|132

Bu oksidasyon mekanizmasinda, polipeptid omurgasindaki o
karbonundan bir H atomunun "OH’ e baglanarak ayrilmasi ve H,O
olusturmasi ile baglar. H atomunun "OH’ ne baglanarak ayriimasi karbon
merkezli radikalin olusumuna neden olur. Olusan bu radikal, oksijen
varliginda hizlica peroksil radikaline dontsur. Peroksil radikali de
kolaylikla, superoksit radikalinin protonlanmig formu veya bagka bir
molekiilden H atomu alarak alkil peroksite dénusur. Alkil peroksit ise Fe™
varhginda HO;" ile daha ileri bir reaksiyonla alkoksil radikaline donusur.
Olusan alkoksil radikali, peptid baginin diamid veya o amidasyon
metabolik yollari ile ayrilmasina neden olabilecedi gibi Fe™ varliginda
HO," ile etkilesime girerek hidroksil turevlerinin olusumuna da neden
olabilir(Sekil 14)"*2. Diamid ve a-amidasyon metabolik yollari disinda
polipeptid bagi serbest radikal aracili olarak prolil, glutamil ve aspartil
bakiyelerinin oksidasyonu ile de gergeklesebilmektedir.
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Sekil 14: Protein oksidasyonu132

Bu metabolik yolda olusan alkil, peroksil ve alkoksil radikal
ara urunleri, ayni yada farkl bir proteinin amino asit bakiyelerinden H
atomunun ayrilmasina neden olarak yeni alkil radikalleri olugturabilir. Alkil
radikallerinin olugsumu ile yukarida anlatilan protein oksidasyonu metabolik
yolundaki benzer reaksiyonlar tekrar gercgeklesir. Ortamda oksijenin
bulunmadigi durumlarda olusan iki farkli alkil radikali birbirleri ile etkilesime
girerek protein-i¢i ya da proteinler-arasi ¢apraz bagli tirevlerin olusumuna
neden olur.

Bazi amino asitler de, yan zincir reaksiyonlari araciligi ile
modifikasyona ugrar. Bu oksidasyon mekanizmasina en hassas olan
amino asitler aromatik yan zincir gruplarinda sulfidril gruplarina sahip
olanlardir. ROS ile etkilesim sonucunda amino asitlerin yan zincirlerinde
meydana gelen oksidasyon olayinda degisik ara Urlnler meydana
gelmektedir.  Ornegin, fenilalanin  bakiyelerinde meydana gelen
oksidasyonda mono- ve di-hidroksil turevleri olusurken, triptofan bakiyeleri
ROS ile etkilestiklerinde hidroksil turevlerine donugur.

Temel protein oksidasyon mekanizmalari sonucunda urin
olarak protein karbonil olusur. Karbonil gruplari, lipid peroksidasyon Grina
4-hidroksilnonenal (HNE), indirgen sekerler yada bunlarin oksidasyon
artnleri ile gergeklesen ikincil reaksiyonlar sonucu olusur.

Okside proteinler, fonksiyonel acgidan aktif degildir ve
yapilarinin katlanmamis olmasi (unfolding) proteinaz aktivitesine karsi
okside proteinleri hassas hale getirmektedir. Bu nedenle, hucreler
genellikle okside proteinleri proteoliz islemi ile uzaklastirir; ancak bazi
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okside proteinler hucreler tarafindan tamamen uzaklastirlamaz ve
hucrelerde biriken bu okside proteinler yeni okside proteinlerin
olusumunda artisa neden olur™?,

Protein oksidasyonu biyokimyasal agidan degerlendirildiginde;

Enzim aktivitesindeki azalma,

Proteaz inhibitor aktivitenin kaybi,

Protein agregasyonu,

Proteolize artmig/azalmis yatkinlik,

Reseptor aracili endositozun bozulmasi,

Gen transkripsiyponundaki degisimler
immiinojen aktivitede artis oldugu tespit edilmistir

131

Diyabet, ateroskleroz, noéronal dejenerasyon gibi 6nemli hastaliklarin
patogenezinde ve yaslanma surecinde okside proteinlerin 6nemli rolleri
oldugu da tespit edilmistir'>*

2.4.3 Serbest Radikal-Lipid Etkilegimi

Hucrelerde enerji depo formunu saglamalari, hiicre zarlarinin
temel bilesenlerini olugturmalari ve hicre sinyal iletimi gibi G¢ 6nemli role
sahip olan lipidler, serbest radikallerin Gzerlerinde en ¢ok hasar meydana
getirdikleri biyomolekullerdir. Membran, segcici gecgirgen 06zelligi ile bazi
bilesikler i¢in bariyer olusturmasi, hdcrelerin ve hicre alti organellerin
canlihdi icin hayati 5neme sahiptir (Sekil 15)"°.

hiicre iskeleti

kolesterol

karbonhidrat
zincirleri
membran protein
~p-O

hucre |g|

Sekil 15: Hicre membrani
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Hlcre membrani bilesenleri kolesterol (Sekil 16 (a)) ve fosfolipidlerin
(Sekil16 (b)) sahip olduklann c¢oklu doymamis yag asitleri, serbest
radikallere karsi oldukga duyarhdirlar. Lipidlerde, ROS aracili meydana
gelen degradasyon olayi genel olarak lipid peroksidasyon (LPO) terimi ile
ifade edilir.
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Sekil 16: (a) Kolesterolln yapisi, (b) Fosfolipidin yapisi

Lipid peroksidasyonu (Sekil 17), "OH radikalinin membran
fosfolipitlerindeki coklu doymamis yag asitlerinin (LH) metilen grubundan (-
CHy-) H atomunu c¢ikarmasi ile baslar. ‘OH radikalinin indUklemesi ile
gerceklesen bu olay doymamis yag asitlerinden serbest radikallerin
olusumunu baslatir. Olusan karbon merkezli radikaller kararli hale
gelebilmek igin kendi yapilarinda molekiler anlamda yeniden dizenleme
ile konjuge dienlerin olusumuna neden olurlar. Aerobik kosullar altinda,
olusan konjuge dienler ortamdaki O, ile reaksiyona girerek peroksil
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radikalleri (LOO") olustururlar. Peroksil radikalinin olusumu ile baslama
reaksiyonu biter, ilerleme reaksiyonlari baslar. Lipit peroksil radikalleri
membrana bagli proteinlerin fonksiyonlarini ya membran yapisinda
degisim meydana getirerek ya da dogrudan proteinleri oksidasyona
ugratarak engelleyebilmektedir. LPO’ daki ilerleme reaksiyonu ise, oldukca
aktif molekuller olan peroksil radikallerinin ortamdaki mevcut doymamig
yag asitlerinin metilen gruplarindan H ¢ikarmasi ile baglar. Bu reaksiyon
sonrasinda olusan lipit hidroperoksit (LOOH) Fe (lll) ya da Cu (ll)
varliginda lipit alkoksil radikalini (LO") olusturur. Olusan alkoksil radikali ile
ayni zamanda bifonksiyonel aldehidlerin (malondialdehit (MDA), 4-
hidroksi-2-nonenal (HNE), 4-oxo-2-nonenal (ONE), 2-hidroksialkanal,
enal) olusumu ile sonuglanan zincir reaksiyonlari da gerceklesir. Dusuk
molekul agirhkh olan bu Urlinlerden HNE ve MDA oksidatif hasarin
belilenmesinde yaygin olarak kullanilan belirteglerdendir.’Bu reaksiyon
zincirleri ancak radikal yapili iki drunu etkileyerek radikal yapisinda
olmayan bir Urin olusturmasiyla ya da serbest radikali ortadan kaldiran
maddelerin (tokoferoller, mannitol ve format) etkisiyle sonlanabilir'*®¥’.
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Sekil 17: Lipid Peroksidasyon Basamaklari'*

Biyolojik sistemlerde oksidatif stresin Ol¢ulmesinde yaygin
olarak kullanilan U¢ karbonlu bir ketoaldehit olan MDA, normal metabolik
sartlarda asetat veya malonata kadar okside olduktan sonra Krebs
donguslu ile COj'ye indirgenerek atilir. Ancak LPO’nun asir oldugu
kosullarda, MDA konsantrasyonunda da artis tespit edilir. Ozellikle,
proteinlerin lizin bakiyeleri veya bazi fosfolipitlerin (fosfotidiletanolamin,
fosfotidilsering amin gruplariyla etkileserek kovalent modifikasyonlar
olusturabilir”. Yapilan c¢aligsmalar dogrultusunda, Diyabet, miyokard
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enfarktlsl, alzheimer ve kalp yetmezligi gibi hastaliklarin yasandigi
durumlarda MDA konsantrasyonunda da artis oldugu tespit edilmigtir.

Hlcre membraninda meydana gelen peroksidasyon olayi
molekuler seviyede;

e Membranda gorulen yapisal degisim ve membran akiskanhgdinin
azalmasiyla Ca* iyonlari gibi normalde gecisine izin verilmeyen
maddelerin gegisinde artisa,

e Lizozomal enzimlerin salinimina,

Na®, K'-ATPaz, siiksinik dehidrojenaz, sitokrom oksidaz ve

sitokrom P450 gibi intrinsik enzim ve tasiyicilarin inaktivasyonuna,

Kovalent gapraz bagli lipit ve proteinlerin olusumuna,

Polipeptit baginin ayrilmasina,

DNA hasari ve mutajeneze,

Glutatyon Peroksidaz / Glutatyon Rediktaz antioksidan

aktivitesindeki degisimden dolayr NADPH'In azalmasi gibi bircok

sitotoksik etkiye neden olur'®.

2.4.4. Serbest Radikal-DNA Etkilegimi

DNA kararli yapida bir molekll olmasina ragmen hucre
icerisindeki diger molekuller (lipitler, proteinler, karbonhidratlar) gibi
serbest radikaller ile etkilesebilir ve oksidatif hasara ugrayabilir. Serbest
radikaller, cesitli etkilesim mekanizmalari ile DNA Uzerinde lezyonlar
olusturabilir. Bu lezyonlar; baz veya seker lezyonlari, tek veya cift iplik
kiriklari, abazik bolgelerin olusumu ve DNA protein ¢apraz baglarinin

olusumu seklinde siralanabilir™°.

Oksidatif DNA hasari, hucrelerde normal aerobik
metabolizma ya da iyonize radyasyon ve Kkarsinojenik bilegikler gibi
ekzojen kaynaklara maruziyet sonucunda olusan serbest radikallerin DNA
ile etkilesimi sonucunda olusur'*'. Cesitli ic ve dis sebeplerden dolayi
hasara ugrayan biyomolekullerin onarimi i¢in gerekli kodlarin DNA
binyesinde bulunmasi nedeniyle DNA’ da olusan oksidatif hasarin
belirlenmesi hayati 6nem tasimaktadir. Ozellikle kanser, yaglanma ve yasa
badli olarak gelisen hastaliklarin ilerlemesinde 6nemli bir etken olarak
gosterilen oksidatif DNA hasarinin analiz yontemleri belirli kriterler temel
alinarak geligtirilmistir. Geligtirilen bu yontemlerde;

e Biyolojik sistemlerde yuksek hassasiyet ve secicilikte oksidatif DNA
hasari 6lgme 6zelligi gdstermesi,

e Cesitli organlardan ve hicre kuiltarlerinden alinan érneklerden izole
edilmis DNA’da oldugu kadar idrar, kullanilan hicre kultarlerinde ya
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da bakteri ortamlarinda da atik onarim Urunleri araciligi ile hasarin
izlenebilmesi,

e Kanser ve yaslanma ile iligkili olarak gelisen fizyolojik ve patolojik i¢
ve dis faktorlerin organizmada olusturabilecegi hasarin
kapasitesinin Olculendirile- bilmesi,

e Kanser riski arastirmalarinda 6nemli Olglide belirleyici role sahip
beslenme durumu ve oksidatif DNA hasarina etkilerinin hassas bir

sekilde agiklanmasina dikkat edilmektedir'?.

Yapilan galismalar; DNA’ da mutasyona sebep olan oksidatif hasarin

¢ Hidrojen ¢gikarma,

e Singlet oksijen olusumu,

e Elektron transferi gibi i¢ mekanizma ile gergeklestigini ortaya
koymaktadir'*?,

Calismalarda 1siga duyarli bir madde kullanilarak
(photosensitizer), biyomolekulun isida duyarlihgr arttirlhir ve bu sayede,
biyomolekulde gergeklesen oksidasyon basamaklari takip edilmis olur.

Uyarilmig fotosensitif madde ortamda mevcut olan
hidrojence zengin bir substrattan hidrojenin ayrilmasina neden olarak
radikallerin  olusumunu saglar. DNA molekulininin yapisindaki
deoksiriboz gekerler bunyelerinde bol miktarda hidrojence zengin bolge
bulundurduklari igin hicrede olusan seker radikallerinin olusumunda rol
oynamaktadir. Olugsan seker radikalleri DNA ipliklerinin ayrilmasina neden
olur. Hidrojen c¢ikariimasi ile olusan oksidatif hasarin tespiti, DNA iskeleti
boyunca deoksiriboz sekerlerin bol miktarda bulunmasi nedeniyle segici
bir islem degildir'**14°.

