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OZET

ELEKTROMANYETIK ALANA MARUZ KALAN SICAN BEYNi UZERINE
OMEGA 3 VE MELATONIN’IN ETKILERININ ARASTIRILMASI

Amag: Cep telefonlarinin 6zellikle beyne yakin kullanimi nedeniyle ortaya ¢ikabilecek
olas1 ciddi saglik sorunlarinin dnlenmesi i¢i biiylik onem tasimaktadir.

Materyal ve Metot: Bu calismada her bir grubun 6 adet 12 haftalik eriskin wistar
albino sigandan olustugu 4 grup mevcuttur. Calisma gruplarindan olan EMA (EMA),
EMA+Melatonin (EMA+MEL), EMA+Omega 3 (EMA+w3) gruplari, 15 gun slresince
giinde 60 dakika 900 megahertz (MHz) EMA’ya maruz birakildilar. Kontrol grubuna ait
sicanlar 6zel elektromanyetik alan dilizenegine konulmadi ve dolayisiyla
elektromanyetik alana maruz birakilmadilar. Deney siiresi sonunda siganlarin amaciyla
2 giin siiresince pasif sakinma testi uygulandi. Daha sonra siganlar kardiyak perfiizyon
islemine tabi tutularak beyin dokular1 histolojik islemler i¢in ¢ikarildi. CA (cornu
ammonis)’da bulunan piramidal ve graniiler hiicre sayisi optik pargalama teknigi
kullanilarak hesaplandi. Ayrica deneklerden alinan kan 6rneklerinde elektromanyetik
alanin neden olabilecegi lipid peroksidayonu ve ortaya c¢ikan antioksidan etkiyi
gOstermek igin total glutatyon ve katalaz aktivitesi tayinleri yapildi.

Bulgular: Elde edilen sonuglar EMA grubunun CA’sindaki piramidal hiicre ve graniiler
hiicre sayisinin kontrol, EMA+MELve EMA+w3 gruplarina gore 6nemli bir sekilde
diisiis gosterdigini ortaya koymustur. Ayrica dentat girus ve hipokampusun CA3
bolgesinde stereolojik analizler sonucunda w3’iin antioksidan etkinliginin melatonin’e
gore daha fazla oldugu goze carpmaktadir.Bununla birlikte CA3 bélgesinde EMA,Kont
ve EMA+MEL gruplari arasinda herhangi bir istatistiksel ~ farklilik goriilmemektedir.
Sonug: Elde edilen bulgular 900 MHz EMA maruziyetinin siganlarin piramidal hiicre
sayllarinda diisiise neden oldugunu gdstermistir. Ayrica stereolojik sayim sonucalrina
bakarak; melatonin ve omega-3’tin EMA maruziyetinin olumsuz etkilerini onemli
6lglide minimalize ettigi ileri siiriilebilir.

Anahtar Kelimeler: EMA,; hipokampus; melatonin; omega 3; rat; stereoloji, bellek
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF OMEGA 3 AND MELATONIN ON
RAT BRAIN EXPOSED TO ELECTROMAGNETIC FIELD.

Aim: Life-long exposure from mobile phones, starting at a young age, is becoming
increasingly common among the new generations of mobile phone users. Especially,
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.
Material and Method: In the presented study we have four groups of pregnant rats
each group consists of six rats. Each rat group (EMF, EMF+Mel, EMF+w3) was
exposed to 900 MHz. The Each group was exposed for 60 min/day from the first to the
last day of the gestation period in a special assembly for 15 days. But also, control
group were not placed into the exposur e area. After the exposure time for 15 days and
passive avoidance test for 2 days, the each group underwent cardiac perfusion at the end
of the 17 days. Pyramidal cell number and granular cell number in rat cornu ammonis
was estimated using the optical fractionator technique. Also, total Glutathione and
Catalase activity measured in serum samples to show antioxidant status and lipid
peroxidation.

Results: Results showed that the total number of pyramidal cells in the cornu ammonis
of the EMF were significantly lower than those of the cont, sham, EMF+MEL, MEL
and EMF+w3. But also antioxidant efficiency of w3 was more compare to antioxidant
efficiency of melatonin in dentate gyrus and CA3 region of hippocampus.

Conclusion: Our experiment showed that prenatal exposure to 900 MHz, EMF results
in neuronal damage in the CA of the hippocampus of the rat. It was observed that
melatonin and omega-3 reduced the effect of the EMF exposure.

Keywords: Electromagnetic fields; hippocampus; melatonin; omega 3; rat; stereology;

passive avoidance.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

um: Mikrometre

ALA: Alfa linoleik asit

AOO: Alan Ornekleme Oram

C: Karbon

CA: Cornu ammonis

CA1: Cornu ammonis 1

CA2: Cornu ammonis 2

CA3: Cornu ammonis 3

CAT: Katalaz

cm: santimetre

CDYA: Coklu doymamis yag asitleri

DG: Dentat Girus

DHA: Dokosaheksaenoik asit

DK: Degisim katsayisi

DNA: Deoksiribonikleikasit
DTNB:5,5’-ditio-bis-(2-nitrobenzoik asit), Ellman’s ajani.
EEG: Elektroensefalografi

EM: Elektromanyetik

EMA: EMA

EMA+MEL: 900 MHz EMA’ya maruz birakilan+Melatonin grubu
EMA+W3: 900 MHz EMA’ya maruz birakilan+Omega-3 grubu EMD: EMD
EPA: Eikosapentoenoik asit

FSH:Folikul Stimule Edici Hormon

GHz: Gigahertz

GR: Glutatyon rediiktaz

GSM: Mobil iletisim igin Klresel sistem

GSH: Glutatyon

GSH-Px: Glutatyon peroksidaz

Ip: Intraperitoneal

KBB: Kan beyin bariyeri



Kont: Kontrol gubu

KOO: Kesit 6rnekleme orani

LA: Linoleik asit
LH:Luteinlestirici Hormon

m: Metre

MEL: Melatonin

mg/ml: Miligram/mililitre

MHz: Megahertz

MN: Mikrontikleus

mV/m: Milivolt/metre

NADPH: Nikotinamid adenin dintkleotit fosfat
NAT: N-asetiltransferaz

Nm: Nnaometre

NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik oksit sentaz

OH: Hidroksil radikali

PUFA: Coklu doymamis yag asidi
PVN: Periventrikuler ¢ekirdek

RF: Radyo frekans

RFR: Radyofrekans radyasyonu
ROS: Reactive oxygen species (Reaktif oksijen tirleri)
SAR: Specific Absorption Rate (Ozgiil sogurma Hizi)
SFA: Doymus yag asidi

SOD: Siiperoksit dismitaz

SRO: Sistematik rasgele érnekleme
SS: Standart sapma

UV: Ultraviole

W/kg: Watt/kilogram

w: Omega

W: Watt

w3: Omega-3 grubu

K: Dalgab
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1. GIRIS

Modern diinyada yasami kolaylastirmak icin pratik ¢éziimler sunmaya hizmet
eden teknolojik gelisim, ortaya koydugu faydali sonuglarin yani sira dogal dengenin
bozulmasi yolu ile insan sagligir ilizerinde bir¢ok olumsuz etkiye yol agmaktadir.
Manyetik alan, hareket eden yiikleri tarafindan zamanla degisen elektrik alanlardan ya
da temel parcaciklar tarafindan igsel olarak iiretilen vektorel bir biiylikliigli tanimlar.
Gozle gorillemese de sonuglart zaman iginde ortaya cikar. Elektromanyetik alanin
(EMA) kaynagi, elektrik alan ve manyetik alandir. Bir EMA igindeki herhangi bir
hareketlilik elektromanyetik dalga (EMD) olarak yayilir (Ince, 2008).

EMD kavrami ilk olarak James Clerk Maxwell tarafindan ortaya atilmis
ardindan Heinrich Hertz tarafindan dogrulanmistir. Maxwell, elektrik ve manyetik
alanlarin dalga benzeri yapilarimi ve simetrilerini agiga c¢ikaran alan dalga formu
denklemleri elde etmistir. EMD, frekans ve dalga boylar1 ile karakterize olup bir¢ok
dogal ve insan yapimi kaynak tarafindan yayilmakta ve hayatimizda énemli bir yer
kaplamaktadir. EMD, bir diger deyisle elektromanyetik 1s1nimin madde ile etkilesimi {i¢
yolla olur: Yansima, sogurma ve aktarma. Bu etkilesim yolunu EMA’nin dalga boyu
belirler. Radyo dalgalar1 radyo antenleri ile alinir, mikrodalgalar baz1 maddeleri 1sitma
Ozelligine sahiptir. Goriilebilir 151k gérme hiicrelerini etkilerken, mor &tesi 151n ve X
1sinlar1 atom ve atomdan daha kiiglik pargaciklarla etkilesir (Yiikseksdylemez, 2005)

EMD’lerin olusturdugu biyolojik cevaplari ortaya koymak amaciyla deney
hayvanlarindan elde edilen sonuglar insanda ortaya ¢ikabilecek benzer etkilere dayanak
olusturmaktadir. Cep telefonu ve kablosuz haberlesmenin yayginlasmasindan yola
cikilarak yapilan ¢alismalar dikkat ¢ekmektedir. Ozellikle cep telefonlarindan yayilan
900 megahertz (MHz) dalga boyundaki EMA’nin insan dokular1 {izerinde olusturdugu
etkiyi ortaya koymak amaciyla birgok ¢aligmalar yapilmistir (Yagmur ve ark., 2003,
Wertheimer ve Leeper, 1979, Lai ve Singh, 1997, lvancsits ve ark. 2002; Winker ve
ark., 2005 ). Cep telefonlarinin ortaya ¢ikardigi maruziyet insan sagligi tizerine iki yolla
etki etmektedir. Ilki sosyal hayattaki konusmalar esnasinda 6zellikle kafa kismimin
maruz kaldig1 etkin yol, bir digeri ise miktar1 artan baz istasyonlarinin insan vicudunun
tamamina etki ettigi yoldur. Epidemiyolojik, deneysel ve klinik ¢alismalar bu olumsuz
etkilerin insan sagligini uzun vadede tehdit ettigine dikkat ¢ekmektedir. Bununla birlikte

farkli frekanslarda EMA yayan diger kablosuz haberlesme cihazlar1 da insan saglig



tizerine etkiler olusturmaktadir (Sevgi, 2000). Calismalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda
kanser olusturma etkisi iizerinde durulmakta olup, ‘iyonlastirict elektromanyetik
radyasyon’ olarak tanimlanan X ve gamma isinlarina maruz kalan kisilerde kanser
sikligiin arttigr bildirilmistir (Yagmur ve ark. 2003). 1982 yilindan itibaren yapilan
kanser aragtirmalarinda, belli elektrik islerinde ¢alisan isciler ile baska islerde ¢alisan
is¢iler arasinda kiyaslama yapildiginda, elektrik islerinde ¢alisanlarda beklenenden daha
fazla losemi vakasi goriildiigii bildirilmektedir. Bu calismalardan ilki, 1985 yilinda
yapilmistir (Milham, 1985). Cok disiik frekansli EMA’larin biyolojik etkilerini
inceleyen caligmalarda, 1979 yilinda Wertheimer ve Leeper’in ¢ok diisiik frekansl
EMA maruziyeti ile ¢ocukluk ¢agi kanserleri arasindaki iliskiyi gostermeleri dikkat
cekmistir (Wertheimer ve Leeper, 1979). Bununla birlikte kanser ¢alismalarinda, akut
EMA maruziyetinin sigan beyni hiicrelerinde DNA kirilmalarina neden oldugu, bu
durumun hiicresel fonksiyonlar1 etkileyerek kanser, nérodejeneratif hastaliklar ve hiicre
Olimlerine yol actigi saptanmistir (Lai ve Singh, 1997). Diisiik frekanshi EMA
maruziyeti, insan diploit hiicre kiiltiiriinde, tiim hiicreli canlilar ve bazi viriislerin
genetik bilgilerini tasiyan DNA yapisinda kirilmalara yol agmaktadir (Ivancsits ve ark.
2002; Winker ve ark., 2005). Bu ¢alismalarin yani sira tersi goriis bildiren, ¢ok diisiik
frekansli EMA maruziyetinin DNA ve RNA sentezine ve hasarina yol agmadigint 6ne
siiren calismalarin da bulunmasi dikkat ¢ekicidir (Harada ve ark., 2001; Luceri ve ark.,
2005). Melatoninin (MEL) 6nemli bir antioksidan ve dogal anti kanser ajan1 oldugunun
bilinmesinin yani sira psikolojik etkileri nedeniyle bir¢ok arastirmaya konu olmustur
(Lieberman ve ark., 1984). Yapilan baska bir ¢alismada ise EMA’nin pineal bez
tarafindan salgilanan ve birtakim kanser hiicrelerinin biiylimesini engelledigi One
strilen MEL diizeyini azalttigt ve bu yolla kanser gelisimini arttirdigi da
bildirilmektedir (Aksoy, 2006).

Saglik etkileri acgisindan EMA’nin sinir sistemi hastaliklart ve beyin
fonksiyonlar1 tizerinde de 6nemli etkilerini ortaya koyan calismalar olmustur. Yapilan
caligmalarda 900 MHz EMA maruziyetinin beyincikte Purkinje hiicresi sayisini azalttigi
saptanmistir (S6nmez ve ark., 2010). Bunun yani sira beynin bellek fonksiyonlarinda
anahtar rol oynayan hipokampus bdlgesindeki graniler hiicre ve piramidal hicre
sayilarinda da 6nemli derece azalmaya yol acgtig1 histolojik ve stereolojik caligmalarla

kanitlanmastir (Odact ve ark., 2008; Bas ve ark., 2009; Sonmez ve ark, 2010). 900 MHz
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EMA maruziyetinin yol ac¢tig1 noronal hasar sonucu korteks, beyincik, hipokampus ve
bazal gangliyonlarin zarar gordiigli yapilan ¢aligmalarda da ortaya ¢ikmistir (Maskey ve
ark., 2010b). Deneysel ve klinik ¢alismalar, ayrica EMA’nin norotransmiterlere ve kan
beyin bariyeri (KBB) gecirgenligine etki ettigini de ortaya koymustur (Mausset ve ark.,
2001; Maskey ve ark., 2010Db).

EMA’nimn insan saglig1 iizerine olan etkisi, cep telefonunun kesfinden once
arastiricilar  tarafindan yeterince 1ilgi gOérmemistir. Giliniimiizde yaygin olarak
kullandigimiz cep telefonlar, elektrikli ev aletleri ve kablosuz iletisim cihazlari
manyetik bir kirlilige sebep olmaktadir. Bu manyetik kirlilige maruziyetin ortadan
kalkmasi1 elbette miimkiin degildir. Ancak alinan Onlemler ile birlikte insan saglig
lizerine olumsuz etkilerinin diisiik seviyede kalmasi saglanabilir. Canli organizmalarin
karmasik yapisi sebebiyle EMA’nin organizma iizerindeki etkisini tamamiyla anlamak
miimkiin degildir. EMA’nin insan saglig1 ve dogaya olan etkilerini daha 1yi anlamak
amaciyla yapilan ¢aligmalarin arttirilmasi ve konunun toplum agisindan 6nemine dikkat
cekilmesi gerekmektedir. Bu calisma, cep telefonlarnin yaydigt EMA’nin ndronlar
tizerinde olusturabilecegi muhtemel dejeneratif etkiyi ortaya koyma, ve bu etkiye karsi
MEL ve w3’lin antioksidan 6zelliginden yola ¢ikarak olasi noroprotektif rollerini test
etme amacini tagimaktadir.Calismay1 6zgiin kilan taraf ise ¢esitli yontemlerle EMAnin

ortaya ¢ikardig etkileri daha belirgin bir sekilde altin1 ¢izerek one siirmesidir.
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2.GENEL BILGILER

2.1.Elektrik Alan

Elektrik ve manyetizma ile ilgili ilk bilgiler milattan 6nceki (MO) tarihlere
dayanir. Manyetizmanin yaklastk MO 2000 yillarinda bilindigi saptanmustir. Eski
Yunanlilarn MO 700 yillarinda elektrik ve manyetizma olaylarim1 gdzlemledikleri
bilinmektedir. Elektrik alan1 kavrami ilk kez Michael Faraday tarafindan kullanilmistir.
Kdtlelere etki eden yercekimi giicti gibi elektrik alan1 giicti de elektrik yiklerine etki
etmektedir. Elektrik alanlart durgun ya da hareketli elektrik yiiklii parcaciklardan
kaynaklanir. Elektrik yiikiiniin en kii¢iik tasiyicisi elektrondur. Uluslararast birim
sisteminde (Systéme International d'Unités, [SI]), yik birimi olarak Coulomb (C)
kullanilir. Elektrik yiiklerinin davranisi ile ilgili temel yasa Coulomb Yasasi’dir. Bu
yasaya gore ayni isaretle ylklii cisimler birbirini iter. Ters isaretle yiiklii cisimler
birbirini ¢geker. Bu durum Kiitle Cekim Yasasi’na benzer. Her iki yasada da ¢ekim
kuvvetleri, iki yiik arasindaki mesafenin karesi ile ters ve yiiklerle ya da kiitlelerle dogru
orantilidir. Her hangi bir yiikiin ya da yiik dagiliminin ¢evresinde daima bir elektrik alan
olusur. Elektrik alanimin birimi Newton/Coulomb (NC) dur. Elektrik alanin ayni
zamanda birim mesafeye diisen elektrik potansiyeli oldugu da sdylenebilir (Sagdilek,
2009). Elektrik alan olusumu ortamda yiiklerin varligina baghdir (Elmas, 2007).
Elektrik alan vektorii, elektrik alan gizgilerini olusturur ve c¢izgilerin nereden nereye
dogru gittigini gdsterir (Semerci, 2011). ki z1t kutuplu yiik icin elektrik alan ¢izgileri,
artidan cikip ekside son bulur. Iki farkli ¢izgi hicbir zaman bir diger cizgiyi kesmez.
Ayni kutuplu iki artt veya eksi yiik iginse, yliklerden ¢ikan cizgiler birbirlerini

kesmeyecek bir bicimde birbirlerini biker ve sonsuzda son bulur (Semerci, 2011).

