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Gilinlimiizde cep telefonlart modern iletisimin ayrilmaz bir parcasi haline
gelmigtir. Halen diinya ¢apinda 2,71 milyar akilli telefon kullanicist ve 5,13 milyar
mobil cihaz kullanicisi oldugu bilinmektedir. 2G ve 3G gibi cep telefonlar1 869-900
MHz, mobil iletisim i¢in 935-960 MHz (GSM-900), GSM-1800’ler 1805-1880 MHz
ve 3G ve Wi-Fi'lar 2110-2450 MHz iyonlastirici olmayan RF-EMR yaydigi
bildirilmistir. Bu ¢alismamizda 1800 MHz (SAR 0,15 W/kg, 1,74 W/m® ) RE-EMR’un
immiin sistem tizerindeki olas1 zararli etkilerini arastirmayi1 amagladik. Calisgmamizda
32 adet sagliklt Wistor albino erkek sigan kullanilmigtir. Siganlar 6 hafta, haftada Sgiin,
giinde 4saat olmak iizere elektromanyetik radyasyona maruz birakildi. Uygulama
yapilmadan Once, uygulamanin 3. haftas1 ve uygulama sonrasi kan 6rnekleri toplandi.
ELISA tayin yontemi ile inflamatuvar (IL-1, IL-12, IFN-y,TNF-a) ve anti-inflamatuvar
(IL-10, IL-4) sitokin diizeylerine bakildi. Flow Sitometri yontemi ile de Anneksin-V
pozitif hiicrelerin % oranlar1 belirlendi. Sonuglarimizda, RF-EMR’un uygulamasindan
sonra inflamatuvar sitokinlerden IL-1 ve IFN-y’nin plazma diizeylerinin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde artis, TNF-a’nin plazma diizeyinin ise anlaml bir sekilde
azalma  oldugu tespit edildi. IL-12’nin diizeyinde ise herhangi bir degisiklik
saptanamadi. Anti-inflamatuvar sitokinler’in (IL-10 ve IL-4) plazma diizeylerinde ise
herhangi bir degisiklik tespit edilmedi. Lenfosit hiicrelerin Anneksin-V pozitiflik
degerlerinde ise sadece canli hiicrelerin % oranlarinda azalma saptandi.

Sonu¢ olarak, her ne kadar bu ¢aligmada bazi sitokinlerin plazma
diizeylerinde anlaml degisikler saptanmis olsa da bu sonuclarin kendi iglerinde tutarl
olmamasi nedeniyle RF-EMR uygulamalarimin immiin sistem {izerindeki etkilerinin
oldugunu sodylemek i¢in heniiz ¢ok erken. Bu konu ile ilgili daha ¢ok sayida
caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: RF-EMR, Sitokin, Apoptozis, GSM, ELISA
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Today, cell phones have turned into a fundamental part of modern
communication. It is currently realized that there are 2,71 billion cell phone users
and about 5,13 billion mobile users around the whole world. Smart phones, for
instance, 2G and 3G are 869-900 MHz, while the worldwide system for mobile
communication (GSM-900) is 935-960 MHz, GSM-1800s are 1805-1880 MHz,
and 3G and Wi-Fi are 2110-2450 MHz non-ionizers. RF-EMR has been reported
also. In this study, 32 healthy Wistar albino male rats were utilized. Rats were
exposed to electromagnetic radiation for about a month and a half, 5 days every
week, 4 hours per day. Before the running the exposure, blood samples were
collected at the 3rd week of the application and after the application. Inflammatory
(IL-1, IL-12, IFN-y, TNF-0a)) and anti-inflammatory (IL-10, IL-4) cytokine levels
were measured by ELISA assay. Annexin-V positivity rate was determined by
Flow Cytometry strategy. The outcomes results of our study, significant increments
in IL-1 and IFN-y plasma levels were seen in the application of RF-EMR.
Nonetheless the plasma level of TNF-o was diminished. There was no alteration in
the level of IL-12. Furthermore, there was no measurable change in plasma levels
of anti-inflammatory cytokines IL-10 and IL-4. Annexin-V positivity estimations
of lymphocyte cells were diminished just in % of living cells. Therefore as a result;
although there were changes in the plasma levels of some certain cytokines in this
investigation, it is too soon to state that RF-EMR applications effect on the immune
system since these outcomes are not predictable in themselves. To have the option
to state this, we think that more examinations are required regarding this subject.

Key Words: RF-EMR, Cytokine, Apoptosis, GSM, ELISA
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GENISLETILMIS OZET

Giiniimiizde teknolojinin hizli gelismesiyle beraber hayatimiza giren mobil
iletisim araglar1 yasamimizin bir pargasi haline gelmistir. Her giin kullandigimiz ve
hayatimizi kolaylastiran elektrik aletleri, baz istasyonlari, kablolu kablosuz iletisim
aletleri, radyo dalgalar1 vb. gibi cihazlardan yayilan radyo dalgalar (RF) ve
mikrodalga (MW)’lar ile insanoglu uzun zamandan beri siirekli temas halindedir.
Elektromanyetik alanlarin (EMA) insan sagligint etkileyebilecegi Ongoriisi
nedeniyle bu konudaki bilimsel ¢alismalar hiz kazanmistir. 2011 yilinda
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi radyofrekans (RF) radyasyonlari insan
kanserojen 2B sinif olarak tanimlamistir. Bu durum degisik alanlarda EMR ile ilgili
cok sayida ¢aligmalarin yapilmasini da tetiklemistir.

EMR’nin olas1 etkilerini arastirmak amaciyla giiniimiizde insan ve
hayvanlar iizerindeki c¢alismalar devam etmektedir. Sayilar1 azda olsa
elektromanyetik alanlarmn, biyolojik etkileri ve immiin sistem {izerindeki etkileri
ile ilgili yaymlarda mevcuttur. Bu giine kadar bu konu ile ilgili cok sayida ¢alisma
yapilmis olmasina ragmen, cep telefonlartyla ilgili ¢alismalarin sayis1 hem az hem
de celiskili ve tutarsiz sonuglart igermektedir. Caligmamiz, konuyla ilgili tutarli bir
resim ortaya koyacak olmasi nedeniyle onemlidir. Bu g¢alismada, RF-EMR'nin
immiin sistem {izerinde olas1 zararl etkilerini gostermeyi amagladik. Bunun i¢in
saglikli siganlar (32 adet Wistor Albino cinsi erkek sigan) belirli zaman periyotlar
icinde manyetik alan uygulamasina maruz birakildi. Manyetik alan uygulamasinin
belirli donemlerinde bu hayvanlardan kan 6rnekleri alindi.

ELISA yéntemiyle plazma Inflamatuvar (IFN-y,IL-1,TNF-a IL-12) ve anti
inflamatuvar (IL-4, IL-10) sitokin diizeylerine bakildi. RF-EMR’un hiicre 6liimii
iizerine olan etkilerini gostermek amaciyla ayni Orneklerden Flow Sitometri
yontemle de Anneksin-V pozitif lenfositlerin % degerleri tayin edildi.

Sonug olarak, plazma sitokin diizeyleri agisindan gruplar (kafes 1,kafes 2,

kafes 3 ve kafes 4) arasi karsilastirmalarda anlamli bir fark goriillmedi. Ancak
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zaman araliklar1 dikkate alindiginda (1.giin, 15.giin ve 30.giin) inflamatuvar
sitokinlerden IL-1, IFN-y, TNF-a‘nin plazma diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli farklar tespit edildi. Plazma IL-1 diizeyi, elektromanyetik radyasyon
uygulamanin yapilmadigi 1.gline oranla uygulamanin yapildigi 15. ve 30. giinlerde
artmis oldugu tespit edildi. Bu artig istatistiksel olarak anlamliydi (P<0,001). IFN-y
diizeyinde ise manyetik alanin uygulanmadigi 1. giin ile uygulamanin yapildigi 15.
ve 30.giinler arasinda bir fark goriilmedi ancak 15. giin ile 30. giinler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu gozlendi (P=0,002). TNF-o’nin plazma
diizeyi, elektromanyetik radyasyon uygulamanin yapilmadigi 1. giine oranla
uygulamanin yapildig: 15. ve 30. giinlerde istatistiksel olarak anlamli azalma tespit
edildi (P<0,001). IL-12’nin plazma diizeylerinde ise her iki durumda da herhangi
bir degisiklik saplanmadi (P>0,05). Anti-inflamatuvar sitokinler (IL-4 ve IL-10)
zaman araliklar1 dikkate alinarak karsilastirildiginda her iki durumda da herhangi
bir degisiklik gozlenmedi (P>0,05).

Lenfosit hiicrelerin Anneksin-V pozitifligi, gruplar (kafes 1,kafes 2, kafes
3 ve kafes 4) arasi karsilagtirmada toplam canli hiicre sayis1 uygulamanin ilk giinii
% 60,1£10,5 iken uygulamanin 30. giiniinde bu oran %>57,0+£9,1 diismiistiir. Bu
sonug¢ istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P=0,026). Gruplar arasi
kargilagtirmada erken apoptotik siiregteki hiicrelerin % oranlar1 uygulamanin
yapilmadigi 1. giin ve 30. ginlerdeki sonug¢larinda anlamli fark saptandi (P<0,05).
Ancak 15. giinkii sonuglarda ise herhangi bir fark saptanmadi (P>0,05). Geg
apoptotik siirecteki hiicrelerin % degerlerinde ise uygulamanin 15. ve 30. giinkii
gruplar arasi karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0,05).

Lenfosit  hiicre  diizeylerinin  farkli  zaman  dilimleri  arasi
karsilastirmalarinda ise canli hiicrelerin % degerlerinde uygulamanin 15. giinii ile
30. giiniin sonuglar1 karsilagtirildiginda 30. giinde anlamli diizeyde azalma oldugu
saptand1 (P530=0,007). Erken apoptotik ve gec apoptotik siire¢lerdeki hiicrelerin %
oraninda herhangi bir fark tespit edilmedi (P>0,05).
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Sonug, RF-EMR uygulamasindan sonra, inflamtuvar sitokinlerden IL-1 ve
IFN-y’nin  plazma diizeylerinde anlamli artis, TNF-a’nin plazma diizeyinde ise
anlamli azalma oldugu tespit edildi. IL-12 diizeyinde ise herhangi bir degisiklik
saptanmadi. Ayrica anti-inflamatuvar sitokinlerden, IL-10 ve IL-4’{in plazma
diizeylerinde istatistiksel olarak herhangi bir degisiklik goriilmedi.

Canl1 lenfosit hiicrelerin % oranlarinda azalma saptandi ancak Anneksin-V
pozitifligi agisindan RF-EMR uygulamasindan onceki ve sonraki sonuglari
arasinda herhangi bir degisiklik tespit edilmedi.

Calismamizda her ne kadar bazi sitokin diizeylerinde anlamli degisiklikler
saptanmis olsa da bu sonuglar kendi iglerinde iligkili bulunmadi. Bu nedenle RF-
EMR uygulamalarinin immiin sistem {izerindeki etkilerinin oldugunu sdylemek
icin heniiz ¢ok erken. Bunun i¢in daha ¢ok sayida galigmaya ihtiya¢ vardir. Bu
caligmanin ileride bu konuda yapilacak galismalar icin yol gosterici olacagini,
bilime katki saglayacagimi ve iniversitemize de bilimsel kazang¢ saglayacagini

diistinmekteyiz.
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1. GIRIS

1980 yilindan itibaren kullanima giren cep telefonu kullanici sayisinda
hizli bir artig gostererek diinyada en ¢ok kullanilan elektronik aletler arasinda
yerini almigtir. Ancak bu cihazlarin elektromanyetik radyasyon dalgalar iizerinden
fonksiyon goérmesi, sagliga olumsuz etkileri olabilecegi siiphesi her gegen giin
artmaktadir. Cep telefonlarinin yaygin kullanimi ve elektromanyetik alan yaratmasi
ve bu alana maruz kalma durumu nedeniyle karsinojenik veya ko-karsinojenik
etkileri oldugunu bildiren yaymnlar az da olsa mevcuttur. Bazi yazarlar
radyofrekans elektromanyetik radyasyonun (RF-EMR) immiinotoksisiteye neden
olabilecegi ile ilgili endiselerini dile getirmislerdir (Repacholi, Basten et al. 1997,
French, Penny et al. 2001).

Bazi arastirmacilar, RF-EMR "nin hiicre proliferasyonu, Ca"" seviyeleri ve
serbest radikal olusumunun genotoksik etkilerini degerlendirmek icin immiin
hiicreleri, tercihen de lenfositleri kullanmiglardir. Ancak sadece birkag c¢alisma,
immiinolojik parametrelerle ilgili RF’a maruz kalmanin etkisini arastirmistir
(Boscolo, Di Sciascio et al. 2001, Gatta, Pinto et al. 2003, Zmyslony, Politanski et
al. 2004).

