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OZET

ELEKTROMANYETIK ALANA MARUZ KALAN SICANLARDA KAFEININ
NORON SAGKALIMI UZERINE ETKILERININ STEREOLOJIK
YONTEMLERLE BELIRLENMESI

Amac: Yapilan ¢ok sayida ¢alisma cep telefonlarinin neden oldugu elektomanyetik alanin
beynin bazi bdlgelerinde néron sayilarinda azalmaya yol agtigini gostermistir. Ayrica kafeinin
sinir hiicreleri lizerinde koruyucu etkiler gosterdigi bir¢ok calisma ile ortaya konmustur. Bu
calismada elektromanyetik alana (EMA) maruz kalan canlilarda olusabilecek olasi noron

hasarii 6nlemede kafeinin olumlu veya olumsuz bir etkisinin olup olmadig1 arastirildi.

Materyal ve Metot: Bu c¢alismada her bir grupta 6 adet sigandan olusan 5 grup
bulunmaktadir. Calisma gruplarindan olan EMA, EMA+Kafein gruplar1 28 giin siiresince
giinde 60 dakika 900 MHz EMA’ya maruz birakildilar. Kafein grubuna ait sigcanlar 28 giin
boyunca igme suyu olarak ¢esme suyu yerine Img/L. kafeinli su ile beslendiler. Sham
grubunda bulunan siganlar 28 giin boyunca 6zel elektromanyetik alan diizenegine konuldu
fakat elektromanyetik alana maruz birakilmadilar. Kontrol grubuna ait sicanlara ise higbir
islem uygulanmadi. 28 giin sonucunda si¢anlar kardiyak perfiizyon islemine tabi tutularak
beyin ve beyincik dokulari histolojik islemler i¢in ¢ikarildi. Hipokampiis ve beyincik ndron

sayilarina olan etkileri stereolojik yontemler kullanilarak incelendi.

Bulgular: EMA uygulamasi beyincik Purkinje néron sayilari ile hipokampiis piramidal néron
sayilarinda anlamli bir azalmaya neden oldu. EMA uygulamasi ile birlikte kafein verilen
grupta ise hem hipokampiiste hem de beyincikte gozlenen noéron sayisindaki azalmanin

engellendigi gortldii.

Sonu¢: Elde edilen bulgular kafeinin sicanlarda elektromanyetik alana maruziyet sonucu
beyincik ve hipokampiiste olusabilecek noronal hasar1 azaltict bir etkisi oldugunu
gostermektedir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak kafeinin elektromanyetik alanin neden oldugu
ndron hasarindaki koruyucu etkisinin mekanizmasinin aydimnlatilmasma yonelik yapilacak
yeni caligmalar, elektromanyetik alanin biyolojik etkilerinin de daha iyi anlasilmasina katkida

bulunacaktir.
Anahtar kelimeler: Elektromanyetik alan, sican, purkinje hiicresi, piramidal néron, stereoloji
Nimet Burcu DENIZ, Yiiksek Lisans Tezi,

Ondokuz Mayis Universitesi — Samsun, Kasim-2016



ABSTRACT

THE DETERMINATION OF CAFFEINE EFFECTS ON NEURONAL SURVIVAL OF RATS
EXPOSED TO ELECTROMAGNETIC FiELD: A STEROLOGICAL STUDY

Aim: Several studies showed that electromagnetic field emitted by cell phones causes a
decrease in the neuron number in some areas of brain. Also, the protective effect of caffeine
on the neuron cells was indicated by many studies. In this study, the protective effect of
caffein on the neuron loss in the animals exposed to electromagnetic field (EMF) was

investigated.

Material and method: This study, included 5 groups each with 6 rats. The animals in EMF
and EMF + caffeine groups were exposed to 900 MHz EMF for 60 minutes per day, for 28
days. The rats of the caffeine group were fed with water containing 1 mg/L caffeine instead of
tap water. The rats of the sham group were placed in the electromagnetic field device but were
not exposed to electeomagnetic field. The rats of the control group were not subjected to any
process. At the end of 28 days, after undergoing cardiac perfusion, the brain and cerebellar
tissues of the rats were removed for histological processes. The effects of caffeine on the

neuron numbers in hippocampus and brain were investigated with stereological methods.

Results: The results showed that there was a significant reduction in the number of Purkinje
neurons of the cerebellum and pyramidal neurons of the hippocampus in the EMF group. In
the EMF + caffeine group, caffeine prevented the decrease in the neuron number in both

hippocampus and cerebellum.

Conclusion: The results show that caffeine can reduce neuronal loss in the cerebellum and
hippocampus in rats exposed to electromagnetic field. These findings should be followed by
further researches focusing on the illumination of the mechanisms of the protective effect of
caffeine in neuron loss caused by electromagnetic fields, will contribute to the better

understanding of the biological effects of electromagnetic field.

Keywords: Electromagnetic field, rat, purkinje cell, pyramidal neuron, stereology

Nimet Burcu DENIZ, Master Thesis

Ondokuz Mayis University - Samsun, November-2016
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SIMGELER VE KISALTMALAR

pm: Mikrometre

Al, A2A: Adenozin reseptorleri
B: Manyetik aki yogunlugu

c: Isik hiz1

C: Karbon

CA: Cornu ammonis

CA1: Cornu ammonis 1

CA2: Cornu ammonis 2

CAZ3: Cornu ammonis 3

cm: Santimetre

DG: Dentat Girus

DK: Degisim katsayisi
DNA: Deoksiriboniikleikasit
EEG: Elektroensefalografi
EM: Elektromanyetik
EMA: Elektromanyetik Alan
f: Frekans

GSM: Mobil iletisim igin kiiresel sistem
H: Manyetik alan siddeti

Hz: Hertz

KBB: Kan beyin bariyeri

Kont: Kontrol gubu
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m: Metre

MAO-B: Monoamin oksidaz-B

mg/ml: Miligram/mililitre

MHz: Megahertz

MS: Multiple sclerosis

mV/m: Milivolt/metre

NAChRs: Nikotinik asetilkolinerjik reseptorler

RF: Radyo frekans

ROS: Reactive oxygen species (Reaktif oksijen tiirleri)
SAR: Specific Absorption Rate (Ozgiil sogurma Hizi)
SRO: Sistematik rasgele érnekleme

SS: Standart sapma

T: Tesla

UV: Ultraviole

v: Dalganin ortalama hizi

W/kg: Watt/kilogram

W: Watt

A: Dalga boyu
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1. GIRIS

Elektromanyetik alani olusturan kaynaklar arasinda radarlar, mobil telefonlar, radyo
ve televizyon vericileri, tibbi ve endiistriyel uygulamalarda kullanilan c¢esitli aletler, yiiksek
gerilim hatlari, mikrodalga firinlar, elektrikli ev aletleri bulunmaktadir (Seker S., Cerezci O.,
2000). Son donemlerde elektromanyetik alanin insan sagligina zararh etkilerinin var olup
olmadig1 bir¢ok arastirmanin konusu olmustur. Baz istasyonlar1 ve cep telefonlarindan yayilan
radyofrekans dalgalarmin zaman gectikce etkiledigi kitle sayis1 artmaktadir. Ozellikle
giinlimiizde insanliga yararli hizmetler saglayan cep telefonlarinin bir ¢ok zararl etkilerinin de
bulundugu diistiniilmektedir (Canseven ve ark., 1999; Yasser ve ark., 2001; Hossmann ve ark.,
2003). Ogzellikle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde iletisim amagli kullamilan cep
telefonlarinin artmasina bagh olarak cep telefonu kullanim alanlarini genisletmek i¢in yerlesim
yerlerine yakin mesafelere baz istasyonlari kurulmakta. Bu baz istasyonlarinin yaydigi
elektromanyetik alanin, canli dokular1 ve bu dokularin fizyolojileri lizerinde olumsuz etkileri
oldugunu gosteren bir ¢ok c¢alisma mevcuttur. Calisma sonuglarinda cep telefonunun yaydigi
elektromanyetik alanin 6nemli saglik sorunlarina yol agabilecegi belirtilmektedir (Elmas ve
ark., 2005).

Elektromanyetik alanin, biyolojik sistemler ve insanlar lizerinde; fiziksel ve noral
asteni (halsizlik), uyku bozukluklari, bas agrisi, miyalji (kas agris1), ekstremitelerin dizestezisi
(deri ve mukozaya yonelik uyartilar1 hissetme yeteneginde azalma) gibi olumsuz etkileri,
yapilan ¢ok sayida deneysel ¢alisma ile kanitlanmistir (Selmaoui ve ark., 1997; De Seze ve
ark., 1998; Cox, 2003). Benzer sekilde, yiiksek frekanshi elektromanyetik alanin daha ¢ok
endokrin ve sinir sistemi lizerine olumsuz etkileri olabilecegini gosteren ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir (Michaelson, 1983; Lu, Lebda ve digerleri, 1985; Lai, 1992). Ayn1 zamanda
elektromanyetik dalgalar kandaki zararli proteinlerin ve toksinlerin beyne girmesini engelleyen
savunma mekanizmasinin devre disi birakilmasina sebep olurlar (Tutev; 2002).

Diisiik frekansl cep telefonlarimin kullaniminda bile sinir sistemi aktivitesinin 6nemli
derecede degistigi, sinaptik plastisitede, norotransmiter saliniminda ve sinir hiicresinin yasam
dongiisiinde 6nemli degisiklikler oldugu, isitme, algilama, denge, 6grenme ve hafiza gibi
onemli islevlerde fonksiyonel degisikliklerin meydana geldigi bilinmektedir (Manikonda ve
digerler, 2007). Elektromanyetik alan ile ilgili yapilan epidemiyolojik, klinik ve deneysel
caligmalarda 6zelikle cep telefonlarinin uzun siire kullanimina bagl olarak 6grenme, bellek,
uyku, tireme islevlerinde bozukluk, tiimdr olusumu ve néron hasarma sebep oldgunu gosteren

bulgular sunulmustur. Daha dnce yapilan ¢aligmalarda cep telefonundan yayilan dalga seviyesi



esiginde 900 MHz elektromanyetik alan etkisinde birakilan ratlarin beyinlerinin korteksinde ve
hipokampiisiinde noronal defekt ve toplam piramidal hiicre sayilarinda kontrol ve sham
gruplarina nazaran azalma gozlenmistir (Bas vd., 2009). Odac1 vd. (2008) tarafindan yapilan bir
caligmada ise ratlarin dentat gyruslarinda prenatal donemde elektromanyetik alan
maruziyetinden dolayr graniil hiicrelerinde sayisal azalmanin oldugu stereolojik yontemlerle
gosterilmistir.

Elektromanyetik alanin sinir sistemi hastaliklar1 ve beyin fonksiyonlar {izerinde de
onemli etkilerini ortaya koyan arastirmalar bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda 900 MHz
elektromanyetik alan maruziyetinin beyincikte Purkinje hiicresi sayisini azalttigi saptanmistir
(Sonmez ve ark., 2010). 900 MHz EMA maruziyetinin yol a¢ti§1 ndronal hasar sonucu korteks,
beyincik, hipokampus ve bazal gangliyonlarin zarar gordiigii yapilan bir ¢ok c¢alismada
kanmitlanmistir (Maskey ve ark., 2010b).

Piirin alkoloidlerden olan ve giiniimiiz hayatinda insanlarin diizenli sekilde tikettigi

iceceklerden kahve, ¢ay, guarana ve az miktarda kakao iginde bulunan kafeinin beyine giden ve
beyinden gelen sinyallerin hizlanmasina bagli olarak kisinin daha enerjik, uyanik ve konsantre
olmasin1 saglayan bir uyarici oldugu ifade edilmektedir. Asir1 miktarlarda tiiketildiginde kiside
uyku bozuklugu, asabiyet, endise ve kaygi gibi rahatsizlik verici durumlara neden olabilir
(Fredholm ve digerleri, 1999; Kolayli, Ocak ve digerleri, 2004).
Merkezi sinir sisteminde psikotropik etki gostermesi, solunum sisteminde bronkodilatasyona
sebep olmasi, kalp hizin1 artiric1 (pozitif inotropik) etkisi, lokomotor aktiviteyi artirmasi ve
hafif diliretik etkisinin bulunmasi kafeinin en belirgin farmakolojik 6zelliklerindendir
(Fredholm, Battig ve digerleri, 1999; Nehlig ve Boyet, 2000; Sakamoto ve digerleri, 2001). Bu
gibi etkilerinden dolayr giliniimiizde medikal tedavilerde ilag olarak yer almaktadir
(Devasagayam ve ark., 1996).

Kafeinin sinir sistemi iizerine etkileri bircok calismada ortaya konmustur. Alinan
kafeinin viicuttan atilmasinin uzun zamanda gerceklesmesi kafeinin etki alanin1 da genisletir.
Kafeinin hipertansiyon, arterioskleroz ve kanser olusumu yoniindeki etkilerine nazaran
nikotinik asetilkolinerjik reseptorler (nAChRs) ve monoamin oksidaz-B (MAO-B) ve / veya
adenozin A2A reseptorlerine bagimli néroprotektif etkilerinin oldugu bilinmektedir (Xie vd.,
2007). Singh vd. (2010), yapmis oldugu c¢alismada ise kafein varliginda MPTP uygulanan
deneklerde mikroarray uygulanmasi neticesinde bir takim genlerin transkripsiyonunda artig
gozlemislerdir ve bu durumun yalmiz MTPT uygulandigi durumlarda hiicre enerji

metabolizmasini diisliriicii etkisinin azaltarak kafeinin noroprotektif etki gosterdigini ortaya



koymuglardir. Bir baska ¢alismada ise intravendz kafein uygulanmasinin iskemiye bagli beyin
hasarina kars1 ndroprotektif etkisinin oldugu gosterilmistir (Strong vd., 2000).

Giinliik hayatta kafeinin psiko-stimiilan olarak yaygin kullanimi ve neredeyse herkesin
maruziyeti altinda kaldig1 elektromanyetik alan etkilerinin canlilar {izerindeki olas1 etkilerinin
yeterince arastirilmis olmamasi bilimsel literatiirde ciddi bir eksiklik olarak géze carpmaktadir.
Gohary vd. (2013), yaptiklar1 bir c¢alismada kafein aliniminin beyin motor korteksinde
elektromanyetik alanin neden oldugu EEG degisikliklerini azalttigini bildirmislerdir.

Onerilen arastirma projesinin amaci, elektromanyetik alana maruz kalma siirecinde
uygulanmis olan kafeinin elektromanyetik alanin neden oldugu hipokampiis ve beyincik gibi
yapilarda noron kaybina olan etkilerini si¢anlarda stereolojik yontemlerle incelenmesidir ve
elde edilen veriler 1s18inda bilimsel literatiirde bu kapsamda yetersiz olan bilgilerin
giincellenmesini ve bu alanda yapilacak olan bilimsel c¢alismalara rehberlik etmesi

amaclanmaktadir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Elektromanyetik alan ve ozellikleri

2.1.1. Tammmlar
Frekans: Elektromanyetik dalgalarin 1sn de yapmis olduklart salinim (titresim)
sayisidir. Hertz (Hz) ile olgiiliir (Kalkan ve Aslantiirk, 2012).

Dalga uzunlugu: Bir titresim (salinim) sirasinda dalganin katetmis oldugu yoldur. (A)

Birimi metre (m)’ dir. Dalganin ortalama hiz1 ise (v) ile gosterilir (Ermol ve ark., 2008;
Tiryakioglu ve ark.,2005). Frekans arttik¢a dalga uzunlugu kisalir ve elektromanyetik alanda
yayilmis olan enerji de artar (Kalkan ve Aslantiirk, 2012).

Periyot: iki dalga tepesi veya c¢ukurunun belirli bir noktadan arka arkaya gegisi
arasindaki siiredir.

Anten: Isima gorevi yaparak, elektrik sinyallerini (voltaj ve akim) EM dalgalara ya da

EM dalgalan elektrik sinyallerine doniistiirmek i¢in kullanilan aragtir (Bayrakei, 2000).

2.1.2. Elektrik alan
Elektrik alan, birim yiike etki eden kuvvet olarak tanimlanir (Semerci, 2011). Elektrik

alanlari, durgun ya da hareketli elektrik yiiklii pargaciklar tarafindan olusturulmaktadir (Ermol,



2008). Elektrik yiikii, maddenin ana niteliklerinden biridir ve temel pargaciklardan kaynaklanir.
Elektrik olgusunda rol oynayan temel ve en kiiclik tasiyic1 pargacik yiikii, negatif yiike sahip
olan elektrondur. Elektriksel olgular ¢ok sayida elektronun bir yerde birikmesiyle ya da bir
yerden baska yere hareket etmesiyle ortaya c¢ikar. Elektrik olgusunda rol oynayan diger
parcacik yiikli, pozitif yiikli protondur. Uluslararasi Birim Sistemine gore (Systéme
International d'Unités, [SI]) yiikk birimi Coulomb (C)’dur. Bir iletkenin kesitinden birim
zamanda gecen yiikk miktaria elektrik akimi denir yani elektrik yiiklerinin bir noktadan baska
bir noktaya hareket etmesidir (Ermol, 2008). Elektrik akim1 birimi Amper’dir (1 Amper [A] =1
C/s). Elektrik yiiklerinin hareketleri Coulomb Yasasi ile tanimlanir. Coulomb yasasina gore;
ayni elektrik yiikli cisimler birbirini iter iken, zit elektrik yiiklii cisimler ise birbirini ¢ekerler
(Sagdilek, 2009). Elektrik alan olusumu ortamdaki yiiklerin varligina baghidir (Elmas, 2007).
Ve herhangi bir yiikiin ya da yiiklerin dagiliminin etrafinda siirekli bir elektrik alan
olusmaktadir. Elektrik alaninin birimi Newton/Coulomb (NC) dur (Sagdilek, 2009).

