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OZET

Cep Telefonlarindan Yayinlanan Farkh Frekansh Radyo Frekans
Radyasyonun Ratlarin Beyin Dokusundaki DNA Hasari, Baz1 Oksidan Ve
Antioksidan Enzimler Uzerindeki Etkilerinin Arastirilmasi
(ALKIS MLE. Doktora Tezi, Sayfa: 110, Diyarbakir 2017)

Haberlesme teknolojisindeki gelismeyle birlikte modern yasamin vazgecilmezi
haline gelen mobil telefonlarmn kullanici sayis1 ve kullanim siireleri giin gegtikce
artmaktadir. En son 4.5G yeni nesil cep telefonlarinin kesintisiz, hizli ve kaliteli internet
hizmeti sunmalariyla giinliik hayatta daha fazla radyo frekans radyasyonuna maruz
kalma s6z konusu olmaktadir. Mobil telefondan kaynaklanan radyasyona en ¢ok maruz
kalan dokularin basinda beyin gelmektedir. Yapilan in vitro ve in vivo calismalarda,
radyo frekans radyasyonunun (RFR) dokularda DNA hasarina neden olabilecegi iddia
edilmektedir.

Bu calismamizin amact cep telefonlarindan yayinlanan farkli frekansli
(900MHz, 1800MHz ve 2100MHz) radyo frekans radyasyonun ratlarin beyin
dokusunda DNA hasari, baz1 oksidan ve antioksidan enzimler tizerindeki etkilerini
aragtirmaktir.

Calismamizda 28 adet Sprague dawley erkek sican rastgele 4 esit gruba (n:7)
ayrildi. Gruplar; 1.grup: sham- kontrol, 2.grup: 900MHz, 3.grup: 1800MHz ve 4.grup:
2100MHz seklinde belirlenmistir. Deney grubu ratlara 6 ay boyunca her giin ve
giinde 2 saat RF jeneratorlerinden elde edilen RF radyasyonu uygulandi. Sham-
kontrol grubu ratlara ise RF uygulamasinin disinda ayni1 deney prosediirii uygulanda.
Pleksiglas kafesler iginde ortalamatstandart sapma gii¢ yogunlugu ve elektrik alan
degerleri sirasiyla; 900MHz frekansinda 0.1841+0.078 mW/cm®, 26.42+6V/m
1800MHz frekansinda 0.2392 + 0.046 mW/cmz, 30.04+2.88 V/m ve 2100MHz
frekansinda 0.1160+0.046 mW/cm?, 20.95+4.97V/m olarak olgiilmiistir. Calisma
sonunda ratlarin beyin dokusundan elde edilen kesitlere Komet assay teknigi
uygulanarak deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar1 saptanmaya calisildi. Ayrica beyin
dokusu orneklerinden malondialdehit (MDA), 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG),
total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS), oksidatif stress indeksi
(OSI) diizeyleri ve serum nitrik oksit (NO) seviyeleri analiz edilerek oksidatif stres,

lipid peroksidasyon ve oksidatif DNA hasar durumu degerlendirildi.
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Calismamizin biyokimyasal bulgularinda, tiim deney gruplarinin sham grubuna
oranla TAS seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli azalma, TOS, OSI, MDA ve 8-
OHJG degerlerinde ise anlamli artis meydana geldigi ve gruplar arasinda da anlamli bir
fark oldugu tespit edilmistir (p<0.01). Calismamizin NO degerlendirilmesinde, deney
gruplarinin sham-kontrol grubuyla karsilastirilmasinda ii¢ deney grubunda da nitrik
oksit seviyesinde artis gozlenmistir. 900 MHz uygulama grubu ile sham-konrol grubu
arasindaki artis istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05), 1800 MHz ve 2100 MHz
gruplarinin sham-kontrol grubu arasindaki artisin ise istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edilmistir (p<0.05). Komet Assay bulgularinda ise, deney gruplarmin sham
grubuna oranla tail moment ve tail intensity degerlerinde artma meydana geldigi fakat
yapilan istatistiksel analizler sonucunda gruplar arasindaki tail moment
parametresindeki artigin istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) oldugu, tail intensity
parametresindeki artigin ise, sadece 2100MHz grubu ile diger gruplar arasinda anlamli
oldugu saptanmistir (p<0.01). Uygulanan frekans artikca analiz edilen tiim parametre
degerlerinde de artig oldugu tespit edildi.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular bir biitiin olarak degerlendirildiginde, cep
telefonundan kaynaklanan 900, 1800 ve 2100 MHz RF radyasyon maruziyetinin rat
beyin dokusunda oksidatif hasara neden olabilecegi, lipid peroksidasyonun artigini
indiikliyebilecegini, oksidatif DNA hasarimin olusumunu artirabilecegini ve ayrica
2100 MHz RF radyasyon uygulamasimin DNA tek zincir kiriklarini olusturabilecegi

sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Radyofrekans radyasyon, Komet assay, Beyin, Oksidatif stres,
Oksidan-antioksidan seviye, Lipit Peroksidasyon, DNA hasari, Nitrik oksit.
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ABSTRACT

Investigation of the Effects of Different Frequency Radiofrequency
Radiation Emitted from Cellular Phone on Brain Tissue DNA Damage and
Some Oxidant - Antioxidant Enzymes in Rats
(ALKIS MLE. Doctorate Dissertation, Page: 110, Diyarbakir 2017)

The number of users and usage times of mobile phones which are becoming
indispensable of modern life are increasing day by day with the development of
communication technology. With the latest 4.5G generation mobile phones offering
uninterrupted, fast and high quality internet service, more radio frequency radiation is
exposed in everyday life. The brain tissue is one of the main tissues which are exposed
to radiation emitting from cell phones. Based on both in vitro and in vivo studies, it is
claimed that the radio frequency radiation (RFR) may cause DNA damage in tissues.

The aim of this study is to investigate the effects of radiations at different radio
frequencies (900MHz, 1800MHz and 2100MHz) on brain tissues’ DNA damage, some
oxidant and antioxidant enzymes.

In our study, 28 Sprague dawley male rats were randomly divided into 4 equal
groups (n: 7). It 1s defined as; 1. group: sham-control, 2. group: 900MHz, 3. group:
1800MHz and 4. group: 2100MHz. Experimental group rats were exposed to RF
radiation from RF generators each day, 2hours/day for 6 months. The sham-control
group rats were subjected to the same experimental procedure except of RF
application. The mean + standard deviation power density and electric field values in
plexiglass cages were measured respectively and the results were found as follows:
0.1841+0.078 mW/cmz, 26.42+6V/m at 900 MHz frequency; 0.2392+0.046 mW/cm?,
30.04+2.88 V/m at 1800 MHz frequency and 0.1160+0.046 mW/cm?, 20.95+4.97V/m
at 2100 MHz frequency. In the end of the study, we tried to determine the
deoxyribonucleic acid (DNA) damage by employing the Comet assay technique to the
sections obtained from the brain tissue of the rats. Additionally malondialdehyde
(MDA), 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG), total antioxidant status (TAS), total
oxidant status (TOS) analyses were conducted in the brain tissue samples along with
oxidative stress index (OSI) levels and serum nitric oxide (NO) levels for the
evaluation of oxidative stress, lipid peroxidation and oxidative DNA damage status.

With regard to the biochemical findings it was determined all groups

significantly differed (p <0.01) and all TAS levels decreased significantly in all
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experimental groups but a significant increase was found in TOS, OSI, MDA and 8-
OHDG values compared to the sham group. As regards nitric oxide (NO), when the
experimental groups were compared to the sham-control group, the nitric oxide levels
significantly increased in the three experimental groups. However, while the increase
between the 1800 MHz, 2100 MHz groups and sham-control group were significant
(p <0.05), the increase between the 900 MHz and the sham-control was found
insignificant (p> 0.05). Regarding Comet assay the experimental groups showed an
increase in tail moment and tail intensity values compared to the sham group but the
increase in tail moment parameter was insignificant (p> 0.05), while the increase in
tail intensity parameter was found to be significant only in the 2100 MHz group (p
<0.01). It was determined that as the frequency levels increased all parameter values
under investigation also increased.

In conclusion, the exposure of rats to 900, 1800 and 2100 MHz RF radiation
emitting from mobile phones may cause oxidative damage, induce an increase in lipid
peroxidation and increase oxidative DNA damage formation in rat brain tissues.
Furthermore, 2100 MHz RF radiation may cause formation of DNA single strand

breaks.

Keywords: Radio frequency radiation, Comet assay, Brain, Oxidative stress,

Oxidant-antioxidant level, Lipid Peroxidation, DNA damage, Nitric oxide.
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3. TEZ METNI

3.1. GIRIS VE AMAC

Hayatimizda 6nemli bir rol oynayan elektromanyetik dalgalar, insan yapimi ve
dogal kaynaklar tarafindan yayinlanmaktadir. Teknolojideki gelismeler sonucunda
ozellikle elektromanyetik dalgalar1 kullanan kablosuz mobil cihaz kaynaklar1 hizli bir
sekilde artmaktadir ve bu nedenle giinlilk hayatta dogada mevcut olanin ¢ok daha
iistiindeki diizeylerde elektromanyetik dalgalara maruz kalinmaktadir.

Cep telefonu teknolojisi diinyada en hizli biiyliyen teknolojilerden biri olup,
modern yasamin popliler ve vazgecilmezi haline gelmistir. Teknolojinin ilerlemesiyle
birlikte eski cep telefonlar1 yerini akilli telefonlara birakmistir. Akilli telefonlarin en
onemli Ozelligi ise internete erisim imkanini saglamalaridir. Son yillarda yapilan
calismalarla internet veri hiz1 ve kalitesinde onemli ilerlemeler elde edilmekle birlikte
Twitter, Facebook, Youtube, Google Drive, Google Play, Chrome gibi sosyal aglar ve
online servisler ile GPRS, Wi-Fi, UMTS, Bluetooth, EDGE (Enhanced Data Rates for
GSM Evolution), WIMAX (Worlwide Interoperability for Microwave Acces) ve en son
4.5G gibi yeni nesil mobil iletisim sistemleri de gelistirilmistir. Bu gelismeler ve bu
gelismelere paralel olarak haberlesme sistemlerinin ucuzlayarak yaygmlagmasi sonucu
insanlar evde, isyerlerinde, toplu yasama alanlarinda ve okullar gibi her yerde
zamanlariin biliylik bir boliimiinii mobil telefonlarin kullanimiyla gegirmektedirler.
Ayrica yeni nesil mobil telefonlarmin oyun, goriintiilii video ve diger eglence
programlar1 desteklemesiyle yetiskinlere gore radyasyona daha duyarli olan ¢ocuklar ile
gen¢ kesim tarafindan kullanimi artmistir. Kullanim siiresi ve kullanici sayilari hizla
artan cep telefonlarindan kaynaklanan elektromanyetik Kkirlilik hizli bir sekilde
artmaktadir. Bundan dolayr radyo frekans radyasyonun muhtemel zararli etkileri
insanlar1 endiselendiren bir sorun haline gelmistir (1,2).

Cep telefonlar1 iyonize olmayan elektromanyetik radyasyon formunda
radyofrekans radyasyon (RFR) yayarlar. Diinya ¢apinda mobil telefonlar S00MHz —
3500MHz frekans araliginda degisen radyofrekanslarda calisirlar (3). Ozellikle mobil
frekans araligma diisen elektromanyetik radyasyonun (EMR) biyolojik etkileri insanlart
endiselendiren bir konu olmaya devam etmektedir. Giinliik, 200'den ¢ok {ilkede ii¢
milyardan fazla insan elektromanyetik alanlara (EMF) bilin¢li olarak maruz kalmaktadir.

Cep telefonun giinde bir saat kullanimi1 on y1l veya daha fazla stireden sonra tiimor riskini



onemli derecede artirmaktadir (4). Insanlarin cep telefonu maruziyeti ile ilgili simdiki
endiseleri daha ¢ok beyin tizerine odaklanmistir. Ciinkii konugma modundaki cep telefonu
genellikle kafa ve beyne yakin kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda beyin reaktif oksijen
radikallerinin iiretimine neden olan oksijen tiiketiminin en ¢ok oldugu organlarimizdan
biri olup, yiliksek miktarda lipit ve ¢oklu doymamis yag asitleri igermesiyle reaktif serbest
radikallere hedef haline gelmektedir (5-7). Bununla birlikte beynin enzimatik antioksidan
savunma sistemi de zayiftir (8). Bu nedenle beyin reaktif oksijen tiirleri (ROS) tarafindan
indiiklenen EMF kaynakli oksidatif hasara karsi son derece hassastir. Eger ROS
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan kontrol edilmezse oksidatif
hasara neden olabilir. Radyofrekans radyasyonun (RFR) etkisiyle serbest radikal
konsantrasyonunda ve serbest radikallerin izlenebilirliginde artis gdzlenebilmektedir (9).
Hiicreler oksijenli metabolizma sirasinda siirekli ROS tiirlerini meydana getirirler.
Ayn1 zamanda olusan ROS’larin zararli etkilerini ortadan kaldirmak i¢in dogal
antioksidan savunma sistemine sahiptirler. ROS iiretiminde ve miktarinda artis olmasi
ve dogal antioksidan savunma sistemini etkilemesi durumunda hiicrelerde oksidatif
stres olusmaktadir (10).

Son yillarda cep telefonlarindan yayilan radyofrekans radyasyonun biyolojik
sistemler iizerindeki zararli etkileri ile ilgili bircok invivo ve invitro c¢aligmalar
yapilmistir. Yapilan c¢alismalara baktifimizda radyofrekans radyasyonlarin oksidatif
strese, lipit peroksidasyonuna, degisik kanser tiirlerine, DNA hasarina, beyin
timorlerine, beyinde DNA kiriklarina ve kromozomlarda anormalliklere, serbest
radikallerin artigina, beyin néronlarinin 6liimiine ve zamansiz yaslanma gibi bir ¢ok
degisik biyolojik etkilere neden olabilecegi gosterilmistir (11,12 ).

Radyo frekans radyasyonun non- termal seviyede meydana gelen etkileri halen
arastirilmaktadir ve molekiiler mekanizmas: hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Ote
yandan, 2011 yilinda Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajanst (IARC) RF radyasyonu
insanlar i¢cin muhtemel kanserojen olarak smiflandirmis (2B) ve bu alani daha fazla
arastirma i¢in agmustir (13). Cep telefonlarindan yayinlanan farkli frekansli RF
radyasyonun beyin dokusu iizerine etkisi ile ilgili yapilan caligmalar hizla artmasina
ragmen biyolojik sonuglar lizerinde halen bir fikir birligi saglanamamistir. Ayrica cep
telefonundan kaynaklanan RF radyasyonlarin ancak uzun siireli uygulamalariyla
saglikli sonu¢ almabilirken, caligmalarda genellikle kisa siireli uygulamalarin

yapilmasi ve DNA hasari, oksidatif stres ile oksidatif stres kaynakli hasarlar tizerindeki



etkileriyle ilgili yapilan arastirmalarin tutarsiz ve celiskili olmasi bu arastirmayi

yapmamizda etkili olmustur.

Calismamizda, mobil telefon sebekelerinde yogun olarak kullanilan ti¢ farkli RF
frekansina (900MHz, 1800MHz ve 2100MHz) benzer sinyal {ireten jeneratorlerden
yayinlanan radyo frekans radyasyon maruziyetinin rat beyin dokusunda yol acabilecegi
DNA hasar diizeyi komet assay teknigi uygulanarak saptanmaya ¢alisildi. Ayrica beyin
dokusu orneklerinden malondialdehit (MDA), 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG),
total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS), oksidatif stress indeksi
(OSI) diizeyleri ve serum nitrik oksit (NO) seviyeleri analiz edilerek, RFR’nin
oksidatif stres, lipid peroksidasyon ve oksidatif DNA hasar1 lizerindeki etkileri

belirlenmeye calisildi.



3.2. GENEL BIiLGILER

3.2.1. Elektromanyetik Alan (Elektromanyetik Dalga)

Elektromanyetik alan, elektrik akimiyla calisan cihazlardan yayilan, gozle
goriilmeyen elektriksel ve manyetik kuvvetlerdir. Diger bir deyisle elektrik ve manyetik
alan kombinasyonu olan dalgalarin meydana getirdigi alanlara EMA (elektromanyetik
alan) denir (14). Manyetik alanin degisimi, bir elektrik alani meydana getirirken,
elektrik alanin degisimi de bir manyetik alan1 meydana getirmektedir (15). Beli bir
yerdeki elektromanyetik enerjinin varligini belirtmek icin elektromanyetik alan kavrami
kullanilir. Elektromanyetik alan elektrik yiikleri tarafindan meydana getirilmektedir.
Birim yiike etki eden kuvvet olarak da bilinen elektrik alanlar pozitif (+) ve negatif ( - )
elektrik yiikleri, manyetik alanlar ise hareket eden elektrik yiikleri sonucunda meydana
gelir. Durgun elektrik yiikleri birbirine kuvvet uygulayarak ¢evresinde elektrik alanlari
olustururlar ve Newton/Coulomb (N/C) veya Volt /metre (V/m) ile ifade edilir. Elektrik
alan ile kuvvet arasinda F=q.E bagintis1 mevcuttur. Hareketli ytikler elektrik yiiklerinin
cevresinde ayrica manyetik alan olustururlar. Manyetik alan B ile gosterilir, birimi ise T

(Tesla) veya G (Gauss) olarak ifade edilir. (1 Tesla=10" Gauss)

Hareketli bir yiikiin olusturdugu elektrik ve manyetik alanlar siirekli birbirini
etkiler ve ardisik bir sekilde tekrarlanan bu alan yaratma islemi ortamda ilerlemeye
devam eder. Siniisoidal bir sekilde zamanla degisen manyetik ve elektrik alanlarin
olusturdugu diizleme dik dogrultuda belirli bir hizla yayilan enerjiye elektromanyetik
dalga denir. Kozmik, gama, x, mikrodalga, morétesi, goriiniir bolge, kizildtesi, radyo
ve iletisim sistemlerinde kullanilan dalgalar elektromanyetik dalgadir. Elektromanyetik
dalgalar foton ad1 verilen enerji tasiyan paketler veya kiiclik demetler halinde taginirlar.
Siniisoidal yayilimdaki hiz, frekans ve dalga uzunlugu parametreleri fotonun yayilimini
aciklamaktadir. Dalganin bir saniyedeki titresim (devir) sayisina frekans denir.
Frekansin birimi Hertz (Hz)’tir. Dalga boyu ise bir titresim sirasinda dalganin aldigi

mesafedir ve birimi metredir (m).



Dalgaboyu (A)

Dalga yiliksekligi
(Gug)

>

Zaman

Bir tam devir
(Frekans = 1 saniyedeki devir sayisi)

Sekil 1: Dalga boyu ve frekans

Elektromanyetik alan(EM) teorisine gore boslukta manyetik ve elektrik alan
bilesenleri birbirine dik olup, elektrik ve manyetik alanlar birbirlerine dik diizlemlerde
dalga seklinde yayilirken, bu diizlemlerin ara kesiti boyunca 151k hiz1 (¢ = 3x10® m/sn)
ile hareket ederler (16). Frekans dalga boyu ile ters, dalganin enerjisiyle dogru
orantilidir. Bu yiizden frekans artik¢a dalga boyu kisalir fakat alanda salinan enerji artar

(Sekil 1) (17). Builiskiler asagidaki denklemlerle ifade edilir;
C(hiz) = Ax f, f=E/h veya E= (hxc) /A

¢ =299792458 m/s ( vakum i¢indeki 151k hiz1),
h = Plank sabiti 6.62606896(33)x10>* J-s veya 4.13566733(10)x10" "> eV-s) [18]
A = dalga boyunu gosteriyor.
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Sekil 2: Elektromanyetik dalganin yayilimi (19).



Ortamdaki enerjinin elektrik ve manyetik dalgalar bigiminde boslukta iletildigini ilk kez
Maxwell tarafindan denklemlerle agiklanmig ve bu denklemler Maxwell denklemleri diye
adlandirilmigtir. Ayni zamanda Maxwell denklemleri elektromanyetik dalgalarin varligimi
ve bunlarin 6zelliklerini agiklayabilen denklemlerdir. Elektromanyetik dalgalar (EMD)
seklinde yayilan enerjiye elektromanyetik radyasyon denir (16,20). Birimi Joule veya eV*

tur. Gauss, Amper ve Faraday yasalarina gore yazilabilen Maxwell denklemleri;

efEds=q. §$B.ds=0,§B.dl=y,(i+e=) . §B.dl=-"F

Seklinde olmak tizere dort tanedir

3.2.2. Elektromanyetik Spektrum

Elektromanyetik dalgalar, frekanslarina veya enerjilerine gore kiiglikten biiyiige
(dalga boylarma gore ise biiyiikten kii¢lige) dogru diizenlenmesine “Elektromanyetik
spektrum (EMS)” denir. Sekil 3’teki elektromanyetik spektrum 6rneginde gortldiugii
gibi bolgeleri birbirinden ayiran, her radyasyonun kendi kaynagi, frekansi veya dalga

boyudur. Bu gruplar i¢inde frekans sinirlar1 kesin olarak belirlenmemistir.

ELEKTROMANYETIK SPEKTRUM
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Sekil 3: Elektromanyetik Spektrum (Tayf) (21)

Elektromanyetik spektrumunda elektromanyetik dalgalarin frekanslar1 (veya

dalga uzunluklar1) baz alinarak dogru akim kaynaklarindan gama isinlarina kadar




gruplandirilarak siralanmaktadir. Spektrumun en basinda yiiksek ve diisiik gerilim
iletim ve dagitim hatlarinda, elektrik sebekelerinde ve evdeki elektronik cihazlarda
kullanilan 50Hz (Amerika’da 60 Hz) en diisiik frekansli ELF (Extremely Low
Frequency) alanlar bulunur. ELF’den sonra amat6ér radyoculukta yaygin olarak
kullanilan disiik frekans (LF) gelir. RF (radyo dalgalar1) ise modiilasyonlu veri
iletiminde kullanilmaktadir. Radyo ve televizyon yayinciliginda, kablosuz aglarda, cep
telefonunda, amator telsizlerde, baz istasyonlarinda, radar sistemlerinde ve bazi tibbi
uygulamalarda radyo dalgalar1 kullanilir. Radyo dalgalar1 ¢ok diisiik enerji
(femtoelektron volt) seviyesine sahiptir. Mikrodalgalara gelince yine cep telefonu ve
baz istasyonlar1 ile beraber, mikrodalga firinlarda (termal 1sitmada), Wi-Fi’ de, uydu
haberlesmeciliginde ve hava tahminlerinde kullanilan doppler radar gibi radarlarda
kullanilir. GOriiniir ve ultraviyole 15181 en 6nemli kaynagini gilines olusturur. Giinesten
gelen enerjinin yaklasik % 9'mu ultraviyole radyasyonu olusturur. X-1sinlar1 ise daha
cok tipta radyografi olarak bilinen tanisal rontgen goriintiilemede kullanilir. Sert X-
isinlarindan sonra 1900 yilinda Paul Villard tarafindan kesfedilen gamma 1sinlar
geliyor. Gamma(y) 1sin fotonlar1 ¢ok yiiksek enerjiye (milyar elektron volt civarinda)
sahip olup spektrumun sag tarafinda yer almaktadir. Dalgaboyu dalga frekans: ile ters
orantilidir (22), bu yiizden gamma 151nlar1 ¢ok kisa dalga boyuna sahiptir. Sterilizasyon
icin gida ve tohum 1s1lamada ve tipta zaman zaman kanser tedavisinde kullanilir (23).
Ayrica yaygin olarak gamma 1sinlar1 niikleer tipta PET gibi diagnostik goriintiilemede

kullanilir.