Immiin Sistem; Viicudumuzu disaridan (enfeksiyon, toksik vb.) ve iceriden
(kanser vb) gelecek tiim zararli etkenlere karsi koruyan ve savunan hiicreler,
dokular ve molekiillerin toplamindan olugmus sistemdir. Toksik bilesikler ve
iyonlastirici radyasyon gibi bazi faktorler, immiin sisteminin biitiinltigiinii bozarak
immiin yanitlar1 degistirebilirler veya immiin yanit bozukluklar1 sonucu olusan
hastaliklara yol acabilirler. RF-EMR’nin immiin hiicreler iizerindeki olasi zararl
etkileri hayvan modelleri, kemirgen, insan hiicre kiiltiirleri ve insan periferik kan
lenfositleri kullanilarak arastirilmigtir (Gatta, Pinto et al. 2003, Ohtani, Ushiyama
et al. 2015). Calismalarin ¢ogunda RF-EMR’a maruz kalmanin biyolojik etkileri
tizerine Onemli degisiklikler olusturdugunu  bildirilmistir  (Chavdoula,

Panagopoulos et al. 2010, Kesari, Siddiqui et al. 2013). Baz1 ¢alismalarda ise RF-
1
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EMR’a maruz kalmanin kayda deger etkilerinin olmadigini bildirmiglerdir. RF-
EMR’a maruz kalmanin kan hiicreleri iizerindeki etkilerine dair bir¢ok calisma
bildirilmis olup o6zellikle kronik olarak RF-EMR'a maruz kalan bireylerin kan
hiicreleri tizerinde zararli etkileri oldugunu bildirmistir (Black and Heynick 2003,
Gatta, Pinto et al. 2003, Nasta, Prisco et al. 2006, Tuschl, Novak et al. 2006,
Jauchem 2008, Khamidova 2014, Boga, Emre et al. 2015). Elektromanyetik alan
uygulamalar ile ilgili caligmalarin bazilari lenfositler iizerinde gergeklestirilmistir.
Ancak elektromanyetik radyasyon uygulamalarinin sitokinler iizerindeki etkilerini
gosteren yayinlarin sayisi yok denecek kadar azdir.

Sitokinler, lenfosit aktivasyonu, proliferasyon, farklilagma ve sag kalim
dahil olmak iizere immiin yanitlar1i modiile ederek bagisiklik sisteminde merkezi
bir rol oynayan diizenleyici proteinlerdir.

Bu c¢alismada, RF-EMR’a maruz birakilan saglikli sican periferik
kanlarindan inflamatuvar ve anti inflamatuvar sitokinler ile bu hiicrelerdeki
apoptozisi belirlemek amaciyla Anneksin-V diizeylerine bakilmstir. inflamatuvar
sitokinlerden; IL-1, TNF-qa, IFN-y ve IL-12 ve anti-inflamatuvar sitokinlerden de
IL-4, IL-10 diizeyleri arastirildi. Ayrica RF-EMR’un apoptozis {iizerindeki
etkilerini belirlemek amaciyla periferik kandaki lenfositlerin apoptotik hiicre yiizey

markeri olan Anneksin-V diizeyine bakilmigtir.
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2. ONCEKIi CALISMALAR

2.1. Sitokin Nedir

Sitokinler, mikrop ve diger antijenlere karsi yanitta salgilanan, immiin ve
inflamatuar reaksiyonlar1 diizenleyen polipeptit yapili molekiillerdir. Bu sivisal
mediatorler, baglangicta sadece immiin sistem hiicreleri tarafindan salmman ve
bagigiklik siireclerini  diizenleyen molekiiller olarak tanimlanmistir. Ancak
glinimiizde immiin sistem dis1 hiicreler tarafindan da tiretildikleri ve immiin
sistemin disindaki hiicreleri de etkileyen ¢ok sayida sitokinin varligi bildirilmistir.
Bu molekiiller, immiin sistemde énemli etkinlikleri olan, makrofaj, dendritik hiicre
ve notrofil gibi fagositik hiicreler ile lenfositler arasindaki iletisimi saglayarak
immiin yanitt diizenlerler (Zhang and An 2007).

Sitokinler; salgilandiklar1 hiicre tipine gore adlandirilirlar. Mononiikler
fagositler tarafindan salgilananlara monokin, lenfositler tarafindan salgilananlara
lenfokin, 16kositler arasinda mediator olarak islev gorenlere interlokin, 16kosit
trafiginden sorumlu olanlara ise kemokin adi verilmektedir (Dinarello 2000).
Bunlar bazen tek baglarina bazen de birlikte hareket ederek farkli iglevleri yerine
getirirler. Sitokinler ayn1 zamanda enfeksiyon etkenine kars1 verilecek yanitin tipini
de belirlerler.

Bunlarm bir kism1 immiin yamit: Th1 ydniine kaydirarak inflamatuvar etki
gosterirler (IFN-y, TNF-a IL-1,ve IL-12 gibi). Ornegin; IFN-y, viral enfeksiyonlarin
inhibisyonunda ve makrofaj aktivasyonunda dnemli etkinlige sahiptir. Makrofajlar
aktive olunca da hem fagositik etkileri hem de fagosite ettikleri mikroorganizmalari
oldiiriicii etkinlikleri artar. Bazilar1 da, Immiin yanit1 (IL-4 ve IL-10 gibi) Th2
yOniine kaydirarak anti-inflamatuvar etki gosterirler. Bu 6zelliklerinin yaninda
bazi sitokinlerin, giiniimiizde c¢esitli hastaliklarin  tedavisnde immiin yaniti

modifiye etmek i¢cinde kullanilmaktadirlar.



2. ONCEKI CALISMALAR Gulbanu YESYET

2.2. Sitokinlerin Fonksiyonel Simiflandirilmasi
2.2.1. Dogal immiin Sistemi Diizenleyen Sitokinler

Bu grupta yer alan sitokinler, enfeksiyon etkenlerine karsi genellikle
mononiikleer fagositer hiicreler tarafindan sentezlenirler. Bu hiicreler patojenleri,
PAMP (Patojen iliskili molekiiller 6rgiiler) ad1 verilen molekiiller araciligr ile
tanirlar. Bu molekiiller patojenlerin ¢ogunda bulunan ve (normal viicut hiicrelerde
bulunmayan) evrimsel olarak korunan yapisal elemanlardir. Lipopolisakkarid
(LPS) olarak ta bilinen peptidoglikanlar, bakterilerdeki glikoproteinlerde yer alan
ancak memelilerde bulunmayan terminal mannoz, memeli hiicrelerinde
bulunmayan ancak viriislerin ¢ogunda bulunan ¢ift zincirli RNA (dsRNA),
memelilerin DNA’sinda bulunmayan ancak bakteri DNAsmin yapisinda bulunan
CG bakimindan zengin metillenmemis oligoniikleotidler (CpG) (TLRY tarafindan
taninir) PAMP’lara 6rnektir (Chen, Chen et al. 2014).

Dogal immiin sistemin fagositer hiicreleri bu PAMP’leri tanimada
yiizeylerindeki PRR’leri kullanirlar. PRR’ler; dogal immiin sistemin fagositer
hiicrelerinde bulunan patojenlerin PAMP’larin1 taniyan spesifik reseptorlerdir.
Bunlar ¢esitli patojenlerin PAMP’laria baglanarak onlarin uzaklastirilmasinda
etkili olurlar. PRR’ler, hiicre dis1 proteinler seklinde, fagositer hiicrelerin zarina
bagl sekilde veya sitoplazmada bulunabilirler. Toll-Benzeri Reseptorler (TLR),
NOD-Benzeri reseptorler, ¢opgii reseptorler, Mannoz reseptorii, opsoninler ve
CD14 gibi molekiiller PRR’lere 6rnektir. PRR’ler ¢cogunlukla makrofajlar olmak
tizere dendritik hiicreler ve bazi epitelial hiicreler tarafindan  eksprese edilirler
(Zipfel 2009).

PAMP/PRR iliskisini takiben hiicrelerin aktivasyonu gergeklesir ve etkene
uygun sitokin tiretimi saglanir. Bu esnada sitokinler ayni zamanda antijene 6zgii T
hiicre aktivitesini de uyarirlar (Oberholzer, Oberholzer et al. 2000, Kolls, McCray
Jr et al. 2008, Abbas, Lichtman et al. 2014).
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2.2.2. Edinsel (Adaptif ) immiin Sistemin Diizenleyici Sitokinleri

Bu grupta yer alan sitokinler, yabanci antijenin spesifik tanimasindan sonra
genellikle T hiicreleri tarafindan sentezlenirler. Bunlar antijene karsi olusacak
yanitin tipini belirlemekle birlikte T ve B lenfositlerin ¢ogalmasini ve

farklilasmasini da uyarirlar (Carroll 2004).

2.2.3. Hematopoezis Uyaric Sitokinker
Bu smifta yer alan sitokinler; Kemik iligi strome hiicreleri, 16kositler ve
diger hiicrelerden tarafindan {iretilirler. Bu sitokinler immatur lokositlerin

uyarilmasinda ve farklilagmasinda rol alirlar (Abbas, Lichtman et al. 2014).

2.3. inflamatuvar Sitokinler
2.3.1. Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)

TNF, gram negatif bakterileri ve diger bakteriyel enfeksiyonlara karsi
geligen akut enfeksiyon yanitinin ana mediatoriidiir. Ayn1 zamanda apoptozis ve
inflamasyon siireglerinde rol oynayan bir sitokindir. TNF ile ilgili olarak yapilan
caligmalarda bu sitokinin gram-negatif bakterilerden {iiretilen LPS’lerine yanit
sonucunda liretildigi belirtmistir. Bu sitokin aktive edilmis T hiicreler, NK hiicreler
ve Mast hiicrelerden de salgilanir. Asil islevi mononiikler fagosit hiicrelerin
aktiflesmesini uyarmaktir.  Ayrica otoimmiin hastaliklardaki  inflamasyonun
baslamasinda ve devam etmesinde de 6nemli etkinligi vardir (Dinarello 2000).

Tiimor nekrozis faktoriin a ve B olmak iizere iki tipi bulunmaktadir. TNF-a
cogunlukla aktif makrofajlar ve monositler tarafindan sentezlenir. Bununla birlikte
aktif T hiicreleri, B hiicreleri, NK hiicreleri, fibroblastlar, keratinositler, kupffer
hiicreleri, diiz has hiicreleri, bazofiller ve tiimor hiicreleri gibi ¢esitli hiicrelerden de
sentezlenebilir. TNF-f ise baslica T lenfositlerden salinir. Konak hiicre iizerindeki
etkileri TNF-a’ya benzer ancak etkisi ona gore daha zayiftir.

Hiicreye TNF salinimina neden olan her hangi bir uyar1 geldiginde bu uyari

TNF’nin glikozillenmemis tip II hiicre zar1 proteini olarak sentezlenmesine neden
5
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olur. Bu uyar1 sonucunda sentezlenen TNF monomeri pro-TNF olarak adlandirilir.
TNF monomer sentezi devam ederken monomerlerin {i¢ii bir araya gelerek hiicre
zarina bagli TNF’yi meydana getirir ve bu kompleks mTNF (membrana baglh
TNF) olarak adlandirilir. Trimer yapidaki bu m-TNF aktif haldeki TNF sitokininin
kendisidir (Dinarello 1991, Akdis, Aab et al. 2016)

2.3.1.1. Tiimor Nekrozis Faktoriin Biyolojik Etkileri

Timoér nekrozis faktoriin ana fizyolojik islevi, ndétrofil ve monosit
hiicrelerin enfeksiyon bolgelerindeki etkinligini arttirmak ve bu hiicreleri
aktiflestirerek mikroplarin ortadan kaldirilmasini saglamaktir. TNF, wvaskiiler
endotel hiicrelerin adezyon molekiillerinin iiretimini, ndtrofil benzeri fagositer
hiicrelerin  endotele yapismasini, notrofil ve makrofaj hiicrelerin mikrobisidal

aktivitesini uyarir (Abbas, Lichtman et al. 2014).

2.3.2. interlokin-1 (IL-1)

IL-1 aktive edilmis mononiikleer fagositlerden, dokuda bulunan monosit,
makrofaj, lenfosit, ndtrofil ve fibroblastlar tarafindan sentezlenen inflamatuvar
etkinligi  olan bir sitokindir. Bu hiicrelerin  disinda uygun bir sekilde
uyarildiklarinda  keratinositler, endotelyal hiicreler gibi diger bazi hiicreler
tarafindan da iiretildikleri bildirilmistir.

Biyolojik etkileri, TNF-a’ya benzer ve ayni zamanda T hiicrelerinin aktive
edilmesine yardimci olur. IL-1’in IL-la ve IL-1B olmak iizere iki formu vardir
(Borthwick 2016). Her iki form %30 oraninda benzerlik gdsterir. Buna ragmen
ayni1 hiicre yiizey reseptoriine baglanir ve ayni biyolojik etki gosterirler. TNF-a’dan
farkli olarak etkinligi  konsantrasyonuna bagl olarak degisir. IL-1 diisilik
konsantrasyonda salgilandiginda inflamasyonun ana mediatorii olarak islev goriir
ve endotel hiicreler tarafindan I6kosit adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
arttirir.  Yiiksek konsantrasyonda salgilandiginda ise dolagima katilarak yiiksek

diizeyde  endokrin etki gosterir. Ayrica IL-1 karacigerden akut faz protein
6
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sentezini, IL-6 sitokininin salinimini, kemik iliginde noétrofil ve trombositlerin
tretimini arttirir (Palomo, Dietrich et al. 2015, Akdis, Aab et al. 2016, Dinarello
2018).

