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OZET

Bu ¢alismanin amaci, 1800 MHz manyetik alanin siganlarda kolonda Bacteroides ve
Fusobacterium miktarlar1 ve kolon patolojisi tizerine etkileri ile kolondaki KRAS ve p53 gen

mutasyonlarinin belirlenmesidir.

Caligmada kontrol, sham, elektromanyetik alan (EMA) uygulanan grup olmak iizere ii¢
grup hazirlandi. 1800 MHz RF (radyofrekans) radyasyonu olusturmak i¢in bir elektromanyetik
enerji jeneratorii kullanildi. EMA grubundaki sicanlar 12 hafta boyunca giinde 45 dk (7

giin/hafta) elektromanyetik alana maruz kaldilar.

Kontrol ve sham gruplar1 arasinda histopatolojik olarak fark goézlenmedi. EMA
grubunda mukoza epitelinde asinma ve yer yer dokiilmeler gbzlendi. Bez yapis1 bozulmustu ve
mukozada 6dem ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu gozlendi. EMA grubunda kollagen
miktarinda artis oldugu ve fibrozis olaymin gelistigi ve goblet hiicre sayisi istatistiksel agidan

anlaml bir azalma gosterdigi saptanmigtir (P<0.05).

Fusobacterium miktarindaki artis, EMA grubunda kontrollere gére 6nemli derecede

yiiksek bulundu. Bacteroides miktari agisindan ise gruplar arasinda farklilik tespit edilmedi.

Kolon dokusunda KRAS ve Tp53 mutasyon analizinde tiim orneklerin yabanil tip

oldugu bulundu. EMA uygulanan grup ile kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark gézlenmedi.

Sonug olarak, 1800 MHz EMA uygulamas1 kolonda histopatolojik olarak hasara sebep

olmustur. Ayrica Fusobacterium miktarinda da artig gézlenmistir.

Bu tez Dumlupmar Universitesi 2014-81 numarali Bilimsel Arastirmalar Projesi (BAP)

ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: 1800 MHz, Elektromanyetik Alan, Bacteroides, Fusobacterium, Kolon,
KRAS, Sigan, Tp53.



Vi
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SUMMARY

The aim of this study was to determine effects of 1800 MHz magnetic field on the
amout of colonic Bacteroides and Fusobacterium and colon histopathology in rats and the

determination of kirsten rat sarcoma (KRAS) and p53 gene mutations in colon.

Three groups were prepared in this study as control, sham and electromagnetic field
(EMF) applied group. 1800 MHz RF (radiofrequency) radiation is produced by using an
electromagnetic energy generator. The EMF group rats were exposed to electromagnetic field

for 12 weeks as 45 minutes per day.

No any difference was observed histopathologically between control and sham groups.
Mucus epithelial erosions and partial losses were observed in EMF group. The corrupted gland
structure, the mucosal edema and the inflammatory cell infiltration were observed. The amout
of collagen was increased and fibrosis detected in EMF group. Goblet cell number decreased

statistically significant when compared to control and sham groups (P<0.05).

The amount of Fusobacterium increased significantly in EMF group compared to
controls. The difference was not detected between groups in the amount of Bacteroides. All the
samples analysed for KRAS and Tp53 mutations in the colon tissue were found to be wild type.

No significant difference was observed between the control group and the EMF applied group.

The results indicated that, for 12 weeks 45 min/day exposure to 1800 MHz EMF caused
histopatological damage in rat colon. Also, the amount of Fusobacterium is increased. Whereas
EMF exposure did not caused to KRAS and p53 mutations in colon tissue. This thesis is
supported by N0.2014-81 Scientific Research Project (BAP) of Dumlupinar University.

Keywords: 1800 MHz, Electromagnetic Field, Bacteroides, Fusobacterium, Colon, KRAS,
Rat, Tp53.
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1. GIRIS

Glintimiizde kullanilan akilli cep telefonlar1 1800 MHz RF (radyofrekans) dalgalari
yayarlar. RF dalgalarinin, insan viicudunda olusturdugu zararli etkiler bir¢ok yayinda ve
calismada ortaya konmustur. Cep telefonlarmin etkilerinin bilimsel c¢alismalarin giindemi

olmasi ve kamuoyunun konuya iligkin ilgisinin artarak devam etmesi dikkat ¢ekicidir (Ermol C.,
2008).

Mobil iletisim cihazlarinin toplumda bu kadar yaygimlagmasi ayni zamanda yeni
teknolojik gelismelerin de bu sektor tarafindan sonuna kadar kullanilmasini beraberinde
getirmistir. 1990’1 yillarda GSM operatorleri sadece 900 megahertz (MHz) RF dalgalan ile
yayin yapmakta iken yillar i¢cinde bu sektdrden beklentilerin artmasi ile 1800 MHz RF dalgalart
on planda kullanilmaya baslanmistir (Tagpinar, 2008).

Endiistrilesme ve teknolojinin gelisimine bagh olarak elektromanyetik alanlarin etkisi
altinda kalinmaktadir. Epidemiyolojik c¢alismalar elektromanyetik alanlara maruz kalma

sliresinin artmasi ile kanser riskinin yiikselmesi arasinda iliski gorilmiistiir (Repacholi, 2012).

Kolorektal kanserler ile ilgili yapilan ¢alismalarda, kolonda o6zellikle Bacteroides ve
Fusobacterium cinsi bakterilerin artisi kolorektal kanserlerin belirteci olarak kullanilmigtir
(Wang, vd., 2012; McCoy, vd., 2013). Ayrica kanser vakalarinin biiyiikk kisminda bir proto-
onkogen olan K-RAS geninin (Benedix, vd., 2012), ve bir timor supresor olan p-53 geninin

(Lopez, vd., 2012) mutasyona ugradig1 goriillmektedir.

Calisgmamizda, 90 giin (45 dk/glin) uygulanan 1800 MHz RF dalgasinin siganlarda
“kolon mikroflorasindaki bakterileri arastirmay1 telefonlarindan yayilan 1800 MHz
frekansindaki elektromanyetik alaninin sigan kolon mikroflorasindaki Bacteroides ve
Fusobacterium cinslerinin bakteri diizeylerinin degisim oranlarinin belirlenmesi amaglanmustir.

Kolon dokusunda K-RAS, Tp53 mutasyonlarinin olup olmadig da tespit edilmistir.

1800 MHz frekansli elektromanyetik alana maruz birakilan sicanlarda kolon
mikroflorasi, gen mutasyonlar1 ve kolon histopatolojisi, kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Gen

mutasyonu analizi Real Time PCR yontemi ile yapilmistir.

Literatiire bakildiginda, elektromanyetik alanlarin siganlarda kolon dokularina ve kolon
mikroflorasi, histopatolojisi {izerine ne gibi bir etki yaptigina dair bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Bu calisma bulgularinin elektromanyetik alan ile kolon doku hasari iliskisine 1s1k tutacagi

diistintilmektedir.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0344033812002105

1.1. Onceki Cahsmalar
1.1.1. Elektromanyetik alan ile ilgili onceki cahismalar

Aydogan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 2100 MHz radyofrekans radyasyonunun
parotis bezi lizerine etkileri arastirilmigtir. Siganlara haftanin 5 giinii, ginlik 6 saat
elektromanyetik alan uygulamasi yapilmistir. iki grup 10 giin (kontrol ve deney), iki grup da 40
giin (kontrol ve deney) RF radyasyonuna maruz birakilmig ve ardindan parotis bezi
cikarilmistir. Parotis bezlerinin histopatolojik incelemesi sonucunda manyetik alan uygulanan
gruplarda kontrole gore asinar epitel hiicrelerinde hiicrelerarasi boslukta, duktal sistemde,
vaskiiler sistemde, niikleusta, sitoplazma miktarinda ve hiicre biiyiikliiklerinde istatistiksel
olarak onemli farkliliklar gozlenmistir (p=0.036). Bu histopatolojik degisimlerin 40 saat
manyetik alan uygulanan grupta daha belirgin oldugu tespit edilmistir (Aydogan vd., 2015).

Hardell ve Carlberg’in 18-80 yaslar1 arasinda yaklasik 5000 birey lizerinde yaptigi
arastirmada, cep telefonu kullaniminin beyinde glioma gelisimi iizerine etkisi incelenmistir. Cep
telefonu kullananlarda beyinde glioma riskinin atmis oldugu goriilmiistiir. Ayrica her 100
saatlik kullanim artisina bagli olarak glioma goriilme orami da istatistiksel olarak artmustir.
Gliomanin en fazla goriildiigii bolge temporal lob olmustur. Diger bir bulgu ise, ilk telefon
kullanma yas1 20’nin altinda olanlarda digerlerine goére glioma goriilme oranimnin daha fazla

oldugu tespit edilmistir (Hardell ve Carlsberg, 2015).

Koca ve arkadaslarinin yaptigi calismada, cep telefonundan kaynaklanan
elektromanyetik dalgalarin mesane dokusu iizerindeki etkileri arastirilmigtir. Deney prosediirii
su sekilde diizenlenmistir: 1. Grup (n:7): 20 gilin, glinde 8 saat manyetik alan uygulamasi
yapilmis ve hemen mesaneleri ¢ikarilmistir. 2. Grup (n:7): 20 giin, glinde 8 saat manyetik alan
uygulamasi yapilmis ve 20 giin bekletildikten sonra mesaneleri ¢ikarilmistir. 3.grup (n:7):
Kontrol grubu. Deney sonunda si¢anlarin mesaneleri ¢ikarilmis ve histolojik inceleme
yapilmistir. Inceleme sonunda iirotelyumlar diizgiin morfoloji gosterirken 1. ve 2. gruplarm
mesanelerinde, lamina propriya ve kas tabakasinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu goriilmiistiir.

2. gruptaki infiltrasyonun 1. gruba gore daha az oldugu gozlenmistir (Koca vd., 2014).

Hekmat ve arkadaslariin ¢alismasinda 940 MHz radyofrekans radyasyonunun dana
timiis DNA’s1 {izerine etkileri incelenmistir. 45 dk elektromanyetik alan uygulamasindan 2 saat
sonra dana timiis DNA’s1 alinmis ve spektroskopik incelemeler yapilmistir. UV-Vis (ultraviyole
ve goriiniir 151k absorbsiyon spektroskopisi) ve sirkular dikroizm spektroskopisi deneylerine

gore manyetik alan uygulanmis DNA’nin digerlerine gore daha fazla floresan emilimi yaptigi



goriilmiigtiir. Bu da DNA yapisinda uzama oldugunun bir isareti olarak kabul edilmistir. Ayrica
DLS (dynamic light scattering) ve zeta potential deneyleri de DNA boyutunda artis oldugunu
gostermistir. DNA’da geri donilisiimsiiz yapisal degisimler tespit edilmistir (Hekmat vd., 2013).

Sekeroglu ve arkadaglarmin yaptigr calismada yiiksek frekanstaki 1800 MHz
elektromanyetik alanin, olgunlagmamis (immature) ve ergin (mature) siganlarda, kemik iligi
hiicrelerine, 45 giin ve sonraki 15 giin iyilesme periyodunda, sitogenotoksik ve genotoksik etkisi
incelenmistir. Glinde 2 saat 45 giin sire boyunca 1800 MHz elektromanyetik alan
uygulanmigtir. Olgunlagsmamis si¢anlarda Sitogenotoksik hasar olmustur ve iyilesme (recovery)
periyodunda bu hasar diizelmemistir. Sitogenotoksik hasar olgunlagsmamis sicanlarda ergin

sicanlara gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Sekeroglu vd., 2012).

Yapilan bir ¢aligmada cep telefonlar1 tarafindan iletilen diigsik yogunluklu
elektromanyetik dalgalarin sicanlarin testislerinde histopatolojik veya yapisal degisikliklere
neden olup olmadigi arastirilmistir. 3 ay sonra, testis agirliklari, seminifer tiibiil caplar1 ve
siganlarin tiim testislerindeki spermatogenik hiicre kosullar1 degerlendirilmistir. Her testisin
yarist elektron mikroskobu altinda incelenmistir. Testis agirliklari, seminifer tiibiil caplari,
histopatolojik degerlendirmeler, elektromanyetik alana maruz kalan grup ve deney grubu
arasinda istatistiksel fark gozlenmemistir (p<0,05). Elektron mikroskobu analizi sonucunda,
membrana propria kalinligi ve kolajen lif igerigi artirilmis, kilcal damarlarin deney grubunda
yayildig1 anlasilmistir. Sertoli hiicreleri sitoplazmasinda vakuolizasyon, biiyiik lipid damlalar

varlig1 tespit edilmistir (Celik vd., 2012).

Nisbet ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada erkek siganlarin tiim viicuduna uygulanan
elektromanyetik alanin olas1 yan etkileri arastirilmistir. Wistar albino cinsi erkek siganlar 900
MHz ve 1800 MHz manyetik alana giinde iki saat siiresince 90 giin maruz birakilmstir.
Ortalama plazma total testesteron seviyesi iki ¢alisma grubu arasinda benzerlik gostermistir.
1800 MHz grubunda epididimal sperm molilite yilizdesi anlamli derecede yliksek bulunmustur
(p<0,05). Morfolojik olarak normal sperm oranlar1 daha yiiksek, sperm kuyruk anormalligi ve
yiizde anormalligi 900 MHz elektromanyetik alan uygulanan grupta daha diisiik bulunmustur
(p<0,05). 1800 MHz elektromanyetik alan uygulanan grupta histopatolojik parametreler anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Elektromanyetik alan testesteron seviyesinde artiga
neden olmustur. 900 ve 1800 MHz elektromanyetik alanin biiyliyen erkek sicanlarda, erken
ergenlik sebebi olarak kabul edilebilecegi bildirilmistir (Nisbet vd., 2012).

Yapilan ¢alismada deneysel olarak beyin hiicre kiiltiiri modelinde RF radyasyonun

genotoksik etkileri degerlendirilmistir. Farelerin beyin hiicre kiiltiirleri 10,715 GHz ve 6zgiil



sogrulma orant (SAR) 0,725W/kg sinyale 3 giin boyunca 6 saat maruz birakilmislardir.
Mikronukleus orani 11 kat artmustir. STAT3 (Signal transducer and activator of transcription 3)
ekspresyonu 7 kat azaldigi bulunmustur (P<0.05). Cep telefonundan yayilan RF radyasyonu ile
DNA hasarlar1 olustugu ve beyin hiicrelerinde gen ekspresyonunun degisebildigi sonucuna

varilmistir (Karaca vd., 2012).

Yapilan bagka bir calismada, cep telefonu kullaniminin parotis bezi iizerindeki
fonksiyonel ve volumetrik etkileri incelenmistir. 142 birey iizerinde yapilan arastirmada, yogun
olarak cep telefonu kullananlarda, tiikriikk salgi oranimin kan akis hizinin ve parotis bezi

hacminin arttig1 tespit edilmistir (Bhargava vd., 2012).

Yapilan bir c¢alismada, 2,45 GHz (gigahertz) elektromanyetik alanin insan glia
hiicrelerindeki gen ekspresyonunu etkileyip etkilemedigi arastirilmigtir. Hiicreler iizerine
1W/kg, 5W/kg ve 10 W/kg SAR degerinde 2,45 GHz RF dalgalari uygulanmis ve gen
ekspresyonun 1, 4 ve 24. saatlerinde DNA mikroarray deneyi ile inceleme yapilmistir.
Mikrodizi analizinde 23 gen noktasi belirlenmistir. Bunlardan 22 tanesi reverse transcription
PCR ile analiz edilmistir. Sonu¢ olarak, bu deney kosullar1 altinda RF dalgalarmin glia
hiicrelerindeki gen ekspresyonunu etkiledigine dair bir bulguya rastlanmamustir (Sakurai vd.,
2011).

Yapilan bir ¢alismada 30 erkek albino sigan kullanilmistir. Wireless cihazindan yayilan
2.45-GHz RF radyasyonun uygulandigi deney grubunda, manyetik alan uygulama siiresi
60dk/glin olarak 28 giin belirlenmistir. Sonugta 2.45 GHz elektro manyetik radyasyonun
sicanlarin kalbinde oksidatif strese neden oldugu bulunmustur (p<0.05) (Tirker vd., 2011).

Yapilan bir ¢alismada ise son derece diislik frekansli manyetik alana mesleki olarak
maruz kalan kaynake¢ilarin genotoksik tehlikesi degerlendirilmistir. Elektrik ark kaynagi asirt
diisiik frekansli manyetik alana maruz kalmada Onemlidir. Bir grup kaynakei ile yapilan
calismada sitogenetik belirtec olan mikronukleus ve kardes kromatid degisimi frekanslar
karsilastirilarak incelenmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda mikronukleus frekansi
anlamli olarak yliksek bulunmustur. Bu ¢alismanin sonucunda genotoksik deneyler ve diisiik
frekansli manyetik alan maruziyeti arasinda korelasyon oldugu tespit edilmistir (Dominici vd.,
2011).

Yapilan bir ¢aligmada cep telefonunun yaydigi elektromanyetik dalgalarin bakteri
gelisimine etkisi incelenmistir. Deney kapsaminda E. coli bakteri hiicreleri kullanilmigtir. E. coli

hiicre 6rneklerinin optik yogunlugu Sl¢iilmiistiir. Sonug olarak elektromanyetik dalgalar E. coli



gelisimini etkilemistir. Kontrol grubunda gogalma fazla iken, deney grubu E. coli hiicrelerinde
¢ogalma az bulunmustur. Deney grubu bakterilerinin erken 6lme dénemine ulastigi tespit
edilmistir (Akbal ve Balik, 2011).

Giiler ve arkadaslarinin yaptig1 calismada tavsanlara 7 giin boyunca 15 dk/giin GSM
benzeri 1800 MHz RF radyasyonu uygulanmstir. Gebe ve gebe olmayan tavsanlarin ve
yenidoganlarin beyin dokusunda oksidatif DNA hasar1 ve lipid peroksidasyon diizeyleri
arastirilmigtir. Malondialdehit ve 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin, seviyeleri analiz edilmistir.
Gebe olmayan ve gebe olan elektromanyetik alana maruz kalan hayvanlarin malondialdehit ve
8-hidroksi-2'-deoksiguanozin diizeyleri kontrol grubundakilere gore artmustir (p <0.001).
Yenidoganlarin degerlerinde fark gézlenmemistir (p> 0.05) (Giiler vd., 2010).

Karadede ve arkadaglarmin yaptigi calismada, tavsanlarda bazi hormonal ve
biyokimyasal parametreler ilizerine cep telefonu frekansi 900 MHz RF radyasyon etkisi
arastirilmigtir. 14 erkek, yetiskin, Yeni Zelanda albino tavsanlar, deney ve kontrol olmak tizere
iki gruba ayrilmistir (n = 7). Deney grubu i¢in, tavsan 90 giin boyunca 900 MHz frekansli RF
radyasyona (haftada 7 giin) giinde 2 saat maruz birakilmistir. Elektromanyetik alan
uygulamasindan oOnce, elektromanyetik alan uygulamasinin birinci ve igiincii ayinda oOnce;
glikoz, kreatinin, sodyum, Klor, potasyum, kalsiyum, fosfor, total protein, albiimin, globiilin ve
magnezyum diizeyleri ve T3, T4, TSH, LH, FSH, testesteron, Ostrojen, prolaktin, kortizol,
ACTH ve biiylime hormonu diizeyleri belirlenmistir. Elektromanyetik alan uygulamasindan
once deney ve kontrol gruplari arasinda ne hormonal ne de biyokimyasal parametrelerde
anlaml fark bulunmamustir (p> 0.05). Elektromanyetik alan uygulamasimnin ilk ayinda; T4,
testesteron, estradiol, kortizol ve ACTH diizeyleri artmis ama bu parametrelerin artigt anlaml
bulunmamustir (p> 0.05). Elektromanyetik alan uygulamasmin {giincli ayindan sonra, T4,
kortizol ve ACTH diizeylerinde artis gozlenmis olup sadece ACTH diizeylerindeki artig

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (Karadede vd., 2009).

