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1. OZET

Prenatal Donemde Uygulanan 900 MHz Elektromanyetik Alanin Sican Periferik
Sinir Morfolojisi ve Fonksiyonuna Etkisi

Bu c¢alismada prenatal donemde uygulanan 900 MHz elektromanyetik alanin
(EMA) sigan periferik sinir morfolojisi, sinir ileti hizi ve lokomotor aktivitesi iizerine

etkilerinin arastiritlmast amaglandi.

Calismada 9 adet Spraque Dawley tipi gebe disi sigan 3 gruba ayrildi. 1. Gruba
(kontrol) herhangi bir uygulama yapilmadi. 2. Grup (sham) deney siiresi boyunca,
gebeligin 0-21. giinlerinde, her giin ayn1 saatlerde 1 saat siireyle EMA sistemi kapali
konumda iken EMA fanusu igerisine alindi ve herhangi bir EMA etkisine maruz
birakilmadi. 3. Grup (EMA) ise deney siiresi boyunca, gebeligin 0-21. giinlerinde, 1 saat
siireyle EMA fanusu igerisinde 900 MHz’lik EMA etkisine maruz birakildi. Yeni dogan
sicanlara postnatal (PN) 21. giline kadar herhangi bir uygulama yapilmadi. PN 21. giinde
cinsiyet ayrimi yapilan yavru si¢canlardan yeni gruplar olusturuldu. Kontrol 1 grubu
(K1); postnatal (PN) 21. ve 60. giinlerde cerrahi insizyon ile siyatik sinirleri acildi ve
elektrofizyolojik dl¢timler yapildi. Kontrol 2 grubu (K2); PN 21. giinde sadece cerrahi
insizyon ve PN 60. giinde elektrofizyolojik 6l¢iimler yapildi. Kontrol 3 grubu (K3); PN
21. giinde herhangi bir uygulama yapilmadi ve PN 60. giinde elektrofizyolojik 6l¢iimler
yapildi. Sham (S) ve EMA gruplari; PN 21. ve 60. giinlerde cerrahi insizyon ile siyatik
sinirleri agild1 ve elektrofizyolojik dl¢limler yapildi. Tiim gruplar deneyin PN 21. ve 60.
giinlerinde cerrahi islemlerden 6nce agik alan ve rotarod testine tabi tutuldu ve PN 60.
giinde sakrifiye edildi. Gruplardan elde edilen siyatik sinir dokularinda histopatolojik,

histomorfometrik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal analizler yapildi.

Histopatolojik degerlendirmede EMA grubunda, perinériyumun yer yer
biitiinliiglinii kaybettigi, miyelinli sinir liflerinde ve miyelin kilifta dejenerasyon,
miyelin kilifin konsantrik lameller yapisinda ayrilmalar ve disorganizasyon, akson ile
miyelin kilif arasinda vakuolizasyon ve miyelin kilifin akson igerisine dogru invajine
oldugu goriildii. Miyelin kilif kalinligi, sinir lifi ¢ap1 ve miyelinli sinir lifi sayisinin
EMA grubunda diger gruplara kiyasla anlamli derecede azaldigi, Al'in ise anlamli
derecede arttig1 tespit edildi. Biyokimyasal olarak malondialdehit (MDA), 3-
Nitrotirozin (3-NT), 8-Hidroksi-Deoksiguanozin (8-OHdG) ve siiperoksit dismutaz



(SOD) degerlerinde EMA grubunda anlamli derecede arttigi belirlendi. Agik alan testi
bulgularma goére PN 21. giinde S ve EMA gruplarinin defekasyon sayist K1 grubuna
gore anlamli derecede artti. Rotarod testi bulgularina gore, 21. giinde 5 rpm’lik hizda,
PN 60. giinde 20 rpm’lik hizda kaydedilen S ve EMA grubuna ait degerlerin K1 ve K3
gruplarina gore anlamli sekilde arttigi, 10-30 rpm’lik hizlarda ise, EMA grubuna ait
degerlerin K2 ve K3 gruplarina gére anlamli derecede azaldig goriildii. PN 21. gilinde
yapilan Ol¢iimlere gore S grubunun amplitud degerlerinin K1 grubuna gore anlaml
derecede arttigi, EMA grubunda ise, sinir ileti hizinin K1 grubuna gore anlamh

derecede azaldig: tespit edildi.

Sonug olarak calismamizin, prenatal donemde uygulanan 900 MHz EMA’nin
sigan periferik sinir gelisimini olumsuz olarak etkiledigi, miyelinli sinir liflerinde ve
miyelin kilifta dejenerasyona, aksonlarda sisme gibi belirgin yapisal degisikliklere
neden oldugu, oksidatif stresi indiikleyerek apoptozu artirdigi ve bu etkilerin eriskin
doneme kadar siyatik sinir morfolojisinde saptanabilir sekilde devam ettigi, ancak
meydana gelen bu morfolojik degisikliklerin siyatik sinire bagli fonksiyonel gorevleri

etkileyecek kadar siddetli olmadigi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Cep telefonu, Elektromanyetik alan, Erkek sigan, Periferik sinir,

Prenatal donem



2. SUMMARY

The Effect on Rat Peripheral Nerve Morphology and Function of a 900-MHz
Electromagnetic Field Applied in the Prenatal Period

The purpose of this study was to investigate the effects on rat peripheral nerve
morphology, nerve conduction velocity and locomotor activity of a 900-MHz

electromagnetic field (EMF) applied in the prenatal period.

Nine pregnant Sprague Dawley rats were divided into 3 groups. No procedure was
performed on the first group (control). The second group was placed into an EMF cage
with the EMF system turned off for 1 h daily at the same time every day on days 0-21 of
pregnancy and was not exposed to any EMF effect. The third group (EMF) was exposed
to a 900-MHz EMF effect inside the EMF cage for 1 h daily on days 0-21 of pregnancy.
No procedure was performed on the newborn rats until postnatal (PN) day 21. On PN
day 21, new groups were established from the rat pups, irrespective of gender. Control
group 1 (C1); the sciatic nerves were exposed with surgical incisions and
electrophysiological measurements were performed on PN days 21. and 60. Control
group 2 (C2); surgical incision was performed on PN day 21, and electrophysiological
measurements were performed on PN day 60. Control group 3 (C3); no procedure was
performed on PN day 21, but electrophysiological measurements were performed on PN
day 60. Sham (S) and EMF groups; the sciatic nerves were exposed with surgical
incisions, and electrophysiological measurements were performed on PN 21. and 60.
All groups were subjected to rotarod and open field tests before the surgical procedures
on PN days 21 and 60, and were sacrificed on PN day 60. Histopathological,
histomorphometric, immunohistochemical, and biochemical analyses were performed

on the nerve tissues obtained from the groups.

At histopathological examination, occasional loss of perineurium integrity,
degeneration in myelin nerve fibers and the myelin sheath, separation and
disorganization in the concentric lamellae in the myelin sheath, vacuolization between
the axon and myelin sheath, and invagination of the myelin sheath inside the axon were
observed in the EMF group. Myelin sheath thickness, nerve fiber diameter, and numbers
of myelinated nerve fibers were significantly decreased, while the Al increased

significantly, in the EMF group compared to the other groups. In terms of biochemistry,



malondialdehyde (MDA), 3-nitrotyrosine (3-NT), 8-hydroxy-deoxyguanosine (8-
OHdG) and superoxide dismutase (SOD) values increased significantly in the EMF
group. According to the open field test findings, numbers of defecations in the S and
EMF groups on PN day 21 increased significantly compared to the C1 group.
According to the rotarod test findings, values from the S and EMF groups recorded at a
speed of 5 rpm on day 21 and of 20 rpm on day 60 increased significantly compared to
the C1 and C3 groups, while at speeds of 10-30 rpm, EMF group values decreased
significantly compared to the C2 and C3 groups. According to measurements performed
on PN day 21, S group amplitude values increased significantly compared to group C1,
while nerve conduction velocity in the EMF groups decreased significantly compared to

group C1.

In conclusion, our study shows that 900-MHz EMF applied in the prenatal period
adversely affected rat peripheral nerve development, caused marked structural changes
such as degeneration in myelinated nerve fibers and the myelin sheath and axonal
swelling, and increased apoptosis by inducing oxidative stress. It also shows that these
effects persisted in detectable form in the morphology of the myelin sheath until
adulthood, but that these morphological changes were no sufficiently severe to affect

sciatic nerve-related functions.

Key words: Cell phone, Electromagnetic field, Male rat, Peripheral nerve, Prenatal

period



3. GIRIS ve AMAC

Insanlik var oldugundan beri gerekli olan en &nemli ihtiyaclardan birisi de
iletisimdir. Onceleri kablolu ortamlardan ses iletisiminin kullanicilara ulastirilmasi bilgi
ve iletisim teknolojilerinin varligr ile birlikte saglanmistir. Fakat bu iletisim sekli
hareket etme ihtiyacin1 karsilayamamis ve yeni teknolojilerin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Kablolu iletisimin kisitlamasinin ortadan kaldirilabilmesi nedeniyle analog
yaklasimin kullanildig1 1. Nesil (1G) mobil teknolojisi (1) ile hayatimiza dahil olmaya
baglayan bilgi ve iletisim teknolojileri zamanla yerini, yiikksek hizli erisim ve internet
protokol (IP) tabanli servisleri birlestirerek interneti, popiiler mobil cihaz hizmetlerini
sunan 3. Nesil (3G) (2) ve ultra yiliksek bant genisligi saglayan mobil iletisim alaninin
yeni ve hali hazirda son agsamasi olan 4. Nesil (4G) kablosuz teknolojiye birakmaistir (3).

Cok sayida mesajin eszamanli olarak iletilmesini saglayan ve genis bir frekans
araligr ile birlikte yliksek kapasiteli bir aktarim teknigi olan mobil genigbant
teknolojisini de igeren cep telefonu kullanimi, son bes yilda yilda % 20’den fazla
bliylidii ve 2017 sonunda kiiresel olarak 4.3 milyara kadar ulasti. Gelismekte olan ve
gelismis llkelerdeki yiliksek biiyiime oranlarina ragmen, gelismekte olan iilkelerde
gelismis tiilkelere kiyasla kisi basina iki kat fazla mobil genisbant aboneligi vardir (4).
Konuyla ilgili yapilan reklamlar ve giindelik hayatimiza getirdigi kolayliklar da goz
Oniine alindiginda cep telefonu kullaniminin gittikge artacagini 6ngérmek de c¢ok zor
degildir. 2011 yilinda, Diinya Saglik Orgiitii, Kanser Arastirmalar1 Uluslararas1 Ajansi
(IARC), cep telefonu ve diger kablosuz cihazlardan gelen elektromanyetik radyasyonun,
dikloro difenil trikloroethan (DDT), benzinli egzoz, yanan komiir, kuru temizleme
sivilart ve jet yakitlar1 gibi pestisitleri de igeren Grup 2B "olasi insan kanserojen"

sinifina dahil oldugunu belirtmistir (5).

Cep telefonlarinin gelen cagrilari, kisa mesaj, servis mesajlarint ve e-postalari
alabilmesi i¢in, belirli bir sebekeye bagli olmasi gerekir. Bu nedenle iletisim iglemcisi
bekleme modunda diisiik bir seviyede de olsa aktif bir sekilde ¢alisir ve iletim yapmaya
devam eder. Enerji tiiketimi ise, bekleme modunda ¢alisan arka plan uygulamalari ile
baglantili olarak degisir. Bekleme modu, cep telefonunun aktif bir sekilde kullanilacagi
bir hazirlik donemidir ve bekleme modunda kullanilan enerji goz ardi edilmemelidir.

Baska bir deyisle sadece aktif kullanim sirasinda degil, bekleme modunda da bir cep



telefonunun yaydigi EMA, tasindig1 alandaki dokular da etkiler (6, 7). Cep telefonu
kullanim1 ile ortaya ¢ikan EMA’nin insan sagligi lizerindeki etkileri hakkindaki
endiseler artarken, 6zellikle gebelik doneminde cep telefonu kullaniminin gelisen
embriyo/fetiis lizerindeki etkilerinin arastirildigi ¢alismalara olan ilgi de her gegen giin

artmaktadir.

Periferik sinir sistemi (PSS), 6zellesmis sinir sonlanmalar1 bulunan periferik
sinirlerden ve merkezi sinir sistemi disinda yer alan sinir hiicre goévdelerini igeren
ganglionlardan olugmaktadir. PSS’nin sinirleri viicudun doku ve organlart ile beyin ve
spinal kord arasinda duyusal ve motor (efektor) bilgi tasiyan ¢ok sayida sinir lifinden
meydana gelmektedir. Bununla birlikte, aksonlar, Schwann hiicreleri ve bag doku
kilifinin  diizgiin gelisimine ve bu bilesenlerin morfolojik biitiinliigli ve arasindaki
iliskiye bagl olarak periferik sinirin (PS) fonksiyonunda degisiklikler olabilir (8).
Viicuttaki organ ve farkli homeostatik fonksiyonlar, PS ve morfolojik yapilari
tarafindan kontrol edildiginden dolayir bu yapilarin normal gelisimi viicut fonksiyon
biitiinliigli i¢in olduk¢a 6nemlidir (9). Omurgalilarda, PS’ni en iyi temsil eden glial
hiicre, Schwann hiicreleridir (10). Miyelinli akson ¢evrelerinde koruyucu bir kilif
olusturmakta ve gelisimin erken asamalarinda noronlarla da baglantili oldugu
bilinmektedir. Ayrica Schwann hiicreleri ve néronlar arasindaki ¢ift yonli hiicre gegisi,
impuls iletimi ve kontrolii PS’in morfolojisinin ve fonksiyonlarmin daha sonraki
gelisimi ve siirdiiriilmesinde hayati 6neme sahiptir (11). Schwann hiicrelerinin esas rolii
PS’in miyelininin olusumu, siirdiiriilmesi ve miyelinsiz aksonlarin kaplanmasi ile
birlikte miyelin kilif sinir impulslarinin hizli bir sekilde iletilmesini saglamaktadir.
Schwann hiicrelerinin proliferatif aktivitesi prenatal ve postnatal donemlerde
degisiklikler gosterir. Schwann hiicreleri akson miyelinizasyonu i¢in gerekli
oldugundan bu hiicrelerin proliferasyonu oldukc¢a Onemlidir (12). Bu sebeplerden
dolayi, Schwann hiicreleri gelisim sirasinda noéronal hayatta kalma, hasar goren
sinirlerde fonksiyonel iyilesme ve basarili bir rejenerasyon siirecini kontrol etme

acisindan oldukga 6nemli bir role sahiptir (10, 13).

Schwann hiicre popiilasyonunun farklilasmasi, PS’lerin kaderlerinin belli olmasi
embriyonik gelisim sirasinda ii¢ asamada gergeklesir (14). Gliogenesis siireci vasitasiyla
noral krest hiicreleri Schwann hiicre prokiirsorii olarak belirir (15, 16). Daha sonra

Schwann hiicre prokiirsorii popiilasyonu immatiir Schwann hiicrelerine farklilagir ve son



olarak, olgunlagsmamis Schwann hiicreleri olgun Schwann hiicrelerine farklilagir (17).
Sicanlarda Schwann hiicre prokiirsorlerinin belirmesi prenatal 14-15. giinlerde,
Schwann hiicre prokiirsorlerinin immatiir Schwann hiicrelerine farklilagsmasi prenatal
15-17. gilinlerde ve immatiir Schwann hiicrelerinin olgun Schwann hiicrelerine
farklilagsmasi ise prenatal 17-18. giinlerde gergeklesirken, miyelinizasyon postnatal 3.
giinde baslar ve adolesan doneme kadar devam eder (15, 18). Kemirgenlerde adolesan
cagl, erken adolesan (ergenlik Oncesi hayvanlar, PN 21-34. giinler), orta adolesan
(periadolesan, PN 34-46. giinler), ve ge¢ adolesan (geng erigkin, PN 46-59. giinler)
olarak ii¢ yas araliginda smiflandirilmistir (19). Bu nedenle g¢alismamizda prenatal
donemde EMA etkisine maruz birakilan gebe sigcanlarin yavrularinin PS’lerinin
EMA’dan etkilenip etkilenmedigine bakilmas1 amag¢lanmis ve yavru sicanlarin sinir ileti
hiz1 ve lokomotor aktivite testlerinin postnatal donemlerinin 21. ve 60. giinlerinde

yapilmasi planlanmustir.

GSM-900 ve DCS-1800 yaygin olarak kullanilan hiicresel haberlesme
sistemleridir. GSM-900’iin ¢alisma frekans bandi1 880-960 MHz, DCS-1800’iin frekans
bandi ise 1710-1880 MHz’dir (20). GSM-900 ve DCS-1800 sistemleri arasindaki tek
fark kullandiklar1 frekans bandlaridir. Tiirkiye’de GSM-900 sistemi daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu nedenlerle ¢alismamizda, prenatal donemde uygulanan 900 MHz
EMA’nin siganlarin periferik sinirlerinin morfolojisi, sinir ileti hiz1 ve lokomotor

aktivitesi iizerine olan etkisinin arastirilmasi1 amaglanmistir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Sican ve insan Gelisim Dénemleri
4.1.1. Sicanlarin Prenatal ve Postnatal Gelisim Donemleri ve Ozellikleri

Sicanlarda PN 0. giinden PN 7. giine kadar gegen donem neonatal donem, PN 8-
20. giine kadar ki donem infantil donem olarak tanimlanir. PN 33-PN 37. giinler arasi
prepubertal donem, PN 38-PN 46. giinler aras1 ise pubertal donem olarak adlandirilir.

Bu donemler ve o donemlerdeki gelisim 6zellikleri agsagida verilmistir (21-23);
1. Evre (1. giin - 0.07 mm): 1 hiicreli
2. Evre (2. giin - 0.08 x 0.06 mm): 2 hiicreli
3. Evre (3. giin - 0.008 x 0.05 mm): 4 hiicreli
4. Evre (3.25. giin): 8-12 hiicreli
5. Evre (3.5. giin - 0.08 x 0.04 mm): Morula
6. Evre (4. giin - 0.08 x 0.03 mm): Erken blastosist
7. Evre (5. glin - 0.12 x 0.05 mm): Blastosist

8. Evre (6. giin - 0.28 x 0.07 mm): Blastosistin implantasyonu, trofoblast

invazyonu, i¢ hiicre kitlesinden hipoblastin olugmasi.
9. Evre (6.75. giin): Endodermle kapli i¢ hiicre kitlesi (diplotrofoblast).

10. Evre (7.25. giin - 0.3 X 0.1 mm): Implante olunan kenardan embriyonik ve

ekstraembriyonik boliimlerin farklilagsmaya baslamasi.

11. Evre (7.75. giin - 0.5 x 0.1 mm): Implantasyonun tamamlanmasi, primer

amniyotik kistin olugsmasi, plasental koninin olugmasi.

12. Evre (8. giin - 1.04 x 0.26 mm): Ektokoryonik ve amniyotik kavitenin
birlesmesi, rudiment amniyotik kivrimlarin olugmasi, 3. tabakanin sekillenmeye

baslamasi, kalp ve perikardiyum blastemasi.

13. Evre (9. gin - 1 mm): Presomit norula, karyo-amniyonik kivrimlarin
birlesmesi, koryo-amniyonik sap, noral plak, embriyonun dorsal yonde biikiilmesi,

allantoik sap tomurcugu.



14. Evre (9.5. giin - 1.5 mm): 1-4. somitler (oksipital), ektokoryonik Kist,
eksosdlom, amniyotik kavite, ektokaryonik kist kollapsi, allantoik sapin eksos6loma

yerlesmesi, embriyonun dorsal yonde biikiilmesi.

15. Evre (10. giin - 2 mm): 5-12. somitler (servikal), 1. visseral ark, ektokoryonik
kistin ektoplasenta ve allantoik sapla flizyou, periferal (distal) yolk kesesi ve
diplotrofoblastin regresyonu, Reichert’s membrani, endodermde goniumlar, embriyonun

dorsal yonde biikiilmesi.

16. Evre (10.5. giin - 2.4 mm): 13-20. somitler (iist torasik), 2. visseral ark, yolk

kesesi plasenta ve disk, apendikiiler kivrimlar, embriyonun dénmesi, ventral kavisler.

17. Evre (11. giin - 3.3 mm): 21-25. somitler (alt torasik), yolk sapinin 15. somit
seviyesinde kapanmasi, mezenterde primer goniumlar, primitif ¢izginin kaybolmasi,
kuyruk tomurcugunun diizenlenmeye baslamasi, kol ve bacak tomurcuklarinin

sekillenmesi.

18. Evre (11.5. giin - 3.8 mm): 26-28. somitler (iist lumbal), 3. visseral ark

sekillenmesi.

19. Evre (11.75. giin - 4.2 mm): 29-31. somitler (alt lumbal), I-1V visseral arklar,

servikal katlantilar, apendikular kivrimlar ve tomurcuklar.
20. Evre (11.875. giin - 5 mm): 32-33. somitler (iist sakral).
21. Evre (12. giin - 5.1 mm): 34-35. somitler (alt sakral), derin servikal siniisler.
22. Evre (12.125. giin - 5.2 mm): 36. somit (kaudal), olfaktor cukurlar.

23. Evre (12.25. giin - 5.6 mm): 37-38. somitler (kaudal), umblikal herniasyonun

baglamasi.
24. Evre (12.375. giin - 6 mm): 39-40. somitler (kaudal).

25. Evre (12.5. giin - 6.2 mm): 41-42. somitler (kaudal), oksipital somitlerin
dagilmasi, 4. visseral ark, derin servikal siniisler, kol tomurcuklarinin uzunlugu ve
yiiksekligi yaklasik olarak 8-14. somitler diizeyinde, bacak tomurcuklar1 28-31. somitler
diizeyinde, viicudun donerek spiral formasyon olusturmasi, kuyruk ve allantoik sapin

plasentaya yiikselmesi.



26. Evre (12.75. giin - 7 mm): 43-45. somitler (kaudal), mandibular, maksillar ve
frontonasal ¢ikintilar, meme bantlari, el plaklarinin  diferansiyasyonu, kol
tomurcuklarinin vaskiilarizasyonu ve brankial sinirin kol ig¢ine girmesi, umblikal

herninin baglamasi.

27. Evre (13. giin - 8 mm): 46-48. somitler (kaudal), yiiz ¢ikintilarinin ve
yariklarinin belirginlesmesi, burnun uzamasi, servikal siniislerin kapanmasi, primordial

meme bezleri, el ve ayak plaklarinin donmesi, umblikal herninin biiyiimesi.

28. Evre (13.5. giin - 8.5 mm): 49-51. somitler (kaudal), 1. visseral yarigin dis

kulak kanalina doniigsmesi, el plaklarinda prekartilajin yogunlagmasi.

29. Evre (14. giin - 9.5 mm): 52-55. somitler (kaudal), 1 ve 2. servikal arkta

aurikular ¢ikintilar.

30. Evre (14.5. giin - 10.5 mm): 56-60. somitler (kaudal), viicudun ag¢ilmasi,
mandibular prekartilaj, dis kulak yolunun dairesel acikliginin olusmasi, plevraperitoneal

kanalin daralmasi.

31. Evre (15. giin - 12 mm): 61-63. somitler (kaudal), yiiz yariklarinin kapanmast,

plevraperitoneal kanallarin kapanmasi, diyaframin tamamlanmasi.

32. Evre (15.5. giin - 14.2 mm): 64. somit (kaudal), kulak kepcesinin ileri ¢ikmasi,

umblikal herninin maksimum boyuta ulagmasi.

33. Evre (16. giin - 15,5 mm): 65. somit (genellikle son kaudal), burnun gogsii

havalandirmasi, metamorfozun son asamasi.

34. Evre (17-18. giin - 16-20 mm): 1. fetal evre, g6z kapaklarinin hizla biiyiimesi,
18. giiniin sonunda gozlerin tamamen kapali olmasi, damagin tamamlanmasi, kulak

kepgesinin kulak kanalin1 sarmasi, umblikal herninin geri ¢ekilmesi.

35. Evre (19-22. giin - antenatal - 20-40 mm): 2. fetal evre, gbz kapaklarinin
kapali olmasi, fetal memranlar ve plasenta gelisiminin iist noktada olmasi, kuyrugun

bliyliyerek 10 mm’ye ulagmasi, 22. giin dogumun olmasi.

36. Evre (postpartum 1 - 16. giin - postnatal): Dogumdan sonra fetiisiin nefes alan
yavrulara doniismesi, goz kapaklariin kapali kalmaya devam etmesi, dis kulak yolunun

peridermle kapali kalmasi.
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37. Evre (postpartum 17 +. glin - postnatal): Periderm ve goz kapaklarinin
kaybolmasi, 3 giin sonra yavrularin aktif beslenmenin baslamasi, 1 hafta sonra

yavrularin siitten kesilmesi.

Tirelli ve ark. ise PN 21. giinden PN 60. giline kadar ki donemi adolesan donem
olarak tanimlamakta ve adolesan donemi de kendi icinde erken adolesan (ergenlik
oncesi hayvanlar, PN 21-34. giinler), orta adolesan (periadolesan, PN 34-46. giinler) ve
gec¢ adolesan (geng eriskin, PN 46-59. giinler) olarak {i¢ yas araliginda simiflandirmistir
(19).

4.1.2. Insan-Sican Prenatal Gelisim Dénemlerinin Karsilastirilmasi

Deney hayvanlarinin embriyonik yasi, ddllenme zamani bilindigi i¢in tam olarak
belirlenebilmektedir. Buna kasin insan gelisiminde doéllenme zamani sadece tahmini
olarak yapilabilmektedir. Bu durum insan embriyosunun yasini tespit etmek igin,
arastirmacilart evrelere ayirmaya yonlendirmistir. Bu evrelere ayirma yonteminde yas
tayini, biitiinsel morfolojik gelismeler olan, noral tlipiin kapanmasi, 6n ekstremitelerin
tomurcuklanmas1 gibi gelismelerle tespit edilmektedir. Bu evreleme yontemi ile
embriyonik yas araligi hi¢ degilse giinlere 6zel gelisim basamaklari boyutuna kadar
daraltilabilir. Cogu yiizeysel morfolojik 6zellik ortaya c¢iktiktan sonra, embriyonik
asamanin sona erdigi disiiniiliir ve fetal donem baglar. Evreleme yontemi artik fetal

donemde kullanilmaz ve embriyonik yas, haftalarla ifade edilir (24).

