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ONSOZ

Hayata bakis penceremi daima giizele, hayra acan; kulagima her zaman umut
fisildayan, hayat yolculugunun onlarla daha da anlamli hale geldigi, yasama sevincim,
hayattaki en kiymetlilerim esim Neslihan ATES, oglum Kerem ATES’e, her zaman
ogiitleriyle ve destekleriyle beni dogru yoldan sasirtmayan babam Mehmet ATES ve annem
Necla ATES’e, sevgi dolu kardeslerim Gokce ATES, Goknur ATES ve Emre ATES’e ,
idealleri ile adeta onlimiizde 151k olup, sadece bilimsel hayatiyla degil; ayn1 zamanda kaliteli
hayat tarzi ve yasam bi¢imiyle bize O6rnek olup gerektiginde hocamiz gerektiginde de
arkadasimiz olabilen ve tezimi hazirlamamda yardimlarin1 hi¢cbir zaman esirgemeyip her
daim yardimc1 olan pek degerli hocam tez damismanim Servet KERIMOGLU ve
histopatolojik inceleme asamasinda desteklerini esirgemeyen esi Gokgen KERIMOGLU na,
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali’nda
2012-2017 willar1 arasinda gergeklestirdigim uzmanlik egitimim slresince bilgi
birikimlerini, tecriibe ve 0ng0riilerini, anlayis ve sabir icinde benden esirgemeyen, uzman
olarak yetismemde biiyiik katkilarini gérdiigiim degerli hocalarim Prof. Dr. Celal BAKI’ye,
Prof. Dr. Mehmet YILDIZ a , Prof. Dr. Cetin ONDER e, Prof. Dr. Ahmet Ugur TURHAN’
a, Prof. Dr. Hafiz AYDIN’a, Prof. Dr. Osman AYNACTI’ya, Dog¢. Dr. Atilla Citlak’a, Yrd.
Dog¢. Dr. Mehmet Emre Baki’ye , Yrd. Dog¢. Dr. Orkun Giil’e, ¢calisma hayatimda samimi
muhabbetleriyle daima i¢imi ferahlatan, kederlerimi unutturan dostluklarimi ve
arkadagliklarin1 her zaman yanimda hissettigim asistan agabeylerim ve kardeslerime,
iizerimde emegi olan ve bes sene boyunca iyisiyle kotiistiyle birlikte oldugum poliklinik,

servis, ameliyathane hemsire ve personeline sonsuz saygilarimi sunar tesekkiir ederim.



OZET

Amag : Bu calismada EMA’nm adolesan iskelet gelisimi iizerindeki etkilerinin tespit
edilmesi icin; EMA’nin ad6lesan donemde epifizyel biiylime plagi {lizerine olabilecek muhtemel

etkilerini aragtirmay1 amagladik

Materyal metod: Siganlar rastgele 3 esit gruba ayrildilar. Kontrol grubuna (K) ilave
herhangi bir uygulama yapilmadi. EMA etkisine maruz birakilan gruptaki (E) siganlar her giin 1 saat
siireyle kesintisiz 900 MHz EMA etkisine maruz birakildi. Sham grubuna (S) her giin bir saat EMA
uygulanmaksizin pleksiglass fanus iginde tutuldu. Deney bitiminde sakrifiye edilen si¢anlarin
bacaklar1 diz ekleminden ampute edildi. Preperatta ratgele secilen 3 farkli bolgeden epifizin total
uzunlugu ve her bir zonun ( dinlenme, proliferasyon, hipertrofi) uzunluklan 6l¢iildii. Ayrica her bir
preperatta rastgele segilen 3 farkli alanda; epifizyal plagin kahverengi nukleuslu TUNEL (+) kikirdak

hiicreleri apopitotik olarak kabul edilerek apopitotik hiicrelerin sayisi yiizde olarak ifade edildi.

Bulgular : Apopitozun fizis katmanlarindan en fazla hipertrofi katmaninda goziikkmesine
ragmen elektromanyetik alana maruz kalan farelerin kontrol gruplariyla kiyaslandiginda hipertrofi
katmanlarinda apopitoz agisindan anlamli bir iliski olmadigi goériilmekte fakat proliferatif ve
dinlenme katmanlarinda anlamli degisiklikler oldugu saptanmustir. Fizis katmanlari arasindaki
uzunluklar karsilagtirildiginda toplam fizis katmanlarinin uzunlugunun elekromanyetik alana maruz
kalmayla degismedigi bunun yaninda dinlenme katmaninda elektromanyetik alana maruziyet ile
anlaml degisiklikler oldugu gozlemlenmistir. Elektromanyetik alana maruziyet sonucunda fizisteki
apoptoz ve katmanlarin tiimiiniin uzunluklar arasindaki iliskiye baktigimizda fizis katmanlarinin
toplam uzunlugu ile apopitoz arasinda anlamli bir iliski olmadigi bunun yaninda dinlenme
katmaninda EMA’a maruziyet ile apopitoz ve katman yiikseklikleri arasinda pozitif yonde ve

anlaml bir iligki oldugu gézlemlenmistir.

Sonug : Sonug olarak EMA, hem apopitozis hem de uzunluk anlaminda fizisin bazi
katmanlarinda anlamli degisikliklere neden oldugu gdzlemlenmistir. EMA ‘nin fizisin normal
yapisinda degisikliklere neden oldugu agikca belli olmasina ragmen bunun olumlu ya da olumsuz

mu oldugu karmasik olup bu konudaki ¢aligmalarin daha ileri diizeyde yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler : Elektromanyetik alan , Biiyiime plagi , Apopitozis, Ad6losan Rat



SUMMARY

Purpose: In this study, our aim is to determine the probable effects of EMF’s on epiphysial
growth plate in adolescent period for determining EMF’s effects on adolescent skeleton development

and preventing the problems that might be stem from those effects in adultry period.

Material/Method: Rats are randomly divided into three equal groups. Any implementation
is not applied to first group which is specified as control group (K). Rats are subjected to EMF effect
(E) for one hour at same the time of every day. Sham groups rats are kept in bell glass every day for
one hour without subjecting to EMF effects. At the end of the experiment, sacrificed rats’ leg’s knees
are amputed. From three different area, total length of epiphysis and each zone’s lengths are given
in terms of micrometer. Also, In three different area that are randomly chosen at each preparate,
chondrocytes are identified in three different zones (dinlenme, proliferasyon ve hipertrofik) of
epiphysial plate. Tunel (+) cartilage cells with brown nucleus are accepted as apopitotik and

apopitotik cells are stated in terms of percentages.

Findings: Despite the fact that apopitoz is observed mostly in hipertrofi layer, rats which are
subjected to EMF do not have any meaningful relation in the sense of apopitos in hipertrofi layers
compared to control groups. Though, meaningful changes are observed in proliferatif and dinlenme
layers. When lengths between fizis layers are compared, It is observed that total lengths of fizis layers
do not change with the EMF exposure. On the other hand, In dinlenme layer, meaningful changes
are observed with EMF exposure. When we examine the relation between lengths of apoptoz in fizis
and lengths of all layers, It is observed that as a result of EMF exposure there is no meaningful
relation between total lengths of fizis layer and apopitoz. Besides, a positively and meaningful
relation is observed between EMF exposure and apopitoz and layer heights.

Result: As a result, EMA has some meaningful effects on some layers of fizis in the context
of both apopitozis and length. Although, It is obvious that EMA causes changes on normal structure
of fizis, It is complicated to determine whether these are positive or negative and studies in this area
are needed to be conducted at advanced levels.

Keywords: Electromagnetic field, growth plate, apopitozis, adolescent rat
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1. GIRIS

Cagimizda, ¢evre ve giiriiltii kirliliginin yan1 sira modern teknolojinin ilerlemesiyle
gittikce artan siklikta kullanilan birgok cihaz, insanlar1 manyetik alan etkisine maruz

birakarak ‘“‘elektromanyetik Kirlilik” olusmasina etken olmustur.

Elektromanyetik kirlilik; gézle goriilemeyisi, etkisinin dogrudan hissedilemeyisi ve
zararinin uzun zaman siireci sonrasinda ortaya ¢ikmasi nedeniyle insanlar tarafindan
yeterince onemsenmemektedir. Son yillarda teknolojinin gelismesi ile manyetik alan
etkisi dogal yasamimizin bir pargasi haline gelmis ve oOzellikle cep telefonlarinin
yayginlagsmas1 sonrasi elektromanyetik alanin (EMA) insan sagligi iizerine olumsuz
etkileri olabilecegi fikri bilim insanlarinin dikkatini ¢ekmistir. Giderek artan dlgilide cep
telefonu kullanimi beraberinde insan sagligi tizerine etkilerinin arastirildigi ¢ok sayida

ki arastirmanin yapilmasina da sebebiyet vermistir (1).

Elektromanyetik radyasyon; iyonlastirict ve iyonlastirict olmayan radyasyon olmak
iizere iki gruba ayrilir. Iyonlastirici radyasyon; madde icerisinden gecisi sirasinda
enerjiyi ortama aktarirken ortamdaki atomlar1 iyonlastiran radyasyon tiiridiir. X ve y
(gamma) 1gimlar1 iyonlastirici radyasyona drnek teskil edebilir. Iyonlastirict olmayan
radyasyon diisiik frekansli olup yeterince enerjiye sahip olmadigindan ortamdaki
atomlar1 iyonlastiramaz (1). Radyo dalgalari, mikrodalgalar, sabit telekomiinikasyon
cihazlar olan baz istasyonlari, radyo ve televizyon vericileri ile elektrik iletim hatlari,
trafo merkezleri ve cep telefonlarinin olusturdugu EMA’lar iyonlastirict olmayan

radyasyon 6zelligine sahiptirler (2).

Kullanim1 giin gectikge artan cep telefonlari, 217 Hz modiilasyon frekansinda ve
900-1800 MHz tasiyic1 frekansindaki sinyaller ile iletisim saglamaktadirlar. Cep
telefonlarindan yayilmakta olan bu sinyaller bekleme modunda herhangi bir giic
tasimazken konugsma moduna ge¢ildiginde 250 mW’a kadar ulasabilmektedirler. Bu
durum asir1 cep telefonu kullanan insanlarin EMA ‘a yogun bigimde maruz kalmasina

sebep olmaktadir (3,4).

EMA’lar hiicre ve doku iizerine etkilerini farkl frekans ve giliclere bagli olarak 1sil

ve 1s1l olmayan yollarla gosterirler. Yiiksek frekansli EMA’lar etkilerini 1s1l yol ile;



genetik materyale (DNA), molekiiler ve kimyasal baglara, membran yap1 ve
fonksiyonlarina, hiicre morfolojisine, ¢ogalma, apopitozis, viicut savunma sistemlerine
gosterirler. Cok diisiik frekansli EMA’lar ise 1s1l olmayan yol ile; bas agrilari, goz

yanmalari, bag donmeleri, yorgunluk, halsizlik gibi etkiler olustururlar (1, 5, 6).

EMA’nm ¢esitli organ ve dokularda olumsuz etkiler olusturdugu yapilan cesitli
calismalar ile ortaya koyulmustur (7-9). EMA biyolojik sistem UGzerindeki etkilerini
serbest radikallerin 6dmriinii uzatarak gerceklestirir (10,11). Serbest radikallerin lipit
peroksidasyonuna, oksidatif DNA hasarina ve protein fonksiyonunun bozulmasina
neden olduklar1 goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda EMA etkisine maruz kalan sigan
dokularinda antioksidan enzim aktivitelerinin azaldig1 gozlemlenmistir. Bu durumda
hiicresel hasarin oksidatif stres tarafindan indiiklenmesi apopitozise neden olabilir.
Ayriyetten  serbest oksijen radikalleri apopitotik veya nekrotik hucre o6liminin

baslamasinda gorev alabilirler (12).

EMA ’nin c¢ocukluk ve yetiskin beyin tiimorleri, cocukluk cagi 16semisi,
kadinlarda meme kanseri, norodejeneratif hastaliklar, DNA hasar1 gibi genotoksik
etkiler ~ve immun sistem bozukluguna neden olabilecegi yapilan ¢aligmalarda

gosterilmistir (13).

Glinlimiizde EMA’a maruz kalma ¢ocukluk yaslarinda baslamaktadir (14,15).
EMA’a maruziyet heniiz gelisimini ve olgunlasmasini tamamlamamis ¢ocuk ve
genclerde daha fazla etki yaratacag asikardir (16,17). Tiirkiye Istatistik Kurumu
tarafindan 2013 yilinda yapilan arastirmaya gore 06-15 yas grubu cocuklarin, %60,5’lik
kisminin bilgisayar, %50,8’lik kisminin internet ve %?24,3’liikk boliimiiniin de cep
telefonu kullandig: tespit edilmistir. Yine ayn1 kurumca Tiirkiye’de yapilan ¢alismalara
gore bilgisayar kullanim yas ortalamasi 8, cep telefon kullanim yas ortalamasi ise 10’a

kadar diismiistiir (18).

Erigkin hayata geciste ¢ocuklarin biiyiimesi ve gelismesi i¢in olduk¢a 6nemli bir
evre olan ad6losan donemde iskelet sisteminin gelismesi epifizyal biiylime plag: ile
yakindan iliskilidir. Mezoderm kaynakli ileri derecede 6zellesmis bir kikirdak yap1 olan
blyuime plagi veya epifizyal biiylime plagi kemigin uzunlamasina biiylimesinden

sorumludur (19).



Bu c¢alismada EMA’nin addlesan iskelet gelisimi iizerindeki etkilerinin tespit
edilmesi ve bunun sonucunda erigkin yasamda neden olabilecegi problemlerin
onlenebilmesi icin; EMA’nin addlesan donemde epifizyel biliylime plagi iizerine
olabilecek muhtemel etkilerini arastirmayr amagladik. Arastirma icin erkek sicanlar
postnatal 22. ile 59. giinler arasindaki donemde (adélosan) 900 MHz’lik EMA’na maruz
birakildi. Femur proximal biiylime plagi, histopatolojik olarak katmanlarinin yiikseklik

kayiplarina ve bu durumun apopitozis ile iliskisine bakilarak degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Diinyada dogal manyetik alanlar ve radyasyonlar, canliligin evriminde dogal
belirleyiciler olmuslar ve canli organizmalar da bu kosullara uyum saglamislardir.
Ancak teknolojik gelisimler statik manyetik ve elektromanyetik alanlar olusturarak
dogal olmayan alanlar olusturmustur. Zamanla, bu alanlarin ¢evre kosullart ve canlilar

Uzerinde 6nemli etkileri oldugu gézlemlenmis ve birgok aragtirmaya vesile olmustur.