3.2.3. Radyasyon

Isinim olarak da bilinen radyasyon, elektromanyetik dalgalar ya da parcaciklar
seklindeki enerji salimmi veya aktarimimi ifade eder. Radyasyon temel olarak
“pargacik” ve “dalga” tipi radyasyon olmak iizere iki kisimda incelenebilir. Partikiil
radyasyonu; bir kiitlesi olan ve hizli hareket eden atom alt1 parcaciklarin vasitasiyla
enerji taginimudir. Gozle goriilmeyecek kadar kiiglik olup hizli giden mermilere
benzerler. Dalga seklindeki 1s1mim ise kiitlesi olmayan ancak belli bir enerjisi olan
isinim  tipidir. Bu 1s1mmim, elektrik ve manyetik enerji dalgalart gibi titresim yaparak
ilerler. Dalga tipi biitiin 1smimlar saniyede 300 bin kilometre (3x10° m/saniye) olan 151k
hiziyla yol alirlar (24,25). Cisim igine girip onu meydana getiren atomlardan veya
molekiillerden elektron uzaklastirabilme (iyonlastirma) 6zelliklerine gore radyasyonlar

iyonlastirmayan ve iyonlastiran radyasyon olmak iizere iki sekilde siniflandirilirlar.



3.2.3.1. Iyonlastirict Radyasyon

Atomlardan veya molekiillerden elektron koparilmasina iyonlasma denir.
Iyonize radyasyon elektromanyetik spektrumun yiiksek enerji ucunda bulunan ve
yiliksek hizda hareket eden enerji dolu atom, iyon ve atomalti parcaciklardan olusur.
Dalga boyu ile frekans ters orantilidir. Yiiksek frekanslarda dalga uzunlugu oldukca
kiiciiliir ve 151nim herhangi bir maddeyle karsilastigi anda dalga gibi davranmaktan
ziyade bir enerji paketi gibi hareket eder. Bu enerji paketlerine “foton” ya da‘“kuantum
” denir. Elektromanyetik dalgalar bu enerji yliklii fotonlardan olusurlar ve etkilestikleri
maddelerden elektron kopararak onlarin iyonlagmalarina neden olabilirler. Madde ile
etkilestiginde elektrik yiiklii pargaciklar veya iyonlar1 olusturarak iyonlasma meydana
getiren yiiksek enerjili notron, proton, alfa, beta, gamma ve X 1sinlar1 iyonize edici
isimalardir (26,27). Radyoaktif parcalanma ya da niikleer reaksiyonlar sonucunda
meydana gelen alfa, beta ve gama isinlari, yiikksek enerjili olan X 1sinlari, protonlar,
notronlar ve diger temel pargaciklar iyonize radyasyona neden olmaktadirlar.
Iyonlasma, radyasyonla etkilesen herhangi bir maddede meydana gelebildigi gibi
canlilarn viicudunda da meydana gelebilir. Iyonize radyasyonlarin karsinojen

etkilerinin oldugu bilinmektedir (28).

3.2.3.2. iyonlastiric1 Olmayan Radyasyon

Iyonlastirict  olmayan  radyasyonlar: Girdigi  ortamdaki atom  veya
molekiillerden elektron koparamayan (iyonlarina ayristirmayan) radyasyonlara denir.
Bu elektromanyetik dalgalarin foton enerjileri 1 eV’den daha diisiik olup enerji
seviyeleri molekiillerin iyonizasyonunu indiiklemek i¢in kii¢ciik olup ayn1 zamanda
kovalent ve iyonik baglarin kirilmasi i¢in de zayiftir. Cok diisiik frekansh elektrik ve
manyetik alanlar, mikrodalgalar, radyo dalgalari, kizil 6tesi 1smnlar ve TV dalgalari
gibi dalgalar bir elektron volt (1.6 x 107" J enerji) enerjiden daha kiigiik enerjileri
olduklarindan dolay1 iyonizan Ozellik gostermemektedirler (29). Mobil iletisim
sistemlerinin neden oldugu RF radyasyon, iyonize olmayan radyasyon bdlgesi
icerisinde yer almaktadir. Iyonize olmayan radyasyon, hiicrelerde ve dokularda elektrik
akiminin indiiksiyonu, kimyasal tepkimeler ve 1sinma vasitasiyla biyolojik etkilere
neden oldugu bilinmektedir. Iyonize olmayan radyasyona maruz kalma sonucunda
biyolojik dokularda termal (1s1l) etki ve non- termal etki olmak {izere iki gesit etki

gozlenebilir. Yiiksek doz degerlerinde termal etki olusurken, tehlike sinirlari olarak


https://tr.wikipedia.org/wiki/J

kabul edilen dozlarin altindaki diisiik degerlerde ise kimyasal etki meydana
gelmektedir. Diisiikk doz radyasyona uzun siireli maruz kalmak kisa siireli yiliksek

dozlara maruz kalmaktan daha tehlikeli oldugu bilinmektedir (30).

3.2.4. RF (Radyo Frekans) Alanlar

Radyo frekansi1 (RF), yayincilik ve haberlesmede bir bilgi sinyaliyle modiile
edilen tastyict sinyali ifade eder ve ¢esitli kaynaklara gore radyo frekans alanlarinin
frekanslar1 elektromanyetik spektrumun 3 kHz ile 300 GHz araliginda degismektedir
(21,31). Aym1 zamanda iletisim ve radar sinyalleri i¢in kullanilan frekanslar da bu
alanda yer alir (32). Fakat RF modile edilip edilmemesine bakilmaksizin
yiiksek frekanslar1 ifade etmek i¢in de kullanilmaktadir. Teknolojinin ilerlemesiyle
birlikte elektronik sektdriindeki son gelismeler radyo frekansi kullanan cihazlarda da
artisa neden olmugtur. RF alanlar telekomiinikasyon, radyo ve televizyon yayinciligi,
radar, endiistriyel isleme, tibbi uygulamalar ve tiiketici iiriinlerinde genis bir bicimde
kullanilmaktadir. Elektromanyetik alanlar iletisim, yayincilik ve radar cihazlart igin
iretildiginde genis alanlar lizerinde yayilir fakat endistriyel, tibbi ve tiiketici
cihazlarinda kullanildiginda ise genel olarak sadece kiigiik alanlar {izerinde
yayilmaktadir. Elektromanyetik dalgalarin yansimasi, sagilmasi ve birden fazla kaynak
tarafindan es zamanl sik sik emisyonlar1 “multi-path” olarak bilinen kompleks bir
durum olan yayilma ve mekansal olmayan tekdiize alanlarla sonucglanir. RF
elektromanyetik alan maruziyetinin insan sagligi lizerine olasi tehlikeleri ile ilgili
yapilan caligmalar bu alanlarin belirlenmesi ve kontrolliiniin bir ihtiya¢ oldugunu

gostermektedir.

3.2.4.1. RF Alan Kaynaklar

Radyo frekans alan kaynaklari, birgok dogal ve insan yapimi (yapay)
kaynaklardan olugsmakta olup hayatimizda 6nemli bir rol oynamaktadir. Giines,
atmosferik desarjlar (yildirim gibi), bazi uzak yildizlar ve uzayin derinlikleri dogal RF
alan kaynaklarim1 olustururlar (33). Yapay radyo frekans alan kaynaklar1 ise insanlar
tarafindan tiretilmis olan kaynaklardir. Mikrodalga firinlar, cep ve telsiz telefonlar, Wi-
Fi, baz istasyonlari, Radyo ve TV vericileri, uzaktan kumanda cihazlari, WLAN, RFID
(Radyo frekansh kimlik belirleme), giivenlik sistemleri, tibbi goriintiileme yontemleri
(MR, radyolojik goriintiilleme, diyatermi {initeleri), sanayide kullanilan eritme firinlari

ve radar uygulamalar1 baglica RF alan kaynaklaridir (21,34). Dogal olmayan Radyo
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frekans kaynaklarinin siddetleri dogal ¢evreden kaynaklanan isimalardan c¢ok daha
yiiksek olup, teknolojideki gelismelere paralel bir sekilde de bu dalgalarin kullanimi1
zamanla hizli bir bigimde yiikselmektedir. Boylece normal giinliik hayatta dogada
bulunan radyasyonlarin ¢ok daha fazla seviyelerinde radyasyon etkisinde kalmaya
devam edilmektedir (26). Canlilar iizerindeki RF alanlarin etkileri; dalganin
frekansina, canlinin maruz kalma siiresine, kaynaktan olan uzakliga ve wviicut
boyutlarina, dalganin polarizasyon ve gii¢c yogunlugu gibi parametrelere bagl olarak
degisir. Canlinin viicut boyutuyla elektrik alan vektorii paralel olursa RF emilim
diizeyi maksimuma ulasildigini yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (33). Giinlimiizde en
yaygin kullanima sahip yapay radyo frekans alan kaynaklarindan bir tanesi de cep

telefonlaridir.

3.2.4.2. Mobil Telefon ve Baz istasyonlar

Sekil 4: Mubhtelif tipteki mobil telefon ve baz istasyonlari.

Cep telefonlar1 tasinmasi kolay, insanlar arasindaki konusma ve mesajla
iletisimi saglamakla birlikte goriintiili konusma, canli video, internet hizmeti, hizl
datta transferi, fotograf c¢ekimi ve multimedya uygulamalari gibi pek cok islevi
kullanicisina sunabilen, radyofrekans sinyalleri alip- gonderebilen elektronik
aygitlardir. Mobil telefonlarin kullandiklar1 elektromanyetik dalgalar spektrumun
radyo dalgalari sinifinda bulunurlar. Son yillarda teknolojik gelismelerin giinliik
yasamdaki etkilerinden biri de mobil haberlesme sistemleri olusturmaktadir. Buna
paralel olarak da baz istasyonlar1 ve cep telefonlarindan yayilan elektromanyetik
kirlilik artarak genis kitleleri etkilemektedir.

Cep telefonlar1 birbirleriyle dogrudan iletisim kuramazlar. Aralarindaki
iletisim baz istasyonlar1 denen merkez istasyonlar vasitasiyla yapilmaktadir. Tim
mobil sebeke kapsama alami “hiicre” denilen kiigiik alanlara boliinmiistiir. Her bir

hiicrenin kendi alici/vericisi ve tanimli frekanslar: bulunmaktadir.
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rercek Cell Kapsama alam

Teorik Cell Kapsamasi

Sekil 5: Gergek ve teorik hiicre kapsama alani (35).

Kara mobil serviste bir yer istasyonu olan baz radyo istasyonu, bal petegine
benzetilen ag seklindeki bu hiicrelerin merkezinde bulunur. Baz istasyonlari, kablolar
aracilifiyla veya kablo kullanilmayan elektromanyetik dalga gibi teknolojilerle
birbirlerine baglanarak bir ag yapisint meydana getirirler (36). Cep telefonu
kullanicilar1 arasindaki haberlesme bu ag yapisi tarafindan gerceklestirilir (Sekil 6)

(37).

¥ 3 I}
/™~ Baz istas
- : yonu
i, -
O .H‘-._’_/ ”'“‘\-a._,;"'flf \\;%_—#A
Baz istasyonlarinin olusturduklar hiicreler

Hiicre

Sekil 6: Baz istasyonlarinin hiicresel ag yapis1 ve cep telefonu ile etkilesim (38).

Kara mobil Baz istasyonu iletisimi, sabit bir kablo lizerinden veya yonli
radyolinkler araciligiyla elektromanyetik dalga demetleri seklinde mobil anahtarlama
merkezlerine iletir. Haberlesme bu merkezden ‘mobil telefon sistem sunucusunun’ ana
bilgisayarina ulastirilir. Mobil telefonlar belli araliklarla yerlerini bildirdiginden bu ana

bilgisayar, tiim cep telefonlarin yerlerini bilir ve alicinin cep telefonu bulundugu en
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uygun baz radyo istasyonuna haberlesmeyi yonlendirir, baz istasyonundan da alicinin
telefonuna iletilir ve konusmalar bu sekilde devam eder (39).

Baslangicta telefonla yapilan haberlesme kablolar vasitasiyla saglanmigsa da
engebeli cografi yapi, kotii hava sartlar1 ve yerlesiminin daginik olan yerlerde insanlar
kablolu telefonun zorlulugundan ve verimsizliginden dolay alternatif bir sistem olarak
mobil iletisim sistemi lizerinde calismalar yapmislar. Yapilan ¢aligmalar sonucunda bir
mobil iletisim sistem sekli olan GSM (Mobil iletisim icin kiiresel sistem)’yi
kesfetmisler. Sistem iizerinde ilk olarak 1982 yilinda deneyler yapilmaya baslanmistir
(36). GSM, diinya genelinde ilk olarak engebeli cografi yapisi, kotii hava sartlart ve
yerlesimi daginik olan Finlandiya’da kullanilmaya baglanmistir.

ilk cep telefonu radyo sinyalleri siirekli olan analog teknoloji sistemlerini
kullanmislar. Analog telefon aramay1 gergeklestirirken kesintisiz olarak sinyal gonderir
ve alir. Fakat son yillarda, dijital haberlesme servisleri daha ¢ok kullanilmaktadir.
GSM gibi dijital telefon sistemlerinde her aboneye tekrarlanan zaman dilimleri ayrilir
ve boylece birkag kisi aymi frekansi (ayni1 frekansi sekiz arama paylasabilir)
kullanabilir. GSM Sistemleri 1982°den sonra tiim diinyada yogun olarak kullanilmaya
baglanmastir.

Cep telefonlar ilk olarak ortaya ¢iktig1 zamandan bu yana kullanicilara daha
kaliteli iletisim hizmeti verebilmek icin silire¢ igerisinde hizla farkli ozellikler
kazanarak geligsmistir. Cep telefonlar1 sistemleri icerdikleri 6zelliklere gore nesillerle
ifade edilmektedir; Analog veri akisi kullanan birinci nesil mobil iletisim sistemleri
(First Generation — 1G), Sayisal veri akist kullanan ikinci nesil mobil iletisim
sistemleri (Second Generation — 2G), 3G (Third Generation) iigiincii nesil olarak
bilinen dijital sistem ile veri transfer hizi artmis ve bant genisliginin kullanim1 daha
verimli hale gelmistir. En son 2016 yilinda kullanilmaya baglanilan 4.5G olarak
adlandirilan dort buguk nesil sistem ile daha yiliksek mobil internet hizi, daha fazla data
kapasitesi, veri transfer hizi, goriintiilii konusma ve bant genisligi gibi 3G ile

cOziilememis problemlerin ¢oziime kavusturulmasi beklenmektedir.
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Sekil 7: Mobil telefon nesillerinin zamanla gelisimi (40)

Baz istasyonlari ile cep telefonlarinin radyasyon salinim bigimleri birbirinden
farklilik gostermektedir. Mobil telefonlar baglantiy1 saglamaya g¢alisirken, konusma
gergeklestigi siirece hatta konusma yapilmadigi durumlarda bile belirli araliklarla
sebekeye yerini bildirirken radyasyon yayar, baz istasyonlarinin radyasyon yayimi
ise stireklidir. Baz istasyonlart cep telefonu, kablosuz internet sebekeleri ve diger
kablosuz iletisim sistemleri baglaminda kullanilan radyofrekans dalgalar1 yayan

diisiik giiclii radyo antenleridir.

Uzak mesafeler icin
biiyiik hiicreler

Abone yogunlugunun
fazla oldufu yerler icin
kiiciik hiicreler

Sekil 8: Cesitli gligteki baz istasyonlari, petek giigleri ve hacimleri (41).
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Diisiik frekansli uzun dalga boylu sinyaller engelerden daha az etkilenip uzak
mefalere ulagabilirler ve kapsama alanlar1 bu ylizden oldukea genistir. Yiiksek frekansh
kisa dalga boylu sinyallerin ise kapsama alan1 dardir fakat kapasiteleri fazla olup ses
kalitesi daha iyidir. Bundan dolayi kirsal kesimde genellikle diisiik frekansli GSM 900
kullanilirken, niifusun yogun oldugu sehir merkezlerinde daha c¢cok GSM 1800
kullanilmaktadir. GSM 1800 ile GSM 900’un kapsama alanma kaliteli hizmet
saglamak icin daha ¢ok baz istasyonuna ihtiya¢ duyulmaktadir (Sekil 8).

GSM 900, kullandig: frekans band1 900 MHz ve hiicre yarigapit maksimum 35 km’dir.
1800 MHz frekans bandini kullanan DCS 1800 ise maksimum 7-8 km hiicre yarigapina
sahiptir. Bunlarin disinda 3G (UMTS, Universal Mobile Telecommunications System)
'nin gelisimi ile birlikte 2100 MHz frekans bandi da kullanilmaya baslanmistir. Bu
sistemde tek tasiyict vardir, interference riski yoktur ve biitiin baz istasyonlarinda

calisabilmektedir.

3.2.4.2.1. Mobil Telefon ve Baz istasyonlarinda Gii¢ Kontrol Mekanizmasi

Mobil telefon ve baz istasyonlarindan belirli bir giicte yayinlanan RF dalgalari,
alana ve planlamaya baglh degisiklik gostermekle birlikte standart diizey, baz
istasyonlar1 i¢in 20 Watt, mobil terminali icin ¢ikis giicii 2 Watt ve arag telefonlar1 igin
ise 8 watt giiciindedir (42). Mobil telefonlar baz aktarim istasyonuna olan uzakliklarina
bagl olarak cikis giiclerini otomatik olarak ayarlarlar. Telefon 2 watt’tan baglayarak
sehir merkezlerinde sinyalin iyi oldugu yerlerde ¢ikis giiclinii 0,025 watt'a kadar
azaltabilir. Istasyonun yakinina gelindiginde ise bu deger 0,012 watt’a kadar diisebilir
(39). Baz istasyonuna en yakin telefon en diisiikk ¢ikis giicii ile calisirken, baz

istasyonundan uzaklastik¢a ¢ikis giicilinii arttirarak calisir (Sekil 9).

F‘,':'rl"";ﬂ
Mobil Terminal #f' ﬁf'l ‘lq Mobil Terminal
Baz Aktarim

istasyonu

Zayif Sinyal Gicli Sinyal

Sekil 9: GSM’de Gii¢ Kontrol Sistemi (40)
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Baz istasyonlar1 birbirine ne kadar yakin olursa, her bir istasyona diisen is
yiikii o kadar azalir ve bundan dolay:1 cihazlarin tam kapasiteyle calisip giiclerini
yiikseltmek zorunlulugu ortadan kalkar. Cep telefonu baglanti saglamaya calisirken
radyasyon en ist diizeye c¢ikar ve iletisim gerceklesince minimum seviyeye iner.
Bundan dolayr numara c¢evrilir ¢evrilmez telefon hemen kulaga gotiiriilmemelidir.
Cevre sartlari ile orantili bir sekilde zayiflayan Radyo dalgalar: farkli bir etkiye maruz

kalmazsa havada uzakligin karesi ile ters orantili olarak etkisini kaybeder (42).

Y

BTS

Sinyal giicii ,
© +43dBmWi(20watt)

- 106dBmW(0.001pW)

h J »

35kn Mesafe

Sekil 10: GSM Sisteminde Gii¢ Mesafe Iliskisi (35)

Konusma kalitesi telefonun sinyal diizeyine bagli olup, alt simir1 -85 dBmW
(decibel-milliwatts)’tir.  Sinyal seviyesi -85 dBmW ile -105 dBmW arasinda
oldugunda iletisim kalitesinde bozulmalar ve paket kayiplar meydana gelir (43). Baz
istasyonu ve mobil telefon sinyallerinin en diislik alig seviyesi -106 dBmW tir. Mobil
telefon ve baz istasyonu arasindaki sinyal giicii ile mesafe iligkisi sekil 10’da
gosterilmistir. Bu sinyal giicli seviyesinden daha diisiik gilicte gelen sinyaller alici
tarafindan islenememektedir. Radyo dalgalarinin ulagtigi bu minimum seviye hiicrenin
yaklagik sinirlart olusturup kapsama alanini belirlemektedir. Ancak bu sinirlarin

disinda sinyal zayiflayarak da olsa sonsuzda sifir seviyesine yaklasarak yayilimim
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devam ettirmektedir. Zayiflayan sinyaller ayni frekansta bagka bir sinyalle
karsilaginca interference (girisim) olarak bilinen bu sinyali zayiflatict ya da bozucu
bir etki meydana gelmektedir. Interference seviyesi haberlesme kalitesini dogrudan
etkilemektedir. Hiicre planlamasi1 yapilirken cografi konum, sinyal gii¢ seviyeleri ve
frekans - interference etkisi gozoniinde bulundurularak yapilmalidir (42).

Gii¢ kontroliiniin yapilmasi cep telefonu ve baz aktarim istasyonu icin bazi
avantajlar saglamaktadir. Baz istasyonu acisindan bakarsak gii¢ kontrolii ile sinyal
giicii zayiflatilir boylece bazi frekanslarin birbirleriyle olasi karigmalarinin Oniine
gecilmis olur bir de bu kontrol ile akii ile ¢alisan baz istasyonlarinin daha az akim
cekmesi saglanir. Cep telefonu agisindan faydasi ise baz istasyonunda oldugu gibi
sinyal karismasini 6nlemek ve telefonun minimum batarya kullanimi saglamasidir.

Konusmaya basladigimizdan itibaren mobil telefon siirekli (saniyede 2 defa)
sinyal Ol¢limiinli yaparak baz istasyonuna bildirir. Konugsma sirasinda tepeden
cukura inme, binaya girme, asansore binme gibi ani degisimler meydana gelebilir
bunu dnlemek i¢in filtrelemeler kullanilir. Gelen en son ses sinyalinin kayipsiz bir
sekilde iletilmesi i¢in sinyal giic ayarlamas1 yapilir diisiik ise yiikseltilir, yiiksek ise

diistirtilir.

3.2.4.2.2. Ozgiil Gii¢ Sogurma Orani (SAR)

Mobil telefon 6zgiil giic emilme orani (SAR), radyo dalgalarina (6zellikle cep
telefonu ve baz istasyonlar1) maruz kalan biyolojik dokular tarafindan emilen
elektromanyetik enerjinin sogurulma hizidir ve dokudaki 1s1 artist ile baglantilidir.
Baska bir deyisle SAR, radyofrekans radyasyona maruz kalan biyolojik sistemde
depolanan enerji miktarinin 6l¢iisiidiir. Bir kg doku tarafindan emilen elektromanyetik
enerjinin watt cinsinden ifadesi olan SAR’1n birimi W/kg’dir (44).

Biyolojik dokular tarafindan emilen elektromanyetik radyasyon dokuda
sicaklik artisina neden olur. Radyo frekans enerjisini soguran insan viicudunun bir
kilogrammnin sicakligini 1°C arttiran RF enerji miktar1 4W olarak belirlenmistir.
Bundan dolay1 standartlarin olusturulmasinda 4W/kg’lik SAR degeri zararli biyolojik
etki gozlenebilecek doz miktar1 olarak kullanilmistir.

Avrupa llkelerinde genel halk i¢in bas bolgesi SAR limit degeri maksimum
2W/kg iken bu deger Amerika'da 1,6 W/kg olarak kabul edilmektedir. Kol ve bacak
bolgeleri icin ise SAR iist limit degeri kg basina 4W olarak belirlenmistir. Buna gore
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dokularm sogurabilecegi en fazla enerji gii¢ miktar1 4W/kg 'dir. Isyerlerinde (mesleki)
bu degerin 10°da biri olan 0,4W/kg, genel halk i¢in ise 4 watt’in 50'de bir degeri olan (
4W/50= 0.08W) 0,08 W/kg SAR sinir degeri olarak kabul edilmistir. Bu SAR degerleri
tiim viicudun 6 dakikalik (0,1 saat) etkilenme siiresi i¢in verilen degerlerdir. Genel halk
etkilenme smirmin mesleki etkilenme simirindan daha diisiik tutulmasmin nedeni
calisanlarin is yerlerinde radyasyon kaynakli isinmalarina karst korunmalaridir (45).

