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OZET

PRENATAL DONEMDE ELEKTROMANYET iK ALANA MARUZ
BIRAKILAN SICAN H IPOKAMPUSUNDA MELATON iN VE OMEGA 3'UN
ETKILERININ STEREOLOJIK YONTEMLERLE ARA STIRILMASI

Amagc: Cep telefonlarina uzun sdreli maruziyet, genglayda balamakta ve cep
telefonu kullanimi giderek yayginimaktadir. Bu noktada; cep telefonlarinin beyne
yakin kullanimlar nedeniyle, ortaya ¢ikabilecelksslyan etkilerinin dgerlendiriimesi
blyluk 6nem arz etmektedir.

Materyal ve Metot: Bu calsmada her bir grubun ¢ gebe sicandagtofiu yedi grup
mevcuttur. Cakma gruplarindan olan elektromanyetik al&MA), EMA+Melatonin
(EMA+MEL), EMA+Omega 3 (EMA+w3) gruplari, gebelikigecinin balangicindan
bitimine kadar (19-21 gin), ginde 60 dakika 900 ahegtz (MHz) EMA’'ya maruz
birakildilar. Kontrol, MEL ve w3 gruplari maruziygiplerine konulmagh gibi calsma
suresince EMA'ya da maruz birakilmadilar. ddendan dort hafta sonra yavru siganlar
kardiyak perflizyonsiemine tabi tutularak ardindan beyin dokulari cikiarve gerekl
histolojik islemlerden sonra sican CA(Cornu ammonis)’'sinda pdaimhicre sayisi
optik parcalama tekpi kullanilarak belirlendi.

Bulgular: Elde edilen sonucglar EMA grubunun CA’sindaki pirdali hiicre sayisinin
kontrol, sham, EMA+MEL, MEL ve EMA+w3 gruplarina ggonemli birsekilde digis
gosterdgini ortaya koymgtur. Ancak EMA grubu ile w3 grubu CA piramidal hécr
sayllarl arasinda istatistiksel olarak anlamliféik bulunmarmytir.

Sonug: Elde edilen bulgular 900 MHz EMA maruziyetinin sai@in piramidal hicre
sayllarinda dgilse neden oldgunu gosterngtir. Ayrica; melatonin ve omega-3’'lUn
Isiginda 900 MHz EMA’'nin beyin (zerindeki olumsuz etkihe dikkat cekilerek
arggtirmacilar tzerinde bir farkindalik gliwrulmak istenmtir.

Anahtar Kelimeler: Elektromanyetik alan; hipokampus; melatonin; omégarat;

stereoloji

Gulina ERDEM KOG, Yuksek Lisans Tezi,
Ondokuz Mayis Universitesi - SamsunSubat-2014



ABSTRACT

INVESTIGATION OF MELATONIN AND OMEGA-3 EFFECTS ON
PRENATAL EXPOSURE OF 900 MHZ ELECTROMAGNETIC FIELD IN THE
RAT HIPPOCAMPUS USING STEREOLOGICAL METHODS

Aim: Life-long exposure from mobile phones, startingaayoung age, is becoming
increasingly common among the new generations dfileagphone users. In this point
evaluation of the possible adverse effects of mdetagnetic field EMF) exposure on
the human brain due to the close proximity of thebite phone is a great importance.
Material and Method: In the presented study we haseven groups of pregnant rats
each group consists of three rats. Each rat gr&wF( EMF+Mel, EMF+w3) was
exposed to 900 MHz. The EMF group was expdee®0 min/day from the first to the
last day of the gestation periaa an exposure tube. The remaining groups (Comd, M
and w3) were not placed into the exposure tubeansse they exposed to EMF during
the study periodThe rat group offspring underwent cardiac perfugmmstereological
analyses at the end of the 4th week. Pyramidalreefiber in rat cornu ammonis was
estimated using the optical fractionator technique.

Results: Results showed that the total number of pyramidhb$ én the cornu ammonis
of the EMF were significantly lower than those lo¢ tont, sham, EMF+MEL, MEL

and EMF+wa3. No significant difference was found,antcomparing EMF group to the
w3 group.

Conclusion: Our experiment showed that prenatal exposure tav#89, EMF results

in neuronal damage in the CA of the hippocampub®fat. It was observed that
melatonin and omega-3 reduced the effect of the EkffosureThese results may
encourage researchers to evaluate the chroniaeti€®00 MHz EMF.

Keywords: Electromagnetic fields; hippocampus; melatoninegm3; rat; stereology

Gulina ERDEM KOC, Master of Science Thesis,
Ondokuz Mayis University - Samsun, February 2014



SIMGELER VE KISALTMALAR

um: Mikrometre

AHA: Amerikan kalp cemiyeti

ALA: Alfa linoleik asit

AQOO: Alan Ornekleme Orani

B: Manyetik aki ygunlugu

c: Istk hizi

C: Karbon

CA: Cornu ammonis

CAl: Cornu ammonis 1

CA2: Cornu ammonis 2

CA3: Cornu ammonis 3

CA4: Cornu ammonis 4

c-AMP: Siklik adenozintrifosfat

cm: santimetre

CDYA: Coklu doymany yag asitleri
DHA: Dokosaheksaenoik asit

DK: Degisim katsayisi

DNA: Deoksiribonukleikasit

EEG: Elektroensefalografi

EM: Elektromanyetik

EMA: Elektromanyetik alan
EMA+MEL: 900 MHz EMA’ya maruz birakilan+Melatonirrgbu
EMA+w3: 900 MHz EMA’ya maruz birakilan+Omega-3 guub
EMD: Elektromanyetik dalga

EPA: Eikosapentoenoik asit

f: Frekans

G: Gauss

GD: Girus dentatus

GHz: Gigahertz

GSM: Mobil iletisim icin kiiresel sistem

H: Manyetik alarsiddeti
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HIOMT: Hidroksiindol-o-metiltransferaz
I: Siddet

KBB: Kan beyin bariyeri

kHz: Kilohertz

Kont: Kontrol grubu

KOO: Kesit drnekleme orani

LA: Linoleik asit

m: Metre

MEL: Melatonin

mg/ml: Miligram/mililitre

MHz: Megahertz

MN: Mikronikleus

MS: Multiple sclerosis

MUFA: Tekli doymams yag asidi
mV/m: Milivolt/metre

NAT: N-asetiltransferaz

NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik oksit sentaz

OH: Hidroksil radikali

ONOQO: Peroksinitrit

PUFA: Coklu doymamiyag asidi
PVN: Periventrikuler nukleus

RF: Radyo frekans

RFR: Radyofrekans radyasyonu
ROS: Reactive oxygen species (Reaktif oksijen iiirle
SAR: Specific Absorption Rate (Ozgll@oma Hizi)
sc: Subkutan

SCN: Suprachiasmatic nukleus
SFA: Doymuy yag asidi

SOD: Superoksit dismutaz

SRO: Sistematik rasgele érnekleme

SS: Standart sapma
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T: Tesla

UV: Ultraviole

v: Dalganin ortalama hizi
V: Ventrikdl

W/kg: Watt/kilogram

w: Omega

W: Watt

w3: Omega-3 grubu

K. Dalga boyu
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1. GIRIS

Cagimizda, bilimsel c¢ajmalarin hayata yansimasi olarak ortaya ¢ikan
teknoloji, yararlarinin yani sira bilinen ve biliegen zararlari da beraberinde
getirmektedir. Bu noktada; elektromanyetik dalgallaircok d@al ve insan yapimi
kaynak tarafindan yayllmakta ve hayatimizda Onemif rol oynamaktadir.
Elektromanyetik radyasyon turleri; iyogtaici radyasyon ve iyongairici olmayan
radyasyon olmak tizere iki grupta toplariyonlastirici radyasyon; madde igerisinden
gecerken enerjisini ortama aktarmak suretiyle od@aknatomlari dgrudan veya dolayli
yollarla iyonlgtiran radyasyon tiridir. Orgie; x ve gamasinlari ile o, p ve notron
parcaciklarinin yayillmasi buna o6rnekskie edebilir. Yeteri kadar enerjiye sahip
olamadiklari icin radyo dalgalari, mikrodalgalaapg telekomiinikasyon cihazlari olan
baz istasyonlari, radyo ve televizyon vericilegi dlektrik iletim hatlari, trafo merkezleri
iyonlastirici olmayan radyasyon grubunda yer alir. Bilie teknolojideki gelimelere
paralel olarak bireysel, endustriyel ve ticari almagasamin her alaninda yaygin
bicimde kullaniimaya bganan televizyon, radyo vericileri, bilgisayar, cegefonu ve
baz istasyonu gibi iyongairici olmayan radyasyon yay@ibilinen sistemlerin ¢cevre ve
insan sgligl acgisindan bir takim riskler alturdugu bilim insanlari arasinda tagtmalara
neden olmg ve bunun sonucunda ¢ok sayidasarama yapilmasi gereklgi ortaya
ctkmistir.

Elektromanyetik alan ile ilgili yapilan epidemiygilq klinik ve deneysel
calismalarda cesitli zararlar bildiriimektedir. Elektramyetik dalgalarin, biyolojik
sistemler ve insan 8hg Uzerine olumsuz etkileri, yapilan ¢ok sayida @gseé
calismalarla kanitlanmaya calimaktadir. Cep telefonlari ve baz istasyonlarii gib
elektromanyetik (EM) radyasyon ve EM alan glwan cihazlarin etkilerinin toplum
saligl acisindan ¢ok ciddi ghk riskleri olusturabilecgini; bu olumsuzluklarin ortaya
konmasinin uzun yillar alabilegei, bu nedenle, buginden 6nlem alinarak ileride
ortaya cikabilecek olasi zararlarin engellenebfiecedegerlendirmek d@ru bir amag
olacaktir. Bu noktada yapilan deneysel sgalllar ile insan agairmalarina temel
olusturmak amaci tamaktayiz. Gunumuzde bu dalgalarin insagligatzerine zararli
etkilerinin oldwgunu bildiren ¢calmalar gz 6ntine alinginda, bu konunun 6nemli bir
sglik problemi haline gelgi gorulmektedir. Elektromanyetik dalgalarin sigk

biyolojik cevaplar olgturabilecgini gostermek icin bircok laboratuvar denemeleri
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yapilmstir. Deney hayvanlarindan elde edilen sonuclammzbrsekilde insanda ortaya
cikabilecgi dustincesi son yillarda yapilan ¢ok sayidaki gahnin da ¢iki noktasini
olusturmaktadir.

Bugline kadar yapilan cgtnalarin bir kismi canlilarin olumsuz yénde
etkilendgini belirtirken, bazilari elektrik ve manyetik alann canlilar Gzerinde
herhangi bir etki yapmagini, ancak caimalarin surdirdlmesi geregtni
vurgulamaktadir. Calmalarin  bdytk bir ¢gunlugunu kanser caimalar
kapsamaktadir. Bunun yaninda bazi sgadilarda kromozom anormallikleri ve hiicre
aktivitesindeki dgisiklikler incelenmgtir. 1982 yilindan itibaren yapilan kanser
argtirmalarinda, belli elektrikslerinde calgan kciler ile bgka islerde calsan kciler
arasinda kiyaslama yapgtnda, elektrik glerinde calsanlarda beklenenden daha fazla
l6semi vakas! goruldiii bildirilmektedir. Bu cakmalardan ilki, 1982 yilinda Dr.
Milham tarafindan tamamlangtir.

Diger yandan elektromanyetik alanin (EMA), pineal bmafindan salgilanan
ve bazi bilim adamlari tarafindan bir takim kansécrelerinin biytmesini engellexli
ifade edilen bir hormon olan melatonin dizeyini ldga ve bu nedenle kanser
gelisimini arttirdigl da bildirilmektedir (Aksoy, 2006).

Cep telefonu iletiminde yaygin olarak 900 ve 1800 megahertz (MHzyoa
dalgasi kullaniimaktadir. Bu nedenkgracep telefonu kullaniminda gan bir bicimde
EMA etkisine maruz kalma s6z konusu olmaktadimiéa ve ark., 2011).

Hayvan modelleri ve insanlarla yapilan gadalar oldukca ditik frekanslarin
dahi merkezi ve cevresel sinir sistemi faaliyetlerdegistirdigini gostermgtir. Bu
degisiklikler  sinaptik plastisite regulasyonunu, ndésotsmitter salinimini, sinyal
iletisimini (Fritze ve ark., 1997), ndronal gami, &renme ve bellek gibi ndronal
fonksiyonlari etkilemektedir (Koivisto ve ark., 208 Brillaud ve ark., 2007;
Manikonda ve ark., 2007; Bas ve ark., 2009; Maskewrk., 2010a). Cep telefonunun
uzun sdreli kullanimi ba agrilart (Frey, 1998), uyku dizeninin bozulmasi gibi
rahatsizliklara ve elektroensefalografi (EEG) sdenugda onemli dgisimlere neden
olmaktadir (Wagner ve ark., 1998; Dubreil ve a@002; Mausset-Bonnefont, 2004;
Maskey ve ark., 2010). Kisa sureli hafiza kaybmdantiya, déer merkezi sinir sistemi
fonksiyonlarinda d&simlere ve uyku bozukluklarina da neden olmaktaBegacholi,

2001). Bunlarin yani sira testisler ve géz mgrake oldukca duyarlidir (Forgacs ve
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ark., 2006). Oldukca guk frekansli EMA'nin gsiir retinasinda cubuk hicrelerinde
ve ark., 2005). Calmalar, ayrica EMA’nin norotransmiterlere ve kan ibelyariyeri
(KBB) gecirgenlgine (Mausset ve ark., 2001; Maskey ve ark., 201k ettigini de
ortaya koymstur. Salford ve ark., (1993, 2003) elektromanyatilaruziyetin KBB
gecirgenlgini degistirdigini ve albimin proteininin KBB’'den kolaylikla gegini
yaptiklari calgmalar sonucunda bildirglerdir. Seyhan ve ark., (2010) ginde 20 dk 900
MHz elektromanyetik alana maruz biraktiklari erkslcanlarda KBB’de yapisal
bozulmalar oldgunu bildirmglerdir. Yine yapilan bir ¢cajmada da di sicanlarda
herhangi bir etki gorilmez iken erkek siganlarda BKByecirgenlginin arttig
bildirilmi stir (Sirav ve Seyhan, 2009). Hayvanlarla yapilainsgaalar sonucu 900 MHz
EMA maruziyetinin néron  sayisini azagltti bununla birlikte korteks, beyincik,
hipokampus ve bazal ganglionda noronal hasara nedéusu da kanitlanngtir
(Maskey ve ark., 2010b). Radyofrekanslar ve mikigalar biyolojik sistemleri, serbest
radikalleri artirarak (lipid peroksidasyonu amia b&li olarak) ve dokularin antioksidan
mekanizmalarini dastirerek etkilerler ve oksidatif strese yol acafAmmari ve ark.,
2008; Gduler ve ark., 2008; Tomruk ve ark., 2010MAE cok cssitli hicre
fonksiyonlarini; iyon kanallari, zar reseptorlea enzimleri de igine alan htcre igi ve
zar proteinleri aracgyla gerceklgtirmektedir (Grassi ve ark., 2004).

Bazi hayvan cajmalari uzun sireli cep telefonu kullaniminin merks&nir
sistemi tumorleri olgumuna neden oldgunu, cep telefonlarinin beyne yakin
kullanimlari ve beyindeki ygun elektriksel aktivite dolayisiyla sinir sistemmini
elektromanyetik radyasyondan en fazla etkilenememsisold@gunu kanitlamglardir.
Gelisen sinir dokusu, cok eili fiziksel sinyallere olduk¢a duyarhdir. Rikaynakh
elektrik ve elektromanyetik alanlar normal beyidigmini, néron-ylzey etkilgmini,
noron gelgimini, farklilasmasini ve akson yonunlu hassas dakilde etkilemektedir
(Vecchio ve ark., 2009). Ayrica Vecchio ve ark. @2p 900 MHz EMA maruziyeti
sonucu yapilan ¢aimada akson sayisinin azgldn ortaya koymslardir. Ayrica Xu ve
ark. (2006), kultar ortamindaki sican hipokampatomiariyla yaptiklari ¢cajmada,
uyaricl sinaps aktivasyonunda ve uyarici sinapsissala azalma oldunu
bulmwlardir. Bunun yaninda; elektromanyetik alanin hgele dizeyde, beyin

hiicrelerinde deoksiribonukleikasit (DNA) tek vdt cincirlerinde kirllmalara neden
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olabilecei ileri surdlmektedir (Kesari ve ark., 2010; Tomruke ark., 2010).
Panagopoulos ve ark. (200Drosophila melanogasteile yaptiklari ¢cakmada, 900
MHz elektromanyetik radyasyonun % 60’a kadar yuhaore oranini dfirdigtni
bulmuwlardir. Rodentlerle ve @unlukla sicanlarla yapilan cainalarda, EMA’nin
baslica beyin dokusunu etkilegli davrangsal, hafiza ve grenmeye yonelik 6zel bir
ilginin gelistigi ileri strdlmektedir (Fragopoulou ve ark., 2010)obil telefonlardan
emilen elektromanyetik radyasyonun KBB’nin gecirggini artirdigl, sonucunda da
albumin ekstravazasyonunun gercetife ifade edilmitir (Nittby ve ark., 2009). Radyo
frekans (RF) maruziyeti boyunca bazi genlerin ugitasyonunun gozlengli
aciklanmgtir (Zhao ve ark., 2007).

Cep telefonu kullaniminin Alzheimer, Parkinson veltiple skleroz (MS) gibi
sinir hastaliklarinin okma riskini artirdgl ve kulakhk-mikrofon seti kullananlarin %
80' inde bu tip sorunlarin olmagligdzlenmsgtir (Bold ve ark., 2003).

Dasdag ve ark. (1999) sicanlar tzerinde yaptiklari bitispaa sonucunda,
konwmaya acik durumda olan telefonlara maruz biraksiganlarin testislerinde bazi
histolojik dezisiklikler g6zlendii ve bu sicanlarda rektal sicakliklarin istatistiks
olarak yuksek oldgunu bulmylardir.

Robison ve ark. (2002) vyaptiklari gahada elektromanyetik alan
maruziyetinin HL-60 ve HL-60R soylarinda DNA tamiraninda azalmaya neden
oldugunu bildirmglerdir. Bu calgmaya paralel olarak Lai ve Singh (1997),
radyofrekans dalgalarina maruz kalmanin sican béyiarelerinde DNA Kkiriklari
olusturdusunu ortaya koymglardir.

Maes ve ark. (1993) insan periferal kan lenfogitleryaptiklar sitogenetik bir
calisma sonucunda 2450 MHz radyofrekans dalgalarininpmkzom anormallikleri
sikliginda belirgin bir arta ve mikronikleuslarin (MN) ofumuna neden oldunu
belirtmiglerdir. MN, hiicre bolinmesi sirasinda serbest kkkamozom fragmentinin ya
da kromozomlarin ortamda vayini surdirmesidir. Bir nikleoplazma ile sarilarak
sitoplazma icerisinde ana nikleusun yaninda yen alékleer materyaldir. MN
olusumunun temelini, DNA hasari afturmaktadir (Ustiiner, 2011).

Grigor'ev (2005) ise cep telefonlarindan yayillaekebmanyetik dalgalarin
(EMD) cocuklarda uyku bozukluklar, hafizada azalmgorgunluk, KBB

gecirgenliginde bozulma ve beyinde sinir hicreldagisikliklerine yol actgini
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belirtmistir ayrica tahmin edilen uzak sonuclar olarak dgirme ve duyma sinirinde
tumor gelgimine dikkat cekmek isterstir.

Loughran ve ark. (2005) uyku 6ncesinde 30 dk bosucep telefonlarindan
kaynaklanan elektromanyetik alana maruz kalan ing&asundaki hizl g6z hareketleri
fazininin azaldyini ve uyku EEG spektral guicinde sugerceklgtigini ispatlayarak cep
telefonu elektromanyetik dalgalarinin uyku bozgkina yol actini gostermilerdir.