Khurana ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, cep telefonunu 10 yi1l ve daha fazla siire
kullanma ile beyinde tiimor gelisimi arasinda bir baglanti olabilecegi diisiiniilmistiir ve yeterli

epidemiyolojik kanit oldugu sonucuna varilmistir (Khurana vd., 2009).

Dasdag ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada 31 adet Wistar albino cinsi erkek siganlar
10 ay boyunca giinde 2 saat 900 MHz radyofrekans radyasyona tabi tutulmuslardir. Kontrol
grubuna elektromanyetik alan uygulamasi yapilmamustir. 10 ay sonunda si¢anlar sakrifiye edilip
testisleri alinmustir. Deney sonucunda kontrol grubuna gore elektromanyetik alan uygulamasi

yapilan grupta testislerdeki apoptozis istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p >0.05). Bu



calismanin sonuglar1 10 aylik bir siire icinde 900 MHz RF radyasyondan 2 saat / giin (7 giin /
hafta) etkisinde kalma sonucu, testislerdeki aktif (boliinmiis) kaspaz-3 diizeyleri tipik bir

apoptoza sebep olmadigini1 gostermistir (Dasdag vd., 2008).

Uluslararas1 igbirligi ile vaka kontrol c¢alismasi, Lahkola ve arkadaglari tarafindan
yapilmistir. Calisma sonuglarinda, mobil telefon kullanimi ve menenjiom riski arasinda bir iliski

tespit edilmemistir (Lahkola vd., 2008).

Odac1 ve arkadaglarinin embriyonik gelisim sirasinda noral kok hiicrelerin olusumu ve
farklilagmasinin {izerine elektromanyetik alanlarin etkilerini arastirmak i¢in yaptiklar
calismada,4 haftalik sicanlar giinde 60 dakika 900 MHz elektromanyetik alan altinda
birakilmiglardir. Sonuglar, dogum oOncesi elektromanyetik alana maruz kalan sicanlarin
hipokampus dentate gyrus graniil hiicrelerin sayisinda bir azalmaya neden oldugunu

gostermistir (P<0.01) (Odac1 vd., 2008).

Yapilan bir ¢aligmada, 1439 MHz elektromanyetik alanin sigan beyninde kan-beyin
bariyeri fonksiyonuna ve serebral mikro dolasimina etkisi incelenmistir. Sicanlarin kafatasina
kraniyal pencere ac¢ilmistir. Dort hafta boyunca 2.4 W/kg (60 dk/ giin, 5 giin/ hafta) ortalama
SAR uygulanmigtir. Calisma sonucunda ise elektromanyetik alan maruziyetinin serebral mikro

sikiilasyon tizerinde etkisi olmadig1 gosterilmistir (p<0.05) (Masuda vd., 2007).

Oral ve arkadaslart yaptigi caligmada, 900 MHz elektromanyetik alan uygulamasi
yapilan siganlarlarda ¢aligmiglardir. E ve C vitaminlerinin, endometrial bozukluga ve apoptoz
olusumuna kars1 endometrial doku {iizerindekietkisi incelenmistir. Reaktif oksijen tiirlerinin
tretimini  destekleyen oksidatif stresi incelenmislerdir. Siganlarda E ve C vitaminlerinin
iyilestirme etkisinin mimkiin oldugunu tespit etmislerdir. Malondialdehit (lipid
peroksidasyonunu) oksidatif stres kaynakli endometriyal bozulmada bir belirte¢ olarak
kullanilmistir;  Bel-2, Bax, kaspaz-3 ve Kkaspaz-8 immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilmistir. Endometriyum dokusunda malondialdehit diizeylerinde artis gézlenmistir.
Sonug olarak, cep telefonundan yayilan 900 MHz elektromanyetik alana maruz kalindiginda E
vitamini endometrial apoptoz ve oksidatif stres durumunda tedavi edici oldugu bulunmustur. C

vitami ise endometrial apoptoz ve oksidatif stresi azalttig1 bulunmustur (Oral vd., 2006).

Salford ve arkadaslariin yaptigi calismada, GSM uygulamasi ile korteks, hipokampus
ve basal gangliada 6nemli néronal hasarlar tespit edilmistir. Calismada SAR ile anormal néron

miktar1 arasinda da 6nemli bir iligkinin oldugu saptanmistir (Salford vd., 2003).



1.1.2. Fusobacterium ile ilgili 6nceki ¢cahismalar

Tahara ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, kolon kanserli dokularda Fusobacterium
miktart ile kolon kanserinde goriilen diger baz1 molekiiler 6zelikler (BRAF, KRAS, p53, CHD7,
CHDS8 mutasyonlart) arasindaki iliski incelenmistir. Calisma sonucuna gore, kanserli dokularda
Fusobacterium miktarinda anlamli derecede artis ve p53 disindaki gen mutasyonlar
goriilmiistiir. Buna bagli olarak kanserli dokularda Fusobacterium miktarindaki artigin patojenik
bir roliiniin oldugu belirtilmistir (Tahara vd., 2014).

Kostic ve arkadaglari, kolorektal kanser ile kolonik mukozada bulunan
Fusobacterium’un iligkili oldugu rapor etmislerdir (Kostic vd., 2012). Yine diger bir ¢alismada
da, Fusobacterium nucleatum enfeksiyonunun, insan kolorektal karsinomunda yaygin oldugu
tespit edilmistir. Caligmanin g-PCR sonuglarma gore timorlii dokularda kontrole gore
Fusobacterium miktarinda anlamli derecede artis oldugu gézlenmistir. Buna gorelenf nodu
metastazi ile Fusobacterium miktarindaki artis arasinda iliski oldugu belirtilmistir (Castellarin
vd., 2012). Yapilan baska bir galismada Fusobacterium’un kolorektal adenomas ile iliskili
oldugu tespit edilmistir (McCoy vd., 2013).

Bagka bir ¢alismada, Fusobacterium’un diski mikrobiyotasindaki artisinin kolorektal
kanserli hastalarda, kolorektal kanserin 6n tanisinda belirteg¢ olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir. Fusobacterium cinsi bakteriler kolorektal kanserli hastalarda 6nemli derecede
zengin bulunmustur (p=0.001) (Wu vd., 2013).

1.1.3. Bacteroides ile ilgili onceki calismalar

Gastrointestinal hastaliklardan kronik inflamasyonda, Bacteroides fragilis’in 6nemli
artist ve kolorektal kanser i¢in risk faktorii igermektedir. Goodwin ve arkadaslar1 yaptiklar
caligmada Bacteroides fragilis’in kolon tiimorigenezisini indiikledigini gostermislerdir
(Goodwin vd., 2011).

Yapilan bir caligmada otistik ¢cocuklarin diski 6rnekleri ile kontrol grubu karsilastirilmis
olup otistik ¢ocuklarda Bacteroides vulgatus ve Desulfovibrio tiirleri daha yaygin goriilmiistiir
(Finegold vd., 2010).

Kolon kanserli hastalarda digk: florasinda Bacteroides artisinin, kolon kanserinde artan
riski temsil ettigi bulunmustur. Kolon florasindaki bakterilerden Bacteroides, Bifidobacterium
ve Fusobacterium daha baskin Lactobacillus, Enterococci ve Enterobacteria daha az baskin
gbzlenmistir (Vargo vd., 1980). Bacteroides ve Clostridium cinslerinin, hayvanlarda kolonik

timorlerin  biiylime insidansimi  arttirdigi  bulunmustur, diger yandan Lactobacillus ve



Bifidobacteria cinslerinin tiimérigeneziste koruyucu etkisi oldugu gozlenmistir (Ojetti vd.,
2009).

1.1.4. KRAS ile ilgili 6nceki calismalar

Macedo ve arkadaglarinin yaptigi caligmada kolorektal karsinoma hastalarinda KRAS
insersiyon verileri sunulmus olup olgu tartisilmistir. Pyrosekanslama ve Sanger sekanslama
yontemi parafinli dokularda, KRAS ve BRAF mutasyonlarini tespit etmek i¢in kullanilmistir.
Calisma sonucunda kolorektal karsinoma hastalarinda kodon 12 ve 13’te GGT insersiyonu

tespit edilmistir (Macedo vd., 2014).

Neoplastik intestinal polipleri olan hastalarda ve saglikli kisilerde single nucleotide
polymorphisms (SNPs) mutasyonu goriilme orani incelenmistir. K-RAS, hMLH1ve hMSH2
SNP analizi yapmislardir. Sonucta neoplastik intestinal polipler ile kolorektal kanser arasinda,
patogenezinde rol oynayan mekanizmalar agisindan iliski olabilecegi sdylenmistir (Yan vd.,
2014).

Kolorektal adenokarsinomlarda KRAS onkogeninde kodon 12 ve 13 mutasyonlari
yaygindir. Tsiatis ve arkadaglari, KRAS kodon 12/13 mutasyonlarinda erime egrisi analizi
yapmiglardir. 180 tiimoér orneginden %62.2 oraninda KRAS mutant pozitif, %37.8 oraninda
negatiftir. Melting curve analizinde %10 siipheli sonu¢ ¢ikmasi normaldir. 4 kiside yabanil tip
kodon 12/13 mutasyonu siipheli olarak gézlenmistir (Tsiatis vd., 2010).

1.1.5. TpS53 ile ilgili 6nceki ¢alismalar

Azoksimetan ile olusturulan kolorektal kanserde domates tozunun etkileri arastirilmustir.
Kolorektal dokularda siklooksijenaz-2 (cox-2), bax, bcl-2, kaspaz-3, kaspaz-9, p53 protein
ekspresyon diizeyleri Western blotlama teknigi ile belirlenmistir. Kolorektal dokulardaki DNA
hasar1 agaroz DNA jel elektroforezi ile tespit edilmistir. Domates tozu uygulamasi ile kaspaz-3
ve bcl-2 ekspresyon diizeyleri artis gostermistir, kaspaz-9 vep53 ekspresyon diizeyleri ise azalig
gostermistir (p<0.05). Sonuglar, diyetle alinan domates tozunun Wistar ratlarda kolorektal

kanser olusum oranini azalttigini1 gostermistir (Aslan, 2011).

Bazi Tp53 polimorfizmleri artmis kanser riskiyle iliskilidir. Tp53’iin yaygin bir
polimorfizmi, kodon 72’de gergeklesmektedir. Yapilan c¢alismada gastrointestinal sistem
kanserlerinde insan papilloma viriisiiniin farkli tipleriile Tp53 kodon 72 polimorfizmi arasindaki
iliski arastirilmigtir. Hasta ve kontrolgrubu arasinda kodon 72 genotipi agisindan istatistiki
olarak onemli bir fark tespitedilmistir (p<0.01). Caligmanin sonuglarina gére Tp53 kodon 72

polimorfizminin gastrointestinal sistem kanserlerine yatkinlik olusturabilecegini, ayrica insan



papilloma viriisiiniin gastrointestinal sistem kanser patogenezinde bir rol oynayabilecegini fakat
Tp53polimorfizminin herhangi bir insan papilloma viriis tipi ile iliskisi olmadigini tespit
etmislerdir (Erol, 2007).
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2. GENEL BILGILER
2.1. Radyasyon

Radyasyon, cinsleri ve kaynaklar1 farkli olan ve madde i¢ine niifuz edebilen iginlardir.
Cesitli radyasyon tiirlerinin madde icine niifuz edebilme oOzellikleri farklidir. Radyasyonlar
madde i¢ine niifuz edip atomlar1 iyonlastirabilmesi veya iyonlagtiramamasi 6zelliklerine gore

iki sinifta incelenirler:
e Iyonlastirmayan Radyasyon

e Iyonlastirict Radyasyon [nétron, proton, a, P tanecikleri, x ve y 1sinlar1] (Taspinar,
2008).

2.1.1. Iyonlastirmayan radyasyon

Iyonlastirmayan radyasyon enerjinin boslukta elektrik ve manyetik alanlar bigiminde
yayllmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu grup iginde baslica dalgalar olarak radyo dalgalari, 151k,
1s1, kizil ve mor Otesi 1sinlar sayilabilir. Fizik bilimi elektromanyetik i1sinlarin karmasik ve
degisken ozelliklerini tanimlamak i¢in elektromanyetik radyasyon dalga ve tanecik &zellikleri

seklinde iki goriis ortaya koymustur (Tagpinar, 2008).

Elektromanyetik radyasyon, boslukta dalgalar bigiminde yayilir. Bilinen pek ¢ok
dalgasal yayilim i¢in (ses dalgalarinin hava, su ya da viicut dokular1 i¢indeki yayilimlar1) mutlak
bir ortama gerek vardir. Oysa elektromanyetik dalgalar, boslukta da yayilabilme 6zelligine
sahiptirler ve bir ortama gereksinim duymazlar. Her ¢esit dalganin kendisini tanimlayan bir
dalga boyu ve frekansi vardir. Siniis ritmi seklindeki dalga konvoyunda birbirini izleyen iki tepe
noktast arasindaki uzaklik, dalga boyu olarak tanimlanir ve Yunanca uzunluk sézciigliniin ilk
harfi olan lamda () ile gosterilir. Bir noktadan belli bir siirede gecen dalga sayisi ise frekansi
gosterir. Hiz ile frekans arasindaki iliski; “Hiz = Frekans x Dalga Boyu” formiilii ile ifade edilir.
Tiim EM dalgalar boslukta yayilma hizi aymidir. Yayilma hizi, 151k hizina esittir ve saniyede
300000 km’dir. Tim elektromanyetik radyasyon tiplerinde hiz aymi oldugundan bu 1simlarin
frekanslar1 dalga boylari ile ters orantilidir (Tagpinar, 2008).

Elektromanyetik 1smlarin dalgalar bicimindeki yayilimlar1 pek cok fiziksel olaylari
aciklasa da, bu dalgalarin 6zelliklerinin tiimiinii ortaya koymakta yetersiz kalmistir. Bu nedenle

tanecik ozelligi lizerinde de durmak gereklidir (Taspinar, 2008).

Kisa dalga boylu elektromanyetik dalgalar madde ile karsilastiklarinda, partikiilmiis gibi

tepki gosterirler. Gergekte bu dalgalar enerji demetleridir ve foton adini alirlar. Fotonlar 151k hizi
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ile hareket eder. Her bir fotonun tasidigi enerji radyasyonun frekansina baghdir.
Elektromanyetik spektrumu olusturan tiim radyasyonlar (x ve vy isinlart hari¢) iyonlastirmayan

radyasyon tiiriine girer (Sekil2.1) (Tagpinar, 2008).

Goriunir spektrum (dalga boyu)
750nm 700nm 650nm 600nm 550nm S500nm 450 nm 380 nm

1 I 1 1 L L 1 1
10°m 10” nm 10° nm 10° nm
(1 m)

I 1 I

1 L ' L ) J
1 nm 107 nm 10~ nm

Azalan dalga boyu

Artan enerji

Sekil 2.1: Elektromanyetik spektrumun bilesenleri ve onlarla iligkilendirilen dalga boylar1 (Klug
vd., 2012).

X 1sm1 hiicreye girince, radyasyonun karsilastigi molekiillerin atomlarindan elektron
atilir. Kararli molekiiller, atomlar serbest radikallere ve reaktif iyonlara donistiiriiliir. Bu iyonlar
gesitli kimyasal reaksiyonlarin baglamasina sebep olabilir. Genetik materyal etkilenir, piirin ve
pirimidinleri degistirerek nokta mutasyonlar1 olusturur. Kromozomlarin biitiinliiglinii bozar.
Iyonize radyasyon, fosfodiester baglarini kirar. Iyonize radyasyon delesyonlar, translokasyonlar,
ve kromozomal pargalanma (fragmentation) gibi kromozomal bozukluklar (aberasyonlar)
olusturur (Klug vd., 2012).

Mikrodalgalar, radyo dalgalari, mor Otesi 1s1k, kizil Otesi 1s1k ve goriiniir 151k
iyonlastirici olmayan radyasyon (DC - 300 GHz arasi iyonlastirmayan elektromanyetik
radyasyon) olarak isimlendirilir. Iyonlastirici olmayan radyasyonla, niikleer radyasyon ayni
degildir. Bu alanlar; statik (0 Hz), ¢ok diisiik frekans (ELF-EMF, 0-300 Hz), yiiksek frekans
(HF-EMF, 300Hz-300GHz) alanlar1 olmak tizere {i¢ grupta incelenebilir (Yilmaz H., 2007).

Iyonlastirict 6zelligi olmayan radyasyon grubunda yer alanlar; baz istasyonlar1, elektrik
iletim hatlari, radyo ve televizyon vericileri, trafo merkezleri ve elektrikli ev aletlerinden
kaynaklanan radyasyondur. Canlilarda iyonlastirict olmayan elektromanyetik dalgalarin

maruziyeti ile 1s1l ve 1s1l olmayan etkiler olusabilir (Giiler vd., 2010).
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Isil etki, viicut sicakligini arttirmasit ile gerceklesir ve viicudun sogurdugu
elektromanyetik enerji 1siya doniismiis olur. Isi etkisi; yerel, kismi veya tim viicudun is1
etkisine maruz kalmasindan kaynaklanir. Is1 etkisi biyolojik sistemlerdeki emilim veya RF
enerji depolanmasi yolu ile olmaktadir. Bu elektromanyetik alandan kaynaklanan viicuttaki
emilim ise viicudun elektriksel gecirgenligine, elektriksel iletkenligine ve kiitle dzelliklerine

baghidir (Gtiler vd., 2010).

Isil olmayan etki; beyin aktivitelerinde degisiklikler, uyku bozukluklari, dikkat

bozukluklari, bas agrilari gibi olumsuz etkilerin gdzlenmesine sebep olabilir (Celikozlii, 2010).
2.1.2. Tyonlastirica radyasyon (300 GHz iistii niikleer radyasyon)

Radyasyon tipleri arasinda dokuya niifuz etme yetenegi en fazla olan radyasyon
kaynaklar1 X 1sinlari, gama 1sinlart ve nétronlardir. Alfa ve beta partikiillerinin niifuz etme
yetenegi ¢cok azdir. Ancak dokunun igine dogrudan verildiklerinde etkili olan partikiillerdir. Bu
da radyoizotoplarin organizmaya inhalasyon veya enjeksiyon yoluyla verilmesi sonucu
gergeklesir. Radyasyonun enerji birimi Rad’dir. Bir Rad (Radiation absorbed dose) bir maddede
1 gram dokunun absorbe ettigi enerjidir. Bir Rad 100 erg/g’dir (Taspinar, 2008).