Elektromanyetik dalgalarin insan sagligiyla ilgili etkiler konusunda bir¢cok
iilkede standartlar olusturulmus ve smir degerler belirlenmistir. Bununla birlikte
uluslararasi standartlar ve siir degerler de mevcuttur (46). Degisik model, marka ve
ozellikli cep telefonlarinin SAR degerleri ayn1 olmadigi gibi, yaydiklar1 RF radyasyonu
da ayn1 degildir. www.sarvalues.com web adresinden degisik marka cep telefonlarinin
modellerini girerek SAR degerlerine ulasilabilir (47). Radyofrekans radyasyonun 100
kHz ile10 GHz aralifinda biyolojik etkilerin tanimlanmasinda genellikle SAR degeri
kullanilir.

Ozgiil giic sogurma hizin1 gergek insan maruziyetinde dogrudan olgiilmesi
hemen hemen olanaksizdir. Dokunun birim kiitlesinin sogurdugu esdeger enerji miktari
deneysel olarak fantomda oOlgiimle veya bilgisayar modellemeleriyle hesaplanabilir.
SAR sinir degerlerin hesaplanmasinda manyetik alan siddeti, elektrik alan siddeti ve
glic yogunlugu gibi kolay gozlemlenebilen veya Olgiilebilen parametreler kullanilir

(48).

BEM Similator

Kafa -

Anten”

Ce
Telefonu®

Dokular

Sekil 11: Insan dokularinda emilen radyasyon modellenmeleri, bilgisayar yardimiyla

SAR simiilasyonu ve robotlar {izerinde SAR 6l¢iimiinun yapilmasi (49,50).

17



Biyolojik dokunun birim kiitlesi tarafindan sogrulan enerji miktari;
SAR = C.dT/dt, SAR=cE*p, SAR=Jcp

Bu formullerden hangisi uygun ise yani degiskenleri bulunabiliyorsa onunla
hesaplama yapilabilir. Burada;
E: Dokuda indiiklenen rms elektrik alan siddeti (V/m)
o : Doku iletkenligi (S/m)
p : Kiitle yogunlugu (kg/m”)
dT/dt: Viicut sicakliginin(°C ) zamana bagli degisimi (saniye)
C: Doku (veya fantom malzeme) 6zgiil 1s1 kapasitesi (J/kg °C)

J : Radyasyon sonucu viicutta olusan akimin yogunlugu (A/m?)

3.2.4.3. RF Alanlarin Biyolojik Dokulara Etkileri

Dalga Boyu
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Sekil 12: RF radyasyonun etkileri (51)

Teknoloji alanindaki gelismelerin  bir sonucu olarak gittikce artan RF
radyasyonun insan sagligma etkileri uzun yillardan beri tartisilmaktadir. Yiiksek
frekanstaki RF enerjisinin sogrulmasi canli dokularda bazi olumsuz etkilere neden
olabilecegi bilinmektedir. Son donemlerde yapilan calismalar, daha ¢ok uzun siireli
RFR maruziyetlerinden meydana gelebilecek saglik problemlerini arastirma
yoniindedir.

RF kaynakli elektromanyetik dalgalar birgok mekanizmayla biyolojik dokular
etkileyebilir. RF dalgalarimin enerjileri, atomlart veya molekiilleri iyonlastirabilecek

seviyede degildir. Iyonlastirmayan RF radyasyonun etkisinde kalma sonucunda
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biyolojik dokuda” Termal” ve “Non Termal” olmak {izere 2 tiir etki gozlenir ve bu

etkilere bagl olarak bir takim degisiklikler ortaya ¢ikar.

3.2.4.3.1. Elektromanyetik Dalgalarin Termal (Isil) Etkileri

Termal (1s1l) etkiler; viicut tarafindan sogurulan elektromanyetik enerjinin
dokuyla etkilesmesinde molekiil hareketinin artmasi ve siirtiinmelerinden dolay1
dokuda olugan 1s1 artis1 sonucu meydana gelir. Dokularda sicaklik artist gelen RF
dalgasinin siddetine, frekansina, gelis acisina, biyolojik dokunun su igerigine,
elektriksel iletkenligine ve dielektrik Ozelliklerine gore degisir. Olusan 1s1
yiikselmesine bagli olarak dokunun veya tiim viicudun sicakligi artar ve bir takim
biyolojik etkiler ortaya ¢ikar. Ornegin biyokimyasal reaksiyonlarin oranlarinda
degisikliklere neden olabilir ¢iinkii bu reaksiyonlar bir dereceye kadar sicakliga bagh
olmas1 miihtemeldir.

Ayrica bilindigi gibi doku igerisinde su molekiilleri bulunur elektrik alan gibi
herhangi bir dis etki olmadigi durumda bu molekiillerin dipol mometleri rastgele
yonelirler. Fakat elektrik alan bu dipol momentlere uygulanmasi durumunda sekil 13’te
goriildiigli gibi dipoller elektrik alan yoniinde yonelmeye zorlanirlar. Elektrik alan
tarafindan dipol mometlere uygulanan tork dokuya 1s1 enerjisi transfer eder ve dokuda
sicaklik yiikselmesine neden olur (52). Bu mekanizma en ¢ok etkin oldugu frekans

aralig1 RF dalgalarinin mobil haberlesme frekans araligidir (29). TD (Termal Doz);
1
TD = —[R"®dt  Denklemiyle ifade edilir.

Denklemde T > 43°C i¢in R =2, 38°C < T <43°C araliginda ise R=4"tur.

43 °C hiicrelerin 6lmesine veya hasarlanmasina neden olabilecek referans sicaklik
olarak belirlenmistir. Olusan bu sicaklik yiikselmeleri, 1s1 diizenleyici veya
termoregulasyon sistem olarak bilinen kan dolasim sistemiyle atilarak dengelenmesine

kadar devam eder (53).
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Polarize degil

Bir elekirik alan uygulanmasi ile polarize clur

+ + + + + + + 4+ + + + +

Su molekiliinde Oksijen atomu etrafindaki elektron yogusmasi
Hidrojen atomlarinin bulundugu uca gére daha negatiftic.
Dolayisiyla su molekill, Oksien kism negafif ve Hidrojen
kism pozitif olan bir elektrik dipolidir

Sekil 13: Sudaki bipolar baglanma ve elektrik alan uygulanmasiyla doku igersindeki

rastgele yonelmis molekiillerin polarizasyonu (54)

Biyolojik dokular farkli elektriksel iletkenlige sahip olduklarindan dolayr RF
enerjisinin absorbe edilmesi durumunda dokularda da farkli termal etkiler gézlenebilir.
Termal etkiler, RF alaninin etkisinde kalan biyolojik dokunun su igerigine ve
elektriksel iletkenligi basta olmak iizere elektriksel parametrelerine baglidir. Dokularin
dielektriksel Ozellikleri ¢ocuklarda yetigskinlere goére farkli olmasi ve cocuklarin
dokularmin su igerigi biiyiiklere gore daha fazla olmasi nedeniyle iletkenlik de yiiksek
olup, radyo frekans alan maruziyetinden kaynaklanan tehlike ¢ocuklarda yetigkinlere
gore daha yiiksektir (55).

Sicaklik artigina bagli olarak hiicrelerde 6lim veya mutasyon goriilebilir.
Sicaklik artis1 beyin, bobrek, goz, sinir dokusu, kas, kan ve deri gibi su igerigi fazla
olan dokularda daha fazla olur. Yapilan ¢alismalarda hiicre, doku ya da viicut
diizeyinde 1°C ya da daha fazla sicaklik artis1 oldugu durumlarda 1s1l etkilerin ortaya
ciktig1 bildirilmistir.

3.2.4.3.2. Elektromanyetik Dalgalarin Termal Olmayan Etkileri

Vicutta tahribat meydana getirecek kadar 1s1 artist yapmadan biyolojik
degisikliklere neden olan non-termal etkiler, genellikle uzun siireli, diisiik doz enerji
seviyeli RF elektromanyetik radyasyonun sogrulmasi sonucu ortaya cikarlar.
Elektromanyetik alanlarm kimyasal etkileri termal etkilerine oranla insan sagligi lizerinde

cok daha ciddi sorunlar dogurabilecegi iddia edilmektedir.
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RF elektromanyetik dalgalarin kimyasal etkilerine; noronlarin elektrik aktivitesi ve
Ca-ATPaz - Na-K-ATPaz enzim aktivitelerinde bozulma, EEG dalgalarinin degisimi,
alzheimer ve parkinson hastaligi, uykusuzluk, sinirlilik, sperm hiicrelerinde kromozomal
degisimler, enerji metabolizmasi, genomik yanitlar ve kan beyin bariyerinin gegirgenliginin
degisimi O0rnek olarak verilebilir (53). Ayrica non-termal radyasyon maruziyetinin en
onemli etkilerinden biri de dokularda serbest radikal konsantrasyonun artisina neden
oldugudur (56). Serbest radikal konsantrasyonu ve birgok hastalik (DNA kirikliklari,
oksidatif stres vb.) arasinda agik bir iligki vardir (55).

Ozellikle elektromanyetik dalgalarin termal olmayan etkileri oksidatif strese ve
DNA karikliklarina sebebiyet verebilme olasiligi agisindan tartisilmaktadir. Termal olmayan
etkiler RF kuantum enerjisinin biiytikliigline, radyofrekans alanlar ile molekiiler titresimin

uyarilmasina ve membran potansiyelindeki degisimlere bagli olarak degisir (55).

3.2.5. DNA

3.2.5.1. DNA’nin Yapisi

DNA (Deoksiribo Niikleik Asit), canlilarin canlilik fonksiyonlar1 ve biyolojik
gelismeleri icin hiicrelerde meydana gelen metabolik olaylarin kontroliinde rol alan,
genetik bilginin saklandigi, genetik gesitlilikten sorumlu, kalitimi saglayan ve ayni
zamanda protein sentezinden sorumlu olan bir niikleik asit molekiiliidiir. ilk kez 1953
yilinda Francis Crick ve James Watson tarafindan DNA yapist tanimlanmistir.
DNA’nin temel yap1 elemanlari; fosforik asit, deoksiriboz sekeri, iki tane piirin (adenin
ve guanin) ile iki tane pirimidin (timin ve sitozin) nitrojenli baz’dir. DNA molekiiliiniin
iskeletini sekil 14’ te goriildiigi gibi deoksiriboz ve fosforik asittin olusturdugu cift
sarmal heliks zinciri meydana getirirken, bu iki sarmal arasinda yer alarak onlari

birbirine baglayan ise piirin ve pirimidin bazlaridir (57).

@ B
(\:\m}/ Hidrojen

baglan

Sekil 14: Cift sarmal DNA nin yapisi
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Her bir helikal zincir kendisine bazlarin bagl oldugu seker fosfat omurgadan
meydana gelir ve hidrojen baglariyla kendisini biitiinleyici bagka bir zincire baglanir.
DNA’nin sekeri deoksiriboz olup, niikleotid bazlarinin eslesmeleri ise timin (T) ile
adenin (A) ve sitozin (C) ile guanin (G) seklindedir. DNA’nin primer yapisint bu
niikleotid bazlarinin siralanma sekilleri belirler. Guanin ile sitozin ii¢ hidrojen bagi ile
baglanirken adenin ile timin iki hidrojen bagi ile baglanir. Heliksin i¢ kisminin
hidrofobik dogalar1 nedeniyle kiimelenmis bazlarin birbirlerini geri itmeleri, dis
kisminin ise hidrofilik olmasi ile sarmalin i¢ tarafindaki baz eslesme tipleri, ¢ift
sarmalli olan DNA’nin i¢ bolgesini kararli halde olmasini saglarlar (58).

Avusturyali biyokimyact Edwin Chargaff, DNA yapisi ile ilgili en 6nemli
caligmalardan birini yapmustir. Chargaff kurallarina goére, DNA’daki baz yapisi tiirden
tire farklililk gosterir, fakat aymi tilirlin degisik dokularindan elde edilen DNA
orneklerindeki baz yapis1 aynidir. Cevresel sartlar, beslenme, yas gibi faktorler aym
tiirdeki DNA yapisinda bulunan baz yapisini etkilemez. Ayrica tiir yapisindan bagimsiz
olarak DNA’daki pirimidinlerin sayisi plirinlerin sayisina esittir ( T=A, G=C).

Sekil 15: DNA’nin kovalent yapisi (54)
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DNA’nin i¢inde bulundugu ortamin 1sist artirilir veya PH’s1 degistirilirse piirin
ve pirimidin bazlar arasindaki zayif hidrojen baglari etkilenerek ¢ift sarmal yapinin
acillmasma neden olabilir. DNA heliks yapisinin zincirleri bozularak tamamen
acilmasina denatiirasyon denir. Bu yapinin yarisinin ag¢ilmasima neden olan istya,
DNA’nin erime sicakligi (Tm, melting tempeture) denir.

DNA zincirinin en énemli yeteneklerinden biri genetik sifre ile hiicre i¢indeki
proteinlerin olusumunu kontrol etmesidir. Genetik sifreyi bazlar olusturur. DNA
molekiiliintin heliks yapisint meydana getiren iki zincir sekil 16’da goriildiigii gibi
birbirinden ayrilmas1 durumunda, her bir zincirin yaninda bulunan ve birbiriyle eslesen

plirin ve pirimidin bazlart agiga ¢ikar. Genetik sifreyi olusturan, bu eslesen bazlardir.

Sekil 16: DNA c¢ift sarmal zincirinde genetik sifreyi olusturan bazlar (57)

Ardisik li¢ baz bir sifre kelimesini meydana getirir. Hiicrede sentezlenecek
protein molekiiliindeki amino asitlerin dizilis diizenini sekil 16°da goriildiigii gibi AGA,
CCG, GAA , TCT gibi bu ardisik iiclii bazlar kontrol ederler (57).

3.2.5.2. DNA Hasan ve Hasar Tipleri

Nesilden nesile genetik bilginin saglikli bir sekilde aktarilabilmesi i¢cin DNA
yapisinin korunmasi son derece onemlidir. Genetik materyalin endojen veya ekzojen
faktorlerin etkisiyle molekiiler biitiinliiglinde ortaya ¢ikan degisikliklerin tiimii DNA
hasar1 olarak kabul edilmektedir (59). Eksojen kaynakli faktorlere ornek olarak
viriisler, enfeksiyon, enerjisi yiiksek elektomanyetik dalgalar (X 1sinlari, morotesi 151k
v.b.), giinesten gelen UV 1sinlari, sigara dumani, iyonize radyasyon, pestisidler, mantar
kaynakl1 aflatoksinler, baz1 kemoterapi ilaglari, solventler gibi cevresel faktorler, bazi
metaller (krom, demir, civa, nikel, bakir gibi) ve fiziksel uyaricilar sayilabilir. Endojen

(hiicre i¢i) faktorler ise DNA‘min yapisinda olusan, DNA rekombinasyonu ve
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replikasyonuna benzer hiicresel olaylar sirasinda meydana gelen degisimlerdir. Buna
oksidatif metabolizma ve DNA ’nin spontan degisiklikleri 6rnek olarak verilebilir.

Oksidatif DNA hasari, radyasyon ve cesitli kimyasallar gibi ekzojen faktorler
tarafindan olusturulabildigi gibi, normal oksijenli metabolizma sirasinda bazi tepkime
basamaklarinda ortaya cikan oksijen radikalleri tarafindan endojen olarak da meydana
getirilmektedir. DNA’da meydana gelebilecek bir hasar bu etkenlerden bir tanesinden
kaynaklanabildigi gibi birden fazla ajanin etkisiyle de olusabilmektedir ya da bu
etkenlerden bir tanesi DNA iizerinde bir ¢esit hasara yol agabildigi gibi ayn1 ajan farkli
hasar tiirlerine de neden olabilmektedir. Bundan dolayt1 DNA hasar1 Okaryotik
organizmalarda farkli sekillerde meydana gelebilmektedir. Tek veya cift zincir DNA
kiriklari, uyumsuz baz eslesmeleri yada alkil gruplarinin baglanmasi vb. sekillerde
siralanabilmektedir (59).

Yaslanma, kanser, mutasyon ve hiicre dliimiine yol acabilen DNA hasari,
canlinin yagami boyunca yaygin olarak goriilen olaylardir. Biitiin canlilar, nesilden
nesile genetik materyalin degismeden aktarilmasini saglamak ve hiicreleri bu tiir
hasarlara karst korumak i¢in farkli DNA hasar1 onarim sistemlerini gelistirmislerdir.
Diisiik diizeydeki DNA hasarlar1t DNA onarim mekanizmalariyla verimli bir sekilde
onarilirken, agir hasarlar ise apoptotik mekanizmalar1 uyararak hiicrelerin 6liimiine

neden olurlar. Orta dereceli DNA hasarlar1 da genellikle mutasyona yol agarlar (60).

X-gnlan UVigd Xergand an
Oksijen radikalien Replikasyon Poimsikdik aromatk Anti-tum or
Alldllevici ajanlar hatalan hidrokarbonlar ajnkar(Cis-Pt)

Zincirleraram Gapraz
:::ull Wn: A-G Yanhy eglenme (6-4) PP bad
Tok I'm"""‘::.o T-C Yonhg eglenme CPD Cift zincir bod
Yanlig Eglenme Rekombinasyon
Tamin Tamin

Sekil 17: DNA hasarina neden olan unsurlar, hasar tipleri ve onarim mekanizmalar1 (61)
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Yapilan arastirmalar insanda g¢evresel faktorlerin etkisi ve normal metabolik
faliyetler sonucunda giinde yaklasik olarak bir milyon hiicrenin zarar gordiiglinii bize
gostermektedir. Bu c¢aptaki hasar1 gidermek i¢in hiicrelerde olduk¢a kompleks DNA
onarim mekanizmalar1 gelismistir (59).

Bunlarin baglicalart uyumsuzluk tamiri, baz kesme tamiri, niikleotid kesme
tamiri, ¢ift zincir DNA tamiri (homolog rekombinasyon ve non- homolog ug birlesimi)
ve tek zincir kiriklari onarimi olarak siralanabilir. DNA lezyonlarinin tiiriine gére DNA
hasar1 onarim mekanizmalar1 arasindaki se¢im yapilmaktadir (58). DNA onarim
mekanizmalarinda 100’den fazla gen rol oynar ve proteinlerin kodlamasinda gorev alan
bu genlerin yapisinda ortaya ¢ikan mutasyonlar ve diger gen hasarlar1 bir¢ok genetik

hastalikla birlikte kanserin olusmasinda da rol oynayabilmektedir.

Endojen/ Ekzojen Endojen/ Ekzojen
DNA Hasan DNA Hasan I
DNA b

Saglikh Onanlmarmig
Hitcre Hasarl DNA Hasan

Apoptotik

Hiicre Hiicre

r

—)
S G &

Sekil 18: Hiicresel DNA hasar1 ve Onarimi

Insan hiicrelerinin DNA'larinda giinde binlerce adet kodlanmayan veya yanhs
kodlamaya neden olabilen hasar olugmaktadir ve bu hasarlarim ¢ogu DNA tamir
mekanizmalariyla bertaraf edilmektedir. Fakat DNA tamirindeki hatalar da genetik
kararsizliga sebep olurlar ve kanserlerin cogunda tam olarak onarilmamis DNA hasari rol
oynamaktadir. Bircok deneysel ve epidemiyolojik veri, kanser ile genetik anormalikler
arasindaki iligkinin varligini desteklenmektedir. Bu nedenle bir¢ok bilim insan1 bu konu

hakkinda aragtirma yapmaktadir.
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3.2.5.2.1. Tek Zincir DNA Kiriklari

Ultraviyole ve radyasyonun diger tlirleri DNA kirikliklar1 seklinde DNA’ya
hasar verebilir. Bu olay tek veya ¢ift DNA zincirlerinde goriilebilir. Iyonize radyasyon
seker- fosfat omurgasina saldiracak radyoliz radikaller olusturarak DNA tek zincir
kirikliklarnt ortaya ¢ikmasina neden olur (63). Tek zincir kirikliklar1 (SSB) ya
dogrudan (Ornegin reaktif oksijen tiirleri gibi serbest radikallerin deoksiriboz
saldirilar1) yada dolayli (fosfodiester omurgasi enzimatik boliinme yoluyla, 6rnegin
DNA baz eksizyon tamiri normal ara iiriinii olarak) olarak ortaya ¢ikabilir. DNA
heliksinin tek bir zincirindeki seker-fosfat omurgasinda meydana gelen kirilmalar Tek
zincir DNA kirilmalari olarak bilinmektedir. Bu sekildeki hasarlar, en sik goriilen DNA
hasar1 oldugu yapilan arastirmalarla ortaya konulmustur (64). Genellikle DNA Ligaz
enzimi 5' fosfat grubu ile 3' OH grubu arasindaki fosfodiester bagini olusturarak

meydana gelen bu basit kiriklart onarir.

3.2.5.2.2. Cift Zincir DNA Hasari

Endojen veya Ekzojen kaynakli unsurlarin DNA ¢ift iplik sarmal yapisinin her
iki zincirinde olusturduklar1 kirilmalardir. DNA onarimi i¢in bozulmamis kalip bir
DNA zinciri kalmayacak bigcimde ¢ift sarmalin her iki ipligindeki fosfat omurgalarinda
meydana gelen es zamanli kirilmalar DNA hasarinin en az goriilen fakat potansiyel
olarak en tehlikeli tipidir. Bu hasar onarilmadan birakilmasi veya yanlis onarilmasi
durumunda kromozomlarin hizli bir sekilde daha kiiciik pargalara ayrilmasina, hiicre
Olimiine, yaslanmasina ve kansere neden olabilirler. Ayn1 zamanda diger hasar
tiirlerine gore bu tip hasarlarin onarilmalar1 da daha zordur (65).

Okaryotik organizmalarda ¢ift zincir DNA kiriklar1 homolog rekombinasyon ile
onarim (HR) ve homolog olmayan ug¢ baglama ile onarim olmak iizere iki farklh
mekanizmayla tamir edilmektedir. HR ile tamir mekanizmasinda kardes kromatitler
temel alinarak hasar onarilirken, homolog olmayan u¢ baglama ile onarimda kirik uglar

birlestirilerek onarim yapilmaktadir (66).

3.2.5.2.3. DNA Baz Hasarn
DNA zinciri lizerinde bulunan tek bir bazda ortaya ¢ikan anormal degisimler

DNA baz hasar1 olarak bilinmektedir (67). DNA baz hasarmna 6rnek olarak O° -
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metilguanin, timin glikol, iyonize radyasyon ya da reaktif oksijen tiirleri tarafindan

indirgenmis, okside olmus veya pargalanmis bazlar verilebilir.