Crasson (2003) ve Eliyahu ve ark. (2006) yaptiklagalsmalarla,
elektromanyetik alan maruziyetinin insan ¢skl fonksiyonlarini olumsuz yoénde
etkiledigini ileri sirmuslerdir.

Berman ve ark. (1980) gkiin sicanlarla yaptiklari ¢gmalar sonucu, tremede
gecici azalma, rektal 1sida 4T e kadar yiikselme ve testiste 37y@ kadar sicaklikta
artma tespit etrgierdir.

Dasdag ve ark. (2004), cep telefonlarinin sican beynidiokusal yapisi,
malondialdehid konsantrasyonu, immin sistemde rolnagan p53 ve 18
fosfolipidlerindeki y& asidi kompozisyonu uzerindeki etkisini gtremislar ve
sonugclara gore, beyin gaasitleri kompozisyonunda ggimler, dokusal bozulmalar ve
immun sistemde rol oynayan p53'de herhangi birgiglem go6zlemlenmezken,
malondialdehid konsantrasyonunun &rtti bildirmiglerdir.

Panagopoulos ve ark. (2004), 900 MHz'de insan #esayarlanmg mobil
iletisim icin kiresel sistem (GSM) mobil telefondrosophila melanogaster’itireme
kapasitesi Uzerindeki etkisini atamiglar ve GSM alaninin hem erkek hem dai di
Uzerinde etkisinin oldiunu ve bu alanin boceklerdeki gonad geli sirasinda
meydana gelen hicresel sire¢ hizinda azalngtucdiileceini saptamglardir.

Panagopoulos ve ark. (2007), GSM 900 ve 1800 ntel@fonunDrosophila
melanogaster’inireme kapasitesi Uzerindeki etkisini @inanaya devam etrgler ve
ovaryumda folikil gekimi esnasinda hicre oOlimlerinde (DNA parcalanmadhe)
kuvvetli bir arty gozlemlemglerdir.

Odaci ve ark. (2008), 900 MHz EMA'nIn sican hipokarsunda dentat girus
granuler htcrelerinin gaimini etkiledigini ve hicre kayiplarinin olgunu bunun da
dentat girusda granuler hiicre nérogenezisinin miedilmesi sonucu olabilegiai ileri
surmglerdir. Ba ve ark. (2009), yaptiklar camayla birlikte postnatal donemde

sicanlara 900 MHz EMA maruziyetinin cornu ammot@#\| piramidal néron sayisinda
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belirgin bir dzlse neden oldgunu gozlemlemsierdir. Bg ve ark. (2009), ayrica,
prenatal donemde EMA’na maruz biraktiklari dortthist sicanlarin hipokampus
piramidal néronlarinin kaybagtadgini ortaya koymsgiardir. S6nmez ve ark. (2010),
900 MHz EMA uyguladiklari gruptaki sicanlarin begiia purkinje hticrelerinin toplam
sayisinda belirgin bir distin oldigunu gozlemlengierdir.

Sonug olarak insanlar gdada var olan i¢ ve gimanyetik alan yaninda kendi
urettikleri cep telefonlari, elektrikli ev cihaziare yiksek gerilim hatlari gibi manyetik
alan kirliliginin etkisi altindadirlar. Manyetik alan gluran cihazlar hayatimizin bir
parcas! haline gelmi bulunmaktadir. Bununla birlikte bunlarin olasi aréari
konusunda bilinglengimizde kismen de olsa ©Onlemlerimizi almaya gahmiz
gerekecektir. Manyetik alan kirlgi gozle goérilemeyi ve etkisinin ¢cgu zaman
dogrudan hissedilemeyii ve uzun zaman sonra birikerek gortlmesi nedeniysanlar
tarafindan yeterince 6nemsenmemektedir. Manyetk &irliliginin kaynaklari tespit
edilerek 6nlenmesi icin gerekli tedbirlerin alinm&scinilmazdir. Hava, gurilta gibi
kirlilikler yaninda mutlaka manyetik Kkirlilik de baber 6nemsenerek toplumun
duyarlihgi artirilmalidir.

Yukaridaki aratirmalarin sonuglari dgultusunda elektrik ve manyetik alanlar
ile yuksek gerilim hatlarinin neden olglu elektromanyetik alanlarin, canhlar tzerine
cesitli - etkilerinin - olabilecegsi gorulmektedir.  Yapilan calmalar sonucunda,
arggtirmacilarin bir kismi bu alanlarin oldukc¢a zaratbilugunu vurgularken, bir kismi
herhangi bir zarari olmagini ve hatta bazen yararh olabilgo@ vurgulamaktadir. Bu
tur argtirma sonuclar bize, bu konuda yapilansarmalarin heniiz yetersiz olgunu,
dogal yasam alanlarinda okan veya laboratuvagartlarinda olgturulan elektrik ve
manyetik alanlarin, etkilerinin @eik organizmalarda, dgsik test metodlar ile
aragtinilmasinin, bu alanlarin etkileri hakkinda daha dydinlatici sonuclar
verebilecgini didsundurmitir. Bu calsma, cep telefonlarindan kaynaklanan
elektromanyetik alanin sican hipokampusu Gzerindegkional etkilerini belirlemek,
melatonin ve omega’3’iin elektromanyetik alan maretzndeki etkilerini argtirmak,
toplumun bu konuda bilinglenmesini ayrica bilingdetimesini sglamak ve varsa
bunlarin zararlarindan korunmak veya en aza imthilinesi icin 6nerilerde bulunmak
amaciyla yapilnstir.

2. GENEL BILGILER
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2.1. Tanimlar

2.1.1Frekans

Elektromanyetik dalgalarin saniyede ygptsalinim sayisina yani kendilerini
tekrarlama sikfiina frekans denir. Frekansin birimi Hz'dir. 1 Hnigade bir salinim; 1
kilohertz (kHz) ya da kHz saniyede 1000 Hz; 1 megeh(MHz) ya da MHz saniyede
bir milyon Hz; 1 gigahertz (GHz) ya da GHz saniyddiemilyar Hz ya da 109 Hz'dir
(Yuksekstylemez, 2005).

2.1.2Dalga Boyu

Elektromanyetik dalgalarin bir salinimda aldikhgla dalga boyu denir. Dalga
boyunun birimi mesafe birimleridir (Yikseksdylem&p05).

2.1.3Anten

Anten, elektrik sinyallerini (voltaj ve akim) ele&tnanyetik dalgalara ya da
elektromanyetik dalgalar elektrik sinyallerine dgttirmek igin kullanilan aragtir
(Yikseksoylemez, 2005).

2.1.40zgul Sggurma Orani, SAR (Specific Absorption Rate)

Elektromanyetik radyasyonun biyolojik sistemlert&ilesme mekanizmalarini
incelemek icin kullanilan en 6nemli bayukluk “6zgsdsurma orani” (SAR=Specific
Absorbtion Rate)'dir. SAR, vicudun birim kitlesibeim zamanda gecen enerji olarak
tanimlanir (Yukseksdylemez, 2005) ve elektromalkyetnerjinin vicut dokulari
tarafindan sgurulma hizidir. Birimi  Watt/kilogramdir (W/kg). Rwgdfrekans
radyasyonun (RFR) dokuda eturabilecegi zarar, onun enerjisine, doku ile yaipt
etkilesmenin tdrine, dokuda gorulan enerji miktarina ve maruz kalma slresine
baglidir. Canl dokularda swrulan enerji miktarindan cok, SAR g 6nemlidir
(Aslan, 2008). Buguine dek yapilan gnanalar insan viicudunun bir derecelik sicaklik
artisini  diizenleyemegdini ve sorunlara neden olgunu gdstermektedir.insan
vilcudunda bir derece sicaklik articin bir kilogram doku bgna 4 Watt (W) gig
sosurulmasi gerekmektediinsanlarin genel yam alanlarinda bu gerin 50'de biri
olan 0,08 W/kg SAR sinir @eri olarak kabul edilngtir. Ozgul s@urma hizinin
dogrudan olcilmesi hemen hemen olanaksizdir. Bundalaygosinir dgerlerin
belirlenmesinde  kolay oOlculebilen velveya goOzlerel@ten parametreler
kullaniimaktadir. Bu parametreler, elektrik algiddeti, manyetik alagiddeti ve guc
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yogunlugudur (Pakbg 2008). Mobil telefonlar i¢cin 900 MHz'de en yiiksgkis guci 2
W, 1800 MHz'de 1 W'dir (Pakla2008).

2.1.5.YUk ve Alan Kavrami

YUk, kabaca bir cismin Uzerinde biriksrelektrik yUkleri tarafindan belirlenen
bir niceliktir. YUkl tgiyan parcaciklar elektron ve protondugeE bir cisim yuklu ise
bu Uzerinde bulunan yuk gigicilarinin dengesiz gadimina ya da sayica birinin
digerinden fazla olmasina @air. Bilindigi Uzere proton arti, elektron eksi yukla
olarak kabul edilir ve fiziksel olaylar bu kabulleeler dgrultusunda aciklanabilir. Bir
cisim arti yukli demek tzerindesteigl protonlari, elektronlardan fazla demektige
cisim eksi yukli ise bunun tam tersi gecerlidir.Ki@i arasi etkilgm yuklerin cinsleri
ile ilgilidir. Ayni isaretli yUkler birbirini iterken, farkli olanlar Wairini ceker. Yukler
aras! etkilgimler, yukler arasi kuvvetlerin bir sonucudur. Ald@vrami, yukler
tarafindan yuklerin etrafinda glan, yiklerin karakterine gore ve yikten uzgklbasl
olarak (ayrica yuklerin hareketine ghaolarak) dgisen ve yiklerin birbirlerine olan
etkilerini ve bu etkilerin yonunu aciklamak icintaya konms bir kavramdir. Bir yuk
bir bagka yuke etki etmek icin fiziksel olarak dokunur gla yukler alanlarin ortak
etkilesimi ile aralarinda bir itme veya cekme kuvveti ulgglar. Alan, enerji ve
momentum tgyabilmektedir. Bu 0Ozellik alani madde ve enerjidaa gercek
yapmaktadir. Madde ve enerji arasindakilaati kadar, madde ve alan arasinda da bir
baglantidan s6z edilir. Alan etkileri, yukli parcalard olan uzakfiin karesi ile ters
orantilidir. Alan kavramlarindan en 6nemlileri dlék alan, manyetik alan ve bu iki
alanin Faraday ve Maxwell tarafindan hytielmesi ile olusan elektromanyetik alandir
(Ermol, 2008).

2.1.6 Elektromanyetik Alan Buyuklik ve Birimleri

Manyetik alan yuklerin hareketli olmasiyla (akimnasiyla) olgur. Benzer
sekilde manyetik alanlar da ortamdaki yuklere kuvwsgularlar, ancak tek kal
yuklerin hareketli olmasidir. Elektrik ve manyetlkanlarin hengiddeti hem de yonu
s6z konusudur, yani vektorel buyukluklerdir. Manletlandan iki sekilde s6z
edilebilir. Birincisi manyetik akiyogunlugu (B) olup birimi “Tesla” dir (1 Tesla
(T)=10.000 Gauss (G)'dur), ikincisi iseanyetik alarsiddeti (H) olup birimi “A/m” dir.
Bu iki buydklik ortam manyetik gecirgepiiile birbirine B=uH iliskisi ile baghdir
(Elmas, 2007).
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2.1.7 Elektrik Alan

Elektrik alan olgumu ortamda yuklerin vagina ba&hdir (Elmas, 2007).
Elektrik yikit maddenin ana niteliklerinden biridie temel parcaciklardan kaynaklanir.
Elektronlarin bir yerden bir yere gocmesi veyakniresi elektriksel olgularin temelini
olusturur. Bu olguda etkili bir @er parcacik ise pozitifsaretli olan protondur.
Maddenin ana niteliklerinden biri elektrik yukuduklt parcalarin yol agh fiziksel
olguya elektrik denir. Elektrik akimi, elektrik yi@inin bir noktadan kgka bir noktaya
hareket etmesine verilen isimdir (Ermol, 2008). &drtla bulunan ger bir yike
uygulanan kuvvet (Elmas, 2007; Semerci, 20XEKlinde de aciklanan elektrik alan
birimi “V/m” dir (Elmas, 2007). Elektrik alan, E «&rU ile gdsterilir. E bir vektordar
ve yonu vardir§ekil 1) (Semerci, 2011).

Eksi yuk icin elektrik alan vektéri E radyal (yukt®lan dgrusal uzaklik)
olarak eksi yuke dgru yonelmgtir. Arti yik icin ise durum, radyal olarak yuktemsar
dogrudur. Bu vektdrin anlami R kadar bir uzakliktaumaln arti birim yik Gzerine etki
eden kuvvetin buyukil ve yoniyle ayni olmasidir. Yani R kadar uzgklkonan bir
arti birim ydkin, ne kadar kuvvet, ivme ile neregiwgru hareket ede@mi
gostermektedir. Elektrik alan vektéringiddeti 1/F ile orantili olarak azalir. Elektrik
alan vektoru, elektrik alan cizgilerini alwrur ve cizgilerin nerden nereye gta
gittigini gosterir Gekil 1) (Semerci, 2011)iki zit kutuplu yik icin elektrik alan
cizgileri, artidan cikip ekside son bultiki farkli ¢izgi hichbir zaman bir der cizgiyi
kesmez. Ayni kutuplu iki arti veya eksi yuk icingéklerden c¢ikan cizgiler birbirlerini
kesmeyecek bir bicimde birbirlerini biker ve sordauzson bulur §ekil 2) (Semerci,
2011).
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Sekil 2. Elektrik alan cizgileri (Semerci, 2011)

2.1.8Manyetik Alan

Elektrik alani, bir gbzlemciye gore duran yukledlusturdusu bir alan ceidi
iken, manyetik alan bir gdzlemciye gore dizgurgrdeal (ivmesiz) hareket eden
yuklerin olwturdusu bir alandir. Akim geciren hgey, manyetik alan okiurduzundan
manyetik alan, gunlik gamimizda her yerde kamiza ¢ikmaktadir. Manyetik alan da
elektrik alani gibi vektorel (buyukgii ve yonu olan) bir niceliktir. Manyetik alan
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vektord, H simgesiyle gosterilir. H manyetik alaektorinun yond, yuklerin hareket
yonune diktir. Manyetik alan, bir noktada v hizijhareket eden bir g yukinde (F)
kuvvetini olwturan alan vektéridir. Manyetik alan cizgileri, keték alan cizgilerinin
aksine bir yukte bdayip bir ylkte son bulmazlar. Tersine, alan c¢izgikendi tzerine
kapanan ve akimi cevreleyegriger olustururlar ve elektrik alan cgizgilerinde olgu
gibi birbirlerini kesmezler. Manyetik alan cizgilein sikligi, akim gecen telden radyal
uzaklgin karesiyle ters orantili olarak azalir (elektdkan cizgilerinde oldgu gibi)
(Semerci, 2011). Bilimsel otoritelerce kabul edikg el kuralinda, sael bgparmaini
akim yoninde tutup ger parmaklarimizi akim yoninde dokadnizda, manyetik alan
vektdr yonund buluruzSekil 3).

Sekil 3. Sg; el kurali, B: Manyetik aki ygunlugu; I: Akim yond (Semerci, 2011)

Manyetik alan gunlik yantimizda her zaman kamniza ¢ikmaktadir. Akim
geciren hegey manyetik alan okurur. Miknatislar manyetik alan glurur Sekil 4a).
Hatta dinyanin akkan olan i¢ kesimleri de manyetik alan gluur Sekil 4b) (Ermol,
2008).
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(@)

o« 444 0h

(b)

Sekil 4. a. Bir miknatisin olgturdusu manyetik alan (Ermol, 2008) b. Diinyanin manyeténi (Ermol,
2008)
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2.1.9Elektromanyetik Alan (EMA)

Elektromanyetik alan, hareket halindeki elektrikkljiitaneciklerin, bir giiciin
etkisi altinda kaldiklari bduk olarak tanimlanir. Elektromanyetik dalga iser bi
radyofrekans kayr@ndan Uretilen ve btukta yayilan dalgadir (Seckin, 2010). Bir
ortamda elektrik alani @gestirmek icin yuklu cisimleri ivmeli hareket ettirmederekir.
Dolayistyla ivmeli hareket eden yiiklelektromanyetik dalgayayar. iliskili oldugu
yuklerden ve akimlardan ayri olarak kendisiba dilnulen elektromanyetik alan,
elektrik alani ile manyetik alanin kalrkh etkilesimi sonucu olgur. Bir
elektromanyetik alan, belirli kollar altinda, elektromanyetik enerjistgan bir dalga
hareketi olarak da tanimlanabilir. Elekromanyetddgalar biciminde yayilan enerjiye
elektromanyetik radyasyorsinim) denir. Bglukta elektrik ve manyetik alan vektorleri
birbirine diktir ve elektromanyetik dalga biciminddogrultusu her iki alana da dik
olarak yayilir (Elmas, 2007).

Manyetik alan hareketli ve elektrik yukli tanecikte gic etkisinde kald
bosluk olup; atomlarin igcindeki elektronlarin kendivgeleri ve cekirdek cevresinde
donmesi ile olgur. EMA go6zle gorulemez, hissedilemez ancak hasshazlarla
Olculebilir ve sonuglari saptanabilir (Aslan, 2008lektromanyetik dalgalarin ideal
(hicbir madde icermeyen, e alanlarin ya da kuvvetlerin bulunmgdbosluktaki
yayllma hizi (c) evrensel bir sabittir vegeei saniyede 299729,458 km'yeitér (1s1k
hizi) (Elmas, 2007). EM dalgalar uzayshgunda sik hizi ile yayilirlar. EM dalgalar
bir dogru boyunca yayilirlar. EM dalgalarin saniyede yapalinim sayisi yani
kendilerini tekrarlama siklina frekans (f) denir ve birimi Hz'dir. Birim ylzdgn
gecen ortalama gug¢ ise EM dakgddeti olarak adlandirilir ve (1) ile gosterilir.dyanin
bir salinimda ald@ yola dalga boyuA) denir. Birimi metredir (m). Dalganin ortalama
hizi ise (v) ile gosterilir (Ermol, 2008). Elektramyetik dalgalar, butiin dalga
hareketleri gibi, yansima, kirilma, kirinim ve gim 6zellikleri gésterir; enine bir dalga
oldugu icin de kutuplanma 6zelligi gosterir. Elektromatily dalga bir ortamdan klea
bir maddesel ortama gectigi zaman, dalgayistahan elektrik ve manyetik alanlar
yaylima d@rultusuna tam dik olmaktan cikar, birska deysle yayilma d@rultusunda
bilesenlere sahip olur. Bu bienler, dalganin yayillmasi sirasinda enerji yitinmegol
acar (Elmas, 2007). Elektromanyetik dalganin frekan dalgay! olgturan kaynak

belirler. Dalganin hizi ise yayilgh ortama ve dalga boyuna gelidir. Bosluktaki
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yayllma hizi c'ye gt olan elektromanyetik dalgalarin maddesel biaortaki hizlari ise
c'den kuguktur (Elmas, 2007).

EM dalgalar zamanla @sim goOsteren bir akim kayga tarafindan
yaratildginda kayngin cevresine belli bir hizda yayilir. Dalga yayilinolarak
adlandirilan bu olay sistemlerin temas etmeden idgrleri ile etkilesimini saglar.
Boslukta ik hizi (c=3,18 m/s) ile ilerleyen bir dalganin gigim yapisi ilerledii yonde
belirli araliklar ile kendisini tekrar eder. Bu teklama uzakfii EM dalganin dalga
boyu () olarak adlandirlir. Bguk icin dalga frekansi ile c=fxbagzintisi ile birbirlerine
baglidirlar. Elektromanyetik dalganin tiien yonu ve ilerleme yonigekil 5 ve 6’da
gosterilmektedir. EM dalganin ilerleme yonu tgtre yontne diktir. Polarizasyon yonu
titresim yonu olarak kabul edilmektedir (Semerci, 2011).

Dogadaki her madde bir manyetik alan giuur. Gunlik ygantimizda ne
kadar sik ve uzun sureli kullargamizin farkina bile varamagimiz elektronik cihazlar
elektromanyetik alan ofturmaktadir (Seckin, 2010).