Elektrik alan E ile gosterilir. Elektrik alanin bir degeri, yonii ve dogrultusu vardir bu
nedenle vektorel bir biiyiikliiktiir. Eksi yiik icin elektrik alan vektorii E radyal (ylikten olan
dogrusal uzaklik) olarak eksi ylike dogru yonelmistir. Art1 yiik i¢inse bu durum, radyal olarak
yiikten disart dogru sekildedir. Bu vektoriin anlami R kadar bir uzaklikta bulunan art1 birim yiik
tizerine etki eden kuvvetin biiyiikliigli ve yoniiyle ayni olmasidir. Yani R kadar uzakliga konan
bir art1 birim yiikiin, ne kadar kuvvet, ivme ile nereye dogru hareket edecegini gostermektedir.
Elektrik alan vektoriiniin siddeti 1/R? ile orantili olarak azalir. Elektrik alan vektorii, elektrik
alan ¢izgilerini olusturur ve ¢izgilerin nerden nereye dogru gittigini gostermektedir (Semerci,
2011). iki zit kutuplu yiik i¢in elektrik alan cizgileri, artidan ¢ikip ekside son bulur. ki farkli
cizgi higcbir zaman bir diger ¢izgiyi kesmez. Ayni kutuplu iki arti veya eksi yiik icinse,
yiiklerden ¢ikan ¢izgiler birbirlerini kesmeyecek bir bigimde birbirlerini biiker ve sonsuzda son

bulur (Semerci, 2011).

2.1.3. Manyetik alan

Bir gozlemciye gore, manyetik alan diizgiin dogrusal (ivmesiz) hareket eden yiiklerin
meydana getirdigi bir alandir. Akim geciren her sey, manyetik alan olusturdugundan
yasadigimiz ortamda her yerde manyetik alan karsimiza ¢ikmaktadir (Semerci, 2011).
Miknatislar manyetik alan olusturur. Hatta diinyanin akigkan olan i¢ kesimleri de manyetik alan
olusturur (Ermol, 2008). Manyetik alan, elektrik alan gibi vektorel (biiyiikliigii ve yoni olan)
bir niceliktir (Ermol, 2008). Manyetik alandan iki sekilde s6z edilebilir. Birincisi manyetik ak1
yogunlugu (B) olup birimi “Tesla” dir (1 Tesla(T)=10.000 Gauss(G)’dur). Ikincisi ise
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manyetik alan siddeti (H) olup birimi “A/m” dir. Bu iki biiyiikliikk ortam manyetik gecirgenligi
ile birbirine B=pH iliskisi ile baglidir. Manyetik alan vektorii, H ile ifade edilir. H manyetik
alan vektoriiniin yoni, yliklerin hareket yontine diktir.

Manyetik alan, bir noktada v hiziyla hareket eden bir q ylikiinde (F) kuvvetini
olusturan alan vektoriidiir. Manyetik alan ¢izgileri, elektrik alan ¢izgilerinin aksine bir yiikte
baslaylp son bulmazlar. Tersine, alan ¢izgileri kendi iizerine kapanan ve akimi ¢evreleyen
egriler olustururlar ve elektrik alan ¢izgilerinde oldugu gibi birbirlerini kesmezler. Manyetik
alan ¢izgilerinin sikligi, elektrik alan ¢izgilerinde oldugu gibi akim gecen telden radyal
uzakligin karesiyle ters orantili olarak azalir. Bilimsel olarak kabul edilen sag el kuralinda, sag
el bagparmagini akim yoniinde tutup diger parmaklarimizi akim yonde doladigimizda,
manyetik alan vektor yoniinii bulabiliriz (Ermol, 2008).

Insan viicudundaki manyetik alan, biyoelektrik yiiklerinin hareketinden meydana gelir.
Biot — Savar Teorisine gore, hareketli elektrik yiikleri manyetik alan olusturur. Biyoelektrik
olusan herhangi bir bolgede mutlaka manyetik alan vardir. Dolayisiyla kalp, adale, sinir ve
beyin gibi organlar belli bir manyetik alana sahiptir. Insam1 olusturan maddelerin birbiriyle
haberlesmek i¢in kullandiklar1 manyetik alanin sinyalleri birbiriyle uyum icindedir. Bu

sinyaller diinya manyetik alani ile de uyum igindedir (Widgery, 2002).

2.1.4. Elektromanyetik alan

Bir elektrik yiikiiniin hareketi sonucu uzayda meydana gelen degisikliklere veya
hareket halindeki elektrik yiiklii taneciklerin, bir giiclin etkisi altinda kaldiklar1 bosluk olarak
ifade edilen alana elektromanyetik alan denir. Bilesenlerini elektrik ve manyetik alanlar
olusturur (Elmas, 2007; Segkin, 2010). Bir radyofrekans kaynagindan iiretilen ve boslukta
yayilan dalgalara ise elektromanyetik dalga denilmektedir (Seckin, 2010). Elektromanyetik
dalganin frekansimni dalgayr olusturan kaynak belirler. Dalganin hiz1 ise yayildigi ortama ve
dalga boyuna bagimlhidir. Bosluktaki yayilma hizi c'ye esit olan elektromanyetik dalgalarin
maddesel bir ortamdaki hizlari ise c'den kiigiiktiir (EImas, 2007). EM dalgalar, zamanla degisim
gosteren bir akim kaynagi tarafindan olusturuldugunda kaynagin etrafina belli bir hizda
yayilirlar. Dalga yayilimi olarak adlandirilan bu olay sistemlerin temas etmeden de birbirleri ile
etkilesimini saglar. Boslukta 151k hiz1 (c=3.108 m/s) ile ilerleyen bir dalganin degisimi ilerledigi
yonde belirli araliklar ile kendisini tekrar eder. Bu tekrarlama uzaklig1 elektromanyetik
dalganin dalga boyu (L) olarak adlandirilir. Bosluk icin dalga frekansi ile c=f x A bagintisi ile
birbirlerine baghdirlar (Semerci, 2011).



Elekromanyetik dalgalar bi¢ciminde yayilan enerjiye elektromanyetik radyasyon
(1simim) denir. Boslukta elektrik ve manyetik alan vektorleri birbirine dik olarak bulunurlar
(Sekil 1) (Elmas, 2007). Elektromanyetik dalga, dogrultusu da her iki alana da dik olarak
yayilmaktadir. Elektromanyetik dalgalar ortam degistirdiklerinde yani bir ortamdan farkli baska
bir ortama gectikleri zaman, elektromanyetik dalgalar1 olusturan elektrik ve manyetik alanlar
yayllma dogrultusuna tam dik olmaktan c¢ikarlar ve dalganin yayilmasi sirasinda iginde

bulundurduklar1 enerjiyi yitirmelerine neden olur (Elmas, 2007).

Sekil 1. Elektromanyetik alanin sematik gosterimi, Elektrik (E), Manyetik (B) ve Elektromanyetik (Z) alan
dalgalar1 ve vektor yonleri (Elmas’dan, 2007)

Dogadaki her madde bir manyetik alan olusturmaktadir. Glinliilk yasamimizda siirekli
kullanmakta oldugumuz elektronik aletler elektromanyetik bir alan olusturmaktadir (Segkin,
2010). Elektromanyetik dalgalarin frekansi ile dokulara penetrasyon ozellikleri arasinda ters bir
iligki bulunmaktadir; Yiiksek frekansli isinlarin dokulara niifuz edebilme yetenegi daha az,
diisiik frekanslilarm ise daha fazladir. Ornegin 10*° Hz frekansa sahip olan 1513 dalga boyu
kiiciik olup dokulara niifuz edememekte ancak dokunun yiizeyine etkide bulanabilmektedir
(Akbal, 2007).

2.1.5. Elektromanyetik spektrum

Elektromanyetik dalgalar frekanslarina gore Ozel isimlerle adlandirilarak farkli
gruplara ayrilirlar. Buna elektromanyetik spektrum denir. Bu gruplarin dalga boylar1 da
farklilik gostermektedir (Ermol, 2008). Elektromanyetik spektrumda, canlilara etkilerine gore
iyonlastirict (Ionizing) ve iyonlastirmayan (Non-lonizing) olmak tizere iki tiirlii elektromanyetik

1s1n1m bulunmaktadir (Semerci, 2011).



Iyonlastiric1 (Ionizing) elektromanyetik 1stmmlar, molekiilleri olusturan atomlardan
elektronlarin ayrilmalarina neden olarak onlarin iyonlagmalarini saglayacak kadar foton
enerjisine sahip yiiksek frekans bolgesinde olan elektromanyetik dalgalardir. Iyonlastirici
1simimlar yiiksek dozlarda hiicre organellerinin hasara ugramasi ve DNA zincirinin bozulmasina
neden olabilir. Yiiksek enerjili ndtron, proton, alfa, beta, x ve gama 1silar1 iyonlastirict
isimalardir (Tiibitak- Bilten, 2001; Giil, 2005).

Iyonlastirmayan (Nonionizing) elektromanyetik isimmlar, hiicrelerin molekiilleri
arasindaki atomik baglar1 kirmak igin gerekli enerjiye sahip olmayan fotonlarin olusturdugu
elektromanyetik dalgalardir (Semerci, 2011). Bunlar az enerjiliden, yiiksek enerjiliye dogru
(uzun dalga boyludan kisa dalga boyluya dogru) radyo dalgalari, mikro dalgalar, infrared
isinlar, goriiniir 1sinlar, lazer isinlart ve ultraviyole 1sinlari olarak siralanir (Sabuncu, 2000;
Seyhan, 2000; Cesur, 2004; Giil, 2005; Yaykasli, 2006; Ocaktan, 2008). Insan viicudu yiiksek
frekans alanlarina duyarlidir. Viicutta sogurulan enerji 1siya doniismektedir. Yiiksek frekansa
maruz kalan tiim viicut veya viicudun belli bir bolgelerinde 1s1 meydana gelir. Is1 olusumu
derinde yani deri altinda oldugundan deri tarafindan algilanmaz. Bu yilizden viicut sicaklig
kontrol sistemince etkilenir. Elektromanyetik radyasyonun bu 1sisal etkisi frekansa baglidir ve
viicuttaki bu etkileri azaltmak icin elektromanyetik radyasyon igin standartlar getirilmistir.
Elektromanyetik radyasyon canliya ulastiginda bu canli tarafindan sogurulmaktadir (Ermol,
2008). Cep telefonlarindan yayilan ve iyonlastirici olmayan elektromanyetik dalgalar dokular
tizerinde iki sekilde etki olusturmaktadir; bunlar; termal etkiler ve termal olmayan etkilerdir.
Termal etkiler, dokular tarafindan sogurulan elektromanyetik dalganin enerjisinin doku
icerisinde 1s1ya doniismesi ve dokunun 1s1sinin artmasi sonucu biyolojik dokuda meydana gelen
degisim olarak ifade edilmektedir. Elektromanyetik dalganin elektrik ve manyetik alan
vektorleri, biyolojik doku igerisindeki yiiklii olan molekiillere bir kuvvet uygulayarak bu
molekiillerin hareket etmesine neden olmaktadir. Belirli bir frekansta bu kuvvetlerin siirekli
yon degistirmesi ile molekiillerin doku i¢inde siirtiinme ve diger molekiillerle etkilesimi sonucu
1s1 enerjisi agi@a c¢ikmaktadir. Agiga c¢ikan bu 1s1 doku tarafindan sicaklik dengesi
gerceklestirinceye kadar siirmektedir. Insanlarda dokularda ortaya cikan 1s1 kan dolagimi ile
uzaklastirilmaktadir (Seker ve Cerezci, 1997; Akbal, 2007).

Termal olmayan etkiler, dokulardaki 1s1 artisina bagli olmadan elektromanyetik dalganin
dogrudan veya dolayli olarak molekiiller, hiicreler ve dokularda gosterdikleri etkilerdir. DNA
lizerine etkileri, insan duyu sistemi, sinir sistemi, beyin tiimorleri {izerine etkileri, bakterileri

lizerine etkileri, enzim aktivitesi iizerine etkileri, protein sentezine etkileri gibi birgok konuda



mobil telefonlarin 1sisal olmayan etkileri deneysel ve epidemiyolojik c¢alismalar ile

belirlenmeye calisilmaktadir (Seitz vd., 2005; Rogacheva vd., 2006; Kesari vd., 2011).

Ozgiil sogurulma orani, Specific Absorption Rate (SAR)

Elektromanyetik radyasyonun viicut dokulari tarafindan sogurulma hizina 6zgiil
sogurulma hizt denir. Birimi W/kg’dir. Radyo frekans radyasyonun dokuda meydana
getirebilecegi zarar, onun enerjisine, doku ile yaptig1 etkilesmenin tiiriine, dokuda sogurulan
enerji miktarmma ve maruz kalma siiresine baglidir. Canli dokularda sogurulan enerji
miktarindan ¢ok, SAR degeri 6nemlidir (Cesur, 2004). Yapilan arastirmalarda insan viicudunun
1 °C’ lik sicaklik artisin1 diizenlemekte sorunlar yasadigini gostermektedir. 1 °C’lik sicaklik
artist icin 1 kg doku basma 4W’lik bir gili¢ sogurulmasi gerekmektedir. Genel yasam
alanlarinda bu degerin 50°de biri olan 0,08 W/kg SAR degeri sinir deger olarak kabul
edilmistir. Bir noktadaki elektromanyetik enerji miktari, kaynagin ¢ikis giiciine, kaynagindan
olan uzakliga ve yayilim ortamimna baglidir. Cep telefonu ve baz istasyonlart yapimi ve
kullaniminda; yayilan Elektromayetik dalgalar1 30 dk siiresi boyunca viicut sicakligini1 1 °C’nin
iistiine ¢cikarmamasi onerilmektedir (Ozen, 2000; Yaykasli, 2006). Elektromanyetik alan ile
uyarilan bir cisim tarafindan sogurulan enerji, frekansin 6nemli bir fonksiyonudur. Yiiksek
frekans elektromanyetik alanlardan kaynaklanan enerjinin ¢ogunlugu yiizeye yakin sogurulur
ve deri ylizeyine yakin yogunlasan bu enerji daha ¢ok kendini 1s1 etkisi seklinde gosterir. Algak

frekanslar yiiksek frekanslara gore ¢ok daha derinliklere ulagabilmektedir (Ozen, 2000).

2.2. Elektromanyetik alanin organizma iizerine etkileri

Yasadigimiz donemde teknolojik gelismelere paralel olarak teknolojik elektrikli
driinlerin kullaniminin giinliik hayatimizda 6nemli bir yer almasi, hayatimizi kolaylagtirmakla
birlikte insan sagligina olan bazi zararh etkiler ile ilgili endiseler olusmaktadir. Elektrik akimi
ile calisan her tirlii cihaz ve elektrik kablolar1 ¢evresinde elektrik, manyetik veya
elektromanyetik alan (EMA) olusturur. Elektronik aletlerin galisilmasi sirasinda, yakinindaki
canlilarin bu aletlerden kaynakli elektromanyetik frekans etkisinde kaldigi bilinmektedir
(Cameron ve ark., 1993). Ozellikle gelismekte olan doku ve organlarin zararl ajanlara kars
hayli hassas olmasindan dolayi, ¢ocuklar iizerindeki potansiyel hassasiyet kaygisiyla Diinya
Saghk Orgiitii mikro dalganin yasamin erken donemlerinde etkisi iizerine yiiksek oncelikli
olarak elektromanyetik frekans iizerine 1srarli ¢alismalar yapmasma neden oldugu 2006 ve

2010 giindemlerinde vardir (Deventer, 2011). Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Dernegi ise



2011 yilinda cep telefonlarinin da aralarinda bulundugu radyofrekansl elektromanyetik alani
“olasi kanserojen” olarak siifladirdi (International Agency for Research on Cancer, 2012).

Cok diistik frekansh elektromanyetik alanlarin sagliga olan etkileri Wertheimer ve
Leeper’in (1979), ¢ok diisiik frekansh elektromanyetik alan maruziyeti ile ¢ocukluk c¢agi
kanserleri arasindaki iliskiyi géstermeleri sonrasi1 dikkatleri ¢ekmistir. Bu ¢alismadan sonra ¢ok
diisiik frekansh elektromanyetik alanlarin biyolojik etkilerini inceleyen c¢aligmalarda ciddi bir
artis oldugu goriilmektedir.

Giliniimiizde genis spektrumlu elektromanyetik dalgalar radarlardan, iletisim
araglarindan, cep telefonu baz istasyonlarindan, yiiksek gerilim hatlarindan, radyo ve
televizyon vericilerinden, trafo merkezlerinden, ozellikle ofis ve evlerdeki elektrikli
cihazlardan olmak tizere bir ¢ok elektrikli sistemden ¢evreye yayilmaktadir (Kalkan ve ark.,
1999). Cevremizdeki bu elektromanyetik alana maruz kalan insanlarin, bu alandan olumsuz
etkilenme ihtimali, bilim adamlarinin ilgisini ¢ekmektedir. Bu etkiler iki sekilde
gruplandirilabilir. Birincisi, kisa vadede goriilebilecek bas agrisi, bas donmesi, halsizlik,
gozlerde yanma hissi, giindiiz uykulu dolasim, wuyku diizensizligi, kiiskiinliik, yorgunluk,
dikkatsizlik veya siirekli rahatsizlik nedeniyle topluma katilmamak gibi etkilerdir. ikincisi ise
daha c¢ok uzun vadede goriilebilen viicudun farkli bolgelerindeki doku veya organlara, sinir
sistemine, beyin fonksiyonlarina, hiicre yapisina, molekiiler ve kimyasal baglara, bagisiklik
sistemine olan etkilerden ortaya ¢ikan rahatsizliklardir (Ermol, 2008).

