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OZET
ELEKTROMANYETIK ALANA MARUZ KALAN SICAN HIPOKAMPUSU UZERINE
Boswellia sacra ve FOLIK ASITIN ETKILERININ ARASTIRILMASI

Amagc: Giiniimiizde teknolojinin gelisimine bagl olarak cep telefonu kullanimi énemli dlclide
artig gostermistir. Bu noktada, cep telefonlarinin beyne yakin kullanimlar1 nedeniyle olasi etkileri
bliylikk o6nem tasimaktadir. Bu nedenle, g¢alismamizda 900 MHz siddetinde uygulanan
elektromanyetik alanin (EMF) Wistar albino tiirii si¢anlarin beyni lizerindeki etkilerinin
aragtirtlmasi planlandi. Ayrica; EMF maruziyetine karsi1 Folik Asit (FA) ve Boswelliasacra
(glinliik bitkisi, BS)’ninndroprotektif etkileri arastirildi.

Materyal ve Metot: Bu calismada her grupta alti adet hayvan bulunacak sekilde otuz alt1
yetiskin erkek sican alt1 esit gruba ayrildi. EMF, EFA, EBS gruplar1 21 giin boyunca giinde 60
dakika siire ile her giin ayni1 saatte elektromanyetik alana maruz birakildi. Kontrol (KONT), FA
ve BS gruplar ise ¢aligma siiresince herhangi bir elektromanyetik alana maruz birakilmadilar.
Ug haftanin sonunda tiim denekler kardiyak perfiizyon islemine tabi tutularak beyin dokulari
cikarildi, gerekli histolojik, stereolojik ve biyokimyasal analizler yapildi. Optik pargalama
yontemiyle hipokampustaki piramidal ndéron sayis1 hesaplandi.

Bulgular: Bu c¢alismadan elde edilen bulgular,900 MHz EMF uygulanan grupta (p<0,01)
hipokampustaki toplam piramidal néron sayisinin énemli 6l¢iide azaldigini gostermistir. Ayrica;
EFA ve EBS gruplarma ait hipokampus orneklerinden elde edilen piramidal ndron sayisinin
Kont grubundakinden farkli olmadig: tespit edilmistir (p=0,05).

Sonug: Cep telefonlarindan yayilan EMA beyinde biyokimyasal degisikliklere ve oksidatif
strese neden olabilir. Ayrica; Folik Asit ve Boswelliasacra, EMF maruziyetinin neden oldugu bu
dejeneratif etkileri azaltabilir. Sonug¢ olarak; bu ¢aligmadan elde edilen sonuglarin 900 MHz
EMF’nin kronik etkilerini degerlendiren arastirmacilar icin biiyilk katki saglayacag:
kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Elektromanyetik Alan; Hipokampus; Folik Asit; Boswellia sacra; Rat
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ABSTRACT

EFFECTS of Boswellia sacra and FOLIC ACID on HIPPOCAMPUS in
ELECTROMAGNETIC-FIELD EXPOSED RATS

Aim: Nowadays, the development of technology mobile phone usage displayed increased
significantly. Emitted from mobile on some physiological processes, cause many
apprehensions about mobile phones’ effects on human health. Thus, evaluation of the possible
adverse effects of electromagnetic field (EMF) exposure on the human brain due to the close
proximity of the mobile phone is a great importance. Therefore, this study was planned to
evaluate that the effects of exposure to mobile phone emits 900 MHz EMF on the brain of the
male Wistar albino rats. Especially we investigated neuro-protective effects of Folic Acid
(FA) and Boswellia sacra (BS) against to EMF exposure.

Material and Method: In the present study; thirty six male adult rats were randomly divided
into six equal groups and each group consisted of six rats. Three groups (EMF, EFA, EBS)
were exposed to 900 MHz EMF in an exposure tube for 21 days (60 min/day). The remaining
groups (KONT, FA and BS) weren’t exposed to 900 MHz EMF during the same period.
Then, the rats underwent cardiac perfusion to perform histological, stereological and
biochemical analyses. Pyramidal cell number in hippocampus was estimated using the optical
fractionator technique.

Results: The results showed that 900 MHz EMF caused to significant reduction of the total
pyramidal neuron number in hippocampus of the EMF group (p<0.01). For all that, no
significant difference was found, when comparing the pyramidal neuron number of Kont
group to those of the EFA and EBS groups (p>0.05).

Conclusion: EMF emitting from mobile phone might produce biochemical changes and
oxidative stress in brain of the rats. Also, it was observed that Folic Acid and Boswellia sacra
reduced these degenerative effects of the EMF exposure. Our results may contribute to
researchers who are evaluating the chronic effects of the 900 MHz EMF.

Keywords: Electromagnetic Field; Hippocampus; Folic Acid; Boswellia sacra; Rat
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1. GIRIS

Yasadigimiz yiizyilda teknolojinin gelisimine paralel olarak teknolojik cihazlarin
kullanimimin giinliik hayatimizda onemli bir yer almasi, hayatimizi kolaylastirmakla
birlikte bazi saglik sorunlarina da yol acgabilmektedir. Giinliik yasantimizda siklikla
kullandigimiz elektronik cihazlar elektromanyetik alan (EMF) olusturmaktadir. Bu
konuyla ilgili yapilan bir¢ok aragtirmada, elektromanyetik alanin canli organizmalar
iizerinde olumsuz etkileri oldugu sonucuna varilmistir. Gilinlimiizde genis spektrumlu
elektromanyetik  dalgalar radarlardan, iletisim araclarindan, cep telefonu baz
istasyonlarindan, yiiksek gerilim hatlarindan, radyo ve televizyon vericilerinden, trafo
merkezlerinden, Ozellikle ofis ve evlerdeki elektrikli aletlerden olmak iizere pek cok
elektrikli sistemden cevreye yayilmaktadir (Kalkan ve ark., 1999). Dolayisiyla insanlarin
neredeyse tamami, elektromanyetik dalgalara bir sekilde maruz kalmaktadir. Ciinkii
elektrikle calisan her sistem EMF olusturmaktadir. Manyetik alan elektrikli aletlerin
yakininda en gii¢lii olup, aletten uzaklastik¢a azalmaktadir. Bu aletleri iireten sirketler,
bunlarin insan sagligina zarar1 olmadigini ileri siirerken, bazi arastirmacilar da tersine insan
sagligin1 olumsuz etkiledigini belirtmektedir (Frank ve Slesin, 1998; Bold ve ark., 2003).
Bilgisayar ekrani, floresan lamba, televizyon, radyo, sa¢ kurutma makinesi, buzdolab,
bulasik makinesi, mikrodalga firm, elektrikli battaniye, tiras makinesi gibi elektrikli
cihazlar EMF kaynagidir. Giiniimiizde kullanimi artan cep telefonlari, 217 Hz modiilasyon
frekansinda ve 900-1800 MHz tasiyict frekansindaki sinyaller ile iletisim saglayan
kablosuz telefonlardir. Bu nedenle asir1 cep telefonu kullaniminda yogun bir bi¢imde EMF
etkisine maruz kalma s6z konusu olmaktadir (Scenihr, 2007; Kaplan ve ark., 2011). Cep
telefonlarindan yayilan bu sinyaller bekleme modunda herhangi bir gii¢ tasimazlar. Ancak
konugsma moduna gegildiginde elektromanyetik alanin giici 250 mW’a kadar
ulagabilmektedir. Bu noktada; olusan bu elektromanyetik alanin sinirsel fonksiyonlara etki
ettii ve viicutta bazi fizyolojik degisikliklere neden olduguna iliskin kuskular
bulunmaktadir (Rodney, 2002).

EMF’nin merkezi ve periferik sinir sistemi iizerine etkilerini arastirmak ig¢in ¢ok
sayida deneysel ve klinik calisma yapilmis ve halen yapilmaya da devam edilmektedir.
Insan ve hayvan modelleri iizerinde gerceklestirilen bu calismalarda 6nemli bulgulara
ulagilmistir. Bunlarin bir kisminda, cep telefonu kullaniminin bas agrilarinin artmasina

(Frey, 1998; Hocking, 1998), uyku diizeninin bozulmasma ve EEG sonuclarinda énemli



degisimlere neden oldugu bildirilmektedir (Mann ve Roschke, 1996; Wagner ve ark.,,
1998; Borbely ve ark., 1999). Diisiik frekansli cep telefonlarinin kullaniminda bile sinir
sisteminin aktivitesinin 6nemli derecede degistigi, sinaptik plastisitede, ndrotransmiter
saliniminda, sinir hiicresinin yasam dongiisiinde onemli degisiklikler oldugu, isitme,
algilama, denge, 0grenme ve hafiza gibi 6nemli islevlerde fonksiyonel degisikliklerin
meydana geldigi bilinmektedir (Manikonda ve ark., 2007).

Ayrica cep telefonlarinin kulaga yakin kullanilmasi denge fonksiyonlarinin
etkilenmesine, kulagin fonksiyonlart ile iligkili yapilarda histopatolojik degisikliklere de
neden olabilmektedir (Parazzini ve ark., 2007; Colletti ve ark., 2011). Bunun 6tesinde; bu
cihazlarin géz ve goz sinirlerine yakin kullanilmasi ilerde bu yapilarla ilgili birgok
rahatsizligin ortaya cikmasina Ozelikle goziin renk algilamasinda bozukluklara neden
olabilir (Behrens ve ark., 2010). Ayn sekilde cep telefonlar1 sa¢ ve yiiz derisinde yapisal
degisikliklere neden olarak, sa¢ dokiilmesine veya asir1 killanmaya neden olabilir (Vianale
ve ark., 2008).

Sobel ve ark., (1995) yaptig1 bir arastirmada, cep telefonlarindan yayilan radyo
frekans dalgalarinin Alzheimer, Parkinson ve multipl skleroz (MS) gibi sinir hastaliklarinin
olusma riskini arttirdig tespit edilmistir. Elektromanyetik alan ve dalgalara maruz kalma
durumu daha g¢ocukluk yaslarinda baslamaktadir (Riley, 1995; Frank ve Slesin 1998).
Elektromanyetik alan olusturan elektronik cihazlarin ayni anda ¢alistig1 ortamlarda ytiksek
EMF diizeylerine ulagilabilir. Okulda meydana gelen elektromanyetik etkilenme ise
cocuklarin diger ortamlardaki elektromanyetik alan maruziyetlerine katkida bulunmakta ve
muhtemel saglik risklerini artirmaktadir (Deadman ve ark., 1999). Elektromanyetik alanin
insan saglig1 iizerinde olumsuz etkileri oldugunu ortaya koyan bazi ¢alismalarda, ortalama
degerden yiiksek manyetik alanin bulundugu yerde uzun siire kalan hamile kadinlarin zor
dogum yaptiklar1 belirlenmistir (London ve ark., 1991).

Yapilan caligmalarda EMF’nin insan fizyolojisi ve davraniglar1 iizerinde etkili
oldugu vurgulanmakla birlikte, kan basinci, kalp hizi, kan biyokimyas1 ve viicut 1sisin1 az
da olsa etkiledigi gdsterilmistir.

EMF ve kanser arasindaki iligski heniiz ¢ok agik olmamakla birlikte Diinya Saglik
Orgiiti  2002°den bu yana EMF’yi Grup 2B (olasi) kanserojenler grubunda
siiflandirmaktadir. Kanitlar EMF nin dogrudan kanser olusturmadigini; ancak baska bir

etken nedeni ile baglayan kanserin ilerlemesine neden oldugunu savunmaktadir. Bu



nedenle EMF’ya maruz kalma ile kanserli olgu sayisi arasinda iliski bulundugu
savunulmaktadir. Bu etkinin bagisiklik sisteminin baskilanmasi ile ortaya ¢iktigi One
stirilmektedir. Baglangicta s6z konusu olan goriislerin aksine DNA baglarinin serbest
radikallerden etkilenmesinde radyo dalgalar1 ve EMF etkisi oldugunu ileri siiren goriisler
de bulunmaktadir (Vaizoglu, 2001).

Zmyslony ve Jajte (1998) tarafindan yapilan bir arastirmada ise elektromanyetik
alanin embriyogenez esnasinda teratojenik etki yapabilecegini, merkezi sinir sistemi
fonksiyonlarmin ve immiinolojik sistemlerin bozulmasina neden olabilecegini ayrica
hiicresel biiytime ve farklilagsmada rol oynayabilecegini ifade etmislerdir. Yine yapilan bazi
caligmalarda diisiik siddette EMF’ya maruz kalmanin biyomolekiillerin (DNA, RNA ve
protein) sentezi, hiicre boliinmesi Penafiel 1997; Blank ve Goodman 1997; Giiler ve
ark.,1999; Robison ve ark., 2002), kanser olusumu, Garaj-Vrhovac ve ark., 1992
Wertheimer ve ark.,1995; Moulder ve Foster 1995; Thériault ve ark., 1994, Imaida ve ark.,
2001), hiicre yiizeyine ait Ozellikler, membrandan kalsiyum giris—¢ikist ve baglanmasi
iizerinde etkili oldugu gézlenmistir (Allis ve Sinha-Robinson, 1987).

Calismamizda EMF’ya maruz kalan siganlarda noroprotektif oldugu diisiiniilen bazi
maddelerin etkilerini incelemeyi amacladik. Bu maddelerden ilki olan Folik Asit (pteroyl-
L-glutamik asit), suda ¢oziinebilen B grubu bir vitamindir. Folik Asit, bir vitamin olarak
alinabilecegi gibi ekmek, fasulye ve lifli koyu yesil meyvelerden de alinabilir. Beyin-
omurilik bozukluklarini 6nlemek icin dogumu planlanmis kadinlarin ortalama gebelik
Oncesi bir ay kadar giinde 0,4 mg Folik Asit almalar1 Onerilmektedir. Folik Asit,
hamilelikte ve bebeklikte 6zellikle beyin gelisimi ve islevi i¢in gereken yeni hiicrelerin
olusumu i¢in ¢ok Onemlidir. Ayrica DNA’nin hasar gérmesini 6nlemede yardimci olan
Folik Asit’in bazi kanserlere karsi koruyucu oldugu disiiniilmektedir. Kirmizi kan
hiicrelerinde demir igeren protein olan "hem" in olusumuna yardimeci oldugu gibi,
homosistein metabolizmasinda ve parcalanmasinda gereken enzimlerin calismasinda da
yardimc1 olmaktadir.

Kullandigimiz diger etken madde olan Boswellia sacra ise tropik bolgelerde yetisen
giinliik bitkisindeb elde edilen bir re¢inedir. Unutkanlik ve hafiza gelistirme lizerine 6nemli
ve faydali etkileri vardir. Gii¢lii bir antiseptik olan Boswellia sacra yagi yaralarin

temizlenmesinde ve iyilestirilmesinde distan uygulanir.



Yapilan arastirmalar EMF’nin canlilar iizerinde Onemli etkileri oldugunu
gostermektedir. Ancak; ¢alismalarin bir kismi bu alanlarin zararlarin1 vurgularken, bir
kism1 da EMF’nin tedavi amagh olarak kullanilabilecegini bildirmektedir. Literatiirde var
olan bu ¢eliski EMF’ nin canlilar {izerindeki etkileri konusunda merak uyandirmaktadir.
Bu ¢alismamizda; Boswellia sacra ve Folik Asitin elektromanyetik alan maruzuyeti sonucu
yukarida bahsedilen histolojik yapilarda meydana gelecek hasarlarin tedavisinde nasil bir
etki olusturacagimi belirlemeyi hedefledik. FElde ettigimiz sonuglarla literatiirde
bulunmayan elektromanyetik alan, Boswellia sacra ve Folik Asit arasindaki iligki

histolojik, stereolojik ve histokimyasal olarak aydinlatilmaya ¢aligilmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tammmlar
Dalga boyu: Bir dalganin birbirini izleyen iki tepe veya ¢ukur arasindaki mesafeye dalga
boyu denir (Yiicel, 2012). Birimi uzaklik mesafe birimidir (m, cm gibi).

Genlik: Dalgay1 ortaya cikaran enerji miktarina bagli olarak, bir dalganin baslangi¢
konumundan yiikselme ve alcalma mesafeleri olarak tanimlanan uzaklikliktir. Tipki bir
havuza atilan kiiclik bir tag ile bliylik bir tag arasindaki dalgalarin genlik farki gibi;
enerjinin artmasi genligin de artmasina sebep olur (AU, 2012).

Frekans: Frekans birimi Hertz (Hz) olan, bir dalganin bir saniyede yaptig1 salinim sayisi
yani kendini yenileme sikligidir. Bagka bir deyisle bir saniyede belli bir noktadan gegen
dalga say1sidir.

Periyot: Iki dalga tepesi veya ¢ukurunun belirli bir noktadan arka arkaya gegcisi arasindaki
stiredir.

Hiz: Bir dalganin hiz1 dalga boyu ile frekansin ¢arpimina esittir ve birim saniyede aldigi
yoldur (m/s).

2. 2. Elektrik alan:

Elektrik alan olusumu ortamda ytiklerin varligina baghdir (Elmas, 2007) ve bir
elektrik yiikiiniin baska bir elektrik yiikii lizerinde olusturdugu ¢cekme veya itme kuvveti
etkisini ifade eder. (Ermol, 2008). Elektrik yiikii, maddenin ana niteliklerinden biridir ve
temel parcaciklardan kaynaklanir. Her elektrik yiikii (sarj) bir elektrik alan meydana
getirir. Bundan dolayi, elektrik sebekesine bagli bir lamba, i¢inden akim geg¢ip yaniyor
olmasa bile bir elektrik alan olusturur. Bir cihazin beslenme gerilimi artik¢a, bunun sonucu
olarak ortaya c¢ikan elektrik alan1 da ylikselir. Elektrik olgusunda rol oynayan temel
parcacik yiikii, negatif isaretli olan elektrondur. Elektriksel olgular ¢cok sayida elektronun
bir yerde birikmesiyle ya da bir yerden baska yere hareket etmesiyle ortaya ¢ikar. Elektrik
olgusunda rol oynayan diger parcacik yiikii, pozitif isaretli olan protondur. Atomlarin dis
yorlingelerindeki elektronlar, bir atomdan diger komsu bir atoma rastgele hareket edebilir.
Iletkenlerde bu rastgele ve serbestce hareket eden elektronlarin sayisi son derece fazladir.

Sekil 1’de gosterildigi gibi bir durum i¢in A noktasindaki alanin yonii, A
noktasindaki pozitif test ylikiine etki eden kuvvetin yoniindedir. E vektorel bir biiyiikliik
oldugundan, bir yonii vardir. Bu yon; herhangi bir yiik dagilimimin pozitif test yiki

iistiinde olusturdugu kuvvetin yoniindedir. Uzayda ¢esitli noktalardaki yiik dagilimindan



kaynaklanan elektrik alanlarin siddeti ve yoniinii temsil etmek iizere elektrik alan ¢izgileri
kullanilir. Bu hayali ¢izgiler pozitif yiik dagilimindan baslayip negatif yiik dagiliminda
sonlanirlar. Her hangi bir bolgedeki elektrik alan ¢izgilerinin yogunlugu elektrik alaninin o
bolgedeki siddeti ile orantilidir. Her hangi bir noktadaki elektrik alanin yonii o noktadan
gecen alan cizgisine cizilen teget yoOniindedir. Bir pozitif noktasal yiik ve sonsuz
uzunluktaki zit yiiklii paralel iletken iki plaka icin elektrik alan cizgileri siras1 ile Sekil 2a

ve 2b de gosterilmistir.

+q

Sekil 1. Pozitif q noktasal yiikiiniin elektrik alaninin yonii.

(http://www.turgutozal.edu.tr/ademirel/contents/ademirel/files/Fiz102_Deney 1.pdf)
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Sekil 2. Elektrik Alan Cizgileri (a) Pozitif Q nokta yiikiiniin elektrik alan ¢izgileri, (b)

Sonsuz uzunluktaki zit yiiklii paralel iletken iki plakanin elektrik alan c¢izgileri

(http://www.turgutozal.edu.tr/ademirel/contents/ademirel/files/Fiz102_Deney 1.pdf)



Pozitif Q nokta ylkiinlin elektrik alan ¢izgileri Sekil 2(a)’de gosterildigi gibidir. Alan
cizgileri radyal olarak disar1 dogrudur ve negatif bir yiik yoksa sonsuzda biter. Kaynaktan
uzaklastikca yogunluklar1 azalir. Es potansiyel ¢izgileri sekilde noktali olarak
gosterilmistir. Sonsuz uzunluktaki zit yiiklii paralel iletken iki plakanin elektrik alan
cizgileri Sekil 2(b)’de gosterildigi gibidir. Birbirine paralel oldugundan yogunluklar
sabittir yani elektrik alan1 diizgiindiir. Es potansiyel ¢izgileri noktali olarak gdsterilmistir.