Sekil 5. Elektromanyetikgima (Semerci, 2011)
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Sekil 6. Elektrik alan ve manyetik alan vektorleri birbiitee 90 derece aclyla ilerlemektedir (Semerci,

2011)

2.1.10.Elektromanyetik Dalgalarin Frekanslara gore Uluslararasi
Siniflandiriimasi

Ses frekansi (20-20,000 Hz), radyo frekansi (10-BBi2z,000 MHz ), ¢ok
distk frekans (10-30 kHz), kisa frekans (30-300 kHxja frekans (300-3,000 kHz),
yuksek frekans (3-30 MHz), cok yuksek frekans (B0-31Hz), ultra yiksek frekans
(300-3000 MHz), super yuksek frekans (3.000-30,MMz), ekstrem yiksek frekans
(30,000-300,000 MHz), 1s1 ve infrared, gorundr plgltraviole, X-ginlari, gama
isinlar ve kozmik ginlardir. Ultra yiksek frekans bolgesi, 880-960 kldrasinda
GSM 900 ve 1710-1880 MHz arasinda DCS1800 cepolethaberlgmesi, baz
istasyonlari, 2,450 MHz'de evlerde kullapaoniz mikrodalga firinlar, radarlar ve TV

yayinlarini icermektedir (Ermol, 2008).

2.2.Hipokampus

2.2.1 Hipokampusun Embriyolojisi

Beynin s& ve sol hemisferleri birbirinden ayri olarak geli aralarinda orta
cizgi Uzerinde bir derinkene ile Fissura interhaemisphaerica meydana geliry@k
icindeki mesenkimden Falx cerebri geli Hemisferler kalinlgip korteks veya

Pallium’u yaparken, Diencephalon’'un Uust bélimindalak ve foramen Monroi
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(interventrikiler foramen)’nin  tGst sinirni gturan  kisimda, neuroblastlar
gelismediginden (Sadler, 1996), sadece tek sirali ependimelgimin bulundgu bu
bolge oldukga ince kalir. Ustii mezenkim ile ortiilityerden gegen Plexus choroideus
yan ventrikiller icine dgru buyur ve Plexus choroideus’un getesinden sonra bu ug¢
kalinlssarak hipokampusu yapar (Petorak, 1984).

2.2.2 Hipokampusun Anatomisi

Girus dentatus, hipokampus ve subikulum, embriyonikpokampal
formasyondan gelir. Korpus kallosum bu ¢ yapinin tGzerinde uzanaaikt Korpus
kallosumca fazla etkilenmeyen temporal lobun alsnki hipokampusa farklanir.
Hipokampal fissirin dudaklari ise embriyolojik @llr girus dentatusa ve
parahipokampal girusa dagiir (Kaplan, 1990). Hipokampus, temporal lob korieis
bir bolumadndn, lateral ventrikilin ventral yizanlugburmak Uzere iceriye ¢ou
katlanmasi ile meydana gelir. Onegdo uzanan ve parmakeklinde genijleyerek
sonlanan kismina pes hippocampi; yukarida ventricldteralise kogu yuzund 6rten
beyaz cevher kismina ise alveus hippocampi adlirveXlveus hippocampi icerisinde
yer alan lifler medialde birkerek fimbria hippocampiyi okurur. Korteks yapilari alti
tabakall iken hipokampus ¢ tabakall histolojik yap sahiptir. Serebral korteks
bolumlerinin ¢gu ile balantisi vardir. Bunun yaninda limbik sistemin tergapilari
olan amigdala, hipotalamus, septum pellisidum vemitiar cisim ile de sayisiz
baglantisi bulunur (Kurtulg, 2005). Yaklatk bes cm uzunlgunda olan bu yapi
kesitlerinde C harfine benzemektedinsanlar ve dier memelilerde, beynin icinde her
iki yaninda simetrik olarak yer alan iki hipokampuouslunur. Hipokampus, filogenetik
olarak beynin en eski bolumlerindendir. Koronal ikesde C harfiseklinde gortlen
hipokampus’a bu isim, denizatina benzgniden dolay verilmgtir. Ayni zamanda g1
yuzi ko¢ boynuzuna benzggiden dolayl cornu ammonis (CA) adi ile de anilradkt
(Ammon: Kog bali bir Misir Tanrisina verilen isim) (Bektia, 2008;isgen A, 2009).

2.2.3Hipokampusun Histolojisi

Hipokampus polimorfik, piramidal veolakiler olmak tzere ¢ ana tabakadan
olusmaktadir. Bu U¢ tabakadaki hicrelerin dendrit vesoakarinin farkl sekilde
dizenlenmesiyle birgcok sekonder tabakasmiustur. Bu U¢ esas tabakasthn ice

dogru su sekilde duzenlenir:
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1.  Stratum molekdilare,

2.  Stratum piramidale,

3.  Stratum polimorfe (Kaplan, 1990).

Stratum Molekulare

Yuzeyel bir tabakadir. Rer tabakalardan gelen zengin ligia iceren bir
lamina gibi de dgiindimektedir. Cok az sayida ndron bulundurur. Ewkidare,
lokunosum ve radiatum adini alan alt bolgelereliayre bu alt bdlgeler CA1 olarak
adlandirilan hipokampus bdlgelesinde en iyi gozl@taplan, 1990).

Stratum Piramidale

Piramidal tabaka, hipokampusun hicresel elemananirbiri olan piramidal
hicreler tarafindan ofturulur. Piramidal htcrelerin tabanlar hipokampusu
ventrikiler ylzeyine donuktir. Aksonlari sekondar tabaka olan stratum oriensten
gecerek alveusa girerler. Dendritleri ise stratumlakilareye dgru uzanir (Kaplan,
1990). Aksonlarin duzenlenmesi ile ghim sekonder tabakaya ise stratum radiatum
denir. Bu tabakada piramidal htcreler bulunur. midal hicrelerin tabanlari
hipokampusun ventrikiler ylizeyine donuktir. Karakt&k olarak bu tabakada kicuk
piramidal ve Golgi tip Il hticreleri bulunmaktadBuyuk ve kicuk piramidal hicreler
arasindaki morfolojik farkliliklarin ggu, dendritlerin geklimindeki varyasyonlardan
ileri gelmektedir. Bazi hicrelerin her iki kutbumdda zengin pleksuszagiktigi igin
her iki taraftan piramid gibi goérinmektedir. Piralai hicrelerin bazal ve apikal
dendritleri komgu tabakalara, aksonlari ise stratum oriensten gkcalveusa girerler.
Hipokampusun sepet hicreleri ggmlukla stratum oriens ve stratum piramidale
arasindaki gegizonunda bulunurlar. Bu hicrelerin aksonlari aleege¢cmez. Fakat
aksi yonde ilerleyerek piramidal hiicre govdeleripavresinde ygun pleksus yaptiktan
sonra stratum radiatuma gecerler. Piramidal hlckeordari geriye donebilen
kolletareller verebilirler. Bunlarin @u stratum radiatuma girerler. garleri ise
stratum oriense gecerek forniks yoluyla hipokampteskederler. Dizenli siralanan
piramidal hicreler hipokampusweklini belirler. Piramidal tabakada, gdir batin
tabakalara giden ve @ik yollar takip eden kisa aksonlu hicreler de métweu Bu
hicreler hipokampusun i¢ aktivitesini duzenlemekted (Petorak, 1984; Demir,
1999,).
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Stratum Polimorfe

Neokorteksin en i¢ tabakasina benzer yapidaditaBakadaki noronlarin bir
kisminin aksonlari fornikste bulunur. gerleri ise aksonlarini molekiler tabakaya
gbnderirler. Bu o6zelliklerinden dolayr neokorteksteMartinotti hicrelerinden
ayirmak zor olabilir (Kaplan, 1990). Girus dentatias hipokampus gibi ti¢ esas tabakaya
sahiptir. Hipokampustan farkli yonu, piramidal rei¢abakasi yerine, kigik ndéronlarin
olusturdusu grantler hicre tabakasinin bulunmasidir. Cgkuyoolan hiicre dendritleri
perforant yollara ve der afferent liflerin girdéi molekiler tabakaya uzanirlar. Girus
dentatusun polimorfik tabakasini glgk tipte modifiye piramidal hicreler ve sepet
hicreleri olgturur. Girus dentatusun lifleri hipokampal formasya dsina ¢gikmazlar.
Bu lifler herhangi bir yere gramadan hipokampusa direkt gelmektedirler. Girus
dentatusun acik tarafi fimbriaya yonelik ggklindedir §ekil 7). Diger tarafi ise
hipokampal sulkusun dorsal ylzeyini glurur. Molekiler tabakasi bu sulkusa kam
polimorfik tabakasi ise fimbriaya yakin yeghaistir. Hipokampal formasyonun
guclendiriimesi ve dizenlenmesinden girus dentaitisswumlu oldgu distndlmektedir.
Girus dentatus, afferentlerinin @au entorhinal korteksten, perforant yollar
aracilglyla almaktadir. Girus dentatusun néronlarindaramgike yosunsu lif olarak
adlandirilan liflerin ¢gu CA3 bdlgesine dalmaktadir. Sicanda ise hipokampus dorsal

ve ventral olmak tzere iki kisimda ghaktadir (Kaplan, 1990).

Sekil 7. Memelilere ait hipokampusun panoramik goriinttisii :(€#&nu ammonis; GD: girus dentatus; V:
ventrikdl; bar: 25Qum).
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Dorsal hipokampus yanlardan lateral ventrikiiberazevrelenmektedir.
Frontalden kaudale gou ilerlendikge iki hipokampal formasyon biglder. Sican girus
dentatusu beynin medialinde ve gelir yer kaplamaktadir. Asairicilar en iyi gelsmis
girus dentatusu insanda gozlglaidir (Kaplan, 1990).

Cornu ammonis’in ba harflerini temsilen CA olarak da ifade edilebilen
hipokampus, hicre yapilanmasina gore incefgnde CA1l, CA2, CA3 ve CA4 olmak
Uzere dort alt bolgeye ayrilir. CA1, subikulumhi@okampus arasindadir. CA2 ve CA3
hipokampusda Sekil 8), CA4 ise hipokampusun girus dentatus ildekim yeridir
(isgen, 2009).insanlarda kivrimli bigekle sahip olup anatomik olarak bir denizatini
andirirlar (Bektgi, 2008).

Hipokampus piramidal ve granuler olarak adlanamriliki hicre cgdine
sahiptir. Hipokampusun CA bdlgesindeki piramidattalerin ¢gu 11-19. embriyonik
gunlerde gefirken dentat girusun granuler hicreleri 17. embrgloglinden postnatal
yasam boyunca devam eder, ancak bix¢alggumun Uguinct haftasekillenir (Rodier,
1980, Gokcimen ve ark., 2007).
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Sekil 8. Hipokampiistin beynindeki lokalizasyonu (Bekta2008)
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Hipokampal yollar; hipokampal efferent liflerin biily bir kismini piramidal
hiicreler olgturmaktadir. Hipokampusun afferentleri ise parakgmopal girustan ve
daha cok entorhinal alandan gelmektedir. Afferdidrlperforant veya alveolar yollar
ile hipokampusa ukmaktadir. Entorhinal korteksten alveolar yolla gelkfler
hipokampusun CAIl kismina ve subikulumun i¢ tabakasperforant yolla entorhinal
alanin lateral bolgesinden gelen lifler ise girusnthtusa ve CA4 hari¢ tum
hipokampusa dalmaktadir (Demir, 1999; Harmanci, 2006; Susan 9200

Ic Baglantilar

Hipokampal devrenin birinci basaghal girus dentatus ofturur. Girus
dentatus htcreleri hipokampussida uzanti gondermezler. Girus dentatusun graniler
hicrelerinin lifleri (yosunsu lifler), girus dentetun polimorfik tabakasinda ve
hipokampusun CA3 bolgesi piramidal hicrelerinin kgimal dendritleri tzerinde
sinaps yaparlar. Girus dentatusun derin ve politkdabakasinda kar tarafa uzanan
assosiasyon lifleri vardir (Demir, 1999; Kurtgl2005).

Entorhinal korteksin | ve Il tabakasindan cikan relerin aksonlari
perforant yolu olgtururlar. Perforant yol subikulumu, hipokampusu wgeus
dentatusu delerek girus dentatusun molekuler tabakayayilir. Bu yola ait bir kisim
uzantilar hipokampal fissuru takip ederek yine rkiler tabakada sonlanmaktadir.

BuUyuk bir kismi ise CA1 VE CA3’lin stratum lakunosumolekilaresinden
gecerler. CA3 piramidal hicreleri, CAl'e ve subkat yapilara 6zellikle septal
nukleusa lifler génderir. Ayrica stratum radiatum stratum oriens'de sonlanan lifler
verir. CA3 bolgesi ¢ok sayida nonpiramidal hicréubdurur. Bu ndéronlann ¢o ara
norondur. Forniks, subikulum ve hipokampusun bupirtkmidal hiicrelerinden gelen
aksonlardan ibarettir. Hipokampusun ana efferensitemini olgturan bu bant da
hem projeksiyon hem de komisural lifler bulunur (i}g 1999).

Dis Baglantilar

Hipokampusun gibalantilarini genellikle "Papez devresi "ifade edeapez
(1937) hipokampal korteksi gidli kortikal bdlgelerden, duyusal bilginin kabudlgdigi
alan olarak kabul etntir. Forniks buyik o6lctide hipokampustan ¢ikan yolusturur.
Subikulum, entorhinal alan, peririnal korteks, papakampal alan gibi bélgelere hatta
orbitofrontal kortekse lifler gbnderir. Hipokampgp! ayrica amigdaloid ve striatuma
etki etmektedir (Demir, 1999, Susan, 2009).
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Komisural Bglantilar

Blackstad 1950°'de sicandagsae sol hipokampusun birbiriyle plantili
oldugunu gosternstir. Maymunlar Uzerinde yapilan cghalarda da sa ve sol
hipokampus arasindaki glantinin varlgl gosterilmgtir. Sican beyninde kontralateral
entorhinal korteksin dcuncl tabakasinda sona eremigkral projeksiyonlar
gOsterilmgtir (Demir, 1999; Harmanci, 2006).

Kortekse Ait Baglantilar

Dejenerasyon metoduyla sicanda yapilan sgellarda, hipokampustan
neokortekse direkt olan Bantilar gosterilmgtir. Bunun yaninda retrograd stama
teknikleri kullanilarak yapilan ¢ginalarda, peririnal korteks (alan 35 ve 36), singula
korteks, insular korteks ve parahipokampal girukarieksle direkt bgantili oldugu
gosterilmitir (Demir, 1999).

Hipokampusun organizasyonunu daha iyi amébilmesi icin efferent ve
afferent bglantilari hakkinda bilgi sahibi olunmasi gerekmelite

Hipokampusa gelen afferent liflerin go entorhinal alandan gelmektedir.
Entorhinal alan (28. alan) hiicresel organizasyorulif’ baglantilari bakimindan
homojen bir yapida d@gldir. Bu alan insanda oldukca gemolup medial ve lateral
bolgelere ayrilir (28a-28b). Bu iki bolge arasinBalirgin yapisal farkliliklar
bulunmaktadir. Lateral bélgeye bulbus olfaktoripse-piriform ve periamygdaloid
korteks, neokortikal temporal alan, prefrontal giden korteks, hipokampal
formasyon, medial septal nukleus, dorsal rapheausd ve nukleus lokus koruleusdan
lifler gelmektedir (Kaplan, 1990; Kurtuju2005).

Afferent lifler entorhinal korteksin farkli tabalainda sonlanir Orrgen;
bulbus olfaktoruistan gelenler IA tabakasinda,ratamygdaloid nukleus lifleri 11I.
tabakada, prepiriform korteks lifleri ise 1B tabakada sonlanir. Entorhinal alanin
medial bdlgesi ise lateral bdlgeye gelen alanlatigjindaki bolgelerden afferent
lifler almaktadir. Afferentleri bakimindan farkllan entorhinal alanin iki bélgesi,
fonksiyonel olarak da farkl kabul ediliiki bolgenin fonksiyonel benzemegi)
efferent projeksiyonlarina da yansgtmi. Bu alanin lateral ve medial bdlgelerinden
cikan lifler, lateral ve medial perforant yolu tpkeder (Kaplan, 1990; Harmanci,
2006). Hipokampusa gelen liflerin go entorhinal alandan gelir. Medial ve lateral

perforant yollar hipokampus ve girus dentatusunitiininnerve eder.
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Bu lifler hipokampusun CAl1 kismina ve subikulumurrid zonuna
dagilmaktadir. Perforant yol olarak da adlandirilantoghinal alanin lateral
bolgesinden gelen lifler subikulumdan gecer. Bletifgirus dentatus ve CA4 harig
tim hipokampusta galir. Bu yollarla gelen afferentler piramidal hticgévdesi ile
dendritlerinde ve granuler htcrelerde sonlanirl@u baslantilarin 6zel bir
topografik modeli mevcuttur. Bu iki komponenttekildr oldukca farkli laminar
dagillm goOstererek sonlanirlar. Yapilan gahalar entorhinal-hipokampal
projeksiyonlarin 6zel bicimde dizenlegohi gbstermgtir. Bu alanin hipokampal
aktiviteyi etkiledgi, ilk fizyolojik calismalarla bile gosterilebilrgiir (Kaplan, 1990).
Hipokampusun aktivitesini etkileyen ghr afferentler arasinda septohipokampal
baglantilar son zamanlarda ilgi ¢cekmektedir. Bunlartogninal alana nazaran
hipokampusa daha az lif gonderirler. Lifleringgomedial septal nukleustan kaynak-
lanmaktadir. Bunlarin kolinerjik lifler oldiw bildirilmektedir. Hipokampusa forniks
yoluyla da afferentler gelmektedir. HRP egaialari, hipokampusa yukarda
belirtilenlerden bgka afferentlerin de gelgini gostermgtir. Hipotalamus,
hipokampus Uzerinde oldukc¢a kuvvetli inhibitor efidpmaktadir. Anterior talamik
nukleus ve mamiller cisimlerden hipokampusa lifgEimektedir. Girus dentatusun
granuler hicrelerinden buyuk bir afferent yolundkipmpusa geldi daha 6nceden de
bilinmektedir. Bu lifler (graniler hiicre aksonlapiyamidal hiicre dendritlerinin hticre
bedenine yakin boélimlerine gel@mis sonlanmalarla Qdanirlar. Bu sonlanmalar
gumis reaksiyonu ile gorulebilirler. Sepet hicrelerirmksonlari piramidal hicre
govdelerine bglanan tek afferent lifler olarak goziukmektedir. Ger donen
piramidal akson kollateralleri piramidal hicrenimzial ve apikal dendritlerinde
sonlanirlar (Kaplan, 1990; Harmanci, 2005).

Hipokampal formasyon ayrica lateral olfaktor alahinbolimini meydana
getiren entorhinal alandan olfaktor uyari alir. Khayerlerden kaynaklanan afferentler
piramidal hiuicre apikal dendritlerinin gigik seviyelerinde sonlanmaktadirlar (Kaplan,
1990; Kurtuly, 2006).

Hipokampal efferentlerinin  bir kismi, piramidal dnélerden kaynak-
lanmaktadir. Dier bir kisminin subikulum ve polimorfik hucrelerdepktig
bildirilimektedir. Hipokampusun esas efferentlerivalsta ilerleyip, fimbriada

toplanarak, fornikse gecerler. Hipokampal formasiaai liflerini entorhinal alan ve
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singulat kortekse geri gbndermesingmeen esas c¢ikiyolunu forniks olgturur. Bu
geng lif demeti, korpus kallosumun altindan ileriyegio karakteristik bir yon takip
eder.interventrikiler foramen 6niinde bu lif demeta@aya doner ve farkl bolgelere
giden kucuk birimlere ayrilirlar (Kaplan, 1990). rkgss hem projeksiyon hem de
kommissural lifleri bulundurur. Liflerin yakjgk yarisi anterior komissuraya gta ilerler.
Bunlara prekomissural forniks lifleri adi verilmelir. Diger lifler onun arkasina geger ki
bunlara ise postkomissural forniks lifleri denmelktgKaplan, 1990; Vago ve Kesner,
2008). Postkomissuraller anterior komissuriin kandalprekomissuraller ise kranial
tarafina gecmektedir. Forniks, hipokampal effererglilaveten, zit istikamette giden
lifleri de bulundurmaktadir (Kaplan, 1990).