Insanda embriyonik yasin belitlenebilmesi laboratuar calismalarinda 6nemli bir
yer tutmaktadir. Ozellikle ¢aliymada kullanilan ilag, uygulama vs. gibi etmenlerden
embriyolarin nasil etkilendiginin tespitinin yapilabilmesi adina bu olgu daha da 6nem
kazanmaktadir. Bununla birlikte deney hayvanlarinin embriyonik gelisim siireci ve
hangi yapinin hangi evrede olustugu ve olusumunu tamamladig1 ve bu siirenin insan
embriyosundaki gelisim siirecinin hangi safhasina denk geldigi gibi konularda ayni
derecede oneme sahiptir. Bu nedenlerledir ki insan ve sigan embriyonik gelisimi Tablo

1’de karsilastirilmali olarak verilmistir.
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Tablo 1. Insan ve sican embriyonik gelisiminin karsilastirilmasi

Sican Insan
Evre  Asamalar Uzunluk Yas Uzunluk Yas
(mm) (giin)  (mm) (glin)
1 Tek hiicreli 1 0.2 0-2
2 Blastomerik 2-3 0.2 2-4
3 Blastodermik 4-5 0.4 4-6
Blaminar Embriyo Asamasi
4-1 Blaminar plak 6-7 0.1 6-14
4-2 Birincil yolk kesesi
4-3 Ikincil yolk kesesi 0.2-04
Trilaminar Embriyo Asamasi
5-1 Primitif ¢izgi 8-9 0.4-1 15-17
5-2 Notokord 1-2 17-20
Erken Somit Evresi
6-1 Noral olugun tam agilmasi 9t 1.5-2 20-21
6-2  Noral tiip olusumu 1.3-3  10-10°* 154 21-26
6-3 341 11 3-5 26-30
Ekstremite Gelisim Evreleri
7-1 Proksimal ekstremite tomurcuklari 4-4.5 11 4-6 28-32
;.o Proksimal ve distal ekstremite 1-6 115 5.8 31-35
tomurcuklari
7-3 Proksimal ekstremitenin iki segmenti 5.8-8 13 7-10 35-38
74 Proksimgl ve distal ekstremitenin iki 8-9.5 1312 8-12 37-42
segmenti
7-5 Dijital 1sinlar, ayak plaklari 10 15 10-14 42-44
7-6  Dijital tiiberkiiller 12.5 15" 13-21 44-51
7-7  Ayak tiiberkiilleri 16 17 19-24 51-53
Geg Embriyonal Evre
8-1  Farklanmis ekstremiteler 19 1742 22-23 52-56
8-2  Goz kapaklarinin fiizyonu 22 192 27-35 56-60
9 Fetal donem 25 19-21  31-200  60-182+
10 Perinatal donem Dogum — Dogum 51 450 180266+

sonrasi sonrasi

4.1.3. insan-Sican Postnatal Gelisim Dénemlerinin Karsilastirilmasi

Insanlar ile siganlarin prenatal dénemlerinin benzerlik gdstermesi gibi postnatal
donemlerinin de benzerlik gosterdigi rapor edilmistir (21, 22, 25). Bu donemler Tablo

2’de verilmistir.
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Tablo 2. Insan ve sican PN gelisim donemlerinin karsilastirilmasi

Donem
Sican Insan Sican Insan
Neonatal Yenidogan PNG 0-7 0-28. giin
Infantil Infant PNG 8-20 1-23. ay
Juvenil Cocuk PNG 21-32 2-12. y1l
Peripubertal Peripubertal PNG 33-37 Tanimlanmadi
Puberte Adolesan PNG 38-46 12-16. yil

4.2. Siyatik Sinir Embriyolojisi
4.2.1. Insan Siyatik Sinir Embriyolojisi

Periferik sinir sistemi (PSS), 6zellesmis sinir sonlanmalar1 bulunan periferik
sinirlerden ve merkezi sinir sistemi disinda yer alan sinir hiicre goévdelerini igeren
ganglionlardan olugmaktadir. PSS’nin sinirleri viicudun doku ve organlari ile beyin ve
spinal kord arasinda duyusal ve motor (efektor) bilgi tasiyan ¢ok sayida sinir lifinden
meydana gelmektedir. PS’in normal fonksiyonu aksonlar, Schwann hiicreleri ve bag
doku kilifinin diizgiin gelisimine baglidir ve bu bilesenlerin morfolojik biitiinliigli ve

arasindaki iliskiye dayanir (8).

Merkezi sinir sistemi (MSS), ilk olarak kalinlagsmis bir ektodermal plak halinde 3.
haftanin baglarinda belirir ve ektodermal plak, primitif ¢ukurun Oniinde, orta-dorsal
bolgede yerlesmistir. Notokord ve parakordal mezodermin uyarist ile notokord
tarafindaki ektodermde 17. giinde kalinlagsma olur ve bu olusuma néral plak ad1 verilir.
Noral plaga ait lateral kenarlarin orta hatta dogru yiikselerek birbirleri ile kaynasmalari

sonucunda ise noral tiip olusumu gergeklesir (26).

Noral tiiplin olusumu genler, ekstrinsik faktorler ve mekanik faktorleri de
kapsayan bir stirectir. Bir grup gen noral tiipiin kraniyal/kaudal polaritesini belirlerken,
bir grup gen ve sinyal molekiilii ise dorsal/lateral polariteyi belirleyerek sinir sisteminin
dogru yonde gelisimini dlizenlemektedir. Noral tip olusumu sirasinda bazi
noroektodermal hiicreler yiizey ektoderminden ayrilirlar. Noral tiip icin spesifik olan
hiicre yiizey molekiillerinin kaybiyla birlikte [noral hiicre adezyon molekiilii (N-CAM)
ve N-Kaderin] komsu hiicrelerle baglantilarim1 kaybederek noral tip ile yiizey

ektodermi arasinda noral kresti olustururlar. Cesitli yonlere dogru gé¢ eden noral krest
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hiicreleri mezensim i¢inde dagilirlar ve ¢esitli hiicre ve dokulara farklandiktan sonra ise
hiicre adezyon molekiillerini yeniden eksprese etmeye baslarlar. Noral krest hiicreleri
sinir sistemi ile ilgili olarak spinal gangliyonlar1 (arka kok gangliyonlari), otonomik
sinir sistemi gangliyonlarini, bazi kraniyal sinir (V, VII, IX ve X) gangliyonlarini,

PS’lerin kiliflarin1 ve beyin ile medulla spinalisi saran meningeal zarlar1 olustururlar

7).

Noral tiip MSS’ne farklanirken, noral krest hiicreleri ise PSS ve otonomik sinir
sisteminin biiylik kismini olusturur. Kraniyal ve spinal sinirler ile kraniyal, spinal ve
otonomik gangliyonlardan olusan PSS’nin ¢ogu noral krest kdkenlidir. Her bir néron
govdesi modifiye Schwann hiicreleri olan satellit hiicreleriyle sarilidir. PS’lerin
olusumu medulla spinalisin bazal plaginda bulunan motor néroblastlardan aksonlarin
uzamasiyla baslar. Biiylime boélgesine gelen sinyal molekiillerine bagl olarak akson
uzunlugu ve gidecegi yon belirlenir. Yapilan son ¢alismalar Hedgehog, Wnt ve kemik
morfogenetik protein (BMP) ailesi proteinlerinin aksonal biiyiimede rolleri oldugunu
gostermekle birlikte, bu molekiillerin hiicre iskeletini aksonlarin biiyiimesi i¢in nasil

organize ettikleri bilinmemektedir (28).

Dérdiincii haftanin sonunda medulla spinalisin bazal plaklarindan ¢ikan motor
sinir lifleri belirmeye baglar. Gelismekte olan medulla spinalisin bazal plaklarindaki
hiicrelerden sinir lifleri ortaya ¢ikar ve bu sinir lifleri de medulla spinalis ventrolateral
yiizeyi boyunca sinir kokleri olarak devam eder. Bu sinir liflerinden belli kas gruplarina
yonelenler birleserek ventral sinir kokiinii meydana getirir. Dorsal sinir kokleri spinal
ganglion hiicrelerinin olustugu yer olan ve medulla spinalis dorsolateraline go¢ eden
noral krista hiicrelerinin aksonlar1 tarafindan olusturulur. Spinal ganglionlardaki
ndronlarin santral ve periferik ¢ikintilar1 spinal sinir liflerini yapabilmek i¢in bir araya
gelerek dorsal ve ventral dallara ayrilirlar. Primer dorsal dal ekstensor kas gruplarina,
vertebray1, posterior intervertebral eklemleri ve sirt cildini innerve etmektedir. Primer
ventral dal ise servikal, brakial ve lumbosakral ana sinir pleksuslarini meydana getirir.

Viicudun fleksor kaslarini ve fleksor yiizeyini innerve etmektedir (29, 30).
4.2.2. Sican Siyatik Sinir Embriyolojisi

Periferik sinire ait morfolojik yapilarin normal gelisimi (akson, Schwann hiicresi

ve epindrium, perindrium ve endondrium bilesenleri) bircok doku, organ ve farkl
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homeostatik fonksiyonlarin bu yapilar ile kontrol edilmelerinden dolay1 viicut fonksiyon
biitiinligli i¢in hayati 6nem tasimaktadir (9). Omurgalilarda, PS’ni en iyi temsil eden
glial hiicre Schwann hiicresidir (10). Schwann hiicre populasyonunun farklilagmasi,
PS’lerin kaderlerinin belli olmasi embriyonik gelisim sirasinda {i¢ asamada gerceklesir
(14). Gliogenesis siireci ile noral krest hiicreleri Schwann hiicre prokiirsorii olarak
belirir (15, 16). Daha sonra Schwann hiicre prokiirsorii populasyonu immatiir Schwann
hiicrelerine farklilagir ve son olarak, olgunlasmamis Schwann hiicreleri olgun Schwann
hiicrelerine farklilasir (17). Sicanlarda Schwann hiicre prokiirsorlerinin belirmesi
prenatal 14-15. giinlerde, Schwann hiicre prokiirsorlerinin immatiir Schwann
hiicrelerine farklilasmasi prenatal 15-17. giinlerde ve immatiir Schwann hiicrelerinin
olgun Schwann hiicrelerine farklilagmasi ise prenatal 17-18. giinlerde gergeklesirken,
miyelinizasyon postnatal 3. giinde baslar ve adolesan donem igerisine kadar devam eder

(15, 18).

Sicanlarda aksonlar gelisimin erken doneminde (prenatal 10. giin) aksonlar rostral
servikal seviyelerdeki spinal kordda goézlenir. Aksonlar prenatal 11. giinden itibaren
cevreye dogru biiylirler, periferal yapilar1 innerve etmeye baslamak ve fasikiilleri
olusturmak i¢in biiyliyen filapodlar1 ile diger aksonlarla baglanti kurar. Akson
matiirasyonunun farkli evreleri, sican embriyosunda farkli antijenlerin ekspresyonu
vasitasiyla gosterilmistir (Rat-202, Cat-101 ve Cat-201; sirasiyla prenatal 11-17 ve PN
3. hafta) (31). PS govdesi belirli bir sekilde tamamlanan ¢ap1 0.1-1.5 mm olan aksonlar
iki hiicresel katmanla gevrili biiyiik demetler icinde omurilikten kaynaklanir. Ig tabaka,
olgun siniri cevreleyecek bag dokusu elemanlarmin mezenkimal Onciilerinden
olusurken, dis tabaka cogalan ve goc¢ ederek mezenkimal tabakayr gecip aksonlari
dolduracak olan Schwann hiicrelerinden olusur (32). Kemirgenlerde (fare ve sigan) bu
stirec yaklasik olarak prenatal 12. glinde tanimlanirken (33), insanda fetal siyatik
sinirlerde ve brakiyal pleksusa ait sinirlerde 12. gebelik haftasinda baslar. Ayrica
intrauterin 12, 14, 16 ve 22 haftalik insan fetuslarinin siyatik sinir ve brakiyal
pleksuslarinin  Schwann hiicreleri arastirilmis ve bu hiicrelerin  gelisiminde
pseudosinsityal, migrasyon, hiicre bdliinmesi, aksonal ayrim ve miyelinizasyon olmak

lizere birbirini izleyen bes asama rapor edilmistir (34).
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4.3. Siyatik Sinir Anatomisi

Siyatik sinir, viicudun en kalin ve en uzun siniri olmakla birlikte anatomik olarak
sakral pleksusun ucundan baslar. Pelvisten infrapriform delik yolu ile ¢ikan siyatik sinir
bu esnada yassilasmis oldugu i¢in 1-1.5 cm genisligindedir. PS motor, duyu ve otonom
olmak tizere siniflandirilabilir (35). Periferik motor sinir lifleri, omurilik 6n boynuzunda
yerlesmis olan ikinci motor ndronlardan ¢ikarken, duyusal sinir lifleri ise omurilik
disinda ve intervertebral foramende yerlesimli olan arka kok ganglionu igine
yerlesmistir. Arka kok ganglionu i¢indeki bipolar duysal ndronlarin santral uzantilari

arka kok yoluyla omurilige girerken, periferik uzantilar1 PS i¢inde yer alir (36).

Spinal sinirler PS’in bir pargasidir. Bu sinirler 31 ¢ifttir ve 33 medulla spinalis
segmentinden ¢ikar. Bu spinal sinirler bolgelere gore; 8 adet nervi cervicales, 12 adet
nervi thoracici, 5 adet nervi lumbales, 5 adet nervi sacrales ve 1 adet nervus (n)
cooccygeus olarak dagilmaktadir (37). Medulla spinalisle 6n ve arka kokler vasitasiyla
bag kuran ve spinal sinirlerin koklerini olusturan lifler fila radicularia olarak
adlandirilirken, bu koklerden 6nde bulunanina radix anterior, arkada bulunanina radix
posterior denilir. Bunlara ek olarak 6n kokler motor lifler igerdikleri i¢in radix motoria,

arka koklerde sensitif lifler igerdikleri i¢in radix sensoria olarak da adlandirilmaktadir.

4. lumbal sinirin kii¢iik bir boliimii ile 5. lumbal sinirin tiimiiniin birlesmesinden
olusan truncus lumbosacralis ve 1., 2. ve 3. sakral spinal sinirlerin 6n dallar1 ve 4. sakral
sinirin az bir bolimiiniin katilmasiyla olusan plexus sacralis, pelvis boslugunda ve
sacrumun her iki 6n-yan tarafinda bulunur. Plexus sacralis tabani sacruma, tepesi de
foramen ischiadicum majusa dogru yonelen ilicgen seklinde bir yapiya sahiptir. Bu
ticgenin tepesinden asagi dogru ise plexus sacralisin bir devami seklinde n. ischiadicus

uzanir (37).

Plexus sacralis; n. musculi (m) quadrati femoris (L4, L5, S1), n. m. obtratorii
interni (L5, S1, S2), n. m. piriformis (S1, S2), n. gluteus superior (L4, L5, S1), n.
gluteus inferior (L5, S1, S2), n. cutaneus femoris posterior (S1, S2, S3), n. ischiadicus,
n. tibialis (L4, L5, S1, S2, S3), n. fibularis (peroneus) communis (L4, L5, S1, S2) ve n.
pudendus (S2, S3, S4) olarak dallanmaktadir (37).

Viicudun en kalin siniri olan n. ischiadicus, uylugun arka tarafindaki kaslar ile

bacak ve ayagin tiim kaslarmma somatomotor lifler, ayak derisinin tiimii ile bacak
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derisinin biiyiik kismina ise sensitif dallar gonderir. N. ischiadicus, pelvisi foramen
infrapiriforme’den terkeder ve m. piriformisin alt kenarindan uylugun alt 1/3’iine kadar
uzanirken bu bolgede ug dallar1 olan n. tibialis ile n. fibularis (peroneus) communise
ayrilir ve plexus sacralisin devamidir. N. ischiadicusun devami olan n. tibialis ise daha
kalindir ve gluteal bolgede m. gemellus superior, m. gemellus inferior, m. obtrator
internus ve m. quadratus femorisin arkasinda, m. gluteus maximusun On tarafinda
bulunur. Burada n. cutaneus femoris posterior ve a. glutea inferior ile birlikte seyreder.
Uylukta m. biceps femorisin 6niinde ve m. adductor magnusun arkasinda bulunurken,
m. biceps femorisin uzun basi, siniri yukaridan asagiya ve icten disa dogru arkadan
carprazlar. N. fibularis communis plexus sacralisin arka boliim liflerinden, n. tibialis ise
Oon boliim liflerinden olusur. Bu iki sinir birlikte bir kilifla sarilidir ve n. ischiadicus
adlandirilarak fossa poplitea yakinina kadar uzanirlar, fakat bu bolgeye yakin bir

noktada birbirlerinden ayrilirlar (37).
4.4. Siyatik Sinir Fizyolojisi

Sinir govdelerinde sinyal iletimi miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri ile gergeklesir
ve miyelinsiz sinir lifleri yaklasik olarak miyelinli sinir liflerinin iki kat1 kadardir. Tipik
bir miyelinli sinir lifi merkezinde akson, aksiyon potansiyelini aktaran bir akson zar1 ve
viskozitesi yiiksek hiicre i¢i sivisi olan aksoplazmadan olusur. Aksonu saran miyelin
kilif ise Schwann hiicresi tarafindan aksonun etrafinin defalarca ¢evrilmesi ve bir lipit
olan sfingomiyelin igeren Schwann hiicre zarmin ¢oklu tabakalarindan meydana gelir.
Cok 1yi bir yalitkan madde olan miyelin kilif sayesinde zardan iyon akiminin yaklasik
olarak 5000 kat azaldig1 bilinmektedir. Akson boyunca pespese iki Schwann hiicresi
arasindaki birlesme noktasinda, izole edilmemis ve hiicre dis1 siv1 ile aksonun i¢indeki
hiicre i¢i siv1 arasindaki akson zarindan iyonun kolayca akabilecegi, sadece 2-3

mikrometre (um) uzunlugunda dar bir alan kalir ki bu alana Ranvier bogumu denir (38).

Akson boyunca aksiyon potansiyelinin yayilma hizi akson c¢apina ve aksonun
miyelinli olup olmamasia gore degisim gosterebilir. Biiyiik ¢apli aksonlarda aksiyon
potansiyeli iletim hiz1 kiiglik ¢apli aksonlara gore daha hizlidir (39). Miyelinli sinirlerin
kalin miyelin kiliflarindan hemen hemen higbir iyon gegemezken Ranvier
bogumlarindan kolayca gegebilirler ve aksiyon potansiyelinin sadece bogumlarda

olusabilmesinin sebebi budur. Elektrik akimlari hem miyelin kilifin disinda kalan
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hiicredis1 sivida hem de akson igindeki aksoplazma boyunca bogumdan boguma
gecerek birbiri ardina bogumlari uyarir ve boylece sinir lifi boyunca sinir sinyallerinin
sigramasi ile sigrayict ileti olusur. Sinir liflerinin ¢aplar1 ile ileti hizlar1 arasinda
dogrudan bir baglant1 s6z konusudur ve kalin miyelinli sinir liflerinin impuls ileti hiz1
120 metre/saniye (m/s) gibi biiyiik bir hizda iken, ince sinir liflerinde bu hiz 0.5 m/s
kadar diistik bir hizdadir (38).

Sigrayict iletinin bu kadar degerli olmasinin sebeplerinden birisi depolarizasyon
slirecinin sinir lifi ekseni boyunca uzun araliklarla sigramasi ile miyelinli sinir liflerinde
ileti hizinin yaklagik olarak 5-50 kat artirilmasidir. Bir diger 6nemli sebep ise sigrayici
ileti sadece bogumlar1 depolarize ederek normalde gerekli olabilecek iyon kaybini
yaklagik olarak 100 kat azaltmasi ile aksonda enerjinin korunmasini saglar. Miyelin
kilifin meydana getirdigi bu degerli yalitkanlik sayesinde zar kapasitanst 50 kat

distiriiliir ve boylece repolarizasyon ¢ok kiigiik iyon akimlari ile gergeklesebilir (38).

4.4.1. Farkh Tiplerde Sinyalleri TIleten Sinir Lifleri ve Fizyolojik

Siniflandirilmalar

Sinir lifleri genel siniflandirma ve duysal sinir siniflandirmasi yolu ile alt gruplara
ayrilabilir. Genel smiflandirmada lifler A ve C liflerine, A lifleri de a, B, Y ve 6 olmak
lizere alt gruplara ayrilir. A tipi lifler spinal sinirlerin tipik genis ve orta kalinliktaki
lifleri iken, C tipi lifler periferik sinirlerin duysal liflerinin yarisindan fazlasini, otonom
postgangliyonik liflerinde hepsini olusturan ince, miyelinsiz ve impulslar1 diisiik hizda

ileten liflerdir. Duysal sinir siniflandirmasina gore ise sinir lifleri (38);

Grup la, A tipi liflerinin o alt grubuna ait bu sinir lifi grubu kas igciklerindeki

aniilospinal sonlandirmalarindan gelen liflerdir ve ortalama ¢aplar1 17 pm’dir.

Grup Ib, Yine A tipi liflerinin o alt grubuna ait bu sinir lifi grubu ise Golgi tendon

organindan baglayan liflerdir ve ortalama ¢aplar1 16 um’dir.

Grup 1, A tipi liflerinin B ve y alt grubuna ait bu sinir lifi grubu bir¢ok deri
dokunma reseptoriinden ve kas igciklerindeki sonlanmalardan kaynaklanir ve ortalama

caplar1 8 pum’dir.

Grup I, A tipi liflerinin 6 alt grubuna aittir. Kaba dokunma ve batict agrilarin

duyularini ileten bu liflerin ortalama ¢ap1 3 um’dir.
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Grup 1V, C tipi miyelinsiz lifler olup, agr1, kasinma, sicaklik ve kaba dokunma

duyularmi iletirler ve ortalama c¢aplar1 0.5-2 um’dir.
4.5. Siyatik Sinir Histolojisi

Periferik sinir sistemi, MSS ile periferal organlar arasindaki motor ve duyu
iletimini saglamakta olup, MSS disindaki sinir hiicre govdelerini barindiran

gangliyonlar, 6zellesmis sinir uglar1 ve PS’lerden olusmaktadir (40, 41).
4.5.1. Miyelinli ve Miyelinsiz Sini Lifleri

MSS’den ¢ikarak kraniyal ve spinal olarak tiim viicuda dagilan periferik sinirlerin
en kiigiik fonksiyonal birimini sinir lifi olusturur. Sinir lifi igerigi ya da sinir lifleri
tarafindan olusturulan fasikiil sayis1 farkli olsa da PS’lerin morfolojik 6zellikleri genel
olarak benzerdir. PS’ler miyelinli ve miyelinsiz olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Tek bir
akson yine tek bir Schwann hiicresi tarafindan ¢evrelenmisse bu sinir lifi miyelinli sinir
lifi, grup halinde birden fazla sinir lifi tek bir Schwann hiicresi tarafindan ¢evrelenmis

ise bu sinir lifleri miyelinsiz sinir lifi kategorisine dahil edilir (42-44).

Bir sinir lifinin iletim hizi, ¢ap1 ve fonksiyonu PS liflerinin siniflandirilmasinda
kullanilmaktadir (42). Sinir lifinde akson potansiyelinin iletim hizin1 artiran ise miyelin
kilifin varhigr ve kalinhigidir (45). PS lifleri iletim hizlar1 ve ¢aplarina gore 3 gruba
ayrilir. Miyelinli somatik afferent ve efferent lifler, A grubu sinir liflerine dahildir ve
caplart 2.5-22 um iken, iletim hizlar1 15-100 m/s’dir. Miyelinli otonomik preganglionik
lifler, B grubu sinir liflerine dahildir ve ¢aplart 3 pm, ileti hizlart 3-15 m/s’dir.
Miyelinsiz somatik ve visseral afferent lifler ise, C grubu sinir liflerine dahildir ve
caplart 0.2-1.5 um iken, ileti hizlar1 yaklagik 0.3-1.6 m/s kadardir (46).

4.5.2. Schwan Hiicresi ve Miyelin Kilif

Schwann hiicreleri aksonlarin yalittimini saglamak ve iletim hizini arttirmak icin
miyelin kilifinin olusturulmasi, atiklarin uzaklastirilmasini saglarlar. Bunlar aksonlarin
desteklenmesinden sorumlu olan PSS’nin ana destek hiicreleridir. Ayrica, sinir defekti
tizerinde aksonal rejenerasyon igin kritik 6neme sahiptirler (47). Miyelinli ve miyelinsiz
sinir lifinde her akson mutlaka Schwann hiicresi ile sarilmistir. Miyelinli bir akson tek
bir Schwann hiicresi tarafindan sarilirken, miyelinsiz aksonlarda bir Schwann hiicresi

birden fazla aksonu ¢evrelemektedir. Schwann hiicreleri ayrica sinir lifini ¢evreleyen bir
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bazal membran olustururlar. Bu membran temel olarak kollajen tip IV ve laminin

proteinlerinden olugmakta olup rejenerasyonda oldukca 6nemli rol oynamaktadir (48).

Omurgalilarda, Schwann hiicreleri miyelinli biiyiik akson ¢evrelerinde koruyucu
bir kilif olustururlar (10). Ayrica miyelinsiz aksonlar1 ¢evreleyerek onlara hiicresel bir
kilif meydana getirirler ve bu sekilde gorev yapmanin yani sira gelisimin erken
asamalarinda noronlarla oldukga iligkilidirler. Ayrica PS’in  morfolojisinin ve
fonksiyonlarinin daha sonraki gelisimi ve siirdiiriilmesinde Schwann hiicreleri ve
noronlar arasindaki ¢ift yonlii hiicre gecisi, impuls iletimi ve kontrolii olduk¢a dnemlidir
(11). Miyelinizasyonu saglayan Schwann hiicreleri MSS’deki oligodendrositlerle benzer
yapisal ve fonksiyonel ozelliklere sahipken, miyelinsiz aksonlari ¢evreleyen Schwann
hiicreleri ise MSS’deki astrositlerle mekanik destek ve metabolik fonksiyonlar agisindan
benzer Ozelliklere sahiptir. Schwann hiicrelerinin proliferatif aktivitesi prenatal ve
postnatal donemlerde degisiklikler gosterir ve aksonlarin miyelinizasyonu i¢in gerekli
oldugundan bu hiicrelerin proliferasyonu oldukc¢a 6nemlidir (12). Ayrica, sinir hasari ve
rejenerasyonunun en 6nemli ndropatolojik gostergelerinden birisi total miyelinli akson
sayisidir (49-51). Bu nedenle, Schwann hiicreleri gelisim sirasinda noronal hayatta
kalma, hasar goren sinirlerde fonksiyonel iyilesme ve basarili rejenerasyonu kontrol

etme acisindan hayati 6neme sahiptir (10, 13).