700 Rad dozu % 100 6liime sebep olmaktadir. Mutasyon yapan radyasyon dozu ise 5-
150 Rad arasinda kabul edilmektedir (Cizelge 2.1) (Taspinar, 2008).

Cizelge 2.1. Iyonlastiric1 radyasyon ve etkileri (Taspinar, 2008).

Iyonlagtirici Radyasyon Dozu Radyasyon Etkileri

0 ile 125 Rad aras1 Semptomlar ¢ok azdir.

500 Rad %50 oraninda oliime sebep olur.
700 Rad ve daha fazlasi %100 6liime sebep olur.

Iyonlastiric1 radyasyon, yolu iizerindeki atom ve molekiillerle rasgele ¢arpisir. Boylece
kimyasal baglar1 kirip, diger molekiiler degisiklikler olusturarak neticede kendisini absorbe eden
hiicre ve hiicrenin etrafindaki dokuya zarar veren iyonlar1 ve serbest radikalleri olusturur.
Iyonlastiric1 radyasyonun yoluna ¢ikan her molekiil etkilenir ancak DNA molekiilii genetik
iceriginin siirli olmasi1 dolayisiyla en kritik hedeftir. Bolinmekte olan siradan bir hiicreyi
oldiirmek i¢in yeterli olan radyasyon dozu (2Sv= 2 Sievert) DNA igeriginde yiizlerce lezyon
olusturur. Bu tiir lezyonlarm ¢ogu tamir edilebilir diizeydedir. Ancak yogun iyonlastirici

radyasyon (proton veya a-tanecigi) tarafindan olusturulan hasar, daha zayif iyonlastirict




13

radyasyona (x-isinlar1 veya y-1sinlari) gére daha az onarilabilir olarak tespit edilmistir (Tagpinar,
2008).

2.1.3. Manyetik alan

Bir elektrik akimina paralel hareket eden yiik, kendi hizina dik bir kuvvetin etkisinde
kalir. Bu durum, akim gegen bir telin ¢evresinde olusan manyetik alanin, hareketli bir yiike nasil
bir kuvvet etki ettigini bularak ag¢iklanabilir. CGS birim sisteminde, kuvveti din, uzunlugu cm
olarak aldigimizda manyetik alanin birimi gauss olarak elde edilir. Yeryiiziine yakin yerlerdeki

manyetik alan siddeti, 0,5 gauss mertebesindedir (Purcell, 1994).

Elektromanyetik alan, elektrik alanla manyetik alanin bir araya gelmesi ile ortaya ¢ikar.
Burada, elektrik ve manyetik dalga 151k hizinda birlikte yer degistirirler. Elektromanyetik alanin
belirgin 6zellikleri frekans ve dalga uzunlugudur. “Frekans”, dalganin bir saniyedeki titresim
(salmim) sayisidir. Frekans hertz (Hz) ile oOlgiiliir. Dalga uzunlugu ise bir titresim sirasinda
dalganin katettigi mesafedir. Frekans yiikseldik¢ce dalga uzunlugu kisalir. Boylece alanda

yayilan enerji yiikselir (Www.emo.org.tr).

2.1.4. Manyetik alan kaynaklar:

Manyetik alan kaynaklar1 dogal elektromanyetik ortam ve yapay elektromanyetik olmak

iizere ikiye ayrilir. Yapay elektromanyetik alan insan yapimi cihazlardan kaynaklanmaktadir.

(Gtiler vd., 2010).

Yapay elektromanyetik kaynaklar1 teknolojinin gelismesiyle, iiretilmesi ve kullaniminin
artmasi sonucu giinliik hayata hizla niifuz etmektedir. Bu gelisme, kullanicilar arasinda saglik
endiselerini beraberinde getirmektedir. Mesleki olarak zorunlu kullanimi hari¢ genelde ¢ok
diisiik seviyede olan bu alanlar1 olusturan cihazlarin yaydigi elektromanyetik alanin insana etki

derecesi kullanicinin konumundan kaynaga olan mesafeye baghdir (Giiler vd., 2010).

Cok disiik frekans alanin esas kaynagi enerji iletim hatlaridir. Simdiye kadar kimyasal
baglara zarar vermeyen siddette diisik frekansli manyetik alan, zararsiz olarak goriilmiistiir.
Fakat son yillarda yapilan aragtirmalar bir veya iki giin (24 ya da 48 saat) diisiik frekansh (60
Hz) manyetik alanin etkisine birakilan si¢anlarin DNA yapilart incelenmistir. DNA’da
kirllmalar ve olagandisi yiiksek sayida 6lii hiicreler saptanmistir. Manyetik alana maruz kalma
stiresi arttiginda, DNA hasarinda artig gériilmiistiir (Blank ve Goodman, 1997, 2001).

Giinliik hayatta kullandigimiz aletler elektromanyetik dalgalar yaymaktadir. Bunlara,

elektrik giic iletim hatti, elektrik glic dagitim hatti, klima, mikser, saat, elektrikli battaniye, tirag


http://www.emo.org.tr/
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makinesi, floresan lamba, sa¢ kurutma makinesi, mikrodalga firin, hesap makinesini, floresan

15181, lazer yaziciy1, fotokopi makinesini, bilgisayar ekranin1 6rnek olarak verebiliriz.

Elektromanyetik alan kaynaklarina, cep telefonu, telsiz telefon, endiistriyel ekipmanlar,
radyo frekans dalgalari, medikal sistemler, lokal radyo komiinikasyon sistemleri, mikrodalga

firin, radar, telsiz ve bilgisayar terminalini 6rnek verebiliriz.
2.1.5. Elektromanyetik alan limitleri

Elektromanyetik alanlarin insan sagligina etkileri konusunda uluslararasi standartlar ve
sinir degerler bircok iilkede belirlenmistir. Uluslararasi alanda ICNIRP (International
Commission on Non- Ionizing Radiation Protection: Uluslararas1 Iyonlastirict Olmayan
Radyasyondan Korunma Komitesi) nin belirledigi sinir degerler Avrupa iilkelerinin ¢ogunda ve
deger tilkelerde kabul edilmektedir (Celikozlii, 2010).

4W/kg sinir degeri kabul edilerek, viicut sicakligini 1°C artiran elektromanyetik enerji
emilimi zararhdir. Halk i¢in 50 kat giivenlik (koruma) pay1 esas alinarak halka agik yerler igin

minimum limit olarak 0,08 W/kg SAR degeri belirlenmistir (Giiler vd., 2010).
2.1.6. Elekromanyetik alanin insan saghgina etkisi

2.1.6.1. Manvetik alanin akut etkileri

Cep telefonu tarafindan kullanilan frekanslar, deri ve diger yiizeysel dokular tarafindan
cogu enerji absorblanir, beyin ya da diger organlarda meydana gelen sicaklik artis1 goz ardi
edilebilir. Bir dizi calismada radyofrekans alanin elektriksel aktivite, biligsel fonksiyon, uyku,
kalp hizi ve kan basincinin {izerine etkileri incelenmistir. Bugiline kadar, arastirma doku
1sinmasina sebep olanlarin altindaki seviyelerde olan radyofrekans alana maruz kalmak olumsuz
saglik etkisi tizerine tutarli bir kanit degildir. Ayrica arastirmalarda kendi kendine bildirilen
semptomlar ve elektromanyetik asir1 duyarhilik arasindaki iliskiye destek saglamak miimkiin

olmamugtir.

2-3 T veya daha yiiksek degerde manyetik alanlari, bas donmesi ve mide bulantisi1 gibi
gegici hisler uyandirabilir. Bunlar olumsuz saglik etkileri degildir, ama rahatsiz edici olabilir ve
sistemin normal igleyisini bozabilir.8 T kadar alanlara maruz kalmanin olumsuz etkilerinde ise,
el-gdz koordinasyonu ve gorsel kontrastta kiiciik degisiklikler ile ilgili sinirli bilgiler harig,

higbir kanit yoktur (www.icnirp.org).



http://www.icnirp.org/
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Kisa siirede etkilere, stres, goriis alanin daralmasi, kulak bolgesinde 1sinma, kalp pilinin
bozulma riski, yorgunluk hissi, konsantrasyon bozulmasi, kulak ¢inlamasi, bas agrilari, isitmede

gecici aksaklilar, sersemleme ornek verilebilir (www.emo.org.tr).

Elektromanyetik alanin kalp atimina etkisi (Roggeveen, 2014) ve dikkat {izerine etkisi
(Edelstyn ve Oldershaw, 2002) ile ilgili arastirmalar yapilmustir.

2.1.6.2. Manvetik alanin Kronik etkileri

Epidemiyoloji ¢aligmalar radyofrekans radyasyona maruz kalmanin uzun vadeli
etkilerinin incelenmesi beyin tiimorleri ve cep telefonu kullanimi arasindaki iliskiyi aramustir.
Ancak cep telefonlar1 1990’larin basina kadar yaygin olarak kullanilmis degildir. Su anda
epidemiyolojik c¢alismalar sadece kisa siireler icinde belirgin hale gelen kanserleri
degerlendirmektedir ¢ilinkii etkilesimler yillar sonra saptanabilir. Ancak, hayvan calismalarinda
sonuclar, uzun siireli radyofrekans radyasyona maruz kalmanin sonucu artmis kanser riski
oldugunu gostermemistir. Birkag¢ biiylik ¢ok uluslu epidemiyolojik ¢alisma tamamlanmamis
veya eriskinlerde saglik hedefleriyle bir dizi inceleyen vaka-kontrol ¢alismalar: ve ileriye doniik

cohort ¢alismalar dahil, ¢alismalar devam etmektedir (www.who.int).

Uzun siireli manyetik alana maruz kalma sonucunda hiicre iyon dengesinin bozulur,
sinir sisteminin etkilenir, beyinin elektriksel isareti degisir, uykusuzluk, bas agrisi, bas donmesi
olabilir. Uzun siireli manyetik alana maruz kalma, bas agrisina, hafiza kaybina, sinir sistemi
bozukluguna, karmasik riiyalarin goriilmesine, dolagim sistemi bozukluklarina, bagisiklik
sisteminin zayiflamasina, genetik yapmin bozulmasina, beyin hiicrelerinde oOliime, beyin
timoriine, beyaz kan hiicresi (lenfoma) kanserine, kan beyin bariyerinin zedelenmesine, kalp
rahatsizligina, hafiza zayiflamasina, kalici isitme bozukluguna, embriyo gelisiminin zarar
gormesine, disiik riskinin artmasina, kan hiicrelerinin bozulmasina sebep olabilir. Uzun siireli
manyetik alana maruz kalmanin goze, tireme organlarina da kotii etkileri vardir (Celikozli,
2010).

Yapilan bir ¢aligmada 11-15 yaslarindaki ¢ocuklarda cep telefonu kullaniminin bag

agris1, migren cilt kasintilar i¢in 6nemli 6l¢tide artis gosterdigi bulunmustur (Chiu vd., 2014).

Manyetik alanin bazi biyokimyasal ve hematolojik degerler tizerine etkisi vardir. Disi
ve erkek lireme sistemleri manyetik alana maruz kaldiginda {ireme sistemini nasil etkiledigini
arastirmak i¢in yapilmis ¢caligsmalar vardir. Deneysel hayvan ¢aligmalarinda ise mikrodalgalarin
intrauterin donemde teratojenik etkiler olusturduguna dair farkli goriisler bulunmaktadir.

Manyetik alanin endokrin sistem iizerine etkilerinin belirlenmesine yonelik ¢aligmalarda ¢ok


http://www.emo.org.tr/
http://www.who.int/
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diistik frekansh ve ¢ok yiiksek frekansli manyetik alanlarin etkileri arasinda 6nemli farklar tespit
edilmistir. Ayn1 zamanda manyetik alanin kan-beyin bariyerine, DNA {izerine, alzheimer
hastaliginin olusumuna, mutasyon olusumuna, insiilin salinimina etkisi bulunmaktadir (Budak

vd., 2009; Tiirkan ve Pala, 2009; Hekmat vd., 2013; Bahaodini vd., 2015).

2.1.6.3. Kanser olusumuna etkisi

Kanserler ile manyetik alan arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar mevcuttur.

Lyon, Fransa, Mayis 31, 2011 raporunda WHO/ Uluslararas1 Kanser Arastirmalari
Ajanst (IARC) cep telefonundan yayilan elektromanyetik alanin, insanlarda muhtemel
kanserojen etkilerinin artan risklerini; glioma, malignant tipte beyin kanseri olarak

siiflandirmigtir (Www.iarc.fr).

WHO'nun konuyla ilgili yaklastmmi agmakta da yarar var. Ozellikle kanserojen
maddelerle ilgili ¢alismalart WHO dort grupta toplamaktadir; (1) kanserojen, (2) olasi (possible)
kanserojen, (3) muhtemel (probable) kanserojen, (4) heniiz siiflandirilamayanlar. Yiiksek
gerilim hatlariyla ilgili uzun siireli, genis katilimhi ve giivenilir caligmalar/aragtirmalar
gerceklestigi igin WHO eldeki aragtirma verilerine dayanip ¢ok diisilk frekansli manyetik

alanlart artik “olas1” kanserojen sinifinda gostermektedir (Celikozlii, 2010).

Federal Iletisim Komisyonu kablosuz telefon kullaniminin kanser, bas agrisi, bas
donmesi ve hafiza kaybi dahil olmak iizere diger saglik sorunlarina yol agtigin1 kanitlamak i¢in

hi¢bir bilimsel kanit olmadig1 sonucuna varmistir (Www.cancer.gov).

Amerikan Kanser Dernegi (ACS), cep telefonu kullaniminin IARC siniflandirmasina
gore kanser riski ile iliskili olabilecegi anlamina geliyor, ama kanitin nedensel olarak kabul
edilebilecek kadar giiclii olmadigi ve daha fazla arastinlmas1 gerektigini belirtiyor

(www.cancer.gov).

Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi (IARC) a gore son zamanlarda yapilan
calismalarda, radyofrekans radyasyon ve insanlarda kanser calismalarindan gelen sinirlt
kanitlardan "muhtemelen insanlar icin kanserojen" olarak tespit edilmistir. Kemirgenler
tizerinde ise zayif kanitlar tespit edilmis ve bunlar genotoksisite ¢aligsmalari, bagisiklik sistemi
fonksiyonu tizerindeki etkileri, gen ve protein ifadesi, hiicre sinyali, oksidatif stres ve apoptoz,
kan-beyin bariyeri tizerine radyofrekans enerjisi olasi etkileri ¢alismalari ile tespit edilmistir

(www.cancer.qov).



http://www.cancer.gov/
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2.1.7. Cep telefonlar: ve saghk iizerine etkileri

Viicudumuzdaki fonksiyonlarin hepsi 1-250 mikrovolt gerilimli elektrik uyarilariyla
gergeklesir. Elektromanyetik alanlarin disaridan bu hassas sisteme tesir etmesi dogal dengeyi

bozabilir (Seker ve Cerezci, 2000).
Cok diisiik frekansli alanlarin muhtemel zararlari:
a) Hiicrelerarasi aktiviteyi etkiler,
b) Hormonlar etkiler,
¢) Viicudun koruma sistemini etkiler,
d) Embriyoda anormal gelismeler goriilebilir,
seklindedir (Seker ve Cerezci, 2000).

Cep telefonlar1 baz istasyonuna yakin iken az, uzak iken fazla gii¢ sarf ederler.
Dolayisiyla uzak iken fazla giic c¢ektiginden daha fazla EMA olustururlar. Telefon kapali
konumda iken cep telefonunun canliya herhangi bir etkisi olmaz. Maksimum gii¢te caligan
telefon, bekleme konumunda calisan telefona gore daha yiiksek EMA olusturdugunda daha
zararli etkiye sebebiyet verir (Giiler vd., 2010).

Bagka bir ¢alismada, etkisi 900 MHz olan cep telefonundan yayilan elektromanyetik
alan kullanilmigtir.16 saglikli goniillii geng (10 erkek, 6 kadin), yas ortalamas1 21+2,3 yas ve
agirliklart 67+13 kg olan kisiler ile c¢alisma yapilmistir. Elektromanyetik alanin kalp hizi
degiskenligi tizerine etkisi incelenmistir. Deney sonucunda degerlerde artis gozlenmistir
(p<0,05). Sonugta yiiksek diizey elektromanyetik alanin kardiyak sistem davranig karmasikligini

anlaml derecede degistirdigi sonucuna varilmistir (Y1lmaz ve Yildiz, 2010).

Cep telefonunun olumsuz etkileri {izerine arastirmalar yapilmaktadir. Kandaki zararl
proteinlerin ve toksinlerin beyne girmesini engelleyen savunma mekanizmasini devre dis1
birakmaya etkisi incelenmistir. Bunun yani sira yorgunluk, bas agrisi, deride yanma hissi ortaya
cikarma, yiiksek tansiyon olusmasi, bas agrilari, bas donmesi ve dikkatin dagilmasina sebep

oldugu incelenmistir (Bold vd., 2003).

Tiroid hormon diizeyinde ¢ok kiiglik bir degisiklik beyin fonksiyonlarini degistirmek
icin yeterlidir. Yapilan c¢aligmada cep telefonu kullanimi ile TSH hormon arasindaki iligki
incelenmis ve elektromanyetik alana maruz kalan kisilerde TSH hormon diizeyinde degisiklikler

oldugu tespit edilmistir (Mortazavi vd., 2009).
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Baska bir goriise gore ise, cep telefonu kullaniminin beyin kanseri ve diger kanserler

icin risk olusturmadig: yapilan ¢alismada belirtilmistir (Benson vd., 2013).

2.1.7.1. RF’1mn dogrudan etkileri

Cep telefonunu yogun kullanan kisilerde bazi rahatsizliklar ortaya ¢ikar. Bunlar bas
agrisina, yorgunluga, kulak tizerinde ve arkasinda yanma hissine, bulanik gormeye, igitme
kaybina ve vertigo olabilir. Gz lensi 1siya duyarhidir ve radyofrekans radyasyon katarakt
yogunlugunu artiric potansiyel etkiye sahiptir (Celikozld, 2010). Aym1 zamanda epidemiyolojik

arastirmalarda kanser ve RF enerji iliskisi incelenmistir.

2.1.7.2. Dolayh saghk etkileri

Elektromanyetik alan insanlarda dikkat daginikligr olusturabilir. Kisilerde kalp pili, deri
altina yerlestirilmis defibrilator, isitme cihazlar1 elektromanyetik alandan olumsuz etkilenebilir.
Yogun bakim iinitelerindeki sistemleri etkileyerek dolayli zararlara neden olabilir. Psikolojik
olarak ise stres, sinirlilik, uyku bozuklugu radyofrekans radyasyon etkisi ile ortaya g¢ikabilir.
Bunun yani sira aradigina ulasilamayan kisilerde stres, kaygi vb. psikolojik etkiler ortaya
¢ikabilir (Celikozlii, 2010).