2.2.Manyetik Alan

Miknatislar yeryiiziinde dogal olarak bulunabildikleri gibi yapay olarak da
tiretilebilirler. Miknatislardan etkilenen ve miknatis haline getirilebilen maddelere
manyetik cisim denir. Bir miknatisin kuzey ve giliney olmak iizere iki kutbu vardir.
Manyetik alan ¢izgileri kuzey kutbundan ¢ikarak giiney kutbunda sonlanir. (Sagdilek,
2009). Manyetik alan, bir noktada v hiziyla hareket eden bir q yiikinde (F) kuvvetini
olusturan alan vektoriidiir. Manyetik alan ¢izgileri, elektrik alan ¢izgilerinin aksine bir

yiikte baslayip bir ylikte son bulmazlar. Tersine, alan ¢izgileri kendi iizerine kapanan ve
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akimi c¢evreleyen egriler olustururlar ve elektrik alan cizgilerinde oldugu gibi
birbirlerini kesmezler. Manyetik alan c¢izgilerinin sikligi, akim gecen telden radyal
uzakligin karesiyle ters orantili olarak azalir (elektrik alan ¢izgilerinde oldugu gibi)
(Semerci, 2011). Sag el kuralinda, sag el bagparmagini akim yoniinde tutup diger
parmaklarimizi akim ydniinde doladigimizda, manyetik alan vektdr yoniinii buluruz
(Sekil 1).

James Clerk Maxwell’in formiile gore tiim yasalar elektromanyetizmay1
aciklar niteliktedir. Birincisi Gauss Yasasi’dir.Herhangi bir kapali ylizeyden gecen
toplam elektrik akisinin bu yiizey igindeki net yiike boliimiine esit oldugunu ifade
eder.Ikincisi Manyetizmada Gauss Yasasi olarak bilinir. Kapali bir yiizeyden gecen net
manyetik akimnin sifir oldugunu ifade eder.Ugiincii denklem Faraday’in Endiiksiyon
Yasast’dir.Zamanla degisen bir manyetik alan i¢ine yerlestirilen iletken halkada bir
akim indiiklendigini ifade eder. Dordiincii yasa ise kapali bir halka {lizerinde alinan

manyetik alan ¢izgisel integralinin, iki teriminin toplamina esit oldugunu belirtir.

Sekil 1. Sag el kurali, B: Manyetik aki yogunlugu; I: Akim yonii (Semerci, 2011)

2.3.Elektromanyetik Alan

EMA, hareket halindeki elektrik yiiklii taneciklerin, bir giiciin etkisi altinda
kaldiklar1 bosluktur. EMD ise bir radyo frekans kaynagindan iiretilen ve boslukta
yayilan dalgadir (Seckin, 2010). Elektromanyetik dalgalar uzayda 151k hiz1 ile yayilirlar
bu nedenle Maxwell 15181in bir elektromanyetik dalga oldugunu ileri slirmiistiir

(Sagdilek, 2009). Bir ortamda elektrik alan1 degistirmek i¢in yiikli cisimleri ivmeli
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hareket ettirmek gerekir. Dolayisiyla ivmeli hareket eden yiikler EMD vyayar. iliskili
oldugu yiiklerden ve akimlardan ayr1 olarak kendi basina diisiiniilen EMA, elektrik alani
ile manyetik alanin karsilikli etkilesimi sonucu olusur (Sekil 2). Bir EMA, belirli
kosullar altinda, elektromanyetik enerji tasiyan bir dalga hareketi olarak da
tanimlanabilir. Bogslukta elektrik ve manyetik alan vektdrleri birbirine diktir ve EMD

bi¢ciminde, dogrultusu her iki alana da dik olarak yayilir (Elmas, 2007).

2.4. Elektromanyetik Radyasyonun Canhilarla Etkilesimi

EMD termal ve termal olmayan olmak Uzere iki tip etki ortaya koyar. EM dal
gaile 1sinlanan cisimde, gelen dalganin alan siddeti yeterince kiigiikse 1s1 olusmaz.
Budumum frekansa da baglidir; IEEE (Uluslararasit Elektrik Elektronik Miihendisleri
Enstitiisii)’nin standartlarina goére 1s1l etkiler 1 MHz {izerindeki frekanslarda olusur.
Cismin EMD ile etkilesmesi, artan molekiiler hareket ve siirtiinmeden dolay: sistemde
1s1 artist ile termal etkileri meydana getirir. Iyon, molekiiler dipol veya kolloid
parcaciklar gibi yiikler elektriksel alanlarda daima hareket halindedir. Uygun sartlarda
(iletkenlik, dielektrik sabiti, frekans, alan siddeti) organizmanin ozelliklerine baglh

olarak; termal olmayan etkiler, termal etkilerden daha aktif olabilir.

S A—> E

>7

B

Sekil 2.Elektromanyetik Alan. B:manyetik Alan; E: Elektrik Alan, £:Dalga Boyu (Semerci, 2011°den

uyarlanmustir.)

2.5.0zgiil Sogurma Oram (SAR)

Elektromanyetik radyasyonun biyolojik sistemlerle etkilesme mekanizmalarini
incelemek i¢in kullanilan en 6nemli biiyiikliik “6zgilil sogurma oran1” (SAR=Specific
Absorbtion Rate)’dir dir. SAR, viicudun birim kiitlesine birim zamanda gecen enerji

olarak da ifade edilir (YUkseksdylemez, 2005). Birimi Watt/kilogramdir(W/kg).
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2.6.Elektromanyetik Radyasyon Kaynaklari

Elektromanyetik dalganin {iretilmesindeki en yaygin yontem, bobin-
kondansator titresimcileri ile belirli frekanslarda elektrik voltajlarinin ayarlanmasi ve bu
voltajin uygulandigi bir anten iizerindeki elektrik yiiklerinin ivmelendirilmesiyle
radyasyonun yayimlanmasidir. Elektromanyetik dalgalarin kullanim alanlar1 oldukca
genistir. Radyofrekans bolgesinde yaymn yapan ve toplumsal maruziyete sebep olan
baslica elektromanyetik radyasyon kaynaklar1 arasinda uydular, yer istasyonlari, TV ve
radyo istasyonlari, cep telefonlar1 ve baz istasyonlar1 sayilabilir (Yikseksdylemez,
2005).

2.7.Cep Telefonu Teknolojisi

Cep telefonlar1 iyonize etmeyen radyasyonun bir tiirii olan radyo dalgalarini
kullanarak calisirlar. Radyo, televizyon sinyalleri gibi uzun yillardir kullanilan radyo
dalgalarinin insanlar, hayvanlar, dokular ve hiicreler iizerine etkilerini géstermek icin
cok sayida calisma yapilmistir. Cogu calismada radyo dalgalarinin zararli etkileri
bulunmamisken, bazi ¢alismalarda ise bunun tam aksi sonuglar elde edilmistir. 2011
yilinda uluslar arasi telekomiinikasyon birliginin raporuna goére diinya ¢apinda yaklasik

5,9 milyar cep telefonu kullanicist bulunmaktadir (Kiran, 2013 ).

2.8. Hipokampus

2.8.1. Hipokampusun Embriyolojisi ve Histolojisi

Hipokampus, beynin medial temporal lobunda bulunan lateral ventriktliun alt
boynuz tabani boyunca uzanan bellek ve yon bulmadan sorumlu bélgedir. Beynin sag
ve sol hemisferleri birbirinden ayr1 olarak gelisirken aralarinda orta ¢izgi tizerinde bir
derinlesme (Fissura interhaemisphaerica) meydana gelir. Bu yarik igindeki
mezenkimden falx cerebri gelisir. Hemisferler kalinlasip korteksi veya palliumu
yaparken, diencephalon’un st boliimiinde kalan ve foramen monroi (interventrikiler
foramen)’nin {ist siirim1 olusturan kisimda, noroblastlar gelismediginden (Sadler,
1996), sadece tek sirali ependim hiicrelerinin bulundugu bu bélge oldukca ince kalir ve
istii mezenkim ile oOrtiiliir. Buradan gelisen plexus choroideus yan ventrikiller igine
dogru biiyiir ve daha sonra bu ug kalinlagarak hipokampusu olusturur (Petorak, 1984).
Hipokampus polimorfik, piramidal ve molekiler olmak (izere ¢ ana tabakadan

olusmaktadir. Bu ii¢ tabakadaki hiicrelerin dendrit ve aksonlarimin farkli sekilde
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diizenlenmesiyle ikincil tabakalar olusmustur. Bu tabakalar distan i¢e dogru su Stratum
molekilare, stratum piramidale, stratum polimorfe olarak siralanir. Stratum molekdlare
yuzeysel bir tabakadir, ¢ok az sayida noron bulundurur. Diger tabakalardan gelen
zengin lif agini1 igeren bir lamina gibi de diistiniilmektedir. Stratum piramidale piramidal
hiicreler tarafindan olusturulur ve piramidal hiicrelerin tabanlari hipokampusun
ventrikiler ylzeyine donuktir. Karakteristik olarak bu tabakada kigik piramidal ve
Golgi tip II hiicreleri bulunmaktadir (Kaplan, 1990). Buyik ve kiicik piramidal
hiicreler arasindaki morfolojik farkliliklarin  ¢ogu, dendritlerin gelisimindeki
varyasyonlardan ileri gelmektedir. Bazi hiicrelerin her iki kutbundan da zengin pleksus
ag1 ¢ciktig icin her iki taraftan piramit gibi goriinmektedir. Piramidal hiicrelerin bazal
ve apikal dendritleri komsu tabakalara, aksonlari ise stratum oriensten gecerek alveusa
girerler. Hipokampusun sepet hiicreleri cogunlukla stratum oriens ve stratum piramidale
arasindaki gecis zonunda bulunurlar. Bu hiicrelerin aksonlar1 alveusa gegmez. Fakat
aksi yonde ilerleyerek piramidal hiicre govdelerinin ¢evresinde yogun pleksus yaptiktan
sonra stratum radiatuma gecerler. Piramidal hiicre aksonlari geriye donebilen
kolletareller verebilirler. Bunlarin ¢ofu stratum radiatuma girerler. Digerleri ise
stratum oriense gecerek forniks yoluyla hipokampusu terk ederler. Diizenli siralanan
piramidal hucreler hipokampusun seklini belirler. Piramidal tabakada, diger biitiin
tabakalara giden ve degisik yollar takip eden kisa aksonlu hiicreler de mevcuttur. Bu
hiicreler hipokampusun i¢ aktivitesini dizenlemektedirler (Petorak, 1984; Demir,
1999). Poliform tabaka ise neokorteksin en i¢ tabakasina benzemektedir. Bu tabakada
ndronlarin aksonlar formiks tabakasinda bulunurken digerleri ise aksonlarint molekiiler
tabakaya gonderir. Bu 6zelliklerinden dolay1 neokorteksteki Martinotti hiicrelerinden
ayirmak zor olabilir (Kaplan, 1990). Dentat girus da hipokampus gibi U¢ ana tabakaya
sahip olmakla birlikte hipokampustan farkli yonii piramidal hiicre tabakasi yerine
grantler hucre tabakasimin bulunmasidir. Dentat girusun polimorfik tabakasini degisik
tipte modifiye piramidal hicreler ve sepet hiicreleri olusturur. Dentat girusun lifleri
hipokampal formasyonun disina ¢ikmazlar. Bu lifler herhangi bir yere ugramadan
hipokampusa direkt gelmektedirler. Dentat girusun agik tarafi fimbriaya yonelik C
seklindedir. Diger tarafi ise hipokampal sulkusun dorsal yiizeyini olusturur. Molekiiler

tabakast bu sulkusa komsu, polimorfik tabakasi ise fimbriaya yakin yerlesmistir

(Kaplan,1990).
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2.8.2. Hipokampal Formasyon

Limbik Sistem icgerisinde 6nemli bir role sahip olan hipokampal formasyon
CAl, CA2, CA3 alanlan ile subikular kompleks, entorinal korteks ve dentat girustan
olusmaktadir (Cabus, 2012). CAl, CA2 ve CA3 hipokampusu olusturan ana
yapilardir. Anatomik olarak yiizeyini olusturmak tizere yukar1 ve igeri dogru kivrilir.
Hipokampusun bir ucu amigdaloid g¢ekirdeklerle bitigirken diger kenarlarindan biri
temporal lobun ventromedial korteksini olusturan parahipokampal girusla kaynasir
(Amed, 2009).

Hipokampus histolojik olarak bazal seviyede alveus, stratum oriens, stratum
piramidale; apikal seviyede stratum lucidum, stratum radiatum, stratum lakiinozum
tabakalarindan olusur (Sekil 3 ve 4). Bazal seviyede graniiler hiicreler bulunurken
apikal seviye ise ¢ogunlukla aseliilerdir. Alveus en yiizeyel tabakadir. Piramidal
hiicrelerin kommisural liflerini igerir. Stratum oriens tabakasi sepet hiicreleri ve
piramidal ndronlarin bazal dentritlerini igerir. Stratum piramidale piramidal néronlarin
somalarimi bulundurur. Yosunsu lifler bu tabakada sinaps yapar. Stratum lucidumda
yosunsu lifler transvers eksende uzanir ve sonlanirlar. Stratum radiatum schaffer
kolletarellerini bulundurur. Hipokampal formasyonun ikinci yapisi dentat gir ustur.
Dentat gir usta bulunan ana hicreler olan graniiler hiicrelerin somalar1 ortadaki
graniiler tabakada bulunurlar. Bu hiicrelerin aksonlar1 yosunsu lifleri olusturur.CA3
bolgesindeki piramidal hiicrelerin aksonlarinin bazalinde stratum radiatumda sonlanir.
Graniiler tabakadaki diger oOnemli hiicreler ise sepet hucreleridir. Bu hicreler
GABAerjik lifleri verirler. En alttaki polimortfik tabaka ise graniiler hiicrelerle iliskili
olarak lokal baglantilar1 saglar (Ahmed, 2009).

Hipokampal formasyonun bir diger elemani ise subikulumdur. Subikulum
presubikulum ve parasubikulumdan olusur. Ug tabakali kortekse sahiptir. Molekiiler
tabakas1 piramidal hiicrelerin apikal dendritlerini; piramidal hiicre tabakasi ayni
hiicrelerin somalarini igerir ve en altta bir polimorfik tabaka vardir. Subikulum CAl
bolgesini entorinal kortekse (EC) baglar (O’Mara, 2005).