Miyelin kilifin yapisinda bulunan yiiksek miktardaki yaga ek olarak protein sifir
(PO) olarak bilinen ve miyelinizasyon esnasinda plazma membranindan eksprese edilen
miyelin proteini bulunmaktadir. PS miyelininin anahtar yapisal komponenti olan PO
proteini miyelin kilif lamellerinin bir araya gelerek sikica tutunmalarini saglayan bir
hiicre yapisma molekiiliidiir (40, 41, 52, 53). Miyelin kilifin kalinliginin belirlenmesi
ise, aksonun ndriilemmas: iizerinden eksprese edilen bir transmembran proteinine
baglidir. Sinyal molekiilii olarak calisan Nororegulin (Ngrl) adi verilen bu protein
Schwann hiicrelerinin uygun kalinlikta miyelin kilif olusturmasindan sorumludur (41).
Farelerde, transkripsiyon faktorii Sox 10 veya Ngrl sinyalinin inaktive edilmesi sinir
hiicre prekiirsorleri ve sonraki sinir hiicrelerinde kayiplara neden olmaktadir. Buna ¢ok
sayida motor noron ve dorsal kok gangliyon noronlarindaki Sliimiin eslik etmesi,
noronlarin gelismekte olan glialardan kaynaklanan yasam sinyallerine bagimli oldugunu

akla getirir (54).
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4.5.3. Bag Dokular

Periferik sinirler, endonéryum, perinéryum ve epindryum olarak adlandirilan 6zel
bag doku kiliflar1 ile kusatilan sinir lifi demetlerinden meydana gelmektedir (40, 41). En
igte bulunan, aksonu ve Schwann hiicresini saran bag dokusu kilifi endonéryumdur ve
kollajen lifler ile fibroblastlardan meydana gelmektedir. Uzun yerlesimli tip I kollajen
icermektedir ve bu sayede gerilmeye karsi kuvvetli bir yap1 halini almaktadir (55).
Endonéryumda fibroblastlarin yaninda az miktarda mast hiicresi ve diger bag dokusu
hiicreleri de bulunmaktadir. Endonéryumun hemen altinda yer alan ve Schwann
hiicreleri tarafindan olusturulan kilif ndrolemma olarak adlandirilmaktadir. Akson ile
Schwann hiicresi arasinda ise 20 nm kadar genislikte bir bosluk yer almaktadir ve bu
bosluga periaksonal bosluk denilmektedir. Aksolemma ile sarili olan aksonda, az sayida
mitokondriyon, graniilsiiz endoplazmik retikulum (SER) tiibiilleri ile cok miktarda
norotiibiil ve norofilamanlar bulunmaktadir (40, 41). Endondryumun fibr6z ve hiicresel
komponentleri endonéral sivi ile gevrilidir ve bu endondral sivi basinci, ¢evre doku
basinglarina gore daha yiiksektir. Bu fark sayesinde aksona zarar verecek toksik

maddeler uzak tutulmaktadir (55).

Sinir fastikiiller1 sinir liflerinin bir araya gelerek olusturdugu yapilardir ve
perindryum adi verilen bag dokusu kilift tarafindan kusatilirlar (56). Perinéryum sahip
oldugu siki ve gegirgen olmayan baglanti kompleksleri nedeniyle kan-sinir bariyeri
olarak da anlandirilmaktadir ve sinir lifinin i¢ dengesinin korunmasi agisindan oldukga
onemlidir (57). Kan-beyin bariyerinin herhangi bir sebepten dolayr zarar gérmesi
sonucunda sinir fonksiyonu énemli derecede etkilenir. Bunun sonucu olarak PSS zararli
maddelere kars1 savunmasiz kalir ve endondral 6dem gelisir. Ayrica perindryum, dis
ortam ile endondryum arasinda diflizyon ve basing bariyeri de olusturmaktadir (46).
Normalde perinéryumda diger dokulardan daha yiiksek oranda interselliiler basing
goriilmektedir. Bu basin¢ nedeni ile normal durumlarda dahi perinéryum siirekli bir

basing altindadir ve bu basing endondéral sivi basiner olarak adlandirilmaktadir (58).

Tiim fasikiilleri en distan c¢evreleyen bag doku tabakasi ise epindryum olarak
adlandirilmaktadir ve ¢ok sayida gevsek dizilimli kollajen lifler (kollajen tip I ve tip III)
ile yag doku icermektedir (8). Periferik sinirin kalinlhigi ile dogru orantili olarak

epindryumun kalinliginda da artis meydana gelmektedir. Epinéryumun i¢inde yer alan
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hiicresel, vaskiiler ve lenfatik yapilar sinirin travmaya olan cevabini etkilemektedir.
Ayrica epindéryum i¢inde bulunan yag doku sayesinde sinir lizerinde olusan basilarin
etkisi azaltilmaktadir (56). Epindryumun kalinligi, sinir tipi ve bireyler arasinda farklilik
gostermektedir (59). Dis streslere karsi koruma amaci ile epindral kilif, sinirin daha

yiizeysel seyrettigi boliimlerde daha kalin bir yapiya sahiptir (60).

Epinéryum, fonksiyonel olarak dis ve i¢ epindryum olmak iizere iki tabakadan
olusur. Dis (epifasikiiler) epindryum; en dista bulunan tabakadir ve fasikiilleri grup
halinde saran bag dokusu yapisindadir. I¢ (interfasikiiler) epindryum ise; fasikiillerin
etrafin1 tek tek sararak fasikiilleri bir arada tutan tabakadir ve distaki bag dokunun

fasikiiller arasina yayilmasi ile olugsmaktadir (59, 61).
4.5.4. Vaskiilarizasyon

Periferik sinirlerde olduk¢a zengin bir damarlanma mevcuttur. PS’ler iskemiye
son derece duyarli oldugu i¢in farkli sinir segmentleri ve tabakalar1 arasinda g¢ok
gelismis dinamik bir vaskiiler pleksus bulunmaktadir. PS’de uyari iletimi ve aksonal
tasima i¢in gerekli olan enerji, epindryum, perindryum ve endondryum tabakalarinda
bulunan ve birbiri ile yakin baglantili olan vaskiiler ag sayesinde saglanir (62) ve bu

vaskiiler ag ekstrinsik ve intrinsik olmak tizere iki major sistemden olusur (63).

Ekstrinsik sistem, longitudinal epindral damarlar sistemidir ve bdlgesel besleyici
arter, arteriol ve veniiller tarafindan olusturulmaktadir (63). Sinir uzanimi boyunca bu
vaskiiler sistem ekstrinsik kaynakli bolgesel damarlarla desteklenmektedir. Bu damarlar
siniri ¢evreleyen gevsek adventisya dokusu icinde seyretmektedir ve boylece ekstremite

hareketleri sirasinda kendi yatagi icerisinde kayabilmektedir (61).

Intrinsik sistem ise, fasikiiler endondéryum ve perinéryumda bulunan oblik
konfigiirasyonlu mikrodamarlardan olusmaktadir (63). Sinirin intrinsik longitudinal
damarlar1 temel olarak epinéryumda yer almaktadir ve daha derin tabakalarda belirgin
damarlar fasikiillerle anastomoz yapmaktadir. Bu sistem ekstrinsik besleyici damarlarin
dallanmasi ile baslamaktadir ve ekstrinsik damarlar fasikiil igerisine girerek kapiller
mesafede intrinsik pleksusu meydana getirmektedir (62). Bu iki sistem arasindaki
bulunan denge ile sinir, fonksiyonel bir hasara kars1 korunmaktadir (64).
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4.6. Serbest Radikaller
4.6.1. Serbest Radikallerin Yapisi

Son yoriingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron iceren molekiil, iyon
veya bilesikler serbest radikaller olup, reaktif bir yapidadirlar. Sahip olduklar
eslenmemis elektronlarini paylasmak igin ise hizla diger molekiillerle reaksiyona
girebilirler (65, 66).

4.6.2. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) aerobik organizmalarda oksijen kullanimmin dogal
sonucu olarak meydana gelmektedir. Mitokondriyal elektron transportu ilk sirada olmak
lizere, fagositik aktivasyon, ksenobiyotik metabolizmasi, gesitli degradasyon ve sentez
reaksiyonlarinda ROS olusmakta ve prooksidan/antioksidan dengenin prooksidanlar
lehine kaymasi sonucunda meydana gelen oksidatif stres, c¢esitli mekanizmalar ile
biyomolekiillere hasar vermektedir (67, 68). Biyomolekiillerde hasara sebep olabilen
serbest radikallerin yani1 sira radikal olmayan reaktif oksijen veya nitrojen tiirleri

bulunmaktadir ve bundan dolay1 oksidan molekiiller reaktif oksijen veya nitrojen tiirleri
olarak da ifade edilmektedir (65, 69).

Serbest radikaller ve diger ROS’lar oksijen merkezli ve radikal olup olmama
durumlarina gore siniflandirilabilirler. Siiperoksid radikali (O;), hidroksil radikali
('OH), alkoksil radikali (RO"), peroksil radikali (RO,™) ve hidroperoksil radikali (HO;")
oksijen merkezli serbest radikallerdir. Bunlarin yanisira lipid radikalleri, alkoksi
radikalleri, siilfiir radikali, hidrojen radikali, perferil radikali, nitrik oksid, nitrojen
dioksid ise, oksijen merkezli olmayan serbest radikallerdir. Ayrica, ozon (Os), hidrojen
peroksit (H-0,), hipoklorik asid (HOCI), singlet oksijen (*0.), peroksinitrit (ONOO) de
radikal olmayan reaktif oksijen tiirlerindendir (70, 71).

4.6.3. Serbest Radikallerin Kaynaklari

Hiicrede enzimatik ve enzimatik olmayan tepkimelerin sonucunda siirekli olarak
serbest radikal olusumu meydana gelmektedir. Serbest radikallerin baslica enzimatik
kaynaklart solunum zincirinde olusan tepkimeler, fagositoz ve sitokrom P450 enzim
sistemi iken enzimatik olmayan tepkimeler ise oksijen igeren organik bilesiklerin

iyonize reaksiyonlari sonucu meydana gelenlerdir (72).
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4.6.4. Serbest Radikaller ve Hiicresel Hasar

Organizmada ¢esitli etkenlerden dolay: serbest radikaller olusabilir ve olugan bu
serbest radikaller hiicre iginden ya da disindan ¢esitli mekanizmalar veya savunma
sistemleri tarafindan uzaklastirilir ya da ortadan kaldirilir. Viicutta serbest radikallerin
meydana gelmesi ve ortadan kaldirilmasi bir denge igerisinde gergeklestirilir (73).
Oksidatif denge olarak bilinen bu durum fagositik aktivasyon, ksenobiyotik
metabolizma ve mitokondriyal elektron transportu gibi reaksiyonlar sonucunda olusan
ROS ile prooksidanlarin lehine olacak sekilde degisebilir. Boylece oksidatif stres

meydana gelir ve biyomolekiiller zarara ugrar (67, 68).
4.6.4.1. Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin hiicre membran fosfolipidlerini
etkilemesi sonucu olusur ve serbest radikallerin ikincil kaynagidir. Direkt veya ikincil
haberci etkisiyle biyomolekiilleri etkilemektedir ve biyokimyasal {iriinlerin artigina
neden olmaktadir (72). Lipid peroksidasyonuna ugrayan baglica yag asitleri hiicre
membraninda yer alan poliansatiire yag asitleridir ve genellikle yag asitlerindeki
konjuge ¢ift baglardan bir elektron igeren hidrojen atomlarinin ¢ikarilmasi ile yag asidi
zincirinin bir lipit radikali (L) 6zelligi kazanmasiyla baslamaktadir. Lipid radikalinin,
oksijen molekiilii (02) ile tepkimeye girmesi ile olusan peroksi radikalleri (LOO¢)
membran yapisindaki diger poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni lipit
radikallerinin olusumuna neden olmaktadir. Bunun sonucunda LOOe, agiga c¢ikan
hidrojen (H) atomunu alarak lipid peroksitlerine (LOOH) doniismektedir. LOOH
yikilmasinin sonucu olarak c¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehit bilesikleri
olusmaktadir ve olusan bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilmekte ya da
baslangigtaki etki alanlarindan diflizyona ugrayip hiicrenin diger boliimlerine hasari

yaymaktadir (74).

Lipid peroksidasyonu lipid peroksitlerinin MDA ve diger karbonil bilesiklerine
doniismesiyle sona ermektedir (70). MDA son derece reaktif bir aldehit olup,
proteinlerin serbest amino gruplari, &zellikle fosfolipidler ve niikleik asitler ile
reaksiyona girmesinin sonucunda; membran akigkanliginda ve potansiyelinde azalma,

membran hasarlarindan dolayr hiicre bilesenlerinin salinimi, toksik peroksit son
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tiriinlerinin meydana gelmesi ve doku hasarindan dolayr antioksidanlarin hiicre disina

sizmasi gibi olaylar meydana gelmektedir (75).
4.6.4.2. DNA Hasan

Dengeli ve saglam bir molekiil olan DNA, tiim yasam boyunca ¢esitli etmenler
sonucunda oksidatif hasara maruz kalabilmektedir ve DNA’daki disiik diizeylerdeki
oksidatif hasar, minimum hata riski ile onarilabilir (76). Bazi durumlarda ise, DNA
bazlarinin nitrolanmasina veya deaminasyonuna neden olan reaktif nitrojen
metabolitleri sitozinden urasil, guaninden ksantin ve adeninden hipoksantin olusmasina
sebep olmaktadir. ONOO-, guaninden 8-nitroguanin ve hipoksantin olusturabilir ve 8-
nitroguanin dayaniksiz bir bilesik oldugundan spontan olarak depiirinasyona

ugramaktadir ve bu da DNA’da abazik alanlarin olusmasina neden olmaktadir (77).
4.6.4.3. Proteinler ve Serbest Radikal Hasar1

Protein oksidasyonu, proteinler ile ROS veya oksidatif stres tiriinlerinin kovalent
modifikasyonu sonucu olugmaktadir ve iic ayr1 yolak ile oksidasyon meydana
gelmektedir. Ilki spesifik aminoasitlerin oksidatif modifikasyonu, ikincisi serbest
radikal aracili peptid kirilmasi, digeri ise proteinlerde ¢apraz bag formasyonu olarak
tanimlanan lipid peroksidasyon iriinleriyle olan tepkimeler sonucunda meydana
gelmektedir (72).

4.6.5. Antioksidan Savunma Sistemleri

Normal fizyolojik kosullar altinda hiicrelerde antioksidan savunma sistemleri
(enzimatik ve nonenzimatik) bulunmaktadir. Bu sistemler viicutta olusan serbest
radikallerin, oksidatif hasara sebebiyet vermemeleri i¢in belirli bir diizeyin altinda

tutulmasini saglarlar ve boylece oksidatif hasari dnlerler (78-82).

Antioksidan savunma enzimleri: Bir metalloenzim olan siiperoksid dismutaz (SOD)
oksijeni metabolize eden biitlin hiicrelerde bulunur. Siiperoksidin Hy0O’e
dismutasyonunu katalizler ve boylece H,0, ve molekiiler oksijeni meydana getirir (70).
Peroksidazlar grubunun bir iiyesi olan katalaz (CAT) ise, peroksidatif ve Katalitik
tepkimeyle H,O;’1 suya doniistiirerek H,O;’in ortadan kaldirilmasini katalizler (70, 83).
H,0, ile organik peroksitlerin temizlenmesinde gorev alan glutatyon peroksidaz (GPx),

H.0,‘1 indirgenmis glutatyonla baglayarak suya indirgenmesini saglamaktadir (84-86).
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GPx dort adet selenyum kofaktorii igerir ve farkli izoenzimlere sahiptir. H,O;’inin
katalizlenmesinde en etkili olan GPx | iken, GPx IV lipid hidroperoksitlere karsi,
Glutatyon S-transferaz ise lipid peroksitlerle yiiksek derecede aktivite gostermektedir
(72, 87).

4.7. Apoptoz

Apoptozis terimi yapisal olarak 6zgiin bir hiicre 6liim tipi olarak tanimlanmis ve
ilk kez 1972 yilinda Kerr tarafindan literatiire kazandirilmistir (88). Canli dokulardaki
hiicre azalmalarindan sorumlu olan apoptoz hiicre iginden veya disindan gelen sinyaller
vasitasiyla baslatilmaktadir. Hiicre i¢i proteazlarin (kaspazlarin) aktivasyonu ile devam
eden apoptoz siireci, hiicrede cesitli morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerin

olusmas1 devam eder ve sonunda fagositoz ile tamamlanir (89).

Hiicre ve plazma membranmin biitiinliigiinii kaybetmesi, hiicrenin pargalanma
asamasinda olmas1 ve parcalanan hiicrenin baska bir hiicre tarafindan sarilmasi gibi
molekiiler veya morfolojik kriterlerden herhangi birinin gézlemlenmesi durumunda bir
hiicrenin 6lii sayilabilecegi Nomenklatiirasyon Hiicre Oliimii Komitesi (NCCD)
tarafindan rapor edilmistir. Diizenlenmis hiicre 6limiiniin bir bi¢cimi olan apoptoz,
hiicrenin ipuglarina cevap olarak Olme Kkararin1 yansitmaktadir (90). Apoptoz
mekanizmas1 viicuttaki hiicresel homeostazin korunmasi, rejenerasyonun saglanmasi
gibi ¢ok sayida patolojik, fizyolojik ve adaptasyon gerektiren durumlarda
kullanilmaktadir (91).

4.7.1. Apoptotik Hiicre Oliimiiniin Asamalar

Apoptoza hiicre membrani tarafindan 6liim sinyallerinin alinmasi (ekstrensek),
DNA hasarina genlerin yaniti (intrensek) ya da proteolitik enzimlerin dogrudan hiicreye

girisi (Perforin-Granzim) neden olabilmektedir (92).

I¢ sinyallerin neden oldugu apoptozda sinyaller dis mitokondri zarinda gegirgenlik
artisina neden olmaktadir. Hiicrede mitokondri dis zarinin gegirgenligini ayarlayan
antiapoptotik bir protein olan Bcl-2 grubu proteinler, mitokondri dis membranina ve
apoptoz proteaz aktive edici faktor 1’e (Apaf 1) tutunmaktadirlar. Hiicrenin iginden
kaynaklanan apoptotik sinyaller Apaf 1’in mitokondriden ayrilmasina ve boylece dis
mitokondri zariin gegirgenliginin artmasina sebep olmaktadir. Mitokondrinin iki zar1

arasinda bulunan sitokrom c gecirgenligin artmasi ile sitoplazmaya geger ve
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sitoplazmada Apaf 1, kaspaz 9 ve ATP ile birlesir. Boylece sonlandirict kaspaz olan

kaspaz 3’1 aktive ederek apoptoza neden olan apoptozom olusmaktadir (93, 94).

Hiicrede i¢ veya dis sinyaller yolu ile DNA hasar1 olustugunda aktive olan bazi
genler bulunmaktadir ve bu genlerden en 6nemlisi pS3 genidir. p5S3 geni normal sartlar
altinda inaktif halde bulunmasina ragmen genotoksik olaylar sonucunda meydana gelen
hiicre hasar ile aktive olur ve DNA’ya baglanarak hasar1 tanimaktadir. Aktiflesen p53
protein {irlinii p21 genini harekete gegirerek hiicrenin ge¢ G1 fazinda kalmasini saglar
ve boylece S fazina ge¢mesi dnlenmektedir. Bunun sonucunda hiicre siklusu durdurulan

DNA hasarli hiicrenin ¢gogalmasinin 6niine gegilmis olunmaktadir (91, 95-97).

Apoptoz siirecinde hiicrede olusan biyokimyasal ve morfolojik degisiklikler de
meydana gelmektedir. Sitoplazma ve c¢ekirdek i¢indeki hedef proteinler sonlandirici
kaspazlarin aktive olmasi sonucunda yikilirlar ve buna bagli olarak, hiicrede DNA
kiriklarinin olugmasi, hiicre iskeletinin yikilmasi ve hiicre membran degisiklikleri gibi

i 6nemli degisiklik meydana gelmektedir (91, 98).

Ozellesmis yiizeysel yapilarii ve diger hiicrelerle olan temas yiizeylerini
kaybeden hiicreler su kaybina ugrayarak kiigiilir ve biizlislirler. Genel olarak
biitiinliiklerini ~ koruyan membranlara karsilik  sitoplazma  yogunlagmaktadir.
Sitoplazmada endoplazmik retikulumda gecici genislemeler ve yiizeye paralel yerlesmis
mikrofilaman kiimelesmeleri goriilmektedir. Mitokondriler genellikle normal yapilarini
korurlar ancak dilatasyona ugrayan sisternalar hiicrenin yiizeyi ile birleserek yiizeyde

krater manzarasi olusturmaktadir (91).

Hiicrede meydana gelen degisikliklerden en Onemlisi cekirdekte meydana
gelenlerdir. Cekirdek membranina yakin kisimlarda yogunlagarak graniiller halinde
coken kromatinin elektron mikroskop altinda ¢ekirdek membraninin i¢ yiiziinde yarim
ay, hilal veya yliziik seklinde yerlestigi goriilebilmektedir. Hiicrede oldugu gibi
cekirdekte de biliziismeler meydana gelebilir ve ¢ekirdek membranla sarili olarak birkag
parcaya ayrilabilmektedir. Apoptotik siirec ilerlemesi ile birlikte hiicrelerde sitoplazmik
cikintilar goriilmektedir. Daha sonra bu cikintilarin bdliinmesi ile “apoptotik cisim”
olarak adlandirilan membranla ¢evrili, iglerinde sitoplazma, sikica paketlenmis

organeller ve c¢ekirdek parcalari bulunduran kiiciik parcalar meydana gelmektedir.
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Apoptotik cisimler ise ¢evredeki parenkim hiicreleri ve fagositler tarafindan fagosite

edilerek ortadan kaldirilmaktadirlar (91).
4.8. Elektromanyetik Alan
4.8.1. Yiik ve Alan Kavramm

Maddenin ana niteliklerinden biri olan yiik, bir cismin {izerinde toplanmis elektrik
yiikleri tarafindan belirlenen bir nicelik olarak ifade edilir ve yiikii tasiyan temel
parcaciklar olan negatif isaretli elektron ve pozitif isaretli protondan kaynaklanir (99).
Elektronlarin bir yerden bir yere gé¢mesi veya birikmesi elektriksel olgularin temelini
olusturur. Yiikler arasi etkilesim yiiklerin cinsleri ile ilgilidir ve yiikler arasi
etkilesimler, yiikler arasi kuvvetlerin bir sonucudur. Yiikli parcaciklarin yol actig
fiziksel olgu elektrik olarak tanimlanirken, elektrik akimi elektrik yliklerinin bir

noktadan bagka bir noktaya hareket etmesi olarak tanimlanir (100).
4.8.2. Elektrik Alan

Elektrik alan, bir elektrik yiikii tarafindan olusturulan ve birim yiike etki eden
vektorel kuvvettir. Elektrik alanin birimi volt/metre [V/m] iken, genel gosterimi “E”
simgesi ile yapilir. Elektrik alan, aki yogunluguna (D) ve malzemenin elektriksel
gecirgenligine (¢) baglidir (D = ¢ E). Aki yogunlugu vektort, elektrik alan vektorii ile
ayni yone sahip olan ve siddeti, elektrik alam1 olusturan yiik ile orantili olan bir

vektordiir (101-103).

Coulomb yasasina gore elektrik alan iki elektrik yiikii arasindaki etkilesim sonucu

meydana gelmektedir ve deneysel olarak gosterilmistir ki (104);

1) Ayn1 kutba sahip iki yiik birbirini iterken, zit kutuplu iki yiik birbirini ¢eker ve

sonucunda yiikler bir kuvvet alan1 olusturur.
2) Kuvvet yiiklerin iiriinii ile orantilidir ve ytikler yakin oldugunda daha yiiksektir.

3) Kuvvet yiiklerin birlesim ¢izgilerinde faaliyet gdsterir ve bu nedenle bir vektor

olarak tanimlanir.

4) Kuvvet ayrica, yiklerin yerlestirildikleri ortamin elektriksel ozelliklerine

baglidir.
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Elektrik alan vektorii, elektrik alan ¢izgilerini olusturur ve cizgilerin nerden
nereye gittigini gdsterir. Ayn1 kutuplu yiiklerden ¢ikan elektrik alan ¢izgileri birbirlerini
kesmeyecek sekilde biikiiliir ve sonsuzda son bulurken, iki zit kutuplu yiik i¢in ¢izgiler

birbirlerini kesmeyecek sekilde artidan ¢ikip ekside son bulur (105).
4.8.3. Manyetik Alan

Vektorel bir biiyiikliik olan manyetik alan hem yone hem de bir siddet degerine
sahiptir ve bir gozlemciye gore diizgiin dogrusal hareket eden yiiklerin olusturdugu bir
alan olarak karsimiza c¢ikar (103). Manyetik alandan iki sekilde s6z etmek miimkiindiir.
[lki manyetik aki yogunlugu (B) olup birimi “Tesla” [1 Tesla (T) = 1.000 militesla (mT)
= 1.000 mikrotesla (uT)] iken, ikincisi manyetik alan siddetidir (H) ve birimi
“A/m”(amper/metre) dir. Bu iki biiyliklik ortam manyetik gegirgenligi ile birbirine
B=uH iliskisi ile baglidir (101).

Amper yasasina gore manyetik alan akim tasiyan tellerin iki dongii arasindaki

etkilesimini ifade eder ve deneysel olarak gosterilmistir ki (104);
1) Z1t yondeki iki akim birbirlerini iterken, ayn1 yondeki iki akim birbirini ¢eker.

2) Kuvvetin biiytikligii iki akimin iirlinii ve iki akim elemaninin uzunlugu ile

orantilt olup, akim elemanlar: arasindaki mesafenin karesi ile ters orantilidir.

3) Kuvvet, yiiklerin yerlestirildikleri ortamimn manyetik Ozelliklerine gore

degiskenlik gosterir.

4) Kuvvet iki akim elemaninin birlesim hatti boyunca birim vektor ile diger

elemanin ¢apraz {irlinli boyunca hareket eder.