2.1.8. Kablosuz internet

Teknolojinin hizla gelistigi gliniimiizde, evlerde ve is yerlerinde internet ve kablosuz ag
kullanimi artis gostermektedir. Akilli cihazlarin ve tasinabilir bilgisayarlarin kullaniminin
artmasi, kablosuz erisim noktalari ¢ok sayida kisi tarafindan kullanilmaktadir. Kablosuz
iletisimde kullanilan cihazlar RF kaynagidirlar. Kablosuz internet saglayici modemler bilgi

iletimi ve alimin1 2.4 GHz frekans ile yapmaktadirlar (Yilmaz, 2007).

Beyin hiicreleri sicakliginda artis, eritrosit sayisinda azalma, tasikardi, EKG 'de
degisimler, serum tiroksin diizeyinde azalma, fetiis agirliginda azalma, dogum sonrasi 6liim
oraninda artis, adrenal bez agirliginda artis, iirik asit seviyesinde artis, serum glikoz diizeyinde
artig, metabolik hiz azalmasi ve P53 geninde hasar goriilmesi olaylari 2.4 GHz frekans: ile

yapilan ¢aligmalarda tespit edilmistir (Celikozli, 2010).

Yapilmis bazi calismalarda, kablosuz internet frekansi altinda kalmanin 6grenme ve
hafizay1 etkiledigi tespit edilmistir. Beyinde DNA kiriklarina neden oldugu saptanmustir.
Kablosuz internet mikrodalga frekans araliginda yer almaktadir. Davranmissal, Dbiligsel
fonksiyonlarda, beyin dalgalarinda, kalsiyum iyon dengesinde, kan beyin bariyeri

gecirgenliginde degisim oldugu kablosuz internet frekansi altinda kalmanin sonucu olarak
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gosterilmistir (Celikozlii, 2010). Kablosuz internet erkeklerde {ireme sistemini olumsuz
etkilemektedir. Kablosuz internet kullanim siiresinin uzunluguna bagli olarak erkeklerde sperm

hareketliligi azalmaktadir (Yildirim vd., 2015).
2.2. Kanser

Kanser hiicreleri viicudun kontrol mekanizmalarina normal cevabi vermezler. Bunlar
agir1 Olclide boliinerek, diger dokularn istila ederler. Eger bu durum goézden kagirilirsa,

organizma Oliir (Reece vd., 2011).

Kanser hiicrelerinde hiicre dongiisiiniin regulasyonunu etkileyen genetik kusurlar vardir.
Tim kanser hiicrelerindeki temel sapmalardan birisi, hiicre ¢ogalmasi iizerindeki kontroliin
kaybidir. Kanserli hiicrelerde bircok gen mutasyona ugrar veya yanlis ifade edilir. Kanserli

hiicreler kontrol edilemeyen hiicre gogalmasina yol agarlar (Klug vd., 2012).

Kiiltiirde iireyen hiicreleri inceleyen arastiricilar, kanser hiicrelerinin hiicre dongiisiinii
diizenleyen normal sinyallere cevap vermediklerini bulmuslardir. Kiiltiirde iiretilen kanser
hiicreleri yogunluga bagli inhibisyon gostermezler. Diger bir deyisle, bu hiicreler, biiylime
faktorleri tiikendiginde boliinmeyi durdurmazlar. Bu davranisi agiklayan en mantikli hipotez,
kanser hiicrelerinin biiylimek ve boliinmek igin kiiltiir ortaminda biiyiime faktorlerinin
bulunmasina gereksinim duymadiklaridir. Bunlar ya gerekli biiylime faktoriinii kendileri
yapmakta ya da biiyiime faktoriiniin sinyalini hiicre dongiisii kontrol sistemine tasiyan
haberlesme yolunda (veya hiicre dongiisii kontrol sisteminde) bir anormallik tagimaktadir

(Reece vd., 2011).

Normal hiicrelerle kanser hiicreleri arasinda hiicre dongiisiindeki diizensizlikleri
yansitan baska farkliliklar da vardir ve kanser hiicreleri normal kontrol noktalarinda degil,
gelisigiizel noktalarda boliinmeyi durdururlar. Kiiltiiri yapilan kanser hiicreleri siirekli olarak
besin maddeleriyle desteklendikleri siirece, sonsuz sayida boliinebilirler; bu hiicrelerin
““6liimsiiz’” oldugu sdylenir. Buna ait en ¢arpici 6rneklerden birisi, 1951 yilindan beri kiiltiirde
iretilmekte olan hiicre hattidir. Bu hattaki hiicreler HeLLa hiicreleri olarak adlandirilir, ¢iinkii
bunlarin baslangi¢ kaynagi Henrietta Lack adli bir kadindan alinan tiimordiir. Buna karsilik
kiiltiirde tiretilen normal memeli hiicrelerinin hemen hemen tiimii bolinmeyi durdurup, yaslanip

6lmeden 6nce sadece 20-50 kez boliiniirler (Reece vd., 2011).

Kanser hiicrelerinin bu anormal davranisi, viicut i¢inde felakete neden olur. Bu sorun
herhangi bir dokudaki tek bir hiicrenin transformasyona ugramasiyla baslar. Transformasyon

stireci, normal bir hiicreyi kanser hiicresine doniistiiriir. Viicudun bagisiklik sistemi transforme
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olmus bir hiicreyi istilaci olarak tanir ve normalde onu ortadan kaldirir. Bununla birlikte eger bu
hiicre yok edilmekten kurtulursa, bir tiimor olusturmak {izere g¢ogalabilir. Herhangi bir doku
icindeki anormal hiicre kiitlesine tiimor adi verilir. Anormal hiicreler baslangi¢ noktalarinda
kalirsa bu kiitleye iyi-huylu (benign) tiimdr denir. Buna karsilik kotii huylu (malignant) tiimor
bir ya da birka¢ organin islevlerini bozacak seklide istilact olabilir. K&tithuylu tiimorii olan bir

kimsenin kanser oldugu sdylenir (Reece vd., 2011).

Kot huylu tiimor hiicreleri asir1 derecede iiremelerinin yani sira, bircok bakimdan
anormaldirler. Bunlar alisilmadik sayilarda kromozom tasirlar. Metabolizmalar1 bozulmus olup,
her tiirlii yikict faaliyet igindedirler. Hiicre yiizeylerindeki anormal degisikliklerden otiiri,
komsu hiicrelerle ve hiicre-digi matriksle baglantilarim1 kaybederler. Dolayisiyla, yakindaki
dokulara yayilirlar. Kanser hiicreleri baslangi¢ tiimoriinden ayrilarak, dolagim sistemindeki kan
damarlart ve lenf kanallar1 igine girerek, viicudun diger kisimlarini istila eder ve oralarda
cogalarak, tiimorler olustururlar. Kanser hiicrelerinin baglangi¢ bdlgesinden uzaktaki yerlere

yayilmasi metastaz olarak adlandirilir (Reece vd., 2011).
2.2.1. Kansere sebep olan etmenler (karsinojenler)

Cevremizdeki dogal ya da yapay pek c¢ok kanserojen bulunmaktadir. Bunlar
kimyasallari, radyasyonu, bazi viriisleri ve kronik enfeksiyonlar1 kapsamaktadir. Belki de
cevremizdeki en 6nemli kanserojen sigara dumanidir. Epidemiyologlar, insanlarda kansere bagl
Oliimlerin yaklasik %30’unun sigara kullanmayla iligkili oldugunu tahmin etmektedirler. Sigara
dumani, ras gibi proto- onkogenlerde ve p53 gibi timor baskilayici genlerde mutasyona neden

olan pek ¢ok kanserojenik kimyasal igermektedir (Klug vd., 2012).

Cevresel etmenler insanlarda ¢esitli kanserlere neden olmaktadir. DNA hasarlarim
olusturan ultraviyole ve X 1sinlart gibi dogal radyasyon, dogal besin maddeleri ve dis ¢evre,
cevresel olarak mutasyonlara neden olan etkenlerin basinda gelirler ve olusturduklar
mutasyonlarla kansere yol agarlar. DNA hasarina neden olan herhangi bir madde ya da olay
kanserojenik bir potansiyele sahiptir. Tamir edilmemis ya da hatali tamir edilmis DNA’daki
mutasyonlar, eger proto-onkogenler ya da tiimdr baskilayici genlerde bulunuyorsa hiicre
dongiisiinlin  diizeninin bozulmasina ya da hiicreler arasi temasin iizerindeki kontroliin
kaybedilmesine ve de bu zincirleme olaylar sonunda hiicrelerin istilasina neden olmaktadir.
Normal metabolizmanin meydana getirdigi oksidatif son {irlinler, DNA, protein ve lipitlere zarar
verebilirler. Insan viicudunun her giin serbest oksijen radikallerinin faaliyetlerine bagli olarak

meydana gelen 10.000 DNA hasariyla kars1 karsiya oldugu tahmin edilmektedir. DNA tamir
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enzimleri bu hasarin bilyiik kismiyla basariyla basa ¢ikmaktadir. Fakat bazi DNA hasarlari

kalic1 mutasyonlara neden olur (Klug vd., 2012).

Beslenme genellikle kanser gelisimi ile iligkilendirilir. Kirmizi et ve hayvansal yag
icerikli besinlerin tiiketimi kolon, prostat veya meme kanseri gibi bazi kanserlerle iligkilidir. Bu
maddelerin nasil kansere neden oldugunu gosteren mekanizmalarla ilgili bilgiler net degildir.
Fakat hormonlar yoluyla hiicre dongiisiiniin tesvik edilebilecegi ya da pisirme esnasinda
kanserojenik maddelerin olusabilecegi ve de bu yolla karsinogenezis’in olusacagi
diistiniilmektedir. Alkol ise karacigerde yangiya ve karaciger hasarina neden olabilmektedir
(Klug vd., 2012)

Ultraviyole (UV) 1sinlar1 ve iyonize radyasyon (X 1smlar1 ve gama iginlar gibi) DNA
hasarini uyarir. Giines 1s18indaki UV’ nin neden oldugu DNA hasar1 deri kanserinin nedeni
olarak kabul edilmektedir. Hirosima ve Nagazaki’ye atilan atom bombalarinin patlamasi sonucu
aciga cikan nétron ve gama radyasyonuna maruz kalan populasyonlarla yapilan calismalar,
iyonize radyasyonun karsinojenik oldugunu agikca gostermistir. Onemli olan diger bir cevresel
bilesen de radon gazidir. Radon gazi, Amerika Birlesik Devletleri populasyonunda iyonize
radyasyona maruz kalanlarin %50’sinden fazlasindan sorumludur. Bazi popiilasyonlarda akciger

kanserine de yol agmaktadir (Klug vd., 2012).
2.2.2. Kolon kanseri

2.2.2.1. Kanserin epidemiyolojisi

Kolon kanseri insidans ve mortalitesi diinya ¢capinda degisiklikler gosterir (Eddy, 1990).
Diinya ¢apinda her yil yaklasik bir milyon kolon kanseri tanisi konulur ve 500.000 hasta kolon
kanseri nedeniyle kaybedilmektedir (Winawer ve Sherlock, 2007). Kuzey Amerika, Avustralya,
Kuzey ve Bati Avrupa’da yiiksek insidansta goriiliir. Asya ve Afrika’da diisiikk oranlar vardir
(Parkin vd., 1999). Bu cografi farklilik diyet, cevresel maruziyet ve genetik yatkinliga bagh
gibi gozitkkmektedir (Ashktorab vd., 2009).

Kolon kanseri igin ileri yasta olma durumu risk faktoriidiir. 40 yasin altinda kolon
kanseri nadir goriilirken, 40-50 yastan sonra insidans artmaya baslamaktadir (Eddy, 1990).
Kolon kanseri vakalarinin % 90’1 50 yas iizerinde iken; 80 yas iizerinde bu oran erkekler i¢in %
10’a, bayanlar i¢in % 15’e kadar yiikselmektedir. Kolon kanserinin yasam boyu goriilme siklig1
% 2,4-5 civarindadir. Bazi risk faktorleri bu oran1 yiikselmektedir (Edwards vd., 2010).
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2.2.2.2. Kanserin etiyolojisi

Kolon kanseri gelisiminde rol oynayan risk faktorlerinin bazilar1 asagidaki sekilde

Ozetlenebilir (Itzkowitz ve Rochester, 2006; Stewart ve Wild, 2014; www.cancer.gov).

1. Yas: 50 yas ve iistii

2. Diyet: yagdan zengin, posadan fakir beslenme, sigara ve alkol tiiketimi, fiziksel

aktivite azlig1
3. Kisisel oykii: Kolorektal adenom
4. Aile oykiisii: Polipozis sendromlari ve kolon kanserli birinci dereceden akrabalar

5. Inflamatuar barsak hastaliklari: Ulseratif kolit ve crohn hastalig

2.2.2.3. Kolon kanseri gelisimine sebep olan genetik degisiklikler

Kolon kanseri gelisimine sebep olan genetik degisiklikler i grupta incelenebilir
(Dobrucali, 2003).

a) Tiimor supresor genlerin degisimi

Tiimor supresor genler ancak her iki allel gende mutasyon veya kayip olustugunda

aktivitelerini kaybetmekte ve hiicrenin programlanmis 6liimii (apoptoz) engellenmektedir.

p53 geni mutasyonu: p53 kromozom 17’de bulunur ve 53 kDa’luk bir proteini kodlar.

p53 proteini ¢esitli genlerin ifade diizeylerini kontrol eden bir transkripsiyon faktoriidiir. Hiicre
dongiislinlin normal bigimde seyri p53 tarafindan saglanir. Eger hiicrede normal olmayan bir
durum s6z konusu ise hiicre dongiisii p53 tarafindan duraksatilir. p53’iin 6nemli gérevlerinden
biri de hiicresel streste apoptozisi tetiklemesidir. Normal gelisme sirasinda gergeklesen
apoptoziste gorev almayan p53 timor baskilayici geni ¢esitli kanserlerde mutasyona
ugramaktadir. Tim kanserlerin yaklasik %50’sinde p53 mutasyonu goriilir (Yildirnm vd.,

2007).

Timdr baskilayic1 gen p53, DNA hasart ve onkogenik transformasyon sonucu aktive
olur. Strese girmeyen, hasara ugramamus hiicrelerde p53konsantrasyonu belirlenemeyecek kadar

azdir ve sitoplazmada tutularak ¢ekirdege girisi onlenir (Yildirim vd., 2007).

Protein {iriinii 53.000 dalton molekiiler agirliga sahip olmasi nedeniyle p53 geni olarak
isimlendirilen bu gene, ¢cogunlukla, ‘genomun koruyucu melegi’ denir. Hiicre DNA’sina verilen

bir hasar, p53 geninin ifadesine yol agan bir sinyal olarak is goriir. Bu gerceklestiginde, p53
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proteini, p21 adi verilen geni harekete gegirir; bu genin {riind, siklin-bagimli kinazlara
baglanmak suretiyle hiicre dongiisiinii duraksatir ve boylece hiicrenin DNA’y1 tamir etmesi igin
zaman saglar. P53 proteini de, DNA tamirinde dogrudan gorev alan genleri devreye sokabilir.
DNA hasari tamir edilemeyecek kadar oldugu zaman p53, ‘intihar’ genlerini harekete gegirir; bu
genlerin protein iirlinleri, apoptosis ile hiicre 6liimiine neden olur. Boylece, p53, hiicrenin DNA
hasarina uygun olarak gelisen mutasyonlar1 aktarmasini dnler. Eger mutasyonlar birikirse ve
hiicre birgok boliinme boyunca yasamini siirdiiriirse-genellikle, eger p53 tiimor- baskilayici gen
kusurlu ise ya da kaybedilmis oldugunda goriildiigii gibi- kanser meydana gelebilir (Reece vd.,
2011; Klug vd., 2012).

p53 geni kanser arastirmalarinda incelenmistir. Insan kanserlerinde p53 mutasyonlari
yaygindir. p53 mutasyonlarinin spektrumu kanserin molekiiler patogenezi ve etiyolojisi

hakkinda ipuglari saglamaktadir (Karaman, 2003).

P53 geninin inaktivasyonu kolon kanserinin nisbeten ge¢ donemlerinde ortaya g¢ikan
onemli bir basamaktir. Kolon kanserinde kromozom 17p nin delesyona ugrayan kismi p53 geni
iceren kisimdir. Siklikla p53 geninin bir alleli delesyona ugramisken diger allelde nokta
mutasyonu bulunmaktadir. Kolon kanserinde uzak metastaz varhigr ile 17. ve 18.
kromozomlardaki (17p ve 18q) allelik kayip ve delesyonlar arasinda anlamli bir birliktelik
oldugu goriilmiistiir. p53 geninin bulundugu kromozom 17p nin delesyonuna kolorektal
kanserlerin %75 inde rastlandigi halde adenom varliginda oldukca nadir olarak goriiliir

(Dobrucali, 2003).

Insanlarda en sik goriilen deri, akciger, mide, kolon, meme, mesane, bas-boyun,
Ozefagus gibi kanserlerde p53 geni mutasyonlarinin goriilme olasiligi % 30-70 arasinda

degismektedir (Kosar, 2008).
b) Protoonkogenlerin aktivasyonu

Protoonkogenler hiicrede uyar1 iletiminde ve hiicre biiyiimesinin kontroliinde rol
oynayan genlerdir. Bu genlerin uygunsuz aktivasyonlar hiicre yiizeyinden nukleusa gelecek
mesajlarin anormal iletisine, anormal hiicre proliferasyonuna ve sonugta timor olusumuna yol
acar. Insanda hiicre ici uyar iletisini diizenleyen bir niikleotidi (guanin) baglayan proteini

kodlayan 3 ras geni mevcuttur (K-ras, N-ras ve H-ras) (Klug vd., 2012).

Ras gen ailesi, hiicre biiyiimesini ve boliinmesini diizenleyen sinyal iletim molekiillerini
kodlar. Ras proteinleri normalde, dis biiylime faktdrlerine yanit olarak hiicrenin boéliinmesini

uyaran sinyallerin hiicre zarindan ¢ekirdege gecmesini saglamaktadir. Ras proteinleri ya
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GDP’ye ya da GTP’ye baglanarak, inaktif (kapali) ya da aktif (agik) durum arasinda dongiisel
bir yap1 olustururlar (Klug vd., 2012).

Bir hiicre bir biiyiime faktorii ile (Platelet kdkenli biiyiime faktorii ya da epidermal
bliylime faktorii gibi) karsilastiginda, hiicre zarinda bulunan biiylime faktorii reseptorleri
bliylime faktoriine baglanir ve biiylime faktorii reseptoriiniin sitoplazmaya bakan kismi
otofosforilasyona ugrar. Bu durum niikleotit degisim faktorleri olarak bilinen proteinlerin
plazma zarina yerlesmesine yol agar. Niikleotit degisim faktorleri Ras’imm GDP’yi birakip
salmasina ve GTP’ ye ise baglanmasina neden olur. Boylece Ras’in aktive olmasi gerceklesir

(Klug vd., 2012; www.drahmetdobrucali.com).