EC hipokampal formasyonun en rostralinde yer alan yapt olup

parahipokampal girusun 6n kismin1 meydana getirir. Alt1 tabakali korteks yapisina

sahiptir (Oncii, 2012).
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Piramidal hiicrelerin apikal
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Sekil 3. Hipokampus tabakalar1 ve sinaps bolgeleri( Oncii, 2012 den uyarlanmustir.)



strafilin graniilare

4 /

g Po!ifor;n tabaka

Sekil 4. Sigan hipokampusu histolojik tabakalari ( x5, Kresil Viyole boyamast)

2.8.3. Hipokampus ve Bellek

Yapilan yeni ¢aligmalarla da hipokampusun bellek iizerinde 6nemli bir rol
oynadigi ortaya konulmustur. Cevreden gelen duysal uyarilar hipokampusun kii¢iik bir
kismin1 aktive eder ve limbik sistemin diger kisimlarina sinyaller iletilir. Boylece
gelen sinyallerle uygun davranis modelleri baslatilir. Hipokampusta meydana gelen
dejenerasyon ile bellek fonksiyonu énemli oranda azalma gosterir (Albert, 2008).
Hipokampus, yeni 6grenilen bilgilerin depolanmasi, anilarin kisa siireli bellekten uzun
stireli bellege aktarilmasi gibi islemlerde goérev aldigindan bu kisimda meydana
gelebilecek bir hasar belirtilen fonksiyonlarin bozulmasina neden olur. Bununla
birlikte sembolik ve sozel anilarin da bellekte tutulmasinin miimkiin olmayacagi

ortaya konulmustur ( Guyton, 2001; Songur, 2001).
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2.8.4. Ogrenme ve Bellek Ol¢iim Yéntemi Olarak Pasif Sakinma

Pasif sakinma testi  serotonerjik, kolinerjik ve  glutamaterjik
norotransmiterlere duyarli bir test olup denegin normal davranigini kullanir. Siganlar
aydinlik ortamlar yerine daha c¢ok karanlik ortamlar1 tercih eder. Pasif sakinma
diizenegi sican gibi kemirgenlerde 6grenme ve bellek performansini degerlendirmek
amaciyla kullanilan bir davranigsal arastirma metodudur. Bu test esit boyuttaki biri
hafif karanlik digeri ise asir1 aydinlik iki bdlmeli, tabani 1zgara ve birbirinden bir
giyotin kapi ile ayrilmis bir diizenek iizerinde uygulanir (Sekil 5). Denek aydinlik
bolmeye konulduktan sonra karanlik bolimii tercih eder. Denegin belli bir siirede (300
sn—120 sn) karanlik b6lmeye ge¢mesi beklenir. Denek karanlik bdliime gegtigi sirada
kap1 kapatilir. Sonrasinda belli bir siire ve siklikta uygun siddette elektrik soku ortama
verilir. Bu egitimden 24 saat ve 48 saat sonra hayvanin kendisine sok verilen
baslangicta tercih ettigi bolme yerine, aydinlik bélmeyi tercih etmesi pasif sakinma
olarak kabul edilir (Madjid ve ark. 2006). Pasif sakinma diizeneginde zaman degerleri
iki baglikta incelenir: Sok uygulandiktan sonra denegin karanlik boliimden aydinlik
boliime tamamen ge¢me siiresi olarak kaydedilen ‘Gecikme Siiresi’ ve 24 ile 48 saat
sonra denegin aydinlik bolmeye konulduktan sonra karanlik bélmeye gectigi siire olan

‘Bellek Siiresi’dir (Narayanan ve ark., 2010).
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Sekil 5. Pasif Sakinma Diizenegi Sematik Goriintiisii.

2.9.Melatonin

2.9.1. Melatonin Fizyolojisi ve Sentezi

MEL (N-asetil-5-metoksitriptamin) (MEL), immuanmodilator, anti-stres ve
anti-aging Ozellikleriyle taninan ve major olarak beyindeki serebral yarikiireler
arasindaki pineal bez hiicreleri tarafindan (Szczepanik, 2007) ve bunun yani sira OVer,
lens ve kemik iligi hiicreleri (Pandi-Perumal ve ark., 2008) ile safra ve gastrointestinal
sistemden sentezlenip salgilanan bir hormondur.

MEL, iki enzim etkisi ile serotoninden sentezlenir (Sekil 4). Enzimlerden biri
hiz siirlayici olarak da kabul edilen N-asetil transferaz (NAT), digeri ise hidroksiindol-
o-metil transferaz (HIOMT) olup, indol halkasinin metile edilmesi ile gérevlidir. Pineal
bezde serotonin miktar1 glindiiz yiiksek seviyede iken gece diiser, 151k siddeti ve siiresi

gibi etkenler serotonin miktarini degistirir. Bezdeki MEL miktar1 ise serotonin ritminin
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tersi yondedir; yani MEL sentezi giindiiz eser miktarda iken gece artar. Gece serotonin
miktarinin azalmasi da MEL sentezinin artmasinin bir sonucudur. Geceleri pineal
bezde, kanda, serebrospinal sivida ve idrarda MEL miktar1 fazla oldugu goézlemlenir.
Gece 20.00- 23.00 aras1 yiikselen MEL dizeyi 01.00— 05.00 aras1 doruk degerlere
ulagir ve sabah 07.00— 09.00 arasinda ise azalmaya baslar. Saglikli kisilerde plazma
MEL duzeyi glindiz 0-20 pg/ml, gece 20-200 pg/ml (ortalama 60-70 pg/ml) dir. Bir
glinde yaklasik 30 mg (%80 i gece) MEL uretilir). Retinada sentezlenen MEL retinal
pigment epitel fonksiyonunun ve foto reseptorlerdeki gece-giindiiz varyasyonuna karsi
retinanin verecegi yanitin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Beyer ve ark., 1998;
Maldonado ve ark., 2010).

Pineal bezde MEL sentezi suprakiazmatik nukleus tarafindan kontrol edilir
(Pandi-Perumal ve ark., 2008). MEL sentezinde birinci basamak bir indol aminoasit
olan triptofanin (Anisimov ve ark., 2006; Maldonado ve ark., 2010; Paredes ve Reiter,
2010; Rodriguez-Naranjo ve ark., 2012) pinealositler igine alinmasi ve orada
pinealositlerde triptofan hidroksilaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla 5-
hidroksitriptofan'a hidroksillenmesidir. Bu bilesik, 5-hidroksitriptofan dekarboksilaz
enzimi ile 5-hidroksitriptamin (Serotonin)‘e dekarboksillenir, pineal bir enzim olan N-
asetiltransferaz (NAT) tarafindan N-asetil serotonine doniistiiriiliir. Bu bilesik de MEL
sentez hizini tayin eden enzim olan hidroksiindol-0-metil transferaz enziminin etkisiyle
MEL (N-asetil 5-metoksitriptamine) doniisiir (Sekil6), (Sener, 2010).
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Sekil 6. Serotoninden MEL Sentezi.

2.9.2. Melatonin Reseptorleri

MTT reseptorleri hipokampus, serebellum dahil olmak iizere néronal yerlesim
gostermektedir. Ayrica suprakiazmatik nikleus, hipotalamus, talamus preoptik alan,
retinanin  pleksiform tabakasi ve serebral korteksin pek c¢ok bolgesinde MT1
reseptorlerinin varligi gosterilmistir (Reppet, 1996). Noronal olmayan MT1 reseptorleri,
serebral ve caudal arterlerde, hipofizyal pars tuberaliste, ovaryum, boébrek ve ince
bagirsaklarda bulunmustur. MT2 reseptorlerinin memeli hiicrelerinde 6zellikli dagilimi
heniiz iyi a¢iklanmamustir (Luchetti, 2010). Ozellikle son yillarda yapilan ¢alismalarda
MT1 MEL reseptoriiniin meme kanseri hiicreleri iizerine Onemli bir islevi

bulunmaktadir (Gingert, 2010).
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2.9.3.Melatonin Etkileri ve Antioksidan Ozelligi

MEL hormonunun endokrin sistemin diizenlenmesi, immun fonksiyonlarin
artirilmasi, diiz kas tonusunun ayarlanmasi ve gonadal fonksiyonlarin baskilanmasi gibi
fizyolojik islevlerinin yani sira giiclii bir antioksidan oldugu ortaya konulmustur
(Longoni, 1997). Yapilan ¢alismalarda MEL bu 6zelligi sayesinde dokularda meydana
gelen lipid peroksidasyonu sonucu olusan oksidatif hasari1 6nledigi ifade edilmistir
(Brzezinski, 1998). MEL, serbest radikal toplayicisi olarak yiiksek derecede lipofilik bir
ozellige sahiptir bu nedenle serbest radikal toplayici etkisini gostermek i¢in herhangi bir
baglanma bolgesine ve reseptore gerek duymaz (Lanas, 1991; Reiter 1996; Hataya,
2001).

2.10.0mega 3 Yag Asitleri

2.10.1. Esansiyel Yag Asitleri

Yag asitleri; doymus yag asitleri (Saturated fatty acids, SFA), tek bagh
doymamis yag asitleri (Monounsaturated fatty acids, MUFA) ve c¢ok bagli doymamis
yag asitleri (Polyunsaturated fatty acids, PUFA) olmak {izere 3 ana gruba ayrilirlar. SFA
ve MUFA insan ve hayvan viicudunda sentezlenebilmelerine karsin bazi PUFA’lar
(linoleik asit, a-linolenik asit) sentezlenemezler. Ayni tiir PUFA serisinin onciisii olan
dort ¢esit doymamis yag asidi vardir. Bunlar metil terminali ya da karbonuna en yakin
cift bag lokalizasyonuna gore isimlendirilirler. Omega—9 ve omega—7 vicutta sentez
edilmesine karsin omega—6 bitkilerden, omega—3 (w3) balik ve diger deniz
canlilarindan diyetle alinabilir (Akgay, 2007).

[Ik defa Evans ve Burr tarafindan 1929 yilinda bazi yag asitlerinin esansiyel
oldugu fikri ortaya atilmistir. Yagsiz diyetle beslenen denekler iizerinde yapilan
caligmalar sonucunda; biiylimenin gecikmesi, bobrek fonksiyon bozukluklari, cilt
sorunlari, iireme fonksiyon bozukluklar: gibi belirtiler ortaya ¢ikmis ve bu problemlerin
ozellikle linoleik asit (Omega-6) adli yag asidi eksikliginden kaynaklandigi gosterilse
de devam eden arastirmalarla linolenik asidin (w3) de viicut igin esansiyel oldugu
ortaya konulmustur. 1930’lardan beri esansiyel oldugu bilinen bu yag asitlerinin saglik
yoninden faydalar1 konusundaki farkindalik 1990’lardan beri artmistir (Holman,1998).
Linoleik, linolenik ve arasidonik asitler temel olarak gereksinim duyulan ve g¢ogu

organizmalar i¢in esansiyel olan yag asitleridir. Arasidonik asit (AA), linoleik asitten
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sentezlenebilirken, digerleri tiirlere gore esansiyel Ozellik gosterir (Baspiar ve
Kurtoglu, 2003). Esansiyel yag asitlerinde; zincirdeki C atomlarinin sayisi, ¢ift bag
sayis1 6nem tasir. Omega sayisi; terminal metil grubundan itibaren ilk ¢ift bag tasiyan C
atomunu tanimlar (Sekil 6), (Baspinar ve Kurtoglu, 2003). Esansiyel yag asitleri omega
6 (Konjuge linoleik asit=CLA, gamma linolenik asit, dihomo-gamma linolenik asit,
aragidonik asit) ve w3 yag asitlerini (eikosopentaenoik asit=EPA ve dokosahekzaenoik
asit=DHA) icermektedir. Esansiyel yag asitleri biyolojik hiicre membranlarinin asil
yapisal bilesenleri olup saglikli hiicre fonksiyonlari i¢in omega-6, ve w3 yag asitlerinin

dengeli bir sekilde tiiketmek gerekmektedir (Simopoulus, 1991).

2.10.2 Omega- 3 Yag Asitlerinin Metabolizmasi

w3 ihtiyact anne karninda baslar ve tim yasam boyunca devam eder. Diyetle
alman linoleik asit (LA), A-6 desatiiraz enzimi yardimiyla  y-linolenik asite
(GLA)doniigiir. GLA’da zincir uzunlugu arttirilarak dihomo-y-linolenik asit (DGLA)
meydana gelir. DGLA’dan 1.seri prostaglandinler sentezlenir. DGLA’dan  A-5
desatiiraz enzimi ile arasidonik asit (AA)olusur. AA ise, 2.seri prostanoidler ve 4.seri
l6kotrienlerin Onciisiidiir. Diyetle alinan (ALA) A-6 desatiiraz, zincir uzatma ve A-5
desatliraz reaksiyonlari ile eikosapentaenoik asit (EPA) sentezlenir. ALA, ozellikle
kanola yaginda bulunur. EPA, 3.seri prostanoidler, 5.seri Lokotrienler ile
dokosahekzoenoik asid (DHA)’in onciisiidiir. EYA’ nin sentezinde rol alan desatiiraz
enzimleri baz1 faktorlerden etkilenir. Alkol, doymus yaglar, kolesterol, adrenalin, trans-
yag asitleri ve glukokortikoidler desatiiraz enzimlerinin aktivitelerini inhibe ederler.
Yaslanma, aglik ve protein eksikligi A-6 desatiiraz aktivitesini azaltir. Yagdan fakir
beslenme ve 6zellikle kalori kisitlamasi A-6 desatiiraz aktivitesini artirirken, glikozdan
zengin beslenme A-6 desatiiraz aktivitesini azaltir. A-6 desatliraz aktivitesi icin ¢inko
ve magnezyum gibi iyonlara da gereksinim vardir (Okuyan, 2011). EYA, etkilerini
cogunlukla sentezledikleri eikozanoidler araciligiyla gergeklestirir. w3 ve omega—6 yag
asitlerinde EPA ve AA’dan olusan tlirevler yapt ve biyolojik aktivite acisindan
birbirinden farklidir. AA’dan olusan tromboksan A2 (TXA2), prostoglandin E2 (PGE2)
ve lokotrien B4 (LTB4) eikozanoidlerin giiglii inflamatuvar etkileri vardir. TXA2,
trombosit agregasyonunu ve diiz kas kontraksiyonunu artirir. PGE2, siliperoksit

olusumuna yardim eder ve tiimor biiylimesini artirir. LTB4 ise gii¢lii bir kimyasal
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uyarandir. Sonug olarak omega—6 yag asitleri inflamasyonu uyaran ajanlarin liretimini
artirir, vazokonstrilkksiyon yapar ve immiin sistemin performansini inhibe eder
(Alexander ve ark. 1986, Alexander 1986). EPA’dan tiirevlenen protoglandin E3
(PGE3), tromboksan A3 (TXA3) ve Lokotrien B5 (LTBS) aktiviteleri AA’dan olusan
eikozanoidlerden %90 daha azdir. Sentezleri vazodilatasyon yapar. Omega—3
alimindaki artis sitokin iiretimi ve fonksiyonlarini etkiler. w3 ayni zamanda tiimor

nekrozis faktor (TNF) ve interlokin—1 (IL—1) tiretimini azaltir (Endres ve ark. 1989).

2.10.3. Omega-3 Yag Asitleri Kaynag

EPA ve DHA gibi uzun zincirli w3 yag asitleri, algler ve planktonlar gibi
bitkilerin yani sira bunlarla beslenen baliklarda bulunmaktadir (DeGomez ve Brenner,
1975).

2.11. Oksidatif Stres

2.11.1. Oksidatif Stres ve Enzimlerin Antioksidan Savunmadaki Rolu

Oksidatif stres, antioksidanlar ve serbest radikaller arasindaki dengenin
serbest radikaller lehine dondiigii durumlarda ortaya ¢ikar. EMA maruziyette artan
serbest radikaller lipidler, proteinler ve nikleik asitler (zerine etki ederek membran
biitiinliigliniin bozulmasina sebep olur. Proteinlerde yapisal ve fonksiyonel bozukluklara
yol acar ayrica gen mutasyonlarina sebebiyet verir. Insan viicudu bu etkilere kars:
koyabilmek icin antioksidan savunma sistemlerine sahiptir (Yu,1999).