Manyetik alan vektoriiniin yonii yliklerin hareket yoniine diktir. Alan ¢izgileri
kendi {izerine kapanan egriler olustururlar ve elektrik alan vektoriiniin oldugu gibi bir
yiikte baslayip diger yiikte sonlanmaz, elektrik alan ¢izgileri gibi birbirlerini kesmezler.
Manyetik alan c¢izgilerinin sikli1, elektrik alan c¢izgilerinde oldugu gibi akim gegen
telden radial uzakligin karesiyle ters orantili olarak azalir. Sag el kuralina gore, sag el
basparmagi akim yoniinde tutulup, diger parmaklar akim yoniinde doladiginda manyetik

alan vektor yonii bulunabilir (102, 106, 107).
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4.8.4. Elektromanyetik Alan Kavram

Elektromanyetik alan belli bir frekansta ve birbirleri arasinda belli bir mesafede
salinan bir dizi dalga tarafindan olusturulmaktadir. Hareketli ve elektrik yiikli
parcaciklarin gli¢ etkisinde kaldigi bosluk olan manyetik alan atomlarin ig¢indeki
elektronlarin kendi cevreleri ve ¢ekirdek cevrelerinde donmesi ile meydana gelir.
Durgun elektrik yiikleri ¢evresinde elektrik alanlari olusturur ve bir ortamda elektrik
alanin degistirilmesi i¢in yiiklii cisimlerin ivmeli olarak hareket ettirilmesi gerekir.
Ayrica yiikiin hareketli olmasi durumunda elektrik yiiklerinin c¢evresinde bir de
manyetik alan olusur. iliskili oldugu yiiklerden ve akimlardan ayr1 olarak kendi basina
diistiniilen EMA, elektrik alani ile manyetik alanin karsilikli etkilesimi sonucu meydana
gelir. Elektrik ve manyetik alanin 6zellikligi kaynaga olan mesafeleri ile degisim

gosterirken, kokenleri yiiklere baghdir (101, 105).
4.8.5. Frekans, Dalga Boyu ve Gii¢ Yogunlugu

Elektromanyetik dalgalarin saniyede yaptigi salinim sayisina frekans, aldiklar
yola ise dalga boyu (A) denir. Dalga boyunun birimi mesafe birimleridir (metre vb.
gibi). Dalgalarin ortalama hizi ise ‘v’ ile, yayilma hiz1 ise ‘c’ ile gosterilir ve yayilma
hiz1, frekansi (f) ve dalga boyu (1) arasinda, ¢ = A . f [m/s] bir baglant1 s6z konusudur.
Elektromanyetik dalgalar enine dalgalar olup birbirine dik elektrik ve manyetik alan
degisimlerinin birbirini dogurmasi seklinde ilerlerler (102, 108). Gii¢ yogunlugu ise,
birim yiizeyden gegen ortalama gii¢ olarak ifade edilir. Birimi genellikle watt (W) olup,
giic yogunlugu metrekare basina watt olarak ifade edilir (W/m2 ) ve ‘I’ simgesi ile
gosterilir (101).

4.8.6. Elektromanyetik Dalgalar, Spektrum ve Radyasyonun Simiflandirilmasi

Elektromanyetik dalga, elektrik ve manyetik alanlarin dalga hareketlerinin uzay
ve zaman degisimleri arasindaki iligkisi sonucunda olusan bir dalga hareketidir.
Elektromanyetik dalgalarin dalga boyu (A) metre (m), frekans1 (f) Hertz (Hz), foton
enerjisi (U) Joule (J) ve mutlak sicakligi (T) Kelvin (K) ile tanimlanir. Birimler arasi
baglant1 gbz Oniline alindiginda dalga boyu azaldiginda ya da frekans arttiginda, foton
enerjisi ve sicaklik artar. Elektromanyetik dalgalar uzayda 151k hiziyla hareket ederler ve
bir elektromanyetik dalganin dalga boyu ve frekansi basit bir matematiksel formiil ile

ifade edilebilir: Frekans (f) X dalga boyu (L) = 1s1k hiz1 (c) (109).
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Elektromanyetik dalganin ¢esitli frekans bilesenlerine ayrildiginda olusan dagilim
tirtinii spektrum olarak adlandirilir ve 151n1m yani radyasyon enerjinin bir ortamda dalga
ve tanecik olarak yayilmasidir. Elektromanyetik dalganin herhangi bir ortamda
yayilmasi ise elektromanyetik radyasyon olarak tanimlanir. Bir elektromanyetik dalga
genellikle  ‘iyonlagtirici  elektromanyetik  radyasyon’ ve  ‘iyonlastirmayan
elektromanyetik radyasyon’ olmak iizere ayrilir. Frekans1 3000 THz (1 THz = 1012 Hz)
den fazla olanlar iyonlastirict radyasyon, frekansi ise 3000 THz’ den az olanlar ise

iyonlastirict olmayan radyasyon grubuna dahil olurlar (109).

‘Kuantum’ ya da ‘foton’ olarak adlandirilan enerji kiimeleri, elektromanyetik
dalgalarin dalga boyu kiigiildiigiinde ve bir elektromanyetik radyasyon madde ile
karsilastiginda dalga olmaktan cok bir enerji kiimesi gibi davranmasi sonucunda
meydana gelir. Bu tipteki elektromanyetik radyasyonlar X ve gama (y) isinlaridir.
Enerjileri ¢ok yiliksek olan bu 1sinlar maddelere carptiginda atomlarin elektronlarini
kopararak onlar1 iyonlastirir, molekiil yapilarini yani yasamsal fonksiyonlarini bozar.
Iyonlagmanin olabilmesi i¢in foton, minimum kuantum enerjisine (12 eV) sahip
olmalidir. Bu nedenle bu 1sinlar iyonlastirici, bir diger elektromanyetik radyasyon grubu
ise iyonlastirict olmayan radyasyon grubudur. Bu radyasyon grubu az enerjiliden,
yiiksek enerjiliye dogru radyo dalgalari, mikrodalgalar, infrared radyasyon, goriiniir
1sinlar, laser 1sinlart ve ultraviole 1sinlart olarak siralanabilirler. Mobil iletisim
sistemlerinin neden olduklar1 151n1m ise, iyonlastirict olmayan radyasyon bolgesi iginde

bulunmaktadir.

Elektromanyetik dalgalar frekanslarina gore elektromanyetik yelpaze olarak
anilan gruplara ayrilirlar. Bu gruplar iginde frekans simirlart kesin bir bigimde

belirlenmis degildir ve gruplarin dalga boylar1 da farklilik gosterebilir (105, 110).
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Sekil 1. Elektromanyetik tayf; iyonlastirict ve iyonlastirict olmayan radyasyon
bolgelerinin frekanslara gore dagilimi (Kato’dan, 109).

4.8.7. Diisiik Frekansh Elektrik ve Manyetik Alanlar

Elektrik alanlar viicudun yiizeyinde bir yiizey yiikii meydana getirir. Boylece
viicutta indiiklenen akimlar maruziyet kosullarina, beden biiyiikliigiine, sekline ve s6z
konusu alanda viicudun konumuna bagl olarak degiskenlik gosterir. Zamanla degisen
manyetik alanlar ile insan viicudunun fiziksel etkilesimi ise, indiiklenmis elektrik
alanlarinin  ve elektrik akimlarmimn sonuglaridir. Indiiklenen alanin ve akim
yogunlugunun biiyiikligli dongili yarigapi, dokunun elektriksel iletkenligi, manyetik aki
yogunlugunun biiyiikliigii ve degisim hizi ile orantilidir (102).
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4.8.8. Insan Viicudu Tarafindan Enerjinin Emilimi

Insan viicudunun cesitli bolgeleri enerjinin emilimi/sogurulmasi agisindan farkls
karakterler gosterir ve bu durum g6z 6niinde bulunduruldugunda artan frekansa gore

sogurulma su sekillerde gergeklesir (99);

1) 100 kHz den daha az (yaklasik 20 MHz) EMA frekanslarinda insan govdesi

icin ylizey sogurmasi belirgin iken boyun ve bacaklarda enerji sogurulmasi hizla artar.

2) Viicudun bir kismindaki rezonans dikkate alinsa dahi yaklasik 20 MHz ile 300
MHz araligindaki frekanslarda tiim viicutta yiiksek bir emilim meydana gelebilir ve

ozellikle kafa bolgesi dikkate alinmalidir.

3) 300 MHz ile birkag GHz araligindaki frekanslarda bolgesel enerji sogurulmasi

meydana gelir ve ayrica 1s1 etkisi mevcuttur.

4) Yaklasik 10 GHz’den yiiksek frekanslarda ise, yogun enerji emilimi tiim viicut

yiizeyinde meydana gelir.
4.8.9. f)zgiil Sogurma Orani (SAR)

Ozgiil Sogurma Oram (SAR: Spesific Absorption Rate) sogurucu bir maddede,
elektrik ve manyetik alanlardan yiiklii pargaciklara enerji transferi olarak ifade
edilmektedir. “Ozgiil” kitle normalizasyonunu, “sogurma” enerjinin sogurulmasini ve
“oran” ise enerji emilim degisiminin zamanla oranin1 ifade etmektedir. Insan viicudunda
elektromanyetik enerjinin sogurulma orani olarak tanimlanan SAR birim kiitle basina

watt (Wkg™) seklindedir (99, 104).

EMA’nin dokular tarafindan sogurulmasi ile meydana gelebilecek hasar, doku ile
yaptig1 etkilesimin tiiriine, enerji miktarina ve EMA’ya maruz kalma siiresine gore
farklilik gosterebilir. Canli dokularda sogurulan enerji miktarindan c¢ok, enerjinin

sogurulma hizi daha énemlidir (104, 111).

Ozgiil sogrulma hizinin dogrudan olgiilmesinin  hemen hemen imkansiz
olmasindan dolayr smir deger belirlenmesinde kolay Olgiilebilen ve/veya
gozlemlenebilen parametreler kullanilir. Bu parametreler elektrik alan siddeti, manyetik
alan siddeti ve gii¢ yogunlugudur (104). Dokunun sahip oldugu iletkenlik ise dokularda

sogrulmaya neden olan parametredir ve ‘G’ sembolii ile gosterilir. Elektrik alan siddeti
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E (V/m) olan bir ortamda iletkenligi ¢ (S/m), yogunlugu p (kg/m3) olan ve V hacmine
sahip dokuda sogurulan SAR degeri asagidaki formiile gore hesaplanir (107).

o [[fOE’
SAR = j Ij j 7dV [W/kg]

Insan saghg ile ilgili elektromanyetik etkilere ait limitleri belirleyen uluslararasi
kuruluslardan en 6nemlileri Uluslararas1 Iyonlastirict Olmayan Radyasyon Komitesi
(INIRC) ve Uluslararas1 Radyasyondan Korunma Kurumu (IRPA)’dir. Bu kuruluslarin
belirledigi, temel limitler ve tiiretilmis limitler olmak iizere iki tip limit vardir. Temel
limit olarak “ortalama insanda viicut sicakligini 1°C arttiracak elektromanyetik enerji
sogurulmasinin zararh oldugu” diisiincesinden yola ¢ikilmistir (110, 112). Uluslararasi
Iyonlastirici Olmayan Radyasyondan Korunma Komitesi (ICNIRP) genel halk igin
temel limiti 50 kat giivenlik pay1 ile 0.08 W/kg, giiniin belirli saatlerinde bulunulan is
yerleri i¢cin 10 kat giivenlik payr ile 0.4 W/kg SAR degeri olarak belirlemistir.
Olgiilebilir tiiretilmis limitlere gegildiginde 900 MHz ve 1800 MHz Groupe Speciale
Mobile (GSM) sistemleri i¢in smir degerler sirasiyla; 42 V/m ve 59 V/m (giig
yogunlugu olarak 4.5 W/m? ve 9 W/mz) olarak belirlenmistir (110, 113). Tirkiye’de
genel yasam alanlarinda GSM 900 ve 1800 MHz sistemleri i¢in ICNIRP esas alinarak

hazirlanan sinir degerler Tablo 3’de gosterilmistir (99).

Tablo 3. Tiirkiye’de ICNIRP esaslarina gore kontrolsiiz etkilenme igin sinir degerler

Frekans Araligi
900 MHz 1800 MHz
Tek bir cihaz Ortamin  Tek bir cihaz Ortamin
i¢in sinir toplam sinir i¢in simir toplam sinir

deger degeri deger degeri

Elektrik Alan siddeti 10.23 41.25 14.47 58.34
(VIm)

Manyetik Alan giddeti —— 557 0.111 0.038 0.157
(A/m)

Gii¢ yogunlugu (W/m?)  0.28W/ 4.5 0.56 9.0

4.8.10. GSM Sistemi

‘Groupe Speciale Mobile” mobil ses ve veri hizmetlerini iletmek i¢in kullanilan

bir dijital hiicresel teknolojisidir ve ismini ‘Groupe Speciale Mobile’ olarak adlandirilan
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dijital hiicre teknolojileri igin olusturulmus calisma grubundan alir [Mesaj ve
Telekomiinikasyon Avrupa Konferansi (CEPT)] (114). GSM sebekesi; devre sistemi, ag
istihbarat1 (veri tabanlari), mobil radyo kismi, abone bilgi pargasi ve radyo agi olmak
lizere birden fazla boliimden meydana gelir. GSM baz istasyonunun amaci, radyo
frekans1 EMA’lar1 araciligl ile cep telefonlar1 ve mobil veya normal telefon i¢in mevcut
bir ag arasinda sinyalleri aktarmaktir. Hiicresel yapiya sahip olmasinin sayesinde ayni
anda cok sayida kullanici haberlesebilir. Baz istasyonlarinin sebep oldugu toplam
elektromanyetik enerji sabit bir degerde degildir ve kullanici yogunluguna goére degisim
gosterebilir. Baz istasyonu konusmayi, hareketli anahtarlama merkezi olarak
adlandirilan MAM’lara sabit bir kablo {izerinden ya da yonlendirilmis elektromanyetik
dalga demeti halinde ulastirir. Konusma MAM’dan, “cep telefon sistem sunucusunun”
ana bilgisayarina iletilir. Ana bilgisayar konusmay1 alict cep telefonunun bulundugu en
yakin baz istasyonuna yollar ve alicinin cep telefonuna ulagmasi ile iletisim saglanmis

olur (114-116).

GSM djjital teknoloji ve zaman bdlmeli ¢oklu erisim, iletim yoOntemlerini
kullanmas1 bakimindan ilk nesil kablosuz sistemlerden farklidir. GSM Avrupa’da 900
MHz ve 1.8 GHz bantlarinda, Amerika Birlesik Devletleri’nde 850 MHz ve 1.9 GHz
bantlarinda faaliyet gosterir. Tiirkiye’de ise kullanilan hiicresel haberlesme sistemleri
GSM900 ve DCS1800°diir. GSM900’iin c¢alisma frekans bandi 880-960 MHz,
DCS1800’tin frekans bandi ise 1710-1880 MHz’dir (114).

4.8.11. Mobil Genisbant Teknolojileri

Insanligin en 6nemli ihtiyaglarindan birisi olan iletisim giiniimiizde bilgi ve
iletisim teknolojilerinin varlig1 ile birlikte saglanmaktadir. ilk olarak hayatimiza giren
teknoloji ise ¢ok kiigiik kapsama alanlarina sahip olan 1. Nesil (1G) mobil teknolojisidir
(1). Ses iletiminin yani sira veri aktarimini, kiiresel mobiliteyi, yiiksek bant genisligini
ve multimedya uygulamalarint igeren 2. Nesil (2G) mobil teknolojiye gecis, hiicre
tabanli mobil iletisim teknolojilerinin kullanilmaya baslanmasini saglamistir. Iletim igin
dijital modiilasyon teknikleri ile dijital iletimi kullanan 2G mobil hiicresel teknolojisi,
spektrumlarin birden ¢ok kullaniciya boliinmesi ile kapasite artigi saglamigtir (1, 117).

1991 yilinda ortaya ¢ikan orijinal GSM mimarisi ile birlikte veri aktarim kavrami
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geligsmistir ve o giinden bu yana Kisa Mesaj Servisi (Short Message Service-SMS)
yaygin olarak kullanilmaktadir (118).

Paket anahtarlamay1 kullanan ve bdylece mobil internete gecisin baslangicini
yapan 2.5 G sistemlerinin en 6neli temsilcisi Genel Paket Radyo Servisi’dir (General
Radio Packet Service-GPRS). Boylece hem veri iletim hizi artmis ve kapsama alani
daha da genislemistir (119). Uluslararas1t Mobil Telekomiinikasyon-2000 (IMTS-2000)
ailesinin bir iyesi olarak ortaya ¢ikan 3. Nesil (3G) mobil iletisim teknolojileri ise,
yiiksek veri hizi ve daha genis bant frekanslari ile erisimi baglatmistir. Boylece ¢oklu
ortam uygulamalari, yliksek kalite, degisken hiz segenekleri, evrensel mobilite ve veri
iletimi hayatimiza dahil edilmistir (120). 4. Nesil (4G) kablosuz teknolojisi ultra yiiksek
bant genisligi saglayan mobil iletisim alaninin yeni ve hali hazirda son asamasidir. Sabit
veri iletim hizi olan 100 Mbps’a ulasmak ve hemen hemen her yerde Kesintisiz
haberlesmeyi saglamak igin gelistirilen bu neslin en 6nemli temsilcisi Uzun Vadeli
Evrim (Long Term Evalution-LTE) adiyla bilinir (3).

4.8.12. Elektromanyetik Alanin Biyolojik Sistemler Uzerindeki Etkileri

Elektromanyetik  alanin  biyolojik  sistemler  iizerindeki  etkilerini
degerlendirmeden Once yan etki ile biyolojik etki arasindaki farki ayirt etmek 6nemlidir.
EMA’ya maruz kalim sonucunda sistemde Olgiilebilen ya da hatir1 sayilir fiziksel
degisiklikler meydana getirebilen etkiler biyolojik etkiler olarak tanimlanirken, viicudun
tolere etme sinirlarmin digina ¢ikan bir biyolojik etki sonucunda olusan etki ise yan etki
olarak tanimlanabilir. EMA’nin biyolojik sistemler iizerinde bas agrilari, goz yanmalari,
yorgunluk, halsizlik, bag donmeleri gibi kisa zamanda hissedilen (121) ve bunlara ek
olarak gece uykusuzluklari, giindiiz uykulu dolasim, uyku diizeninin bozulmasina bagl
olarak hissedilen rahatsizliklar dolayisiyla topluma katilmamak gibi etkileri literatiirde
yerini almistir (122-125). EMA’nin molekiiler ve kimyasal baglarda, hiicre yapisinda,
viicut koruma sisteminde neden oldugu etkiler ise uzun vadede ortaya cikabilen
etkilerdir (113, 126) ve bahsedilen etkilerin meydana gelebilmesi EMA’mn siddetine,
frekansina, viicudun elektriksel 6zelliklerine, viicut Glciilerine, EMA’1n mesafesine ve

en 6nemlisi de etki siiresine bagli olarak degiskenlik gosterebilir.

Cep telefonu kaynakli EMA’nin insan saghg iizerindeki etkilerinin arastirilmaya

baslanmasi ile birlikte Ozellikle gebelik doneminde cep telefonu kullaniminin
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gelismekte olan embriyo/fetiis {lizerinde ne gibi etkilerinin olabilecegi arastiricilarin
tartistigt konular arasinda yerini almistir. Yapilan calismalarin énemli bir kisminda
EMA etkisinin embriyo ve fetiis gelisimini etkileyebilecegi, bunun da hayati organlarin
normal gelisim silirecini bozabilecegi ve malformasyonlara kadar gidebilen ciddi
sonuglarinin olabilecegi iddia edilmektedir (127). Bernabo ve arkadaslar1 yapmis
olduklar1 bir ¢calismada oviilasyonu takiben ciftlestirilen ve iki hafta boyunca EMA’ya
maruz kalan disi farelerde artan DNA fragmentasyonu ile blastosist sayisinda hatir1
sayilir derecede bir azalma meydana geldigini rapor etmislerdir. Karsilagilan bu sonug
preimplantasyon asamasinda EMA maruziyetinin embriyo gelisimi iizerinde zararl
etkileri olabilecegini gostermektedir (128). Gebelik déneminde 900 MHz EMA’ya
maruz birakilan sicanlarin disi yavrularinin postnatal 32. giinde beyinciklerinin
incelendigi bir diger ¢alismada da EMA maruziyeti sonucunda Purkinje hiicre
diziliminde bozulma ve Purkinje hiicre sayisinda anlamli derecede azalma oldugu,
piknotik hiicreler ve koyu sitoplazmali néronlarin gézlemlendigi ifade edilmistir (129).
Ayrica prenatal donemde uygulanan EMA’nin disi yavrularin davraniglart tizerinde

erkek yavrulardan daha etkili oldugu da literatiirde rapor edilmistir (130).

EMA’1n etkilerinin meydana getirebilecegi sonuglarin EMA’a olan mesafeye ve
etki sliresine bagli olarak degistigi gbéz Oniine alindiginda cep telefonlarinin beyine
yakin kullanilmasi nedeniyle yaydigt EMA’nin MSS {izerindeki etkileri de dikkat ¢ekici
olmustur (131-133). Hayvan modelleri iizerinde prenatal ve PN doénemlerde yapilan
EMA c¢alismalar1 incelendiginde, iyonize ve ultraviyole (UV) radyasyona karsi
meydana gelen hiicresel yanitlar MSS iizerinde geri doniisiimlii veya geri doniisiimsiiz
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olarak kendini gostermektedir (134). Memeli
hipokampusunda Dentate girusun (DG) hafiza Oriintlisiiniin ayriminda gorev aldigi,
ortogonal tanimlamalarin olusumunda aracilik ettigi ve yasam boyunca ndérogenezis
merkezi olarak gorev aldigi varsayimlar arasindadir (135). Gebelik boyunca her giin,
giinde bir saat siireyle 900 MHz EMA’ya prenatal donemde maruz kalmis yavrularin
DG’de meydana getirecegi etkilerin postnatal 4. haftada incelendigi bir caligmada
DG’sindeki graniiler hiicre sayisinin anlamli derecede azaldigi ve hipokampusun bu
bolgesindeki ndrogenezisin negatif olarak etkilendigi bildirilmistir (136). Ayrica yapilan
bazi caligmalarda prenatal donemdeki EMA maruziyeti sonucunda PN donemde

o6grenme ve motor davraniglarin etkilendigi (137, 138), duygusal degisimlerin ve bilissel
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bozukluklarin (6zellikle dikkat bozukluklari) meydana geldigi rapor edilirken (139),
EMA’nin kisa siireli maruziyeti sonrasinda ise davranislarda stresin gozlendigi ancak
davranig degisiklikleri (140), 6grenme sorunlar1 ve anksiyete bulgularinin olmadigini

ifade eden galismalar da mevcuttur (141).

Farkli frekans araliklarina sahip EMA’larin hiicre morfolojisi, c¢ogalmasi,
apoptozu (142-144), hiicre zarinin yapisi, fonksiyonu (145), DNA kirilmasi ile ilgili
yanitlar1 uyarabilecegi bircok epidemiyolojik ve deneysel ¢aligmalarda rapor edilmistir
(146, 147). EMA’dan kaynaklanan DNA hasarinin fetal kayip ve gelisimsel
malformasyonlara neden olabilegi (148), kanser gelisimini tetikleyebilecegi
gosterilmistir (149, 150). Ayrica EMA dokularda serbest radikalleri artirmasina bagli
olarak oksidatif streste iiretilen ROS, DNA’da seker ve bazlarda lezyonlara, abazik
bolgelere, tek ve cift zincir kiriklarina ve DNA-protein c¢apraz baglanmasi gibi
mekanizmalar yolu ile olusan modifikasyonlara neden olur (151). 1.7 GHz’lik EMA’nin
giinde 80 dk/1 gilin siireyle maruziyetinde testis DNA’sinda termal denatiirasyon
profilinde degisim goriilmiis, 1.6 GHz’lik EMA’nin giinde 100 dk/1 giin stireyle
maruziyetinde ise interstisyel hiicrelerde degisim olustugu gozlenmistir (152, 153). Yine
9.4 GHz’lik EMA’nin giinde 0.03 dk/1 giin siireyle maruziyetinde mutasyonlarda artis
gozlendigi, 0.019 GHz’lik EMA’nin giinde 30 dk/1 giin siireyle akciger hiicrelerinin
kromozomlarinda anormal degisiklikler ve 9.4 GHz’lik EMA’nin giinde 60 dk/10 giin
siireyle maruziyetinde sperm hiicrelerinde kromozom translokasyonu oldugu
saptanmistir (154-157). Yapilan bir diger calismada EMA’nin hiicre iskeletinin
organizasyonunu etkileyebilecegi, hiicrelerde Ca™ permeabilitesini ve membran
yapisini  degistirebildigi ve lokal pH-sicaklik degisikliklerine neden olabilecegi,
mikrotiibiil polimerizasyonunu bozabilecegi, hiicre sinyal yollarinda degisiklik
yapabilecegi, iyon regiilasyonunu degistirebilecegi ve tiim bunlarin sonucunda hiicre
dongiisiinlin ilerlemesini, ¢ogalmasini ve apoptotik kaskadi etkileyebilecegi rapor

edilmistir (158).
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5. GEREC ve YONTEM
5.1. Deneysel Calisma Plam
5.1.1. Etik Kurul Onay1 ve Proje Destegi

Deneysel calismaya Karadeniz Teknik Universitesi (KTU), Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul onay1 alinarak baslandi (Tarih: 23/06/2015; Protokol No:2015/29). Bu
calisma (deney hayvanlari, kimyasal malzemeler, ara¢ ve geregler) KTU Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklendi (Proje No: TDK-2017-
5992).