Singlet oksijen, molekiller oksijenin en dusuk uyariimis
halidir ve oldukga reaktiftir. Singlet oksijen, genellikle uyarilmig fotosensitif
maddeden en duslk seviyedeki molekuler oksijene enerji transferi
sonucunda olugur. Olusan radikal, DNA’daki Guanin bazini modifiye
eder 44 146

DNA molekllunde elektron transferi, DNA iskeletini olusturan
baz ve uyariimis fotosensitif madde arasinda gergeklesir. Bu elektron
transferi sonucunda baz Uzerinde radikal katyon, uyariimis fotosensitif
madde Uzerinde radikal anyon olusumu tespit edilir. Elektron transferi;
fotosensitif maddenin indirgenme potansiyeli ve uyarilma enerji seviyesine
oldugu kadar, bazin oksidasyon potansiyeline de baghdir. DNA
molekulinU olusturan dort azotlu baz igerisinde en dusik oksidasyon
potansiyeline Guanin sahiptir. Bu nedenledir ki, oksidatif hasar en ¢ok
DNA’ nin Guanin kisimlarinda gerceklesir'#’-"%°.
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ROS ve RNS dogrudan DNA molekullindeki azotlu bazlara
etki ederek, bazlar Uzerinde modifikasyonlarin olugsmasina neden olur.
Ozellikle Fe*? ve Cu*? gibi gecis metalleri deoksiriboz sekerlere
baglanarak, Fenton reaksiyonlarinin gerceklesmesini saglar. Bu
reaksiyonlar sonucu olusan 'OH radikali deoksiriboz sekerlerde hasar
meydana getirir. Cu*? iyonlari  DNA’ nin Guanin-Sitozince zengin
bdlgelerine baglanir ve Guaninin H,O ile reaksiyona girmesi sonucunda
Guaninde hasar meydana getirir. "OH radikali, purin ve pirimidin
bazlarinda modifikasyonlar meydana getirerek, c¢ok sayida Urlnin
olugsmasini saglar. Bu baz modifikasyonlarindan en ¢ok bilineni 8 hidroksi-
deoksi-guanozin (80HdG) dir'®°. Guanin’ in "OH radikalinin etkisi ile C-8
pozisyonunda hidroksillenir ve Guaninde modifikasyonlara neden olur. Bu
hidroksil modifikasyonu, yapisal ve konformasyonel degisimlere oldugu
kadar DNA molekulini olugturan dort azotlu bazin yanlis eslenmesi
sonucunda mutasyonlarin gorulmesine de neden olur. Bu olusan hasar
hidroksil radikaline spesifiktir.'*°

Yakin zamanda yapilan g¢aligmalar, 80OHdG'’in parkinson,

alzheimer gibi bazi hastaliklarin geligim evresini tanimlamada yararli bir
belirte¢ oldugunu gdstermektedir'®'1%%.
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3. GEREG ve YONTEM

Calisma, hamilelikleri suresince cep telefonu ve baz
istasyonlarindan kaynakli RF alanlara yogun bir gsekilde maruz kalan
hamile ve hamile olmayan ayni yas grubundaki cep telefonu kullanicilari
ve anne karninda fetls olarak bu alanlara maruz kalan yeni doganlar
dugunulerek tasarlandi ve simule edildi. Bu amag¢ dogrultusunda, hamile
ve hamile olmayan Yeni Zelanda irki beyaz tavsanlarin vicutlarinin tumu
gunde 15 dakika olmak Uzere 1 hafta boyunca 1800 MHz GSM benzeri
pulslu (217 Hz, 577 usn’lik pulslar) RF sinyallere maruz birakildi.
Tavsanlarin karaciger dokularinda oksidatif stres parametrelerinden biri
olan lipid peroksidasyon (Malondialdehit, MDA) ve oksidatif DNA hasari
gOstergesi olan 8-hidroksi deoksiguanozin (80HdG) biyokimyasal olarak
analiz edildi. Malondialdehit seviyesi spektrofotometrik, 8-hidroksi
deoksiguanozin miktari da yuksek performansl sivi kromotografisi (High
performance liquid chromotography, HPLC) kullanilarak analiz edildi.

3.1. Arastirmada Kullanilan Cihaz ve Malzemeler
Radyo Frekans Radyasyon Sistemi
Calismada, sinyal jeneratora olarak Agilent Technologies HP

8648 C (Sekil18) kullaniimigtir. Sinyal jeneratorinun teknik o6zellikleri
Tablo 13‘de verilmistir.
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Sekil 18: Agilent Technologies HP 8648C
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Tablo 13: Sinyal jeneratori teknik 6zellikleri

Frekans araligi 9.0 kHz-3200 MHz
Frekans ¢oziinirligi 1.0 mHz
Cikis giicii <2500 MHz: +13 — (-136) dBm
$9 < 4000MHz: +10 — (-136) dBm
Glg¢ ¢ozindrlugu 0.1dB
Cikis dogrulugu 1.5dB
Cikis empedansi 50 Ohm
Tek kenar bant giiriltii arahig: (-120) — (-106) dBc/Hz
Modiilasyon AM, FM, Puls, Faz

Sistemde alan yayillimi igin Schwarzbeck BBHA 9120 L3F horn
anten (Double ridged broadband horn antenna, DRHA) (D-96250 Schoénau,
Germany) (Sekil19) kullaniimigtir. Horn antenler, mikrodalga ve RF
sinyallerinin génderilmesi ya da alinmasi igin kullanilan anten tiplerinden
biridir. Basit geometrilere sahip olmalari nedeniyle analizleri, tasarimlari ve
imal edilmeleri kolay olan bu antenler, diger antenlere gére ylksek kazang
verdiklerinden tercih edilmektedirler. Horn antene ait teknik ozellikler
Tablo14’ de verilmistir.

Sekil 19: Horn Anten
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Tablo 14: Horn Antenin Teknik Ozellikleri

Frekans araligi 0.5-2.8 GHz

Anten kazanci 5-14 dBi

Anten faktorii 19-26dB/m
VSWR <2

Boyutlar (en x boy x derinlik)

416 x 240 x 550 mm

1800 MHz RF radyasyon; GSM (Global System for Mobile)
moduleli pulslu dalgalar (217 Hz ve 577 usn’lik pulslarla ve 1/8 is
zamanina (duty cycle) sahip ) seklinde uygulandi.

Olusturulan alanin frekans ve siddeti ayni tipte antene bagh
olan spektrum analizor ile deney suresince kontrol edildi. Ayni zamanda
deney hayvaninin maruz kaldigi ortamda alan siddeti EMR 300 ve tip 26.1
probuyla olgulerek; hayvanlarin maruz kaldigi E alan degerinin 14 +0.5

V/m oldugu tespit edildi.

Radyo Frekans Radyasyon Uygulamada Kullanilan Aletler

® =

RF N
AT

Sekil 20: RF maruziyet sistemi

1. Agilent Technologies HP 8648C sinyal jeneratora (9 kHz-

3200MHz)
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2. Schwarzbeck BBHA 9120 L3F Horn Anten (0.5-2.8 GHz)
3. Narda EMR 300 Ana Unitesi ve Tip 26.1 Elektrik Alan Probu ;
300 kHz — 40 GHz

Kimyasal Calismada Kullanilan Cihazlar

s Spektrofotometre (Milton Roy Spectronic 3000 Array)

% Yuksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC, Hawlett-
Packard Co. Agilent 1100 series)

% Terazi (Shimadzu AEG-220)

% Calkalamali su banyosu (Stuart SBS 25)

% pH metre (WTW pH 315)

% Vortex (Stuart 5A3)

s Mikropipet (100—-1000 plt, 20-200 plt, 5-50 plt ) ve diger rutin
laboratuar malzemeleri

% Homojenizator (Hielscher UP 50 H, Ultrasonic Homogenizator)

% Santriftj (NOve NF 800 R)

Deney Hayvanlari

Calismada, 13 aylik hamile ve hamile olmayan 36 adet
yetigkin ve bu annelere ait olan 18 adet yeni dogan olmak Uzere toplam 54
adet Yeni Zelanda irki beyaz tavsan (New Zealand White rabbit)
kullaniimistir. Deney protokoli Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik
Kurulu tarafindan incelenmis ve kabul edilmistir.

Ciftlestirme olayi i¢in 3. hamileligini yasamis anag ozellikteki
disi tavsanlar secilmistir. Bir disiye bir erkek tavsan olmak Uzere bire bir
ciftlestirme olayl gergeklestiriimis, ciftlesme olayindan 10 gin sonra
abdominal palpasyon yontemi ile tavsanlarin hamilelikleri kontrol edilmistir.
Hamile oldugu tespit edilen 18 adet tavsan ile ayni yas - kiloda ve 3.
hamileligini yasamis 18 adet hamile olmayan yetiskin disi tavsan Gazi
Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezinde (GUDAM) 5 giin boyunca
adaptasyon donemlerini tamamlamislardir. Adaptasyon surecinde saglik
kontrolleri yapilmig, herhangi bir saglk problemleri olmadigi tespit
edildikten ve adaptasyon suresi tamamlandiktan sonra hamile ve hamile
olmayan yetiskin tavsanlar RF EM alanlara maruz birakilmiglardir (Sekil
20). RF EM alanlarin etkisiyle olusabilecek stres faktorlerinden uzak
tutabilmek amaciyla tavsanlar bu alanlara akrilik plastik (plexiglas)
kafeslerde birer birer maruz birakiimigtir.

Calisma suresince tavsanlar 20 £ 1°C sicaklikta, 50+10 %
nem oraninda ve 14-16 saat aydinlik/karanlik déngullerinde muhafaza
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edilmistir. Maruziyet suresi diginda deney hayvanlarina laboratuarda
sinirsiz su ve yem saglanmistir.

Deney Gruplarn

Hamile ve hamile olmayan Yeni Zelanda Beyaz tavsanlari
rastgele olacak sekilde duzenlenen 4 deney grubunda galisiimigtir;

Grup | (Hamile olmayan- Kontrol): Hamile olmayan yetiskin
tavsanlar (n=9), maruziyet sistemi kapali konumda, yani sinyal jeneratoru
OFF konumda iken; akrilik plastik kafeslerde gunde 15 dakika olmak
lizere 7 guin boyunca bekletilmistir.

Grup Il (Hamile olmayan-RF Maruziyeti): Hamile olmayan
tavsanlar (n=9), akrilik plastik kafeslerde birer birer olacak sekilde 1800
MHz frekansindaki GSM benzeri sinyallere glinde 15 dakika olmak uzere
7 glin boyunca maruz birakilimigtir (Sekil 20).

Grup Il (Hamile - Kontrol): Hamile tavsanlar (n=9),
hamileliklerinin 15-22. glnleri arasinda maruziyet sistemi kapali konumda
iken akrilik plastik kafeslerde giunde 15 dakika olmak uzere 7 gin
boyunca sistem altinda bekletilmistir.

Grup IV (Hamile -RF Maruziyeti): Hamile tavsanlar (n=9),
hamileliklerinin 15-22. gunleri arasinda akrilik plastik kafeslerde birer birer
olacak sekilde 1800 MHz frekansindaki GSM benzeri sinyallere gunde 15
dakika olmak lizere 7 glin boyunca maruz birakilmigtir.

Yeni dogan tavsanlar (n=18) ise iki grupta incelenmistir (Sekil 21):

Grup V (Grup III’ iin yeni doganlari): Hamile-Kontrol grubu
annelerin yeni dogan yavrulari (n=9).

Grup VI (Grup IV’ iin yeni doganlari): Hamile-RF Maruziyet
grubu annelerin yeni dogan yavrulari (n=9).

Bir haftanin sonunda hamile ve hamile olmayan yetiskin
tavsanlarin yani sira yeni doganlar da kas igine zerk edilen anestezik
ilaglardan ketamin (35 mg/kg) ve ksilazin (5-10 mg/kg) ile uyutularak
dekapite edilmigtir. Karaciger ve diger tum dokular 6zenle ¢ikariimig ve
dokularin tazeligini koruyabilmesi icin bir slre sivi azotta bekletilmis,
biyokimyasal analizlerin yapilacagi zaman kullaniimak Uzere -80°C’ lik
derin dondurucuda muhafaza edilmigtir.
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Sekil 21: Yeni dogan yavru

3.2. Yontem

Calismada, DNA’ yi olusturan azotlu bazlardan Guanin’in;
serbest radikallerden kaynakli modifikasyonu sonucunda olusabilecek
drtnlerinden biri olan 8-hidroksi deoksiguanozin (80OHdG) HPLC yoéntemi
ile, oksidatif stres parametrelerinden lipid peroksidasyon son urini olan
Malondialdehid (MDA) ise spektrofotometrik olarak biyokimyasal agidan
incelenmisgtir.

3.2.1. 8-Hidroksi Deoksiguanozin (80HdG) ve Deoksiguanozin (dG)
Analiz Yontemi:

Tavsan karaciger = dokularindan hazirlanan DNA
hidrolizatlarindan 80OHdG ve dG analizleri; Andican ve ark. (2004)’ nin

kurdugu biyokimyasal metod kullanilarak yapilmistir'®2,

DNA izolasyon islemi: Karaciger dokularindan DNA
izolasyon islemi, ticari olarak temin edilen High Pure PCR Template
Preparation lIsolation Kit (Roche, Germany) kapsamindaki izolasyon
protokoll dogrultusunda gergeklestirilmigtir.