Manyetizma; ilk olarak Yunanlilar, Cinliler ve Meksikalilar tarafindan tanimlanmis.
Bu zamandan itibaren bir¢ok bilim adami bu konuda hipotezler ortaya koymus ve
arastirmalar yapmustir. Elektromanyetik alanlarin canlilar iizerindeki etkisi, 1900’li
yillarin basinda d’ Arsonval ve Tesla tarafindan gosterilmis ve manyetik alanlarin tedavi
amagh kullanilmasi konusunda arastirmalar yapilmaya baslanilmistir. 1960’11 yillarda
uzay teknolojisinin gelismesine bagli olarak diinyanin yer¢ekiminin yoklugu, manyetik
alanimin yoklugu ve yiiksek siddetteki manyetik alanlarin varliginin, canlilar1 nasil
etkilendigini arastiran calismalarda artis gozlemlenmistir. Manyetik alanlarin
kullanildig1 goriintiileme ve tani cihazlarinin 1970°1i yillarda hayatimiza girmesi ve
siklikla kullanilmaya baglanmasi konu iizerinde yapilan arastirmalar1 arttirmigtir.
1980°li yillarda yasanan gelismelere bagli olarak bazi tan1 yontemlerinde kullanilan ve
iyonlagma olusturmayan ¢ok diisiik frekansli EMA’larin da hastalar iizerinde olumsuz
etkileri olabileceginin diisiiniilmesi ile bu alanda ciddi arastirmalar yapilmaya

baslanmistir (20).

Teknolojinin gelisimi ile yiiksek frekansli elektromanyetik dalgalar (EMD)
iyonlagmaya sebep olarak organizmada cesitli degisikliklere neden olurlar. 1980’lerden
sonra elektromanyetik (EM) iletisim sistemleri, yiiksek gerilim hatlar1 agi, elektrikli
aletler, MR gibi tan1 cihazlar1 tarafindan meydana gelen, iyonlagsmaya veya 1sinmaya
yol acmayan cok disiik frekansli ( < 60 Hz) elektromanyetik dalgalarin ve sabit
manyetik alanlarin yan etkileri olabilecegi diislincesi gelismistir. Bu alanlarin

yaratabilecegi cevre kirliligi kaygist ve ¢ok diisiik frekansli EMA’larin hiicreyi nasil



etkileyebileceginin sorgulanmasi, bu alandaki arastirmalarin gelismesine neden

olmustur (20).

2.2 Tanimlar

2.2.1 Yiik ve Alan Kavramm

Yiik maddenin ana niteliklerinden biri olan temel parcaciklardan kaynaklanir ve bir
cismin tizerinde biriken elektrik yiikleri tarafindan belirlenen bir niceliktir (21). Yuk
pozitif isaretli proton ve negatif isaretli elektron parcaciklar1 tarafindan taginmaktadir.
Elektriksel olgularin temelini, elektronlarin bir yerden bir yere go¢cmesi veya herhangi
bir yerde birikmesi olusturur. Yiikler aras1 etkilesimi, yliklerin cinsleri olusturur. Farkli
isaretli yiikler birbirini ¢ekmesine ragmen ayni isaretli yiikler birbirini iterler. Yiikler

arasi kuvvetlerin bir sonucu olarak yiikler aras1 etkilesimler olusmaktadir.

Alan kavram yiiklerin birbirlerine olan etkilerini ve bu etkilerin yoniinii agiklamak
icin ortaya konmus bir kavramdir. Ayrica alan, enerji ve momentum tasiyabilmektedir
ve bu sayede alan madde ve enerji kadar gercek bir yapiya sahip olmaktadir. Herhangi
bir alana ait etki, yiiklii parcalarin birbirine olan uzakligin karesi ile ters orantilidir.
Elektrik alan, manyetik alan ve bu iki alanin Faraday ve Maxwell tarafindan
birlestirilmesi ile olusan elektromanyetik alan, alan kavramlarindan en 6nemlileri olarak

gortlmektedir (22,23).

2.2.1.1 Elektrik Alan

Elektrik, yiiklii parg¢aciklarin yol actig: fiziksel bir olgudur. Elektrik yiiklerinin iki
nokta arasinda yer degistirmesine de elektrik akimi denilmektedir. Birim zamanda
iletkenin herhangi bir noktasindan gecen ylik miktar1 bize iletken i¢indeki akimi

vermektedir (24).

Elektrik alani, elektrik yiiklerinin birbirleri iizerinde yarattigi ¢ekme veya itme
kuvveti etkisidir. Coulomb yasasina gore elektrik alan, iki elektrik yiikii arasindaki

etkilesim sonucu meydana gelir (Resim 1). Deney sonuglar1 géstermistir ki; (25)



1) Kuvvet yiiklerin iirinii ile orantilidir ve yiikler arasindaki mesafe azaldikca

kuvvet artmaktadir.

2) Farkl1 kutuplu iki yiik birbirini ¢ekerken, ayni1 kutba sahip iki yiik birbirini iter.

Bunun sonucunda yiikler bir kuvvet alan1 olusturur.

3) Yiklerin yerlestirildikleri ortamin elektriksel 6zellikleri kuvvetin biiyiikliglini

etkilemektedir.

4) Kuvvet yiiklerin birlesim ¢izgilerinde faaliyet gostererek bir vektor olarak ifade
edilebilir.

< fi

Resim 1: Elektrik alan vektorleri
2.2.1.2 Manyetik Alan

Elektrik ylkleri yer degistirilmesi sonucu manyetik alan adi verilen bir elektrik
akimi sirkiilasyonu olusur. Bu alan dogrudan gozle goriilemeyen, kolayca
hissedilemeyen ancak sonuglarini gorebildigimiz ve hissedebildigimiz bir olgudur.
Teknolojinin gelismesi ile kullanilan cihazlar sayesinde oOlciilebilir hale gelmistir.
Cevremizde ki tim maddelerin zayif ya da giiclii bir manyetik alan1 vardir. Tabiattaki
tiim maddeler gibi insanmn da bir manyetik alam bulunmaktadir. Insanlar kendi
manyetik alanlarinin yani1 sira bulunduklar1 cevreye ait manyetik alanin etkisi

altindadirlar.

Manyetik alandan s6z edilirken manyetik aki yogunlugu (B), birimi “Tesla”[1 Tesla
(T) = 10 militesla (mT) = 10 mikrotesla (uT)]; manyetik alan siddeti (H) ,birimi
“A/m”(amper/metre) kavramlarindan bahsedilir. Bu iki kavram ortam manyetik

gecirgenligi ile birbirine B=pH iliskisi ile baglhidir (26). Manyetik alandaki artis akimin



artisina paralel olarak artmaktadir. Bunun yani sira manyetik alan siddeti mesafeye
bagli olarak hizla azalirken, engel teskil eden nesnelerce herhangi bir sekilde
engellenmez. Kablo igerisinde hareket etmekte olan elektronlarin ilerlerken
olusturduklar1 manyetik alan elektrik akiminin yoni ile iligkilidir. Olusan manyetik
alanin yoniini belirlemek i¢in sag el Fleming kurali kullanilir (Resim 2). Bu kural
dogrultusunda bir bobinden elektrik gegirildiginde bagparmak elektrik akiminin yoniinii

gosterirken diger parmaklar manyetik alanin yoniinii gosterir (27,28).

Resim 2 : Sag el Fleming kurali

Elektrik akimi dairesel sekilde sagdan sola dogru hareket etmekteyken, manyetik
alanin yonii yukariya dogru olmaktadir. Bunun aksine akim soldan saga dogru zit yonlii
hareket ederse manyetik alanin yonii asagiya dogru olacaktir. Akimin ilerledigi dairenin
merkez noktasinda manyetik alan yogunlugu en yiiksek diizeydedir. Manyetik alan
yogunlugu, akimin hizi ile dogru orantili iken, bobinin uzunlugu ile ters orantilidir (27,

29).
2.2.1.3 Elektromanyetik Alan

Hareket eden elektrik yikli taneciklerin, bir gucin etkisi altinda kaldiklar1 bosluk
EMA’1 olusturmaktadir. EMA iliskili oldugu yiiklerden ve akimlardan ayri1 olarak
diisiiniilse de elektrik alan1 ile manyetik alanin karsilikli etkilesimi sonucu olusmaktadir
(Resim 3). Elektromanyetik radyasyon (1sinim), elektromanyetik dalgalar (EMD)
biciminde yayilan enerji sonucu ortaya ¢ikmaktadir (30). EMA manyetik alan gibi gozle
goriilmez, hissedilmez fakat hassas cihazlarla 6lgiiliip, sonuglar1 saptanabilir. Dogadaki

tiim varliklar EMA’a sahiptir. Ornegin insan; kizilétesi EMA yaymaktadir (31, 32).



Resim 3. Elektromanyetik (Z), Elektrik(E), Manyetik(B) alan dalgalar
2.2.2 Frekans, Dalga Boyu, Anten

EMD’larin saniyede gerceklestirdikleri salinim sayisina frekans (f) denir. Frekansin
birimi Hertz (Hz)’ dir. [1 Hz =107 kHz (kilohertz) =10° MHz (megahertz) = 10° GHz
(gigahertz)] Birim yiizeyden gecen ortalama giic ise EMD siddeti olarak

adlandirilmaktadir ve (1) ile gosterilmektedir. EMD’nin bir salinimda aldig1 yola ise

dalga boyu (A) denilmektedir ve dalga boyu birimi metre (m) ile ifade edilmektedir.
Cesitli frekanslarda bulunan EMD’lar, boslugun bir transmisyon ortami olarak
kullanilmasi neticesinde haberlesme imkani saglamaktadirlar. EMD’lar 1smma ile
bosluga aktarilirlar. EMD’larin  151ma  yaparak yayilabilmesi ig¢in antenler
kullanilmaktadir. Antenler, gereken durumlarda, elektrik sinyallerini (voltaj ve akim)
EMD’lara; EMD’lan da elektrik sinyallerine doniistiirmek i¢in kullanilan arag¢lardir (33,
34).

2.2.3 Elektromanyetik Dalgalar ve Elektromanyetik Spektrum

Manyetik alan ve elektrik alanlarin salinimlar1 sonucu olusan dalga hareketleri
EMD olarak adlandirilir. EMD’lar uzayda 151k hiziyla hareket eden dalgalardir. Bir
EMD’ya ait dalga boyu ve frekans ters iligkilidir ve bu durum; Frekans (f) X dalga boyu
(M) =151k hiz1 (c) seklinde ifade edilir (35). EMD’larin bosluktaki yayilma hizi c'ye esit

olmasina ragmen, maddesel bir ortamdaki yayilma hizlar1 ise c'den daha kiigiiktiir (30).

EMD’lar, diger biitiin dalga hareketlerinde oldugu gibi, kirilma, kirinim, yansima

ve girisim Ozelliklerine sahiptirler. Ayrica enine bir dalga hareketi olduklar1 igin



kutuplanma 6zelligi de gosterirler. EMD’nin, bir ortamdan baska bir maddesel ortama
gecisi sirasinda dalgay1 olusturan elektrik ve manyetik alanlar yayilma dogrultusuna dik
olmaktan ¢ikarlar ve yayilma dogrultusunda bilesenlere ayrilirlar. Ortaya ¢ikan bu

bilesenler, dalganin yayilmasi sirasinda enerji yitirmesine neden olurlar (30).

EMD’lar sahip olduklar1 frekans degerlerine gore 6zel adlarla ifade edilen gruplara
ayrilirlar. Her bir farkli grupta bulunan EMD’nin farkli bir dalga boyu ve frekansi
vardir. Dalgalarin, dalga boyu ve frekanslar1 g6z oniinde bulundurularak diizenlenmis

haline elektromanyetik spektrum (EMS) adi verilir (Resim 4).
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Resim 4: Elektromanyetik tayf; iyonlastirict ve iyonlagtirict olmayan radyasyon bolgelerinin frekanslara

gore dagilimi

Resim 4’e bakildiginda belirlenen gruplar i¢inde frekans sinirlart kesin sekilde
belirlenmistir. Dalga boylar1 da farklilik gostermektedir. Cep telefonlarinin, biyolojik
dokular tizerindeki etkileriyle ilgili aragtirmalarin genellikle; 0.45 GHz-1, 9 GHz
frekans spektrumunda yapilmis olduklar1 goriilmektedir. (36, 37).

Frekans modilasyonu (FM): Tasiyict dalga frekansinda meydana gelen
degisimlerle ilgili bilgi veren modiilasyon tipidir. FM’nun genellikle radyo yayinlari
icin VHF (30-300 Hz.aras1) frekanslarda kullanildigi goriilmektedir. Mikrodalgalar
(MD) ise: Dalga boyu 30 cm (1 GHz) ile 1 mm (300 GHz) arasindaki EMD’lar olarak



tanimlanir. Bunun yani sira, Radyofrekans (RF) da, EMS’un 100 KHz ile 300 GHz
arasindaki  frekanslaridir (33, 37). Giinlimiizde Tiirkiye’de kullanilan cep
telefonlarindan; GSM900'un frekans bandinin 880-960 MHz, DCS1800'un frekans
bandinin ise 1710-1880 MHz oldugu bilinmektedir (33).

