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OZET

Iletisim teknolojisindeki gelismeler ve teknolojinin bu alanda sundugu olanaklarin genis
kitlelere yayilmasi ile kullanim1 her gecen giin artan cep telefonlari, radyo ve televizyon
vb. bir yandan hayatimiz1 kolaylastirirlarken diger yandan da elektromanyetik
radyasyon yayarak bir takim saglik sorunlarina yol agabilmektedirler. Bu
elektromanyetik alanlarin biyolojik etkileri konusunda heniiz tam olarak bilinmeyen
bir¢ok nokta bulundugundan son zamanlarda bilimsel ¢alismalara konu olmustur.

Insan ve diger memeli overlerinde anne karninda baslayan oosit kayb: yasam
boyu devam eder. Kemoterapi, radyoterapi, sigara, ¢evresel kimyasallar bu atrezi
stirecini hizlandirarak folikiil rezervlerinin ¢ok daha cabuk tilkenmesine neden olurlar.
Standart cep telefonlarinin elektromanyetik radyasyon iirettikleri ve bu nedenle viicutta
cesitli doku hiicrelerinde oksidatif stresi ve apoptozisi arttirdiklar1 yapilan ¢alismalarla
ortaya konmustur. Iyonize elektromanyetik dalgalarin overde apoptozis olusturup
olusturmadigini arastiran ¢alismalar yapilmistir, ancak non iyonize radyasyon etkisi ile
yapilmis herhangi bir caligma bulunmamaktadir.

Bu deneysel arastirmada, amacimiz 1800 MHz GSM modulasyonlu
radyofrekans radyasyonunun (RFR) disi ratlarda ovaryan apoptozise etkisinin
hematoksilen eosin boyanma ile histomorfolojik olarak incelenmesidir. Calismanin
sonucu olarak, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, 1800 MHz RFR’ un, disi ratlarin
over dokusundaki atretik folikiil sayilarmin oranina istatistiksel olarak anlamli etkisi
bulunamadi (p>0.05). Cep telefonlarindan kaynaklanan RFR’ un apoptotik etkilerini

arastirmak icin yeni deneysel ¢calismalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Elektromanyetik alan, cep telefonu, ovaryan apoptozis, rat



ABSTRACT

With developments in communication technology and the widening of opportunities
offered by technology in this field and mobile phones, radio and television broadcast is
rising with each passing day, also these new technologies make life smooth for us but
also pave the way for health problems via dissemination of electromagnetic radiation.
Since there are still many points remaining unknown about the biological effects of
electromagnetic waves, these points have become the subject matter of recent scientific
studies.

Oosit deprivation started in pregnancy period in human and other mammals
continues lifelong. Chemotherapy, radiotherapy, cigarette, enviromental chemicals
cause the exhaustion of follicule reserves faster by accelerating the atresia period. The
fact that standart mobile phones produce electromagnetic radiation and raise the level of
oxidative stress and apoptosis has been displayed in numerous studies. Although there
are studies exploring whether ionizing electromagnetic waves create apoptosis in
ovaries or not, no studies dealing with the effect of non ionization radiation exist.

In this experimental research, we have aimed to investigate if there is any effect
of 1800 MHz GSM modulated radio frequency radiation (RFR) on apoptosis in over
tissues of female rats by hematocsilen eosin staining under a light microscope. The
results of this study showed that 1800 MHz RFR did not have a significant effect on the
ratios of atretic follicles in rat over tissues when compared with the control group
(p>0.05). There is need for further experimental studies in which apoptotic effects of

RFR emitted from cellular phones will be studied.

KEYWORDS: Electromagnetic field, mobil phone, ovarian apoptosis, rat
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1. GIRIS

fletisim teknolojisindeki gelismelerin, genis kitlelere yayilmasi sonucunda her gegen
giin daha ¢ok elektromanyetik dalga yayan kaynaklara maruz kalmaktayiz. Bu
kaynaklar arasinda radyo, televizyon, bilgisayar, cep telefonu, baz istasyonu, radarlar,
tibbi ve endiistriyel uygulamalarda kullanilan ¢esitli cihazlar sayilabilir. Kullanilan bu
cihazlar, yagantimiza kolayliklar saglamasinin yaninda, olusturduklari elektromanyetik
alan ile ¢evre ve insan saglig1 acisindan risklere yol agabilmektedir.

Dogal ve insan yapimi kaynaklar tarafindan yayilan elektromanyetik dalgalarin
biyolojik etkileri heniiz tam olarak bilinmediginden son yirmi yildir insan sagligina
zararl etkileri tartisilmaktadir. Elektromanyetik dalgalarin biyolojik etkilerinin ve bu
etkilere yol agabilecek fiziksel degiskenlerin anlasilmasi ic¢in yapilan deneysel ve
modelleme ¢alismalar1 son zamanlarda artmistir.

Elektromanyetik dalgalarin etkisiyle bazi hiicre organellerinin ve bir¢ok enzimin
yap1 ve fonksiyonlarmin bozuldugu yapilan biyokimyasal ¢alismalarda bildirilmistir (1-
3). Ayrica, galismalarin bazilarinda manyetik alan maruziyeti sonrasinda kanser riskinin
de arttig1 gosterilmistir (4-7). Elektromanyetik radyasyonun insan sagligi iizerine zararli
etkilerini bildiren ¢aligmalar sonucunda bu konunun 6nemli bir halk saglig1 problemi
haline geldigi goriilmektedir.

Elektromanyetik dalga olusturan cihazlar arasinda kullanimlarinin  hizla
yayginlasmasi nedeniyle cep telefonlarinin 6nemi artmaktadir. Standart cep
telefonlarinin radyofrekans radyasyon yaydigi, viicutta cesitli doku hiicrelerinde
apoptozisi arttirdigt ve oksidatif stres araciligiyla zararli etkilere neden olabildigi
yapilan c¢alismalarla ortaya konmustur (8,9). Uciincii nesil cep telefonlarinin da ortaya

cikisiyla gilinlilk yasamda daha c¢ok radyo frekans radyasyona maruziyet s6z konusu

1



olacaktir. Halen biyolojik etkileri tartisilan elektromanyetik dalgalarin sonuglari
netlesmeden maruz kaldigimiz radyofrekans radyasyon daha fazla artacaktir.

Insan overinde dogumda mevcut olan yaklasik 2 milyon primordiyal folikiiliin
bircogu menopoza kadar zamanla atreziye ugrayarak fonksiyonunu kaybetmektedir.
Overde prenatal ve postnatal dénemde normal ve patolojik durumlarda olusan
apoptozisden sorumlu olan pek ¢ok intraselliiller mekanizma ortaya konulmustur (10-
13). Baz1 genetik ve molekiiler faktorler bu durumlarda olusan apoptoziste indiikleyici
rol oynarken bazilar1 inhibisyona yol agarlar (14,15). Kemoterapi, radyoterapi, sigara ve
cevresel kimyasallar apoptozis araciligi ile 6liime yol agarak folikiil rezervlerinin ¢ok
daha c¢abuk tiikenmesine neden olurlar (16). Literatiirde iyonlagsmaya yol agan
elektromanyetik dalgalarin over dokusunda apoptozis olusturdugunu gosteren pek ¢ok
calisma (17,18) mevcutken, non iyonize radyasyonun etkilerini arastiran ¢alisma sayisi
olduke¢a smirhidir.

Yaptigimiz bu deneysel arastirmada 1s1 etkisinin olmadigi diisiik doz radyo
frekansa (RF) maruz birakilan disi Wistar Albino si¢anlarda ovaryan apoptozis
arastirildi. Bu amagla Tiirkiye’ de cep telefonu ve baz istasyonlarinda ¢aligsma frekansi
olarak kullanilan 1800 MHz frekansli RF alan1 kullanildi. Gruplarda sham uygulama ve
RF uygulama sonrasinda over dokusunda olusabilecek apoptozis hematoksilen eozin ile

boyanmus kesitlerde histomorfolojik olarak aragtirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Elektromanyetik Alanlar

2.1.1. Tarihge

1864’ de ilk kez James Clerk Maxwell ¢evremizdeki enerjinin boslukta elektrik ve
manyetik dalgalar seklinde iletildigini matematiksel olarak ifade etmistir. Ceyrek yiizyil
sonra da Hertz yiiksek frekansta 11tk hizinda salinan elektromanyetik dalgalari
tanimlamistir. 1896 yilinda Guglielmo Marconi bir radyo sinyalini kablosuz olarak
okyanus Gtesi uzak bir mesafeye tagimistir. Nagelschmidt yiiksek frekansli akimlarin
derin doku 1s1tic1 etkisini terapotik amacli olarak 1908’ de kullanmistir (19).

Telefon ise 1876’ da Alexander Graham Bell tarafindan kesfedilmistir. 1973
yilinda Motorola firmasindan Martin Cooper ilk defa elde tasmabilir telefonu
tasarlamistir. 10 yil sonra da Motorola firmasi tarafindan bu iiriin Motorola DynaTAC
8000X adiyla satisa sunulmustur (20). ABD’ de mobil telefon kullanici sayis1 kisa

stirede 1 milyonu agmistir (21).

2.1.2. Elektromanyetik alan (Elektromanyetik dalga)

Bir elektrik yiikiiniin hareketi sonucunda uzayda olusan degisikliklere elektromanyetik
alan denir. Elektromanyetik alan terimi belirli bir yerde elektromanyetik enerjinin
varligin1 géstermek ig¢in kullanilir. Elektromanyetik alanlarin bilesenleri elektrik ve
manyetik alandir. Elektrik alan (E) elektrik yiiklerinin var oldugu bir ortamda yiiklerin
birbirine uyguladigi kuvvet olarak tanimlanabilir. Birimi Newton/Coulomb (Nt/C) veya

Volt /metre (V/m) ile gosterilir.



Durgun elektrik yiikleri ¢evresinde elektrik alanlar1 olusurken yiik hareketliyse
ayrica elektrik yiiklerinin gevresinde manyetik alan (B) olusur. Manyetik alan birimi
Tesla (T) ya da Gauss (G) olarak ifade edilir. (1 Tesla=104 Gauss) Manyetik alan
olmaksizin uzayda elektrik alan olusabilir ancak uzayda manyetik alan olusabilmesi i¢in
buna eslik eden uzayda degisiklik gosteren elektrik alana ihtiya¢ vardir. Hareket eden
bir yilikiin olusturdugu elektrik ve manyetik alanlar siirekli birbirini etkiler. Strekli
olarak ardisik bir sekilde tekrarlanan bu alan yaratma islemi ortamda ilerleyerek devam
eder. Zamanla siniizoidal olarak degisen elektrik ve manyetik alanlarin olusturdugu
diizleme dik dogrultuda belirli bir hizla yayilan enerjiye elektromanyetik dalga denir
(Sekil 1).