Ras’in GTP-bagh aktif formu, sitoplazmadaki bir dizi proteinlerin fosforilasyonu i¢in
gerekli sinyali gonderir. Sinyal gonderimiyle gerceklesen protein fosforilasyonunun son noktasi,
hiicreyi duraganliktan hiicre dongiisiine tasiyan genlerin ifadesini uyaran ¢ekirdek
transkripsiyon faktorlerinin aktif hale getirilmesidir. Ras sinyallerini ¢ekirdege bir kez
gonderdiginde, GTP, GDP’ye hidroliz olur ve inaktif forma geger. Proto-onkogen ras’i
onkogene doniistiiren mutasyonlar GTP’ nin GDP’ye hidrolizini engeller ve bdylece Ras
proteinini stirekli “‘acik’” konumda tutarak hiicreyi siirekli boliinmeye tesvik ederler. Normal ve
kanser hiicrelerindeki Ras proteinlerinin aminoasit sekanslarinin karsilastirilmasi, onkogenik ras
proteinlerinin hem 12. hem de 61. pozisyonlarda tek aminoasit degisimleri igerdigini

gostermektedir (Klug vd., 2012; www.drahmetdobrucali.com).

K-ras geni 12.kromozomda lokalize olmustur. Kolon kanserlerinin yaklasik %65 inde
bir ras geninde (genellikle K-ras) nokta mutasyonu saptanmaktadir. Ras mutasyonlarinin ¢ogu
adenom geligiminin orta donemlerinde olusmaktadir. Ras geni mutasyonu kolon karsinomlar1 ve
lecm den biiyiilk adenomlarinin yaklagik yarisindan fazlasinda goriilirken 1 cm den kigiik
adenomlarin ancak %10 nunda ras geni mutasyonuna rastlanmaktadir. Ras protoonkogeninin tek
basma aktivasyonu karsinom olusumu i¢in yeterli goriinmemekle birlikte kiiciik adenomun
biiylik adenoma doniisiimii siirecinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Dobrucali, 2003;

Ugar, 2013).
c) DNA onarim genlerindeki degisiklikler

Insan genomunda 23 ¢ift kromozom bulunur ve yaklasik 100.000 gende 3 milyar kadar
niikleotit vardir. Kromozomlardaki niikleotid sifresi (dizilimi) hiicre boliinmesi sirasinda
kopyalanma ve yeniden eslesme ile olusan yeni hiicrelere aktarilir. Her 10 milyar niikleotid

ciftinin kopyalanmas1 sirasinda bir hata olugsmasi normal olarak kabul edilebilir bir mutasyon


http://www.drahmetdobrucali.com/
http://www.drahmetdobrucali.com/
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oranidir. Daha fazla miktarlardaki kopyalanma hatalarmin diizeltilmesini saglayan onarim
genleri mevcuttur. Genomik kararsizlik mutasyona ugramis bir hiicrenin kanser hiicresine
dontisiimiinii  kolaylastirir ve kolon kanserinde rol oynayan onemli bir mekanizmadir
(Dobrucali, 2003).

2.3. Deneylerde Kullanilan Yontemin Temeli Nedir?
2.3.1. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonunda spesifik bir DNA pargasi kopyalarinin primerler
tarafindan yonlendirilerek, enzimatik olarak sentezlenmesi seklinde tanimlanir. PCR in vitro
yontemdir.1985’1i yillarda arastiricilar tarafindan gelistirilmesinin ardindan molekiiler biyolojik
arastirmalarda ve birgok hastaligin molekiiler diizeyde tanisi i¢in klinik tipta hizla kullanilmaya

baglanmistir (Temizkan ve Arda, 2004).

Bir DNA dizisinin biiyiikk miktarlarda hazirlanmasi igin kullanilan PCR metodu,
DNA’nin ¢ogaltilmasi islemidir. Bununla birlikte, kaynak DNA sinirli miktarda ya da saf
degilse, PCR metodu ¢aligma daha hizli ve daha secici olacaktir. PCR, herhangi bir DNA
pargasinin hiicreyi kullanmadan kisa bir siirede ¢ogaltilabildigi bir tekniktir. DNA 6zel bir DNA
polimerazin, niikleotidlerin ve DNA sentezinde primer olarak kullanilan sentetik tek zincirli

kisa DNA pargalarinin bulundugu bir PCR tiipii igerisinde inkiibe edilir (Reece vd., 2011).

PCR ile istenilen genlerin ya da DNA dizilerinin jenerasyonlara bagl replikasyonu,
hizl bir sekilde gergeklestirilir. Aynen dogal hiicre boliinmesinde oldugu gibi, PCR replikasyon
stirecini taklit eder ve yaklasik 30 jenerasyon sonra secilmis bir DNA dizisinin asag1 yukari

milyar katin1 kopyalar (Temizkan ve Arda, 2004).
PCR iiriinlerinin analizi ile genellikle {i¢ ¢esit bilgi edinilebilir:
1. Hedef DNA dizisinin varliginin ve tasidigi varyasyonun belirlenmesi

2. Baglangic materyali olarak kullanilan DNA ya da RNA’nin kabaca ya da kesin

miktarinin belirlenmesi i¢in ¢ogaltilmis PCR iiriiniiniin miktariin 6l¢giilmesi
3. Dizianalizi
PCR’da {i¢ adim vardir.

a) Denatiirasyon (Denaturation) :Cogaltilacak DNA denatiire edilerek tek zincirli
hale getirilir. Cift zincirli DNA’nin 92-95°C’de 1sitilmasi onu tek zincirli hale getirerek denatiire

eder (genellikle yaklasik 1 dakika siireyle).
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b) Hibridizasyon (Hybridization/Annealing) :Sicaklik 45°C ila 65°C arasinda bir
degere diistiriiliir. Birlesme (annealing) sicakliinda primerler tek zincirli DNA molekiiliine
baglanir. Primerler yapay oligoniikleotitlerdir (15-30 niikleotit uzunlugunda) ve ¢ogaltilacak
hedef DNA’nin uglarindaki dizilere esleniktir (komplementer). Primerler, kalip DNA’nin

sentezi i¢in baslangi¢ noktas1 olarak gorev yaparlar.

c) Uzama (Extension) :DNA polimerazin 1siya dayanikli formu (Tagq polimeraz)
reaksiyon karigimina ilave edilir. DNA sentezi 65°C ila 75°C arasindaki sicakliklarda
gerceklesir. Tag polimeraz, niikleotitleri 5' den 3' ne dogru ekleyerek, primerlerin uzamasini

saglar ve hedef DNA’nin ¢ift zincirli kopyasini yapar (Klug vd., 2012).
2.3.2. PCR’1n uygulama alanlari

PCR ile DNA klonlamasi molekiiler biyoloji ve genetikte en ¢ok kullanilan tekniklerden
birisidir. PCR yontemi ile gen haritalamasi ¢aligmalarinda genetik belirte¢ (marker) olarak
kullanilan ardisik tekrarlanan DNA dizi varyasyonlari ve restriksiyon enzimi tanima dizisi
degisiklikleri kolayca saptanabilir. Gene-6zgiil primerler, genomik DNA’daki mutasyonlarin
taranmasi ve buna bagl olarak da mutasyonun dogasinin kolaylikla saptanmasini saglar.
Primerler, aralarinda tek bir niikleotit farki olan hedef dizileri birbirinden ayiracak sekilde
diizenlenebilir. Bu sekilde, genetik testler icin allele 6zgii problarin olusturulmasina olanak
saglanmaktadir. Rastgele primerler (random primers) DNA’y1 ayirim yapmadan cogaltir ve
ozellikle bilinen bir bolgeye komsu olan karakterize edilmemis bir DNA bdlgesini arastirmak
icin uygundur. PCR, belirli balina tiirlerine ait iiriinlerin diinya capinda satilmasi yasagini
uygulamak i¢in ve saf kan kdpeklerin soyagaci gegmisleri ile ilgili tartigmalart ¢6zmek igin de

kullanilmaktadir (Klug vd., 2012).

PCR’da gogaltilacak DNA denatiire edilir ve tek zincirli hale getirilir; her bir zincir
daha sonra kiiciik tamamlayici primerler ile birlesir. Tek zincirli DNA’y1 kalip olarak kullanan
DNA polimeraz enzimi, primerin 3' ucundan itibaren niikleotitleri ilave ederek primeri uzatir.
Sonugta primerin i¢inde bulundugu yeni sentezlenmis c¢ift zincirli DNA molekiilii olusur.
Tekrarlanan dongiiler sonucu orijinal DNA dizisi milyon kattan daha fazla gogalmis olur (Sekil
2.2) (Klug vd., 2012).
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3. Primerlerin uzamasi
(ikinci dongu sonucunda
dort yeni DNA molekiili olusur)

20(dt‘>ngi'1 sonucu DNA kopya sayisi
10 nin iizerine gikar.

Sekil 2.2. PCR’da denatiirasyon, hibridizasyon ve uzama asamalar1 (Klug vd., 2012).

2.4. Kolon Mikroflorasi

Saglikl bir erigkinin kalin barsak mikroflorasinda 190 dan fazla cinse ait yaklagik 300-
400 farkli tiir bulunmaktadir. Ancak bu mikrofloranin 6nemli bir kismui kiiltiir ortaminda
iiretilememektedir. Esas floray1 (yaklasik %98°1) 10 - 10" /gram diizeylerinde zorunlu
anaeroblar; Bacteroides, Eubacterium, Bifidobacterium ve Peptostreptococcus cinsleri
olusturmaktadir. Enterik bakteriler, Streptococcus ve Lactobacillus tiirleri gibi fakiltatif
anaeroblar ise total canli bakteri sayisinin %0.1 i ile alt (subdominant) floray1 (satellit flora)
olustururlar. Patojen olan Clostridium tetani, Clostridium botulinum, Pneumococcus gibi
bakteriler ve Cryptococcus neoformans gibi mantarlar normalde insan florasinda bulunmazlar.
Potansiyel patojen olan Staphylococcusaureus ve Clostridiumdifficile gibi organizmalar ise,
flora antibiyotik gibi nedenlerle degismedigi siirece ¢cok az sayida bulunurlar (Turan ve

Oziitemiz, 2005).
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2.4.1. Diski florasi

Kolon florasi ile karsilastirildiginda diski florasi kantitatif degisiklikler gosterir. Distal
kolon mikroflorasinin kalitatif gostergesidir. Ancak intestinal floray1, 6zellikle de ince barsak
florasindan farklidir (Cizelge 2.2), (Turan ve Oziitemiz, 2005).

Cizelge 2.2. Kalin barsak mikroflorasinda bulunan baslica organizma cins veya tiirleri (Turan
ve Oziitemiz, 2005).

Cins/tiir Log; CFU/g Gram Reaksiyonu - Morfolojisi
Bacteroides spp. 10" Anaerobik gram-negatif basil
vulgatus

thetaiotaomicron

ovatus

Eubacterium spp. 10" Anaerobik gram-pozitif basil
contortum

cylindroides

lentum

Bifidobacterium spp. 10™° Anaerobik gram-pozitif basil
Lactobacillus spp. 10° Anaerobik gram-pozitif basil
Peptostreptococcus spp. 10" Gram-pozitif kok
Ruminococcus spp. 10" Gram-pozitif kok
Clostridium spp. 10" Spor olusturan gram-pozitif basil
bifermentas

perfiringes

ramosum

Enterococcus 10° Gram-pozitif kok
Enterobacteriaceae 10° Fakiltatif gram-negatif basil

2.4.2. Kolon kanseri ve barsak florasi

Kolon kanserinin molekiiler genetik mekanizmalari iyi bilinmektedir. Bunun disinda
diyetinde sporadik kolon kanseri gelisiminde rolii oldugu tespit edilmistir. Yiiksek miktarda
diyetsel yag ve kirmizi et tiiketimi artmus riskle iligkili bulunmugken, sebze, meyve, balik ve

kalsiyum tiiketimi ise azalmus riskle iliskilidir (Rafter ve Glinghammar, 1998; Bingham, 1999).

Diyetin karsinojenik siire¢ tizerindeki etkisi kalin barsak mikroflorasinin metabolik
aktivitesindeki ve kompozisyonundaki degisiklikler aracilifiyla olabilmektedir. Intestinal
bakteriler karsinojen, kokarsinojen ve prokanserojenler tireterek kolon kanseri baslangicinda rol
alabilirler. Diyetinde ¢ok fazla yag ve et tiiketen saglikli kisilerde, genotoksik maddeler olarak
bilinen N-nitroso bilesiklerinin digki ile atilimi ve insan diski suyunun genotoksik potansiyeli

artar (Rieger vd., 1999; Hughes vd., 2001).
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Bir diger karsinojen grup olan heterosiklik aromatik aminlerde Ozellikle etler
pisirildiginde olusur. Bazi intestinal mikroorganizmalar, bu heterosiklik aminlerin yapmis
oldugu DNA hasarimi arttirirken, bir kismi da bu bilesikleri alabilir ve detoksifiye edebilirler
(Wollowski vd., 2001).

Baz1 hayvan ¢alismalarinda, Bacteroides ve Clostridium cinslerinin kolon tiimérlerinin
insidansini ve biiylime hizlarimi arttirdigi, Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi bazi cinslerin

ise tiimér olugumunu 6nledigi gosterilmistir (Pool-Zobel vd., 1996; Horie vd., 1999).

Kolon kanseri riski yiiksek populasyonlarda yapilan bir intestinal flora ¢alismasinda,
Bacteroides vulgatus, Bacteroides stercoris, Bifidobacterium longum ve Bifidobacterium
angulatum yiiksek kolon kanseri riski ile iliskili bulunmus, ayrica total Bifidobakterium
konsantrasyonu da artmig riskle iligkili olarak saptanmustir (Moore ve Moore, 1995). Bu sonug,
bazi ticari sirketlerce one siiriilen, Bifidobacterium kiiltiirlerinin aliminin kolon kanserine karsi
koruyucu olabilecegi goriisiine aykirdir. Lactobacillus, Lactobacillus acidiphilus ve
Eubacterium aerofaciens tiirleri ise azalmus riskle iliskilidir. Bu sonuglara gore, kolon
mikroflorasi kolon kanser riskinin modiile edilmesinde temel ¢evresel faktorlerden biri olarak

goziikmektedir.

2.4.2.1. Fusobacterium

Bacteroidaceae familyas1 i¢inde bulunan bir cinstir. Sporsuz, gram negatif, genellikle
hareketsiz bazen de peritrih kirpikleri ile hareketli, anaerop basillerdir. Fusobacterium cinsi
icinde en sik rastlanilan Fusobacterium nucleatum’dur. 3-10pum boyunda diiz veya hafif biikiik,
uclar1 yuvarlak, biiyiikgce ortast siskin ve uglart sivrilerek ig goriiniimii veren basillerdir. Gram
negatif, sporsuz, kapsiilsiiz, anaerop, adi besiyerlerinde iireyemeyen, serum, glikoz ve askorbik
asit ilave edilmis besiyerlerinde tireyebilir. Fusobacterium tiirleri genellikle firsat¢1 patojenler
olarak tanimlanirken insan normal florasinda bulunan tiirleri de vardir. Bu tiirler
F.gonidiaformans, F.naviforma, F.sulci, F.peridonticum, F.necroform ve F.ulcrerans dir

(www.mikrobiyoloji.orq).

Fusobacterium un diski mikrobiyotasindaki artisi kolorektal kanserli hastalarda,
muhtemelen kolorektal kanserin 6n tanisinda markir olarak kullanilabilecegini sdylemislerdir.
Fusobacteria filumunun ana bileseni Fusobacteriaceae, kolorektal kanserli hastalarda 6nemli
derecede zengin bulunmustur (p=0.001) (Wu vd., 2013).
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2.4.2.2. Bacteroides

Bacteroidaceae familyas1 iginde kotii kokulu enfeksiyonlar yapan sporsuz, gram
negatif, peritrih kirpikleri ile hareketli basillerdir. Agiz, {ist solunum yollari, genital organ
mukozasi ve bagirsak normal florasinda bulunabilen bu bakteriler direnci kirilan kisilerde tek
baslarina veya diger aerop ve fakiiltatif anaerop bakterilerle birlikte doku haraplikli abse,
gangren ve sepsis gibi enfeksiyonlara neden olabilirler. Zorunlu anaeropturlar, bu bakteriler

lesitinaz ve lipaz olusturmazlar (Cengiz, 2004; www.mikrobiyoloji.org).

Bacteroides cinsi iginde en sik rastlanilan Bacteroides fragilis tiiriidiir. Agiz ve kalin
bagirsak normal mikroflorasinda bulunur (Guarner ve Malagelada, 2003). 2-8 um boyunda diiz
veya hafif biikiik, u¢lan yuvarlak, hareketsiz, sporsuz, kapsiilsiiz, gram negatif, anaerop, adi
besiyerlerinde lireyemeyen, serumlu ve kanli besiyerlerinde bile giigliikkle iireyen giin 15181,

kuruluk ve antiseptikler karsisinda ¢abuk 6len bakterilerdir(www.mikrobiyoloji.org).

Besiyerlerinde beklerken kolonileri kendi kendine eriyip parcalandigindan bu
bakterilere frajil adi verilmistir. B.fragilis’e benzer karakterleri ve ozellikle safraya olan
direngleri nedeniyle bu grup altinda B.distasonis, B.caccae, B.merdae, B.vulgatus,
B.tetaitotaomicron tiirleri bulunur. B. fragilis grubu disinda B.splancnicus, B.frosystus,

B.peptinophilus ve B.salivosus tiirleri bulunur (www.mikrobiyoloji.org).

Gegmis 40 yilda yapilan aragtirmalar ve klinik ¢aligmalar gostermistir ki; Bacteroides
fragilis temel simbiyotik olmakla birlikte sistemik, abdominal hastaliklarda ve kronik kolon

hastaliklarinda bazi durumlarda kapasitesi artar (Sears, 2012).

Gastrointestinal hastaliklardan kronik inflamasyonda, Bacteroides fragilis in 6nemli
artist ve kolorektal kanser i¢in risk faktorii igermektedir. Goodwin ve arkadaslar1 yaptiklar
caligmada Bacteroides fragilis in kolon tiimorigenezisini indiikledigini gostermislerdir
(Goodwin vd., 2011).

Yapilan bir caligmada otistik ¢cocuklarin diski 6rnekleri ile kontrol grubu karsilastirilmis
olup otistik ¢ocuklarda Bacteroides vulgatus ve Desulfovibrio tiirleri daha yaygin goriilmiistiir
(Finegold vd., 2010).

Kolon kanserli hastalarda digski florasinda Bacteroides artisi, kolon kanserinde artan
riski temsil etmektedir. Bacteroides, Bifidobacterium ve Fusobacterium daha baskin
Lactobacillus, Enterococci ve Enterobacteria daha az baskin gézlenmektedir (Vargo vd., 1980).

Dahasi, Bacteroides ve Clostridium cinsi hayvanlarda kolonik tiimérlerin bityiime insidansini


http://www.mikrobiyoloji.org/
http://www.mikrobiyoloji.org/
http://www.mikrobiyoloji.org/
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arttirirken, diger yandan Lactobacillus ve Bifidobacteria cinsi tiimorigeneziste koruyucudur
(Ojetti vd., 2009).