Yukarida da bahsedildigi gibi maddenin ana niteliklerinden biri elektrik ytkiidiir.
Yikli parcalarin yol actigi fiziksel olguya elektrik denir. Elektrik akimi, elektrik
yiiklerinin bir noktadan baska bir noktaya hareket etmesine verilen isimdir (Ermol, 2008).
Elektrik alan, ortamda bulunan diger bir yiike uygulanan kuvvet (Elmas, 2007; Semerci,
2011) seklinde de agiklanan elektrik alan birimi metre basina volt (V/m) olarak ifade edilir
(Elmas, 2007). Elektrik alan, E vektorii ile gosterilir. E bir vektordiir ve yonii vardir
(Semerci, 2011). Elektrik alan siddeti kaynaktan uzaklastik¢a hizla azalir. Elektrik alanmi
icin dnemli bir nokta, az da olsa yalitkan nitelikli kiiclik bir engelin bile (bina, aga¢ vb.)
elektrik alanini engelliyor olmasidir.

2. 3. Manyetik alan:

Manyetik alan, elektrik yiikleri yer degistirdiginde, yani bir elektrik akimi
sirkiilasyonu oldugunda ortaya ¢ikar. Lamba yandiginda, elektrik alaninin yani sira, akimin
besleme kablosundan lambaya gecisinden kaynaklanan bir manyetik alan da soz
konusudur. Manyetik alanda, manyetik aki yogunlugu birimi tesla (T) uluslararasi birim
olarak kullanilir. Cogunlukla mikro tesla (T) olarak ifade edilir. Manyetik alan 6l¢ii birimi
olarak Gauss (G) birimi de kullanilmaktadir. Akim ne kadar artarsa, manyetik alan da o
kadar artig olur. Elektrik alaninda oldugu gibi, manyetik alan siddeti de mesafe ile hizla
azalir. Buna karsin, manyetik alan, elektrik alaninda oldugu gibi engel olusturan nesnelerce
neredeyse hi¢ engellenmez. Manyetik alan dogrudan gozle goriilemeyen veya kolayca
hissedilemeyen fakat sonuglar1 goriilebilen veya hissedilebilen bir olgudur. Giiniimiizde
teknolojinin gelismesi ile birlikte cihazlar kanaliyla 6l¢iimii de miimkiin hale gelmistir.
Tiim maddeler canli veya cansiz zayif ya da gii¢lii manyetik alanlar1 vardir. Her madde
gibi insaninda bir manyetik alan1 bulunmaktadir. Insanlar kendi manyetik alanlar1 yaninda
dogal olarak yasadiklar1 ¢evrenin de manyetik alanlari etkisi altindadirlar. Bu manyetik
alanin faydalar1 yaninda dengenin bozulmasi ile birlikte zararlar1 da olabilmektedir.

(Widgery, 2002; Whitehouse, 2001; Britt, 2001).



2. 4. Elektromanyetik 1s1ma:

Bir elektrik yiikiiniin hareketi sonucunda uzayda olusan degisikliklere
elektromanyetik alan denir. Bilesenleri elektrik ve manyetik alandir. Durgun elektrik
yiikleri ¢evresinde elektrik alanlari olusur. Yiik hareketliyse ayrica elektrik yiiklerinin
cevresinde bir manyetik alan olusur. Manyetik alan olmaksizin uzayda elektrik alan
olusabilir, ancak; uzayda manyetik alan olusabilmesi icin buna eslik eden, uzayda
degisiklik gosteren elektrik alana ihtiyag vardir. Bu degisim siniizoidal (siniis
fonksiyonunun sekli) bir egri seklindedir. Bir ortamda elektrik alani degistirmek icin ytiklii
cisimleri ivmeli hareket ettirmek gerekir. Dolayisiyla ivmeli hareket eden yiikler
elektromanyetik dalga yayar. Iliskili oldugu yiiklerden ve akimlardan ayri olarak kendi
bagina diisiiniilen elektromanyetik alan, elektrik alan1 ile manyetik alanin karsilikli
etkilesimi sonucu olugur. Bir elektromanyetik alan, belirli kosullar altinda, elektromanyetik
enerji tasiyyan bir dalga hareketi olarak da tanimlanabilir. Elektromanyetik dalgalar
biciminde yayilan enerjiye elektromanyetik radyasyon (isinim) denir. Boslukta elektrik ve
manyetik alan vektorleri birbirine diktir ve elektromanyetik dalga bigiminde, dogrultusu
her iki alana da dik olarak yayilir (Sekil 3). Elektrik alan vektorlerinin degisimi ile
manyetik alan vektorlerinin degisimi siniizoidal egri bigimindedir. Asagidaki sekilde iki
kondansatoriin uglarindaki elektrik alan degistirilerek etrafa elektromanyetik dalga

yaymasi goriilmektedir.

Sekil 3: Elektrik (E), Manyetik (B) ve Elektromanyetik (Z) alan dalgalar ve vektor
yonleri (Seker ve Cerezci, 1997)

Elektromanyetik dalgalarin ideal (hi¢cbir madde igcermeyen, baska alanlarin ya da

kuvvetlerin bulunmadigi) bosluktaki yayilma hizi (c) evrensel bir sabittir ve degeri

saniyede 299729458 km’ye esittir (151k hiz1). Elektromanyetik dalgalar, biitiin dalga



hareketleri gibi, yansima, kirilma, kirinim ve girisim 6zellikleri gdsterir; enine bir dalga
oldugu i¢in de kutuplanma 6zelligi gosterir. Elektromanyetik dalga bir ortamdan bagka bir
maddesel ortama gectigi zaman, dalgay1 olusturan elektrik ve manyetik alanlar yayilma
dogrultusuna tam dik olmaktan ¢ikar, bir baska deyisle yayilma dogrultusunda bilesenlere
sahip olur. Bu bilesenler, dalganin yayilmasi sirasinda enerji yitirmesine yol agar.
Elektromanyetik 1sima, dalga niteliginin yani sira pargacik niteligi de gosterir. Kisa dalga
boylu elektromanyetik dalgalar madde ile karsilastirildiklarinda, dalga olmaktan c¢ok
partikiilmiis gibi tepki goriir ve gosterirler.
2. 5. Elektromanyetik alan olusumu ve genel 6zellikleri

Elektrik prizine bagh bir cihaz agildiginda, i¢inden elektrik akimi gegerek, verilen
elektrik kaynagi giicli ile orantili olarak manyetik alan olugmaktadir. Manyetik alan
elektrikli cihaza ¢ok yakin olugsmakta, cihazin yakininda ¢ok giiclii olmakta, uzaklastikca
siddeti azalmaktadir. Bu alan kolaylikla ortadan kaldirilamamakta ve siddeti
azaltilamamaktadir. Elektriksel ve manyetik alanlar tek basina ve birlikte olusabilirler;
ancak elektrik ve manyetik alanlarin biyolojik etki bigimleri ve o6zellikleri birbirinden
farklidir. Elektrik alanlar, iletici baz1 maddeler (agag, bina, deri vb) ile zayiflatilabilirken;
manyetik alanlarda boyle bir durum s6z konusu degildir. Ortak 6zellikleri ise kaynaktan
uzaklastikga azalmalaridir (Cowan ve Gidlestone, 1995). Elektrik alanlar, elektrik
yiiklerinin birbirini etkilemesi ile olugmaktadir. Manyetik alanlar1 ise elektrik akiminin
akis1 olusturur. Bir lamba fise sokuldugunda frekans giiciinde bir elektriksel alan meydana
gelir, lamba yakildiginda ise kordonda akan elektrige bagli olarak bir manyetik alan olusur.
Asagida EMF birimleri arasi iligki sunulmustur (Sekil 4; Prata, 1993; Frank ve Silesin
1998; Fife, 1998, Sanalan, 1999; Australia Public Health and Environmental Service,
2000).

1T=10000 G
1 mikroT =10 miliG

0,1 mikroT = 1 miliG

Sekil 4: EMF birimleri arasindaki doniisiim iligkisi goriilmektedir.



Bireylerin EMF ile karsilasmasi elektrik enerjisinin kullanimi veya elektrik iletimi
olan cihazlarin etrafinda bulunulmasi ile gerceklesir. Toplum i¢cin EMF kaynaklari
asagidaki gibi siralanmaktadir (WHO, 2007):

* Radar, navigator vb yon bulucu aletler
* Giivenlik sistemleri (metal dedektorleri vb)
* [Elektrikle calisan trenler ve raylar
* Yiiksek gerilim hatlar1 ve ana dagitim kablolar:
* TV veradyo yaymnlar:
*  Mobil telefon baz istasyonlari
ABD’de yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda evlerde kullanimina izin verilen EM
diizeyi 2-2,5 mG olarak belirlenmis, bu diizeyin iistiinde EMF’ya sahip evlerde yasayanlar
EMF’dan etkilenenler olarak degerlendirilmistir. Ancak 2 mG her ne kadar giivenlik sinir1
olarak kabul edilse ve laboratuvar caligmalarinda bu diizeyin altinda saglik etkileri
gozlenmese de, bu durum 2 mG’nin altinin tam giivenli oldugu anlamina gelmemektedir.
Bu degerin altinin goreceli olarak giivenli oldugu sdylenebilir, ancak uzun dénemli
etkilenim sonuglar1 heniiz bilinmemektedir (Cowan ve Gidlestone, 1995; Fife, 1998;
Vaizoglu, 2001). Evlerdeki EMF etkilenimi evin yakininda ytiksek gerilim hatt1 bulunmasi,
evde calisan elektrikli cihaz sayis1, binanin/evin elektrik kablo sistemine baglidir. Elektrikli
cihazlarin ayni1 anda ¢aligmasi sonucu bir anda yiiksek EMF diizeylerine ulasilabilir ancak
kisa stirede yiiksek siddetli EMF viicutta kiimiilatif etki olusturmamaktadir. Cok fazla
cihaz icin ¢ok fazla elektrik telinin de ortamda bulunmasi etkilenimi artirmaktadir.
Ozellikle elektrik hatt1 doseyen, jeneratdrlerde galisan, kaynak isi yapan isciler i¢in daha
fazla etkilenim s6z konusudur. Ofis calisanlar1 daha diisiik diizeyde EMF ile birlikte
caligmakta, genellikle bilgisayar ve fotokopi makinesi ¢alistiginda evdekinden daha fazla
EMF ile karsilasiimaktadir. Saghik Hizmetleri sektoriinde EMF diizeyleri ve etkilerini
arastiran yeterince ¢alisma bulunmamaktadir (Bracken ve Paterson, 1996; Foster ve ark.,
1996, Macca ve ark., 2002; Hanada, 2007; Franvo ve ark., 2008).
2.5.1.0zgiil sogurma orani, SAR (Specific absorption rate)
Elektromanyetik spektrumda 10kHz — 300 GHz frekans aralifinda calisan
sistemlere Ornek olarak; radyo, televizyon ve telsiz sistemleri, radar sistemleri, uydu
haberlesme sistemleri, mikrodalga firinlar, tipta ve sanayide RF frekansinda calisan

sistemler ve GSM haberlesme sistemleri verilmektedir. S6z konusu sistemlerin olusturdugu
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elektromanyetik radyasyonun canli doku ile etkilesiminin Olgiisti olarak “6zgiil sogurma
hiz1 (SAR)” tanimlanmaktadir. SAR dokularda sogurulan ve 1s1ya doniisen giicle ilgili bir
terimdir. Insan hayati igin 6nemli olan SAR degerini belirten uyarict bir unsurun cihazlar
tizerinde bulunmamasi lizerinde durulmasi gereken Onemli bir sorundur. Diinya Saglk
Orgiitii tarafindan yiiriitiilen Elektromanyetik Alan Projesi'nde cep telefonu SAR
degerlerinin en fazla 0,1 W/kg SAR degeri olmasi gerektigi Onerilmektedir. Ancak
iilkemizde satilan cep telefonlarmin SAR degerleri 0,1 ile 1.11W/kg SAR arasinda
degismektedir. Manyetik alanlar1 olduk¢a biiylik olan tiiplii televizyonlar, mikrodalga
firmlar gibi yiiksek gerilimle ¢alisan cihazlarin yakininda bulunmak, insan sagligi
acisindan tehlike olusturmaktadir. Bu nedenle, bu cihazlardan uzakta bulunmak manyetik
alanlarin etkisinden kurtulmak igin yeterli korunmayi saglar. Insan sagligi agisindan zararli
olabilecek sinirlamalar1 belirlemek i¢in “temel limitler” ve “tiiretilmis limitler”
tanimlanmaktadir. Standartlarda temel limit olarak “ortalama insan viicudunda viicut
sicakligini bir derece artiracak elektromanyetik enerjinin sogurulmasinin zararli oldugu”
tanimindan gidilerek 4 W/kg degeri sinir degeri olarak kabul edilmistir. Avrupa iilkelerinde
halk i¢in bag bolgesi SAR limiti 2 W/kg iken bu deger Amerika'da 1,6 Watt/Kg olarak
kabul edilmektedir. Ote yandan kol ve bacak bdlgeleri igcin SAR iist limiti 4 W/kg kabul
edilmistir. Bu kabule gore kilogram basina dokularin sogurabilecegi en yliksek giic degeri
4Watt/kg 'dir. Isyerleri icin 10 kat, genel mesk{in yerler icin 50 kat giivenlik paylar1 esas
alinarak temel limitler igyerleri i¢cin 0,4 W/kg SAR ve halka a¢ik genel yerler i¢in 0,08
W/kg SAR olarak belirlenmistir. Bu degerler tiim viicut i¢in 6 dakikalik etkilenme siiresi
icin verilen SAR degeridir. (Pakbas, 2008).

2.5.2. Elektromanyetik radyasyon zararlarinin olas1 mekanizmasi

Diisiik frekansh elektromanyetik dalgalarin foton enerjileri, atomlar1 ve molekiilleri
iyonlastiracak diizeyde degildir. Ortamdaki iyonlastirict olmayan elektromanyetik
dalgalarin etkisinde kalma sonucunda canlilarda olasi iki tiir etki olusabilir: Isil etkiler ve
1s1l olmayan etkiler. Isil etkiler, viicut tarafindan yutulan elektromanyetik enerjinin 1stya
doniismesi ve viicut sicakligini arttirmasi olarak tanimlanir. Bu sicaklik artisi, 1sinin kan
dolasimut ile atilarak dengelenmesine dek siirer. Diisiik frekans bandindaki elektromanyetik
dalgalarin sebep olabilecegi sicaklik artist gergekte cok diisiiktiir ve biiylik olasilikla
viicudun normal mekanizmalari ile kolayca etkisizlestirilebilir.

Elektro smog adi verilen teknolojinin beraberinde getirdigi elektromanyetik
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kirlenme, insan sagligini tehdit eden ciddi unsurlardan birisidir. Bilim insanlarinin bu
konuyla ilgili yaptiklar1 arastirmalarda; elektromanyatik alan kirliliginin genel keyifsizlik,
boyunda sertlik, gogiis acisi, hafiza kaybi, bas agrisi, kalp atisinda ve kan kimyasinda
degisime ugratma, sindirim ve dolasim sorunlarina neden olabilecegini ortaya
koymuslardir (Paulines, 2002). Son yillarda biiylik capta arastirmalar yapilmasina neden
olan bir etki ise insan yapimli kuvvetli manyetik alan kaynagindan dogan hastaliklardir (;
Komor, 2002; Pawluk, 2002). Tunaya’'nin arastirmalarina gore yiiksek gerilim hatlarinin
cocuklarda 16semi ya da beyin kanseri yaptig1 bilinen bir gergektir. Yapilan aragtirmalarda
cocuklarda goriilen kanserlerle ve 6zellikle de l9semiyle iletisim hatlarina yakin yasama
arasinda bir iligski oldugunu ortaya konulmustur (Tutev, 2002).

Elektromanyetik alanin insan saghg iizerine etkileri

Yasadigimiz yiizyilda teknolojik gelismelere paralel olarak teknolojik cihazlarin
kullanimimin giinliik hayatimizda onemli bir yer almasi, hayatimizi kolaylastirmakla
birlikte bazi saglik sorunlarina yol agabilmektedir. Elektrik akimai ile ¢alisan her arag¢ veya
ona enerji saglayan kablolar ¢evresinde elektrik, manyetik veya elektromanyetik alan
(EMF) olusturur. Elektronik aletlerin caligilmasi sirasinda, yakinindaki canlilarin bu
aletlerden kaynaklanan EMF etkisinde kaldig1 bilinmektedir (Cameron ve ark. 1993). Bu
konuyla ilgili yapilan bir¢cok arastirmada, elektromanyetik alanin canli organizmalar
iizerinde olumsuz etkileri oldugusik sik ifade edilmektedir (Arnetz ve Berg 1996).
Glinlimiizde genis spektrumlu elektromanyetik dalgalar radarlardan, iletisim araglarindan,
cep telefonu baz istasyonlarindan, yiiksek gerilim hatlarindan, radyo ve televizyon
vericilerinden, trafo merkezlerinden, 6zellikle ofis ve evlerdeki elektrikli aletlerden olmak
iizere pek c¢ok elektrikli sistemden c¢evreye yayilmaktadir (Kalkan ve ark., 1999).
Dolaysiyla insanlarin neredeyse tamami, elektromanyetik dalgalara bir sekilde maruz
kalmaktadir. Ciinkii elektrikle calisan her sistem EMF olusturmaktadir. Manyetik alan
elektrikli aletlerin yakininda en giiclii olup, aletten uzaklastikca azalmaktadir. Bu aletleri
iireten sirketler, bunlarin insan sagligina zarar1 olmadigini ileri siirerken, bazi arastirmalar
da tersine insan sagligin1 olumsuz etkiledigini belirtmektedir (Bold ve ark. 2003, Frank ve
Slesin, 1998). Bilgisayar ekrani, floresan lamba, televizyon, radyo, sa¢ kurutma makinesi,
buzdolabi, bulagik makinesi, mikrodalga firin, elektrikli battaniye, tiras makinesi vb.
elektrikli cihazlar EMF kaynagidir. Bunun yaninda taginabilir telefon olarak adlandirilan

cep telefonlar1 da elektromanyetik dalga yaymaktadir (SCENIHR, 2007). Cep telefonlari,
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217 Hz modiilasyon frekansinda ve 900-1800 MHz tasiyict frekansindaki sinyaller ile
iletisim saglayan kablosuz telefonlardir. Cep telefonlarindan yayilan bu sinyaller bekleme
modunda normal olarak herhangi bir gii¢ tasimazlar. Ancak konusma moduna gecildiginde
elektromanyetik alanin giicli 250 mW’a kadar ulagabilmektedir. Olusan bu elektromanyetik
alanin sinirsel fonksiyonlara etki ettigi ve viicutta bazi fizyolojik degisikliklere neden
olduguna iligkin kuskular bulunmaktadir (Rodney, 2002). Elektromanyetik alan ve
dalgalara maruz kalma durumu daha cocukluk yaslarinda baslamaktadir (Frank ve Slesin
1998, Riley 1995). Elektromanyetik alan olusturan elektronik cihazlarin ayni anda calistigi
ortamlarda yiiksek EMF diizeylerine ulasilabilir. Okulda meydana gelen elektromanyetik
etkilenme ise ¢ocuklarin diger ortamlardaki elektromanyetik alan maruziyetlerine katkida
bulunmakta ve muhtemel saglik risklerini artirmaktadir (Deadman ve ark., 1999).
Elektromanyetik alanin insan sagligi iizerinde olumsuz etkileri oldugunu ortaya koyan
caligmalarin birkaginda, ortalama degerden yiiksek manyetik alanin bulundugu yerde uzun
stire kalan hamile kadinlarin zor dogum yaptiklar belirlenmistir (London ve ark., 1991).
Arastirmacilarin insan tarafindan yapilan elektromanyetik kirlilik veya smog olarak
bilinen elektromanyetik alanin birikimli oldugunu ve genel keyifsizlik, boyunda sertlik,
gbgiis acisi, hafiza kaybi, bas agrisi, kalp atisinda ve kan kimyasinda degisime ugratma,
sindirim ve dolasim sorunlar1 olusturabilmektedir. Elektro smog adi verilen teknolojinin
beraberinde getirdigi elektromanyetik kirlenme, insan saglhigini tehdit eden ciddi
unsurlardan birisidir. Yiiksek gerilim hatlarindan cep telefonu dalgalarina, radyo ve TV
dalgalarindan ev ve 1is yerlerindeki bilgisayar ve elektrikli diger esyalarin yaydigi
elektromanyetik dalgalara kadar maruz kalmman elektromanyetik kirlilik sosyal yasam
ortaminda sagliksiz bir atmosfer olusturmaktadir. Elektromanyetik smog beyinden
hiicrelere gonderilen sinyalleri engelleyerek viicudun bagisiklik sistemine zarar verir
(Paulines, 2002). Son yillarda biiyiik ¢apta arastirmalar yapilmasina neden olan bir etki ise
insan yapimli kuvvetli manyetik alan kaynagindan dogan hastaliklardir (Pawluk, 2002;
Komor, 2002). Tunaya’nin arastirmalarma goére yliksek gerilim hatlarinin ¢ocuklarda
16semi ya da beyin kanseri yaptig1 bilinen bir gergektir. Yapilan arastirmalarda ¢ocuklarda
goriilen kanserlerle ve 6zellikle de 16semiyle iletisim hatlarina yakin yasama arasinda bir

iliski oldugunu ortaya koymustur (Tutev, 2002).
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Elektromanyetik alanin beyin ve sinir sistemine etkileri