Cevremizdeki enerjinin boslukta elektrik ve manyetik dalgalar seklinde iletildigi
ilk kez Maxwell tarafindan matematiksel olarak ifade edilmistir. Elektromanyetik alan
teorisine gore boslukta elektrik ve manyetik alan vektorleri birbirine diktir ve elektrik
ve manyetik alanlar birbirlerine dik diizlemlerde dalga seklinde salinirlarken, bu

diizlemlerin ara kesiti boyunca da 151k hiz1 (¢ = 3x108 m/sn) ile hareket ederler (22).

Dalgany
harekzt yanu

— Eleirik alans E

Marnnik dan B

Sekil 1. Elektromanyetik Dalga Yayilimi (23).



Elektromanyetik alanlarin hiz1 dalga boyu ( L) ve frekans (f) ile ifade edilebilir.
Frekans elektromanyetik dalgalarin  saniyede yaptigt salimm sayisi, yani
elektromanyetik dalgalarin tekrarlama sikligidir. Birimi Hertz (Hz)’ dir. 1 Hz saniyede
bir salmmm, 1 kilohertz (kHz) saniyede 10° Hz, 1 Megahertz (MHz) saniyede 10° Hz, 1
gigahertz (GHz) saniyede bir milyar Hz veya 10° Hz’ dir (24). Frekans: ‘f* olan bir
dalga i¢in bir salinimda tam bir dalganin olustugu uzaklik dalga boyu olarak tanimlanir.
Dalga boyunun birimi mesafe birimleridir. Frekans ve dalga boyu arasindaki iligki

‘A=c/f’ dir. Buradaki ‘c’ ortamdaki 151k hizidir (25).

Elektromanyetik dalgalar biciminde yayilan enerjiye elektromanyetik radyasyon
(1s1nim) denir (22,26). Birimi Joule veya eV’ tur. EM dalganin enerjisi frekansina
baglidir. Planck sabiti (h=6.626x10"* j/Hz) ve frekansin ¢arpimindan bulunur. Ornegin
frekanst 10™ Hz olan bir dalganin enerjisi = 6.626x10*x10® = 6.62x10™ Joule olur. 1

eV = 1.602x10™* Joule oldugundan bu dalganin enerjisi 41.32 eV olarak bulunur (27).

2.1.3. Elektromanyetik spektrum (Elektromanyetik tayf)

EM dalgalarin frekanslarina, dalga boylarina veya enerjilerine gore siralanmasi EM
spektrumu olusturur (Sekil 2). Spektrumdaki gruplar arasindaki frekans sinirlar1 kesin
olarak belirlenmis degildir. Asir1 Diisiik Frekans (Extremely Low Frequency — ELF),
Diisiik Frekans (Low Frequency -LF), Radyo Frekans (Radio Frequency - RF),
mikrodalga (Microwave - MW), kizil 6tesi radyasyon (Infrared Radiation - IR), goriiniir
151k (visible light), mor 6tesi (Ultra Violet -UV) 151n, X 15111, Gama (y) 1511 ve kozmik

1s1inlar artan frekansa gore spektrumdaki elektromanyetik dalgalardir.
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Sekil 2. Elektromanyetik Spektrum (Elektromanyetik Tayf) (28).

Elektromanyetik spektrum bilesenlerinin frekanslari, dalga boylar1 ve foton
enerjileri farklidir (Tablo 1). EM spektrumun bilesenlerinin enerjileri 1.2x10™ - 1.2x10°
eV arasinda c¢ok genis bir aralikta degisir. Fotonun enerjisi dalga boyuyla ters
orantilidir, kisa dalga boylu fotonun enerjisi daha biiyiiktiir. Bir dalganin titresim
frekans1 ne kadar biiylikse dalga o kadar ¢ok enerjiye sahiptir. Buna bagli olarak
elektromanyetik dalgalarin 151k hizinda hareket etmelerine karsin dalga boylarinin,
frekans ve enerjilerinin farkli olmasi nedeni ile maddeler ve biyolojik sistemlerle
etkilesimleri farklidir (29). Spektrumun basinda 0 ile 300 Hz frekanslar1 arasindaki en
diisiik frekanshi alanlar yer alir. Ulkemizde elektrigin iiretim ve dagitimi ¢ok diisiik
frekansh (50 Hz) alternatif akim halinde yapilmaktadir ve elektrikli araglarin ¢ogu bu

frekansta calismaktadir. Evde kullanilan TV, firin, bulasik makinesi, ¢camasir makinesi,



sa¢ kurutma makinesi ve elektrikli battaniye yaninda sanayide ve tipta kullanilan pek
cok cihazdan da farkli siddetlerde ¢ok diisiik frekansli manyetik alan yayilmaktadir.

Diisiik frekans ve radyo dalgalar1 daha ¢ok televizyon ve radyo yayinciliginin
yan1 sira cep telefonunda, baz istasyonlarinda ve radar sistemlerinde, diatermi,
Manyetik Rezonans Goriintiileme gibi tibbi uygulamalarda kullanilir.

Mikrodalgalar ise yine cep telefonu ve baz istasyonlari ile beraber mikrodalga
firinlarda, radarlarda, uydu haberlesmeciliginde kullanilir. Mikrodalga ve RF alanlarin
frekanslart MW’ nin alt sinir1 RF’1in st sinir1 ig¢ine girecek sekilde i¢ icedir. Bazi
kaynaklarda ise kesin bir sekilde bu alanlar birbirinden ayrilmistir. Genellikle MW i¢in
frekanslar 10° Hz - 10'°Hz arasinda degisirken RF igin ise bu araliklar 3x10%-1x10° Hz
arasindadir. RF i¢inde yer alan LF dalgalarin frekanslar1 ise 300 Hz — 30 kHz araliginda
degisir (30).

Oda sicakliginda veya daha yiiksek sicakliktaki tiim yapilar ve canlhilar IR
radyasyon olusturur. Giines goriiniir ve ultraviole 15181n en dnemli kaynagidir. X-1g1nlar
tibbi amachh goriintiilemede kullanilir.  Spektrumun yliksek enerjiye sahip

bilesenlerinden biri y 151nlar1 iken diger en yiiksek frekansli 1sinlar kozmik 1ginlardir.



Tablo 1. Elektromanyetik Alanlarin frekans, dalga boyu ve foton basina enerji degerleri

(28,30).
Radyasyon Tipi Frekans Dalga boyu | Foton basina enerjileri
Araligt
Iyonizan >3.000 THz <100 nm >12.40 eV
Mor Otesi (TH2) (nm) (eV)
uv-C 3000-1070 100-280 12.40-4.43
uVv-B 1070-952 280-315 4.43-3.94
UV-A 952-750 315-400 3.94-3.10
Gortiniir Isik 750-385 THz | 400-780 nm 3.10-1.59 eV
Kizil Otesi (THz2) (um) (meV)
IR-A 385-214 0.78-1.4 1590-886
IR-B 214-100 1.4-3 886-413
IR-C 100-0.3 3-1000 413-1.24
Mikrodalgalar (GHz) (mm) (ueV)
EHF (Extremely High Frequency) 300-30 1-10 1240-124
SHF (Super High Frequency) 30-3 10-100 124-12.4
Radar 56-0.23 5.4-1300 230-0.95
UHF (Ultra High Frequency) 3-0.3 100-1000 12.40-1.24
Radyo Frekans Alanlar (MHz) (m) (neV)
VHF (Very High Frequency) 300-30 1-10 1240-124
HF (High Frequency) 30-3 10-100 124-12.4
MF (Medium Frequency) 3-0.3 100-1000 12-1.24
Diisiik Frekanslar (kHz) (km) (peV)
LF (Low Frequency) 300-30 1-10 1240-124
VLF (Very Low Frequency) 30-0.3 10-100 124-12.4
ELF (Exteremely Low Frequency <0.3 >100 <124




2.1.4. iyonize ve non iyonize radyasyon

EM dalgalar biyolojik etkileri agisindan iyonlastirma 6zelliklerine gére iyonize ve non-

iyonize radyasyon olarak smiflandirilmaktadir (31). Iyonlastirici ve iyonlastirici

olmayan radyasyon bdlgelerinin frekanslara gore dagilimi, kaynaklari ve bunlarin

viicutta bilinen etkileri Tablo 2’ de gosterilmistir.

Spektrumda Tera Hertz dalgalar (Tera Hertz 151k, T-1511, T 15181 gibi isimlerde

alabilir), IR radyasyonun bir kismi, MW, RF radyasyon, LF ve ELF radyasyon

iyonlastirict olmayan (non-iyonize) radyasyon olarak bilinir (32).

Tablo 2. Iyonlastiric1 ve iyonlastirici olmayan radyasyon bolgelerinin frekanslara gore

dagilimi, kaynaklari ve bunlarin viicutta bilinen etkileri (33).

[YONIZE OLMAYAN RADYASYON IYONIZE RADYASYON

RADYO FREKANSLARI VE MIKRODALGALAR Kizil Mor X-GAMA ISINLARI
Frekans Cok Cok  Diisiik Radyo Mikro Otesi Otesi Yumusak  Sert X  Gama
Araliklar Diisiik Frekanslar Frekanslari Dalgalar Xiginlar1  1sinlart  aginlar

Frekanslar
Tipik Tasima, Denizcilik Haberlesme  Haberlesme  Fliioresan Goriiniir  Flijoresan  Medikal Niikleer Patlama
Uygulamalar ~ Dagitma, I¢  Haberlesme  Cihazlari Cihazlari, Lambalar Isik Lambalar
(Kaynaklar) tesisat, Cihazlar Radar, Firin

Endiistride

kullanilan

cihazlar
Bilinen Kan Merkezi Katarakt, Katarakt, Katarakt Goz Deri Kanser,
Etkiler hastaliklari,  Sinir Dogumsal Diisiik, yorulmas1  kanseri, Genetik hasar,

Losemi, Sistemi zararlar, Dogumsal ve Goz Katarakt Erken dogum

Kanser, Etkileri, Merkezi zararlar, gerilmesi

Hiicre Immun sinir sistemi ~ Genetik

biiyiimesi, sistem hasar

Embriyo etkileri,

etkileri Hiicre zar1

etkileri




RF alanlarin frekanslar ¢esitli kaynaklara gore 3 kHz - 300 GHz araliginda
degismektedir. Bu frekans degerlerine karsilik gelen dalga boylar1 sirasiyla 100 m ve 1
mm’ dir. 300 GHz’ in altinda daha diisiik RF araligindaki frekanslarin enerjileri
biyolojik yapilarda iyonlasmaya neden olan enerjiden (1 eV) c¢ok diisiik oldugundan RF
radyasyon non-iyonize radyasyondur (33-35).