06 ®A 0T oC {DNAreplikasyon J

hatalan, Mutajenler
Tek zincir
kirik
A -

O0® 0 ® O
[ Wolol MIoM |

iyonize Radyasyon Xﬂ,ﬁ zinei
Serbest Radikaller ::—::,_ kirik = e 3
Alkilleyici Ajanlar imin dimeri \

UV

Sekil 19: DNA zedelenmesi (70)

3.2.5.2.3.1. Uyumsuz DNA Baz Eslesmesi

Normal ¢ift zincir DNA’da A ile T ve G ile C eslesir. DNA baz ¢ifti sarmalinda
replikasyon hatalar1 ve mutajenler normal bazlarin hatali eslesmesine neden olabilirler.
Bu sekilde meydana gelen DNA hasarina uyumsuz baz eslesmesi denir. A-A, G-G, A-
G, C-C, T-T, C-T, A-C ve G-T olmak iizere sekiz farkli yanls eslesme miimkiindiir.
Bunun ilk ii¢ tanesi (A-A, G-G ve A-QG) plirin- piirin uyumsuz eslesmesi; sonraki {icii
(C-C, T-T ve C-T) pirimidin- pirimidin uyumsuz eslesmesi; ve diger kalan ikisi de (A-
C ve G-T) piirin- pirimidin uyumsuz eslesmesidir. Bu hasar genellikle DNA
replikasyonu, onarimi ve rekombinasyonu gibi hiicresel islevler sirasinda ortaya
cikmaktadir. Uyumsuz eslesme tamir sistemi genlerinde ortaya ¢ikan anormallikler
bireylerin kalitsal nonpolipozal kolon kanserine (HPNCC) yakalanma riskini arttirdigi
bilinmektedir (67). Hatali eslesmenin replikasyon sonrasi onarimindan Mismatch

(yanlis eslesme) eksizyon DNA tamir mekanizmasi sorumludur (69).

3.2.5.2.3.2. Alkilasyon

DNA bazlarina ya da omurgasina alkil gruplariin (metil veya asetil gruplar)
baglanmasi sonucu olusabilen hatali baz eslesme DNA hasari tipidir. Ornek olarak; S-
adenosil metiyonin ile DNA reaksiyona girmesi sonucunda alkilasyon meydana gelir.

(67). En 6nemli alkilleyici ajanlar; Etilmetil stilfonat (EMS), nitrosaminler, N-metil-N-
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nitro-N-nitrosoguanidin (MNNG) ve metilnitrosoiire gibi mutajenlerdir. Bu ajanlar,
DNA bazlarin1 etkileyerek DNA’nin yapisinda da bozulmalara neden olabilir.
DNA’nin yapisinda bozulma meydana gelmesi durumunda ise kesip- ¢ikarma veya
hatal1 tamir gibi diizeltme sistemleri gorevi tistlenir. Fakat bu onarim sistemleri tamir
yaparken de mutasyona neden olabilmektedir. Guanin ile etilmetil siilfonat reaksiyonu
sonucunda O°-etil guanin olusur. Ortaya ¢ikan OP-etilguanin veya metil guanin
adeninin baz analogu gibi davranarak timin ile baz ¢ifti yaparak G:C — A:T
transisyonu meydana getirir. Benzer sekilde EMS timinle reaksiyonu sonucunda ise
O°- etil timin olusup, sitozin bazi ile esleserek T:A — C:G transisyonu olusturur.
Hiicrelerdeki alkillasyonun DNA onarmm proteini  O°-metilguanin-DNA  metil
transferaz enzimidir. Gorevi bitikten sonra geri doniissiiz bir sekilde baskilanan bu
enzim guanin bazindaki yanls alkilasyonu geri ¢evirerek normal guanin olusumunu

saglar.

3.2.5.2.3.3. Cerceve Kaymas1 Mutasyonu (Frameshift)

Protein kodlayan DNA {i¢ baz uzunlugundaki kodlara ayristirildigindan baz
ekleme ve ¢ikarma islemi bir geni degistirebilir ve artik mesaj1 dogru ayristirmayabilir.
Bu degisikliklere Cergeve kaymasi mutasyonu (frameshift) denir. Ornegin “can git gel

2

ara” ciimlesini diistinelim, ilk harfi ¢ikarip tekrar aymi sekilde ayristirisak yeni

13

cimlemiz “ ang itg ela ra” biciminde anlamsiz bir hale gelir. Cer¢eve kaymasinda
benzer hatalar sekil 20 de goriildiigii gibi DNA diizeyinde ortaya ¢ikar ve kodonlarin

yanlis ayristirmasina neden olur (70).
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Bir amino asit dizisi igin orijinal DNA kodu

ona ~CATCATCATICATCATCATCAT
bazlar
-- His H His H His H His H His H His H His }-
T

Amino asit Tek bir niikleotidin
eklenmesi

[ — S e pp—

CATCATCATACATCATCATCA

- His H His H His

Arizali bir protein iiretebilen,
hatali bir amino asit dizisi

.S, National Library of Medicine

Sekil 20: Cergeve kaymasi mutasyonunda mutasyon meydana geldikten sonra okuma

cergevesinde bir kaymanin meydana gelmesi.

3.2.6. Serbest Radikaller

Insan viicudundaki hemen hemen tiim elektronlar oldukga kararli olan elektron
cifti seklinde bulunurlar. Herhangi bir reaksiyon sonucunda (oksijenli solunum gibi)
atom veya molekiillerin dis orbitallerinde bu eslesen elektron ¢iftinin bozulmasi, bir
veya daha fazla eslesmemis elektron olusmasi durumunda ortaya serbest radikaller
cikar. Dis yoriingelerinde eslesmemis elektron bulunan molekiil veya atomlar kararsiz
halde olup, eslesmemis elektronun eslesmesini saglamak ve kararli bir yap1
kazanabilmek i¢in diger molekiillerle hizla reaksiyona girerek onlardan elektron
koparma egilimindedirler. Sag iist kdselerine yazilan nokta ile sembolize edilen serbest
radikaller, negatif (-) yiikli, pozitif (+) yiiklii ya da elektrikce notr (yiiksiiz) olabilirler.

Bu serbest radikaller, viicutta degisik metabolik aktiviteler sirasinda tiretilirler.
Enflamasyon, iyonize ve non-iyonize radyasyon, yaslanma, normalden yiiksek parsiyel
oksijen basinci (pO,), agir metaller, azot dioksit (NO; ), ozon (O3), duygusal stres,
alkol tiiketimi, sigara, ila¢ ve kimyasal maddeler gibi baz1 uyarici faktorlerin etkisiyle
bu tiretim seviyesi yiikselir.

Bu tip radikaller DNA dahil biyomolekiilerle reaksiyona girip mutajenez,
karsiyojenez ve yaslanmaya neden olur. Baska bir deyisle serbest radikallerin enerjileri

yetersizdir ve bundan dolay1 bir hirsiz gibi kendini tatmin etmek i¢in diger hiicrelere
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saldirir ve enerjilerini kaparlar. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi hiicre i¢i ve dis1
sinyal tasima, immun kontrol ve hiicre haberlesmesi gibi gdrevleri yerine getirirken
yararlt olabilir, fakat fazla miktarda {iretimi veya konsantrasyonunda artis olmast DNA
gibi biyomolekiilleri degistirme, lipid peroksidasyon ve proteinlerin inaktivasyonu
sonucunda birgok hastaliga neden olabilir. Ornegin yiiksek reaktif olan hidroksil (OH")
radikali DNA ve diger biyolojik molekiillere zarar verir. En reaktif radikal olan OH’
radikali basta olmak {izere serbest radikaller DNA da baz ve seker degisiklikleri, zincir
kirikliklari, DNA- protein ¢apraz baglar1 gibi ¢ok sayida modifikasyona neden olabilir
(71). Fakat bu oksidatif DNA hasar1 hiicresel tamir sistemi tarafindan onarilabilir.
ROS’un en biiyiik kaynag1 oksijen molekiiliidiir. Ayrica ROS iiretiminde radyasyonun
biiyiik katkis1 olabilir ve komsu molekiillere rastgele saldiran OH' radikali radyasyonla
uyartlmis serbest bir radikaldir. Diisiik siddetli RF alanda serbest radikal
konsantrasyonunda artis tespit edilmistir (72). Hastaliklar ile serbest radikal
konsantrasyonu arasinda agik bir iligki mevcuttur (55).

Kisa omiirlii, kararsiz, diisiik molekiil agirlikli ve ¢ok aktif molekiil yapisina
sahip olan serbest radikaller; oksijen merkezli serbest radikaller ve nitrojen gibi oksijen
merkezli olmayan serbest radikaller olmak tizere ikiye ayrilir. Oksijenin radikal tiirleri

biyolojik sistemin en iyi bilinen serbest radikalleridir.

Ne zarman ( Antioksidanlar ve Radikal temizleyiciler)
Normal metabolizma = : P
Inflamasyon + m Enzirnler Diderleri
Detoksifikasyon Siperoksit dismutaz Vitaminler
Doku hasari T ;
T yoredoksinler (AEC)
T 4 Fe™/ Cu Katalaz Hormonlar
= || O +HR0  OH Peroksidazlar ( Melatonin)
Fanasitik Likas Peroksiredoksinler Kofaktdrler
agositik Lokositler (koenzin Q)
Fagositik olmayan hicreler \ /
- m \ | Negatif etki
/Yer 3 L g Oksidatif Stres
Al + + I;pid iﬁlerq k§1daalztymu Hastaliklar
TOtetle it NaKvasyau
Mitokandri DNA mutasyonlan ' Yoslma
Peroksizomlar :

(oksidaz, katalaz) e
Membran/sitoplazma Routifelki

g\lﬂd\DPlH Ukiidazl)( | Miktootganizmalann &ldiirilmesi | & (Tmmun kontral
ndaplazmik retikulum : .
(od 50? Transkeipsiyon ve sinyal Hijcte habetlesmesi

transdiksiyonunun dizenlenmesi

\. 7

Sekil 21: Reaktif Oksijen Radikallerin Metabolizmasi (73)
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3.2.6.1. Serbest Radikal Tiirleri

3.2.6.1.1 Siiperoksit Radikalleri (O, )

Hasarlandirict 6zelligi fazla olmayan fakat kararsiz yapida bir serbest radikal
tiirevi olan siiperoksit anyonu, molekiil haldeki oksijenin yapisina bir elektron transfer
ederek indirgenmesi sonucu olusur. Zayif bir oksidan olan siiperoksit radikali hidrojen
peroksit (H,O,)’tin kaynag1 olmasi, oksitleyici ve metal iyonlar1 rediikleyici etkileri ile
oksidatif strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir olmasi nedeniyle
onemlidir. Ortamda demir varliginda O," ve H,O; radikaller reaksiyona girerek en
reaktif serbest radikal tiirlerinden hidroksil radikalini olusturmaktadir (74). Cok kisa bir
yart Omre sahip olan siiperoksit radikalleri dismutasyon reaksiyonu ile H,O, ve O,

meydana getirirler.
02 +e— 02'

H,0,+ 0, - OH + OH + O,
3.2.6.1.2. Hidrojen peroksit (H,O,)

H,0,, enzimatik olarak oksijenin iki elektron alarak indirgenmesiyle ya da
stiperoksit radikallerinin enzimatik veya enzimatik olmayan dismutasyon (hidrojen ile
tepkimeye girmesi) reaksiyonlar1 sonucunda olusur (75). Yapisinda paylasilmamis
elektron bulunmadigindan serbest radikal olmayan bir oksidan 6zellik gosterir.
Ortamda demir, bakir gibi gecis metal iyonlarinin varliginda serbest oksijen
radikallerinden en fazla hasar verici 6zellige sahip hidroksil radikalinin 6nciilii (Haber
Weiss ve Fenton reaksiyonlarinda oldugu gibi) olarak davranmasindan dolayi
oksitleyici bir tiir olarak bilinmektedir. Hidrojen peroksit’tin yar1 6mrii uzun olup, ¢ok

uzak mesafelere hareket edebilir.
H,O0; + O;" — OH' + OH + O2 (Haber Weiss reaksiyonu)

Fe*? + H,0, — Fe* + OH"(Fenton reaksiyonu)

3.2.6.1.3. Hidroksil Radikalleri (OH")

Hidroksil radikali, en kararsiz ve en reaktif oksijen radikali olup su dahil
ortamda rastladigr hemen hemen her molekiil ile tepkimeye girer. Yar1 omrii ¢ok kisa
(107 s) oldugundan dolay: olustugu bélgeden fazla uzak bolgelere diffiize olamaz.

Buna ragmen ¢ok giiclii bir oksidan oldugu i¢in tretildigi alanda ¢ok dar bir bolgede
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biiyiik hasarlar meydana getirir. OH" radikalleri hiicrede bir dizi reaksiyona katilabilir
ve DNA’nin seker ile piirin ve pirimidin bazlarinda ciddi hasarlar meydana getirerek
DNA zincir kirilmalarina yol agabilirler. Kiiciik hasarlar hiicresel koruyucu
mekanizmalar tarafindan onarilabilirken, cok kapsamli hasarlar tamir edilemeyebilir ve
bunun sonucunda da degisik mutasyonlar veya hiicre Oliimleri meydana gelebilir
(74,76). Viicutta hidroksil radikali {iretiminin en 6nemli kaynagi hidrojen peroksidin
eksik indirgenmesi ve iyonlagtirict radyasyonun etkisiyle su molekiillerinin

iyonlagmasidir.

3.2.6.1.4. Singlet Oksijen (102)

Paralel spinli iki eslesmemis elektrona sahip molekiiler oksijen (O;), Serbest
radikal tanimina gore biradikal olarak kabul edilir. Singlet oksijen sekil 21°de
goriildiigli gibi biradikal oksijenin bir elektronu enerji alarak kendi spininin tersi
yoniinde olan bagka bir orbitale yer degistirmesi sonucunda olusabilecegi gibi hidrojen
peroksitin hipoklorit ile tepkimeye girmesi ve siiperoksit anyonun dismutasyonu

neticesinde de meydana gelebilir (77).

ot
$-0:0-4 => 0:0:t4 +0:0-4

Delta O» Sigma O;

02 molekiilii Singlet oksijenler

Sekil 22: Oksijen molekiilii ve Singlet oksijenin spinleri

Singlet oksijenin ¢iftlesmemis elektronu bulunmadigindan dolay1r serbest
radikal degildir fakat serbest radikal reaksiyonlarmi baslattigindan serbest radikal
sinifina dahil edilmistir.

Singlet oksijen, normal oksijenden ¢ok daha hizli biyolojik bir molekiil olup
diger molekiillerle karsilagip etkilesmesi durumunda ya igerdigi enerjiyi onlara aktarir
ya da karbon-karbon ¢ift baglarinda oldugu gibi kovalent reaksiyonlara girer. Hiicre
zarindaki doymamis yag asitleriyle direk reaksiyona girip peroksil anyonunu meydana

getirir ve ¢ok etkili bir bi¢imde lipid peroksitlerin olusumuna yol agabilmektedir.
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3.2.6.1.5. Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO,, NO, NO")

Canli organizmada reaktif oksijen tiirlerin (ROS) yani sira reaktif nitrojen
tirleri (RNS) de olusmaktadir. Merkezi sinir sisteminin noronlarinda aract madde
olarak islev goren ve pekgok beyin fonksiyonun ger¢eklesmesinde rol alan Nitrik oksit
(NO), biyolojik sistemlerde olusan reaktif nitrojen tiirevlerinin en 6nemlisidir. Bir atom
oksijen ile bir atom azotun eslesmemis elektron vererek birlesmesi sonucunda NO
olustugundan radikal tanimina uymaktadir.

Hiicre zarlarindan kolaylikla gecer ve yagda ¢oziiniir. NO’nun yarilanma omrii
cok kisa (3-5 sn) olup plazmada Nitrit (NO;, ) ve Nitrat (NOs ) gibi daha stabil
formlara doniisebilmektedir. Nitrik oksit, superoksitle tepkimeye girerek c¢ok giiclii
hiicresel bir reaktif radikal olan peroksinitriti (ONOO’) meydana getirebilir. Nitrik
oksitin cok yliksek seviyelerde {iretilmesi pekcok norolojik hastalikla birlikte
karbonhidratlar, lipidler, DNA ve proteinlerde de g¢esitli hasarlara neden olabilmektedir
(78).

e [ "3 [

ﬂzi-—- 0, %—- H,0, 7\-—- OH + H 0
H 0

NOF \l 0 ot H"
Cuo*, Fe*t
OxNO0F ‘- e
DMA, lipid v OH-
proteinlerin v Y
oksidasyonu |[Protein, lipid, DNA bazl radikaller ve|

lipid, protein ve DMNA'da ki oksidatif
degisiklikler

Sekil 23: Reaktif Metabolitler (79)

3.2.6.2. Serbest Radikallere Kars1 Savunma Mekanizmalari

3.2.6.2.1. Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizmada serbest radikaller hiicrelerin karbonhidrat, protein, lipid, enzim
ve DNA gibi materyallerini etkileyerek zarar verebilirler. Serbest radikallerin bu
potansiyel zararli etkilerine karsi canli organizmalar kendilerini korumak icin gesitli
intraselliller ve ekstraselliller savunma mekanizmalar1 gelistirmisler. Oncelikle

glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT), superoksit dismutaz (SOD) gibi
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intraselliiler enzim savunma sistemleri mevcut radikallerle reaksiyona girip bunlarin
daha zararli formlara doniismelerini ve yeni serbest radikal olusumunu onleyerek
etkisini gostermektedir. Hiicre dis1 savunma mekanizmalari ise ya ekstraselliiler bir
antioksidan olan transferinin demir baglayarak serbest oksijen radikalinin olusumunu
Onlemesi gibi serbest radikal olusumunu Onleyerek ya da olusan serbest oksijen
radikallerinin aktivasyonunu inhibe ederek etkili olmaktadir (80).

Serbest radikallerin {iretimi ile onlar1 ortadan kaldiran antioksidantlar arasinda
hassas bir denge mevcuttur. Bu dengenin serbest radikal tarafina kaymasi veya
bozulmasi durumunda hiicre hasarlanmasina kadar giden birgok fizyopatolojik
degisiklik meydana gelebilir.

Antioksidanlarin serbest radikalleri etkisiz hale getirme mekanizmalart;

Siipiirme etkisi (Scavenging): Reaktif oksijen radikallerini ya dogrudan
temizler ya da enzimatik tepkimeler vasitasiyla daha zayif yeni bir molekiile

doniistiirerek etkisiz hale getirir.

Sondiirme etkisi (Quenching): Vitaminler ve flavanoitler gibi antioksidanlarin
reaktif oksijen radikallerinin olusumunu baskilayarak engelemesi seklindeki etkisidir.
Bu etkiyi reaktif serbest radikallerle etkileserek onlara bir hidrojen verip islevlerini

diistirme veya inaktif duruma getirme bigiminde gosterirler.

Zincir reaksiyonlarim kirma etkisi (Chain Breaking): SOD, GPx, CAT, E
ve C vitamini gibi antioksidanlar serbest radikal {ireten zincir reaksiyonlarin1 durdurup
fonksiyonlarim1 engelleyici etkinlik gosterebilirler. Serbest radikal iiretiminde rol

oynayan metal iyonlarini1 baglar ve boylece radikal olusum reaksiyonlarini engellerler.

Onarma etkisi (Repair): Oksidatif olarak hasara ugramis hedef
biyomolekiilleri onararak etkisini gostermektedir.

Canli hiicrelerde endojen ve eksojen kaynakli bir¢ok antioksidan savunma
sistemi mevcuttur. Endojen kaynakli antioksidantlar, enzimatik ve enzimatik

olmayanlar olmak iizere 2 grupta incelenmektedir.
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Onleyici Radikal Stpirtict Onarici/De Novo

Antioksidanlar Antioksidanlar Antioksidanlar
SOD Vit C Vit E Lipaz
GPx Urat Ubikinol Proteaz
Metal iceren Albtimin Flavonoidler Transferaz
proteinler Karotenoidler DNA onarim
l l l enzinlleri
Radikal olugumunun Zincir tepkimelerinin Tepkimelerin —
engellenmesi ‘ baglamasinin | luzamasi/sonlanmasinin it (Tl
énlenmesi engellenmesi
SERBEST LIPID ZINCIR gk ST
ETKEN =8~ papikAL % RaDiKAL OKSIDASYONU ®

Sekil 24: Antioksidanlarin savunma mekanizmalari (73)

3.2.6.2.1.1. Enzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

A. Siiperoksit Dismutaz (SOD)
Stiperoksit dismutaz enzimi, siiperoksit serbest radikalinin (O, ) hiicre ici

seviyesini azaltmak ve kontrol altinda tutmak i¢in molekiiler oksijen (O) ve hidrojen
peroksite (H,O;) doniisiimiinii saglayan antioksidan bir enzimdir. Siiperoksit,
zincirleme radikal reaksiyonlarmin gii¢lii bir baglaticis1 oldugundan SOD enziminin
buradaki gorevi ¢ok dnemlidir.

SOD

T +
200+ 2H — - H,0,+ 04

Bu reaksiyon sonucunda meydana gelen hidrojen peroksit (H,O,) molekiilii de
sitotoksik oldugundan yine endojen olarak iiretilen glutatyon peroksidaz ve katalaz
enzimleri aracilifiyla oksijen ve suya doniistiiriilerek toksik etkisi ortadan kaldirilir
(81).

Ekstraselliiler aktivitesi ¢cok diisiik olan SOD’un hiicre i¢i oksijen kullanimi
fazla olan dokularda yiiksektir. SOD, lipit peroksidasyonu gibi siiperoksit anyonunun
hasarlarina kars1 koruma saglamakla birlikte fagosite edilmis bakterilerin hiicrei¢i yok

edilmesinde de gorev almaktadir. Ayrica serbest radikal acgiga cikaran olaylarda ve
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hastaliklarda (akciger enfeksiyonlari, bobrek yetmezligi, motor néron hastaliklar1 vb.)

koruyucu rol aldig: diisiiniilmektedir.

B. Katalaz (CAT)
Biinyesinde dort adet hem grubu barindiran ve bir hemoprotein olan katalaz

(CAT) enzimi, SOD enziminin faaliyeti sonucunda veya diger mekanizmalarla olusan
toksik hidrojen peroksiti (H,O;) oksijen ve suya doniistiiren reaksiyonlar1 katalizler
(82).

2H,0, _car IH,0 + 0,

Hidroksil serbest radikalinin (OH’) olusumunu Onlemek igin hidroksil
radikalinin Onciilii olarak davranan hidrojen peroksiti (H,0O,) ortadan kaldirilir. Katalaz

enzimi, karacigerde, kanda, bobrekte ve kemik iliginde yiiksek miktarda bulunur.

C. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
GSH-Px enzimi, pek ¢ok hiicrenin sitozollerinde bulunan tetramerik bir enzim

olup yapisinda dort selenyum (Se) atomu bulunmaktadir. Organik hidroperoksit ile

hidrojen peroksitlerin indirgenme reaksiyonlarindan sorumlu olan bir enzimdir.

GSH-Px

H,O,+ 2 GSH GSSG + 2H,0

>

GSH-Px
ROOH + 2 GSH — GSSG +~ROH -~ H)O

Glutatyon peroksidaz fonksiyonundaki bir azalma, hidrojen peroksittin
birikmesine ve hiicrede hasar meydana gelmesine neden olur. Bu enzim lipit
peroksidasyonunun baslamasin1 onlemekle birlikte lipit peroksidasyonu sonucunda
meydana gelen lipit hidroperoksitlerin metabolizmasimi da saglar. Ayrica Glutatyon
peroksidaz enzimi, solunum patlamasi sirasinda diger antioksidanlarla beraber serbest
radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelere zarar gelmesini 6nleyerek 6nemli bir
islevi yerine getirir. Eritrositlerde serbest radikallere karsi en etkili antioksidan olan
glutatyon peroksidaz enzimi (GSH-Px), diisiik H»O, konsantrasyonlarinda aktive

olabilmektedir.
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D. Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Glutation-S-Transferazlar (GST), biyotransformasyon tepkimeleriyle olusan
veya organizmaya digsaridan gelen zararli bilesikleri, ya etkili bir niikleofil olan
glutatyon ile konjuge ederler ya da glutatyon (GSH)’daki sisteinin — SH grubu ile
baglayarak onlarin elektrofilik bolgelerini nétralize edip bir dizi reaksiyonla daha fazla
suda ¢oziiniir hale gelmesini saglarlar. Meydana gelen bu GSH konjugatlar1 boylece
merkaptiirik asit tiirevlerine doniiserek safra veya idrar yolu ile organizmadan atilabilir
veya daha ileri metabolize olurlar.