2.2.4. Radyasyonun Simiflandirilmasi

Enerjinin bir ortamda dalga veya tanecik seklinde yayillmasinin sonucunda
radyasyon meydana gelmektedir. Elektomanyetik radyasyon(EMR) ise EMD’nin
herhangi bir ortamda yayilmasidir. Radyasyon, genellikle iyonlastirici radyasyon ve

iyonlagtirict olmayan radyasyon olmak iizere iki grupta incelenir (1, 38, 39).
2.2.4.1 iyonlastiric1 radyasyon

Iyonlastirict radyasyon, madde icerisinden gegisi sirasinda enerjisini ortama
aktararak ortamdaki atomlar1 dogrudan veya dolayli olarak iyonlastirabilen radyasyon
tiiriidiir. Dalga boyu kiigiilen EMR, herhangi bir madde ile karsilagtirildiginda “foton”
ya da “kuantum” adi verilen enerji kiimeleri gibi davranir. Bu tipteki EMR, x ve vy
(gamma) 1sinlaridir. Enerjileri ¢ok yiiksek olan bu 1sinlar molekiillere ¢arptiklar: esnada
onlar1 iyonlastirirlar ve molekiil yapilarin1 bozabilirler. Bu nedenle de “iyonlastiric
elektromanyetik radyasyon” olarak adlandirilirlar (33, 38, 39). Radyasyonun enerji
birimi, Rad (Radiation absorbed dose) olarak ifade edilir. Bir Rad, bir maddenin bir
gramlik dokusunun absorbe ettigi enerji miktaridir. Viicudun tamaminin radyasyona
maruz kaldigi durumlar dikkate alindiginda 0-125 Rad aras1 dozlar ¢ok az bulguya
neden olurken; 125-250 Rad arasi dozlar diizeltilebilir bulgulara, 250-400 Rad arasi
dozlar ise diizeltilemeyen bulgulara ve bazen 6liime sebep olabilmektedir. Ayrica 500
Rad dozunun % 50 oraninda 6liime, 700 Rad dozunun ise % 100 dliime sebep oldugu
bilinmektedir. 5-150 arasindaki Rad dozlari da mutasyon yapabilen radyasyon dozu
olarak kabul edilmektedir (40).

2.2.4.2 iyonlastiric1 olmayan radyasyonlar

Iyonize olmayan radyasyonlar, iyonlastirici radyasyonlarin aksine daha diisiik

frekanshdirlar. Ayrica yeterince enerjiye sahip olmadiklarindan dolayr ortamdaki
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atomlar1 iyonlagtiramazlar. Mobil iletisim sistemlerinin neden olduklar1 radyasyon tiirii

bu gruba 6rnek olarak verilebilir (39, 41, 42).
2.2.5 Ozgiil Sogurma Hizi

Elektromanyetik enerjinin, viicut dokular1 tarafindan sogrulma hiz1 “6zgiil sogurma
oran1” (SAR=Specific Absorbtion Rate) olarak tanimlanmaktadir. Ozgiil sogurma orani
(SAR), vicudun birim kutlesine birim zamanda gecen enerjidir ve birimi
Watt/kilogramdir  (W/kg) (43). Radyofrekans radyasyonun (RFR) dokuda
olusturabilecegi zarar c¢esitli etkenlere bagli olmaktadir. Bu etkenlerin basinda,
radyasyonun enerjisi, radyasyonun doku ile yaptig1 etkilesmenin tiirii, doku tarafindan
sogurulan enerji miktar1 ve radyasyona maruz kalma siiresi gelmektedir. Canli

dokularda sogurulan enerji miktarindan ¢ok, SAR degeri 6nem arz etmektedir (44).

Uluslararas1 Iyonlastirict Olmayan Radyasyon Komitesi (INIRC) ve Uluslararasi
Radyasyondan Korunma Kurumu (IRPA) yapmis olduklar1 ¢alismalarla, insan sagligi
acisindan zararli olabilecek sinirlamalart “temel limitler” ve “tiiretilmis limitler” olmak
lizere 2 grupta tanimlamiglardir. Standartlara bakildiginda temel limit olarak “ortalama
insan viicudunda, viicut sicakligini bir derece artiracak EM enerjinin sogurulmasinin
zararl oldugu” tanimindan yola ¢ikilarak, 4 W/kg degeri sinir olarak kabul edilmistir.
Kabul edilen bu degere gore kilogram basina dokularin sogurabilecegi en yiiksek gii¢
degeri 4Watt/kg olarak ifade edilmistir. Isyerleri igin 10 kat, genel meskin yerler igin
50 kat glvenlik paylar1 esas alindiginda, isyerleri i¢in temel limit, 0,4 W/kg SAR ve
halka agik genel yerler icin temel limit 0,08 W/kg SAR olarak belirlenmistir. Ifade
edilen bu degerler, insan viicudunun tiimii i¢in 6 dakikalik etkilenme siiresi sonucunda
verilen SAR degerleridir (45). Ozgiil sogurma hizinin dogrudan 6lgiilmesi olanaksiz bir
durumdur. Bu nedenle, sinir degerlerin belirlenmesinde kolay olgiilebilen ya da
gozlemlenebilen parametreler kullanilmaktadir. Kullanilan bu parametreler; elektrik

alan siddeti, manyetik alan siddeti ve gii¢ yogunlugudur (45).
2.2.6 Cep Telefonlan

Cep telefonlari, son 30 yildir giinliik hayatimizin vazgegilmez bir parcasi haline

gelmistir. Kullanimlar1 ilk olarak 1981 yilinda baglamis, sonraki yillarda ise giderek
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artis gostermistir. Gelisen teknolojiye paralel olarak cep telefonlar1 da kullanilmaya
baslandiklar ilk glinden bugiine ¢esitli 6zellikler kazanmistirlar. Birinci jenerasyon cep
telefonlar1 Analog olarak adlandirilmaktaydilar. Bu gruptaki mobil telefonlarin frekans
hizlan yaklasik olarak 450 MHz civarindaydi. Ikinci jenerasyon olarak ifade edilen cep
telefonlar1 ise 1990’11 yillarin basinda kullanilmaya baglanmis olup Global System for
Mobile (GSM) ozelliginde dijital sistem cep telefonlar1 olarak karsimiza ¢ikmislardir.
Bunlarin ardindan hayatimiza giren tgilincii jenerasyon cep telefonlar: ise 2000°li
yillarda iiretilmeye baslanmistir. Bu grup cep telefonlar1 daha 6ncekilerden farkli olarak

800-1900 MHz frekansa sahiptirler (46).

Cep telefonlartyla iletisim, yiiksek yerlere yerlestirilen baz istasyonlar1 araciligiyla
saglanmaktadir. Baz istasyonlari, alic1 ve verici antenli sistemlerden olugsmaktadir. Bu
sayede hiicresel haberlesme sistemlerinde merkezi istasyon olarak gdrev yaparlar. Baz
istasyonlariin olmadigl durumlarda cep telefonlar ile iletisim saglanamaz hale gelir.
Cep telefonlar1 sahip olduklar1 ¢alisma sistemleri sayesinde 800-2200 MHz arasindaki
radyo frekanslarini kullanirlar ve iletisim bu sayede gergeklesir. Ulkemizde kullanilan
hiicresel haberlesme sistemlerinden olan GSM 900’ {in ¢alisma frekans araligi 880-960
MHz ve yine DCS1800’ iin frekans aralig1 ise 1710-1880 MHz’ dir (47). Cep telefonlari
ile baz istasyonlar1 arasindaki iletisim EMD sayesinde gerceklesmektedir. Baz
istasyonlarmin c¢alismasindan dolay1r ortaya ¢ikan toplam elektromanyetik enerjinin
sabit bir degeri yoktur. Ortaya ¢ikan bu deger kullanici yogunluguna gore
degismektedir. Avrupa iilkelerinde GSM baz istasyonlarinin kuruluslarina yonelik
standartlar ETSI (Europen Telecominication Standadization Institue) tarafindan
belirlenmektedir. Aymi sekilde baz istasyonlarmin kurulumu i¢in gereken standartlar
Amerika Birlesik Devletleri’nde ise FCC (Federal Communication Commission)

tarafindan belirlenmektedir (33, 48, 49).
2.3 Elektromanyetik Alanin Biyolojik Etkileri

Biyolojik etki ile yan etki kavramlar1 arasindaki farki anlamak 6nemlidir. Biyolojik
etki, elektromanyetik dalgalara maruz kalma sonucunda ortaya ¢ikip belirlenebilir ya da

canlhida dikkate deger fiziksel degisiklikler oldugu durumlarda gézlemlenebilir. Buna
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ragmen yan etki ise biyolojik etkinin, viicut tarafindan iyi tolere edilemedigi durumlarda

olusur ve zararl etkilere yol acar (50).

EMD’nin viicudumuzdaki dokulara temas etmesi sonucunda olusturdugu EMA’1n
siddeti ve etkiledigi dokunun Ozelliklerine gore; hiicrelerdeki bazi molekiillere
enerjilerini aktararak htcrelerin kimini az kimini ise daha ¢ok etkilerler. Bu durum,
ortamdaki iyonlastirici olmayan EMD’nin etkisi sonucunda canlilarda termal (1s1) ve
termal olmayan (kimyasal) iki tiir etkinin olusmasina neden olabilir (51-53). Is1 etkisi
resmi olarak kabul edilen dozlarda ya da daha yiiksek degerlerde meydana gelirken;
kimyasal etki tehlike sinirlariin altindaki daha diisiik dozlarda meydana gelmektedir.
Buna ragmen, uzun sure diisiikk dozdan etkilenme kisa stre ylksek dozdan etkilenmeden

daha riskli kabul edilen bir durum olarak gérilmektedir (51, 54).
2.3.1 Termal Etkiler

Termal etkiler, cisimlerin EMD ile etkilesmesi sonucunda, artan molekiiler hareket
ve slirtiinmeden dolay1 sistemde meydana gelen 1s1 artis1 sonucunda ortaya ¢ikar (52).
Viicut tarafindan emilen EMA 1siya doniisiir ve bu durum viicut sicakligini arttir.
Meydana gelen bu sicaklik artisi, 1sinin kan dolagimi ile atilarak dengelenmesine kadar
devam eden bir siirectir (53). Indiiklenen alanlardan dolay1 1s1 artis kriteri 1C° olarak
belirlenmistir. Genelde mevcut bulgularin biiyiik kismi, 1-2 W/kg'in iistiindeki SAR
degerlerinde gozlemlenmistir. Goniillii insanlar katilmi ile gergeklestirilen bir
caligmada; 4 W/kg’hik SAR degerini, insan viicudu ortalama sicakligini, 15-20
dakikada 0.2— 0.5 C° artirmis oldugu gériilmiistiir. (54). Insan viicudu sogurulma
karakteristigine sahip bir yapidadir. Bu durum goz Oniinde bulunduruldugunda, RF
frekans bandinin; 400 MHz’den 3 GHz’e kadar olan araliginda 1s1 etkisi mevcuttur. Bu
frekans arttik¢a sogurulan enerji miktar1 azalir ve sonucunda 1sitma etkisi artar (51, 54).
EMA’a maruz birakilan insanlarin viicut yiizeylerinde olusan doku 1s1 artiginin,
idiopatik durumlarda anlamliyken i¢ organlardaki 1s1 artis miktarinin énemsiz oldugunu
ifade edilmistir(55). Yapilan bagka bir calismada ise konusmaya hazir durumda olan cep
telefonuna maruz birakilan sicanlarin rektal sicakliklarinin istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (48). Ayrica baska bir sonuca gore de 900 MHz EMA’1n,

burun ve oksipital alanlarda deri 1s1sin1 yiikselttigi ve meydana gelen bu 1s1 artiginin
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lokal vazodilatasyona bagli olarak ortaya c¢iktigini, bunun yanisira lokal
vazodilatasyonda nazal bolgede artan nitrik oksit (NO) diizeylerinin etkili oldugu
sonuglar1 da bildirilmistir(56).

2.3.2 Termal Olmayan Etkiler

EMA, organizmanin sahip oldugu molekiil ve atomlar1 etkileyerek yapilarini
bozmaktadir (57-59). Bu etkiler genellikle hiicre tamir mekanizmalar1 ile
diizeltilmektedir. Diizeltilmenin miimkiin olmadig1 durumlarda ise hicre 6limleri veya

kanser gibi ciddi rahatsizliklara neden olabilecekleri gozlemlenmistir (57, 60, 61).

EMA’nin termal olmayan etkileri ile ilgili in vivo deliller, yapilan baslica hayvan
deneylerinden elde edilmistir. Cep telefonlarindan kaynaklanan EMA’1mn; ndronlarin
elektrik aktivitesini, enerji metabolizmalarini, genomik yanitlarini, noérotransmitter
dengelerini ve kan beyin bariyerinin gec¢irgenliklerini etkiledigi goriilmektedir (62).
Yine yapilan bir arastirmada; cep telefonlarindan yayillan EMD’larin cocuklarda
hafizada azalmaya, yorgunluk, kan ve uyku bozukluklari, beyin sinir hiicrelerinde ve
kan-beyin bariyeri gegirgenliginde degisikliklere yol agtigina dikkat ¢ekilmektedir. Bu
nedenle cep telefonlarinin 16 yas altinda kullanilmamasi gerektigi belirtilmistir (63).
Kimyasal etkilere 6rnek olarak da beyin sinyallerindeki degisim, uykusuzluk, riiya
gormede azalma, sinirlilik hali, Alzheimer ve Parkinson hastaligi gosterilebilir. Bu
etkilerin hiicrelerdeki blytk molekillerin deformasyonu nedeniyle Ca-ATPaz ve Na-K-
ATPaz enzimlerinin bozulmasi ve hiicre disina Ca*™*, Na* ve K* kagmasi sonucu

olustugu diisiiniilmektedir (54).

EMA’nin gerek termal gerekse termal olmayan yollar ile biyolojik sistemler
tizerindeki etkileri degerlendirildiginde, EMD’larin hiicre kromozom ve kromatin
yapisinda degisikliklere neden olarak hiicrelerin DNA yapisinda, hiicre iskeletinde ve
hiicre zarinda farklilagmalar meydana getirdigi goriilmektedir. Bu farklilagmalar
hlcrelerin genetik yapilarimi ve gelisme sikluslarini etkilemektedir (64). Yapilan bir
arastirmadan elde edilen sonuglara gore, diisiik frekanslh EMA’ya maruz birakilan
sicanlarda, oksidatif DNA hasar1 ve peroksidasyon olustugu buna ragmen, kontrol
grubuna oranla daha yuksek lipid peroksidasyonu (TBARS) duizeylerine sahip olduklari
saptanmistir (65). Baska bir calismada ise diisiik frekansli EMA’ya maruz birakilan
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sicanlarin hiicrelerindeki mitokondrial enzim miktarlarinda azalma oldugu goriilmiistiir

(66).