Iyonlasma madde icerisinden gecerken elektromanyetik alanin enerjisini ortama
aktarmak suretiyle atomlarin ve molekiillerin yoriingelerinde hareket etmekte olan
elektronlar1 koparmasidir (36). Iyonize radyasyon elektron koparabilecek kadar yiiksek
enerjilidir. Iyonlasmayla kimyasal reaksiyonlara neden oldugu icin kanser yapici olarak
bilinir. Molekiillerin iyonizasyonu igin 2x10° fotonun sogurulmasi ve bu nedenle 1 eV’
luk enerjiye ihtiya¢ vardir (37).

Gama 1sinlart ve X 1sinlarnt (frekans aralig 3x10%° - 10'° Hz) ile daha diisiik
frekansli UV radyasyon, goriiniir 151k ve IR 1smin bir béliimii, yiiksek frekansa ve gok
yiiksek enerjiye sahiptirler. Carptiklart cisimlerden elektron kopararak onlarin

iyonlagmalarina yol agtiklari i¢in iyonize radyasyon olarak bilinirler (38).

2.1.5. Elektromanyetik radyasyonun biyolojik etkileri

RF alanlar ve biyolojik etkileri ile ilgili ilk ¢aligmalar Rus bilim adamlari tarafindan II.
Diinya savasinda radar sistemlerini kullanan teknisyenlerin sikayetlerinin incelenmesi
ile baglamistir. 1980’ ler sonrasinda bati diinyas1 da RF ve mikrodalga radyasyonun
insan viicuduna etkilerini incelemistir. Bu RF yayan kaynaklarin giinliik yasamda artik
birgok alanda kullanilmasi nedeni ile tiim diinyada insan viicudu ve iyonlastiric
olmayan radyasyon-elektromanyetik kirlilik arasindaki iliskiler ve etkilenmelerle ilgili

calismalar 1990’ lardan beri devam etmektedir (40). Son donemde yapilan arastirmalar
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diisik miktarda ama uzun siireli maruziyetlerden dogabilecek saglik etkilerini
incelemek yoniindedir (41).

RF dalgalarinin termal (1s11) ve non-termal (termal olmayan, 1sil olmayan) olmak
tizere iki tip etkisi vardir. Termal etkiler 1s1 artis1 yapabilecek diizeyde RF alan
uygulamasi ile viicut tarafindan sogurulan elektromanyetik enerjinin 1siya doniiserek
viicut sicakligini arttirmasi ve 1s1 artisina bagli biyolojik degisiklikler meydana
getirmesi olarak tanimlanir (42). Termal etkiler dokunun elektromanyetik dalga ile
etkilesmesi sonucu artan molekiiler hareket ve siirtiinme nedeni ile olusur. Sicaklik
artisina bagli olarak hiicreler 6lebilir veya mutagenez olusabilir. Hiicrelerin 6lmesine
neden olan referans sicaklik 43 °C olarak belirlenmistir (38). Sicaklik artis1, 1s1nin kan
dolagimi ile dengelenmesine dek siirer. Ancak mobil telefon ve baz istasyonlari
antenleri gibi RF dalga kaynaklarmin sebep olabilecegi sicaklik artis1 gercekte ¢ok
diistiktiir. Viicudun normal mekanizmalari ile kolayca etkisizlestirilebilir. Bugiine kadar
olusturulan 0 — 300 GHz frekans aralifinin giivenlik standartlar1 termal etkiler dikkate
alinarak hazirlanmistir.

Non-termal etkiler viicutta 1s1 artist yapmadan biyolojik degisikliklere neden
olan radyofrekans etkisidir (42). Isil olmayan etkilere bagli olarak RF dalgalarin etkili
oldugu iddia edilen bozukluk ve hastaliklar arasinda beyin dokusunda Ca™ iyon
gecisinin degisimi, EEG dalgalarinda goriilen beyin aktivitelerinde degisiklikler, uyku
bozukluklari, dikkat ve davranis bozukluklari, bas agrilari, lenfositlerin yeteneklerinin
azalmasi, spermde kromozomal degisimler, hiicre i¢i enzim aktivitesinin degisimi, sinir

ve kas hiicrelerinin aktivasyonu bulunmaktadir (38).
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2.1.6. Radyo frekans alan kaynaklari

RF alan kaynaklar1 dogal ve yapay (insan yapimi) alan kaynaklar1 olmak tizere iki gruba
ayrilir. Dogal radyo frekans alan kaynaklar1 gilinesten, yildirim gibi atmosferik
desarjlardan, uzak yildizlardan, uzayin derinliklerinden ve insan viicudundan
kaynaklanan elektromanyetik alanlardir (25). Diinyanin etrafindaki atmosfer, iyonosfer
ve magnetosfer, derin uzaydan kaynakli radyasyona karsi diinyay1 dogal olarak korur.
Bu zirhi delerek gegen elektromanyetik alan frekans araligit 10 MHz - 37.5 GHz’ dir
(19).

Glinliik hayatin her alaninda kullanilan bircok elektronik cihaz olusturduklar
elektromanyetik dalgalar nedeni ile yapay radyo frekans alan kaynaklaridir. Kullanilan
elektronik sistemlerin ¢coklugu dikkate alinirsa giinliik hayat aslinda bu manyetik alanlar
icinde siirdiiriilmektedir. Ev ve isyerlerinde kullanilan bilgisayarlar, mikrodalga firinlar,
telsiz telefonlar, uzaktan kumanda cihazlari, giivenlik sistemleri, radyo frekansl kimlik
belirleme sistemleri vb. cihazlarin, TV ve radyo vericileri, cep telefonlari, radarlar,
bluetooth’ lar, telsizler, ¢agri cihazlari, baz istasyonlar: gibi iletisim araglarinin yani sira
tibbi ve endiistriyel uygulamalarda kullanilan c¢esitli aletler yapay RF kaynaklarim
olusturmaktadir.

Yapay RF alan kaynaklarmin siddetleri olduk¢a yiiksek oldugundan teknolojik
geligsmelerle birlikte yeryiiziiniin elektromanyetik alan1 da hizla artmaktadir. Sonugta bu
alanlarin belirlenmesi ve kontrolii gittikce Onem kazanmaktadir. Radyasyondan
korunmak i¢in radyasyon kaynaginin fiziksel 6zellikleri, biyolojik sistemlerle etkilesimi

bilinmelidir.
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2.2. Mobil Telefonlar

Son yillarda teknolojik gelismelerin giinliik yasamdaki etkileri en ¢ok mobil haberlesme
sistemlerinde 6ne ¢ikmaktadir. Cep telefonu kullanici sayis1 su anda GSM (Global
System for Mobile Communication, Mobil iletisim i¢in kiiresel sistem) Birligi web
sayfas1 verilerine gore 3.2 milyar1 ge¢gmis durumdadir (43). Buna gore elektromanyetik
alan kaynaklar arasinda 6zellikle cep telefonlarindan ve baz istasyonlarindan yayilan
radyofrekans dalgalar1 giderek artan olglide genis kitleleri etkilemektedir. Bu nedenle
Diinya Saghk Orgiitii basta olmak iizere ¢esitli kuruluslar bu konuda kapsamli
calismalar baglatmislardir.

Cep telefonu bir radyo vericisi ve alicisinin birlikte tek bir elektronik cihaz igine
yerlestirilmis sekli olarak diisiiniilebilir. iki cep telefonu birbirleriyle dogrudan iletisim
kuramazlar. Diisiik giigteki bu cihazlar hiicresel haberlesme sistemlerinde merkezi
istasyonlar olarak gbrev yapan yiiksek yerlere yerlestirilmis baz istasyonlar1 araciligi ile
sinyal alarak ve gondererek iletisimi saglarlar. Haberlesmenin yapilacagi alan “hiicre”
denilen kiiciik alanlara boliinmiistiir. Bal petegine benzetilen ag yapisindaki hiicrelerin
merkezinde alici-verici antenli sistemlerden olusan baz istasyonu bulunur. Herhangi bir
cep telefonundan gelen cagri isteginin bagka bir kullaniciya ulagtirilmasi bu ag yapisi

tarafindan gerceklestirilir (Sekil 3) (44).
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Baz istasyonu

'\Hﬂcre

Baz istasyonlanmin olugturduklan hicreler

Sekil 3. Baz istasyonlari hiicresel ag yapisi ve cep telefonu ile etkilesim (45).

Cep telefonlan elektromanyetik dalgalar olusturarak baz istasyonlar1 ile iletisim
saglamaktadir. Mobil haberlesme sistemleri iyonlastirici olmayan radyasyon bdlgesi
icinde spektrumun 800-2200 MHz frekans araliginda g¢alismaktadir. Tiirkiye’ de
kullanilan hiicresel haberlesme sistemleri GSM 900 ve DCS 1800’ diir. GSM 900’ iin
calisma frekans bandi 880-960 MHz, DCS 1800’ iin frekans bandi ise 1710-1880 MHz’

dir (24).

2.2.1. Ozgiil sogurma orani (SAR)

Ozgiil Sogurma Oram1 (SAR-Specific Absorption Rate), RF’ e maruz kalan dokularda
elektromanyetik enerjinin, dokular tarafindan sogurulma hizidir. SAR genellikle RF
radyasyonun 100 kHz - 10 GHz araliginda biyolojik etkilerinin tanimlanmasinda

kullanilir.
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Dokular tarafindan sogurulan elektromanyetik radyasyon dokuda sicaklik artigina
neden olur. Insan viicudunda 1 derece sicaklik artis1 olusturan elektromanyetik enerji bir
kilogram doku basina 4 W olarak tamimlanmistir. Bu nedenle biyolojik etki
gozlenebilecek doz olan 4 W/kg’ lik SAR degeri insanlar i¢in giivenlik standardi olarak
temel alinmistir. Mesleki maruziyet i¢in bu degerin 10 da 1’ i (0,4 W/kg), insanlarin
genel yasam alanlarinda bu degerin 50 de 1’ 1 (0,08 W/kg) temel alinarak giivenlik
standard1 limit degerleri olusturulmustur. Elektromanyetik alanlarin insan sagligina
etkileri konusunda bircok iilkede olusturulan standart ve smir degerlerin yani sira
uluslararasi standartlar ve sinir degerler de vardir (33, 46).

Ulkemizde cep telefonlar1 900 MHz ve 1800 MHz frekanslarinda calismaktadur.
Cep telefonlarinin 6zellikleri ayni olmadig1 gibi, yaydiklar1 RFR’ da ayn1 degildir. Cep
telefonlarmin  yaydiklar1 radyasyonu SAR degerlerini bilerek tahmin etmek
mimkiindiir. Degisik model ve markalarda cep telefonlarnin SAR degerlerine

firmalarin kendi web sitelerinden ulagilabilinir (47).