High Pure PCR Template Preparation Isolation Kit
kapsaminda kullanilan kimyasallar:
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¢ Doku pargalama tamponu (Tissue Lysis Buffer) (20 ml) [4M urea,
200mM Tris, 20mM NaCl, 200mM EDTA, pH 7.4 (25°C)]

% Baglayici tampon (Binding Buffer) (20ml) [6M guanidine-HCI,
10mM urea,10mM Tris-HCI,%20 TritonX- 100 (v/v),pH 4.4
(25°C)]

% Proteinaz K (Proteinase K, recombinant PCR grade)

% Inhibitrleri uzaklastirici tampon (Inhibitor Removal Buffer) (53
ml) [5M guanidine-HCI,20mM Tris-HCI, 20ml absolute ethanol,
pH 6.6 (25°C)]

s Yikama tamponu (Wash Buffer) (100ml) [20mM NaCl, 2mM
Tris-HCI, 80 ml absolute ethanol, pH 7.5 (25°C)]

% Yikama tamponu (Elution Buffer) (40ml) [10mM Tris-HCI, pH 8.5
(25°C)]

DNA izolasyon Kit Protokoliine gére izolasyonun yapiligi:

Steril ependorflara alinan 25-50 mg araligindaki karaciger
numuneleri 200ul doku parcalama tamponu ve 40ul proteinaz K ile
muamele edildikten sonra 55°C’ deki su banyosunda 1 saat boyunca
inkiibasyona birakildi. Su banyosundan alinan numuneler 200ul baglayici
tampon ile muamele edildikten sonra 70°C’ deki su banyosunda 10 dakika
boyunca bekletildi. inkiibasyon sonrasinda numuneler, ependorflardan
yuksek filtreli tUplere ve toplama tuplere alindi. Filtreli tiplere alinan
numuneler 6ncelikle 500ul inhibitdér uzaklastirici tampon ve 500ul yikama
tamponu eklenerek 8000 x g’de 1 dakikalik santrifuj islemlerine tabi tutuldu.
Santriflj islemi 200 ul yikama tamponu eklendikten sonra 1 dakika olmak
uzere 8000 x g'de tekrar edildi. Santriflij sonrasinda elde edilen plazmid
DNA hidroliz islemi i¢in -40°C’ de bekletildi.

Kit protokoline gore karaciger dokusundan elde edilen
plazmid DNA, hidroliz islemi igin hazir hale geldi.

DNA Hidroliz iglemi: DNA hidroliz iglemi igin Barja ve
Herrero (2000) modifiye metodu uygulanmistir™*.

Kullanilan kimyasallar:

>

% Ndikleaz P1

Buzagi barsagi (calf intestine) alkalen fosfatazi

Tris-Hidroklorid (Tris-Hydrochloride, Tris-HCI) tamponu

Asetat tamponu

Etilendiamin tetraasetikasit (Ethylene diamine tetraacetic acid,
EDTA)

% Deferoksamin mezilat (deferoxamine mesylate, DFAM)

*
LX)

X/
L4

X3

S

X/
L4
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izole DNA, 20 mM asetat tamponunda (pH 5) 65°C de 10
dakikada hazirlanan 4 pl 3.3 mg/ml nukleaz P1 suspansiyonu ile inkube
edilerek nukleotidlere hidroliz edildi. 20 ul 1M Tris-HCI tamponu (pH 8.5)
karisima eklendi ve sonra 37°C de 1 saat 4 ul 1U/ul buzagi barsagi (calf

intestine) alkalen fosfatazi ile inkube edilerek uygun nukleosidlere hidroliz
edildi.

20 yw 3M asetat tamponu (pH 5) hidrolizata eklendi ve
takiben 20 ul 50mM EDTA/10 mM DFAM solisyonu ile devam edildi.
Karisim 0.22-um millipore filtre Gnitesinden filtre edildi ve sonra 4°C de 20
dakika 10000 x g'da santrifuj edildi. Santrifij sonrasi HPLC’ye enjekte
edilmeye hazir numuneler elde edildi.

HPLC Analizi

Ters-faz HPLC analizi Floyd'un tarif ettigi sekilde yapildi'®.
Bu islem igin; HPLC (Hawlett-Packard Co.) ile birlikte dagitim sistemi
(model 1100), elektrokimyasal detektdér (ESA-Colum) ve diyot tanzim
detektord (DAD) (model 1100) kullanildi. HPLC icin gerekli kolona
(nUkleosil C 18 Reverse- phase Becham Ultrasphere ODS Column, 5
mikrom, 4.6 mmx250 mm) numuneler 1 ml/dk akis hizinda enjekte edildi.
Mobil faz; 50 mM fosfat tamponda (pH 5.5) %5 metanolden olustu.
Deoksiguanozin (dG) 290 nm dalga boyunda ultraviyole (UV) lambada
tespit edildi. 8-hidroksi deoksi guanozin (8-OHdG) de 0.6V’ da
elektrokimyasal dedektor kullanilarak belirlendi (Sekil 22-25).

Sonuglar nanomol 8-OHdG’e (std: 0, 4, 40, 400 nM) /105
nanomol dG (100 nm) oraninda verildi.

700
600 -

Alan

0 20 40 60 80 100

Konsantrasyon (mikroMolar)

Sekil 22: Deoksiguanozin kalibrasyon egrisi
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Sekil 23: Deoksiguanozin standart egrisi
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Sekil 24: 8-Hidroksi Deoksigunozin (80OHdG) kalibrasyon egrisi
ADC1 A, ADC1 CHANNEL A (ARIN\09050003.D)
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1000
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600 J &
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Sekil 25: 8-Hidroksi Deoksigunozin (80OHdG) standart egrisi



3.2.2. Malondialdehid (MDA) Tayin Yontemi:

Tavsan karaciger dokularinda MDA seviyeleri, Uchiyamo ve
Miharo'nun 1978 vyilinda geligtirdikleri spektrofotometrik yontemi ile
incelenmistir'®.

Kullanilan kimyasallar:

s Potasyum Klorid (KCI)
« Tiyobarbiturik asit (TBA)
s Fosforik asit (H3PO4)
¢ n-batanol (C4H400)

Deneyin yapiligi: Karaciger dokusundan alinan &rnekler, % 1.15° lik
potasyum klorid (KCI) ile homojenize edildi. %10’luk doku
homojenatlarindan alinan 1 hacim numunelere 6 hacim oraninda %1’ lik
fosforik asit (HsPO4) ve 2 hacim oraninda % O0.6’lik tiyobarbitlrik asit
(TBA) solisyonundan eklenerek kaynayan su banyosunda (90-100°C)
numuneler 45-60 dakika bekletildi. Numuneler sogutulduktan sonra 8
hacim oraninda n-batanol eklenip, vorteks islemine tabi tutuldu.
Renklenmis TBA sollsyon drunlerini iceren batanol fazi santriftj iglemi
sonrasinda ayrildi. Santriflij islemi sonrasinda ayrilan batanol fazi kuartz
tuplere alinarak 520-535 nm’lerde spektrofotometrede abzorbanslari
okundu. iki abzorbans arasindaki fark alinarak hesaplamalar yapildi.

Bu calismada, karaciger dokusundaki MDA seviyesi,
Lambert-Beer kanununa gore hesaplandi:

A(n): 8(n)><b><c

A(n): n dalga boyundaki abzorbans

€(n): n dalga boyundaki abzorblama sabiti

b: kizildtesi demetinin ornek igcinden gecerken izledigi yol farki, ¢ozelti
kalinh@i (kuartz kivetin gapi)

c: konsantrasyondur
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4. BULGULAR

Calismada, 1800 MHz GSM benzeri pulslu RF sinyallere
vucutlarinin tmu maruz birakilan hamile ve hamile olmayan Yeni Zelanda
irki yetigkin tavsanlarin ve yetiskin gruplara ait yeni doganlarin karaciger
dokularindaki oksidatif hasar olusumu biyokimyasal olarak incelenmistir.
Tavsanlarin karaciger dokularindaki oksidatif hasar, hasarli DNA ve lipid
molekulleri son drunlerinin @ HPLC ve spektrofotometrik analizleri
sonucunda tespit edilmistir. Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri
SPSS 11.5 (SPSS, Chicago, IL, USA) istatistik programi ile yapilmistir.
Tam gruplarin istatistiksel farkliliklar i¢in Kruskal-Wallis non parametrik
testi kullanilirken, gruplar arasi farkhliklari degerlendirmek amaciyla Mann-
Whitney U testi kullanilmigtir. Istatistiksel degerlendirmelerde p<0.05
oldugu kosullarda gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugu belirtilmigtir.

Oksidatif DNA  hasari  gostergesi olan  8-hidroksi
deoksiguanozin (80OHdG) HPLC yontemi ile analiz edilmistir. Oksidatif
DNA hasari analizine iliskin veriler Tablo15 ve S$ekil 26’da verilmigtir.
Hamile ve hamile olmayan tavsanlarin karaciger DNA hasarina iligkin
verilerinin istatistiksel degerlendirmeleri ise Tablo 16'da verilmigtir. Bu
annelere ait yeni doganlarin karaciger 80HdG analizine iligkin veriler
Tablo 17 ve Sekil 27°de verilirken istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 18’
de belirtilmistir.

Oksidatif  stres  parametrelerinden  biri  olan lipid
peroksidasyonu son urunu malondialdehid (MDA) ise spektrofotometrik
yontem ile analiz edilmistir. Karaciger MDA seviyesine iligkin veriler Tablo
19 ve Sekil 28’de verilmigtir. Hamile ve hamile olmayan tavsanlarin
karaciger MDA seviyesine iligkin verilerinin istatistiksel degerlendirmeleri
ise Tablo 20’da verilmigtir. Bu annelere ait yeni doganlarin karaciger MDA
seviyesine iliskin veriler Tablo 21 ve Sekil 29’da verilirken istatistiksel
degerlendirmeleri de Tablo 22'de belirtilmigtir.

Calismada, ayrica RF alan maruziyetinin hamile ve hamile
olmayan yetigkin gruplarin maruziyet sonrasi agirliklari ve yetigkin
gruplara ait yeni doganlarin ise dogum agirliklari Uzerindeki etkileri de
arastinimistir. Yetiskin tavsanlara ait maruziyet sonrasi agirliklar Tablo 23
ve Sekil 30’da, yeni dogan tavsanlara ait dogum agirliklar verileri ise
Tablo 25 ve Sekil 31°de verilmigtir.
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4.1. Hamile ve Hamile Olmayan Yetigkin Tavsanlarin Karaciger DNA
80OHdG/dG miktarlar

Tablo 15: Hamile ve hamile olmayan yetigkin tavsanlarin karaciger DNA 80HdG/dG

miktarlar
GRUPLAR
I I m
a | olmayan- (Hamile (Hamile- (Hamill-
Kontrol) RFOI\IIIn:gzain;ti) Kontrol) RF Maruziyeti)
y
1 1,5888 1,5678 1,5666 1,4701
2 1,4221 1,5701 1,5139 1,5261
3 1,5678 1,5187 1,5099 1,5152
4 1,3730 1,5043 1,5813 1,4763
5 1,4773 1,4638 1,5239 1,5258
6 1,4833 1,4861 1,4454 1,5013
7 1,5310 1,5057 1,4636 1,5344
8 1,5365 1,4692 1,4643 1,5449
9 1,5316 1,4742 1,5086 1,5433
X* Sy | 1.5013+0.023 | 1.5067%#0.013 | 1.5086%0.017 | 1.5153+0.009

Xt Sy: Ortalamaz Standart Hata

69



1,6

' I
1,4 -
1,2 -
08 -
06 -
04 -
02 |

o - .
| I I IV

Gruplar

80HdG/ dG ( nmol 80HdG/ 105 dG)
[y

Sekil 26: Hamile ve hamile olmayan yetiskin tavsanlarin karaciger DNA 80OHdG/dG
miktarlari
I: Hamile olmayan-Kontrol; II: Hamile olmayan- RF Maruziyet; 1ll: Hamile-Kontrol;
IV: Hamile-RF Maruziyet

Tablo 16: Hamile ve hamile olmayan yetiskin tavsanlarin karaciger DNA 80OHdAG/dG
miktarlarinin gruplararasi karsilastirilmasi, p degerleri

Gruplararasi Kargilagtirma
Gruplar p Degerleri
Il 0.825
I 0.757
I-Iv 0.965
i-iv 0.402
n-v 0.402

Sekil 26'da hamile ve hamile olmayan yetigkin tavsanlarin
karaciger DNA 80HdG/dG miktarlari verilmistir.1800 MHz GSM benzeri
pulslu RF sinyallere giinde 15 dakika olmak Gzere 1 hafta boyunca maruz
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kalan yetiskin gruplarinin (Grupll, GruplV) karaciger DNA 80HdG/dG
miktarlarinda yetiskin kontrol gruplarina (Grupl, Gruplll) gore istatistiksel
bir degisimin olmadigi tespit edilmistir (Tablo 16).