GST
ROOH + 2 GSH > GSSG +ROH + H,O

Glutation-S-Transferaz enzimi mutajen, kanserojen ve diger zararl
kimyasallarin hiicre i¢i detoksifikasyon isleminden sorumludur. Ayrica metabolize
olmayan hematin, bilirubin, bromsiilfattalein gibi pek c¢cok pigment ile steroid
hormonlar, kolik asitler, polisilik aromatik hidrokarbonlar vb. lipofilik-hidrofobik
bircok bilesigi baglayip tasimalari ise bu enzimlerin depo ve tasimada da rol aldigini
gostermektedir (83). Lipid hidroperoksitlere karst GSH-Px aktivitesini gdstererek bir

antioksidan savunma sistemini meydana getirirler.

E. Glutatyon Rediiktaz (GR)

NADPH bagimli bir flavoprotein yapisinda olan glutatyon (GSH) rediiktaz,
GSH-Px araciligiyla hidrojen peroksitlerin indirgenme reaksiyonu sonucunda meydana
gelen oksitlenmis glutatyonu (GSSG) yine indirgenmis glutatyona (GSH) doniisiim

tepkimesini katalizler.

GR

GSSG + NADPH+ H' »2 GSH + NADP*

Oksitlenmis halde kalan glutatyon (GSSG), glutatyon peroksidaz ve birgok

diger antioksidan enzim aktivitesini olumsuz etkilemektedir.
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Siiperoksit dismutaz

O,
2H,0 */Ka“"la H,0,
O, H>0, 2GSH ..
Lj;gakgg_gz Glutatyon
P rediiktaz
GSSG |
' NADPH + H
2H,O0

Sekil 25: Oksidatif hasara karsi enzim olan antioksidanlarin savunma mekanizmasi

(84)

F. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
Solunum zincirinde son enzim olarak gorev alan bu enzim, siiperoksit serbest

radikallerini suya dontistiirerek detoksifiye eder.

3.2.6.2.1.2. Nonenzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

A. Vitamin C (Askorbik Asit)
Askorbik asit, antioksidan ozelliklere sahip dogal olarak meydana gelen bir

organik bilesiktir. Suda ¢ok iyi ¢oziinebilen C vitaminin bir formu olup hidroksil ve
stiperoksit serbest radikalleri ile tepkimeye girip onlar1 ortadan kaldirir. Ayn1 zamanda
indirgeyici (sitokrom- a, sitokrom- c, nitrat, oksijen vb. bilesiklerin indirgemesi)
ozelligi yiiksek olan bir ajandir. Glikozdan elde edilen bu vitamin bir¢ok hayvan
tarafindan sentezlenebilirken, insanlar ise sadece digsardan besinlerle alarak bu ihtiyaci
karsilayabilirler. C vitamini depolanmaz ve oOzellikle narenciye, brokoli, domates,
limon gibi sebze ve meyvelerde bol miktarda bulunur.

Askorbat iyon normal PH degerlerinde baskin bir tiir olup, hafif bir indirgeme
maddesi ve bir antioksidandir. Radikal katyonu olusturmak icin bir elektron kaybi ile
oksitlenir ve sonra dehidroaskorbik asit olusturmak i¢in ikinci bir elektron kaybi

meydana gelir. Tipik olarak hikroksil radikali gibi reaktif oksijen tiirlerinin oksidanlari
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ile reaksiyona girer. Serbest radikaller DNA, protein ve lipidlere etkilesim olasiligina
gore molekiiler diizeyde zarar verirler ve bazi durumlarda da zincir reaksiyonlari
baslatirlar. Askorbat elektron transferi ile bu zincir radikal reaksiyonlar1 kesebilirler.
Askorbatin oksitlenmis formu oldukca inaktif olup hiicresel hasara neden olmaz.
Bununla birlikte, 1yi bir elektron verici olarak, serbest metal iyonlarinin varliginda asiri
askorbat yalnizca tesvik degil, ayn1 zamanda serbest radikal reaksiyonlar1 baslatir.

Boylece bazi durumlarda tehlikeli bir pro-oksidan olabilir (84).

B. Vitamin E (Tokoferol)
E vitamini, biyolojik membranlarda serbest radikal hasarini dnleyen ve yagda

¢Ozlinen bir antioksidandir. Bir¢ok enzim aktiviteleri ve membran 6zellikleri lizerinde
de etkisi vardir. Damar diiz kas hiicresi ¢ogalmasinin diizenlenmesinde ve protein
kinaz C aktivitesinde etkilidir. Antioksidan olarak vitamin E hiicre zarlarini stabilize
edilmesine ve oksidana ¢ok duyarli olan deri, goz, karaciger, beyin, meme ve testis
dokularin1 korumaya yardimci olur.

E vitamini igeren kremler veya yaglar cilde tatbik edilmesinin serbest
radikallere kars1 hiicreleri korudugu, kasintiyr azaltig1 ve iyilesmeye katki sagladigina
inanilmaktadir. E Vitamini LDL-kolesteroliin oksidasyonunu sinirlayarak kalp
hastaliklarina kars1 korumaya yardimeci olur, 6zellikle sigara igenlerde lipoproteinlerin
oksidasyonunu oOnlemede rol aynar ve kan trombosit yapiskanligini azaltir (85).
Antioksidan Ozelliginden dolayr E vitamini katarakt ve yasa bagli gelisen makula
dejenerasyonuna karst korumada yardimci olabilir. Bu vitamin i¢in ay¢icegi, kanola,
misir, soya fasulyesi ve zeytinyagi gibi bitkisel yaglar ile findik, aygigegi tohumu ve

bugday tohumu iyi birer kaynaktir.

C. Vitamin A (p Karoten)
A vitaminin viicutta cesitli islevleri vardir. Bilinen en iyi rolu gérmedir. Yagda

¢ozlinen bir antioksidan olan beta karoten karacigerde A vitaminine doniistiiriiliir. Bir
antioksidan olarak p-karoten retinolden daha etkili hareket potansiyeline sahiptir.
Karotenoidlerin, serbest radikal-kaynakli lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi
bulunmustur. Ayrica singlet oksijenin en etkili sondiiriiciilerinden biri olan A vitaminin
on maddesi B-karoten, arasidonik asit oksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. -

karoten linoleata dogru lipoksijenaz aktivitesini azaltir.
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D.Melatonin (MLT)

Melatonin beyinde pineal gland tarafindan salgilanan bir hormon olup, diger
hormonlarin diizenlenmesine yardimei olur ve viicudun sirkadiyen ritmini korur.
Karanlik tiretimini uyarirken, 1s1k ise aktifligini ve iiretimini bastirir. Melatonin giiglii
bir serbest radikal siipiiriicii ve dolayli bir antioksidandir. MLT, hidroksil radikali,
hidrojen peroksit, singlet oksijen, nitrik oksit ve peroksinitrit anyonu gibi ¢esitli reaktif
oksijen ve nitrojen radikallerini ortadan kaldirir. invivo kosularda hiicreyi aksidatif
hasara karsi korumada ayni dozdaki melatonin vitamin C ve E den ¢ok daha etkili
oldugu bulunmustur (86). Melatoninin lipofilik bir o6zellikte oldugundan biitiin
organellere ve hiicrenin ¢ekirdegine ulasabilmekle birlikte kan-beyin bariyerini de
kolayca gegebilir. Bundan dolay1 antioksidant aktivitesini ¢ok genis bir dagiliminda
gostermektedir.

Enzim olmayan diger antioksidanlar: Seruloplazmin, Albiimin, Urik Asit,
Bilirubin, Glutatyon (GSH), Transferrin ve Laktoferrin, Ferritin, Sistein gibi

maddelerdir.

3.2.7. Oksidatif Stres ve Oksidatif Stresin Hiicresel Yapilar Uzerine Etkileri
Potansiyel biyolojik hasara neden olan serbest radikallerin zararli etkisi
oksidatif stres olarak adlandirilir. Biyolojik sistemde bu durum hem ROS/ RNS ‘nin
asirt  Uretimi veya artist sonucunda hem de enzimatik ve non- enzimatik
antioksidanlarin eksikliginde ortaya ¢ikar. Yani serbest radikaller ile onlar1 ortadan
kaldiran ve kontrol altinda tutan antioksidanlarin arasindaki dengenin oksidanlar lehine
bozulmasiyla “oksidatif stres” denilen durum meydana gelir. Bu dengenin bozulmasi
ile serbest radikallerde meydana gelen artis hiicre zarlarinda zedelenme, hiicre ici
proteinlerin fonksiyon ve yapilarinda bozulma ve DNA’da hasar olusturarak hiicre
zedelenmesine neden olur. Kanser, 1sinlama hasari, elektromanyetik alan,
antimikrobiyal savunma, foto- biyolojik etkiler ve yaslanma gibi ¢esitli biyolojik

olaylarda serbest radikaller 6nemli bir yer tutmaktadir (87).
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Sekil 26: Oksidatif Denge (88)

3.2.7.1. Oksidatif stresin lipit yapilar iizerine etkisi

Serbest radikaller canlilarin hiicre ve organel zarlarinda bulunan c¢oklu
doymamis yag asitleri ve kolesterol ile reaksiyona girip peroksidasyon diiriinleri
olustururlar bu olaya lipid peroksidayonu (LPO) denir. Hidroksil gibi serbest
radikaller hiicre zarlarinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerine saldirarak metilen
gruptan (-CH2- ) bir hidrojen atomunu koparmasiyla kendi kendini devam ettiren
zincir reaksiyonu baglatir. Sadece bir elektron igeren hidrojen atomunun uzaklasmasi
sonucu karbon atomu {izerinde eslesmemis bir elektron kalir(-«CH-) ve bu yag asidi
zinciri karbon merkezli radikal (L¢) niteligi kazanir. Ortaya ¢ikan bu radikaller kararli
hale gelebilmek i¢in ortamdaki O, molekiili ile tepkimeye girerek lipid peroksil
radikalini (LOOQO¢) olusturular.

Oldukga aktif bir radikal olan lipid peroksil radikali ortamdaki yag asitlerini
etkileyerek yeni lipid radikallerinin meydana gelmesine sebep olurken diger taraftan
da bu reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan hidrojen atomunu alarak lipid hidroperoksitleri
(LOOH) olusturur.

Ortamda demir veya bakir iyonlarmin varliginda lipid hidroperoksit (LOOH)
lipit alkoksil radikalini (LO") meydana getirir. Alkoksil radikalinin olusumuyla
birlikte 4-hidroksinonenal (HNE), malondialdehit (MDA), 4-oxo-2-nonenal (ONE), 2-
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hidroksialkanal gibi aldehitlerin olusumu ile sonuglanan zincir reaksiyonlar1 da

meydana gelir.

H‘
RH —<4——5 R" Karbonmerkezli
Doymamus yag asiti radikal
(PUFA) g
Konjugedienler
1/0:
ROO* Lipidperoksil radikali
ROOH Lipidhidroperoksit
Hegzenal""' : ™ 4-Hidroksinonenal
v
Malondialdehit (HNE)
MDA

Sekil 27: Oksidatif stresin neden oldugu lipit peroksidasyon metabolitleri (88)

Olusan bu zincirleme peroksidasyon reaksiyonlar1 ya radikal yapili iki {irtiniin
etkilesmesiyle (Re +Re—radikal olmayan iiriin) ya da zincir kirici bir antioksidan
eklenmesiyle son bulur. Oksidatif hasarin belirlenmesinde genellikle HNE ve MDA
kullanilmaktadir. Biyolojik zarlarda olusan ¢ok zararli bir zincir reaksiyon olan lipid
peroksidayonu fosfolipid zar akigkanligi, iyon transportu ve enzim aktivitesinde
bozulma ile zar potansiyelinde azalmaya yol agarak membran yapisi ve hiicre
bilesenlerine geri doniisiimsiiz olarak zarar verip, hiicre hasari, hiicre 6limii veya

bir¢ok hastalikla sonuclanabilir (74, 75, 79, 88)

3.2.7.2. Oksidatif stresin protein yapilar iizerine etkisi

Lipitlere gore proteinler oksidatif stres etkisine karsit duyarliligi daha diistiktiir
ve etkilenme dereceleri proteinlerin aminoasit igerigine bagli degismektedir. Ozellikle
—SH iceren molekiiller, doymamis baglar ile tirozin, triptofan, fenil alanin, histidin,
sistein ve metiyonin gibi aminoasitleri i¢eren proteinler oksidatif strese karsi daha
hasastirlar (89). Oksidatif stres etkisiyle ozellikle karbon merkezli organik radikaller
ve siilfiir radikalleri meydana gelir. Serbest radikallerin saldiris1 sonucunda protein ya-
pilarinda olusan aminoasit modifikasyonlari, hiicre iskeletini meydana getiren

proteinlerde ve enzimlerde fonksiyon ve yapisal degisikliklere neden olurlar. Ayrica
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serbest radikaller zar proteinleri ile tepkimeye girerek proteinlerde capraz baglanma
ve fragmantasyona yol agarak norotransmitter, enzim ve reseptor proteinlerinin

islevlerini bozabilirler (88).

3.2.7.3. Oksidatif stresin DNA iizerine etkisi

Endojen ve ekzojen kaynaklar canli organizmada degisik mekanizmalarla
oksidatif DNA hasarina yol agarlar. Serbest radikaller 6zellikle hidroksil radikalli tek
ve ¢ift zincir DNA kirikliklari, baz ve seker modifikasyonlari, DNA- protein ¢apraz
baglanmalari1 ve depiirinasyon gibi birgok DNA hasarinda rol oynadigi gosterilmistir.
Bu hasarlar da mutasyon veya hiicre dliimiiyle sonuglanir. Insan viicudunun her bir
hiicresinde giinde yaklasik olarak 2x10* DNA hasar1 meydana geldigi ve bu hasarlarin
onemli bir boliimii ROS’tan kaynaklandigi tahmin edilmektedir (90). Degisiklige
ugramig bazi DNA bazlar1 genomun biitiinligline potansiyel zararli oldugu
diistiniilmektedir. 8 - hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) bu baz modifikasyonlarindan
en ¢ok bilinenidir. Hidroksil radikali DNA ‘nin tiim bilesenleriyle etkilesime girdigi
bilinmektedir ve bu etkilesim sonucunda piirin, pirimidin bazlarinda ve deoksiriboz
omurgasinda hasar meydana gelmektedir. Oksidatif stresin neden oldugu genetik
materyalin kalict modifikasyonu mutajenez, karsinogenez ve yaslanmanin ilk
adimidir. Ayrica degisik kanserli dokularda serbest radikal aracili DNA hasar tespit
edilmistir (91).

Serbest radikaller DNA molekiiliindeki azotlu bazlara dogrudan etki ederek,
bazlarda degisiklerin meydana gelmesine neden olurlar. DNA’da ¢ok sayida negatif
yuklii fosfat gruplarinin bulunmasindan dolay1 Fe ve Cu gecis metal iyonlar1 DNA’ya
stirekli baghdirlar ve ayni zamanda oksidatif stresin etkisiyle hiicre igindeki
proteinlerden serbestlesen Fe ve Cu iyonlar1 da DNA’ya baglanabilmektedir. Fe ve Cu
metal iyonlarinin DNA’nin deoksiriboz sekerlerine baglanmalart DNA’y1 hidrojen
peroksitin (H,O,) hedefi haline getirerek Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlarinin
gerceklesmesi sonucunda yliksek reaktiviteye sahip hidroksil radikalli (OHe) meydana
gelir. Ayrica Cu*? iyonlar1t DNA bilesenlerinden en diisiik iyonizasyon potansiyeline
sahip ve oksidasyona egilimli olan guanin sitozince zengin bolgelerine yiiksek afinite
ile baglanirlar. Burada guaninin H,0O, ile tepkimeye girmesi sonucunda guaninde

hasar olusur (75, 84, 92).
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Piirin ve pirimidin bazlarinda c¢esitli modifikasyonlar olusturan hidroksil

radikali, bircok okside iirliniin olusmasina neden olur. DNA oksidasyon fiiriinleri

icerisinde en ¢ok olusan ve en mutajenik olan 8-hidroksideoksiguanozin (§-OHdG)’

dir.

Bu iriin hidroksil radikallerinin etkisi ile guaninin 8. pozisyonda (C-8)

hidroksillenmesi ile degisiklige ugrayan DNA’nin oksidatif hasar1 sonucu olusur
(Sekil 26). Oksidatif DNA hasarmin belirlenmesinde genellikle 8-OHdAG kullanilir
(84, 88,92,93).
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Sekil 28: Hidroksilin guanin ile reaksiyonu ve 8-OHdG ile fapy guanin olusmasi (93)

Hidroksilin bu modifikasyonu, yapisal degisimlerle birlikte DNA molekiiliinii

meydana getiren azotlu bazlarin yanlis eslenmesine ve mutasyonlarin goriilmesine yol

acar. ROS dolayli olarak da hiicre i¢i sivida serbest Ca*” iyon konsantrasyonunda

biiylik bir artisa neden olup niikleustaki Ca bagimli endoniikleaz1 aktive edebilmekte

ve DNA yikimlarina yol acip, hiicre iskeletini bozabilmektedir (75,84).
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3.3. GEREC VE YONTEM
3.3.1. GEREC

3. 3. 1. 1. Kullanilan Maddeler
e Ketalar ® Flakon (pfizer, 500 mg Enjektabl Flakon, Tiirkiye)
¢ Xylazinbio ® Flakon (Bioveta, 50 ml, Cek Cumhuriyeti)
e MDA ELISA kiti (Eastbiopharm, Katalog no: CK-E10376)
e 8-OHDG ELISA kiti (Eastbiopharm, Katalog no: CK-E11652)
e Total antioksidan kapasite (TAS) kiti (Rel Assay, Turkey, Katalog No: RL0017)
e Total oksidan kapasite (TOS) kiti (Rel Assay, Turkey, Katalog No: RL0024)
e Sodium chloride (Sigma)
e Potassium phosphate monobasic, KH2PO4 (Sigma)
e Sodium Phosphate dibasic, Na2HPO4; (Sigma)
e Agarose, Low melting point (Sigma)
e Ethylenediaminetetraacetic acid tetrasodium salt dehydrate (EDTA) (Sigma)
e Triton"™ X-100 (Sigma)
e Agarose-1000 (Sigma)
e Sodium Hydroxide, NaOH; (Sigma)
e Trizma base (Sigma)
¢ Boric Acid (Sigma)
¢ Dimethyl Sulfoxide, DMSO; (Sigma)
e Hydrogen Peroxide (30%); (Sigma)

e Ethidium bromide (Sigma)

3. 3. 1. 2. Kullanilan Alet ve Malzemeler
e GSM sinyal Jeneratorleri (900, 1800, 2100MHz Everest Comp., Adapazari,
Tiirkiye)
e Steril Kirmiz1 Kapakli Jelli Tiip ( BD Vacutainer 7.0 ml, UK)
e Santrifiij (NF 1200 R Niive, Tiirkiye)
e Analizor (Abbott Architect® c¢16000, USA)
e Tek Kullanimlik Steril Enjektor (Berika 5 ml)
e Distile su cthazi (Niive Water Distiller-ND112)
e Hassas Terazi (Sartorius AZ212 Portable Digital Scale, Birlesik Krallik)



e Vorteks (BioCote Voortex Mixer SAS, bibby scientific, UK)

e Orbital karigtirict (Biosan, OS-20, EU)

e Steril Ameliyat Seti

e Cerrahi El Aletleri

e Gii¢c Yogunlugu ve Elektrik Alan Olger (Narda EMR 300, Germany)
e Etiiv (Niive Cooled Incubator, ES120)

e Manyetik karistiric1 (Stuart heat stir, CB162, bibby scientific, UK)

e -80°C derin dondurucu (New Brunswick Scientific, C54285 model)
e -20°C derin dondurucu (Ugur)

e ELISA okuyucusu (Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA)
e ELISA yikayicisi (Thermo Scientific WellWash microplate washer, 2011-08,
USA)

e Pipet (1000, 500, 200,100,10 uL’lik; Gilson)

e 8’li multipipet

e Pipet uglar1 (1000, 200,100,10 uL’lik)

3.3.2. YONTEM

3.3. 2. 1. Arastirmanin Yeri ve Zamam
Bu arastirma Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama
Merkez’inde (DUSAM) vyiiriitiildii. Calisma 1 Nisan 2016 — 1 Ekim 2016 tarihleri

arasinda surdiraldi.

3. 3. 2. 2. Arastirmanin Tipi

Orijinal ve deneysel tipte olan doktora tez arastirmasidir.

3. 3. 2. 3. Hayvanlarin Gruplandiriimasi

Ratlar iizerinde siirdiiriilen tiim deney protokolleri Dicle Universitesi, Prof.Dr.
Sabahattin Payzin Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlari
Yerel Etik Kurulu (DUHADEK) tarafindan belirlenen standartlara uygun olarak
yapildi. Ortalama agirhigr 282,42+16,18 gr ve 3-4 aylik olan Sprague Dawley erkek 28
rat bir haftalik uyum siirecinin ardindan rastgele 4 esit gruba (n:7) ayrildi. Gruplar
sirastyla;

1. Grup 6 ay sham-kontrol (n=7)

2. Grup 6 ay 900 MHz RF uygulamasi, giinde 2saat ve haftada 7 giin (n=7)
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3. Grup 6 ay 1800MHz RF uygulamasi, giinde 2saat ve haftada 7 giin (n=7)
4. Grup 6 ay 2100 MHz RF uygulamasi, giinde 2saat ve haftada 7 giin (n=7)

Deney grubu ratlara giinde 2 saat 6 ay boyunca (Il.gruba:900 MHz, III. gruba:
1800 MHz, IV. gruba:2100 MHz frekansli) RF generatorlerinden elde edilen RF
radyasyonu, 1sinsal tarzda 6zel olarak dizayn edilmis pleksiglass malzemeden
yapilmis deney diizenegi kullanilarak antenler araciligt ile wuygulandi.
Uygulamalar her giin ayn1 saat’te ve normal oda sicakliginda yapilarak, sham-
kontrol grubu ratlara RF uygulamasinin disinda ayni deney prosediirii uygulandi
(Resim 1-3). Hayvanlar 12 saat giindiiz 12 saat gece periyotlu, 21-23 °C oda
sicakligt ve % 45-55 nispi nem sartlarinda laboratuvar ortaminda tutuldu,

beslenmede normal musluk suyu ve pellet yem ad libitum olarak verildi.

Resim 1: RF sinyal Jeneratorleri ve Deney Resim 2: Sham- kontrol grubu ratlar
Diizenegi

Resim 3: 900MHz, 1800MHz ve 2100MHz uygulama gruplari
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3.3.2.4. Kan ornekleri

Calismaya alinan tiim ratlar deney sonunda her bir rat i¢in 1ml (0.1 cc ksilazin +
0.9 cc ketamin) anestezik madde enjekte edilip ratlar uyutulduktan sonra kan alimi igin
hayvanlar sabitlestirildi ve gogiis kafesi agilarak intrakardiyak olarak kanlar1 5 cc lik
tek kullanimlik steril enjektorlerle alinarak steril kirmizi kapaklh jelli tiiplere (BD
Vacutainer 7.0 ml, UK) birakildi (Resim 4-5). Alinan kanlar kisa siire icerisinde
(yaklasik yarim saat) 5000 rpm santrifiij cihazi (Heraeus® Labofuge® 200 ¢, USA) ile
5 dakika santrifiij edildikten 10-15 dk sonra serumlari alindi. Alinan serum Ornekleri
plastik kapakli ependorf tiiplere aktarilarak analiz giliniine kadar -20 °C de saklandi.