2.3. Apoptozis

2.3.1. Tamim

Hiicre oliimiiyle ilgili ilk bilgiler 1920 yilinda 151k mikroskopunun ve yeni boya
yontemlerinin kesfedilmesi ve ilk olarak ‘nekrozun’ tanimlanmasiyla baslamistir.
Morfolojik olarak ayr1 bir hiicre 6liim bi¢imini tanimlamak i¢in, 1972 yilinda ilk defa

Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan ‘apoptozis’ terimi kullanilmistir (48,49). Apoptozis,

sonbaharda yapraklarin agactan tek tek dokiilmesi ” anlamina gelen, “programlanmis
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hiicre oliimii veya fizyolojik hiicre 6limii" i¢in kullanilan, Yunanca kokenli bir
kelimedir (50-52).

Programli hiicre oOliimii veya apoptozis; morfolojik olarak ©zgiin, enerji
gereksinimi olan birgok patolojik ve fizyolojik siirecte rol alan, genlerle yonetilen bir
mekanizmadir. Heniliz programli hiicre o6liimiinde birbirini izleyen molekiiler

basamaklarin neler oldugu tam olarak bilinmemektedir (53).

2.3.2. Apoptozisin fizyolojik olaylar ve hastaliklarla iliskisi

Apoptozis, fetusun implantasyonundan organogenezise kadar embriyolojik donemden
baglayarak; tiim yasam boyunca bir¢ok gelisim basamaginda énemli rol oynar. Normal
hemostazis mekanizmasi olarak menstruasyonda endometriyumun dokiilmesi, ovaryan
folikiil atrezisi, laktasyonun kesilmesinden sonra meme bezlerinin kiiclilmesi gibi
hormona bagli degisikliklerde; deri, barsak epiteli gibi hiicre yenilenmesinin hizl
oldugu dokularda hiicre gruplarinin azaltilmasinda; immiin sistemin gelisimi ve uygun
sekilde caligmasinda oldugu gibi bir¢ok fizyolojik olayda da etkin rol almaktadir. Buna
ek olarak; hipertermi, radyasyon, sitotoksik kemoterapi, hipoksi gibi nekroz olusturan
zararl ajanlarin yaptigi hiicre hasarlari; HIV-1, HCV gibi bazi viral hastaliklar veya
immun reaksiyonlara yanit olarak olusan sitotoksik T lenfositleri ile olusturulan hiicre
olimi gibi patolojik siireclerde de apoptozis olusmaktadir (54).

Bir dokuda olmamasi gerekirken gergeklesen veya hizlanmis ya da tam tersine
yavaglamig apoptozis nedeniyle, HIV ve HCV enfeksiyonu gibi viral enfeksiyonlar,
Parkinson hastaligi, Alzheimer hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklar, ateroskleroz ve
iskemik hasar, otoimmun hastaliklar ve kanser meydana gelebilmektedir (55).

Genellikle tiimdr dokularinda proliferasyonun artmasina baglh olarak apoptoziste artig
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izlenirken, B hiicreli lenfomada oldugu gibi bazi tiimorlerde apoptozis azalmasi timor
gelisimine neden olabilmektedir (56).

Gunimiizde apoptozisde rol alan biyokimyasal ve genetik komponentlerin
tanimlanmasi ve apoptotik siirece miidahale edilerek yeniden diizenlenmesine yonelik
caligmalarin yapilmasi; kanserler, viral enfeksiyonlar ve otoimmiin bozukluklar gibi

birgok hastaliga yeni tedavi yaklasimlari a¢isindan umut vermektedir (55,57).

2.3.3. Apoptozis ve nekroz morfolojisi

Apoptozis, klasik hiicre 6liim sekli olan nekrozisden morfoloji ve mekanizma agisindan
daha 6zgilin bir hiicre oliimiidiir (Tablo 3). Yapilan calismalarda, 151k ve elektron
mikroskobunda apoptozis sirasinda olusan morfolojik degisiklikler tanimlanmigtir (58).

(Sekil 4,5)

Tablo 3. Apoptoz ve nekrozun baslica 6zellikleri (55).

Apoptozis Nekroz

Tek hiicre veya kiiciik hiicre kiimesi Siklikla komsu hiicreler
Hiicrede biiziisme katlanma Hiicre sismesi

Piknosis ve karyoreksis Karyolisis, piknosis, karyoreksis
Intakt hiicre membrani Hiicre membraninda par¢alanma
Apoptotik cisimde sitoplazmanin tutulmasi Sitoplazmada dagilma
Inflamasyon yoktur Inflamasyon varlig

Apoptozisin erken donemlerinde, 151k mikroskobunda apoptozisin en Gnemli
karakteristik 6zelligi; kromatininin niikleus membraninin ¢evresinde kondanse olmasi

ve hiicre boyutlarinda kiiclilme/bliziisme, sitoplazmada koyulasma izlenir (48).
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Hematoksilen eosin boya ile yapilan histolojik incelemede genellikle tek bir hiicre veya
kiigik bir grup hiicrenin apoptozisden etkilendigi goriiliir. Apoptotik hiicreler koyu
eozinofilik sitoplazma ve yogun mor boyanmis niikleeer kromatin pargalar ile yuvarlak

veya oval kiimeler seklinde goriiliir.

Sekil 4. Oklar fare ekzokrin pankreasinda kondanse sitoplazma ve hiperkromatik

boyanmis niikleeer kromatin pargalar1 seklinde apoptotik hiicreleri gostermektedir (55).

Sekil 5. Elektron mikroskobu hiicresel degisiklikleri daha iyi gosterir. “apoptotik
cisimcikler" (55).
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Apoptozis silirecinde, hiicre zarinin hasarlanip igerigini ¢evre dokuya
salgilamamasi, makrofajlar ya da komsu hiicreler tarafindan hemen fagositozun
gerceklestirilmesi, ortadan kaldirilan  hiicrelerden anti-inflamatuar  sitokinlerin
tiretilmemesi nedeniyle inflamasyon yanit1 gelismemektedir (59).

Nekroz ise, apoptozisden farkli olarak; genelde genis alanlar1 ve hiicreleri
etkileyen, enerji depolarinda ani azalma ve hiicre zar1 gegirgenliginin bozulmasini
takiben hiicre ve organellerde sisme sonucunda organel membrani ve hiicre zari
biitiinliiglinliin bozulmasi1 ve riiptiire olmalar1 ile karakterize kontrolsiiz ve pasif bir
stiregtir (55,60,61). Hiicre membran biitiinliigliniin bozulmasi sitoplazmik igerigin gevre
dokulara yayilmasina ve kemotaktik sinyaller géndererek inflamasyonun uyarilmasina

neden olur (59).

2.3.4. Apoptozisin diizenlenmesi

Apoptozisin genetik mekanizmasi ilk kez Caenorhabditis elegans isimli nematodun
embriyo gelisim siirecinde 1090 somatik hiicreden 131 hiicrenin apoptozisle dlmesini
diizenleyen genlerin tanimlanmasi ile ortaya konmustur (62).

Apoptozisi baslatan faktorler, biiylime faktorlerinin geri ¢ekilmesi, sitokinler,
hiicre i¢i kalsiyum miktarinda artis, timor nekroz faktér (TNF), Transforming Growth
Factor P, Fas/FasL sisteminin, p53’ 1iin aktive olmasi, viral veya bakteriyel
enfeksiyonlar ve glukokortikoidler seklinde siralanabilir. Ayrica hipertermi, radyasyon,
sitotoksik antikanser ilaglar1 ve hipoksi gibi ¢esitli zararli uyaranlar, yiiksek dozlarda

nekroz olustururken, hafif dozlarda apoptozis meydana getirebilirler (55,63).
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2.3.4.1. p53

p53, genotoksik olaylarla olusan hiicre hasari ile aktive olur. P53 protein iiriinii, DNA
zarar gordiigiinde, dogrudan DNA’ya baglanarak hasari tanidiktan sonra, DNA tamir
proteinlerini harekete gegirir. G1” de hiicre siklusunun durmasimi indiikleyerek tamir
icin gerekli zamanmi kazanir veya DNA tamir edilemeyecek kadar zarar gordiiglinde
apoptozisi baslatir. Heniiz mekanizmalar yeteri kadar tanimlanmasa da, p53 bcl-2

ailesinin proteinlerinin regulasyonunda kritik rol oynamaktadir (64).

2.3.4.2. Kaspazlar

Memeli hiicrelerinin ¢ogunda sitoplazmada inaktif proenzim formunda bulunan
kaspazlar, bir kez aktive olunca proteolitik olarak birbirlerini aktiflestirerek proteaz
kaskadmin (selale tarzi reaksiyon dizisi) baslamasini saglarlar (55,63). Sistein proteaz
ailesinden olan kaspazlar, proteinleri aspartik asit bulunan bolgelerden keserler. Boylece
kaspazlarin kisith proteolizisi nedeniyle, hiicrede lizis olmadan apoptotik cisimcikler
meydana gelir ve apoptotik morfolojinin olusumunda rol alirlar (51).

Tanimlanmis 10 major kaspaz, baslaticilar ‘initiators’ (caspase 2,-8,-9,-10),
infazc1 ‘executioner’ (caspase 3,-6,-7) ve inflamatuar kaspazlar (caspase 1,-4,-5,-13)
olarak kategorize edilirler. Kaspaz aktivasyonu, hiicre yiizey O6liim reseptorlerinin
aktivasyonu veya mitokondriden saliverilen sitokrom ¢’ nin Apaf-1’ i indiiklenmesi ve

prokaspaz 9’ a baglanmasi ile gergeklesir (65).
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2.3.4.3. Bcl-2

Folikiiler B hiicreli lenfomalarin ¢ogunda, t(14:18) translokasyonunun, bir
protoonkogen olan bcl-2 gen aktivasyonuna ve bcl-2 proteinin asir1 ortaya ¢ikmasina
neden oldugu gosterilmistir. Bir¢cok hiicre bazli ¢alismada, bcl-2° nin asir1 ortaya
¢ikmasi ile apoptozise direng gelistigi, hiicrenin yasamini siirdiirmesini sagladig ve fare
modellerinde de bcl-2’ nin onkojenik potansiyeli oldugu belirtilmistir (66,67).

Bcl-2 gen ailesinin 20’ den fazla {iyesi tanimlanmis, yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerine gore antiapoptotik ve proapoptotik olmak iizere 2 alt gruba bolinmiistiir.
Bcl-2, Bcl-x, Bcl-XL, Bcl-XS, Bcl-w, BAG gibi bazilar1 apoptozis inhibitoriidiir
(antiapoptotik). Bcl-10, Bax (Bcl-2-associated X protein), Bak, Bid, Bad, Bim, Bik ve
BIK ise apoptozisi uyarir ve pro-apoptotik genler olarak tanimlanir (68,69).

Bcl-2 iligkili proteinler, hiicreyi oldiiriici ya da koruyucu gibi hareket ederek,
apoptozisi negatif veya pozitif olarak kontrol edebilir. Bcl-2 ve alt gruplarinin
fonksiyonlar1, apoptozisi nasil kontrol ve koordine ettikleri heniiz tam olarak bilinmese
de, mitokondri membranini hedeflemesi nedeni ile apoptotik hiicrede mitokondri
fonksiyonlariin kontrolii agisindan 6nemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir (66,67,70).