4.2. Yeni Dogan Tavsanlarin Karaciger DNA 80HdG/dG miktarlan

Tablo 17: Yeni dodan tavsanlarin karaciger DNA 80HdG/dG miktarlari

Gruplar
v Vi
n (Grup I’ iin yeni | (Grup IV’iin yeni
doganlar) doganlari)
1 0,3222 0,3835
2 0,3347 0,3989
3 0,3581 0,3724
4 0,3600 0,3618
5 0,3960 0,3752
6 0,4037 0,3556
7 0,3603 0,3808
8 0,3775 0,3430
9 0,3641 0,3899
XxSy 0.3641%+0.009 0.3735%0.006

X£Sy : Ortalama *Standart Hata
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0,45 -
04
0,35 - I
03
0,25 -
02
0,15 -
01
0,05 -

80HdG/ dG (nmol 80HdG/ 105 dG)

Gruplar

Sekil 27: Yeni dogan tavsanlarin karaciger DNA 80HdG/dG miktarlar

V: Grup lII' Gn yeni doganlari;  VI: Grup IV’ iin yeni doganlari

Tablo 18: Yeni dodan tavsanlarin karaciger DNA 80HdG/dG miktarlarinin gruplararasi
karsilastiriimasi, p degerleri

Gruplararasi Karsilagtirma

Gruplar p Degerleri

V-Vi 0,402

Sekil 27'de yetigskin anne gruplarina ait yeni doganlarin
karaciger DNA 80HdG/dG miktarlari verilmistir. Anne karninda 1800 MHz
GSM benzeri pulslu RF alanlara ginde 15 dakika olmak Uzere bir hafta
boyunca maruz kalan vyavrularin (Grup VI) karaciger 80OHdG/dG
miktarlarinin, anne karninda bu alanlara maruz kalmayan yavrularin (Grup
V) karaciger 80OHdG/dG miktarlar ile aralarinda istatistiksel anlamda bir
farkhligin bulunmadigi tespit edilmistir (Tablo 18).
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4.3. Hamile ve Hamile Olmayan Yetigskin Tavsanlarin Karaciger MDA
Seviyeleri

Tablo 19: Hamile ve hamile olmayan yetigkin tavsanlarin karaciger MDA seviyeleri

GRUPLAR

(Hamile A i v
" | omayan- |(TEECTSE | Komto) | RF Maruaiyety
Kontrol)
1 98.0769 207.0513 217.9487 316.0256
2 65.3846 163.4615 108.9744 196.1538
3 32.6923 185.2564 119.8718 207.0513
4 43.5897 337.8205 305.1282 403.2051
5 32.6923 196.1538 239.7436 196.1538
6 70.8333 316.0256 196.1538 283.3333
7 43.5897 228.84615 141.6667 207.0513
8 87.1795 217.9487 250.641 337.8205
9 70.8333 207.0513 196.1538 239.7436
X+ Sy | 60.5413% 7.8878 | 228.8461%£19.6456 | 197.3647+21.6006 | 265.1709+24.7702

Xt Sy : Ortalamaz Standart Hata
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Sekil 28: Hamile ve hamile olmayan yetiskin tavsanlarin karaciger MDA seviyeleri

I: Hamile olmayan-Kontrol; II: Hamile olmayan- RF Maruziyet; Ill: Hamile-Kontrol;
IV: Hamile-RF Maruziyet

*: Grup I, Grup Ill ve Grup IV’ iin Grup I’ e gore istatistiksel karsilagtirmasi
(p<0.05)

Tablo 20: Hamile ve hamile olmayan tavsanlarin karaciger MDA seviyelerinin
gruplararasi karsilastiriimasi, p degerleri

Gruplararasi Karsilagtirma
Gruplar p Degerleri
- 0.0001
I 0.0001
I-Iv 0.0001
i-iv 0.306
n-v 0.091

Sekil 28’ de hamile ve hamile olmayan yetigkin tavsanlarin
karaciger MDA seviyeleri verilmistir. 1800 MHz GSM benzeri pulslu RF
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alanlara glinde 15 dakika olmak Uzere bir hafta boyunca maruz birakilan
hamile ve hamile olmayan yetigkin gruplarinin (Grup Il, Grup 1V) karaciger
MDA seviyelerinin hamile olmayan kontrol grubunun (Grup |) karaciger
MDA seviyesine gore anlamli Olglude artis goOsterdigi tespit edilmigtir
( p<0.05; 0.0001). Maruziyet gruplarinin karaciger MDA seviyeleri
kargilastirildiginda, hamile olmayan-RF maruziyeti grubunun (Grup II)
MDA seviyesi ile hamile-RF maruziyeti grubu (Grup IV) MDA seviyesi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklihk olmadigi tespit edilmigtir ( p
>0.05) (Tablo 20).

4.4. Yeni Dogan Tavsanlarin Karaciger MDA Seviyeleri

Tablo 21: Yeni dodan tavsanlarin karaciger MDA seviyeleri

Gruplar
Vv \
n (Grup lIPln (Grup IV’iin yeni
yeni doganlari) doganlan)

1 39.4487 16.7821

2 18.9615 42.0641

3 19.5064 18.8526

4 34.4359 36.6154

5 17.6538 43.3718

6 34.7628 27.6795

7 23.1026 18.9615

8 24.5465 36.9968

9 17.8173 49.2561
X+Sy | 25.5817+2.8039 | 32.2866%4.0260

X£Sy : Ortalamaz Standart Hata
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Gruplar

Sekil 29: Yeni dogan tavsanlarin karaciger MDA seviyeleri

V: Grup I’ in yeni doganlari; VI: Grup IV’ Un yeni doganlari

Tablo 22: Yeni dodan tavsanlarin karaciger MDA seviyelerinin gruplararasi
karsilastiriimasi, p degerleri

Gruplararasi Karsilagtirma

Gruplar p Degerleri

V-VI 0.251

Sekil 29'da yetigkin anne gruplarina ait yeni doganlarin
karaciger MDA seviyeleri verilmistir. Anne karninda 1800 MHz GSM
benzeri pulslu RF alanlara ginde 15 dakika olmak Uzere bir hafta boyunca
maruz kalan yavrularin (Grup VI) karaciger MDA seviyelerinin, anne
karninda bu alanlara maruz kalmayan yavrularin (Grup V) karaciger MDA
seviyelerine gore degdisim gostermedigi tespit edilmistir (Tablo 22).
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4.5. Hamile ve Hamile Olmayan Yetigkin Tavsanlarin Maruziyet
Sonrasi Agirliklari:

Tablo 23: Hamile ve hamile olmayan yetigkin tavsanlarin maruziyet sonrasi agirliklari

GRUPLAR

n (Hamile <I)Imayan- (Hamile Icl)lmayan- (Hamilel-l:(ontrol) (Han:}:e-RF
Kontrol) RF Maruziyeti) Maruziyeti)

1 3480 4500 4600 2994

2 3700 3900 3400 3400

3 4325 3700 3650 3804

4 3930 4300 3400 3728

5 3500 3500 3300 4375

6 4500 3900 3500 3340

7 4350 3900 3500 3830

8 3590 3350 3800 3360

9 3825 3550 3900 3690

X £ Sy | 3911.11£130.2262 | 3844.441124.5671 | 3672.22+133.1016 | 3613.44%+131.7844

X £ Sy: Ortalamat Standart Hata
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Sekil 30: Hamile ve hamile olmayan yetiskin tavsanlarin maruziyet sonrasi agirliklari
I: Hamile olmayan-Kontrol; Il: Hamile olmayan- RF Maruziyet; 1ll: Hamile-Kontrol;
IV: Hamile-RF Maruziyet

Tablo 24: Hamile ve hamile olmayan yetigkin tavsanlarin maruziyet sonrasi agirliklarinin
gruplararasi karsilastiriimasi, p degerleri

Gruplararasi Karsilagtirma
Gruplar p Degerleri
il 0.723
1 0.144
I-v 0.145
v 0.170
n-v 0.825

Sekil 30'da hamile ve hamile olmayan yetigkin tavsanlarin
maruziyet sonrasi agirliklari verilmistir. 1800 MHz GSM benzeri pulslu RF
sinyallere gunde 15 dakika olmak Uzere 1 hafta boyunca maruz kalan
yetiskin gruplarinin  (Grupll,GruplV) maruziyet sonrasi agirliklar ile
yetigkin kontrol gruplarinin (Grupl,Gruplll) agirliklari arasinda istatistiksel
anlamda bir farkhhidin olmadigi tespit edilmistir ( Tablo 24).
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4.6. Yeni Dogan Tavsanlarin Dogum Agirliklari

Tablo 25: Yeni dodan tavsanlarin dogum agirliklar

Gruplar
n Vv Vi
(Grup IIF’ {in yeni doganlan) | (Grup IV’iin yeni doganlari)
1 74,6 74,8
2 50,1 61,7
3 78,3 51,1
4 56,4 57,4
5 54,2 71,3
6 64,4 56
7 46,3 67,4
8 62,3 49,5
9 51,8 75,8
X* Sy 60.82+4.0079 63.72+3.5296
X+ Sy: Ortalamaz Standart Hata
80
70
_ 60 I
T 50
m°
2 40
o
< 30
0 Vv VI '
Gruplar

Sekil 31: Yeni dogan tavsanlarin dogum agirliklari
V: Grup I’ Gn yeni doganlari;  VI: Grup IV’ Un yeni doganlari

79



Tablo 26: Yeni dodan tavsanlarin agirliklarinin gruplar arasi karsilastiriimasi, p degerleri

Gruplararasi Kargilagstirma

Gruplar p Degerleri

V-V 0.566

Sekil 31'de yetigskin anne gruplarina ait yeni doganlarin
dogum agirhklari verilmistir. Anne karninda 1800 MHz GSM benzeri pulslu
RF alanlara gunde 15 dakika olmak Uzere bir hafta boyunca maruz kalan
yavrularin (Grup VI) dogum agirliklarinin, anne karninda bu alanlara
maruz kalmayan yavrularin (Grup V) dogum agirliklarina gére degisim
gOstermedigi tespit edilmistir (Tablo 26).
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5. TARTISMA

Arastirmada, GSM benzeri pulslu RF sinyallere vicutlarinin
tumu maruz birakilan ayni yas grubundaki hamile ve hamile olmayan Yeni
Zelanda irki yetigkin tavsanlarla, anne karninda fetls olarak bu alanlara
maruz kalan yeni dogan yavrularin karaciger dokularindaki oksidatif hasar
olusumu biyokimyasal olarak incelendi. Hamile ve hamile olmayan Yeni
Zelanda irki yetigkin tavsanlar 1800 MHz RF radyasyona gunde 15 dakika
olmak uzere 1 hafta boyunca maruz birakildi. 1800 MHz RF radyasyon;
GSM modauleli pulslu (217 Hz ve 577 psn’lik pulslar) dalgalar seklinde
uygulandi. GSM benzeri pulslu RF sinyaller Agilent Technologies HP
8648C sinyal jeneratoru ile olusturulurken, sistemde olusturulan pulslu RF
alanin yayihmi da Schwarzbeck BBHA 9120 L3F horn anten ile saglandi.
Olusturulan alanin frekans ve siddeti ayni tipte antene bagli olan spektrum
analizor ile deney suresince kontrol edildi. Tavsanlarin maruz kaldiklari
ortamdaki alan siddeti; NARDA EMR 300 ve tip 26.1 probuyla dOlgulerek
RF radyasyonun E alan degerleri 14+0.5 V/m olarak tespit edildi.
Tavsanlarin karaciger dokularindaki oksidatif hasar tespiti icin; oksidatif
DNA hasari gostergesi olan 8-hidroksi deoksiguanozin (80OHdG) ve lipid
peroksidasyonu son Urunlerinden biri olan malondialdehid (MDA) HPLC ve
spektrofotometrik yontemler kullanilarak analiz edildi.

Calismada, tum deney gruplarinin karaciger DNA
80OHAG/dG miktarlari HPLC yontemi ile analiz edildi. 1800 MHz GSM
benzeri pulslu RF sinyallere ginde 15 dakika maruz kalan yetigkin RF alan
gruplarinin  (Grup Il, Grup IV) karaciger DNA 80HdG/dG miktarlarinda
yetigkin kontrol gruplarina (Grup | ve Grup Il) gore istatistiksel bir farkhlik
olmadidi tespit edildi (p>0.05). Anne karninda fetls olarak bu alanlara
maruz kalan yeni dogan yavrularin (Grup VI) karaciger DNA 80HdG/dG
miktarlariyla; anne karninda bu alanlara maruz kalmayan yavrularin (Grup
V) karaciger DNA 80HdG/dG miktarlari arasinda da istatistiksel anlamda
bir farklihk olmadigi analiz edildi (p>0.05).

Bu arastirmada ayrica, tim deney gruplarinin karaciger MDA
seviyeleri spektrofotometrik yontem ile incelendi. Gunde 15 dakika olmak
uzere 1 hafta boyunca 1800 MHz RF radyasyona maruz kalan yetiskin RF
alan gruplarinin (Grup I, Grup 1V) karaciger MDA seviyelerinde, hamile
olmayan-kontrol grubu (Grup ) karaciger MDA seviyesine gore istatistiksel
anlamda bir artig oldugu tespit edildi (p<0.05). Hamile-kontrol grubu (Grup
[ll) ve Hamile-RF maruziyet grubu (Grup V) karsilastirildiginda da RF
maruziyetinin gruplararasinda karaciger MDA seviyesinde bir farklilik
meydana getirmedigi tespit edildi (p>0.05). Anne karninda fetls olarak bu
alanlara maruz kalan yeni dogan yavrularin (Grup VI) karaciger MDA
seviyeleriyle anne karninda bu alanlara maruz kalmayan yavrularin (Grup
V) karaciger MDA seviyeleri arasinda istatistiksel anlamda bir farklihk
olmadigi analiz edildi (p>0.05).