Saklanan serum 6rneklerinin NO degerlerine bakildi.

SADECE HAYVAN SAGUIGINDA KULLANILIR

XYLAZINBIO %2 g)
Enmisiyonkuk Cozeln
Ketalar

Resim S5: Aneztezi altinda ratlardan intrakardiyak kan alimi

3.3.2.5. Dokularin Ahinmasi ve Takip islemleri

Her sicandan intrakardiyak kan alimindan hemen sonra hizli bir sekilde beyin
dokusu alimina gecildi. Almman beyin doku ornekleri hazirladigimiz kutulara aktarip
hemen buz i¢ine konularak -80 °C deki sogutucuya tasindi ve analiz giiniine kadar -80
°C de saklandi (Resim 6). Daha sonra beyin dokularindaki DNA hasar1 Comet assay
teknigi kullanilarak saptanmaya caligildi. Ayrica beyin dokusunda MDA, 8OHdG, TAS,
TOS ve OSI analizleri gergeklestirildi.
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Resim 6: Dokular alinip saklanirken yapilan islemler dizgesi

3.3.2.6. Laboratuvar o6l¢iimleri

3.3.2.6.1. Total antioksidan seviye (TAS) o6l¢iimii:

Serbest radikaller ile onlart ortadan kaldiran ve kontrol altinda tutan
antioksidanlarin arasindaki dengenin radyasyon, yaslanma, kimyasal maddeler, ilaglar
ve sigara gibi nedenlerden dolayr oksidanlar lehine bozulmasiyla “oksidatif stres”
denilen durum meydana gelir. Bu dengenin bozulmasi ile serbest radikallerde meydana
gelen artis antioksidan savunma sistemini de etkileyerek calismalarini yavaslatmasi
veya pasif duruma getirmesi sonucunda hiicre zarlarinda zedelenme, hiicre ici
proteinlerin fonksiyon ve yapilarinda bozulma, hiicrelerin lipit, karbonhidrat, protein
ve DNA’larinda hasar olusturarak hiicre zedelenmesine neden olabilirler.

TAS o&lgiimii; Erel O. (94) tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup

serbest radikallere kars1 viicudun total antioksidan seviyesini 6l¢en bir metoddur.

Prensip: Fe**—o-dianisidin kompleksinin standartlastirilmis  bir ¢ozeltisi,
standartlagtiritlmis hidrojen peroksit ¢ozeltisi ile Fenton tipi reaksiyona girerek OH
radikalini meydana getirir. Bu gilicli ROS renksiz o-dianisidin molekiillerini diistik
pH'da sari-kahverengi renkli dianisidil radikallerine okside eder. Dianisidil radikalleri
arasinda ileri oksidasyon reaksiyonlar1 gelismekte ve renk olusumu artirmaktadir.
Numunedeki antioksidanlar oksidasyon reaksiyonlarmi ve renk olusumunu
baskilamaktadir. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak dl¢iilerek sonug¢ alinmaktadir.
Sonuglar mikromolar troloks Eqv./litre olarak verilir (94). Total antioksidan kapasite
ol¢timii, TAS kiti (Rel Assay, Turkey, Katalog No: RL0O017) kullanilarak yapildi ve
degerleri plak okuyucuda (Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA) 660 nm
dalga boylarinda okundu.
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1. Calisma zamaninda, daha once -80 °C’de saklanan doku 6rnekleri oda sicakligina
getirildi.

2. Standart ve 6rneklerden 6 pl alinarak, mikroplaga eklendi.

3. Ardindan, iizerlerine 100 pul R1 reaktifi ilave edildikten sonra 660 nm’de ilk
absorbans 6l¢timii (Thermo Scientific Multiscan FC, 2011-06,USA) yapildi.

4. Tim kuyucuklara 15 pl R2 reaktifi eklendi ve mikroplak 10 dakika oda
sicakliginda inkiibasyona birakildi.

5. Inkiibasyonun ardindan 660 nm’de ikinci absorbans &lgiimii alind.

6. Hesaplama: Sonuclar asagidaki formiil dogrultusunda hesaplandi.
TAS = (AAbs Std1 - AAbs 6rnek) / (AAbs Std1 - AAbs Std2)

AAbs Std1: (standartl’in ikinci absorbansi- standart 1°n ilk absorbansi)
AAbs Std2: (standart 2’in ikinci absorbansi- standart 2°n ilk absorbansi)

AAbs ornek: (6rnegin ikinci absorbansi- 6rnegin ilk absorbansi)

3.3.2.6.2. Total oksidan seviye ol¢iimii (TOS)

Plazmada bulunan oksidan molekiillerinin konsantrasyonunu ayri ayr1 6lgmek
miimkiindiir fakat bu molekiillerin birbirlerini etkileyebilmeleri veya ortak etki
gosterebilmeleriyle birlikte uzun zaman almasi, pahaliya mal olmasi ve karmagik
teknikler gerektirmesinden dolay1 oksidan molekiilleri degerlendirirken tek tek 6lgmek
pratik olmamaktadir. Bundan dolay1 genel oksidan durumu gosteren Total Oksidan
Kapasitesinin (TOS) 6l¢iimii gelistirilmistir. Oksidatif stresin belirlenmesinde ise TOS
degerinin TAS degerine boliinmesiyle bulunan bir index olan Oksidatif Stres Indeksi
(OSI) yaygin olarak kullanilir. TOS, Erel O. (95) tarafindan gelistirilen tam otomatik

kolorimetrik bir yontemdir.

Prensip: Numunede bulunan oksidanlar, ferréz (Fe*") iyon-o-dianisidin
kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Reaksiyon ortaminda bolca bulunan gliserol
molekiilleri oksidasyon reaksiyonlarini hizlandirir. Asidik ortamda ferrik iyonlar
ksilenol oranj ile renkli bir kompleks meydana getirirler. Spektrofotometrik olarak
oOl¢iilen renk yogunlugu, numunede bulunan oksidan molekiillerinin toplam miktar ile
dogru orantilidir. Analiz hidrojen peroksitle kalibre edilir ve sonuglar, litre basina

mikromolar hidrojen peroksit esdegeri cinsinden ifade edilir (umol H,O, Equiv./Litre).

50



Total oksidan kapasite Olciimii, TOS kiti (Rel Assay, Turkey, Katalog No:
RL0024) kullanilarak yapildi ve plak okuyucuda (Thermo Scientific Multiskan FC,
2011-06, USA) 530 nm dalga boylarinda okundu.

1. Calisma zamaninda, daha once -80 °C’de saklanan doku Ornekleri oda sicakligina
getirildi.

2. Standart ve orneklerden 15 ul alinarak, mikroplaga eklendi.

3. Ardindan, iizerlerine 100 pl R1 reaktifi ilave edildikten sonra 530 nm’de ilk
absorbans 6l¢iimii (Thermo Scientific Multiscan FC, 2011-06,USA) yapildi.

4. Tim kuyucuklara 5 pl R2 reaktifi eklendi ve mikroplak 10 dakika oda sicakliginda
inkiibasyona birakildu.

5. Inkiibasyonun ardindan 530 nm’de ikinci absorbans &lgiimii alind.

6. Hesaplama: Sonuclar asagidaki formiil dogrultusunda hesaplandi.

TOS= (AAbs Ornek / AAbs standart2) x 20 (standart 2;20umol H,O, Eq/L)

3.3.2.6.3. Oksidatif stress indeksi (OSI) ol¢iimii:
TAS ve TOS degerleri belirlendikten sonra, sonuglar asagidaki formiil
dogrultusunda hesaplandi.

OSI=[TOS (umol H,O, Equiv./L) / TAS (umol troloks Equiv./L) x100]

3.3.2.6.4. Malondialdehit (MDA) Ol¢iimii

Bir organizmadaki oksidatif stres seviyesini 6l¢gmek icin biyolojik belirtelerden
biri de malondialdehit (MDA) 'dir. MDA, canli hiicrelerde toksik strese neden olan
bircok Onemli parametreden biridir. MDA, c¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonuna yol acan biiyiik zincir reaksiyonlarin pargalanma iriinii oldugundan
dokularda oksidatif stres aracili lipit peroksidasyonunun giivenilir bir markeri olarak
gorev yapmaktadir. Bununla birlikte, MDA dogal olarak olusan lipid peroksidasyonu ve
prostaglandin biyosentezinin bir iirliniidiir ve bir takim kanser patogenezinde rol oynar.
MDA 6l¢iimiinde, ticari MDA ELISA kiti (Eastbiopharm, Katalog no: CK-E10376)
kullanild1 ve degerler ELISA yontemi ile plak okuyucusunda (Thermo Scientific
Multiskan FC, 2011-06, USA) okundu.

Test Protokolii:

1. Calismaya baglamadan 6nce 6rnekler ve kit oda 1sisina getirildi.
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2. 6 adet standart; kitin icersinden ¢ikan 64 nmol/ml lik stok standartin seri diliisyonu
ile elde edildi.

3. Antikor ile kapli mikroplak kuyucuklarina hazirlanan standartlardan 50 ‘ser pl
eklendi. Ardindan standartlarin iizerlerine 50 ul Streptavidin-HRP konuldu.

4. Standartlar mikroplaga pipetlendikten sonra sirasiyla serum ve doku homojenat
ornekleri, her bir kuyucuga 40 pl olacak sekilde pipetlendi.

5. Orneklerin iizerlerine sirasiyla 10 pl mda-antibody ve 40 pl Streptavidin-HRP
konuldu.

6. Mikroplagin lizeri kapatilarak 37 C° de 60 dakika inkiibasyona birakildi.

7. Kit i¢erinde bulunan 30X lik yitkama solusyonu hazirlandiktan sonra, ELISA plate
yikayicida 350 pl de 4 kez yikandi.

8. Tim kuyucuklara sirasiyla 50 ‘ser pl Chromogen Solution A ve Chromogen
Solution B pipetlendi.

9. 10 dakika 37 C° de 151k almayacak sekilde inkiibasyona birakildu.

10. Tiim kuyucuklara 50 pul Stop Solusyon eklendi.

11. Mikroplak 10 dakika igerisinde 450 nm absorbansda plak okuyucuda  (Thermo
Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA) okundu.

3.3.2.6.5. 8-Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) (")lg:iimii

8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG): Oksidatif stres ve karsinogenezin kritik bir

biyolojik belirteci olup, DNA oksidasyonun en 6nemli {iriinlerinden biridir. 8-OHdG
olclimii, ticari 8-OHdG ELISA kiti (Eastbiopharm, Katalog no: CK- E11652)

kullanilarak yapildi ve degerleri ELISA yontemi ile plak okuyucusunda (Thermo
Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA) okundu.

Test Protokolii
(Calismaya baslamadan 6nce drnekler ve kit oda 1s1sina getirildi.
6 adet standart; kitin igersinden ¢ikan 128 ng/ml lik stok standartin seri diliisyonu
ile elde edildi.
Antikor ile kapli mikroplak kuyucuklarina hazirlanan standartlardan 50 ‘ser pl
eklendi. Ardindan standartlarin tizerlerine 50 pl Streptavidin-HRP konuldu.
Standartlar mikroplaga pipetlendikten sonra sirasiyla serum ve doku homojenat

ornekleri, her bir kuyucuga 40 ul olacak sekilde pipetlendi.
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5. Orneklerin iizerlerine sirastyla 10 pl 8ohdg -Antibody ve 40 pl Streptavidin-HRP
konuldu.

6. Mikroplagin iizeri kapatilarak 37 C° de 60 dakika inkiibasyona birakildi.

7. Kit igerinde bulunan 30X lik yikama solusyonu hazirlandiktan sonra, ELISA plate
yikayicida 350 pl de 4 kez yikandi.

8. Tim kuyucuklara sirasiyla 50 ‘ser pul Chromogen Solution A ve Chromogen
Solution B pipetlendi.

9. 10 dakika 37 C° de 151k almayacak sekilde inkiibasyona birakildi.

10. Tim kuyucuklara 50 pl Stop Solusyon eklendi.

11. Mikroplak 10 dakika igerisinde 450 nm absorbansda plak okuyucuda (Thermo
Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA) okundu.

Hesaplama: Standartlarin absorbansi belirlenerek x ekseninde absorbans, y
ekseninde konsantrasyon olacak sekilde line-line grafikler elde edilip sonuclar nmol/ml

ve ng/ml seklinde ifade edildi.

3.3.2.6.6. Serum Total Nitrit Diizey Ol¢iimii

Serum total nitrit diizeyleri nitrik oksit’ in bir gostergesi olarak
degerlendirilmektedir. NO’nun dogrudan 6l¢iimii ¢cok zor oldugu i¢in metabolitlerinin
diizeyi kullanilmakta, miktar1 hakkinda bilgi edinmek amaciyla dolayli yontemler
tercih edilmektedir. Bu ¢alismada serum total nitrit diizeyi, Cortas ve Wakid yontemine

gore Olctildii (96).

Gerekli Maddeler ve Reaktifler:

1. Calismaya baglamadan 6nce 6rnekler oda 1sisina getirildi.

2. Kadmiyum Graniilleri: Fluka firmasindan alinan kadmiyum, 20-40 mg lik parcalara
ayrildi ve 0.1 mol/L H,SOy i¢inde sakland.

3. Glisin-NaOH Tampon Cozeltisi: Sigma’dan temin edilen glisinden 15 g.’1
deiyonize distile suda ¢oziildii ve pH s1 2 mol/L NaOH ile 9,7’ye ayarlandiktan
sonra deiyonize-distile suyla final hacim 1 L ye tamamlanda.

4. Siilfanilamid Cozeltisi: 5 g stifanilamid 500 mL 3 mol/L sicak H»>SOs i¢inde
¢oziildiikten sonra sogutuldu

5. N-Naphthylethylen diamin Cozeltisi: 50 mg N-Naphthylethylen diamin 250 mL

distile suda ¢oziiliir.

53



6. Deneyin Yapilisi: 0.5 mL seruma 2 mL ZnSO4 ve 2.5 mL 55 mmol/L NaOH
eklenip, oda 1sisinda bekletildikten sonra 4.000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi.
Herbir tiipe 1 mL glisin tamponu, 1 mL deproteinize 6rnek ve 2 mL distile su ve
2.5 g aktif kadmiyum eklendikten sonra inkiibasyona birakildi. Daha sonra sivi
fazdan 2 mL alind1 ve lizerine 0.5 mL su, 0.5 mL N-Naphthylethylen diamin
cozeltisi ve 0.5 mL siifanilamid ¢ozeltisi eklendi ve karanlikta bekletildi. 545 nm
dalga boyunda kore kars1 optik absorbanslari belirlendi. Sonuglar mol/L cinsinden

hesaplandi1 ve degerlendirildi.

3.3.2.6.7. Komet Assay Analizi (Tek Hiicre Jel Elektroforez Yontemi):

Tek hiicre jel elektroforez yontemi olarak da bilinen komet assay analiz
yontemi, tek hiicre seviyesinde DNA hasarini tespit etmek i¢in kullanilan hizli,
duyarli ve nispeten basit bir yontemdir. Metodun alkali versiyonu DNA’nin tek
sarmal yapida olan hasarlarin1 6lgmek i¢in kullanilmaktadir (97,148). Comet assay
yonteminin nétral kosullar altinda kullanilmasi durumunda DNA ¢ift zincir kiriklari
da gozlenebilir (98,99). Calismamizda da alkali versiyonu kullanilmistir. Komet
parametrelerinden son yillarda daha net sonuglar vermesinden dolay1 ¢ok kullanilan
Tail intensity (TI, komet kuyrugundaki % DNA) ve Tail moment (kuyruk momenti)
degiskenleri incelendi. Kuyruk momenti (TM); Kuyruk cap1/ bas ¢ap1 veya kuyruktaki
% DNA x kuyruk uzunlugu seklinde ifade edilir.

Prensip: Hiicreler ince bir agaroz jel icinde bir mikroskop lami iizerine
yerlestirilir. Tim hiicresel proteinleri uzaklastirmak ig¢in pargalanir (lizis) ve
DNA'in alkalin kosullar altinda ¢oziilmesine izin verilir. Coziilmeden sonra, DNA
elektroforeze tabii tutulur ve elektroforez sirasinda kirtk DNA pargalar1 (hasar géren
DNA) olusmussa hasar seviyesine gore farkli elektrik yiiklerine (kirtkk DNA
iplikcikleri negatif yiiklii) ve farkli molekiil agirliklarina sahip olacaklarindan dolayz,
elektriksel alanda farkli hizlarda hareket ederek kuyruk (komet) seklinde bir goriintii
meydana getirirler. DNA hasari, kometin bagindan ayrilan DNA'nin miktariyla dogru
orantilidir. Elektroforezden sonra DNA molekiilleri, ethidium bromid gibi DNA
spesifik boyalarla boyanip floresan mikroskop altinda incelendiginde hasarin
derecesine gore DNA’lar dairesel sekilden kuyruklu yildiza benzer sekle kadar ¢esitli
derecelerde goriintiiler olustururlar (97). Bu goriintiiler floresan mikroskop altinda

degerlendirilir.
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DNA hasar1 analizi i¢in 6rneklerden lenfosit seperasyonu yapildi.

Lenfosit seperasyonu:

e Cam biyokimya tiipene 1 ml histopaque konuldu. Uzerine 1 ml numune
pipetlendi

e (Cam tiip, 2100 rpm de 25 dakika santrifiij edildi.

e Santrifiij isleminden sonra tiipte olusan bulut tabaka pipet vasitasiyla alindi ve 1,5
ml’lik ependorfa konuldu. Tiim yiizeyi kaplayacak kadar PBS ( Phosphate Buffer
Saline) pipetlendi.

e Ependorf, 1600 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

e Ust kisim dokiilerek dip kisimdaki lenfositler elde edildi.

Caliymada kullamlmak iizere asagidaki soliisyonlar hazirlandi:

Lizis Tamponu (pH:10) : - 146,1 gr NaCl,
- 1,2 gr Trisma Base
- 37,2 gr EDTA
- %1 Triton-X

Elektroforez Tamponu(pH:13): - 12 gr NaOH (0,3 M)
- 0,372 g EDTA (triplex) (E2) (1 mM)

Low Melting Agar: - %0,6 lik low melting agar
- PBS

Normal Melting Agar: - %1 lik agar
- PBS

DNA Hasar1 Protokolii
e (Calisma boyunca tiim 6rneklerden lenfositler elde edildi.
e (Calismaya baslamadan once ependorf hafifce karigtirici vasitastyla karistirild.
Calismaya, dipteki lenfositlerden 10 pl olacak kadar dahil edildi.
e Hazirladigimiz normal melting agarin igerisine temiz ve kullanilmamig lamlar

daldirilip ¢ikarildi ve kurumaya birakildi.
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Lamlar kuruduktan sonra, low melting agarimiz ile lenfosit Orneklerimizi
karistirip (10 pl 6rnek+ 85 pl agar) lamlarin lizerine yiikleyip lamel ile kapattildi.
Lamlar daha sonra 5 dakika +4 C°’de bekletildi.

Lamlarin tizerindeki lameller yavasg¢a c¢ikarildi. Tim lamlar salelerin i¢inde lizis
tamponunda + 4 C°’ de 50 dakika bekletildi.

Lizis islemi bittikten sonra tiim lamlar 3 defa PBS (pH: 7.4) ile yikandi.
Yikadigimiz lamlart elektroforez tankina yerlestirip ig¢ine 1 1t hazirladigimiz
elektroforez tamponunu koyduk ve 40 dakika inkiibasyona birakildi.

40 dakikanin bitiminde 18 dakika 25 V ve 300 mA’de jeller yiiriitildi.
Elektroforez islemi bittikten sonra lamlar 2 kez PBS ve 1 kez distile su ile
yikandi.

Lamlarin iizerlerine 15° er Etidyum Bromid (2 mg/ml) ekleyip lamel ile kapatip
floresan mikroskopta (Leica DM 1000 Led, Germany) incelendi. Inceleme islemi
karanlikta yapildi.

Skorlama, Comet Assay IV yazilim programi vasitasiyla degerlendirildi.

DNA’da meydana gelen hasar durumunu saptamak i¢in kullanilan tail intensity

ve tail moment degerleri her bir 6rnekte 100 hiicre DNA’s1 incelenerek analiz edildi.

Resim 7: DNA’ larin hasar derecesine gore gruplandirilmast
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Sekil 29: Komet Analiz Yonteminin Genel Asamalar1 (101)

3.3.2.7. Deney Dizayni
Calismada RF uygulamas: i¢in 900MHz, 1800MHz ve 2100MHz cep

telefonlariyla es deger RF dalga formu yayan 3 adet sinyal jeneratorii (900, 1800 ve
2100PM10 tipi Evererest com., Adapazari, Tiirkiye) kullanildi. Jeneratorlerden
yayilan glic maruziyet boyunca sabitlestirildi. RF uygulamasi sirasinda ratlar
pleksiglas kafesler i¢inde sinirlandirildi ve jenerator agik konuma getirildi. Deney

diizenegi sekil-28” de goriilmektedir.
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Sekil 30: Deney diizeneginin ¢izimi

Deney diizenegi 151nsal tarzda 6zel olarak dizayn edilmis pleksiglas malzemeden
yapilmistir. Ideal maruziyet kosular1 olusturmak igin jeneratdr anteni pleksiglas

carouselin merkezine yerlestirildi ve bu antenler araciligi ile RF radyasyonu uygulandi.

3.3.2.8. Gii¢ Yogunlugu ve Elektrik Alan Ol¢iimii

Radyo frekans radyasyon ol¢iimleri EMR 300 (NARDA, Pfullingen, Almanya)
Ol¢iim cihaz1 ile gergeklestirildi. Bu cihaz ¢ok fonksiyonlu olup gii¢ yogunlugu
(mW/cm? elektrik alani ise (V/m) olarak maksimum ile ortalama degerleri seklinde
verebilmektedir. Bu cihaz 1500 6l¢timii hafizada tutabilmekle birlikte ¢ok hasas olup
100KHz — 3 GHz arasindaki frekanslarda 0,6 — 800V/m elektrik alan ile 0,0001- 170
mW/cm® araliginda 6lgiim yapabilmektedir. Ayni zamanda Avrupa standartlarma
uygun bir alettir. Glic yogunlugu ve elektrik alanlar ayr1 ayr1 olgiilerek ortalamalari

(ortalama+SD) hesaplandi. Deney gruplarinda bulunan her rat igin Olglimler
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uygulama sirasinda esit mesafede alindi. Bu oOlgiimler alinirken, ICNIRP’nin

belirlemis oldugu 6 dakikalik 6l¢iim yontemi referans alinmistir (Resim 8).

« B . -

Resim 8: NARDA EMR 300 cihazi ile 6l¢iim alinmasi

3.3.2.9. Arastirmanin Biitcesi
Arastirma  Dbiitgesi igin Dicle Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje

koordinatorliigiine proje olusturulup bagvuruldu ve destek alindu.