EMA’nin sinir sistemi iizerine etkilerinin incelendigi calismalarda ise g¢esitli
sonuclara ulagilmistir. Bu calismalarin birinde EMA’ya maruz kalan siganlarin beyin
hiicrelerinde DNA kiriklarinin olustugu ve HL-60 ile HL60OR soylarinda DNA tamir
oranlarinda azalmanin oldugu ortaya koyulmustur. (67-69). Bir diger calismada ise
diisiik frekansli EMA’ya maruz birakilan siganlarin beyin dokusunda superoksit radikal
igeriklerin, lipid peroksidasyonunu artirdigi ve beyin dokusunun o&zellikle frontal
korteksine zarar verdigi rapor edilmistir (70). Yine yapilan bagka bir ¢alismada
siganlarin thalamusunda ve beyin parankiminde bulunan mast hiicrelerinin sayisinda
artis oldugu gozlenmistir (71). Bunun yani sira, Cerebellum’un molekiiler tabakasinin
kalinliginda azalmalar, purkinje hiicrelerinde birikmeler oldugu ve bu hiicrelerin
sayilarinin azaldigi gosterilmistir (72). Yiiksek frekansli EMA’ya maruz birakilan
hipotalamik noéron hiicre kiiltiirleriyle yapilan calismada ise apopitoz, hiicre

sitoplazmasinda Ca*?’

nin arttig1 ve mitokondri zar potansiyelinde azalma oldugu ve
karakterize nekrozun gelistigi goriilmiistur (73). Yapilan bu caligmalardan elde edilen
sonuglara ek olarak, cep telefonlarinin yaydigi radyofrekans dalgalarinin, beyinde
meydana getirebilecegi diger hastaliklar arasinda bellekle ilgili bozukluklar da

gosterilebilir (74).

Literatiire bakildiginda, EMA’nin genital sistem tiizerine etkilerinin arastirildig
caligmalar da mevcuttur. Bu ¢alismalardan birinde, EMA’ya maruz birakilan si¢anlarin
testislerinin normal doku yapisini kaybettigi, seminifer tiibiillerde salg1 artis1 oldugu ve
seminifer tubullerdeki epitelyum hiicre ¢ekirdeklerinin piknotik ve nekrotik hal aldig
gozlemlenmistir. Ayrica sertoli hiicrelerinde meydana gelen artisin  yaninda
spermatogoniumlarin, primer spermatositlerin, spermatid ve sperm sayilarimin da
azaldig1 saptanmistr (75). Sicanlarda folikiillogenez lizerine yapilan aragtirmalara gore
ise corpus luteum sayist azalmakta buna ragmen, ovaryumdaki folikiil sayis1 kontrol
grubuna gore artmaktadir. Ayrica elde edilen baska bir sonuca gore, uterus
endometriumu ve tuba uterinadaki epitelyal hicrelerin yiiksekliginin azaldig;
ovaryumun stromasindaki makrofaj sayisinin arttifi, ve bunun yam sira cekirdekte

biiziisme oldugu da goézlemlenmistir (76). 900 MHz siddetindeki EMD’lara maruz
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birakilan sicanlarla yapilan ¢alismada ise endometrial hiicrelerinde apopitoz
gozlemlenmis ve ortaya c¢ikan bu sonucun, doku hiicrelerinde lipid peroksidasyon
indeksi olan MDA (malondialdehit) miktarinin artmasina bagli olarak olustugu yorumu

yapilmistir (77).

EMA’nm kalp ritmi {izerine etkilerinin arastirildigi ¢alismalar da mevcuttur. Buna
gore, diisiik frekansli EMA’ya maruz kalan bireylerin kalp atim hizlarinda azalma,
EKG’lerinde degisme ve sistolik kan basinglarinda artma oldugu gézlemlenmistir (78-
80). Yapilan baska bir ¢alismada ise, ¢alistiklar1 ortamda EMA’ya maruz kalan kisilerde
kalpte aritmi olusumunun arttig1 ayrica dakikadaki kalp atim sayisinin azaldigi ve
bunlara bagli olarak myokard infarktiisii riskinin arttig1 saptanmistir (79,80). Yine cep
telefonlarindan yayilan 2 Watt siddetindeki GSM 900 MHz frekansli EM A nin, yaslari
26 ila 36 arasindaki 10 goniillii insanin bas kismina uyguladiklarinda, dinlenme

halindeki insanlarin kan basincinda artiglar kaydedildigi goriilmiistiir (81).

EMA’nin immiin sistem lizerine etkilerinin arastirildigi ¢aligmalara bakildiginda,
sicanlarda TNF-a diizeylerinde, peritoneal makrofajlarda, dalakta bulunan T lenfosit
sayisinda ve T hiicrelerinin proliferasyon yeteneklerinde artisa neden oldugu
gorilmistir (82). Ayrica EMD’lara maruz birakilan sicanlarin timus hiicrelerine ait
sitoplazmalarda vezikiillerin, yogunlagmalarin, piknotik degisikliklerin ortaya ¢iktig1 ve

damar endotellerinde de hipoplazi gelistigi gosterilmistir (83).

Literatiirde EMA’nin kan biyokimyasi iizerine etkilerinin arastirildigi ¢caligmalarin
oldugu da goriilmektedir. EMA’ya maruz birakilan siganlarin, kandaki elektrolit
diizeyleri incelendiginde K+ diizeyinde artis oldugu, bunun yani sira Na* ve Ca*?

diizeylerinde ise diizenli bir diisiis oldugu sonucuna ulasilmistir (84).

Yapilan in vitro ¢alismalarda elde edilen sonuglara bakildiginda, si¢canlardan alinan
tendon, fibroblast ve kemik iligi hiicrelerinin, kiiltiir ortaminda diisiik frekansli EMA
etkisi ile hiicrelerde apoptozisin bagladigr goriilmiistiir (85). Ayrica EMA’ya maruz
kalan siganlarin bobrek tiibiil hiicrelerindeki endoplazmik retikulum organellerinde de

sisme oldugu gézlenmistir (86).
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EMA’ya ortalama degerden yliksek oranda, uzun siire boyunca maruz kalan hamile
kadinlarin zor dogum yaptiklart da yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar
arasindadir (87). Yine , cocuklarda goriilen kanser turleri ve Ozellikle de 16semi ve
iletisim hatlarina yakin yerlerde yasama durumu arasinda bir iliski oldugu ortaya
konulmustur. Hat is¢ileriyle yapilan ¢aligmalarda ise hematolojik degisiklikler, kan
hiicrelerinin sayilarinda artiglar, kardiyovaskiiler sistem, sinir sistemi ve sindirim
sisteminde islevsel bozukluklar oldugu gozlemlenmistir (88, 89). EMA’nin etkisinde
kalan is¢ilerde Alzheimer hastaliginin normal insanlara gore; erkeklerde 4.9 Kkat,
kadinlarda ise 3.4 kat daha fazla ortaya c¢iktigi belirlenmistir. Ayn1 zamanda, radyo
operatorleri, endiistriyel donanim, telefon hatt1 ve trafo merkezlerinde calisan is¢ilerde,
parkinson hastaligi, alzheimer hastaligi, ve diger bazi norolojik bozukluklarin goriilme

sikliklarinin da arttig1 ¢calismalardan elde edilen diger sonuglar arasindadir (90, 91).

Kobay domuzlar ile yapilan ¢aligmalarda ise, cep telefonlarindan yayilan 900 MHz
EMA’nin kobay domuzlarin beyin dokularinda oksidatif strese neden oldugu ve
domuzlarin vitamin seviyelerinin de degistigi tespit edilmistir (92). 7 giin sureyle glinde
bir saat 900 MHz’deki EMR’ye maruz kalan siganlarda; SOD ve GSH-Px aktivitelerinin
azaldig1, oksidatif strese sebep oldugu ve agizdan verilen, giiglii bir radikal temizleyicisi
olan antioksidan Ginkgo biloba 6zitinin de beyin dokusundaki oksidan hasarini
anlaml sekilde onledigi tespit edilmistir (93). 900 MHz dozundaki EMR’nin insan
kanindaki lipid peroksidasyonunu yiikselttigi ve bunun sonucunda SOD, GSH-Px
aktivitelerinde de azalmalara yol agarak oksidatif hasara sebep oldugu rapor edilmistir
(94). Baska bir calismada da bir ay boyunca 900 MHz dalga frekansindaki cep
telefonlarinin yaydigi EMA’a maruz kalan bireylerin TSH yogunluklari incelenmistir ve
%21 oraninda bir diigiis oldugu saptanmistir (95). Cep telefonundan yayilan 900
MHz’lik, EMR’un sicanlarin bobrek dokusunda SOD, CAT, GSHPx aktivitelerini
azalttigi, bobrek dokusundaki MDA ile idrardaki NAG seviyelerini arttirdigi ve
sonucunda oksidatif strese sebep oldugu gosterilmis ve melatoninin antioksidant 6zelligi
ile bobrek dokusunda meydana gelen hasarda onarici etki yaptigini bildirilmistir.
Tavsanlarin proksimal tibialarinin epifizyolosislerinde distraksiyon ile elektromanyetik
stimulasyonun kemik formasyonu ve yeniden sekillenmesi {izerindeki -etkilerini
aragtiran ¢alismadan elde sonuca gore, elektromanyetik stimulasyonun, kemik

formasyonunun hizina veya boyutuna herhangi bir etkisinin olmadigini saptamistir (96).
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50Hz ve 0 Hz (statik) alan etkilerinin saglam sican kemiklerinde inutero ve
neonatal olarak elektrik alana maruz birakip inceleyen calismada hem statik hem de 50
Hz elektrik alanin, siganlarin kemiklerinin erken gelisimini etkiledigi gorilmiistiir.
Ayrica statik elektrigin etkilerinin 50 Hz’den daha belirgin oldugu sonucuna da
ulagilmigtir  (97). Elektromanyetik  stimulasyonun, SAOS-2 insan osteoblast
proliferasyonu ve matriks {iretimi iizerindeki etkilerinin incelendigi ¢alismada; dekorin,
osteocalcin, osteopontin, tip | ile tip Il kollajenin ve kalsiyumun elektromanyetik
stimulasyon olmadan statik durumlarda 5 kat arttig1 ve hiicre proliferasyonunun da iKi
kat1 arttig1 gozlemlenmistir. Tiim bu verilerden yola ¢ikarak bu biyomateryalin, klinik
uygulamalardaki kemik onarimlarinda bir osteoinduktif implant olarak kullanilabilecegi

ileri siirtilmiistiir (98).

Pulsed elektromanyetik alanin (PEMA), osteoblast benzeri hiicreler tizerindeki
etkilerini aragtiran bagka bir ¢aligmada ise, PEMA’in bu hiicreleri gelistirdigi, bunun
yani sira Ca™ bazal seviyesini yiikselttigi goriilmiistiir. PEMA’in hiicre zarinda etki
ettigi, DNA sentezi ve hiicre gelisimi i¢gin gerekli olan reseptorleri module ettigi de elde
edilen diger bir sonugtur (99). Secilmis elektromanyetik alana (EMA) maruz kalan
atlardaki kemik osteotomilerinin iyilesmesi iizerindeki etkilerinin arastirmasi yapilmis
ve elektromanyetik yontemlerle tedavi edilen osteotomilerin, tedavi edilmeyenlerle
benzer oldugu durumu goézlemlenmistir (100). Elektriksel bir stimulasyonun
osteogenezise sebep olup olmadiginin arastirildigr ¢alismada ise tavsan kemik ilikleri
direkt elektrik akimi ile stimule edilmistir ve elektiksel uyarimla tetiklenmis
osteogenezis derecesinin doku cevresinden etkilendigi; elektriksel stimulasyonun,
reaktif hiicreler ve inflamasyon etrafina uygulandiginda da osteogenesisin belirgin

sekilde destekledigini gdsterilmistir (101).

PEMA’1in atlarin metakarpal kemikleri iizerine etkisinin incelenmesi amaciyla
yapilan arastirmada diisiik frekansli PEMA’1n hem diafiz hem de metafizlerdeki kemik
onarim siirecini etkiledigi ve iskelet bolgesinde az osteogenetik hareketleriyle kemik

onarimint ilerlettigi (diyafizlerde metafizlere karsi olarak) bulgusuna ulagilmistir (102).
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PEMA’mm kemik doku yapilanmasindaki osteoblast proliferasyon ve farklilagmasi
lizerine etkisinin incelendigi baska bir calismada da PEMA’nin osteoblast

proliferasyonu ve farklilasmay1 diizenleyici etkileri oldugu ileri stirtilmiistiir (103).
3. APOPITOZ

Canli hiicreler iki farkli mekanizma ile Oliirler. Bu mekanizmalar nekroz ve
apopitozdur. Nekroz; travmatik hiicre 6limiidiir ve hipoksi, asir1 1s1 degisiklikleri,
toksinler gibi hiicre disindan gelen cesitli fiziksel ve kimyasal etkenler sonucunda
gelismektedir. Apopitoz ise genetik olarak kontrol edilen, yaslanmis, fonksiyonunu
yitirmis, fazla iretilmis, diizensiz gelismis ya da genetik olarak hasarli hiicrelerin,
organizma i¢in giivenli bir sekilde yok edilmelerini saglayan hiicre oliim seklidir.
Apopitoz fizyolojik veya patolojik uyaranlarla olusurken nekroz patolojik bir sekilde
gergeklesir (104).

Yunancada “apo” ayri, “ptosis” diisen anlamina gelmektedir. Apopitoz terimi
literatiirde ilk kez 1972 yilinda Kerr JF, Wyllie AH, Curriec AR adli arastirmacilar
tarafindan kullanilmistir. Jel elektroforezi ile apopitozda endoniikleazlarin aktive olarak
DNA kiriklarina neden oldugu da ilk 1983’te gosterilerek apopitotik hiicre 6liimiiniin ilk
biyokimyasal kaniti elde edilmistir. Elde edilen bu sonugtan sonra apopitoz

arastirmacilarin dikkatini ¢ekmis ve konuyla ilgili ¢calismalar hizli bir sekilde artmistir

(104, 105).
3.1 Apopitotik Hiicre Oliimiiniin Asamalar

Apopitoz hiicre i¢inden veya disindan kaynaklanan uyarilarla baglatilan ve birbirini
takip eden bir olaylar zinciridir. Bu uyarilar sirasiyla; apopitozun baglatilmasi, hiicre i¢i
proteazlarin (kaspazlarin) aktivasyonu, hiicrede cesitli morfolojik ve biyokimyasal

degisikliklerin olugsmasi ve fagositoz olarak ifade edilebilir (106).
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3.1.1 Apopitozun Baslatilmasi

Apopitozun baglayabilmesi i¢in Oncelikle, ilgili genetik mekanizmayi harekete
gecirmek gerekir ki bunun i¢in hiicre i¢cinden veya disindan bir sinyalle karsilagilmasi

yeterlidir (104, 107).