Apoptotik sinyalin alinmasindan sonra sitoplazmada bulunan proapoptotik bcl-2
proteinleri (6zellikle Bax proteinleri), mitokondri membraninin segici iyon
gecirgenligini azaltabilir. Membrandaki bu degisiklikler nedeniyle, sitokrom c ve
Apoptosis Inducing Factor (AIF) gibi faktorler sitoplazmaya gecerler. AIF, dogrudan
kromatin kondansasyonu ve niiklear fragmentasyona neden olur. Sitokrom c, ATP
varliginda Apoptosis protease-activating factor 1’ e (Apaf-1) baglanarak Apaf-1° de

oligomerizasyona neden olur. Bu kompleksin prokaspaz-9° a baglanmasi ile
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‘apoptosom’ olusur. Prokaspaz-9' un aktivasyonu ile kaspaz kaskati aktivasyonu

baslatilir (71,72).

2.3.5. Apoptozis mekanizmalari

Yapilan c¢alismalarda, apoptozis silirecinde ekstrensek veya Olim reseptor yolak,
intrensek veya mitokondriyal yolak seklinde adlandirilan iki ana apoptotik yolagin ve
perforin-granzim bagimli hiicre Oliimiinii igeren perforin-granzim yolaginin varlig
gosterilmistir Tiim apoptozis yolaklar1 kaspaz-3 ayrimiyla baslatilan infaz yolaginda

birlesirler (Sekil 6) (73).

2.3.5.1. Ekstrensek yolak

Ekstrensek yolak, tumour necrosis factor (TNF) reseptor gen ailesinin iiyeleri olan
‘0ltim reseptorlerinin’ (Fas, tumour necrosis factor receptor (TNFR), interferon (IFN)
ve TNF-related apoptosis-inducing Ligand (TRAIL) receptors) aktive olmasi ile
apoptozisi baglatir (74). Bu reseptorlerin, hiicre diginda sistinden zengin baglanma
bolgeleri (domain), sitoplazmik tarafta ise 80 aminoasitten olusan ‘Gliim baglanti
bolgesi’ (death domain) adi verilen baglanma bélgeleri vardir. Oliim baglant1 bélgeleri
sitoplazmik adaptor proteinlere baglanarak, 6liim sinyalinin hiicre ylizeyinden hiicre
icine aktariminda kritik rol oynar (75).

Ekstrensek yolakta ardarda gelisen olaylar en iyi Fas/FasR ve TNF-o/TNFRI
modelleri ile tanimlanmistir. Bu yolak virlisle infekte hedef hiicrelerin ortadan
kaldirilmasi, tiimor hiicrelerinin dldiiriilmesi gibi birgok patolojik durumda hiicrelerin
uzaklastirilmasinda 6nemli rol oynar. T hiicreleri ve NK hiicreleri iizerinde bulunan Fas

ligandinin, FasR (CD95) reseptoriine baglanmasi sonucunda sitoplazmik uzantis1 olan
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FADD (Fas-associated death domain), TNF ligandinin TNF reseptoriine baglanmasi ile
de sitoplazmik kisim olan TRADD (TNF reseptor associated death domain) sitoplazmik
adaptor proteinlere baglanir (76). Prokaspaz-8’ in oto-katalitik aktivasyonuna neden
olarak oliim baslatici sinyal kompleksi (death-inducing signaling complex, DISC)

olusturulur ve apoptozisin infaz fazi tetiklenir (77).

2.3.5.2. Intrensek yolak

Intrensek yolak, mitokondriyal baslangichi, reseptdrden bagimsiz, dogrudan hiicre ici
hedeflere etki eden sinyaller {ireterek apoptozisi baslatir. Hiicre igindeki pozitif veya
negatif bir sinyal, intrensek yolagi baslatabilir. Negatif sinyaller biiylime faktorlerinin,
sitokinlerin ve hormonlarin eksikligini icerirken, pozitif sinyaller ise radyasyon,
toksinler, hipoksi, hipertermi, viral enfeksiyonlar ve serbest radikallerdir.

Tim bu uyarilar, ¢ift zarli organeller olan mitokondrilerde transmembran
potansiyel kaybina ve i¢ membraninin gecirgenliginde bir degisime yol acar. Pro-
apoptotik proteinlerden ilk grup Sit C, Smac/DIABLO (Second mitochondrial activator
of caspases/direct IAP binding protein with low Pl) ve serin proteaz1 HtrA2/Omi (High-
temperature requirement) intermembran bosluktan sitozole salinir. Bu proteinler kaspaz
aracilikli mitokondriyal yolag: aktive ederler (78,79).

Sitokrom ¢’ nin Apaf-1' e ve prokaspaz-9’ a baglanmasi ile olusan "apoptosom"
kompleksi ile kaspaz kaskati aktivasyonu baslar (71). Smac/DIABLO ve HtrA2/Omi ise
apoptozis inhibitdr proteinlerinin (inhibitors of apoptosis proteins, IAP) aktivitesini
potent olarak inhibe ederek apoptozisi devam ettirir (80,81).

AIF, endoniikleaz G ve CAD (Caspase-Activated Deoxyribonuclease) hiicrenin

olime teslim oldugu ge¢ donemde mitokondriden salinan ikinci grup pro-apoptotik
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proteinlerdir. AIF, DNA’ nin pargalara ayrilmasina ve periferal niikleer kromatinin
yogunlasmasima neden olur. Endoniikleaz G ise, AIF gibi kaspaz bagimsiz calisarak,
niikleer kromatini pargalayip oligoniikleozomal DNA pargalar {iretir (82).

Hiicrede bir kompleks halinde bulunan CAD (Kaspazla aktiflesen
deoksiriboniikleaz) ve onun inhibitérii ICAD (inhibitor of caspase-activated
deoxyribonuclease), apoptotik hiicrelerde aktif kaspaz-3 ile ayrilir. CAD ¢ekirdekteki

oligontikleozomal DNA’ y1 parcalar ve kromatin yogunlagsmasina neden olur (83).

2.3.5.3. Perforin/granzim yolag1

Sitotoksik T lenfositler (CTL), hedef hiicrelerini ekstrensek yolak araciligiyla
oldiirmektedir (84). Ayrica, patojenle infekte hiicrelere ve tiimor hiicrelerine sitotoksik
etkilerini yeni bir yolak olan, perforin-granzim yolag: ile gosterebilirler. Sitotoksik T
lenfositler ve Naturel Killer (NK) hiicrelerinin sitoplazmik salgi graniilleri iginde serin
proteazlar olan granzim A ve granzim B yaninda pore-forming protein (perforin)
bulunur (85).

CTL reseptorii, hedef hiicreye baglandiginda, hiicreler arasi bosluga salinan
sitoplazmik graniillerden agiga ¢ikan perforin hedef hiicrede transmembran dairesel bir
por olusturur. Granzim B ise, perforinlerin olusturdugu porlardan reseptor araciligi ile
bir vezikiil icinde hedef hiicreye girer. Perforinler hiicre i¢ine giren vezikiilden granzim
B'nin serbest kalmasini saglar. Granzim B hizli bir sekilde, proteinleri aspartat
kalintilarina ayirarak, DNA fragmantasyonunu ve prokaspaz-10’ u aktive eder. Boylece
kaspaz 3 aktivasyonu ile infaz yolagi baslatilmis olur. Granzim A ise, sitotoksik T hiicre
ile baslatilmis apoptoziste 6nemlidir. Perforinle sinerjik olarak kaspaz bagimsiz yolagin

aktive eder (55).
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adyasyon, toksinler, hipoksi v.b.

[ Ekstrensek Yolak ] [ intrensek Yolak ][ PetforianranzimYolagl]
R

Stotoksk T hiicreleri

olim ligandi ’
Blim resepténi -
perforin
T ~ /\
adaptorler mitokondriyal degigikler

i granzimB  granzim A

disk olugumu apoptozom olugumu l 1
+
kaspaz 8 aktivasyonu \ kaspaz 9 aktivasyonu / kaspaz 10 DNA aynimasi
] aktivasyonu
kaspaz 3 aktivasyonu

- (linfaz Yolagi )

endonikleaz aktivasyonu - kromozomal DNA' nin yikiimasi

hicre Iskelet ve
proteaz aktivasyonu—= cekirdek proteinlerinin —hiicre iskeletinin yeniden
yikiimasi organizasyonu

'
sitomorfolojik degigiklikler:

kromotin ve sitoplazmik yogunlagma,

niikleer pargalanma,vb.
¢
apoptotik cisimlerin olusumu

Sekil 6: Apoptoziste yolaklar (68).
2.3.5.4. infaz Yolag

Bu fazi, infaz kaspazlarinin aktivasyonu baglatir. Kaspaz-3, kaspaz-6, kaspaz-7
“efektor” veya “infazc1i” kaspazlardir. Hiicrede apoptozise ait morfolojik ve
biyokimyasal degisikliklere neden olurlar (86). Kaspaz-3’ iin en 6nemli infaz kaspazi
oldugu, 6zellikle endoniikleaz ve CAD’ 1 aktive ettigi ve herhangi bir baslatic1 kaspazla
(kaspaz-8, kaspaz-9, kaspaz-10) aktive oldugu diistiniilmektedir.

Niikleer materyal, interniikleozomal bolgelerden 180-200 baz ¢ifti biiyiikliigiinde
endoniikleazin aktivasyonu ile oldukca o6zgiil sekilde pargalanir (87). Immiin
elektroforez yapildiginda “ladder patern’’ olarak isimlendirilen merdiven seklinde bir
goriiniim olusur (88). CAD, apoptozisin karakteristik bulgularindan biri olan kromatin

kondansasyonuna ve oligoniikleozomal DNA fragmentasyonuna neden olur (83).
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Kaspaz-3 ayrica hiicre iskeletinin tekrar diizenlenmesini ve hiicrenin apoptotik
cisimciklere pargalanmasini uyarir (89).

Apoptozisin son asamasi, apoptotik hiicrelerin komsu hiicreler ve makrofajlar
tarafindan taninmasi ve fagosite edilmesidir. Apoptotik hiicrelerin taninmasi plazma
membranindaki degisikliklerle olur. Apoptotik hiicrelerin ylizeyinde fosfolipid
asimetrisi olmasi, normalde hiicre membraninin i¢ tabakasinda olan fosfatidil serinin dis
ylizeye ¢ikmasi inflamatuar olmayan fagositik tanimayir kolaylastirir. Hiicrelerin
erkenden ortadan kaldirilmasina izin verir. Inflamatuar olmayan bu cevaptan esas olarak
bu siirecin erken, etkili gerceklesmesi ve hiicresel bilesenlerin salinmamasi sorumludur

(55).