3.3.2.10. istatistiksel Degerlendirme

Arastirma verilerin istatistiksel analizinde SAS (Statistical Analysis System)
9.4.1 istatistiksel yazilim programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uyup
uymadiginit anlamak i¢in Kolmogorov Smirnov Testi yapildi ve verilerin normal
dagilima uydugu saptandi. Gruplar arasinda fark olup olmadigini belirlemek igin bir
yonlii varyans analizi (one way ANOVA) uygulandi. Varyans analizi sonucunda,
degiskenler bakimindan hangi gruplarin birbirinden farkli oldugunu saptamak ig¢in
Duncan ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Sonuglar ortalama+ standart sapma olarak

verildi ve p<0.05“ten kiiciik degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.4. BULGULAR
3.4.1. Gii¢c Yogunlugu ve Elektrik Alan Olciim Bulgular

Radyo frekans radyasyon dl¢iimleri EMR 300 (NARDA, Pfullingen, Almanya)
oleiim cihazi ile 6 dakikalik Slciimler seklinde alindi. Olgiim bulgularmnimn aritmetik

ortalamas1 ve standart sapmasi (S.D.) Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: Olgiilen gii¢ yogunlugu degerleri

RF Frekanslar

0,1841+0,078 0,080 0,310
0,2392+0,046 0,183 0,292
0,1160+0,042 0,074 0,200

Tablo 2: Olgiilen elektrik alan degerleri

26,42+6,00 19,65 34,49
30,04+2,88 26,26 33,25
20,95+4,97 16,85 31,45

3.4.2. Komet Assay Bulgular

Caligma sonunda deney gruplarindaki ratlarin beyin dokusunda farkli radyo
frekans radyasyonun yol acacagti DNA hasar diizeyini gdsteren komet
parametrelerinden tail moment ve tail intensity (%) sham-kontrol grubuyla ve kendi
aralarinda karsilastirilarak incelendi. Her bir numune basina 100 adet hiicre sayilarak
analizler yapildi.

Gruplar tail moment ve tail intensity (%) degiskenleri bakimindan
karsilastirildr (Tablo 3). Sonuglar, tabloda ortalama + standart sapma (n=7) seklinde

yazilmigtir
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Tail Moment (Ort+S.D) Tail intensity (%)
ve Duncan gruplama (Ort+S.D)
ve Duncan gruplama
1.Grup (Sham- kontrol) 38.949+7.606 22.321+2.678
A B
2. Grup (900MHz) 42.255+7,606 24.287+3.592
A B
3. Grup (1800MHz) 45.942+9.179 26.531+2.733
A B
4. Grup (2100MHz) 48.194+10.039 37.553+8.583
A A
P P =0.2285 *P=0.0001

Tablo 3: Sham- kontrol ve deney gruplarinin tail moment ve tail intensity
degiskenleri bakimindan karsilastirilmasi ve Duncan gruplama. Her bir siitiin i¢in ayni
harfli gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Farkli harfli gruplar
arasinda anlamli fark vardir. *Gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.01).
"Gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). ns: énemli olmayan= non-
significant

Tail intensity ve tail moment parametreleri agisindan sham, 900 MHz, 1800
MHz ve 2100 MHz gruplar1 arasinda fark olup olmadigimi belirlemek i¢in tek yonli
varyans analizi uygulanmistir. Varyans analizi sonucunda, tail moment degiskeni
bakimindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05),
ancak tail intensity degiskeni bakimindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.01). Hangi gruplarin birbirinden farkli oldugunu saptamak
icin ise Duncan ¢oklu karsilastirma testi uygulanmistir. Duncan testi sonucunda; Sham-
kontrol, 900 MHz ile 1800 MHz gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz
(p>0.05), 2100 MHz grubu ile diger gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.01).

Tablo-3’te goriildiigli gibi uygulanan radyo frekans radyasyonun (RFR)
frekans1 artik¢a (900 MHz, 1800 MHz ve 2100 MHz) gruplarin tail intensity ve tail
moment degerlerinin de arttig1 tespit edilmistir. 2100MHz grubunun Sham-kontrol,

900MHz ve 1800MHz gruplarina gore kuyruk olusumunun (yogunlugunun) dénemli
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derecede arttigi bulunmus olup bu da daha yliksek frekanstaki radyasyona maruz

kalmanin DNA hasarini giderek arttirabilecegini gostermektedir.
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Sekil 31: Calisma gruplarinin Tail moment diizeyleri
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Sekil 32: Calisma gruplarinin Tail intensity (%) diizeyleri

Ratlarin beyin hiicrelerinde DNA hasarimi tespit etmede kullandigimiz komet
tekniginin sonuglar1 bize, 6 ay boyunca 900 MHz, 1800 MHz ve 2100 MHz RF
radyasyona maruz birakilan gruplarin sham-kontrol grubuyla ve kendi aralarinda

karsilastirildiginda sadece 2100 MHz frekansinda DNA hasarinin varligindan soz
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edilebilmektedir. DNA’daki tek zincir kiriklarini ifade eden komet goriintiileri resim

9’ da verilmistir.

Resim 9: Beyin DNA hasarinin floresan mikroskop altindaki 6rnek goriintiileri;

a) sham- kontrol, b) 900MHz, c¢) 1800MHz, d) 2100MHz

3.4.3. TAS, TOS, OSi, MDA ve 8-OHdG Analiz Bulgulan

Ratlardan almman beyin dokusu 6rnekleri PBS (Phosphate Buffer Saline, pH:
7.4) ¢ozeltisi ile homojenize edildi. Tiim doku 6rneklerinde Bradford metodu ile total
protein miktar1 spektrofotometre ile 6l¢iildii. Doku homojenatlarinda Malondialdehit
(MDA) ve 8 Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) parametrelerinin degerleri ELISA
yontemi ile plak okuyucusunda (Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA)
Olciildii. Ayrica Total Antioksidan Seviye (TAS) ve Total Oksidan Seviye (TOS) ise
plak okuyucuda (Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA) sirastyla 660 nm ve
530 nm dalga boylarnda 6lgiildii. Olgiilen TAS ve TOS degerleri Oksidatif Stres
Indeksi (OSI) hesaplamasinda kullanildi. Istatistiksel analizler bu sonuglara gore
degerlendirildi (Tablo 4). Sonuglar, tabloda ortalama + standart sapma (n=7) seklinde

verilmistir.
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TOS TAS osl 8-OHdG MDA
(umol/L) (nmol/L) (AU) (ng/ml) (ng/ml)
(.:h Grup 7.386+0.672 | 1.418+0.271 | 5.346+1.014 | 23.597+2.806 | 28.676+3.789
am-
Kontrol) C A D D D
2.Grup 9.090+0.943 | 0.905+0.083 | 10.169+1.812 | 31.849+4.102 | 33.625+3.602
(900MHz) B B C C C
3.Grup 11.935+0.788 | 0.843+0.054 | 14.247+1.670 | 43.914+2.356 | 39.322+3.554
(1800MHz) A B B B B
4.Grup 11.583+0.757 | 0.676+0.116 | 17.575+3.318 | 52.244+5.106 | 59.374+4.635
(2100MHz) A C A A A
P *P=0.0001 | *P=0.0001 | *P=0.0001 *P=0.0001 *P=0.0001

Tablo 4: Sham- kontrol ve deney gruplarinin TOS, TAS, OSI, 8-OHdG ve MDA
sonuglari, istatistiksel degerlendirme ve Duncan gruplama. Her bir siitiin i¢in ayni
harfli gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Farkli harfli gruplar
arasinda anlaml fark vardir. *Gruplar arasinda anlaml fark bulunmustur (p<0,01).
"“Gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).

Gruplar arasinda TOS degiskeni bakimindan fark olup olmadiginmi belirlemek
icin bir yonlii varyans analizi uygulanmistir. Analiz sonucunda gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01). Hangi gruplarin birbirinden farkl
oldugunu saptamak i¢in Duncan ¢oklu karsilastirma testi uygulanmistir. Duncan testi
sonucunda; 3.grup ile 4. grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05),
2.grup ile diger gruplar arasindaki fark ve 1.grup ile diger gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).

Sham grubuna oranla tiim deney gruplarinnin TAS seviyesinde istatistiksel
olarak anlamli azalma tespit edilmistir (p<0.01). Gruplarin kendi aralarinda
karsilastirilmasin da ise 2.grup ile 3. grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz
(p>0.05), l.grup ile diger gruplar arasindaki fark ve 4. grup ile diger gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).

Uygulanan tek yonlii varyans analizi sonucunda, tiim deney gruplarinin
sham grubuna oranla OSI, MDA ve 8-OHdG parametrelerinde istatistiksel olarak
anlaml artis meydana geldigi tespit edilmistir (p<0.01). Bu degiskenler bakimindan

hangi gruplarin birbirinden farkli oldugunu saptamak i¢in ise Duncan c¢oklu
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karsilastirma testi uygulanmistir. Duncan testi sonucunda; her bir grup ile diger

gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).

3.4.4. Serum Nitrik Oksit (NO) Analiz Bulgular:

Ratlardan  alman  kan serumundan NO manuel olarak calisildi. Degerler
spektrofotometrede okunmus ve istatistiksel analizler bu sonuglara gore
degerlendirilmistir (Tablo: 5). Sonuglar, tabloda ortalama + standart sapma (n=7)

seklinde verilmistir.

Nitrik Oksit (Ort£S.D) Duncan gruplama
(mol/L)
1.Grup (Sham- kontrol) 12.657+3.932 B
2. Grup (900MHz) 14.028+1.399 BA
3. Grup (1800MHz) 15.414+1.345 A
4. Grup (2100MHz) 15.428+2.324 A
P *P=0.0141

Tablo 5: Sham- kontrol ve deney gruplarinin nitrik oksit (NO) degiskeni bakimindan
karsilastirilmasi istatistigi ve Duncan gruplama. Her bir siitlin i¢in ayni harfli ya da
ayn1 harf igeren gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Farkli harfli
gruplar arasinda anlamli fark vardir. *Gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur

(p<0,05). ™Gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).

Deney gruplarinin sham-kontrol grubuyla karsilastirilmasinda ii¢ deney
grubunda da nitrik oksit seviyesinde artis gozlenmistir. 900 MHz uygulama grubu ile
sham-konrol grubu arasindaki artis istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05), 1800 MHz ve
2100 MHz gruplarimin sham-kontrol grubu arasindaki artisin ise istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Deney gruplar1 kendi aralarinda
karsilagtirilmasinda ise aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu tespit

edilmistir (p>0.05).

Sham-kontrol ve uygulama gruplarin; TOS, TAS, OSI, 8-OHdG, MDA ve NO

ortalama degerlerinin grafiksel gosterimi sekil 33-38’ te verilmistir.
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Grafiklerde de goriildiigii gibi hem sham ve deney gruplar1 arasinda hem de

deney gruplarmin kendi aralarinda beyin hiicrelerinde TAS, TOS, OSI, 8§-OHdG ve

MDA parametreleri bakimindan karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmaktadir

(p<0.01). Serum NO diizeyi bakimindan karsilagtirildiginda ise 1800MHz ve

2100MHz gruplarinda sham- kontrol grubuna gore anlamli derecede artig

gozlenmektedir (p<0.05). Bu sonuglar bize farkli frekansli RFR’larin beyin

hiicrelerinin biyokimyasal parametrelerini degistirebilecegini gostermektedir.
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3.5. TARTISMA

En etkili haberlesme cihazi olmakla modern yasamin vazgecilmezi haline gelen
mobil telefonlarin kullanic1 sayisi ve kullamim stireleri giin gegtikce artmaktadir.
Ulkemizde, en son 4.5G yeni nesil cep telefonlarmin kesintisiz, izl ve kaliteli internet
hizmeti sunmalariyla giinliik hayata daha fazla radyo frekans radyasyonun etkisinde
kalma s6z konusu olmaktadir. RF radyasyonuna uzun siire maruz kalinmasi toplumda
cep telefonundan yayinlanan RF radyasyonunun kiimiilatif etkisinin olabilecegi
endisesini uyandirmaktadir (100).

Son yillarda cep telefonlarindan yayilan radyofrekans radyasyonun biyolojik
sistemler iizerindeki zararli etkileri ile ilgili birgok invivo ve invitro caligmalar
yapilmistir. Fakat simdiye kadar zararli etkileri konusunda tam bir fikir birligi
saglanamamistir. Bununla birlikte cep telefonu teknolojisinin hizli bir sekilde ilerlemesi
ve gelismesiyle ucuzlayarak yayginlagsmasi ve yetiskinlere gore radyasyona daha duyarli
olan g¢ocuklar ile gen¢ kesim tarafindan kullaniminin artmasindan dolayr muhtemel
zararl etkileri insanlar1 endiselendiren bir sorun haline gelmistir (55). Ayrica 2011
yilinda Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC) da RF radyasyonu insanlar i¢in
muhtemel kanserojen olarak siiflandirmis (2B) ve bu alan1 daha fazla arastirma igin
acmustir (13). RFR’nin insan sagligina zararli etkisi olup olmadig1 veya ne kadar zararli
oldugu biiyiik bir tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Biz de ¢alismamizi mobil
telefon sebekelerinde yogun olarak kullanilan ii¢ farkli RF frekansindan (900MHz,
1800MHz ve 2100MHz) kaynaklanan radyasyonun DNA hasari, oksidatif stres ve
lipid peroksidasyon {iizerine etkilerini arastirmak amaciyla gerceklestirdik.

Insanlarm non- iyonize elektromanyetik radyasyon formunda radyasyon yayan cep
telefonlartyla ilgili endiseleri daha ¢ok beyin iizerine odaklanmistir. Bunun nedeni ise
konusma modundaki cep telefonu genellikle kafa ve beyne yakin kullanilmasi, beynin
oksijen tliketiminin yiiksek olmasi, zar ylizey alaninin sitoplazmik alana gore fazla
olmasi, yliksek miktarda lipit ve ¢oklu doymamis yag asitlerini icermesiyle beynin
reaktif serbest radikallere hedef haline gelmesidir (102-104). Ayrica serbest radikallere
kars1 beyni koruyan enzimatik antioksidan savunma sistemi de zayiftir (105). Bu nedenle
beyin ROS tarafindan indiiklenen EMF kaynakli oksidatif hasara karst son derece
hassastir. Eger ROS enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan kontrol
edilmezse oksidatif hasar olusabilir. Radyofrekans radyasyonun etkisiyle serbest radikal

konsantrasyonunda ve serbest radikallerin izlenebilirliginde artis gozlenebilmektedir
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(106). Hiicreler oksijenli metabolizma sirasinda siirekli ROS tiirlerini meydana
getirirler. Ayn1 zamanda olusan ROS’larin zararl etkilerini ortadan kaldirmak igin
dogal antioksidan savunma sistemine sahiptirler. ROS iiretiminde ve miktarinda artig
olmasit ve dogal antioksidan savunma sistemini etkilemesi durumunda hiicrelerde
oksidatif stres olusmaktadir (10).

RF radyasyon maruziyetinin ¢esitli dokularda oksidatif strese yol acabilecegini
yapilan bir¢ok calismada gosterilmistir. Egsmekaya ve arkadaglar1 (107) 1 ay boyunca
giinde 20 dakika 1800 MHz frekansindaki puls modulasyonlu RF radyasyonu
uyguladiklar1 disi siganlarin beyin dokularinda oksidan ve antioksidan seviyeleri
tizerindeki etkilerini arastirdiklar1 bir calismada RF radyasyonun, si¢anlarin beyin
dokularinda lipid peroksidasyonu indiikleyerek MDA ve NO diizeyini arttirdigini, GSH
diizeyini ise azalttigin1 gézlemlemislerdir. Giiler ve arkadaglari (108,109) ise 1800 MHz
RF radyasyon uygulanan biitiin tavsanlarin karaciger ve beyin dokularinda oksidatif
DNA hasar1 ve lipit peroksidasyonun arttigin1 gostermislerdir. Dasdag ve arkadaslar
(110) cep telefonundan yayinlanan 900 MHz RF radyasyonun uzun siireli uygulamasi
sican karaciger dokusunda MDA ve TOS seviyelerini artirdigini rapor etmislerdir.

Eser ve arkadaslar1 (111) 2 ay boyunca giinde 1 saat elektromanyetik radyasyona
(900MHz, 1800MHz ve 2450MHz) maruz biraktiklar1 siganlarin TAS seviyesinde
onemli derecede diisiis, buna karsin TOS ve OSI seviyelerinde anlamli bir sekilde artis
oldugunu calismalartyla ortaya koymuslardir. Dasdag ve arkadaslar1 (103) 900MHz RF
radyasyonun uzun siireli (10 ay boyunca haftanin 7 giinii ve giinde 2 saat) uygulanmasi
sicanlarin  beyinlerinde MDA, Protein karbonil ve beta amiloid protein diizeylerini
artirdigini bildirmislerdir. Avci ve arkadaslar (112) 0.4W/kg SAR degerinde 1800 MHz
GSM (Global system for mobile communication) sinyaline esdeger radyofrekans
radyasyonun uygulanmasi ratlarin beyin dokusunda protein oksidasyonuna ve serumda
NO diizeyinde artisa neden oldugunu rapor etmislerdir. Sokolovic ve arkadaglari da
(113) 900 MHz mobil telefon (SAR = 0.043-0.135 W / kg) maruziyetinin beyinde
MDA, karbonil gruplari, ksantin oksidaz (XO) aktivite diizeylerini arttirtp, CAT
aktivitesini de azaltarak biyokimyasal olarak oksidatif hasara neden oldugunu
bildirmislerdir. Aydogan ve arkadaslar1 (114) ise 3G (2100MHz) mobil telefonlardan
yaymlanan RF radyasyonun si¢anlarin parotid dokularinda ¢ok sayida histopatolojik
degisikliklere neden oldugunu gozlemlemislerdir. Moustafa ve arkadaglart (115) cep

telefondan kaynaklanan (900MHz) RF alan etkisininl, 2 ve 4 saatlik maruziyetinin
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insanlarin plazma lipit peroksidasyon seviyelerinde artiga, buna karsin eritrositlerinde
antioksidan sistem, SOD ve GSH-Px aktivitelerinde azalisa neden oldugu tespit
etmiglerdir. Diger taraftan Zmyslony ve arkadaglar1 (116) 930 MHz RF siirekli dalganin
(S mW / cm2 ve 1.5 W / kg SAR) ROS seviyesi tlizerindeki etkisini arastirdiklar
calismada 5 ve 15 dakika akut RFR'min ROS iiretimini degistirmedigini gostermislerdir.
Dogan ve arkadaslar1 (117) ise 2100 MHz (3G) RF radyasyonun 20 giinliik
uygulamasinin sican beyin dokusunda oksidatif stres acisindan zararli bir etkiye sahip
goriinmedigini bildirmislerdir. Irmak ve arkadaslarida (118) cep telefondan yayilan 900
MHz radyasyona 7 giin siireyle (30 dakika / glin) maruz kalan tavsanlarda artmis SOD
seviyelerini tespit etmislerdir.

Yaptigimiz ¢alismalar sonucunda deney gruplarmin total oksidan seviye (TOS),
oksidatif stres indeksi (OSI) ve malondialdehit (MDA) seviyelerinin sham-kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0.01). Bunun aksine deney
gruplarinin beyin total antioksidan kapasite (TAS) seviyeleri sham grubuna gore anlaml
derecede diisiik oldugu gozlendi (p<0.01). Daha dnce yaymlanmis literatiir bulgulariyla
(107,110,111,114,115) uyumlu olan bu bulgular bize RF maruziyetinin oksidan -
antioksidan arasindaki dengeyi bozarak oksidatif strese neden olabilecegini ve oksidatif
stresten kaynaklanan hasari artirabilecegini gostermektedir. RF uygulamalarinda frekans
artikca 900MHz, 1800MHz ve 2100MHz gruplarda; TAS diizeyinde azalma, TOS, OSI
ve MDA diizeylerinde ise bir artis meydana gelmistir. RFR etkilerinin siddetini
belirleyen; maruz kalan dokunun veya sistemin Ozellikleri (iletkenligi ve dielektrik
ozelligi) ile RFR nin frekansi, uygulama stiresi ve giictidiir (119).

Merkezi sinir sistemi ndronlarinda araci madde olarak islev goren ve pekgok
beyin fonksiyonun gergeklesmesinde rol alan Nitrik oksit (NO), biyolojik sistemlerde
olusan reaktif nitrojen tiirevlerinin en dnemlisidir. Nitrik oksit, siiperoksitle tepkimeye
girerek ¢ok giiclii hiicresel bir reaktif radikal olan peroksinitriti (ONOO’) meydana
getirebilir. Nitrik oksidin yiiksek seviyelerde iiretilmesi pek ¢ok ndrolojik hastaliga
neden olabilmektedir (78). Ozellikle nitrik oksit diizeyinde doku hasarinda artig goriiliir
(120). Literatiirde radyo frekans radyasyonun biyolojik sistemlerdeki nitrik oksit (NO)
diizeyi iizerine yapilan bir¢ok calisma mevcuttur. Yariktas ve arkadaslar1 (121) 2 hafta
boyunca (30dk/giin, 5 giin/hafta) 900 MHz elektromanyetik radyasyon uyguladiklar
ratlarin sinus ve nazal mukozalarinda NO seviyelerinde anlamli bir artis oldugunu

gostermiglerdir. Ilhan ve arkadaslar1 (122) cep telefondan yaymlanan 900MHz RF

69



radyasyonuna 7 giin boyunca giinde 1 saat maruz biraktiklar1 si¢anlarin beyin dokusu
NO diizeylerinde anlamli bir artis meydana geldigini tespit etmislerdir. Ozgiir ve
arkadaslar1 (123) 1800MHz ( SAR; 0.38W/kg, 10 veya 20 dk/giin, 10 giin) RFR'ye
maruz kalan kobay karacigerinde malondialdehit (MDA) ve toplam nitrik oksit (NO)
diizeylerinde belirgin artislar ve siliperoksit dismutaz (SOD), miyeloperoksidaz (MPO)
ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitelerinde azalmalar oldugunu bildirmislerdir.
Cep telefonuna benzer radyasyonlar oksidatif hasara neden olabildigini ve
karacigerdeki antioksidan enzimlerin aktivitelerini degistirdigi seklinde agiklamalarda
bulunmuslardir. Ozgiiner ve arkadaslar1 (124) ise sigan ratinal dokusu NO diizeylerinin
uygulanan 900 MHz RF Radyasyon (30dk/giin, 2 ay) etkisinde artti§int ve uzun siire
cep telefonu radyasyonuna maruz kalmanin retinal dokusunda oksidatif strese neden
olabilecegini rapor etmislerdir. Yine Ozguner ve arkadaslar1 (125) yaptiklar: baska bir
caligmada, 3 aylik bir siire boyunca (30 dakika/giin) 900 MHz radyasyona maruz
biraktiklari siganlarin bobrek dokusu NO diizeylerinde artis oldugunu ve cep telefonu
maruziyetinden sonra renal dokuda oksidatif stres kaynakli bir bozulmanin meydana
geldigini rapor etmislerdir. Olgar ve arkadaslar1 (126) ise 2100 MHz RF radyasyonu 10
hafta boyunca giinde 2 saat uyguladiklar1 si¢anlarin kalp dokusu nitrik oksit (NO)
seviyelerinde anlamli bir artis meydana geldigini géstermislerdir.

Dasdag ve arkadaslar1 (127) cep telefonundan yayimnlanan RF radyasyonun
oksidatif hasar iizerine etkisini arastirdiklar1 bir ¢alismada, RF uygulama, sham ve
kafes kontrol olmak iizere 3 rat grubunu olusturmuslar. RF uygulama grubuna 10 ay
boyunca haftanin 7 giinli ve ginde 2 saat 900MHz mikrodalga radyasyonu
(0.078mW/cm?) uygulamislar. Aym islemleri sham grubuna uygulamuslar fakat
jeneratorii kapali konuma getirmisler. Kafes kontrol grubunu ise sadece ¢alisma
sirasinda bir kafeste tutmuslar. Calisma sonunda yaptiklar incelemede; RF uygulama
ve sham gruplarinin kafes kontrol grubuna gore serum nitrik oksit (NO) seviyesinde
anlamli bir artisin meydana geldigini fakat RF uygulama grubu ile sham grubu
arasindaki artisin ise anlamsiz oldugunu gdzlemlemislerdir. Ote yandan, Irmak ve
arkadaslar1 (128) cep telefondan yayilan 900 MHz radyasyona 7 giin siireyle (30
dakika / glin) maruz kalan tavsanlarda artmis SOD ve azalmis NO seviyelerini tespit
etmislerdir.