2.3.3. interlokin-12 (IL-12)

IL-12, 35-kD (p35) ve 40kD (p40) molekiil agirhigindaki iki alt biriminden
olusan heterodimer yapidaki bir sitokindir. P40 zinciri, IL-6 ve silier norotrofik
faktdr (CNF) reseptorleri gibi bir ¢ok sitokin reseptorleri ile homologdur. P35 ise
IL-6, G-CSF ve tavuk myelomonositik biiyiime faktorii gibi diger sitokinlerin
homologudur. P35 alt birimi ¢esitli hiicreler tarafindan sentezlenirken, P40 birimi
sadece fagositik hiicreleri ve dendritik hiicreleri tarafindan sentezlenir. P40 ve P35
birimlerinin tek baslarina biyolojik aktiviteleri yoktur (Teng, Bowman et al. 2015).

IL-12, Aktive dendritik hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salinir. Dogal
immiin yanitta, bakteri ve viriislerin neden oldugu hiicre i¢i enfeksiyonlara karsi
olusan 6nemli bir sitokindir. Bakteri LPS ve TLR sinyallerine cevap olarak {iretilir
ayrica bu tiir mikroplara karsi hiicresel ve edinsel immiin yanitida uyararak aymni
zamanda dogal ve edinsel immiin yanit arasindaki iletisime de aracilik eder.

NK  hiicrelerin sitotoksik fonksiyonunun aktivatorii olarak tanimlanan
IL-12 sitokininin asil iglevi T hiicre ve NK hiicre tarafindan [FN-y’nin salinmasin
uyarmak ve naif CD4" T hiicresinin INF-y salgilayan Th (T yardimc1) hiicresine
farklilagsmasini saglamaktir. IL-12, in vitro olarak kanserli hasta lenfositlerini
uyardiklar1 ve in vivo olarak ta tlimor olusturulan fare modellerinde anti timor
aktivatorlerini uyardiklari da gdzlenmistir.

Bazi arastirmalarda, CD4", CD8" T hiicreleri, NK hiicreleri ve INF-y’nin
IL-12’nin antitiimor etkisine katkida bulundugu gosterilmistir. IL-12 reseptorii (IL-
12R), tip I sitokin ailesinin bir iiyesidir. IL-12 sitokinin molekiil yapisinin
tanimlanmas1 sonucunda bu reseptoriin f1, B2 alt birimlerinden olustugu ve

heterodimer bir yap1 gosterdigi tespit edilmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda IL-
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12R’nin hemopoetik sitokin reseptdr siliper ailesinin bir iiyesi olan gpl130 ile

homolog oldugu gosterilmistir (Sun, He et al. 2015, Teng, Bowman et al. 2015).

2.3.3.1. IL-12’nin Biyolojik Etkileri

Cesitli enfeksiyon etkelnlerine yanit olarak g¢ogunlukla makrofaj ve
dendritik hiicreler tarafindan sentezlenip salinirlar.

NK hiicrelerini ve T lenfositlerini etkileyerek bu hiicrelerden INF-y’nin
tiretilmesini uyarir.

Enfeksiyon etkenlerinin makrofajlar tarafindan fagosite edilerek
Oldiirtilmesini saglar.

INF-y ile birlikte aktif CD4" T lenfositlerin INF-y iireten Thl hiicresine
farklilagmasini saglar. Bunu hem CD4" T hiicreleri iizerindeki direkt etki
ile hem de IFN-y sekresyonunu uyararak indirekt yolla gerceklestirir.
Aktive olmus CD4+ T, CD8 + T hiicreleri ile NK hiicreleri iizerine etki
ederek bu hiicrelerin hem farklilagmalarin1 ve hem de fonksiyonlarini
uyarir. Bu sekilde hiicresel immiin yanitt1 da arttirir.

Aktiflesmis NK hiicreleri ve CD8" STL’in (Sitotoksik T lenfositler)
sitotoksik islevlerini de arttir.

IL-12 ayni1 zamanda CD8" STL (Sitotoksik T lenfositleri)‘inin giiclii bir
uyaranidir.

Bilndigi tizere STL’leri ve NK hiicreleri zaman zaman birlikte hareket
ederek enfekte hiicreleri ve malign doniisiimlii hiicreleri ortadan kaldirirlar.
IL-12, in vivo ve in vitro olarak bir yandan viral antijenler ve allo
antijenler’e kars1 spesifik STL olusumunu arttirirken diger yandan aktif
CD8+ T hiicrelerinin STL’lerine farklilasmasini da uyarirlar.

Ayrica IL-12, STL ve NK hiicrelerinin hedef hiicrelere baglanmasini

saglayan bazi adezyon molekiillerinin regiilasyonunu da saglar.
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2.3.4. interferon Gamma (IFN-y)

Cogunlukla Thl hiicreleri tarafindan daha az olarak ta Tc, Th (Th1) ve NK
hiicreleri tarafindan da iiretilen ve immiin yanitta Onemli etkinligi olan
inflamatuvar bir sitokindir. Makrofaj hiicrelerinin 6nemli bir uyaramidir. Bu
hiicrelerin fagosite etmis olduklari mikroplar1 6ldiirme etkinligini arttirir. Boylece
bu hiicreler tarafindan yutulan mikroplarin kisa siirede yok edilmesini saglar. Hem
dogal hem de edinsel (adaptif) bagisiklik yanitta olduk¢a 6nemli fonksiyonu olan
bir sitokindir. Birbirinin homologu olan ve iki polipeptit zincirinden olusmustur.
IFN-y R1, IFN-y R2 reseptor olarak isimlendiren Tip II sitokin reseptoriine
baglanirlar ve etkilerini bu yolla gdsterir. ASH’ler iizerindeki MHC Smmif-I,II
molekiillerinin ve kostimulatorlerin ekspresyonunu arttirir. B hiicrelerinde 6zellikle
bazi IgG alt gruplarin doniisimiinii (switchini) saglar (Farelerde 1gG2a). Ayni
zamanda [L-4 bagiml izotiplerde IgE ve IgG21 donisiimiinii saglar. Notrofilleri
aktive eder ve NK hiicrelerinin sitolitik etkilerini de arttirir (Chung 2001, Akdis,
Aab et al. 2016).

2.4. Anti-inflamatuvar Sitokinler

Anti-inflamatuvar sitokinler, proinflamatuvar sitokin yanitin1 kontrol eden
bir dizi immiinoregiilatér molekiillerden olusmuslardir. Sitokinler, insan immiin
yanitin1  diizenlemek igin spesifik sitokin inhibitorleri ve ¢Oziinlir sitokin
reseptorleri ile uyum iginde hereket ederler. Inflamasyonun uzamasi ve sistemik
bir hale gelmesi patolojik bir durumdur. Bu durumda anti-inflamatuvar mediatorler
aktif hale gecer. Immiin sistemin diizenli isleyebilmesi igin inflamatuvar ve
anti-inflamatuvar  sitokinler siirekli bir denge halindedirler. En Onemli
anti-inflamatuvar sitokinler, IL-4, IL-6, IL-10, IL-11 ve IL-13"dir (Dinarello 2000,
Opal and DePalo 2000, Chung 2001).
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Pro-inflammatory Anti-infl ammatory

Cytokines (TNFo, IL1, IL6)
Chemokines (WICP-1)
CD40L

TGF-p
IL-10

Sekil 2.1. inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinler

2.4.1. interlokin-4 (IL-4)

IL-4, makrofajlar ve Th2 hiicreleri tarafindan {iretilir. Bircok hiicre tipi
tizerinde pleiotropik etki gosteren 15 kD'lik bir polipeptittir. Naif Th hiicrelerinin
Th2 hiicrelerinin doniigiimiinii ve farklilasmasini saglar. Antikor olusumu ile
sonuglanan siireci aktive eder. Ayrica Ig smifinin IgE izotipine diniisiimiini
uyarir. Bunlara ek olarak, IFN-y’nin hiicresel immiinitedeki etkilerini inhibe eder
(Mao, Yin et al. 2016).

IL-4 reseptorii, IL-4 baglanma afinitesine sahip tip 1 sitokin reseptorii
ailesinden olan o alt birimi ve aymi zamanda diger sitokin reseptdrlerinin bir
parcasi olan y alt birimden olusan bir heterodimerdir. IL-4, T hiicre tizerindeki
reseptoriine baglanmasi durumunda CD4+ T hiicresinin Th2 hiicresine prolifere
olmasimmi  ve farklilagmasim1 uyarir. IL-4, STAT6 proteinini aktiflestiren ana

sitokindir.
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2.4.1.1. IL-4’iin Biyolojik Etkileri

IL-4, B hiicrelerin IgE ankitor iiretimini tetikleyen en 6nemli sitokindir.
IgE antikorlari, helmintik parazitlere karsi savunma saglayan mast hiicresi ve
eozinofil-aracili yanitlari etkin kilar ve alerjik hastalikta da islev yapar. Naif CD4"
hiicrelerin Th2 yardimci hiicresi olarak farklilagmasini saglar ve farklilagsmig Th2
hiicreler icin otokrin biiylime faktorii olarak islev goriir. Sitokinlerin genel
Ozelliklerinden biri de bir hiicre tipinin ¢ogalmasini, farklilagmasini tetiklerken
oObiir hiicre tipini islevini baskilamak yoniinde hareket edebilirler. Bu nedenle 1L-4,
bir yandan Th2 hiicresinin farkilagsmasini saglarken diger yandan da Thl ve Th17
hiicrelerin etkinlerini inhibe ettigi belirtilmistir (Punnonen, de Waal Malefyt et al.

1993, Mao, Yin et al. 2016)

2.4.2. interlokin-10 (IL-10)

IL-10 sitokini, ¢ogunlukla aktive edilmis makrofajlar ve diizenleyici T
hiicreler tarafindan salgilanan, makrofajlar ve dendritik hiicelerin aktiflesmesini
inhibe eden anti-inflamatuvar sitokinlerden biridir.Bu nedenle dogal immiin yanit
ve hiicresel immiin yanitin kontroliinde énemli rol oynar. IL-10, dimerik yapili,
non-kovalent bagli sitokin ailesinin bir {iyesidir. IL-10 reseptdrii tip II sitokin
ailesindendir, Jakl ve Tyk2 Janus kinazalar ile bagl iki zincirden olusur. STAT3
(Transkripsiyonun sinyal iletici ve aktivatorii ) proteini, [L-10 tarafindan salinan

en 6nemli downstream sinyal molekiiliidiir (Nikolaus, Bauditz et al. 1998)

2.4.2.1. IL-10’un Biyolojik Etkisi

IL-10, aktiflesmis makrofaj ve dendritik hiicrelerinden IL-12’nin
salinmasini inhibe eder. Bilindigi gibi, IL-12 hiicre i¢i mikroplara kars1 dogal ve
hiicresel immiin yanit olusmasint ve INF-y salinimini uyaran ana mediatordiir.
Dolayisiyla IL-10 bu yolla hiicresel immiin yanitida baskilamaktadir. IL-10

kostimiilatorler iiretimini ve makrofajlar ve dendritik hiicreler {izerinde MHC 11

11



2. ONCEKI CALISMALAR Gulbanu YESYET

molekiiliiniin sergilenmesini inhibe eder. Bu islev sonucunda hiicre aracili immiin

yanit sinirlandirilir ve T hiicrelerin aktivasyonunu engeller (Chung 2001).

2.5. Apoptozis Nedir

Apoptozis, programlanmig hiicre 6liimii olarak adlandirilan fizyolojik bir
olaydir. Apoptozis Yunanca agagtan diisen yaprak anlamma gelir. Ap; ‘ayri’,
Ptosis;  ‘diisme” demektir. Apoptozis terimi ilk kez 1972 yilinda memeli
hayvanlarin dokusunda meydana gelen hiicre Oliimiinii tanimlamak i¢in Kerr ve
arkadaslari tarafindan kullanilmistir (Elmore 2007).

Organizmalardaki hiicreler dogarlar ve belirli bir siire yasarlar daha sonra
Olirler (Bowen 1998). Bu yasam siireleri hiicreden hiicreye farklilik
gostermektedir. Ornedin, bazi hiicreler birka¢ giin yasarken bazilari ise aylarca
canli kalabilirler. Sonugta bunlarda apoptozise ugrarlar. Ancak bazilar1 yasamimiz
boyunca bizimle birlikte yasarlar. S6z konusu olan bu hiicre oliimleri dnceden
programlandigi sekilde gergeklesir. Tiim bu oliimler fizyolojik kosullarda
gerceklestigi icin bu Oliim sekli fizyolojik hiicre Sliimii veya apoptozis olarak
adlandirilir.

Bazen de viriis veya ¢evresel faktorlerin etkisi ile DNA’s1 hasara ugramis
hiicreler, organizmanin zarar gormemesi i¢in kendilerini Odldiiriirler ve bunu
organizmanin yararl i¢in yaparlar. Yaranin iyilesmesi veya barsak hiicrelerinin
turnoverinde oldugu gibi doku homeostazisinin devami i¢in hiicreler ortamdan
olerek kaybolurlar (cell deletion). Iste tiim bu kavramlar (programlanmis hiicre
oliimii, fizyolojik hiicre 6liimi, hiicre intihari, hiicre kayb1) apoptozisle es anlamli
olarak kullanilirlar.