5.1.2. Deney Hayvanlarimmin Temini ve Bakim

Calismada kullanilan Spraque Dawley cinsi yavru erkek siganlar KTU Cerrahi
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden (KTUCAM) temin edilen erkek ve disi
sicanlarin uygun sartlar altinda KTUCAM’da ciftlesmeye birakilmasi ile elde edildi.
Ciftlesmeye birakilan disi siganlardan ertesi giin vaginal smear 6rnekleri alindi ve smear
orneklerinde spermatozoon tespit edilen disi siganlar gebeliklerinin 0. giiniinde kabul
edilerek calismaya dahil edildi. Gebelik siirelerinin sonunda anne siganlardan elde
edilen yavrular, postnatal 21. giinde anne siitiinden kesilerek disi ve erkek ayrimina tabi
tutuldu. Calismada kullanilacak yavru erkek siganlar rastgele secildiler, tartildilar ve
calismaya 41 adet yavru sican ile devam edildi. Deneye dahil edilen tiim sicanlar deney
siiresince muhafaza odasinda, 22 + 2°C sicaklik, 50% =+ 10 nem ve 12’ser saatlik
karanlik ve aydinlik dongiide, tabanlarina odun talasi serilmis standart Tip III sigan
kafeslerinde tutuldular (Resim 1). Sicanlar bulunduklar1 muhafaza odasindan yine
KTUCAM’da bulunan ve uygulamanin yapilacagi deney odasina yalmzca Sham ve
EMA uygulamalari i¢in ¢ikartildi ve uygulama sonunda tekrar muhafaza odasina alindi.
Deney siiresi boyunca tiim siganlar yeme ve suya serbest¢e ulasabilmeleri saglanarak
standart sican yemi (Bayramoglu Yem ve Un Sanayi Tic. A.S., Erzurum, Turkey) ve
musluk suyu ile beslendi. Deney siiresi boyunca siganlara standart yem ve su diginda
herhangi bir igecek ya da yiyecek maddesi verilmedi. Siganlarin bakimlari, deney
prosediiriine ait uygulamalar1 ve sakrifiye edilerek deneyin sonlandirilmasi

KTUCAM’da gerceklestirildi.
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Resim 1. Deney siiresince siganlarin barindirildig: Tip IIT kafesler
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5.1.3. Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi

Caligmanin baglangicinda agirliklart 180-250 gr arasinda degisen ve iki diizenli
siklus gosteren disi Spraque Dawley tipi disi sigcanlar ile eriskin erkek sicanlar
ciftlesmeye birakildi. Ertesi giin vajinal smear ile gebelik tayini yapildi ve smear
orneginde sperm goriildiigii ilk giin gebeligin 0. giinii kabul edildi. Gebe olan saglikli
disi siganlar asagida belirtildigi gibi 3 gruba ayrilds;

1. Grup: Kontrol grubu gebe sigcanlar (n: 3): Herhangi bir uygulama yapilmadi

2. Grup: Sham grubu gebe siganlar (n: 3): Bu gruba ait sicanlar deney siiresi
boyunca, gebeligin 0-21. giinlerinde, her giin ayn1 saatlerde (10.00-11.00) 1 saat siireyle
EMA kafesi igerisine alindi, ancak sicanlar kafeste iken EMA sistemi kapali konumda

idi ve sigcanlar herhangi bir EMA etkisine maruz birakilmadi.

3. Grup: EMA grubu gebe sicanlar (n: 3): Bu gruba ait sicanlar deney siiresi
boyunca, gebeligin 0-21. giinlerinde, her giin ayn1 saatlerde (11.00-12.00) 1 saat siireyle
EMA kafesi igerisinde 900 MHz’lik EMA etkisine maruz birakildi.

Yeni dogan siganlara dogumdan sonra 21 giin siireyle herhangi bir uygulama
yapilmadi ve bu siire igerisinde anneleri ile birlikte dogal beslenme siirecine birakildi.
21. giinde her bir gruptan elde edilen yavru sicanlar kendi gruplari dahilinde disi ve
erkek olmak iizere cinsiyet ayrimimna tabi tutuldu ve annelerinden ayrilarak ayri
kafeslere alindi. Calismaya yavru erkek sicanlar ile devam edildi ve yeni gruplar

asagidaki sekilde olusturuldu (Tablo 4);
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Tablo 4. Deney gruplari

Gruplar

Uygulanan Deney Prosediiri

Kontrol 1 (K1, n=8)

Kontrol grubu gebe siganlardan elde edilen yavru erkek
siganlar, PN 21. ve 60. giinlerde cerrahi insizyon ile siyatik
sinirleri agild1 ve elektrofizyolojik 6l¢timler yapildi; PN 60.
giinde sakrifiye edildi

Kontrol 2 (K2, n=8)

Kontrol grubu gebe sicanlardan elde edilen yavru erkek
sicanlar, PN 21. ve 60. giinlerde sadece cerrahi insizyon
yapildi; PN 60. giinde sakrifiye edildi

Kontrol 3 (K3, n=8)

Kontrol grubu gebe sicanlardan clde edilen yavru erkek
sicanlar, herhangi bir cerrahi ya da elektrofizyolojik

uygulama yapilmadi; PN 60. giinde sakrifiye edildi

Sham (S, n=8)

Sham grubu gebe siganlardan elde edilen yavru erkek
sicanlar, PN 21. ve 60. giinlerde cerrahi insizyon ile siyatik
sinirleri agild1 ve elektrofizyolojik 6l¢iimler yapildi; PN 60.
giinde sakrifiye edildi

Elektromanyetik alan
(EMA, n=9)

EMA grubu gebe sicanlardan elde edilen erkek siganlar, PN
21. ve 60. giinlerde cerrahi insizyon ile siyatik sinirleri
acild1 ve elektrofizyolojik ol¢iimler yapildi; PN 60. giinde
sakrifiye edildi

Kontrol grubuna ait yavru erkek sicanlar elektrofizyolojik testlerin yapilabilmesi

amaciyla siyatik sinirlerinin agiga c¢ikarilmasi esnasinda cerrahi operasyona tabi

tutulduklarindan dolay1 cerrahi operasyonun siyatik sinir dokusu iizerinde herhangi bir

etkisinin olup olmadiginin da gozlemlenebilmesi amaciyla {i¢ gruba ayrildi.

5.1.4. Deney Diizeneginin Olusturulmasi

Deney siiresince Sham ve EMA uygulamalari, uygulama odasi olarak adlandirilan

ve sadece Sham ve EMA uygulamalari sirasinda kullanilabilmesi amaciyla tahsis edilen,

muhafaza odasi disinda ayr1 bir odada gergeklestirildi. Deney siiresi devam ederken

42



tahsis edilen bu odada baska herhangi bir calismanin gergeklesmesine olanak verilmedi.
Sham ve EMA uygulamalar1 siganlarin gebeliklerinin 0-21. giinleri arasinda (0 ve 21.
giinler de dahil) her giin aymi saatte olacak sekilde gerceklestirildi. Deney siiresi
boyunca her giin ilk olarak saat 10.00-11.00 arasinda Sham uygulamasi gergeklestirildi.
Muhafaza odalarindan uygulama odasina getirilen Sham grubuna ait siganlar EMA
diizeneginin bir pargasi olan ve hayvanlarin serbest hareketine imkan verecek sekilde
Ozel olarak tasarlanan pleksiglass malzemeden yapilmis kafes (40,5 cm x 31,5 cm X
40,5 cm) igerisine alind1 (Sekil 2). Siganlar kafeste iken EMA sistemi kapali konumda
idi ve herhangi bir EMA etkisine maruz birakilmadi. Uygulama sonunda ise tekrar
muhafaza odalarma geri gotiiriildi. EMA uygulamasi ise, deney siiresi boyunca her giin
saat 11.00-12.00 arasinda yapildi ve sicanlar EMA diizenegine ait kafes icerisine
aliarak 900 MHz’lik EMA etkisine maruz birakildu.

Cikis giicti yaklasik 300 mW (gii¢ kaynagi, 1267-B Regulated Power Supply,
General Radio Company, Concord Massachusetts, USA, Serial No. 903) ve frekansi
900 MHz’e ayarli bir UHF (Ultra High Frequency) osilatorii (1218-BV, Lockable
Oscillator, 900-2000 MHz, General Radio Company, Concord, Mas-sachusetts, USA,
Serial No. 1483) 900 MHz frekansli EMA olusturulmasi i¢in kullanildi. Osilator ¢ikisi
bir koaksiyel kablo yardimiyla 1 mm c¢apa sahip bakir bir ¢ubuktan yapilmis yarim-
dalga dipol antenine baglandi. Anten, pleksiglass kafesin acik yiizeyinden yaklasik 11
cm igeriye, orta bolgesine yerlestirildi (Sekil 2).

Sekil 2. EMA Etkisi olusturma diizenegi. 1) EMA Kafesi, 2) Osilator, 3) Gii¢ Kaynagi
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Sham ve EMA uygulamalarina baglanmadan 6nce, ortamda kontrolsiiz ve kaynagi
bilinmeyen baska bir EMA etkisinin olup olmadiginin test edilebilmesi amaci ile
uygulama odasiin koselerinde ve ortasinda EMA olclimleri yapildi. Bu dl¢timler ve
sicanlar kafesin igindeyken ve kafes bos durumdayken kafesin alt yilizeyinden ve
icinden 9 ayr1 noktadan 100 kHz-2.5 GHz 6lgme aralifina sahip genis bantli bir EMA
Olcer cihaziyla (C.A 43 Isotropic Electrical Field Intensity Meter, Chauvin Arnoux
Group, Paris, France) yapildi (Resim 2). Kafes bosken ve siganlar kafes igindeyken
kafesin altindan ve kafesin zemininden belirlenen konumlardaki 6l¢iim sonuglari, sekil
3-8’de verilmistir. Bu sekillerde 6lglim noktalar1 disindaki ara degerler enterpolasyon
yapilarak belirlendi. Bu olglimler, sicanlar kafes i¢indeyken ve degilken, kafes iginde
sicanlarin bulundugu bolgede elektrik alaninin nasil bir dagilim gosterebilecegini

belirlemek amaciyla yapilmistir.

Resim 2. Genis bantli EMA 6l¢me cihazi

EMA uygulamasinin baglangicinda, bitiminde; kafes i¢cinden ve kafes altindan

yapilan 6l¢iim degerlerinin ortalamasini gosteren sonuglar Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5. EMA uygulamasinin baslangici ve bitisinde, kafes i¢inden ve kafes altindan
yapilan 6l¢iim degerleri

Ortalama Elektrik Alan Degerleri (V/M)

N(o)llé:ll:rl BAKI BAKA BiKi BiKA BBOI BBOA
1 9.75 7.65 9.97 7.41 9.86 753
2 6.21 6.09 5.58 6.24 5.89 6.16
3 8.54 7.40 8.21 7.69 8.37 7.55
4 7.03 6.84 7.87 6.8 7.45 6.82
5 5.97 7.22 5.64 9.66 5.80 8.44
6 7.30 6.84 6.65 7.34 6.97 7.09
7 9.36 6.66 9.0 6.86 9.18 6.76
8 8.58 8.54 8.52 8.66 8.55 8.60
9 8.96 6.36 9.18 9.98 9.07 8.17

Ort.£SS 796+137 7.07+0.74 784+1.56 785+130 790=+145 7.46+0.82

BAKI: Baslangic kafes ici degerleri; BAKA: Baslangig kafes alt1 degerleri; BIKI: Bitis
kafes i¢i degerleri; BIKA: Bitis kafes alti degerleri; BBOI: Baslangi¢-Bitis ortalama
kafes i¢i degerleri, BBOA: Baslangic-Bitis ortalama kafes alt1 degerleri
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Electric Field Strength (V/m)
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Sekil 3. EMA uygulamasmin baslangicinda kafes icinden olgiilen degerlerin
ortalamasinin x-y diizlemindeki dagilimi
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Electric Field Strength (V/im)

Sekil 4. EMA uygulamasinin baslangicinda kafes altindan Olgililen degerlerin
ortalamasinin x-y diizlemindeki dagilimi

Electric Field Strength (V/m)

Sekil 5. EMA uygulamasinin bitisinde kafes iginden 6lgiilen degerlerin ortalamasinin x-
y diizlemindeki dagilim1
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Electric Field Strength (V/im)

Sekil 6. EMA uygulamasinin bitisinde kafes altindan 6l¢iilen degerlerin ortalamasinin

Electric Field Strength (V/m)

X-y diizlemindeki dagilim1
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Sekil 7. EMA uygulamasinin baglangicinda ve bitisinde, kafes icinden dlgiilen

degerlerin ortalamasinin x-y diizlemindeki dagilimi

47



Electric Field Strength (V/m)

Sekil 8. EMA uygulamasinin baslangicinda ve bitisinde kafes altindan dlgiilen
degerlerin ortalamasinin x-y diizlemindeki dagilimi

Deney siiresi boyunca siganlarin viicut agirliklari, sicanlar kafes icerisindeyken
yapilan EMA Olgiimlerinin baslangic ve bitis degerlerinin ortalamalar1 géz Oniine
alinarak hesaplanan elektrik alan siddeti, gii¢ yogunlugu ve SAR degerleri Tablo 6’da
verilmistir. Hesaplanan verilere gore kafesteki sicanlarin 25 giin boyunca maruz
kaldiklar1 900 MHz EMA sonucunda 7.9 V/m’lik elektrik alan siddeti ve 0.16 W/m?’lik
giic yogunluguna maruz kaldig: belirlendi.

Tablo 6. Siganlar kafes icerisindeyken olgiilen baslangig¢ ve bitis EMA degerlerinin
ortalamalar1 ile elde edilen elektrik alan siddeti, giic yogunlugu ve SAR

degerleri
Tiim viicut ortalamasi (25 Elektrik alan .. o -
giin) SAR(WKG)  Gddeti (V/m) G“‘?({/g/gr‘r‘]‘z‘)l“g“
Kiiciik sicanlar 0.0173 7.9 1.6
Orta sicanlar 0.0083 7.9 1.6
Biiyiik sicanlar 0.0059 7.9 1.6

Tiirkiye’de yasam alanlarinda, ICNIRP smir degerleri esas alinarak hazirlanan
GSM 900 ve 1800 MHz sistemleri icin belirlenen simir degerler ile paralellik gosteren

caligmaya ait 6l¢lim verilerimiz Tablo 7’°de verilmistir.
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Tablo 7. Tiirkiye’de kontrolsiiz etkilenme i¢in sinir degerleri

Frekans 900 MHz 1800 MHz
Tek bir Ortamin Tek bir Ortamin
cihaz icin toplam sinir cihaz icin toplam simir
sinir deger degeri sinir deger degeri
Elektrik Alan 1023V/m  41.25VIim  1447V/m  58.34V/m
siddeti
Manyetik Alan 0027 A/m  0.111A/m  0038A/m  0.157 A/m
siddeti

Gii¢ yogunlugu 0.28 W/m? 4.5 W/m? 0.56 W/m? 9.0 W/m?

EMA ol¢iimlerinin yan1 sira siganlar kafesteyken kafes icinin 1s1 ve nem olgiimleri
tiim deney siiresi boyunca her giin Sham ve EMA uygulamalari1 esnasinda dijital bir 1s1
ve nem Olger cihaz ile (YCOM KMN-303, YuYau Shuanghe Electron Instrument Co.,
Ltd. Zhejing-China) gerceklestirildi.

5.1.5. Fizyolojik Testler ve Ol¢iimler

Fizyolojik testler ve elektrofizyolojik dlgiimlerin tamami KTU Saglk Bilimleri
Enstitiisi, Fizyoloji Anabilim Dali  Elektrofizyoloji ve Deneysel Epilepsi
Laboratuvarinda gergeklestirildi. Siganlara deneyin PN 21. ve 60. giinlerinde lokomotor
aktivitelerini ve anksiyetelerini degerlendirmek igin agik alan testi (159), motor

koordinasyon ve denge yetenegini degerlendirmek i¢in ise rotarod testi (160) uygulandi.
5.1.5.1. Acik Alan (Open Field) Testi

Acik alan diizenegi, ebatlar1 100 x 100 x 30 cm (en x boy x yiikseklik) olan,
zemini 16 esit kareye boliinmiis iistii agik beyaz renkli ahsap malzemeden olusmaktadir.
Deneye baslamadan Once gruplara ait siganlar tartilarak agirliklar1 kaydedildi. Daha
sonra siganlar tek tek diizenegin daha 6nceden belirlenen bir kdsesine birakilarak, 5 dk
stireyle gozlendi ve aym anda kamera kaydi alindi. Siganlarin motor aktivitesini
degerlendirmek icin kare degistirme sayist ve iki ayagmin iizerine kalkarak
gerceklestirdigi arastirma davranist (sahlanma) kaydedildi. Anksiyete bulgusu olarak bu
stire icerisindeki defekasyon sayist ve timarlanma sayis1 not edildi. Bir 6nceki hayvana
ait kokunun daha sonraki hayvanin davraniglarinin etkilememesi i¢in her deney
hayvanindan sonra agik alan diizenegi %20’lik etanol ile temizlendi (161-163) (Resim
3).

49



Resim 3. Agik alan (open field) test diizenegi

5.1.5.2. Rotarod Testi

Deneyde kullanilan Rotarod cihazi (Biopac, May RR 9701 Animal Rota Rod,
India), 7,2 mm kalinliginda, doniis hiz1 ayarlanabilen bir mil ve aym1 mil iizerinde
ayrilmis dort bolgeden olusur. Diizenegin tabaninda ise siganin diistiigli an1 belirlemeye
yarayan kizil6tesi 1ginlar vardir. Teste baslamadan 6nce ve sonra gruplara ait siganlar
tartilarak agirliklart kaydedildi. Deney, sicanlarin diizenege ve goreve alismasi igin
yapilan alistirma asamasi ve performanslarin degerlendirildigi test agamasi olmak {izere
iki asamada yapildi. Alistrma asamasinda sicanlar 4 rpm hizda 1 dk siireyle mil
iizerinde yiiriitiildii ve bu islem 10 dk arayla ii¢ kez tekrarlandi. Test asamasina
gecildiginde ise 5, 10, 15, 20, 25, 30 rpm gibi artan farkli hizlar kullanildi ve her hizda
sicanin 300 s silireyle mil {lizerinden diismeden yiirlimesi beklendi. Standart siire
dolmadan diisen sicanlarin diistiigii andaki siireleri kaydedildi ve sonraki hizda deneye
tekrar alindi. Standart siire i¢inde diismeyen sigcanlar icin ise 300 S veri olarak kullanildi.

Testler arasinda her sigan igin 5’er dk dinlenme zamani verildi (160), (Resim 4).

50



Resim 4. Rotarod test diizenegi

5.1.5.3. Elektrofizyolojik Olciimler ve Cerrahi

Deneyin PN 21. giiniinde siganlara uygulanan agik alan ve rotarod testlerinden
sonra elektrofizyolojik dl¢iimlerin yapilabilmesi i¢in; siganlar ketamin/ksilazin anestezi
altinda iken, gluteal ve uyluk bolgeleri tras edildi ve prone pozisyonda ayaklari tespit
edildi. Povidon iodine ile cerrahi alan temizligi yapildiktan sonra sag alt ekstremitede
kalca eklemi katlantisini izleyecek sekilde oblik gluteal insizyon yapildi ve cilt kenarlari
ekarte edilerek biseps femoris kasina ulasildi. Biseps femoris kasi, femur ve diz eklemi
posterior siir1 boyunca kiint diseksiyonla acildi ve kenarlar1 ekarte edilerek siyatik sinir
ortaya cikarildi. Daha sonra sinir ince uglu bir diseksiyon makas1 yardimiyla, siyatik
centikten popliteal alandaki dallanma bolgesine kadar ¢evre dokulardan sinir dokusuna

zarar vermeden serbestlestirildi (Resim 5).
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Resim 5. Elektrofizyolojik 6l¢iimler i¢in siyatik sinir dokusunun agiga ¢ikartilmasi

5.1.5.4. Sinir ileti Hiz1 ve Amplitud

Aciga cikarilan siyatik sinirden iki adet elektrot kullanilarak elektrofizyolojik veri
kazanim toplama {initesi (PowerLab 16/30, AD Instruments, Castle Hill, Australia)
yardimut ile bilesik sinir aksiyon potansiyeli kayitlart alindi. Bunun igin iki adet bipolar
kanca elektrot sag siyatik siniri uyarmak ve sinir potansiyellerini kaydetmek igin
kullanildi. Bipolar uyarici elektrot siyatik sinirin proksimal bolgesine, bipolar kaydedici
elektrot uyarici elektrotun yaklasik 1 cm distaline yerlestirildi. Bu birinci pozisyonda
(A) supramaksimal uyaric1 potansiyeller 6 voltta 1, 8 voltta 1 ve 10 voltta 5 kez
PowerLab 16/30 veri toplama sistemine bagl bir stimiilatorden 0.2 ms siiresince siyatik
sinire iletilerek toplamda 7 O6l¢iim yapildi. Uyarict ve kaydedici elektrot arasindaki
mesafe ¢ok hassas bir sekilde kumpas ile Olgiilerek program dosyasina (Scope v3.9.1;
AD Instruments) mm cinsinden kaydedildi. Daha sonra kaydedici elektrot siyatik
sinirin distaline (popliteal alandaki dallanma bolgesine kadar) yerlestirildi. Bu ikinci
pozisyonda (B) da ayni sekilde 7 dl¢iim yapildi ve aradaki mesafe kumpas ile dlgiilerek
kaydedildi. Tiim siyatik sinir iletim hizi cevaplar1 bir amplifikatér (Animal BioAmp,
AD Instruments, Castle Hill, Australia) ile gii¢clendirildi ve veri kazanim toplama tinitesi

vasitasiyla bir bilgisayarda monitdrize edilerek kaydedildi (164), (Resim 6).
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Resim 6. Siyatik sinir dokusundan bilesik sinir aksiyon potansiyeli kayitlariin
alinmasi, sinir ileti hiz1 ve amplitud 6l¢iimii

Periferik sinir foksiyonunun temel parametresi olan sinir ileti hizt (NCV), iki
elektrot arasindaki mesafenin bilesik aksiyon potansiyelinin (CAP) baslangici icin
gecen zamana bolliinmesiyle hesaplandi. CAP genligi zirveden zirveye oOl¢iildii ve
gecikmenin belirlenmesi igin, elektriksel stimiilasyon 10 defa tekrarlandi ve her sigan
icin bir ortalama elde edildi. NCV ol¢timlerinin tam ve dogru olarak yapilabilmesi i¢in
distal kayit elektrotlarinin yeri degistirilmeden proksimaldeki stimiilasyon elektrodu ilk
uyar1 ve kayit islemlerinden sonra daha distale kaydirilarak yeni bir uyar1 ve kayit
islemi gerceklestirildi. Ilk &l¢iime ait yol-zaman degerlerinden ikinci dl¢iime ait yol-
zaman degerleri ¢ikarilarak dlgiimlere iliskin hata faktorleri ortadan kaldirildi. Tiim bu

olgtimler yapildiktan sonra kesi alan1 3/0 ipek dikislerle kapatildi (165, 166).
5.2. Histolojik Yontemler
5.2.1. Doku ve Kan Numunelerinin Temini

Deney siiresinin bitiminde (60. giin) elektrofizyolojik testler (agik alan ve rotarod)
ve Olclimlerden sonra siyatik ¢entikten popliteal alandaki dallanma bolgesine kadar
cevre dokulardan ayrilan sinir dokusu bistiiri yardimi ile proksimal ve distalinden

kesilerek ¢ikarildi. Ardindan dekapitasyon yontemi ile sakrifiye edilen siganlardan
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biyokimyasal parametreler i¢in etilen diamin tetra asetik asitli (EDTA) tiiplere kan
ornekleri toplandi. Siyatik sinir dokular1 ise iki esit parcaya ayrildi ve yarist histolojik
degerlendirmeler i¢in uygun tespit soliisyonuna, diger yarisi ise biyokimyasal analizler
icin eppendorf tiip icerisine almip -80 °C’de derin dondurucuda (Ultra Low

Temperature Freezer, New Brunswick Scientific, UK) muhafaza edildi.
5.2.2. Siyatik Sinir Dokusuna Ait Histopatolojik Preparasyon Yontemleri
5.2.2.1. Isik Mikroskobu i¢in Dokularim Hazirlanmasi

Dokulara uygulanan tiim takip, kesit alma ve boyama islemleri KTU Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarinda gerceklestirildi. Dokular
%10’luk formalin ¢ozeltisinde tespit edildikten sonra asagidaki takip asamalarindan

gecirildi ve parafin bloklar elde edildi.

D A | o] I Y A0 ) PSSR 1 giin (oda 1s1s1)
P ALKOL (%090) ... 1 giin (oda 1s1s1)
P AIKOL (9096) ... e 1 giin (oda 1s1s1)
P AIKOI (%100) ... 1 giin (oda 1s1s1)
P AIKOI (%100) .....ciiieiiee e 1 saat (oda 1s1s1)
P KSHEN o 5x3 dk (oda 1s1s1)
P SV PArafin ooceeceiiic 15x3 dk (58 °C’lik etiiv)
P SIVIPArAfin .oocecicicc 2 saat (58 °C’lik etiiv)

» Dokular bloklandi.
5.2.2.2. Hematoksilen-Eozin Boyama Y 6ntemi

KTU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Mikropreperasyon
Laboratuvarinda bulunan tam otomatik mikrotom (Leica RM 2255, Leica Instruments,
Nussloch, Germany) yardimi ile parafin bloklardan lamlar iizerine alinan doku kesitleri
tam otomatik doku boyama cihazinda (LEICA auto stainer XL, Minnesota, USA)

asagidaki asamalardan gecirildi:
D = 11 SR 1 saat (58 0C)

P KSHBN Lo 5 dk (oda 1s1s1)
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P KSHEN e 5 dk (oda 1s1s1)
P KSHEN e 5 dk (oda 1s1s1)
P AIKOI (%0100) .....ciiieiecieceee e 5 dk (oda 1s1s1)
P ALKOL (Y096)....ccueiiiieiicie et 5 dk (oda 1s1s1)
P ALKOL (Y070) ..ot 5 dk (oda 1s1s1)
P Suda y1kama 1 ..o 1 dk (oda 1s151)
P HemMatOKSIHEN......ccvieiiccece e 2 dk (oda 1s1s1)
P Suda yIKAMA 2 ..o 5 dk (oda 1s1s1)
P ASITAIKOL ..o 1 kez batir-gikar (oda 1s1s1)
P Suda yikama 3 ... 1 dk (oda 1s151)
P AMONYAKIL SU c.vviiiiiiiiiiiiiesiie ettt 10 s (oda 1s1s1)
P Suda yIKAMA 4 ..o 1 dk (oda 1s1s1)
> EQEIF..... 0. ... .. 48 48 . W . ... 2 dk (oda 1s1s1)
P Suda yiKama 5 ... 1 dk (oda 1s1s1)
P ALKOI (Y096)......ciiiiieieceeee e 5 dk (oda 1s1s1)
»  AIKOI (%100) ... .. 5 dk (oda 1s1s1)
P KSHEN o 5 dk (oda 1s1s1)
P KSHEN o 5 dk (oda 1s1s1)

» Entellan ile kapatildi.
5.2.2.3. Masson-Trichrome Boyama Yontemi

58°C etlivde 1 saat deparafinizasyonu saglanan preparatlar Masson-Trichrome
boyama kiti (Masson Trichrome Stain Kit-Methyl/Aniline Blue, Atom Scientific LTD
Manchester; CAS: RRSK20-100) prosediiriine uygun olarak asagidaki asamalardan
gecirildi:
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vV Vv VY ¥V Vv VY VY V V VYV V

>

Weigert Hematoksilen ...........cccoocevvieniieniiinieeiienne, 15 dk (oda 1s1s1) (Kit
iceriginde yer alan A ve B soliisyonlar esit miktarda karistirilarak Weigert

Iron Heamatoxylin soliisyonu elde edildi)

Suda yIKAMA 1 ...eoiieeiiiiciece e 1 dk (oda 1s1s1)
ASIEAIKOL ..o 1 kez batir-gikar (oda 1s1s1)
Suda y1Kama 2 ......oooiiiiii 5 dk (oda 1s1s1)
PONCeaU FUCKSIN........ccveiicie e 5 dk (oda 1s1s1)
Distile suda y1kama 3 ........cccoooiiiiiiiiee e 5 dk (oda 1s1s1)
PhoSPhOtUNGSEIC @SIt......cc.oiviiiiiiiiiceee e 15 dk (oda 1s1s1)
MEhYIDIUE ... 5 dk (oda 1s1s1)
Distile suda y1kama 4 .........cccocoiiiiiiiiiiieeee e 5 dk (oda 1s1s1)
KUTUL. e 5 dk (oda 1s1s1)
AIKOL (%100) ...ttt 5 dk (oda 1s1s1)
KSTIBN < 5 dk (oda 1s1s1)

Entellan ile kapatildi.