Calismamizda deney gruplarinin sham-kontrol grubuyla karsilastirilmasinda ¢

deney grubunda da nitrik oksit seviyesinde artis gdzlenmistir. Fakat 900MHz
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uygulama grubu ile sham-kontrol grubu arasindaki artis istatistiksel olarak anlamsiz
(p>0,05), 1800MHz ve 2100MHz gruplarinin sham-kontrol grubu arasindaki artigin ise
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Ayrica deney gruplari
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu gozlenmistir (p>0.05).
Calismamizin 1800 ve 2100 MHz sonuglar1, RF Radyasyonun beyin dokusu tizerindeki
oksidatif stres etkisini arastiran bir ¢ok calismanin sonuclariyla (107,112,123,126)
paralellik gostermektedir. 900 MHz grubundan elde edilen bulgularin diger ¢ogu
caligmalarin bulgular1 ile uyusmamasi ise, farkli maruziyet parametrelerinden
kaynaklaniyor olabilir. Olusabilecek DNA hasarinin hiicre tilirline ve deneysel
kuruluma (maruz kalma stiresi, RF frekansi, SAR, siirekli dalga, darbeli dalga, cep
telefonu kullanicist olarak maruz kalma, vb. ) baglt oldugu bilinmektedir (129,130).
Nitrik oksit analizinde elde ettigimiz veriler 1800 MHz ve 2100 MHz frekanslarindaki
RF radyasyon maruziyetinin sicanlarda nitrojen serbest radikal iiretimini arttirarak
oksidatif hasarda rol alabilecegini gdstermektedir.

Endojen ve eksojen kaynaklar canli organizmada degisik mekanizmalarla oksidatif
DNA hasarina yol agarlar. Serbest radikaller 6zellikle hidroksil radikalli tek ve ¢ift zincir
DNA karikliklar, baz ve seker modifikasyonlari, DNA- protein ¢apraz baglanmalari ve
depiirinasyon gibi bir ¢ok DNA hasarinda rol oynadigi yapilan c¢aligmalarda
gosterilmistir. Birgok calismada, mobil telefondan kaynaklanan elektromanyetik
radyasyonlara maruz kalmanin kanser insidansini artirabilecegini ve beyin hiicrelerinde
DNA hasarini yiikseltebilecegini gosterilmistir (131-134). Bu hasarlar da onarilmadigi ya
da yanlhs onarildigi durumlarda mutasyon veya hiicre oliimiiyle sonuglanir. insan
viicudunun her bir hiicresinde giinde yaklasik olarak 2x10* DNA hasar1 meydana geldigi
ve bu hasarlarin 6nemli bir boliimii ROS’tan kaynaklandigi tahmin edilmektedir (89).
Degisiklige ugramis bazt DNA bazlar1 genomun biitiinliigline potansiyel zararli oldugu
diistiniilmektedir. 8- hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) bu baz modifikasyonlaridan en
cok bilinenidir. Hidroksil radikali DNA ‘nin tiim bilesenleriyle etkilesime girdigi
bilinmektedir ve bu etkilesim sonucunda piirin, pirimidin bazlarinda ve deoksiriboz
omurgasinda hasar meydana gelebilmektedir. Oksidatif stresin neden oldugu genetik
materyalin kalict modifikasyonu mutajenez, karsinogenez ve yaslanmanin ilk adimidir.
Ayrica degisik kanserli dokularda serbest radikal aracili DNA hasar tespit edilmistir
(90).
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Serbest radikaller DNA molekiiliindeki azotlu bazlara dogrudan etki ederek,
bazlarda degisikliklerin meydana gelmesine neden olurlar. DNA’da ¢ok sayida negatif
yiiklii fosfat gruplarinin bulunmasindan dolayr Fe ve Cu gegis metal iyonlart DNA’ya
strekli baghdirlar ve ayni zamanda oksidatif stresin etkisiyle hiicre i¢indeki
proteinlerden serbestlesen Fe ve Cu iyonlar1 da DNA’ya baglanabilmektedir. Fe ve Cu
metal iyonlarmim DNA’nin deoksiriboz sekerlerine baglanmalar1 DNA’y1 hidrojen
peroksitin (H,O,) hedefi haline getirerek Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlarinin
gerceklesmesi sonucunda yiiksek reaktiviteye sahip hidroksil radikalli (OH") meydana
gelir (135-137). Ayrica Cu** iyonlart DNA bilesenlerinden en diisiik iyonizasyon
potansiyeline sahip ve oksidasyona egilimli olan guanin sitozince zengin bolgelerine
yiiksek afinite ile baglanirlar. Burada guaninin H,O, ile tepkimeye girmesi sonucunda
guaninde hasar olusur (74, 83, 91).

Piirin ve pirimidin bazlarinda cesitli modifikasyonlar olusturan hidroksil radikali,
birgok okside iiriiniin olusmasina neden olur. DNA oksidasyon iiriinleri i¢erisinde en ¢cok
olusan ve en mutajenik olan 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG)’ dir. Bundan dolay1
oksidatif DNA hasarmin gostergesi olarak dogrudan 8-OHdG o6l¢iimii kabul edilmekte
ve oksidatif DNA hasar1 belirlenmesinde genellikle bu yontem uygulanmaktadir (83, 86,
91, 92,138). Xu ve arkadaslar1 (139) 1800MHz (SAR; 2 W/kg) RF radyasyonuna maruz
biraktiklar1 kortikal ndron hiicrelerinde 8-OHdG seviyesinin anlamli derecede artigini
gozlemlemislerdir. Giiler ve arkadaglar1 (109) 1800MHz GSM sinyaline esdeger sinyal
ireten jeneratorlere dogumdan ©nce ve dogumdan sonraki periyotlarda maruz
biraktiklar1 erkek ve disi yavru tavsanlarin beyin dokusunda 8-OHdG diizeyinin kontrol
grubuna gore 6nemli derecede arttigini bildirmislerdir. Giirler ve arkadaslar1 (140) ise 30
giin boyunca giinde 1 saat 2450 MHz diisiik diizeyli elektromanyetik alan uyguladiklar
ratlarin hem beyin dokusunda hem de plazmalarinda 8-OHdG seviyesinin onemli
derecede artigin1 rapor etmislerdir. Burlaka ve arkadaslar1 (141) GSM 900MHz
(0.25uW/cm?, SAR:3uW/kg) RF radyasyonu uyguladiklari bildircinlarin embriyosunda
8-OHdG seviyesinin anlamli derecede artigin1 gézlemlemislerdir.

Bunlarin aksine Khalil ve arkadaslart (142) GSM 900MHz (30dk/giin, 30 giin,
SAR:1.0W/kg) mobil telefon RF radyasyon maruziyetinin si¢anlarin kan serumu, beyin
ve dalak dokularinda 8-OHdG seviyesini istatistiksel olarak Onemli derecede
artirmadigimi bildirmislerdir. Sahin ve arkadaglar1 (105) ise 2100 MHz RF radyasyonu

bir grup rata 10 giin, diger gruba ise 40 giin uygulamislar. Maruziyet siiresi sonunda bu
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gruplart kendi kontrol gruplarniyla karsilastirildiklarinda oksidatif DNA hasarinin (8-
OHAG) 10 giin maruz kalan grupta artigini, fakat 40 giin maruz kalan grupta azaldigini
gozlemlemislerdir.  Calismamizin ~ sonuglart  bir  ¢ok literatiir ~ bulgulartyla
(109,139,140,141) uyumlu olup, deney gruplarinin 8-OHdG seviyelerinin sham-kontrol
grubundan anlamli derecede (p<0.01) yiiksek oldugu goriildii. Duncan testi sonucunda;
uygulama gruplar1 arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).
Sham grubuyla karsilagtirildiginda bu fark kiigiikten biiytige dogru 900MHz grubu,
1800MHz grubu ve 2100MHz grubu seklinde oldugu goriildii. Bulgularimiz RFR"nin
ratlarin beyinlerinde oksidan maddeleri arttirmasiyla oksidatif DNA hasarina (8-OHdG)
neden olabildigini gostermektedir.

Literatiirde radyofrekans radyasyonun beyin ve diger dokularda DNA hasari
iizerine etkileri birgok farkli calismayla arastirilmustir. Ozellikle cep telefonlarinm uzun
stireli kullanim1 ¢esitli kanser tiirlerine neden olabilecegi yapilmis olan deneysel ve
epidemiyolojik arastirmalarla ortaya konulmustur. Kesari ve arkadaslann1 (143) 3G
(2100MHz) mobil telefondan yayilan mikrodalga radyasyonun beyinde 6nemli derecede
DNA zincir kirikliklarini indiikleyebildigini rapor etmislerdir. Yao ve arkadaglar1 (144)
1800 MHz RF radyasyonunun insan lens epitel hiicrelerinde DNA hasarina neden olup
olmadigini incelemek i¢in komet assay yontemi kullanarak yaptiklar1 ¢alismada, 1800
MHz 3W / kg ve 4W / kg degerinde RF radyasyonunun 6nemli 6lgiide DNA hasarini
indiikledigini gézlemlemislerdir.

Deshmukh ve arkadaglar1 (145) 30 giin boyunca 900 (SAR :5.953X1074W/kg),
1800 (SAR :5.835x10 *W/kg) ve 2450 (SAR: 6.672 x10 *W/kg) MHz olmak iizere iig
farkli frekanstaki mikrodalga 1s1nina maruz biraktiklar erkek Fischer siganlarinin beyin
dokusunda DNA hasar1 olusup olugsmadigini alkalin komet assay teknigi kullanilarak
yaptiklar1 degerlendirmede, bu frekanslarda diisik SAR mikrodalga radyasyon
maruziyetinin beyin dokusunda DNA zincir kopmalarmma neden oldugunu rapor
etmislerdir. Belyaev ve arkadaslar1 (146) ise sican beyninin GSM mikrodalgalarina
maruz kalmasinin DNA kirikliklarina, kromatin konformasyonundaki degisikliklere ve
gen ekspresyonuna neden olabilecegini bildirmislerdir. Nikolova ve arkadaslar1 (147)
alt1 saatlik kisa siireli RF maruziyetinin, ¢ift sarmal kirilmalarinda gecici bir artiga
neden oldugunu rapor etmislerdir. Cam ve Seyhan (148) ise Komet assay teknigi
kullarak yaptiklar1 ¢alismada, kisa stireli (15 ve 30 dk) konusma modundaki cep
telefondan kaynaklanan 900 MHz RFR'ye maruz kalma, kulak ¢evresinde bulunan kil
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kok hiicrelerindeki DNA tek - zincir kirilmalarinda énemli bir artisa neden oldugunu
bildirmiglerdir. 2005 yilinda Diem ve arkadaglar1 (149) ile Paulraj ve Behari (150)
komet assay teknigini kullanarak yaptiklari ¢aligmalarda, kronik RF maruziyetinin
sicanlarin  beyin hiicrelerindeki DNA zincir kirilmalarinda 6nemli artisa neden
oldugunu rapor etmislerdir.

Bunlarin aksine, bir¢ok ¢alismada da RFR maruziyetinin 6nemli derecede
hiicresel DNA hasarini olusturmadig: ileri siiriilmiistiir. Stronati ve arkadaslart (151) 1
veya 2 W/kg SAR ve 935 MHz GSM sinyaline 24 saat invitro maruz biraktiklar1 insan
lenfosit hiicrelerinde DNA zincir kirilmalarinin meydana gelmedigini gostermislerdir.
Farkli zaman periyotlarinda kiiltiirlenmis insan lenfositleri ile yapilan bir dizi
calismada, 900 MHz GSM (SAR; 0.2 - 10W/kg) sinyal maruziyetinden sonra
kromozom sapmalari, mikronukleus veya kardes kromatid degisimlerinin tespit
edilmedigi rapor edilmistir (152-154). Vershaeve ve arkadaslar1 (155) ratlarin 0.3 ve 0.9
W /kg SAR degerindeki 900 MHz GSM sinyaline uzun siireli maruziyeti (2 saat / giin, 5
giin / hafta, 2 yil), hiicrelerindeki DNA zincir kirilma seviyelerini 6nemli dlciide
etkilemedigini bildirmislerdir. Takahashi ve arkadaslari (156) ise 2.0, 0.67 ve 0 W / kg
SAR degerinde 1500 MHz EMF’ye 4 hafta boyunca haftada 5 giin ve giinde 90 dakika
maruz biraktiklar siganlarin beyin hiicrelerinde mutajenik etki saptamamaslar.

Trosic ve arkadaslar1 (157) Cep telefonu frekans aralligindaki (915MHz GSM, gii¢
yogunlugu; 2.4 W/m?, SAR; 0.6 W/kg) radyo frekans radyasyon maruziyetinin siganlarin
bobrek, karaciger ve beyin dokularinda DNA hasari olusturup olusturmadigini Komet
assay yontemi kullanarak incelemisler. Deney hayvanlari, iki hafta boyunca giinde bir
saat, haftada yedi giin RFR’ye maruz birakilmis. Komet assay parametrelerinden tail
length (kuyruk uzunlugu) ve tail intensity (kuyruk yogunlugu)’yi degerlendirmeye
almiglar. Yaptiklar incelemede kontrol grubuna oranla tail length bobrek ve karaciger
homojenatlarinda belirgin bir artis gostermis fakat beyin hiicrelerinde 6nemli bir artig
gostermemigtir. Tail intensity ise incelenen dokularin hicbirinde 6nemli bir farklilik
gostermemistir. Deneysel kosullar altinda uygulanan 915 MHz RF radyasyonu bobrek ve
karaciger hiicrelerinde DNA kopmalarina neden olabildigini, ancak bazal hasara kiyasla
hiicre genomunu daha yiiksek oranda etkilemedigini seklinde yorumlamigslar. Akdag ve
arkadaslar1 (158) uzun siireli (12 ay) 2.4 GHz RF radyasyon uygulamasinin ratlarin

testis dokusunda anlamli derecede DNA hasarina neden oldugunu, fakat beyin, bobrek,
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karaciger ve cilt dokusunda DNA hasarin1 6nemli derecede indiiklemedigini
bildirmislerdir.

Calismamizda deney gruplarindaki siganlarin mobil iletisimde yogun olarak
kullanilan 900 MHz, 1800 MHz ve 2100 MHz GSM sinyaline benzer sinyal iireten
jeneratorlerden yayinlanan radyo frekans radyasyon maruziyetinin beyin dokularinda yol
acabilecegi DNA hasar diizeyini gosteren komet parametrelerinden tail moment (kuyruk
momenti) ve tail intensity (kuyruk yogunlugu) sham grubu ve kendi aralarinda
karsilastirilarak incelendi.

Deney gruplarinin sham grubuna oranla tail moment ve tail intensity
degerlerinde artma meydana geldigi fakat yapilan istatistiksel analizler sonucunda tail
moment parametresindeki artigin istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) oldugu, tail
intensity parametresindeki artisin ise, sadece 2100MHz grubu ile diger gruplar arasinda
anlamli oldugu saptanmistir (p<0.01). Calismamizin 2100 MHz bulgular1 Kesari ve
arkadaslarinin (143) bulgulariyla paralellik gdsterirken, 900 ve 1800 MHz bulgulari ise
Vershaeve ve arkadaslar1 (155), Takahashi ve arkadaslar1 (156), Trosic ve arkadaslari
(157) ile Akdag ve arkadaslarmin (158) calismalarinin bulgulariyla paralellik
gostermektedir.

DNA migrasyonu i¢in bir parametre olarak kuyruk momenti kavrami (kuyruk
uzunlugu x kuyruk yogunlugu) Olive ve arkadaslan tarafindan tanimlanmistir (159).
Bununla birlikte, kuyruk momentinin en uygun sekilde nasil hesaplanacagi
arastirmacilar arasinda halen bir fikir birligi saglanamamistir. Bazi ajanlar uzun, ince
kuyruklara neden olurken bazilar1 kisa, kalin kuyruklara neden olur (160). Bir ¢ok
calismada kuyruk yogunlugunun (kuyruktaki %DNA) daha net ve dogru sonug
verdigini ve Ozellikle alkali komet analizi i¢in tercih edilmesi gerektigi bildirilmistir
(161-164).

Tail moment istatiksel olarak anlamli bulunmasa da deney gruplarina
uygulanan radyo frekans radyasyonun (RFR) frekansi artik¢a gruplarin tail moment
ortalama degerlerinin (Sham:38.949; 900MHz:42.225; 1800MHz:45.942; 2100MHz
:48.194) de arttig1 gozlenmistir. Ayn1 durum kuyruk yogunlugunda da goriilmiistiir
(Sham:22.321; 900MHz:24.287; 1800MHz:26.531; 2100MHz: 37.553). 2100MHz
grubunun Sham-kontrol, 900MHz ve 1800MHz gruplarina gére kuyruk olusumunun

(yogunlugunun) oOnemli derecede arttigi bulunmus olup bu da daha yiiksek
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frekanstaki radyasyona maruz kalmanin DNA hasarin1 giderek arttirabilecegini
gostermektedir.

RF radyasyonu ve DNA hasarina iliskin simdiye kadar elde edilen raporlar
tartismali olup, RF radyasyonuna bagli olusan DNA zincir kirilmalarinin kesin
mekanizmas1 halen bilinmemektedir. Bununla birlikte DNA sarmalindaki
bozulmalar, DNA onariminin bozulmasindan veya DNA-DNA ve DNA-protein
capraz baglarindan ve / veya DNA adiiktii olusumundan kaynaklanan hasar nedeniyle
olusabilir. Ayrica RF radyasyonu, beyin hiicrelerinde DNA zincir kirilmalarina neden
olabilecek serbest radikallerin olusumunu indiikleyebilir (134, 145, 165).

Komet assay sonuclarimiz 2100 MHz RF radyasyon uygulamasinin daha
zararl olabildigi ve rat beyin dokusunda DNA tek zincir kirikliklarini indiikleyerek

DNA hasarini artirabilecegini gostermektedir.
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3.6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda, mobil telefon sebekelerinde yogun olarak kullanilan {i¢ farkli RF
frekansina (900MHz, 1800MHz ve 2100MHz) benzer sinyal iireten jeneratorlerden
yayinlanan radyo frekans radyasyon maruziyetinin rat beyin dokusunda yol agabilecegi
DNA hasar diizeyi komet assay teknigi uygulanarak saptanmaya c¢aligildi. Ayrica beyin
dokusu oOrneklerinden malondialdehit (MDA), 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG),
total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS) ve oksidatif stress indeksi
(OSI) diizeyleri ve serum nitrik oksit (NO) seviyesi analiz edilerek, RFR’nin
oksidatif stres, lipid peroksidasyon ve oksidatif DNA hasar1 lizerindeki etkileri
aragtirildi. Elde ettigimiz bulgulara gore;
1. Calismamizin sonucunda deney gruplarmin TOS, OSI, MDA ve 8§-OHdG
seviyelerinin sham-kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii
(p<0.01). Bunun aksine deney gruplarinin beyin TAS seviyeleri sham-kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisik oldugu gozlendi (p<0.01). Bu bulgular bize RF
maruziyetinin beyin dokusunda oksidan - antioksidan arasindaki dengeyi bozarak
oksidatif strese, lipid peroksidasyonuna ve oksidatif DNA hasarina neden
olabilecegini gostermektedir. Calismamizda uygulama frekansinin artmasiyla birlikte
oksidatif hasar derecesi de artmistir.
2. Calismamizin NO degerlendirilmesinde, deney gruplarinin sham-kontrol grubuyla
karsilastirilmasinda iic deney grubunda da nitrik oksit seviyesinde artis gézlenmistir.
900MHz uygulama grubu ile sham-konrol grubu arasindaki artis istatistiksel olarak
anlamsiz (p>0,05), 1800MHz ve 2100MHz gruplarinin sham-kontrol grubu arasindaki
artisin ise istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<<0.05). Ayrica deney
gruplar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu gozlenmistir (p>0.05).
Nitrik oksit analizinde elde ettigimiz veriler, 1800 MHz ve 2100 MHz frekanslarindaki
RF radyasyon maruziyetinin sicanlarda nitrojen serbest radikal lretimini arttirarak
oksidatif hasarda rol alabilecegini gostermektedir.
3. Komet Assay degerlendirmesinde; Tail moment degiskeni bakimindan gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak Onemli bulunmamistir (p>0.05). Tail intensity
degiskeni bakimindan ise gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak Onemli
bulunmustur (p<0.01). Sham-kontrol, 900MHz ile 1800MHz gruplar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak dnemsiz (p>0.05), 2100MHz grubu ile diger gruplar arasindaki fark
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istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p<0.01). Bu da daha yiliksek frekanstaki

radyasyona maruz kalmanin DNA hasarini giderek arttirabilecegini gostermektedir.

4. Genel degerlendirme;

Calismamizin biyokimyasal analiz sonuglarina gore; RF uygulama gruplarinda
kontrol grubuna gore beyin dokusunda oksidatif stres, lipit peroksidasyonu ve oksidatif
DNA hasarinda artma goriilmektedir. Frekansin ylikselmesiyle birlikte oksidatif hasar
olusumunda da yiikselme tespit edilmistir. Yani 900 MHz, 1800MHz ve 2100MHz
RFR’lerin ii¢li de beyinde oksidatif hasara neden olabilmektedir fakat en yiiksek hasar
2100MHz’de meydana geldigi goriilmektedir. Bunun nedeni ise frekansin artmasiyla
birlikte sinyal siddetinin artmasi oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizin Komet assay sonuglarinda; RF radyasyonun rat beyinlerinde DNA
hasarina yol acabilecegi goriilmektedir. Fakat sadece 2100MHz grubu ile diger gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu da daha ¢ok yiiksek
frekanslardaki RFR’lerin beyin dokusunu negatif etkileyebilecegi ve hasarlarin
gelisimine neden olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ozellikle son yillarda mobil telefon teknolojinin getirdigi yenilikler ile cep
telefonlarin kullanic sayisi ve kullanim siireleri gitikge artmaktadir. Ozellikle 4.5G yeni
nesil cep telefonu teknolojisinin kesintisiz, hizli ve kaliteli internet hizmeti sunmasiyla
giinliik hayata daha fazla bu cihazlar kullanildig1 goériilmektedir. Boylece giin gegtikce
daha fazla RFR’ye maruz kalinmaktadir.

Her ne kadar mobil telefonlardan kaynaklanan RFR’nin ciddi problemlere neden
oldugu kanitlanmamis olsa da saglikli bir toplum icin; yetigkinlere gore radyasyona
daha duyarli olan g¢ocuklara telefon kullandirmamak, wuzun siireli telefon
gorlismelerinden kacinmak, arama yapildiginda baglanti gerceklestikten sonra telefonu
kulagimiza gotiirmek, cep telefonun uzun siireli kullanimi gerektiginde hands-free
veya kulaklik ile kullanmak gibi tedbirlerin alinmasi 6nem tagimaktadir.

Calisgmamizin genel sonuglart cep telefondan kaynaklanan farkli frekansl
radyofrekans radyasyonun ratlarin beyin dokusunda oksidan ve antioksidan
diizeylerini degistirdigini, oksidatif strese, lipit peroksidasyonuna ve DNA hasarina
yol actigin1 gostermektedir. Calismamiz bir¢ok yeni c¢alisma ile uyumludur. Sonug
olarak c¢alismamiz “’RF radyasyonu biyolojik dokularda hasara neden olur”

yoniindeki hipotezi desteklemektedir. Fakat daha kesin sonuglara ulagmak igin ayrintili
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ve molekiiler diizeydeki wuzun siireli arastirmalara gereksinim duyulmaktadir.

Calismamizin bu konuda yapilan aragtirmalara katki sunabilecegini diistinmekteyiz.
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