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) Ol¢limii, yiliksek reaktiviteleri, diisiik
konsantrasyonlar1 ve yar1 dmiirlerinin kisa olusu sebebiyle olduk¢a giictlir. Bu nedenle
cesitli indirekt yontemler kullanilarak oksidatif hasarin etkisi ortaya konulabilir.
Oksidatif hasarin meydana gelmesi ile hiicresel hasar olusur. Hiicre iginde siliperoksit ve
hidrojen peroksit ile olusan hasara karsi ilk savunma antioksidan enzimler olan
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ile olur
(Halliwell,1997; Kmath, 1998). ROS’lara kars1 organizmadaki ilk enzimsel savunma
siiperoksit dismutaz enzimiyle gergeklesir. SOD, bakir (Cu*?) ve cinko (Zn*?) iceren
bir enzim olup superoksit radikalini hidrojen peroksit ve molekiler oksijene
doniistiirmektedir (Sinclair ve ark., 1990; Vincent, 2004). Katalaz tiim hiicre tiplerinde

degisik konsantrasyonlarda bulunan bir hem grubu iceren enzimdir. Hiicrede %20
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oraninda sitoplazmada ve %80 oraninda peroksizomlarda yerlesmistir. Katalaz,
hidrojen peroksit olusum hizinin diisiik oldugu ya da elektron vericisinin yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu durumlarda peroksidatik reaksiyonla etkisini gosterir
(Fridovich, 1983). Normal kosullarda hiicrede bulunan hidrojen peroksitin
detoksifikasyonundan esas olarak glutatyon peroksidaz sorumludur. GSH-Px lipit
peroksidasyonunun baslamasini ve gelisimini engelleyici 6zellikte olan bir enzimdir
(Sekil 7). Selenyuma bagimli ve bagimsiz olmak iizere iki farkl tipi vardir ve bagimsiz
olanin sadece lipit hidroperoksitleri, buna karsilik selenyuma bagimli olanin, hidrojen
peroksiti ve lipit hidroperoksitleri metabolize ettigi saptanmistir (Sinclair ve ark.,
1990). GPx, hidrojen peroksiti indirgenmis glutatyonla baglayarak suya indirgenmesini
saglamaktadir. Bu reaksiyon sirasinda indirgenmis glutatyonu (GSH) yiikseltgenmis
glutatyona cevirir (GSSG) (Pajovic ve ark., 1999).

2.11.2. Lipid Peroksidasyonu ve Serbest Radikaller

Lipid peroksidasyonu, poliansatiire yag asitlerinin oksidatif hasaridir. Olusan
son Grlnler, yeni oksidatif risk yaratabilir(Halliwell,1997; Kmath, 1998). Serbest
radikaller tarafindan baglatilan ve membran yapisindaki doymamis yag asitlerinin
oksidasyonunu igeren kimyasal bir olay olan lipid peroksidasyonu, bir kez basladiktan
sonra oto katalitik zincir reaksiyonlar1 seklinde yiiriimektedir (Sinclair ve ark., 1990;
Kilig ve ark., 1988).

Lipid peroksidasyonu tiim hiicrelerde ve dokularda normalde diisiik
diizeylerde meydana gelir. Lipid peroksidasyonunu hipoksi, hiperoksi, bakir ve demir
toksisitesi ve antioksidan yetersizlikleri uyarir (Gutteridge ve ark. 1995).

Lipid peroksidasyonuna en duyarli bilesikler membran fosfolipidlerinin
yapisinda bulunan doymamis uzun zincirli yag asitleri, arasidonik asit ve

doksaheksoenoik asittir (Gutteridge ve ark. 1995).
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Sekil 7. Oksidatif stresten korunmada GSH’ nin antioksidan fonksiyonlar1 (Bharath ve ark., 2002’ den

uyarlanmugtr. ).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Deney Hayvanlari

Calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulu’ndan 05.06.2013 tarihinde 2013/20 sayili Etik Kurul onayr alindiktan sonra
baslatilmis olup tiim calisma siireci deney hayvanlart ¢alisma etigine uygun sekilde
yiriitilmiistir. Calismanin deneysel kismi ve histolojik calismalar Ondokuz Mayis
Universitesi Tip  Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda
gergeklestirilmistir. Calismamizda 12 haftalik, ortalama 230-280 g agirliginda 24 adet
Wistar albino erkek sican (Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Arastirmalar Laboratuvari) kullanilmistir. Siganlar altlar1 plastik, istii tel olan 6zel
kafeslere yerlestirilmistir. Calisma boyunca sicanlar oda isisinda (224_—20C), % 40-50
nem ortaminda, 12 saatlik aydinlik-karanlik siklusu bulunan ortamda takip edilmistir.

Sicanlara yeteri kadar ¢gesme suyu ve standart sigan pellet yemi verilmistir.

3.2. Gruplarin Olusturulmasi
Sicanlar, rasgele secilerek ve her grupta 6 erkek sican bulunacak sekilde dort
alt gruba ayrilmistir:
1. grup: Saf Kontrol grubu (Kont) (n:6),
2. grup: 900 MHz EMA maruz birakilan EMA grubu (n:6),
4. grup: 900 MHz EMA+MEL maruz birakilan EMA+MEL grubu (n:6),
5. grup: 900 MHz EMA+Omega—3 maruz birakilan EMA+w3 grubu (n:6), (Tablo 1).

Deneye baglamadan once agirliklar1 230-280 g arasinda degisen her gruptaki
siganlar ayr1 ayr1 ¢aligma grubu kafeslerine konuldu ve giinde 60 dakika 15 gin

stiresince saat 15.00-16.00 saatleri arasinda EMA maruziyetine tabi tutuldular.

Tablo 1. Gruplarin olusturulmasi

l.grup Kont (n:6),

I1. grup EMA (n:6),
I1. grup EMA+MEL (n:6),
V. grup EMA+w3 (n:6),
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Alt1 hayvandan olusan deney sonrasi gruplar olusturuldu. Deney siiresinin
ardindan erkek si¢anlara anestezi altinda kardiyak perflizyon yapildiktan sonra beyinleri

cikartildi.

I. GRUP: SAF KONTROL GRUBU (Kont)

Bu grup siganlar standart diyet (pellet yem) ile deney siiresince ortalama 15
giin boyunca beslendi. Diyet kisitlamasi yapilmadi. igme suyu olarak musluk suyu
verildi. Bu grubun bulundugu kafes manyetik alandan uzak bir ortamda tutuldu. Bu
gruptaki siganlar 15 giinliik bekleme siiresinin ardindan pasif sakinma testine 2 giin
sliresince tabi tutulmus ve sonrasinda kardiyak perfiizyon yapilip beyin dokulari

¢ikarilmistir.

II. GRUP: 900 MHz ELEKTROMANYETIK ALANA MARUZ KALAN GRUP
(EMA)

Standart si¢an pellet yem ile deney siiresince ortalama 15 giin beslenmislerdir.
Igcme suyu olarak musluk suyu verildi. Manyetik alan maruziyetini saglamak igin
asagidaki sekilde gosterilmis olan i¢ine en fazla 16 sicanin sigabilecegi biiyiikliikteki
yarigap1 25 cm, yiiksekligi 20 cm olan pleksiglas kafes kullanilmistir (Sekil 8). Bu grup
sicanlar, pleksiglas kafes icerisinde 900 MHz frekansli EMA esit uzaklikta giinde 60
dakika olmak lzere 15 giin boyunca EMA maruz birakilmiglardir. Ayrica her bir sicanin
her gin 15.00-16.00 saatleri arasinda manyetik alana maruz birakilmasina 6zen
gosterilmistir. On besinci giinlin sonunda her bir hayvana pasif sakinma testi
uygulanmis ve 2 giinliik test siiresinin ardindan kardiyak perflizyon islemleri yapilip

beyin dokular1 ¢ikartilmistir.
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Sekil 8. 900 MHz EMA maruz kalma deney diizenegi

I1l. GRUP: 900 MHz ELEKTROMANYETIK ALANA MARUZ KALAN VE
MELATONIN UYGULANAN GRUP (EMA+MEL)

Bu gruptaki denekler standart sigan pellet yem ile deney siiresince ortalama 15
giin beslenmislerdir. Igme suyu olarak musluk suyu verilmistir. Her bir sigana deney
siiresince aksam 16% - 17% saatleri arasinda intraperitoneal (ip) olarak 50 mg/kg/giin
MEL (Lyophilized MEL Powder M5250 10 gr, Sigma) enjeksiyonu yapilmistir.
Manyetik alan maruziyetini saglamak i¢in yukaridaki sekilde gdsterilmis olan i¢ine en
fazla 16 sicanin sigabilecegi biiylikliikteki yarigapi 25 cm, yliksekligi 20 cm olan
pleksiglas kafes igerisinde 900 MHz frekansli manyetik alana esit uzaklikta giinde 60
dakika, olmak tizere 15 giin boyunca maruz birakilmislardir (Sekil 8). Her bir siganin
her glin ayn1 saatte manyetik alana maruz birakilmasina 6zen gosterilmistir.15. giiniin
sonunda her bir hayvana pasif sakinma testi uygulanmis ve 2 giinliik test siiresinin

ardindan kardiyak perflizyon islemleri yapilip beyin dokulari ¢ikartilmistir.
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I1l. GRUP: 900 MHz ELEKTROMANYETIK ALANA MARUZ KALAN VE
MELATONIN UYGULANAN GRUP (EMA+W3)

Bu grupta yer alan hayvanlarin yemlerine standart sigan pellet yem ile ayni
ozelliklere sahip ancak % 10 oraninda DHA ve EPA basta olmak iizere omega—3 yag
asitlerince zengin balik yagi (Sigma Aldrich, Co) eklenmistir. Si¢anlar hazirlanan bu
diyet yem ile beslenmislerdir. Igme suyu olarak musluk suyu verilmistir. Manyetik alan
maruziyetini saglamak icin yukaridaki sekilde gosterilmis olan i¢ine en fazla 16 sicanin
sigabilecegi biyiikliikteki yarigapt 25 cm, yiiksekligi 20 c¢cm olan pleksiglas kafes
icerisinde 900 MHz frekansli manyetik alana esit uzaklikta giinde 60 dakika, olmak
tizere 15 giin boyunca maruz birakilmiglardir (Sekil 8). Her bir sicanin her giin ayni
saatte manyetik alana maruz birakilmasma 6zen gosterilmistir.15. giiniin sonunda her
bir hayvana pasif sakinma testi uygulanmis ve 2 giinliik test siiresinin ardindan kardiyak

perfiizyon islemleri yapilip beyin dokulari ¢ikartilmistir.

Tablo 2. Caligma ve kontrol gruplarinin tanimlanmasi

] Saf Kontrol grubu (Kont ), EMA maruz birakilmadi.
I. grup 6 adet Wistar albino si¢an

] 900 MHz EMA maruz birakilan grup (EMA grubu)
Il. grup | 6 adet Wistar albino si¢an

900 MHz EMA maruz birakilan ve 50 mg/kg/giin
Il. grup | 6 adet Wistar albino sigcan intraperitoneal (ip) MEL enjekte edilen grup (EMA+MEL
grubu)

900 MHz EMA maruz birakilan ve w3 diyet yem ile beslenen

IV. grup | 6 adet Wistar albino sican
grup (EMA+w3 grubu)

3.3. Deney Diizenegi

EMA kaynag olarak 900-1800 MHz’de c¢alisan ve 1-2 Watt c¢ikish
(PW=Pulse Wave) EMA jeneratorii (Microwave Test Transmitter, Set Electronic Ltd,
Tiirkiye) kullanilmistir (Sekil 9).
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Sekil 9. Sinyal jenerat6ri

Siganlar, 900 MHz yarim dalga monopol anten ile EMA maruz birakilmistir.
Kullanilan antenler cep telefonu antenine esdeger, dairesel polarizasyonlu, yonlu
antenlerdir. Sinyal jeneratér 2 Watt giicte calistirllmistir ve monopol anten yakin
alanindaki gii¢ yogunlugu deney suresince elektrik alan probu (Extech RF EMF
strengthmeter) ile hassas bir sekilde ol¢lilmiistiir (Sekil 10). Bu ol¢timler 0. dakikada
baslatilmak iizere her alt1 dakikada bir kaydedilerek her giiniin sonunda 11 6l¢tim elde
edilmigtir (Tablo 3).

Sekil 10. Elektrik alan1 6l¢iim sistemi

Kontrol grubuna ait hayvanlara herhangi bir islem uygulanmadi ve EMA grubu
ile ayn1 g¢evre sartlarinda tutuldular. EMA+MEL, EMA+W3 ve EMA grubuna ait
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sicanlar 25 cm yaricapindaki ve 20 cm yiiksekligindeki 16 bolmeli pleksiglas kafese

yerlestirildi. Kafes icerisine konulan siganlar monopol antene esit mesafede tutuldu.

Tablo 3. 13.06.2012 tarihli elektrik alan dlger probu ile alinan hassas 6l¢iim sonuglari (mV/m)

No Saat Sican bas bolgesi 6l¢lim sonuglari
(03.02.2014) (mV/m)
1. 16.00 1440
2. 16.06 136,7
3. 16.12 200,1
4. 16.18 166,1
5. 16.24 160,9
6. 16.30 152,1
7. 16.36 1440
8. 16.42 136,7
9. 16.48 167,5
10. 16.54 152,1
11. 17.00 136,7

3.4. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

3.4.1. Perfuzyon

Hayvanlar perfiizyon islemine alinmadan oOnce tartildi. Siganlarin ortalama
agirlign 280,15 gr agirhigindaydi ve 17. giiniin sonunda yani deney stirelerinin sonunda,
perflize edilerek beyin dokular1 ¢ikarildi. Hayvanlar, perfiizyona alinmadan 12 saat 6nce
a¢ birakild1 ve perfiizyon islemi i¢in gerekli olan tiim soliisyonlar ve maddeler bir giin
oncesinden hazirlandi. Deney siiresi bitiminde tiim sicanlara intraperitoneal (10
mg/100mg vicut agirhigima) ketamin (50 mg/ml, Ketasol®, Richter pharma, Wels,
Avusturya) ve (0,25 mg/100mg vicut agirligina) prilokain hidrokloriir (% 2, Citanest®,
AstraZeneca, Istanbul) uygulamasi ile genel anestezi saglandi (Sekil 11). Derin anestezi
altina alinan sicanlar (alt ekstremite refleksi ile Kont rol edildi) sirt iistii bir 1zgara
Uzerine tespit edildikten sonra pens ve makas yardimiyla diyaframin altindan, yukari-

saga ve sola dogru ilerleyerek gogiis kafesi agildi, kalp ortaya ¢ikarildi (Sekil 12). Kalp
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calisir durumdayken perflizyon setinin dokuya saplanacak olan plastik kanili sol
ventrikiil apeksine yakin bir noktadan girilerek kalbe yerlestirildi. Bu islem ile es
zamanl olarak bir mikromakas yardimiyla sag atriyumda kiigiik bir kesi olusturuldu.
Venoz kanin geldigi izlendi. Sag atriumdan ¢ikan kanin rengi yaklasik 1-1,5 dakika
boyunca berraklasincaya kadar plastik kaniil araciligi ile intrakardiyak yoldan % 0,9’luk
serum fizyolojik verildi. Serum fizyolojik ile viicuttaki kan damarlarinin liimenleri
kandan temizlendikten sonra yine ayni yol kullanilarak yaklasik 3—4 dakika streyle
tamponlanmis % 10’luk noétral formalin verilerek tespit saglandi. Perfiizyon islemi
boyunca si¢anlar gozlendi ve formalin fiksasyonunun belirtisi olan ekstremitelerdeki
tetanik kasilmalar izlendi. Calismamizda kullanilan siganlarin tiimii perfiizyon islemi
sirasinda diizensiz kasilmalar (formol dansi) gosterdiler. Perfiizyonun bitiminden
hemen sonra hayvanlarin dekapitasyonu yapildi ve cinsiyetin dogrulanmasi igin
perfiizyon isleminin ardindan genital bolge diseke edildi ardindan beyin ¢ikarma
islemine gecildi. Kafatasinin beyin ve kas kismi uzaklastirildiktan sonra beyin ve
beyincigin ¢ikartilmasi i¢in kafatasi kemikleri kemik makasiyla (Guj) dikkatli bir
sekilde kirildi. Beyin ve beyincigin hasar gdrmemesine azami derecede dikkat edildi,
beyinleri tamamen (beyincik ve diger beyin bolgeleri ile birlikte) ¢ikarildi, ¢ikartilan
beyinlerin toplam yas agirliklart hassas elektronik terazi ile tartilip kaydedildi. Daha
sonra % 10'luk formol igeren Ozel siselere konuldu ve iki hafta tespit sollisyonu
icerisinde post fiksasyona tabi tutuldular. Bu arada tespit sollisyonu birkac kez
degistirildi. Iki hafta fiksatif igerisinde birakilan beyinlerin sol ve sag beyin yarim
kiireleri birbirinden ayrild1 ve histolojik takip islemine alindi1 (Tablo 4). Calismanin sag
beyin yarim kiirelerinde devam edilmesine karar verildi. Perflizyon teknigi fiksasyon

sirasinda olusan artefakti minimum degere diisiirmek amaci uygulandi.
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Sekil 11: Deneklere perflizyon oncesi anestezi igin yapilan enjeksiyon ve anestezide kullanilan
solusyonlar.