5.2.2.4. Morfometrik Olciimler i¢cin Dokularin Hazirlanmasi ve Takip Prosediirii

Siyatik sinir dokusu 6rnekleri 2.5% glutaraldehid (Merck, Darmstadt, Germany;
CAS: 1.04239.0250) soliisyonu igerisine alinarak tespit edildi (0.4 molar (M) phosphate
buffer solution (PBS), pH 7.4). Ardindan sinir dokusunun elektron mikroskobik

takibinde standart kabul edilen ve 6zellikle miyelinli aksonlar1 iyi tespit ettiginden
dolayr 1% osmium tetroksit (OsO,) (abcr GmbH&Co.KG Karlsruhe, Germany; CAS:
20816-12-0) ile post-fiksasyona tabi tutuldu. Tiim takip ve blok elde etme asamalari ise

asagidaki gibi gerceklestirildi:

>

>
>
>

Glutaraldehit (%2.5) .......cooveiiiiie e >2 saat (+4 0C)
PBS .ot 2x10 dk (+4 0C)
(@ 1S @ R ) ) ISP 1 saat (+4 0C)
PBS ettt et 10 dk (+4 0C)
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» Uranil @setat (201)......ccveveeieiieeeieseee e s 1 saat (+4 0C)
P PBS e 10 dk (+4 0C)
D A | o] I 10 ) SRS 10 dk (oda 1s1s1)
P ALKOI (%50)....cciiiieiee e 10 dk (oda 1s15s1)
P ALKOL (070) i 10 dk (oda 1s1s1)
P ALKOL (9096) ... 10 dk (oda 1s1s1)
P AIKOI (%0100) ......c i 10 dk (oda 1s1s1)
> Propilen oKSit........c.cooooiiiiiiicec 2x10 dk (oda 1s1s1)
> Propilen oksit (+) EPONn (1:1) .oeoeeiiiiiiieieeeee e 1-2 saat (oda 1s1s1)
> Propilen oksit (+) EPON (1:3) .oveoiiieiiiiiiiieeeee e 1-2 saat (oda 1s1s1)
P EPON (SAF) cveeeie e 1 saat (oda 1s1s1)
»  Epon (kapsiile gOMUIIL) .....cooveiiiiiiiiiiesiee e 18 saat (+60 0C)

Elde edilen bloklardan ultramiktotom (Reichard Ultracut R, LEICA) ile 500 nm
kalinliginda yar1 ince kesitler alind1 ve asagidaki islemlerden gecirilerek Toluidine blue
ile boyandi. Boylece siyatik sinir dokusundan elde edilen tiim yar1 ince kesitlerde 5
farkli alanda miyelinli sinir lifi sayisi, miyelin kilif kalinlig1 ve sinir lifi ¢cap1 olgiildii.
Dokulara ait tiim histopatolojik ve histomorfometrik analizlerin tamami, KTU Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali egitim laboratuvarinda bulunan 11k
mikroskobu (Olympus BX 51; Olympus Optical Co, Ltd, Tokyo, Japan) altinda
Analysis 5 Research software programi (Olympus Soft Imaging Solution, Germany)

kullanilarak ger¢eklestirildi.
5.3. Immunohistokimyasal Yontemler

Siyatik  sinir  dokusunda  apoptozisi  degerlendirmek i¢in  Terminal
Deoxynucleotidyl Transferase Biotin-dUTP Nick End Labeling (TUNEL) teknigi
kullanilarak Schwann hiicrelerinde DNA fragmentasyonlari tanimlandi. Nekroz alanlari
bulunmayan, homojen boyanmis kahverengi niikleuslu TUNEL (+) hiicreler apoptotik
hiicre olarak tanimlandi. TUNEL teknigi i¢in In Situ cell Death Detection Kiti kullanildi

(Roche, Mannheim, Germany) ve liretici firmanin prosediirii referans alindi. Apoptozis
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degerlendirmesinde TUNEL teknigi ile boyanan kesitler 151k mikroskop (Olympus,
BX51, Japan) altinda incelendi ve 400X biiyiitmede 5 farkli alanda toplam 100 hiicre

sayilarak apoptotik ve apoptotik olmayan hiicre sayis1 belirlendi ve Al hesaplandi (Al=
TUNEL (+) hiicre sayisi / toplam hiicre sayis1 x 100) (167).

5.3.1. TUNEL Boyama Yontemi

TUNEL boyama igin In situ cell death detection kit, POD kiti kullanild1 (11 684
817 910 ROCHE) ve 1 saat 58°C'lik etiivde bekletilen dokular asagidaki islemlerden

gecirildi;

O KSHEN o 3x5 dk (oda 1s1s1)
» ALKOI (%100) .....ciiiiiieie e 2x5 dk (oda 1s1s1)
P ALKOI (Y096).......eciiiiieiice et 2x5 dk (oda 1s1s1)
P AIKOL (Y70) ...eiiieiiee et 2x5dk (oda 1s1s1)
» Distile suda yikama 1 ........cccooiiiiiiniiiieeeee s 5 dk (oda 1s15s1)
»  PBS’de y1IKama ........ccoooiiiiiiiiiicic e 2x5 dk (oda 1s1s1)
P H202 (903) oo 15 dk (oda 1s1s1)
> Distile suda y1kama 2 ........cccoovviiiiiiiinie e 5 dk (oda 1s1s1)
»  PBS’de yIKama .......ccooviiiiiiiiiice e 2x5 dk (oda 1s1s1)
» Large Volume UV (Ultraviyole) block ............ccccvvniiiiinnnne. 10 dk (oda 1s1s1)
» 75 pg Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) ve 50 ul TdT/dUTP

KArISIMIL . 1,5 saat (37 °C etiiv, nemli ortam)
»  PBS’de yIKamMa ......cooviiiiiiiieieeicceee e 2x5 dk (oda 1s1s1)
» 100 pl converter peroksSidaz ..........ccocvevvereeiieiciicnieesee 30 dk (37 °C etiiv)
»  PBS’de y1Kama .......ccoovieiiiiiiiieee e 3x5 dk (oda 1s1s1)
» 100 ul 3,3’-diaminobenzidine including kit (DAB) (Sigma, St Louis, MO,

USA) e e 5 dk (karanlikta oda 1s1s1)
» Distile suda y1kama 3 .......cccoooviiiiiiiniie e 5 dk (oda 1s1s1)
PO HEE oo 2 dk
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P Suda yiKama 4 .......oooiiiii s 5 dk (oda 1s1s1)
P ALKOL (Y070) et 2x5 dk (oda 1s1s1)
P ALKOL (Y096)....c.eeeieciieee e 2x5 dk (oda 1s1s1)
P AIKOI (%100) .....ciiieieeceese e 2x5dk (oda 1s1s1)
P KSHEN L 2x5 dk (oda 1s1s1)
» Entellan ile kapatildi.

5.4. Biyokimyasal islemler ve Kullamlan Yéntemler
5.4.1. Doku Malondialdehit Diizeylerinin Belirlenmesi

Malondialdehit 6l¢iimii, MDA’ nin asidik ortamda tiyobarbitiirik asit (TBA) ile
olusturdugu molekiil renginin 532 nm’deki absorbansinin Gl¢iilmesi esasina dayanan

Mihara ve Uchiyama yontemi modifiye edilerek gergeklestirildi (168).
5.4.1.1. Doku MDA Ol¢iimiinde Kullamlan Cézeltilerin Hazirlanmasi

1) Doku homojenizasyon tamponunun (0.01 M Fosfat Tampon Cozeltisi (PBS), pH:
7.4) hazirlanmasi i¢in, iginde yaklasik 900 ml saf su bulunan beherde 10 adet PBS
tableti (Medicano, Cat No: 09-2051-100, Uppsala, Sweden) ¢o6ziildi. pH’s1, pH metrede
(Hanna Instrument, HI 9321, USA) 7.4’¢ ayarlanan ¢o6zeltinin son hacmi 1 L’ye

tamamlandi.
2) %1°lik H3PO, ¢ozeltisi i¢in 2.94 ml % 85°lik H3PO, (Sigma, 04107, St. Louis, MO,

USA) bir miktar saf suya eklendi ve daha sonra ¢ozeltinin son hacmi saf su ile 250

ml’ye tamamlandi.

3) 0.67 g TBA’nin (Sigma T5500, St. Louis, MO, USA), 50 ml saf su ve 50 ml asetik
asit (Sigma, A6283, St. Louis, MO, USA) ile birlikte manyetik bar yardimiyla

kanistirilip ¢6ziilmesi ile TBA ¢6zeltisi hazirlandi.

4) 82.5 ul 1,1,3,3 tetrametoksipropanin (Sigma, T1642, St. Louis, MO, USA) 0.01 M 50
ml HCI’e (Sigma, 258148, St. Louis, MO, USA) cklenmesi ile elde edilen ¢ozelti
50°C’de 1 saat inkiibe edildi. Elde edilen bu ana stok c¢ozeltisinden cesitli oranlarda
diliisyonlar yapilarak 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.13, 1.56, 0.78 ve 0.39 nmol/mI’lik

standart ¢ozeltiler ve kor hazirlandi.
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Alman dokularin homojenizasyonu igin dokular yaklasik 25’er mg’lik parcalara
boliindii. 2 ml fosfat tamponu (PBS, pH:7.4) icerisinde 9500 rpm (4x10s, 40°C)’de
Ultra-Turrax homojenizator (model T25, Jane and Kunkel, Germany) ile homojenize
edilen dokulardan elde edilen homojenatlar 4000 rpm’de 10 dk santrifiijlendi. Elde

edilen siipernatantlarda ise MDA 6l¢iimii gerceklestirildi.
5.4.1.2. Doku MDA Olciimii
1. 500 pl homojenata 3 ml % 1’lik H3PO4 eklenerek karigtirildi.

2. Elde edilen karisima 1 ml % 0.672’lik TBA eklendikten sonra karisim 60 dk

kaynar su banyosunda inkiibe edildi.
3. Tipler oda sicakliginda sogutulduktan sonra 4000 rpm’de 10 dk santrifiijlendi.

4. Santrifiij sonunda elde edilen siipernatantlardan 200’er pl alinip 96 kuyucuklu
pleytlere yiiklendi. Mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular
Devices, California, USA) 532 nm dalga boyunda okunan standart absorbans sonuglari
konsantrasyona karsi grafige gegirilerek MDA standart grafigi elde edildi (Sekil 9).
Elde edilen bu grafik ile doku MDA miktarlart nmol MDA/gram 1slak doku olarak
hesaplandi.

0,9
0,8
0,7 |
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

R2:0,9992

Absorbans (532 nm)

0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon (nmol/ml)

Sekil 9. Doku MDA 6l¢limiinde kullanilan standart grafigi
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5.4.2. Serum MDA Diizeylerinin Belirlenmesi

Yagi tarafindan gelistirilen ve lipid peroksidasyon iiriini MDA ile TBA
arasindaki reaksiyon sonucu olusan kirmizi rengin spektrofotometrik olarak tayin
edilmesi esasina dayanan Tiobarbituric Acid Reactive Substance (TBARS) metodu
kullanilarak Sigan serum oOrneklerinde MDA miktar1 6l¢iimii gerceklestirildi (169).
Tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona girerek ayni rengi veren suda ¢oziiniir maddeleri
uzaklastirmak i¢in serum lipidleri proteinle birlikte fosfotungstik asit/siilfirik asit

sistemiyle ¢oktiirlilerek uzaklastirilmaktadir.

5.4.2.1. Serum MDA Ol¢ciimiinde Kullanilan Cézeltilerin Hazirlanmasi

1) 0.084 N Siilfiirik Asit (H,SOy) ¢ozeltisi 577 pl % 97’lik H,SO4 nin (Sigma, 320501,

St. Louis, MO, USA) hacminin deiyonize su ile 250 ml’ye tamamlanmast ile elde dildi.

2) %10’luk Fosfotungstik Asit (H3(W3010).4H,0) ¢ozeltisi ise 5.55 g fosfotungstik
asitin (Sigma P4006, St. Louis, MO, USA) 50 ml deiyonize suda ¢oziilmesi ile elde
edildi.

5.4.2.2. Serum MDA Ol¢iimii

1. Deney tiiplerine alinan 150 pl serum, 1200 pl H>SO4 ve 150 pl fosfotungustik
asit 1yice karistirildiktan sonra oda sicakliginda 5 dk bekletildi.

2. Elde dilen karigimlarin 1500 g’de 10 dk santrifiij edilmesinden sonra {ist fazlar
atild.

3. Geriye kalan ¢okelek kisimlari iizerine 2’ser ml saf su eklendi ve yeniden

¢oziiniinceye kadar vortekslendi.

4. Tiiplere 500’er ul TBA eklendi ve 1 saat 100°C’de inkiibe edildi ve tiipler 1000
g’de 10 dk santrifiijlendi.

5. Ustteki berrak kisimlardan 200’er pl alinarak 96 kuyucuklu pleytlere yiiklendi.
Mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California,
USA) 532 nm dalga boyunda okunan absorbans sonuglari konsantrasyona karsi grafige
gecirildi. MDA standart grafiginden yararlanilarak serum MDA miktarlari nmol/ml
olarak hesaplandi (Sekil 10).

61



3
R2:0,991
2,5 *
T 2
=
=
@ 1,5 L 4
51
1
2
2
= 0,5
0 :
0 10 20 30 40 50
Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 10. Serum MDA 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi

5.4.3. 3-Nitrotirozin (3-NT) Seviyesinin Belirlenmesi

Serum ve doku orneklerindeki 3-NT seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda yarigsmali enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) Kkiti
(Elabscience, Cat No: E-EL-0040, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi.

5.4.3.1. Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

-80°C’de muhafaza edilen serumlar ve homojenizasyon ile elde edilen doku
stipernatantlar1 oda sicakligina getirildi. Bu arada 3-NT standartlar1 kit prosediirlerine
uygun olarak hazirlandi. Her bir kuyucuga 50’ser pl hem o&rneklerden hem de
standartlardan eklendi. Kor i¢in ayrilan kuyucuga ise 50 ul diliient ¢ozeltisinden ilave
edildi. Ardindan hemen kuyucuklara 50’ser pul biotinlenmis antikor ¢ozeltisinden
eklendi ve pleyt, folyo ile kapatilarak c¢alkalayicida 37°C’de 45 dk inkiibasyona
birakildi. Sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 3 kez
yikandi. Daha sonra her bir kuyucuga 100’er pL Streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi
ve pleyt, tekrar folyo ile kapatilarak c¢alkalayicida 37°C’de 45 dk inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yitkama tamponu ile pleyt yikayicis1 kullanlarak 5 kez

yikandi.

62



5.4.3.2. Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iimii

1- Her bir kuyucuga renklendirme icin TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar pl
eklendi ve 37°C’de ¢alkalayicida 15 dk inkiibasyona birakildi.

2- Referans dalga boyu olan 620 nm’deki 6l¢iim sonucunda, en diisiik standardin
optik yogunlugu 0.9-0.95’e ulagsmastyla birlikte her bir kuyucuga 50’°ser pl renklenmeyi

durdurma ¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin sartya dondiigii gézlemlendi.

3- Siire sonunda Ornek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm dalga

boyunda okundu.

4- Standart konsantrasyonlarina kars1 elde edilen absorbans degerleri kullanilarak
standart egri olusturuldu (Sekil 11). Orneklerdeki 3-NT seviyeleri bu standart egri
kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/ml cinsinden verildi. Bu ELISA yonteminin
intra-assay dagiliminin giivenilirligi % 5.4 olarak hesaplandi.

2,5

&
2.

1,5

0,5

Absorbans (450 nm)

R?:0,9939

0 10 20 30 40 50 60

Konsantrasyon (ng/ml)

Sekil 11. 3-NT tayininde kullanilan standart grafigi

5.4.4. 8-Hidroksi-Deoksiguanozin (8-OHdG) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum ve doku Orneklerindeki 8-OHAG seviyeleri, liretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda yarigsmali ELISA kiti (Elabscience, Cat No: E-EL-0028, Wuhan, China)

kullanilarak belirlendi. Ornek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu
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spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm dalga
boyunda okundu. Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekil 12). Orneklerdeki 8-OHAG seviyeleri bu
standart egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/ml cinsinden verildi. Bu ELISA

yonteminin intra-assay dagiliminin giivenilirligi % 6.8 olarak hesaplandi.

3

e R?:0,9996
0,5 »

Absorbans (450 nm)
@

0 10 20 30 40 50 60

Konsantrasyon (ng/ml)

Sekil 12. 8-OHdG tayininde kullanilan standart grafigi

5.4.5. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum ve doku orneklerindeki SOD seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda yarigsmali ELISA kiti (Elabscience, Cat No: E-EL-R1424, Wuhan, China)
kullanilarak belirlendi. Ornek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm dalga
boyunda okundu. Standart konsantrasyonlarina kars1 elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekil 13). Orneklerdeki SOD seviyeleri bu
standart egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/ml cinsinden verildi. Bu ELISA

yonteminin intra-assay dagiliminin giivenilirligi % 8.9 olarak hesaplandi.
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Sekil 13. SOD tayininde kullanilan standart grafigi

5.4.6. Katalaz (CAT) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum ve doku orneklerindeki CAT seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda ELISA kiti (Elabscience, Cat No: E-EL-R2456, Wuhan, China)
kullanilarak belirlendi. Ornek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm dalga
boyunda okundu. Standart konsantrasyonlarma karsi elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekil 14). Orneklerdeki CAT seviyeleri bu
standart egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar pg/ml cinsinden verildi. Bu ELISA

yonteminin intra-assay dagiliminin giivenilirligi % 4.4 olarak hesaplandi.
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Sekil 14. CAT tayininde kullanilan standart grafigi

5.4.7. Glutatyon (GSH) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum ve doku Orneklerindeki GSH seviyeleri, lretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda yarigsmali enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) Kkiti
(Elabscience, Cat No: E-EL-0026, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi. Ornek ve
standart absorbanslar1 mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular
Devices, California, USA) 450 nm dalga boyunda okundu. Standart konsantrasyonlarina
kars1 elde edilen absorbans degerleri kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekil 15).
Orneklerdeki GSH seviyeleri bu standart egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/ml
cinsinden verildi. Bu ELISA yonteminin intra-assay dagiliminin giivenilirligi % 5.8

olarak hesaplandi.
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Sekil 15. GSH tayininde kullanilan standart grafigi

5.5. istatistiksel Analizler

Caligmaya ait tiim histopatolojik (miyelin kilif kalinligi, sinir lifi capi, sinir lifi
sayist ve apoptotik indeks) ve doku-serum biyokimya analiz verileri (MDA, 3-NT, 8-
OHJG, SOD, CAT, GSH) i¢in normallik varsayimi Shapiro Wilk testi ile kontrol edildi
(p>0.05) ve normal dagilim gosterdikleri belirlendi. Bu nedenle, hem kontrol
gruplarmin kendi iglerindeki hem de kontrol gruplari ile Sham ve EMA gruplari
arasindaki farkliliklar Tek yonlii varyans analizi ve Tukey c¢oklu karsilagtirma testi ile
tespit edildi. Calisma bulgular1 ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
degerleri olarak ifade edildi. Bulgular p<0.05 6nem seviyesinde istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi ve tiim istatistiksel hesaplamalar SPSS 22.0 V (Statistical Package
for the Social Sciences, version 13.1, SSPS Inc., Chicago, IL, USA) paket programinda
gerceklestirildi.
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6. BULGULAR
6.1. Kalitatif Degerlendirmelere Ait Bulgular

Gebelik donemi ile baslayip postnatal 60. giine kadar devam eden deney siiresince
siganlar her giin rutin bakim ve beslenme agisindan takip edildi. Postnatal 21. giine
kadar anneleri ile beslenmeye birakilan yavru siganlarin takibi ve bakimi o giin
gerceklestirilen cerrahi ve elektrofizyolojik Ol¢im islemlerinden sonra ayri ayri
kafeslerde gergeklestirildi. Cerrahi islem goren hayvanlarin insizyon yerleri kontrol
edildi ve post-op bakimlar1 diizenli olarak gergeklestirildi. Bu siire¢ igerisinde

sicanlarda herhangi bir komplikasyon bulgusuna rastlanmadi ve kayip yasanmadi.
6.2. Sham ve EMA Uygulamalar1 Esnasindaki Sicaklik ve Nem Bulgular

Sicanlar kafes icerisindeyken Sham ve EMA uygulamalarinin baslangicinda ve
bitisinde yapilan Ol¢iimler sonucunda S ile EMA grubunun sicaklik ve nem degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark olmadig1 goriildii (p>0.05) (Sekil 16-19)

Sham Uygulamasi Sicaklik Degerleri (°C )

27
25
23
21
19
17
15
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Baglangig e Bitig

Sekil 16. Sham uygulamasinin baslangicinda ve bitisinde Slgiilen sicaklik degerlerinin
zamana bagli degisimini gosteren grafik
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Sham Uygulamasi Nem Degerleri (gr/m3)

75
70
65
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55
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45
40
35
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

e Baslangi¢ == Bitis

Sekil 17. Sham uygulamasinin baslangicinda ve bitisinde Slgiilen nem degerlerinin
zamana bagli degisimini gosteren grafik

EMA Uygulamasi Sicaklik Degerleri (°C)

27
25
23
21
19
17

15
1 2 3 - 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

e BAS[ANGIC e Bi i

Sekil 18. EMA uygulamasinin baslangicinda ve bitiginde 6l¢iilen sicaklik degerlerinin
zamana bagli degisimini gosteren grafik
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EMA Uygulamasi Nem Degerleri (gr/m?3)
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e BaglaNgl( e Bitig

Sekil 19. EMA uygulamasinin baglangicinda ve bitisinde dlgiilen nem degerlerinin
zamana bagli degisimini gosteren grafik

6.3. Sican Agirhklarina Ait Bulgular

Deneye ait tiim yavru siganlarin agirliklart PN 21. giinden 60. giine kadar her 5
giinde bir tartilarak kaydedildi. Viicut agirliklariin gegen bu siire boyunca tiim
gruplarda baslangi¢c degerlerine gére zamana bagli ve birbiriyle orantili olarak arttigi

ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p>0.05) (Sekil 20).

Hayvan Agirliklarinin Zamana Bagl Degisimi

250
200
150
100
EMA
50 S
0 K3
1 , K2
3 4 K1
5
6

HK]l mK2 mK3 mS mEMA

Sekil 20. Hayvanlarin viicut agirliklarinin zamana bagl degisimini gosteren grafik
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6.4. Siyatik Sinir Dokusunun Histopatolojik Degerlendirme Bulgular:

Siyatik sinir dokusunda gerceklestirilen tiim histopatolojik degerlendirmeler
H&E, Masson trikrom ve Toluidin blue (yar1 ince kesit) ile boyanarak hazirlanmis

kesitlerde gergeklestirildi.

Kontrol gruplarina (K1, K2 ve K3) ait sicanlarin siyatik sinir kesitleri 151k
mikroskobik olarak incelendiginde, fasikiiler doku biitiinliigliniin korundugu ve
fasikiilleri en distan ¢evreleyen bag doku tabakasi epindryumun normal yapida oldugu
goriildii. Ayrica yer yer epindryumun i¢inde vaskiiler yapilar ve yag dokusu da izlendi.
Sinir dokusunu meydana getiren akson demetlerinin ve bu demetleri ¢evreleyen bag
dokusu tabakasi perindryumun normal histolojik yapisin1 korudugu ve yer yer vaskiiler
yapilar1 barindirdigi gézlendi. Bunlara ek olarak miyelinli sinir liflerinde (aksonlarda),
akson ve Schwann hiicresini kusatan endondryum tabakasinda herhangi bir patolojiye
rastlanmadi. Aksonlart saran Schwann hiicreleri, oval ya da yuvarlak cekirdekleri ile
ayirt edilirken, aksonlar Schwann hiicrelerinin sitoplazmasina gémiilii halde ve soluk
renkli olarak izlendi. Miyelinli sinir liflerinde aksonu kusatan miyelin kilif yapist ve

miyelinli sinir liflerinin aralarinda miyelinsiz sinir lifleri de goriildii (Resim 7-18).

Resim 7. K1 grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii. Endonéryum
(koseli ¢ift ayirag), miyelinli sinir lifi (sag ok), akson (ok basi), Schwann
hiicre niikleusu (sol ok), (H&E, X40).
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Resim 8. K2 grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii. Endonéryum
(koseli ¢ift ayirag), miyelinli sinir lifi (sag ok), akson (ok basi), Schwann
hiicre niikleusu (sol ok), kan damar (asag1 ok) (H&E, X40).

Resim 9. K3 grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii. Endondryum
(koseli ¢ift ayirag), miyelinli sinir lifi (sag ok), akson (ok basi), Schwann
hiicre niikleusu (sol ok), kan damar (asag1 ok) (H&E, X40).
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Resim 10. K1 grubuna ait si¢anlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii. Miyelinli sinir
lifi (sag ok), miyelinsiz sinir lifleri (asag1 ok), Schwann hiicre niikleusu (sola
biikiilii ok) (Toluidine blue, X100).
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Resim 11. K2 grubuna ait si¢anlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii. Miyelinli sinir
lifi (sag ok), miyelinsiz sinir lifleri (asag1 ok) (Toluidine blue, X100).
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Resim 12. K3 grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii. Epinéryum (7-
nokta yildiz), Miyelinli sinir lifi (sag ok), miyelinsiz sinir lifleri (asag1 ok),
Schwann hiicre niikleusu (sola biikiilii ok) (Toluidine blue, X100).

