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OZET

SICANLARDA PRENATAL DONEMDE 900 MHz ELEKTROMANYETIK ALANA
MARUZ KALMANIN KARACIGERE ETKISi

Kerimali AKYILDIZ
Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Biyokimya Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi

Danismani: Dog. Dr. Adnan YILMAZ

Bu calismada, prenatal donemde elektromanyetik alana (EMA) maruz kalan sicanlarin dogan
yavrularinda 60 giin sonra karaciger dokusundaki EMA’nin etkisi biyokimyasal ve histopatolojik
olarak incelendi. Calismanin baslangicinda gebe si¢anlar kontrol grubu ve EMA grubu olarak ikiye
ayrildilar. EMA grubunun Kkafesinin altina 900 MHz’lik EMA iireten jenerator yerlestirildi. EMA
grubu 20 giin / 24 saat boyunca elektromanyetik alana maruz birakilirken, kontrol gurubuna bu
prosediir uygulanmadi. Calismaya gebe siganlardan elde edilen yavru si¢anlarla devam edildi.
Kontrol grubundan 7 erkek — 7 disi yavru sigcan ve EMA’ya maruz kalan gruptan 7 erkek — 7 disi
yavru si¢an alindi. Dogumdan sonra yavrulara higbir prosediir uygulanmadi. Yavru siganlar 60
giinlik olduklarinda, anestezi altinda siganlardan elde edilen karaciger dokulari ve kanlar hem
biyokimyasal hem histopatolojik analizler i¢in kullanildi. Biyokimyasal sonuglara gore; serum
ALT ve AST diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig goriildii (p<0,05). Karaciger dokusu
MDA diizeylerinde anlamli bir artig goriiliirken (p<0,05), GSH diizeylerinde anlamli bir diisiis
goriildii (p<0,01). Karaciger dokusundaki histopatolojik degisiklikler tespit edildi. Histopatolojik
incelemelerde, EMA’ya maruz kalan gruplarda; hepatositlerde yogun dejenerasyonlar, eosinofilik
sitoplazmal1 yapilar, piknotik ¢ekirdekli hiicreler, fibrozis ve dejeneratif hiicreler gézlendi. Sonug
olarak, sicanlarda hamilelikten yetiskin oluncaya kadar EMA’nin karaciger iizerindeki zararl

etkilerinin devam ettigi ortaya konmustur.
2015, 60 sayfa

Anahtar Kelimeler: Karaciger, gebelik, elektromanyetik alan, oksidatif stres, sigan



ABSTRACT
EFFECTS OF PRENATAL EXPOSURE TO 900 MHz ELECTROMAGNETIC FiELD ON
LIVER RATS

Kerimali AKYILDIZ
Recep Tayyip Erdogan University
Graduate School of Health Sciences
Department of Medical Biochemistry
Master’s Thesis

Supervisor: Do¢. Dr. Adnan YILMAZ

In this study, the livers of rats born to mothers exposed to electromagnetic field (EMF) after 60
days were examined both biochemical and histopathological. Early in the study, the pregnant rats
divided into two groups: 1. Control group, II: EMF group. The generator of the ER device was
placed under the cage centrally. While the EMF group were exposed to 900 MHz EMF for 20 days
/ 24 hours, control group weren’t exposed to 900 MHz EMF. The study was continued with rat
pups obtained from the pregnant rats. 7 male - 7 female rat pups obtained from control group and 7
male - 7 female rat pups obtained from EMF group. After birth, no procedure was performed on rat
pups. After 60 days from birth, under anesthesia liver tissues and bloods obtained from rat pups
were used for biochemical and histopathological analyses. According to biochemical results, there
were significantly increased serum levels of ALT and AST (p<0,05). While liver tissue levels of
MDA significantly were increased (p<0,05), GSH were significantly decreased (p<0,01).
Histopathological changes were detected in the liver tissues. Rats of the EMF groups were
observed intense degeneration in hepatocytes, eosinophilic cytoplasm structures, pyknotic
nucleated cells, fibrosis and degeneration cells. In conclusion, we demonstrate that the intrauterin

harmful effects of EMF on the livers of rats persist into adulthood.

2015, 60 page
Keywords: Liver, pregnancy, electromagnetic field, oxidative stress, rat
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris ve Amag

Modern teknolojinin giderek ilerlemesinin bir sonucu olarak; bir¢ok endiistriyel ve
evsel elektrikli aletlerin kullanimi ile birlikte, insanlar bunlardan kaynaklanan
elektromanyetik alanlara (EMA) daha fazla maruz kalmaktadir. Giiniimiizde teknolojik
gelismeler cesitli kolayliklar getirmesine ragmen; g¢evre kirliligi, girtlti kirliligi gibi
olumsuz etkilere yol agmaktadir ve bunlara bir de “elektromanyetik kirlilik”

eklenmistir.