3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

3.1.1. Hayvan materyali
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Deneylerde yetiskin (350-400 @) Sprague-Dawley cinsi 27 adet erkek sigan

kullanilmistir. Deney hayvam ¢alismalar1 Dumlupinar Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'ndan izin (DPU HADYEK 11.02.2015 tarih ve 2015.02.04 karar no) alindiktan
sonra, Deney Hayvanlar1 Yetistirme Arastirma ve Uygulama Merkezi laboratuvarinda
yiiriitiilmistiir. Sicanlar standart kosullarda (iyi havalandirilmis odalar, 12 saat aydinlik/12 saat
karanlik periyodu), standart sanayi pelet yemleri ve ¢esme suyu ile ad-libidum olarak

beslenmistir. Deney hayvanlarinin diizenli olarak iki giinde bir canli agirlik dl¢timii yapilmistir.
3.1.2. Denemede kullanilan arag¢ ve geregler

3.1.2.1. Kafesler

Kafesler ve suluk polietilen malzemedendir. Altlik malzemesi olarak tozsuz talag

kullanilmgtir.

3.1.2.2. Kullanilan sarf ve Kimyasal malzemeler

Cizelge 3.1. Kullanilan sarf ve kimyasal malzemeler.

Sarf ve Kimyasal Malzemeler Markasi
PCR tiipii 0,2 ml

Eppendorf Tiipii 2 ml Marienfeld
Pipet ucu 0,5-10 uL,10-100 uL,100-1000uL VWR Collection
Formaldehit Baker
Dietileter Fisher
Peptonlu Su Merck
Hematoksilen Baker
Eozin Merck
Ksilen Baker
Boncuk parafin

Entellan Merck
Cerrahi ve anatomik numuneler igin kap Lpltaliana
Lam ve Lamel SailingBoat
Doku Takip Kasedi Marienfeld
Mikrotom Bigagi Patolab
Penset Sivri Uglu ve Kiit Uclu Fentex
Diseksiyon Makast

Bisturi Ucu ve Sap1 Tks-Web
MassonTrikrom Boyama Seti

EO.ME Blue Agar W/Lactose ve Sucrose Biolife




3.1.2.3. Kullanilan cihaz ve aletler

Cizelge 3.2. Kullanilan cihaz ve aletler.

33

Kullanilan Cihaz Markas1

1800 MHz GSM Simiilator Sistemi

EMR 300 Narda

Ultra Saf Su Cihaz1 Millipore

Sogutmal1 Santrifiij Sigma

Sogutmali Homojenizator Analytik Jena

RT-PCR Cihaz Lightcycler 480-roche
Nanodrop Maestrogen

Derin Dondurucu(-80 C) Esco

Buzdolab1 Beko

Vorteks Biosan Combi Spin-FvI-2400N
Manyetik Alan Olgiim Cihaz Narda

Elektronik Hayvan Tartim Terazisi Kern

Isik Mikroskobu Nikon

Pastor Firini FN-400, Nuve

Mikrotom Finesse E, Thermo Shandon Ltd.
Kuru Is1 Blogu Stuart

Biyogiivenlik Kabini Class Il

Otoklav Niive

Hassas Terazi Ohaus

Otomatik Pipet GilsonPipetman, DiscoveryComfort
Benmari Memmert

Etiv Niive

3.1.2.4. Real time PCR analizinde kullanilan kimyasal maddeler

Real Time PCR analizlerinde LightCycler 480 cihazina uygun Roche marka High Pure

PCR Template Preparation Kiti (Version 20) kullanilarak diskidan ve dokudan template DNA

izolasyonu gergeklestirilmistir. Roche marka LightCycler Fast Start DNA Master HybProbe

(Version 15) kiti kullanilarak Tp53 ve KRAS primerleri ¢alisilmustir.

TIB MOLBIOL marka TP53 Exon 1 (noncoding) (rs numarasi:8151917) ve KRAS (rs

numarasi:198298778) primerleri kullanilmusgtir.

RatTP53 SP [C]:5-TAgCgACTXIACAGTTAGCgggTA- - PH

RatTP53-R: 5'-CgggCCCggATgCCAg

RatTP53-F: 5-gCTAAAGTTCTgAAGCTCCAg

RatKRAS SP [G]: 5-TTAAAATAXITCAgTgTCCCAgAGCT- -PH
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Rat KRAS-R: 5'-gTgCTCTTAACCACTgAGCCA
RatKRAS-F: 5'-gCCTgCTgTgAAAGCCA

Bacteroides ve Fusobacterium tespitinde ise, Roche marka LightCycler 480 SYBR
Green 1 Master (Version 12) kiti kullanilarak Bacteroides ve Fusobacterium primerleri ile

calisilmustir.
PZR BioTech Bacteroides primerleri kullanilmistir.
Bacteroides P R: 5-CGG TGA TTG GTC ACT GAC A-3’
Bacteroides P F: 5'-GAA AGC ATT AAG TAT TCC ACC TG-3'
IDT marka Fusobacterium primerleri kullanilmistir.
Fusobacterium P R: 5-GGC ATT CCT ACA AAT ATC TAC GAA-3’
Fusobacterium P F: 5'-GGA TTT ATT GGG CGT AAA GC-3'

3.2. Metot

3.2.1. Deney gruplari

Elektromanyetik alan grubu (n=15): Bu gruptaki sicanlar 90 giin siire ile giinde 45
dakika 1800 MHz elektromanyetik alana maruz birakilmustir.

Sham grubu (n=6): Bu gruptaki si¢anlar elektromanyetik alana maruz birakilmaksizin

deney grubundaki gibi 3 ay siire ile 45 dk elektromanyetik alan diizeneginde bekletilmislerdir.

Kontrol grubu (n=6): Bu gruptaki sicanlar elektromanyetik alan uygulama esnasinda

ayr1 odada tutulmustur.
3.2.2. Manyetik alan uygulama metodu

1800 MHz RF radyasyonu olusturmak igin bir elektromanyetik enerji jeneratorii
kullanilmigtir. Bu kaynak 1750-1850 MHz bant genislikli, darbeli 217 Hz dijital modiilasyonlu
ve 0-10W ayarli cikis giglidiir (Sekil 3.1) (1800 MHz GSM Simiilatér Sistemi, Set
Telekominikasyon, Adapazari, TURKIYE).

Elektromanyetik alan diizenegi herhangi baska bir cihazdan etkilenmeyecek sekilde
Deney Hayvanlar Yetistirme, Arastuma ve Uygulama Merkezi’'ndeki bos bir test odasina
kurulmustur (Karaca vd., 2012). Uygulama sirasinda deney grubundaki hayvanlar bu odaya

taginmustir. Bu sekilde diger hayvanlarin elektromanyetik alandan etkilenmeleri de 6nlenmistir.
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Elektromanyetik alan uygulamasina baglamadan 6nce siganlar bir hafta siire ile deney

diizenegine alistirilmislardir. Boylelikle deneyler esnasinda strese girmeleri onlenmistir.

Deney baglangicinda diizenek etrafindaki elektromanyetik alan pulse 4 W olarak
ayarlanmig, 1800 MHz bandinda 6lglilmiis ve 10 ¢/V olarak belirlenmistir. EMR Narda ile
Olciimler deney esnasinda da tekrarlanmistir ve ayni sayisal sonuglar elde edilmistir. Deney
diizeneginin gii¢ diizeyleri toplumsal amaclarla kullanilan dijital cep telefonlarinin gdsterdigi

etkiye benzer degerde tutulmustur.

Elektromanyetik alan uygulama esnasinda siganlarin her biri diizenegin igindeki ayri
bolmelere yerlestirilmislerdir. Tiim viicudun manyetik alandan etkilenebilmesi i¢in si¢anlarin
bulundugu diizenege RF jeneratoriine bagh bir dipol anten baglanmistir (Sekil 3.2). Siganlarin
diizenegin i¢indeyken strese girmelerini 6nlemek i¢in diizenegin i¢indeki havalandirmanin iyi
olmas1 gerekmektedir. Bu amagla diizenegin bolmelerine delikler agilarak igerisinin
havalanmasi saglanmistir (Sekil 3.3). Deney grubundaki siganlar 12 hafta boyunca giinde 45 dk
(7 giin/hafta) elektromanyetik alana maruz kalmislardir. Sham grubundaki sicanlar ise ayni siire
boyunca diizenege yerlestirilmisler fakat elektromanyetik alana maruz birakilmamislardir ve
jeneratdr kapali konumda tutulmustur. Sicanlar 12 hafta sonunda sakrifiye edilmislerdir.
Diizenekteki giic yogunlugu EMR 300 (NARDA, Pfullingen, Germany) ile Olgiilmiistiir
(Adigiizel vd., 2008).

Sekil 3.1. RF jeneratdriiniin fotografi.
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Sekil 3.2. RF jeneratoriine bagh bir dipol anten.

Sekil 3.3. 1800 MHz elektromanyetik alan uygulanirken diizenegin igine yerlestirilmis siganlar.

h=10 cm (Diizenegin
yiiksekligi)

R=50 cm (Diizenegin
¢ap1)

r=6 cm (Ortadaki ¢ap)

Sekil 3.4. Manyetik alan uygulama diizenegi.
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3.2.3. Organlarin cikarilmasi ve laboratuvar ¢alismalar:

Uygulama sonunda siganlar eter ile bayiltildiktan sonra servikal dislokasyon yontemiyle
sakrifiye edilmislerdir. Sicanlardan kolon mikroflorasindaki bakterilerin tespiti i¢in diski
ornekleri almmustir. Diski Ornekleri steril kaplarda peptonlu su ile muhafaza edilmistir.
Sicanlarin kolon dokusu 5 esit parcaya boliiniip 3 parca formaldehit soliisyonuna konulmustur, 2

pargasi kolon dokusundan DNA izolasyonu igin -80 °C’de saklanmustir.
3.2.4. Diskidan DNA izolasyonu

Kolonun i¢inden ¢ikan diski peptonlu su (ISO 6579 —Merck) igerisine konularak bakteri
zenginlestirme islemi yapilmistir. Bakteri ekimi i¢in EO.ME Blue Agar W/Lactose ve Sucrose
(Biolife) hazirlanarak 121°C’de 15 dakika otoklavlanmistir. Hazirlanan besiyeri steril petri
kaplarma dokiilerek peptonlu su igerisindeki diski numunesinden ekiivyon yontemiyle ekim

yapilmistir. Ekilen bakteriler 96 saat 37°C’de inkiibe edilmistir (Toprak vd., 2006).

Besiyerinde ¢ogalan bakterilerden High Pure PCR Template Preparation Kiti
ile(Versiyon 20, Roche) prosediirlere uygun olarak bakteri DNA’lart izole edilmistir. Elde
edilen digki DNA’smin miktar1 doublestrand (ds) DNA olarak nanodrop spektrofotometre ile
ol¢iilmiistiir. Izole edilen DNA’lar kullanilincaya kadar -20°C’de saklanmustir.

3.2.5. Kolon mikroflorasinda Real-Time PCR analizi ile Fusobacterium tespiti

Diskida bakteri tespiti i¢in, digki DNA’s1 real-time quantitative PCR (RT-qPCR) ile
analiz edilmistir. Quantitative PCR, Roche marka SYBR Green I PCR Master Versiyon 12
(katalog no:04 707 516 001) kullanilarak prosediirlere uygun olarak gergeklestirilmistir. Bunun
icin asagida dizilimi verilmis olan 6zel tretim primerler kullanilmistir. Elde edilen veriler

LightCycler 480 Instrument Software Version 1.5.1 kullanilarak analiz edilmistir.

Fusobacterium Primeri (Forward): 5'- GGA TTT ATT GGG CGT AAA GC -3’
(IDT-Integrated DNA Technologies, ref.no. 68875457) (Wu N., vd., 2013).

Fusobacterium Primeri (Reverse): 5- GGC ATT CCT ACA AAT ATC TAC GAA -
3" IDT-Integrated DNA Technologies, ref.no. 68875458) (Wu N., vd., 2013).

PCR mix hacmi 7,5 pL olacak sekilde, PCR-grade su 1,5 pL, Primer F (10 x conc.) 0,5
uL, Primer R (10 x conc.) 0,5 pL, Master mix 5 pL. hazirlanmistir. 2,5 DNA template eklenmis

olup toplam hacim 10 pL olmustur.
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Cizelge 3.3. Fusobacterium tespiti i¢in RT-qPCR ¢alisma protokolii.

Program Dénga Analiz Modu
Pre-Incubation 1 None
Amphfication 45 Quantification
Melting Curve 1 Melting Curves
Cooling 1 None
Target (C) [ AcquisifiondMod [ (200 | Rempate | Acquison: (per
Pre-
Incubation
95 None 00:05:00 44 -
Amplification
95 None 00:00:10 44 -
60 None 00:00:05 22 -
72 Single 00:00:05 44 -
Melting Curve
95 None 00:00:05 44 -
65 None 00:01:00 22 -
97 Confinnous - - 5
Cooling
40 None 00:00:10 135 -

3.2.6. Kolon mikroflorasinda Bacteroides tespiti

Diskida bakteri tespiti i¢in, digki DNA’s1 real-time quantitative PCR (RT-qPCR) ile
analiz edilmistir. Quantitative PCR, Roche marka SYBR Green I PCR Master Versiyon 12
(katalog no:04 707 516 001) kullanilarak prosediirlere uygun olarak gergeklestirilmistir. Bunun
icin asagida dizilimi verilmis olan 6zel iiretim primerler kullanilmigtir. Elde edilen veriler

LightCycler 480 Instrument Software Version 1.5.1 kullanilarak analiz edilmistir.

Bacteroides Primeri (Forward): 5- GAA AGC ATT AAG TAT TCC ACC TG -3/
(PZR BioTech)

Bacteroides Primeri (Reverse): 5'- CGG TGA TTG GTC ACT GAC A -3’ 3' (PZR
BioTech) (Balamurugan, vd., 2008).

PCR mix hacmi 7 uL olacak sekilde, PCR-grade su 1 uL, Primer F (10 x conc.) 0,5 uL,
Primer R (10 x conc.) 0,5 pL, Master mix 5 pL hazirlanmigtir. 3 pL DNA template eklenmis

olup toplam hacim 10 pL olmustur.



Cizelge 3.4. Bacteroides tespiti i¢in RT-qPCR ¢aligma protokolii.

Program Déngi Analiz Modu
Pre-Incubation 1 None
Amplification 45 Quantification
Melting Curve 1 Melting Curves

Cooling 1 None
Target °C) :\ccf\ul.i:‘i‘lﬁon mﬁ:}:zss) Ra;lg;ate Atqnisi.gns (per
Pre-
Incubation
95 None 00:05:00 44 -
Amplification
95 None 00:00:10 44 -
58 None 00:00:05 22 -
72 Single 00:00:05 44 -
MeltingCurve
95 None 00:00:05 44 -
65 None 00:01:00 22 -
97 Contimuous - = 5
Cooling
40 None 00:00:10 1.5 -

3.2.7. Kolon dokusundan DNA izolasyonu
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DNA izolasyonu oOncesinde kolon dokular1 homojenizator ile homojenize edilmistir.

Homojenize edilen kolon dokusundan, High Pure PCR Template Preparation Kit (Versiyon
20,Roche) kullanilarak DNA izole edilmistir. Elde edilen DNA konsantrasyonlar1 nanodrop

spektrofotometresi ile tespit edildikten sonra -80°C’de saklanmustir.

3.2.8. Kolon dokusunda KRAS mutasyon analizi

Kolon dokusunda KRAS mutasyonunun (Intron 4, rs 198298778) tespiti i¢in, kolon
DNA’s1 real-time quantitative PCR (RT-gqPCR) ile analiz edilmistir. Quantitative PCR, Roche
marka LightCyclerFastStart DNA Master HybProbe Versiyon 15 (katolog no:03 003 248 001)

kullanilarak prosediirlere uygun olarak gerceklestirilmistir. Bunun i¢in asagida dizilimi verilmis

olan 6zel tretim primerler kullanilmistir. Elde edilen veriler LightCycler 480 Instrument

Software Version 1.5.1 kullanilarak analiz edilmistir.
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Rat KRAS SP [G]: 5'-TTAAAATAXITCAQTgTCCCAgAQCT- -PH
Rat KRAS-R: 5'-gTgCTCTTAACCACTgAgCCA
Rat KRAS-F: 5'-gCCTgCTgTgAAAgCCA

PCR mix hacmi 18 pL olacak sekilde, PCR-grade su 11,9 pL, MgCl; 1,6 pL, Primer F
(10 x conc.) 1 pL, Primer R (10 x conc.) 1 pL, HyProbe Probe mix (10 x con.) 0,5 pL
hazirlanmigtir. 2 pL. DNA template eklenmis olup toplam hacim 20 pL olmustur.

Cizelge 3.5. KRAS mutasyonunun tespiti i¢in RT-qPCR ¢alisma protokolii.

Analiz Modu | Cycles | Segment | Target Tempaure | Hold time | Acquisition Mode
Prelncubation
None 1 95°C 10 dk None
Amplification
Denaturation 957 10s None
Quantification 45 Annealing 57°C 155 Smgle
Extension 72°C 10s None
Melting Curve
Denaturation 95°C 30s None
Melting Curves 1 Annealing 40°C 2dk None
Extension 85°C Contmuous
Cooling
None 1 40°C 30s None

3.2.9. Kolon dokusunda Tp53 mutasyon analizi

Kolon dokusunda Tp53 mutasyonunun (Exon 1 non coding, rs 8151917) tespiti i¢in,
kolon DNA’s1 real-time quantitative PCR (RT-qPCR) ile analiz edilmistir. Quantitative PCR,
Roche marka Light Cycler Fast Start DNA Master HybProbe Versiyon 15 (katolog no:03 003
248 001) kullanilarak prosediirlere uygun olarak gerceklestirilmistir. Bunun ic¢in asagida
dizilimi verilmis olan 6zel {iretim primerler kullanilmistir. Elde edilen veriler LightCycler 480

Instrument Software Version 1.5.1 kullanilarak analiz edilmistir.
RatTP53 SP [C]:5'-TAgCgACTXIACAgTTAgCgggTA- - PH
RatTP53-R: 5'-CgggCCCggATgCCAg

RatTP53-F: 5'-gCTAAAGTTCTgAAGCTCCAg



41

PCR mix hacmi 18 pL olacak sekilde, PCR-grade su 11,9 pL, MgCl; 1,6 pL, Primer F
(10 x conc.) 1 uL, Primer R (10 x conc.) 1 uL, HyProbe Probe mix (10 x con.) 0,5 uL
hazirlanmistir. 2pL DNA template eklenmis olup toplam hacim 20 pL olmustur.

Cizelge 3.6. Tp53 mutasyonunun tespiti i¢in RT-qPCR protokolii.

Analiz Modu | Cycles| Segment | Target Tempaure | Hold time | Acquisition Mode
Prelncubation
None 1 95°C 10 dk None
Amplification
Denaturation 95°C 10s None
Quantification 45 Annealing 58°C 15s Single
Extension 72°C 10s None
MeltingCurve
Denaturation 95°C o None
MeltingCurves 1 Annealing 40°C S None
Extension 85°C Continuous
Cooling
None 1 40°C 30s None

3.2.10. Kolon dokusundan histolojik preparat hazirlanmasi

Histopatolojik inceleme i¢in % 4 paraformaldehit soliisyonu ile fikse edilen dokular
rutin parafin takibinden gegcirilerek parafin bloklar elde edildi. Parafin bloklardan mikrotomda
5-10 pum kalinliginda kesitler alindi. Dokulara hiicre ve bag doku hasari, hiicre infiltrasyonu ve
lezyon histopatolojik incelemesi ile hiicre sayimi i¢in Masson trikrom boyamasi uygulandi.
Boyamalar mikroskopta incelenerek fotograflandi ve goriintii analiz programiyla analiz edildi

(Kokturk, vd, 2013a; Kokturk, vd., 2013b; Hirano, vd., 2014).