Resim 13. K1 grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii (A). Epindryum
(yildiz), perinéryum (sola biikiilii ok), kan damar1 (asag1 ok) (Masson
Trikrom, X40).
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Resim 14. K1 grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii (B). Epindryum
(yildiz), perindryum (sola biikiilii ok), endondryum (koseli cift ayirag),
miyelinli sinir lifi (sag ok), akson (ok bas1), Schwann hiicre niikleusu (sol ok)
(Masson Trikrom, X100).

) \?S‘ L..\"!)'..d

Resim 15. K2 grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisti (A). Epinéryum
(yildiz), perinéryum (sola biikiili ok), kan damar1 (asagr ok) (Masson
Trikrom, X40).
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Resim 16. K2 grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii (B). Epindryum
(yildiz), endondryum (koseli ¢ift ayirag), miyelinli sinir lifi (sag ok), akson
(ok basi), Schwann hiicre niikleusu (sol ok) (Masson Trikrom, X100).

Resim 17. K3 grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii (A). Epinéryum
(yldiz), perindryum (sola biikiilii ok), kan damar1 (asagt ok) (Masson
Trikrom, X40).
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Resim 18. K3 grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii (B). Epinéryum
(yildiz), miyelinli sinir lifi (sag ok), akson (ok basi), Schwann hiicre
niikleusu (sol ok), kan damari (asag1 ok) (Masson Trikrom, X100).

Sham grubuna (S) ait si¢anlarin siyatik sinir kesitleri 151k mikroskobik olarak
incelendiginde, siyatik sinir dokusunun kontrol gruplarina benzer bir histolojik yapiya
sahip oldugu goriildii. Sinir fasikiiliinii ¢evreleyen epindryumun ve sinir dokusunun
biitiinliigliniin korundugu goriiliirken, ayni zamanda epindriyum iginde yer yer kan
damarlar1 ve yag dokusu izlendi. Epinériyumun hemen altinda seyreden ve perindryum
ile kusatilan sinir lifi demetlerinin normal yapida oldugu goriildii. Kesitlerin genelinde
miyelinli sinir liflerinin, aksonlarin ve aksonlar1 ¢evreleyen miyelin kiliflarin normal
histolojik yapilarinin bozulmadig1 goriildii. Ancak bazi sinir liflerinin miyelin kilif
biitiinliiglinlin yer yer bozuldugu ve aksonda hafif dejenerasyon oldugu tespit edildi
(Resim 19-22).
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Resim 19. S grubuna ait si¢anlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii. Epinéryum
(yildiz), miyelinli sinir lifi (sag ok), akson (ok basi), Schwann hiicre
niikleusu (sol ok), akson sismesi (yukar1 ok) (H&E, X40).

\ ! ‘.‘ .‘ &
e o\ 0

Resim 20. S grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii. Miyelinli sinir lifi
(sag ok), miyelinsiz sinir lifleri (asagt ok), miyelin kilifin konsantrik
lamellerinde ayrilma (koseli ¢ift ayirac) (Toluidine blue, X100).
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Resim 21. S grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii (A). Epinéryum
(yildiz), perindryum (sola biikiilii ok), kan damari (asagr ok) (Masson
Trikrom, X40).

Resim 22. S grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii (B). Epinéryum
(yildiz), endonéryum (koseli ¢ift ayirag), miyelinli sinir lifi (sag ok), akson
(ok bast), Schwann hiicre niikleusu (sol ok), kan damari (asag1 ok) (Masson
Trikrom, X100).
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Elektromanyetik alan grubuna (EMA) ait siganlarin siyatik sinir kesitleri 11k
mikroskobik olarak incelendiginde, siyatik sinir dokusunun fasikiiler yapisinin
korundugu ve epindriyum ile ¢evrili oldugu goriildi. Epindriyumun altinda, igerisinde
sinir lifi demetlerinin bulundugu ve perindriyum ile ¢evrili sinir fasikiilii ayirt edilirken
yer yer perindriyumun biitiinliiglinii kaybettigi izlendi. Miyelinli sinir liflerinin biiyiik
bir kisminda akson ve miyelin kilifta dejenerasyon, miyelin kilifin konsantrik lameller
yapisinda disorganizasyon meydana geldigi goriildii. Miyelin kilifin konstantrik
lamellerinin arasindaki ayrilmalar dikkati ¢ekerken, akson ile miyelin kilif arasinda
cesitli biiytikliikklerde vakuolizasyon ve ileri derecede miyelin kilifin akson igerisine
dogru invajine oldugu goriildii. Ayrica miyelin kilif dejenerasyonunun belirgin oldugu
sinir liflerinde, aksonlarda sisme gibi belirgin yapisal degisiklikler izlendi (Resim 23-
28).

Resim 23. EMA grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goériintiisii (A). Miyelinli
sinir lifi (sag ok), akson (ok basi), Schwann hiicre niikleusu (sol ok), akson
sismesi (yukar1 ok), kan damari (asag1 ok) (H&E, X40).
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sinir lifi (sag ok), akson (ok bas1), Schwann hiicre niikleusu (sol ok), akson
sismesi (yukart ok), miyelin kilif dejenerasyonu (sag centikli ok) (H&E,
X40).

Resim 25. EMA grubuna ait sicanlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii (A).
Epinéryum (7-nokta yildiz), Schwann hiicre niikleusu (sola biikiili ok),
miyelin kilif dejenerasyonu (sag centikli ok), akson sigmesi (yildiz), akson
igerisine dogru invajine olan miyelin kilif (ok basi), miyelin kilifin
konsantrik lamellar yapisinda ayrilma ve disorganizasyon (koseli cift
ayirag), vakuolizasyon (yukar1 ok) (Toluidine blue, X100).
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Resim 26. EMA grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii (B).
Epinéryum (7-nokta yildiz), miyelin kilif dejenerasyonu (sol ¢entikli ok),
akson igerisine dogru invajine olan miyelin kilif (ok bas1), miyelin kilifin
konsantrik lamellar yapisinda ayrilma ve disorganizasyon (koseli ¢ift
ayirag), vakuolizasyon (yukari ok) (Toluidine blue, X100).

Resim 27. EMA grubuna ait sicanlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii (A).
Epinéryum (yildiz), miyelinli sinir lifi (sag ok), akson (ok bas1), Schwann
hiicre niikleusu (sol ok), miyelin kilif dejenerasyonu (sol centikli ok)
(Masson Trikrom, X100).
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Resim 28. EMA grubuna ait si¢anlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii (B). Miyelinli
sinir lifi (sag ok), akson (ok basi), Schwann hiicre niikleusu (sol ok), miyelin
kilif dejenerasyonu (sol c¢entikli ok), kan damar1 (asagi ok) (Masson
Trikrom, X100).

6.5. Siyatik Sinir Dokusunun Morfometrik Degerlendirme Bulgular:

Tiim deney gruplarima (K1, K2, K3, S ve EMA ) ait sicanlarin siyatik sinir
dokusunun yar1 ince kesitlerinden elde edilen miyelin kilif kalinlig1, sinir lifi ¢ap1 ve
miyelinli sinir lifi sayisina ait sonuglar Tablo 8’de verildi. Elde edilen bulgulara gore
miyelin kilif kalinligi, sinir lifi ¢ap1 ve miyelinli sinir lifi sayisinin EMA grubunda,
kontrol (K1, K2, K3) ve S gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azaldig1 gozlendi (p<0.05).
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Tablo 8. Tiim deney gruplarina ait miyelin kilif kalinligi, sinir lifi ¢ap1 ve miyelinli sinir

lifi say1s1 bulgular

Gruplar Miyelin Kilif Kalinhig Sinir Lifi Cap1 Miyelinli Sinir Lifi
(um) (pm) Sayisi
K1 423 +0.25° 16.73 + 0.60° 08.33 + 8.36°
K2 4.28 +0.34° 16.55 + 1.03° 99.17 + 9.99°
K3 4.26 +0.20° 16.83 + 0.59° 98.50 + 9.54°
S 4.47 +0.43° 16.89 + 0.69° 99.17 + 3.54°
EMA 2.38 +0.27° 12.87 +0.90° 73.50 + 3.022

% EMA grubundaki degerler kontrol ve sham gruplarina gore anlamli bir sekilde azald:

(p<0.05).
b Gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur (p>0.05).

6.6. Siyatik Sinir Dokusunun immunohistokimyasal Degerlendirme Bulgular

Tiim deney gruplarma (K1, K2, K3, S ve EMA ) ait sicanlarin siyatik sinir
dokularinda TUNEL teknigi ile degerlendirilen Al Tablo 9 ve Resim 29-33’de verildi.
Al degerlendirmesine gore; AI’'in EMA grubunda kontrol (K1, K2, K3) ve S gruplarina

gore istatistiksel olarak anlamli derece arttig1 gorildii (p<0.05).

Tablo 9. Tiim deney gruplarina ait apoptotik indeks bulgulari

Gruplar
K1 K2 K3 S EMA
AP°P“’(§;/§)I"deks 1429+ 108" 14.63+1.18° 13.68+128° 1586+ 1.10° 34.63+ 1.77°

® EMA grubundaki degerler kontrol ve S gruplarma gére anlamli bir sekilde artti
(p<0.05).

b Gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur (p>0.05).
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Resim 29. K1 grubuna ait si¢anlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii. Apoptotik
Schwann hiicre niikleusu (ok basi), normal Schwann hiicre niikleusu (sag
ok) (TUNEL, X100).

Resim 30. K2 grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii. Apoptotik
Schwann hiicre niikleusu (ok basi), normal Schwann hiicre niikleusu (sag
ok) (TUNEL, X100).
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Resim 31. K3 grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii. Apoptotik
Schwann hiicre niikleusu (ok basi), normal Schwann hiicre niikleusu (sag
ok) (TUNEL, X100).

Resim 32. S grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii. Apoptotik
Schwann hiicre niikleusu (ok basi), normal Schwann hiicre niikleusu (sag
ok) (TUNEL, X100).
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Resim 33. EMA grubuna ait siganlarin siyatik sinir dokusunun goriintiisii (A, B).
Apoptotik Schwann hiicre niikleusu (ok basi), normal Schwann hiicre
niikleusu (sag ok) (TUNEL, X100).
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6.7. Siyatik Sinir Dokusunun Biyokimyasal Degerlendirme Bulgular:
6.7.1. Dokuda Biyokimyasal Degerlendirme Bulgular:

Tiim deney gruplarma (K1, K2, K3, S ve EMA) ait sicanlardan alinan doku
orneklerinde yapilan biyokimyasal 6l¢iimlerin (MDA, 3-NT, 8-OHdG, SOD, CAT ve
GSH) sonuglar1 Tablo 10°da verildi. Yapilan dlgiimlerden elde edilen bulgulara gore,
CAT ve GSH degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0.05).
MDA, 3-NT, 8-OHdG ve SOD degerlerinde ise EMA grubunda diger gruplara kiyasla
anlaml1 derecede artis oldugu goriildii (p<0.05).

Tablo 10. Tiim deney gruplarina ait biyokimya bulgular1 (doku)

Gruplar
K1 K2 K3 S EMA

MDA = 1 ¢41049®  142+070°  1.414047° 1.91 +0.62° 3.16+ 0.51°
(nmol/g)

SNT  0654025® 0494025  058+028°  0.82+044%  1.15+0.41°
(ng/mg)
8-OHAG ) 59, 162 0.38 +0.08° 0.49 +0.18° 0.52 +0.29° 1.21+0.67%
(ng/mg)
(nZ?n?g) 0.026 + 0.004%®  0.023 +0.003° 0.023+0.002°  0.024+0.002*  0.027 + 0.005%

CAT = 1180+237° 10924309 10504207  993+1.06° 13274335
(pg/mg)

GSH 655+ 048"  641+054°  6.67+0.65" 6.59 = 0.27° 6.45 = 0.40°
(ng/mg)

# EMA grubundaki degerler kontrol (K1, K2 ve K3) ve S gruplarma gore anlaml bir
sekilde artt1 (p<0.05).

® Gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur (p>0.05).

% 3.NT ve SOD degerleri i¢in K1 ve S grubu, 8-OHgD degeri i¢in K1 grubu tiim
gruplara benzer, gecis grubu.

6.7.2. Serumda Biyokimyasal Degerlendirme Bulgular:

Tiim deney gruplarina (K1, K2, K3, S ve EMA ) ait sicanlardan alinan serum
orneklerinde yapilan biyokimyasal 6l¢iimlerin (MDA, 3-NT, 8-OHdG, SOD, CAT ve
GSH) sonuglar1 Tablo 11°de verildi. Yapilan olgiimlerden elde edilen bulgulara gore,
SOD, CAT ve GSH degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik goériilmezken
(p>0.05), MDA, 3-NT ve 8-OHdG degerlerinde EMA grubunda diger gruplara kiyasla
anlamli derecede artis oldugu goriildii (p<0.05).
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Tablo 11. Tiim deney gruplarina ait biyokimya bulgular1 (serum)

Gruplar
K1 K2 K3 S EMA

(m'r\]’(')m LLE 003°  025+003®  025+003°  020+002°  0.29+0.06%

3-NT 50.43+5.42°  60.70+4.91° 58.77+601° 61104425 7570 « 14.5°
(ng/mL)

8-OHAG 1505, 108 11.934080° 11.05+088°  12.67+088%®  14.40+2.25°
(ng/mL)

50D 1134074 1174038  1.04+058° 1354065  1.52+ 046"
(ng/mL)

CAT 830.8+71.1°  8259+80°  8394697°  816.6+769°  756.9 + 68.9°
(pg/mL)

GSH 68.1143.18°  68.94=630°  66.63+590°  69.58+7.39°  74.86+ 5.34°
(ag/mL)

8 EMA grubundaki degerler kontrol (K1, K2 ve K3) ve S gruplarma gore anlaml bir
sekilde artt1 (p<0.05).

® Gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur (p>0.05).

® MDA degeri i¢in K1 ve K2 grubu, 8-OHgD degeri i¢cin S grubu tiim gruplara benzer,
gecis grubu.

6.8. Siyatik Sinir Dokusunun Elektrofizyolojik Degerlendirme Bulgular:
6.8.1. Acik Alan (Open Field) Testine Ait Bulgular

Tiim deney gruplarmma (K1, K2, K3, S ve EMA ) ait si¢anlara deneyin PN 21.
ve 60. giinlerinde lokomotor aktivitelerini ve anksiyetelerini degerlendirmek i¢in
uygulanan agik alan testi sonuglari Tablo 12°de verildi. PN 21. giinde uygulanan agik
alan testi bulgularina gére S ve EMA gruplarinin defekasyon sayisinda K1 grubuna gore
anlaml derecede artis oldugu goriildii (p<0.05). S ve EMA grubu kiyaslandiginda ise,
EMA grubunun defekasyon sayist S grubuna gore artmis olsa da bu artis istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). PN 60. giinde uygulanan acik alan testi bulgularina
gore ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).
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Tablo 12.

Tim deney gruplarina ait agik alan testi bulgular1

21. Giin 60. Giin
Gruplar deg;:fme Sahlanma Defekasyon degsat:fme Sahlanma Defekasyon
sayisi sayis1 sayisi sayisi sayis1 sayis1

K1 30.87 £6.26 12.50 +3.47 2.50+0.62 35.75+£7.42 23 +4.05 3+0.86
K2 25.25+6.94 7.12+2.14 0.62+0.41 67.62 £ 6.09 27.62+195  1.87+0.69
K3 15.12+3.83 7+3 0.62+0.32 52.71 £9.23 17.28 £2.28 2.14+0.59
S 19,50 +£10.05 10.16 +4.57 0.50 + 0.50% 58.33 £12.32 20.16 £3.89 3.16 £0.65
EMA 19.55 +3.46 13+3.22 0.77 £ 0.462 55.55 £ 6.05 20.33+2.76  3.88+1.05

S ve EMA grubundaki degerler K1 grubuna gore anlamli bir sekilde artti (p<0.05).

6.8.2. Roratod Testine Ait Bulgular

Tiim deney gruplarina (K1, K2, K3, S ve EMA ) ait siganlara deneyin PN 21.

ve 60. glinlerinde motor koordinasyon ve denge yeteneklerini degerlendirmek icin

uygulanan rotarod testinin sonuglar1 Tablo 13’de verildi. PN 21. giinde uygulanan

rotarod testi bulgularina gore, 5 rpm’lik hizda kaydedilen S grubuna ait degerlerin K3

grubuna gore anlamli derecede arttigi goriildi (p<0.05). PN 60. giinde uygulanan

rotarod testi bulgularina gore ise, 20 rpm’lik hizda kaydedilen S ve EMA gruba ait

degerlerin K1 grubuna goére anlamlh sekilde arttigi (p<0.05), yine EMA grubuna ait

degerlerin S grubuna kiyasla arttig1 ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

gortldii (p>0.05). 10 rpm’lik hizda ise, EMA grubuna ait degerlerin K3 grubuna, 30

rpm’lik hizda ise K2 grubuna gore anlamli derecede azaldigi goriildii (p<0.05).

Tablo 13. Tiim deney gruplarina ait rotarod testi bulgulari

Gruplar
Hiz
degerleri K1 K2 K3 S EMA
(rpm)
5 260.25+36.17 176.87+41.16 143.14+47.29 293 & 72 139.22 £43.51
10 140 +49.21 73.12+21.58 52.42 £ 9.90 116 +42.87 57.88 £31.82
21. 15 88.62 +38.25 18.12 £7.95 18.14 +£5.31 21.66 +3.36 49.88 +32
Giin 20 8.12+2.51 7.25+2.55 6.57+1.61 7.33+£2.76 17.44 +£9.88
25 6.37 £0.90 4.25+0.36 4+0.21 5+0.93 533 +1.26
30 4.12+0.29 3.87+0.22 4.57+0.20 4.16 £0.30 4.66 £0.72
5 230.75+45.33 264.87 +£35.12 300+ 0.00 300+ 0.00 281.44 +18.55
10 229.37+46.31 256.87+33.92 240.57 +36.70 169.50 +41.08 300 + 0.00°
60. 15 170.62 +40.89 197.37+43.97 203.57+45.80 161.50 + 49.08 192.88 +36.88
Giin 20 65.50 £30.18  124.50 +39.67 133 +46.11 178.83 £+47.46°  191.22 +36.66°
25 64.37+24.85 132.25+43.40 114 +49.38 69.16 +20.26 152.77 +32.53
30 37.87+17.12 39.50+20.87  101.14 +£52.12 69.16 +42.11 220.88 + 40.66°

2 S grubunun degerleri K3 grubuna gore anlaml bir sekilde artt1 (p<0.05).

PEMA grubunun degerleri K3 grubuna gore anlamli bir sekilde azaldi (p<0.05).
¢S ve EMA grubundaki degerler K1 grubuna gére anlamli bir sekilde artt1 (p<0.05).
dEMA grubunun degerleri K2 grubuna gore anlamli bir sekilde azaldi (p<0.05).
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6.8.3. Sinir Ileti Hiz1 ve Amplitud Bulgular1

Tiim deney gruplarma (K1, K2, K3, S ve EMA ) ait sicanlardan deneyin PN 21.
ve 60. giinlerinde kaydedilen sinir ileti hiz1 ve amplitud 6l¢imlerinin sonuglar1 Tablo
14°de verildi. PN 21. giinde yapilan 6lgiimlerden elde edilen bulgulara gére S grubunun
amplitud degerlerinin K1 grubuna gore anlamli derecede arttigi (p<0.05), sinir ileti
hizinda ise anlamli bir farkin olmadig1 goriildii (p>0.05). EMA grubuna ait bulgulara
bakildiginda ise, sinir ileti hizinin K1 grubuna gére anlamli derecede azaldigi (p<0.05),
ancak amplitud degerlerinde herhangi bir farkin olmadigi goriildii (p>0.05). PN 60.

giinde yapilan Ol¢limlerden elde edilen bulgulara gore ise, gruplar arasinda anlamli bir

farkin olmadig: tespit edildi (p>0.05).

Tablo 14. Tim deney gruplarina ait sinir ileti hizlar1 ve amplitud degerleri

21. Giin 60. Giin
Gruplar Slmr(rlrl;g Hiz Amplitud Smlr(rI:;S Hiz Amplitud

K1 39.78 + 4.22 53.68 + 6.57 50.88 £ 6.05  26.50 =4.19

K2 4 - 45.18+5.84  27.56+1.69

K3 - - 4754+ 6.78  23.57+3.22

S 36.01 + 4.98 73.68 + 3.88° 5427 +8.02  28.40+2.24

EMA 26.70 + 3.30° 55.22 + 5.67 40.74 +5.45  30.35+3.56

S grubunun degerleri K1 grubuna gore anlaml bir sekilde artt1 (p<0.05).

®EMA grubunun degerleri K1 grubuna gére anlaml bir sekilde azaldi (p<0.05).
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7. TARTISMA

Teknoloji ile iletisimde yiiksek frekans emisyon spektrumuna sahip yeni
teknolojilerin yogun olarak hayatimiza dahil olmalar ile birlikte 6zellikle cep telefonu
kaynakli EMA’nin canlilarda olusturacagi olasi etkiler hakkindaki endiseler de ciddi
oranda artmustir (170). Cep telefonlar1 ve baz istasyonlar: tarafindan iiretilen EMA nin
etkileri, frekanslar1 ve giicleri ile orantilidir (171) ve EMA’nin dokular iizerinde
iyonlastirict (termal) ve iyonlastirict olmayan (termal olmayan-kimyasal) etkiler olmak
lizere iki farkl tiirde etkisi vardir. Iyonlastirict etkiler yerel 1s1 iiretimi ile iliskili iken,
iyonlastirict olmayan etkiler dogrudan sicaklik degisimi ile iliskili olmayip, enerji

emiliminin dokularda meydana getirdigi bazi degisiklikler ile baglantilidir (172).

Gelisimin kritik bir asamasi olan embriyonik donemde bir¢ok ¢evresel degisiklik
fetiisiin anatomisini ve canliligini etkileyebilmektedir. Iyonlastirict olmayan radyasyon
gibi dis etkenler ve etkileri teratolojik olarak cesitli ¢aligmalarda incelenmistir ve bu
calismalarda GSM sistemlerinin kullanmis olduklar1 800 ile 1950 MHz frekans
araliginin prenatal donemde EMA etkisine maruziyette endise sinirlar1 igerisinde yer
aldig1 ifade edilmistir (173). Cep telefonu kullanimi ile ortaya ¢ikan EMA’nin etkileri
hakkindaki endiseler artarken ozellikle gebelik doneminde cep telefonu kullaniminin
gelisen embriyo/fetiis tlizerindeki etkilerinin arastirildigi calismalara olan ilgi de her
gecen giin artmaktadir. Literatiirde yer alan calismalarin 6nemli bir kisminda EMA
etkisinin embriyo ve fetlis gelisimini etkileyebilecegi, bunun sonucunda da hayati
organlarin normal gelisim silirecinin bozulabilecegi ve malformasyonlarin dahi
gozlenebilecegi ifade edilmektedir (127). Bernabo ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir
calismada oviilasyonu takiben c¢iftlestirilen ve iki hafta boyunca EMA’ya maruz kalan
disi farelerde artan DNA fragmentasyonu ile beraber blastosist sayisinda hatir1 sayilir
derecede bir azalma meydana geldigini rapor etmislerdir. Bu da preimplantasyon
asamasinda EMA maruziyetinin embriyo gelisimi iizerinde zararli etkileri olabilecegini
gostermektedir (128). Cep telefonlar: tarafindan yayilan EMA’nin doku ve insan sagligi
tizerinde olumsuz etkilerini bildiren ¢aligmalarin sayist her gecen giin artiyor olsa da
(129, 174-176), cep telefonu firmalarinin yaygin reklam kampanyalari cep telefonlarinin

zararsiz oldugu fikrini gii¢lendirmektedir.
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Gebelik siiresince uygulanan 900 MHz EMA 'nin yavru siganlarin viicut agirliklart
tizerinde meydana getirebilecegi olas1 degisikliklerin izlenilebilmesi amaci ile deneye
ait tim yavru sigcanlarin agirliklart PN 21. giinden 60. giine kadar her 5 gilinde bir
tartilarak kaydedildi. Viicut agirliklarimin gecen bu siire boyunca tiim gruplarda
baslangi¢ degerlerine gore zamana bagli ve birbiriyle orantili olarak arttig1 ancak bu
artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii. Furtado-Filho ve arkadaslarinin,
950 MHz UHF elektromanyetik radyasyonun farkli yastaki geng sicanlarin karacigerleri
tizerindeki etkisini inceledikleri calismalarinda gebelik siiresince giinde yarim saat
EMA maruziyetinin yavru siganlarin 0. giin viicut agirliklarinda kontrol grubuna kiyasla
anlamli bir fakliligin oldugunu ancak zamana bagli olarak artan kilo miktarlarina

ragmen sonraki giinlerde gruplar arasinda anlamli bir farkliligin olmadigini rapor

etmislerdir (177).

Siyatik sinir dokusunda gergeklestirilen histopatolojik degerlendirmelerde EMA
grubuna ait sicanlarin siyatik sinir kesitlerinde, siyatik sinir dokusunun fasikiiler
yapisinin korundugu ve epindriyum ile ¢evrili oldugu goriildii. Epinériyumun altinda,
igerisinde sinir lifi demetlerinin bulundugu ve perindriyum ile ¢evrili sinir fasikiili ayirt
edilirken yer yer perindriyumun biitiinliiglinii kaybettigi izlendi. Miyelinli sinir liflerinin
biiyiik bir kisminda akson ve miyelin kilifta dejenerasyon, miyelin kilifin normal
konsantrik lameller yapisinda disorganizasyon meydana geldigi goriildii. Miyelin kilifin
konstantrik lamellerinin arasindaki ayrilmalar dikkati ¢ekerken, akson ile miyelin kilif
arasinda ¢esitli biiylikliiklerde vakuolizasyon ve ileri derecede miyelin kilifin akson
igerisine dogru invajine oldugu goriildii. Ayrica miyelin kilif dejenerasyonunun belirgin
oldugu sinir liflerinde, aksonlarda sisme gibi belirgin yapisal degisiklikler izlendi.
Bizim ¢aligmamizda elde ettigimiz bulgularin aksine Kerimoglu ve arkadaslarinin
ergenlik doneminin boyunca siirekli 900-megahertz elektromanyetik alana maruz kalan
erkek sicanlarin siyatik sinirlerinde oksidatif hasari histopatolojik ve biyokimyasal
olarak degerlendirdikleri calismalarinda siyatik sinirlerin normal bir yapiya sahip
oldugu ve higbir patolojinin goézlenmedigi, sadece epindryum tabakasinin EMA
grubunda daha kalin oldugu rapor edilmistir (178). Choi ve arkadaslarinin yaptiklari bir
baska calismada ise EMA maruziyeti sonucunda miyelinli aksonlarda sisme, miyelinli

akson dejenerasyonu ve miyelinizasyonu tamamlanmamis aksonlar gézlemlendigi ifade
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edilmistir (179). Choi ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bu ¢aligma bizim c¢alismamiza

ait morfolojik bulgular1 destekler niteliktedir.