Elektromanyetik Kirlilik; cep telefonlari, baz istasyonlari, elektrikli cihazlar, radyo
ve televizyon vericileri, yiiksek gerilim hatlari, trafolar gibi benzeri teghizatlar
tarafindan EMA olusturulmasma denir. Ozellikle cep telefonlarindan yayilan
radyofrekans (RF) dalgalarina, bu cihazlarin kullaniminin hizla artmasina paralel olarak
giderek artan olgiide maruz kalmaktayiz (Atalay vd., 1999; Bahaodini, 2015; Bedir vd.,
2014; Erpek vd., 2007; Koyu vd., 2005; Ragy, 2014; Tomrik vd., 2010; Tubitak Biilten,
2001).

EMA iireten cep telefonlar: ile baz istasyonlarinin insanlar iizerine olan olumsuz
etkileri, frekans ve giiclerine baglidir. Diigiik frekansli EMA’lar; bas agrilari, goz
kaginmalari, yorgunluk gibi biyolojik etkilere yol agar. Yiiksek frekansli EMA’lar;
genetik materyale (DNA), hiicre morfolojisine, membran yap1 ve fonksiyonlarina, viicut
savunma sistemlerine yaptigi uzun siirede olusabilen etkilerdir. Bunlara ek olarak;
EMA’larin kanser, hafiza zayiflamasi hastaliklarini tetiklediginin yani sira, depresyon
ve intihar goriilme sikliginda artisa neden oldugu bildirilmektedir (Alihemmati, 2006;
Hossman ve Hermann, 2003; Leeuwey vd., 199; Marinelli vd., 2004; Zhao vd., 2007).
Hayvan hiicrelerinde yapilan deneylerde; EMA’nin daha ¢ok endokrin sistemi iizerine
olumsuz etkilerinin olusabilecegini gostermistir. Cogu enzimlerin Seviyelerini
degistirdigini, dokulardaki faaliyetleri engelleme gibi biyolojik etkilere yol agtigi
belirlenmistir (Leeuwey vd., 1999).



Yapilan literatiir taramalarinda; karaciger iizerine c¢esitli ¢alismalar olmakla
beraber, prenatal donem boyunca 20 giin / 24 saat EMA’ya maruz birakilan bir ¢alisma
yapilmadigr gorilmektedir. Calismamizda 900 MHz EMA’ya maruz birakilan
sicanlardan dogan yavru sicanlar, 60 giinlik oldugunda karaciger dokusunun nasil

etkilendigi arastirilmistir.

1.2. Elektrik ve Manyetik Alanlar

1.2.1. Elektrik

Elektrik hakkinda ilk yapilan calisma, Yunan filozof Tales (MO 624-546)
tarafindan kehribanin bir kumas pargasina siirtiilme sonucu kehribanin yanindaki kus
tiyli gibi hafif cisimleri ¢ekme Ozelligi kazandigi gosterilmistir. 1700’li yillarda
yasayan Amerikali filozof Franklin, yaptig1 calismalar sonucu elektrigin bir tiir akiskan

olduguna karar vermistir.

Elektrik, duragan yiiklii pargaciklarin yol agtigi fiziksel bir olgudur. Elektrik
olgusunda rol oynayan unsurlar, negatif yiiklii olan elektron ve pozitif yiiklii olan
protondur. Ayrica atomlarin dis yoriingesinde bulunan elektronlar diger bir atoma
rastgele gegerler. Bu gegis hareketiyle birlikte elektrik akimi olusur (Elektrik
Miihendisligi Dergisi, 1978; Elmas, 2007; Esenduran, 2010; Hausmann ve Slack, 1976;
Seker ve Cerezci, 1991; Zhao vd., 2007).

1.2.2. Elektromanyetik Alan

Bir elektrik yiikiiniin hareketiyle birlikte uzayda meydana gelen degisikliklere
elektromanyetik alan denir. Bilesenleri elektrik ve manyetik alandir. Yiik hareketli
oldugu zaman bir manyetik alan olusur. Meydana gelen bu manyetik alan1 degistirmek
icin yiiklii cisimleri ivmeli hareket ettirmek gerekir. Dolayisiyla ivmeli hareket eden
yiikler elektromanyetik dalga yayar ve elektromanyetik dalgalar bigiminde yayilan

enerjiye radyasyon denir (Elmas, 2007).