Forniks, takriben insanda 1.000.000 maymunda ise0.080 Iif
bulundurmaktadir. Hipokampus lezyonlarindan soworaiks liflerinin sonlanma yeri
ve yonleri c¢eitli hayvanlarda deneysel olarak gdstergtmi (Kaplan, 1990).
Postkomissural forniks lifleri mamiller cisime vaamusun anterior nukleusunadia. Bu
nukleus genelde forniksten gelen lifler kadar mitalamik yoldan da lifler alir. Bazi
postkomissural forniks lifleri mamillar cisimlerirkaudalindan inerek orta beynin
tegmentumuna girer (Kaplan, 1990; Harmanci, 2008¢komissural forniks liflerinin
bazilari mamillar cisim ve talamusun anterior nuklena ularlar. Digerleri ise
preoptik bolge, lateral hipotalamus ve septum nuddiErina dailirlar (Kaplan, 1990).
1975 yihina kadar forniksteki liflerin @anu hipokampusun piramidal hiicre aksonlarinin
meydana etirgd kabul edilmekteydi. Gelen metodlarla forniksteki liflerin kaygadaha
detayll incelenebilngtir. Bunlardan otoradyografik inceleme metoduylar kgrup
argtirmaci, 6nceden anilanin aksine hipokampal formads daha kompleks bir
efferent projeksiyonu ortaya koydular. Bu grubun @remli bulgularindan birisi de
forniksteki liflerin ¢ggunu yiz yildir inanilanin aksine hipokampustangildede
subikulumdan kaynaklangli seklindeydi. Forniksten hipotalamusa giden tum tifle
septuma giden liflerin gu postkomissural ve prekomissural forniksten geg¢etik
Hipokampusun bizzat kendisinden (CA) cikan fornirinin hepsi prekomissural
forniks boyunca ilerler ve septumda sonlanirlar pla, 1990; Kempermann, 2006;
Kurtulus, 2006).
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Prekomissural forniks yoluyla septuma giden prajeks hipokampustan (CA)
cikan ana akimi gosteriyorsa da ilaveten bagerdefferent projeksiyonlar da vardir.
Lezyon ve dejenerasyon deneylaniginda béyle birka¢ projeksiyon, otoradyografik
calismalarla gosterilmgtir. Esas hipokampustan c¢ikan lifler girus singaliy
entorhinal alana ve subikuluma ge¢mektedir (Kad@90). Hipokampal formasyonun
morfolojisini bitirmeden 0Once komissural glantilari ve esas hipokampusun (CA)
intrensik organizasyonuna ait bazi 6zelliklerdebdea bahsetmek gerekmektedii.
hipokampal formasyon arasindaki komissuraklaatilar ¢cok azdir. Glnmleme
boyama metodu, hipokampal komissirin kismensikii bdlgeler, kismen de
heterotipik bg&lantilar icerdgini gostermgtir. Mesela entorhinal alanin bazi lifleri
karsi hipokampusun belirli bélgelerinde sonlanirlar ke, 1990). Andersen ve
arkadalari hipokampal formasyonun esas uyarici yollarifamellar tarzda organize
oldugunu ileri sirmglerdir. Transvers kesitlerde hipokampusun diuzediigimt hipo-
kampusun lamellar organizasyonunusigtidirmektedir. Hipokampusun anatomik
organizasyonunu aciklayan lamellar hipotez, hipgk@minformasyon olayinin
anlailmasina buyik katkisi olmgtur. Bilhassa in vitro ¢cajmalar bu hipotezin
aciklanmasinda 6nemli rol oynagir. Bu hipotez ayni zamanda klasik néroanatomi ile
de uyum gosterir. Hipokampal formasyonun anatonmganizasyonu hakkindgunlar
sdylenebilir. Hipokampusun ana projeksiyonlari kgmpus boyunca veya
septotemporal eksendeki kadar transvers eksendeyagigin ve gestir. Girus
dentatustan ayrilan projeksiyonlar gibi hipokampaljeksiyonlar da formasyonun uzak
seviyeleri ile bglanti kurarlar (Kaplan, 1990; Bektg 2008). Hipokampus;
duygulanim, grenme ve hafiza fonksiyonlari (Bannerman ve arkQ42 Vago ve
Kesner, 2008) Uzerinde 6énemli role sahiptir. Budgiz beynin bircok bdlgesinden
hipokampus’a duyu lifleri gelmektedir. Bu duyulanjyelinli liflerden olusan forniks
aracilglyla talamus, hipotalamus ve septal sahaystiallanaktadir. Ayrica hipokampus
subkortikal alanlarla olan Blntisi sayesinde, beyinde bircok bdlge ile glati
halindedir. Hipokampus yeni elde edilen bilgiledepolanmasi ve anilarin kisa strel
hafizadan uzun sireli hafizaya geciriimesinde (Ms@un, 2011) fonksiyon
gormektedir. Kisa sireli befi]m uzun sureli bellge dongturilebilmesi igin
pekistirilmesi  gerekir. Hipokampus bilginin  hafizada pgkilmesini sa&lar.

Hipokampus'u cikarilingi kisiler, anilari kisa sureli bellekten uzun sireli &g
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gecirme yeteneklerini kaybederler. Hipokampusu ¢étafli c¢ikarilan kilerin ise
hemen hemen yeni hicbir segrénemedikleri gorilmiir. Ozellikle verbalizasyon ya
da sembolik tipte zekayi ilgilendiren fiziksel beteri 6grenemezler. Yalniz kisa strel
primer bellekleri vardir. Béylece anterograd amngtarmaci, 2006) denen uzun sureli
bellegi olusturma yeteneginden yoksun kalirlar. Bunun yaning@Kkampus lezyonlu
bazi sahislarda, retrograd amnezi de gorulir. Retrognaheai, uzun sdreli bellek
deposundaki anilari hatirlama yetgimén kaybidir. Yakin zamana ait olaylarin
unutulma orani daha yuksektir (Kurtgju2005). Hatta orta sireli bellek depolama
fonksiyonlari bile kaybolur. Bu kiler, hem zekanin temelini gjturacak yeni ve uzun
sureli bellekler olgturamazlar, hem de gegmi ait anilarin orada olduklarinin
bilinmesine rgmen hatirlama yetegmi kaybederler (Zararsiz ve ark., 2008).
Hipokampusun hafiza olaylarinda biyik rol oyg@adiapilan caymalar sonucunda
bilinmektedir. Beyinde bilgi deposu olaraklev gorir. Hipokampus hafizada neyin
tutulup neyin unutulagana karar vermektedir. Hasargia hafiza kaybina neden
olmaktadir.insanlarda biiyik bir hipokampus hasarinda, yenildiig hafizada tutulma
kaybi olarak bilinen amnezi hastaligi meydana gélyrica beyinde bir hipokampus
hasarinda “mesiyal temporal lobe epilepsi” olaraknén siddetli oksijen eksikii
(anoksi) ile sonuclanabilir. Alzheimer hasgahda, hipokampus beynin ilk zarar goren
bdlgelerinden biridir. Bu durumda, hafiza problermle yonsasirma ilk olarak gortlen
semptomlardir (Bekth, 2008).

2.3.Melatonin

Pineal bez, yakkak t¢ ylz yil dnce Fransiz Filozof Deskartes tavadn
“ruhun tahti” olarak tanimlanmgi ancak (Brezezinski, 1997; Beyer ve ark., 1998),
melatoninin pineal bezden ilk olarak skeLerner ve arkaddari tarafindan 1958'de
gerceklgmistir (Pandi-Perumal ve ark., 2008). Melatoninin béndmde tanimi
“melanophorecontractinghormori olarak yapilmg ve gerek kurbga derisindeki
melanoforlarin beyaz gorugiine neden oldiu igin ve gerekse serotoninden tuggdi
icin bu isim verilmitir (Beyer ve ark., 1998).

Melatonin  (N-asetil-5-metoksitriptamin)  (EI-Shenawye ark., 2002),
memelilerin balica beyninde serebral yarikireler arasindaki pibheaden (Canpolat ve
ark., 2001; Baydas ve ark., 2002; Gomez ve arl0528avakli ve ark., 2007; Fan,
2008; Ergin ve Bgaloglu, 2008; Soysal ve ark., 2008; Giuney ve ark., 20E2ayrica
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over, lens ve kemik i hucreleri (Pandi-Perumal ve ark., 2008) ile safra
gastrointestinal sistemden sentezlenip salgilamahdsmondur (Subramanian ve ark.,
2007; Sener, 2010). Retinada sentezlenen melatonin retipgment epitel
fonksiyonunun ve fotoreseptoérlerdeki gece-gundizyasyonuna Kkar retinanin
verecgi yanitin dizenlenmesinde rol oynamaktadir (Beyerark., 1998; Maldonado
ve ark., 2010). Deride; pigment granilleringgeninden ve derin dokularin gugie
zararli radyasyonuna karkorunmasindan sorumlu olan melatonin, gastroiimiais
kanalda (Pandi-Perumal ve ark., 2008) enterokrambficrelerde sentezlenmekte ve
postprandial olarak dajana saliveriimektedir Sener, 2010). Safrada sentezlenen
melatonin ise okside kolesterol turevlerine ve aa#sitine kan safra yollarinin
mukozasini ve epitelini oksidatif hasaragk&orumaktadir §ener, 2010).

2.3.1Melatonin Sentezi

Pineal bezde melatonin sente3ekil 10) suprakiazmatik nikleus tarafindan
kontrol edilen ritimlerden biridir (Pandi-Perumag \ark., 2008) Melatonin §ekil 9)
sentezinde birinci basamak bir indol aminoasit olarptofanin (Anisimov ve ark.,
2006; Paredes ve Reiter, 2010; Maldonado ve atk.0;2Rodriguez-Naranjo ve ark.,
2012) pinealositler icine alinmasi ve orada pingidlerde triptofan hidroksilaz
enziminin katalizledii bir reaksiyonla 5-hidroksitriptofan'a hidroksitimesidir
(Sekil 9), (Sener, 2010). Bu bikgk, 5-hidroksitriptofan dekarboksilaz enzimi ile 5-
hidroksitriptamin  (Serotonin)'e dekarboksillenir,ing@al bir enzim olan N-
asetiltransferaz (NAT) tarafindan N-asetil seratenidongtirtlir. Bu bilgik de
melatonin sentez hizini tayin eden enzim olan kilodol-o-metil transferaz

(Sener, 2010).

H3CO _ |,
5

3CH2—CH2 I}I (”3 CHj
1\2 H O

)

H

Sekil 9. Melatonin (N-Asetil 5-Metoksitriptamine) kimyasghpisi §ener, 2010)
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N-asetil serotoninin melatonine da&@ind dger bir pineal enzim olan
hidroksiindol-o-metiltransferaz (HIOMT) arag@liile olur (Brzezinski, 1997; Noyan,
1998). Sentezin dizenlenmesi primer olarak geadiger bir deysle karanlga balidir
(Letelier ve ark., 2010). Sentezlenen melatoniregirbezin endokrin hicreleri olan
pinealositlerden hizla salgilanmaktadir. Sentezdgomlu N-asetiltransferaz’in (NAT)
aktivitesi dolayisiyla melatonin sentezi spesifikARIP-bagimh  transkripsiyon
faktorleri ve fotoperiyodiksartlar tarafindan dizenlenigik altinda, retinadan kkayan
noronal impulslar, hipotalamusta suprakiazmatikleu& (SCN) ve d@er hipotalamik
yapilara aktarilir §ener, 2010). Uyari SCN ve periventrikiler nukleB¥ ) aracilgi
ile superior servikal gangliyona gecénsanda karantin balamasi ile postganglionik
sempatik liflerden saliverilen noradrenalin esaarak 1 reseptérlere [@ganarak,
depolardaki serotonin ve NAT’nin intrasellller sahilmesine neden olur. Noronlarda
ve pineal bezdeki biyokimyasal sinyallerin bu dosigi insanda melatonin
anabolizmasini hizlandirnr ve ayni zamanda melabongin ici ritme bgl olarak
sentez ve saliverilmesini gluirur (Sener, 2010).

2.3.2Melatonin Antioksidan Etkileri

Melatonin sentez ve salinimi gunin karanhk evisinartan, aydinlik
evresinde ise azalan, diurnal varyasyon gostendik $ir ritme sahiptir (Macchi ve
Bruce, 2005; Ergin ve Baloglu, 2008). Pineal bezden salgilanan melatonin @ay
ve ark., 2002; Djeridane ve ark., 2005), direktikad stpdricti ve gucli bir
antioksidandir (Gomez ve ark., 2005; Oktem ve &R05; Mogulkoc ve ark., 2006;
Kavakli ve ark., 2007; Dgan, 2008) ve Ozellikle en zararli serbest radikdéa birisi
olan 'hidroksil radikali' (OH) ile reaksiyona gied, onu indolil katyonuna dostiirerek
etkisizlgtirmektedir (Meki ve ark., 2001; Patat ve ark., 2DAyrica; dokularin hasara
ugramasinin gecikmesine destek olabilmektedir (M@laove Fehminer, 2005).
Melatonin; htcrede DNA'yl serbest radikallerin padold@gu hasardan korumanin
yani sira (Soysal ve ark., 2008), onkostatik, arftamatuar ve antikonvilzan etkilere
ve sirkadiyen ritimlerin dizenlenmesi, reprodiukaiksin dizenlenmesi gibi dnemli
fizyolojik fonksiyonlara sahip bir hormondur (Ran A, 2008). Bu hormon,
norodejeneratif hastaliklarda antioksidan ve ndkoruyucu olarak dnemli bir role
sahiptir (Venkataraman ve ark., 2008). Melatonipirksek lipofilik bir yapiya sahip
(Ozgliner ve ark., 1998; Kavakli ve ark., 2007) gldgok iyi bilinmektedir ve hiicrenin
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tum kompanentlerine kolayca girebilir (Salie ve .arR000; Oktem ve ark., 2005;
Kavakl ve ark., 2007). @er taraftan melatoninin lipofilik yapisi sayesinkin beyin
bariyerini kolayca gecebilmesi ve ayrica farmak&ogozlarinin hayvanlarda tim
yasam silresince ya da insanlarda uzun periyodlarlaulaggninin herhangi bir
toksisiteye ya da pro-oksidan etkiye neden oladn gosterilmg olmasi bu indolin
guvenle kullanilabilirigini desteklemektedirSener, 2010).

Serbest radikaller hicrelerin lipid, protein, DNKgrbonhidrat ve enzim gibi
tum onemli bilgiklerine etki ederler. Stperoksit radikali ve hiksd radikali
sitoplazma, mitokondri, nikleus ve endoplazmik kidtim membranlarinda lipid
peroksidasyonunu bklatir. Poliansatire ya asitlerinin  oksidatif yikimi lipid
peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksidasydtendi kendini devam ettiren zincir
reaksiyonu seklinde ilerler ve olduk¢ca zararhdir. Membranlarddipid
peroksidasyonunun meydana gelmesi sonucu membnanepbilitesi artar. Serbest
radikallerin etkisiyle proteinlerdeki sistein sidhnil gruplari ve dger aminoasit
kalintilari okside olarak yikilr, nikleer ve mitmkdriyal DNA okside olur. Serbest
oksijen radikallerinin tim bu etkilerinin sonucunkiécre hasari olur. Hicrede reaktif
oksijen turlerinin (ROS: Reactive oxygen species)serbest radikallerin agtihticre
hasarinin 6nemli bir nedenidiHlcrelerde serbest oksijen radikallerinin soludugu
oksidan yikima kar antioksidanlar olarak isimlendirilen birgcok komgu mekanizma
bulunmaktadir. En iyi bilinen antioksidanlar C ve \Htaminleri ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), stperoksit dismutaz (SOD) gifmimlerdir. Son zamanlarda
yapilan ¢ajmalarda melatoninin ¢ok daha gucli antioksidan ltgelsahip oldgu
gOsterilmitir (Carneiro ve Reiter, 1998; Altun ve ark., 20@&tiisimov ve ark., 2006;
Letelier ve ark., 2010). Hidroksil radikalini, hmen peroksidi, stperoksit radikalini
detoksifiye eder. Melatonin en fazla hidroksil temline etki etmekle beraber MEL'in
antioksidan etkisi pirol halkasindan kaynaklanmdkta Serbest radikallerin
varliginda MEL'in pirol halkasindan Nasetil-N-formil, 5-metoksindramin
olusumuyla serbest radikalleri tugu gosterilmgtir (Reiter ve ark., 2012). MEL'in
lipid peroksidasyonunu da peroksil radikalini yalsarak engelledi de bilinmektedir.
SOD, GSH-Px, glutatyon rediktaz, glukoz-6-fosfahideogenaz enzimlerinin gen
ekspresyonlarini veya aktivitelerini artirmakta uJau vyolla oksidatif stresi

baskilamaktadir (Reiter, 1998; Karbownik ve arkQ0Z, Bonnefont-Rousselot ve
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Collin, 2010). MEL'in bazi prooksidan enzimleri ibk ederek serbest radikal
olusumunu azaltii ve bu yolla antioksidan sistemi destekf@diReiter'in
calismalarinda 6ne surilngtiir (Reiter ve ark., 2012)nvitro ve in vivosartlarda,
nitrik oksit (NO) ve daha ilerisamada peroksinitrit (ONOO) odumuna neden olan
nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinin, fizyolojiMEL konsantrasyonlarinda inhibe
edildigi bildiriimektedir (Reiter, 1998; Karbownik ve arkk001; Cuzzocrea ve Reiter,
2001). MEL, elektrondan zengin bir molekildir veeltit antioksidan 6zefii (Sahin
ve ark., 2004), hem ygda hem de suda ¢o6zinur 6zgdlisahip olmasi nedeniyle,
vicudun her hicresine, sitozole ve hicre icindekedyapilara kolaylikla girer ve bu
sebeple de vitamin ve mineral antioksidanlara gokedaha etkilidir (Manda ve Reiter,
2010). Ayrica melatonin bircok antioksidanin akskwdaylikla kan beyin bariyerini
gecer, bu da melatoninin biylk oranda néral aniiigks oldigunun gdstergesidir
(Carneiro ve Reiter, 1998). Direkt cekigdegirebilme 6zellinden dolayr melatonin
oldukca guclu bir antioksidandir. MEL'in E vitamuei gére daha etkili bir antioksidan
oldugu yapilan cabmalarda gosterilngtir (Reiter ve ark., 2012). Yapilan gahalarda
MEL'in vitamin E ve vitamin C'nin antioksidan etiiine sinerjik etki yap@ ve
mitokondrideki elektron transportu sirasindasalu serbest radikallerin alumunu
inhibe edici etkisi oldgu da bilinmektedir. BOylece dejeneratif ve prolggfr
degisikliklere neden olan hastaliklara kamukleer DNA'yi, membran lipidlerini ve
sitozolik proteinleri korumakla beraber iskemi veperfiizyon sirasinda iskemik
dokunun tekrar oksijenlenmesi ile ¢&in serbest radikallere lkarhasari engelleyici
etkiside mevcuttur (Letechipia-Vallejo ve ark., 200Beyin de yapilan ¢amada da
melatonin iskemi reperfiizyon hasarini dnemli 6lgédaltabilmgtir (Kavakli, 2007).
MEL'in reperfiizyon aritmileri ve hasarini azaltmmala antioksidan 6zefli yaninda,
kalsiyum kanallari tGzerine etkisi ile hicre ici &glum kimelemesini engellemesi,
sempatik sinir sistemini baskilamasi ve miyokarddeenerjik reseptér fonksiyonunu
azaltmasinda, adriamisin ve doxorubisinin kardiyopsti yapici etkisini
engelemede 6nemli rolti vardir (Ozdemir, 2010). MiEltbksik ilaclara, bakteriyel
toksinlere siztosomiaya, gir metallerle maruz kalmaya lsakoruyucu etkileri mevcut
olmakla beraber Alzheimer, tardive diskinezisi, dewe eritropoetin alimi, ultraviole
(UV) radyasyonun neden olgu cilt eritemine kay protektan etkileri gosterilrgiir.