Hiicre disindan kaynaklanan sinyaller; c¢evresel yasam sinyallerinin ve biiyiime
faktorlerinin  yetersizligi, oOlim reseptorlerinin  aktivasyonu (Reseptor- Ligand
etkilesmesi), Fas-Fas ligandi, Tiimor Nekroz Faktorii (TNF), Sitotoksik T lenfositleri ve
hiicreleri etkileyen diger dis etkenlerdir. Hicre iginden kaynaklanan sinyaller ise; DNA
hasari, hiicre i¢i Ca*™ seviyesindeki artis, hiicre i¢i pH’da diisme, metabolik ve/veya

hiicre siklus bozukluklaridir(107).
3.1.2 Hiicre i¢i Proteaz Aktivasyonu

Ic ve dis sinyallerle hiicre icerisinde bulunan ve kaspaz (caspase=cysteine—
containing aspartate specific proteases) adi verilen proteaz aktive olur. Insan
hiicrelerinde zimogen adi1 verilen ve inaktif formda bulunan ve aktif forma goére daha
uzun bir polipeptid zinciri olarak bilinen 10’dan fazla kaspaz mevcuttur. Kaspazlar
baslatic1 ve sonlandirict olmak iizere iki grupta toplamir. Oliim reseptdrleri adaptor
proteinler aracilifiyla, i¢ sinyaller ise mitokondri araciligi ile baslatic1 kaspazlar aktive

ederler. Bu durum zincirleme olarak diger kaspazlarin da aktive olmasina neden olur.
(107).

I¢ sinyallerle olusan apopitozda mitokondri olduk¢a dnemli rol oynamaktadir.
Mitokondrinin dis zarinda gegirgenligi ayarlayan proapopitotik ve antiapopitotik
proteinler bulunmaktadir. Bunlarin en 6nemlisi de antiapopitotik olan bcl-2 grubu
proteinlerdir. Bcl-2 proteini, mitokondri dis membranina ve apopitoz proteaz aktive
edici faktor 1’e (Apaf 1) tutunur. Apopitotik sinyaller, Apaf 1’in mitokondriden
ayrilmasina ve mitokondri dis membran gegirgenliginin artisina neden olur.
Gegirgenligin artis1 ile mitokondrinin iki zar1 arasinda bulunan sitokrom c sitoplazmaya
cikar. Sitokrom c sitoplazmada Apaf 1, kaspaz 9 ve ATP ile birleserek apoptozom
olusturur. Apoptozom da sonlandiric1 kaspaz olan kaspaz 3’ i aktive ederek apopitoza

neden olur (108, 109).
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Hiicrede i¢ veya dis nedenlerle DNA hasari olustugunda bazi genler aktive olarak
hiicreyi apopitoz gerceklesmesi i¢in uyarir. Bu genlerden en dnemlisi pS3 genidir ve
insan tiimorlerinin %50’den fazlasinda mutasyona ugradigi belirlenmistir. p53 geni
normalde inaktif durumda bulunan bir gendir. DNA da herhangi bir hasar olustugunda
aktif hale gelerek, DNA tamiri yapan proteinlerin transkripsiyonunu saglar ve p21
genini harekete gecirir. p21 geni, hiicrenin ge¢ G1 fazinda kalmasini ve S fazina
gecmesini engeller. Boylece hiicre siklusu durdurulur ve bdylece olusmus olan DNA
hasarli hiicrenin ¢ogalmasi engellenir. DNA tamiri yapan proteinler hasar1 tamir
edebilirse, hiicre siklusundaki blok ortadan kalkar. Hiicre hasarinda meydana gelen
tamir gergeklesmezse pS3 geni bax proteinini (bcl-2 grubu proteinlerden, proapopitotik)
aktive eder ve mitokondri araciligi ile hiicrenin apopitoza giderek 6lmesini saglamis

olur. Boylece DNAdaki hasarli hiicre ortadan kaldirilmis olur (106, 110, 111).

3.1.3 Hiicrede Olusan Morfolojik ve Biyokimyasal Degisiklikler

Hiicrenin sitoplazma, niikleus ve plazma zar1 gibi kendi organallerindeki cesitli
biyokimyasal ve fiziksel degisimler sonucunda apoptoza 0Ozglii morfolojiler
olusmaktadir(112). Apopitozun erken safhasinda plazma zari araciligi ile hiicrenin
ekstraselliiler matriks ve diger hiicreler ile olan baglantilar1 ayrilir. Ardindan hiicreler
bliziilerek komsu hiicreler ile olan fiziksel iligkilerini kaybederler (112, 113).
Endoplazmik retikulum genisleyip ve sisternalar vezikiil ve vakuolleri olusturmak
tizere kabararak sitoplamada degisiklikler meydana gelir (112). Hiicre ¢ekirdeginde ise
kromatin yogunlasarak kiigiik yogun kiitleler olarak toplanir. Ardindan niikleozomlar
arasindan endoniikleazlar ile DNA parcalanir (114). Daha sonra plazma zar1 kivrilarak
tomurcuklanir (112). Hiicre ¢esitli ebatlardaki zar kiireleri olan apopitotik cisimcikler
olugturur (112). Plazma zarinin i¢ yliziinde bulunan fosfatidil serin molekiilii
apopitozun erken evresinde zarin dis yiiziine gegerek komsu hiicreler ve makrofajlar
tarafindan taninmada ve apopitotik cisimciklerin fagositozunun gergeklestirilmesinde

6nemli rol oynar (115).

3.1.4 Fagositoz

Plazma zarinda sitoplazmik yilizeyinde bulunan fosfatidil serin, ATP bagiml

“fosfatidil serin flippaz” enzimi ile hiicre zarma tutulur (112). Kaspazlar flippaz
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enzimininin etkisini yok ederek, fosfatidil serin molekiiliiniin hiicre zarinin dis yiiziine
ge¢cmesine neden olur (112). Rekombinant olarak elde edilen Annexin V proteini
fosfotidil serin ile kuvvetli sekilde baglanarak apoptotik cisimciklerin ayrit edilmesine
neden olur (112, 113). Farklilagsmis apopitotik cisimcikler ¢evre hiicreler ve makrofajlar

tarafindan taninarak hizlica fagosite edilerek ortadan kaldirilirlar (113).
3.2 insan Viicudunda Apopitozun Gériildiigii Durumlar

Apoptozis toplamda 30 ile 60 dakika arasi gibi bir siirede tamamlanir (116).
Apoptotik hiicrelerin dokudan uzaklastirilmasi ve yerine yenilerinin konulmasi ise
gunliik 10! hiicre olarak tahmin edilmektedir ve bu yetiskin bir bireyin total viicut

agirliginin her 18- 24 ayda bir degisimine esittir (117).

Viicuttaki rejenerasyonun saglanmasi ve hiicresel homeostazin korunmasi gibi ¢ok
sayida fizyolojik ve adaptasyon gerektiren durumda ve patolojik olaylarda apopitoz

mekanizmasi kullanilir (107).

Embriyogenez ve fotogenez sirasinda normal gelisimin saglanmasi amaci ile olusan
hiicrelerin bir kism1 da apopitoza gitmektedir. Ozellikle sinir sistemi ve imm(in sistemin

gelisiminde apopitoz 6nemli rol oynar (107, 118).

Apopitoz, erigkinlerin hormon yetmezligine bagli olarak gelisen organ
gerilemelerinde, proliferasyona ugrayan hiicre topluluklarinda, tiimoérlerin 6zellikle
regresyon donemlerinde, sitokin yetersizliginde T ve B lenfositlerin uzaklastirilmasinda,
pankreas, parotis ve bobrek gibi organlarda kanal obstriiksiyonlarina bagli olarak
gelisen atrofilerde ve ¢esitli viral hastaliklarda da rol almaktadir. Hiicresel immun
sistemi etkileyen bazi reaksiyonlarda da sitotoksik T lenfositler (CTL) araciligi ile
apopitoz gergeklesir. Hiicrelerde hasar olusmasina neden olan; 1s1, radyasyon,
antikanserojen ilaglar, hipoksi gibi bazi etkenler siklikla nekroza neden olurken, bazen

diisiik seviyelerde de olsa apopitoz olusturabilirler (107. 119).
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3.3 Apopitozun Belirlenmesinde Kullanilan Yéntemler

Apopitozisin saptanmasinda ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Apopitotik hiicre
morfolojisini belirlemek i¢in 151k, faz kontrast, elektron, floresan, lazerli konfokal
mikroskoplar1  kullanilmaktadir. DNA kiriklarinin  belirlenmesi asamasinda ise
Anneksin-V, TUNEL, jel elektroforezi, M-30, Kaspaz-3, Akim Sitometri, ELISA ve
DNA Mikroarray gibi yontemler tercih edilmektedir (39).

TUNEL “TdT-dUTP nick-end-labelling” sOzciklerinin kisaltilmasindan gelir.
TUNEL yontemi DNA kiriklarimin in situ olarak taninmasini saglar. DNA ugclar
apoptotik parcalanma sonrasinda DNA polimeraz veya Klenow fragmenti araciligi ile
isaretlenir. Fakat terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT) ile yapilan isaretlemenin
daha duyarli oldugu bulunmustur. TdT ve nonizotopik isaretli niikleotidler (siklikla
biyotinli dUTP) kullanilarak yapilan in situ isaretleme ile konvansiyonel parafin
kesitlerde floresan veya enzimatik goriintiileme araciligiyla apoptotik hiicreler diger

hiicrelerden ayirt edilir(120).
4. BUYUME PLAGI

Alanyazinda fizis, epifizeal plak, epifizeal kartilaj ve epifizeal buyime plag:
seklinde de adlandirilan biiyiime plagi, mezoderm kaynakl ileri derecede 6zellesmis bir

kikirdak olup epifiz ile metafiz arasinda yer alir(121)

Intrauterin hayatin 7.-12. haftalarinda goriilmeye baslayan ve dogumda genellikle
tim kemiklerin govdesinde bulunan ilk kemiklesme odagina primer kemiklesme
merkezi (centrum ossificationis primarium) denilir. Uzun kemiklerin epifiz bolimine
gelen ug kisimlarinda kemik taslaginin i¢ kisminda yer alan ve siklikla dogumdan sonra
goriilmeye baslayan sekonder kemiklesme merkezleri (centrum ossificationis
secundarium) gorulur. Gittikce biylyen ve ucta yer alan bu kemik dokusu ile gévdenin
kemik dokusu arasinda cartilago epiphysialis ad1 verilen bir kikirdak bolge kalir. Burasi
kemigin uzunlamasina biiylimesi agisindan oldukc¢a 6nemlidir. Epifiz ile diafiz arasinda
kalan bu aktif tabakaya biiyliime ¢izgisi (linea epiphysialis) adi verilir. Bu ¢izgi

bliylimenin sonunda kapanir (122).
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Epifiz ile fizis arasinda kalinligi fizisin beste biri kadar olan kemik plak
bulunmaktadir. Bu kemik plak rudimenter korteks seklindedir ve 6-8 kattan olusur.

Fizis, radyografilerde epifizlerin kapanma dénemi sonrasina kadar goriilebilir (Resim 5)
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Resim 5: Epifiz, fizis ve metafizin goriintusi

Immatiir uzun kemiklerde diskoid ve sferik biiyiime plag: olarak adlandirilan iki tip
bliylime plagi goriiliir. Hem longitudinal hem de sirkiimferansiyel biiylime yetenegine
sahip olan diskoid biiyiime plagi, uzun kemiklerdeki primer biiyiime plaklari ile apofiz
ve diyafiz arasinda bulunur. Fizis ile ayni diizen i¢inde olup daha az organize olan
sferik biiylime plaklar ise epifiz ile apofizlerin sekonder kemiklesme merkezlerinin

erken gelisiminde goriiliirler ve tarsal ve karpal kiigiik kemiklerde bulunurlar(121).

Sekonder sferik biiylime plagi ile primer diskoid biiyiime plag:1 epifizyel bolgede
kars1 karsiya geldiklerinde, sferik plak subkondral kemik plagina doniisiirken, diskoid
plak ise epifizin genislemesini saglar. Biiylime plagi kendi bagimsiz kanlanma
kaynagina sahip olan kikirdak bilesen, kemiksi bilesen ve fibroz bilesen olmak Uzere ¢

anatomik bilesene ayrilir. (123).
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Uzun kemiklerde, periferal fibrokartilajindz element olarak adlandirilan ve blyime
plagmmi cevreleyen iki yapt mevcuttur. Bu yapilar Ranvier Olugu ve La Croix
Yiiziigii’diir. Ranvier Olugu geg¢ biiyiime i¢in biiylime plagi ¢evresindeki kondrositleri
besler. La Croix Yiiziigii ise perikondriyal fibr6z yiiziik olarak adlandirilan kemik ve

fibroz doku bandidir. Bu yapi fibroz bir doku destegi olup fizisi destekler(122).

Fizisin g¢evresini gepegevre saran kikirdak kalinlasmasindan olusan Perikondriyal
halka  epifizde eklem kikirdagina donisiirken, metafizde periost ile birlesir.
Perikondriyal halka ile birlikte Ranvier kemiklesme oluklar1 immatiir iskeletin ve
bliylime plagi biitiinliiglinlin korunmasin1 saglarlar. Bu kompleksin bir parcast olan
Ranvier olugu, germinal kikirdak hiicreleri seviyesinde yer alir. Kama seklinde bir

hiicre toplulugudur ve periferik kisimlar1 epifize dogru uzanir (121).