Radyasyon, farkli tipleri olan ve maddelerin igine girebilen isinlardir ve iki sinifa
ayrilir. Birincisi, iyonize olmayan radyasyon veya bir baska ifadeyle elektromanyetik

(EM) radyasyon; ikincisi ise iyonize radyasyondur (Seker ve Cerezci, 1991).

1.2.2.1. iyonize Olmayan Radyasyon

Iyonize olmayan radyasyon (EM radyasyon), enerjinin boslukta 1sik hiz1 ile
hareket eden elektrik dalgalar1 ve manyetik enerjinin bir araya gelmesi ile ortaya ¢ikar.
Dalga boyu 107 m’den biiyiik olan elektromanyetik dalgalardir. Bu grupta diisiik
enerjiliden yiiksek enerjiliye dogru frekansh elektromanyetik dalgalar; radyo dalgalari,
mikrodalgalar, kizil6tesi radyasyon, goriiniir 1ginlar ve yakin mordtesi elektromanyetik
dalgalar seklinde siralanirlar (Akif, 2008; Cleveland ve Ulcek, 1999; Velizarov vd.,
1999).

1.2.2.2. Iyonize Radyasyon

Iyonize radyasyon, maddenin iginden gegerken enerjisini salarak ortamdaki
atomlar1 iyonlastiran radyasyon tiiridir. Dalga boyu 107 m’den kiigiik olan
elektromanyetik dalgalardir. Iyonize radyasyon, hiicredeki molekiillere ¢arparak
iyonlasmasim saglar. Iyonlasmayla birlikte molekiiliin yapis1 bozularak DNA’ y1 etkiler
ve kanser riskini arttirir (Akif, 2008; Kuybulu, 2012).

1.3. Elektromanyetik Dalga ve Spektrum

Elektromanyetik radyasyon, boslukta dalgalar seklinde yayilir ve hava, su gibi
ortama ihtiyaglar1 yoktur. Her bir dalganin tanimlanmasinda dalga boyu ve frekans
terimlerinin agiklanmasi gereklidir. Dalga boyu, art arda iki periyotta birbirine karsilik
gelen noktalar arasindaki uzakliktir. Frekans ise, bir noktadan belli siirede gegen dalga
sayisin1 ifade eder. Dalga boyu ile frekansin ¢arpimi elektromanyetik dalganin hizini

Verir.



Elektromanyetik dalgalar, frekanslarina gore 6zel adlarla anilan gruplara
ayrilmasina elektromanyetik tayf denir. Bu gruplar arasindaki frekans sinirlari net bir
sekilde ifade edilememektedir. Asagidaki sekilde elektromanyetik tayf araliklari
tahminen gosterilmektedir (Elmas, 2007; Ozyilmaz, 2014; Saygin, 2009).

MIKRODALGA KIZILOTESI GORUNEN MOROTESI X-ISINLARI

GAMA ISINLARI

10%*10" 107107
Diisiik frekans = Biiyik dalgaboyu

Yiksek frekans = Kiligliik dalgaboyu
10"7-10% 10%-10%

Kimldtesiisk 700 600 500
Dalgaboyu (nm)

Sekil 1. Elektromanyetik tayf

Elektromanyetik dalgalar ilerledikleri ortamda engellerle karsilasirlar. Buna
ragmen hareketlerine devam etme egiliminde olduklari i¢in engellere karsi durum
degistirirler. Bu durum degistirmeler; yansima, kirinim, kirilma ve sagilma gibi

etkilesimlerdir (Ermol, 2008; Ozyilmaz, 2014).

1.4. Spesifik Absorbsiyon Hizi

Spesifik absorbsiyon hizi (SAR) veya baska bir deyisle 6zgiil sogurma hizi;
biyolojik sistemlerde radyofrekans (RF) etkilesiminde genis bir sekilde kullanilan bir
dozimetrik parametre olup, biyolojik bir sisteme enerji ge¢is orant SAR’dan
yararlanilarak agiklanir. SAR, viicudun birim kiitlesine birim zamanda gegen enerjidir
(Toprak, 2002). Birimi W/kg (watt/kilogram)’dir. Gegmisten bugiine kadar yapilan
caligmalarda; insan viicudunun 1 °C artigim1 diizenleyemedigi gozlenmistir. Insan
viicudunda 1 °C sicaklik artis1 igin bir kilogram doku basma 4 W gii¢ sogurulmasi
gerekmektedir. insanlarin yasadig1 alanlarda bu degerin 50°de biri olan 0.08 W/kg smir
deger olarak kabul edilmektedir (Ermol, 2008; Cevre Kirliligini Onleme ye Kontrol
Genel Miidiirliigii Genelgesi, 2000; Taktak, 2005).