Cep telefonu kullanim1 her gegen giin hizli bir sekilde artmakla birlikte, giiniimiizde
bu dalgalarin insan sagligina zararlar1 oldugunu bildiren arastirmalar 1s1ginda bu konunun
onemli bir saglik problemi haline geldigi goriilmektedir. Insanligin hizmetinde kullanilan bu
aletlerin olumlu etkileri yaninda olumsuz etkileri de ortaya ¢ikmis ve néroendokrin sistem
iizerine bir ¢ok yan etkilerinin olabilecegi ileri siirlilmiistiir. Teknolojik aletlerin gevreye
yaymis oldugu elektromanyetik alanin, biyolojik sistemler ve insanlar lizerinde; halsizlik, uyku
bozukluklari, bas agrisi, miyalji (kas agris1), ekstremitelerin dizestezisi (deri ve mukozaya
yonelik uyartilart hissetme yeteneginde azalma) gibi olumsuz etkileri, yapilan bir ¢ok
arastirmada belirtilmistir (Selmaoui ve ark.,1997; De Seze ve ark., 1998; Cox, 2003). Benzer
sekilde, yiiksek frekansli elektromanyetik alanin daha ¢ok endokrin ve sinir sistemi {lizerine
olumsuz etkileri olabilecegini gosteren bir ¢ok c¢alisma bulunmaktadir (Michaelson, 1983; Lu
ve ark.,1985; Lai ve ark., 1992).

Elektromanyetik alana maruz kalan baz1 kisiler islerini birakmak, yasam seklini
degistirmek zorunda kalabilmektedirler. Bu sekilde, elektromanyetik alana maruziyeti sonucu

diger kisilerden daha fazla saglik sorununa yol acan duruma elektromanyetik hipersensitivite
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(asir1 duyarlilik) denmektedir. Elektromanyetik hipersensitivite 6zel olarak bir hastalig1 isaret
etmeyen semptomlar ile Kkarakterizedir. Semptomlar siklikla dermatolojik (kizariklik,
karincalanma ve yanma hissi) ndroastenik ve vejetatif (yorgunluk, bitkinlik, konsantrasyon
giicliigii, bas donmesi, bulanti, carpinti ve sindirim sorunlar1) sekilde goriilmektedir (WHO,
2005). isvigre’de yapilan ¢alismada, elektromanyetik hipersensitivite sikligmin %5 oldugu
belirtilmistir. En sik yakinmalarin ise, uyku bozuklugu ve bas agris1 oldugunu, maruziyetin en
cok enerji hatlar1 ve cep telefonlarindan kaynaklandigini gosterilmistir (Schreier ve dig.,
2006).

Arastirmacilarin insanlar tarafindan yapilan elektromanyetik kirlilik veya smog olarak
bilinen elektromanyetik alanin birikimli oldugunu ve genel keyifsizlik, boyunda sertlik, gogiis
acist, hafiza kaybi, bas agrisi, kalp atisinda ve kan kimyasinda degisime ugratma, sindirim ve
dolasim sorunlar1 olusturabilmektedir. Elektro smog denilen teknolojinin beraberinde getirdigi
elektromanyetik kirlenme, insan sagligini tehdit eden ciddi unsurlardan birisidir. Yiiksek
gerilim hatlarindan cep telefonu dalgalarina, radyo ve TV dalgalarindan ev ve is yerlerindeki
bilgisayar ve elektrikli diger esyalarin yaydig: elektromanyetik dalgalara kadar maruz kalinan
elektromanyetik kirlilik sosyal yasam ortaminda hemen hemen her yerde sagliksiz bir atmosfer
olusturmaktadir. Elektromanyetik smog beyinden hiicrelere gonderilen sinyalleri engelleyerek
viicudun bagisiklik sistemine zarar verir (Paulines, 2002). Cep telefonu kandaki zararl
proteinlerin ve toksinlerin beyne girmesini engelleyen savunma mekanizmasini devre dist
birakmaya, yorgunluk, bas agrisi, deride yanma hissi ortaya ¢ikarmaya, yiiksek tansiyon
olusmasina, bas agrilari, bag donmesi ve dikkatin dagilmasina sebep olduguna dair bulgular
elde edilmistir (Tutev, 2002). Cep telefonu Alzheimer, Parkinson ve multiple skleroz (MS) gibi
sinir hastaliklarinin olugma riskini arttirmaktadir (Ermol, 2008).

Elektromanyetik alanin insan saglig1 tizerinde olumsuz etkileri oldugunu ortaya koyan
caligmalarin birkaginda, ortalamadan yiiksek manyetik alanin bulundugu yerde uzun siire kalan

hamile kadinlarin zor dogum yaptiklari belirlenmistir (London ve ark., 1991).
2.3. Kafein

Kafein (1,3,7 —Trimethylxanthine), kapali formiili C8H10N402, agik formiilii (Sekil
2) ‘de_gosterilmis olan bir piirin alkoloittir. Farmakolojide beyni uyaran maddeler arasinda yer
alan ve tein, matein, guanine olarak da bilinen kafein (trimethylxanthine), azotlu organik bir
bilesiktir. Molekiil agirligt 194,16 olup, icerisinde %49,5 C, %5,2 H, %28,9 N, %16,5 O
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icermektedir. Hafif ac1 bir tadi1 olan kafeinin, oda 1sisinda renksiz, kokusuz, bir tozdur (Spiller,
1984).

Sekil 2. Kafeinin kimyasal yapisi (a¢ik formiilii) (Kolayli’dan, 2004)

Kafein dogal olarak bircok bitki meyvesinde, tohumunda ve yapraginda
bulunmaktadir. Bununla beraber en ¢ok bilinen kaynaklar1 kahve, kakao cekirdekleri ve cay
yapraklari ile kola tohumlaridir (Barone ve Roberst, 1996; Aksoy, 2007).

Arastirmalardan ¢ikarilan sonuglara gore giiniimiizde insanlarin giinde ortalama 300
mg dan daha fazla kafein tiikettigi belirtilmektedir (Strong ve Grotta, 2000). Bir kupa kahvede
yaklasik 30-175 mg kafein bulunmaktadir (Tablo 1). Giin icerisindeki, kisiden kisiye farkli
olmakla birlikte alinan kafein miktarlar1 hesaplanirsa hi¢ farkinda olmadan giinde 1gr’dan daha
fazla kafein tiiketildigi goriilecektir (Kolayl ve ark., 2004).

Genel olarak, kafein tiiketiminin ana kaynagmin cay oldugu diisiiniilse de kafein
tilketiminin ana kaynagini kahve olusturmaktadir. Cilinkii kahve, ¢aya gére % 50-70 oraninda
daha fazla kafein igermektedir (Harland, 2000). Bu nedenle kahve tiikketimi kafein ile arasinda
dogru orantili bir iliski s6z konusudur. Diinya da en fazla kahvenin ve dolayisiyla kafeinin
tiiketildigi bolge Iskandinav iilkeleridir. Hollanda, Danimarka, Isve¢ ve Norveg’te kisi basina
giinde yaklagik 400 mg, Dogu Avrupa iilkeleri ile ABD’de de ise giinde 200-250 mg arasinda
kafein tiiketilmektedir (Nehlig ve ark., 1999). Arastirmacilara gore kafein, psikouyaricidir.
Amfetamin ve kokain gibi bagimlilik yaparak dopaminerjik sistemi aktive etmektedir (Nehlig
ve Boyet, 2000).

Teobromin (3,7 dimetilksantin) ve ksantin, kafeinin katabolik {iriinleridir. Bu tirlinler
hem antioksidan hem de prooksidan 6zellik gosterirlerken antioksidan olan iirik asit ile yapisal

olarak benzerlik gostermektedirler (Azam ve ark., 2003).
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Tablo 1. Bazi igecek, yiyecek ve ilaglarin kafein miktarlar1 (Garipagaoglu ve Kuyrukgu’dan, 2009).

Kaynak Kaynak Miktar Kafein Miktari(mg)
Kahve

Damitma (karisik) 150 mL 130
Instant 150 mL 60
Filtre 150 mL 112
Espresso 30 mL 40
Starbucks Latte 480 mL 150
Nescafe Gold 225 mL 52
Nescafe Klasik 225 mL 72
Nescafe ¢l birarada 225 mL 70
Siyah Cay (5 dk. demlenmis) 150 mL 40-80
Yesil cay 150 mL 30-50
Soguk cay 360 mL " 9-50
Sicak ¢ikolata 150 mL 1-8
Cikolatali siit 225 mL 2-7
Koka kola 330 mL 55-60
Diyet koka kola 330 mL 55-60
Pepsi kola 330 mL 50-55
Diyet pepsi kola 330 mL 50-55
Pepsi Max 330 mL 65
Sprite 330 mL 0
Red bull 250 mL 80
Burn 250 mL 35
Kahveli dondurma 1 kase (200 mL) 40-60
Cikolatali dondurma 50g 2-5
Siitlii cikolata 50 g ! 1-15
Bitter cikolata 1 bar (40 g) 30
Cikolatali gofret 1 bar (45 g) 5
Agni kesiciler 2 tablet 65-130
Bazi uyaricilar 1 tablet 100-200
Zayiflama haplar 2-3 tablet 80-200

2.3.1. Kafeinin metabolizmasi

Kafein agizdan alindiktan ¢ok kisa bir siire sonra %99 oraninda gastrointestinal
sistemden emilerek, 30-120 dk igerisinde kanda en yiiksek seviyeye ulagsmaktadir. Plazmada en
yiiksek konsantrasyona ulasan kafein, beyinde en az bir saat konsantrasyonu degismeden kalir
(Tanda ve Goldberg, 2000). Kafein karaciger tarafindan enzimler yardimiyla metabolize edilir
ve metabolizma sonucunda baslica paraksantin (% 80), teobromin (% 15) ve teofilin (% 4)
gibi 3 metabolit olusur. Kafeinin %5’den daha azi metabolize olmadan idrarla atilir.
Paraksantin, kan plazmasinda gliserol ve serbest yag asitlerini ¢ogaltarak lipolisise sebep
olmakla birlikte, kafeinin kan damarlarinda dilatasyon (genisleme) etkisi olusturan teobromine

dontigmektedir. Son olarak teofiline doniisen kafein, bu madde ile de gogiis kaslarinda ve
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akcigerlerde bir rahatlatma olusturmak suretiyle solunumu kolaylastirmaktadir. Kafein, bu
etkisi nedeniyle astim hastalarinin tedavisinde de kullanilmaktadir (Fredholm vd., 1999).

Kafein basit diflizyonla tasinmakla birlikte, hiicrelere gegisi sirasinda herhangi bir
kan-beyin bariyeri veya plasental bariyer olmadigindan dolayi; beyin, testis ve fetiis dahil
olmak iizere viicuttaki tiim hiicrelere ve dokulara hizlica yayilmaktadir. Bunun sonucunda agir
kafein tiiketen hamile bayanlarin yeni dogan bebeklerinde yiiksek seviyelerde kafein tespit
edildigi goriilmiistiir.

Insanlarda kafeinin yar1 omrii 2,5-6 saat arasinda degismekle birlikte, fare ve
sicanlarda bu stirenin 0,7-1,2 saat oldugu, fetiis ve yeni dogan doneminde kafeinin yari
omriiniin, kafeinin demetilasyonu i¢in gerekli enzimlerin eksik olmasi sebebiyle yaklasik 32-
149 saat arasinda degismektedir (Nehlig ve ark., 1999; Tanda ve Goldberg, 2000). Yarilanma
omriiniin, ergenlik doneminde, kafeinin hizli metabolize edilmesi sebebiyle daha kisa (2,5-4,5
saat) oldugu, neonatal donemde ise karacigerde P-450 sitokrom aktivitesinin diisiik olmasi
sebebiyle daha uzun (23 saat) oldugu bildirilmektedir (Nehlig, 1999; Donovan ve De Vane,
2001).

Kafein ve metabolitlerinin 6nemli bir kismi bobreklerle atilmaktadir ve bu atilim

baslica kafein, dimetilksantinler, monometilksantin ve liratlarin atilimi seklindedir.

2.3.2. Kafeinin biyolojik etkileri

Kafeinin insan sagligi iizerindeki etkileri 1900’14 yillarin baslarinda incelenmeye
baslanmistir. Kafein birgok formda yaygin olarak alinan ve viicutta farkli fizyolojik etkiler
olusturan faydali bir maddedir. Fakat, uzun siireli kullanimlarda 6zellikle kan basincinda bazi
yan etkileri bulunmaktadir. Bir ¢ok ¢alismada kafeinin potansiyel bir ergojenik yardimci
oldugu gosterilmektedir (Nehlig ve Boyet, 2000; Brian ve ark., 2006 ).

Kafeinin giinliik normal doz araliginda yani yaklasik 50-300 mg kadar tiiketildiginde
kisiye uyaniklik hali, enerji ve konsantre olma yetenegi kazandirmaktadir. Asin tiiketildiginde
ise yani yaklasik 300-800 ve iistii kiside uyku bozuklugu ve uykusuzluk hali, sinirlilik, endise,
panik atak ve kaygi hallerine sebep oldugu belirtilmistir. Asirt dozlarda alindiginda kiside
istemsiz kasilmalar da goriilebilmektedir (Concas ve ark.,2000; Nehlig ve Boyet, 2000; Strong
ve Aronowski, 2000; Tanda ve Goldberg, 2000).

Kafein, organizmayi1 ve hiicreleri radyasyondan koruyucu bir etkiye sahiptir. Son
zamanlarda ratlarla yapilan ¢aligsmalarda, kafeinin bulundugu durumlarda radyasyon ve diger
etkenler tarafindan arttirilmis hasara kars1 kafein onemli derecede korumayi saglamaktadir.

2mM kafeinin radyasyon Oncesi ya da radyasyon sonrasi neredeyse hiicrelerin tamaminda
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radyasyonla indiiklenen hiicre oliimlerini Onledigi belirtilmistir. ImM kafein rat karaciger
mikrozomlarinda lipid peroksidasyonunu azalttigini ve antioksidan olarak reaktif oksijen tiirleri
tarafindan olusturulmus hasara karsi membranlari korudugu belirtilmistir (Tofovic ve ark.,
1999; Son ve ark., 2003).

Cok yiiksek miktarlarda kafein tiikketen insanlarda dis hastaliklari, kemik
mineralizasyonu, osteoporoz, metal emilimi ve salinimi, bobrekten ve bagirsaktan geri emilimi
ile ilgili problemler, demir eksikligi anemisi gibi rahatsizliklarin ortaya c¢ikmasi gibi giiclii
kanitlar bulunmaktadir (Benowitz ve ark., 2003).

Kafein, iskelet kaslarinda ve yag dokusunda fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek ve
kan katekolamin seviyelerini arttirarak hiicre i¢ci cAMP konsantrasyonunu artirmaktadir. Bu
etki lipolize sebep olur ve enerjinin kullanimi iskelet kaslarinda lipoliz yolagindan
saglanmaktadir (Dodd ve ark., 1993; Jafari ve Rabbani, 2000). Kafein, zayif bir fosfodiesteraz
inhibitoriidiir ve 0,1-1 mM diizeyindeki plazma konsantrasyonu dokularda bulunan
fosfodiesteraz enziminin inhibe edilmesi i¢in gerekli olan seviyedir. Kafein ve teofilinin
bronglar1 ve soluk borusunu genisletici ayrica kalp uyarici etkilerinde fosfodiesteraz enzim
inhibisyonu 6nemlidir (Andersson ve ark., 2005).

Katekolaminler hiicre membranlarindaki beta reseptorlere baglanip adenilat siklaz
enzimini aktive ederek ATP’den AMP olusumunu saglarlar. Fosfodiesteraz cAMP’yi aktif
olmayan 3’5’ AMP’ye parcalayan bir enzimdir. Bu nedenle bu enzimin inhibe edilmesi
cAMP’nin biyolojik yar1 6mriinii uzatarak apoptosis inhibe etmektedir (Dodd ve ark.,1993).

Kafeinin yiiksek miktarlarda alimi sonucunda, diisiik agirlikta bebek dogumuna,
infertiliteye, diisiik riskine, prematiire dogumlara, dogumsal defektlere ve uterus icinde bebegin
gelisme geriligine neden olabilir. Fakat dogumsal defektlerle fazla kafein aliminin bir iligkisi
olmadig1 saptanmistir. Ayrica anne karninda iken fazla miktarda kafeine maruz kalan kisilerde
yetigkin cagma geldiginde de hipertansiyon ve kronik kalp yetmezligi olusma ihtimali de
oldukga fazladir (Feeley ve ark., 2003; Nakamoto ve ark., 2003).

Kafeinin solunum {izerindeki etkisi direk degil dolayli yoldan ger¢eklesmektedir.
Kafein, sinir hiicrelerindeki aktiviteyi artirir. Hipofiz bezi bu durumu viicutta acil bir durum
varmig gibi algilayarak bobrek iistii bezlerini adrenalin salgilamak ilizere uyarir. Adrenalinin
etkisiyle solunum yollar1 genisler ve rahat bir solunuma sebep olur. Nefes darligi c¢eken
hastalarda kafein tedavi amacli bu sekilde kullanilabilir (Mayes ve ark.,1986).

Kafein sindirim sistemi salgilarini artirict etki yapmakta ve pepsin ile gastrin
salimimini artirmaktadir. Yetiskinlerde sik, cocuklarda nadiren goriilen mide yanmasi ve gastro-

osefajiyel reflu gibi sorunlar, ¢ay ve daha ¢ok kahve i¢ciminden sonra artmaktadir. Cay ve
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kahvenin azaltilmasi ya da kafeinsiz kahve igilmesi halinde, olusan bu sorunlar gozle
gortilebilir sekilde hafiflemektedir (Reid, 1988; International Food Information Council
Foundation Caffeine & Health, 2008).

Kafeinin saglik tizerine etkilerine iliskin bir¢ok alanda arastirmalar devam etmektedir.
Son yillarda “kafein tiiketimi ile tip 2 diyabet ve Parkinson hastalig1 riskinde azalma, kafein
tilketimi ile karaciger dokusunda yenilenme” en ¢ok arastirilan konularin baginda gelmektedir.
Kahve, c¢ay ve diger kafein igeren iceceklerin Parkinson hastaligi riskini azalttigi
bildirilmektedir. Kafeinin bu etkiyi adenozin reseptorlerinde inhibe edici olmasi ile
dopaminerjik hiicreleri norotoksik etkiye karsi koruyarak gerceklestirdigi ileri siiriilmektedir.
Diizenli olarak giinde bir fincan kahve ya da ¢ay igen erkeklerde, icmeyenlere gore Parkinson
hastaligi riskinin %30-50 daha diisiik oldugu gosterilmektedir. Kadinlarda benzer etkiyi
destekleyen bir sonuca ulasilmamistir. Koruyucu etki i¢cin 100- 300 mg/giin kafein aliminin
yeterli oldugu belirtilmektedir (Fredholm vd., 1999; International Food Information Council
Foundation Caffeine & Health, 2008; Singh vd., 2010; Xu vd., 2010).