Hiicre oliimii (apoptozis) ve yeniden yapimi (mitozis) organizmadaki doku
homeostazisinin devami i¢in gereklidir. Bu durum dinamik bir denge igerisinde
yasam boyunca devam etmektedir. Ancak apoptozis bazi durumlarda bozulur.
Ornegin bazi viral enfeksiyonlarda viriis tarafindan enfekte edilen hiicre viriisiin

genom dogrultusunda virlise ait proteinleri sentezlerken kendi proteinlerini
12
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yapamamaktadir bu da konak hiicrenin 6liimiine sebep olur. Benzer sekilde bazi
noro dejeneratif hastaliklarda da (Alzheimer,Parkinson vb) bilinmeyen bir sekilde
apoptozisi indiikleyen noronlarin olustugu gozlenmistir. Insiiline bagh diyabette
insiilin salgilayan hiicreler apoptozisle Slmektedirler. HIV enfeksiyonunda da
CD4" hiicreler viriis enfeksiyonu sonucunda apoptozla lmektedirler (Zimmermann
and Green 2001).

Cesitli mediatorlerin apoptozise neden oldugu bilinmektedir. Ornegin,
apoptotik siire¢ boyunca Ca" ’un hiire igine girisinde artis meydana gelir. Yine
bazi onkogenlerin de apoptozisin kontroliinde etkili oldugunu gosteren gok sayida
bulgu mevcuttur. Bu genlerin bir kisminin apoptozisi indiikledigi bir kisminin ise
stiprese ettigi saptanmistir. C-myc, bcl-2 ve p-53 genleri bu konuda en fazla
calismalarin yapildig1 genlerdir (Hongmei 2012, Zhang, Chen et al. 2016).

Apoptozisin kanser gelisimindeki rolii onkologlarin ilgisini giderek daha
fazla ¢ekmektedir (Mor and Alvero 2016). Hormon eksikligi, 1s1, sitotoksik
kemoterapi ve radyasyona bagl olarak da apoptozisin arttig1 gozlenmistir. Son
yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda radyofrekans manyetik alanin apoptozisi

++s

yavaglattig1 veya engelledigi ileri slirilmekledir. Bunu da Ca" ’un ekstra selliiler
salinimini arttirarak, hiicrelerin hem replikasyon siirelerini hemde yasam siirelerini
uzatarak etkisini gosterdigi ileri siirilmiigtiir. Bu durum, hasara ugramig hiicreleri
kurtarmada kullanilabilecek bir mekanizma gibi diisiiniilebilir. Benzer bir
calismada da manyetik alanin timik hiicrelerinde apoptozisi hizlandirdigi ancak
bobrek ve karaciger hiicrelerinde ise her hangi bir degisiklige neden olmadig:

gozlenmistir (Elmore 2007, Ip, Weng et al. 2007, Shariffa 2018).

2.6. Apoptozis ve Nekroz Arasindaki Farkhiliklar
Iki cesit hiicre oliimii vardir. Bunlardan birisi apoptozis digeri ise
nekrozistir. Nekroz patolojik bir 6liim seklidir. Ancak apoptozisin bundan farkli

olarak hem patolojik hem de fizyolojik durumlarda meydana geldigi bilinmektedir.
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Her iki tip hiicre oliimii, fiziksel, morfolojik, biyokimyasal olarak ta farkliliklar
gostermektedir (Elmore 2007).

Hiicre nekroza ugradiginda bilesik hiicre grubu etkilenirken, apoptozisde
ise hiicrelerin tekli olarak etkilendigi belirlenmis. Nekrotik hiicrelerde sisme
meydana gelir ve bunun nedeni ise hiicrenin igine asiri miktarlarda sivinin
girmesidir. Apoptotik hiicrelerde tam tersine hiicreler biiziisiir ve kiigiiliirler.
Nekrotik hiicreler plazma membranlarinin biitiinliigiiniinii kaybeder ve sonunda
lizise ugrar. Apoptoziste ise hiicre membrani biitiindiir. Apoptotik hiicreler nekrotik
hiicrelerden farkli olarak apoptotik cisimciklere ayirilir. Apoptotik cisimcikler
membranla kaphdir; degisen miktarlarda niikleus veya diger hiicre i¢i yapilar
icerirler. Hiicre nekroza ugradiginda ¢evreye kemotaktik maddeler yayilir ve
inflamasyon uyarilir. Apoptozise ugrayan hiicre ise c¢evreye herhangi bir
kemotaktik madde yayamaz ve hemen yakininda bulunan makrofaj benzeri
fagositer hiicreler tarafindan fagosite edilirler (Shariffa 2018).

Apoptozisin en 6nemli 6zgiin yonii DNA molekiiliiniin internukleozomal
bolgelerden yaklasik 180-200 kilo baz g¢ifti veya bunun katlar1 boyutunda DNA
parcalart olusturacak sekilde parcalanmasidir. DNA’nin hangi enzim tarafindan
pargalanacagi hiicrenin tipine ve uyaranin 6zelligine gore degisir. Bu durum agaroz
jel elektroforezinde merdiven goriintiisii imajinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Ancak bu durum hiicre tipine bagh olarak degisebilir ya da sadece yaklasik 50 kilo
baz ¢ifti (kbp) boyutunda bir DNA fragmentasyonu da goriilebilir (Kanduc,
Mittelman et al. 2002).

Apoptotik hiicrede goriilen Snemli degisikliklerden biri de normalde
plazma membraninin i¢ yiliziinde bulunan fosfatidilserin’in erken evrede
membranin dis yliziine dogru yer degistirmesidir. Bunlardan bir taneside Anneksin-
V’tir. Bu fosfolipidin hiicrenin dis yiizeyinde gosterilmesi o hiicrenin apoptotik
siirece girdiginin bir gostergesidir. Bu mekanizma apoptotik hiicrelerin komsu

hiicreler ve makrofajlar tarafindan taninmasini saglar.
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2.7. Radyasyon Nedir

Radyasyon dalga veya pargactk halinde salinan enerjidir. Atom
¢ekirdegindeki ntron ve proton sayilarindaki dengesizlik ilave enerjiye neden olur.
Bu enerji fazlaligi radyasyon (1s1ma) olarak saliir. Bu salinim atom ¢ekirdegindeki
proton sayisi ve nétron sayisi ile dengeleninceye kadar devam etmektedir (Donmez
2017). Oncede bahsedildigi gibi radyasyon ‘pargacik’ ve ‘dalga’ tipi olarak iki
cesitle incelenir. Pargacik radyasyonu belli bir kiitle ve enerjiye sahip ¢ok hizl
sekilde hareket eden minik pargaciklardir. Dalga radyasyon ise belli bir enerjiye
sahip ancak kiitlesi olmayan radyasyondur. Bu radyasyon tipi titresim yaparak

ilerleyen elektrik ve manyetik dalga gibidir.
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Sekil 2.2. Farkli frekanslara karsilik gelen radyasyon tipleri (Saliev, Begimbetova et al.
2019)

2.8. Radyasyonun Smiflandiriimasi
Radyasyonlar madde igine girerek atomlar1 iyonlagtirabilmesi veya

iyonlastiramamasi 6zelliklerine gore iki sinifa ayirilir.
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RADYASYON

IYONLASTIRICI RADYASYON J— IYONLASTIRICI OLMAYAN RADYASYON
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Sekil 2.3. Iyonlastiric1 ve iyonlastirict olmayan elektromanyetik radyasyonlarmn
smiflandirilmasi.

2.8.1. iyonlastiric1 Olmayan Radyasyon (Elektromanyetik Radyasyonlar)

Elektromanyetik radyasyonun olugmasina sebep olan yeni teknolojik
iriinleri giinlik yasamimizda yogun olarak kullanmaktayiz. Yiiksek gerilim hatlari,
TV ve bilgisayarlar, FM ve TV vericileri, mikrodalga firinlar, mobil telefonlar,
mobil telefon baz istasyonlar1 kablosuz telefonlar, uydu antenleri ve verici antenler,
radar antenleri, bluetooth, kablosuz internet, kablosuz ses ve goriintii sistemleri
iyonlastirici olmayan elektromanyetik radyasyonlardir. Bu radyasyonlarin enerjileri
cok diisiik oldugu i¢cin madde igerisine giremezler. Bunlar atomik baglari kirmak
icin yeterli enerjiye sahip degiller sadece maddenin atomlarini titrestirebilirler ve
etkilestikleri ortamin sicakligimni arttirabilirler. Yani diigiik frekansli veya diigiik
enerjili elektromanyetik dalgalar iyonlagtirict olmayan radyasyon olarak
adlandirilir. Mobil iletigim sistemlerinin neden olduklart 1s1nim iyonlastiric
olmayan radyasyon bolgesi i¢inde yer almaktadir.

Mikrodalgalar, elektrik ve manyetik alandan olusan yiiksek frekansli ve
kisa dalga boylu elektromanyetik dalgalardir. Mikrodalga bolgesine ait frekans
aralig1 300 MHz -300 GHz arasina, karsilik gelen dalga boyu araligi ise Imm—1m
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arasinda degigsmektedir. Bu dalgalar telefon haberlesmeleri, radyo, radar,
televizyon vericiler gibi iletisim araglarinda kullanilabilirler. 3 kHz - 300 GHz
arasindaki frekans bolgesi radyofrekans (RF) bandi olarak tanimlanmistir.
Mikrodalga frekans bandi, RF bandi i¢inde yer alip birka¢ yliiz MHz’ten birkag
GHz’e kadar olan frekans bandin1 kapsar. RF ve Mikrodalgalardan en ¢ok
etkilenen organlar goz ve testis oldugunu one siirmiisler (Elder 2003, Aitken,
Bennetts et al. 2005, Adams, Galloway et al. 2014). Bunlarin biyolojik etkilerine
dair ¢ok sayida g¢alisma yapilmis ve yapilmaktadir. Giiniimiizde bu dalgalarin,
hiicre, doku, organlar iizerindeki etkilerini ve bunlarin her birisi ile nasil
etkilestigini gésteren ¢ok sayida yayin mevcuttur (Mailankot, Kunnath et al. 2009,
Dogan, Turtay et al. 2012, Houston, Nixon et al. 2016, Chauhan, Verma et al.
2017).

2.9. iyonlastiric1 Radyasyon ve Etkileri

Iyonlastiric1 radyasyonlarin enerjileri ¢ok daha biiyiik oldugu igin madde
igerisine girerek, atomlarin elektronlarmi koparabilirler. Iyonlastirici radyasyonlar
X ve Gamma 1sinlar, alfa ve beta parcaciklar ve notronlardan olusmaktadir. Bu
radyasyonlarm aktivitesi elektrik yiikleri, siddetleri veya kiitleleri ile ifade edilirler
(Bor 2015). X, Gamma 1ginlar ve ndtron radyasyon tipleri arasindaki doku igine
girme (penetre olan) yetenegi en yiiksek olanlardir. Alfa beta parcaciklar dokuya
girme yetenegi daha diisiik ancak dogrudan verildigi zaman etkilidirler.
Radyasyonun biyolojik sistem {izerindeki etkisi radyasyonun giicii ve frekansina
baghidir.

Iyonlastiric1 radyasonlar her bir molekiilii etkileye bilir ancak hiicreler
diizeyde en ¢ok DNA’y1 etkiledigi soOylenmektedir (Desouky, Ding et al. 2015).
Norrmal boliinme  siiresindeki  hiicreyi  2Sv=2Sievert radyasyon dozu
oldiirebilir.fyonlastiric1 radyasyon direkt etkisi DNA zincirini kirar, ancak hiicre
icindeki molekiillerle etkilestiginde oksijen radikallerini olusturur ve bunlar DNA

zincir kirmasina yol agmakla beraber bazi ¢esitli bozukluklara yol agar. Hiicre
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tipine gore radyasyon duyarliligi farklidir. Hizli boliinen hiicrelerin duyarlilig: fazla
iken boliinmeyen hiicreler ise daha az duyarlilik gostermektedir. Bu nedenle
hiicreleri hizli boliinmekte olan dokularda radyasyon hasari erken goriiniirler
(Yagmur, Bozbiyik et al. 2003). Iyonlastirict radyasyonlarin ge¢ donem etkilerinin
de oldugu bildirilmistir. Kanser ve genetik mutasyonlarin sonraki nesillerde ortaya
¢tkmas1 benzer sekilde katarak gibi hastaliklarin daha sonra ortaya ¢ikmast
radyasyonun dokular {iizerindeki ge¢ donem etkilerinin bir sonucu olarak

gosterilmektedir (Arslan 2017).
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2.10. Elektromanyetik Radyasyonun Saghk ve Biyolojik Etkileri

Diisiik siddetli elektromanyetik radyasyonlar doku ve hiicre sistemleri
lizerinde ¢esitli etkiler gostermektedir. Ozellikle DNA, RNA, protein sentezi, hiicre
boliinmesi, kanser gelisimi, hiicre zarindan kalsiyum giris-¢ikisi ve hiicre membran
ylizeyinde bir takim degisiklikler olustugu belirlenmistir. Ayrica doku ve
hiicrelerde bir takim biyokimyasal ve fizyolojik degisiklikler gozlenmistir.