Elektromanyetik (EM) 1s1ma etkisinde kalan canlilar, EM enerjiyi sogurmaktadir.
Sogurulan EM enerji, viicutta 1sinmaya yol a¢cmakta ve bazi organlardaki elektrik
akimlarinin degismesine neden olmaktadir. EM 1sinim1 ayrica doku hiicrelerinin kimyasal
yapisini da bozmaktadir (Feychting ve Ahlbom, 1993). EM 1simanin kimyasal etkileri
hiicrelerdeki biiyiik molekiillerin bozulmasina, hiicre zarlarinin birbirine yapigmasina,
hiicre iyon dengesinin bozulmasina, sinir sisteminin etkilenmesine, beynin elektriksel
isaretinin degismesine, uykusuzluga, bas agrisina ve bas donmesine neden oldugu iddia
edilmektedir (Dinger, 2000). Bilimsel literatiirde cep telefonunun muhtemel zararlari
iizerine yapilan bircok arastirma bulunmaktadir. Yapilan calismalarda; bu cihazlardan
yayilan elektromanyetik alanin kandaki zararli proteinlerin ve toksinlerin beyne girmesini
engelleyen savunma mekanizmasini devre dis1 birakmaya, yorgunluk, bas agrisi, deride
yanma hissi ortaya ¢ikarmaya, yiiksek tansiyon olusmasina, bas agrilari, bags donmesi ve
dikkatin dagilmasina sebep olduguna dair bulgular elde edilmistir (Tutev, 2002).

Zay1f manyetik alanin insan sagligina zararli olup olmadig1 hala tartisilmaktadir. Bu
zay1f alanlarin hemen gozle goriiliir zararlar1 yoktur. Fakat hayvan hiicresi lizerinde yapilan
deneylerde zayif manyetik alanin hormon ve enzim seviyesini degistirmek, dokulardaki
kimyasallarin hareketini engelleme gibi biyolojik etkenlere sebep oldugu kararina
varilmigtir (NRPNSA, 1999). EMF’nin merkezi ve periferik sinir sistemi {izerine etkilerini
aragtirmak icin ¢ok sayida deneysel ve klinik ¢alisma yapilmis ve halen yapilmaya da
devam edilmektedir. insan ve hayvan modelleri iizerinde gerceklestirilen bu calismalar da
onemli bulgulara ulasilmistir (Sekil 5). Bunlarin bir kisminda, cep telefonu kullaniminin
bas agrilarmin artmasina (Frey, 1998; Hocking, 1998), uyku diizeninin bozulmasima ve
EEG sonuglarinda 6nemli degisimlere neden oldugu bildirilmektedir (Mann ve Roschke,
1996; Wagner ve ark., 1998; Borbely ve ark., 1999). Diisiik frekansli cep telefonlarinin
kullaniminda bile sinir sisteminin aktivitesinin Onemli derecede degistigi, sinaptik
plastisitede, norotransmiter saliniminda, sinir hiicresinin yasam dongiisiinde 6nemli
degisiklikler oldugu, isitme, algilama, denge, 6grenme ve hafiza gibi 6nemli islevlerde

fonksiyonel degisikliklerin meydana geldigi bilinmektedir (Manikonda ve ark., 2007).
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Sekil 5: EMF hipokampus etkilesimi

2.6. Hipokampus

Filogenetik olarak beynin en eski boliimlerinden biri olan hipokampus, koronal
kesitlerde C harfi seklinde goriiliir. Deniz atina benzerliginden dolayr hipokampus ismi
verilen bu yapi, bir zamanlar dip yiizii ko¢ boynuzuna benzediginden cornu ammonis ad1
ile anilmistir.(Ammon: Kog basli bir Misir ilahina verilen isim) (Barr ve ark., 1988).

2.6.1. Gelisim ve yapisi

Hipokampus, koroid fissiir kavsinin dis parcasindan gelisen bir yapidir. Bu siireg;
bolgede bulunan 6ncii néronlarin (ndral progenitorler) ¢ogalmasi ve go¢ etmesi ile baglar.
Boylece hemisfer duvari bir yandan kalinlasirken, diger yandan ventrikiilin medial
kenarina dogru bir ¢ikint1 yapar. iste bu ¢ikinti hipokampusu meydana getirir (Aktan,
1997; Moore ve Persaud 1998). Hipokampus; lateral ventrikiiliin alt boynuz tabani
boyunca uzanan, yaklagik 5-8 cm uzunlugunda bir gri cevher tabakasidir. Ventrikiile bakan
ylizii konveks, hemisferin alt kismina bakan yiizii ise konkavdir (Arinci ve Elhan, 1995).
On tarafi genis ve diiz olup pes hippocampi adin1 alir. Bu béliimde pengeye benzeyen iki
veya lU¢ ylizeysel cikintt bulunur. Bu c¢ikintilara digitationes hippocampi adi verilir.
Hipokampusun biitlin ventrikiiler yiizeyi kendi hiicrelerinden gelen aksonlarin olusturdugu
alveus ile ortiiliidiir. Bu lifler medialde yass1 bir bant seklinde birbirine yaklasarak fimbria
hippocampi’yi meydana getirir. Fimbria hippocampi’nin 6n ucu uncus gyri hippocampi’nin

beyaz cevherinde sonlanir. Arka ucu ise alveus ile birlikte crus fornicis’i olusturur.
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Alveus’tan gelip fimbria’ya dahil olan lifler forniksin baglangicini meydana getirirler

(Sekil 6; Barr ve ark., 1988; Carpenterve ark., 1983; Nolte ve ark., 1988 ).

Sekil 6. Beynin i¢ oblik goriiniisii. 1- gyrus dentatus, 2- hippocampus, 3- corpus
amygdaloideum, 4- corpus mamillare, 5- hypophysis, 6- bulbus olfactorius, 7-

hypothalamus, 8- commissura anterior, 9- gyrus cinguli. (Songur ve ark., 2001)

Cornu  Ammonis’in bas harflerini temsilen CA olarak da ifade edilebilen
hipokampus, hiicre yapisindaki degisikliklerden dolayr CA1, CA2, CA3 ve CA4 gibi farkli
alanlara boliinmiistiir. Bunlardan CA1 subiculum’a, CA4 isegyrus dentatus’a en yakin olan
alandir.Histolojik olarak; ventrikiiler ylizeyden baglayarak derine dogru, hipokampusa ait
tabakalar su pekilde syiralanir (Barry ve ark., 1995):

1- Alveus: Subikulum ve hipokampusa ait piramidal hiicre aksonlarini igerir.

2- Stratum oriens: Esas olarak piramidal hiicrelerin bazal dendritleri ile inter-ndronlarin
yerlestigi tabakadir. Buradaki ¢cogu noron aksonlari alveus liflerine katilir. Diger hiicre
aksonlar1 ise, en derinde yer alan molekiiler tabakaya kadar uzanir (Barr ve ark., 1988;
Barry ve ark., 1995).

3- Stratum pyramidalis: Karakteristik olarak bu tabakada biiylik piramidal ve Golgi tip II
hiicreleri ¢ogunluktadir. Piramidal hiicrelerin tabani hipokampusun ventrikiiler yiizeyine
dontiktiir ve bazal - apikal dendritleri komsu tabakalara kadar uzanir. Aksonlari ise stratum
oriens’ten gegerek alveus liflerine katilirlar. Hipokampusa asil seklini veren buradaki

piramidal hiicrelerin dizilimidir (Brodal H, 1981; Raisman ve ark., 1965).
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4- Stratum lucidum: CA3 alanyndaki piramidal hiicreler ile baglanti saglayan yosunsu
lifler igerir. Diger primatlara gore insanlarda daha belirgin olup CAl ile CA2 alanlarinda
bulunmaz (Barry ve ark., 1995).
5- Stratum radiatum
6- Stratum lacunosum
7- Stratum moleculare:
Ince sinir lifleri ve ¢ok az sayida noron iceren 5., 6. Ve 7. tabakalar bazi yazarlar tarafindan
stratum moleculare ad1 altinda tek bir tabaka olarak kabul edilirken, baz1 kaynaklarda ise 6.
ve 7. tabakalar stratum lacunosum — moleculare ismiyle incelenmektedir (Barr ve ark.,
1988; Carpenterve ark., 1983; Barry ve ark., 1995; Colonnier, 1965).

Afferent yollar:

Hipokampus; dolayli da olsa- tiim duyusal uyarilar1 iceren afferentlere sahiptir.
Entorinal alandan gelen duyular su dort yolla hipokampusa iletilir (Sekil 7):
1. Perforant yollar: Entorinal korteksten gelen aksonlari subikulum boyunca gyrus
dentatus’a ilerler ve CA4 alani harig¢ tiim hipokampusa dagilir.
2. Yosunsu (mossy) lifler: Gyrus dentatus’dan CA3 alanina giderler.
3. Schaffer kollateralleri: CA3 ve CA2’den CAl alanina uzanan piramidal hiicre
uzantilaridir.
4. Alvear lifler: Subkortikal alanlardan gelen bu lifler alveus’tan hipokampusa geger ve
hipokampusun CA1 kismu ile subikulumun i¢ tabakasyna dagilir. (Barr ve ark., 1988;
Carpenterve ark., 1983; Bliss ve Lomo, 1973; Witter ve ark., 1997). Hipokampus,
parahipokampal girus korteksinden de uyarilar alir ve bu uyarilar1 forniks yolu ile corpus
mamillare, area septalis ve bazi hipotalamik nukleuslara nakleder (Noback ve DEMFrest,
1986). Ayrica hipokampus, forniks araciligi ile nuclei anteriores thalami, area
hypothalamica posterior, corpus mamillare, area septalis, substantia innominata, ventral
tegmental area, nuclei raphe ve nucleus parabrachialis’ten lifler alir (Steward, 1976; Barr

ve ark., 1988).
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Sekil 7. Koronal kesitte hipokampusun yapisi. Hipokampus: 1- alveus, 2- stratum oriens,
3- stratum pyramidalis, 4- stratum lucidum, 5- stratum radiatum, 6- stratum
lacunosum, 7- stratum moleculare. Gyrus dentatus: 8- stratum moleculare, 9-
stratum granulosum, 10- stratum polimorfica. 11- fimbria hippocampi, 12-

subiculum (Songur ve ark., 2001).

Efferent yollar:

Forniks hipokampusun en biiyiik efferent yoludur. Hipokampus ve subikulumdan
baplayan ve yaklastk 1,2 milyon kadar olan miyelinli lifler, alveus’tan fimbria
hippocampi’ye gecer (Barry ve ark., 1995). Bu lifler, splenium corporis callosi’nin altynda
crus fornicis, thalamus’un arkasynda da corpusfornicis olarak devam eder. iki crus
arasinda c¢apraz yapan liflere commissura hippocampi (Lyra Davidis, psalterium) adi
verilir. Corpus fornicis’ten sonra, columna fornicis ismiyle uzanan aksonlar, foramen
interventriculare Oniinde kavis yaparak nuclei anteriores thalami ve nucleus dorsalis
lateralis thalami’ye lifler (postkomissural lifler) verir. Buradan hipotalamusa uzanan
liflerin ¢ogu corpus mamillare’de ve hipotalamusun ventromedial nukleusunda sonlanir.
Columna fornicis’ten commissura anterior’a ayrilan az sayidaki fornix lifleri
(prekomissural lifler) ise area septalis, substantia innominata ve area hypothalamica

rostralis’e gecerler. (Aktan, 1997; Brodal, 1981; Barr ve ark., 1988).
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Papez Devresi:

Hipokampusun dig baglantilarin1 genellikle Papez Devresi ifade eder. Klasik
Papez Devresi sirasiyla;  hippocampus, fornix, corpus mamillare, tractus
mamillothalamicus, nuclei thalamicus anterior, gyrus cinguli, gyrus parahippocampalis ve
hippocampus’a geri baglantilar yapan noronlar1 kapsar (Sekil 8; Noback, 1986,Amaral ve
Insausti, 1990; Burt, 1993). Papez Devresi icinde uyarilarin, bilardo toplarinin ¢arpmasi
gibi art arda birbirlerini izlemeleri yasadigimiz bir duygunun giderek siddetlenmesine ve iz
birakmasina neden olur. Duygusal tepkilerin olabilmesi i¢in bu devrenin saglam olmasi
gerekir (Amaral ve Insausti, 1990; Burt, 1993; Aktan, 1997). Her iki hipokampus;
komissural yollarla baglanti i¢indedir (Blockstad, 1986). Ayrica dejenerasyon metoduyla
yapilan ¢alismalarda, hipokampustan neokortekse direkt yollar saptanmistir (Amaral ve

Insausti, 1990).

Sekil 8. Papez Devresi: Hipokampustan (1) cikan lifler sirasiylaforniks (2), corpus
mamillare (3), nuclei anteriores thalami (4), gyrus cinguli (Brodmann 24, 29, 30
alanlar1), gyrus parahippocampalis (5) yolunu izleyerek hipokampusa geri

donerler (Songur ve ark., 2001).

Fonksiyonlar:

Hipokampusun, 1948 yilinaa kadar sadece koku ile ilgili oldugu saniliyordu (Arinci
ve Elhan, 1995). Fakat daha sonra koku yollarmin gelismedigi bazi insanlarda,
hipokampusun normal gelistigi gozlendi. Anatomistlerin bu konu {iizerinde yaptiklar

caligmalarda da, hipokampus gelisiminin olfaktor bulbusun gelisimine paralel olmadig:
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gosterildi (Brodal H, 1981; Carpenterve ark., 1987,). Hemen her tiirli duyusal uyar
(gbrme, isitme, koku, dokunma, i¢ organ duyulart vs.), kiiciik bir alan dahi olsa,
hipokampusu aktive eder. Hipokampus da ventral talamus, hipotalamus ve limbik sistemin
diger bolgelerine sinyaller gonderir. Boylece, hareketlerin davranis bigimine
doniismesinden Once, limbik sistemi etkileyen hipokampus, davranislarin sekillenmesine
katkida bulunmus olur (Brodal H, 1981). Bu sebepten dolay1 hipokampusun, gelen duyusal
sinyalleri icerisinden gegiren ek bir kanal rolii oynadig: diisiiniilebilir (O’keefe ve Coway,
1987; Gutyon, 1987). Hipokampusun hafiza, 6zellikle de kisa siireli hafiza ile ilgili oldugu
bilinmektedir (Green, 1980). Kisa siireli hafiza, yeni bilgilerin depolanma kapasitesini
ifade etmektedir. Bu nedenle mekanizma ne olursa olsun sag ve sol hipokampus olmadan
verbal veya sembolik uzun siireli anilarin kalici olmasi miimkiin degildir (Brodal H, 1981;
Gutyon, 1987; Carpenterve ark., 1987,). Diger yandan, sag hipokampus gorsel, sol
hipokampus ise sozel hafiza ile ilgili fonksiyonlarda daha fazla aktivite gdstermekte ve bu
bolgelerin lezyonlarinda da ilgili hafizalarda kayip gelismektedir (Taner,1999; Kandel,
2000). Biitiin bunlara ek olarak; hipokampusun endokrin fonksiyonu {iizerinde de
durulmaktadir. Ornegin; hipokampusun &n bélgesinde dstradiolii konsantre eden ndronlar
saptanmigtir. Sigan deneylerinde ise hipokampusun uyarilmasi ile ovulasyonda inhibisyon
meydana geldigi gosterilmistir. Ayrica forniksin kesilmesi ile ACTH saliniminda bozukluk
saptanmigtir (Aktan, 1997). Ayrica hipokampus heyecan uyandiran reaksiyonlar veya
heyecanin kontrolil, i¢ organlara ait aktivitenin diizenlenmesi ve serebral korteks iizerine
olan retikiiler aktivitenin ayarlanmasi gibi fonksiyonlara da katilmaktadir (Green ve
Shimamota, 1975).
2.7. Folik Asit

Folik Asit (folat) pteridin, p-aminobenzoik asit ve glutamik asitten olusan pteroil
glutamik asit yapisinda, suda ¢oziinen bir vitamindir (Sekil 9). Yesil yaprakli sebzelerde
bol miktarda bulunur; ayrica brokoli, lahana, portakal ve tam tahillar da Folik
Asitacisindan zengindirler. Folik Asit ve tlirevleri basta piirin ve pirimidin homosistein ve
metionin aminoasitlerinin metabolizmas1 gibi 6nemli biyokimyasal olaylarda rol
almaktadirlar. Bu nedenle de hematopoetik dokular, gastrointestinal kanal mukozasi ve
embriyonun gelismesi gibi DNA yapim ve yikiminin hizli oldugu dokularda folat esansiyel
bir maddedir (Clarok ve ark. 1988). Gergekte bir 6n vitamin olan Folik Asit, absorbe

olduktan sonra viicutta dihidrofolat rediiktaz enzimi ile 6nce dihidrofolata (DHF) ve daha
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sonra tetra-hidrofolata (THF) dontisiir. Olusan THF cesitli yiikseltgenme diizeylerinde tek
karbon {initelerini kullanarak bazi endojen maddelere tek karbon aktarimi yapar. Tek
karbon {initesi olarak ¢ogunlukla formaldehit ve formik asit gibi metanoliin oksidasyon
iiriinlerini de kullanmaktadir (Murray ve ark., 1991). Bu nedenle de methanol
metabolizmasinda folat yolaginm 6nemi biiyiiktiir. Ozellikle metanoliin toksik metaboliti
olan formik asidin CO2 ve H,O parcalanmas: folat tiirevlerine ve 10-formil- THF
dehidrojenaz enziminin aktivitesine baglhdir. Bundan dolay1 da metanol ve kismen etilen
glikol intoksikasyonlarinda yeni bir tedavi yaklasimi olarak lokoverin preparatinin
kullaniminin yararlig1 olacagi goriisii yaygindir (Ellenhorn ve Barceloux, 1988; Tephly,
1991). Absorbsiyonunu takiben folatlarin spesifik karaciger enzimleri ile formil, metil ve
forminino gibi tek karbon gruplarini kabul etme egiliminde olan THF'a indirgenmelerinden
sonra THF'!n bir kism1 10-formil THF'in 10-formil THF dehidrojenaz enzimi ile formil
gruplarinin yiikseltgenmesiyle CO2, H20 ve THF déniisiimiinde rol oynar. Diger bir kism1
ise folat tiirevlerinin olusumunda ve tek karbon aktariminda goérev alir. Tetrahidrofolattan
olusan folat tiirevleri c¢esitli enzimlerin koenzim grubunu olustururlar. Bunlarin en
onemlileri N5- N10-metilen THF, N5-metil THF ve N5-formil THF'tir. 5-metil THF,
THF'1n plazma da bulunan seklidir ve biyolojik olarak aktif tiirevidir (Montgomery ve ark.,
1983; Davis ve ark., 1988; Murray ve ark., 1991,). Serbest Folik Asit ince barsagin
proksimal kismindan daha hizli olmakla beraber tiim ince barsak boyunca absorbe
edilmektedir. Absorpsiyonu aktif transportla ve tam olarak yapilmaktadir. Absorbe
olduktan sonra glikoproteinlere baglanarak karaciger ve diger dokulara dagilmaktadir. Vit
B12 gibi enterohepatik siklusa giren Folik Asit idrarla itrah edilmektedir (Miller ve Hayes
1982; Clarok ve ark. 1988; Gilman ve ark., 1990). Kanda bulunan ve plazma proteinlerine
bagli olarak taginan 5-metil THF hiicre i¢inde glutamik asitle konjuge olarak THF seklinde
depolanmaktadir. 5-metil- THF beyin omurilik sivisinda, beyinde ve plazmada yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Beyin-omurilik sivisina gecisi koroid pleksus

bolgesinden olmaktadir (Spector ve Lorenzo, 1965 ).
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Sekil 9. Folik Asitin yapisi (Torun, 2008)

Uluslararasi1 diizeyde yapilan bir aragtirmanin sonucunda Folik Asit kullanimiyla
1996 yilindan 6nceki NTD (Noral tiip defekti) oraninin 100000 canli dogumda 37.8’den
1998-1999 yillar1 arasinda 30,5’e distiigii, bagska bir ifade ile NTD’li bebek dogum
prevalansimin %19 oraninda azaldig1 saptanmistir (Honein ve ark., 2001). 1992 - 1998
yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada ise (Stevenson ve ark., 2000) daha 6nce NTD® li
bebek doguran ve sonraki gebeliklerinde Folik Asit takviyesi alan annelerde NTD’li
gebelik prevalans oraninin 1.89dan 0.95’e diistiigii ortaya konmustur. Insan viicudu Folik
Asidi iiretemedigi i¢in bu vitaminin digaridan alinmasi gerekmektedir. Folik Asidin hangi
dozlarla alinmasi gerektigi konusunda ise bir¢ok ¢alisma yapilmaigtir.