Kafeinin, merkezi sinir sistemine uyarici etkileri adenozin Al ve A2A reseptdrlerine
olan inhibisyonudur. Kafeinin uyarici olarak iki mekanizmasi mevcuttur; katekolaminerjik
sistemi aktive etmesi ve bazal 6n beyin noronlarinda ilerleyen uyaniklig1 saglayarak adenozin
reseptorlerini ve ilk olarak A 1’1 inhibe etmesi. Adenozin Al, biitiin beyin bolgelerinde bulunur,
hipokampiis, serebellum, serebral korteks ve talamus bolgelerinde en yiiksek seviyelerdedir. Al
reseptorler, sinaptik aktiviteyi ayarlayarak, tiim noronlardan transmitter salinimini inhibe
ederler (Murphy vd., 2003). Adenozin A2A reseptorleri beynin dopaminden zengin
bolgelerinde; striatum, nukleus acumbens, tuberculum bolgelerinde oldukga fazla bulunurlar.
Kafeinin adenozin reseptdrlerini inhibe etmesi sonucunda uykusuzluk, lokomotor aktivitenin
artmasi, norotransmitter salinimi, iskelet kaslariin kasilmasi gibi etkiler ortaya ¢ikar (Lorist ve
Tops, 2003; Silva vd., 2003).

Adenozin; iskemi, hipoksi, epilepsi ve iskemik beyin hasarinda endojen néroprotektif
ajan olarak salinir. Kafein ise iskemik hipoksik kosullarda adenozinin néroprotektif etkileriyle
catigsarak adenozin reseptorlerine antagonist etki gosterebilir. Yiiksek doz (150mg/kg) kafein
kafa travma iyilesme siirecini zayiflattigi, kan-beyin bariyerinde aksamaya yol actigi ve
travmatik kortekste notrofil infiltrasyonunu, 6demi daha kotii bir hale getirdigi gosterilmistir.
Kafein tarafindan adenozin reseptorlerinin (A2A) inhibisyonu, dopamin reseptorlerini arttirir,
dopamin salimimini indiikler ve korteksten asetilkolin salimmini uyarir. Kafein, dopamin
agonistidir. Ciinkii cAMP yoluyla katekolaminlerin salinimini arttirir. Fakat kronik tiiketim,

lokomotor aktiviteye tolerans gelisimine neden olur. Asirt doz kafein, serebral metabolizmay1
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uyarmasina ragmen, serebral kan akisinda uzun siireli diismeye neden olmaktadir. Akut kafein
tilketimi, beyin laktat seviyelerini yiikseltir. Kafeinin indiikledigi vazokonstriksiyon beyin
laktat diizeylerini arttirir (Al Moutaery vd., 2003).

Kafein yiiksek dozda, kalpte belirgin pozitif inotrop ve pozitif kronotrop etki yapar.
Kalp debisini, yaptigi isi ve O tiiketimini fazlalastirir. Koroner kan akimini arttirir. Yine kafein
damarlarda genisleme yapar; periferik damar rezistansini diisliriir. Ancak beyin damarlarini
bilizer. Serebrospinal sivi olusumunu, bu vaskiiler etkisine bagl olarak azaltir ve basinci
digtirtir. Kafein kalp ve damar kaslarinin kontraksiyonunu ve sinir uyari ileticilerini
etkileyerek, kardiyovaskiiler sistemi etkiler. Kafeinin etkisi, alinan doza ve alim zamanina gore
degisir. Kafeinin bu etkisi adrenal hormonlarinin salgilanmasiyla ilgilidir. Viicuda kafein
alindiginda, kalp kaslarinin kontraksiyonunun arttig1 gézlenmistir. Kafein, kalp atim sayis1 ve
hizimt artirir. Fakat kalp hizi lizerindeki etkisinde siireklilik goriilmemistir ve bunun daha ¢ok
kan basincin1 yiikseltici etkisinden dolay1r oldugu sonucuna varilmistir. Kafeinli igecek
alindiginda 6nce kan basinci yiikselmekte, daha sonra nabiz artmakta, 2 saatlik siire gectikten
sonra her ikisi de normal diizeye inmektedir. Kafeinin kan basinci tizerine etkisi alinan doza
baghdir. Bireyler, belirli diizeyde kafeine tolerans gelistirdiklerinden, yeterli miktarlarda alinan
caym kardiyovaskiiler sistem agisindan fazla sakincali olmadigi sanilmaktadir. Kafein, kas
hareketlerini yavaslatarak, kaslardaki kan damarlarini daraltir. Bu durum, soguk el ve ayaklara
neden olur. Nefes almay1 kolaylastirir ve mide asit seviyesini yiikseltir. Tepkiler, viicudun stres
altinda verdigi tepkilere yakindir (Fredholm vd., 1999).

Kafein, sinir sistemini uyaran bir kimyasaldir. Merkezi sinir sisteminde, lokomotor
aktiviteyi artirarak kisiyi daha uyanik ve dikkatli duruma getirdigi gozlenmistir. Bunun yaninda
kafeinin yapay tiirevlerinin lokomotor aktivite iizerine yatistirict etki yaptigi da bilinmektedir
(Fredholm vd., 1999). Farelerde, kafeinin oral alinimi tiimér baskilayict genleri (p53 dahil)
diizenledigi gosterilmistir. Buna ek olarak kafeinin, mutasyonu hem baskilayic1 hem de arttirict
etkisi de belirtilmistir. Kafein ve katabolik {irtinleri olan teobramin ve ksantinin yiiksek bakir
konsantrasyonlarinda, bakir iyonlarina baglanarak, Cu(Il) ‘nin Cu(l)’e doniismesini azaltarak,
prooksidan 6zellik gosterir ve oksijen radikallerine onciiliik eder. Ayrica antioksidan olarak,
DNA kariklarini ve hidroksil radikallerini inhibe ettigi bildirilmistir (Azam vd., 2003).

Kafein hidroksil radikallerini ve singlet oksijeni temizler, lipid peroksidasyonunu
inhibe eder, LDL oksidasyonunu diisiiriir. Ayrica kafein protein oksidasyonuyla olusan protein
karbonillerinin seviyelerini de azaltmaktadir. Bu etkileriyle kafein, kardiyoprotektif olarak
diistiniilmektedir. Kafeinin farede meme tiimorlerinin hem inisiyasyon hem de promosyon

stireclerini engelleyebilecegi bildirilmistir. Kafein, epidermal biiylime faktoriiniin tetikledigi
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malign transformasyon siirecini engellemekte, tiimor hiicrelerinin iyonizan radyasyon ve

sitostatik ilaglara duyarliligin1 arttirmaktadir (VanderPloeg vd., 1991).

2.4. Hipokampiis

Filogenetik olarak en eski beyin kisimlarindan biri olan hipokampiis yaklasik 5-7 cm
uzunlugunda gri cevher tabakasi olup, koronal beyin kesitlerinde C harfi seklinde goriiliir.
Denizatina benzerliginden dolay1 “hipokampus” ismi verilen bu yap1 (Yunanca: itmoc, hippos =
at, kaumroc, kampos = deniz) ilk baglarda dis ylizii ko¢ boynuzuna benzediginden dolay1 “cornu

ammonis” olarak da anilmistir. Ammon kog basli bir Misir Tanrisina verilen isimdir.

2.4.1. Hipokampiisiin embriyolojik gelisimi

Serebral hemisfer duvarinin diensefalon tavanina bitisik oldugu bodlgede noroblast
gelisimi olmaz ve bu alan ince kalir. Bu bdlgede, ikinci aymn ortalarinda hemisferin duvari
tizerinde vaskiiler mezensimle kapli ependimal hiicre tabakasi olusmasi ile koroid pleksus
meydana gelir. Olusan koroid pleksus, koroidal fissiir olarak adlandirilan bir ¢izgiyi izleyerek
lateral ventrikiil i¢cine girer. Bununla birlikte koroidal fissiiriin hemen iizerinde bulunan
hemisfer duvar1 kalinlagir ve hipokampiisii olusturur. Hipokampiis daha sonra kendi iginde

katlanmis olarak lateral ventrikiiliin igine dogru genisler (Sadler, 1996).

2.4.2. Anatomik ozellikler

Hipokampiis, temporal korteksin medial kisminin lateral ventrikiiliiniin alt boynuz
taban1 boyunca uzanmis bir pargasidir (Guyton ve Hall, 1996). Ventrikiile bakan yiizii konveks,
hemisferin alt kismina bakan yiizii ise konkavdir. Genislemis 6n kismina pes hippocampi denir
ve bu bolgede iki veya li¢ adet parmak seklinde c¢ikinti bulunur ki bunlar digitationes
hippocampi olarak isimlendirilirler (Arinci ve Elhan, 2001). Hipokampiisiin bir ucu amigdaloid
cekirdeklerle birlesirken diger kenarlarindan biri temporal lobun ventromedial korteksini
olusturan parahipokampal girus ile kaynasir. Hipokampiis, biri digerinin igerisine girmis iki
kortikal laminadan olusur. Bu iki yap1 hipokampal sulkus ile ayrilmigtir. Bu yapilar cornu
ammonis ve girus dentatusdur. Hipokampal sulkusun altinda subikulum bulunur. Subikulum
parahipokampal girusun iist i¢ ylizeyindedir ve disa dogru devam ederek hipokampusla birlesir.
Hipokampal formasyon subikulum, hipokampus ve dentat girusdan olusan bir primitif kortikal
yapidir (Duvernoy, 2005).

Hipokampiisiin karincik tarafina bakan iist yiiziine alveus adi verilir. Alveus sinir

liflerini igerir ve ince bir beyaz cevher tabakasindan olusur. Alveusdan uzanan sinir lifleri
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hipokampiis i¢ kenarinda onden arkaya uzanan ince beyaz bir bant olusturur. Bu yapiya
fimbriya hipokampi adi verilir. Fimbria hippocampi’nin arka ucu alveus ile birlikte crus
fornicis’i meydana getirir. On ucu ise uncus gyri hippocampi’nin beyaz cevherinde son bulur.
Alveus’tan gelip fimbria hippocampi’ye dahil olan lifler, fornix’in baslangicini olusturur (Fitz
G, Folan J, 2002).

Cornu Ammonis histolojik ve islevsel olarak farkli 6zelliklere CAl, CA2, CA3 ve
CAA4 gibi farkli alanlara boliinmiistiir.

CA1l subiculum’a en yakin olan bolgedir. Kii¢lik piramidal hiicrelerden olusur ve
hipokampal formasyonun en karmagik ve en gelismis bolgesi olarak belirtilir. Bu bdlge ¢ok
sayida heterojen noron igermektedir (insanda ~ 4.5 milyon). CA1l (Sommer Bolgesi) bolgesi
nobetler, iskemi ve Alzheimer hastaliginda oldugu gibi hasar olusturan farkli siireclere hassas
olan bolgedir.

CA2 bolgesi siki bigimde siralanmis biiyiik piramidal hiicrelerden olusur ve kesitlerde
yogun bir bant seklinde gozlenir. CA2 ‘dorsal rezistan’ bolge olarak bilinir. Diger bolgeler ile
karsilastirildiginda patolojik hasar olusturan siireglerden nispeten korunmasi ile taninir.

CA3 ise gyrus dentatus’a en yakin olan hipokampiis bolgesidir ve biiyiik gevsek
dizilimli piramidal hiicrelerden olusmaktadir (Zigmond ve digerleri,1999; Songur ve ark.,
2005).

Gyrus dentatus’un bir pargasi veya hilusu olarak tanimlanan CA4 boélgesi de, CA3 ile
gyrus dentatus arasina yerlesmistir (Willams ve ark, 1995).

Hipokampiis polimorfik, piramidal ve molekiiler olmak {izere ii¢ ana tabakadan
olusmaktadir. Bu {i¢ tabakadaki hiicrelerin dendrit ve aksonlarmin farkli sekilde
diizenlenmesiyle bir¢ok ikincil tabaka olusmustur. Bu ana tabakalar distan ice dogru su
sekildedir: Stratum molekiilare, stratum piramidale, stratum polimorfe.

Stratum molekiilare: Yiizeysel bir tabakadir, cok az sayida néron bulundurur. Diger
tabakalardan gelen zengin lif agin1 i¢eren bir lamina gibi de diisiiniilmektedir.

Stratum piramidale: Bu tabaka, piramidal hiicreler tarafindan olusturulur ve
hiicrelerin tabanlar1 hipokampiisiin ventrikiiler yiizeyine doniiktiir. Bu tabakada kiiglik
piramidal ve Golgi tip II hiicreleri bulunmaktadir (Kaplan, 1990). Biiyiik ve kiigiik piramidal
hiicreler arasindaki morfolojik farkliliklarin ¢ogu, dendritlerin gelisimindeki varyasyonlardan
ileri gelmektedir. Baz1 hiicrelerin her iki kutbundan da zengin pleksus ag1 ¢iktigr i¢in her iki
taraftan piramit gibi goriinmektedir. Diizenli siralanan piramidal hiicreler hipokampiisiin seklini
belirler. Piramidal hiicrelerin bazal ve apikal dendritleri komsu tabakalara, aksonlari ise stratum

oriensten gegerek alveusa girerler. Hipokampiisiin sepet hiicreleri cogunlukla stratum oriens ve
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stratum piramidale arasindaki gecis zonunda bulunurlar. Bu hiicrelerin aksonlar1 alveusa
gegmez. Fakat aksi yonde ilerleyerek piramidal hiicre govdelerinin ¢evresinde yogun pleksus
yaptiktan sonra stratum radiatuma gecerler. Piramidal hiicre aksonlar1 geriye donebilen
kollateraller verebilirler. Bunlarin ¢ogu stratum radiatuma girerler. Digerleri ise stratum oriense
gegerek forniks yoluyla hipokampiisii terk ederler. Piramidal tabakada, diger biitiin tabakalara
giden ve degisik yollar takip eden kisa aksonlu hiicreler de mevcuttur. Bu hiicreler
hipokampiisiin i¢ aktivitesini diizenlemektedirler (Petorak, 1984; Demir, 1999).

Stratum polimorfe: Neokorteksin en i¢ tabakasina benzerlik gosterir. Bu tabakada
bazi noronlarin aksonlart formiks tabakasinda bulunur iken bazi ndronlarin aksonlari ise
molekiiler tabakaya ge¢mektedir.

Dentat girus da hipokampiis gibi {i¢ esas tabakaya sahiptir. Burda stratum moleculare,
stratum granulare ve stratum polimorfe bulunmaktadir. Yani hipokampiisten farkli olarak
piramidal hiicre tabakasi yerine graniiler hiicre tabakasi bulunmaktadir. Dentat girusun
polimorfik tabakasini degisiklige ugramis piramidal hiicreler ve sepet hiicreleri olusturur.
Dentat girusun lifleri hipokampal formasyonun disina ¢ikmazlar. Bu lifler herhangi bir yere
ugramadan hipokampiisa gelmektedirler. Dentat girusun agik tarafi fimbriaya yonelik C
seklindedir. Diger tarafi ise hipokampal sulkusun dorsal yiizeyini olusturur. Molekiiler tabakasi
bu sulkusa komsu, polimorfik tabakasi ise fimbriaya yakin yerlesmistir (Kaplan, 1990;
Rowland ve Moser, 2013).

Hipokampiis histolojik olarak; alveus, stratum oriens, stratum piramidale, stratum
lucidum, stratum radiatum, stratum lakiinozum ve stratum moleculare tabakalarindan
olusmaktadir.

Alveus hippocampi: En derindeki tabakadir. Ventrikiil yiizeyine komsudur.
Subikulum ve hipokampiise ait piramidal hiicre aksonlarini igerir.

Stratum oriens: Esas olarak piramidal hiicrelerin bazal dendritleri ile internéronlarin
yerlestigi tabakadir. Bu tabakadaki ndron aksonlarinin cogu alveus liflerine katilir. Diger hiicre
aksonlar1 ise, en derinde yer alan stratum molekiilareye kadar uzanir.

Stratum pyramidalis: Bu tabakada biiyiik piramidal ve Golgi tip II hiicreleri
yogunluktadir. Piramidal hiicrelerin taban1 hipokampiisiin ventrikiiler yiizeyine doniiktiir. Bazal
- apikal dendritleri komsu tabakalara dek uzanir. Aksonlar1 ise stratum oriens’ten gecerek
alveus liflerine katilirlar. Hipokampiise asil seklini veren buradaki piramidal hiicrelerin
dizilimidir.

Stratum lucidum: Sadece CA3 bolgesinde bulunur. Hiicrelerin yogun olarak

bulundugu tabakadir ve ¢ogunlukla motor tip piramidal hiicrelerden olusur. CA3 alanindaki
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piramidal hiicreler ile dentat girusun graniiler hiicreleri arasinda baglanti saglayan yosunsu
(mossy) lifler de igerir. Hipokampiisiin en ince tabakalarindan birisidir. Diger primatlara gore
insanlarda daha belirgin olup CA1 ile CA2 alanlarinda bulunmaz.

Stratum radiatum: Stratum oriens tabakasi gibidir. Schaffer kollateral lifleri igerir.
Bunlar CA3’den CA1’e projeksiyon lifleridir. Bu bolgede yilizeyde bulunan bazi internéronlar
da bulunur.