Ornegin, protein ve niikleik asit metabolizmasinda degisiklik, hormonal cevaplarda
18
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degisiklik, yabanci antijene karst immiin yanitta degisiklikler oldugu belirtilmistir
(Polk and Postow 1995)

EMR’un biyolojik etkilerini arastiran galismalarin ¢ogunda ¢esitli kanser
tirleri, 16semi ve lenfoma, kan beyin bariyeri gegirgenliginin artmasi, beyin
sicakligmin, hiicre ve DNA sentezinin artmasi, {iremede azalma, kromozomal
bozulmalar, beyin elektriksel aktivitesinin (EEG), kan basincinin artmasi, davranis
bozuklugu, c¢ocuklarda ogrenme giicliigii gibi pek ¢ok etkinin varhigin
gostermektedir (Polk and Postow 1995). Son zamanlar yeni nesil ¢ocuklarin cep
telefonu ve c¢esitli elektron aletler sikica kullanilmasi EMR’a daha ¢ok maruz
kalma imkan ortaya koymakla beraber ¢ocuklara yonelen ¢alismalar yapilmaktadir.
Cep telefonlarinin ¢ocuklarda beyin delta dalgasini degistirdigine dair bulgular
bulunmaktadir. Cocuklarla esdeger olarak hamilelerin EMR’dan etkilenme riski
yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi 2001 yilin
Ekim ayinda elektromanyetik alanlar1 2B smif karsinojen olarak tanimlamistir.
Bununla beraber Tiirkiyede Ankara Gazi Universitesi Gazi Biyofizik anabilim
dalmn WHO (Diinya Saglik Orgiitii) ile beraber diizenledigi “Sensitivity of
Children to ElectroMagnetic Fields” Cocuklarin Elektromanyetik Alanlara
Hassasiyeti’isimli toplantida diisiik frekansli elektromanyetik alanlarin ¢ocuk
16semisini iki kat arttirdigin1 duyurmuslar (Seyhan 2010). Bu duyurular bu alanin
daha ¢ok dikkate alinmasi gerektigini ve aragtirmacilarin bu konu ile ilgili daha ¢ok

bilimsel ¢aligmalar yapmasin1 tetiklemistir.

2.11. Elektromanyetik Radyasyonun immiin Sistem Uzerindeki Etkileri
Giliniimiizde hayatimiza hizlica giren kablosuz iletisim sistem olan cep
telefonu, mikrodalga firin, baz istasyonlari, televizyon, radyo gibi aletlerin artmasi
ve bunlardan yayilan RF radyasyona daha sik maruz kalmanin insan sagligi ile
ilgili endiselere yol agmustir. Bir ¢cok laboratuvar ¢alismalari RF radyasyona maruz
kalmain insan immiin sistem lizerindeki etkilerine odaklanmigtir. Radyofrekans

elektromanyetik radyasonun immiin sistem iizerindeki etkilerini insan ve deney
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hayvanlar kullanarak yapilan calismalar mevcuttur. Bu konu ile ilgili yapilan
caligmalarda elde edilen veriler digerleri ile tutarli olmadig1 ve ¢ogunlukla aymn
caligmada bile tutarli bulgularin olmadigir goriilebilmektedir. Bu durum, farkl
deney kosullar1 ve farkli yontemler kullanilmast ve Oznelerin bireysel
farkliliklardan kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir (Emre) (Emre, 2019).
Asagida RF-EMR’un immiin sistem {izerindeki etkisini insan ve deney hayvanlarda
yapilmis bazi ¢alismalar sunulacaktir.

Cep telefonlar’dan yayilan 900 MHz radyasyonun fare dalak hiicreleri
iizerindeki etkisini aragtiran bir ¢alismada T ve B hiicre proliferasyonunda herhangi
bir degisiklik olmadigini, hiicrelerin sitokin iiretimini etkilemedigini ancak
manyetik alan uygulamasinin ikinci ve dordiincii haftalarda IFN diizeylerinde
belirgin bir artis oldugunu belirlemisler. Bu degisiklik immiin sistem bagka
etkenlere adapte oldugu gibi radyasyona da adapte olabilecegini diislindiirmektedir
(Gatta, Pinto et al. 2003). Deney hayvan ile yapilmis diger bir ¢alismada sicanlar
dokuz hafta boyunca her giin 20 saat RF sinyallerine (2.14 GHz, SAR 0.2 W/kg)
maruz birakilmistir. Uygulama grubunu kontrol grubu ile karsilastirdiginda, aktive
T hiicrelerin sayisinda, CD4/CD8 T hiicre oraninda, splenositler ve timositler
arasindaki diizenleyici T hiicrelerinin (T reg.) sayilarinda herhangi bir degisiklik
saptanmamistir (Emre , Ohtani, Ushiyama et al. 2015).

GSM module edilmis RF-EMR’un insan immiin sistem hiicrelerinin
fonksiyonel yeterliligi iizerinde olumsuz etkilerini arastirmiglar. Bu c¢aligmada
1W/kg SAR degerindeki 1950 MHz radyasyon kullanilmistir. Lenfositlerde 1L.-2
ve IFN-y iiretimi, monositlerde ise IL-1 ve TNF-a {iretimi monoklonal antikor ile
degerlendirildi. Immiin ilgili gen aktivitesini belirlemede PCR ydntemi kullanildi.
Her bir parametre i¢in en az 15 donerden kan Ornekleri degerlendirildi. Sonug
olarak elektromanyetik alana maruz kalmanin istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
bulunamamistir ve cep telefonlarindan kaynaklanan emisyonlarin insan immiin
sistemi {izerindeki olumsuz etkilerle iliskili olduguna dair bir gosterge yoktur

(Tuschl, Novak et al. 2006). Benzer bir ¢alismada ayn1 sekilde 900 MHz (SAR
20



2. ONCEKI CALISMALAR Gulbanu YESYET

2W/kg) elektromanyetik radyasyonun periferik B hiicre farklilagmasi ve antikor
tretimi {izerindeki etkisini incelemigler. Calismanin sonucu dalaktaki olgun
folikiiler B hiicrelerini ve marjinal bolge B hiicrelerini etkilemedigini ayrica IgM
ve IgG’nin serumdaki seviyesini etkilemedigini bildirmisler. Sonug¢ olarak, GSM
modiilasyon RF radyasyonunun B hiicresi periferik kompartimani ve antikor
iiretimi {izerindeki higbir etkisini gostermedigi tespit edilmis (Nasta, Prisco et al.

2006).
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3. MATERYAL VE METOD Gulbanu YESYET

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Radyofrekans Elektromanyetik Radyasyon (RF-EMR) Uygulama
Diizenegi

Bu c¢aligmada 32 adet Wistor albino erkek sigan kullanildi ve deney
hayvanlar dort esit gruba ayrildi. Her gruba aym anda RF-EMR uygulandi.
Calismamizda, Set Elektronik Telekomiinikasyon Elektrik ve Giivenlik Sistemleri
San. Tic. Ltd.Sti. tarafindan dizayn1 yapilan RF-EMR jeneratorii kullanildi (Resim
1A). 95x95%x40 cm boyutunda uygulama kafesi ayarlandi ve kafes esit dorde
boliindii (Resim 2A). Her bir bolmesi 1.Kafes, 2.Kafes, 3.Kafes, 4.Kafes olarak
adlandirild1 ve her kafeste 8 adet sican olmak {iizere haftada bes giin aym saat
araliginda (10:00-14:00), 1800 MHz RF-EMR’a maruz birakildi. Deney
diizeneginin monopol anten deneklerin viicuduna ayni mesafede esit yayilacak
sekilde sabitlendi. RF-EMR kaynagi olarak 1800 MHz’de ¢alisan ve 0—1 Watt ¢ikis
verebilen (CW=Continues Wave) bir RF jeneratorii kullanildi. 0,6 ms sinyal
araliginda 217 Hz darbe modiilasyon frekansinda ve yarim dalga monopol anten
tipi ile kafesteki sicanlara RF-EMR uygulandi. Radyo frekans jenerator 1 Watt
glicte calistirillarak monopol antene yakin alandaki giic yogunlugunun degisimi
ElectroSmog meter (TES 593) tasinabilir gii¢ Olger ile Ol¢iildli. ElectroSmog
cihazin probu X, Y ve Z eksenlerini Sl¢lip vektorel toplamimi alabilir dzellikteydi
(Gajsek, Ziriax et al. 2001). RF-EMR uygulamasina bagli olusabilecek muhtemel
1s1 degisimleri, deney Oncesi ve hemen sonrasinda dort kanalli termometre
kullanilarak takip edildi (Resim 2C). Elektrik alanin biiyiikliigii 24-26 V/m (26
V/m % 9) idi. RF-EMR’un dozu, 6l¢iilen elektrik alan1 ve manyetik alanin
biiylikliiglinden (0.067 A/m) hesaplandi. Ortalama gii¢ yogunlugu (ExH) ise,
yaklagik 1.74 W/m? idi.

Calismada 0zgiil sogurma oranmi (SAR) degeri Olgiilen elektrik alan
dansitesi (V/m) ve gii¢ yogunlugu (mW/cm?) referans almarak hesaplanmustir.
SAR degerleri 0.008 — 0.15 W/kg arasinda degismekteydi. Dolayisiyla SAR

degerleri ayni sart, yonelim ve anten giicli i¢in hesaplandiginda; tiim viicutta
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0.15 W/kg degeri hesaplanmistir (Gajsek, Ziriax et al. 2001, Peyman, Rezazadeh et
al. 2001, Gajsek, Walters et al. 2002). Siganlar alt1 hafta boyunca giinde 4 saat
1800 MHz, 26 V/m ve SAR 0.15 W/kg olan RF-EMR’a maruz birakildilar. Sigan
viicuduna en yakin noktada elektriksel alanin biiylikligi 8 V/m idi. Deney
diizeneginin gili¢ diizeyleri toplumsal amagclarla kullanilan cep telefonlarinin
gosterdigi etkiye benzer degerde tutuldu. Calisma 1800 MHz’de 100 dB’e kadar

etkin olan RF korumali odada gergeklestirilmistir.

,’L"-“’l, / {
PR o o bt AR

Sekil 3.1 EMR jeneratorii ve EMF RF Radyasyon gii¢ 6lgeri (A). RF-EMR’nin monopol
antenle tek bolmeli kafesteki deneklere uygulanmasi (B).

uygulama kafesine konup, RF
jenaratorii 1800 MHz ve 1 Watt cikis giigte calistirildi (A). RF-EMR.
Uygulamasi sirasinda siganlar antene yakin bolgede kiimelendikleri gdzlenmistir
(B).Maruziyet sonrasi kafesin dort kosesinden yapilan sicaklik Olgiimlerinde
anlamli bir fark gézlenememistir (C).

Sekil 3.2. Siganlar 95x95x40 cm boyutunda dort bslmeli
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3.2. Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi ve Gruplandirilmasi

Bu calisma Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Merkez
Laboratuvarinda yiiriitiilmiistiir. Calismanmizda Cukurova Universitesi SABIDAM
(Saglik Bilimleri Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi) tarafindan temin
edilen, agirliklar1 199-263 gram arasinda degisen 32 adet erkek Wistor albino cinsi
erigkin rat kullanilmigtir. Calismada kullanilan kontrol grubu kendi icinde
olusturuldu. Deney baslamadan dnce siganlar randomize olarak her grupta 8 adet
sigan olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Her grubu birbirinden ayirt ederek daha iyi
gozlemleyebilmek amaciyla kafesler 1.kafes, 2.kafes, 3.kafes ve 4.kafes seklinde
numaralandirildi. Deney hayvanlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda kaldi.
Bu siireler igerisinde su ve yem gibi temel ihtiyaclar1 karsilandi. Ancak dort saatlik

RF-EMR’a maruz kalma sirasinda yem ve su kisitlanmasi yapilmustir.

3.2.1. Kontrol grubu

Bu caligmamizda daha oOnceden var olmasi muhtemel enfeksiyonlarin
sonuglarimizi  etkilememesi i¢in deney boyunca kontroller kendi iginde
olusturularak c¢alisildi. Deney hayvanlara herhangi bir uygulama yapilmadan 6nce
her birinden ayrn ayrn kan Ornegi alindi. Bunlar kontrol olarak kullanildi. Kan
ornekleri tamamen toplandiktan sonra ertesi giin Anneksin-V diizeyine bakildi.
Daha sonra bu kanlar 3000 RPM’de 20 dakika santrifiij edildi plazmalar ayrildi.
Plazma 6rnekleri numaralandirilmis tiiplere konuldu ¢alisma giiniine kadar -40°C

de derin dondurucuda saklandi.

3.2.2. Uygulama grubu

Manyetik alan uygulamasi pleksiglas’dan yapilmis kafesin iginde
gergeklestirildi. Her grupta 8 adet sigan olmak iizere 4 grup ayni anda, 1800 MHz
RF-EMR’a haftada 5 giin 6 hafta boyunca ayni saatler aralifinda RF-EMR’ye
maruz birakildi. Ard arda devam eden 5 giinliikk uygulamadan sonra 2 giin ara

verildi. Her ¢alisma grubundaki sicanlar standart mevsimsel 151k ve 1s1 kosullarinda
25
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(22° C-23.2° C) bulundurulmustur. Uygulamanin 3. Haftas: (15. giin uygulama
yapildiktan sonra) ve son olarak 6. haftada (uygulamanin 30.giinii) siganlardan kan

Ornegi alindu.