81



RF enerjinin yaygin bir sekilde kullanildidi iletisim, endustri
ve saglik alanlarinda calisan veya gunluk yasamlarinda bilgisayar, cep
telefonu, kablosuz telefonlar ve g¢agri cihazlari gibi teknolojik cihazlari
kullanan insanlar yogun bir sekilde RF alanlara maruz kalmaktadir.
Gunumuze kadar yapilan deneysel (in vivo/ in vitro) ¢calismalar gostermistir
ki; mevcut duzenleyici limitlerin altindaki maruziyet kosullarinda RF
alanlar hucre membran fonksiyonlarinda, hucresel iletisimde, hucre
metabolizmasinda, proto-onkogenlerin aktivasyonunda degisimlere neden
olabilir, stres proteinlerinin olusumuna yol acgabilir. Stres proteinlerin
olusumunda tespit edilen artig ve hucre igerisinde meydana gelen geri
donusuimllu ya da donusumsuz degisimler DNA kiriklari, kromozomlarda
anormallikler ve hucre olumlerine neden olmaktadir. Yasadigimiz
toplumda disg etkenlere hassasiyeti cok yuksek olan hamileler, cocuklar ve
yaslilar igin Ulusal ve Uluslararasi 6zel guvenlik limitlerinin belirlenmemesi
nedeniyle, toplumun geri kalan bireyleriyle esit sartlarda ve yogun bir
sekilde bu alanlara maruz kalmaktadirlar.

Simdiye kadar yapilmis olan RF alanlarin 6zellikle hamileler
uzerindeki etkilerini arastiran sinirli sayida ¢alismalarin insanlar Gzerinde
gerceklestirimesi etik nedenlerle  mumkin olamadigindan; hamile
calismalari matematiksel hesaplamalar ve cgesitli hayvan modelleri
kullanilarak laboratuvar ortaminda yapilmistir.

Uluslararasi Non-iyonize Radyasyondan Korunma
Komisyonu (ICNIRP), 1998 yilinda yayinladigi kilavuzunda, EM alan
maruziyetinden kaynakl 1si1 artiginin neden olabilecegi zararl etkileri
onlemek amaciyla 6zgul sogurma orani (SAR)'na sinirlamalar getirmigtir.
Ancak, fetls icin bir maruziyet sinirlama degeri henliz mevcut degildir.
Bilgisayar ortaminda matematiksel olarak yapilan hesaplamalara gore; RF
alan maruziyetinde fetlislin olumsuz etkilenebilecedi kosullar ise ortalama
10 gr doku i¢in sinirlandiriimis bir bolgede 2 W/kg limit SAR degeri dikkate
alinarak degerlendiriimektedir. Fetlsin bu alanlardan olumsuz olarak
etkilenebilmesi i¢cin maruz kaldigi RF radyasyonun SAR degerinin 2 W/ kg
‘dan daha fazla olmasi gerektigi kabul edilmektedir. Ayrica, fetisin genel
vucut sicakliginin, annenin vucut sicakhdindan 0.5°C fazla oldugu ve
herhangi bir nedenle vicut sicakhdinda olusabilecek artisin gobek bagi
kan damarlari vasitasiyla telafi edilebilecedi de dusunulmektedir. Hamilelik
doneminde RF alanlara maruz kalan anne ise genel halk maruziyeti
kapsaminda duslnullerek, tim vicudunun maruz kaldigi kosullarda
ortalama limit SAR degeri 0.08 W/kg olacak sekilde degerlendirimektedir®.

Kawai ve ark. (2006), 150 MHz frekanstaki RF radyasyona
maruz kalan hamile bir bayanin abdomeninini basit bir sekilde
modellemisler ve amniyotik sivinin iletkenliginin hamile kas dokusuna gore
1.8 kat fazla oldugunu, fetisun ise hamile kas dokusundan 1.3 kat fazla
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iletkenlige sahip oldugunu tespit etmiglerdir. Ayrica, radyo anteninin 6n ve
yan konumda olmasinin, fetus icin ortalama SAR degerini 10 kat arttirdigi

belirtilmistir'®’.

Matematiksel hesaplamalara dayali gelistirilen programlarla
gerceklestirlen hamile c¢alismalarinda; o6zellikle son 20 yildir fetal
goruntulemede vyaygin bir sekilde kullanilan Manyetik rezonans
goruntuleme (magnetic resonance imaging, MRI) yontemine hamileligi
suresince en az bir kez maruz kalmis kisiler ve anne karninda bu alanlara
fetis olarak maruz kalmis yavrulara deginilmektedir. Herhangi bir
nedenden dolay! tedavi amaciyla MRI yontemine bagvuruldugu takdirde
hamile anne ve karnindaki fetis statik manyetik alana, pulslu RF alanlara
ve zamana bagl degisim gosteren EM alanlara maruz kalmaktadir. MRI’
In rutin Klinik uygulamalarinda 0.2-2 T araliginda olan statik manyetik alan,
O0zel uygulamalarin gercgeklestigi kosullarda 3 T ya da 8 T' ya kadar
ulagabilmektedir. Ayrica, statik manyetik alana bagli olarak 0.5 T tarayici
icin 21 MHz, 1.5 T tarayici igin 64 MHz ve 3 T tarayici igin ise 127 MHz
pulslu RF alanlara maruz kalinmaktadir®®. Bu calismada, 64 MHz frekansli
RF alanlarin 1gr doku i¢cin SAR degerleri; anne igcin 0.46 W/kg ve fetls
icin 0.22 W/kg iken 10 gr doku i¢in anne 0.33 W/kg ve fetus igin ise 0.18
W/kg olarak hesaplanmigtir. Benzer hesaplamalar, 127 MHz igin
yapildiginda ise degerlerin; annede 1 gr doku igin 1.16 W/kg ve fetlste
0.62 W/kg iken 10 gr doku igcin anne 0.86 W/kg ve fetus 0.56 W/kg'lik SAR
degerinde oldugu tespit edilmistir?>'®. Bu calismaya gére; annede olusan
etkinin fetlste de olusabilmesi igin, fetisin daha ylksek SAR degerini
olusturacak RF alanlara maruz kalmasi gerekmektedir. CUnku bilgisayar
ortaminda elde edilen sonuglar, fetuste bir etkinin olusabilmesi icin SAR
degerinin annenin SAR degerinden yaklasik 2 kat fazla olmasi gerekliligini
dustindirmektedir®.

Hand ve ark.’ nin 2006 yilinda yaptidi, matematiksel
hesaplamalara dayali galismada 28 haftallk hamile bir bayanin gergek
anatomik modeli bilgisayar ortaminda 1.5 T (64 MHz) ve 3 mT (127 MHz)
siddetindeki EM alanlara sirasiyla 23 ve 38 saatlik surelerle maruz
birakilmistir. Yapilan hesaplamalar sonucunda annenin 64 ve 127 MHz
RF alan maruziyetinde hem 1 gr icin hem de 10 gr i¢in bolgesel SAR
degerinin maksimum degere ulastigi tespit edimistir. Fetlste tespit edilen
maksimum bolgesel SAR degerinin ise %40-70 oranlarinda anneden
kaynaklandigi sonucuna variimistir?

Dimbylow tarafindan 2007 yilinda gergeklestirilen ve
hamileliginin 8, 13, 26 ve 38. haftalarinda bir bayanin ve uterusundaki
fetUsunun matematiksel modelinin 20 MHz'den 3 GHZ'e kadar RF alanlara
maruz birakilmasina dayanan calismada SAR hesaplamalari yapilmistir.
Yapilan hesaplamalar sonucunda bu alanlara vicudunun tiumi maruz
birakilan hamile bir bayanin SAR degerinin hamile olmayan yetiskin bir
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bayanin SAR degerinden disuk oldugu tespit edilmistir. Bu farkin hamilelik
periyotlariyla artis gosterdigi belirlenmistir® .

Kainz ve ark. tarafindan 2003 yilinda gerceklestirilen
calismada, 8kHz- 2 MHz frekans araliginda c¢alisan el detektorlerine
maruz birakilan 34 haftalik hamile bir bayan ve fetisunde olusan i¢ alan
ve akim yogunlugu matematiksel olarak hesaplanmigtir. Hamile bayanda
en yuksek akim yogunlugu 8.3 mA/m?, en yiiksek SAR degeri ise 26.5uW/
kg olarak hesaplanmistir™®.

Cesitli hayvan modelleriyle gercgeklestirilen ve hamilelik
suresince cesitli dig etkenlere maruz kalan annenin vlcut isisinin bir
kisminin ya da tamaminin belirli bir sicakligin tzerine ¢iktigi kosullarda bu
sicakligin embriyo tarafindan sogurulmasiyla fetal dlumlerin, merkezi sinir
sistemi gelisiminde hasarlarin ve kardiyovaskuler bozukluklarin meydana
geldigi tespit edilmistir'® .

Hamilelikleri suresince laboratuvar ortaminda RF alanlara
maruz birakilan deney hayvanlariyla yapilan c¢aligmalarin ¢cogunda; RF
alanlarin teratojenik ve embriyoletal etkileri arastirimistir®. Teratojenez
olayinda, annede bir hasar meydana gelmeden fetal hlcrelerde ciddi
boyutlarda kusurlu olusumlarin meydana geldigi kalici degisimler
gOrulmektedir.

Lary ve ark.’ nin deneysel calismalarinda, hamileliklerinin
farkl donemlerinde 27.12 MHz RF alanlara maruz kalan siganlarin kolon
sicakliklarinda artis oldugunu tespit etmislerdir. Anne siganlarin vicut
sicakliklarindaki artistan dolayi; yavrularda kalici kusurlu olugumlarin ve
prenatal olumlerin meydana geldigi saptanm|§t|r6. Teratojenik etkilerin
dogrudan annenin kolon sicakliginda meydana gelen artigtan
kaynaklandigi sonucuna variimistir. Annenin vicut sicakligi 40°C’ ye
ulastiginda fetuste biyolojik etkilerin goruldugu belirtilirken, annenin vicut
sicakhgr 43 °C’ya yukseldiginde fetal 6lumlerin meydana geldigi tespit
edilmistir®.

O’Connor ve Strattan ‘ in gergeklestirdikleri calismalarda da
hamilelikleri suresince farkli SAR dederlerindeki (2, 4, 6, 8 W/kg) 2450
MHz RF alanlara farkli surelerle (1- 6 saat ) maruz birakilan siganlar ve
farelerde kolon sicaklik cevaplarinin belirlenmesi hedeflenmigtir.
Farelerdeki termoregulasyon sisteminin 8 W/kg SAR degerindeki 2450
MHz RF alana 6 saat maruziyeti sonucunda olugan Is1 artigini
onleyebilecek kadar yeterli diizeyde oldugu tespit etmislerdir'®’.

Literatlrde yer alan teratoloji calismalari ile

kargilastirildiginda bu aragtirmada, yetigkin tavsanlar hamileliklerinin 15.-
22. gunleri arasinda 1800 MHz GSM benzeri RF sinyallere ginde 15
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dakika olmak Uzere 7 glin boyunca maruz birakildi. Bu slreg fetlisin
embriyogenezden organogeneze gegis surecine karsilik gelmektedir ve
fetis bu onemli surecte anne karninda iken RF alana maruz kalmistir.
Maruziyet sonrasinda anne tavsanlarin rektal sicakliklari dlgilmus ancak
herhangi bir degisim tespit edilmemigtir. Maruziyetten dolayr dugsuk
olaylarinin, fetal olumlerinin de rastlanmadigi bu arastirmada, dogum
sonrasinda incelenen yeni dogan vyavrularin iskelet sistemlerinde ve
organlarinda herhangi bir kusurlu olusum da saptanmamistir. Bu durum iki
sekilde aciklanabilir: i. maruziyet suresinin kisa olmasi nedeniyle; RF
sinyallerin maternal vicut sicakliginda degisime neden olmadigi ve buna
badli olarak fetlisiin gelisme surecinde uygulanan alanlarin etkili olmadig,
ii. tavsanlarin termoregulasyon mekanizmalarinin vicut sicakhiginda
olusan sicaklik artigini 6nleyecek yeterlilikte olmasidir. Brody ve ark. 1945
yilinda tavganlarin vicutlarinda meydana gelen sicaklik degisimlerini soluk
alip vermelerindeki hizlanma ve kulak kepcelerindeki 1sinma ile
diizenlediklerini belirtmislerdir'®®. Nitekim bu arastrmada da maruziyet
sirasinda anne tavsanlarin soluk alip verme oranlarinda artisin oldugu ve
maruziyet sonrasinda da kulak kepgelerinde Isinmanin  oldugu
gozlemlendi. Ayrica bu arastirmada dikkat ¢eken diger onemli nokta ise;
anne tavsanlarin maruziyet sonrasi agirliklarinda istatistiksel anlamli
olmayan azalmanin olmasidir. Nawrot ve ark. 1981 yilinda
gerceklestirdikleri galismada, 2.45 GHz RF alana hamileliginin 1-15.
gunleri arasinda maruz birakilan farelerde maternal toksisitenin gdstergesi
olarak anne farelerin agirliklarinda azalmanin oldugu ve bu etkinin fetus
gelisimini de etkiledigi, fetal agirliklarinda da azalmalarin oldugunu tespit

etmislerdir'®.