Ayrica, yapilan cagmalarla antiproliferatif ve antioksidan etkilere dahip oldgu
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gosterilen MEL’in radyoterapi (RT) esnasinda selemalusan doku hasarini
engelleyici etkisi de mevcuttur. Sekonder radikate(SR) temizlenmesinde gorev
alan ve SR yakalama 0zgllnden dolayr antioksidan olarak etki eden MEL,
radyasyonun sebep olglw SR'ler ile olgan hicresel hasarda modilatér bir rol
oynadpl ve RT'ye kagl koruyucu etkisinin oldgu disiinilmektedir (Ozdemir, 2010).
MEL'in RT'nin karacger, akcger, ince bgirsak, lens ve spinal kord uzerindeki
etkilerini engelleyici etkisinin serbest radikallerortamdan uzakkirmasi ile veya
SOD gibi antioksidan enzimlerinin aktivasyonunulagarak olgturdugu yapilan
hayvan cakmalarinda gosterilngiir (Ozdemir, 2010). Melatonin en zararl radikédm
hidroksil (OH)radikalini ortadan kaldiran ¢ok guglu bir antiolkesndir (Reiter ve ark.,
2011). Melatonin hidroksil ve peroksil radikallenrgicli bir sipUracusuadir (Abuja ve
ark., 1997; Yilmaz ve ark., 2008). Melatonin agricflamasyon reaksiyonlari sirasinda
makrofajlarin aktivasyonu ile agdan ve toksik bir oksijen turevi olan (HOCI)'e kada
supurucu etki gostermektedir. Ancak melatoninimdpgth peroksit (HO.) ve oksijen (Q)
radikalleri Gzerine direkt stpurucu etkisi zayiftir

Melatoninin  BO, ile reaksiyonu sonucu sNasetil-N-formil-5-metoksi
kntiramin (AFMK) olgtugu, AFMK nin ise katalazla Nasetil-5-metoksi kntramine
donistaraldigti ve antioksidan etkiye sahip bu metabolitlerin at@hinin stpdrtci
etkisini artirdgl bildirilmistir (Venkataraman ve ark., 2008). Melatonin antid&s
Ozelliginin yani sira bircok enzimi de aktive edici 6zgdlisahiptir (Paredes ve Reiter,
2010).

Melatoninin serbest radikaller Gzerinde dolayliiletk de vardir. Melatonin,
hidroperoksitleri metabolize eden GSH-Px enzimktivee ederek, @radikalini HO,’
ye Kkataliz eden SOD aktivitesini artirarak, oksidastres esnasinda katalaz
aktivitesindeki azalmayi1 onleyerek ve NO @lmundan sorumlu nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimini inhibe ederek, antioksidan etki gostektedir (Kara ve ark., 2012).

Serbest radikaller, 6zellikle DNA ve protein ve heidosfolipitlerinin ¢oklu
doymamsg yag asitleri bata olmak Uzere bircok organik ve inorganik kikéerle
reaksiyona girerler. Ozellikle DNA'y1 etkileyen best radikaller énemli zararlara
neden olurlar. Bu zararlar da karsinojenik mutaty@n neden olabilmektedir.
Karsinojenik ksenobiyotikler, hicre icindeki sitokn P450, peroksizomlar ve

mitokondriyondaki enzimatik sistemleri gsgtirerek veya indikleyerek serbest
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radikallerin olgumuna neden olurlar. Bu serbest radikaller hiickeyuyan enzimatik
veya enzimatik olmayan sistemlerin tikenmesine welgdisyonuna yol agmaktadirlar.
Tam bu etkilerin sonucunda gan oksidatif hasar, hiicrede lipit peroksidasyonNAD
hasari veya protein gsikliklerine yol acmaktadir (Patat ve ark., 2003uriBar da
azalmg gap junction aracilikli habegime, transkripsiyon faktorlerinin (AP-1, NF-kB)
aktivasyonu, intraseltler kalsiyum ve pHgdgklikleri veya hicre d6lumu gibi hiicresel
fonksiyon bozukluklarina yol acabilmektedir (Patet ark., 2003). Vlcutta reaktif
oksijen tirlerinin dizeylerini kontrol altinda tusika ve olgturabilecekleri hasarlari
engellemek icin bircok savunma mekanizmasi bulutathk Bunlar, "antioksidan
savunma sistemleri” veya kisaca "antioksidanlararak adlandiriimaktadirlar.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonu elgyerek veya reaktif oksijen
turlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu inhile€eerler ve enzim yapih olanlar ve
olmayanlareklinde siniflandirirlar (Patat ve ark., 2003).

Melatoninin P450 aktivitesini azaltarak serbest ikald olusumunu ve
dolayisiyla  oksidatif hasari  azafitt gOsterilmgtir.  Melatonin  fizyolojik
konsantrasyonlarda serebellumda NOS aktivitesini skit@yarak noral ve
kardiyovaskuler fonksiyonlarin fizyolojik diizenleesinde rol oynamaktadir. Bu etkide
melatoninin serbest radikal glumunu o6nleyici etkisine aracilik etmektedir. N€k
basina bir serbest radikaldir ve,Qarliginda ONOO olgumunu artirir. Melatonin ile
NOS aktivitesinin baskilanmasi NO e@lumunu azaltarak bu yolak tzerinden oksidatif
hasari azaltmaktadir. Melatoninin serbest radikalieerindeki stpuricu etkisi onun
ayni zamanda gucli bir antiinflamatuar ajan @ldw da agiklamaktadir.
inflamasyonun uyarilmasiyla doku hasarina gidenkydteerinde cgtli kademelerde
melatonin ile blokaj bu ajana antiiflamatuar ve dokoruyucu etki sglamaktadir.
Cessitli inflamasyon modellerinde (yanik hasari, sepsikemi/reperflizyon gibi) notrofil
aktivasyonunun dokularda neden dgidwksidan hasarlari melatonin anlaml olarak geri
cevirmistir (Sener, 2010).

2.4.Yag Asitleri

2.4.1Yag Asitlerinin Tanimi, Siniflandiriimasi ve Kimyasal Yapisi

Yaglar kimyasal olarak y@a asitlerinin gliserinle yaprgioldugu gliseritlerdir.
Suda ¢ozunmezler; eter, benzen, kloroform ve satlaid gibi ¢ozucullerde ¢ozundurler.

Yag asitleri, d@al kati ve sivi yglarda esterler halinde, plazmada ise bir transysti
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olan serbest yaasidi olarak esteryenemi formda bulunurlar. Dgal yaglarda bulunan
yag asitleri genelde duz zincir turevleri olup iki kanlu birimlerden sentezlendikleri
icin c¢ift sayida karbon atomlarisianaktadirlar (Akca, 2008).

Yag asitleri, hidrokarbon zincirli monokarboksilik @ik asitlerdir.
Yapilarinda, 4-36 karbonlu hidrokarbon zincirinicunda karboksil grubu bulunur. ¥a
asitlerinin yapisinda yer alan hidrokarbon zindiarbonlari, karboksil {COOH)
karbonundan itibaren isimlendirilir. COOH karbonukamsu ilk karbon atomunan-
karbon, ikinciyep-karbon, Uctinciyg-karbon denir. En sonda yer alan metil grubunun
karbonu isew-karbon olarak isimlendirilir. Bunlar SFA, MUFA VUFA olmak Uzere
Uc ana gruba ayrilirlar (Ak¢a, 2008).

Doymws vyag asitleri ve MUFA insan ve hayvan vicudunda
sentezlenebilmelerine kan bazi PUFA’lar (LA, ALA) hayvan ve insanlardaknzm
eksikligi sebebiyle sentezlenemezler. Bitkilerle stkastirildiginda hayvan dokulari ga
asitlerini doymany hale getirmede kisith yetepe sahiptirler. Bu durum bitki
kaynagindan elde edilen belli PUFA’larin besinlerle atmmmi zorunlu kilmaktadir.
insan beslenmesinde ¢cok 6nemli ve elzem rol oyn®yPA, LA, ALA, diyetle alinan
diger iki yag asidi turti olan SFA ve MUFA’'dan (n-9) farkl ol&rainsan viicudunda
sentezlenemezler ve bu nedenle de “elzeg asgtleri” olarak kabul edilirler. Coklu
doymamsg yag asitleri metil (CH3) kdkinden Blamak lzere cift ban bulundgu ilk
karbona gore n-3 veya n-6 yasitleri olarak gruplandirlirlar; n-3 gaasitlerinde ilk
cift bag Gclncu (3-4) karbonda iken, n-6gyasitlerinde ilk ¢ift bg altinci karbonda (6-
7) yer alir. Omega-6 PUFA'nin insanlardaki en badhileseni LA'dir. Bu yg asidi
vilcutta argidonik aside dongitrulebilir (Akga, 2008). Omega-3 PUFA'nin temelgya
asidi ise ALA olup vicutta eikosapentoenoik asiPA ve dokosaheksaenoik aside
(DHA) dondstardlebilir (Mediros ve ark., 2007; Moreira ve grk010). Omega-3 ve
omega-6 ya asitlerinin metabolizmalarinin bu kadar dnemli atm bu sureclerde
olusturulan eikosanoidler, tromboksanlar, I6kotriendgioi hormonal aktivite gbsteren
metabolitlerin olgmasindandir. Bu metabolitler vicutta bircok noktadwhtar rol
oynarlar. Uzun zincirli ¢oklu doymamiyag asitleri, vicuttaki bitin dokularin
fosfolipid membranlarinin temel yapisal kgaidir ve ayrica membranin akigihni ve

iyon transferini etkiler (Ak¢a, 2008).
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Yag asitleri karbon sayisina, zincir uzuglima, cift b&n sayisina ve
pozisyonuna gore siniflandirilir (Akga, 2008).

2.4.2 Zincir Uzunluklarina Goére Siniflandirma

* Kisa zincirli y& asitleri 6’dan az C bulunan gasitleridir (6r: Asetik asit,
propiyonik asit, batirik asit).

* Orta zincirli y& asitleri 6-12 C’lu yg asitleridir (6r: Kaproik asit, kaprilik
asit, kaprik asit, laurik asit).

» Uzun zincirli y& asitleri 14-22 C’lu ya asitleridir (6r: Miristik asit, palmitik
asit, stearik asit, arasidik asit, behenik asit).

* Cok uzun zincirli yg asitleri 22 ve Uzeri C bulunan gaasitleridir (0r:
Lignoserik asit, meherik asit), (Akca, 2008).

2.4.3Doymusluk Derecesine Goére Siniflandirma

Doymus Yag Asitleri

Karbonlari arasinda tek gaulunan yg asitleridir ve tim karbon atomlari
hidrojenle doyurulmgtur. Hayvansal y&arin ¢gu ve bitkisel yglardan da Hindistan
cevizi yg1 bu gruba girer. Zincir uzunluklarina gére sim#a tim yg asitleri ayni
zamanda SFA'dir (Akca, 2008).

Doymamis Yag Asitleri

Karbonlar arasi cift Babulunan yg asitleridir. Doymany yag asitleri oda
sicaklginda genellikle sividirlar, suda ¢6zinmezler, ucwisgillerdir. Hayvansal
yaglarda en ¢cok bulunan doymagyag asitleri, palmitoleik asit, oleik asit, linoleilsi,
argidonik asittir. Gerekginde hidrojen eklenebilir. Bu ¥a asitleri doymanslik
derecelerine gore 2’ye ayrilir (Akca, 2008).

a) Tekli Doymamis Yag Asitleri

Hidrokarbon zincirinde bir ¢ift abulunan y§ asitleridir.

Oleik asit (18:1 omega-9)

CH3-CH2-CH2-CH2-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH-CH2-CH2-CH2-CH2
CH2-CH2-CH2-COOH

b) Coklu Doymamis Yag Asitleri

Hidrokarbon zincirinde iki veya daha fazla ¢iftgdlaulunur (Akga, 2008). Cift
baglarin hepsicis-bicimindedir, yani hidrojen atomlari cift pa ayni tarafindadir

(Harris, 2011). Doymargiyag asitleri, molekllde cift ban sayisi ve bulundiu yere
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gore dizgilenmektedirler (Gadoth, 2007; Bousquet ar&., 2011). Ya asidinin
molekilinin sonundan fgaa dgru ilk ¢ift bagin bulunmasi ‘Omega’ veya kisaca (n)
isaretiyle belirlenir. Buna gore doymagyag asitleri, zincirin metil grubundan itibaren
cift bag bulundgu C atomuna gore n-3, n-6 ve n-9 olmak lzere 3tgrtgplanir. Her
grupta bir, iki, U¢, dort, be alti cift baglh yag asitleri bulunabilir (DeFilippis ve
Sperling, 2006).

Linoleik asit (18:2 Omega-6)

CH3-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH-CH2-CH2-CH2-CHZHe-
CH2-CH2-COOH

Linolenik asit (18:3 Omega-3)

CH3-CH2-CH2-CH2-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH-CHZHE
CH-CH2-CH2-CH2-COOH

Omega-3 Y& Asitleri (n-3)

Omega-3 ya asitleri ¢oklu doymamgi yag asitleri (CDYA) ailesinin en
onemlisi olup (Bousquet ve ark., 2011}lsaacisindan oldukca 6nemlidirler (Mazza ve
ark., 2007), bu y@aasitlerinin besinler aracgiyla vicudun kullanimi icin ganilmasi
zorunludur. Omega-3 terimi ("n-3",®*3" olarak da kullanilir), omega Yunan
alfabesinin son harfidir (Gadoth, 2007), ilk ¢ifagmn, karbon zincirin ucundakic{
metil grubundan (Bousquet ve ark., 2011) itibareyilsnca 3. karbon-karbon pa
oldugu anlamina gelirinsan beslenmesinde 6nemli olan omega3agitlerisunlardir:
alfa-linolenik asit (18:3, ALA), eikosapentaenoita20:5, EPA) ve dokosaheksaenoik
asit (22:6, DHA). Bu u¢ doymamyagda, sirasiyla 18, 20 veya 22 karbonlu bir zincirde
3, 5, veya 6 ¢ift bavardir (Psota ve ark., 2006; Gadoth, 2007). Eigestaenoik asit
(EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) gibi w3 podiatiire yg asitleri a-linolenik
asit deriveleridir (Medeiros ve ark., 2007), esksak ballk ygindan elde edilirler ve
ndronal fosfolipitlere dahil olanlardir (Mazza wka 2007).

Diyetleri ile balik ve diger deniz urunlerini boliktarlarda tiketen Japonya,
Cin gibi tlkelerde diyetin LA: ALA orani 1:5 ikerpati toplumlarinda bu oranin 100:1
oldugu saptanmistir. Yapilan canalar, sglikli yasam icin diyetin LA: ALA oranin
1:5-1:10 olmasi gerelgdini isaret etmektedir. Bu oranin korunabilmesi icin Arkan
Kalp Cemiyeti (AHA)'nin 2002 yilindaki onerisi hafa 2-3 porsiyon (450 gram) balik

ve diger deniz Urdnlerinin tiketiimesi yonundedir (Ak@808).
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Diyetteki ya turl ve miktari, sitokin biyolojisini etkiledigireh inflamatuar
kaynakli hastaliklarin seyrinde oldukca dnemli@unun temel nedeni diyet ganin
(dolayisiyla y& asitlerinin) hicre membraninda bulunang yasitlerinin éranttsind
etkilemesidir (Akca, 2008).

Balikyag! ile ilgili ilk epidemiyolojik ¢calsmalar omega-3 yaasitleri agisindan
zengin geleneksel bir diyetle beslenen Eskimo pgidnlarinda kalp hastgl
prevalansinin diilk olmasindan esinlengtir. Sonraki argtirmalarda besinlerin a
icerigi ile kardiyovaskiler hastalik arasinda birddasyon oldgu saptanmgtir. Bu da
PUFA'nin, oOzellikle de derin deniz baliklarinin idesi omega-3 ya asitlerinin
profilaktik olarak yararli olabileggnin kabul edilmesine yol acgtir (Akga, 2008).

DHA, en dnemli diyet omega-3 coklu doymanyeg asididir, bunun yanisira
duyusal ve damarsal retinanin dallwa lipitidir. DHA, retina ve beynin gealiminde
gereklidir ve beynin plazma membranlarinin toplamsfdlipid yapisinin % 30’undan
fazlasini tekil eder (Stough ve ark., 2011). Metabolik ve diyiA eksikligi gorme
sisteminde yapisal ve fonksiyonel gigkliklere neden oldgu gibi gorsel gleme
kapasitesini de azaltir, CDYA retinagh& ve hastafiinda en 6nemli delildir, DHA
beyin ve retinal membranlarin en 6nemli yapisasbitidir (Mazza ve ark., 2007) ve
1sik iletimini de igceren retinal hicre sinyal iletinie etkiler (SanGiovanni ve Chew,
2005). Diinya capinda g#i organizasyonlar, 6zellikle Amerikan Kalp Degfidoroner
hastalik riskini azaltyn (Medeiros ve ark. 2007; Block ve ark., 2008) vigliseriti
distrdigu icin diyet DHA-EPA alinmasini, balik yenilmesidneriyor, ayrica hamile
bayanlara, cocuklara ve vejeteryanlara da DHA amainerilmektedir (Kris-Etherton
ve ark., 2009). Hamilelik ve emzirme suresince amnemega-3 yaasitlerini d@ru ve
yeterli tiketimi hem fetal hem de bebelglsgy ve gelsimini etkilemektedir (Church ve
ark., 2008). Hamile ve emziren bayanlarin gunlitalama 200 mg DHA almalari
onerilmektedir (Kris-Etherton ve ark., 2009). DHA #£PA bebek ve ¢ocuklarda retina
ve beynin geliminde etkindirler, beynin fonksiyonlarinin normséyri icin dnemli
olan membran akicgi, membran enzim aktiviteleri ve eikosanoid semtéeive daha
bircok hicresel fonksiyonda yer alirlar (Mazza vk.,a2007). Omega ari ayrica,
cocuzun matematiksel zekasini gglliip, okuma, telaffuz ve yazma becerisini arttirir
Eksikligi halinde cocuklarda davranbozukluklarina (hiperaktivite, dikkat eksigi
disleksi vb) yol acabilir (Dokuyan, 2007). Kalp edbizlgl gecirmi olan bireylerin
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EPA ve DHA kullanimlart bu rahatsizliktan gibilecek olum riskini dgiirmektedir
(Cole ve ark., 2009; Kris-Etherton ve ark., 20(9inega-3 yg asitlerinin sinir sistemi
aktivitelerinde, bilgsel gelsimde (Gadoth, 2007), bellekle ilgili géenmede, sinir
membranlarinin noroplastisitesinde, sinaptogenezsimaptik iletimde rol oynadi
bilinmektedir (Mazza ve ark., 2007). Bircok psikiga ve ndronal hastaliklarla birlikte
Ozellikle norodejeneratif hastaliklarda olumlu &tki s6z konusudur (Mazza ve ark.,
2007). DHA'nin, deneysel olarak beyinlerinde iskeohisturulan sicanlarda sinirsel
tahribati azalti ve sican hipokampustnde epileptik aktivitelerihire ettgi
gozlemlenmgtir (Moreira ve ark., 2010). DHA hiicre membran fugfid yapisinda yer
alir (Mahaffey ve ark., 2008). Birgok klinik ve deysel argtirma, ¢oklu doymangiyag
asitlerinin kullanilmasi sonucu epileptik nobetherstire ve frekansinda gdigler
oldugunu gosterngitir (Ferrari ve ark., 2008). Ekzojen DHA vegdr ¢coklu doymansi
yag asitlerinin kullanimi direkt olarak beyin fonksiylarini etkilemektedir, omega-3
yag asitlerinin yaygin kullanimlarindan bu yana bewiastaliklarina kar norosétik
savunma gdamsilardir. Alzheimer ve Parkinson en yaygin olan né@jederatif
hastaliklardir (Calon ve Cole, 2007). Yapilansarmalarda omega-3 gaasitlerinin
oksidatif stresi azal@ gosterilmgtir. Ayrica beynin oksidan ve antioksidan durumunu,
hiicrelerin membran6z yapilarini stabilize eder&kestebileceini gostermgtir (Ozyurt
ve ark., 2007). Omega-3 Jaasitleriyle iligkili olarak bircok alanda biyokimyasal
mekanizmalari ve Kklinik etkileri konusunda genbilgiler bulunmasina kam

elektromanyetik alan maruziyeti Gizerine etkisiklkz bu argtirmada incelenngtir.