Gebelikte bu gereksinim 0,3 mg artmustir. Dolayisiyla gebelikte alinmasi 6nerilen
Folik Asit miktari, eksikligin durumuna gore ayarlanabilmekle birlikte, 0.4- 0.475 mg.dir
(Bower, 2001). Emzirme doneminde ise normal gereksinime ek olarak giinde 1 mg Folik
Asit alinmalidir. Bagirsak emiliminin bozuk oldugu durumlarda da giinde 1 mg’lik dozlar
halinde verilebilir. (Sterling, 1997; Le Mone, 1999; Tinkle ), Daly ve ark., (1998) giinliik
0,1 mg Folik Asit takvyesi ile NTD riskinin %22; 0,2 mg ile % 41; 0,4 mg ile % 47

oraninda azaldigin1 gostermislerdir. Plazma homosistein seviyesi yliksek olanlara 0,650
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mg, daha 6nce NTD’li bebegi olanlara ise 4 mg Folik Asit verilmesi uygun goriilmektedir
(Le Mone 1999; Krishnaswamy ve Madhavan, 2001)
Folik Asitin yas ve cinsiyete gore alinmasi gereken miktarlarit Tablo 1 de sunulmustur

(Tablo 1).

Tablo 1: Folik Asitin yas ve cinsiyete gore alinmasi gereken miktarlari (Torun, 2008)

YAS CINSIYET DOZ (mg)
0-6 K1Z/ ERKEK 0,05 — 0,09
7-9 KI1Z/ ERKEK 0,125

10-18 ERKEK 0,150- 0,185

10-18 KIZ 0,145-0,180

2.7.1. Folat diizeylerini etkileyen faktorler

Folik Asidin toksik etkileri az olmakla beraber yiliksek doz alindiginda abdominal
agr1, diyare ve hipersensitivitenin yaygin goriilen yan etkileri oldugu bildirilmistir. Yapilan
hayvan deneyleri ile fare, kobay ve sicanda 25 mg/kg'dan yiiksek dozlarda Folik Asit
verilmesinin kilo kaybi, tiibiiler dilatasyon, renal hipertrofi ve iiremi ile kreatin
seviyelerinin artmasi yaninda diiirez ile belirgin nefrotoksik etkisi tespit edilmistir. Ayrica
yiiksek afiniteyle guanizin trifosfata (GTP) baglanarak ve GTPaz ile GTP hidrolizinden
sorumlu G proteinlerine etki ederek norotoksik etki de gostermektedir. Folatlarin beyin
membranlarinda GTP-y-S baglanmasin1 ve bagl guanizin difosfat (GDP)'in disosiyasyon
oranini stimiile ederken GTP hidrolizini inhibe ettigi gosterilmistir(Miller ve Hayes,
1962;Hartley ve Snodgrass, 1990). Dokularda depolanan folat tiirevlerinin miktar1 yaklasik
70 mg'dir ve bunun yarisina yakin kismi karaciger hiicrelerinde toplanmistir. Eriskin insan
eritrositlerinin membranlarinda folatlar1 yiliksek afinite ile baglayan folat baglayici
proteinler (FBP) tespit edilmistir. ince barsagm ve tiibiiler epitelyal hiicrelerin dzellikle
brush-border membranlarinda da buproteinler bulunmaktadir (Kayaalp, 2000; Bhandari ve
ark., 1988). Serum ve eritrosit folat diizeyleri normalde denge durumundadir. Serum folat
diizeyleri folat dengesindeki son durumunun ilk gostergesi oldugu icin negatif folat
diizeylerinin teshisinde kullanilmaktadir. Ancak folat diizeylerinin kesin olarak
degerlendirilmesinde yeterli degildir. Ciinkii bagli folatin serumda serbest hale gelmesi

veya gida alimina bagli olarak yapay yiikselmesi tan1 ve tedavide yaniltici olabilir.
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Serumda 3 ng/mL folat diizeyi negatif folat dengesini gostermektedir. Normalde serum
folat diizeyi 5-20 ng/mL'dir. Serum folat diizeyi ile dengede olan eritrosit folat diizeyleri
folat dengesindeki kisa siireli degisimlere daha az duyarlidir. Normalde 140 ng/mL olan
eritrosit folat diizeyleri folat eksikliginde daha giivenilir bir gostergedir. Gergek negatif
folat dengesinde viicut depolarmin azalmasi ile eritrosit folat diizeyleri bu degerin altina
diismektedir (Herbert, 1987). Normal DNA ve protein sentezinde Folik Asit ve vitamin
B12 (Vit B12)' nin gerekli oldugu bilinmektedir. Birinin veya her ikisinin eksikligi
megaloblastik, makrositik anemi ile kemik iliginde replike olan hiicrelerde niikleer
maturasyon defektlerine neden olmaktadir. Metilkobalamin ve deoksi adenosil kobalamin
koenzimleri lipit ve karbonhidrat metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar. Bu koenzimlerden
metilkobalamin folat metabolizmasinda transmetilasyonla homosisteinden rnetionin

sentezini saglar (Wingard ve ark., 1991).

Eksiklik bulgular

Eksikliklerinin yasla arttig1 bu vitaminlerin 1940 11 yillarda kesfedilmesinden bu
yana, yoksunluk belirtisi olarak depresif rahatsizliklar, biligsel bozukluklar ve mental
konfiizyon, hafiza degisiklikleri, biligsel yavaslama, duygulanim bozukluklari, siddete
egilim, yorgunluk ve paranoid psikoz gibi ndropsikiyatrik bozukluklarin patogenezine
katkida bulundugu birgok arastiric tarafindan tanimlanmustir. (insanlarda poliaminobutirik
asit sentezlenemedigi ve molekiile ilk glutamat grubu eklenemediginden Folik Asit viicutta
yapilamaz. Insanlar; bitkiler ve mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen folat: bitkisel ve
hayvansal kaynakli besinlerle alirlar. Besinlerde bol bulundugundan primer eksikligi
enderdir. Deoksiriboniikleik asit, RNA ve protein sentezi icin tek karbonlu {initeleri
transfer ettiginden, eksikliginde hiicre boliinmesi olumsuz etkilenir, homosistein gibi
toksik metabolitler birikir, gen ekspresyonu i¢in metilasyon ger¢eklesemez ve neoplazi
riski artar. Folat eksikliginin erken donemlerinde bulgu olmayabilir. Fakat homosistein
diizeyleri artmigtir. Hizli ¢ogalan hiicreler folat eksikligi i¢in daha duyarhdir. Kemik
iliginde eksiklik, iri ve az sayida eritrosit yapilmasina neden olur. Bu sekilde anemiye
megaloblastik anemi veya makrositik anemi denir. Folat eksikligi demir eksikliginden
sonra en sik anemi nedenidir. Makrositoz, hipersegmente polimorfoniikleer l6kositlerle
karakterizedir. Eritrositlerin yarilanma 6mrii 120 giin oldugundan, megaloblastik anemi

bulgularinin ortaya ¢ikist aylar alabilir. Yorgunluk, gii¢siizliik, konsantrasyon yeteneginde
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azalma, irritabilite, bas agrisi, carpintt ve nefes darlig1 goriiliir. Tasikardi, postiiral
hipotansiyon ve laktik asidoz da eslik eder. Daha az siklikla ndtropeni ve tombositopeni de
bulunur, fakat anemi kadar siddetli degildir. Dil sis, parlak ve agrilidir. Angiiler stomatit ve
sindirim sistemi bulgular1 da vardir. Ozellikle yemeklerden sonra bulanti, kusma, karmn
agrisi, ishal, istahsizlik ve kilo kaybi1 goriiliir. Parmaklarin sirt kisminda, avug igleri ve
ayak tabanlarindaki ¢izgiler boyunca esmerlesme goriiliir. Folat eksikliginde homosistein
diizeylerinin yiikselmesinden dolay1 ateroskleroz riski artar. Gebelikte folat eksikligi
nedeniyle kendiliginden diisiik, abruption plasenta ve noéral tiip defektleri gibi dogustan
malformasyonlar goriilebilir. Folat eksikliginde SAM, metilasyonunun olmamasi nedeniyle
noropsikiyatrik bulgular ortaya c¢ikabilir. Bunlar irritabilite, unutkanlik ve uyuklama ile
karakterizedir.Norolojik bulgular 4-5 ay icinde ortaya ¢ikar ve folat sagaltimina 48 saat
icinde yanit verir. Ayni bulgular B12 vitamini eksikliginde de oldugundan B12 vitamini
eksikligi ayirict tanida diisiiniilmelidir (Coskun, 2003).

2. 8. Boswellia Sacra

Anadolu Giinliik (amber, sigla, giinniik sigla) agaci diinyada sadece Giineybati
Anadolu’da kii¢iik veya biiyiik topluluklar olusturan Marmaris’in karsisindaki Rodos’da az
sayida Ornekle temsil edilen endemik bir tiirdiir. Ulkemizin eski agac tiirlerinden olan
koruma altindaki giinliik bitkisi, Antalya, Aydin, Burdur, Denizli, Isparta ve Mugla
illerinde yaklasik 60 milyon yildir yetismektedir. Marmaris Atatlirk Parki Giiniicek Orman
Ici Dinlenme Yeri, Kdycegiz (tiim agaclarin %350’si burada bulunuyor.) (istek ve
Hafizoglu, 2004; Anonim°®, 2012).

Glnliik agaci yetisme kosullarina bagli olarak 20-35 m kadar boylanabilen, genis
tepeli, yapraklarini kisin doken, koyu kahve renkli kabuklu monoik bir agagtir. Yore halki
tarafindan “Sigla Agaci” olarak bilinmektedir. Algak yerlerde, ovalarda ve dere boylarinda
yetisen agaclara “Taban Glinliigli”, yiliksek yerlerde ve daglarda yetisen agaclara da “Dag
Guinligi” adi verilmektedir. Sigla ormanlari deniz seviyesinden 300-350 m yiiksekliklerde,
genellikle sulu dereler boyunca yayilis gostermektedir (Efe, 1987; Istek ve Hafizoglu
2004). Sigla bes loplu sonbaharda koyu sar1 turuncu renge biiriinen parlak yesil yapraklari
uzunca bir sapin ucunda sarkik duran kiiremsi topluluklar olusturan disi ve dik duran sar1
erkek ¢icekleri, kahverengi meyve topluluklariyla kolayca taninir (Anonim®, 2012). Mart

ve nisan aylarinda ¢igek acan agacin meyveleri 2 — 2,5 cm ¢apindadir. Olgunlastiklarinda
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esmer renkte olan meyveleri tiiriin bulundugu yodrenin yetisme ortamina bagli olarak Kasim
— Aralik aylarinda agilip tohumlarini dokerler.

Gilinlik agacindan elde edilen Boswellia Afrika, Arabistan yarimadasinin giiney
bolgelerinde ve Hindistan’in dogusunda kuru, verimsiz, kayalik bolgelerinde yetisen ve
boyu 1,5-8 metreye ulasan ince kabuklu bir agag¢ tiiriidiir. Agaca, 1846’da kiindiirii tasvir

eden Ingiliz botanik¢i Johann Boswell’in ad1 verilmistir (Khare, 2004; Pahlow, 2006).

Boswellia tiirleri ve yayiliglar1 soyledir:

Boswellia sacra: Arabistan ve Somali’de,

Boswellia frereana: Kuzey Somali, Gliney Yemen ve Giliney Umman’da
Boswellia dalzielii: Bat1 Afrika’da,

Boswellia nana: Endemiktir. Sokotra’da,

Boswellia papyrifera: Etiyopya’da,

Boswellia serrata: Hindistan’da,

Boswellia bhaw-dajiana: Kizildeniz kiyisinda bulunur (Pahlow, 2006).

Boswellia’nm bilinen en eski kullanimi1 M.O 4000’lere kadar uzanir. Antik Misir
Uygarligi’nda hem dini torenlerde hem de mumyalamada kullanilan bitkinin reginesine
[olibanum] tanrmn teri denilmistir. M.O 1323’te len eski Misir firavunu Tutankamon’un
krallar vadisinde yer alan mezarinda da buhura rastlanmistir. Ebers papiriisiinde agiz
kokusunu 6nlemek amaciyla kiindiir recinesi ve bali karistirarak yapilan sakizin recetesi
yer alir. Regineyi elde etmek i¢in agaclarin govdeleri ¢izilir, meydana gelen siit zamanla
sertlesince kazinarak almir (Sekil 10A ve B). Su ile ezildiginde ilag olarak kullanilmak
iizere siit gibi bir mayi elde edilir. Boswellia’ nin standart dozu, %37,5-65 arast boswellic
asit icerir, bu oran kapsiil bagmna 150-200 mg anlamma gelir. Boswellia ile ilgili
caligmalarin ¢ogunda giinliikk doz 450 mg. (150 mg’ ik 3 doz) ve 1200 mg arasinda
belirlenmistir. Ak giinliik agac1 6ziiniin 6zellikle prostat kanserinde oldukc¢a basarili
sonuclar verdigi ¢esitli caligmalarda goriilmiistiir. Prostat kanserinin disinda; mesane,
rahim, kolon ve kemik iligi kanserlerinde, kotii huylu hiicrelerin azalmasinda ve hastaligin
seyrinin yavaslamasinda da son derece etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan ak
giinlik agaciin temel bir bileseni olan akbanin; cesitli mekanizmalar yaratarak kanser

hiicrelerinin ¢ogalmasini engelledigi de ortaya ¢ikmistir. Boswellia bitkisi; serbest
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radikalleri yok eden 6zelligiyle total kolesteroliin diisiiriilmesinde faydalidir. Ote yandan
anti depresan etkisi de vardir. Bitkinin ‘Incensole asetati’ adi verilen bir bileseni, beynin
hipokampus bdlgesindeki hiicrelerin dejenerasyonunu engeller. Prostat kanserinin disinda;
mesane, rahim, kolon ve kemik iligi kanserlerinde, kotii huylu hiicrelerin azalmasinda ve
hastaligin seyrinin yavaslamasinda etkili oldugu bilim ¢evrelerince genel kabul

gormektedir (Winking ve ark., 2000).

Sekil 10: (A) Boswellia sacra 6zlinli elde etmek icin agaclarin gévdeleri ¢izildikten sonra
meydana gelen siit (B).Siitlin zamanla sertlesip agactan kazimig goriintiisii

(http://www.afrodizyakci.com/ak-gunluk-tozu.html)

EMF’ nin canlilar {izerindeki etkileri konusunda yapilan c¢aligsmalar son yillarda
hizla artmaktadir. Cagimizda teknolojinin ilerlemesi ile elektromanyetik alana az ya da ¢ok
maruz kalmanin ka¢inilmaz olusu ve EMF’nin olasi1 zararh etkileri bu ¢alismanin temel
cikis noktalarin1 olusturmaktadir. Calismamizda 900 MHz EMF’nin  hipokampus
iizerindeki olasi olumsuz etkilerinin belirlenmesinin yani sira, Boswellia sacra ve Folik
Asitin bu etkileri gidermede veya azaltmada rol oynayip oynayamayacagini gozlemlemeye
calistik. Boylece, elde ettigimiz sonuglarla literatiirde bulunmayan elektromanyetik alan,
Boswellia sacra ve Folik Asit arasindaki iliskinin belirlenmesine katkida bulundugumuza

inantyoruz.
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Deney Hayvanlar1 ve Bakimi

Calismanmiz  Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edilen 200-250 gr agirliginda, 11-12 haftalik
36 adet erkek Wistar albino cinsi erkek siganlar iizerinde gercgeklestirildi. Caligma
protokolii ve deneysel metodu Ondokuz Mayis Universitesi Etik Kurul tarafindan
onaylandi (HADYEK/35, 28.08.2013). Deneyler siiresince Etik Kurul sartlarina 6zen
gosterilerek hayvanlarin bakimi, ¢alismanin deneysel siireci Deney Hayvanlar1 Uygulama
ve Arastirma Merkezinde gerceklestirildi. Diger histolojik islemler Histoloji-Embriyoloji
Anabilim Dalinda gergeklestirildi. Siganlar deney siiresi boyunca Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezinde oda sicakligi 24+20 °C’de, 12 saat gece 12 saat
giindiiz sirkadien ritimde, tel kapaklari olan plastik kafesler igerisinde, ilizeri hava
alabilecek sekilde tutuldu. Hayvanlar standart pellet yem ile beslenirken, su ihtiyaclar

cesme suyundan karsilandi.

3.2. Gruplarin olusturulmasi

Calismamizda kullanilan 36adet Wistar albino tiri erkek sicanlar rastgele
ornekleme yontemi ile secilerek her grupta 6 adet hayvan bulunacak sekilde toplamda 6
grup olusturuldu (Tablo 2).

1. Kontrol Grubu (KONT): Bu gruba ait sicanlar standart diyet (pellet yem)
diyet kisitlamasi yapilmadan 21 giin boyunca beslendi. igme suyu olarak musluk suyu
verildi. Bu gruptaki hayvanlar EMF maruz birakilmadi. Deney sonunda kardiyak
perflizyon isleminin ardindan beyin dokular1 ¢ikartildi (n:6).

2. Elektromanyetik Alan Grubu (EMF): Yirmi bir glin boyunca belli araliklarla
(13:30 — 14:30) giinde 1 saat boyunca 900 mHz elektromanyetik alana maruz birakilan bu
gruba hicbir tedavi uygulanmadi. Hayvanlara EMF, Sekil 11 de gosterilen 6zel bir diizenek
ile uygulandi. Deney sonunda kardiyak perfiizyon isleminin ardindan beyin dokular

cikartildi (n:6).
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Sekil 11. 900 Mhz elektromanyetik alan deneysel uygulama diizenegi

3. Boswellia sacra Grubu (BS): Elektromanyetik alan maruziyeti yapilmayan bu
gruptaki hayvanlara 21 giin boyunca belli saat araliklar1 ile (12:00 — 12:30) giinde bir kez
500 mg/kg Boswellia sacra (2 ml distle su icersinde ¢ozdiiriilerek) gavaj yoluyla (Sekil
12B) verildi. Deney sonunda kardiyak perfiizyon isleminin ardindan beyin dokular

cikartildi (n:6).