Stratum lakiinozum: ince bir tabakadir ve bu tabakada S. Radiatum da oldugu gibi
Schaffer kollateral lifleri igerir. Ancak siiperfisyal tabakadan entorinal kortekse uzanan bazi
perforan lifler de igerirler. Cok ince bir tabaka oldugu i¢in ¢ogu zaman stratum molekiilare ile
birlikte anilirlar ve “stratum lakiinozum-molekiilare” ad1 altinda tek tabaka halinde de
adlandirilirlar.

Stratum molekiilare: En yiizeyel tabakadir. Burada da perforan lifler ve piramidal
hiicrelerin apikal dentritler bulunmaktadir. Bu tabaka bazi kaynaklarca “stratum molekiilare”
ad1 altinda tek bir tabaka olarak kabul edilirken, baz1 kaynaklarda ise 6. ve 7. tabakalari
birlestirerek “stratum lakiinozum-molekiilare” seklinde tek tabaka olarak da incelenmektedir
(Sadler, 1990; Saransaari ve Oja , 1997; Songur ve ark., 2001; Schmidt ve ark., 2012; Rowland
ve Moser, 2013; Sendrowski ve Sobaniec,2013).

2.4.3. Hipokampal yollar

Hipokampiisiin afferent baglantilar

Hipokampal formasyondaki en biiyiik afferent baglanti entorinal korteksi dentat girusa
baglayan perforan yoldur. Subiculum, alveus ve hipokampiisii birbirine baglayan yola lifler
vermektedir ve CA4 alani hari¢ tiim hipokampiise dagilir. Dentat girus graniiler hiicrelerinin
aksonlarina yosunsu (mossy) lifler denir ve bu lifler girus dentatus ile CA3 bdlgesinin
piramidal hiicreleri arasinda baglanti yaparlar. CA3 bolgesi piramidal hiicreleri fimbriyaya
dogru uzanirlar ve CA1 bolgesine uzanan Schaffer kollateralleri denilen aksonlar1 gonderirken,
subiculuma da diger bir 1lif grubunu gonderir (Fitz G, Folan J, 2002). Subiculum,
hipokampiisiin ¢iktilarindan sorumludur (Waxman, 2002). Subkortikal alanlardan gelen alvear
lifler alveus’tan hipokampiis’e geger. Hipokampiisiin CA1 alani ile subiculum’un i¢ tabakasina
dagilir (Barr ve Klernam, 1988; Witter ve ark., 1989). Ayrica septal gekirdekten bellekle ilgili
kolinerjik lifler, seruluan ¢ekirdekten noradrenerjik lifler, raphe ¢ekirdegi ve orta beyinden
serotonerjik lifler, orta beyinin ventral tegmental bolgesinden dopaminerjik lifler alirlar (Fitz G,
Folan J, 2002; Kandel, 2013).

Hipokampiisiin efferent baglantilar
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Hipokampiisiin efferent en biiyiik baglantis1 neokorteks ile entorinal korteks arasinda
olan yoldur. Ikinci baglantisi ise forniksdir (Cimen, 1994; Crossmann, 2000). Subikulum ve
hipokampiisiin biiyiik piramidal hiicreleri fornikse aksonlar génderirler. Forniks hipokampiis ve
subikulumdan baslayan miyelinli lifleri alan fimbriya ile devam eder. Fimbriya 6nde uncus ile
devam eder. Yan karincigin alt boynuzu tabani lizerinde arkaya dogru gecerek spleniuma dogru
cikar. Liflerin ¢ogunlugu splenium corporis callosi’nin altindan uzanarak crus fornicis’i
olusturur. Thalamusun arkasinda ise corpus fornicis’i olusturur. Her iki crus fornicis arasinda
capraz yapan liflere commissura hipocampi denir (Brodal, 1981; Barr ve Klernam, 1988;
Aktan, 1997).

2.4.4. Hipokampiisiin fizyolojisi ve islevleri

Hipokampiiste monoaminerjik, kolinerjik, GABAerjik afferentler bulunmaktadir.
Hipokampiisten en ¢ok salgilanan eksitatdr norotransmitterler glutamat ve aspartat olarak
bilinmektedir. Stratum lacunosum ve stratum oriens’te somatostatin-immiinoreaktif lifler,
stratum pyramidalis, stratum radiatum ve stratum oriens’te glutamat dekarboksilaz (GA)-
immiinoreaktif lifler, stratum pyramidalis’te ise oOzellikle kolasistokinin ( CCK) -
immiinoreaktif lifler gosterilmistir. Bunlara ek olarak; CA3’e giden yosunsu liflerde bir opoid
peptid olan dinorfin, bir ¢ok hipokampal alanlarda ise vazoaktif intestinal polipeptid VIP
yaygin olarak bulunmaktadir ( Barry ve ark., 1995).

Yakin hafiza olarak tutulan bilgilerin saglamlastiriimasi uykunun REM safhasinda
meydana gelir. Bu sathada, hipokampiise isaret eden serotonerjik rafe nukleuslar: aktiftir. Derin
uykuda neokorteksteki EEG kayitlar diizenli ve senkronize ritim gosterirken, hipokampal EEG
kayitlar1 desenkronizedir. Uyaniklik durumunda ise neokortikal kayitlar desenkronize olmasina
ragmen; hipokampiis yavas ve diizenli bir ritim gostermektedir. Hipokampiisiin EEG kayitlari
her 4-7sn © de goriilen ritmik siniizoidal tipte teta dalgalaridir. Teta dalgalar1 senkron ndronal
desarjin belirtisidir. Teta dalgalarinin sadece dikkat ve uyaniklik ile degil, ayn1 zamanda bir¢ok
fizyolojik fonksiyonla ilgili oldugu bilinmektedir (Brodal, 1981; Sadler, 1990).

Hipokampiis 6zellikle 6grenme ve bellek ile iliskili fizyolojik olaylarin olugsmasinda
onemli bir role sahiptir. Hipokampiisiin amigdala, orbitofrontal korteks ve 6n singulat korteksle
beraber olusturdugu sistem bilgi isleme siirecinde ve emosyonel bellek ile deklaratif bellek
olusumunda rol oynar. Septumdan koken alarak hipokampiise projeksiyon yapan kolinerjik
ndronlarin olusturdugu ‘septohipokampal yolak’ 6grenme ve kisa siireli bellek islevlerinin
diizenlenmesi ve yiiriitiilmesi ile iliskilidir. Ogrenmede ve bellekte etkin olan noronal islev

‘Uzun Donemli Potansiyalizasyon’dur. Hipokampiis ayni zamanda neokortekste kisa stireli
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bellegi uzun siireli bellege doniistiirmede 6dnemli rol oynar. Bu siirecte hipokampiis uzun siireli
bellek i¢in gerekli olan ilk girdilerin saglanmasi, ardindan bunlarin uzun siireli bellege
dontisebilmesi, uzun siireli bellegin siirdiirebilmesi i¢in gerekli olan sinaptik baglantilarin
olusturulmas1 ve gii¢lendirilmesi gibi kritik bir gérev yapar. Hipokampiis disaridan gelen
uyarinin islenmesi, herhangi bir tehlike icerip icermedigi, eger tehlike iceriyorsa gerekli
Onlemlerin alinmasi, eger icermiyorsa goz ardi edilmesi gibi siire¢lerde de etkin rol oynar
(Kandel, 2013).

Hipokampiislin anatomik yapisinin olduk¢a karmasik olmasi ve beyindeki birgok
bolge ile baglantili olmasi, hipokampiisiin fonksiyonlarinin anlagilmasini zorlastirmaktadir.
Hipokampiis icglidiilerimiz ve emosyonel davraniglarimizi yoneten limbik sistemi olugturan
limbik loba dahil bir yapidir. Diger limbik yapilarda oldugu gibi, hipokampiisiin degisik
alanlarimin uyarilmasi da hiddet, edilgenlik, asir1 seks giidiisii gibi davranis bi¢imlerinin
goriilmesine sebep olur.

Hipokampiisiin bir diger 6zelligi de hipereksitabilitesidir. Hafif elektriksel uyarilar
hipokampiis bolgesinde uyaran kesildikten sonra bile saniyeler siiren lokal epileptik ndbetlere
sebep olur. Bu da hipokampiisiin belki normal kosullarda bile uzun siiren sinyaller yaydigini
gosterir. Insanda hipokampal nobetler sirasinda kisi koku, gorme, isitme, dokunma vb.
haliisinasyonlar igeren g¢esitli psikomotor etkiler yasamaktadir. Bilincini kaybetmemis ve
yasananlarin  gercek olmadigimi  bilse bile bu haliisinasyonlar onlenememektedir.
Hipokampiisiin bu hipereksitabilitesinin sebeplerinden biri, belki de hipokampiis korteksinin
bazi alanlarinin beynin diger bolgeleri gibi alt1 tabakali degil de ti¢ sinir hiicresi tabakasindan
olusmasidir (Kandel, 2013).

Hipokampiisiin hafiza ve 6zellikle yakin hafiza ile ilgili olduguna dair 6nemli bilgiler
mevcuttur. Bazi kisilerde epilepsi tedavisi igin sag ve sol hipokampiis cerrahi olarak iki tarafli
cikarilmistir. Bu insanlar onceden Ogrenilmis anilari hatirlayabilmekte, ancak yeni bilgilerin
ogrenilmesi miimkiin olmamaktadir. Ozellikle sdzlii ( verbal) 6grenim durur. Gergekten de, her
giin birarada bulunduklari insanlarin bile isimlerini 6grenemezler. Yine de bir an icin gilinliik
hayatlarinda birseyler oldugunu hatirlayabilirler. Saniyeler ile birka¢ dakika arasinda degisen
kisa siireli bellek olusturabilirler; ancak birka¢ dakikadan fazla uzun siireli bellek olusturma
yetenekleri kismen ya da tamamen yok olmustur. (Anterograd = Amnezi)
Hipokampiislarin harabiyeti eskiden Ogrenilen anilarin kaybina da neden olur (Retrograd
Amnezi); ancak bu uzak ge¢mis anilarda ziyade bir y1l 6nceki anilar i¢in daha gecerlidir.
Hipokampiisiin kisa siireli bellegin uzun siireli bellege c¢evrilmesi giidiisiinii sagladigi, yani

hipokampiisiin yeni informasyonun kalic1 depolamaya ¢evrilmesi ger¢eklesinceye kadar zihnin
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onu tekrarlamasini gerektiren sinyal veya sinyaller ilettigi ileri stiriilmistiir (Guyton ve Hall,
1996).

Hipokampiisiin uyarilmasiyla bircok endokrin ve davranigsal degisiklikler
gozlemlenmistir. Asirt kizginlik, 6ftke yada sakinlik, asir1 seks giidiisii, halliisinasyonlar ve
defansif davraniglar goriilebilmektedir. Hipofizin piramidal hiicreleri kortikosteroid
seviyesindeki degisiklikleri algilar (Brodal, 1969; Guyton, 1991; Dere, 1999). Ayrica
hipokampiisiin 6n bolgesinde Ostradiolii konsantre eden néronlar saptanmustir. Sigan
deneylerinde ise hipokampiisiin uyarilmasi ile ovulasyonda inhibisyon meydana geldigi
gosterilmistir. Ayrica forniksin kesilmesi ile ACTH saliniminda bozukluk oldugu belirtilmistir
(Aktan, 1996).

Hipokampal formasyon sonugta; insanlarda ve hayvanlarda oldukga onemli gérevler
iistlenen bir beyin bdlgesidir. Ozellikle insanin yasaminda ve kiiltiirel gelisiminde, 6grenme ve
hafiza olgusunun 6nemi goz oniine alindiginda, hipokampiis ve hipokampal formasyon ile ilgili
caligmalarin, halihazirda oldugu gibi, gelecekte de tibbi arastirmalarda olduk¢a énemli bir yer
tutacagi rahatlikla soylenebilir (Ruit, 1988). Ayrica bagisiklik, tireme, agr1 algilanmasi, yiyecek
alimi, kan basinci, iyon dengesi gibi ¢esitli fizyolojik fonksiyonlarin, giinliik ya da yillik
ritimlerinin diizenlenmesi gibi hipokampal roller bildirilmistir (Gol ve Faibisch, 1966; Raitere,
1992; Lathe, 2001).

2.4.5. Hipokampiis lezyonlar:

Genel olarak hipokampiisiin disaridan uyarilmasi ile kizginlik, sakinlik veya
hiperseksiialitenin herhangi birinin klinik olarak ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Nobet ise
hipokampal uyarimin diger bir sonucudur. Hafif hipokampal uyarilmalarda ise, uyarim bittikten
sonra bile saniyelerce siiren bir epileptik nobet goriilebilmektedir. Bu nébetler sirasinda
hastalar koku, gorme, dokunma, isitme ve benzeri sekilde haliisinasyonlar tanimlarlar. Bu
sirada hastalar bilinglidir ve bu haliisinasyonlarin gergek olmadigin bilirler (Kliiver ve Bucy,
1939).

Hipokampiis lezyonlari, uzun siireli (sekonder ve tersiyer) hafiza, kisilik ve zekayi
etkilememektedir. Yani hipokampiisinde lezyon olan bir sahis, eskiden ogrendiklerini
rahathikla hatirlayip ifade edebilirken, yeni seyler &grenememektedir. Insanda, iki tarafli
hipokampiis ¢ikarilmas: sonucunda hastalarin daha 6nceden belleklerine kaydedilmis bilgiler
iizerinde onemli bir etkisi olmamustir fakat bu kisilerin sdzel ve sembolik anilar1 kisa stireli

bellekten uzun stireli bellege gecirme hatta depolama yetilerinin kayboldugu belirtilmistir. Bu
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kisiler, zekanin temelini olusturacak tiirden yeni uzun siireli bellekler kuramazlar. Buna
anterograd amnezi denir (Guyton ve Hall, 1996).

Ayrica hipokampiislerin harabiyeti eskiden 6grenilen anilarin kaybina da neden olur
(retrograd amnezi) ancak bu uzak gegmis anilarindan ziyade bir y1l 6nceki anilar igin daha
gegerlidir (Guyton, 1996).

Heinrich Kliiver ve Paul Bucy insanda hipokampiisii icine alacak sekilde temporal
lobun medial parcalarinin iki tarafli ¢ikarilmasindan sonra belirgin bir sekilde hafiza kaybinin
oldugu goriilmiis ve Kliiver-Bucy Sendromu adi verilen klinik bir tablonun olustugunu
belirtmislerdir ( Moss ve ark., 1981; Dere, 2000; Songur ve ark., 2001).

Bu tablonun belirtileri soyledir:

1. Tlk kez goriilen objelere anlam verilemez. Psisik korliik durumu olusur.

2. Beslenme aligkanliklarinda degisiklikler (yiyecekleri siirekli ve uzun sekilde kokladiktan
sonra yeme ya da degisik cisimlere karsi yeme istegi vs.).

3. Yeni seyleri hafizalarinda tutamaz (amnezi) ve yeni beceriler elde edemezler.

4. Hiperseksiialite (bazen tam tersi) gelisir. Canli, cansiz ayrimi yapilmadan siklikla sekstiel
aktiviteye yonelir.

5. Ttiim gorsel uyaranlara hizla reaksiyon gosterir.

6. Uysallik vardir. Bu duygusal yonden bir yanitsizlik durumudur. Korku-kizginlik duygusu
kaybolur (Moon ve ark., 2012; Pilleri, 1966).

Yakin zamana kadar yaslanma siirecinde, hipokampiisteki hiicre sayisinin biiyiik
Olclide azaldigi, bunun da yashlikla beraber goriilen bunamaya (demansa) neden olabilecegi
diistintiliiyordu. Fakat, son zamanlarda yapilan ¢alismalar sonucu, yaglanma ile hipokampiisteki
hiicre kayb1 arasinda istatistiksel olarak onemli bir iliski bulunmadigi anlagilmistir. Ancak,
Alzheimer Hastaligina yakalanmis insanlarin hipokampal CAl, CA2 ve CA3 alanlarma ait
piramidal hiicre sayisinda bir azalma tespit edilmistir (Selkoe, 1993).

Ayn1 zamanda alkolizm, kronik malnutrisyon, tiamin eksikligi, kanama ve
enfarktiis gibi durumlarda hipokampus’ta iki tarafli olarak fonksiyon bozuklugu ortaya
¢cikmistir. Bu lezyonlar sonucu yeni anilarin hafizaya kaydedilememesi ve Korsakoff Sendromu
(Dismnezik Sendrom) denilen bir amnezi durumunun olustugu belirtilmistir. S6zii edilen bu
sendromda, hastalar rahatsizlanmadan once O0grendigi karmasik isleri basarabilirler. Fakat
bundan c¢ok daha basit, ancak yeni 6grenilmis becerileri uygulayamazlar. Ayrica hastalarin
kendi ge¢misi ile ilgili hayal veya konfilizyon tarzi deneyimlerden bahsettigi ve bu deneyimlere
kendilerinin de inandig1 belirtilmektedir. Bu durum konfabulasyon olarak tanimlanmaktadir

(Dere, 2000; Andreoli ve ark., 2008).
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Sonug olarak, hipokampiis filogenetik olarak beynin en eski kisimlarindan olup ayni
zamanda iizerinde en ¢ok arastirma ve inceleme yapilan bolgesidir. Kendi i¢inde ve beynin
diger bolgeleri arasinda yogun bir noral ag baglantis1 bulunmaktadir. Hipokampiis hafiza,
konum belirleme ve duygusal faaliyetler lizerine 6énemli fonksiyonlar igermektedir ve bununla
birlikte lezyonlarinda onemli derecede hafiza bozukluklari ve duygudurum degisiklikleri
meydana gelmektedir. Hipokampiis lezyonlar1 sonucunda ortaya ¢ikan davranig
degisikliklerinden, kortikal ve duyusal uyaranlardan gelen bilgiyi kodlayamamasi sorumlu
tutulmustur. Hipokampiisiin anatomisi ve islevleri iizerine ¢ok fazla bilgiye sahip olmamiza

ragmen bu konudaki arastirmalar son yillarda giderek artis gostermektedir.