\
.-
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s

Sekil 12: Deneklere uygulanan kardiyak perflizyon islemi.

3.4.2. Rutin Histolojik Doku Takip Islemi

Beyinler % 10’luk formol tespit soliisyonundan ¢ikarildi ve bir giin boyunca
akarsuda yikandi. Yikama isleminin ardindan Tablo 4'de gosterilen doku takibi
islemlerine gecildi. Doku takibi, Thermon Shandon Citadel marka doku takip cihazinda
yapildi. Siganlarin sag beyin yarim kiireleri rutin histolojik doku takip islemlerinden
sonra 60°C sicakligindaki paraplast i¢ine metal ‘L’demiri yardimi ile gomiildiiler (Tablo
4; Sekil 13).
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Tablo 4. Beyin dokularinin takibinde kullanilan kimyasallar ve siireleri

Kimyasal Solusyon Sure

% 70’lik alkol 1 gece

% 80’lik alkol 1 saat

% 96’lik alkol 1 saat

% 100’liik alkol 1 saat

% 100’liik alkol 1 saat

% 100’liik alkol 1 saat
Ksilen+% 100’liik alkol 20 dakika
Ksilen 30 dakika
Ksilen 30 dakika
Paraplast (Tekkim) 1 saat (60 C’lik etiivde)
Paraplast 1 saat
Paraplast 1 saat
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3.4.3. Kesit Alma

Calisma icin secilen beyin dokularindan kesitlerin elde edilme asamasina
gecmeden Once bir 6n calisma yapilarak calismanin stratejisi belirlendi. On calisma
sonrasinda caligmamiz igin sagittal diizlemde kesitlerin alinmasinin uygun olduguna
karar verildi. Tlk kesitin rasgele secilmesinden sonra kesitlere 1/6 oraninda sistematik
rasgele 6rnekleme (SRO) kurali uygulandi. Hazirlanan bloklar, sagittal dizlemde, tek
kullanimlik ¢elik bigaklar kullanilarak rotary mikrotomu (Leica RM2125RT) ile 20 um
kalinhiginda alind1 (Sekil 15). Her 1/18 oraninda 7 pum’lik ince kesitler alindi. Kesit
almaya baslamadan énce 42 °C’ye kadar 1sitilan benmari icindeki suya (dokunun
ozelligine gore % 5 lik jelatin (100 ml saf suda 5 gr jelatinin ¢oziindiiriilmesi seklinde)
toz jelatin (Tekkim) ilave edildi. Boylelikle kesitlerin lama yapistirilmas: ve boyanmasi
gibi islemler esnasinda lamdan diismeleri engellenmis oldu.

Her bloktaki beyin horizontal diizlemde tumdiyle kesildi. Alinan kesitlerin bu
havuzda tamamen ag¢ilmasi saglandi. Daha sonra ise bir gece etlivde bekletilen kesitlerin
paraplasttan uzaklastirilarak lama yapigmasit saglanmis oldu. Bu 6rnekleme sonucunda
her bir hayvandan ortalama 40 kesit elde edildi, 6rnekleme sonucu secilen kesitler kresil

viyole boyama yontemi ile boyandi (Tablo5).

Sekil 14. Rotary mikrotom (Leica RM2125RT) ile kesit alim1 (A, B).
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3.4.4. Boyama

100 ml distile suya 0,1 gr kresil viyole katilarak kresil viyole boyasi ve 500 ml
% 96’lik alkol i¢ine 10 damla glasial asetik asit katilarak kresil viyole ayristiricisi
hazirlandi. Alinan kesitler kresil viyole ile boyandr (Sekil 15). Kesitlerin boyanmasi
sirasinda kullanilan boya ve soliisyonlar agagida belirtildigi gibi hazirlandi.

Standart kresil viyole boyamasi icin yapilan islemler ayni prosediirde
gerceklestirilirken dokunun ozelligine goére boyada bekletilme suresi, deneme
calismalari sonucunda, boyanin sican beyin dokusuna niifuz etme siresi dikkate
alarak li¢ dakika olarak belirlendi. Boyama islemi dncesinde, kresil viyole ¢ozeltisi
(1g/1000 ml) etiive konularak yaklasik 55°C sicakliga kadar isitildi. Daha sonra

kesitlerinin boyanmasi i¢in sirastyla asagidaki islemler yapildi (Tablo 5).

Tablo 5. Kesitlerin boyanmasinda kullanilan kimyasallar ve sureleri

Kullanilan Kimyasalar Sureleri
Ksilen (x4) 30 dakika
% 100’liik alkol (x2) 10 dakika
% 96’11k alkol 10 dakika
% 80’lik alkol 10 dakika
% 70’lik alkol 10 dakika
Distile su 10 dakika
Kresil viyole 3 dakika
Distile su 2 dakika
% 70’lik alkol 5 dakika
% 80’lik alkol 5 dakika
% 96’ likalkol 5 dakika
Kresil viyole ayristiricisi 7 dakika
% 96’lik alkol 10 dakika
% 100°Tiik alkol 10 dakika
Ksilen (x2) 30 dakika
Entellan (SIGMA) Kapama
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Sekil 15. Kresil viyole boyamasi sonrasi kesitlerin goriiniim.

3.5. Stereolojik Analizler

Stereolojik metotlardan birisi olan optik parcalama teknigi kullanarak
mikroskobik kesitlerdeki hipokampuste bulunan toplam néron sayist hesaplandi.
Ornekleme yapilirken uygun hata katsay1 degerinin (< 0,05) elde edilmesi igin islemler
bu kural gercevesinde uygulandi. Stereolojik sayima gegmeden 6nce sayim kurallarinin
belirlenebilmesi i¢in 6n ¢alisgma yapildi. Boylelikle etkin ve tarafsiz sayim
gerceklestirildi. Daha seri bir sekilde sayim islemine ge¢ildi. Calismada, néron sayisi
hesaplamasi i¢in 0zel bir yazilima sahip bilgisayar destekli stereolojik analiz sistemi

(Stereoinvestigator 9.0., MicroBrieldField; Colchester; USA) kullanild: (Sekil 17).
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Sekil 16. Stereoloji Analiz Sistemi.

3.5.1. Hipokampusun Sinirlarinin Belirlenmesi

Hipokampusun CAl1, CA2 ve CA3 bolgelerinde bulunan piramidal
ndronlarin toplam sayist optik parcalama teknigiyle (Gokcimen ve ark., 2007, Bas ve
ark., 2009) hesaplandi. Optik pargalama, optik disektdr sayimiyla parcalamanin bir
karisimidir (Gundersen, 1986). Hipokampusun bu bolgelerinin sinirlar1 George
Paxinos’un Rat Brain Atlas’1 araciligiyla belirlendi ( Paxinos ve Watson, 2007 )

Bu atlasta yer alan siirlar kabul edilerek hipokampusun CA1, CA2, CA3 ve
DG bolgelerinde bulunan piramidal ndéron ve graniiler hiicre sayilari sistematik
olarak orneklenmis optik disektorlerle sayildi. Buradaki optik parcalama uygulamasi,

bir pilot ¢alisma sonrasi elde edilmistir (Sekil 17, 18).
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3.5.2. Kesit Ornekleme Oram (KOO)

Sistematik rasgele 6rnekleme (SRO) ile her 6. kesitin alinmasmin yeterli
olacagi yapilan pilot ¢alisma ile belirlenmis oldu. Dolaysiyla kesit dérnekleme orani
(KOO) 1/6 olarak belirlendi. Her altinci kesitin 6rneklenmesi sonucunda hipokampusu

iceren toplam 25-30 kesit elde edildi.

3.5.3. Alan Ornekleme Oram (AOO)

Toplam hiicre sayisint hesaplamak icin gerekli bir baska parametre
alanornekleme oranidir. Stereolojik ¢alismalar yapilirken sistematik rasgeledrneklemeye
gore secilen kesitlerde, ilgilenilen bolgenin alan1 mikroskopta belliaraliklarla x ve y
eksenleri boyunca taranir. Boylece "x, y adimlama alani"tanimlanmis olur. Adim alam
150x150=22500 pm? olarak ve sayim cercevesi alani 40x40=1600pum?® olarak pilot
calisma asamasinda belirlenmistir. BOylece optik parcalama yontemine gore toplam
hiicre sayisin1 hesaplamada gerekli parametrelerden biri olan, alan 6rnekleme orani
belirlenmistir (AOO=1600/22500) (Tablo 6). Bu gerceveler sayim alanlarini temsil

etmektedirler. Yani her bir adim, alanin sadece bir kisminin sayimi i¢in kullanilmistir.

3.5.4. Stereolojik Analiz Yonteminin Uygulanmasi

Her sigan beyninden 20 pm kalinlikta ve sistematik rasgele Ornekleme
yontemine uygun olarak 1/6 araliginda koronal kesitler alind1 (Sekil 19). Bu islem,
aliman ilk kesitten itibaren sirasiyla bes kesit atilip altinct kesitin alinmasi ile
gerceklestirilmistir. Kesit alma islemi beyin dokusunun sonuna kadar devam ettirilmis
ve her sigan 25-30 kesit alinmistir. Boylece optik parcalama yontemine gore toplam
hiicre sayisin1 hesaplamada gerekli parametrelerden biri olan, kesit drnekleme orani
belirlenmistir (KOO=1/6). Boyanan kesitler icerisinden hipokampusa ait olanlar
ayrilmis ve bu kesitlerde sayim yapilmistir. Optik pargalama ve optik disektor
metodunun uygulanmasi i¢in stereoloji cihazinin ilgili programi ¢aligtirilmigtir.
Calismaya baglamadan Once bir hayvana ait olan tiim kesitlerde hipokampus olup
olmadigina bakilarak hipokampus alanimna sahip kesitler ayrilmistir. Bu kesitlerde
hipokampusun CAl, CA2, CA3 ve DG bolgeleri atlas araciligiyla belirlenmistir
(Paxinos ve Watson, 2007) ve sonrasinda bu bolgelerde piramidal hiicre ve granuler

hicre sayimi yapilmistir.
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Kesitler, mikroskoba yerlestirilip, hipokampus bolgesi x4 biiylitmede tespit
edildikten sonra mikroskop objektifi x100 (sayisal agiklik 1,25) biiylitmeye getirilerek
kesitler analiz edilmistir (Tablo 6).

Sekil 19. Hipokampustan alman kesit yonii.

Tablo 6. Stereoloji analizinde kullanilan degerler

Kesit kalmligi 20 um
Kesit 6rnekleme orani 1/6
Tarafs1z sayim cergevesi alani 1600 pm?
Adim aralig 150 pm
Adim alan1 22500 umz
Optik disektor yiiksekligi (h) 8 um

Ust giivenlik kusag1 I pm
Sayim yapilan objektif biiyiikligii 100x

Goriintii kalibrasyonu saglandiktan sonra, mikroskoptaki kesit goriintiisiinde x

ekseninde 150 um ve y ekseninde 150 um araliklarla adimlamalar yapilmistir. Boylece
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bu iki eksendeki adimlama alani, Alan (x, y adimlama) = 150 pm x 150 pm= 22500
umz olarak hesaplanmistir (Tablo 6).

Her bir adimdaki sayim g¢er¢evesine denk gelen noéronlar belirli kurallar
cercevesinde 8 pm’lik derinlikte sayilmistir. Ust giivenlik kusagi 1 um olarak
belirlenmistir. Tiim bu belirlemeler c¢alisma Oncesinde yapilan bir 6n calisma ile
saptanmistir. Boylelikle, hipokampusun belirli bir par¢asinda bulunan ndronlari
dogrudan sayarak, o pargadaki sayiy1 bulduktan sonra, parcalama oranlarini kullanarak

tiim yapidaki toplam tanecik sayisi hesaplanmustir.

3.5.5. Tarafsiz Sayim Cercevesi

Stereolojide gercege en yakin verilerin elde edilmesi, sayim esnasindan her
tanecigin sadece bir kez 6rneklenmesi kuralina dayanir. 1977°de Gundersen tarafindan
gelistirilen tarafsiz sayim c¢ergevesinden once degisik sayim cerceveleri kullanilmistir.
Ancak, bunlarin kullanimi sirasinda taneciklerin bir defadan daha fazla sayilmasi gibi
hatalar ortaya ¢ikmistir (Mayhew ve Gundersen, 1996). Tarafsiz sayim gercevesi, bir
kalin ve diiz, bir de ince ve kesikli iki tip ¢izgiden olusan dort kenara sahip basit bir
dikdortgen veya karedir. Sayim kurallar1 agisindan diger sayim c¢ercevelerinden
farklidir. Temel olarak, ince ve kesikli ¢izgiler (yesil kenar) “dahil” kenarlar, kalin ve
devamli ¢izgiler de (kirmizi kenar) ‘“hari¢” kenarlardir. Kesikli ¢izgilere rastlayan
tanecikler sayilirken, devamli c¢izgilere isabet eden tanecikler sayim dis1 birakilir.
Tarafsiz sayim c¢ercevesi, tanecik sayimi i¢in en etkin ve glivenilir sayim cercevesidir.
Bu cergeve ile tanecik izdiisimleri en dogru bi¢cimde sayilir. Bu durum geometrik

hesaplamalarla da kanitlanmistir (Gundersen, 1977) (Sekil 20).
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Sekil 20.Tarafs1z Sayim Cergevesi

3.6. Pasif Sakinma

3.6.1 Pasif Sakinma Test Diizenegi

Pasif sakinma test diizenegi 7 x7 cm boyutlarinda giyotin kapi ile birbirine
acilan biri aydinhik digeri karanlik iki bdlmeden olusmaktadir. 30 x 20 x20 cm
boyutlarindaki aydinlik bolimii  pleksiglasdan yapilmig olup beyaz 151k ile
aydinlatilmaktadir. Karanlik boliim ise tahtadan yapilmis olup yine 30 x 20x 20 cm
Olciilerindedir. Sok uygulanan bu bdliimiin tabani birbirine paralel iletken tellerden
olusan celik 1zgaradir ve 0,5 mA, 12 V giiclindeki sok aletine baglanmistir ( Sekil 5 ve
21).
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Sekil 21.Pasif Sakinma Test Diizenegi

3.6.2. Pasif Sakinma Testinin Uygulanmasi

Pasif sakinma deneyleri baslamadan birka¢ giin dncesinde, hayvanlar her gln
deney odasina getirilip ortama aligmalar1 saglandi. Deney giiniinde hayvanlar testlere
baglamadan en azindan bir saat 6nce deney odasina getirildiler. Deneylerin birinci
glinlinde, testin birinci asamasi olan edinim periyodundan o6nce, alistirma periyodu
uygulandi. Alistirma esnasinda siganlar, pasif sakinma diizenegine alismalar1 amaciyla
tek tek 6zenle kafeslerinden alinarak aydinlik boliime yerlestirildiler. Aydinlik bolime
teker teker alinan siganlarin hepsinin ilk 60 sn igerisinde karanlik boliime gegtikleri
g6zlemlendi.

Her sicandan sonra kafes ve alt tabla % 70 lik etil alkol ile temizlenerek,
sicanlarin dikkatini dagitabilecek etkenler ortadan kaldirildi. Bu asamada sig¢anlarin
ayak tabanlarina, herhangi bir elektrosok uygulamasi yapilmadi. Testin alistirma
periyodundan sonra sicanlar kendi kafeslerine alindilar. Test, 24 adet sigan {izerinde
uygulandi.