4. Folik Asit Grubu (FA): Elektromanyetik alan maruziyeti yapilmayan bu
gruptaki hayvanlara 21 giin boyunca belli saat araliklarinda (12:00 — 12:30) giinde bir kez
50 mg/kg Folik Asit (2 ml distle su icersinde ¢ozdiiriilerek) gavaj yoluyla (Sekil 11A)
verildi. Deney sonunda kardiyak perflizyon isleminin ardindan beyin dokular1 ¢ikartildi

(n:6).
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Sekil 12: Folik Asitin (A) Boswellia sacra ‘nin (B) gavaj yoluyla deneklere uygulanmast

5. EMF - Boswellia sacra Grubu (EBS): Yirmbir giin boyunca belli zaman
araliklarinda EMF maruziyetinden 6nce glinde bir kez 500 mg/kg Boswellia sacra gavaj
yoluyla bu gruptaki hayvanlara uygulandiktan sonra hayvanlar sekil 11°deki diizenege
yerlestirilip 1 saat boyunca EMF maruziyetine birakildi. Deney sonunda kardiyak
perflizyon isleminin ardindan beyin dokular1 ¢ikartildi (n:6).

6. EMF - Folik Asit Grubu (EFA): Yirmibir giin boyunca belli zaman
araliklarinda EMF maruziyetinden 6nce giinde bir kez 50 mg/kg Folik Asit gavaj yoluyla
bu gruptaki hayvanlara uygulandiktan sonra hayvanlar sekil 11°deki diizenege yerlestirilip
1 saat boyunca EMF maruziyetine birakildi. Deney sonunda kardiyak perfiizyon isleminin
ardindan beyin dokular ¢ikartildi (n:6).

Calisma gruplarimizin olusum semast asagidaki tabloda sunulmustur (Tablo 2).
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Tablo 2: Gruplarin olusum tablosu

Gruplar EMF FA BS
KONT = = =
EMF v — —
FA - v —
BS - — v
EFA 4 v —
EBS v — v

3. 3. Deney Diizenegi

EMF kaynagi olarak 900-1800 MHz’de calisan ve 1-2 watt c¢ikishh (PW=Pulse
Wave) EMF jeneratort kullanilmistir. 900 MHz yarim dalga monopol anten ile sicanlar
elektromanyetik alana maruz birakilmislardir. Kullanilan antenler cep telefonu antenine
esdeger, dairesel polarizasyonlu, yonlii antenlerdir. Sinyal jeneratér 2 Watt giicte
calistirilmistir ve monopol anten yakin alanindaki gli¢ yogunlugu deney siiresince elektrik
alan probu (EXTECH RF EMF strengthmeter) ile hassas bir sekilde dl¢iilmiistiir (Sekil
13). Bu 6l¢timler 0. dakikada baglatilmak iizere her alt1 dakikada bir kaydedilmistir. Her bir

giiniin sonunda 11 6l¢lim kaydedilmistir.
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Sekil 13. 900 Mhz elektromanyetik alana maruz kalma deney diizeneginin
sematik goriintiisii

3. 4. Histolojik Analiz

Perfiizyon:

Deney sonunda g¢alismamizdaki tiim hayvanlar perflizyondan 12 saat Once ag
birakildi. 21. giiniin sonunda perfiizyon islemi i¢in tim hayvanlar ayr1 ayr altisar gruplar
halinde intraperitoneal olarak (10 mg/100gr) ketamin (50 mg/ml, Ketalar®, Pfizer,
Istanbul) ve (10 mg/100gr) prilokain hidrokloriir (% 2, Citanest®, AstraZeneca, Istanbul)
uygulamasi ile genel anestezi altina alindu.

Denekler derin anestezi altina alindiktan sonra sirt {istii pozisyonda bir 1zgara
iizerine sabitlenip pens yardimiyla ekstremite ve kuyruk refleksleri kontrol edildi ve hicbir
refleks almmadig1 anda perfiizyon islemine gegildi. Bu islem i¢in; ucu c¢engelli pens ve
keskin bir makas yardimiyla hayvanin sternumunun alt kismindan, 6nce deri sonrada kas
dokusunda yukari-saga ve sola dogru ilerleyerek gogiis kafesi acildi ve kalp ortaya
cikarildi. Kalp kani pompalamaya devam ederken perfiizyon setinin dokuya saplanacak
olan plastik kaniilii ile, sol ventrikiil apeksinden septumu delmemeye 6zen gostererek
girildi. Bu esnada hizli bir sekilde bir mikro makas kullanilarak sag atriyum c¢apraz bir
sekilde kesildi. Atriyumdan bosalan vendz kanin rengi berraklasincaya kadar (yaklasik 1
dakika) plastik kaniil araciligi ile intrakardiyak yoldan kanm viicuttan uzaklagmasini
saglamak icin % 0,9’luk serum fizyolojik verildi. Serum fizyolojik ile viicuttaki kan
damarlarinin liimenleri kandan temizlendikten sonra yine ayni yol kullanilarak yaklagik 3-4
dakika siireyle tamponlanmis % 10’luk notral formalin verilerek dokularin tespiti saglandi.
Perfiizyon islemi boyunca sicanlarda formalin fiksasyonunun belirtisi olan “formol
dans1” olarak adlandirdigimiz ekstremitelerdeki tetanik kasilmalar izlendi. Tespit
islemine; hayvanlarin viicudu sertlesip, ekstremiteleri ve kuyruklarinin rengi beyazlasana
kadar devam edildi. Hayvanlarin perflizyonundan hemen sonra ¢aligmamizda
kullanacagimiz beyin dokusu otolizi 6nlemek i¢in hizli bir sekilde ¢ikarildi (Sekil 14). Bu
islem icin Oncelikle hayvanin bas bolgesi govdesinden ayrildi. Bas bolgesinden 6nce deri
sonra kas keskin bir makas yardimiyla uzaklastirildi. Daha sonra maxilla hizasindan
kafatas1 kemikleri, beyne zarar verilmeden roncir yardimiyla dikkatli bir sekilde kirildi.
Beyin dokular1 tamamen ¢ikarildiktan sonra % 10'luk formolin iceren Ozel siselere

konuldu ve iki hafta tespit soliisyonu igerisinde post fiksasyona tabi tutuldular. Daha sonra
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iki hafta fiksatif i¢erisinde birakilan beyinlerin sol ve sag yarim kiireleri birbirinden ayrildi

ve histolojik takip islemine alindilar.
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Sekil 14. Beyin dokusunun ¢ikarilma islemi ve ¢alismamiza ait bir beyin dokusu

Histolojik doku takip islemi:

Her bir beyin dokusunun sag hemisferi %10’luk formalini uzaklastirmak igin
span¢ yardimiyla kendi grubu dahilinde paketlenerek bir giin boyunca akar suda yikandi.
Daha sonra akar suda yikanan dokular rutin doku takibi islemine alindi. Dokularin takibi
Sekil 15A°da gosterilen otomatik cihaz yardimiyla gerceklestirildi. Takip isleminden hemen
sonra beyin dokular1 sicak parafin i¢ine alindiktan sonra dokularin gémme islemine geg¢ildi.
(Tablo 3). Gobmme isleminde kullanilacak L demirleri mermer zemin iizerinde igine bir
beynin sag hemisferi yerlesecek sekilde kiiclik kiipler haline getirilerek diizgilin bir sekil
verildi. Olusturulan kiipler sicak parafin ile doldurulduktan sonra sag beyin hemisferinin
bazal kismi zemine temas edecek sekilde yerlestirildi. Beyin dokusunun grubunu belirten
kiigiik renkli kartonlar dokuya temas etmeyecek sekilde kiipiin kenarina yerlestirildi (Sekil

15B). Boylece dokularin gémme islemi tamamlandi.
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Tablo 3. Beyin dokularinin takibinde kullanilan kimyasallar ve siireleri

Kimyasallar Bekleme Siireleri
% 70’lik alkol 1 saat
% 80’lik alkol 1 gece
% 96’k alkol 1 saat 15 dakika
% 96’1k alkol 1 saat 15 dakika
% 100’liik alkol 1 saat 15 dakika
% 100’liik alkol 1 saat 15 dakika
Ksilen 30 dakika
Ksilen 35 dakika
Ksilen 40 dakika
Paraplast (Tekkim) 1 saat 30 dakika
Paraplast 1 saat 30 dakika
Kesit Alima:

Parafin i¢ine gomiilen sag hemisferlerin kesit alimina baslamadan 6nce calisma
alanimiz i¢in On caligma yapilarak stratejik bir plan belirlendi. Calismamiz igin sagittal
diizlemde kesitlerin alinmasinin uygun olduguna karar verildi. Hazirlanan bloklar, sagittal
diizlemde, celik bigaklar kullanilarak rotary mikrotom (Leica RM2125RT) ile 20 pum
kalinliginda alind1 (Sekil 15C). Her 1/36 oraninda ise 7 um’lik ince kesitler alindi. Kesit
alma islemi i¢in Oncelikle 45 dereceye kadar 1sitilan benmarinin yarisina kadar distile su
eklendi. Alinan kalin kesitlerin boyama islemi sirasinda lam iizerinden dokiilmemesi i¢in
ayr1 bir beherde sicak suya % 5 lik toz jelatin (100 ml saf suda 5 gr jelatinin
cozlindiiriilmesi ile) ilave edildi. Daha sonra benmari i¢indeki suyla karigtirildi. Suyun
sicaklig1 45 dereceye ulagmasi saglandi. Her bloktaki beyin horizontal diizlemde tiimiiyle
kesildi. Alman kesitlerin bu havuzda tamamen acilmasi saglandiktan sonra kesitler
sirastyla ve ayni yonelimde her lamda ii¢ adet olacak sekilde siralandi. Kesitlerin
paraplasttan uzaklastirilarak lama yapismasini saglamak amaciyla daha Onceden 60
dereceye ayarlanmis etiive yerlestirildi. Etiivde bir gece bekletilen kesitler krezil viyolet ile

boyandi.
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Krezil viyolet Boyama islemi

Boyama islemine baslamadan 6nce gerekli soliisyonlarin hazirliklar1 tamamlandi. %
0,1’lik krezil viyolet hazirlamak i¢in 0.1 gr krezil violet 100 ml distile su i¢inde ¢oziiliip
elde edildikten sonra, krezil viyolet ayristiricis;; 200 ml i¢ine 4 damla glasial asetik asit
damlatilarak hazirlandi. Boyama isleminde kullanilacak olan diger alkol serileri de temin
edildikten sonra boyama islemine gecildi.

Boyama islemine tiim dokular1 dahil etmeden Once deneme c¢alismalar
yapilarak boyanin dokuya isleme siiresi belirlendi. Yapilan deneme c¢aligsmalar1 sonunda
Tablo 4’de gosterilen prosediire gore tiim dokular boyandi. Boyama sonunda entellan
ile kapatilan lamlar kurutma tablalarinin lizerinde birka¢ giin bekletilerek kurutuldu

(Sekil 15D).

Sekil 15. Doku takip cihazi (A). Dokularin géomme islemi (B). Kesitlerin alindigi

mikrotom (C). Boyama sonras1 kurutulmaya birakilan kesitler (D).
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Tablo 4. Kesitlerin boyanmasinda kullanilan kimyasallar ve stireleri

Kullamilan Kimyasalar Siireleri
Ksilen (x4) 30 dakika
% 100°liik alkol (x2) 10 dakika
% 96’k alkol 10 dakika
% 80’lik alkol 10 dakika
% 70’lik alkol 10 dakika
Distile su 5 dakika
Kresil viyole 9 dakika
Distile su 5 dakika
% 70’lik alkol 5 dakika
% 80’lik alkol 5 dakika
% 96’ likalkol 5 dakika
Krezil viyolet ayristiricisi Bir kez daldir ¢ikar
% 96’k alkol 5 dakika
% 100°liik alkol 5 dakika
Ksilen (x2) 30 dakika
Entellan (SIGMA) Kapama

Immiinohistokimyasal prosediir:

Immiinohistokimyasal calisma igin her denekten 1 doku blogu (10-15 kesit)
kullanildi. Bu bloklardan 4-5 um kalinliginda alinan kesitler %3’liik hidrojen peroksit ile
15 dk ve ardindan PBS ile 5 dk boyunca yikandi. Primer antikorda (Ki 67 (proliferasyom
markir1) —Clone MIB I- Rabbit monoclonal antibody ya da DCXR ) 2 saat siire ile
bekletildikten sonra PBS ile 10 dk yikandi. Daha sonra kesitler sirasi ile Biotinli Link (30
dk), PBS (5 dk) ve Streptavidin HRP’de (20 dk) siiresince bekletildikten sonra tekrar PBS
ile 5 dk boyunca yikandi. Bu islemlerin ardindan kesitler, immiin reaktivitenin goriiniir
hale getirilmesi amaciyla AEC/DAB soliisyonunda 30 dk bekletildikten sonra 3 ayr distile
su kabinda 5’er dk yikandi ve Mayer hemotoksilende 2 dk. boyandi. Son olarak kesitler

distile su ile yikand1 ve immiin kapatma medyumu ile kapatilarak fotograflandu.
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3. 5. Biyokimyasal Analizler

3. 5. 1. Katalaz
Katalaz enzimi (H202: H202 oxidoreductase E.C.1.11.1.6) Katalaz (CAT), dogada
ozellikle bitkilerde bolca bulunan katalaz enzimi H202’yi indirgeyen veya parcalayan,
periksizomlarin ise yapisal bir bileseni olan oksidaz enzimlerinden biridir (Higashi ve ark
1974; Halliwel ve ark. 1990). Bitkisel kaynaklarda bulunan katalaz enzimi dért hem iceren
alt birimlerden olusur ve alt birimlerin molekiil agirliklar1 siras1 ile 54 ve 59 kDa
arasindadir (Eising ve Trelease, 1990). Ornegin kabakta 55 kDa, mercimekte 54 kDa, ve
pamukta 55 kDa’dir (Kunce ve Trelease, 1986 ). CAT’in temel fonksiyonu, molekiiler
oksijen mevcudiyetinde metabolizmanin bazi kademelerinde sentezlenen, hidrojen
peroksitin ve ROOH gibi bir peroksidi giderek, 6zellikle membranlarda olusturabilecekleri
geri doniisiimsiliz hasarlar1 engellemektedir (Keha ve Kiifrevioglu, 1997). Ciinkii hidrojen
peroksit, singlet oksijen ve hidroksil radikalinin potansiyel kaynagidir (Huang ve ark,
1983). Katalaz, hidrojen peroksitin su ve oksijene doniistiiriilmesini katalizleyen ve
bdylece hidrojen peroksitin hiicresel bilesiklere zarar vermesini engelleyen koruyucu bir
enzimdir. Hidrojen peroksit, katalaz tarafindan par¢alanmazsa viicut i¢in ¢ok tehlikeli bir
serbest radikal olan hidroksil radikalinin Onciilii olarak davranir ve bu radikal hiicrede
kalic1 hasarlara neden olur. CAT, hidrojen peroksiti substrat olarak, hem elektron alicisi
hemde elektron vericisi olarak kullanmaktadir (Lanir ve Schejter, 1975; Jones ve Masters
1976; Robertson, 2004). Bircok in vivo ortamlarda peroksidaz aktivitesi olarak CAT tercih
edilmektedir. CAT kanda, kemik iliginde, mukoz membranlarda, bobrek ve karaciger de
bulunur. Temel fonksiyonu oksidazlar tarafindan ortaya c¢ikan hidrojen peroksiti ortadan
kaldirmaktir.

Deneyin Yapilis::

Her bir hayvana ait kan Ornekleri, perfiizyon icin kalbin ac¢ildigi asamada sag
atriyumdan enjektor yardimiyla alinip EDTA’] tiiplere konuldu. Sonrasinda kan 6rnekleri
2000 rpm’ de 15 dakika santrifiij edilerek -20 °C buzdolabinda saklandi.

Katalaz aktivetesinin Ol¢lilmesi i¢in CAYMAN o6l¢iim kiti kullanildi. Bunun igin
deneye baglamadan Once kitin iginde yer alan soliisyonlar hazirlandi. Kitte yer alan
protokole uygun olarak plateler, serum ve diger soliisyonlarla birlikte dolduruldu (Sekil
16). Platelerin i¢inde yer alan enzim serumla reaksiyona girdikten sonra spektofotometrik

olgtimler yapildi.
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Sekil 16. Katalaz analizinin deney agamasi

3. 5. 1. Glutatyon

Glutatyon (GSH); glutamik asid, sistein ve glisinden olusan, intraseliiler
konsantrasyonu daha fazla olan bir tripeptittir. Biyolojik olarak iki dnemli yapiy1 (tiyol
grubu ve y-glutamin bagi) yapisinda bulundurur. Yapisindaki sisteinin tiyol grubundan ve
yliksek konsantrasyonundan dolay1 hiicre i¢inde 6nemli bir antioksidan olan glutatyonun %
99°dan fazlas1 indirgenmis formda bulunur. Bu formda tutulabilmesi pentoz fosfat
metabolik yoluna baglidir. Bu yolda tiretilen NADPH, glutatyon distilfid rediiktazin (GR)
katalize ettigi reaksiyonda koenzim olarak gorev alir (Thorburn ve Kuchel, 1985). Onemli
bir indirgeyici gii¢ olan GSH, hiicre ici proteinlerin, sistein, dihidrolipoat ve koenzim A
gibi molekiillerin tiyol gruplarinin, askorbat, a-tokoferol gibi antioksidan molekiillerin
korunmasinda ayrica DNA’nin  deoksiriboniiklozid onciillerinin = olugsmast i¢in
riboniikleotidlerin indirgenmesinde kullanilir. GSH ayrica hiicrelerin oksidatif hasara,
toksik bilesiklere, radyasyona karsi korunmasinda, bazi ilaglarin inaktivasyonunda,
Ostrojen, prostaglandin ve 16kotrienler gibi bazi endojen bilesiklerin metabolik islemlerinde

yer alir (Meister, 1983, 1988,1991).

38



Deneyin Yapilis::

Her bir hayvana ait kan Ornekleri, perfiizyon icin kalbin ac¢ildigi asamada sag
atriumdan enjektér yardimiyla alimmp EDTA’ I tiiplere dolduruldu. Sonrasinda kan
ornekleri 2000 rpm’ de 15 dakika santrifiij edilerek -20°C buzdolabinda saklandi.

Glutatyon aktivetesinin 6l¢iilmesi icin CAYMAN o6l¢iim kiti kullanildi. Bunun
icin deneye baslamadan Once kitin iginde yer alan soliisyonlar hazirlandi. Kitte yer alan
protokole uygun olarak plateler, serum ve diger soliisyonlarla birlikte dolduruldu (Sekil
17). Platelerin iginde yer alan enzim serumla reaksiyona girdikten sonra spektofotometrik

olgtimler yapildi.

Sekil 17. Glutatyon peroksidaz analizinin deney asamasi

3. 6. Stereolojik Analiz

3. 6. 1. Stereoloji

Mikroskopik yapilarla ilgilenenlerin tizerinde durmalar1 gereken bir yontem de
stereoloji bilimidir. Tanim olarak stereoloji, iki boyutlu kesitlerin incelenmesine dayanarak
onlarin gercekteki iic boyutlu 6zellikleri ile ilgili yorumlar yapilmasini saglayan bilim
dalidir (Weibel, 1992). Ug boyutlu olan biyolojik sistemlerin ince ig¢yapilarmin
incelenmesi, bunlarin kesitlerinin alinmasi, diger bir deyisle iki boyuta indirgenmesi ile

miimkiin olur (Mayhew, 2006). Bu kesit almmasim iglemi fiziksel (mikroskopta
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incelenmesi i¢in mikrotom) veya medikal (manyetik rezonans goriintileme vb.)
yontemlerle gerceklestirilebilir. Kesitler, herhangi bir yapinin i¢inden gegen ve yapinin
bilesenleri ile kesisen diizlemler olup yapmin her bir bileseni, bu kesitlerde, sayisi,
biiytikliigii ve kapladigi uzunluk, alan ve hacim oraniyla iliskili bir bigimde izdiisiimler
olusturmaktadir. Bu izdiisiimler de yapinin igerdigi bilesenler hakkinda bilgi vermektedir
(Howard, 1998). Kesit alinmas1 ile gerceklesen boyut kaybinin sonucu olan bilgi kaybi;
boyut ve icerige bagli yorumlarda yaniltici olabilir (Mayhev, 2006). Kesitlerden elde
edilen verilerin gercek ii¢ boyutlu yapi ile ilgili 6zellikleri net anlagilamazsa hata pay1 ¢ok
yiiksek olur. Herhangi bir yapinin kesitlerde ortaya ¢ikan izdiisiimleri; varhigin biiyiikligii,
kesit alma yonii ile olan agist ve hacmi gibi faktorlerden etkilenebilir.