2.5. Serebellum
2.5.1. Serebellum embriyolojisi

Serebellum, embriyonik gelisimin sonlarina dogru alar plaklarin dorsolateral
parcalarinin i¢ kisimlara dogru kivrilmasiyla rombik dudaklari meydana getirir. Pontin
fleksurun derinlesmesi ile birlikte metensefalik rombik dudaklar sefalokaudal yonde
kalinlagarak bir ¢ift serebellar plag: olustururlar. Embriyo 12 haftalik iken, bu plagin kii¢iik bir
orta hat pargas1 vermis, ve iki lateral parcas1 hemisferler vardir. Bir siire sonra, transvers bir
fisslirin ortaya ¢ikmasiyla, vermisden nodiilii ve hemisferlerden de flokkulusu ayirir. Olusan
bu yeni yap1 flokkonodiiler lob adin1 alir ve bu lob, filogenetik olarak serebellumun en ilkel
parcasidir. Baslangicta, serebellar plak ndroepitelial manto ve marginal tabakalardan ibarettir.
Gelisimin daha ileri evrelerinde, noroepitelium tarafindan olusturulan bazi hiicreler, serebellum
ylizeyine goc¢ ederek dis graniiler tabakayi olustururlar. Bu tabakadaki hiicreler, boliinme
yeteneklerini koruyarak serebellum yiizeyinde bir proliferatif bolge olustururlar. Gelisimin 6.
ayinda dis graniiler tabaka, degisik hiicre tiplerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu hiicreler,
farklilagmakta olan Purkinje hiicrelerine dogru go¢ ederek graniil hiicreleri, basket hiicreleri ve
stellat hiicrelerini olustururlar. Purkinje hiicreleri, Golgi II noronlart ve dis graniiler tabaka
tarafindan iiretilen néronlardan olusan serebellar korteks, kalict boyutlarina dogumdan sonra
ulasir. Dentat nukleus gibi derin yerlesimli niikleuslar ise son pozisyonlarini dogumdan 6nce

alirlar (Basaklar ve Sonmez, 1996; Dere, 2000; Snell, 2000).

2.5.2. Serebellum anatomisi

Serebellum fossa cranii posterior i¢inde yer alir. Encephalonun ikinci bilyiik bolimdi,
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rhombencephalanun en biiyiik boliimiidiir. Serebellum yukarida tentorium cerebelli araciligiyla
lobus occipitalis ile, 6nde ventriculus quartus araciligiyla pons ve medulla oblongata ile
komsudur ve beyin sapinin etrafini saran bir olusumdur (Arinci ve Erhan, 2001; Taner, 2007).
Serebellum, sagda ve solda hemispherium cerebelli ve bu hemisferlerin arasinda yer alan
vermis cerebelli ad: verilen yapilardan olusmaktadir. Iki hemisfer arasinda o6nde incisura
cerebelli anterior, arkada incisura cerebelli posterior adi verilen ¢entikler bulunmaktadir. Alt
yiizde, her iki hemisfer arasinda vermisin bulundugu derin ¢eltige vallecula cerebelli ad1 verilir.
Incisura cerebelli posteriora falx cerebelli adi verilen, dura mater uzantis1 yerlesmistir.
Hemisferlerin dis yiiziinde folia cerebelli adi verilen ¢ok fazla miktarda kivrim bulunmaktadir.
Bu kivrimlar arasinda fissurae cerebelli ad verilen yariklar yer alir.

Serebellum, esasinda 3 loba ayrilmaktadir. Bu loblar; lobus cerebelli anterior, lobus
cerebelli posterior ve lobus flocculonodularisdir. Lobus cerebelli anterior ve lobus cerebelli
posterior fissura prima ile; lobus cerebelli posterior ile lobus flocculonodularis ise fissura
posterolateralis ile birbirinden ayrilmistir. Bu lobuslar da gesitli fissuralar ile lobuluslara ayrilir
(Tablo 2) (Taner, 2002; Gékmen, 2003; Kandel, 2013).
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Tablo 2. Cerebellum loblarina karsilik gelen vermis cerebelli ve hemisferium cerebelli yapilari

Lobus cerebelli
anterior

Lobus cerebelli
posterior

Lobus cerebelli
flokulonodularis

Declive

Vermis cerebelli Lingula cerebelli

Folium vermis Nodulus vermis

Lobulus centralis

Tuber vermis

Culmen
Pyramis
Uvula
Hemisferium Ala lobuli centralis | Lobulus simplex Pedunculus flocculi
cerebelli
Lobulus semiulnaris
superior
Lobulus Lobulus semiulnaris
quadrangularis inferior Flocculus

Lobulus paramedius

Lobulus biventer

Tonsilla cerebelli

2.5.3. Serebellum histolojisi

Serebellum beyaz ve gri cevher diizeni bakimindan serebrumda oldugu gibi dista gri
(substantia grisea), icte ise beyaz cevherden (substantia alba) olusmustur. Distaki gri cevher
tabakas1 bir kabuk gibi sarilmistir ve cortex cerebelli olarak adlandirilir. igteki beyaz cevher
tabakasina ise corpus medullare cerebelli denilmektedir (Tanyolag, 1993).
Farklt néron gruplarinin yer aldigi cortex cerebelli, distan ige dogru stratum moleculare,
stratum purkinjense ve stratum granulosum olmak iizere ii¢ farkli tabakadan olugsmaktadir.

Stratum moleculare: Cortex cerebellinin en yiizeyel tabakasidir ve sinaptik yogunlugu

en fazla olan tabakadir. Bu tabakada dista stellat hiicreleri (yildiz) ve icte basket (sepet)
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hiicreleri olmak tizere iki tip ndron vardir. Ayrica bu tabaka graniil hiicrelerinin aksonlarini da
icermektedir. Ve bir¢ok purkinje hiicresiyle sinaps yapma yetenegindedirler.

Stratum purkinjense: Cortex cerebellinin orta tabakasini olusturan, tek sira seklinde
dizilmis armut bi¢imli, biiyiik Purkinje néronlarinin bulundugu tabakadir. Purkinje hiicrelerinin
aksonlari, graniiler tabakadan gecerek beyaz cevhere girerler. Burada miyelin kilif kazanarak
serebellar ¢ekirdeklerinin biri ile sinaps yaparak sonlanirlar. Bu aksonlarin kollateral dallari,
grantiler tabakadaki yildiz ve sepet hiicrelerinin dentritleri ile sinaps yaparlar. Purkinje hiicresi
aksonlarinin ¢ok az1 beyin sapindaki vestibuler ¢ekirdeklerde sonlanirlar.

Stratum granulosum: Cortex cerebellinin en i¢ tabakasidir. Bu tabakada ¢ok sayida
koyu boyanan, kiigiik graniiler hiicreler bulunmaktadir. Her bir graniiler hiicre aksonu
miyelinsizdir ve molekiiler tabaka igine gecerek T harfi seklinde ikiye ayrilirlar. Purkinje
hiicrelerinin dendritik uzantilarina dik olarak seyreden paralel liflerin ¢ogu Purkinje
hiicrelerinin dendritlerinin dikensi uzantilar1 ile sinaps yapar. Dentritleri serebelluma giren
mossy fibrillerinin aksonlartyla sinaps yaparlar. Graniiler ndronlar basket hiicreleri, golgi
hiicreleri ve purkinje hiicrelerinin dentritleri ile sinaps yapmaktadirlar (Taner, 2007; Kandel,
2013).

Serebellum nucleuslar1 (nuclei cerebelli): Corpus medullare cerebelli igerisinde
ayrica orta hattin her iki yaninda yerlesmis nuclei cerebelli ad1 verilen dort ¢ift nucleus vardir.
Nuclei cerebelli, corpus medullare cerebelli igerisinde medialden laterale dogru; nucleus

fastigii, nucleus globosus, nucleus emboliformis ve nucleus dentatus olarak siralanmaktadir.

2.5.4. Serebellum baglantilar:

Serebellumu beynin diger bolgelerine baglayan afferent ve efferent lifler olmak {izere
iki baglantidan olugmaktadirlar.

Efferent lifler; serebellumun corteksindeki purkinje hiicrelerinin aksonlart olarak
baglar ve bunlardan bir ¢ogu, Serebellum nucleuslarinda noron degistirirler. Efferent yollar
icinde, nucleus dentatus, nucleus emboliformis ve nucleus globosusdan baglayan lifler
Pedunculus cerebellaris Superior yolu ile serebellumu terk ederken, nucleus fastigii’den
baslayan lifler ise, Pedunculus Cerebellaris inferior yolu ile serebellumu terk etmektedirler
(Yildirim ve ark., 2002; Ober ve Izzetoglu, 2006).

Afferent lifler; serebelluma yosunsu ve tirmanici lifler olmak iizere iki uyarict lif
sistemi giris yapar. Yosunsu (mossy) lifler, beyin korteksinden ve omurilikten giris alan beyin
sap1 ¢ekirdeklerinden kaynaklanir. Bu lifler, stratum granulosumdaki hiicrelerin dentritleri ile

sinaps yaparlar. Her bir yosunsu lif beyaz cevher igerisinde folium cerebellinin sayis1 kadar yan
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dal verir. Folium cerebelli i¢ine ulastiktan sonra iki veya {li¢ dala ayrilarak graniiler hiicrelerle
sinaps yaparlar. Eger ortamda golgi I hiicreleri bulunursa bunlar ile de sinaps yaparlar.
Graniiler hiicreler stimiile edici, golgi hiicreleri ise inhibe edici etkiye sahiptirler. Bu lifler
purkinje hiicrelerini dolayli yoldan etkilerler. Tirmanict (climbing) lifler, inferior oliver
cekirdeklerden direkt olarak purkinje hiicrelerinin dentritlerine impuls tagirlar. Bu liflerin
aksonlar1 corteks cerebelli’ye girdikten sonra Purkinje hiicrelerinin etrafina sarilmak suretiyle
cok sayida eksitator sinaptik baglantilar olustururlar. Yapilan ¢alismalarda tirmanici liflerin
yosunsu liflerle tasinan impulslara karsi purkinje hiicrelerinin cevabini diizenledikleri
goriilmistliir. Bu etki serebellumun o6grenmedeki rolii bakimindan Onem tasimaktadir.
Serebellar korteks, tirmanici ve yosunsu liflerin yaninda beyin sap1 niikleuslarindan olan nuclei

locus serulous ve nuclei rapheden de yogun afferent lifler almaktadir (Kandel, 2013).

2.5.5. Serebellum islevleri:

Serebellum islevsel olarak 3 bolgeye ayrilmaktadir; Vestibuloserebellum,
pinoserebellum, serebroserebellum

Vestibuloserebellum, filogenetik olarak serebellumun en eski parcasidir ve
flokkulonodiiler lob tarafindan olusturulur. Bu bdlge bilgiyi medulla vestibular ¢ekirdeklerden
alir ve dogrudan vestibular ¢ekirdeklere akson verir. Vestibuloserebellar sistem yoluyla motor
aktivitenin gerceklestirilmesi sirasinda viicut posturiiniin devam ettirilmesi ve ayarlanmasinda,
durma ve yliriime sirasinda viicut dengesinin diizenlenmesi s6z konusudur. Bir diger
fonksiyonu da durumda ve ¢evrede ani degisikliklere yanit olarak daha onceden 6grenilmis
davramglara gore motor yetilerin dgrenilmesidir. Ozellikle vestibular refleks yolu serebellar
aktivite ile kolaylastirilir.

Spinoserebellum, vermis ile bunun etrafinda uzanan medial bodlgelerden olusur.
Periferden serebelluma gelen bilgi bu bolgeye gelir ve gelen bilginin 6énemli bir kismi1 medulla
spinalisten kaynaklanmaktadir. Spinoserebellumun ¢ikisi niikleus fastigi, niikleus globosus ve
niikleus emboliformis yolu ile olmaktadir.

Spinoserebellum motor eylemin yerine getirilmesinde ve koordinasyonunda rol alir.
Kas tonusunun diizenlenmesi, istemli hareketin akici ve diizenli bir sekilde yapilmasini ve
pozisyonumuzun korunmasini saglar (Kandel, 2013).

Serebroserebellum, serebellumun lateral kisimlarina denilir. Bu bolge bilgiyi
cogunlukla ponstaki niikleuslardan almaktadir. Bu niikleuslara ise bilgi corteks cerebriden gelir.
Serebroserebellumun ¢ikisi niikleus dentatus yolu ile talamusa, oradanda motor ve premotor

kortekse gitmektedir.
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Serebroserebellum istemli motor aktivitenin koordinasyonunda rol alir. Ayrica hareketin

planlanmasi, programlanmasi ve baslatilmasinda 6nemli bir role sahiptir (Kingsley, 1996).

3. MATERYAL ve METOD
3.1.Deney Hayvanlari

Calismamiz Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uygulama
ve Arastirma Merkezinden temin edilen 10-12 haftalik 250-300gr agirliginda 30 adet erkek
Wistar Albino cinsi sicanlar kullanilarak gerceklestirildi. Calisma protokolii ve deneysel
metodu Ondokuz Mayis Universitesi Etik Kurul tarafindan onaylandi (HADYEK/35,
01.01.2015). Deneyler siiresince Etik Kurul sartlarina uyulmasi konusunda 6zen gosterilerek
hayvanlarin bakimi, ¢alismanin deneysel siireci Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezinde gerceklestirildi. Diger tim histolojik calismalar Histoloji-Embriyoloji Anabilim
Dalinda gergeklestirildi.

Sicanlar deney siiresi boyunca Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinde
28 giin boyunca altlar1 plastik, iistii tel olan 6zel kafeslerde {iizeri hava alabilecek sekilde oda
1s1sinda 24+20 °C’de, 12 saat gece 12 saat giindiiz sirkadien ritimde tutuldu. Caligma boyunca
hayvanlar standart pellet yem ile beslenirken, igme suyu olarak c¢esme suyu kullanildi.
Hayvanlara uygulanan islemlerin tiim asamalart OMU Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu

yonergesine uygun bicimde gergeklestirilmistir.

3.2. Deney Gruplarin Olusturulmasi

Caligmamizda kullanilan 10-12 haftalik 250-300gr agirliginda 30 adet Wistar Albino
tiirii sicanlar, rasgele secilerek ve her grupta 6 erkek sigan bulunacak sekilde 5 gruba
ayrilmistir. Gruplardaki hayvanlar ayr1 ayr1 kafeslere konuldu. EMA grubu 28 giin boyunca
giinde 11:00 — 12:00 saatleri arasinda 1 saat siiresince elektromanyetik alana maruz birakildi.
Kafein grubundakilere ise standart ¢gesme suyu yerine suluklarina 1 gr/L kafein igeren su

konularak birakildi.

Gruplar su sekilde olusturuldu (Tablo 3):
1.grup: Kontrol grubu (kont) (n:6)
2.grup: Sham kontrol grubu (sham) (n:6)

3.grup: 900 MHz elektromanyetik alana (EMA) maruz birakilan grup (n:6)
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4.grup: Kafein grubu (n:6)

5.grup: 900 MHz elektromanyetik alana maruz birakilan ve kafein verilen (EMA + kafein) grup
(n:6)

1- Kontrol grubu ( Kont): Bu grubundaki hayvanlar 28 giin boyunca standart si¢an pelet yemi
ile beslendiler ve igme suyu olarak ¢esme suyu verildi. Bu gruptaki hayvanlar EMA’ ya maruz
tutulmadi.

2- Sham kontrol grubu (Sham): Bu gruptaki hayvanlar 28 giin boyunca standart sigan pelet
yemi ve ¢esme suyu ile beslenecekler ve giinde 1 saat pleksiglasdan yapilmis olan 6 kollu
diizenek igerisinde elektromanyetik alana maruz kalmadan tutuldular. Bu grubun amaci;
manyetik alana maruziyet sirasinda peksiglasdan yapilmis olan kaba konulan hayvanlarin
manyetik maruziyet olmadan da stres yasayip yasamayacaklarini gézlemlemektir.

3- Elektromanyetik alana maruz birakilan grup (EMA): EMF grubundaki siganlar 28 giin
boyunca 11: 00 — 12:00 saatleri arasinda giinde 1 saat pleksiglasdan yapilmis 6 kollu diizenek
icerisinde monopol antenden saglanan 900 MHz elektromanyetik alana maruz birakildilar.
Ayrica her siganin 28 giin boyunca her giin ayn1 saatlerde manyetik alana maruz kalmalarma
Oonem verilmistir. Diger gruplarda oldugu gibi standart pelet yem ile beslendiler, igme suyu
olarak da ¢cesme suyu kullandilar.

4- Kafein grubu (Kafein): Kafein grubundaki siganlara 28 giin boyunca igme suyu olarak
cesme suyu yerine, 1 gr/L kafein iceren su kullanildi. Beslenmeleri diger gruptakiler gibi
standart sican pelet yemi ile saglandi.