2.3.6. Ovaryan apoptozis

Apoptozis, insan reprodiiktif yasaminda 6zellikle ovaryan gelisim ve fonksiyonunda
biiyiik bir rol oynar. Insanlarda ovaryan folikiiler rezerv, fetal hayatta folikiillerin
gelisimi sirasinda, oositlerin tedricen azaltilmasiyla olusturulmaktadir (90). Mayotik
anomalilerin ortadan kaldirilmasini saglayarak kalite kontroliiniin yapilmasi, somatik
komsu hiicrelerden hayatta kalmayi saglayan faktorlerin iiretiminin azalmasi gibi
ovaryan folikiiler rezervde azalmayi agiklayan cesitli hipotezler olmasma ragmen,
oogenezis, folikiilogenezis, oosit kaybi, folikiil se¢imi ve apoptozis hakkinda molekiiler
diizeyde bildiklerimiz hala yetersizdir (91).

Embriyonik ektodermden kdken alan primordiyal germ hiicreleri, gestasyonun 4.
haftasindan kisa bir siire sonra yolk kesesinden gonadal kabartiya go¢ ederler. Gonada
ulastiktan sonra hizla mitozla ¢ogalarak, sayilar1 yaklasik 7 milyona ulasir. Gebeligin

ikinci yarisindan doguma kadar bu sayi, oositlerin apoptotik 6liimii ile hizla azaltilarak,
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yaklasik 2 milyona kadar diiser. Dogumdan sonra da oositlerin birgogu 6lmekte ve

puberteye kadar over folikiillerinin ¢gogu kaybolmaktadir (Sekil 7) (92).

Fetal Donem Erigkin Donem
o

'

FSH

(o) [}
ot <
<]

@ (]

APOPTOZIS

Sekil 7: Fetal ve eriskin donemde folikiiler gelisim ve apoptozis (93).

Puberte baslangicinda, overde 300-500 bin kadar folikiil mevcuttur. Erigkin
yasami sirasinda her menstruel siklusta sadece bir veya iki folikiil ovulasyona
ugrayacagl halde yaklastk 1000 folikiil gelismeye baslar. Genellikle, sadece bir
folikiilde ovulasyon olurken kalan folikiillerin sonu apoptotik hiicre 6liimii ile atrezidir.
Sonugta, kadin lireme ¢ag1 boyunca yaklasik 450 folikiilde ovulasyon olacaktir. Puberte
ve menopoz arasindaki donemde, yaklasik 250 bin folikiil atreziye ugrayacaktir (92,94).

Folikiiler gelisim ve hayatta kalma siireci graniiloza hiicreleri, teka hiicreleri,
stromal—intersitisyel hiicreler ve oositlerden gelen otokrin ve parakrin sinyaller iceren
biliylime faktorlerine baghdir. Overde bircok molekiiler mekanizma, birbirinden farkl
proapoptotik ve prosurvival molekiiller araciligi ile diizenlenmektedir. Bu molekiillerin
bazilar1 bcl-2 ailesi liyeleri, TNF ve kaspazlar gibi apoptozisde, Bcl-2, Bax, FSH,
inhibin, Fas ligand ve kaspazlar gibi bazilar1 folikiil se¢iminde ve Fas/Fas ligand,

kaspaz-3, Bax ise luteolizisde rol almaktadir (95).
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Graniiloza hiicrelerinde birgok reseptér ve sinyallerin apoptozise yol ag¢tigi
bilinmektedir. Buna ragmen, apoptozisde bir¢ok molekiiliin rol almasi (Fas, kaspazlar,
TNF, p53, IFN, endotelinler), bu molekiillerin hem apoptotik (TGF-f, interlokin-6,
androjenler, reaktif oksijen radikalleri, bax, Fas antijenleri, p53, TNF ve kaspazlar)
hem de yasami devam ettirici (gonadotropinler, insulin-like growth factor-1, interlokin-
1B, epidermal growth factor, basic fibroblast growth factor, TGFa, bcl-2, bcl-xI) olarak
caligmas1 ve sonucun bu molekiiller arasindaki hassas dengeye bagli olmasi1 nedeniyle
hala belirsizlikler vardir (96).

Fetus ve eriskin overlerinin graniiloza hiicrelerinde Bcl-2 (pro-survival) ve Bax
(pro-apoptotik) ekspresyonunun gosterilmesi, bu genlerin atrezideki muhtemel rollerini
diistindiirmektedir (97). Bcl-2 protein ekspresyonu 19-33. gebelik haftalar1 arasinda
asirt apoptotik aktiviteyl ortadan kaldirmak i¢in insan fetal overlerinin tiim
komponentlerinde gosterilmistir (98). Bcl-2 eksik farelerde folikiil sayilarinin azalmis
olmast (99), bcl-2’nin asir1 ekspresyonunun azalmis folikiiler apoptozise yol agmasi
(93), bax eksik farede asir1 graniiloza hiicresi ile birlikte anormal folikiillerin bulunmasi
(100) ve diger folikiillerle karsilastirildiginda atretik folikiillerde bax ekspresyonunun
fazla olmasi (101) gibi farkli deneysel bulgular bel-2° nin ovaryan apoptozisdeki roliinii
desteklemektedir.

TNF reseptor ailesi tiyeleri, TNF-a ve Fas (ve ligandlar1) ovaryan atrezide kritik
rol oynar. Sadece saglam graniiloza hiicrelerindeki apoptozisde degil, atretik antral
folikiillerde ve embriyonik gonadlarda da bu reseptorler gosterilmistir (102). Saglikli
folikiillerle karsilastirildiginda, atretik teka ve graniiloza hiicrelerinde artmis FasL
mRNA gozlenmesi (103), Fas’ 1in graniiloza hiicre apoptozisini uyarma yetenegininin

gosterilmesi (104), graniiloza hiicrelerinde TNF proteinleri ile iliskili bir ¢ok 6liim
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baglant1 bolgelerinin ekspresyonunun izlenmesi (105) gibi deneysel bulgular TNF
ailesinin rollerini desteklemektedir.

Ovaryan apoptozisde ana efektor molekiiller olan kaspazlar graniiloza
hiicrelerinde hiicre yiizey reseptorleri ve bcl-2 ailesi proteinleri ile iki yoldan aktive
edilirler. Insan graniiloza hiicrelerinde kaspaz-1, kaspaz-3, Apaf-1 ekspresyonunu
deneysel kanitlar desteklemektedir (106). Kaspaz-3, overde saglam folikiillerde
graniiloza hiicrelerinde bulunmaz iken, saglam korpus luteumun luteal ve tekal
hiicrelerinde ve atretik folikiillerin graniiloza hiicrelerinde eksprese edilmektedir (107).

Apoptotik graniiloza hiicrelerinde p53 protein ekspresyonunun olmasi, p53’ iin
atrezide muhtemel roliiniin oldugunu gésterir (108). p53 ekspresyonunun inhibisyonun
apoptotik graniiloza hiicrelerinde énemli bir azalma ile iligkili olmas1 (108), bcl-2 ve
bax gen transkripsiyonunu diizenleyerek apoptozisi uyarmasi (109) gibi farkli deneysel
bulgularla apoptozisdeki rolii desteklenmektedir.

Overlerde intrauterin hayatta baslaylp yasam boyu devam eden oosit kaybi
kemoterapi, radyoterapi, sigara gibi cevresel kimyasallar ile artmaktadir. Serbest
radikaller ve radyasyon hiicreyi intrensek yolak iizerinden apoptozise gotiiren muhtemel
nedenler arasinda yer almaktadir. Son zamanlarda olduk¢a fazla miktarda maruz
kaldigimiz elektromanyetik radyasyon kaynaklarina bagl olarak diger bir¢ok dokuda
oldugu gibi over dokusunda da apoptozis artabilir. Bizim aragtirmamizda, 1s1 etkisinin
olmadigi “Radyo Frekans Deney Sistemi” kullanilarak, cep telefonu ve baz
istasyonlarmin calisma frekans1 olan 1800 MHz RF alani uygulamas1 yapilarak disi

Wistar Albino siganlarda ovaryan dokuda apoptozisin arastirilmasi planlandi.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Kadim Hastaliklar1 ve Dogum AD, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik AD ve Gazi Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma Merkezi’ nin (GUDAM) katilimlart ile yapilmigtir. Gazi Universitesi
Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanligr’ nin G. U. ET-09.037 kod

numarali etik kurulu onay1 alinmistir.

3.1. Kullanilan Arag ve Gerecler

3.1.1. Radyo frekans radyasyon deney sistemi

RF sinyal kaynagi olarak Agilent Technologies HP 8648 B sinyal jeneratori
kullanilmistir. Sinyal Jeneratorii; Frekans Araligr 9 kHz — 2 GHz, ¢oziintirliigi 1 Hz,
dogrulugu + 3x10-6 Hz, giic Araligt (+10/+20 dBm) — (-136 dBm), AM, FM puls

modiilasyonlar1 yapabilen genel 6zelliklere sahiptir (Sekil 8,9).

Sekil 8. Sinyal jeneratorii.
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Sekil 9. Sinyal jeneratorii.

Sistemde alan yayilimi i¢in ‘ETS Lindgren 3164—04 horn anteni’ kullanilmistir
(Sekil 10, 11). Horn anteni mikrodalga ve RF sinyallerinin génderilmesi veya alinmasi
icin kullanilan anten tiplerinden biridir. Konik goriintiisiinden dolay1 ‘horn anten’ ismini
almistir. Horn antenin c¢alisma frekans araligt 700 MHz - 6 GHz arasinda
degismektedir. Sinyal jeneratoriine horn anten baglanarak RF radyasyon uygulamalari

yapilmistir.

Konik metal horn >

Sekil 10. Horn anten.
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Sekil 11. Horn anten

3.2. Deney

3.2.1. Deney hayvanlari

Calismada GUDAM’ da yetistirilen, kontrol grubunda ortalama agirliklar1 238,6£19,5
gram olan, radyofrekans grubunda ortalama agirliklart 227,3+16,5 gram olan geng
yetiskin, Wistar Albino cinsi, 6-9 haftalik toplam 12 adet disi rat kullanildi. Deney
sartlarinin standardizasyonunun saglanmasi i¢in maruz kalinan RF alanlar, laboratuvar
ortaminin ELF alani, sicaklik ve nem siirekli kontrol altinda tutuldu. GUDAM’ da
bekletilen deney hayvanlar1 ¢alisma boyunca 22 + 1 °C’ de, % 45 nem oraninda, plastik
kutular icerisinde, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiilerinde tutuldu. Deney
hayvanlart calisma Oncesinde ayni1 ortamda 10 giinliik adaptasyon donemini
tamamladilar. Deney hayvanlarina laboratuvardaki bu bekleme siireleri boyunca sinirsiz

su ve yem saglanmustir.
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3.2.2. Deney gruplari

Gruplar kontrol (sham), radyofrekans (GSM modiilasyon) gruplart olmak {izere
asagidaki gibi tanimlanmigslardir (Sekil 12,13). Gruplardaki denek sayis1 ‘n’ ile ifade
edilmektedir.