Kesitlerin pozisyon ve yonleri randomize edilerek hiicre gruplarinin {i¢ boyutlu
ozellikleri ucuz ve etkili olarak hesaplanabilir (Mayhev, 2006) Bu noktada stereoloji etkin
(daha kisa zamanda daha az hatali is yapmay1 saglayan) ve tarafsiz (gercek degerden
sistematik bir sapmaya sebep olmayan) metotlar1 ile bu ve benzeri problemleri ortadan
kaldirabilmektedir. Stereolojik metodlarn temeli sistematik rastgele drneklemeye (SRO)
dayanir ve bdylece yapmin her noktasi esit olarak orneklenme sansina sahip olur. Bu
ornekleme biciminin temel 6zelligi, calisilacak olan yapidan Ornekler almanin gerekli
oldugu durumlarda, yapinin her noktasinin esit orneklenme sansina sahip olmasin
saglamasidir (Canan, 2002).

SRO, énceden belirlenmis sabit bir drnekleme aralig1 boyunca, ilk aralik icinden
rasgele bir noktadan baglanmak suretiyle, ilgilenilen yapiin tamaminin 6rneklenmesini
icerir. Onceden belirlenen drnekleme araligi, 6rneklemenin sistematik kismini, ilk aralik
icinde rasgele bir noktadan baslanmasi ise, drneklemenin rasgelelik 6zelligini olusturur
(Gundersen ve Jensen, 1987). Stereolojik metotlar kurallarina uygun bir bi¢imde
uygulandiginda, sistematik hatadan bagimsiz sonuglar elde edilmesini saglar ve 6rnekleme
say1si arttirildikca gercek degere daha fazla ihtimallikle yaklasmak miimkiin olur.

3. 6. 2. Sistematik Rastgele Ornekleme (SRO)

Stereolojik metotlarin temelini “Sistematik Rasgele Ornekleme” (SRO) stratejisi
olusturmaktadir. Bu drnekleme big¢iminin temel 6zelligi, calisilacak olan yapidan ornekler
almanin gerekli oldugu durumlarda, yapiin her noktasinin esit 6rneklenme sansina sahip
olmasin1 saglamasidir. Biyolojik yapilar, genellikle, icerdikleri ve arastirici i¢in inceleme

konusu olan bilegenlerine gore (hiicre, ¢ekirdek, vezikiil vb.) ¢ok biiyiik olduklarindan,

40



yapidan elde edilen tiim kesitlerin ¢calismaya dahil edilerek degerlendirilmesi, pratik olarak
imkansizdir. Bu durumda elde edilebilecek muhtemel 6rnekler (kesitler) arasindan belli
oranlarda bir se¢im yapilmasi gerekecektir. Bu se¢im yapilirken, secilen 6rneklerin, s6z
konusu yapiyr en iyi bigimde temsil edebilmesi icin, yapinin her bir noktasinin esit
orneklenme sansina sahip olmasi, istatistiksel bir zorunluluktur. SRO, &nceden belirlenmis
sabit bir drnekleme araligi boyunca, ilk aralik i¢inden rasgele bir noktadan baslanmak
suretiyle, ilgilenilen yapinin tamaminin Srneklenmesini igerir. Onceden belirlenen
ornekleme aralig1 (6rnegin, her onuncu kesiti veya pargay1 se¢gmeye karar verildiginde ilk
on kesitlik seri), orneklemenin sistematik kismini, ilk aralik i¢inde rasgele bir noktadan
baslanmasi (6rnegin, ilk on kesit icinden herhangi birinin baslangi¢ olarak segilerek, bu
kesitten sonra gelen her onuncu kesitin 6rnek olarak segilmesi) ise, Orneklemenin
rasgelelik 6zelligini saglar. Istatistiksel bakis acisiyla, bu tip bir 6rnekleme, ne kadar ¢ok
ornek iizerinde uygulanirsa, yapinin her noktasina esit 6rnekleme sansi tanidigi igin,
homojen ve verimli bir 6rnekleme elde etme sansi da o kadar artar (Gundersen ve Jensen
1987).

3. 6. 3. Tarafsiz Sayim Cercevesi

Tanecik sayimmi yapmak i¢in tanecik izdiisiimlerinden yararlanilan durumlarda,
kesitlerde ortaya cikan tanecik izdiisiimlerinin belli bir alanla sinirlandirilarak sayilmalari
gerekmektedir. Klasik olarak uygulanan eski metotlarda, kare veya dikdortgen yapidaki bir
cergeve izdiislimler iizerine yerlestirilerek, dogrudan bu gerceve icine diisen tanecik
izdiistimlerinin sayilmasi, olduk¢a yaygin olarak kullanila gelmis olan bir yontemdir. Bu
cergevedeki sayim kurali ise, ¢erceve kenarlarinin bir yarisina isabet eden taneciklerin
sayilip, diger yariya isabet edenlerin sayilmamasi seklindedir. Fakat bu g¢ercevenin de
gercek tanecik degerini vermekten uzak oldugu daha sonra tarafsiz sayim cercevesinin
ortaya ¢ikist ile anlagilmistir. Sayim cercevelerinden kaynaklanan bu tip sayim hatalarinin
sebebi, “kenar etkisi” denen bir etki ile agiklanmaktadir. Kisa olarak kenar etkisi, herhangi
bir sayim c¢ergevesi kullanildiginda, ¢ercevenin icine diisen taneciklerin sayilmasinda bir
sorun olmadig1 halde, cerceve kenarlariyla kesisen taneciklerin hangi kurallara gore
degerlendirilmeleri gerektigi sorununa vurgu yapmaktadir. En son haline 1970’11 yillarda
Gundersen tarafindan getirilen tarafsiz sayim gercevesi, yapilan hesaplamalarla, kenar

etkisini en giivenilir bicimde ortadan kaldiran 6zelliklere sahiptir (Gundersen, 1977).
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3. 6. 4. Parcalama

Parcalama yOnteminin esasi, herhangi bir yapidan, tek tip (uniform) sistEMFtik
rasgele ornekleme ile secilen nispeten kii¢ilik bir doku parcasinda tanecik sayimi yapmaktir.
Gereken tek sart, sayim i¢in orneklenen doku miktarin, orijinal yapmin kagta kagina
karsilik geldiginin, yani ana yapiya olan oraninin bilinmesidir. Bu kii¢lik doku bdliimiinden
elde edilen tanecik sayis1 degeri ise, sadece bu kiigiik par¢anin, ana yapiya olan orani ile
carpilarak, toplam saymin elde edilmesinde kullanilir. S6z konusu olan sadece 6rnekleme
(parcalama) orani oldugundan, kesit kalinligi, deformasyon derecesi ve doku hakkinda
herhangi bir 6n kabul yapmaya gerek kalmamaktadir. Parcalama yontemi o kadar kolay,
tarafsiz ve etkin bir yontemdir ki, tarafli bir parcalamanin (fraksiyonlama) nasil yapilacagi
bilinmemektedir (Gundersen ve ark., 1988a, 1988b).

3. 6. 5. Optik Parcalama

Optik pargalama, bir organda veya belirli bir yapidaki toplam taneciklerin tarafsiz
ve etkin bir bicimde hesaplanmasini saglayan metottur. Optik parcalama, incelenecek
bolge hacminin sistEMFtik rastgele 6rneklemeyle elde edilen belli bir boliimiinde, optik
disektorle hiicre veya hiicre topluluklarinin olusturdugu taneciklerin sayimindan ibarettir
(West ve ark., 1991).

Optik parcalama, histolojik islemlerin fiksasyon, takip, gdmme, kesit alma, boyama
gibi herhangi bir asamasinda tanecikler arasi mesafeden veya taneciklerde olusabilen
biiziisme ya da genislemeden etkilenmez. Ayrica optik par¢alamada, organ ya da yapidaki
taneciklerin biiytlikliiglinden, seklinden, yoneliminden, kesit alma yoniinden etkilenmemesi
acisindan stereolojinin en ¢ok kullanilan tanecik sayma veya alan, hacim, uzunluk
hesaplama yontemidir (West ve ark., 1991). Optik parcalama, basamakli 6rneklemelerden
elde edilen ve tiim yapiya olan orani (pargalama orani) bilinen 6rnekler iizerinde, optik
disektorler ile tanecikleri 6rneklemektir. Ozellikle sinir sistemi ile ilgili caligmalarda
yaygin olarak kullanilan optik parcalama, bazi durumlarda, fiziksel parcalamada oldugu
gibi uygulanamamaktadir.

Optik pargalama, bir organda veya belirli bir yapidaki toplam taneciklerin tarafsiz
ve etkin bir bicimde hesaplanmasini saglayan metottur. incelenecek bolge hacminin
sistematik rastgele orneklemeyle elde edilen belli bir boliimiinde, optik disektdrle hiicre

veya hiicre topluluklarinin olusturdugu taneciklerin sayimindan ibarettir
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Optik pargalama yontemi, uygulama kolaylig1 sebebiyle, en ¢ok tercih edilen tanecik
ornekleme yontemidir. Sadece tanecik sayiminda degil, tanecik ¢api, ylizey alani ve hacim
hesaplamalar1 gibi uygulamalarda da siklikla kullanilmaktadir. Yontemin uygulanmaya
baslanmasindan bu yana, oldukg¢a ilging sonuglar elde edilmistir. S6zgelimi, insan beyin
hiicrelerinin toplam sayisinin hesaplanmasinda en biiyiik problemlerden birini olusturan
beyincik graniiler hiicrelerinin sayisi, optik disektdr ve Cavalieri kombinasyonunun
kullanilmas: ile ortaya konmustur (Andersen, 1992). Ayrica, uzun yillardan beri,
yaslanmaya bagli olarak meydana gelen hafiza kaybi1 (lEMFns) olaylarinin agiklanmasinda
kullanilan hippokampus ve iligkili yapilarda meydana gelen yasa bagli néron kayb1 oldugu
konusunda, yasl ve hafiza bozuklugu gosteren siganlarda optik parcalama yontemi ile
yapilan c¢aligmalar sonucunda aksi yonde kanitlar elde edilmistir (Gallagher ve ark. 1996;
Rasmussen ve ark. 1997).

Calismamizda kullanilan her bir hayvanin hipokampusuna ait toplan néron sayisini
hesaplamak bilgisayar destekli stereolojik analiz sistemi (9.0., MicroBrieldField;
Colchester; USA) kullanildi. Sistem Leica marka bir mikroskop, Heidenhain marka bir

mikrokator ve tablay1 hareket ettiren motorize bir joystickten olugsmaktadir.

3.6.6. Uygulama Asamasi

Calismamizda kullanilan her hayvanin beyninden 20 um kalinlikta ve sistematik
rastgele drnekleme yontemine uygun olarak 1/6 araliginda kesitler alindi. Kesit alma iglemi
hipokampus baglangi¢ ve bitis bolgeleri arasinda gergeklestirildi ve bu islem sonunda her
hayvandan i¢inde hipokampus alanin bulundugu yaklasik 40 kesit alinmistir. Boylece optik
parcalama yontemine gore toplam hiicre sayisini hesaplamada gerekli parametrelerden biri
olan, kesit 6rnekleme orani belirlenmistir (KOO=1/6). Bu kesitlerde hipokampusun CAL,
CA2 ve CA3 bolgeleri atlas araciligtyla belirlenmistir (Rat Brain Atlas) ve sonrasinda bu
bolgelerde piramidal hiicre sayimmi yapilmuistir.

Calismamizda kullanilan optik disektdrlerin biiylikliigli ve optik pargalamada
belirlenenen adim araliklar1 uygun bir hata katsayis1 degerine gore belirlendi (Gundersen
ve Jensen 1987). Sonraki asamalarda, beyin kesitleri tizerindeki optik disektdr sondalarinin
icine ya da sayilabilir kenarlarina denk gelen ndronlar uygun marker ile isaretlenerek

sayima dahil edildi.
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Belirli bir hacime sahip olan optik disektor sondasi (tarafsiz sayim cergevesi) igine
diisen noktalar isaretlendikten sonra, asagida ifade edilen formiil yardimiyla kesitlerdeki
toplam noron sayisi ¢alisma boyunca kullanilan 6rnekleme oranlar1 da dikkate alinarak

hesaplandi.

N-_ L 1 1 .3Q
aop kiép kadp

Formiilde; a.6.p: Alan oOrnekleme payi, k.6.p: Kesit 6rnekleme payi, k.a.5.p:
Kalinlik 6rnekleme payi, Q" : Sayilan tanecik miktari, N= Hesaplanan toplam tanecik
sayisini gostermektedir. Calismamizda 6rnekleme cergeve 30x30, alan drnekleme 200x200

olarak belirlendi.

3.7. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 21,0 for Mac (IBM Corporation)
istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Analiz Oncesi normallik testi yapildi.
Normallik testi sonucu verilerin normal dagilim gosterdigi tespit edildi. Gruplarin
karsilastirlmasinda One Way ANOVA (Tukey Post-Hoc Test) testi kullanildi. Tim
gruplarin  karsilagtirilmasinda  p<0,01 degeri istatistiksel ac¢idan anlamli olarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Elektromanyetik alana maruz birakilan sican hipokampusunda Folik Asit ve
Boswellia sacra‘nin etkilerinin histolojik, biyokimyasal, stereolojik yontemle aragtirilmasi
amaciyla yapilan bu ¢alismada; metot boliimiinde sozii elen gruplar olusturulduktan sonra
her bir denegin hipokampus goriintiileri iizerinde, optik parcalama metodu kullanilarak
CAl, CA2 ve CA3 bolgeleri ile tim hipokampus alaninda ayr1 ayr1 “ortalama noron sayis1”

degerlendirmesi yapildi.

4. 1. Stereolojik Bulgular
4.1.1. CA1 Alaninda Elde Edilen Bulgular

CAl alaninda ortalama ndron sayisi degerlendirilmesi sonucu elde edilen bulgular ve

degisim katsayilar1 asagidaki tablo ve grafikte gosterilmistir (Tablo 5; Sekil 18).

Tablo 5. CA1 alanindaki noron sayisi degerleri (KONT, EMF, BS, FA, EFA ve EBS

gruplarinda hesaplanan ndron sayisi, ortalama ve SEM degerleri izlenmektedir.)

Denekler KONT EMF FA BS EFA EBS

1 494018 358544 635631 468416 452094 358544
2 389264 310773 625631 446587 462094 358835
3 423609 335851 645631 452101 442094 383887
4 420984 259970 635631 455702 432094 372538
5 408037 316285 625631 455802 452094 382934
6 408037 316285 633632 468514 448095 370681
Ortalama 423992 316285 633632 457854 448095 371237
SEM 13568,66 12213,864 3346,6401 3308,5888 1496,663 1350,7257
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Tiim gruplarin CA1 boélgerindeki ortalama noron sayisi

8
8

-
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L
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300000 4

200000

i

Ortalama noron sayisi

100000

L

2 V2

KONT EMF BS EFA EBS

Gruplar

Sekil 18. Gruplarin tamaminda, hipokampus CAl alaninda hesaplanan ortalama noéron
sayis1 degerleri (+SEM) izlenmektedir. *, KONT ve EMF gruplar1 arasindaki p< 0,05; #,
KONT ve FA gruplar arasindaki p< 0,01; O, KONT ve BS gruplar1 arasindaki p< 0,05; *,
EMF ve EFA gruplar arasindaki p< 0,01; ve +, EMF ve EBS gruplar1 arasindaki p< 0,05

diizeylerindeki anlamlilik seviyelerini gostermektedir.

Gruplarin  tamaminda  hipokampus CA1l alaninda yapilan istatistiksel
degerlendirmede; EMF grubuna ait ortalama néron sayisinda KONT grubundaki ortlama
néron sayisina gore Onemli Olclide azalma oldugu gorilmiistiir. (p<0,05; One-way
ANOVA). Biitlin calisma gruplan ikiserli olarak birbiriyle karsilagtirmasinda: FA
grubundaki ortalama ndron sayist KONT grubundaki ortalama néron sayisindan anlamli
Olciide fazla oldugu (p<0,01; One-way ANOVA), yine BS grubundaki ortalama ndron
sayisinin da KONT grubundaki ortalama néron sayisindan daha fazla oldugu goriilmiistiir
(p<0,05; One-way ANOVA). Bunlara ek olarak; EFA ve EBS gruplarinin ortalama néron
sayilar1 ile EMF grubu arasinda bir karsilagtirma yapildiginda; EFA gruplarindaki ortalama
ndron sayist EMF grubundaki ortalama néron sayisindan anlamli 6l¢iide daha fazla oldugu

(p<0,01; One-way ANOVA) ve EMF gruplarindaki ortalama noron sayisinin EBS
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grubundaki ortalama néron sayisndan daha az oldugu goriilmiistiir. (p<0,05; One-way
ANOVA).

4.1.2. CA2 alaninda elde edilen bulgular:

CA2 alanindaki ortalama noron sayis1 degerlendirmesi sonucu elde edilen bulgular
asagidaki tablo ve grafikte sunulmustur (Tablo 6 ve Sekil 19).
Tablo 6. CA2 alanindaki noron sayist degerleri (KONT, EMF, BS, FA, EFA ve EBS

gruplarinda hesaplanan ndron sayisi, ortalama ve SEM degerleri izlenmektedir.)

Gruplar KONT EMF FA BS EFA EBS
1 494018 358544 635631 468416 452094 358544
2 389264 310773 625631 446587 462094 358835
3 423609 335851 645631 452101 442094 383887
4 420984 259970 635631 455702 432094 372538
5 408037 316285 625631 455802 452094 382934

6 408037 316285 633632 468514 448095 370681
Ortalama 423992 316285 633632 457854 448095 371237
SEM 13568,66 12213,864 3346,6401 3308,5888 1496,663 1350,7257
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Tum gruplarin CA2 bolgelerindeki ortalama noron sayisi
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Sekil 19. Gruplarin tamaminda, hipokampus CA2 alaninda hesaplanan ortalama noéron
sayis1 degerleri (+SEM) izlenmektedir. **, KONT ve EMF gruplar1 arasindaki p< 0,01; #,
KONT ve FA gruplart arasindaki p< 0.01; O, KONT ve BS gruplar1 arasindaki p< 0.05; *,
EMF ve EFA gruplart arasindaki p< 0,01; ve +, EMF ve EBS gruplar1 arasindaki p< 0,01

diizeylerindeki anlamlilik seviyelerini gostermektedir.

CA2 bolgesi icin yapilan istatistiksel degerlendirmede; EMF grubuna ait ortalama
noron sayisi, KONT grubundaki ortalama néron sayisina gore anlamhi 6l¢iide azalmistir
(p<0,01; One-way ANOVA). KONT grubu ile FA ve BS gruplarindaki ortalama ndron
sayilar karsilagtirildiginda; FA grubuna ait ndron sayilarinin KONT grubuna gore anlamli
oOl¢iide fazla oldugu (p<0,01; One-way ANOVA), BS grubundaki ortalama noron sayisinin
da KONT grubundaki noron sayisindan daha fazla oldugu gézlenmistir (p<0,05; One-way
ANOVA). Ayrica; EFA ve EBS gruplarinin ortalama ndron sayilari ile EMF grubu
arasinda bir karsilastirma yapildiginda; EFA gruplarindaki ortalama ndron sayist EMF
grubundaki ortalama noron sayisindan anlamli 6l¢iide daha fazla oldugu (p<0,01; One-way
ANOVA) ve EMF gruplarindaki ortalama néron sayisinin EBS grubundaki ortalama néron
sayisndan daha az oldugu goriilmiistiir. (p<0,05; One-way ANOVA).
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4.1.3. CA3 alaninda elde edilen bulgular:
CA3 alanindaki ortalama ndron sayist hesaplanmasi sonucu elde edilen bulgular

asagidaki tablo ve grafikte sunulmustur (Tablo 7 ve Sek. 20).