RF alanlarin canli organizma ile etkilesimi; frekans,
polarizasyon ve gu¢ yogunluklarl ile karakterize edilmektedir. Ancak,
calisilan biyolojik sistemlerde en 6nemli parametre RF enerjinin canli
organizma tarafindan sogurulmasidir. RF alanlarin biyolojik sistemlerle
etkilesimi termal ve termal olmayan olmak Uzere iki sgekilde
gerceklesmektedir (Sekil 32). Termal mekanizmada biyolojik dokular
tarafindan sogurulan RF dalgalarin sicaklik artisina neden olmaktadir.
Biyolojik dokularin birgogu elektriksel iletkenlige sahip oldugundan RF alan
elektrik akimi olusumuna neden olur. Olusan elektrik akiminin doku
icerisindeki yayillimi ile dokuda i1sinma meydana gelir. Biyokimyasal
reaksiyonlarin  sicakliga bagli olarak gergeklesmesinden dolayi,
sicakliktaki en ufak bir artis dahi biyolojik cevaplarin olusmasina neden
olabilmektedir®.

RF alanlarin termal olmayan mekanizmasi ise dogrudan
sicakhk artisina bagli olmayan etkilerin tespit edilmesi ile
degerlendiriimektedir. Termal olmayan etkiler birkag farkli mekanizma ile
aciklanabilmektedir. Bu mekanizmalar: a) protein konformasyonundaki
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degisimler, b) iyon kanallari ile iligskili ATPaz enzimindeki konformasyonel
degisimler, c) biyolojik bilesiklerin vibrasyonel durumlarina gore RF
enerjinin  sogurulmasi, d) hicre reseptér proteinlerine ligandlarin
baglanmasindaki degisimler, €) hiucrelerarasi ¢ekim kuvvetlerinin RF eneriji
tarafindan guclendirilmesi, f) pulslu RF enerjinin demoduilasyonundan
kaynaklanan dusuk frekanstaki elektriksel alanlarin etkilesimi seklindedir.
RF manyetik alani ile olusturulan mekanizmalar; manyetit (Fe3Oa)
partikulleri iceren dokular ile RF etkilesimi ve radikal iyon ciftlerinin rolu
g6z 6niinde bulundurularak gelistiriimektedir®.

RF Alan Maruziyeti

l

Dokuda indlklenen alan

Termal olmayan
mekanizma

Etkilesim mekanizmasi _— Biyolojik cevap

Termal
mekanizma

Sicaklik artis

Sekil 32: Termal ve Termal olmayan Etkilesim Mekanizmalari

RF alanlarin termal olmayan etkilesim mekanizmalari
icerisinde hucredeki biyolojik olarak aktif biyomolekullerin yapilarinda
meydana gelen degisimler ayrica dnem tagimaktadir. Hucrelerin %68’lik
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bolumunu olusturan proteinler, yaklasik 300 amino asidin peptid bagi ile
baglanarak olusturdugu primer, sekonder, tersiyer ve kuaterner olmak
Uzere 4 organizasyon dlzeyine sahiptir. Canli organizmada, iyonlarin
hicre igi ve digina olan hareketleri aktin agi boyunca vezikullerin
tasinmasi, DNA’ nin ¢evrimi ve genel olarak tum metabolik reaksiyonlarin
katalizienmesi gibi 6nemli gorevler Ustlenen protein ve enzimlerin bu
fonksiyonlari konformasyonel 6zelliklerine bagli olarak gergeklesmektedir.
Proteinler arasindaki farklihgin temel sebebi olan ve polar 6zellige sahip
amino asit yan zincirleri, olusan farkli konformasyonel &zellikteki
proteinlerin farkli potansiyel enerji ve dipol momente sahip olmasini
saglamaktadir. RF radyasyonun da protein konformasyonlarinda
degisiklige neden olabilecedi ve bu degisikligin hlcre igcerisinde dnemli
biyolojik cevaplarin olusumuna neden olabilecegi dustiniilmektedir®.

Laurence ve ark. 2000 yilinda, EM alanlarin biyolojik olarak
aktif molekullerin konformasyonlarinda degisime neden olabilecegi
hipotezinden yola ¢ikarak bir ¢alisma gergeklestirmislerdir. Bu ¢aligmada,
protein konformasyonlarinda meydana gelebilecek en ufak degisikliklerin
dahi biyolojik fonksiyonlari agisindan c¢ok buylk 6neme sahip olacagi
vurgulanmistir. Proteinlerin iglevligini yerine getirmek icin gecirdigi amino
asit dizilerinin katlanmasi gerekmektedir.Calismada, uygulanan EM
alanlarin hicrede strese karsi bir cevap olusturarak amino asit dizisinin
katlanma surecinde gecikmeye neden oldugu tespit edilmistir'®,

Bohr ve Bohr 2000 vyilinda, MW alanlarin globuler
proteinlerin katlanmasinin kinetigi Uzerine etkilerini arastirmiglardir.
Proteinlerin katlanmig yapilarindaki kararlilik; hidrojen baglari ve disulfid
koprulerinden ileri gelmektedir. Yapinin kararli hale gelmesindeki dnemli
faktor kendine 06zgl dinamiklere sahip olmasidir. Birkag GHz
mertebesindeki MW alanlarin protein igeren solusyona uygulanmasiyla
yapilan bu ¢aligmada; MW alanlarin protein i¢ dinamiklerini uyarabilecegi

sonucuna varilmistir'®.

Astumian’ in 2003 yilinda gergeklestirdigi ¢calismada, hucre
ya da organel membrana bagli olarak bulunan ve membran boyunca iyon
hareketinden sorumlu olan ATPaz proteinlerine disaridan uygulanan
salinimli bir elektrik alanin; protein konformasyonunda degisimlere neden

olabilecegi tespit edilmistir'®®.

RF alanlarin termal olmayan diger mekanizmalari da
incelendiginde; RF alanlarin biyomolekuller Gzerindeki etkilerinin ancak
ikincil fotonlarin yayilimi ile mamkin oldugu ve yayilan fotonun sogurulma
mesafesinin hicre i¢i mesafeden daha fazla oldugu kosullarda biyolojik
cevabin olustugu belirtimektedir. Frekansi 1 GHz olan, EM dalganin foton
enerjisi 4.10° eV ‘tur. Bu foton enerijisi tipik bir molekiilii iyonize etmek igin
gerekli 1 eV’tan yaklasik olarak 2.10° kat daha kiiglktiir. Bu nedenle RF
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alan maruziyetinden kaynakli DNA hasari meydana gelse bile bunun
iyonizasyon mekanizmasindan kaynaklanmadigi ve nedenini baska bir
siiregte aramak gerektigi 6ne siriilmektedir®.

RF enerjinin sogurulmasinda; hucre iskeletinin  temel
bilesenlerinden olan mikrotubdullerin titregim yapilarini etkilemektedir. DNA
molekullu igin titresim frekansinin 10 GHz oldugu kabul edilmektedir. 100
W/m?lik giice sahip olan RF’in molekiiliin enerji durumunu ¢ok az (10
mertebesinde) arttirdigi tespit edilmistir. Biyolojik dokularda dnemli etkiler
olusturabilmek icin bu degerin ¢ok kuguk oldugu kanisina variimistir.
Ancak, RF radyasyonun foton enerjisinin molekuler baglarin kirilmasi igin
yeterli olmadigi ve bu yluzden DNA’nin kararli yapisini, butinldgunu
bozabilecek duzeyde olmadigi halen tartisma konusudur®.

DNA’ nin kararl yapisinin bozulmasi ve hasarlarin olugsmasi
ikincil kimyasal mesajci olarak tanimlanan molekullerin (iyonlar, radikaller)
hicre icerisindeki artigsindan dolayl kaynaklanmaktadir. Fazla miktarda
olusan ve hlcre savunma elemanlari olan antioksidan enzimler tarafindan
etkili bir sekilde hicreden uzaklastirilamayan radikaller, hedef olarak
belirledikleri diger hucrelerde oksidatif stres olarak tanimlanan fizyolojik
olaylara neden olmaktadirlar. Hicrede biyolojik olarak aktif molekdilleri
(lipidler, proteinler ve nukleik asitler) hedef alan ve oksidatif hasara
ugratan radikaller membran lipidlerinin peroksidasyonu, nikotin amid
niikleotidlerinin azalmasi, hiicre igi Ca*? iyonlarinin artmasi ve DNA hasari
gibi metabolik bozukluklara neden olmaktadir. Olusan metabolik
bozukluklar, kanser, kardiyovaskuler hastaliklar, katarakt ve Alzheimer gibi

hastaliklarin olusumunu ve gelisimini de tetiklemektedir''.

Hlcrede herhangi bir nedenle hasara ugramis
biyomolekullerin neredeyse tamamina yakin bir kisminin onarimindan
DNA’ nin sorumlu olmasi nedeniyle; serbest radikallerin DNA Uzerinde
meydana getirdikleri hasar ayrica 6nem tasimaktadir. DNA molekulinde
meydana gelen hasar iki sekilde aciklanabilir; 1) Oldukga yuksek
reaktiviteye sahip olan "OH; ya DNA’ yi olusturan azotlu bazlarin ¢ift
baglarina katilir ya da Timinin metil grubundan ve 2'-deoksiriboz’ un C-H
bagindan H kopararak dogrudan DNA ile reaksiyona girer. 2) Hucre igi
Ca™ konsantrasyonunda meydana gelen artig, Ca™ - bagimh

endonukleazlar aktive ederek DNA fragmentlerinin olusumuna neden
olur140.141.149, 150

Bu arastirmada, karaciger DNA baz modifikasyonu
gostergesi olan 80OHAG/dG miktarlari HPLC ile analiz edilmistir. Guanin’ in
RF alan etkisi ile olusan 'OH radikalinin etkisi ile C-8 pozisyonunda
hidroksillenmesi ile Guaninde modifikasyon meydana gelebilir. Bu hidroksil
modifikasyonu, yapisal ve konformasyonel degisimlere oldugu kadar DNA
molekllinu olusturan dort azotlu bazin yanls eslenmesi sonucunda
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mutasyonlarin gorulmesine de neden olabilir. Bu olusan hasar hidroksil
radikaline spesifiktir.13 Ancak, arastirmada, 1800 MHz pulslu RF alanlarin
serbest radikaller araciligi ile tim deney gruplarinin karaciger 80OHdG/dG
miktarlarinda bir farklihk olusturmadigi tespit edilmigtir1%°.

Serbest radikaller nedeniyle olusan oksidatif hasarin sebep
oldugu diger bir metabolik bozukluk da membran lipidlerinin
peroksidasyonudur. Serbest radikallerin katildigi kompleks zincir
reaksiyonlari sonucunda olusan lipid peroksidasyonu, hucresel iglevlerde
hayati 6neme sahip hicre membraninin temel bileseni olan ¢oklu
doymamig yag asitlerinin kararli duzeninin bozulmasi ve hucre igerisine
giremeyen zararh molekul ve iyonlarin hucre igerisine gecisinin
kolaylasmasiyla hicrede hasarlarin olugmasi anlamina gelmektedir135.

Son vyillarda yapilan c¢alismalar RF alanlarin serbest
radikallerin olusumunu arttirarak, oksidatif strese neden olan dig
etkenlerden biri oldugunu gostermektedir.

ilhan ve ark. (2004), siganlar; 900 MHz RF radyasyona
gunde 1 saat olmak Uzere 7 gun boyunca maruz birakmis ve siganlarin
beyin dokularinda serbest radikal parametreleri (MDA, NO, XO, ADA) ve
antioksidan enzim aktivitelerini (SOD, GSH-Px) incelemigtir. Serbest
radikal parametrelerinde artig oldugu, antioksidan enzim aktivitelerinde de
azalma oldugunu tespit edilmigtir. Disaridan uygulanan antioksidan
maddelerinde RF radyasyonun bu etkisini azaltabilecegi sonucuna

variimistir'®’.

Oktem ve ark. ( 2005), siganlari; 900 MHz RF radyasyona
glinde 30 dakika olmak Uzere 10 gun boyunca maruz birakmis ve
disaridan uyguladiklari melatoninin siganlarin bobreklerinde MDA, N-
acetyl-B-D-glucoseaminidase (NAG) seviyelerini ve SOD, katalaz (CAT),
GSH-Px enzim aktiviteleri Uzerindeki etkilerini incelemiglerdir. Uygulanan
RF alanlarin olusturdugu oksidatif hasara karsi; melatoninin bdbrekleri
koruyucu 6zelligi oldugunu tespit edilmistir'®®.

Ozglner ve ark. (2005), sigcanlari; 900 MHz RF radyasyona
glinde 30 dakika olmak Uzere 10 gun boyunca maruz birakmis ve
disaridan uyguladiklari serbest radikalleri ortamdan uzaklastirma 6zelligi
olan Caffeic acid phenethyl ester (CAPE)in siganlarin miyokard
dokusunda olasi oksidatif strese karsi koruyucu o6zelligi olup olmadigi
incelenmigtir. Uygulanan RF alanin olusturdugu radikallere karsi; kalp
dokularinda CAPE’ nin koruyucu 6zellige sahip oldugu tespit edilmistir'®.

Bu calismalarin devami niteliginde, siganlar; 1800 MHz RF

radyasyona gunde 30 dakika olmak uzere 10 gin boyunca maruz
birakilmis ve disaridan uygulanan CAPE’ nin siganlarin karaciger
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dokularinda alan maruziyetinden kaynakl oksidatif strese karsi; koruyucu

ozellik gosterdigini tespit edilmistir'™°.