4.1 Biiyiime Plag1 Histolojisi

Biiyiime plag: histolojik olarak incelendiginde 5 bolgeye(zon) ayrildigi goriiliir:

4.1.1 Dinlenme (Rezerv) Zonu

Hiyalin kikirdak hiicrelerince zengin bir bolgedir. Bu tabaka kondrostlerin temin
edildigi bir tabakadir ve kondrositler aktif protein sentezi yapmalarindan otiirii yiiksek
metabolik aktiviteye sahiptirler. Kondrositlerin bu o6zelliginden otiirii bu tabakaya
Germinal Zon veya Rezerv Zonu denilmektedir. Bu zon matriks dretimi ve
depolanmasindan sorumludur. Sekonder ossifikasyon bolgesine yakin komsulugundan
dolay1 gelebilecek herhangi bir travma biilyiime durmasina neden olmaktadir. Hiicreler
epifizyel damarlarin getirdigi mezenkimal hiicrelerden ve perikondiryal halkalardan
elde edilir. Hucreler arasi ekstraseliiler matrik yogun olmasindan 6tiirii hiicreler sferik
ve relatif olarak sayilar1 azdir. kartilaj kanallarindaki aktif kan dolagiminin yeterli
olmadigindan parsiyel oksijen basinct disiiktir ve bu da kondrositlerin

proliferasyonunu engeller (123).

4.1.2 Proliferatif Zon

Bu zondaki kondrosit hiicrelerinin gorevleri matriks retimi , seliiler proliferasyon

ve longutidinal biiyiimeyi saglamaktir. Hiicreler  biliylime kikirdagindaki tek
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boliinebilme 6zelligine sahip hiicreleri olup hiicreler hizla boliinerek ¢ogalir ve uzun
kolonlar seklinde siralanirlar. Boliinen hiicreler siserek fizis hacmini arttirir ve tiibiiler
kemigin uzamasina neden olur. Kondrositler biiylime plagii delen epifizial arterle
beslenirler ve kikirdak kolonlardan 4-12 tanesine bir arter diiser. Damarlardan zengin
bir tabaka oldugundan dolay1 parsiyel oksijen basinci yliksektir. Bu durum hiicrelerin
glikojen depolanmasina, mitokondrilerin de ATP {iretilmesine ve aerobik metabolizma
gortlmesine neden olur. Zondaki kondrositlerin fonksiyonu, mitoz hizi, matriks miktari
bize fizisin longutidinal biiylime oranini verir. Zondaki mevcut hiicre sayisi ile biiylime

potansiyeli arasinda dogru oranti mevcuttur (121, 123).

4.1.3 Maturasyon (Hipertrofi, Vakuolizasyon) Zonu

Bu zonun gorevi, matriksin kalsifikasyonudur. Kikirdak hiicreler stoplazmarinda
glikojen biriktirerek biiyiimiistiirler. Bu sebeptendir ki kondrositler biiyiik oranda
genislemis ve sferik goriliirler. Bu zonda aktif biliylime goriilmeyip , hiicre
hipertrofisinden dolay1r kemik uzunlugunda artis olur. Zonun en alt kisminda bulunan

kondrosit boyutu proliferatif zonla karsilastirildiginda yaklasik olarak 5 katidir ( 121).

En tabandaki her bir hiicre siitununda hiicre membranlarinda asir1 fragmantasyon
goriilir. Bu hiicreler mitokondrileri disinda tiim stoplazmik komponentlerini
kaybettiklerinden yasamayan hiicreler olarak degerlendirilir. Zonun iist yarisindaki
kondrositlerde mitokondri ve hiicre membranlar1 kalsiyum ile yiiklii iken alt yarisinda
bulunan kondrositlere bu durum tam tersidir. Bu 0zellik bize mitokondrial ve hiicre
membrant  kalsiyumunun  kartilaj  kalsifikasyonu ile  baglantili  oldugunu
diisiindiirtmektedir. Hipertrofik zon, parsiyel oksijen basinct ¢ok diisiik oldugundan
avaskdlerdir ve bunun sonucunda zonda anaerobik metabolizma goérulir. Bu zonun alt
yarisinda ki hiicreler mitokondriumlarinda kalsiyum depolarlar. Hiicreler i¢in baska
enerji kaynagi olmadigindan  glikojen kaynagi tiikenen kondrositler, matriks

kalsifikasyonu i¢in mitokondriumlarindaki kalsiyumu serbestlestirirler (122).

4.1.4 Kalsifikasyon (Hucre Dejenerasyon) Zonu

Bu zonda kikirdak hiicreleri bozulmaya baglamistir. Ortama kalsiyum ¢oker ve

dokunun bazofilisi artar. Bu zonda kondrositlerin 6lumi ve alkalen fosfataz Uretimi
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sonucu Kkartilaj matriksi longitudinal olarak kalsifiye olur. Olen kondrositler, kisa bir
zamanda vaskiler mezenkimal dokunun invazyonu ile emilirler. Fizisin germinal
hiicrelerinin direkt travma sonucu hasar gormesi, dolagiminin bozulmasi veya

kompresyona ugramasi longitudinal kemik biiylimesini durdurur (123).

4.1.5 Ossifikasyon Zonu

Bolgede olusan enkondral tipte yeni kemik dokusudur.
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Sekil 6 Biiyiime plaginin histolojisi ve zona gore fonksiyonlari

Proliferasyon zondaki kikirdak hiicreleri kemik uzun eksenine dogru dizilip
sitoplazmalarinda madde depolamaya baslarlar. Madde depolayan hiicreler buytyerek
hipertrofi zonunu olustururlar. Hipertrofik zonda ki hiicrelerde artan alkalen fosfataz
enzimi disar1 ¢ikarak kalsifikasyonu baglatir. Kalsifikasyondan sonra osteoklastlar

kemik yikim veya rezorbsiyon olaylarii gerceklestirir. Rezorbsiyon sonucu ortaya
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¢ikan kemik kovuklarma periosteumdan osteoprogenitor hiicreler gelerek osteoblastlara
doniistirler. Osteoblastlar kavitelerin ylizeyine yerleserek kemik matriks olusturarak

osteositlere doniisiirler. Matriks de ileride kalsifiye olmaktadir.
4.2 Biiyiime Plagi Farkhilagsmasinin Diizenlenmesi

Hipertrofik hiicreleri elimine etmenin iki mekanizmasi vardir. Bunlardan biri
hiicrelerin 6ldiigii apopitozistir. Ikinci mekanizma ise olgun kondrositlerin kemik
yapici hiicrelere veya osteoblastlara doniistiigli transdiferansiasyon islemidir (124).
Transdiferansiasyon islemi i¢in esasli bir fenotipik degisiklik ve yeni genlerin

ekspresyonu gerekir (125, 126).
4.2.1 Epifizde Apopitoz

Apoptozis gelismekte olan biiylime plaginda olusmaktadir. Resting zondaki
kondrositler aktif proliferasyona girdikten sonra farklilasmaya baslarlar. Bu olaylar
takibende apopitozis ve mineralizasyon gerceklesir. Yasl ratlarda, daha geng ratlara
gore biliylime hizi ve biiyiime plagi genisligi azalmis, apoptozis 6zellikle hipertrofik
zonlarda artmistir. Apoptozisin baslamasinda ki anahtar enzim sistein proteaz ailesi
liyesi “caspase” lardir. Biitiin hiicrelerin stoplazmalarinda apoptozisi aktive etmek {izere
inaktif sekilde bulunurlar. Invitro ¢alismalarda yiiksek fosfat icerigi olan kondrositlerde
apoptotik aktivitenin artmis oldugu gdsterilmistir (127). Bu fenomen farklilagmis
kondrositlerde daha az farklilasmamis kondrositlere gére daha sik goriiliir. Fosfattaki
artis, kondrositlerdeki anormal mitokondri  fonksiyonuna  baghdir  (128).
Glukokortikoidler ve radyasyon da fosfat gibi apoptoziste artiga yol agar (128, 129). On
giin boyunca glukokortikoidlerle tedavi edilmis hayvanlarda, hipertrofik kondrositlerin
apopitozis miktarinda artis sonucu biliylime plagi genisliginde azalma oldugu

gosterilmistir (128).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1 Deneysel Calisma Asamasi
5.1.1. Deney Hayvanlan

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi (KTU), Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’'ndan onay alindiktan sonra baslandi (Tarih: 13.07.2016, Say1:33).
Calismada agirliklar1 283-439 gram arasinda olan 24 adet 21 giinliilk Spraque Dawley
cinsi erkek sican kullamldi. KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nden
saglanan sicanlarin ¢aligma siiresince bakimi, beslenmesi ve barinmasi ayn1t merkezde ki

sican takip odalarinda gergeklestirildi.
5.1.2. Sicanlarin Calisma Siiresince Bakimi ve Laboratuar Sartlan

Siganlarin bulundugu ortama 12 saat aydinhik 12 saat karanlik olacak sekilde
aydinlatma kosullar1 saglandi. Deney siiresi boyunca laboratuvardaki sicaklik ortalama
22 + 2°C, nisbi nem ortalama %50 + 5 olarak tutuldu. Siganlara, igme suyu ve standart
sican yemi ile beslendi. Calisma siiresince sicanlarin barinmasinda standart kafesler

kullanildi (Resim 7).

Resim 7: A ve B, Deney Hayvanlarinin Barinmasinda Kullanilan Kafesler
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5.1.3. Deneysel Calisma Plam

Sicanlar rastgele 3 esit gruba ayrildilar. Gruplar postnatal 22. (PN 22) giinden
itibaren sakrifiye edildikleri postnatal 60.(PN 60) giin haric aym1 odada ve farkl
kafeslerde tutuldular. Birinci grup, kontrol grubu (K) olup ilave herhangi bir uygulama
yapilmad. ikinci grup, EMA etkisine maruz birakilan grup (E) olup bu siganlar her giin
ayni saatte pleksiglass malzemeden yapilmis fanusun iginde, 1 saat siireyle kesintisiz
900 MHz EMA etkisine maruz birakildi. Son grup ise sham grubuydu (S) ve bu grup
her giin bir saat EMA uygulanmaksizin pleksiglass fanus i¢inde tutuldu.

5.1.4. Deney Diizenegi ve Elektromanyetik Alan Olusturulmasi

900 MHz’lik EMA olusturulmasi i¢in, ¢ikis giicii yaklasik 300 mW ve frekansi: 900
MHz’e ayarh bir UHF (Ultra High Frequency) osilatorii kullanildi. Osilator ¢ikisi da bir
koaksiyel kablo yardimiyla 1 mm ¢apa sahip bakir bir ¢ubuktan yapilmis yarim-dalga
dipol antenine baglandi. Anten, pleksiglass malzemeden yapilmis bir fanusun acik
yiizeyinden yaklasik 11 cm igeriye, orta bdlgesine yerlestirildi. Bu diizenek Hanci ve
ark.’nin (7) ¢calismasinda kullandiklar1 diizenegin aynisiydi (resim 8A). E grubu si¢anlar
bu fanus icerisine konularak her giin ayni saatlerde 1 saat siireyle kesintisiz 900
MHz’lik EMA’a maruz birakildi (Resim 8B). Ossilator calismaya basladiginda ve
kapatildiktan hemen sonra siganlar fanusun i¢inde ve disinda iken hem fanusun i¢inden
hem de disindan dokuz farkli noktadan elektrik alan yogunlugu 6l¢iildii (Resim 9). Bu
Olcimlerde 100 kHz-2.5 GHz 6lgme araligina sahip genis bantli bir alan 6lger cihazi

(Chauvin-Arnoux) kullanildi.

Resim 8: A -Elektromanyetik Dalga Diizenegi (Kafes Bos), (| )Gl¢ Kaynagi; (V¥ ) ,Osilator; ( —),
Fanus. B- Elektromanyetik Dalga Diizenegi (Kafes dolu)
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Resim 9 Elektromanyetik Alan Fanusunun Olgiileri ve Olgiim Noktalar

5.1.5. Epifiz Dokularmmn Elde Edilmesi

Deney bitiminde tiim sicanlar derin anestezi altinda servikal dislokasyon yontemi
ile sakrifiye edildi. Siganlarin bacaklart diz eklemi proksimalinde 2cm ve distalinde 1
cm olacak sekilde ampute edildi. Ardindan deri ve yumusak dokularin bir boliimii
diseke edilen Ornekler tespit i¢in ayri1 ayr1 %10’luk formaldehid soliisyonu iceren

numaralandirilmis kaplara konuldu.
5.2. Histolojik Degerlendirme

Dokularin takip, kesit alma ve boyanma islemlerinin tiimii KTU Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuarlarinda gergeklestirildi. %10 luk
Formaldehid igeren numarali kavanozlardaki orneklerin 30 dakika sonra kanlanan
soliisyonlar1  degistirildi ve dokular 48 saat siireyle fikse edildi. Kalan yumusak

dokular, tibia ve fibula diseke edilerek uzaklastirildi ve femura ait distal parca elde
edildi (130).

Fiksasyonu tamamlanan distal femurun dekalsifikasyonu (kalsiyum tuzlarinin
dokudan uzaklastirilmasi) i¢in %]10’luk formik asitle hazirlanmis dekalsifikasyon
soliisyonu kullanildi. Dekalsifikasyon islemi siiresince soliisyon iki giinde bir yeniden
hazirlanarak degistirildi (131). Yirmi giin oda sicakliginda bu sekilde dekalsifiye edilen
dokular dort saat akarsuda yikandiktan sonra, dehidratasyon igin alkol serilerinden

gecirildi ve ksilen ile seffaflastirilmanin ardindan parafine gomiildii (132).
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5.2.1. Histomorfolojik degerlendirme

Hazirlanan parafin bloklar Tam otomatik mikrotom (Leica RMZ2255, Leica
Instruments, Nussloch, Germany) ile 5 mikrometre (um) kalinhiginda kesilerek
numaralanmis lamlar iizerine alindi. Bu sekilde hazirlanan distal femur epifizine ait
kesitler deparafinize edilerek hematoksilen ve eozin (H&E) boyama protokolu ile
boyand1. Isik mikroskobunda (IM) (Olympus BX -51; Olympus Co., Tokyo, Japan)
degerlendirildi ve mikroskoba entegre dijital kamera ile fotograflar1 ¢ekildi (Olympus
DP 71 Olympus Co., Japan). H&E boyali her bir preperatta ratgele segilen 3 farkli
bolgeden X200lik biiyiitmede epifizin total uzunlugu ve her bir zonun ( dinlenme,
proliferasyon, hipertrofi) uzunluklar1 Analysis 5 Research software (Olympus Soft
Imaging Solution GmbH, Maunster, Germany) programinda olgiilerek Mikrometre

cinsinden verildi.