Karanlik boliime gegen siganlara tabanda bulunan tel 1zgara araciligi ile 3sn
stre ile 0,5 mA elektrik soku uygulandi. Siganlarin aydinlik béliime konulmasiyla,
aydinlik alandan karanlik boliime gegme siiresi kronometre ile tutularak kaydedildi. Bu

stire ‘Karanlik Boliime Gegme (KBG) Siiresi’ ya da ‘Latens Zamani’ olarak adlandirilir.
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EMA maruziyetin 15. giiniinde pasif sakinmanin Ogrenme deneyi
gerceklestirildi. Elektrik sokuna maruz kalan siganlar 10 sn i¢cinde kendi kafeslerine geri
konuldular. Bu kisimda si¢anlarin elektrosoka maruz kalma bilgisini 6grenmeleri ve
depolamalar1 gerekmektedir. Ogrenme siirecinden24 saat sonra siganlar yeniden
aydinlik bolime birakildilar ve karanlik boliime gegme siireleri ‘Retansiyon Zamani

(RZ)’ olarak olgiildii (Sekil 22).

Sekil 22. Pasif Sakinma Testinin Periyotlari. Sirasi ile aligma, 6grenme ve depolama streleri.

3.8. Biyokimyasal Analizler

3.8.1. Deneklerden Serum Ornegi Alinmasi

Maruziyet siireci sonrasinda yapilan perflizyon islemi esnasinda deneklerin
kalplerinden 1 ml intrakardiyak kan EDTA’l1 tiipler igerisine almarak 4°C’de 2000
devirde 15 dk Hettich EBA 20 santrifiij cihazinda (Hettich, Tuttlingen, Almanya)

santrifiij edildi. Elde edilen serum o6rnekleri biyokimyasal analizlerin yapilacagi zamana
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kadar -80 °C’de saklandi. Elde edilen serum 6rneklerinde total Glutatyon (GSH) ve
katalaz (CAT) enzim aktivitelerine bakildi.

3.8.2.Katalaz Tayin Yontemi

Spektrofotometrik Olglim yontemi ile katalazin peroksidatik aktivitesinden
yararlanilarak olciildii. Katalaz diisiik molekiil agirlikli alkollerle elektron aligverisinde
bulunur. Ornekte bulunan katalaz enzimi, substrattaki H,O,’ yi 37 °C’de pH 7,4’de H,O
ve Oy’ye dondistiiriir. Geriye kalan par¢alanmamis substrat (H20;), kromojen madde ile
sar1 renkli stabil bir kompleks olusturur. Kromojen maddenin siddeti formaldehitle
degisir. Olusan rengin siddeti katalaz konsantrasyonu ile ters orantili olup540 nm’de
Olctim yapilir. Bir {inite katalaz (U/ml) birim zamanda 25 °C’de 1mol formaldehitin
yapisini degistiren enzim aktivitesidir. Katalaz diizeyleri Cayman Chemical Assay kit
(Cayman Chemical Company, USA) kullanilarak UV-1240 schimadzu

spektrofotometre cihazinda calisildi. Formaldehit standart egrisi Sekil 23’de verilmistir.
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Sekil 23.Formaldehit standart egrisi.

3.8.3.Total Glutatyon Tayin Yodntemi

Total GSH miktari, DTNB, NADPH ve GR varliginda enzimatik dongu
prosediirii ile ol¢lilmektedir. GSH DTNB tarafindan okside edilirken, ortamda bulunan
GSSG ve diger ¢oziiniir tiyol bilesikleri ile GSH’1n olusturdugu disiilfid baglanmalari
GR enzimi varliginda NADPH’in indirgenmesi ile GSH’a doniistliriilmektedir.
Meydana gelen sar1 renkli 2-nitro—-5-tiyobenzoik asitin miktar1 410 nm’de 6l¢iilmektedir
(Anderson, 1985). Elde edilen absorbans degerleri standart GSH grafigi ile derisim
degerlerine doniistiiriilmektedir.

Total glutatyon dizeyleri Cayman Chemical Assay kit (Cayman Chemical
Company, USA) kullanilarak UV-1240 schimadzu spektrofotometre cihazinda c¢aligildi.
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Her 5 dakikada bir toplam 6 defa absorbans degerleri 6lgiildii. Total Glutatyon standart
grafigi Sekil 24’te verilmistir.

TOTAL GSH STANDART GRAFIGI

QDT

005 ¥ = 00057 + 00044
R® =D.9023

005

0o

003

Absorbans (410 nm)

QD2

[ELER Y

o 2 4 =] E 10

GS55G (um)

Sekil 24. Total glutatyon (GSH) Standart Grafigi

3.9. Istatistiksel Degerlendirme

Bu ¢alismadan elde edilen sayisal veriler SPSS programi (SPSS version 21,0;
SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile istatistiksel acidan degerlendirildi. Gruplarin
birbiriyle karsilastirllmasinda One Way ANOVA, Tukey testi kullanildi. Gruplar
arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde gozlenen p<0,05 fark degeri anlaml

olarak kabul edildi. Ayrica p<0,01 degerleri ise ileri derecede anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Stereolojik Bulgular

EMA maruz birakilan si¢gan hipokampusunda MEL ve w3’iin etkilerinin
stereolojik yontemle arastirilmasi amaciyla yapilan bu ¢alismada; giinde 1 saat 900
MHz EMA uygulanan EMA grubu, giindel dakika 900 MHz EMA uygulanan ve
50mg/kg/gin melatonin enjekte edilen EMA+MEL grubu, ginde 60 dakika 900 MHz
EMA uygulanan ve w3 karisimindan olusan pellet yemlerle beslenen EMA+w3 grubu
ile higbir islemin yapilmadigi Kont grubunun optik parcalama sonucu elde edilen
ortalama hipokampus piramidal néron ve graniiler hiicre sayilar1 ayrica grup ortalama
hipokampus piramidal noron sayilar1 ve ortalama standart hata ile (Tablo 7-10°da)
belirtilmistir.

Tablo 7. Gruplarin CA1 bolgesinde bulunan ortalama piramidal néron sayis1 ve ortalama standart hata
(OSH)

Noron Sayis1

Grup ( Ortalama = OSH ) DK
Kont 255606+ 12624 0,11
EMA 169668 + 9066 ** 0,10
EMA+W3 256828 + 7440 0,09
EMA+MEL 254389 +6462 0,07
** = p<0,01
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Tablo 8. Gruplarin CA2 Boélgesinde bulunan ortalama piramidal néron sayisi ve ortalama standart hata

(OSH)
Noron Sayist

Grup (Ortalama £ OSH ) DK
Kont 41820+ 4237** 0,12
EMA 22965+3067 0,06
EMA+W3 36468+2791 0,08
EMA+MEL 49169+8298** 0,06

** = p<0,01

Tablo 9. Gruplarin CA3 Bolgesinde bulunan ortalama piramidal néron sayisi ve ortalama standart hata

(OSH)
Noron Sayist
Grup ( Ortalama £ OSH ) DK
Kont 164117+ 24051 0,06
EMA 15230344651 0,08
EMA+WS3 216931+31463** 0,07
EMA+MEL 158328+11093 0,07
** = p<0,01
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Tablo 10. Gruplarin dentat girus bolgesinde bulunan ortalama graniiler hiicre sayisi1 ve ortalama standart
hata (OSH)

Noron Sayisi

Grup (Ortalama £ OSH ) DK

Kont 500603 + 22204** 0,07

EMA 430244 + 42528 0,06
EMA+W3 581541 + 39475* 0,09
EMA+MEL 521893 + 33047 0,11

** = p<0,01, * = p<0,05

4.1.1. Hipokampus CAL1 Bdlgesinin Ortalama Piramidal Noron Sayisi

Tablo 11°de EMA grubu ile diger gruplarin piramidal ndron sayilari
karsilagtirilmistir. Kont grubu ile EMA+MEL ve EMA+W3 gruplarinin piramidal néron
sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). EMA
grubunun ortalama piramidal ndron sayilar1 ile Kont, EMA+MEL ve EMA+W3
gruplarinin ortalama piramidal noron sayilari arasinda ileri derecede anlamli fark

gozlenmistir (p< 0,01) (Sekil 25, Tablo 7).
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CA1 BOLGESINDEKI PIRAMIDAL NORON SAYISI
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50000 A

ERlA EmMA+MEL EhA+W 3
Gruplar

Sekil 25. Hipokampus CA1 bdlgesindeki piramidal néron sayisinin gruplar arasindaki farkini gésteren
grafik. .( **:p< 0,01)

4.1.2. Hipokampus CA2 Bolgesinin Ortalama Piramidal Noron Sayisi

Tablo 12°de Kont grubu ile diger gruplarin piramidal noron sayilar
karsilastirildiginda Kont grubu ile EMA+MEL ve EMA+W3 arasinda herhangi bir fark
bulunmamustir (p>0,05). Ancak EMA grubunun EMA+MEL, EMA+W3 ve Kont
grubundan ileri derecede anlamli oldugu gozlenmistir (p<0,001). Bununla birlikte
EMA+MEL ve EMA+W3 grubundaki piramidal noron sayilari karsilastirildiginda ileri
derecede anlamli fark oldugu tespit edilmistir (p< 0,01), (Sekil 26, Tablo 8).
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CA2 BOLGESINDEKI PIRAMIDAL NORON SAYISI
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Sekil 26. Hipokampus CA2 bolgesindeki piramidal noron sayisinin gruplar arasindaki farkini gésteren

grafik. .( ** ##:p< 0,01)

4.1.3. Hipokampus CA3 Bolgesinin Ortalama Piramidal Noron Sayisinin

Karsilastirilmasi

Tablo 13’te Kont ile diger gruplarin piramidal ndron sayilar
karsilastirildiginda Kont grubu ile EMA+MEL ve EMA grubu arasinda herhangi bir
fark bulunmazken(p> 0,05), EMA+W3 grubunun, Kont grubu, EMA+MEL ve EMA
gruplarindan ileri derede anlamli farklilik gdstermesi dikkat ¢ekmektedir (p<0,001)
(Sekil 27, Tablo 9).
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CA3 BOLGESINDEKI PIRAMIDAL NORON

SAYISI
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Sekil 27. Hipokampus CA3 bolgesindeki piramidal noron sayisinin gruplar arasindaki farkini gésteren

grafik. .( **:p< 0,01)

4.1.4. Hipokampus Dentat Girus Bolgesinin Ortalama Granuler Hicre

Sayisi

Tablo 10’da Kont ile diger gruplarin graniiler hiicre sayilari
karsilastirildiginda Kont grubu ile EMA+MEL grubu arasinda anlamli fark goriillmedi
(p> 0,05). Ancak EMA grubunun dentat girusta bulunan graniiler hiicre sayisinin diger
gruplardan anlaml olarak farkli oldugu (p <0,001) ayn1 zamanda EMA+W3 grubunun,
Kont grubu, EMA+MEL ve EMA gruplarindan graniiler hiicre sayis1 bakimindan ileri
derede anlamli farklilik gosterdigi tespit edildi (p<0,001), (Sekil 28, Tablo 10).
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DENTAT GIRUS BOLGE SINDEKI GRANULER HUCRE

SAYISI
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Sekil 28. Hipokampus dentat girus bolgesindeki graniiler hiicre sayisimin gruplar arasindaki farkini

gosteren grafik.( *:p< 0,05)

4.1.5.Bolgelere Gore Yiizde Degisim Oranlar:
CAl, CA2,CA3 ve dentat girus bolgelerindeki hiicre sayilarinin  EMA,

EMA+W3, EMA+MEL gruplarina gore yiizde degisim oranlar1 verilmistir (Sekil
29).Buna goére EMA grubunun CA1, CA2, CA3 ve dentat girus bolgelerinde yuzde
degisimleri sirasiyla % 34, 5, % 45, %7 ve %14 seklinde olup elektromanyetik alan
maruziyete sonrast CA2 bolgesindeki noron kaybinin diger bolgelere oranla daha fazla
oldugu dikkat ¢ekmistir (Sekil 29).Bununla birlikte elektromanyetik alan maruziyeti
sonrast 50 mg/kg/giin dozunda melatonin enjeksiyonu yapilan gruptaki néron kaybinin
onlenmesi CA1,CA2,CA3 bolgeleri ve ve dentat girusta sirasiyla % 50, %114,%4,%21
oraninda izlenmistir (Sekil 29).CA1 ve CA2 bolgelerindeki ortaya ¢ikan olumlu etki
CA3 ve dentat Girus bolgelerindekine oranla daha belirgindir. Ayrica elektromanyetik
alan maruziyeti sonrast 15 mg / kg/ glin dozunda omega-3 alim1 olan grupta graniiler
hiicre kaybinin 6nlenmesi CA1,CA2,CA3 bdlgeleri ve ve dentat girusta sirasiyla %51,
%359, %42, %35 oraninda goriilmiistiir. Buna gore CA2 bdlgesinde izlelenen oran

CAL,CA3 ve dentat girusa gore daha fazladir (Sekil 29).
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BOLGELERE GORE HUCRE SAYILARININ YUZDE DEGiSiM ORANLARI

OEMA
mW3
| MEL

Yiizde Degisim Oran
(%)

Bolgeler

Sekil 29. EMA, EMA+W3 ve EMA+MEL gruplarinda ortaya ¢ikan hiicre sayisindaki degisimlerin yiizde

oranlar1.

4.6.Pasif Sakinma Testi Bulgular

Deney gruplarindan elde edilen birinci giin ve ikinci giin aydinlik béliimden
‘karanlik boliime ge¢me zamanlarmin (KBGZ) ortalamalar1 ve lokomotor aktivite
Olctim degerlerinin ortalamalari sunulmustur (Tablo 11). Birinci giin elde edilen KBGZ
ortalama degerleri ve lokomotor aktivite Ol¢lim degerlerinin ortalamalar1 agisindan
karsilastirildiginda, EMA+MEL, Kont ve EMA+W3 gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Ancak EMA grubu diger gruplarla
kiyaslandiginda anlamli derece fark gozlemlendi. EMA grubunun 24 saat sonraki
KBGZ degerlerinin digerlerine oranla daha kisa oldugu ortaya konuldu (p<0,005),
(Sekil 27).

4.6.1. Deneklerin Ortalama Karanhk Bolmeye Gecis Zamam

Birinci giin KBGZ (Retansiyon zamani-RZ) ortalama degerleri (Tablo 13)
acisindan karsilastirildiginda, EMA grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi (p<0.05), (Tablo 13, Sekil 29).
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BIRINCi GUN KARANLIK BOLMEYE GECME
ZAMANLARI
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Sekil 30. Birinci giin sonunda deneklerin karanlik bélmeye ge¢me zamanlari

Tablo 11. Gruplarin birinci giin sonunda ortalama KBGZ ve ortalama standart hatasi (OSH)
(*: p< 0,05)

Grup Ortalama KBGZ + OSH
Kont 2916
EMA 164 *
EMA+ MEL 29+7
EMA+W3 263

*= (p<0,05)

4.6.2 Deneklerin Ortalama Retansiyon Zamam

Ikinci giin KBGZ (Retansiyon zamani-RZ) ortalama degerleri (Tablo 13)
acisindan karsilastirildiginda, EMA grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edildi ( p<0,05) (Tablo 14, Sekil 31).
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Tablo 13. Gruplarn ikinci giin sonunda ortalama KBGZ (Retansiyon zamani) ve Ortalama Standart Hata

Grup Ortalama KBGZ + OSH
Kont 190+ 19
EMA 79+£12*
EMA+ MEL 173450
EMA+WS3 171448
*=p< 0,05
IKINCI GUN KARANLIK BOLMEYE GECME
ZAMANLARI
250 -
200 A I
H 150
o E
X 100 A ;
v
: iz

Kont ERiA, EmA+MEL EmA+HW 3
Gruplar

Sekil 31. ikinci giin sonunda deneklerin karanlik bélmeye gegme zamanlari(*: p< 0,05 )
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4.7. Biyokimyasal Analiz Bulgular1
4.7.1. Total Glutatyon Hesaplanmasinda Standart Soliisyonlara Ait

Bulgular

Her standardin 5.-30. dakikalar arasindaki verilerin 5.-30. dakikalar arasindaki

Total GSH absorbans degerlerinin zamanla degisimleri sekilde verilmistir (Sekil 32).