Meral ve ark. (2007), kobaylari; 900 MHz EM alanlara gunde
12 saat olmak uzere 30 gun boyunca maruz birakmis ve kobaylarin kan
numunelerinde ve beyin dokularinda serbest radikaller, antioksidan enzim
aktiviteleri ve Vitamin A, E ve D3 duzeyleri incelenmigtir. EM alanlarin
kobaylarin beyin dokusunda oksidatif strese neden olabilecegi ve olusan
bu oksidatif hasarin ndéral fonksiyonlarda zararh etkileri olabilecegi
sonucuna varilmistir'".

Guler ve ark. (2006, 2007, 2008) kobaylari; ELF ve RF
alanlara maruz birakmisg, karaciger ve akciger dokularinda bu alanlara
bagl olarak olusan radikallerin; birer antioksidan olan N-asetil-L-sistein
(NAC) ve yesil caydan koken alan epigallokatekin—3-gallat (EGCG)' In
disaridan uygulanmasi sonucunda baskilanabilecegi tespit edilmigtir'”2%,

Bu arastirmada da, 1800 MHz pulslu RF radyasyona gunde
15 dakika olmak Uzere bir hafta boyunca maruz birakilan hamile ve hamile
olmayan yetigkin tavsanlarin (Grup Il, Grup IV) karaciger dokularindaki
MDA seviyesinde, hamile olmayan kontrol grubu (Grup |) karaciger MDA
seviyesine gore istatistiksel anlamda bir artig oldugu tespit edilmistir. Anne
karninda bu alanlara fetlis olarak maruz kalan yavrularin (Grup V)
karaciger MDA seviyeleri ile anne karninda bu alanlara maruz kalmayan
yavrularin (Grup VI) karaciger MDA seviyeleri arasinda ise istatistiksel
anlamda bir farklhilik olmadigi tespit edilmistir.

Bu arastirmanin devaminda; RF alana maruz kalan yetiskin
tavsanlarda olusan radikallerin baskilanmasina karsi; digaridan uygulanan
antioksidanlar kullanilmasi planlanmaktadir. Ayrica, anne karninda RF
alanlara maruz kalmig/ kalmamis yeni doganlarin bir kismi blyutulerek bu
yavrularinda RF alana maruz birakilmasi dustunulmektedir. Cinkd henuz
anne karninda RF alanlara maruz kalmis ve dogduktan sonrada bu
alanlara maruz kalmaya devam eden ¢ocuklarda saglik agisindan ne gibi
degisimlerin olabilecegi literatirde arastiriilmayan konular arasindadir.
Cocuklarda son yillarda artan kanser turleri ve sayisinin; RF alan
teknolojilerinin giderek yayginlagsmasiyla iligkili oldugu dusunulmektedir.

Hamile, fetds, yeni dogan ve c¢ocuklar igin ulusal ve
uluslararasi standartlar hentiz mevcut degildir. Halbuki, bu grup diger
bireylere nazaran saglik agisindan toplumun en hassas grubunu
olusturmaktadir. Simdiye kadar standartlarin belilenememesinin temel
nedeni hamile ve fetis Uzerine yapilan c¢alismalarin sayica ¢ok sinirli
olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu gruplar Uzerinde vyapilacak
arastirmalarin sayica arttirlmasi; ulusal ve uluslararasi standartlarin
olusturulmasi bakimindan buyuk 6nem tagimaktadir.
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6. SONUG

Calismada, vacutlarinin timu 1800 MHz GSM benzeri pulslu
RF radyasyona ginde 15 dakika olmak Uzere 1 hafta boyunca maruz
birakilan hamile ve hamile olmayan Yeni Zelanda irki yetiskin tavsanlarla,
anne karninda fetls olarak bu alanlara maruz kalan yeni dogan yavrularin
karaciger dokularindaki oksidatif hasar olugsumu biyokimyasal olarak
incelendi. Tavsanlarin karaciger dokularindaki oksidatif hasar tespiti igin;
oksidatif DNA hasari gostergesi olan 8-hidroksi deoksiguanozin (80OHdG)
ve lipid peroksidasyon son urunlerinden biri olan malondialdehid (MDA)
HPLC ve spektrofotometrik yontemler kullanilarak analiz edildi.

1800 MHz RF radyasyona gunde 15 dakika maruz kalan
yetigskin RF alan gruplarinin (Grup Il, Grup 1V) karaciger DNA 80HdG/dG
miktarlarinda yetigkin kontrol gruplarina (Grup | ve Grup Il) gore
istatistiksel bir farklilik olmadigi tespit edildi (p>0.05). Anne karninda fetls
olarak bu alanlara maruz kalan yeni dogan yavrularla (Grup VI); anne
karninda bu alanlara maruz kalmayan yavrularin (Grup V) karaciger DNA
80HdG/dG miktarlari arasinda da istatistiksel anlamda farklilik olmadigi
analiz edildi (p>0.05).

Buna Kkarsin, RF radyasyona maruz Kkalan yetigkin
gruplarinda (Grup Il, Grup V) karaciger MDA seviyelerinde, hamile
olmayan-kontrol grubuna (Grup |) kiyasla istatistiksel anlamda bir artis
oldugu tespit edildi (p<0.05). Hamile-kontrol grubu (Grup Ill) ve Hamile-RF
maruziyet grubu (Grup 1V) Kkarsilastiriidiginda da RF maruziyetinin
karaciger MDA seviyesinde bir farklilk meydana getirmedigi saptandi
(p>0.05). Anne karninda fetlis olarak bu alanlara maruz kalan yeni dogan
yavrularin (Grup VI) karaciger MDA seviyeleriyle anne karninda bu
alanlara maruz kalmayan yavrularin (Grup V) karaciger MDA seviyeleri
arasinda da istatistiksel anlamda bir farklilik olmadigr analiz edildi (p>0.05).

Calismadan elde edilen veriler degerlendirildiginde; glunde
15 dakika olmak Uzere bir hafta boyunca 1800 MHz GSM benzeri pulslu
RF radyasyon maruziyetinin serbest radikal olusumuna neden olabildigi;
ancak, kisa sureli RF alan maruziyetinden kaynakli serbest radikal
miktarindaki artisin, DNA’ da herhangi bir etkiye neden olabilecek dizeyde
olmadidi gozlemlendi. Anne karninda bu alanlara maruz kalan fetiste de
biyolojik bir cevabin olugsmamasi, kisa sureli RF maruziyetinin fetlste; hem
oksidatif hasar hem de oksidatif DNA hasari gdstergesi olan 8-hidroksi
deoksiguanozin (80HdG) seviyesinde bir degisime neden olmadigini
distndurmektedir.
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RF radyasyonun; toplumun diger bireylerine nazaran yuksek
hassasiyete sahip hamile, fetls, yeni dogan ve gocuklar Uzerindeki saglik
etkilerini arastiran caligsmalarin sayisinin arttiriimasi gerekmektedir. Bu
gruplar Uzerinde yapilacak arastirmalarin sayica arttirlmasi; hentz bu
hassas bireyler igin belirlenmemis olan ulusal ve uluslararasi standartlarin
olusturulmasi bakimindan buayuk énem tagimaktadir.
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7. OZET

Calismada, GSM benzeri pulslu RF sinyallere vacutlarinin timd maruz
birakilan ayni yas grubundaki hamile ve hamile olmayan Yeni Zelanda irki
yetigkin tavsanlarla, anne karninda fetls olarak bu alanlara maruz kalan
yeni dogan yavrularin karaciger dokularindaki DNA ve lipid molekullerinde
meydana gelen oksidatif hasar biyokimyasal olarak incelendi. Toplam 36
adet hamile ve hamile olmayan Yeni Zelanda irki yetiskin tavsanlar; her
biri 9 tavsandan olugan dort gruba ayrldi: i. Grup | (Hamile olmayan-
Kontrol ), ii. Grup Il (Hamile olmayan-RF maruziyeti), iii. Grup Il
(Hamile-Kontrol), iv. Grup IV (Hamile-RF maruziyeti). Hamile
yetigkinlere ait yeni doganlarda iki grupta incelendi: v. Grup V (Grup III’
un yeni doganlari ) ve vi. Grup VI (Grup IV’ iin yeni doganlari). Hamile
ve hamile olmayan yetiskin tavsanlar 1800 MHz RF radyasyona gunde 15
dakika olmak uzere 1 hafta boyunca maruz birakildi.

Karaciger DNA 80HdG/dG miktarlari, Andican ve ark. (2004)
HPLC metodu ile karacier MDA seviyeleri ise Uchiyama ve Mihara
(1978) nin spektrofotometrik yontemi kullanilarak analiz edildi. Yetigkin
maruziyet gruplarinin (Grup Il ve Grup IV) karaciger DNA 80HdG/dG
miktarlarinda kontrol gruplarina (Grup | ve Grup Ill) gore bir farkhlik
olmadidi, ancak Grup Il ve Grup IV’ Un karaciger MDA seviyelerinde, Grup
I’ e gore istatistiksel anlaml bir artisin oldugu tespit edildi. Anne karninda
RF alanlara maruz kalan yenidogan vyavrularin hem karaciger DNA
80OHAG/dG miktarlarinda hemde MDA seviyelerinde, anne karninda bu
alanlara maruz kalmayan vyavrularin karaciger DNA 8O0OHdG/dG
miktarlarina ve MDA seviyelerine gore bir farkliik gostermedigi de
saptandi. Ayrica, maruziyet sonrasi hamile yetigkin tavsanlarin (Grup 1V)
vucut agirliklarinda ise hamile kontrol grubuna (Grup Ill) goére ¢ok az da
olsa bir azalmanin oldugu ancak bu azalmanin istatistiksel bir anlam
tasimadigi tespit edildi.

Calismadan elde edilen veriler degerlendirildiginde, 1800
MHz GSM benzeri RF alanlara tim vicut maruziyetinin lipidlerde hasar
meydana getirebilecegi, bu hasarin dokuda meydana gelebilecek diger
oksijen toksisite olaylarinin bir gostergesi olabilegi ancak DNA’ da hasar
meydana getirebilecek duzeyde olmadigi sonucuna variimigtir.

Literatir  arastirmalarindan elde ettigimiz veriler
dogrultusunda, cep telefonundan kaynakh RF radyasyonun karaciger
dokusunda DNA ve lipidlerde meydana getirebilecedi oksidatif hasari
arastiran ¢alismalarin henuz mevcut olmadigini gérmekteyiz. Bu nedenle,
bu c¢alisma gelecek hamile caligmalari igin referans olma o0zelligi
tasimaktadir. Ayrica, hamile bireylerin RF maruziyeti Uzerine yapilacak
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arastirmalarin sayica arttirlmasi; ulusal ve uluslararasi standartlarin
olusturulmasi bakimindan buayuk énem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: RF/IMW maruziyeti, hamile, 80OHdG, MDA, karaciger,
tavsan
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8. SUMMARY

In the present study, it was designed to evaluate the possible
biological effects of whole- body 1800 MHz GSM-like RFR exposure on
liver oxidative DNA damage and lipid peroxidation levels in nonpregnant,
pregnant New Zealand White rabbits and in their newly borns. Eighteen
each 13-month-old nonpregnant and eighteen each 13-month-old
pregnant New Zealand White rabbits were assigned and randomly divided
into four groups which are composed of 9 rabbits: i. Group |
(nonpregnant- control), ii. Group Il (nonpregnant-RF exposed), iii.
Group Il (pregnant-control), iv. Group IV (pregnant-RF exposed).
Newborns of the pregnant rabbits were also divided into two groups: v.
Group V (newborns of Group lll) and vi. Group VI (newborns of Group
lll). 1800 MHz GSM-like RF radiation whole- body exposure (15 min/day
for a week) was applied to Group Il and Group IV.

Liver 80HdG/dG amounts were measured by using the
HPLC method of Andican et al.(2004). MDA levels were determined by
using Uchiyama and Mihara's (1978) spectrophotometric method. No
significant difference was found in liver 80OHdG amount of exposure
groups (Group Il and Group IV) compared to controls (Group | and Group
lll).However, in Group Il and Group IV TBARS levels were found
increased (p<0.05) with respect to Group |. There was no difference in
liver tissue 80OHAG levels between newborns of pregnant- RFR exposed
(Group VI) and newborns of pregnant-controls (Group V). Similarly, no
significant difference was found in the MDA levels of Group VI and Group
V. The weight of the animals were also measured after the last exposure
day. There were slight decreases between pregnant-exposed and
pregnant-controls with respect to nonpregnant- controls, but the
differences were not found statistically significant (p > 0.05).

Consequently, the whole- body 1800 MHz GSM-like RF/MW
exposure may lead to oxidative destruction in lipids being indicators of
subsequent reactions that occur to form other oxygen toxicity in tissues.

To our knowledge, any research on mobile phone like
radiation on oxidative DNA and lipid damage in liver tissue of pregnant
animals and their offsprings has not published, yet. With this perspective,
our results may constitute a reference for the future pregnancy studies.
Moreover, it would be beneficiary to increase number of these studies for
establishing international standards for the protection of pregnant women
under RFR exposure.