3. MATERYAL ve METOD

3.1.Deney Hayvanlari

Calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari eYerEtik
Kurulu'ndan 27.04.2011 tarihinde Etik Kurul onayinaiktan sonra bgatiimis olup
tum calgma sureci deney hayvanlari gata etgine uygun olarak yuruttlngtir.
Calismanin deneysel kismi ve histolojik gafialar Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakultesi Histoloji Embriyoloji Ana Bilim Dali'ndaerceklatirilmistir. Calismamizda
8-10 haftalik, ortalama 180-200 gdiginda 21 Wistar albinodisi sican (Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel &remalar Laboratuvari) kullanilngtr.

Sicanlar altlar plastik, Ustl tel olan 6zel kadeslyerlstirilmistir. Calisma boyunca
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sicanlar oda Isisinda (22£2), % 40-50 nem ortaminda, 12 saatlik aydinlik-kRhka
siklusu bulunan ortamda takip ediktii. Sicanlara yeteri kadar gae suyu ve standart
sican pellet yemi verilngiir. Hayvanlara uygulanarslemlerin tim aamalari OMU
Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurulu yonergesine uydpicimde gercekigirilmi stir.
3.2.Gruplarin Olu sturulmasi
Sicanlar, rastgele drnekleme yontemi ile secilerekher grupta 3 i sican
bulunacaksekilde yedi gruba ayrilmtir:
1. grup: Saf kontrol grubu (kont) (n:3),
. grup: Sham kontrol grubu (sham) (n:3),
. grup: 900 MHz elektromanyetik alana (EMA) makuakilan grup (n:3),
. grup: 900 MHz EMA+Melatonin (EMA+MEL) grubu (0.3
. grup: 900 MHz EMA+Omega-3 (EMA+w3) grubu (n:3),
. grup: Melatonin (MEL) grubu (n:3),

~N O 0o WODN

. grup: Omega-3 (w3) grubu (n:3) (Tablo 1).

Deneye bglamadan oncegarliklari 180-200 g arasinda gigen her grupta yer
alan tim sicanlar ile cifgé@riimek tzere alinan 14 erkek sican Histoloji valitiyoloji
Arastirma Laboratuvar’'nda iki hafta adaptasyon suredmmrakildi ve iki adet erkek
sigan, U¢ di sicandan olgan her bir cabma grubunun kafesine konuldu ve bir gece
uygunsartlar altinda bekleyen sicanlarda ertesi giin aaptak gozlenenler gebe kabul
edildi ve o gin 0. gun olarak kaydedildi. Sicantamu takiben deneysamasina
alinarak gebelikleri siresince denegtemlerine tabi tutuldular. D@umdan sonra
yavrulara herhangi birslem yapilmaksizin dort hafta siresince uygursukarda

yasamalari sglandi.

Tablo 1. Gruplarin olgturulmasi

1. grup Kont (n:3),

2. grup Sham (n:3),
3. grup EMA (n:3),

4. grup EMA+MEL (n:3),
5. grup EMA+w3 (n:3),
6. grup MEL (n:3),
7. grup w3 (n:3).
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Dort haftanin sonunda bir gruptaki her bir annearsug iki erkek yavrusu
alinarak alti hayvandan glan deney sonrasi gruplar giuruldu. Bunun ardindan, dort
haftalik erkek sicanlara anestezi altinda kardpaKiizyon yapildiktan sonra beyinleri
cikartildi.

I. Grup : Saf kontrol grubu (kont) (n:3)

Bu grup sicanlar standart diyet (pellet yem) ildajéleri stresince ortalama
19-21 giuin boyunca beslendi. Diyet kisitlamasi yaaadi. icme suyu olarak musluk
suyu verildi. Bu grubun bulungu kafes manyetik alandan uzak bir ortamda tutuldu.

[I. Grup: Sham kontrol grubu (sham) (n:3)

Bu grup sicanlar standart diyet (pellet yem) ildajileri stresince ortalama
19-21 guin boyunca beslendi. Diyet kisitlamasi yaaadi. igme suyu olarak musluk
suyu verildi. Dger gruptaki sicanlarin manyetik alana maruz binakgl sirasinda dar
kafesin icine sokulmalarindan dolayl stressayacaklari dgiintlerek bu grup
olusturuldu. Bu gruptaki sicanlar, icine ancak bir sigasgabilecei buyuklukteki
pleksiglas kafesin icerisine sokularak, ayni s&aayni sureyle kafesin icinde manyetik
alandan uzak bir ortamda tutuldu.

[ll. Grup : 900 MHz EMA’ya maruz birakilan grup (EMA) (n:3)

Standart sican pellet yem ile gebelikleri siuresimréalama 19-21 giln
beslenmglerdir. icme suyu olarak musluk suyu verildi. Manyetik alaaruziyetini
sgilamak icin aagidaki sekilde semasi gosterilngiolan monopol anten ve icine ancak
bir sicanin giabilecei buyuklikteki pleksiglas kafes kullanilgtr (Sekil 11). Bu grup
sicanlar, pleksiglas kafes icerisinde 900 MHz frestamanyetik alanaseg uzaklikta
ginde 60 dakika olmak Uzere 21 gun boyunca (gepesdianlar dgum yapincaya
kadar) maruz birakilrglardir. Ayrica her bir sicanin her giin ayni saateyetik alana
maruz birakilmasina 6zen gdostergtimi 21. ginin sonunda gom yapan sican
yavrulanyla birlikte ayri bir kafese alinarak ddrafta boyunca herhangi biglem
uygulanmamgtir. Yavrularin dérdinci haftanin sonunda kardipakflizyon gleminin

ardindan beyin dokulari ¢ikartilgir.
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Monopol
WMH?

antenna

Sekil 11. 900 MHz elektromanyetik alana maruz kalma deneaed&i (Saygin, 2009).

IV. Grup : 900 MHz EMA’ya maruz birakilan+melatonin grubuMB+MEL)
(n:3)

Bu gruptaki standart sican pellet yem ile gebelikdéresince ortalama 19-21
gun beslenmglerdir. icme suyu olarak musluk suyu veriktii. Her bir sicana
gebelikleri siiresince aaim 16°17% saatleri arasinda intraperitoneal (i.p.) olarak 50
mg/kg/gun melatonin (Lyophilized Melatonin Powder5850 10 gr) enjeksiyonu
yapilimstir. Manyetik alan maruziyetini glamak icin monopol anten ve icine ancak bir
sicanin giabilecgi buyukltkteki pleksiglas kafes kullanilgtir. Bu grup sicanlar,
pleksiglas kafes igerisinde 900 MHz frekansh maikyalana git uzaklikta gtinde 60
dakika olmak tzere 21 gin boyunca (gelse sicanlar dgum yapincaya kadar) maruz
birakilmslardir. Her bir sicanin her giin ayni saatte makysgtina maruz birakilmasina

O0zen gosterilngtir. 21. ginin sonunda gom yapan sican yavrulariyla ayri bir kafese
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alinmstir ve herhangi bir slem uygulanmamngtir. Yavrularin dérdincid haftanin
sonunda kardiyak perfuizyogleminin ardindan beyin dokulari ¢ikartilgtr.

V. Grup: 900 MHz EMA’ya maruz birakilan+tomega-3 grubu (EM#3)
(n:3)

Bu grupta yer alan hayvanlarin yemlerine standagan pellet yem ile ayni
Ozelliklere sahip ancak % 10 oraninda DHA ve EPAtdalmak lUzere omega-3 Fa
asitlerince zengin balik ya (Asuka Kimya San. ve Tic. 8., Uskidar,istanbul,
Turkiye) eklenmgtir. Sicanlar hazirlanan bu diyet yem ile beslegendir. icme suyu
olarak musluk suyu verilngiir. Manyetik alan maruziyetini glamak icin monopol
anten ve icine ancak bir sicaningabilecei buyuklukteki pleksiglas kafes
kullaniimustir.

Bu grup sicanlar, pleksiglas kafes icerisinde 90@zMrekansli manyetik alana
esit uzaklikta giinde 60 dakika olmak Uzere 21 gunuibog (gebe di sicanlar dgum
yapincaya kadar) maruz birakijtardir. Her bir siganin her giin ayni saatte makyeti
alana maruz birakilmasi @anmstir. 21. glinin sonunda goem yapan sican
yavrulaniyla ayri bir kafese alingtr ve herhangi bir slem uygulanmangtir.
Yavrularin doérdincu haftanin sonunda kardiyak msmin sleminin ardindan beyin
dokular ¢ikartiimgtir.

VI. Grup : Melatonin grubu (MEL) (n:3)

Hayvanlar tandart sican pellet yem ile gebelikéémesince ortalama 19-21 giin
beslenmilerdir. icme suyu olarak musluk suyu veriltii. Her bir sicana gebelikleri
siiresince afam 16°17% saatleri arasinda intraperitoneal (i.p.) olarakg2h boyunca
(gebe i sicanlar dgum yapincaya kadar) 50 mg/kg/gin melatonin enjekaiy
yapilmstir, kardiyak perfizyonsleminin ardindan beyin dokulari ¢ikartilgtir.

VII. Grup: Omega-3 grubu (w3) (n:3)

Bu grupta yer alan hayvanlarin yemlerine standapdns pellet yem ile ayni
Ozelliklere sahip ancak % 10 oraninda DHA ve EPAtdalmak lzere omega-3 Fa
asitlerince zengin balik ga eklenmitir, hazirlanan bu diyet yem ile besleshardir.
Icme suyu olarak musluk suyu veriktii. Yavrularin dérdiinct haftanin kardiyak
perfizyon gleminin ardindan beyin dokulari ¢ikartignr Calsilan tum gruplar Tablo
2'de tanimlanmtir.
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Tablo 2. Calsma ve kontrol gruplarinin tanimlanmasi

N Saf kontrol grubu (kont)
l. grup 3 adet gebeglisican _
(Elektromanyetik alana maruz birakilmadi.)
Sham kontrol grubu (sham)

. grup 3 adet gebe disican .
(Elektromanyetik alana maruz birakiimadi)

lll. grup 3 adet gebe glisican 900 MHz elektromanyetik alana maruz bieakgrup (EMA)

900 MHz elektromanyetik alana maruz birakilan ve 50
IV. grup 3 adet gebe disigan mg/kg/gln intraperitoneal (i.p.) melatonin enje&tklen grup

(EMA+MEL)

= 900 MHz elektromanyetik alana maruz birakilan veegai3

V. grup 3 adet gebeglisican . ]
diyet yem ile beslenilen grup (EMA+w3)
] 50 mg/kg/giin intraperitoneal (i.p.) melatonin etgekdilen
VI. grup 3 adet gebe disican

grup (MEL)

VII. grup 3 adet gebe glisican  Omega-3 diyet yem ile beslenilen grup (w3)

3.3. Deney Diuzen#
EMA kayngsl olarak 900-1800 MHz'de ¢cahn ve 1-2 watt ¢cikli (PW=Pulse
Wave) EMA jeneratéri (MICROWAVE TEST TRANSMITTERES ELECTRONIC
LTD, Tarkiye) kullaniimstir. Kullanilan EMA jeneratori$ekil 12'de gosterilnstir.

infe

- ’/
X 8507 950 1750 1850
FREQUENCY
8 ___4 FRE%;ENCY s

RF LEVEL

» ¥
e

RF LEVEL

RF PWR ADJ.

Sekil 12. Sinyal jeneratéri
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900 MHz yarim dalga monopol anten ile sicanlar tetekanyetik alana maruz
birakilmslardir. Kullanilan antenler cep telefonu anteningdeger, dairesel
polarizasyonlu, yonli antenlerdir. Sinyal jenerafrWatt gucte catiriimistir ve
monopol anten yakin alanindaki guc¢gualugu deney siresince elektrik alan probu
(EXTECH RF EMF strengthmeter) ile hassasgeikilde olcilmitur (Sekil 13 ve 14).
Bu olgumler 0. dakikada Biatiimak Gzere her alti dakikada bir kaydedgtii Her bir
gunin sonunda 11 6lcim kaydedgtii (Tablo 3).

Sekil 13. Elektrik alani 6lgim sistemi

Monopol anten yakin alanina maruz kalan sicanl@lana radyasyona maruz
birakilmslardir Sekil 11). Sicanlar rastgele secilip gruplara ayktlh sonra EMA
grubu, EMA+MEL, EMA+w3 grubuna ait hayvanlar, plekas kafes icerisinde 900
MHz dalga frekanshh EMA'ya giinde 60 dakika, gebslikesince maruz birakilgkardir
(Sekil 112).
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Sekil 14. Elektrik alan 6lger ile hassas 6lcim alimi

Kontrol grubuna ait hayvanlara herhangi kliern uygulanmayarak EMA grubu ile
ayni cevresartlarinda tutuldular. Sicanlar 5,5 cm capindakispk tiplere konuldu.
Plastik tupun uzuniu ortalama sican boyu ile orantili yajka14 cm olarak secildi.

TUp icerisine konulan sicanlar monopol antegiersesafede tutuldu.

Tablo 3.13.06.2012 tarihlelektrik alan élcer probu ile alinan hassas dl¢onusglari (mV/m)

No Saat Sigcan babolgesi dlcim Sigcan govde bdlgesi Sigan kuyruk bélgesi
(13.06.2012) sonuglari (mV/m) Olguim sonuglart (mV/m) 6lguim sonuglart (mVv/m)

1. 11:00 267.,4 18,4 10,3
2. 11:06 236,8 11,7 8,0
3. 11:12 200,1 11,3 8,0
4. 11:18 1934 12,5 9,6
5. 11:24 204,6 12,2 8,8
6. 11:30 212,5 13,0 8,5
7. 11:36 179,3 115 9,4
8. 11:42 221,8 12,7 9,8
9. 11:48 237,5 11,6 9,9
10. 11:54 216,3 12,2 9,4
11. 13:00 250,0 11,9 8,5

Ortam alan dgeri: 6,7 (mV/m)
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3.4. Perflzyon, Tespit, Doku Takibi, Kesi&limi, Kresil viyolet ile Boyama

3.4.1. Perflzyon

Hayvanlar perfizyonsiemine alinmadan o6nce tartildi. Ortalama 43,05 gr
agirhginda olan dért haftalik sicanlar, dérdinct haftagani deney sirelerinin
sonunda, perfuze edilerek beyin dokular cikarikdyvanlar, perflizyona alinmadan
12 saat 6nce ac¢ birakildi ve perflizygtemi icin gerekli olan tim soltsyonlar ve
maddeler bir gin 6ncesinden hazirlandi. Dérdinciiahie sonunda tim sicanlara
intraperitoneal (10 mg/100mg vicugidigina) ketamin (50 mg/ml, Ketalar®, Pfizer,
Istanbul) ve (0,25 mg/100mg viicutidigina) prilokain hidroklorir (% 2, Citanest®,
AstraZeneca,stanbul) uygulamasi ile genel anestezilaadi. Derin anestezi altina
alinan sicanlar (ekstremite refleksi ile kontrolildil sirt Usti bir 1zgara Uzerine
sabitlenip tespit edildikten sonra pens ve makasligayla diyaframin altindan,
yukari-sga ve sola dgru ilerleyerek g@us kafesi acildi, kalp ortaya cikarildi. Kalp
calisir durumdayken perfiizyon setinin dokuya saplanacka plastik kanulli sol
ventrikll apeksine yakin bir noktadan girilerekbalyerlatirildi. Bu esnada hi¢ vakit
kaybetmeksizin bir mikromakas kullanilarak gsaatriyumda kucuk bir kesi
olusturularak ventdz kanin gelgi izlendi. S& atriumdan ¢ikan kanin rengi
berraklgincaya kadar (yakigk 1-1,5 dakika) plastik kanul ara@iiile intrakardiyak
yoldan % 0,9'luk serum fizyolojik verildi. Serum zfolojik ile vicuttaki kan
damarlarinin limenleri kandan temizlendikten sgmna ayni yol kullanilarak yakgsk
3-4 dakika sureyle tamponlangn¥ 10’luk notral formalin verilerek tespit andi.
Perflizyon islemi boyunca si¢canlar gozlendi ve fdmmaksasyonunun belirtisi olan
ekstremitelerdeki tetanik kasiimalar izlendi. Galamizda kullanilan siganlarin timu
perfizyon §lemi sirasinda dizensiz kasilmalar gosterdilerfiRgonun bitiminden
hemen sonra hayvanlar dekapite edildi ve cinsiyeligrulanmasi igin perflizyon
isleminin ardindan genital bdlge diseke edilerek begikarma glemine gecildi.
Kafatasinin beyin ve kas kismi uzagialdi. Beyin ve beyingiin c¢ikartilmasi igin
kafatasi kemikleri kemik makasiyla (Guj) dikkatlir bsekilde kirldi. Beyin ve
beyincigin hasar gérmemesine azami derecede dikkat ediddyinleri tamamen
(beyincik ve dger beyin bolgeleri ile birlikte) cikarildi ve ¢ikdan beyinlerin toplam
yas agirliklar hassas elektronik terazi ile tartilip kigglildi. Daha sonra % 10'luk

formol iceren 0Ozelsiselere konuldu ve iki hafta tespit solUsyonu icewle post
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fiksasyona tabi tutuldular. Bu arada tespit solilsybirkac kez dgstirildi. iki hafta
fiksatif icerisinde birakilan beyinlerin sol vegslaeyin yarim kireleri birbirinden ayrildi
ve histolojik takip glemine alindi (Tablo 4). Camanin sg beyin yarim kirelerinde
devam edilmesine karar verildi. Ayrica tespit sunda meydana gelen artefakti

minimum degere digurmek amaci ile perfizyon telgnitercih edildi.

3.4.2. Rutin Histolojik Doku Takip islemi

Beyinler % 10’luk formol tespit solisyonundan cik@r ve bir giin boyunca
akar suda yikandi. Yikamaeminin ardindan Tablo 4'de gosterilen rutin do&biki
islemlerine gegcildi. Sicanlarin gabeyin yarim kireleri rutin histolojik doku takip
islemlerinden gegcirilerek paraplast icine gémuldijiakil 16).

Tablo 4. Beyin dokularinin takibinde kullanilan kimyasalar sureleri

Kimyasal Maddeler Sureleri
% 70'lik alkol 1 gece

% 80'lik alkol 1 saat

% 96'lik alkol 1 saat

% 100’luk alkol 1 saat

% 100’luk alkol 1 saat

% 100’luk alkol 1 saat
Ksilen+% 100’luk alkol 20 dakika
Ksilen 30 dakika
Ksilen 30 dakika
Paraplast (Tekkim) 1 saat (60iik etiivde)
Paraplast 1 saat
Paraplast 1 saat

Paraplasta Gomme
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Sekil 16. Doku takibinden sonra beyin dokularinin L demirlergdmilme gamasi

3.4.3. Kesit Alimi

Calsma icin segilen beyin dokularindan kesitlerin elédilme gamasina
gecmeden Once On cgaha yapilarak cayjmanin stratejisi belirlendi. On caina
sonrasinda c¢aimamiz icin sagittal dizlemde kesitlerin alinmasioygun oldguna
karar verildi. Rastgele bir Bangi¢tan sonra kesitlere 1/6 oraninda sistemaskele
ornekleme (SRO) uygulandi. Hazirlanan bloklar, tagdiiziemde, disposable gelik
bicaklar kullanilarak rotary mikrotomu (Leica RMZRT) ile 20 um kalinfiinda
alinarak §ekil 17) her 1/36 oraninda da 7 um’lik ince kesitiindi. Kesit almaya
baglamadan dnce 42°C’ye kadar isitilan benmari icindelya (dokunun Ozefline
gore) % 5 lik toz jelatin (Tekkim) (100 ml saf su® gr jelatinin ¢bzindurilmesi
seklinde) ilave edildi. Boylelikle kesitlerin lamaagstiriimasi ve boyanmasi gibi
islemler esnasinda lamdansdieleri engellennsi oldu. Her bloktaki beyin horizontal
duzlemde tumuyle kesildi. Alinan kesitlerin bu hagta tamamen agilmasigsandi.
Daha sonra ise bir gece etlvde bekletilen kesitlparaplasttan uzakfarilarak lama

yapsmasi sglanmg oldu. Bu Ornekleme sonucunda her bir hayvandaalama 40

59



adet kesit elde edildi ve 6rnekleme sonucu sediesitler kresil viyolet ile boyandi
(Tablo 5).