Hayvanlarin dokular1 ¢ikartildiktan sonra % 4 paraformaldehit solusyonunda tespit
edildi. Dokular daha sonra artan etanol serisinden gegirilerek suyu alinip, ksilende

seffaflandirilip, parafinde sertlestirildikten sonra parafin kaliplara dokiildii.
Asagida belirtilen rutin 151k mikroskopi takip yontemi kullanilarak parafin bloklar elde
edildi;

1. Fikse edilmis dokular akan musluk suyunda 4-5 saat yikandi,
2. Oda sicakliginda % 70, % 80, % 95, % 100 alkolde 45 dakika,
3. Oda sicakliginda iki kez % 100 alkolde 60 dakika,
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5.
6.
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Oda sicakliginda iki kez toluolde 15 dakika,
Etiivde yaklasik olarak 40-45 °C de s1v1 parafinde 60 dakika,
Etlivde yaklasik olarak 56-60 °C de iki kez kat1 parafinde 60 dakika, bekletildikten

sonra dokiim kaliplarinda parafin bloklar elde edildi.

3.2.10.1. Masson trikrom boyamasi

Reaktifler

1. Weighert demir hematoksilen ¢ozeltisi
2. Biebrich Scarlet-asit fuksin ¢6zeltisi

3.
4
5

Fosfomolibdik-fosfotungstik asit ¢ozeltisi

. Anilin mavisi ¢ozeltisi

. Asetik asit ¢cozeltisi

Parafin doku kaliplarindan, 5 um kalinliginda kesitler pozitif sarjli lamlara alindi.

Kesitler 24 saat 45 °C’de etiivde bekletildi. Kesitler ksilende bekletilerek parafini giderildikten

sonra azalan ethanol serisi ve saf sudan gecirildi ve boyamaya alind1.

© 00 N o g~ wDd e

Weighert demir hematoksilen ¢6zeltisinde 10 dakika tutuldu.

Akan musluk suyunda 10 dakika yikandi.

Distile suda yikandi.

Biebrich Scarlet-asit fuksin ¢6zeltisinde 15 dakika boyandi.

Distile suda yikandi.

Fosfomolibdik-fosfotungstik asit ¢ozeltisinde 15 dakika tutuldu.
Kesitler dogrudan anilin mavisi ¢dzeltisine alinip 5 dakika boyandi.
Distile suda yikandi.

Asetik asit ¢ozeltisinde 1 dakika tutuldu ve distile suda yikandi.

10. % 95 etil alkol ve % 100 etil alkolden hizla gecirilip ksilene alind1 ve lamelle
kapatild1 (Topdag, vd., 2014).

3.2.11. Isik mikroskobu ile kolon dokusu analizleri

Boyanan kesitler kapatma ortamiyla kapatilarak Leica DMI2500 mikroskobuyla

fotograflandirildi ve kaydedildi. Goriintii J analiz programinda 8-bit’lik Masson trikrom

boyanmis kolon kesitlerine renk dekonvoliisyon islemi uygulandi (Sekil 3.6). Her grupta yer

alan hayvanlardan x40 biiylitmede elde edilen 3 ayr1 goriintliyerenk dekonvoliisyon islemi
uygulandi (Lesack ve Naugler, 2012; Hirano, vd, 2014; Varghese, vd., 2014). Renk

dekonvoliisyon islemi sonrasinda elde edilen algoritmalar istatistiksel olarak degerlendirildi.
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048x1536 pixels, 8-bit, IMB

(b) ()

Sekil 3.5. Goriintii J analiz programinda renk dekonvoliisyonu ile Masson boyamasi 2 renge
boliindi. (a) Orjinal masson trikrom boyama. (b) Anilin mavisi ile kollajen boyanmasi, (C)

Biebrich scarlet ile kirmizi sitoplazma boyanmasi.

3.2.12. Goblet hiicre sayim

Her gruptaki hayvanlarda (n=6) mukozadan x40 biiyiitmede 60 pm ‘lik rastgele secilen
3 alanda yer alan Goblet hiicre sayisi saptandi (Kokturk vd., 2013Db).

3.2.13. istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme igin SPSS programi kullanilarak tek y&nlii varyans analizi
(ANOVA) ve post-hoc TUKEY testi kullanildi. Histopatolojik sonuglar anlamli olarak kabul
edildi (P<0.05).



4. SONUCLAR

4.1. SNP Analizi Sonug¢lar

4.1.1. KRAS sonuglari
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KRAS yabanil (wild) tip 52,7 °C, [T—A] 56,1 °C, heterozigot 52,7 °C-56,1 °C de

gozlenmektedir. Sonuglarda tiim 6rneklerin yabanil tip oldugu bulunmustur (Sekil 4.1, 4.2).

Tm Calling for kras (Tm Calling)
Settings

Show Shoulders False

Channel 465-510

Color Compensation Off

Program melting curve

Subset Name  kras

Results

=
o

[ [ B S R S (R QR B S R O R S R

Pos
A1
A2
A3
Ad
A12
B1
B2
B3
B4
B12
C1
c2
C3

Sample Name ™

MA1 45.95
MA9 45.71
S$19 46.76
K29 45.87
NC 43.04
MA2 46.20
MA10 47.01
S20 45.14
K30 46.76
NC 45.14
MA3 45.87
MA11 47 41
S21 46.76

Chemistry HybProbe

Peak 1

Area
1.51
1.73
2.04
1.80
1.03
213
2.36
1.66
2.22
1.23
1.33
2.77
2.64

Width
8.63
10.73
15.87
15.56
16.89
15.99
15.76
14.85
15.86
17.12
9.85
14.76
14.38

Height
0.17
0.16
0.13
0.12
0.06
0.13
0.15
0.11
0.14
0.07
0.14
0.19
0.18

Max Peaks 2

Peak 2
Tm Area Width Height Status

*
*

*

Sekil 4.1. KRAS mutasyonu erime egrisi (Tm) analiz sonuglart.
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Results
Peak 1 Peak 2
Inc Pos Sample Name Tm Area Width Height Tm  Area Width Height Status
® C12 NC 4676 091 |16.98 0.05 *
¥ D1 MA4 4571 164 | 885 019 .
D2  MA13 4676 194 | 8.08 024 *
® D3 S22 5163  2.35 17.90 0.13 .
®  E1 MA5 4595 211 (1594 0.13 *
¥  E2 MA14 5017  3.17 | 17.80 0.18 .
¥ E3 S23 4555  1.85 | 11.44 0.16 .
F1  MAG 4579 154 [1321 0.2 .
o  F2 MA15 4676  1.80 | 9.61  0.19 *
®  F3 K25 4676 159 | 722 022 *
G1  MA7 4676  1.83 | 7.04 026 .
¥ G2 MA16 4676 198 | 7.30 | 0.27 .
o  G3 K26 4579 195 |15.83 0.12 .
H1  MA8 4676  2.30 | 15.03 0.15 .
¥ H2 MA17 4595 207 1571 0.13 *
o H3 K27 4676  1.87 | 8.00 023 *
Sekil 4.1. KRAS mutasyonu erime egrisi (Tm) analiz sonuglari (devamu).
Melting Peaks
— A1 MA1 — A2:MA9 — A3:519 — A4:K29 A12:NC — B1:MA2 — B2: MA10 — B3:5S20 — B4:K30
B12:NC — C1:MA3 — C2: MA11 — C3:S21 C12:NC —D1:MA4 — D2:MA13 —D3:522 —E1:MAS
— E2: MA14 —E3:S23 —F1:MA6 —F2:MA15 —F3:K25 — G1:MA7 — G2:MA16 — G3:K26 — H1:MAS8
— H2: MA17 — H3: K27
0,36
0.339 KRAS
0.309] Yabanil Tip
0.279
0.24%1
0.219]
0189
0.159]
01291
0.099]
OB Negatif Kontroller
0.039
0.0091
40 45 50 55 &0 65 70 75 g0 g5
Temperature [*C)
Sekil 4.2. KRAS mutasyonu erime egrisi (Tm) sonuclart.
Tp53 sonuglar:
Tp53 yabanil tip 56,6 °C, [G—C] 57,6 °C, heterozigot 56,6 °C-57-6 °C de

gozlenmektedir. Sonuglarda tiim 6rneklerin yabanil tip oldugu bulunmustur (Sekil 4.3, 4.4, 4.5,

4.6).



-(d/dT) Fluorescence (465-510)

-0.012

Melting Peaks

— A1l MA1 — A2: MAS — A3:S19 — A4: K29 — A12: NC — B1: MA2
— B2: MA10 — B3: 520 — B4: MA9 B12: NC — C1: MA3 — C2: MA11
— £3: 521 — D1: MA4 — D2: MA13 — D3: 522 — E1: MAS — E2: MA14
—E3:523 — F1: MAB — F2: MA15 — F3: K25 — G1: MA7 — G2: MA16
— G3: K26 — H1: 85 — H2: 517 —— H3: Sample 87
1.488
1.338
Tp53
1.188 .
Yabanil Tip

1.038
0.888
0.738
0.588
0.438
0.288
0138

Negatif Kontroller

40

45 50 55

B0

65 70 75 0
Temperature [*C)

Sekil 4.3. Tp53 mutasyonu erime egrisi (Tm) sonuglari.
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Settings

Program melting curve

Channel 465-510

Show Shoulders  False

Subset Name p53

Results

=7
o

RN RNRANRNRNRNRNRRNRRNRRENRNRRENRNRNRRERBNRRRR-BRBREBERHR

Pos
A1
A2
A3
A4
A12
B1
B2
B3
B4
B12
C1
c2
C3
D1
D2
D3
E1
E2
E3
F1
F2
F3
G1
G2
G3
H1
H2
H3

Sample Name
MA1

MA9

S19

K29

NC

MA2
MA10

S20

MA9

NC

MA3

MA11

S21

MA4
MA13

S22

MA5
MA14

S23

MA6
MA15

K25

MA7
MA16

K26
Sample 85
S17
Sample 87

Color Compensation Off

Chemistry HybProbe

™m
59.01
58.75
58.66
58.75

58.57
58.66
58.75
58.75

58.57
58.84
59.01
58.66
58.92
58.92
58.66
58.66
58.75
58.31
58.84
58.40
58.75
58.84
58.75
59.01
58.84
58.84

Peak 1

Area

13.42
14.10
14.31
14.37

14.67
14.04
14.19
14.02

14.25
13.40
14.59
14.09
13.48
13.48
14.31
14.55
15.22
15.59
14.82
14.46
13.93
14.24
14.53
12.93
14.50
14.16

Width
14.65
15.50
15.37
14.43

16.48
14.91
15.87
14.76

16.46
14.06
13.66
15.06
14.04
13.68
15.12
14.52
16.04
16.58
15.10
15.31
14.46
14.43
15.54
14.35
16.01
14.44

Height
0.92
0.91
0.93
1.00

0.89
0.94
0.89
0.95

0.87
0.95
1.07
0.94
0.96
0.99
0.95
1.00
0.95
0.94
0.98
0.94
0.96
0.99
0.93
0.90
0.91
0.98

Max Peaks 2
Peak 2
Tm Area Width Height Status

*

*

*

Sekil 4.4. Tp53 mutasyonu erime egrisi (Tm) analiz sonuglari.



Abs Quant/2nd Derivative Max for p53 (Abs Quant/2nd Derivative Max)
Settings

Channel 465-510

Color Compensation Off

Program amplification

Mode High Confidence

Subset Name p53

Results

=]
o

AN ERARNRNRNRNRNRRERNRBKRERRNRERERERNRRERERENRIERIRRFEHM

Pos
A1
A2
A3
Ad

A12
B1
B2
B3
B4

B12
Cc1
c2
C3
D1
D2
D3
E1
E2
E3
F1
F2
F3
G1
G2
G3
H1
H2
H3

Name
MA1
MA9
S19
K29
NC
MA2
MA10
S20
MA9
NC
MA3
MA11
S21
MA4
MA13
S22
MAS5
MA14
S23
MA6
MA15
K25
MA7
MA16
K26
Sample 85
S17
Sample 87

Type
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown

Negative Control
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown

Negative Control
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown

CP
20.09
19.53
20.10
20.71

19.20
20.58
18.63
20.34

18.95
21.45
21.18
20.04
21.54
20.91
19.63
21.07
19.45
19.14
20.33
20.29
20.97
21.48
19.23
19.92
19.45
21.05

Concentration

Units

Standard Status

Sekil 4.5. Tp53 mutasyonu Abs Quant/2nd Derivative Max cp degerleri.
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Amplification Curves

— A1: MA1 — A2: MA9 — A3:519 — A4 K29 A12:NC — B1: MA2
— B2: MA10 — B3: S20 — B4: MAS B12: NC — C1: MA3 — C2: MA11
— C3: 521 — D1: MA4 — D2: MA13 — D3: 822 — E1: MAS — E2: MA14
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Sekil 4.6. Tp53 mutasyonu Abs Quant/2nd Derivative Max amplifikasyon egrisi.

4.2, Bakteri Tespit Sonuclari
4.2.1. Fusobacterium sonuclari

18,00 cp sonug alindigindal.000.000 kopya bakteri oldugu, 25,00 cp sonug alindiginda
ise 10.000 kopya bakteri oldugu bilinmektedir. Sonuglarda elektromanyetik alan grubunda cp
degerleri 12.17 ve 12.81 degerleri arasindadir. Sham grubu 28.13 ve 33.20 ¢p araligindadir.
Kontol grubu 29.05 ve 39.07 cp degerleri araligindadir (Sekil 4.7, 4.8). Elektromanyetik alan
grubunda konsantrasyon 3.47x10" ve 5.32x10" arasindadir. Sham grubunda konsantrasyon
1.36x10° ve 6.44x10" degerleri arasindadir. Kontrol grubunda konsantrasyon 1.46x10° ve

7.67x10" degerleri arasindadir. Kontrol grubu ve negatif kontrol paralellik gostermektedir (Sekil
4.9).

Kontrol grubunda cp degeri 25,00 ten sonra goriildigiinden dolay1 bakteri miktari
onemsiz kabul edilmistir. Elektromanyetik alan grubunda cp 18,00 den 6nce goriildiigiinden ve
standart caligmasiyla da paralellik gosterdiginden bakteri miktar1 diger gruplara gore artig

gostermistir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.7. Fusobacterium Abs Quant/2nd Derivative Max cp degerleri.
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Fusobacterium cp degerleri ortalamasi
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Sekil 4.8. Fusobacterium cp degerleri ortalamasi grafigi.

Fusobacterium Konsantrasyon ortalamalari

12000000.00
103
1000000000
8000000,00
6000000,00 A -
’ 4,395x10°
4000000.00
2000000,00 W konsantrasy on
3,514x10* 1,997x10! 5,858x10!
0,00 — — —
& S Nl & o
\8 o Q.a '\% "\.\\% '@Q
S & & ¥ K
& .
O & &
» $
&, ‘b
< &
(0\&

Sekil 4.9. Fusobacterium konsantrasyon degerleri ortalamasi grafigi.
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Amplification Curves
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Sekil 4.10. Fusobacterium Abs Quant/2nd Derivative Max amplifikasyon egrisi.

Pozitif bilinen Fusobacterium érneginden standart ¢alismasi yapildi (Sekil 4.11, 4.13).

Sonuglarda elektromanyetik alan grubunun cp verdigi dongiide, pozitif olan standart 6rnekler cp
vermistir (Sekil 4.12).

Ampiification Curves
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Sekil 4.11. Fusobacterium Abs Quant/2nd Derivative Max amplifikasyon egrisi.
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Abs Quant/2nd Derivative Max for New Subset 1 (Abs Quant/2nd Derivative Max)
Settings

Channel 465-510
Color Compensation Off
Program Amplification Units
Mode High Confidence

Subset Name New Subset 1

Results
Inc Pos Name Type CP Concentration = Standard Status
M A1 STD1 Standard 11.54 1.99E-1 2.00E-1
M A2 STD2 Standard 12.55 9.97E-2 1.00E-1
M A3 STD3 Standard 13.55 5.06E-2 5.00E-2
M A4 STD4 Standard 14.89 2.01E-2 2.00E-2
M A5 STD5 Standard 15.93 9.91E-3 1.00E-2
M A6 STD6 Standard 19.28 1.00E-3 1.00E-3
M A12 NC Negative Control = 33.86 4.97E-8
M C1 STD3 Unknown 14.99 1.88E-2
M C2 K27 Unknown 40.00 7.81E-10 > E

Sekil 4.12. Fusobacterium standartlart Abs Quant/2nd Derivative Max cp degerleri.
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Sekil 4.13. Fusobacterium igin standart grafigi.

4.2.2. Bacteroides sonuclari

18,00 cp sonug¢ alindiginda 1.000.000 kopya bakteri oldugunu, 25,00 cp sonug
alindiginda ise 10.000 kopya bakteri oldugunu bilmekteyiz. Bizim sonuglarimizda standartlar
40,00 cp araliginda goriilmiistiir (Sekil 4.14). Gruplarda cp degeri alinamamistir. Bacteroides
erime egrisi analizi sonuglarina gore elektromanyetik alan ve kontrol gruplarinda Bacteroides

konsantrasyonu tespit edilememistir (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Bacteroides Abs Quant/2nd Derivative Max cp degerleri.
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Results
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Sekil 4.14. Bacteroides Abs Quant/2nd Derivative Max cp degerleri (devamu).
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Melting Peaks
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Sekil 4.15. Bacteroides erime egrisi analizi.

4.3. Isik Mikroskobu ile Kolon Dokusu Analizleri

Boyanan kesitler kapatma ortamiyla kapatilarak Leica DMI2500 mikroskobuyla
fotograflandirildi ve kaydedildi. Goriintli J analiz programinda 8-bit’lik Masson trikrom
boyanmis kolon kesitlerine renk dekonvoliisyon islemi uygulandi (Sekil 3.6). Her grupta yer
alan hayvanlardan x40 biiyiitmede elde edilen 3 ayr1 goriintiiyerenk dekonvoliisyon islemi

uygulandi (Lesack ve Naugler, 2012; Hirano, vd, 2014; Varghese, vd., 2014).

Goblet Hiicre Saymmi: Her gruptaki hayvanlarda mukozadan x40 biiyiitmede 60 um

‘lik rastgele segilen 3 alanda yer alan Goblet hiicre sayis1 saptandi.
4.4. Histopatolojik Sonuclar

Kontrol, sham ve manyetik alan gruplarina ait masson trikrom boyamasi yapilmis
kesitler histopatolojik olarak incelendi. Kontrol ve sham gruplar arasinda histopatolojik olarak
fark gozlenmedi. Kontrol ve sham gruplarinda kolon dokusuna ait mukoza epiteli saglamdi ve
biitiinliik gosteriyordu, bezler diizenliydi ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve Odem
gozlenmedi (Sekil 4.16a, 4.16b, 4.17a, 4.17b). Elektromanyetik alan grubunda ise mukoza
epitelinde aginma ve yer yer dokiilmeler gozlendi. Elektromanyetik alan grubunda bez yapisi
bozulmustu ve mukozada 6dem ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu goézlendi (Sekil 4.16¢,
4.17c).
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Sekil 4.16. Sirasiyla diisiik biiyiitmede kontrol (a), sham (b) ve manyetik alan (c) gruplarina ait

barsak kesitleri goriilmektedir. Epitel ve lamina propriay1 iceren mukoza tabakasi (M),

submukoza tabakasi (SM) ve muskularis mukoza tabakasina (K) ait kas kesitleri goriilmektedir.