KEYWORDS: RF/MW exposure, pregnant, 80OHdG, MDA, liver,
rabbit
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10. SPSS ANALIZLERI
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10.1. Hamile olan, hamile olmayan yetigkin tavsanlar ile bu tavsanlara

ait yeni doganlara karaciger DNA 8OHdG/dG miktarlarina iligkin
istatistiksel veriler

Means
Case Processing Summary
Cases
Included Excluded Total
N Percent N Percent N Percent
OHDG * GRUP 53 100,0% 0 0% 53 100,0%
Report
OHDG
Std. Error
GRUP Mean N Std. Deviation of Mean
Grup | 1,5013 9 ,06960 ,02320
Grup Il 1,5067 9 ,03973 ,01324
Grup 11l 1,5142 8 ,04578 ,01619
Grup IV 1,5153 9 02741 ,00914
Grup V 3641 9 ,02610 ,00870
Grup VI 3735 9 ,01754 ,00585
Total 1,1219 53 54669 ,07509
NPar Tests
Descriptive Statistics

N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
OHDG 53 1,1219 54669 32 1.58
GRUP 53 3.5094 1,73895 1,00 6,00

Kruskal-Wallis Test

Ranks
GRUP N Mean Rank
OHDG Grup | E] 18,50
Grup Il e] 16,06
Grup Il 8 17,88
Grup IV e] 19,56
Total 35

Test Statistics®?

OHDG
Chi-Square 554
df 3
Asymp. Sig 907

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: GRUP

NPar Tests
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Descriptive Statistics

N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
OHDG 53 1,1219 54668 32 1,59
GRUP 53 3,5094 1,73895 1,00 6,00
Mann-Whitney Test
Ranks
GRUP N Mean Rank [ Sum of Ranks
OHDG Grup | 9 9,83 88,50
Grup Il 9 917 82,50
Total 18
Test Statistics?
OHDG
Mann-Whitney U 37,500
Wilcoxon W 82,500
Z -,265
Asymp. Sig. (2-tailed) 791
Exact Sig. [2*(1-tailed a
796
Sig.)]
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable;: GRUP
NPar Tests
Descriptive Statistics
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
OHDG 53 1,1219 54669 32 1,59
GRUP 53 3,5094 1,73885 1,00 6,00

Mann-Whitney Test

Ranks
GRUP N Mean Rank Sum of Ranks
OHDG Grup | 9 2,11 82,00
Grup Il 8 8.88 71,00
Total 17

113



Test Statistics®

OHDG
Mann-Whitney U 35,000
Wilcoxon W 71,000
Z -096
Asymp. Sig. (2-tailed) 923
Exact Sig. [2*(1-tailed a
Si] 9. 12 963

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: GRUP

NPar Tests
Descriptive Statistics
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
OHDG 53 1,1219 54669 32 1,59
GRUP 53 3,5094 1,73895 1,00 6,00
Mann-Whitney Test
Ranks
GRUP N Mean Rank | Sum of Ranks
OHDG  Grup| 9 9,56 86,00
Grup IV 9 9,44 85,00
Total 18
Test Statistics®
OHDG
Mann-Whitney U 40,000
Wilcoxon W 85,000
z -.044
Asymp. Sig. (2-tailed) ,965
Exact Sig. [2*(1-tailed a
1,000
Sig.)]
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: GRUP
NPar Tests
Descriptive Statistics
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
OHDG 53 1,1219 54669 32 1,59
GRUP 53 3,5094 1,73895 1,00 6,00

Mann-Whitney Test
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Ranks

GRUP N Mean Rank | Sum of Ranks

OHDG Grup Il 9 8,44 76,00
Grup IV 9 10,56 95,00
Total 18

Test Statistics®

OHDG
Mann-Whitney U 31,000
Wilcoxon W 76,000
z -839
Asymp. Sig. (2-tailed) 402
Exact Sig. [2%(1-tailed a
sig o e

a. Not corrected for ties
b. Grouping Variable: GRUP

NPar Tests
Descriptive Statistics
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
OHDG 53 1,1219 54669 32 1,59
GRUP 53 3,5094 1,73895 1,00 6,00
Mann-Whitney Test
Ranks
GRUP N Mean Rank | Sum of Ranks
OHDG  Gruplll 8 8,38 67,00
Grup IV 9 9,56 86,00
Total 17
Test Statistics?
OHDG
Mann-Whitney U 31,000
Wilcoxon W 67,000
Z -,481
Asymp. Sig. (2-tailed) ,630
Exact Sig. [2*(1-tailed a
- B73
Sig.)]

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: GRUP

NPar Tests
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Descriptive Statistics

N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
OHDG 53 1,1219 54669 32 1,59
GRUP 53 3,5094 1,73895 1,00 6,00
Mann-Whitney Test
Ranks
GRUP N Mean Rank | Sum of Ranks
OHDG  GrupV 9 8,44 76,00
Grup VI 9 10,56 95,00
Total 18
Test Statistics®
OHDG
Mann-Whitney U 31,000
Wilcoxon W 76,000
z -,839
Asymp. Sig. (2-tailed) 402
Exact Sig. [2*(1-tailed a
. 436
Sig.)] '

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: GRUP
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10.2. Hamile olan, hamile olmayan yetigkin tavsanlar ile bu tavsanlara
ait yeni doganlara karaciger MDA seviyelerine iligkin istatistiksel
veriler

Descriptive Statistics

I+ Muean Sld. Davizlon snismurm Tylzximum
B L EG] 187 505 R ] 37 G ERERE]
SRUP 5] 2.5000 1.13238 1,00 4,00
Mann-Whitney Test
Ranks
SRUP I Iazn Rank Sum of Ranks
St Srup £l 5,00 £5,00
Grup a 14,00 126,00
Talal 15

Test Statistics®

I,
MarnWhitney L) oo
Wilcoson W 45 000
il -3 584
Asymp. Sig. (2-ailed) oo
—x‘qﬂ i [#(1taled one®
SIg. Y

a. kb corrected tar fes
B Grougping Varabie GRUP

NPar Tests
Descriptive Statistics
I+ Mazn Std. Cavistion sinimum =ximum
St a5 187 B505 =5 45527 3268 403,21
GRLUF 26 2.5000 1.13358 7,00 4,00
Mann-Whitney Test
Ranks
SRUFP I YWzan Fark | Sum of Rangs
[X]=X) Srup =] =00 45.00
&g IV = 14,00 125 .00
Total 18
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Tast Statistics”

MDA
Elann-tney LI [¥iT
Wilcoean W 45000
£ 3 8RS
Agymp. Sig. (2-1ziled] (WH]N]
azal:l:t S [E%1-tacled ooe

8. Mol corrected Tor les
L. Erouning Vanalkee: GRLUF

NPar Tests
Descriptive Statistics
I Maan St Daviation Winimum flazximum
MCA G 187 8808 25.455823 32,65 403,21
GRLUF el 2 5000 113384 1,00 4,00

Mann-Whitney Test

Ranks
ERUIF I Mean Hark | Sum of Hanks
MDA Grup =] 2,22 T4.00
Grup IV 9 10,78 2700
Tatal 12
Test Statistics!
WD
Marn-whilney LI 25 GO0
Wilzoean W Ta.000
Z -1
Asymp Sig, (2aasiled] 206
Sxacl Sig. [2%1-lafled ':.L[."
Sig.y] "

a. Mot corrected for ties

. Grouging Variabie, SRUP

NPar Tests
Descriptive Statistics
I Maan S, Deviatar Snimum Tvlaxmum
[T ez} 187.9808 G5 5023 32,65 403,21
SRLUF il 2, 5000 1,133454 1,00 4,00
Mann-Whitney Test
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Ranks

GRIF I Maean Rank | Surm of Rankes
ML FETRITE 5] 755 ==
Srup IV =] 17,51 10450
Tatal 18
Test Statisticst
| TS
Mann-Whitney L 21200
Wl WY 65 S0
Z -1.G88
Agymp Slg, C2-ailed; (97
f;ca-.::_t Sig. [2*(1-ta’led g’
Sig.i
A kot corrected far ties
b Grouging Yariable: GRUF
NPar Tests
Descriptive Statistics
I IuEn Sld. Cavislion Minimurm Tilzsximum
ML EG 187 G&0& G 45523 3765 403,24
SRUP jels) 2.5000 1.13388 1,00 4,00

Kruskal-Wallis Test

Ranks
GRUF Il “l=an Rank
MCA Grup o 5,00
Grup =l 2272
Grup =] 15,85
Grup =] 26,35
Talal 36
Test Statistics™?
W0A
Chi-Square 21,527
ol 3
Asymp Hig Qo

A kruskal Wallis Tess

b. Srouging Yariable: GRUF
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10.3. Hamile olan, hamile olmayan yetigkin tavsanlarin agirhiklan ile
bu tavsanlara ait yeni
istatistiksel veriler

Means

Case Processing Summary

doganlarin dogum agirkhiklarina

Cases
Included Excluded Total
N Percent N Percent N Percent
AGIRLIK~GRUP 54 100,0% 0 0% 54 100,0%
Report
AGIRLIK
Std. Error
GRUP Mean N Std. Deviation of Mean
Grup | 3911,1111 9 390,67872 | 130,22624
Grup Il | 3844 4444 9 373,70146 | 124,56715
Grup lll | 36722222 9 399,30495 | 133,10165
Grup IV | 3613,4444 9 395,35336 | 131,78445
Grup V 59,8222 9 11,02245 367415
Grup VI 62,7778 9 9,97995 3,32665
Total 2527 3037 54 1788,80218 | 243 42514
NPar Tests
Descriptive Statistics
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
AGIRLIK 54 | 2527,3037 1788,80218 46,30 4600,00
GRUP 54 3,5000 1,72386 1,00 6,00
Kruskal-Wallis Test
Ranks
GRUP N Mean Rank
AGIRLIK  Grup | [e] 22,61
Grup Il 9 21,33
Grup Il 9 15,39
Grup IV 9 14,67
Total 36
Test Statistics®P
AGIRLIK
Chi-Square 4,011
df 3
Asymp. Sig 260

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: GRUP

NPar Tests

iligkin
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Descriptive Statistics

N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
AGIRLIK 54 | 2527,3037 1788,80218 46,30 4600,00
GRUP 54 3,5000 1,72386 1,00 6,00
Mann-Whitney Test
Ranks
GRUP N Mean Rank | Sum of Ranks
AGIRLIK  Grup | 9 9,94 89,50
Grup I 9 9,06 81,50
Total 18
Test Statistics?
AGIRLIK
Mann-Whitney U 36,500
Wilcoxon W 81,500
z -,354
Asymp. Sig. (2-tailed) 723
Exact Sig. [2*(1-tailed a
730
Sig.)]
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: GRUP
NPar Tests
Descriptive Statistics
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
AGIRLIK 54 | 25273037 1788,80218 46,30 4600,00
GRUP 54 3,5000 1,72386 1,00 6,00
Mann-Whitney Test
Ranks
GRUP N Mean Rank Sum of Ranks
AGIRLIK  Grup| 9 11,33 102,00
Grup Il 9 7,67 69,00
Total 18
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Test Statistics?

AGIRLIK
Mann-Whitney U 24,000
Wilcoxon W 69,000
Z -1,461
Asymp. Sig. (2-tailed) 144
Exact Sig. [2*(1-tailed a
San s

a. Not corrected for ties
b. Grouping Variable: GRUP

NPar Tests
Descriptive Statistics
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
AGIRLIK 54 | 2527,3037 1788,80218 46,30 4600,00
GRUP 54 3,5000 1,72386 1,00 6,00
Mann-Whitney Test
Ranks
GRUP N Mean Rank | Sum of Ranks
AGIRLIK  Grup | E] 11,33 102,00
Grup IV 9 767 69,00
Total 18
Test Statistics®
AGIRLIK
Mann-Whitney U 24,000
Wilcoxon W 69,000
z -1,457
Asymp. Sig. (2-tailed) 145
Exact Sig. [2%(1-tailed a
: 161
Sig.)]
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: GRUP
NPar Tests
Descriptive Statistics
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
AGIRLIK 54 | 2527,3037 1788,80218 46,30 4600,00
GRUP 54 3,5000 1,72386 1,00 6,00
Mann-Whitney Test
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Ranks

SRLF I fean Fank | Sum ol Ranks
AGIHLIA &g |l 5 1122 101 00
Srup 1Y g Y.78 .00
[ ctal 18
Test Statistics?
AGRELIK
Marn-Whitney LI 25000
Wl W TG
z -1.372
Asymp, Sig. C2-Tiled ) T
f?(a?t Sig. [2*1-ta’led sand
=g
A kat corrected far ties
b. Groupirg Yariable: GRUF
NPar Tests
Descriptive Statistics
I Mazn Sl Cevislion Winimurm Tlzximurm
AL G4 | FRET 3037 TTER BOFR 46,30 LB O
SRLUP 54 3.5000 1.72255 1,00 5,00
Mann-Whitney Test
Ranks
SRUP I filear Rank Sum of Ranks
AGIRLIE  Sreplll [ 578 &5, 00
Grup 1Y g 522 23,00
Tedal i

Test Statistics”

ALK

Marnhitney L) 3
Wlilcoson VY H
<
Y.

Asymp Sig. (2-Eiled)
Swact Sig. [F*(1-taled

Hig. Y]

B CO0
3,000
- 221

a. Wat corrected tor ties
k. Groupirg Varabie: GRUP

MNPar Tests
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