Grup A: (Kontrol grubu = sham grup) (n = 6) Bu gruptaki ratlar ii¢lii gruplar halinde
plastik kutulardka GUDAM laboratuvarindan Biyoelektromagnetik Laboratuvarina
almarak 20 dak/gilin, 5 giin/hafta, 1 ay boyunca herhangi bir uygulama yapilmadan
sinyal jeneratorii kapali durumda iken radyofrekans verilmeden bekletildi.

Grup B: (Radyofrekans grubu = GSM modiilasyon grubu) (n =6) GUTF Biyofizik
Anabilim Dali’ nda kurulmus olan “Radyo Frekans Deney Sistemi” ile GSM
modiilasyonlu (cep telefonlar1 ve baz istasyonlar1 sinyallerine esdeger 6zellikte) 1800
MHz radyofrekans uygulamasi yapilacak ratlar ti¢li gruplar halinde seffaf plastik
kutularda GUDAM laboratuvarindan Biyoelektromagnetik Laboratuvarma almarak 20

dak/giin, 5 giin/hafta, 1 ay boyunca elektromanyetik radyasyona maruz birakildu.

Sekil 12. Deney gruplari.
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Sekil 13. Deney hayvanlar plastik kutulara yerlesitirildi.

3.2.3. Deney diizenenegi

Biitiin gruplarin esit mesafede sham veya RF alana maruziyetlerinin saglanmast ve 10
cm mesafenin yakin alan mesafesi olarak tanimlanmasi nedeni ile maruziyet uzaklig
olarak 10 cm. se¢ilmistir (Sekil 14,15,16). Bir kisinin cep telefonu ile giinliik ortalama
goriisme siiresi 20 dakika tahmin edilerek, maruziyet siiresi 20 dakika olarak

belirlenmistir.

: : NG Horn Anteni
Sinyal jeneratdri

Sekil 14. Deney diizenegi.
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Sekil 16. Deney sirasinda deney hayvanlari horn antenden 10 cm. uzaklikta plastik kutu
icerisine yerlestirildi.
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3.3. Arastirmada Kullanilan Kimyasallar

1.Ketamin hidrokloriir (Ketalar-Pfizer)
2. Xylazine hidrokloriir (Alfazyne %2 enjektabl-Alfasan)

3.4. Yontem

Ratlara 1 aylik siire sonunda, hassas terazi ile tartildiktan sonra, 45 mg / kg ketamin
(i.m) ve 5 mg / kg xylazine (i.m) ile genel anestezi verildi. Diseksiyona baslamadan
once tlim ratlarin vaginal smearleri alindi. Ratlarin overleri zedelenmeden ¢ikarildiktan
sonra, soguk izotonik ile 20-30 saniye kadar yikanarak kan ve yag dokular
uzaklastirildi. Daha sonra overler % 10 formalin soliisyonu iginde apoptozisi

degerlendirmek igin soguk ortamda Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji

laboratuvarina gotiirtildi (Sekil 17,18,19).

Sekil 17. Rat agirlig1 hassas terazide tartildu.
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Sekil 19. Rat uterus ve overi.
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3.5. Over Dokusundaki Apoptotik Hiicrelerin Tayini

3.5.1. Hematoksilen eozin boyanma prosediirii

Kontrol ve radyofrekans grubuna ait ratlardan elde edilen over dokular1 %10’ luk nétral
formalinde bir gece fikse edildi. Rutin doku takibi sonrasi parafine gomiilen dokulardan
aliman 4-5 mikronluk kesitler hematoksilen eosin (HE) ile boyandi. Boyanan kesitler
Olympus BX51 mikroskobunda incelendi. Her iki over dokusunda izlenen folikiiller
primordial, primer, sekonder (preantral), tersiyer (antral), erken atretik, ge¢ atretik,
korpus luteum olmak iizere 7 gruba ayrildi. Primordial folikiil grubuna primer oosit
cevresinde basiklagmig, mitoz gostermeyen graniiloza hiicrelerinden olusmus folikiiller,
primer folikiil grubuna oositi cevreleyen tek tabaka kiiboidal sekilli graniiloza
hiicrelerinden olusmus folikiiller, sekonder (preantral) folikiil grubuna 3-5 tabakadan
olusmus mitoz gosteren graniiloza hiicrelerinden olusmus folikiiller, tersiyer (antral)
folikiil grubuna sekresyon sonucu olusan antrum igeren graniiloza hiicrelerinden olusan
folikiiller, erken atretik folikiil grubuna graniiloza tabakasi incelmis, en az 5 piknotik
graniiloza hiicre niikleusu bulunan, teka hiicre tabakasi hipertrofiye gitmis folikiiller,
gec atretik folikiil grubuna teka interna tabakasi luteinize olmus bazal membranlar
kalin ve hyalinize folikiiller dahil edildi. Erken ve ge¢ donem atretik folikiil sayilart
toplam folikiil sayisina oranlandi. Kontrol ve c¢alisma grubundaki yiizdeleri

karsilastirildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS for Windows 11.5 paket programinda

yapilmustir. Folikiillerdeki atrezi sayilarinin kontrol ve radyofrekans gruplarinin
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karsilastirilmast Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. Tanimlayic1 deger olarak
aritmetik ortalamatstandart sapma, ortanca ve minimum-maksimum degerler

verilmistir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 0.05 olarak alinmustir.
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4. BULGULAR

Deney siiresince hayvanlarda normal bir gelisim seyri izlenirken 6lim gozlenmedi.

Calismada kullanilan ratlarin agirliklarinin ortalamasi kontrol grubunda 238.6+19.5,

radyofrekans grubunda ise 227.3+16.5 gram idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunamadi (p=0.302). Vajinal smearler degerlendirildiginde RF

grubundaki bir denegin smear sonucu luteal fazda izlenirken, digerleri folikiiler fazda

izlendi.

Tablo 4. Kontrol ve radyofrekans gruplarindaki folikiil sayilari.

Kontrol Grubu (n=6)

Radyofrekans Grubu (n=6)

Folikiil P
Ort+SD | Ortanca | Min- | Ort£SD | Ortanca | Min-
Max Max
Primordiyal 2,5+0,7 2,5 1-4 3,8+3,6 3 0-9 1,000
Primer 2,8+1,9 1,3 0-6 2,7+1,6 2,5 0-5 0,518
Sekonder 4,4+27 3 2-9 | 3,6+2,9 3,3 0-8 0,686
Tersiyer 0,9+0,9 0,8 0-2 0,4+0,5 0,3 0-1 0,356
Korpus luteum | 11,0+5,3 11,3 4-18 | 5,6+4,9 45 0-12 0,108

Kontrol ve radyofrekans gruplari arasinda folikiil sayilarinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunamadi (P>0.05).
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Tablo 5: Kontrol ve radyofrekans gruplarinda atrezi sayilari.

Kontrol Grubu (n=6)

Radyofrekans Grubu (n=6)

P
Ort+SD Ortanca Min- Ort+SD Ortanca | Min-Max
Max

Erken atretik 3,2+1,0 3 2-5 4,4+3,7 4,5 0-10 0,514
Geg atretik 8,4+7,1 7,3 2-19 9,3+6,6 9,3 2-19 0,809
Toplam atretik 11,6+7.4 9,8 5-22 13,8+9,2 11,5 3-25,5 0,574
Atretik/T.folikiil 36,6+23,2 32,6 13,9-66,7 | 47,5+18,6 52,9 20,6-71,8 | 0,337
orani (%)

Kontrol ve radyofrekans gruplari arasinda atretik folikiil sayilariin toplam folikiillere

oranlar istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p>0.05).

Grafik 1: Kontrol ve Radyofrekans gruplarinda atretik folikiil/ toplam folikiil oranlart.
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Erken ve gec atretik folikiillerin tiim folikiiller i¢indeki oranlar1 incelendiginde;
kontrol grubunda atretiklerin oran1 0,366+0,232 (ortanca=0,326), radyofrekans grubu

i¢in 0,415+0,210 (ortanca=0.405) olarak bulunmustur. Iki grup karsilastirildiginda

anlaml farklilik tespit edilemedi (p=0,423).

Sekil 20. Cok sayida korpus luteum (a), sekonder (b), tersiyer (c) folikiiller. (Kontrol
grubu, HEX40)
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Sekil 21. Over stromasinda iki sira graniiloza hiicrelerinden olusmus primer (a) ve basiklagmis tek sirali

graniiloza hiicreleri ile karakterli primordiyal (b) folikiller. (Kontrol grubu, HEX400)

Sekil 22. Merkezde kiigiik sekonder folikiil (a), cevrede tersiyer folikiiller (b). (Kontrol grubu, HEX400)
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Sekil 23. Sekonder folikiil (a) komsulugunda ge¢ (b) ve erken (c) atretik folikiiller. (Kontrol grubu,
HEX400)

h

Sekil 24. Over yiizey epiteli altinda stromada tersiyer (antral) folikiiliin yakindan gériiniisii. (Kontrol

grubu, HEX400)
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Sekil 25. Erken atretik bir folikiil. Graniiloza hiicrelerinde yaygin apoptozis. (Radyofrekans grubu,
HEx1000)

Sekil 26. Graniiloza tabakasinda belirgin incelme ve graniiloza hiicrelerinde yaygin apoptozis izlenen

folikiil duvar1. (Sag tist kosedeki kiigiik kare: apoptotik cisimler) (Radyofrekans grubu, HEx1000)
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Sekil 27. Yiizey epiteli altinda liimeni yarik seklinde, bazal membraninda kalinlasma olan ge¢ atretik

folikiil. (Radyofrekans grubu, HEX400)

Sekil 28. Cok sayida bazal membranlari hyalinize goriiniimde geg atretik folikiiller. (Radyofrekans grubu,

HEX400 )
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5. TARTISMA

Giliniimiizde prenatal ve postnatal donemde fizyolojik ve patolojik durumlarda olusan
ovaryan apoptozisden sorumlu olan pek c¢ok intraselliler mekanizma, Yyolaklar,
reseptorler ve sinyaller tantmlanmistir. Bazi genetik ve molekiiler faktdrler apoptoziste
indiikleyici rol oynarken bazilari inhibisyona yol acarlar (12,13). Kemoterapi ajanlari,
radyoterapi, sigara gibi c¢evresel kimyasallarin da hiicrelerde apoptozis araciligi ile
Olime yol actigi ve atrezi silirecini hizlandirdigi bir¢cok ¢alismada gosterilmistir
(10,15,16). Folikiiler gelisim ve hayatta kalma siireci birbirinden farkli proapoptotik ve
prosurvival molekiiller araciligi ile birgcok mekanizma tarafindan diizenlendiginden
ovaryan apoptozis konusunda belirsizlikler hala devam etmektedir (95,96).