5.2.2. Apopitozun degerlendirilmesi

Femur distal epifizindeki apopitozisi degerlendirmek icin parafin bloklardan 5 um
kesitler alimp TUNEL (Terminal deoxynucleotidy transferase (TdT) deoxyuridine
triphospate nick end labeling assay) boyama teknigi kullanilan bir kitle ((In Situ Cell
Death Detection Kit POD, catalog number: 11 684 817 910, Roche, Mannheim,
Germany) boyandi. Her bir preperatta X400 likk biiylitmede rastgele segilen 3 farkli
mikroskobik alanda; epifizyal plagin 3 farkli zonunda ( dinlenme, proliferasyon ve
hipertrofik) kikirdak hiicreleri (kondrositler) sayildi. Kahverengi nukleuslu TUNEL (+)
kikirdak hiicreleri apopitotik olarak kabul edildi. Her zondaki ve tiim epifizyal plaktaki
apopitotik hiicrelerin sayis1 ylizde olarak ifade edildi (Apopitotik hiicre say1s1X100/

Toplam hiicre say1si1)

5.3. istatistiksel Analizler

Bu caligmanin istatik analizlinde tamamlayici istatik olarak yiizde , oran, oranti,
ortalama, standart sapma kullanilmistir. Gruplarin normal dagilima uygunlugu Kruskal
Wallis testi ile degerlendirilmistir. Parametrik kosul tasiyan gruplar Anova testi

kullanilarak karsilastirilmistir. Post hoc testi olarak Bonferroni diizeltmesi yapilarak
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anlamlilik degeri karsilastirma sayisina boliinmiistiir. Gruplar arasi korelasyon Pearson

korelasyon testi ile degerlendirilmistir.

33



6. BULGULAR

Deney siiresi boyunca higbir ratta deneyden ¢ikartilmay1 gerektirecek herhangi bir
gorsel problem ile karsilagilmadi. Deney planlandigi sekil ve siirede tamamlandi. Elde
edilen veriler histolojik olarak degerlendirildi. Bu islemde fizis; dinlenme, proliferatif ve

hipertrofi/kalsifikasyon tabakasi olarak ii¢ ayr1 katman seklinde gbz 6niine alindi.

6.1 Uzunluk

Katmanlarin uzunluk ol¢iimlerinden elde edilen veriler Tablo 1’de sunulmustur.
Buna gore, uzunluk agisindan sadece dinlenme tabakasinda E grubunda K ve S grubuna
gore anlamli derecede farklilik yaratan bir artis vardi (sirastyla; p:0.001 ve p:0.001)(Resim
12). Diger tabakalarda ise rakamsal fakliliklar olmasina ragmen bu durum istatistiksel

olarak anlaml degildi (Tablo 2).

Dinlenme Proliferatif Hipertrofi Tim Epifiz

Gruplar n(say1) Katmani Katman Katman Katmanlari

Ort. S.S Ort. S.S Ort. S.S Ort. S.S
EMA 8 36.43 5.73 200.79 39.81 228.19 40.52 486.43 78.24
Kontrol 8 2722 3.02 23422 3171 19539 30.69 461.46 70.35
Sham 8 27.07 3.73 236.57 32.71 186.55 42.77 466.87 70.78

Tablo 1 : Biiyiime plagi katmanlarinin 3 gruptaki uzunluk olgiimleri (ort:ortalama s.s:standart

sapma)

Yine fizisin uzunlugu total olarak degerlendirildiginde de E grubu ile K ve S
gruplari arasinda anlamli bir fark elde edilemedi (Tablo 2). Yani bu bulgulara gore fizisin
katmanlarindan dinlenme tabakasi uzunluk agisindan EMA’dan en ¢ok etkilenen bolge

olmasina ragmen bu durum fizisin total uzunlugunda anlamli bir fark yaratmamusti.
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p (anlamhhik degeri)

Total E-K S-K E-S
Dinlenme Katmani . <0,001 . <0,001 1.000 .<0,001
Proliferatif Katmani 0.096 0.208 1.000 0.159
Hipertrofi Katmani 0.097 0.306 1.000 0.124
Tim Epifizyal plak 0.775 1.000 1.000 1.000

Katmanlari

Tablo 2 : Biiylime plagi katmanlarinin uzunluklarinin EMA, Kontrol ve Sham gruplari arasindaki

karsilastirma sonuglar1 (p<0.001 anlamli)

Resim 10 : Kontrol grubu (A) ‘na ait femur distal epifizi. Dinlenme zonu (R), Proliferasyon zonu (P),
Hipertrofik ve kalsifiye hiicre zonlar1 (H&C) (H&E X200)
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Resim 11 : , Sham Grubu (B) ‘na ait femur distal epifizi. Dinlenme zonu (R), Proliferasyon zonu (P),
Hipertrofik ve kalsifiye hiicre zonlar1 (H&C) (H&E X200)

Resim12 : EMA grubu (C)’ na ait femur distal epifizi. Dinlenme zonu (R), Proliferasyon zonu (P),
Hipertrofik ve Kkalsifiye hiicre zonlart (H&C) (H&E X200). Dinlenme zonunda uzunluk artisi

gozlemlenmekte.
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Elde edilen verilerin degerlendirilmesi sonucunda E grubunda fizisin en uzun
katmani hipertrofi katmani (228.19+40.52) iken bu durum K ve S gruplarinda proliferatif
katman (sirasiyla; 234.224+31.71 ve 236.57+32.71) olarak tespit edilmistir (Resim 10,
Resim 11).

6 .2 Apopitoz

Katmanlardaki apopitozis (Resim 13,Resim 14, Resim 15) sayimlarindan elde
edilen veriler Tablo 3’de sunulmustur. Buna gore hem dinlenme hem de proliferatif
tabakadaki apopitozis sayilarindaki artis E grubunda K ve S gruplarina gore anlamh
derecede artmist1 (sirasiyla p:0.00 ve p:0.00, dinlenme tabakasi)(sirasiyla; p:0.001 ve
p:0.001, proliferatif tabaka)(Tablo 4).

Dinlenme Proliferatif Hipertrofi Tim Epifiz

Gruplar n(say1) Katman Katman Katmani Katmanlari

Ort. S.S Ort. S.S Ort. S.S Ort. S.S

EMA 8 438 130 20.68 437 2400 8.18 36.63 6.23
Kontrol 8 025 046 1263 325 29.63 7.21 2325 4.98
Sham 8 0.63 1.06 13.25 358 28.13 846 2563 3.29

Tablo 3: Biiyiime plagi katmanlarinin 3 gruptaki apopitoz oranlar (ort:ortalama s.s:standart sapma)

Hipertrofi/kalsifikasyon tabakasinda gruplar arasinda apopitozis agisindan anlamli
fark olmamasina ragmen fizisin total degerlendirilmesinde E grubu K ve S grubuna gore
anlamli derecede farkli idi (swrasiyla; p:0.00 ve p:0.001). Rakamsal veriler
degerlendirildiginde fizis tabakalarindan en c¢ok apopitozis gozlemlenen tabaka her ii¢

gruptada hipertrofi/kalsifikasyon tabakas1 olarak tespit edildi.
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p (anlamhlik degeri)

Total E-K S-K E-S
Dinlenme Katmani <0,001 <0,001 1.000 <0,001
Proliferatif Katman .<0,001 <0,001 1.000 <0,001
Hipertrofi Katmani 0.361 0.518 1.000 0.937
Tim Epifizyal plak <0,001 <0,001 1.000 .<0,001

Katmanlari

Tablo 4: Bilyliime plagi katmanlarinin apopitoz oranlarinin EMA, Kontrol ve Sham gruplar

arasindaki karsilastirma sonuglar1 (p<0.001 anlamlr)

Resim 13 : Kontrol grubu (A) ‘na ait femur distal epifizi. (A ) Apopitotik kondrosit, (*) Normal kondrosit.
(A; TUNEL, X400)
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Resim 14 : , Sham Grubu (B) ‘na ait femur distal epifizi. (A) Apopitotik kondrosit, (*) Normal
kondrosit. (B; TUNEL, X400)

Resim 15: EMA grubu (C,D) ‘na ait femur distal epifizi. (A ) Apopitotik kondrosit, (*) Normal kondrosit.(C,
D; TUNEL, X400)
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Katmanlar arasindaki apopitozis oranlar1 ile uzunluk degerlerinin karsilastirmasi
yapilmis olup,  fizisin total olarak degerlendirildiginde anlamli bir korelasyon
saptanmamustir (p:0.998 1:-0.001). Katmanlar tek tek apopitozis ve uzunluk degerleri
karsilastirilmasi incelendiginde dinlenme katmani i¢in yapilan korelasyonda pozitif yonde
anlamli korelasyon saptanmasina ragmen (p:<0.001 r:0.697 ) proliferatif ve hipertrofi
katmanlarinda anlamli korelasyon saptanmamustir (p:0.102, r:-0.341 proliferatif tabaka ve

p:0.592, 1:0.115 hipertrofi tabakasi)(Tablo 5).

APOPITOZ
TUm
Dinlenme Proliferatif Hipertrofi Epifizyal
Katmani Katman Katmani Plak
Katmanlari
Dinlenme r= 0.697
Katmani p = <0.001
¢ Proliferatif r=-0.341
- Katman p=0.102
pd Hipertrofi r=0.115
a Katmani p=0.592
- | Tum Epifizyal r=-0.001
plak p=0.998
Katmanlari

Tablo 5 : Tiim katmanlarin uzunluklar1 ve apopitoz oranlar1 arasinda ki korelasyonu
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7. TARTISMA

Cok sayida dogal ve yapay kaynak etrafa EMD yaymaktadir. Teknolojinin gelisme
hizina paralel olarak, insanlarin dogada bulunanin ¢ok iistiinde EMA’na maruz kalmalar
da artmaktadir. Cagimizin ileri teknoloji ve internet ¢ag1 oldugu diisiiniiliirse, insanlarin
vazgecilmezleri arasinda basi ¢eken cep telefonu kullaniminin olusturdugu EMA’nin
canlilarda meydana getirdigi etkiler hakkinda ki endiselerin artmast ve bunun sonucunda
da bir¢ok arastirmanin yapilmasi oldukca yerindedir. Yapilan arastirmalar sonucunda da
EMA’larin insan sagligi i¢in zararli olup olmadigi hakkinda heniiz bir fikir birligi

olusturulamamistir (33, 133).

Cocuklar, olas1 olumsuz etkilere karsi gelisim donemlerini tamamlamamis olmalari
ve cep telefonunu yogun kullanmalar1 nedeniyle risk grubundadirlar. Tiirkiye Istatistik
Kurumu tarafindan yapilan arastirmaya gore hanelerin % 96,8’inde cep telefonu veya
akilli telefon bulunmaktadir (134). Ayriyeten alt1 ile on bes yas arasi ¢ocuklarin %
24,3’niin de cep telefonu kullandig: tespit edilmistir. Cep telefonu kullanim yas1 ortalamasi
ise 10’a kadar diismiistiir (18). Tiim bu istatistiki degerler gz 6niinde bulunduruldugunda
bu tez ¢alismasinda ¢ocukluk yas grubundaki cep telefonu kaynakli EMA maruziyetinin
iskelet sisteminin biiyiime ve gelismesi Tlizerine olas1 etkilerinin arastirilmasi
amaglanmistir. Bu nedenle uzunlamasina biiylimede olduk¢a Onemli olan  biiyiime

plaginda olusabilecek muhtemel degisiklikler arastirilmistir.

Eriskin hayata geciste ¢ocuklarin biiyiimesi ve gelismesi icin olduk¢a dnemli bir
evre olan addlosan donemde iskelet sisteminin gelismesi epifizyal biiyiime plag: ile
yakindan iligkilidir. Mezoderm kaynakli ileri derecede 6zellesmis bir kikirdak yapi olan
bliylime plag1 veya epifizyal biliyiime plagi kemigin uzunlamasma biiylimesinden
sorumludur (19). Calismamizda kullanilan ratlar postnatal 22. ve 59. giinler arasinda
olacak sekilde secilmistir. Bu evre canli organizmalarda biliyiime ve gelismenin
stirdiiriildiigii, sonrasinda da erigskin donemle devam eden adolesan donemi kapsadigi igin

tercih edilmistir (135).

Adolosan ¢ocuklarin biiyiimesinde 6nemli bir yere sahip olan biiyiime kikirdag: bes

katmandan olusmaktadir. Bunlar kemigin epifiz tarafindan baglayarak dinlenme (Rezerv),
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proliferatif, hipertrofik, kalsifikasyon ve ossifikasyon katmanlaridir. Kondrositler hizli bir
sekilde prolifere olur (iiremek, hizla ¢ogalmak), olgunlasir ve biiylime plagindaki
hipertrofik hiicrelere doniisiir. Daha sonrasinda matriks kalsifkasyonu ve kondrositlerin
programli hiicre Oliimii ile sonuglanan bu siire¢ hizla biiyliyen hayvanlarda 24 saatte
gerceklesir. Farklilagma aninda kondrositlerin hiicre i¢i hacminde 5 ila 10 kat artig
gozlemlenmistir (136). Hiicresel biiylimeyi tesvik eden faktorler tam olarak agik olmayip
iyon kanallarindan su girisine yol acan degisikliklerin neden oldugu iizerinde

durulmaktadir (124).

Tiim organizmalarda biiyilime ve gelisme, hiicrelerin ¢ogalmasini, farklilasmasini ve
daha sonra uzaklagtirnlmasimi gerektirir. Hipertrofik hucreleri elimine etmenin iki
mekanizmas1 vardir. Bunlardan biri hiicrelerin 6ldiigii apopitozis, ikinci mekanizma ise
olgun kondrositlerin kemik yapici hiicrelere veya osteoblastlara  doniistiigl
transdiferansiasyon islemidir (124). Apopitoz, hlcrelerin programlanan 6liime ugramasi,
bliylime plagi da dahil olmak {izere ¢cogu organin homeostazi i¢in gerekli olan bir siiregtir
(137-139). Biiyiime plagindaki apoptozise ugramis hiicreler, terminal diferansiye
kondrositlerdir (140) Dinlenme zonundaki kondrositler aktif proliferasyona girdikten sonra
farklilagmaya baslarlar. Son olarak terminal diferansiye kondrosit haline doniiserek,
osteoblastik kemik olusumu i¢in bir kalip gorevi goren kalsifikasyon igin matriksin
hazirlanmasina neden olurlar. Kikirdak matriksi kireglendiginde, terminal olarak
farklilagmis hipertrofik kondrositlerin 6liimii ve ¢ikarilmasi, vaskiiler kanallarin ve kemik
iligi stromal hiicrelerinin girisi i¢in alan saglar (141). Baslangigta hipertrofik
kondrositlerin, biiylime plakasinin hipertrofik bolgesindeki besin maddeleri ve oksijen
gerginliginin tiikenmesini igeren pasif bir siiregle 61diigi diisiiniiliirken, bu islemin aktif ve
diizenlenmis bir olay oldugu artik bilinmektedir. Boylelikle, biiylime plakasinin hipertrofik
bolgesindeki kondrositler, apopitoz uygulanan diger hiicrelerinkine benzer morfolojik
Ozelliklere sahiptir (142). Morfolojik olaylar, énemli hiicre i¢i yapilar1 hedefleyen ve
metabolize eden bir dizi enzimin aktivasyonundan kaynaklanir (143, 144). Programlanmis
6lim gegiren hucrelerdeki morfolojik bulgular arasinda niikleer kromatin yogunlagmasi,

hiicre biiziigmesi ve plazma zarinin bozulmasi bulunur (137, 145).