Sekil 17. Rotary mikrotom (Leica RM2125RT) ile kesit alimi

3.4.4. Boyama

Alinan kesitler kresil viyolet ile boyandiSé€kil 18 ve 19). Kesitlerin
boyanmasi sirasinda kullanilan boya ve solusy@g&gida belirtildigi gibi hazirlandi.

% 0,1’lik kresil viyolet: 100 ml distile su icine 0,1 gr kresil viyolet.

Kresil viyolet ayristiricisi: 500 ml % 96’lik alkol icine 10 damla glasiyal
asetik asit.

Standart kresil viyolet boyamasi icin yapilagiemler ayni prosedurde
gerceklatirilirken dokunun 6zellgine gére boyada bekletime siresi, deneme
calismalari sonucunda, boyanin sican beyin dokusunaznéfme siresi dikkate
alinarak U¢ dakika olarak belirlendi. Boyambeini 6ncesinde, kresil viyolet ¢ozeltisi
(19/1000 ml) etuve konularak yaklk 55°C sicaklga kadar isitildi. Daha sonra
kesitlerinin boyanmasi igin sirasiylgagidaki islemler yapildi (Tablo 5).
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Tablo 5. Kesitlerin boyanmasinda kullanilan kimyasallar tieegeri

Kullanilan Kimyasalar Sireleri
Ksilen (x4) 30 dakika
% 100'luk alkol (x2) 10 dakika
% 96'lik alkol 10 dakika
% 80'lik alkol 10 dakika
% 70'lik alkol 10 dakika
Distile su 10 dakika
Kresil viyolet 3 dakika
Distile su 2 dakika
% 70'lik alkol 5 dakika
% 80'lik alkol 5 dakika
% 96’ likalkol 5 dakika
Kresil viyolet ayrstiricisi 7 dakika
% 96'lik alkol 10 dakika
% 100'luk alkol 10 dakika
Ksilen (x2) 30 dakika
Entellan (SIGMA) Kapama

Sekil 18. Kresil viyolet ile kesitlerin boyanmaamasi
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Sekil 19. Boyama sonrasi kesitlerin gérinimu

3.5. Stereolojik Cakmalar

Calismanin stereolojik sayim ve hesaplamalar kidstanbul Universitesi
Veteriner Fakdltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabit Dali Laboratuvari’nda
gerceklatirildi. Stereolojik sayima gegmeden 6nce sayimakarinin belirlenebilmesi
icin 6n calsma olan pilot cabma yapildi. Buradaki amag¢ en etkin ve en tarafsiz
bicimde nasil 6érnekleme ve sayim yapabifgcézi belirlemektir. Bu @amayla birlikte
calsilan yapinin Ozelliklerine uygun bir 6rnekleme nutove analiz stratejisi
gelistirildi. Boylelikle stereolojik ¢ama esnasinda aofabilecek hatalar B&ngigtan
itibaren agga cikariimg ve minimum bir dizeye indirilioldu. Bundan sonra seri bir
sekilde sayimglemine gecildi.

3.5.1. Hipokampusun sinirlarinin belirlenmesi

Hipokampusun CA1, CA2 ve CA3 bdolgelerinde bulun@mamidal ndronlarin
toplam sayisi optik parcalama tekiyie (Gokcimen ark., 2007, Bas ve ark., 2009)
hesaplandi. Optik parcalama, optik disektor saylemparcalamanin bir kanmidir
(Gundersen, 1986). Hipokampusun bu boélgelerininrlam George Paxinos’un Rat
Brain Atlas’i aracilgiyla belirlendi ve bu atlasta yer alan sinirlar ldadedildi.
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Burada hipokampusun CA1, CA2 ve CA3 bolgelerindéuban piramidal
noron tabakasinin toplam hacminin belirli ve bihn&isminda sistematik olarak
orneklenmg optik disektorlerle sayim yapildi. Buradaki opgiarcalama uygulamasi,
bir pilot calsma sonrasi elde edilgtir (Sekil 20).

3.5.2. Kesit Ornekleme Orani (KOO)

Sistematik rasgele 6rnekleme (SRO) ile her 6. kesitinmasinin yeterli
olaca yapilan pilot cakma ile belirlenmy oldu. Dolayisiyla kesit érnekleme orani
(KOO) 1/6 olarak belirlendi. Her altinci kesitinn@klenmesi sonucunda hipokampusu
iceren toplam 25-30 kesit elde edildi.

3.5.3. Alan Ornekleme Orani (AOO)

Toplam hicre sayisini hesaplamak icin gerekli baskla parametre alan
ornekleme oranidir. Stereolojik calismalar yapdrksistematik rastgele 6rneklemeye
gore secilen kesitlerde, ilgilenilen bolgenin alamikroskopta belli araliklarla x ve y
eksenleri boyunca taranir. Boylece "x, y adimlahaaia tanimlanmis olur. Adim alani
100x100=10000 pfrolarak ve sayim cercevesi alani 25x25=625 olar&k palsma
asamasinda belirlentir. Tarafsiz sayim ¢ercevesinin kenar uzunlukdsit ve 25 pm
olup, tarafsiz sayim gercevesinin alani 625-dim Boylece optik parcalama yéntemine
gore toplam hicre sayisini hesaplamada gereklinpralerden biri olan, alan
ornekleme orani belirlengtir (AOO=625/10000) (Tablo 6). Bu cerceveler sayim
alanlarini temsil etmektedirler. Yani her bir adatgnin sadece bir kisminin sayimi igin

kullaniimistir.
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Sekil 20. Optik parcalama metodu kullanilarak hiicre sayinpilga sistemin genel gorintisi

3.5.4. Uygulama Aamasi

Her sican beyninden 20 pm kalinlikta ve sistematiktgele ornekleme
yontemine uygun olarak 1/6 agahda kesitler alindi. Buslem, alinan ilk kesitten
itibaren sirasiyla Bekesit atilip altinci kesitin alinmasi ile gercaki@mistir. Kesit
alma glemi beyin dokusunun sonuna kadar devam ettigivei her sican beyninden en
az 40 kesit alinmtir. Boylece optik parcalama yontemine gore toplkiicre sayisini
hesaplamada gerekli parametrelerden biri olan,t kizssiekleme orani belirlenstir
(KOO=1/6). Boyanan kesitler icerisinden hipokampusa olanlar ayrilmg ve bu
kesitlerde sayim yapilgtir. Optik parcalama ve optik disektér metodunugugnmasi
icin stereoloji cihazinin ilgili programi catirlimistir. Calsmaya bglamadan 6nce bir
hayvana ait olan tim kesitlerde hipokampus olupaolfna bakilarak hipokampus
alanina sahip kesitler ayrilgtir. Bu kesitlerde hipokampusun CAl, CA2 ve CAS3
bdlgeleri atlas aracgiyla belirlenmgtir (Rat Brain Atlas) ve sonrasinda bu bdlgelerde

piramidal hicre sayimi yapilgtir (Sekil 21).
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Sekil 21. Hipokampusun sagittal kesit diizleminde CA1, CAZAS8 bdlgelerinin gérinimui. Beyin ga

hemisfer. Boyama: Kresil viyolet.®@fam

Kesitler, mikroskoba vyerd#irilip, hipokampus bolgesi x4 bulyutmede
goruntilendikten sonra mikroskop objektifi x100 yisal acikhk 1,25) buylutmeye

getirilmistir.

Tablo 6. Stereoloji analizinde kullanilan gerler

Kesit kalinlg 20pum

Kesit 6rnekleme orani 1/6

Tarafsiz sayim gercevesi alani G’

Adim aralgi 100um

Adim alani 1000Qm?
Optik disektor yiksekdi (h) 7um

Ust guvenlik kgagl lum

Sayim yapilan objektif buyukgii 100x 1,40-1,70

Goruntu kalibrasyonu gandiktan sonra, mikroskoptaki kesit gorintisinde x
ekseninde 100 um ve y ekseninde 100 pm aralikdahlalamalar yapilngtir. Boylece
bu iki eksendeki adimlama alani, Alan (x, y adimdarms 100 pum x 100 pum= 10000
unt olarak hesaplanmtir (Tablo 6).

Her bir adimdaki sayim cercevesine denk gelen nérohelirli kurallar
cercevesinde 7 um’lik derinlikte sayilghr (Sekil 22). Ust givenlik kgagi 1 um olarak
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belirlenmstir. Tum bu belirlemeler ¢alma 6ncesinde titizlikle yapilan pilot ¢gha ile
saptanmytir. Boylelikle, hipokampusun belirli bir parcasandbulunan néronlari
dogrudan sayarak, o parcadaki saylyl bulduktan sgaagalama oranlarini kullanarak

tum yapidaki toplam tanecik sayisi hesaplatimi

7DE:%@?mmﬁ; -
e @0 G BREICAMT RSO B S
OEDE efR@ERRRE o220 oo

1. View the S ampling Resuls

% P
“ou are working on: Site 3 of 15

! Select Markers for Counting

—_—
Use Marker. 4 ca el
—————

Enable midlle mouse buton fo placing markers

Edit Marker Mames

looXo+0a0v 000400 0%0® sk 0% 00 0@ 0B 0@ 00 0B 0BG 0B 0@ 0B 0B ok OoPOF OSIO O

(25906, 16, -11555, 19, 817.80)
‘3 o 5 e
igstait. (&

Ste3of 15

Sekil 22. Stereolojik analiz i¢in uygulamaamasindan bir érnek

3.6Istatistiksel Dazerlendirme

Bu calsmadan elde edilen sayisal veriler SPSS prograns$Skersion 17,0;
SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile istatistiksel anddegerlendirildi. Gruplar arasindaki
farkin anlamli olup olmadinin deserlendiriimesinde TUKEY testi kullanildi. Gruplar
arasinda yapilan istatistiksel gglendirmelerde goézlenen p<0,05 farkgee anlamli

olarak kabul edildi.
4. BULGULAR

Prenatal donemde elektromanyetik alana maruz Iaraki sican

hipokampusunda melatonin ve omega-3’ln etkilerst@reolojik yontemle agarilmasi
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amaciyla yapilan bu camada; prenatal donem boyunca ginde 60 dakika 90@ MH
elektromanyetik alan uygulanan, EMA, ginde 60 daliR0 MHz elektromanyetik alan
uygulanan ve melatonin enjekte edilen, EMA+MEL, dé&n60 dakika 900 MHz
elektromanyetik alan uygulanan ve omega-3 skamndan olgan pelet yemlerle
beslenilen, EMA+w3 gruplari ile melatonin enjektklen, MEL, omega-3 kagimindan
olusan pelet yemlerle beslenen, w3, sadece 900 MHzrehaknyetik alan uygulama
sekline maruz birakilan ancak elektromanyetik alaigulanmayan sham grubu ile
hicbir islemin yapiimadil kontrol grubunun her bir bireyinin optik parcalarsonucu
elde edilen hipokampus piramidal néron sayilarigugplar icin ortalama hipokampus
piramidal noron sayilari standart sapma ile biglikerilmi olup deisim katsayilari
(DK) da (Tablo 7-13'de) belirtilngtir.

Tablo 7. EMA grubu bireylerinin piramidal néron sayilarifupun ortalama piramidal néron sayisi,
standart sapma (SS) vegilem katsayisi (DK)

Grup Sican

No Noron sayisi Ortalama Noron SayisizSS DK
435581

414406

440474 396414 + 38053 0,09
378349

331326

378349

EMA

o o B~ WON B

Tablo 8. EMA+MEL grubu bireylerinin piramidal néron sayilargrubun ortalama piramidal néron

sayisl, standart sapma vesgem katsayisi

Grup Sigcan

No Noron sayisi  Ortalama Noron Sayisi+SS DK
609096

591787

608622 624319 + 64622 0,10
655224

535627

745558

EMA+MEL

o o~ W N P
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Tablo 9. EMA+W3 grubu bireylerinin piramidal néron sayilagrubun ortalama piramidal ndéron sayisi

standart sapma ve glgeim katsayisi

Grup Sican

No Noron sayisi  Ortalama Noron SayisizSS DK
531850

587546

611087 611087 + 67151 0,10
678473

542020

715548

EMA+w3

o o~ WN P

Tablo 10. MEL grubu bireylerinin piramidal néron sayilari,upun ortalama piramidal néron sayisi,

standart sapma ve glgim katsayisi

Grup Sigan

No Noron sayisi Ortalama Noron Sayisi+SS DK
951567

914489

853505 853505 + 93753 0,10
898789

660572

842110

MEL

o o~ WN P

Tablo 11. w3 grubu bireylerinin piramidal néron sayilari,ugun ortalama piramidal néron sayisi,

standart sapma ve gigim katsayisi

Grup Sican

No Noron sayisi Ortalama Noron Sayisi+tSS DK
402270

240578

286422 314041 + 52568 0,16
284733

314041

356204

w3

o o~ W N P
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Tablo 12. Sham grubu bireylerinin piramidal néron sayilamubun ortalama piramidal néron sayisi,

standart sapma ve glgim katsayisi

Grup Sican

No Noron sayisi  Ortalama Noron SayisizSS DK
825429

734531

751722 828962 + 72332 0,08
907436

930525

824131

Sham

o o~ WN P

Tablo 13. Kont grubu bireylerinin piramidal néron sayilagrubun ortalama piramidal néron sayisi,

standart sapma ve glgim katsayisi

Grup Sigan

No Noron sayisi  Ortalama Noron Sayisi+SS DK
533781

602489

742535 632330 + 69509 0,10
610528

702159

602488

Kont

o 01 A WDN P

Her bir gruptaki ortalama hipokampus piramidal mdrgayisi Tablo 14’de

gOsterilmitir.

Tablo 14.Ortalama hipokampus piramidal néron sayisi

Gruplar (n) Ortalama hipokampus piramidal néron sayisi
Kont 6 632330,000
Sham 6 828962,333
EMA 6 396414,167
EMA+MEL 6 624319,000
EMA+w3 6 611087,333
MEL 6 853505,333
w3 6 314041,333
Toplam 42 608665,643
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Gruplardaki minimum ve maksimum noéron sayiablo 15°'de gdsterilngtir.

Calismamizda yer alan her bir grubungeli gruplarla kanlastirilmasi sonucu elde

edilen standart sapma ve sigmgetteri Tablo 16-22'de gosterilmtir.

Tablo 15. Gruplardaki minimum ve maksimum hipokampus piraahitbron sayisi

Gruplar (n) Minimum Maksimum
Kont 6 533781,00 742535,00
Sham 6 734531,00 930525,00
EMA 6 331326,00 440474,00
EMA+MEL 6 535627,00 745558,00
EMA+w3 6 531850,00 715548,00
MEL 6 660572,00 951567,00
w3 6 240578,00 402270,00
Toplam 42 240578,00 951567,00

Grup Kont ile Diger Gruplarin Hipokampus Boélgesinin Ortalama

Piramidal N6ron Sayisinin Karsilastiriimasi

Tablo 16'da kontrol grubu ile ger gruplarin piramidal noéron sayilari
karsilastiriimistir. Kontrol grubu ile EMA+MEL ve Kont ile EMA+w3 miplarinin
piramidal néron sayilari arasinda istatistikselrataanlaml bir fark bulunmatir.
Kont ile Sham, Kont ile EMA, Kont ile MEL ve Konie w3 gruplarinin ortalama
piramidal néron sayilari arasinda ise istatistiké@rak anlamli bir fark gozlentir.

Tablo 16.Grup Kont ile dger gruplarin hipokampus piramidal néron sayisirailastiriimasi

Grup Gruplar Ortalama Fark Std. Hata p
Kont Sham -196632,3* 42594,6664 ,001
Kont EMA 235915,83* 42594,6664 ,000
Kont EMA+MEL 8011,00000 42594,6664 1,000
Kont EMA+w3 21242,6667 42594,6664 ,999
Kont MEL -221175,3* 42594,6664 ,000
Kont w3 318288,67* 42594,6664 ,000
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Grup Sham ile Diger Guplarin Hipokampus Bdlgesinin Ortalama
Piramidal Noron Sayisinin Karsilastiriimasi

Tablo 17'de grup Sham ile gbr gruplarin piramidal néron sayilari
karsilastirilmistir. Sham grubu ile  MEL grubunun piramidal noraayigarl arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmagm. Sham ile Kont, Sham ile EMA, Sham
ile EMA+MEL, Sham ile EMA+w3 ve Sham ile w3 gruplam ortalama piramidal

noron sayilari arasinda istatistiksel olarak anldomnifark bulunmgtur.

Tablo 17.Grup Sham ile gier gruplarin néron sayisinin kdastiriimasi

Grup Gruplar Ortalama Fark Std. Hata p
Sham Kont -196632,3* 42594,6664 ,001
Sham EMA 432548,17 42594,6664 ,000
Sham EMA+MEL 204643,33* 42594,6664 ,001
Sham EMA+w3 217875,00* 42594,6664 ,000
Sham MEL -24543,000 42594,6664 ,997
Sham w3 514921,00* 42594,6664 ,000

Grup EMA ile Di ger Gruplarin Hipokampus Bélgesinin Ortalama
Piramidal Noron Sayisinin Karsilastiriimasi

Sekil 23'de grup EMA ile dier gruplarin CA1 bélgelerinir§ekil 24'de CA2
bdlgelerinin veSekil 25’de CA3 bdlgelerinin piramidal néron sayil&arsilastiriimistir.
Ayrica Tablo 18'de de grup EMA ile gkr gruplarin piramidal néron sayilar
karstlastiriimistir.
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Sekil 23. EMA grubu CAl bdlgesi ile ger gruplarin ayni bolgede kaastiriimasi.
Melatoninin hipokampus CAL1 bdlgesinde néroprofetkisi acikca gdzlenmekle birlikte omega-3'in

w3 grubunda toksik etki yagt distndlebilir.
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L1

CA2 Bilgesindeki Toplam Niron Saysi

£

T T T T

Kont Sham EMA EMA+MEL EMA+w3

Sekil 24. EMA grubu CA2 bdlgesi ile ger gruplarin ayni bolgede kaastiriimasi.

Melatoninin hipokampus CA2 bolgesinde noroprotekétkisi acikca gozlenmektedir.

kullaniminin w-3 grubunda toksik etki yagitdistinulebilir.
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CA3 Bilgesindeki Toplam Niron Sayisi
o
HI]

Kont Sham EMA EMA+MEL EMA+w3  MEL LB
Gruplar

EMA*MEL.  EMA+w-3

Sekil 25. EMA grubu CA3 bolgesi ile ger gruplarin ayni bdlgede kaastiriimasi.
Melatoninin hipokampus CA3 bolgesinde noroprotektifilidir. w-3 grubunda Omega-3 kullaniminin

ise toksik etki yapgi disunulebilir.
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EMA grubu ile w3 gruplarinin piramidal néron sayil arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunmagtir. EMA ile Kont, EMA ile Sham, EMA ile
EMA+MEL ve EMA ile EMA+w3 ve EMA ile MEL gruplarim ortalama piramidal

noron sayilari arasinda ise istatistiksel olardkrmal fark bulunmstur (Tablo 18).