3.3. Deney Hayvanlarindan Kan Orneklerinin Toplanmasi

Deney boyunca toplam 3 kez kan 6rnegi alindi. Uygulama yapilmadan
once kontrol olugturmak amaciyla, uygulamanin 15. giinii ve uygulama bittikten
sonra her hayvandan 1,5-2cc kan kalp ponksiyonu yontemi ile EDTA’l1 tiiplere
alindi (Resim 3B). Bunun icin hayvanlara anestezi uygulanarak uyutuldu.
Uyutulduklarindan emin olduktan sonra hayvanlar sirt iist yatilarak tespit edildi.
Kalp ponksiyon yontemi ile kan almak i¢in kalp vurusunun en gii¢lii oldugu nokta
isaret parmagiyla saptandi. Enjektdr ignesi orta hattin hafifce solundan ksifoid
kikirdagin altindan sokularak sternuma 20-30 derecede ilerletildi. Kalbe
girildiginden emin olduktan sonra yavasca cekilerek kan alimim gerceklestirildi.
Pihtilagmay1 6nlemek icin tiipler hafifce alt iist edilerek ¢alkalandi (Resim 3A, 3B).

Alman bu kan 6rneklerinden ilk énce Anneksin-V diizeyine bakildi. Daha
sonra ornekler 3000 RPM’de 20 dakika santrifiij edilerek kan plazmalar ayirildi.
Inflamatuvar, anti-inflamatuvar sitokin diizeyleri uygulama bittikten sonra toplu

calisilacagi igin ¢alisma giiniine kadar -40°C de sakland.

Sekil 3.3. Deney hayvalarln sirt iist yatirillip  tespit edilerek kan almaya
hazirlanmasi1  (A). Kalp ponksiyon yontemi kullanilarak kan alma
islemi (B).
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3.4. Metod
3.4.1. Anneksin-V (FITC) Tayin Yontemi

Hiicre membran lipidi olan fosfatidilserin (PS) normal ve saglikl
hiicrelerde hiicre zarinin i¢ tarafinda yer alir ve sitoplazmik bir yerlesim gosterir.
Hiicrenin apoptotik siirece girmesi ile birlikte PS hiicre zarmin dis yiiziine ¢ikar.
Anneksin V, hiicrenin dig ylizeyine ¢ikan bu fosfatidilserine (PS) baglanabilen bir
proteindir. Bu nedenle hiicre zarmin dig yiizeyinde belirlenen PS’leri goriiniir
kilmak amaciyla, floresan bir madde ile isaretlenmis (FITC=Fluorescein
isothiocyanate) Anneksin V kiti kullanilmaktadir. Nekrotik ve apoptotik siirece
girmis hiicreleri aym1 anda tespit etmek amaciyla Anneksin-V FITC (yesil
fluorescence) ile non-vital boya olan propidium iodide (kirmizi fluorescence)
iceren ¢ift florokrom isaretli monoklonal antikor kullanilmaktadir. Béylece ayni
anda canli hiicreler (FITC-/PI-), erken apoptotik siirecteki hiicreler (FITC+/PI-) ve
gec apoptotik veya nekrotik hiicreleri (FITC+/PI+) birbirinden bagimsiz olarak
tespit etmek miimkiindiir. Caligmamizda Anneksin-V FITC Detection of Apoptosis
(Beckman Coulter, USA) kiti kullanildi.

Metodoloji.
Anneksin-V tayini;

Annekin-V  pozitif hiicrelerin tayininde Flow Sitometrik yontem
kullanildi. Bu yontem, apoptotik siirece heniiz girmis (erken apoptotik), daha 6nce
girmis (ge¢ apoptotik) ve nekrotik (Olii) hiicreleri belirlemek i¢in kullanilan

oldukga hassas bir yontemdir.

Reaktiflerin hazirlanmasi:
1. 10 kat konsantre olan Binding buffer 1.7mL (Immunotech,SAS) 10 kez
distile su ile diliie edilerek kullanima hazir hale getirildi. Hazirlanan buffer

buz kalib1 lizerine yerlestirildi.
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2. 250pg Propidium Iodide (Invitrogen,USA) ImL hazirlanmig binding
buffer eklenerek ¢6ziildii ve kullanima hazir hale getirildi. Buda aym
sekilde buz kalibi {izerine yerlestirildi.

3. Lyse (Beckman Coulter,France)x10 seklinde ornek sayisina gore
ayarlandi.

4. Reaktifler kullamldiktan sonra 2-8°C de sakland.

Calisma prosediirii:

1. Deney sayisi kadar Flow Sitometri tiip isaretlenerek hazirlandi.

2. Alman kan orneklerinin hiicre konsantrasyonlar1 5x10° hiicre/ml’ye
ayarlandu.
Her 6rnekten 200ul alinarak polstren tiiplere aktarildi.

4. Kandaki eritrositleri ortamdan uzaklastirmak igin her tiipe 1000ul Lysing
solusyonu (Beckman Coulter, France) eklendi.

5. 4°C sicaklikta 500xg ayarda 5 dakika santrifiij edildi ve iisteki siipernatant
atild.

6. Tiipler vortekslendikten sonra 10 dakika buz kalib1 {izerine bekletildi.
Her bir 6rnek igin bir bos tiip hazirlandi, her tiipe Sul Annexin-V FITC ve
2.5pl kullanima hazir PI boyalar1 konuldu.

8. Hazirlanan her tiipe 100ul1 Lysis edilmis kan 6rnekleri eklendi.

9. 10 dakika karanlik ortamda ve buz kalib1 {izerinde inkiibe edildi.

10. Her tiipe 6nceden hazirlanmig Binding buffer’dan 400 pl ilave edildi.

11. Ornekler analiz edilmek {iizere Flow Sitometri chazindan (Beckman
Coulter, Navois, USA) gegcirildiler.

Flow Sitometrik analiz ve degerlendirme;

Hiicreler FL1 log/FL3 log’e kars1 analiz edildi. Lenfositlerin oldugu hiicre
populasyonu kapilandi. Canli hiicrelerin (FITC-/PI-), Erken apoptotik hiicrelerin
(FITC+/PI-) ve gec¢ apoptotik/nekrotik hiicrelerin (FITC+/PI+) % oranlan
belirlendi.
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3.4.2. inflamatuvar ve Anti-inflamatuvar Sitokinlerin ELISA Tayin Yéntemi

ELISA, serum, plazma ve hiicre kiiltiir sivilarindan antijen veya antikoru
tayin emek amaciyla kullanilan bir yontemdir. Sayet bir 6rnekte bilinen bir
antijenin tayini yapilacak ise bu 6rnek solid bir yilizeye baglanmis ve aranan
antijene spesifik enzim igaretli antikoru ile birlikte reaksiyona sokulur. Bu 6rnekte
aranan antijene spesifik antikor varsa antijenle birleserek antijen/antikor
kompleksini meydana getirir. (Antijene baglanan antikor miktari, var olan antijen
miktari ile orantilidir). Bu kompleksi goriiniir kilmak i¢in, ortama enzimin substrati
eklenir. Renksiz substrat enzim ile reaksiyona girerek renkli bir {irline doniisiir.
Olusan bu renk degisiminin spektrofotometrik olarak Ol¢iimii ile aranan antikorun
miktart Ol¢iiliir. ELISA testinin direkt, indirekt ve sandvi¢ ELISA gibi farkh
uygulama sekilleri olmasina ragmen en sik kullanilan1 sandvi¢ ELISA yontemidir.
Bu calismada sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan sigan spesifik mikro ELISA
(‘Sun Red’ Biotechnology Company, China) Kiti kullanilda.

Calisma prosediirii:

1. -40°C’de saklanan serum Ornekleri calismadan bir giin once derin
dondurucudan ¢ikarilarak ¢oziilmeleri ve oda 1sisina gelmeleri igin bir gece
bekletildiler.

2. Kitler dolaptan ¢ikarildiktan sonra oda 1sisinda 30 dakika bekletildi. Bu
sira da caligilacak plazma 6rnekler hazirlandi.

Standart reaktifler prosediire uygun diliie edilerek hazrilandi.

4. Sirastyla, standartlardan 50ul ve orneklerden de 40ul mikroplatelerin
kuyucuklarina konuldu.

5. Her kuyucuga once 10ul spesifik antikor daha sonradan 50ul enzim
isaretli anti insan antikoru (konjugat) eklendi ve plate’in iizeri kapatilarak
37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

6. Kuyucuklardaki baglanmamis antikorlar1 uzaklastirmak amaciyla plateler
5’er kez yikandi.

7. Tim kuyucuklara sirastyla 6nce 50 pl kromojen A soliisyonu daha sonra

50ul kromojen B soliisyonu eklendi ve 37°C’de 10 dakika inkiibe edildi.
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8. Inkiibasyon islemini takiben kuyucuklara 50’ser pl stop soliisyonu
eklenerek reaksiyon sonlandirildi.

9. Olusan renk degisimi 450-650 nm’de okutularak sonuglar analiz edildi.

3.5. Istatistiksel Analizi.

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket
programi kullanildi. Sayisal dl¢limler ortalama ve standart sapta (gerekli yerlerde
ortanca ve minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Ayni bireyler iizerinde farkl
zamanlarda yapilan sayisal Olglimlerinin  zaman igindeki degisimimi
kargilagtirmada varsayimlarin saglanmasi durumunda Tekrarli 6lgiimler analizi,
varsayimlarin saglanmamasit durumunda ise Friendman testi kullanildi. Coklu
karsilastirma durumunda Bonferroni diizeltmeli P degerleri kullanilmistir. Tim
testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi. (SPSS referansi: IBM
Corp.Released 2011. IBM SPSS Statisticsfor Windows, Version 20.0
Armonk,NY:IBM Corp.)
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4. BULGULAR

4.1. Deney hayvanlarinin ¢calisma 6ncesi, RF-EMR uygulamasinin 15.giin ve
caliyma sonrasi viicut agirhklari

Deney hayvanlarin viicut agirliklarimi elektromanyetik uygulamanin farkl
giinlerindeki agirlik degerleri ile kargilastirildiginda, uygulamanin 15. giiniinde bu
oranin anlamli olarak azalmis oldugu tespit edildi (P=0,009). Ancak uygulamanin
30. giinii viicut agirliklart yeniden yiikseldigi goriildii. 15. giin ile 30. giinkii viicut

agirliklar: arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (P=0,007).
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Cizelge 4.1. Deneklerin manyetik alan uygulamalarinin farkl giinlerindeki viicut agirliklarinin karsilastirmasi

Kontrol Uygulamanin Uygulamanin
(1. guin) 15. guni 30.gund
X+SD X+SD X+SD P1 P2 Pi1s P30 P1s.30
Median(MinMax) Median(MinMax) Median(MinMax)
Vicut
agirhg 235,3+21,0 224,3+26,7 240,122 .4 0,002 | 0,007 | 0,009 | 1,000 | 0,007
(gramm) 240,0(194;267) 225,5(152;266) 240,0(203;292)

(98]
& P1: Uygulamanin ilk giin, 15.giin, 30.gtinler arasindaki karsilastirilma
P2: Zaman igerisindeki degisiklerin karsilastirmasi

P51k giinle 15.giin karsilastirmast
P10 Tlk giinle 30.giin karsilastirmast
Pys.30: 15.giinle 30.giin karsilastirmasi
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4.2. Deneklerin Kan Anneksin-V Diizeyleri
4.2.1. Kan Anneksin-V Diizeylerinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi
Deneklerin kan Anneksin-V diizeyi ile ilgili bulgularina bakildiginda,
Canli  hiicrelerin =~ %  degerleri  acisindan  kafesler kendi aralarinda
karsilastirildiklarinda uygulamanin ilk giin (kontrol) ile uygulamanin 15. giinkii
oranlarinda istatistiksel anlamda herhangi bir fark saptanmadi (P>0,05). Ancak
elektromanyetik uygulamanin 30. giiniinde kafesler arasi karsilagtirmada ise
istatistiksel olarak anlami fark saptandi (P=0,026). Erken apoptotik siiregteki
hiicrelerinin % degerlerinde uygulamanin yapilmadigr 1. ve 30. giinlerdeki
kafesler kendi aralarinda  karsilastirildiklarinda anlamli farklar gézlenmistir
(P;=0,003, P3x<0,001). Ancak 15.giinkii kafeslerin kendi aralarindaki
karsilastirmalarinda ise herhangi bir fark saptanamamistir (P>0,05). Geg apoptotik
stirecteki hiicrelerin % degerlerinde ise ilk gilinkii kafesler kendi aralarinda
karsilagtirildiklarinda ~ herhangi  bir  degisiklik  saptanamazken (P>0,05),
elektromanyetik uygulamanin yapildig1 15. giin ve 30. giinlerdeki kafeslerin kendi
aralarindaki karsilastirmalarinda ise istatistiksel anlamda bir fark tespit edildi

(P=0,022, P=0,026).
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Cizelge 4.2. Kan Anneksin-V diizeylerinin kafesler arasi karsilagtirmasi