Limen (L), masson trikrom boyamasi, bar 50 um.
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Sekil 4.17. Sirasiyla yiiksek bitytitmede kontrol (a), sham (b) ve manyetik alan (c) gruplarina ait
barsak kesitleri goriilmektedir. Asteriksler, goblet hiicrelerini; ok baslar1 barsak yiizey epitelini
ve oklar bezler arasinda yer alan lamina propriaya ait bag dokusunu gostermektedir. Masson

trikrom boyamasi, bar 20 pm.
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Goriintii J analiz programinda masson trikrom boyanmis kolon kesitlerine renk
dekonvoliisyon islemi uygulanarak anilin mavisiyle boyanmis goriintiilerde kollagen miktarlari
saptandi. Gruplar arasindaki kollajen boyanmasi siddetindeki artig saptanarak, fibrozis geligsmesi
saptandi. Kontrol ve sham gruplarinda anilin boyanma siddeti istatistiksel agidan bir fark
gostermedi. Elektromanyetik alan grubunda ise anilin boyanma siddeti hem kontrol hem de
sham grubuna gore istatistiksel agidan anlamli bir artis gosterdi (Sekil 4.18). Elektromanyetik

alan grubunda kollagen miktarinda artis oldugu ve fibrozis olayinin gelistigi saptandi.

250

200

150 -

100 -~

Anilin mavisi boyanma siddeti

0 1
Kontrol Sham Manyetik Alan

Std Error 0,95611807 1,0563857 1,0678512
Kollajen 169,74478 169,84078 191,59678

Sekil 4.18. Goriintii J analiz programinda masson trikrom boyanmis kolon kesitlerine renk
dekonvoliisyon islemi uygulandi. Gruplar arasindaki kollajen boyanmasi siddeti, anilin mavisi

goriintiilerde istatistiksel olarak degerlendirildi.

Her gruptaki hayvanlarda mukozada yer alan goblet hiicre sayisi saptandi. Kontrol ve
sham gruplarinda Goblet hiicre sayisi istatistiksel agidan bir fark géstermedi. Elektromanyetik
alan grubunda ise goblet hiicre sayis1 hem kontrol hem de sham grubuna gore istatistiksel agidan
anlamli bir azalma gosterdi (Sekil 4.19). Elektromanyetik alan grubunda goblet hiicre
sayisindaki azalma ve bez yapisinin biitiinligiiniin bozulmasi arasinda paralellik goriildiigii

saptandi.
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Sekil 4.19. Kontrol, sham ve manyetik alan gruplarinda goblet hiicre sayisin1 gosteren tablo.
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5. TARTISMA

Kablosuz cep telefonlar1 ve diger telekomiinikasyon cihazlarinin kullanimini artmast,
elektromanyetik alanin olas1 yan etkilerini artirmaktadir. Birgok arastirma ve kamusal
tartigmaya ragmen insan sagligi tizerindeki radyofrekans radyasyonun olumsuz etkileri hakkinda
endiseler vardir. Yapilan ¢alismalar ve radyofrekans radyasyona maruz kalan bireylerde genetik
hasar (&rnegin, kromozomal anormallikler) goriilme sikligmin artigimm gostermektedir. lyi
koordine edilmis multi disipliner aragtirmalarin daha net sonuca ulagmak i¢in gerekli oldugu

vurgulanmaktadir (Verschaeve, 2009).

Bu ¢alismada siganlara 90 giin siire ile giinde 45 dakika 1800 MHz elektromanyetik
alan uygulamasi yapildi. Bugiine kadar yapilan birgok ¢aligmada cep telefonundan kaynaklanan
elektromanyetik alanlarin biyolojik sistemler {izerine etkileri arastirnlmistir. Ozellikle iireme
sistemi lizerine etkilerine dair ¢aligsmalar yogunluktadir. Yapilan arastirmalar, elektromanyetik
alanlarin erkek ve disi iireme sistemindeki organlarda hipertermi, inflamasyon ve apoptozise
sebep oldugunu, ayrica testesteron seviyelerini degistirdigini gostermistir (Dasdag vd, 1999;

Aitken vd, 2005; Oral vd, 2006; Guney vd, 2007; Pourlis, 2009; Bahaodini vd, 2015).

Ureme sistemi iizerindeki yogun ¢alismalara ragmen, elektromanyetik alanlarin viicutta
aynt bolgede lokalize olmus olan bagirsaklar iizerine etkilerine dair higbir ¢aligma
bulunmamaktadir. Bu sebeple, bu ¢aligmada, kolon dokusu iizerine cep telefonundan kaynakli

elektromanyetik alanin etkisi olup olmadig1 aragtirmay1 amagladik.
5.1. Molekiiler Sonuclarin incelenmesi
5.1.1. KRAS SNP analizi sonug¢lar1 tartismasi

KRAS geni bir proto-onkogendir ve hiicre dist sinyallerin alinarak hiicre igine
iletilmesini saglayan bir GTP-az proteinidir. KRAS’1 onkogene doniistiiren mutasyonlar hiicre
cogalmas1 sinyal iletiminde GTP’nin GDP’ye hidrolizini engelleyerek hiicreyi stirekli

boliinmeye tesvik eder.

KRAS mutasyonlar1 tlimorogenesisin erken evreside goriilir (Andreyev vd., 2001,
Santini vd., 2008). Bu sebeple KRAS gen bolgesinin kodon 12-13 gen muatsyonlarinin
belirlenmesi klinikte, hastaligin seyrinin degerlendirilmesi ve tedavi amagli kullanilacak

stratejilerin belirlenmesinde etkili olmaktadir (Pinto vd., 2011).

Bugiine kadar yapilan caligmalara bakildiginda, elektromanyetik alan uygulamasinin

kolonda KRAS mutasyonu olusumuna sebep olup olmadigma dair bir c¢alisma
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bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizdaki sonuglara gore,1800 MHz manyetik alan uygulanan
sicanlarin kolon dokusu Orneklerinin tiimiinde yabanil tip KRAS mutasyonu tespit edilmistir.
Bu da 90 giin siireyle (45 dk/ giin/ hafta) cep telefonu kaynakli manyetik alan uygulamasinin,
RT-PCR sonuglarina gore, kolonda KRAS mutasyonuna sebep olmadigini géstermektedir. Bu

konuda 6zgiin bir calisma oldugundan sonuglar mukayese edilememistir.
5.1.2. Tp53 SNP analizi sonuglar: tartismasi

P53 bir tiimor baskilayicr gendir. Tiimor gelisimindeki kritik olaylar zincirinde énemli
islevlere sahiptir (Ay vd., 2006). P53 bu islevlerini gen transkripsiyon kontrolii, DNA tamiri,
hiicre dongiisii kontrolli, genomik stabilite, kromozom segregasyonu, senesens, anjiyogenez,
apoptoz ve timor baskilanmasi gibihiicresel siireclerde direkt veya sahip oldugu molekiiler
etkilesimler yolu ile yerine getirmektedir (Benard vd., 2003). p53proteini DNA hasari, hipoksi,
niikleotid havuz deplesyonu, viral enfeksiyonlar ve onkogen aktivasyonu gibi ¢esitli genomik
stres durumlarinda aktive olmaktadir. P53 geninde saptanan mutasyonlar, genin timdr
baskilayict islevini ortadan kaldirmaktadir. Normal p53 (wild-type p53) islevinin bozulmasi,
kanser gelisimini baskilayan hiicre i¢i yolaklarin islevlerinin bozulmasina neden olur ve bu

durum hiicrenin kanserlesme siirecine katkida bulunmaktadir (Ay vd., 2006).

Yapilan ¢aligmalar, p53 mutasyonlarinin, insan tiimdrlerinde siklikla goriilen genetik
anomalilerden biri oldugunu gostermektedir (Haris ve Hollstein 1993; Erol, 2007; Arriaga vd.,
2012).

Bugiine kadar yapilan c¢alismalari inceledigimizde, cep telefonu kaynaklh
elektromanyetik alan uygulamasinin kolonda p53 mutasyonuna sebep olup olmadigina dair bir
calismaya rastlamadik. Bizim c¢alismamizin RT-PCR sonuglarma gore, 1800 MHz
elektromanyetik alan uygulanan sicanlarin kolon dokusu 6rneklerinin tiimiinde yabanil tip p53
mutasyonu tespit edilmistir. Bu sonuglar, elektromanyetik alan uygulamasinin kolonda p53

mutasyonuna sebep olmadigini géstermektedir.

P53 mutasyonu kolorektal karsinojenezin nispeten ge¢ evrelerinde, genelde tiimorler
makroskobik olarak goriilmeye baslandiginda tespit edilmektedir (Noda vd., 2001; Dobrucali,
2003). Bu da bizim ¢alismamizda ileri bir karsinojenez varliginin olmadigimi gostererek

histopatolojik bulgularimiz1 desteklemektedir.
5.2. Mikrobiyolojik Sonuclarin incelenmesi

Manyetik alanin bakteriler tizerindeki olumsuz etkisini inceleyen ¢alismalar

bulunmaktadir (Kohno vd., 2000; Strasak vd., 2002; Fojt vd., 2004; Potenza vd., 2004).
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Yapilan ¢aligmada diisiik frekansli manyetik alanin (50 Hz) gram negatif bakteri olan
Escherichia coli de maruz kalma siiresi arttikga koloni olusturabilme yetenegini azalttigi
bulunmustur (Strasak vd., 2002). Diisiik frekansli manyetik alan agildigindan hemen sonra
koloni olusturan birimin (CFU, number of colony-forming units) azaldigi gézlenmistir. E.coli

de manyetik alan uygulamasiyla canli hiicre sayis1 6nemli derecede azalmistir (Fojt vd., 2004).

Yapilan bir ¢alismada statik manyetik alanin E.coli tizerindeki etkileri incelenmistir.
Statik manyetik alan uygulanan bakteride, taramali elektron mikroskobu (TEM) ve gecirimli
elekron mikroskobunda (SEM) morfolojik analizler yapilmistir. Hiicre ylizeyinde hasarlar
bulunmustur (Ji vd., 2009). Bagka bir ¢alismada ise 300 militesla (mT) statik manyetik alaninin

hiicre biiylimesini ve gen ekspresyonunu etkiledigi bulumustur (Potenza vd., 2004).

Manyetik alanin bakteriler tizerinde olumsuz etkinin aksine bizim ¢aligmamizda artisina
baktigmiz Fusobacterium tiirleri genellikle firsatg1 patojenler olarak tanimlanirken insan normal
florasinda bulunan tiirleri de vardir. Bagirsak normal mikroflorasinda bulunabilen Bacteroides,
direnci kirilan kisilerde tek baglarina veya diger aerop ve fakiiltatif anaerop bakterilerle birlikte
bulunurlar. Doku haraplikli abse, gangren ve sepsis gibi enfeksiyonlara neden olabilirler. Bizim
calismamizin sonuglarinda bakteri artist gbzlenmesinin sebebi patojen olmalariyla

iligkilendirilmistir.
5.2.1. Bacteroides sonuclar: tartismasi

Epiteliyal hasarlarin ve kanserlerin yaklasik % 20’sinin mikrobiyal enfeksiyonlara bagli
kronik inflamasyondan kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Kolonda da mikrobiyal degisiklikler
inflamasyonlarin en 6nemli kaynagidir (Coussens ve Werb, 2002; Aggarwal vd., 2006).

Bacteroides tiirleri kolon mikroflorasinin 6nemli bir pargasi olup, insan anaerobik
patojenlerinde ilk siralarda yer alir (Coussens ve Werb, 2002; Aggarwal vd., 2006). Yapilan
calismalar kolon kanserli hastalarda diski florasinda Bacteroides artisinin, kolon kanserinde
artan riski temsil ettigini gostermektedir (Vargo D., vd., 1980).

Ojetti ve arkadaslari, Bacteroides ve Clostridium cinslerinin, hayvanlarda kolonik

timorlerin bliylime insidansini arttirdigi bulmuslardir (Ojetti vd., 2009).

Yapilan literatiir arastirmasina gore elektromanyetik alan uygulamasinin kolonda
Bacteroides miktarini artirip arttirmadigina dair ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda
RT-PCR sonuglarina bakildiginda, gruplarda cp degeri alinamamistir. Bacteroides erime egrisi
analizi sonuglarina gore elektromanyetik alan ve kontrol gruplarinda Bacteroides

konsantrasyonu tespit edilememistir.
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5.2.2. Fusobacterium sonuglar: tartismasi

Fusobacterium tiirleri, normal insan florasinda nadiren bulunan bakterilerdendir.
Yapilan ¢alismalar kolonda Fusobacterium tiirlerinin artig1 ile kolorektal kanserler arasinda

iligki bulundugunu gostermektedir (Kostic vd., 2012; Castellarin vd., 2012; McCoy vd., 2013).

Onceki caligmalara bakildiginda, elektromanyetik alan uygulamasi ile kolon
mikroflasindaki  Fusobacterium  degisimi arasindaki iligkiyi inceleyen bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim g¢alismamizin sonuglarma goére, manyetik alan uygulanan grupta
kontrol grubuna kiyasla Fusobacterium miktarinda 6nemli derecede artis gbzlenmistir. Bu
bulgu, histopatolojik sonuglarla paralellik gostermekte ve kolon dokularinda goriilen hiicre

infiltrasyonlarinin sebebini agiklamaktadir (McCoy vd., 2013).

McCoy ve arkadaglarinin yaptifi calismada, kolorektal kanserli dokularda KRAS
mutasyonu sonuglar1 pozitif goriilmistiir. Bu ¢alismada KRAS mutasyonu ile Fusobacterium
miktarindaki artis birlikte seyretmistir. Bizim ¢alisjmamiz kanserli dokular iizerinde
yapilmadigindan dolayr KRAS mutasyonu pozitif gézlenmemistir. Fakat Fusobacterium artist

dokudaki hasarlarin baslangi¢ asamasi olabilecegini gostermektedir.
5.3. Histopatolojik Sonuc¢larin Tartismasi

Cep telefonu kullanimi sonucunda maruz kalinan elektromanyetik radyasyon, viicutta
antioksidan enzim aktivitesinin diislisiine, buna bagl olarak da reaktif oksijen tiirlerinin artigina,
artan reaktif oksijen tiirleri ise dokularda hasarlara sebep olmaktadir (Chan, 2001; Harakawa
vd., 2005; Meral vd., 2007; Celikozli vd., 2012; Dogan vd., 2012).

Yapilan c¢alismalarda, elektromanyetik radyasyonun dokuda nekroz, tromboz,
dilatasyon, interstitial fibrozis, vakuolizasyon, inflamasyon, atrofi, skleroz gibi etkilere sebep
oldugu tespit edilmistir. Asinar epitelyal hiicrelerde atrofi, vakuolizasyon, perivaskiiler
inflamasyon go6zlenmistir. Ayrica periduktal fibrozis ve periduktal infiltrasyon da tespit

edilmistir (Aydogan vd, 2015).

Koca ve arkadaglarmin yaptigi c¢aligmada, cep telefonundan kaynaklanan
elektromanyetik dalgalarin mesane dokusu {izerindeki etkileri arastirtlmistir. Histolojik
inceleme sonucunda elektromanyetik alana maruz kalan grupta lamina propriya ve kas

tabakasinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu gortilmiistiir. (Koca vd., 2014).

Bizim ¢aligmamizin sonuglarina gore, 1800 MHz elektromanyetik alan uygulamasi ile,

elektromanyetik alan grubunda mukoza epitelinde aginma ve yer yer dokiilmeler gozlendi. Yine
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elektromanyetik alan grubunda bez yapisi bozulmustu ve mukozada 6dem ve inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu tespit edildi (Sekil 4.16¢, 4.17¢). Kontrol gruplarinda ise dokuda herhangi
bir hasara rastlanmadi (Sekil 4.16a, 4.16b, 4.17a, 4.17b).

Ayrica, elektromanyetik alan grubunda anilin boyanma siddeti hem kontrol hem de
sham grubuna gore istatistiksel agidan anlamli bir artis gosterdi (Sekil 4.18). Elektromanyetik

alan grubunda kollagen miktarinda artis oldugu ve fibrozis olayinin gelistigi saptandi.

Bunula birlikte elektromanyetik alan grubunda goblet hiicre sayis1 hem kontrol hem de
sham grubuna gore istatistiksel agidan anlamli bir azalma gosterdi (Sekil 4.19). Elektromanyetik
alan grubundaki, goblet hiicre sayisindaki azalma ile bez yapisinin biitiinliigliniin bozulmasi

arasinda paralellik goriildiigii saptandi.

Baska bir calismada, barsak mikroflorasinin kolorektal kanser olusumundaki rolii
arastirilmigtir. Calisma sonucuna goére, Fusobacterium miktarindaki artis ile kolon mukozasinda

olusan inflamasyonlar arasinda iligki bulunmustur (McCoy vd, 2013).

Bu sonuglar da, bizim ¢aligmamizda tespit edilen Fusobacterium artisi ile birlikte

goriilen doku hasarlarini desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

o (Cep telefonlar1 ile goriismeler kisa tutulmali ve goriisme sirasinda kulaklik

kullanilmalidir.
e Cep telefonu ile goriisme yaparken ¢ocuklarin yanindan uzaklagilmalidir.

e Cocuklarin ve genglerin cep telefonu ve tablet bilgisayar kullanimi miimkiin oldugunca

kisitlanmalidir.
e Telefon sirketlerinin ¢cocuklara yonelik pazarlama yapmalarinin 6niine gecilmelidir.

e Ginlik hayatta kullandigimiz cep telefonu vb cihazlarin yatak odalarinda

bulunmamasina dikkat edilmelidir.

e Cep telefonu kullaniminin olumsuz etkileri uzun siire sonra ortaya c¢ikabildiginden

gerekmedikge cep telefonu kullanilmamalidir.
e Kolon doku hasarini engellemek i¢in cep telefonu pantolon cebinde taginmamalidir.

Bu c¢alismanin sonuglarina gore, cep telefonundan kaynaklanan 1800 MHz
elektromanyetik alana 12 hafta giinde 45 dk (7 gilin/ hafta) maruz kalmak si¢anlarda kolon
dokusunda hafif bir hasara sebep olmaktadir ancak kanserlesmeye sebep olmamaktadir.
Bununla birlikte, cep telefonundan yayilan elektromanyetik alanin kolon dokulari {izerine
etkilerine dair aragtirmalarin devam etmesinde fayda vardir. Bu c¢alismanin pek c¢ok
elektromanyetik alan c¢alismasina ve kolondaki degisimlerle ilgili ¢alismalara 151k tutacagini

diisiinmekteyiz.
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