Tablo 7. CA3 alanindaki noron sayisi degerleri (KONT, EMF, BS, FA, EFA ve EBS

gruplarinda hesaplanan ndron sayisi, ortalama ve SEM degerleri izlenmektedir.)

Gruplar KONT EMF FA BS EFA EBS
1 248617 137244 311409 468416 244291 244088
2 269775 144346 291409 236364 274291 244287
3 269775 134244 323409 458416 294291 229107
4 240089 156244 301009 256364 294291 244287
5 221143 150731 312409 236594 254291 232249
6 269775 140731 291409 276026 284291 216285
Ortalama 253196 143924 307809 322030 272291 235051

SEM 7536,48 3103,806 3894,611 41196,11 9121,403 4241,46072
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Tum gruplarin CA3 bolgelerindeki ortalama noron sayisi
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Sekil 20. Gruplarin tamaminda, hipokampus CA3 alaninda hesaplanan ortalama noéron
sayist degerleri (:SEM) izlenmektedir. **, KONT ve EMF gruplar arasindaki p< 0,01; #,
KONT ve FA gruplart arasindaki p< 0,05; O, KONT ve BS gruplar1 arasindaki p< 0,05; *,
EMF ve EFA gruplar arasindaki p< 0,01; ve +, EMF ve EBS gruplari arasindaki p< 0,05

diizeylerindeki anlamlilik seviyelerini gostermektedir.

Gruplarin tamaminda CA3 bdlgesi icin yapilan istatistiksel degerlendirmede;
KONT grubuna ait ortalama noron sayisi ile FA, BS deney grublarinda ki ortalama ndron
sayilar karsilastirildiginda; FA ve BS gruplarina ait ortalama néron sayilarinin KONT
grubuna gore anlaml 6l¢iide fazla oldugu goriilmiistiir (p<0,05; One-way ANOVA). EMF
grubuna ait ortalama noéron sayist ise KONT grubundaki néron sayisindan énemli dercede
azalmistir (p<0,01; One-way ANOVA). Bunlara ek olarak; EFA ve EBS gruplarinin
ortalama ndron sayilar1 ile EMF grubu arasinda bir karsilastirma yapildiginda; EFA
gruplarindaki ortalama ndron sayisi EMF grubundaki ortalama néron sayisindan anlamli
Olglide daha fazla oldugu (p<0,01; One-way ANOVA) ve EMF gruplarindaki ortalama
ndron sayisinin EBS grubundaki ortalama ndron sayisndan daha az oldugu goriilmiistiir.

(p<0,05; One-way ANOVA).
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4.1.4. Tim hipokampustaki noron sayisina iliskin elde edilen bulgular:

Hipokampusun tiim alanlarinda (CA1, CA2 ve CA3) yapilan ortalama noéron sayisi
hesaplanmasi1 sonucu elde edilen bulgular birbirine eklenerek hipokampustaki toplam
ndron sayisi degerine ulasildi. Bu degerler asagidaki tablo ve grafikte sunulmustur (Tablo

8 ve Sek. 21).

Tablo 8. Hipokampustaki toplam noron sayisit degerleri (KONT, EMF, BS, FA, EFA ve
EBS gruplarinda hesaplanan ndron sayisi, ortalama ve SEM degerleri

izlenmektedir.)

Gruplar KONT EMF FA BS EFA EBS
1 770052 501909 1043448 733750 786715 701909
2 802345 542822 943448 822979 686715 711909
3 697900 474580 1063448 774804 786715 701909
4 670219 475906 1133448 667010 755715 657537
5 664461 542822 1054748 822979 786715 686423
6 697900 375906 105944 743074 760807 710589

Ortalama 717147 485658 1041448 760766 760516 695046

SEM 20934,04  23011,47 26892,37 22217,907 17353,731 16373,73159
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Tum gruplarnn hipkampuslarindaki ortalama
noron sayisi
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Sekil 21. Gruplarin tamaminda, tiim hipokampus alaninda hesaplanan ortalama noéron
sayis1 degerleri (SEM) izlenmektedir. **, KONT ve EMF gruplar1 arasindaki p< 0,01; #,
KONT ve FA gruplar arasindaki p< 0,01; ~, EMF ve EFA gruplar1 arasindaki p< 0,01; ve
+, EMF ve EBS gruplarnn arasindaki p< 0,01 diizeylerindeki anlamlilik seviyelerini

gostermektedir.

Gruplarin  tamaminda tiim hipokampu alanin i¢cin yapilan istatistiksel
degerlendirmede; EMF grubunundaki ortalama noron sayist KONT grubuna ait ortalama
néron sayisina gore anlamli Ol¢lide azalmistir (p<0,01; One-way ANOVA). EMF
grubundaki ortalama noron sayist ile EFA ve EBS gruplarinin grubu arasinda bir
karsilagtirma yapildiginda; EFA ve EBS gruplarindaki ortalama néron sayisinin EMF
grubundaki ndron sayisindan anlamli Slgiide daha fazla oldugu (p<0,01; One-way
ANOVA). Ayrica, KONT grubu ile FA ve BS gruplarindaki ortalama ndron sayilari ikili
olarak karsilastirildiginda; FA grubuna ait néron sayilarinin KONT grubuna gore anlamli
oOl¢iide fazla oldugu (p<0,01; One-way ANOVA), BS grubundaki ortalama ndron sayisinin
da KONT grubundaki noron sayisindan daha fazla oldugu gozlenmistir (p<0,05; One-way
ANOVA).
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4. 2. Biyokimyasal bulgular
4. 2. 1.Glutatyon Diizeyleri

Calismamizda olusturulan tiim gruplara ait deneklerden alinan kan Orneklerinde
glutatyon diizeyleri Olclilmiistiir. Elde edilen bulgular asagidaki tabloda ve grafikte
sunulmustur (Tablo 9; Sekil 22).

Tablo 9: Tiim gruplardaki deneklerden alinan kan Orneklerindeki glutatyon diizeyleri

izlenmektedir.
Zaman 0" 6" 12" 18" 24" 30" Ortalama
GSH (U/L)
aktivitesi

KONT 0,006 0,013 0,017 0,038 0,085 0,115 0,04566667
EMF 0,003 0,006 0,012 0,036 0,042 0,05 0,02483333
FA 0,019 0,024 0,048 0,083 0,096 0,184 0,07566667
BS 0,014 0,021 0,036 0,076 0,091 0,172 0,06833333
EFA 0,006 0,012 0,019 0,049 0,082 0,137 0,05083333

EBS 0,003 0,017 0,029 0,055 0,064 0,115 0,04716667
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Tum gruplardaki GSH aktivitesi
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Sekil 22: Tiim gruplarda ortalama glutatyon diizeyleri izlenmektedir. **, KONT ve EMF

gruplar arasindaki p< 0,01; #, KONT ve FA gruplan arasindaki p< 0,01; &,

KONT ve BS gruplar arasindaki p< 0,05; ~, EMF ve EFA gruplar1 arasindaki p<

0,01; ve +, EMF ve EBS gruplar1 arasindaki p< 0,01 diizeylerindeki anlamlilik

seviyelerini gostermektedir.

GSH diizeylerine iliskin biyokimyasal analizlerin sonuclar1 degerlendirildiginde

EMF grubunda glutatyon diizeylerinde KONT grubuna kiyasla anlamli dlciide diisme

gozlenmistir (p<0,01). Folik Asit ve Boswellia sacra uygulanan gruplarda ise GSH

diizeylerinde hem KONT hem de EMF gruplarina gore anlamli 6l¢iide artig gozlenmistir.

EMF grubunda glutatyon diizeyleri EFA ve EBS gruplarniyla kiyaslandiginda; GSH

aktivitesinin hem EFA ve EBS gruplarina goére anlamli olgiide azaldigi goézlenmistir

(p<0,01).
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4.2.2. Katalaz Miktar1 Tayini

Calismamizda olusturulan tiim gruplara ait deneklerden alinan kan orneklerinde
katalaz enziminin miktarlar1 OSl¢iilmiistiir. Elde edilen bulgular asagidaki tabloda ve

grafikte sunulmustur (Tablo 10; Sekil 23).

Tablo 10: Tim gruplardaki deneklerden alinan kan Orneklerindeki katalaz enzimi

miktarlar1 izlenmektedir.

Gruplar Katalaz miktar1 (U/L)
KONT 0,015
FA 0,015
BS 0,018
EMF 0,194
EFA 0,112
EBS 0,125
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Tum gruplardaki Katalaz miktar
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Sekil 23. Tiim gruplarda glutatyon peroksidaz katalaz enzimi miktarlar1 izlenmektedir. **,
KONT ve EMF gruplar arasindaki p< 0,01; ~, EMF ve EFA gruplar1 arasindaki
p< 0.01; ve +, EMF ve EBS gruplar1 arasindaki p< 0,01 diizeylerindeki anlamlilik

seviyelerini gostermektedir.

Katalaz enzim diizeylerine iligkin  biyokimyasal analizlerin sonuglari
degerlendirildiginde EMF grubunda katalaz diizeylerinin KONT grubuna kiyasla anlamli
oOlciide yiikseldigi gozlenmistir (p<0,01). Saglikli deneklere verilen Folik Asit ve Boswellia
sacra katalaz enzimi diizeylerinde herhangi bir anlamli degisiklige yol agmazken EMF
uygulamasini takiben deneklere verilen Folik Asit ve Boswellia sacra'nin; EMF grubunda

ylikselen katalaz diizeylerini anlaml dlgiide diisiirdiigii belirlenmistir (p<0,01).
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4. 3. Histokimyasal Bulgular
Histolojik bulgular kapsaminda tiim deney gruplarindan elde edilen beyin
hipokampus CA bdélgelerinin krezil viyole ve immiin boyama yapilan kesitlerin 11k

mikroskobuyla incelenmesi sonucunda elde edilen bulgular asagida sunulmustur.

4. 3. 1. CA1 Bolgelerinin Krezil Viyolet Boyanmasi ile Elde Edilen Histolojik
Bulgular

Kontrol, BS ve FA gruplarinda beyin hipokampus CA1 bdlgelerinin genel yapisi
incelendiginde noronlar normal goriiniimde, néronlarin perikaryonlarmin sinirlar diizgiin;
piramidal sekilli olarak izlendi. Ayrica bu hiicrelerin ¢ekirdekleri 6kromatik ve belirgin
cekirdekeikli, noronlarin uzantilar1 olan dendrit ve aksonlart1 normal genislikteydi.
Calismamizdaki EMF grubuna ait CA1 bolgeleri incelendiginde diger tiim gruplara kiyasla
en az sayida saglikli ndron icerdigi goze carpmaktaydi. Yer yer kromatini azalmis
cekirdege, dar ve koyu boyanmis sitoplazmaya sahip noronlar dikkati ¢ekmekteydi. Hatta
baz1 alanlarda bu hasarli néronlarin hiicre smirlar tespit edilememekteydi. Yine
sitoplazmasinda Nissl graniilleri yogunlagmis, niikleuslar1 kenara itilmis ayni zamanda
koyu bazofil boyanmis noéronlar da gozlenmekteydi. EMF grubuna ait hipokampus
kesitlerinde glia hiicrelerinin iri ¢ekirdekleri ve belirgin cekirdekgikli olduklar1 tespit
edildi. Ayrica bu glia hiicrelerinin diger gruplardan farkli olarak noronlara yakin konumda
yer aldig1 goriildii. EFA ve EBS gruplarinda ise hipokampus yapisinin kontrol grubundaki
saglikli yapiya benzerlik gosterdigi goriildii. Yine bu gruplarda 6lii néronlarin fagosite

edilmesinin ardindan olustugu diisiiniilen skar alanlar1 tespit edildi (Sekil 24).
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Sekil 24. Tiim gruplara ait hipokampus CA1 bolgelerinden elde edilen 151k mikroskobik
kesitler goriilmektedir. n; saglikli néron, siyah ok; heterokromatik cekirdekli
koyu boyanmis sitoplazmali ndronlar, siyah yildiz; hiicre smirlart diizenli
yapisini kaybetmis noronlar, siyah okbasi: cekirdek ve sitoplazmasi ayirT
edilemeyen soluk boyanmis ndronlar, beyaz yildiz; 6lii ndronlarin fagosite

edilmesinin ardindan olustugu diisiiniilen skar alanlari, m; mikroglia hiicresi.
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4. 3. 2. CA2 Bolgelerinin Krezil Viyolet Boyanmasi ile Elde Edilen Histolojik
Bulgular

Calismammizdaki tim gruplarin CA2 bolgelerinin histolojik incelemesinde; EMF
grubuna ait pramidal ndron sayisinda dnemli derecede azalma gdzlendi. Bu bolgede yer
alan hiicrelerin hiicre sinirlar1 net bir sekilde ayirt edilememesinin yani sira dar ve koyu
boyanmis sitopldzmaya sahip noronlar ve Olii hiicre artig1 olasi yapilar dikkat ¢ekti. Bu
gruptaki hipokampus orneklerinin beyaz cevherinde ise vakuoler yapilarin ¢oklugu dikkati
cekmekteydi. Kontrol, FA ve BS gruplarina ait deneklerin hipokampus CA2 bolgelerinde
hiicreler diizglin pramidal sekilli olup dentrit ve aksonlar1 normal boyutlardaydi. EFA ve
EBS gruplarinda ise koyu boyanmis g¢ekirdek ve sitopldzmalar1 ile hasarli goriiniimlii

noronlar nadir olarak gozlendi (Sekil 25).
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Sekil 25. Tiim gruplara ait hipokampus CA2 bolgelerinden elde edilen 151k mikroskobik
kesitler goriilmektedir. n; saglikli noron, siyah ok; heterokromatik cekirdekli
koyu boyanmig sitoplazmali ndronlar, beyaz dolgulu ok; hiicre ayrintilari
secilemeyen noron, d; debris, beyaz okbasi; kromatini soluk ¢ekirdekli ndron,
siyah yildiz; hiicre sinirlart diizenli yapisint kaybetmis noronlar, siyah okbasi:
cekirdek ve sitoplazmasi ayird edilemeyen soluk boyanmis ndronlar, a; astrosit,

m; mikroglia hiicresi.

4. 3. 3. CA3 Bolgelerinin Krezil Viyolet Boyanmasi ile Elde Edilen

Histolojik Bulgular

Kontrol, BS ve FA gruplarina ait kesitlerde, hipokampus CA3 bolgesinin genel
yapist ve ndronlar normal goriiniimdeydi. Isik mikroskobik diizeyde yapilan incelemede
ndronlarin perikaryonlarimin simirlar1 diizglin; pramidal sekilli olarak izlendi. Ayrica bu
hiicrelerin g¢ekirdekleri 6kromatik ve belirgin ¢ekirdekgikliydi. Noronlarin uzantilar1 olan
dendrit ve aksonlart normal genislikteydi. EMF grubundan elde edilen hipokampuslarin
CA3 bolgelerinde diger gruplardaki ndronlara kiyasla daha az sayida normal néron icerdigi
goze carpmaktaydi. Komsu noronlar arasinda ise Olu hiicre artii olasi yapilara siklikla
rastlanmaktaydi. Yer yer kromatini azalmis ¢ekirdege, dar ve koyu boyanmis sitoplazmaya
sahip noronlar ile koyu bazofil bir niikleus yaninda koyu boyanmis diizensiz siirl
sitoplazmaya sahip piramidal noronlar dikkati ¢ekmekteydi. EFA ve EBS gruplarinda
saglikli goriintimdeki néronlar1t EMF grubuna kiyasla daha sik olarak gozlendi (Sekil 26).
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Sekil 26. Tiim gruplara ait hipokampus CA3 bolgelerinden elde edilen 151k mikroskobik
kesitler goriilmektedir. n; saglikli noron, siyah ok; heterokromatik cekirdekli
koyu boyanmig sitoplazmali ndronlar, beyaz dolgulu ok; hiicre ayrintilari
secilemeyen noron, siyah yildiz; hiicre smirlart diizenli yapisini kaybetmis

noronlar, a; astrosit.
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4. 4. Immiinohistokimyasal Boyama ile Elde Edilen Bulgular
4. 4. 1. Ki67 Antikoru ile Elde Edilen Bulgular

Calisgmamizdaki Ki67 antikoru kullanilarak yapilan immiinohistokimyasal
boyamada tiim gruplara ait hipokampus Orneklerinin incelenmesinde; dentat gyrus
bolgesindeki hiicrelerin sitoplazmalarindaki boyanma yogunlugu hiicreden hiicreye
degisim gostermekteydi. Mitotik aktivetenin oldugu alanlar koyu boyanan alanlar olarak
kabul edildi ve pozitif sonu¢ olarak degerlendirildi. Buna gore gruplar arasinda en fazla
Ki67 pozitif hiicreye EBS grubunda rastlandi. EFA grubunda ise EBS grubu disindaki
diger gruplara kiyasla daha sik pozitif hiicreye rastlanmaktaydi. En az Ki67 pozitif hiicre
EMF grubunda gozlenirken FA ve BS gruplart KONT grubu ile EFA/EBS gruplari

arasinda orta seviyede pozitif hiicre ayisina sahipti (Sekil 27).
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Sekil 27. Tiim gruplara ait hipokampus dentat gyrus bolgelerinden elde edilen ve Ki 67

antikoru ile boyanan 151k mikroskobik kesitler goriilmektedir. Beyaz dolgulu ok; Ki67

antikoru ile pozitif boyanmis ndronlar1 gostermektedir.
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4. 4. 2. DCX Antikoru

Calisgmamizdaki DCX (Dicarbonyl/L-xylulose reductase) antikoru kullanilarak
yapilan immiinohistokimyasal boyamada tiim gruplara ait hipokampus Orneklerinin
incelenmesinde; dentat gyrus bolgesindeki ndroblastlar koyu boyanan hiicreler olarak
kabul edildi ve pozitif sonu¢ olarak degerlendirildi. Buna gore en fazla noroblast kontrol
grubunda izlenirken en az noroblasta EMF grubunda rastlandi. FA ve BS grubunda
ndroblast oldugu diisiiniilen hiicreler kontrol grubuna kiyasla daha az siklikla goriildi. EFA

grubunda ise noroblast oldugu diisiiniilen hiicreler EBS grubuna gore daha sik olarak

gozlendi (Sekil 28)
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Sekil 28. Tiim gruplara ait hipokampus dentat gyrus bolgelerinden elde edilen ve DCX

antikoru ile boyanan 151tk mikroskobik kesitler goriilmektedir. Beyaz dolgulu

ok; DCX antikoru ile pozitif boyanmis ndronlar1 gostermektedir.
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5. Tartisma

Yasadigimiz yiizyilda teknolojinin gelisimine bagli olarak elektronik aletlerin
kullanim1 gittikge artmaktadir. Mikrodalga firindan sa¢ kurutma makinesine, ev igi
kablosuz internet agindan onunla kullandigimiz diziistii bilgisayara, elimizden
diistirmedigimiz cep telefonuna kadar hayatimiza girmis her tiirli elektrikli cihazdan
elektromanyetik dalgalar yayilmaktadir. Evimizin yakindan gecen yiiksek gerilim hatlar
ve baz istasyonlar1 da ayni sekilde birer elektromanyetik alan kaynagidir. Yapilan
aragtirmalar sonucunda elektrigin iletimi ve kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan manyetik
alanlarin insan saghigi iizerinde olumsuz etkileri oldugu sik sik ifade edilmektedir. Bu
elektronik aletleri tireten biiylik sirketler, bunlarin insan sagligina zarari olmadigini ileri
stirseler de, elektromanyetik alanin olumsuz etkilerinin oldugunu gosteren birgok arastirma

sonucu bulunmaktadir.