Periferik sinir sistemi ¢ok sayida sinir lifinden meydana gelmektedir ve viicudun
doku ve organlar ile beyin ve spinal kord arasinda duyusal ve motor (efektor) bilgi
tagimaktadir. Schwann hiicreleri ve bag doku kilifinin diizglin gelisimi ve bu
bilesenlerin morfolojik biitiinliigli ve arasindaki iligki PS’in fonksiyonunun kaderini
belirler (8). Schwann hiicreleri miyelinli biiylik akson ¢evrelerinde koruyucu bir kilif
olusturarak gorev yapmanin yani sira gelisimin erken asamalarinda ndronlarla oldukca
iligkilidir. Ayrica PS’in morfolojisinin ve fonksiyonlarinin daha sonraki gelisimi ve
stirdliriilmesinde Schwann hiicreleri ve néronlar arasindaki ¢ift yonlii hiicre gegisi,
impuls iletimi ve kontrolii olduk¢a 6nemlidir (11). Schwann hiicrelerinin esas rolii PS’in
miyelininin olusumu, siirdiiriilmesi ve miyelinsiz aksonlarin kaplanmasidir ve miyelin
kilif sinir impulslarinin  hizli bir sekilde iletilmesini saglamaktadir. Schwann
hiicrelerinin proliferatif aktivitesi prenatal ve postnatal donemlerde degisiklikler
gosterir. Schwann hiicreleri aksonlarin miyelinizasyonu igin gerekli oldugundan bu
hiicrelerin proliferasyonu olduk¢a onemlidir (12) sinir hasar1 ve rejenerasyonunun en
onemli noropatolojik gostergelerinden birisi total miyelinli akson sayisidir (49-51). Bu
nedenlerledir ki, Schwann hiicreleri gelisim sirasinda noronal hayatta kalma, hasar
goren sinirlerde fonksiyonel iyilesme ve basarili rejenerasyonu kontrol etme agisindan
hayati dneme sahiptir (10, 13). Choi ve arkadaslari, EMA’nin periferik sinir sayisina ve
morfolojine olan etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda EMA grubunun normal sinir lifi
sayisinin kontrol ve sham gruplarina gore anlamli derecede azaldigini, dejenere olan
sinir lifi sayisinin ise EMA grubunda diger gruplara oranla anlamli derecede arttigin
rapor etmislerdir (179). Bizim ¢alismamizda ise siganlarin siyatik sinir dokusunun yari
ince kesitlerinden elde edilen bulgulara gore miyelin kilif kalinlig1, sinir lifi ¢apr ve
miyelinli sinir lifi sayisinin EMA grubunda, kontrol (K1, K2, K3) ve S gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi gbzlendi. Elde ettigimiz bu sonug bize
prenatal donemde uygulanan EMA’nin Schwann hiicrelerinin embriyonik gelisim
stirecini etkilemis olabilecegini ve bunun sonucu olarak da miyelinizasyonda azalma

meydana gelmis olabilecegini diisiindiirm{stiir.

Hiicre icinden veya disindan gelen sinyallerle baslatilan ve birbirini takip eden bir

dizi olaylar zinciri olan apoptoz, hiicrenin fagositozu ile sona erer (180). Hiicrede
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apoptozun baglayabilmesi igin hiicrenin ilk olarak DNA hasari, hiicre i¢i Ca*?
seviyesinde artis, hiicre i¢i pH’da diisme, metabolik ve/veya hiicre siklus bozukluklar
gibi hiicre i¢inden kaynaklanabilen ya da dliim reseptorlerinin aktivasyonu (Reseptor-
Ligand etkilesmesi), Fas-Fas ligandi, Tiimor Nekroz Faktorii (TNF) gibi hiicre disindan
kaynaklabilen ve s6z konusu genetik mekanizmayi harekete gegirecek bir sinyalle
karsilagsmasi gerekmektedir (91, 180). EMA, radyasyon, glukokortikoidler ve antijen
gibi uyaranlar, néron biiylime faktorii (NGF), koloni uyaric1 faktérler (CSF), insiilin
benzeri biiytime faktorii (IGF), interlokin-2 (IL-2) gibi bazi sitokinlerin ortamda
azalmasi hiicrede apoptozun tetiklenmesine sebep olabilmektedir (181). Ayrica,
apoptozda etkili endoniikleaz ve transglutaminaz gibi enzimler de aktive olarak
kromatinin pargalanmasina, hiicre iskeletinde ve sitoplazmik proteinlerde degisikliklere

neden olabilmektedir (182).

Apoptozis genel olarak intrinsik (mitokondri aracili) ve ekstrinsik (reseptor
aracili) olmak ftizere iki tip yolak ile ifade edilir (183). Hiicrede apoptozise gidisi
hizlandiran Bax, Bak, Bad vb. pro-apoptotik proteinler ve apoptozu yavaslatmaya
calisan anti-apoptotik proteinler bulunmaktadir (184). Apoptozun hem intrinsik hem de
ekstrinsik yollarinda gorev alan proteinler ise Kaspaz protein ailesine iiye olanlardir.
Kaspaz protein ailesinde yer alan Caspase-3 her iki yolaginda ortak proteinidir ve
kromatinlerin yogunlasmasi, DNA’nin parcalanmasi ve membran proteinlerinin
yikilmasi gibi morfolojik degisikliklerden sorumludur (185). TUNEL yontemi ise
apoptozisi tespit etmek amaciyla kullanilir ve DNA’nin kirik uglarina baglanarak hasari
gosteren yontemlerden biridir. Calisma bulgularimiza bakildiginda tiim deney
gruplarina (K1, K2, K3, S ve EMA) ait sicanlarin siyatik sinir dokularinda TUNEL
teknigi ile degerlendirilen Al sonuglarina gore; EMA grubunda kontrol (K1, K2, K3) ve
S gruplarma goére Al’in istatistiksel olarak anlamli derece arttig1 goriildii. Kerimoglu ve
arkadaslarinin ergenlik doneminde maruz kalinan 900 MHz EMA’nin  meydana
getirdigi olasi etkileri belirlemek amaci ile yapmis olduklar1 caligmada da bizim c¢alisma
bulgularimiz1 destekler nitelikte EMA grubuna ait Al degerlerinin diger gruplara oranla

anlamli bir sekilde arttig1 bildirilmistir (178).

[lk kez 1956’da Denham Harman tarafindan ileri siiriilen serbest radikaller
yaklasimi temel olarak genetik ve c¢evresel faktorler ile degistirilebilen bir siireci ifade

etmektedir. Harman daha sonra, oksijen radikallerinin in-vivo ortamdaki enzimatik
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tepkimeler sonucu ortaya ¢ikan yan {irlinler oldugu varsayiminda bulunmustur (186,
187). Serbest radikallerin, biitiin hiicresel hasarlardan, mutagenezisden, kanser ve
yaslanmanin dejeneratif siirecinden sorumlu olabilecegini bildirilmistir (188). Ayni
donemlerde yapilan bir ¢alismada ise, oksijen kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan bazi
reaktif maddelerin iyonize radyasyona benzer toksisiteye neden olabilecegi ve serbest
radikal olarak adlandirilan bu iiriinlerin fizyolojik veya patolojik reaksiyonlar sirasinda
olusabilecegi ileri siiriilmistir (189). Viicutta yer alan membran fosfolipidleri,
proteinler, DNA ve karbonhidratlar gibi birgok basit ve kompleks molekiil serbest
radikallerin hedefidir ve 6nemli makro molekiillere kars1 gergeklesen saldirilar ile hiicre

hasar1 ve homeostatik bozulma meydana gelmektedir (72, 190-192).

Viicutta antioksidan savunma sistemleri ve koruyucu mekanizmalar orta siddetteki
oksidatif hasara yanit verebilirken, yiiksek siddette bir oksidatif hasar DNA, protein ve
lipid gibi yapilara zarar vererek hiicresel transformasyona, apoptoza ve nekroza neden
olabilmektedir (193). Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin hiicre membran
fosfolipidlerini etkilemesi sonucu olusurken, lipid peroksitlerinin MDA ve diger
karbonil bilesiklerine doniismesiyle sona ermektedir (70). Lipit peroksidasyonu
sonucunda ortaya ¢ikan MDA ise son derece reaktif bir aldehit olup proteinlerin serbest

amino gruplari, 6zellikle fosfolipidler ve niikleik asitler ile reaksiyona girebilmektedir.

Yapilan bazi ¢calismalar Schwann hiicrelerinin, miyelinizasyonu yapan fenotipe mi
yoksa miyelinsiz aksonlar1 ¢evreleyen fenotipe mi farklilagacaginin belirlenmesinde
aksonlarin biiylik bir rol oynadiklarimi gostermistir (194, 195). Schwann hiicreleri,
aksonlardan miyelinlesme sinyalini aldiginda miyelin kilifi olusturacak bilesenlerin
sentezine olanak saglarlar. Yiiksek lipit/protein oranina sahip olan miyelin (% 70-80
lipit ve % 20-30 protein), sahip oldugu bu yiiksek yag oraniyla elektriksel yalitim
gorevini yapabilmektedir ve boylece ROS tiirlerinin acgik hedefi haline gelmektedir (43).
Yapilan bir ¢alismada 900 MHZz'lik bir EMA’ya maruziyetin omurilikte (196), diger bir
calismada da beyin dokusunda MDA diizeylerini artirdigi bildirilmistir (197, 198). Yine
Kerimoglu ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢caligmalarinda 900 MHz EMA’nin siyatik sinir
dokusunda MDA diizeyini artirdigi rapor edilmistir (178). Bizim g¢alismamizda da
siyatik sinir dokusunda literatiirle uyumlu olarak EMA grubunda diger gruplara kiyasla
MDA diizeyinde anlamli bir artis oldugu goriildii.
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ROS dogrudan DNA onarim enzimlerini ve DNA polimerazi okside edebilmekte
ve boOylece DNA onarim mekanizmasimin etkinli§ini azaltip, replikasyonun
dogrulugunun kontrol edilememesine neden olabilmektedir (76). Literatiirde 1.7
GHz’lik EMA’nin giinde 80 dk/1 giin siireyle maruziyetinde testis DNA’siin termal
denatilirasyon profilinde degisim goriilmiis, 1.6 GHz’lik EMA’nin giinde 100 dk/1 giin
siireyle maruziyetinde ise interstisyel hiicrelerde degisim olustugu saptanmistir (152,
153). Hanc1 ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismalarinda gebelik doneminde 900
MHz EMA’ya maruz kalan yavru siganlarin testis dokusunda 8-OHdG seviyelerinin
EMA grubunda diger gruplara kiyasla anlamli bir sekilde arttig1 rapor edilmistir (174).
Yine ayni arastiricilar tarafindan yapilan ve bu kez gebelik doneminde maruz kalinan
EMA’nin eriskin testis dokusundaki etkilerinin incelendigi c¢alismada da diger
caligmanin bulgularini destekler nitelikte 8-OHdG seviyelerinin EMA grubunda arttigi
bildirilmistir (199). Bizim ¢alismamizda da literatiirde yer alan bu ¢alismalarla uyumlu
olacak sekilde EMA grubunda diger gruplara kiyasla 8-OHdG seviyesinde anlamli bir

artis oldugu goriilmiistiir.

Protein karbonil (PCO) gruplarinin olusumu ile karakterize edilen metal katalizli
protein oksidasyonu, protein tiyol (P-SH) gruplarinin kaybi, 3-NT, ditirozin (diTyr)
olusumu proteinlerde yapisal degisiklige yol agan baslica biyokimyasal mekanizmalar
olarak ifade edilmektedir (200). 3-NT, tirozinin ONOO tarafindan nitrolanmasinin
kararli son {iriinii olarak ya da NO’1n diger radikallerle etkilesimi sonucunda meydana
gelmektedir. Bir ¢ok hastaligin analizinde kullanilan 3-NT, ONOO oksidasyonunun
stabil son triiniidiir ve NO-bagimli in vivo hasarin tespitinde kullanilan bir belirtectir.
Ayrica, son donemlerde enflamasyonun bir belirteci olarak da tanimlanmistir. 3-NT
diizeylerinin belirlenmesi bu durumlarin yanisira peroksinitritin oksidatif {iriinlerinin
belirlenmesinin gii¢ oldugu durumlarda peroksinitrit bagimli doku hasarini tespit etmek
icin de kullanilabilmektedir (193, 201, 202). Yapilan bir ¢alismada 7 giin boyunca
giinde 8 saat siliresince uygulanan 50 Hz (12 kV/m) EMA’nin 3-NT diizeylerinde
anlamli bir farkliliga yol agmadig: ifade edilmistir (203). Bizim ¢alismamizda ise hem
siyatik sinir dokusunda hem de serumda EMA grubuna ait 3-NT seviyesi diger gruplara

kiyasla anlamli bir sekilde artmistir.

Antioksidanlar, serbest radikal olusumunu engelleyerek ve olusan serbest

radikalleri etkisiz hale getirerek etki gosterir. Bunlar, baslatici reaktif tiirevlerini,
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katalitik metal iyonlarini1 ve oksijenin konsantrasyonunu azaltarak veya uzaklastirarak
serbest radikal olugsumunu engeller. ROS'un zararli etkilerine karsi viicudu koruyan
antioksidan savunma mekanizmalari, SOD ve CAT gibi enzimatik molekiilleri veya
GSH gibi enzimatik olmayan molekiilleri igerir (147). Meral ve arkadaslari, 900 MHz
EMA uygulamasimin beyindeki GSH ve CAT diizeylerinde azalmaya neden oldugunu
bildirirken (197), Kerimoglu ve arkadaslari omurilikte SOD ve GSH diizeylerinde bir
azalma oldugunu bildirmistir (196). Bizim ¢alismamizda ise siyatik sinir dokusunda
CAT ve GSH degerlerinde anlamli bir farklilik goriilmezken, SOD diizeyinde EMA
grubunda diger gruplara kiyasla anlamli bir artis oldugu goriildii. Serum CAT, GSH ve
SOD degerlerinde ise anlamli bir farklilik goriilmedi. Bizim ¢alisma bulgularimiz bu
bahsi gecen diger calismalarla uyumlu degildi. Ancak Tiiredi ve arkadaslari, 900
MHz’lik EMA’a maruz kalan gebe sicanlarin yavrularinin kalp dokularinda bizim
caligmamiza benzer sekilde SOD ve CAT diizeylerinde bir artis gézlemlemistir (204).
Yine bir bagka calismada, bizim c¢alismamizin aksine EMA grubunda serum SOD
diizeyinin yiikksek oldugu, beyin dokusunda ise SOD seviyelerinin diger
gruplardakilerden farkli olmadig: bildirilmistir (171). Calismamizda EMA grubundaki
doku SOD degerindeki artis, artan ROS atagina karst bir savunma yaniti olarak
yorumlanabilir. EMA grubundaki artan SOD degerinin aksine, ayn1 gruptaki CAT ve
GSH degerleri, bu grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli bir artis gostermedi. Bu
durum ise, artan stiperoksit radikallerini ortadan kaldirmak i¢in kullanilan CAT ve GSH
seviyesine bagli olabilir. Literatirde EMA maruziyetinin neden oldugu antioksidan
molekiillerin miktarlarindaki degisiklikler acisindan goriilen farkliliklar; dokularin
yapisal 6zelliklerinin, EMA maruziyet siirelerinin, uygulama yontemlerinin ve frekans

araliklarmin farkli olusundan kaynakli olabilir.

Modern yasamda cep telefonlarinin ve diger cihazlarin yaydigt EMA, yaygin bir
cevresel maddedir ve bazi bireylerde periferal norofizyolojik etkilere neden olabilir
(205). EMA’nin 6zellikle beyin dokusundaki olasi etkileri, biiyiik 6l¢iide bilimsel ilgiyi
¢ekmistir (206). Bununla birlikte, daha 6nce yapilmis higbir ¢alisma, gebelik doneminde
cep telefonu kaynakli maruz kalinan EMA’nin siganlarin siyatik sinirine olan etkilerini
morfolojik ve morfometrik diizeyde arastirmamistir. Bir¢ok doku, organ ve farkh
homeostatik fonksiyonlarin PS ile kontrol edildigi goz 6niinde bulunduruldugunda PS

ve morfolojik yapilarinin gelisiminin (akson, Schwann hiicresi ve epindrium,
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perindérium ve endondrium bilesenleri) viicut fonksiyon biitiinliigli i¢in hayati 6nem
tasidigr goriilmektedir (9). PSS’nin morfolojisinde meydana gelebilecek herhangi bir
degisiklik, MSS’den PSS’ne veya PSS’den MSS’ne olan iletimi bozabilir. Odac1 ve
arkadaslarinin prenatal 13-21. giinler arasinda giinde bir saat siire ile 900-MHz
elektromanyetik alana maruz kalan yavru siganlarin beyincigi iizerinde gergeklestirmis
olduklar1 ¢aligmalarinda stereolojik analiz kullanilarak toplam Purkinje hiicre sayisini
hesaplamislardir. Elde ettikleri bulgulara gore toplam Purkinje hiicre sayisinin EMA
grubunda kontrol ve sham gruplarina gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu rapor
etmislerdir. Ek olarak, 151k mikroskobu altinda EMA grubunun kesitlerinde koyu renkli
sitoplazmal1 piknotik noronlar gibi bazi patolojik degisiklikler gozlendigini de ifade
etmislerdir (207). Yine yapilan bir diger calismada ise prenatal ddonemde maruz kalinan
900 MHz EMA’nin yavru sicanlarin cornu ammonis piramidal hiicre sayisinda
azalmaya neden oldugu bildirilmistir (137). Aldad ve arkadaglari, cep telefonu
radyasyonuyla iliskili baz1 noropatoloji kanitlarini literatiire sunmustur. Fare modeli
lizerinde calisan yazarlar, ¢aligmalarinda nesne tanima, agik/koyu kutu ve basamak
diisiirme deneyleri kullanmislardir. Yazarlar farelerde, uterin donem maruziyetinin
hafizaya zarar verdigini ve hiperaktivitede azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir ve
bu davranigsal degisikliklerin degismis ndronal gelisim programlamasina bagl oldugu

sonucuna varmiglardir (208).

Haghani ve arkadaslarinin yapmis oldugu, prenatal EMA maruziyetinin Wistar
sican yavrularinin  serebellumu iizerindeki potansiyel etkilerini arastirdiklart
caligmalarinda EMA grubu sicanlart tiim gebelik siiresince giinde 6 saat boyunca 900
MHz EMA’a maruz birakmislardir. Bunun sonucunda prenatal EMA maruziyetinin
Purkinje hiicrelerinde elektrofizyolojik degisikliklere yol actigini, bununla birlikte bu
degisikliklerin serebelluma bagli fonksiyonel gorevleri etkileyecek kadar siddetli
olmadigini rapor etmislerdir (209). Razavinasab ve arkadaslar1 ise, kronik olarak cep
telefonu maruziyetine maruz kalan sican yavrularinda yapmis olduklar1 ¢alismalarinda
cep telefonu gruplarmi giinde 6 saat 900 MHz darbeli EMA 1sinlarina maruz
birakmiglardir. Calisma sonucunda hem erkek hem de disilerde mobil telefon
gruplarinda hipokampal piramidal hiicrelerde ve néronal uyarilabilirlikte azalma
saptanmistir. Cep telefonlarina maruz kalmanin, davranigsal ve elektrofizyolojik

teknikler kullanilarak belirlendigi bu ¢alismada, disi ve erkek yavru siganlarda kognitif
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islevselligi olumsuz etkiledigi sonucuna varilmistir (210). Bizim ¢alismamizda ise PN
21. ve 60. giinlerinde kaydedilen sinir ileti hiz1 ve amplitud 6l¢limlerinin sonuglarina
gore PN 21. giinde yapilan 6l¢timlerde S grubunun amplitud degerlerinin K1 grubuna
gore anlamli derecede artti81, sinir ileti hizinda ise anlamli bir farkin olmadig1 goriildii.
EMA gruba ait bulgulara bakildiginda ise, sinir ileti hizinin K1 grubuna gore anlamli
derecede azaldigi, ancak amplitud degerlerinde herhangi bir farkin olmadig: goriildii.
PN 60. giinde yapilan oOlgiimlerden elde edilen bulgulara gore ise, gruplar arasinda
anlamli bir farkin olmadig: tespit edildi. Bulgularimiz bu yoniiyle bu c¢alismalari
desteklememektedir. Bu sonucun, c¢alismalardaki EMA maruziyet siiresinin farkli

olusundan kaynaklandig diistiniilebilir.

Calismamizda siganlara deneyin PN 21. ve 60. giinlerinde lokomotor aktivitelerini
ve anksiyetelerini degerlendirmek igin acik alan testi (159, 161-163), motor
koordinasyon ve denge yetenegini degerlendirmek i¢in ise rotarod testi (160) uygulandi.
PN 21. giinde uygulanan agik alan testi bulgularina gére S ve EMA gruplarinin
defekasyon sayisinda K1 grubuna gore anlamli derecede artis oldugu, S ve EMA grubu
kiyaslandiginda ise, EMA grubunun defekasyon sayis1 S grubuna gore artmis olsa da bu
artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii. Bu sonuglar, testler sirasinda
hayvanlarin herhangi bir strese maruz kalmadigini gostermektedir. PN 21. gilinde
uygulanan rotarod testi bulgularina gore ise, 5 rpm’lik hizda kaydedilen S grubuna ait
degerlerin K3 grubuna gore anlamli derecede arttigi goriildii. PN 60. giinde ise, 20
rpm’lik hizda kaydedilen S ve EMA grubuna ait degerlerin K1 grubuna gore anlamh
sekilde attigi, yine EMA grubuna ait degerlerin S grubuna kiyasla arttigi ancak bu
artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriiliirken, 10 rpm’lik hizda EMA grubuna
ait degerlerin K3 grubuna, 30 rpm’lik hizda ise K2 grubuna gore anlamli derecede
azaldig1 belirlendi. Odaci ve arkadaslarinin yaptiklar disi sigan yavrularinda prenatal
donemde uygulanan 900 Megahertz elektromanyetik alanin omurilik morfolojisi ve
motor davranisi iizerine olan etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda agik alan testinden
elde edilen parametrelerin higbirinde EMA grubu ile diger gruplar arasinda anlamli bir
fark gozlenmedigi rapor edilmistir. Yine bu ¢alismada uyguladiklari rotarod testi
sonuglarina gore ise, EMA grubuna ait sicanlarin motor fonksiyon testi sonuglarinda
istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlendigi belirtilmistir (138). Haghani ve

arkadaslar1 ise yaptiklar1 ¢aligmalarinda, tiim gebelik doneminde giinde 6 saat boyunca
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900-MHz EMA maruziyetinin hizlandirilmis rotarod ve agik alan testi sonuglarini
etkilemedigini, kronik EMA radyasyonunun, gebelik siiresince EMA’a maruz kalan disi
yeni dogan sican yavrularinda herhangi bir davranigsal anormallige yol agmadigini 6ne

stirmiislerdir (209).

Sonug olarak calismamizin, prenatal donemde uygulanan 900 MHz EMA’nin
sican periferik sinir gelisimini olumsuz olarak etkiledigi, miyelinli sinir liflerinde ve
miyelin kilifta dejenerasyona, aksonlarda sisme gibi belirgin yapisal degisikliklere
neden oldugu, oksidatif stresi indiikleyerek apoptozu artirdigi ve bu etkilerin eriskin
doneme kadar siyatik sinir morfolojisinde saptanabilir sekilde devam ettigi, ancak
meydana gelen bu morfolojik degisikliklerin siyatik sinire bagli fonksiyonel gorevleri

etkileyecek kadar siddetli olmadig1 kanaatindeyiz.
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8. SONUC ve ONERILER

Prenatal donemde uygulanan 900 MHz EMA "nin si¢an periferik sinir morfolojisi,
sinir ileti hiz1 ve lokomotor aktivitesi lizerine etkilerinin aragtirilmasinin amaglandigi bu

calismada;

1. Elde edilen bulgular 1s1ginda 900 MHz EMA’nin sigan periferik sinir

gelisimini olumsuz olarak etkiledigi,

2. Miyelinli sinir liflerinde ve miyelin kilifta dejenerasyona, aksonlarda sisme

gibi belirgin yapisal degisikliklere neden oldugu,
3. Oksidatif stresi indiikleyerek apoptozu artirdigi,

4. Prenatal donemdeki EMA maruziyetinin etkilerinin eriskin doneme kadar
siyatik sinir morfolojisinde saptanabilir seklinde devam ettigi, ancak meydana
gelen bu morfolojik degisikliklerin siyatik sinire bagli fonksiyonel gorevleri

etkileyecek kadar siddetli olmadigi kanisina varildi.

Prenatal donemde uygulanan 900 MHz EMA nin si¢an periferik sinir morfolojisi
tizerine olan etkilerinin ileri elektron mikroskobik ve otoradyografik teknikler gibi yeni
yontemler kullanilarak c¢alisilabilecegi, ayrica hiicrelerin genetik yapilarmin da
incelenebilecegi daha ileri calismalar yapilabilecegi, ¢alisma sonuglarimizdan iiretilecek
makalelerin birden ¢ok bilim alaninda etki olusturabilecegi ve birgok arastiricinin yeni
nesil iletisim hizmetlerinin olusturdugu EMA etkisi ile ilgili projeler planlayabilmesine

rehberlik edebilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda da kullanmis oldugumuz 900 MHz frekans bandi iilkemizde ve
Avrupa’da mobil iletisimde en yaygin kullanilan mobil iletisim frekanslarindandir. Bu
nedenle, calisma sonuglarimiz cep telefonu sirketlerini daha diisiik SAR degerine sahip
EMA etkisi olusturan mobil telefonlar iiretmeye sevk edebilecektir. Ayrica ¢alisma
sonuglarmin halkin cep telefonu gibi EMA etkisi olusturan cihazlarin gebelik gibi Kritik
donemlerde yaygin ve uzun siireli kullanilmasi sonucunda dogacak yavrularin etkilenip
etkilenmeyecegi konusunda daha fazla bilgi sahibi olmasina katki saglayacagi
kanaatindeyiz. Bu nedenle c¢alismamizin toplumun mevcut cep telefonu kullanim

aligkanliklarinin degistirilmesine yonelik sosyal etkilerinin de olacagini diisiliniiyoruz.
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