Standartlarm Absorbansmm Zamanla Degisimi

Absorbans (nm)

3 10 13 20 23 30

ZLaman (dk)

Sekil 32. Standartlarin 5.-10.dakikalar arasindaki Total GSH absorbans degerlerinin degisim grafigi.

4.7.2. Gruplara Ait Total Glutatyon Tayininde Ortalama Absorbans
Degerlerinin Zamanla Degisimi
Gruplara ait serum orneklerinden analiz edilen spektrofotometrik verilerin 5.-30.
dakikalar arasindaki Total GSH absorbans degerlerinin zamanla degisimleri sekilde

verilmistir (Sekil 33).
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GRUPLARIN ZAMANLA ABSORBANS DEGISIMLERI
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Sekil 33. Gruplarin 5.-30.dakikalar arasindaki total GSH absorbans degerlerinin degisim grafigi.

4.7.3. Gruplarin Ortalama Total Glutatyon Miktarlar:

EMA, EMA+MEL, EMA+W3 ve Kont gruplarina ait ortalama total GSH
absorbans degerleri ve ortalama standart hatalari Tablo 14’te verilmistir. Kontrol grubu
ile diger gruplar arasinda ileri derecede anlaml fark gériilmiistiir (p< 0,01).Bunun yani
sira EMA grubu EMA+W3 ve EMA+MEL gruplar1 arasinda ileri derecede anlamli
fark goriilmistiir (p< 0,01). EMA ile EMA+MEL gruplar arasinda istatistiksel a¢idan
anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05) (Sekil 34).

Tablo 14. Gruplarin ortalama total GSH absorbans oranlar1 ve ortalama standart hatasi1 (OSH)

Grup Ortalama total GSH absorbans oran1 + OSH
Kont 0,034 +0,007
EMA 0,084 + 0,013**
EMA+MEL 0,073+0,012**
EMA+W3 0,052 +0,002
*=p< 0,01

63



Total GSH Absorbans Olgiimleri
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Sekil 34. Glutatyon absorbans degerleri. (**, ##: p< 0,01)

4.7.4. Gruplarin Ortalama Katalaz Miktarlari

EMA, EMA+MEL, EMA+W3 ve Kont gruplarina ait ortalama katalaz
absorbans degerleri ve ortalama standart hatalar1 Tablo 15°de verilmistir. Kont grubu ile
EMA+MEL ve EMA gruplar arasinda ileri derecede anlaml fark goruldi (p< 0,01).
Bununla birlikte Kontrol grubu ile EMA+W3 grubu arasinda ve EMA ile EMA+MEL
grubu arasinda istatistiksel a¢idan bir fark goriilmedi (p>0.05). Bununla birlikte EMA
grubu ile EMA+MEL gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark goriildii (p<0,001),
(Sekil 35).

Tablo 15. Katalaz absorbans oranlar1 ve ortalama standart hatas: (OSH)

Grup Ortalama Total GSH absorbans oran1 + OSH
Kont 0,014 +0,003
EMA 0,165 + 0,035**
EMA+MEL 0,012+0,005**
EMA+WS3 0,149 +0,013
**=p< 0,01
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Total Katalaz Absorbans Olgiimleri
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Sekil 35.Katalaz absorbans degerleri. (**, ##: p< 0,01)

4.8. Isik Mikroskobi Bulgular

4.8.1. Gruplarin CA1 Bolgesinde Goriilen Isik Mikroskobik Bulgular

EMA, EMA+MEL, EMA+W3 ve Kont grubunun CAl bélgelerinde
stereolojik analiz sonucu EMA grubundaki piramidal ndron sayilarinda diger gruplara
kiyasla ileri derecede azalma oldugu saptand1 (p<0,001). Isik mikroskobik goriintiilerde
de hiicrelerdeki azalma ortaya konulmustur. Bunun yani sira EMA grubuna ait
goriintlilerde heterokromatik boyanmis néronlara (beyaz ok basi) ve cekirdek¢igi
gorinmeyen noron gévdelerine rastlandi. Ayrica bazi bolgelerde ¢ekirdegi secilemeyen,
biiziismiis bir takim néron kalintilar1 (beyaz yildiz) da goriinmekteydi (Sekil 34).

Kontrol, EMA+MEL ve EMA+W3 gruplarmin CAl bolgesinde bulunan
néronlar ise normal gorinumdeydi. Histopatolojik incelemede néronlarm simirlar
diizglin ve néronlar piramidal gérinimdeydi. Bu gruba ait hiicrelerin ¢ekirdekgikleri net
bir sekilde seciliyordu. Ayrica EMA grubundaki noéronal dizilimin diger gruplara
kiyasla daginik oldugu dikkat ¢ekti (Sekil 36).
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Sekil 36. Kont, EMA, EMA+MEL ve EMA+W3 Grubu hipokampus CA1 bdlgesine ait kresil viyole ile
boyanmis histolojik goriintiiler yer almaktadir. A ve B’ de kontrol grubuna ait sirasiyla x5 lik, x20 lik ve
x100 lik biiyiitmedeki hipokampus yapis1 goriilmektedir. C, D’de EMA grubuna ait sirasiyla x5 lik, x20
lik ve x100 liikk biiylitmedeki hipokampus yapisi goriilmektedir. E, F’”de EMA+MELgrubuna ait sirasiyla
x5 lik, x20 lik ve x100 liikk bityiitmedeki hipokampus yapis1 goriilmektedir. G,H> da EMA+W3 grubuna
ait srastyla x5 lik, x20 lik ve x100 lik bitylitmedeki hipokampus yapisi gériilmektedir (250 um lik bar
x5lik ve x20lik buyttmeleri, 25 pm lik bar x100lik buyttmeyi temsil etmektedir.)
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4.8.2. Gruplarin CA2 Boélgesinde Goriilen Isik Mikroskobik Bulgular

EMA, EMA+MEL, EMA+W3 ve Kont grubunun CA2 bdlgelerinde
stereolojik analiz sonucu EMA grubundaki piramidal néron sayilar1 ile EMA+W3 ve
Kont gruplar1 arasinda herhangi bir fark goriilmezken EMA+MEL grubuna ait néron
sayilar1 diger gruplara kiyasla ileri derecede anlamli olarak fark gosterdi (p< 0,01). Isik
mikroskobik goriintiilerde de bu azalma ortaya konulmustur. EMA grubuna ait
goriintiilerde heterokromatik boyanmis noronlarin CA1l bolgesine gore daha sik
gorliniiyor olmasi dikkat ¢ekti (Sekil 35, beyaz ok basi). EMA ve EMA+W3 grubuna ait
noronlarin bir kisminda ¢ekirdekgik igerigi goriilemedi ( Sekil 35, beyaz ok)

Kontrol, EMA+MEL ve EMA+W3 grubunun CA2 bdlgesinde bulunan
néronlar normal goruniimdeydi. Histopatolojik incelemede noronlarin sinirlarnt diizgiin
ve piramidal goriiniimdeydi. Bununla birlikte EMA+W3 grubunda noronal kalintilara
(beyaz yildiz) rastlandi (Sekil 37).
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Sekil 37. Kont, Kont, EMA, EMA+MEL ve EMA+W3 hipokampus CA2 bolgesine ait kresil viyole ile
boyanmis histolojik gériintiiler yer almaktadir. A ve B’ de kontrol grubuna ait sirasiyla x5 lik, x20 lik ve
x100 lik biiyiitmedeki hipokampus yapist goriilmektedir. C, D’de EMA grubuna ait sirastyla x5 lik, x20
lik ve x100 lik blyitmedeki hipokampus yapisi goriilmektedir. E, F’de EMA+MELgrubuna ait sirasiyla
x5 lik, x20 lik ve x100 lLik biiylitmedeki hipokampus yapisi goriillmektedir. G,H’ da EMA+W3 grubuna
ait sirastyla x5 lik, x20 lik ve x100 lik biiyiitmedeki hipokampus yapisi goriillmektedir (250 pm lik bar
x5lik ve x20lik buylitmeleri, 25 um lik bar x1001uk blyitmeyi temsil etmektedir.)
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4.8.3. Gruplarin CA3 Boélgesinde Goriilen Isik Mikroskobik Bulgular

EMA, EMA+MEL, EMA+W3 ve Kont grubunun CA3 bdlgelerinde
stereolojik analiz sonucu EMA grubundaki piramidal néron sayilarinda diger gruplara
kiyasla ileri derecede azalma oldugu saptandi (p<0,001). Ayrica EMA+W3 grubunda
CA3 bolgesindeki piramidal ndron sayisinin diger gruplara kiyasla ileri derece anlamli
olarak fazla oldugu saptandi(p<0,001).Isik mikroskobik goriintilerde de bu artma ortaya
konulmustur. EMA grubuna ait goriintiilerde heterokromatik boyanmis néronlara CAl
ve CA2 bolgelerinde ayn1 gruba ait noéronlara kiyasla daha sik rastlandi (Sekil 36, beyaz
ok basi).

Kontrol, EMA+MEL ve EMA+W3 grubunun CA3 bdlgesinde bulunan
noronlar saglikli goriiniimdeydi. Noronlarin sinirlart oldukga belirgindi. Bununla
birlikte dejenerasyon sonucu ortaya c¢ikan noéron kalintilari EMA ve EMA+W3
gruplarinda dikkat ¢ekti ( beyaz yildiz) (Sekil 38).
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Sekil 38. Kont, EMA, EMA+MEL, EMA+WS3 ve Grubu hipokampus CA3 bdlgesine ait kresil viyole ile
boyanmis histolojik goriintiiler yer almaktadir. A ve B’ de kontrol grubuna ait sirastyla x5 lik, x20 lik ve
x100 lik biiyiitmedeki hipokampus yapist goriilmektedir. C, D’de EMA grubuna ait sirastyla x5 lik, x20
lik ve x100 Lik biiyiitmedeki hipokampus yapis1 goriilmektedir. E, F’de EMA+MELgrubuna ait sirastyla
x5 lik, x20 lik ve x100 lik biiylitmedeki hipokampus yapist goriilmektedir. G, H> da EMA+W3 grubuna
ait srastyla x5 lik, x20 lik ve x100 liik biiyliitmedeki hipokampus yapis1 goriilmektedir (250 um lik bar
x5lik ve x20lik buyitmeleri, 25 um lik bar x100luk blyitmeyi temsil etmektedir.)
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4.8.4. Gruplarin Dentat Girus Bolgesinde Goriilen Isik Mikroskobik

Bulgular

EMA, EMA+MEL, EMA+W3 ve Kont grubunun dentat girus bdlgelerinde
stereolojik analiz sonucu EMA grubundaki graniiler hiicre sayilarinda diger gruplarla
arasinda ileri derecede anlamli fark oldugu saptandi (p<0,001). Noron sayisinin EMA
grubunda azaldig 151k mikroskobi bulgulari ile desteklendi. Ayrica EMA+W3 grubunda
dentat girus bolgesindeki graniiler sayisinin diger gruplara kiyasla ileri derece anlaml
olarak arttig1 saptandi (p<0,001).Isik mikroskobik goriintiilerde de graniiler hiicre
yogunluguna rastlandi. EMA grubuna ait goriintiilerde bazi gran(l hiicre ¢ekirdeklerinin
heterokromatik boyanmis (beyaz ok basi) oldugu, bazi1 graniiler hiicrelerin
cekirdekgiklerinin olmadigi ( beyaz ok) ve hiicrelerin ¢ekirdek sinirlariin belirsiz
oldugu ( beyaz kare i¢ine alinan alan) goriildii. Bununla birlikte EMA+W3 grubuna ait
kesitler incelendiginde graniiler hiicrelerin yogunlugunun diger gruplara kiyasla daha
stk oldugu goriiliirken dizilimleri EMA ve EMA+MEL gruplarina kiyasla daha diizgiin
olarak izlendi. EMA+W3 grubunda da heterokromatik boyanan c¢ekirdekler dikkat cekti
(beyaz ok basi), (Sekil 39).
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Sekil 39. Kont, EMA, EMA+MEL, EMA+W3 ve Grubu hipokampus CA3 bdlgesine ait kresil viyole ile
boyanmis histolojik goriintiiler yer almaktadir. A ve B’ de kontrol grubuna ait sirasiyla x5 lik, x20 lik ve
x100 liik buylitmedeki hipokampus yapisi goriilmektedir. C, D’de EMA grubuna ait sirasiyla x5 lik, x20
lik ve x100 liikk biiylitmedeki hipokampus yapisi goriilmektedir. E, F’”de EMA+MELgrubuna ait sirasiyla
x5 lik, x20 lik ve x100 liik biiyiitmedeki hipokampus yapis1 goriilmektedir. G, H> da EMA+W3 grubuna
ait srastyla x5 lik, x20 lik ve x100 likk bitytitmedeki hipokampus yapisi goriilmektedir (250 um lik bar
x5lik ve x20lik buyttmeleri, 25 pm lik bar x100I0k biyutmeyi temsil etmektedir.)
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5. TARTISMA

Caligmamizin ana fikri glinlimiizde yaygin kullanilan cep telefonlarinin insan
sagligi lizerine ne derece etkili oldugunu anlamaya yoneliktir. Cep telefonlar1 ¢alisirken
ozellikle kullanicinin kafa boélgesine c¢ok yakin konumda tutulur. Bu kullanim
sonucunda, cihazlardan kaynaklanan yakin alan gii¢ yogunluklari nedeniyle kullanicilar
bazi durumlarda zararli seviyede EMA’ya maruz kalirlar. Bu durum o6zellikle bir¢ok
calismay1 bu konu iizerine yoneltmistir (Sonmez ve ark., 2010). Yapilan bu calisma ile
EMA maruziyetinin bir etkisi olarak EMA grubunun bireylerinin hipokampus piramidal
ndron sayisinin ve dentat girusta bulunan graniiler hiicre sayisinin diger gruplara gore
oldukea diisiik oldugu goriilmiistiir.

Beynin bir pargasi olan hipokampus 6grenme ve sonrasinda 6grenilen bilgiyi
depolayarak bellegi de i¢ine alan baz1 davranigsal ve biligsel islevleri kontrol etmekle
yikiimlii bolgedir(Odac1 ve ark., 2008). Diinyadaki telefonlarin ¢ogu 900 MHz
frekansinda calismaktadir. Kiiresel mobil iletisim (GSM) uyarinca da diinyadaki cep
telefonlar1 i¢in en popiiler standart 900 MHz’dir (Odac1 ve ark., 2008). Bu nedenle bu
calismada 900 MHz dalga frekansi secilmistir. Zararh ¢evre sartlar1 prenatal donemde
gergeklesen beyindeki norogenezisi derinden etkilemektedir, bu noktada; bu tiir kosullar
ayn1 zamanda norobiyolojik veya davranigsal defektleri arttirmig olabilir (Odaci ve ark.,
2008). Bugiline kadar yiiksek hassasiyette noron sayimi gerceklestirilen stereoloji
teknikleriyle yapilan birka¢ ¢alisma mevcuttur, bu ¢alismalarda sadece 900 MHz EMA
maruziyeti sonrasi meydana gelen degisiklikler degerlendirilmistir (Odaci ve ark., 2008;
Sonmez ve ark., 2010). Sunulan ¢alismada ise bu unsurlarin yani sira MEL ve w3’iin de
etkisi aragtirilmastir.

Odac1 ve ark., (2008) sicanlarda prenatal donemleri boyunca 900 MHz EMA
maruz birakilan grubun bireylerinin dentat girusundaki graniiler néron sayisinda kontrol
grubuna kiyasla azalmaya rastlamiglardir. Calismalar gostermektedir ki kantitatif
yapilan analizler sonrasinda EMA maruz birakilan siganlarin hipokampusunda sadece
hiicre sayisinin azalmasinin yani sira ndron hiicrelerinde bir ¢ok morfolojik bozulmalar
da olmustur ( Bas ve ark., 2009).Bu ¢alismalarda ortaya ¢ikan sonuglar ¢alismamizdaki
stereolojik bulgularla ortiisiir niteliktedir.

Benzer bir ¢ikis noktasi ile yola ¢ikan Bas ve ark., (2009) prenatal
donemlerinde 900 MHz EMA maruz birakilan dort haftalik siganlarin hipokampus CA
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bolgelerindeki toplam piramidal néron sayisinin kontrol grubuna kiyasla azaldigini
saptamiglardir.