Elektromanyetik alan kirliliginin goézle goriilemeyisi, etkisinin ¢ofgu zaman
dogrudan hissedilemeyisi ve uzun zaman sonra etkisinin birikerek goriilmesi nedeniyle
elektromanyetik maruziyetin etkileri bugiine kadar yeterince 6nemsenmeyen bir konu gibi
goriilmektedir. Ancak cep telefonlarinin ve baz istasyonlarinin yayginlagmasi sonrasinda,
elektromanyetik alanin insan saglig lizerinde etkili olabilecegi diisiincesi de kamuoyunda
yavas yavas olusmaya baslamistir. Konu ile ilgili literatiirler incelendiginde,
elektromanyetik alanin sinir sistemi ve beyin fonksiyonlar1 iizerine olumsuz etkilerinin
oldugunu gosteren birgok arastirma oldugu goriilmektedir. Bu arastirma sonuglari
elektromanyetik alana bagli olasi saglik etkileri yoniinden kesin ve tutarli kanitlar
gosterememekle birlikte insanlarin zihninde kusku ve merak uyandirmaktadir. Bu konuda
daha kapsamli bilimsel arastirmalarin yapilmasi, sinirlamalara iligkin yasal 6nlemlerin
uygulanmasi, konunun takibi ve toplumun olas1 etkilere karst uyarilmast Onem
kazanmaktadir (Barcal ve Vozeh 2007).

Minder ve Pfluger (2001) tarafindan Isvigre’de yapilan bir kohort arastirmasinda,
EMF’ya maruz kalan demiryolu iscileri arasinda beyin tiimdrlerinin 5.1 kat daha fazla
goriildiigi tesbit edilmistir. Kanada’da ¢ok merkezli yapylan bir olgu-kontrol ¢alismasinda,
EMF’ya maruz kalan ¢alisanlarda bir beyin kanseri tipi olan glioblastome multiforme ye

yakalanma riskinde 5,3 kat artis oldugu belirlenmistir (Villeneuve, 2002).
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Wahab ve ark.,, (2007) yilinda yapmis olduklari bir arastirmada ise
elektromanyetik alana maruz kalanlarda ortaya ¢ikan semptomlar degerlendirildiginde, bas
agrist ve konsantrasyon bozukluklar1 gibi bulgular kaydedilmistir. Hardell ve arkadaslar
(2000) tarafindan yapilan bir vak’a kontrol ¢aligmasinda ise 233 beyin tiimorlii hasta ile
466 kontrol grubundaki bireyler karsilastirilmis ve beynin en fazla manyetik alana maruz
kalan temporal ve oksipital bolgelerinde timor riskinin arttig1 tespit edilmistir.

1990’larin sonunda Sobel ve arkadaslarinin ABD’de yaptiklar1 aragtirmalarinda
mesleki EMF etkilenimi ile Alzheimer hastaliginin 3-4 kez daha fazla gorildiigi
belirtilmektedir. Bunun nedeni olarak, kalsiyum homeostazinin bozulmasina bagh
bagisiklik sistemi hiicrelerinin yetersiz kalmasinin ndronal dejenerasyonu baglattig ileri
siiriilmektedir. Macca ve arkadaslarinin 2002’de yaptiklari c¢alismada yiliksek siddette
EMF’ya maruz kalmanin amyotrofik lateral Skleroza neden oldugu da iddia edilmektedir.
Isvigre’de yapilan bir kohort ¢alismasinda EMF’ya maruz kalan demiryolu ¢alisanlarinda
16seminin 2,4 kat, beyin timorlerinin 5,1 kat daha fazla goriildiigii belirlenmis, ancak beyin
kanserinde doz-yanit iligkisi gosterilmemistir.

Villenevue ve arkadaslarinin (2002) ¢ok merkezli yaptiklar1 bir olgu-kontrol
calismasinda EMF ‘ya maruz kalan ¢alisanlarda bir beyin kanseri tipi olan glioblastome
multiforme riskinde 5,3 kat artig oldugu, ancak diger beyin kanserleri i¢in bir risk artis1 s6z
konusu olmadigi belirlenmistir. Danimarka’da yapilan epidemiyolojik bir ¢aligmada,
Amyotrofik Lateral Skleroz hastalig ile ytliksek siddette EMF’ya maruz kalma arasinda bir
iliski bulunmus, ancak diger nérodejenarif hastaliklarla bir iligski saptanmamustir (Johansen,
2004). 2008’de yaymnlanan ve EMF’m saglik calisanlarinda etkisini degerlendiren
makalede, EMF’ya maruz kalan saglik ¢alisanlarinda bas donmesi, bulanti, metalik tat, kan
basinct ve nabizda degisiklik, ektopik atim ve geri donilisiimli aritmi, goz-el esgiidiimlii
caligmasinda bozulma saptanmistir (Franco et al., 2008).

Gliniimiizde cep telefonu kullaniminin artmasi ve bunun ¢ok kiiciik yaslara kadar
inmesi tehlikenin boyutunu artirmugtir. Ozellikle de cep telefonlarmin EMF’ nin beyin
izerindeki olumsuz etkisi biiylik 6nem arz etmektedir. Bu durum 6zellikle bir¢ok ¢alismay1
bu konu iizerine ¢caligmaya yoneltmistir. (Sonmez ve ark., 2010). Almanya’da yapilan bir
aragtirmada, 9-10 yas grubundaki c¢ocuklarin %6’smin her giin cep telefonu kullandigi,
%?35’inin kendilerine ait cep telefonu bulundugu tespit edilmistir (Schiiz ve ark., 2006).

Deveci ve arkadaglarinin (2007) lilkemizde yapmis oldugu bir aragtirmada ise ilkdgretim
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ogrencilerinin %25,9 unun cep telefonu kullandigi, %11’inin kendine &it cep telefonu
oldugu ve bunlarin %22,9’unun cep telefonunu siirekli yaninda tagidig: belirlenmistir. Cep
telefonu kullanan 6grencilerin giinliik konusma siireleri ortalama 34,7 + 38,4 dakika olarak
tesbit edilmistir. Ayn1 ¢alismada, arastirma kapsamina aliman 6grencilerin %59,3 iiniin
bilgisayar kullandigi, ortalama bilgisayar kullanim siirelerinin hafta ici 2,1+2,0, hafta sonu
2.6+2.3 saat oldugu bulunmustur. Ogrencilerin %99.9’unun televizyon seyrettigi ve
haftada ortalama televizyon seyretme siirelerinin 10,68 + 8,30 saat oldugu, %78’inin
haftada 1-14 saat, %22’sinin 14 saatin ilizerinde televizyon seyrettigi tespit edilmistir.
Ogrencilerin televizyon seyretme uzakliklari ortalamasi ise 206,62 = 135,55 cm olarak
tespit edilmistir. Elektromanyetik alan etkilerinin ve sebep oldugu hasarin derecesinin,
maruz kalman siireyle iliskili oldugu bilinmektedir (Moustafa ve ark. 2001). Ogrencilerin
televizyon izleme ve bilgisayar kullanim siireleri, bu cihazlara olan uzakliklari, ¢cogunlukla
da gereksiz kullanimlar1 elektromanyetik alan maruziyetlerini artirmaktadir. Ayrica baz
istasyonlar1 ile ayn1 frekanslar1 kullanan cep telefonlarmnin kullanim siiresi arttik¢a kafa
sicakliginda artig, bas agrisi, bas donmesi ve konsantrasyon bozuklugu gibi sikayet ve
semptomlarin da artig1 iddia edilmektedir (Pala 2002). Cep telefonlarinin yaydigi radyo
frekans dalgalarmin beyinde etkili oldugu diisiiniilen diger hastaliklar arasinda bellekle
ilgili bozukluklarda sayilabilir (Krause ve ark., 2000). Cep telefonlarindan yayilan
iyonlagsmaya neden olmayan radyo frekans (RF) dalgalarinin, beyin kanserine yol acip
acmadig1 konusunda halen tartismalar siirmektedir. Bu konudaki ilk ciddi endise 1993
yilinda Florida’da yasayan bir kisinin, “cep telefonu kullanimi1 nedeniyle esinin beyin
kanserinden o6ldiigiinii” iddia etmesiyle baglamistir (Foster ve Moulder 2000). EMF
maruziyetinin doku ve hiicreleri 1sitmasi nedeniyle viicutta buna karsi olusan fizyolojik
tepki, olumsuz bazi degisimlere yol agabilir. Isty1 dagitma kapasitesi sinirli organlardan
biri olan sinir sistemi, lokal olarak etkilenmeye daha yatkindir. Bu maruziyetin insan
saglig1 lizerine etkileriyle ilgili iddialar 6zellikle beyin aktivitesinde degisiklikler ve bazi
kanser tiirlerine neden olmasi tizerinde yogunlasilmaktadir (Ahlbom ve ark., 2004). Cep
telefonunun olumsuz etkileri konusunda yapilan birka¢ arastirmada kandaki zararh
proteinlerin ve toksinlerin beyne girmesini engelleyen savunma mekanizmasini devre disi
birakmaya (Maes ve ark. 1993; Canseven ve ark. 1997), yorgunluk, bas agrisi, deride
yanma hissi ortaya ¢ikarmaya, yliksek tansiyon olusmasina, bas donmesi ve dikkatin

dagilmasina sebep olduguna dair bulgular elde edilmistir (ICNIRP 1998; Dinger 2000,;
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Taktak ve ark., 2005). Lai ve Singh (2004) tarafindan yapilan bir arastirmada,
elektromanyetik alanin serbest radikaller yolu ile DNA kirklarina neden oldugu ve
farelerin beyninde hasara yol agtig1 belirlenmistir. Moulder’in (1998) aragtirmasinda, cep

telefonu frekanslarinin siganlarda beyin lezyonu olusturdugu gézlenmistir.

Cep telefonlarinin 900 MHz frekansinda c¢alisilmasi nedeniyle bir¢ok calismada bu
frekans maruziyeti iizerinde ¢alisilmistir. Biz de bu ¢alismamizda 900 MHz’ lik bir EMF
maruziyetinin yanisira bu maruziyetten kaynaklanabilecek hipokampustaki olasi hasari
tedavi edecegini diisiindiigimiiz Boswellia sacra ve Folik Asitin etkilerini histopatolojik,

biyokimyasal ve stereolojik yontemlerle aragtirdik.

Calisgmamizdan elde edilen stereolojik bulgulara gére; EMF maruziyeti uygulanan
gruplarin hipokampus CA boélgelerinde EMF uygulanmayan gruplara kiyasla pramidal
ndron sayisinda onemli derecede azalma gozlenmistir. Yine bu gruptan elde edilen
histolojik bulgular da stereolojik bulgularimizi desteklemekteydi. EMF grubuna ait 151k
mikroskobik kesitlerde saglikli ndronlarin azligi goze ¢arpmaktaydi. Hasarli ndronlarin
yaninda, iri ve ndronlara yakin konumda glia hiicreleri tespit edildi. Boylece; stereolojik ve
histolojik bulgularimiz 900 MHz siddetinde uygulanan EMF’nin CA bdlgesinde pramidal

ndron sayisinda azalma ve néronal dejenerasyona neden oldugunu gostermektedir.

Folik Asitin noral tlip defektini 6nleme etkisi konusundaki arastirmalar 1980’°lerde
baslayip 1990’larda yogunlasmistir. Cin’de yapilan ve yaklasik 250 000 kadinin izlendigi
kohort ¢aligma da 0,4 mg Folik Asit kullanan kadinlarin NTD’li bebek dogurma riskinin
yiiksek prevalansa sahip olan bdlgelerde %85, diisiik prevalansa sahip olan bolgelerde ise
%40 oraninda azaldigimi gostermistir (Evans, 2004). Matte ve arkadaslar1 2009’da
yaptiklar1 preklinik ¢alismada, siganlarda homosistein enjeksiyonu ile bellek bozuklugu
olusturuldugunda hipokampal BDNF diizeylerinin diistiigiinii, bu etkinin homosistein
enjeksiyonu oncesi Folik Asit verilensiganlarda engellendigini gdstermislerdir. Iskandar ve
ark sicanlarin merkezi sinir sistemi iizerinde bir lezyon modeli olusturarak yaptiklari
deneysel caligmada, Folik Asitin merkezi sinir sistemindeki biiylime, tamir ve iyilesme
mekanizmalari iizerindeki etkisinin embriyonik dénemle siirlt olamadigini, erigkin ratlarin
merkezi sinir sistemi lizerinde de etkili oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda Folik Asit uyguladigimiz deney gruplarinin sonuglari stereolojik

olarak degerlendirildiginde; Folik Asitin 900 MHz siddetinde uygulanan EMF’nin CA
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bolgesinde neden oldugu pramidal néron sayisinda azalma ve noronal dejenerasyon gibi
olumsuz etkilerin Oniine gegebilecegini ve Folik Asitin giinliik diyete belli miktarda

eklenmesinin saglik agisindan fayda saglayabilecegini gézlemledik.

Gilnliik agacindan elde edilen Boswellia sacra, unutkanlik ve hafiza gelistirme
tizerine 6nemli ve faydali etkileri vardir. Tropik bdlgelerde yetigen iyi bir antiseptik olan
Boswellia sacra yaralarin temizlenmesinde ve iyilestirilmesinde distan uygulanir. Winking
ve arkadaslar yaptiklar1 ¢calismada Boswellia sacra’ nin ‘Incensole asetati’ adi verilen bir
bileseni, beynin hipokampus bdlgesindeki hiicrelerin dejenerasyonunu engelledigi ayrica
prostat kanserinin disinda; mesane, rahim, kolon ve kemik iligi kanserlerinde, kotii huylu

hiicrelerin azalmasinda ve hastali§in seyrinin yavaglamasinda etkili oldugu saptanmustir.

Calismamizda Boswellia sacra uyguladigimiz deney gruplari incelendiginde;
Boswellia sacra’ nin toksik etkilerine rastlanmamis; hatta EMF maruziyeti sonucu
hipokampusta meydana gelen pramidal néron sayisindaki azalmaya ve néronal hasara kars1

noroprotektif etki olusturabilecegi ortaya konmustur.

Ki—67, hiicre proliferasyonunun morfolojik 6zelliklerini iyi sekilde gdsteren bir
protein olup, mitotik index ve tiimor derecelendirilmesinde siklikla kullanilir. Bu
proteinler, giiniimiizde basta immiinohistokimyasal metodlar kullanilmak {iizere tespit
edilebilmekte ve bu sayede normal ve anormal dokularin ayrimi ve hatta anormal dokularin
tiplendirilmesi gergeklestirilebilmektedir. Bu ¢alismada, tiim gruplarin beyin dokularindan
alinan ince kesitlerde mitotik aktiviteyi goézlemlemek icin Ki-67 antikoru kullanilirken
noroblastlart incelemek i¢in 1se DCX antikoru kullanilarak immiinohistokimyasal analizler
yapildi. Bu analizler sonucunda EMF grubuna ait hipokampus orneklerinin dentat gyrus
bolgelerinde hem Ki-67 hem de DCX pozitifligi en diisiik seviyedeydi. Saglikli deneklere
uygulanan FA ve BS’nin Ki-67 pozitifligini artirip DCX pozitifligini azalttig1 gézlendi. Bu
durum noroblastlarin farklilagmasi olarak yorumlanabilir. EMF grubundaki deneklere
uygulanan FA’nin DCX ve BS’nin de Ki-67 pozitifligini artirdig1 tespit edildi. Bu durum
ozellikle FA’nin ndroblastlarin farklilagmasi tizerine etkili oldugu seklinde yorumlanabilir.
Boylece caligmamizda FA ve BS’nin farkli mekanizmalarla hipokampus hasarindan

korudugu goézlendi.
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Celik ve ark. (2009) antioksidan savunma mekanizmasin1 degerlendirmek igin
travma uygulanan sicanlarin beyin dokusunda GSH, SOD ve katalaz diizeylerine
baktiklarinda; travma sonrasi 6lgiilen endojen bir antioksidan olan GSH diizeylerini diisiik
olarak tespit etmigler ve travmayr takiben, viicudun Onemli antioksidan savunma
sistemlerinden birisi olan glutatyon ve diger selenoproteinlerin yapisinda bulunan esansiyel
bir eser element olan selenyum verilen sicanlarda glutatyon diizeylerininin korundugunu
gozlemlemislerdir. Ayrica sicanlara uyguladiklar1 travma sonrasi iskemiye bagli olusan
stiperoksit radikallerini, H;O ve O, ye doniistiirmek i¢in kullanilan SOD ve katalaz enzim

diizeylerinin azaldig1 sonucuna varmiglardir.

Deneyimizin sonunda deneklerin kan drneklerini kullanarak yaptigimiz glutatyon
ve katalaz biyokimyasal analizlerinin sonuglarinda; EMF ‘nin GSH gibi oksidatif strese
kars1 koruyucu enzimlerin aktivitelerini azaltarak oksidatif strese yol acabilecegini
belirledik. EMF grubunda bu etkiyle olusan serbest radikalleri temizlemek icin katalaz
miktarinin arttidigit da gozlenmistir. Folik Asit ve Boswellia sacra’ nin EMF
uygulamasinin ardindan bozulan enzim diizeylerini diizelterek (GSH aktivitelerini artirarak

ve katalaz miktrin1 diigiirerek) anti-oksidan etki gosterilmistir.

Yapilan bu ¢alisma sonucunda, EMF’ nin hiicre ve dokular iizerine olusturdugu
zararl etkiler gbzlenmis olup tedavi amacgl kullanilan Folik Asit ve Boswellia sacra’ nin
noroprotektif etkileri stereolojik, histokimyasal ve biyokimyasal analizlerle ortaya

konulmustur.
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6. Sonuc ve oneriler

1. 900 MHz EMF maruziyeti uygulanan siganlarin hipokampuslarindaki piramidal néron
sayilarinda 6nemli derecede bir azalma oldugu gozlenmistir.

2. Kontrol grubu ile 21 giin boyunca 500 mg/kg Boswellia sacra verilen BS grubuna ait
ortalama piramidal ndron sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamastir (p>0,05).

4. Kontrol grubu ile 21 giin boyunca 50 mg/kg Folik Asit verilen FA grubunun ortalama
piramidal ndron sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05).

5. Boswellia sacra’nin 900 MHz elektromanyetik alana maruzuyeti sonucu olusan beynin
hipokampus bolgesindeki hiicrelerin dejenerasyonunu engelledigi ortaya konulmustur.
EMF ve EBS gruplariin ortalama piramidal néron sayilar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

6. Bircok caligmada beyin gelisimi iizerinde 6nemli etkisi oldugu gozlenen Folik Asitin
EMF maruziyetinin olumsuz etkisi karsisinda koruyucu oldugu gézlenmistir. EMF ve EFA
gruplarinin ortalama piramidal ndron sayilar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05).

7. Kont grubu ile EBS gruplarinin piramidal ndron sayilari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Yirmi bir giin boyunca belli zaman araliklarinda
EMF maruziyetinden 6nce gilinde bir kez gavaj yoluyla 500 mg/kg Boswellia sacra verilen
bu gruptaki hayvanlarda Boswellia sacra’ nin EMF maruziyetinin etkilerini azalttig1 ortaya
konulmus ve Boswellia sacra’ nin néroprotektif etkisi agik¢a gozlenmistir.

8. Kontrol ile EFA gruplarinin piramidal néron sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir. 900 MHz elektromanyetik alana maruz birakilan ve gavaj yoluyla
21 giin boyunca giinde 1 kez 50 mg/kg Folik Asit verilen bu gruptaki hayvanlarda Folik

Asitin EMF'ye maruziyetinin etkilerini azalttig1 diigiiniilebilir.
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Deneylerimizde, GSM mobil telefonlarin sigan beyin hipokampuslari ilizerine olan
olasi etkilerini ve Boswellia sacra veya Folik Asit gibi noroprotektif etkileri olabilecegini
diistindiigiimiiz maddelerin maruz kalinan EMF'nin olumsuz etlilerini gidermede rolii olup
olmadigin1 analiz ettik. Bu amacla denek olarak insanlarla %99 benzerlikte olan sigan
modeli kullandik. Ayrica s6z konusu hipotezimizi test etmek amaci ile her biri gold
standart teknikler olan stereolojik, immiinohistokimyasal ve biyokimyasal analizlerle
bilimsel literatiirde bulunmayan yeni bulgular ortaya koyduk. Boylece calismamizdan elde
edilen sonuglar, 900MHz EMF’nin, hipokampus iizerinde olumsuz etkileri oldugunu
gostermistir. Ayrica yine bu ¢aligmadan elde edilen bulgulara gére Boswellia sacra veya
Folik Asit gibi giicli ndroprotektif maddelerin giinliik diyete eklenerek daha fazla

miktarlarda tiiketilmesi ile EMF’nin olumsuz etkilerinin 6niine gecilebilecegi kanisindayiz.
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