Yaptigimiz deneysel arastirmada is1 etkisi olusturmayan 1800 MHz frekanslhi RF
alana maruz birakilan disi Wistar Albino sigcanlarda ovaryan apoptozis arastirildi.
Gruplarda sham uygulama ve RF uygulama sonrasinda over dokusunda olusabilecek
apoptotik hasar hematoksilen eozin ile boyanmis kesitlerde histomorfolojik olarak
degerlendirildi. Kontrol ve radyofrekans gruplar1 arasinda overde atretik folikiil
sayilarinda ve atretik folikiillerin toplam folikiillere oraninda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunamadi.

Elektromanyetik alan kaynaklarindan o6zellikle cep telefonlarinin kullanimlar
hizla yayginlasmaktadir. Cep telefonlarinin baz istasyonlari ile iletisimi elektromanyetik
radyasyonun non iyonize radyasyon grubunda yer alan RF dalgalar1 ile saglanmaktadir.
Son yillarda cep telefonlarindan yayilan radyasyona giderek artan oOl¢lide maruz
kaldigimizdan bu alanda yapilan ¢alismalar hizla artmaktadir, ancak sonuglar {izerinde

hala bir fikir birligi saglanamamustir.
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Literatiirde elektromanyetik alanin tireme sistemine etkileri farkli ¢alismalarda
arastirtlmistir (30). Yapilan ¢alismalarda disi ve erkek {ireme sistemlerinin non iyonize
radyasyonun muhtemel hedefleri arasinda olduklar ileri stiriilmekle birlikte bu konuda
yapilan ¢alismalarin sonuglar1 arasinda da uyum yoktur. Buna gore elektromanyetik
alanin lreme ve gelismeye etki edip etmedigi heniiz kesin olarak tanimlanmamistir
(110,111). Ozellikle testislere ve spermatogeneze etkilerinin arastirildigi ¢alismalar
daha fazladir.

Iyonize elektromanyetik dalgalarm (y ve X ismlar1 vb.) over dokusunda
apoptozis olusturdugunu gosteren ¢alismalar yapilmistir ancak non iyonize radyasyonun
etkilerini gosteren ¢alisma sayisi oldukga sinirli ve sonuglar tartismalidir (17,112). Bu
nedenle ¢alismamizin bu alandaki literatiire 6nemli katkilar1 olacagi siiphesizdir.

Cep telefonlarinin ve baz istasyonlarinin biyolojik yapilara etkileri frekans ve
giiclerine bagli olarak farkliliklar gostermektedir (113). Cep telefonlar: gibi RF
kaynaklarinin olusturacagi sicaklik artisi gercekte cok diisiiktiir ve biiyiik olasilikla
viicudun normal mekanizmalari ile kolayca etkisizlestirilebilir (24). Cep telefonu ile
olusan zararli etkilerin termal etkilerden cok maruziyet siiresi ile iliskili oldugu
bilinmektedir (5).

Giil ve ark. (114) 2009 yilinda cep telefonu kaynakli mikrodalgalarin rat overine
toksik etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada gebelik siiresince grubun birine 12 saat/giin cep
telefonu maruziyeti saglanirken diger grup kontrol olarak alimmistir. Dogum sonrasi
yavru disi ratlarin sag overleri degerlendirildiginde folikiil sayisinda azalma g¢alisma
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sonug¢ olarak
intrauterin cep telefonu maruziyetinin overlere toksik etkisi oldugu gosterilmistir.

Literatiirde diger ¢alismalarda oldugu gibi bu c¢alismada da ratlara intrauterin
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radyofrekans uygulamasi yapilmistir. Ancak teknik yetersizlikler nedeniyle uygulanan
elektromanyetik alan siddeti ve frekansi Olgiilememistir. Bizim g¢alismamizda farkli
olarak standart bir radyofrekans deney sistemi kullanilarak olgiilebilir diizeyde
radyofrekans alani olusturulmustur. Cep telefonu ve baz istasyonlarinda c¢alisma
frekansi olarak kullanilan 1800 MHz frekansli RF alani kullanilmistir. Ayrica fetuslere
degil disi yetiskin ratlara direk radyofrekans uygulamasi yapilarak iireme g¢agindaki
radyofrekans etkisi degerlendirilmek istenmistir.

Gil ve ark.” nin (114) caligmasinda radyofrekans uygulama siiresi 12 saat/giin
olarak alinirken bizim ¢alismamizda bir kisinin cep telefonu ile ortalama goriisme siiresi
20 dakika/giin olarak belirlenmistir. Ancak bir ay siire ile uygulama yapilmistir. Giin
icerisinde devamli olarak yakin mesafede tasidigimiz ve uzun siireli konugmalar da
yaptigimiz cep telefonlariyla bir aydan daha uzun siireli maruziyetin planlandig

calismalara gerek vardir.

Literatiirde over dokusu disindaki dokularda da degisik siirelerde ve farkli
frekanslarda radyofrekans wuygulamalar1 yapilarak apoptozis arastirilmistir. Cep
telefonlarinin viicutta ¢esitli doku hiicrelerinde apoptozisi arttirdigi ve oksidatif stres
aracilifiyla zararl etkilere neden olabildigi yapilan bazi ¢aligmalarla ortaya konmustur.
Giliney M. ve ark. (115) 900 MHz RF dalgalarinin rat endometriyum dokusunda
apoptozis ve oksidatif stresi arttirdigini, Vit E ve C tedavisinin bu degisiklikleri
azalttigin tespit etmislerdir.

Joubert V. ve ark. (116) deneysel sartlarda primer rat noron kiiltiirlerine 24 saat
stire ile devamli 900 MHz RF uygulamasi sonrasinda kaspaz 3 aktivitesinin ve
apoptozisin istatistiksel olarak anlamli arttigin1 gostermiglerdir. Yine Zhao TY. ve ark.

(117) yaptiklar ¢alismada arastiricilar primer noron ve astrosit kiiltiirlerinde 1900 MHz
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RF dalgalar1 iireten cep telefonunun apoptozisle ilgili genlerin ekspresyonunu
arastirmiglar. Cep telefonu kaynakli RF dalgalarina kisa siireli maruziyete ragmen
beyinden elde edilen hiicrelerde apoptotik elemanlarin arttigini ve néronlarin astrositlere
gore bu etkiye daha duyarli olduklarini gostermislerdir.

Yilmaz ve ark. (118) RF grubunda 1 ay boyunca 20 dak/giin (7 giin/hafta)
konusma modundaki cep telefonunundan kaynaklanan 900 MHz RF dalgalarina maruz
birakilan, sham grubunda ise ayni siire boyunca cep telefonu kapatilarak RF uygulamasi
yapilmadan bekletilen erkek ratlarin beyin ve testis dokularinda immunhistokimyasal
yontemle apoptozisi arastirmislardir. Radyofrekans grubu ile sham grubundaki ratlarin
testis ve beyin dokularinda bcl-2 diizeyleri istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir. Bizim c¢alismamizda oldugu gibi konusma siiresi 20 dakika
belirlenmistir ancak RF saglayici olarak cep telefonu kullanilmasi, daha diisiik frekansta
radyofrekans uygulamasinin yapilmasi ve apoptozisi degerlendirmek igin testis ve beyin
dokusunda anti-apoptotik bcl-2 protein boyamasmin kullanilmast yoniiyle farklilik
gostermektedir. Bu ¢alismada bizim calismamizla benzer sekilde sadece konusma ve
sham modundaki cep telefonlarindan kaynaklanan radyofrekans uygulamasi yapilmis ve
kullanilmadan agik olarak bekleyen (stand-by modu) cihazin etkileri incelenmemistir.

Dagdag ve ark.” da (119) 2008 yilinda bir GSM simiilatori tarafindan iiretilen 900
MHz RF dalgalarina 10 ay boyunca 2 saat/giin (7 giin/hafta) maruziyetin rat seminifer
tiibiillerinde spermatogoniyalar {izerindeki etkisini aragtirmiglardir. Bu amagla testis
dokularinda apoptozisi gostermek igin kaspaz-3’ {in immiinhistokimyasal olarak
boyanmasi yontemini kullanmiglardir. Cep telefonunun irettigi RF dalgalarma
maruziyetin rat testis dokusunda apoptozis olusturmadigini tespit etmislerdir. Bu

calismada da bizim ¢alismamizla benzer olarak RF saglayan bir sistem kullanilarak

50



Olgiilebilir RF uygulamasi yapilmistir. Farkli olarak, diisiik frekanshi elektromanyetik
alan 10 ay gibi uzun bir siire uygulanilarak testis dokusunda apoptozis arastirilmistir.

Uzun siire uygulamaya ragmen istatiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir.
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6. SONUC

Yasamin her alaninda yaygin bi¢imde kullandigimiz bir¢ok cihaz elektromanyetik
dalgalar olusturmaktadir. Teknolojik gelismelerle birlikte yeryiiziiniin elektromanyetik
alan1 da hizla artmaktadir. Buna gore elektromanyetik alan kaynaklar1 arasinda,
kullanimlar1 arttig1 i¢in, 6zellikle cep telefonlarindan ve baz istasyonlarindan yayilan
radyofrekans dalgalar1 genis kitleleri etkilemektedir. Bu elektromanyetik alanlarin
belirlenmesi ve kontrolii gittikce dnem kazanmaktadir. Tiim diinyada elektromanyetik
alanin muhtemel biyolojik etkilerinin ve etki mekanizmalarinin aydinlatilmasina
yonelik hiicresel diizeyde calismalar yapilmaktadir. Fakat cep telefonlarindan yayilan
RF radyasyonun olasi1 etkileri konusunda hala bir fikir birligi saglanamamistir ve
calisma sonuglari tartigmalidir.

Bizim c¢alismamiza goére giinlik 20 dak. 1800 MHz GSM modulasyonlu
radyofrekans radyasyona maruziyetin ratlarin over dokusunda apoptozis {izerine
etkisinin olmadigi bulundu. Denek sayisinin az olmasi, giinliikk ve toplam RF uygulama
stirelerinin kisa olmasi bu sonucun ortaya ¢ikmasinda etkili olabilir.

Giintimiizde farklt SAR degerleri olan cep telefonlarinin giin icerisinde her yas
grubundaki kisiler tarafindan devamli yakin mesafede tasinmasi ve uzun siiren
konusmalarin yapilmasi sonucu daha fazla radyofrekans radyasyona maruz kaldigimiz
diisiiniildiiginde, bu konuda genis serili, uzun sireli elektromanyetik radyasyon

maruziyetinin oldugu, ileri diizeyde ¢alismalarin yapilmasini1 6nermekteyiz.
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