EMA’nin fiziyel plagin normal biiylime dongiisii lizerindeki olasi etkilerini

gozlemleyebilmek icin en 6nemli belirteclerden birinin, bu katmanlardaki apopitozis
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oranlarinin degisiminin arastirilmasi oldugu asikardir. Calismamizdaki rakamsal veriler
degerlendirildiginde; fizis tabakalarindan en ¢ok apopitozis gozlemlenen tabakanin her {i¢
grupta da hipertrofi/kalsifikasyon tabakasi oldugu tespit edilmistir. Bu durum literatiirle
uyumlu olarak degerlendirilmistir. Fakat hipertrofi/kalsifikasyon tabakasindan elde edilen
apopitozis oranlarinda gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir. Bu durum
kondrositlerin bu katmanda endokondral ossifikasyon yolundaki spontan olgunlagmay1
tamamlamasi ve tlim organellerini kaybederek programlanmis hiicre Sliimiine ilerleyiste

dis etkenlerden ¢ok fazla etkilenmedigi sonucunu diisiindiirtebilir.

Diger taraftan fizisin hem dinlenme hem de proliferatif tabakalarindaki apopitozis
sayilarindaki artis E grubunda K ve S gruplarina gore anlamli derecede idi. Bu artis fizisin
total degerlendirilmesinde E grubunun K ve S grubuna gore anlamli derecede farkli olmasi
ile de desteklendi. Bu sonug fizisin normal dongusundeki programlanmis hiicre Sliimii
dengesinde bir takim bozulmalarin oldugunu ortaya cikartmaktadir. Yani EMA fizisin
dinlenme ve proliferatif katmanlarindaki apopitozis oranlarimi istatistiksel olarak anlamli
olacak derecede arttirmistir. Dinlenme tabakasi kondrostlerin temin edildigi bir tabakadir
ve kondrositler aktif protein sentezi yapmalarindan otiirii yiiksek metabolik aktiviteye
sahiptirler. Proliferatif tabakada ise kondrositlerin gorevleri matriks Uretimi, seluler
proliferasyonu saglamaktir. Dinlenme tabakasindaki ve proliferatif tabakada ki
kondrositlerin aktif olarak ¢alisan hiicreler olup dis etkenlerden etkilenerek apopitoza daha
yatkin olduklar1 yorumu ¢ikarilabilir. Ayriyeten her iki katmandaki anlaml1 apopitoz artis
bize EMA’nin fizis hattinin ekleme yakin kisimlarmi daha fazla etkileyebilecegini

diisiindiirtmeye de neden olmustur.

Dinlenme zonu, proliferatif kondrosit kolonlarinda artig saglayan kok hiicre benzeri
hiicreler icermesinin yanin da biiylime plagint diizenleyici bir morfojeni de iiretir. Bu
morfojen, proliferatif kolonlarin aksinin kemigin uzun aksina paralel olmasini yonlendirir
(146). Bu nedenle bu katmandaki bir zararlanmanin tiim fizisi ilgilendirecegi asikardir.
Caligmamizdaki EMA maruziyetinin 6zellikle dinlenme katmanindaki apopitozisi
artirmasina ragmen uzunluk artisina da neden olmast bu agidan 6nemli bir sonug olarak

degerlendirilmistir.
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Kondrosit hipertrofisi iskeletin uzunlamasina biiyiimesinde énemli bir role sahiptir
(147). Kondrosit yiiksekligindeki artisin uzun kemik biiylimesinin % 44 ile % 59'undan
sorumlu oldugu ve geri kalanin matriks sentezi ve kondrosit ¢cogalmasindan kaynaklandigi
gosterilmistir (148, 149). Kondrosit farklilagmast ve hipertrofisini diizenleyen
mekanizmalar tam olarak agikliga kavusturulamamis olup yapilmis arastirmalardan birkag
paradigma ortaya ¢ikarilmistir: (1) endokondral ossifikasyon yolundaki kondrositler
spontan olgunlagsmay1r tamamlamak ve hipertrofiye girmek i¢in hazirlanmistir; (2)
farklilasma ve hipertrofinin negatif diizenleyicileri kritik derecede 6nemlidir; ve (3)
embriyolojik gelisme sirasinda bu siireci kontrol eden mekanizmalarin, ergen gelisimi
siirecini kontrol edenlerden farkli veya tamamlayici olmasi muhtemeldir (150-152).
Kondrosit farklilasmasinin hem in vitro hem de in vivo modelleri, inhibitor faktorlerin
yoklugunda, kondrositler kendiliginden hipertrofiye girmektedirler. Kemik morfogenetik
proteinleri (BMP'ler) ve reseptorlerinin, olgunlagmanin kendiliginden tamamlanmasindan
sorumlu olduguna dair 6nemli kanitlar vardir (151). Elektromanyetik alanlarin 6zellikle
BMP’ler (BMP2 ve 4) ve mRNA iizerine olan etkileri ile kemik defektlerinin iyilesmesi
tizerine olumlu etkilerini agiklayan calismalar vardir (153-155). Dolayisiyla EMA’ nin

fiziyel plak katmanlarinin uzunluklari {izerine olan etkileri bu sekilde agiklanabilir.

Biiylime plaginda karsilikli gergceklesen hiicre ¢ogalmasi ve apopitozis oranlari
tahminen esit oldugundan epifiz plaginin kalinligi degismez. Bunun yerine diyafizin
ortasindan uzaklasarak yerini degistirerek kemigin uzunlamasina biiyiimesine sebep olur
(156).Yapilan bu ¢alismada elde edilen bulguya gore fizis katmanlari arasindaki uzunluklar
karsilastirildiginda toplam fizis katmanlarinin uzunlugunun elektromanyetik alana maruz
kalmayla anlamli olarak degismedigi bulunmus olup bu bulgu literatiiri destekler
niteliktedir. EMA maruziyeti ile dinlenme ve proliferatif katmandaki ve hatta total
degerlendirmede anlamli bir apopitoz artis1 olmasina ragmen total epifiz uzunluklarinin
degismemesi bize apopitozis ile uzaklastirilan hiicrelerin yerlerinin hemen dolduruldugunu

ve genel itibariyle fizis kalinliginin sabit tutulmaya ¢alisildigini diisiindiirmektedir.

Yapilan bu ¢alisma sonucu elektromanyetik alana maruziyeti sonucunda fizisteki
apopitoz ve katmanlarin tiimiiniin uzunluklar1 arasindaki iliskiye baktigimizda, fizis
katmanlarinin toplam uzunlugu ile apopitoz arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir.

Bunun yaninda dinlenme katmanimmin EMA’a maruziyeti ile apopitoz ve katmanin
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uzunlugu arasinda pozitif yonde ve anlamli bir iligki oldugu goézlemlenmistir. Dinlenme
katman1 kondrositlerin temin edildigi tabakadir ve hem apopitoz artist hem de bunun
yaninda yiikseklik artis1 gézlemlenmesi bizi bu katmandaki hiicrelerin diger bolgelerdeki
hiicre kayiplarin1 kompanse edebilmeleri igin daha ¢ok kondrosit ve ekstraseliiler matriks
iireterek apopitozis ile uzaklastirilan hiicrelerin yerini doldurmaya calistiklar1 seklinde
yorumlamamiza neden olmustur. Eger tam tersini diislinmek gerekirse EMA ile toplam
biliylime plaginda apopitozis oraninda anlamli artis sonucunda bu kadar hiicre éliimunu
kompanse edemeyen bir dinlenme tabakasinin uzunlugunda azalma veya degisiklik
olmamasi1 gerekirdi. Fakat dinlenme katmanindaki apopitoz orani ve katmanin uzunlugu
arasindaki pozitif yondeki anlamli artis bize EMA’nin biiyiimeyi olumlu yo6nde

etkileyebilecegini diistindiirtti.

Epifiz kapanmasinda iskelet olgunluga yaklastikca, uzunlamasina kemik biiyiime
orani azalir ve biiylime plakasi1 kondrositlerinin proliferasyonu azalir. Bu azalmig biiyiime
orani, proliferatif ve hipertrofik bolgelerdeki yiiksekligin azalmasina ve hipertrofik hiicre
boyutu ve kolon yogunlugunun diisiiriilmesine bagl olarak biiylime plakasi genisliginde
kademeli bir diigiis de dahil fizisdeki yapisal degisikliklerle iliskilidir (157). Yaptigimiz bu
caligmada fizis katmanlarindaki canli hiicrelerin morfolojik veya biyokimyasal yapilarin
degerlendirmemis olmamiz bir eksiklik olarak degerlendirilebilir. Fakat kemik
bliylimesinin durdugu epifiz kapanmasinda da gozlemlendigi iizere katmanlardaki
yiikseklik azalmasi yaptigimiz ¢aligmada gézlemlenmemistir. Aksine dinlenme katmaninin
yiiksekliginde EMA’ a maruziyeti ile anlaml bir artis gozlemlenmistir. Normal sartlarda
biliylime plaginda kondrosit gelisimi ve sonrasinda apopitozis dengeli bir sekilde ¢alisarak
fizis yiikseligi sabit tutulmaktadir. Yaptigimiz calismada da fizis yuksekliklerinde

EMA’nin kontrol gruplarina gére anlamli bir artiga neden olmamuistir.

Pek ¢ok teknolojik iiriinden kaynaklanan EMA’larin ortaya cikardigr etkiler,
frekanslarina ve giiglerine bagli olarak degismektedir (158). EMA’lar dokular iizerinde
termal olan ve termal olmayan (kimyasal) etkiler olacak sekilde iki tiir etki ortaya
cikarirlar. Termal etkiler genellikle yerel 1s1 tiretimi iliskili iken termal olmayan etkiler
enerji emilimi sonucunda dokularda meydana gelen degisikliklerle ilgilidir (159). YUksek
frekansa sahip EMA’larin, biyomolekiillerin sentezi [DNA, riboniikleik asit (RNA) ve

protein], hiicre boliinmesi, kanser olusumu, kalsiyum aligverisinin yani sira 1s1 nedeniyle de
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doku ve hiicre yiizeyindeki membran baglantilar1 {izerinde zararli etkileri vardir. Bunlarin
yant sira, doku ve hiicrelerin hormonal cevaplarinda degisiklik, nétrofil populasyonunda
azalma, karbonhidrat, niikleik asit ve protein metabolizmasindaki degisiklikler, farkl
antijenlere kars1 bagisiklik yanitlarindaki degisiklik ve serbest radikallerin artmasi gibi
zararli etkilerin oldugu da bilinmektedir (160). Calismamizda cep telefonu kaynakli
EMA’nin fizis iizerindeki etkileri degerlendirilmeye calisilmistir. Sonugta hem apopitozis
hem de uzunluk anlaminda fizisin baz1 katmanlarinda anlamli degisikliklere neden oldugu
gbzlenmistir. Bu etkilerin fizisin normal yapisinda degisikliklere neden oldugu agikca belli

olmasina ragmen bunun olumlu ya da olumsuz mu oldugu karmasiktir.
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8. SONUCLAR VE ONERILER

900 Megahertz elektromanyetik alanin adélosan donemde siganlarin biiyiime plag

tizerine etkisini inceledigimiz ¢alismamizda ;

Elde edilen bulgulara gore fizisin katmanlarindan dinlenme tabakasi uzunluk
acisindan EMA’dan en ¢ok etkilenmisken bu durum dinlenme katmaninda anlamli bir
artisa neden oldugu gozlemlenmistir. Fakat dinlenme tabakasinda ki bu anlamli artig

fizisin total uzunlugunda anlamli bir fark yaratmamaistir.

Rakamsal veriler degerlendirildiginde apopitozun fizis katmanlarindan en fazla
hipertrofi katmaninda goziikmesine ragmen EMA’a maruz kalma ile anlamli bir iligki
olmadig1 gézlemlenmistir. Bunun yaninda proliferatif ve dinlenme katmanlarinda ve hatta
tim katmanlarin degerlendirilmesinde EMA maruziyeti ile anlamhi degisiklikler oldugu

saptanmistir.

Katmanlarin tiimii apopitozis ve uzunluk degerleri karsilastirilmasi incelendiginde
EMA maruziyeti ile anlamli bir iliski olmadigr saptanmistir. Katmanlar tek tek
incelendiginde sadece dinlenme katmaninda EMA maruziyeti ile apopitoz ve uzunluk

degerleri karsilastirmasinda pozitif yonde anlamli bir iligki saptanmustir.

GSM mobil telefonlarindan yayilan EMA ‘nin adélosan donemde siganlarin
biiyiime plagi lizerine etkisini arastirma amagli denek olarak insanlarla %99 benzerlikte
olan rat modeli kullanilmistir. Sonug¢ olarak EMA, hem apopitozis hem de uzunluk
anlaminda fizisin baz1 katmanlarinda anlamli degisikliklere neden oldugu gozlenmistir.
Yaptigimiz bu ¢aligmada fizis katmanlarindaki canli hiicrelerin morfolojik veya
biyokimyasal yapilarin1 degerlendirmemis olmamiz bir eksiklik olarak degerlendirilebilir.
EMA ‘nin fizisin normal yapisinda degisikliklere neden oldugu agikca belli olmasina
ragmen bunun olumlu ya da olumsuz mu oldugu karmasik olup bu konudaki ¢alismalarin

daha ileri diizeyde yapilmasi gerekmektedir.
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