Sénmez ve ark., (2010) 28 giin boyunca bir saat EMA maruz biraktiklar1 disi
siganlarin beyincik Purkinje hiicre sayilarinda higbir islemin olmadigi Kontrol grubu ile
sham grubu beyincik Purkinje sayilarina gore belirgin bir diislisiin oldugunu yaptiklar
calisma sonucunda gostermislerdir. Bas ve ark., (2009) Kontrol, EMA (EMA)
uygulanan ve EMA diizenegi uygulanip EMA maruz birakilmayan sham grubu ile
yapilan ¢alismalarinda, 28 giin boyunca bir saat siireyle EMA maruz kalan EMA grubu
yetiskin disi bireylerin hipokampusunda piramidal ndron sayisindaki anlamli diistisi
bulgulamiglardir. Tim bunlardan yola ¢ikarak yapilan ¢alismalar EMA maruziyetinin
ozellikle sinir sistemi gelisimi iizerine olumsuz etki yaptigini ortaya koyar niteliktedir.
Ote yandan Saygim (2009), yapmis oldugu deneyde dort hafta boyunca haftada yedi giin
ve ginde 60 dakika 3,21 W/kg giiclinde 2,45 GHz dalga frekansinda EMA’ya maruz
birakilan sicanlarin, serum hormon degerlerinden FSH ve LH degerlerinde bariz
degisiklik gbzlenmezken, testosteron degerlerinde degisiklik saptandigint ileri
stirmiistiir. Total testosteron seviyesinin Kont grubuna gore anlamli olarak azaldigini
sonuglarinda belirtmistir.

Calismalarda ortaya konan olumsuz etkilerin aksine EMA tedavi amach
kullanimina yonelik ¢alismalar da yapilmistir. MEL ve w3’{in etkilerinin cep telefonu
frekansinda EMA kullanilarak yapilan ve hipokampus CA bélgesinin piramidal néron
sayisina ve dentat girusdaki graniiler hiicre sayisina etkilerinin degerlendirilmesi
acisindan calisma Ozgiinlik tasimaktadir. Ancak farkli alanlarda kullanildigi bazi
calismalar mevcuttur. Pineal bezden salgilanan MEL, direk radikal suptricu ve
antioksidan olarak bilinir (Kus ve Sarsilmaz, 2002). Bununla birlikte, MEL yuksek
lipofilik bir yapiya sahip oldugu ¢ok iyi bilinmektedir. Hiicrenin tiim komponentlerine
kolayca girebilir ve bu 6zelligi beyin dokusundaki koruyuculugunu agiklamaktadir.
Kavakli ve ark.nin 2007 de yaptigt bir diger calisma ise melatoninin iskemik
reperfiizyon  sonucu  olusan beyin  hasarmi  Onemli  Olglide  azalttigini
kanitlamistir. Melatoninin yiiksek bir lipofilik yapiya sahip olmasi hiicrenin tiim
birimlerine kolayca girebilecegi gergegini ortaya koyar.Bu yiizden antioksidan etkinligi
ve serbest radikal stipiiriicli 6zelligi yadsinamaz (Kus ve Sarsilmaz, 2002, Kavakli ve

ark.,2007).
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MEL antikanser ve antioksidan etkinliinin yani sira yapilan caligmalarda
ozellikle hipokampus bolgesinde NMDA ( N-metil- D Aspartat) reseptor etkinligini
arttirdigr 2006°da Siit¢ii ve arkadaglarinin yaptigr ¢alisma ile bulgulanmistir (Siit¢li ve
ark., 2006). Calismamizdaki pasif sakinma test bulgularina baktigimizda omega3 ve
melatoninin 6grenme ve bellek iizerine koruyucu etkisini gorebiliriz.

Bu ¢aligmalarda MEL koruyucu etkisinin oldugu 6zellikle CA2 bdlgesindeki
noron sayisinda izlenen artigla ortaya konmustur. Bu noktada MEL, EMA uygulama
sonucu olusan hasar1 azaltti§i sonucuna varilabilir. Genellikle MEL disaridan verilmis
ve fizyolojik MEL salgilanmasi devam etmistir. NMDA reseptorii, 6grenme ve bellek
olusumu olaylarini igceren uzun siireli potansiyasyonun uyarilmasinda kritik bir faktor
olarak bilinir(Rison ve Stanton, 1995; Stanton, 1996; Martin ve ark., 2000).MEL’in
antioksidan ozelligi ile ilgili ortaya konan sonuglar calismamizda elde ettigimiz verilerle
de desteklenmistir.

Son giinlerde bir¢ok arastirmaya konu olmus W3 yag asidi olup, 6zellikle kalp-
damar sistemi Uzerinde gosterdigi koruyucu etkiler nedeniyle iin kazanmistir. EPA ve
DHA iki 6nemli w3 yag asidi olup balik yag:1 i¢inde bulunmaktadirlar (Bousquet ve
ark., 2011). Balik yag1 6zellikle EPA ve DHA i¢in 6nemli bir besin kaynagidir. Yapilan
aragtirmalar sonucunda CDYA’larinin plazma lipid diizeyinin regiilasyonu, insiilin
etkisi, kalp damar sistemi ve bagisiklik sistemi, sinir gelisimi ve gérme duyusu gibi
normal saglik kosullarindaki ve kronik hastaliklarin mekanizmalarinda rol oynayan
cesitli fizyolojik olaylarda etkisi gosterilmistir. w3 yag asitlerinin bir diger 6zelligi de
oksidatif stres lizerindeki etkisidir. Yapilan arastirmalar sonucunda EPA ve DHA’ nin
ayr1 ayri veya birlikte kullanimindan sonra oksidatif stresin azaldigi gosterilmistir. Bu
etkinin olas1 mekanizmasinin CDYA’larin immiin modiilasyon etkisine ve lokosit
aktivasyonunu azaltmasina bagh oldugu diistiniilmiistiir (Navaei, 2007). Ayrica Navaei,
(2007) total vendz yetmezlik olusturulmus sican epigastrik ada flebinde omega—3 yag
asidinin flep yasayabilirligi lizerine olumlu etkisi oldugunu yaptig1 ¢aligsmasiyla ortaya
koymustur.

Yapilan bu ¢alisma ile birlikte, EMA’ya maruziyette omega—3 kullanimi ile
EMAIn insan sagligi lizerine olan olumsuz etkilerinin azaltilabilecegi sayisal verilerle
desteklenmis olup w3’iin protektif etkisini daha ¢ok ortaya koymaya yonelik arastirma

yapilmalidir. Ozellikle yaptigimiz ¢alismada EMA+W3 grubunda, dentat girus ve CA3

75



bolgelerinde Kont grubundan farkli olarak izlenen ndron artist w3’iin beyinde
olusturdugu antioksidan etkiye yonelik yeni arastirmalar yapilmalidir. Bu durum omega-
3’in norogenezise sebep olmasi ile agiklanabilir ancak yeni immiinohistokimyasal
calismalar yapilarak sonuglarin desteklenmesi gerekmektedir.

Bununla birlikte sunulan ¢alismada stereolojik bir yontem olan optik
pargalama yontemi kullanilmistir. Stereolojik yontemlerin gercekte ii¢ boyutlu olan
canli ya da cansiz yapilarin, iki boyutlu diizlemdeki ozelliklerinden yola c¢ikarak
geometrik ve sayisal 6zellikleri hakkinda bilgi edinilmesini saglamasidir. Etkinlik ve
tarafsizlik o6zelligi ile nicelikleri gergege en yakin degerde sunar. Calismada sayisal
verilerini elde ettigimiz yapi hipokampus CAl, CA2, CA3 bdlgelerinin ve dentat
girusun toplam piramidal ndronlaridir. Optik pargalama yontemi ile yaptigimiz hiicre
sayiminda, hipokampus CAl, CA2 ve CA3 alanlarindaki ortalama noéron sayisi ve
dentat girus bolgesindeki graniiler hiicre verileri bulgulanmistir. Calisma, EMA,
EMA+MEL, EMA+w3 ve Kont gruplart olmak tizere dort gruptan olugmaktadir (Tablo
1). Bu sonuglardan yola ¢ikarak EMA grubunun CA1l ve CA2 bolgeleri ile dentat
girusta noron sayisinda ileri derecede anlamli bir azalmaya neden oldugu yapilan
istatistiksel analizler sonucunda gosterilmistir (p<0,001).Bununla birlikte CA 3
bolgesinde EMA maruziyetinin ndron sayist iizerine etkisi bulunmamaktadir
(p>0,05),Sunulan ¢alismada biyokimyasal analiz sonuglar1 degerlendirilmis olup EMA
ve EMA+MEL gruplar arasinda istatistiksel agidan bir fark goérilmezken (p>0,05).
EMA ve EMA+MEL gruplarinin katalaz ve glutatyon enzim absorbans 6l¢ciimleri Kont
ve EMA+W3 ‘den daha yiiksek ¢cikmistir (Tablo 14 ve Tablo 15). EMA maruziyeti
sonucu meydana gelen serbest radikaller reaktif ve karasiz maddelerdir Oksidan ve
antioksidan arasindaki denge serbest radikal artisi ile bozulabilir ve bu bozulma il
ortaya oksidatif stres cikar (Moustafa, 2001).Serbest radikallerin etkilerini 6nleyen
cesitli antioksidan enzimatik ve non enzimatik sistemler bulunur. Kim ve ark., yaptiklar
calismada, 2.45 GHz EMA’ya maruziyetin, si¢can kalbindeki oksidan ve antioksidan
sistem tzerine etkilerini incelemislerdir. Siganlar 2.45 GHz 1simaya 6 giin siireyle
giinde 15 dakika maruz birakilmislardir. Sonugta EMA’ya maruz kalan kalp dokusunda
stiperoksid radikali, lipid peroksidaz, okside protein ve lipofuksin gibi oksidatif stres
gostergelerinin arttigini, antioksidan sistemin zayifladigini tespit etmiglerdir (Kim ve

ark., 2004). Ilhan ve ark. cep telefonlarinm olusturdugu EMA nin beyin dokusunda GPx
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aktivitelerini diisiirdiigiinii gdstermistir (Ilhan ve ark., 2004). Bediz ve ark. 50 Hz EMA
maruz kalan sican eritrosit ve beyinlerinde glutatyon seviyelerinin diistiigiini
gostermistir (Meral ve ark., 2007). Meral ve ark., cep telefonlarinin olusturdugu
EMA’nin kobay beyin dokusunda antioksidan enzim aktivitelerini digiirdiigiini
gOzlemislerdir (Bediz ve ark., 2006). Calismamizdaki bulgular bu ¢aligmalarla
ortiismekte olup EMA grubundaki katalaz ve glutatyon enzim aktivitelerindeki artigin
MEL enjekte edilen grupla aymi diizeyde olmast MEL serbest radikal temizleyici
antioksidan etkisinin yemlerine w3 iceren balik yagi katilmis grupla kiyaslandiginda,
w3’lin antioksidan etkisinin daha gii¢lii oldugu sonucunu ortaya koymaktadir ( Tablo 14
ve 15). Caligmamizin ortaya koydugu sonuclar omega-3 yag asidi igeren balik yagr ile
beslenen grupta serumdaki rediikte glutatyon (GSH) absorbans degerleri incelendiginde
kontrol grubuna oranla istatistiksel acidan anlamli olmasa da yiiksek diizeyde oldugu
gozlenmistir. Bu durum, Gutteridge ve ark. tarafindan 1995°te 6ne siiriilen omega—3
tirevi olan DHA lipid peroksidasyonuna en duyarlt bilesiklerden biri oldugu bilgisinin
bir kez daha altin1 ¢izer nitelikteydi. Normal kosullarda hiicrede bulunan hidrojen
peroksitin detoksifikasyonundan esas olarak glutatyon peroksidaz sorumludur. GPX,
hidrojen peroksiti indirgenmis glutatyonla(GSH) baglayarak suya indirgenmesini
saglamaktadir. Bu reaksiyon sirasinda GSH yiikseltgenmis glutatyona cevirir(GSSG)
(Pajovic ve ark., 1999). Calismamizda EMA ve EMA-+MEL gruplarindan elde
ettigimiz yliksek serum GSH miktarlarinin sebebi GSSG’ye doniisememesi ve hidrojen
peroksiti baglayamamasi olarak izah edilebilir.Bu durumda Kont ve EMA+W3
grubunda bulunan diisiik GSH ve yiiksek GSSG miktarlari,omega-3’lin serbest radikal
stipliriicii 6zelliginin melatonine kiyasla daha etkin oldugunu One siirer niteliktedir.
Insanda katalaz reaksiyonu icin tercih edilen elektron vericisi glutatyon oldugundan ve
GSH GSSG ye doniisimii EMA  ve EMA+MEL gruplarinda ger¢ceklesmedigi icin
katalaz miktar1 serumda istatistiksel agidan yiiksek bulunmustur.Hipokampus
dokusunda SOD, CAT ve GSH oranlarmi da kontrol ederek elde edilen veriler diger
caligmalarda oldugu gibi(Meral ve ark.,2007;Bediz ve ark.2006) desteklenebilir.
Bununla birlikte EMA+MEL ve EMA gruplarina ait katalaz ve GSH aktivitelerinin
yiiksek ¢ikmasi ortamdaki serbest radikal diizeyinin yiiksek oldugu ve bu yiizden

antioksidan enzimlerin seviyesinin yiiksek c¢iktig1 sonucuna da varilabilir.
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Sonu¢ olarak 15 gun boyunca, ginde bir saat 900 MHz EMA maruziyeti
sonucu hipokampus CA bélgesinin piramidal néron ve dentat girus bélgesinin grantler
hiicre sayis1 azalmasi bir¢ok ¢alismada gosterilmis olup, MEL ve w3 (in noroprotektif
etkinligi ve antioksidan savunmadaki etkisi histolojik ve biyokimyasal sonuclarla ortaya

konulmustur. Ayrica yeni ¢alismalar i¢in bir ¢ikis noktasi olusturmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

900 MHz EMA prenatal dénem boyunca (0-15 giinler arasi) giinde bir saat
olmak kaydiyla maruz birakilan EMA grubu eriskin sicanlarin beyin hipokampus
piramidal ndron sayilarinda anlamli bir azalmanin oldugu yaptigimiz bu calisma ile
gOsterilmistir. Bu ¢alismada w3, hipokampusun CA3 ve dentat girus bolgelerinde etki
gostermistir. Ortaya konulan biyokimyasal sonuglar ile MEL antioksidan savunma
etkisinin w3’e oranla daha fazla oldugu da ortaya konan sonuglar arasinda yer alabilir.
Hipokampus CA2 bdlgesinde MEL’in noprotektif etkinligi w3’e kiyasla daha fazla
dikkat cekmektedir. Hipokampusun CA1,CA2 bdlgeleri ve dentat girusta, Kont grubu
ile EMA grubunun ortalama piramidal ndron ve graniiler hiicre sayilar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak ileri derece anlamli bulunmustur (p<0,01). Bu noktada EMA
dalgalarinin  norogenezisi olumsuz yonde etkiledigi sonucuna ulasilabilir.
Hipokampusun CA3 boélgesinde Kont grubu ve EMA grubu arasinda herhangi bir fark
goriilmemistir (p>0,05).

Kont grubu ile EMA-+MEL grubunun piramidal néron sayilari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). EMA uygulanan ve bununla
birlikte intraperitoneal (i.p) olarak 50 mg/kg/giin MEL enjeksiyonu yapilan bu grupta
MEL EMA maruziyetinin etkilerini azalttig1 diistintilebilir. MEL ve w3’iin hipokampus
CA1, CA2 ve CA3 bolgelerinde noroprotektif etkisi agik¢a gozlenmektedir.

Kont grubu ve EMA+w3 grubunun piramidal noéron sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). 900 MHz EMA maruz
birakilan ve w3 diyet yem ile beslenen bu grupta (EMA+w3) w3 yag asitlerinin EMA
maruziyetinin etkilerini azalttig1 diisiiniilebilir.

Stereolojik analiz sonuglar1 ve histopatolojik bulgulara ek olarak yapilan Pasif
sakinma testinde de EMA grubundaki deneklerin diger gruplara kiyasla 6grenme ve
sonrasinda bellek islevlerinde anlamli derecede azalma goriildiigii yapilan pasif sakinma

testleri ile saptand: (p< 0,05).
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