5- 900 MHz elektromanyetik alan + Kafein ( EMA + Kafein) grubu: 28 giin boyunca bu
grupta bulunan hayvanlara igme suyu olarak ¢esme suyu yerine, 1 gr/L kafein iceren su verildi.
Hayvanlar standart sican pelet yemi ile beslendiler. Aym siire igerisinde (28 giin) her giin
11:00 — 12:00 saatleri arasinda giinde 1 saat pleksiglastan yapilmig olan 6 kollu diizenek

icerisinde monopol antenden saglanan 900 MHz elektromanyetik alana maruz birakildilar.
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Tablo 3. Deney gruplarinin olusturulmasi

Gruplar
6 adet Wistar Kontrol Grubu
albino cinsi erkek ) :
. grup sican Elektromanyetik alana maruziyet olmadi.
I1. grup 6 adet Wistar Sham Grubu
albino cinsi erkek , ,
St erke Elektromanyetik alana maruziyet olmadi.
sigan
1. grup 6 adet Wistar EMA Grubu
albino cinsi erkek .
Stgan 900 MHz elektromanyetik alana maruz birakild:.
Kafein Grubu
IV.grup 6 adet Wistar Igme suyu yerine 1 gr/L kafein igeren su kullamildu.
albino cinsi erkek
sigan
EMA + Kafein Grubu
V. 6 adet Wistar 900 MHz elektromanyetik alana maruz birakildi ve igme
grup albino cinsi erkek |suyu yerine 1 gr/L kafein i¢eren su kullanildi.
sigan

3.3. Deney Diizenegi
Elektromanyetik alan kaynagi olarak 900-1800 MHz’de ¢alisan ve 1-2 watt c¢ikish
(PW=Pulse Wave) Elektromanyetik alan jeneratorii kullanilmistir. Monopol anten ile sicanlara

900 MHz yarim dalga RF elektromanyetik radyasyon uygulandi. Kullanilan antenler cep
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telefonu antenine esdeger, dairesel polarizasyonlu, yonlii antenlerdir. Sinyal jenerator 2 Watt
glicte calistirllmistir ve monopol anten yakin alanindaki gii¢ yogunlugu deney siiresince

elektrik alan probu (EXTECH RF EMF strengthmeter) ile hassas bir sekilde dl¢iilmiistiir. Bu

Ol¢timler 0. dakikada baglatilmak iizere her alti dakikada bir kaydedilmistir. Her bir giiniin
sonunda 11 6l¢iim kaydedilmistir (Tablo 4). EMA ve EMA+Kafein grubunda bulunan si¢anlar
28 giin boyunca 1 saat siiresince pleksiglastan yapilmis olan 6 kollu diizenek icerisinde

monopol antene esit mesafede tutulmustur (Sekil 3).

Tablo 4. 22.10.2015 tarihli elektrik alan 6lger probu ile alinan hassas 6l¢iim sonuglari (mV/m)

Sigan kafa bolgesi 6lglim

No Saat sonuglari

22.10.2015 (mV/m)
1 11:00 74,2
2 11:06 88,2
3 11:12 92,6
4 11:18 55,5
5 11:24 53,6
6 11:30 53,6
7 11:36 63,2
8 11:42 57,7
9 11:48 63,2
10 11:54 70,5
11 12:00 65,5
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Sekil 3. 900 MHz EMA maruz kalma deney diizenegi ve elektrik alani 6l¢lim sistemi

3.4. Histolojik Islemler

3.4.1. Perfiizyon

Deney sonunda tiim gruplardaki hayvanlar perflizyondan 12 saat dnce a¢ birakildilar
ve 28 giin tamamlandiginda hayvanlar perflizyon islemi yapilmadan hemen once tartildilar.
Sicanlar ortalama 311,19 gr agirligindaydilar. Perfiizyon oncesi, siganlara (10 mg/100mg viicut
agirligina) ketamin (50 mg/ml, Ketalar®, Pfizer, Istanbul) ve (0,25 mg/100mg viicut agirligina)
prilokain hidrokloriir (% 2, Citanest®, AstraZeneca, Istanbul) uygulamasi ile genel anestezi
saglandi (Sekil 4). Denekler derin anestezi altina alindiktan sonra sirt iistii pozisyonda bir 1zgara
iizerine sabitlenip pens yardimiyla ekstremite refleksi kontrol edildi ve higbir refleks
alinmadig1 anda perfiizyon islemine gecildi. Pens ve makas yardimiyla diyaframin altindan,
yukari-saga ve sola dogru ilerleyerek gogiis kafesi agildi, kalp ortaya ¢ikarildi (Sekil 5). Kalp
caligir durumdayken perflizyon setinin dokuya saplanacak olan plastik kaniilii sol ventrikiil
apeksine yakin bir noktadan girilerek kalbe yerlestirildi. Hi¢ wvakit kaybetmeden bir
mikromakas kullanilarak sag atriyumda kiiclik bir kesi olusturarak vendz kanin disariya akmasi
saglandi. Sag atriyumdan ¢ikan vendz kanin rengi berraklasincaya kadar (yaklagik 1-1,5
dakika) plastik kaniil araciligi ile intrakardiyak yoldan kanin viicuttan uzaklagsmasini saglamak

icin % 0,9’luk serum fizyolojik verildi. Serum fizyolojik ile viicuttaki kan damarlarinin
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tamamen kandan temizlendi ve yine ayni yol izlenerek yaklagik 3—4 dakika siireyle
tamponlanmis % 10’luk notral formalin verilerek dokularin tespiti saglandi. Perfiizyon islemi
boyunca siganlar gézlemlendi ve formalin fiksasyonunun belirtisi olan “formol dansi1” olarak
adlandirdigimiz ekstremitelerdeki tetanik kasilmalar izlendi. Hayvanlarin viicudu sertlesip,
ekstremiteleri ve kuyruklarmin rengi beyazlasincaya kadar tespit islemine devam edildi.
Perflizyonun bitiminden sonra hayvanlarin kafatasinin deri kismui kaslardan uzaklagtirildi.
Beyin ve beyincigin cikartilmasi i¢in kafatasi kemikleri kemik makasiyla (guj) dikkatli bir
sekilde kirildi. Beyin ve beyincigin hasar gérmemesine azami derecede dikkat edildi, beyin ve
beyincikleri tamamen (beyin sap1 ile birlikte) ¢ikartildi. Beyin ve beyincik dokulari tamamen
cikarildiktan sonra % 10'luk formolin igeren 6zel siselere konuldu ve yaklasik 10 giin boyunca
tespit soliisyonu igerisinde post fiksasyona tabi tutuldular. Yaklasik 10 giin fiksatif icerisinde
birakilan beyinlerin sol ve sag yarim kiireleri birbirinden ayrildi ve beyincikler ile birlikte

histolojik takip islemine alindilar.

Sekil 4. Deneklere perfiizyon dncesi anestezi i¢in yapilan enjeksiyon
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Sekil 5. Deneklere uygulanan kardiyak perflizyon islemi

3.4.2. Rutin Histolojik Doku Takibi

Beyin ve beyincikler %10’luk formol tespit soliisyonundan ¢ikarildi. Siganlarin beyin
ve beyincikler kendi gruplarina gore ayrilarak bir giin boyunca akarsuda yikandi. Yikama
isleminin ardindan dehidratasyon amaciyla, dokular dereceli alkol serilerinden (%70, %80,
%96, %100) gegcirildi. Sonrasinda seffaflagtirma amaciyla dokular ksilen (Merck Millipore,
Belgika) soliisyonu ile muamele edildi. Son olarak doku takip siireci parafin asamasiyla
tamamlandi. Sicanlarin sag ve sol beyin yarim kiireleri ve beyincikler sicak parafin igine

alindiktan sonra dokularin ggmme islemine gecildi (Tablo 5) (Sekil 6-7).

36



Tablo 5. Beyin dokularinin takibinde kullanilan kimyasallar ve siireleri

Kimyasal Maddeler Siireleri

% 70’lik alkol 1 saat 15 dakika
% 80’lik alkol 1 gece

% 96’11k alkol 1 saat 15 dakika
% 96’11k alkol 1 saat

% 100’liik alkol 1 saat 15 dakika
% 100’liik alkol 1 saat

Ksilen 40 dakika
Ksilen 40 dakika
Ksilen 30 dakika
Paraplast (Tekkim) 1 saat (60°C’lik etiivde)
Paraplast 1 saat

Paraplast 1 saat
Paraplasta Gomme =

SRV
o

Sekil 6. Doku takibinden sonra beyin dokularinin gémiilme islemi
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Sekil 7. Doku deparafinizasyonu

3.4.3. Kesit Alma Islemi

Doku takibi yapilan beyin ve beyinciklere grubunu belirten etiketler koyularak
bloklama yapildi. Bloklanan beyin ve beyincik dokularinin kesit alimina baglanmadan 6nce
calismamiz icin bir pilot ¢caligma yapilarak stratejik bir plan belirlendi. Pilot ¢calisma sonucuna
gore kesitlerin transvers diizlemde ve beynin sag yarim kiiresinden alinmasi uygun bulundu.
Hazirlanan bloklar, celik bigaklar kullanilarak mikrotom (Leica RM2125RT) ile beyin dokulari
icin 25 mikron kalinliginda (1/6 ornekleme), histopatolojik incelemeler i¢in ise 7 mikron
kalinliginda (1/18 ornekleme) kesitler alind1 (Sekil 8). Beyincik dokular i¢in ise, 12 mikron
kalinliginda (1/15 6rnekleme), histopatolojik incelemeler i¢in de 10 mikron kalinliginda (1/30
ornekleme) kesitler alind1.

Kesit almaya baglamadan once 45 0C’ ye kadar isitilan benmari igindeki suya lamin
izerindeki dokularin lam {izerinden dokiilmemesi i¢in dokunun 6zelligine gore ayri bir kapta %
5 lik toz jelatin (Tekkim) ¢oziindiiriilerek ilave edildi. Her bloktaki beyin horizontal diizlemde
timiiyle kesildi. Alinan kesitlerin bu havuzda tamamen agilmasi saglandiktan sonra kesitler
sirastyla ve ayni yonelimde her lamda ii¢ adet olacak sekilde siralandi. Sonrasinda bir gece

etiivde bekletilerek kesitlerin lama yapigsmasi saglandi ve boyama islemine gecildi.

38



Sekil 8. Mikrotom (Leica RM2125RT) ile kesit alimi

3.4.4. Kresil viyolet ile Boyama

100 ml distile suya 0,1 gr kresil viyole katilarak kresil viyole boyasi hazirland1 ve
boya etiive koyularak isitildi. Boyama isleminde kullanilacak olan diger alkol serileri de
hazirlandiktan sonra boyama islemine gegildi. Tiim dokular boyanmadan 6nce birkag Kkesit
iizerine deneme yapildiktan sonra dokularin 6zelligine gore boyada bekletilme siireleri
belirlenerek asagidaki prosediire gore tiim dokular boyandi. Boyama iglemi tamamlandiktan
sonra boyanin doku iizerine sabitlenmesi i¢in ¢esitli alkol asamalarindan gecirildi. En son
asama olarak entellan ile kapatilan lamlar kurutma tablalarinin iizerinde birkag giin

bekletilerek kurutuldu (Tablo 6) (Sekil 9).
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Sekil 9. Kesitlerin boyama sonrasi goriiniimleri

Tablo 6. Kesitlerin boyanmasinda kullanilan kimyasallar ve stireleri

Kullanilan Kimyasallar Siireleri
Ksilen (x4) 30 dakika
% 100’lik alkol (x2) 10 dakika
% 96°lik alkol 10 dakika
% 80°lik alkol 10 dakika
% 70°lik alkol 10 dakika
Distile su 10 dakika
Kresil viyolet 4 dakika
Distile su 5 dakika
% 70°lik alkol 2 dakika
% 80°lik alkol 5 dakika
% 96’ lik alkol 5 dakika
% 100’liik alkol 5 dakika
Ksilen (x2) 30 dakika
Entellan (SIGMA) Kapama
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3.5. Stereolojik Analizler

Iki boyutlu kesitlerden elde edilen veriler kullanilarak, gercekte ii¢ boyutlu
ozelliklerine dair yorum yapmay1 saglayan bilim dalina stereoloji denilmektedir (Mayhew ve
Gundersen, 1996). Stereolojik yontemler, hacim, yiizey alan1 ve say1 gibi birgok énemli sayisal
degerin tarafsiz ve etkin sekilde hesaplanmasina imkan tanimaktadir (Kaplan ve ark., 2012).
Stereolojik metodlarin temelini sistematik rastgele drnekleme (SRO) olusturur ve bu yéntemle
yapinin her noktasi esit olarak 6rneklenme olasiligina sahip olur. Bu 6rnekleme bigiminin temel
ozelligi, calisilacak olan yapidan Ornekler almanin gerekli oldugu durumlarda, yapinin her
noktasinin esit drneklenme olasiligina sahip olmasini saglamasidir (Canan, 2002).

Calismamuzin stereolojik sayim ve hesaplamalar béliimii Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda gerceklestirildi.
Stereolojik sayima ge¢ilmeden 6nce sayim kurallarmin belirlenebilmesi i¢in bir pilot ¢alisma
uygulandi (Sekil 11). Boylelikle etkin ve tarafsiz sayim gergeklestirildi. Bu sekilde ¢alismanin
ozelliklerine uygun olan oOrnekleme yontemi ve analiz stratejileri belirlendi ve stereolojik
metotlardan birisi olan optik parcalama teknigi kullanarak mikroskobik kesitlerdeki
hipokampiiste bulunan toplam néron sayisi ve beyincikte bulunan toplam Purkinje hiicre sayisi
hesaplandi. Optik parcalama, bir organda, dokuda veya belirli bir yapidaki toplam taneciklerin
tarafsiz ve etkin bir sekilde hesaplanmasini saglayan yontemdir. incelenecek bolge hacminin
sistematik rastgele 6rneklemeyle elde edilen belli bir boliimiinde, optik disektorle hiicre veya
hiicre topluluklarinin olusturdugu taneciklerin sayimindan ibarettir. Optik par¢alama yontemi,
uygulama kolaylig1 sebebiyle, en cok tercih edilen tanecik ornekleme yontemidir. Sadece
tanecik sayiminda degil, tanecik ¢api, yiizey alan1 ve hacim hesaplamalari gibi uygulamalarda
da siklikla kullanilmaktadir (Andersen, 1992).

Caligmamizda belirlenen kesit 6rnekleme araligi hipokampiis i¢in 1/6’dir. Rasgele bir
kesitten baslayip her 5. kesitten sonraki 6. kesit lam {izerine alinmistir. Her sigan beyninden 25
pum kalinliginda 20-30 kesit elde edilmistir. Beyincik i¢in kesit 6rnekleme araligi 1/15°dir.
Rastgele bir kesitten baslayip her 14. kesitten sonraki 15. kesit lam iizerine alinmistir ve her
sican beyinciginden 12 um kalinliginda 15-20 kesit elde edilmistir.

Beyin ve beyincik dokularina ait kesitlerde, hipokampiis bdlgesindeki piramidal néron
sayis1 analizi i¢cin 60 mm x 40 mm, beyincik bolgesindeki Purkinje hiicre sayisi i¢in 70 mm x
70 mm Olgiilerindeki tarafsiz sayim gercevesi ile hiicre sayimi yapildi (Kaplan vd., 2012).
Sistematik rasgele 6rnekleme islemi ile alinan kesitlerin, kamera atagmanli 151k mikroskobunda
x 40’lik biiylitmede resimleri elde edildi. Tiim stereolojik analizlerde uygun hata katsayis1 <

0.05, uygun degisim katsayis1 degeri ise < 0.20 olarak kabul edildi.
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Hiicre sayiminin temel uygulanma sekli, aralarinda asgari tanecik yiiksekliginden daha
az bir mesafe olan iki kesitin alinarak karsilastirilmalari seklindedir. Kesitler arast mesafenin,
minimum tanecik c¢apindan kii¢iik olmasinin gerekmesi, taneciklerin, kesitler arasinda
orneklemenin amacina uygun olarak yapilmasia yoneliktir. Bu iliskiden yola ¢ikilarak, belli
bir hacimde bulunan taneciklerin toplam sayisi (veya sayisal yogunluklari) su formiille
hesaplanabilir:

N=(Ns x t)/ (t x D)
N: toplam tanecik sayisi; Ns: sayilan tanecikler; t: kesit kalinligi; D: ortalama tanecik

cap1 (Pakkenberg ve Gundersen, 1988).

Qidata’

)

Sekil 11. Hiicre sayim yapilan sistemin genel goriiniimii

3.6. Istatistiksel degerlendirme

Stereolojik analizler sonucu elde edilen sayisal veriler SPSS programi ( IBM SPSS for
Mac, version 21.0 ; SPSS, USA) ile istatistiksel agidan degerlendirildi. Gruplar arasindaki fark,
parametrik testlerden One-way ANOVA ve posthoc testler Tukey ve Tamhane kullanildi.
Gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde gozlenen p<0,05 fark degeri anlaml
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Elektromanyetik alana maruz birakilan siganlarda hipokampiis piramidal noron ve
beyincik Purkinje hiicre kaybimna kafeinin etkilerinin stereolojik yontemlerle arastirilmasi
amaciyla yapilan bu ¢alismada; 28 giin boyunca i¢gme suyu olarak ¢esme suyu yerine, 1 gr/L
kafein igeren su kullanilan Kafein grubu, 28 giin boyunca giinde 60 dakika 900 MHz
elektromanyetik alan uygulanan EMA grubu, 28 giin boyunca giinde 60 dakika 900 MHz
elektromanyetik alan uygulanan ve igme suyu olarak ¢esme suyu yerine 1gr/L kafein igeren su
kullanilan EMA+Kafein grubu, sadece 900 MHz elektromanyetik alan uygulama sekline maruz
birakilan ancak elektromanyetik alan uygulanmayan Sham grubu ile hicbir islemin
uygulanmadig1 kontrol grubunun her bir bireyinin optik pargalama sonucu elde edilen
hipokampiis piramidal néron sayilar1 ve beyincik Purkinje hiicre sayilari ortalama standart hata

ile birlikte verilmis olup varyasyon katsayilar: (CV) da (Tablo 7 ve 8’de) belirtilmistir.