Dokularda sogrulmaya yol agan etken dokunun iletken olmasidir ve s [S/m]
sembolii ile gosterilir. Elektrik alan siddeti E [V/m] olan bir ortamda iletkenligi s,
yogunlugu r [kg/m®] olan ve V hacmine sahip dokuda yutulan SAR degeri asagidaki
sekilde verilen formiille hesaplanilir.

SiR=[[%Ear  1Wike
J,UT [Wike]

Sekil 2. SAR degerinin hesaplanmasi

Elektromanyetik etkilesim, kaynak ile canli doku arasinda gerceklesir. Bu
etkilesimi inceleyen uluslararasi kuruluglardan en 6nemli iki tanesi; International Non-
lonising Radiation Committee (INIRC) ve International Radiation Protection
Association (IRPA)’dur. INIRC kurulusu, Kkontrolsiiz alanlar ig¢in smir degerler
belirlemistir. 900 MHz sistemleri i¢in sinir degerler tablo 1°de gosterilmektedir (Ermol,
2008; Graham vd., 1994; Ozyilmaz, 2014; Sabuncu, 2009; Tubitak Biilten, 2001).

Tablo 1. Tiirkiye’de 900 MHz i¢in kontrolsiiz etkilenme igin belirlenen sinir degerler

Frekans Tek bir cihaz icin simir deger  Ortamin siir degeri
Elektrik alan siddeti 10.23 V/m 41.25VIm
Manyetik alan siddeti 0.027 A/m 0.111 A/m
Giig yogunlugu 0.28 W/m? 4.5 W/m?

1.5. Cep Telefonlar

Kullanimi1 her gegen giin yayginlasan cep telefonu, bir radyo vericisi ve alicisinin
tek bir elektronik cihaz iizerinde birlestirilmis seklidir. Baz istasyonu ile iletisim
kurarak haberlesme agini olustururlar. Ulkemizde cep telefonlarin ¢alismasi; 450, 900
ve 1800 MHz frekans araligindadirlar. Cep telefonlarindan yayilan RF dalgalar
kullanilan telefonun markasina ve iilkeye gore frekans araligi degismektedir. ABD’de

bu frekans degeri 900-1900 MHz arasinda iken, diger iilkelerde 850-1800 MHz



arasindadir. Ayrica insan viicudu, radyofrekans dalgalari nedeniyle olusan radyasyonu 3
sekilde emebilir (Aksoy, 2014; Ozgiiner vd., 2005; Koyu vd., 2005).

1. RF dalgalarin1 viicut pargasinin biiyiikliigline ve sinyalin dalga boyuna gore,
2. RF dalgalarin dokuyla birlesmesine gore,

3. Titresimle emilime gore.

Mobil telefon sistemlerinde, haberlesmenin yapilacagi alan hiicre adi verilen
kiiclik alanlara boliinmiistiir ve bu hiicre alanlar1 sayesinde haberlesme saglanir. Sekil
3’de goriildiigii gibi her hiicrenin merkezinde bir baz istasyonu bulunur ve baz
istasyonlar1 birbirlerine ag baglantisiyla baglidirlar (Diindar ve Aslan, 1999; Graham
vd., 1994; Pakbas, 2008).

Baz istasyonu

" Hiicre

Baz istasyonlannin alugturduklan hicreler

Sekil 3. Baz istasyonlarinin hiicresel ag yapist (Tubitak Biilten, 2001)



1.6. EMA’min Canh Organizmalara Etkisi

Cep telefonlarmin yaydigi elektromanyetik dalgalar, bircok kaynak tarafindan

yayilmakta ve hayatimizda 6nemli bir rol oynayip bir¢ok biyolojik etkileri vardir.