Birinci grup ikinci grup Uglincii grup Doérduncl grup Toplam P
. X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
LENFOSITLER . , . . . . . . . .
Median(MinM | Median(MinMa | Median(MinMa | Median(MinMa | Median(MinMa
ax) X) X) X) X)
1 56,43+1,4 63,8+13,3 60,118,7 60,019,2 60,1+10,5 0,779
Canli Hiicreler 54,0(44-74) 64,5(46-87) 60,0(42-69) 60,5(47-70) 60,0(42-87)
FITC (-) PI(-) 15 71,1454 67,5+4,0 63,6+23,0 58,1+11,5 65,0+13,6 0,085
71,0(61-77) 66,0(64-74) 69,5(10-81) 57,0(42-79) 67,0(10-81)
30 50,0+6,4 61,619,2 51,68,5 62,0+5,7 57,0£9,1 0,026
52,0(40-57) 65,0(49-72) 50,0(42-68) 61,0(53-69) 56,5(40-72)
1 1,5¢1,5 4,2+3,0 10,114,0 11,817,7 7,1+6,1 0,003
Erken apoptotik 1,0(0-4) 4,5(1-9) 11,0(2-14) 14,0(0-23) 5,0(0-23)
suregcteki hiicreler | 15 3,612,0 7,1+4,0 4,0£3,0 3,0+3,1 4,45+3 4 0,110
FITC(+); PI(-) 2,0(2-6) 7,5(1-12) 4,0(0-8) 1,5(1-10) 4,0(0-12)
30 2,2+1,0 3,3+1,1 4,4+1,6 7,611,1 4,523 <0,001
2,0(1-3) 4,0(1-4) 4,0(3-7) 7,0(6-9) 4,0(1-9)
1 4,3+2,1 4,9+1,4 5,56+2,0 6,5+3,3 53124 0,366
Geg 4,0(2-7) 4,5(3-7) 6,0(2-8) 6,5(1-12) 5,0(1-12)
apoptotik/Nekrotik | 15 3,4+1,5 6,6+1,5 4,9+1,7 6,8+3,5 5,5+2,5 0,022
hicreler 3,0(2-6) 7,0(4-8) 5,5(1-6) 6,5(1-12) 6,0(1-12)
FITC(+); PI(+) | 30 3,415 51£1,5 3,7¢1,0 6,4+2,6 4,8+2,0 0,026
3,0(2-5) 6,0(3-7) 4,0(2-5) 5,0(4-11) 4,5(2-11)
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4. BULGULAR Gulbanu YESYET

4.2.2. RF-EMR Uygulamasimin Farklhh  Giinlerindeki Kan Anneksin-V
Diizeylerinin Karsilastirmasi.

RF-EMR Uygulamasimin farkli giinlerindeki kan Anneksin-V diizeylerinin
sonuglart karsilastirildiklarinda, Canli hiicrelerin % oranlar1 agisindan P1 degeri
anlamli fark gostermistir (P1=0,008). Erken apoptotik siire¢teki  hiicrelerin
oranlariin P1 ve P2 degerlerinde herhangi bir farklilik gozlenmedi (P1=0,227,
P2=0,042 ). Ge¢ apoptotik siiregteki hiicrelerin P1degerlerinde anlamli bir fark
gozlenirken (P1=0,036), P2 degerlerinde herhangi bir degisiklik tespit edilemedi
(P2=0,334).
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Cizelge 4.3. Anneksin-V diizeylerinin manyetik radyason uygulamasinin farkli glinlerindeki karsilastirmasi

Kontrol (1. Giin) 15. Gln 30.Giin
X+SD X+SD X+SD
Median(MinMax) | Median(MinMax) | Median(MinMax) P1 P2 Pois | Poso | Pisao
Canli Hucreler 60,1+£10,5 65,0+14,0 56,7+9,1
FITC (-) PI(-) 60,0(42-87) 67,0(10-81) 56,5(40-72) 0,008 | 0,054 | 0,381 | 0,381 | 0,007
Erken apoptotik
7,116,1 4,5+3,6 4,542,3
surecteki hicreler
5,0(0-23) 4,0(0-12) 4,0(1-9) 0,227 | 0,042
FITC(+); PI(-)
Geg
apoptotik/Nekrotik 5,312,4 5,5+2,5 4,7+2,0
hiicreler 5,0(1-12) 6,0(1-12) 4,5(2-11) 0,036 | 0,334 | 0,436 | 1,000 | 0,066

FITC(+); PI(+)

P1: Uygulamanin ilk giin, 15.giin, 30.giinler arasindak1 karsilastirma

P2: Zaman igerisindeki degisiklerin karsilastirmasi
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4. BULGULAR Gulbanu YESYET

Canh Hiicreler FITC(-)/PI(-)

70

65 e

95% CI

60

557

50

1 T T
Kontrol Uygulamanin Uygulamanin
15.giin 30.giin

Sekil 4.1. RF-EMR uygulamasinin canlt hiicreler iizerindeki zaman degisim
grafigi. **p>0,001
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4. BULGULAR

Gulbanu YESYET

Erken apoptotik siirecteki hiicreler FITC(+)/PI(-)

10

95% CI

4

Sekil 4.2.

I I

Kontrol Uygulamanin
15.giin

Erken apoptotik siiregteki hiicreler tizerine
uygulamasinin zaman degisim grafigi.
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4. BULGULAR Gulbanu YESYET

Gec apoptotik/Nekrotik hiicreler FITC(+)/PI(+)
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Kontrol U_\'g:llaimamn L_\'gula“mnnm
15.giin 30.giin

Sekil 4.3. RF-EMR’un uygulamasinin ge¢ apoptotik ve nekrotik hiicreler
iizerindeki zaman degisim grafigi.

4.3. Plazma Sitokin Diizeyileri
4.3.1. Plazma Sitokin Diizeylerinin Kafesler Aras1 Karsilastirmasi
Calismamizda, plazma sitokin sonuglarinin kafesler arasi karsilastirmalarinda

istatistiksel anlamda bir fark saptanamadi (P>0,05).
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Cizelge 4.4. Plazma Sitokin Diizeylerinin Kafesler arasi karsilagtirmasi.

Birinci kafes ikinci kafes Uglincii kafes Dordincil kafes
X+SD X+SD X+SD X+SD P
Median(MinMax) Median(MinMax) Median(MinMax) Median(MinMax)
1 265,6+65,1 196,2+86,7 207,4+79,0 210,3+50,7 0,409
243,8(206,8-408,5) 222,0(0-268,0) 242,2(85,8-286,4) | 207,2(132,0-299,0)
IL-1 15 240,5+1156,0 229,3+58,6 249 4+34 1 284,7+41,8 0,286
(pg/ml) 273,8(14,5-259,0) | 261,1(119,1-280,0) | 252,2(194,5-291,4) | 280,0(226,8-344,1)
30 331,8+81,7 319,8+52,5 298,4+71,2 308,9+49,3 0,811
328,3(247,0-419,6) | 305,0(266,4-423,7) | 294,9(225,2-431,5) | 304,6(242,5-384,0)
1 2,543 1,417 1,0320,6 1,0621,04 0,693
1,0(0,4-13,0) 0,8(0,3-5,4) 0,9(0,1-1,9) 0,7(0,3-3,5)
IL-12 [ 15 1,020,6 0,70,6 0,80,5 0,80,5 0,580
(pg/ml) 0,8(0,3-1,9) 0,6(0,04-1,7) 0,7(0,1-1,6) 0,8(0,4-1,9)
30 1,020,6 0,720,2 0,5%0,3 1,140,2 0,024
1,0(0,3-2,0) 0,6(0,5-1,0) 0,4(0,00-1,0) 1,07(0,8-1,4)
1 34,5453 31,146,4 27,318 1 26,29,0 0,224
32,9(28,5-43,3) 32,4(19,0-40,3) 29,0(14,8-37,0) 28,9(11,0-34,5)
IFN-y | 15 30,0:2,3 28,5+3,6 26,8152 30,632 0,189
(pg/ml) 29,0(28,0-34,4) 28,6(22,7-33,0) 28,0(14,7-30,7) 30,8(24,0-34,4)

AvINOHINg v
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30 34,442,1 34,0£1,9 32,082,9 31,534 0,235
34,7(32,0-37,6) 34,0(31,6-36,9) 32,0(28,5-36,8) 32,1(25,7-35,4)

1 70,1212,6 64,5¢11,2 57,8+15,7 54,8+13,4 0,166
71,2(49,5-85,3) 62,2(44,8-82,3) 61,1(23,7-71,5) 53,4(30,0-76,0)

TNF-a | 15 61,2¢13,8 49,0+16,9 4544114 44,0£8,8 0,172
(pg/ml) 58,5(35,7-76,6) 46,8(25,3-73,7) 42,6(28,6-64,5) 43,3(31,8-60,3)

30 47,675 40,4+3,8 39,419,7 39,6+10,0 0,203
49,1(38,6-57,1) 39,2(38,1-48,9) 35,0(31,4-58,3) 44,0(26,6-51,0)

1 15,8+1,1 15,7417 14,0%4,4 14,4123 0,687
15,7(13,9-17,1) 16,0(12,8-17,6) 15,8(6,7-18,0) 14,9(10,4-17,0)

IL-4 15 12,1£6,0 11,6441 14,213 4 13,816,0 0,333

(pg/ml) 15,2(0,00-17,1) 11,7(4,3-17,0) 15,8(7,8-17,0) 16,1(0-18,0)
30 16,1%3,6 18,0%1,8 15,4%3,0 14,127,0 0,373
16,6(10,3-19,8) 17,5(16,1-21,2) 15,3(10,0-19,0) 17,1(0-19,6)

55,1£21,0 58,0:21,3 59,8+19,0 61,5+12,6 0,957
1 57,6(26,1-83,9) 66,6(25,8-81,0) 57,7(31,8-85,0) 61,4(44,5-79,0)

IL-10 58,6+10,8 52,4+15,0 54,2+10,0 52,4+11,4 0,678
(pg/ml) | 15 54,0(44,3-73,2) 52,7(29,0-79,3) 54,7(42,4-70,0) 48,8(37,0-68,5)

59,5+18,8 47,3+11,6 45,315,2 46,07, 1 0,250
30 62,5(28,7-76,3) 48,0(28,0-62,0) 45,5(37,2-52,9) 44,3(36,0-58,0)
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4. BULGULAR Gulbanu YESYET

4.3.2. Manyetik Alan Uygulamasimin Farkh Giinlerindeki Plazma Sitokin
Diizeylerinin Karsilastirmalari.

Elektromanyetik uygulamanin farkli giinlerindeki plazma sitokin diizeyleri
karsilastirildiginda bazilarinin  diizeylerinde anlamli farklar tespit edildi. Plazma
IL-1 sitokin diizeylerinde P1ve P2 degerlerinin her ikisinde de farkliliklar gézlendi
bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (P1<0,001, P2<0,001). Yani
uygulamanin ilk giinkii sonuglar1 15. gilinkii sonuglarla karsilagtirdiginda herhangi
bir degisiklik yokken (P;.15>0,05), ilk giin ile 30. giin (P(.30<0,001) ve 15. giin ile
30. gilinkii (Py5.30=0,011) karsilastirmalarda anlamli degisiklik saptanmistir. Plazma
IFN-y diizeylerinde P1 ve P2 degerlerinde de istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (P1=0,002, P2=0,009). RF-EMR uygulamasinin 15. giin ile 30. giinleri
arasinda anlamli fark bulunmasmna (Py53,=0,002) ragmen, uygulamanin
yapilmadig ilk giin ile 15. ve 30. giinler arasinda herhangi bir fark gézlenmedi
(P>0,05).

Plazma TNF-a sitokin diizeylerinde P1 ve P2 degerlerinin her ikisinde de
anlamh fark tespit edildi. (P1<0,001, P2<0,001). Elektromanyetik uygulamasinin
15. giin ile 30. giin arasinda ise herhangi bir degisiklik goriilmedi (P530>0,05).
Ancak uygulamanin yapilmadigr ilk giin ile 15. ve 30. giin arasinda anlamh
farklilik gozlendi (P<0,05). IL-4 sitokini’nin P2 degeri istatistiksel olarak sinirda
anlamli bulunurken (P2=0,056), P1 degeri ise yiiksek diizeyde anlamliydi
(P1=0,03). Plazma IL-12 ve IL-10 diizeylerinde istatistiksel olarak herhangi bir
degisiklik saptanamadi (P>0,05).
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Cizelge 4.5. Plazma sitokin diizeylerinin manyetik alan uygulamasinin farkl giinlerindeki karsilastirmast.