Tablo 7. Gruplarin Hipokampiis bélgesinde bulunan ortalama piramidal néron sayisi ve ortalama Standart hata
(OSH)

Grup Ortalama + OSH Ccv

Kontrol 764.400 + 190.437 0,06
Sham 732.500 + 239.371 0,08
EMA 596.900 + 303.125 0,09
Kafein 844.500 £ 143.413 0,05
EMA + Kafein 728.900 + 283.110 0,09
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Tablo 8. Beyincikte bulunan ortalama Purkinje hiicre sayis1 ve ortalama standart hata (OSH)

Grup Ortalama + OSH CVv

Kontrol 421.000 + 62.939 0,03
Sham 426.133 + 125.978 0,07
EMA 284.933 + 184.838 0,15
Kafein 369.000 + 133.326 0,08
EMA + Kafein 428.333 + 281.367 0,16

4.1. Gruplarimn hipokampiisteki piramidal hiicre sayisinin karsilastirilmasi

Stereolojik analizlerin istatistiksel olarak yorumlanmasi sonucu kont ve sham grubu
arasinda anlamli bir fark goriilmezken (p=0.98), EMA grubuna ait ndron sayisinda, kont
grubuna kiyasla, ileri derecede anlamli azalma bulundu (p=0,0001). Benzer olarak, EMA
grubundaki piramidal hiicre sayisinda sham grubuna (p=0,004) ve EMF+Kafein grubuna
(p=0,005) kiyasla ileri derecede anlamli azalma saptandi. Bunun aksine kont grubu ile kafein
grubu arasinda (p=0,158) ve kont grubu ile EMA+Kafein grubu arasinda (p= 0,831) anlamli
derecede fark gozlemlenmedi. Ayrica sham ve kafein grubu arasinda anlamli derecede fark
gozlemlenirken (p=0,022), kont grubu ile kafein grubu arasinda piramidal hiicre sayisi
bakimindan fark goriilmedi (p=0,158). EMA grubuna ait piramidal hiicre sayisinda
EMA+Kafein grubuna kiyasla ileri derecede anlamli bir azalma gozlemlendi (p= 0,005). Bu
bulgulara ek olarak, EMA+Kafein grubu ile kafein grubu arasinda anlamli derecede fark
goriildii (p=0,017) (Sekil 12). Hipokampiis kesitlerinin kresyl viyolet ile boyanmis histolojik
goriintiilerinde EMA grubuna ait piramidal noron dejenerasyonu ve sayisindaki azalma belirgin

olarak goriilmektedir (Sekil 13).
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Hipokampiisteki toplam piramidal noron sayisi
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Sekil 12. Hipokampiis bolgesindeki piramidal ndron sayisinin gruplara ait degerleri. EMA grubunda piramidal
noron sayisinda kontrol grubuna gore anlamli azalis varken EMA-+kafein grubunda piramidal néron sayisit kontrol

grubuyla benzerdi. **: p< 0,01, *: p<0,05.
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Sekil 13. Hipokampiis bolgesindeki piramidal ndronlarin kresyl viyolet ile boyanmis histolojik goriintiileri. EMA
grubuna ait histolojik goriintiide, piramidal néron dejenerasyonu ve sayisinda azalma dikkat ¢ekmektedir. Barlar:

25 pm.

4.2. Gruplarin beyincikteki Purkinje hiicresi sayisimin karsilastirilmasi

Stereolojik analizlerin istatistiksel olarak yorumlanmasi sonucu, sham grubu ile kontrol
grubu arasinda Purkinje hiicre sayist bakimindan anlamli fark bulunmadi (p=1,0). Bununla
birlikte, EMA grubunun Purkinje hiicresi sayisinda, diger gruplara kiyasla ileri derecede
anlamli diizeyde azalma tespit edildi (p=0,0001). Ayrica EMA+kafein grubu ile kont grubu
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,998) (Sekil 14). Beyincigin kresyl viyolet ile boyanmis
histolojik goriintiilerinde EMA grubuna ait Purkinje ndron dejenerasyonu ve sayisindaki

azalma belirgin olarak goriilmektedir (Sekil 15).
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Beyincikteki toplam Purkinje sayisi
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Sekil 14. Beyincikteki Purkinje hiicre sayisinin gruplara ait degerleri. EMA grubunda Purkinje ndron sayisi

kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmig iken EMA-+kafein grubunda Purkinje néron sayist kontrol grubu ile

benzerdi. **: p<0,01.
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Sekil 15. Beyincikteki Purkinje hiicrelerinin kresyl viyolet ile boyanmis histolojik goriintiileri. EMA grubuna ait

histolojik goriintiide, Purkinje néron dejenerasyonu ve sayisindaki azalig dikkat gekmektedir. Barlar: 10 pm.
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5. TARTISMA
5.1 Elektromanyetik alanin hipokampiis ve beyincik noron sayisina etkisi

Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Dernegi simdiye kadar insan ve deney
hayvanlarindan yapilan g¢alismalarin sonuglarina gore radyofrekanshi elektromanyetik alani
“olas1 kanserojen” olarak sinifladi (International Agency for Research on Cancer, 2012).
Elektromanyetik dalgalarin deney hayvanlarinda kanserojen etkisini gosteren ¢ok sayidaki
calismanin yani sira cep telefonlarmin 6zellikle beyne yakin olarak kullanilmasi nedeniyle
merkezi sinir istemine olan etkileri de ¢ok sayida bilimsel ¢aligmanin konusu olmustur. Ancak
deney hayvanlarinda yapilan molekiiler ¢alismalar ve insanlarda yapilan epidemiyolojik
caligmalara ragmen radyofrekansh elektromanyetik alanin merkezi sinir sistemi iizerindeki
etkileri hala tartigma konusudur (Hietanen, 2006).

Diusiik frekansli cep telefonlarmin bile insan veya hayvanlar lizerinde yapilan
calismalar hem periferik hem de merkezi sinir sisteminin aktivitesini ve morfolojisini
onemli derecede degistirdigini gdstermektedir. Bunlarin arasinda sinaptik plastisite,
ndrotransmiter salinimi, sinir hiicresi yasami, 6grenme ve hafiza {izerinde olan etkiler 6zellikle
dikkat ¢ekicidir. Bu g¢alismalar bir biitiin olarak ele alindiginda 6zellikle asir1 cep telefonu
kullanmanin ve uzun siireli elektromanyetik alan etkisine maruz kalmanin beyin sinir hiicresi
yapisinda ve fonksiyonunda Onemli degisikliklere yol a¢tigi soylenebilir (Manikonda ve
digerleri, 2007).

Bu calismada radyofrekans olarak 900 MHz kullanilmis olup bu frekans tiim diinyada
yaygin olarak kullanilan cep telefonu radyo dalga frekansidir. Erigkin siganlarin 28 giin
buyunca giinde bir saat 900 MHz elektromanyetik alana maruz birakilmalar1 hipokampiis
piramidal ndéron ve beyincik Purkinje noron sayilarinda anlamli azalmaya neden oldu.
Elektromanyetik alanin beynin farkli bolgelerinde noron hasarina neden oldugunu bildiren ¢ok
sayida calisma vardir. Bas vd. (2008), 900 MHz elektromanyetik alan etkisinde birakilan
ratlarin beyinlerinin korteksinde ve hipokampiisiinde néronal defekt ve toplam piramidal hiicre
sayilarinda kontrol ve sham gruplarina gére anlamli azalma gézlemislerdir. Odaci vd. (2008),
tarafindan yapilan bir calismada ise ratlarin dentat gyruslarinda prenatal donemde
elektromanyetik alan maruziyetinden dolay1 graniil hiicrelerinde sayisal azalmanin oldugu
stereolojik yontemlerle gosterilmistir. Xu vd. (2006), in vitro hipokampiis kesitlerinde yaptig1
calismada, 8 giin siireyle giinde 15 dakika 1800 MHz radyo dalgalarina maruziyetin AMPA
minyatiir post sinaptik akimlarda azalma ve PSD95 sinaps protein ifadesinde azalmaya neden

oldugunu gostererek cep telefonu radyo dalgalarinin sinaptik aktivite seviyesi ve uyarici sinaps
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sayisini etkileyebilecegini ileri slirmiistiir. Sigan beyinciginde ise 900 MHz radyo dalgalarina
maruziyet beyincik noronlarinda GABA miktarinda azalmaya neden olmustur (Mausset vd.,
2001). Salford vd. (2003), GSM cep telefonu radyasyonuna maruz birakilan siganlarin beyin
korteksi, hipokampiis ve bazal gangliyonlarinda noronal hasar gelistigini bildirmistir. Disi
sicanlarin 28 giin siireyle giinde bir saat 900 MHz radyo dalgalarina maruz birakilmalari
beyincik Purkinje néron sayisinda azalmaya neden olmustur (Sonmez, 2010). Prenatal olarak
cep telefonlar1 radyo dalgalarina maruz birakilan farelerde de hem hiokampilis hem de
beyincikte ndron sayisinda azalma bildirilmistir (Ragbetli vd., 2009, 2010). Beyincigin ve
ozellikle hipokampiisiin elektromanyetik alan maruziyetinden etkilenmelerinin bir nedeni de bu
beyin alanlarinda goriilen plastisite yeteneginin fazla olmasi olabilir (McEwen, 1994). Beynin
farkli bolgelerindeki néron sayisina olan olumsuz etkilerine ragmen elektromanyetik alan
maruziyetinin deney hayvanlarinda davramigsal olarak beyin islevlerinde bozukluk
olusturmadigina dair bulgular da vardir. Dubreuil vd. (2003), siganlarin 45 dak. siireyle 900
MHz radyo dalgalarina maruz birakilmalarmin spasyal ve nonspasyal hafiza performansini
etkilemedigini bildirmistir.
5.2. Kafeinin néron koruyucu etkisi

Kafeinin hipertansiyon, arterioskleroz ve kanser olusumu gibi bazi olumsuz etkileri
olabilecegi ile ilgili bazi g¢aligmalar olmasina ragmen noroprotektif etkilerinin oldugunu
bildiren calismalar da vardir (Fredholm vd., 1999; Xie vd., 2007). Singh vd. (2010), yapmis
olduklar1 ¢alismada Parkinson hastaligmin fare modelinde, kafein uygulamasinin MPTP ile
olusan dopaminerjik norodejenerasyonu hiicre o6liimii, oksidatif stres, hiicre dongiisii ve
mitokondri fonksiyonunda yer alan pek c¢ok genin ifadesini degistirerek azalttigini
bildirmislerdir. Kafein progresif Parkinson hastalig1 fare modelinde MPP+’nin beyin ventrikiil
icine enjekte edilmesiyle olusan substansiya nigradaki dopaminerjik ndron kaybinmi azaltmistir
(Sonsalla vd., 2012). Bir baska calismada kafein ve etanoliin oral yolla verilmesinin sicanlarda
orta serebral arter okliizyon ile olusturulan iskemi modelinde beyinde olusan infarktiis alanini
azalttigi ve noron koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir (Strong vd., 2010). Gohary vd.
(2013), yaptig1 bir ¢alismada kafein alimminin beyin motor korteksinde 6zellikle alfa EEG
dalgalar1 genligini iizerine baskilayic1 etkileriyle elektromanyetik alanin muhtemel zararli
etkilerini azalttigi ve kafeinin noroprotektif etkisi oldugunu bildirmislerdir. Intraperitoneal
kafein enjeksiyonu farelerin hipokampiisiinde beyindeki baslica antioksidan olan glutatyon
seviyesini artirdig1 ve bu yol ile de nérodejenerasyonu azaltici etki gosterebilecegi bildirilmistir

(Aoyama vd., 2011).
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Ratlarda iskemik beyin hasarinin kronik diisiik doz (10 mg/kg) kafein tedavisi
sonucunda azaldigi belirtilmigtir. Kafeinin bu noroprotektif etkisinin sebebi; onun adenozin
reseptor yolundaki inhibitor etkisi ve adaptasyon yetenegi oldugu diistiniilmektedir.

Kafein ve onun metabolitlerinin iskemi tedavisinde verildigi doza ve uygulanma sekline gore,
iskeminin modeline bagli olarak farkl etkileri olabilecegi gosterilmistir (Strong ve ve digerleri,
2000).

Kafeinin elektromanyetik alanin néronlarda neden oldugu hasar1 koruyucu etkisinin
molekiiler mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Kafein beyinde esas olarak adenozin
reseptorlerinin kompetetif antagonisti olarak etkisini gostermektedir. Adenozin reseptdrlerinin
ozellikle hipokampiis, beyin ve beyincik korteksinde yiliksek oranda eksprese ediliyor olmast
kafeinin bu bolgelerdeki ndronlara olan koruyucu etkisine aracilik edebilecegini gostermektedir
(Goodman ve Snyder, 1982; Fastbom vd., 1987). Adenozin reseptorleri uyarici ve inhibe edici
ndrotransmiter salinimi ile merkezi sinir sistemi noronal aktivite seviyesinin diizenlenmesine
aracilik etmekte ve bu reseptorlerin kafein ile bloklanmasi onun ndroprotektif etkisine aracilik
ediyor olabilir (Dunwiddie, 1985; Fredholm ve Dunwiddie, 1988). Kafeinin kronik olarak
verilmesi beyindeki adenozin reseptor sayisinda artmaya neden olmakta ve bu yolla inhibitor
adenozin sinyal ileti yolaklarindaki uyarim ile de ndoroprotektif etki gosterebilmektedir
(Rudolphi vd., 1989; Miller ve Hsu, 1992).

Bu calismada kafein siganlarin igme suyuna 1 gr/L konsantrasyonda ilave edildi.
Kafeinin bu kullanilan dozu her bir sigan i¢in yaklasik 60-80 mg/kg/giin dozuna denk
gelmektedir. Bu uygulanan doz insanlarda giinde 3-4 fincan kahve tiiketimine karsilik gelen 10-
20 mg/kg/giin kadardir (Stavric vd., 1988). Bu calismada siganlarda kullanilan kafein dozu
insanlarin tiikettigi kahve dozuna gore yiiksek gibi goriinse de si¢anlarda kafeinin yarilanma
Omriiniin yaklasik 1 saat insanlardakinin ise yaklasik 5 saat oldugu diisiiniildiigiinde si¢anlarda
ayn1 plazma ve beyin konsantrasyonunu elde etmek i¢in daha fazla doza ihtiya¢ vardir (Xu vd.,
2010; Gandhi vd., 2010) . Insanlarda giinliik kafein alimi toplumdan topluma ve kisiden kisiye
degismekle birlikte 70-400 mg/giin kadardir (Fredholm vd., 1999).

Sadece Kkafein verilen siganlar ile kontrol grubu arasinda hipokampiis ve beyincik
ndron sayilart arasinda ve hayvanlarin viicut agirliklart arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Calismamizda viicut agirhigi ve ndron sayisi disinda uzun siireli kafein
uygulamasinin etkileri davranis deneyleriyle test edilmemis olmasina ragmen literatiirde verilen
bilgiler 15181nda olumsuz etkilerinden ziyade bazi faydali etkileri olacag: bildirilmistir. Uzun
stireli kafein uygulamasinin deney hayvanlarinda spasyal 6grenme kapasiteni artirdigir (Von

Lubitz vd., 1993), iskemik beyin hasarina duyarliligi azalttig1 (Rudolphi vd., 1989), epilepsi
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nobetlerine duyarliligi azalttig1 (Johansson vd., 1996), bildirilmistir. Ilerleyen yasla birlikte
beyincik dahil olmak {izere beynin farkli bolgelerinde néron sayisinda azalma olmaktadir
(Renovell vd., 1996; Luft vd, 1999). Kafeinin yaslanmaya bagli ndron sayisinda azalmaya olan
etkileri ile ilgili bir calisma olmayip patolojik olmayan siire¢lerde de noéroprotektif etkileri

olabilecegi diigiiniilerek bu konu da bir arastirma yapilmalidir.

6. SONUC ve ONERILER

1- Bu ¢alismada 900 MHz elektromanyetik alana maruz birakilan sican hipokampiis
ve beyincik noéronlarinda meydana gelen noronal hasar {izerine kafeinin néroprotektif etkileri
tarafsiz bir degerlendirme yontemlerinden olan stereolojik sayim metotlar1 kullanilarak

arastirildi.

2- 28 giin boyunca giinde 60 dakika 900 MHz elektromanyetik alana maruz birakilan
EMA grubu sicanlarin hipokampiis piramidal néronlarinda ve Purkinje hiicrelerinde anlamli bir
azalma oldugu calisma ile gosterilmistir. (p< 0,01) Bu durumda elektromanyetik dalgalarin

noronal hasara sebep oldugu sonucu ¢ikarilabilmektedir.

3- 28 giin boyunca igme suyu olarak ¢esme suyu yerine Img/L kafein igeren Su
kullanilan Kafein grubu siganlarin hipokampiis piramidal ndron sayilarinda ve Purkinje hiicre

sayilarinda, ayrica hayvanlarin viicut agirliklarinda anlaml bir azalma gériilmemistir. (p>0,05)

4- 28 giin boyunca giinde 60 dakika 900 MHz elektromanyetik alana maruz birakilan
ve igme suyu olarak ¢esme suyu yerine 1mg/L kafein i¢eren su kullanilan EMA+Kafein grubu
sicanlarin hipokampiis piramidal néronlarinda ve Purkinje hiicrelerinde Kontrol grubuna gore

anlamli bir fark goriilmemistir.

Sonu¢ olarak bu c¢alismada radyofrekansi elektromanyetik alana maruziyetin
sicanlarda  hipokampiis piramidal néronlarinda ve beyincik Purkinje noéronlarinda
dejenerasyona neden oldugunu ve elektromanyetik alan uygulamasi ile birlikte oral yolla kafein
verilmesinin bu beyin bdlgelerindeki noronal hasari engelledigi gosterilmistir. Insanlarin
ozellikle cep telefonlar1 basta olmak iizere giderek daha fazla elektromanyetik alana maruz
kaldiklar1 ve calismada kullanilan kafein dozunun insanlarin giinde 3-4 fincan kahvenin
tilketilmesiyle alinan kafein miktarmma esdeger oldugu diisiiniildiiglinde giinliik kahve
tilkketiminin cep telefonlarinin olas1 nérodejeneratif etkilerini azaltabilecegi ongoriilmektedir.

Bundan sonraki c¢alismalarda kafeinin hangi mekanizmalarla elektromanyetik alanin
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ndrodejeneratif etkilerini azalttig1 arastirilmasi elektromanyetik alanin ¢ok az bilinen biyolojik
etkilerinin mekanizmalarinin aydinlatilabilmesini saglayabilecektir. Yakin zamanda cep
telefonlarinin da dahil oldugu radyofrekans elektromanyetik alanin Uluslararasi Kanser
Arastirmalart Dernegi tarafindan “olast kanserojen” olarak smiflandirilmasi bu konuda

yapilacak ¢aligmalarin 6nemini de artirmaktadir.
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