Tablo 18.Grup EMA ile dger gruplarin hipokampus piramidal ndron sayisiragilastiriimasi

Grup Gruplar Ortalama Fark Std. Hata p
EMA Kont -235915,8* 42594,6664 ,000
EMA Sham -432548,2* 42594,6664 ,000
EMA EMA+MEL -227904,8* 42594,6664 ,000
EMA EMA+w3 -214673,2* 42594,6664 ,000
EMA MEL -457091,2* 42594,6664 ,000
EMA w3 82372,8333 42594,6664 473

Grup EMA+MEL ile Di ger Gruplarin Hipokampus Bélgesinin Ortalama

Piramidal Noron Sayisinin Karsilastiriimasi

Tablo 19'da grup EMA+MEL ile dier gruplarin piramidal néron sayilari
karsilastiriimistir. EMA+MEL grubu ile Kont ve EMA+w3 gruplarinipiramidal néron
sayllari arasinda istatistiksel olarak anlaml fairkk bulunmamgtir. EMA+MEL ile
Sham, EMA+MEL ile EMA, EMA+MEL ile MEL ve EMA+MEL le w3 gruplarinin
ortalama piramidal néron sayilari arasinda isatigtksel olarak anlamh fark

bulunmugtur.

Tablo 19.Grup EMA+MEL ile dger gruplarin hipokampus piramidal néron sayisimgilastiriimasi

Grup Gruplar Ortalama Fark Std. Hata p
EMA+MEL Kont -8011,0000 42594,6664 1,000
EMA+MEL Sham -204643,3* 42594,6664 ,001
EMA+MEL EMA 227904,83* 42594,6664 ,000
EMA+MEL EMA+w3 13231,6667 42594,6664 1,000
EMA+MEL MEL -229186,3* 42594,6664 ,000
EMA+MEL w3 310277,67* 42594,6664 ,000
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Grup EMA+w3 ile Diger Gruplarin Hipokampus Bdlgesinin Ortalama

Piramidal Noron Sayisinin Karsilastiriimasi

Tablo 20'de grup EMA+w3 ile d@er gruplarin piramidal néron sayilari

karsilastiriimistir. EMA+w3 grubu ile Kont ve EMA+w3 ile EMA+MEL gmplarinin

piramidal néron sayilari arasinda istatistikselrataanlaml bir fark bulunmatir.
EMA+w3 ile Sham, EMA+w3 ile EMA, EMA+w3 ile MEL veEMA+w3 ile w3

gruplarinin ortalama piramidal néron sayilari arda ise istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmuytur.

Tablo 20.Grup EMA+w3 ile dger gruplarin hipokampus piramidal néron sayisianilastiriimasi

Grup Gruplar Ortalama Fark Std. Hata p
EMA+w3 Kont -21242,667 42594,6664 ,999
EMA+w3 Sham -217875,0* 42594,6664 ,000
EMA+w3 EMA 214673,17* 42594,6664 ,000
EMA+w3 EMA+MEL -13231,667 42594,6664 1,000
EMA+w3 MEL -242418,0* 42594,6664 ,000
EMA+w3 w3 297046,00* 42594,6664 ,000

Grup MEL ile Diger Gruplarin Hipokampus Bdlgesinin Ortalama

Piramidal Noron Sayisinin Karsilastiriimasi

Tablo 21'de grup MEL ile dier gruplarin piramidal

noron sayillari

kargilastirilmistir. MEL grubu Sham grubunun piramidal ndron sayilarasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmatm. MEL ile Kont, MEL ile EMA, MEL

ile EMA+MEL ve MEL ile w3 gruplarinin ortalama pmadal néron sayilari arasinda

ise istatistiksel olarak anlaml bir fark gozlestimi

Tablo 21.Grup MEL ile diger gruplarin hipokampus piramidal néron sayisiranilastiriimasi

Grup Gruplar Ortalama Fark Std. Hata p
MEL Kont 221175,33* 42594,6664 ,000
MEL Sham 24543,0000 42594,6664 ,997
MEL EMA 457091,17* 42594,6664 ,000
MEL EMA+MEL 229186,33* 42594,6664 ,000
MEL EMA+w3 242418,00* 42594,6664 ,000
MEL w3 539464,00* 42594,6664 ,000
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Grup w3 ile Diger Gruplarin Hipokampus Bdlgesinin Ortalama Piramidal

Noron Sayisinin Kasilastiriimasi

Tablo 22’de grup w3 ile @er gruplarin piramidal néron sayilar keastiriimistir. w3
grubu ile EMA grubunun piramidal néron sayilarisarala istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmanytir. w3 ile Kont, w3 ile Sham, w3 ile EMA+MEL, w3a EMA+w3
ve w3 ile MEL gruplarinin ortalama piramidal norsayilari arasinda ise istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunngtur. Sekil 26’da dort haftalik erkek sicanlarin
hipokampuslarinin CA1, CA2 ve CA3 bdolgelerindekplaon ortalama piramidal néron

sayllari gosterilntir.

Tablo 22.Grup w3 ile dger gruplarin hipokampus piramidal néron sayisimiikastiriimasi

Grup Gruplar Ortalama Fark Std. Hata p
w3 Kont -318288,7* 42594,6664 ,000
w3 Sham -514921,0* 42594,6664 ,000
w3 EMA -82372,833 42594,6664 473
w3 EMA+MEL -310277,7* 42594,6664 ,000
w3 EMA+w3 -297046,0* 42594,6664 ,000
w3 MEL 539464,00* 42594,6664 ,000
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Dort Haftahk Erkek Sicanlarin Hipokampus CA1, CA2 ve CA3 Bolgelerinin
Ortalama Piramidal Noron Sayilan
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Sekil 26. Dort haftalik erkek sicanlarin hipokampus CA1l, OA2CA3 bdlgelerinin ortalama piramidal

noron sayilarinin kadastiriimasi

5. TARTI SMA

Cep telefonlarn cajirken genelde kullanicinin kafa bdlgesine ¢ok yakin
konumda tutulur. Bu kullanim sonucunda, cihazlardaynaklanan yakin alan gig
yogunluklari nedeniyle kullanicilar bazi durumlardaazh seviyede EMA'ya maruz
kalirlar. Bu durum bircok asarmaciyr bu konu Uzerinde cghnaya yoneltmtir
(S6nmez ve ark., 2010). S6nmez ve ark. (2010), BENibXuziyeti sonucunda, EMA
grubudaki bireylerin hipokampuslarindaki piramidéron sayisinin @er gruplara gore
anlamli derecede dik oldusunu goOzlemglerdir. Arastiricilar, prenatal dénemde
elektromanyetik alan maruziyetinin nérogezisi biskg yoninde yorum yapriardir.
Sunulan cadmada EMA+w3 grubunda sicanlara diyet yemiyle varitanega-3’ln,
EMA’nin olusturdugu olumsuz etkiye kar sinir hicrelerini korudgunu goézlemledik.
Diger taraftan yanlizca omega 3'un kullangidw3 grubunda ise omega-3’'Un sinir
hiicreleri Gzerinde toksik etki yaptiileri surtlebilir. Omega 3 yanlizca kullanggnda
gorilen norotoksik etki, yanlizca melatonin kulldniinda g6zlenmemektedir.
Melatoninin néroprotektif etkisi bu caimada acikca gézlenmektedir. Sham grubunda
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ise; stresin nérogenezisi arttigdileri surulebilir. Yapilan bu ¢alma sonuclarina goére
EMA sonrasinda omega-3 ve melatonin kullagidila néroprotektif etki gosterdikleri
ileri sardlebilir.

Beynin bir parcasi olan hipokampus uzaysakeame ve bell@ de icine alan
bazi davransal ve bilssel klevleri kontrol etmektedir (Odaci ve ark., 2008).
Dunyadaki telefonlarin @gu 900 MHz frekansinda camnaktadir. Kiresel mobil
iletisim (GSM) uyarinca da dunyadaki cep telefonlari ieim populer standart 900
MHz'dir (Odaci ve ark., 2008Bu nedenle bu ¢cgimamizda 900 MHz dalga frekansi
secilmgtir. Zararli cevresartlari prenatal donemde beyinde gercgithendrogenezisi
derinden etkilemektedir, bu noktada; bu tigWtar ayni zamanda norobiyolojik veya
davrangsal defektleri arttirngi olabilir (Odaci ve ark., 2008Bugtine kadar yuksek
hassasiyette néron sayimi gercekiden stereolojik teknikleriyle yapilan ¢ok sihir
sayida cabma mevcuttur, bu caimalarda sadece 900 MHz elektromanyetik alan
maruziyeti sonrasi meydana gelergidiklikler degerlendirilmistir, sunulan ¢cagmada
ise bu unsurlarin yani sira melatonin ve omega-8gietkisi argtiriimistir.

Odaci ve ark., (200§)renatal donem boyunca 900 MHz elektromanyetikalan
maruz birakilan grup bireylerinin hipokampus demtairusunda, optik pargcalama
metodu ile elde edilen toplam granidler noéron sailesikontrol grubunun toplam
granuler noéron sayisi arasinda anlamh bir farkugldu bulmglardir. 900 MHz
elektromanyetik alan uygulanan gruptaki néronallrmaain elektromanyetik alanin
dentate girus histogenezisi esnasinda hasara neldegsindan kaynaklangli ileri
surdlmektedir.

Bas ve ark., (2009) prenatal donmelerinde 900 MHz tetekanyetik alana
maruz birakilan doért haftalik sicanlarin hipokam@us bélgerindeki toplam piramidal
noron sayilari ile kontrol grubu dort haftalik si@ain hipokampus CA bdlgesi
piramidal néron sayilari arasinda anlamh bir fabulmulardir, 900 MHz
elektromanyetik alana maruz birakilan grubun toptaramidal néron sayisinda kontrol
grubuna gore belirgin bir azalmaygradgini belirtmglerdir.

Sénmez ve ark., (201@8 gin boyunca bir saat elektromanyetik alana maruz
biraktiklari dgi siganlarin  beyincik Purkinje hicre sayilarindagbim islemin
uygulanmadii kontrol grubu ile sham grubu beyincik Purkinjg/igarina gore belirgin

bir diststin maruz kalan grupta olgunu gosterngierdir.
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Bas ve ark., (2009)kontrol, elektromanyetik alan (EMA) uygulanan ve
elektromanyetik alan dizegieuygulanip elektromanyetik alana maruz birakilinmaya
sham grubu ile yapilan catnalarinda, 28 giin boyunca bir saat stireyle elekdnyetik
alana maruz kalan EMA grubu ygéin disi bireylerinde hipokampus CA bdlgesinde
piramidal néron sayilarinda istatistiksel olarakaam bir dists bulmulardir.

Nittby ve ark., (2009), GSM-900 cep telefonu rasdyauna yedi giin boyunca
maruz kalan sicanlarin kan beyin bariyeri gecirggmle bir arty g6zlemlemglerdir.
Saygin, (2009), yapmioldusu deneyde dort hafta boyunca haftada yedi gin weleyl
60 dakika 3,21 W/kg gucinde 2,45 GHz dalga frekatssIEMA'ya maruz birakilan
ratlarin, serum hormon gerlerinden FSH ve LH derlerinde bariz d#siklik
gozlenmezken, testosteron gdderinde deisiklik oldugunu ileri strmgtir. Total
testosteron seviyesinin kontrol grubuna gore anlafarak azaldy da belirtiimitir.

Fare ve sicanlarla yapilan bircok in vivo galada ise EMA’nin hicre
Olumlerine (apoptoza) neden offudisiinilmektedir (Kesari ve ark., 2011). Kesari ve
ark., (2011)yaptiklar calma sonucunda bulgularinin bircok gaia ile ortigtugina
ileri stirerek bu cagmada EMA'nin sperm sayisini, harekegiiti, canhligini azaltarak,
morfolojisine etki ederek ve sperm apoptozsaria birlikte sperm kalitesini diiirerek
bu durumun erkeklerde infertiliteye neden olabifgceileri sirmuslerdir.

Gunumizde kuresel bir sorun haline gelen bu aldgilacok sayida kapsamli
calismanin yapilmasi gerekmektedir. Melatoninin ve or&dga etkilerinin cep
telefonu frekansinda EMA kullanilarak yapilan vpdkampus CA bdélgesinin piramidal
noron sayisina etkilerinin derlendirildigi bir calismaya bilimsel literatiirde henlz
rastlanmanstir. Ancak farkli alanlarda bu maddelerin kullamgid bazi cakmalar
mevcuttur (Kavakl ve ark., 2007).

Pineal bezden salgilanan melatonin, direk radikgdigici ve antioksidan
olarak bilinir. Bununla birlikte, melatoninin yuksd&pofilik bir yapiya sahip oldgu ¢ok
iyi bilinmektedir. Hucrenin tim kompanentlerine &gta girebilir, bu Ozelfii beyin
dokusundaki koruyucufjunu kismen aciklayabilir (Kavakli ve ark., 2007)apylan
calismalarda cgtli arastiricilar; miyokard iskemi-reperfiizyon sonrasi mayd gelen
mortalite, aritmi ve nekroz oranini ve oksidatifggelikleri melatoninin anlamh
azaltabildgini ve yine bdbrekte yaptiklari ¢catnalarda da melatoninin renal iskemi

reperflizyon sonucu meydana gelen patolojik ve higgksal dgisiklikleri
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Onleyebildgini gostermglerdir. Beyinde yapilan bir ¢gmada ise melatonin iskemi
reperflizyon hasarini 6nemli 6lctide azaltabitm{Kavakli ve ark., 2007).

Bu calsmalarda melatoninin koruyucu etkisinin ofguacikca gortlmektedir.
Bu noktada melatoninin elektromanyetik alan uyguwasonucu olgan hasari azalgi
sonucuna varilabilir. Genellikle melatoninsandan verilmg ve fizyolojik melatonin
salgilanmasi devam etstir.

Gunumuzde popduler olan ve bircok gnanaya konu olmg bir diger madde
ise omega-3 yaasitleridir. Omega-3 yaasitleri 6zellikle kalp-damar sistemi tzerinde
gOsterdgi koruyucu etkiler nedeniyle tin kazangm. insan beslenmesinde 6nemli olan
omega-3 ya asitleri sunlardir: alfa-linolenik asit (18:3, ALA), eikosap@enoik asit
(20:5, EPA) ve dokosaheksaenoik asit (22:6, DHA).(® doymany yagda, sirasiyla
18, 20 veya 22 karbonlu bir zincirde 3, 5, veyaftlgg vardir. Cift b&larin hepsicis-
bicimindedir, yani hidrojen atomlar cift pm ayni tarafindadir. EPA ve DHA iki
onemli omega-3 yaasiti olup balik yai icinde bulunmaktadirlar (Bousquet ve ark.,
2011). Balik ya@ o6zellikle EPA ve DHA icin 6nemli bir besin kaygdir. Yapilan
argtirmalar sonucunda n-3 CDYA'lerinin plazma lipid ziyi regulasyonu, insilin
etkisi, kalp damar sistemi ve @aklik sistemi, sinir gelimi ve gérme duyusu gibi
normal sghk kosullarindaki ve kronik hastaliklarin mekanizmalaandl oynayan
cssitli fizyolojik olaylarda etkisi gosterilmtir (Navaei, 2007). Omega-3 gasitlerinin
bir diger 6zellgi de oksidatif stres tizerindeki etkisididrarda GC-MS F’ isoproston
dizeyi bilinen en iyi in vivo oksidatif stres goggesidir. Yapilan agurmalarda EPA
ve DHA’ nin ayrn ayri veya birlikte kullanimindarorsa oksidatif stresin azafdi
gosterilmitir. Bu etkinin olasi mekanizmasinin n3-CDYA’larimmin modulasyon
etkisine ve lokosit aktivasyonunu azaltmasinglibaldugu diésinulmistar (Navaei,
2007). Ayrica Navaei(2007) total vendz yetmezlik aiturulmus sican epigastrik ada
flebinde omega-3 yaasidinin flep yaayabilirligi Gzerine olumlu etkisi oldgunu
yaptgl calsmasiyla ortaya koymnstur.

Yapilan bu cakma ile birlikte, EMA'ya maruziyette omega-3 kullami ile
hiicre, doku ve organlar lzerine olabilecek zaraittkilerinin dnlenmesi konusunda

birgcok calsmanin yapilmasina gerek ofgludlstiintilimektedir.
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Sunulan cagmada stereolojik bir yontem olan optik parcalamantgini
kullaniimistir. Bunun nedeni stereolojik yontemlerin gerceltgeboyutlu olan canli ya
da cansiz yapilarin, iki boyutlu dizlemdeki 6zédrfinden yola c¢ikarak geometrik ve
sayisal 6zellikleri hakkinda bilgi edinilmesinigg@masidir. Catmada sayisal verilerini
elde ettgimiz yapi hipokampus CA1l, CA2, CA3 bolgelerinin kam piramidal
noronlaridir. Optik parcalama yontemi ile ygatniz hicre sayiminda, hipokampus
CA1l, CA2 ve CA3 alanlarindaki ortalama néron sayiklde edilmgtir. Calismada
elektromanyetik alanin prenatal donemde olan et&isjtirilmistir. Prenatal dénem
boyunca elektromanyetik alana maruz birakilan hegébe sicandan rastgele segilen
dort haftalik iki erkek sican ile toplam alti bibkygruplar oluturulmustur. Calsma,
EMA, EMA+MEL, EMA+w3, MEL, w3, Sham ve Kont gruplaolmak lzere yedi
gruptan olgmaktadir. Sonucglarimiz, EMA grubunda 900 MHz EMAnanlamli
derecede néron sayisinda azalmaya nedergahdugdsternsiir.

Sonug olarak prenatal donem boyunca ortalama 21 ggiimde bir saat 900
MHz elektromanyetik alan maruziyeti sonucunda, kgupusun CA bdlgesinin
piramidal néron sayisinda 6énemli derecede azalmadadsmalarda gosterilgken, bu
maruziyete melatonin ve omega-3 Un etkisinin neugldilk defa bu cakmada

araggtirimistir.

6. SONUC ve ONERLER

1. 900 MHz elektromanyetik alana prenatal donemubog (0-21 ginler arasi)
ginde bir saat olmak kaydiyla maruz birakilan EMisbg dort haftalik sicanlarin
hipokampusunun piramidal néron sayilarinda anldoniazalmanin oldgu sunulan
calisma ile gosterilmytir.

2. Bu calsmada omega-3, hipokampusun CA1l bdlgesinde nordgifotki
gostermgtir. Bu durum CA2 ve CAS3 bolgeleri igin s6z konusegildir.

3. Kont grubu ile EMA grubunun ortalama piramidéron sayilari arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulungtur (p<0,05). Bu noktada 900 MHz EMA
dalgalarinin, prenatal gegiln esnasinda norogenezisi olumsuz yonde etlgiedi

dUstndlebilir.
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4. Kont grubu ile MEL grubunun ortalama piramidaron sayilari arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulungtur (p<0,05) ve bu durum melatoninin beyin
gelisimine olumlu yonde etkisi oldiunu digtindartebilir.

5. Kont grubu ile w-3 grubunun ortalama piramidélon sayilari arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulungtur (p<0,05). Bu noktada, omega-3
kullaniminin, w-3 grubunda toksik etki yagtdistnulebilir.

6. Kont grubu ile sham grubunun ortalama piramidaon sayilari arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamh bulungtur (p<0,05). Sham grubunda elektromanyetik
alan maruziyeti s6z konusu gelir, ancak stresin nérogenezisi tetikigddistntlerek
ndron sayisinda agtgozlenmitir.

7. Kont grubu ile  EMA+MEL grubunun piramidal noreayilari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmagm (p>0,05). EMA uygulanan ve bununla
birlikte intraperitoneal (i.p) olarak 50 mg/kg/gimelatonin enjeksiyonu yapilan bu
grupta melatoninin EMA maruziyetinin etkilerini dizgz1 distnulebilir. Melatoninin
hipokampus CAl, CA2 ve CA3 bdlgelerinde néroprateketkisi acikca
gozlenmektedir.

8. Kont grubu ve EMA+w3 grubunun piramidal ndronyiss arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmagm (p>0,05). 900 MHz elektromanyetik
alana maruz birakilan ve omega-3 diyet yem iledmesi bu grupta (EMA+w3) omega-

3 yas asitlerinin elektromanyetik alan maruziyetininittkni azalttg) distinulebilir.
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