Kontrol (1. glin()

Uygulamanin

Uygulamanin

X+SD 15. glinii 30.gUni P1 P2 Pi1s P1.30 P45.30
Median(MinMax) X+SD X+SD
Median(MinMax) Median(MinMax)
IL-1 220,0£75,0 251,4168,0 313,4+60,7
(pg/ml) | 236,1(0,00-408,5) | 266,2(14,6-359,0) | 301,6(225,2-431,5) | <0,001 | <0,001 | 0,636 | <0,001 | 0,011
IL-12 1,5+2,4 0,8+0,5 0,810,4
(pg/ml) 0,9(0,1-13,0) 0,7(0,04-1,9) 0,9(0,00-2,0) 0,191 0,146
IFN-y 29,7+7,7 28,944,0 33,0+2,8
(pg/ml) 31,0(11,0-43,3) 29,0(14,6-34,4) 33,0(25,7-37,6) 0,002 0,009 | 0,381 0,157 | 0,002
TNF-a 62,0+14,0 49,5+14,0 41,348,3
(pg/ml) 62,5(23,7-85,3) 45,4(25,3-76,6) 39,2(26,6-58,3) <0,001 | <0,001 | 0,007 | <0,001 | 0,497
IL-4 15,0+2,7 13,0+5,0 15,9144
(pg/ml) 15,4(6,7-18,0) 15,0(0-18,0) 17,0(0-21,2) 0,030 0,056 | 1,000 | 0,080 | 0,055
IL-10 58,6+18,0 54,2+11,6 48,8+1,7
(pg/ml) 61,2(25,8-85,0) 53,0(29,1-79,3) 46,7(28,0-76,3) 0,076 0,048

P1: Uygulamanin ilk giin, 15.giin, 30.gilinler arasindaki karsilastirma

P2: Zaman igerisindeki degisiklerin karsilagtirmasi
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4. BULGULAR Gulbanu YESYET

IL-1 (pg/ml)
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Sekil 4.4. RF-EMR’un uygulamasimin plazma IL-1 sitokin diizeyleri iizerindeki
zaman degisim grafigi. ***p<0,001; *p=0,10-0,05
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4. BULGULAR Gulbanu YESYET

IL-12 (pg/ml)
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Sekil 4.5. RF-EMR’un uygulamasinin plazma IL-12 sitokin diizeyleri iizerindeki
zaman degisim grafigi.
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4. BULGULAR Gulbanu YESYET

IFN-y (pg/ml)
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Sekil 4.6. RF-EMR’un uygulamasiin plazma IFN-y sitokin diizeyleri iizerindeki
zaman degisim grafigi **p<0,001
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4. BULGULAR Gulbanu YESYET

TNF-a (pg/ml)
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Sekil 4.7. RF-EMR’un uygulamasinin plazma TNF-a sitokin diizeyleri iizerindeki
zaman degisim grafigi. **p>0,001;***p<0,001
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4. BULGULAR Gulbanu YESYET
IL.-4 (pg/ml)
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Sekil 4.8. RF-EMR’un uygulamasinin plazma IL-4 sitokin diizeyleri iizerindeki

zaman degisim grafigi.
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4. BULGULAR Gulbanu YESYET

IL-10 (pg/ml)
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Kontrol Uygulamanin Uygulamanin
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Sekil 4.9. RF-EMR’un uygulamasinin plazma IL-10 sitokin diizeyleri iizerindeki
zaman degisim grafigi.
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5. TARTISMA Gulbanu YESYET

5. TARTISMA

Son yillarda hizla gelismekte olan mobil iletisim teknolojileri giinliik
yasamimizda yaygin olarak kullanilmaktadir. Uluslararast Kanser Aragtirma
Merkezince yapilan galigmalara dayanarak 2011 yilinda Cep telefonlar tarafindan
yayilan RF-EMR’u insan kaynakli kanserojen 2B grubu sinifina dahil etmistir (Su,
Yimaer et al. 2018). RF-EMR’un beyin aktivitesini olumsuz yonde etkiledigi bu
nedenle en fazla etkilenen organin beyin oldugu ileri siiriilmiistiir (Hossmann and
Hermann 2003). RF-EMR’a maruz kalmanmn bas agrisi, uyku diizensizligi,
¢ocuklarda 6grenme yeteneklerinde diizensizlikler gibi bazi sinir sistemi hastalari
ile iligkilendirilmistir. Cevreciler de RF-EMR’un hava, su, ve giiriiltii kirliliginden
sonraki dordiincti tip kirlilik oldugunu 6ne siirmiisler (Lingvay, BORS et al. 2018).

Gilinlimiizde her an kullandigimiz cep telefonlarindan yayilan RF-EMR’un
basta kanser olmak iizere yiiksek tansiyon, stress, hafiza kaybi gibi etkileri oldugu
bildirilmistir (Boga, Emre et al. 2015). Sinirli sayida olmakla birlikte Radyofrekans
ve mikro dalgalarmin immiin sistemi lizerindeki etkileri ile ilgili ¢aligmalarda
mevcuttur. Bu ¢caligmalarda RF dalgalarimin lenfosit proliferasyonunda, fagositozda
ve antikor Uretiminde degisiklere neden oldugu ileri siirlilmiistiir. Ancak bu
caligmalarin sayisinin az olamasi nedeniyle sonuglari tartismalidir (Black and
Heynick 2003). Clear ve ark. 1996 yilinda yapilan bir calismada RF radyasyona
maruz birakilan hiicre kiiltlirlerinde IL-12 uyarisimin STL’in proliferasyon iizerine
olan etkileri arastirilmigtir. Bu calismada IL-12’nin ¢esitli konsantrasyonlari
kullanilmigtir  (hiicreler 1L-12’igermeyen,diisiik IL-12 konsantrasyonunda ve
yikksek IL-12 igeren ortamlarda kiiltire edilmisler). Hiicreler yiiksek SAR
degerinde (25W/kg), 2450 MHZ radyasyona maruz birakilmislardir. Diigiik
konsantrasyonda IL-12 igeren hiicre kiiltiiriinde STL proliferasyonunun anlaml
olarak azaldig1 gozlenmistir. Diisiik SAR degerinde 2450MHz radyasyona maruz
birakildiklarinda hemen sonra STL’lerin prolifersasyonuda artig goriilmiis. Ancak

24 saat sonra hiicre artisinin azaldigini gozlemislerdir. Bu degisikligin hiicrelerin
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5. TARTISMA Gulbanu YESYET

radyasyona maruz kalma anindaki mitotik duruma bagli oldugunu bildirmisler.
Calismamizda 1800MHz 0,15 W/kg SAR degerinde RF-EMR’a 6 hafta boyunca
haftada 5 giin giinde 4 saat maruz birakilmig sican kan plazma IL-12 diizeyinde
herhangi bir degisiklik saptanmadi (p>0,05). Benzer sekilde ¢aligmay1 Lucia Gatta
ve ark.(Gatta, Pinto et al. 2003) fare lenfositleri lizerinde yapmiglar. Bu ¢alismada
GSM module edilmis 900MHz RF-EMR’un izole edilmis dalak hiicrelerinde T/B
lenfosit sayisina ve CD4'/CD8" T hiicre oranma bakmuslar. Ayrica IL-12, IFN-y
sitokin diizeylerini de incelemisler. Calisma sonucunda T/B hiicre sayis1 ve IL-12
sitokin diizeyinde herhangi desigislik saptanmamuis iken IFN-y diizeyi uygulamanin
ilk haftasinda belirli diizeyde yiikselmis ancak uygulamanin 2-4 haftasinda normal
seviyeye dondiigiinii bildirmigler. Caligmamizda daha yiiksek frekansli (1800MHz)
manyetik alan uygulamamiza ragmen ayni sekilde IL-12 diizeyinde degisiklik
saptanmadi ancak IFN-y diizeyi uygulamanin 30.giinii (6.hafta) belirli diizeyde
arttigin1 gozledik (P<0,05).

Ohtani,SH ve ark.(Ohtani, Ushiyama et al. 2015) yaptig1 bir caligmada ise
0,2W/kg SAR degerindeki 2,14GHz RF’a maruz kalmig deneklerde T hiicre
aktivitesi ve proliferasyonunu incelemisler. Ayrica ELISA tayin yontemi ile 1L-4
sitokin diizeyine bakmuglar. Sonuglarinda IL-4 sitokin konsentrasyonunda
degisiklik olmadigini bildirmigler. Bizim ¢alismamizda plazma IL-4 sitokin diizeyi
gruplar arasi ve zaman igerisi karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Su,L ve ark. (Su, Yimaer et al. 2018) 2018 yilinda RF-EMR’nin kiiltiir
edilmis norojenik hiicrelerde DNA hasar1 ve hiicresel fonksiyon {izerindeki etkisini
aragtirmiglardir. Sonug olarak; 24 saat, RF-EMR’a maruz kalan astrositlerde TNF-
alfa, IL-6 ve IL-1 sitokinler diizeylerinde herhangi bir degisikligin olmadigini
bildirmigler. Daha sonra kiiltiir ortama LPS eklemisler 1 saat boyunca bu
sitokinlerin  diizeyinde artis oldugunu tespit etmisler. Bu arastirmada 24 saat
boyunca RF-EMR uygulamasina maruz birakilan mikroglia ve astrosit

hiicrelerinin sitokin diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmadigin1 ancak ortama
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5. TARTISMA Gulbanu YESYET

LPS eklenince bu sitokinlerin diizeylerinde artis oldugunu goézlemisler. Buna
dayanarak aragtiricilar LPS’in mikroglia ve astrosit hiicrelerini aktive ederek bu
hiicrelerin sitokin diizeylerinde artiga neden olabilecegini ileri siirmiisler.

Tuschl,H ve ark.(Tuschl, Novak et al. 2006) GSM modiile edilmis RF’1n
insan immiin sistem hiicreleri iizerindeki etkilerini arastirmislar. Calismada
lenfositlerde hiicre i¢i IL-12, IFN-y iiretimini, monositlerde IL-1 ve TNF-a
monoklonal antikor ile degerlendirilmis. Sonuglarda RF-EMR’a maruz kalmanin
immiin sistem hiicrelerini etkilemedigini gostermistir. Calismamizda da ozet
olarak benzer bulgular elde edildi. Her ne kadar bazi sitokinlerin diizeylerinde
degisikliklere neden olmasma ragmen bu degisiklikler kendi iglerinde tutarh
olmadig1 gozlendi. Immiin sistemin belirli bir diizen igerisinde islemesi icin
inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinler kendi iglerinde dengeli olarak
diizenlenirler. Yani inflamatuvar sitokinlerin  miktarlarn arttiginda  anti-
inflamatuvar sitokinlerin miktarlarinin azalmasi gerekmektedir. Calismamizdaki bu
degisikliklerin muhtemelen hayvanlarin viicutlarindaki yerel bazi reaksiyonlarin
etkisi sonucu gelismis olabilecegini diislindiirmektedir. Zira bizim deneklerin
bazilarinin testislerinde biiylime ve o bdlgelerde kizarikliklarin oldugu gozlendi.

Calismamiz siiresince deney hayvanlarin viiclit agirliklarinda da zaman
icerisi anlami bazi degisiklikler saptandi. Elektromanyetik uygulamanin
yapilmadigr ilk giin ile  uygulamanin yapildigi  15.giin ve 30. Giinler
karsilastirildiginda, 15. Giinde viicut agirliklari  anlamli diizeyde azalirken
(P=0,009) 30.giin anlamli diizeyde artis oldugu tespit edildi (P=0,007). Bu
degisikliklerin muhtemelen hayvanlarin uygulamanin ilk haftalarinda ortamdaki
baz1 stres faktorlerden etkisi ile kilo kaybina ugradiklarini son haftalarda
kendilerini  toparlayarak ortama adapte olduklarimi  diisiindiirmektedir.
Elektromanyetik alan ile yapilan ¢alismalarin bazilarinda uygulamadan 6nce ve
sonrasinda hayvanlarin viicut agirliklarinda herhangi bir degisiklik saptamamaislar
(Yurekli, Ozkan et al. 2006, Taspinar 2008, Alchalabi, Aklilu et al. 2015).

Lerchl,A ve ark. (Lerchl, Kriiger et al. 2008)’lar1 tarafindan yapilan benzer bir
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caligmada ise verilen Radyofrekans’a bagli olarak siganlarin (Djungarian hamsters)
viicut agirliklarinda degisiklilerin oldugunu saptamiglar. Bu arastiricilar cep
telefonlarinda yayilan diisiik frekansli elektromanyetik uygulamanin viiciit
agirliklarinda %4 oraninda gegici bir artiga neden oldugunu ancak yiiksek frekansl
radyofrekanslarin viicut agirliklarinda % 6'ya varan ve daha belirgin ve kalic1 bir
artislara neden oldugunu tespit etmisler.

Cep telefonlarindan yayillan RF-EMR’nin apoptozis iizerindeki etkisini
aragtiran in vivo ve in vitro ¢alismalar bulunmaktadir. Calismalarin ¢ogunda RF-
EMR'a maruz kalmanin apoptozis iizerine herhangi bir etkisi olmadig1
goriisiindedirler (Gurisik, Warton et al. 2006, Hirose, Sakuma et al. 2006, Lantow,
Viergutz et al. 2000).

Apoptozisi belirleyen farkli calisma metodlar1 mevcuttur. Biz bu ¢aligmada
RF-EMR’un kandaki lenfositlerin apoptozisi iizerine olan etkilerini arastirdik. Bu
amagla apoptotik siirece giren hiicrelerin bir gostergesi olarak Anneksin-V pozitif
hiicrelerinin % lerini Flow Sitometri yontemi ile tespit edildi. Cikan sonuglar
elektromanyetik uygulamanin lenfosit hiicrelerinin apoptitozu iizerine anlaml
diizeylerde bir etkisinin olmadig1 dogrultusundaydi. Zaten apoptozisi belirleyen
farkli yontemlerle yapilan hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda cep telefonlarinda yayilan
elektromantetik radyasyonun apoptozis iizerine bir etkisinin olmadig1r sonucuna
varilmistir (Joubert, Leveque et al. 2007, Falzone, Huyser et al. 2010).

Sonug olarak; her ne kadar bazi sitokin diizeylerinde anlamli degisiklikler
saptanmig olsa da kendi iglerinde iliskili bulunmadi. Bu nedenle RF-EMR
uygulamalarinin immiin sistem tizerindeki etkilerinin oldugunu séylemek igin
heniiz ¢ok erken. Bunun icin daha ¢ok sayida ¢alismaya ihtiya¢ wvardir.
Calismamizin, ileride bu konuda yapilacak ¢alismalar i¢in yol gosterici olacagini
bilime katki saglayacagini ve iiniversitemize de bilimsel kazang¢ saglayacagini

diisiinmekteyiz.
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