Elektromanyetik dalgalarin termal ve termal olmayan (Kimyasal etki) olmak tizere
iki ¢esit etkisi vardir. Termal etkiler, cismin elektromanyetik dalga ile etkilesiminde
artan molekiiler hareket ve siirtinmeden meydana gelir. Biyolojik ortamda 1s1 artisi
olusur. Bu sicaklik artisinin etkileri viicudun sicakligi ne derecede dagitabildigiyle
iliskilidir. Kimi zaman RF’larin yarattig1 bu durum, viicudun kendini sogutma sistemini
bastirarak doku hasarina yol agmaktadir. Az kan akisina sahip dokular digerlerine
oranla daha savunmasizdir. Ornegin; baz1 durumlarda goz tabakasinda hic kan destegine
sahip olmayan dokularda hasar meydana gelebilmektedir ve katarakt gibi sorunlar
ortaya g¢ikmaktadir. Termal olmayan etkiler ise, tehlike sinirinin altindaki diisiik
durumlarda ortaya c¢ikmaktadir. Molekiil ve atomlarin yapisini bozarak hiicre
Oliimlerine kadar yol acabilecegi belirtilmistir (Aksoy, 2014; Alihemmati, 2006;
Ozyilmaz, 2014).

EMA’nin canli organizmalara etkileri ile ilgili yapilan ¢aligsmalarda; 300 MHz 180
dakika / 48 giin EMA’nin tiroid hormon seviyesini arttirdigini, 2.45 GHz bes dakika /
alt1 giin EMA’ nin adrenal bezin agirhgm arttirdigi belirlenmistir (Ozyilmaz, 2014). Bu
caligmalar1 asagida verilen ¢alismalar da desteklemektedir. 0,45 GHz — 1,9 GHz
araliginda yapilan ¢alismalar cep telefonu etkilerini yansitmaktadir (1: artis, |: azalis),

(Pakbas, 2008).

Klinik Kimya ve Metabolizma

- Nikotinamid adenin dintikleotid T — 0,591 GHz (giinde 0,5 dak/ 1 giin)
- ATP | — 0,591 GHz (gilinde 0,5 dak/ 1 giin)

- Serum glikoz 1 — 2,45 GHz (gilinde 120 dak/ 1 giin



1.7. Oksidatif Stres

Organizmada reaktif oksijen tiirlerinin olusum hiz1 ile bunlarin intraselliiler ve
ekstraselliiler olarak ortadan kaldirilma hizi bir denge igerisinde olmasi oksidatif denge
olarak adlandirilir. Oksidatif denge saglandig: siirece organizma, serbest radikallerden
etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da azalma, bu dengenin
bozulmasina neden olur. Oksidatif stres olarak da adlandirilan bu durum; serbest radikal
olusumu ile antioksidan savunma mekanizma sirasindaki ciddi dengesizligi gostermekte
olup doku hasarina, kanser ve ateroskleroz gibi patolojik durumlara neden olmaktadir
(Aliyev, 2006; Diindar, 1999).

1.7.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasi
veya ilavesi sonucu elektron ¢iftinin dengesinin bozulmasiyla olusan, orbitallerde bir ya
da daha fazla eslesmemis elektron tasiyan, kisa Omiirlii, kararsiz, molekiil agirhg: diisiik
ve ¢ok etkin molekiillerlerdir. Bu yapisal Ozellikleri nedeni ile eslenmemis
elektronlarim diger bir molekiile verebilen veya kendi elektronlarini eslemek {iizere
baska bir molekiilden elektron alan reaktif bilesiklerdir. Ancak Fe3+, Cu2+, Mn?* ve
Mo°* gibi gecis metalleri de ortaklanmamus elektronlara sahip olduklar1 halde serbest
radikal olarak kabul edilmezler. Serbest radikaller “Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)” diye
de adlandirilmaktadir (Demir, 2011; Freeman ve Crapo, 1982; Slatervd., 1987).

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler:
1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir pargasinda ortak elektronlardan

birisinin kalarak homolitik boliinmesi.

X:Y->X+Y



2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin heterolitik

boliinmesi.

XY ->X-+Y"

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi (Antmen, 2005).
A+e — A~

Canli sisteminde radikal kaynagi olarak en gok oksijen kullanilir. Ciinkii, oksijen
atomu orbitallerinde iki eslesmemis elektrona sahiptir. Oksijenin bu 6zelligi onun diger
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar, radikal olmayan maddelerle ise
daha yavas reaksiyona girmesine neden olur. Tablo 2’de serbest radikal olusum

kaynaklar1 gosterilmektedir (Keskin, 2008).

Tablo 2. Serbest radikal olusum kaynaklari

Nedenler Reaktif Oksijen Kaynaklari
Radyasyon Hidroksil Radikali
Ultraviyole Isin1 Singlet Oksijen
Metabolizma ve solunum Superoksit Radikali
Lipid Peroksidasyonu Alkil Radikaller
Nitrik oksit sentazla arjinin katalizi Nitrik Oksit

1.7.1.1. Siiperoksit Radikali

Stiperoksit radikali (O, "), oksijenin tek bir elektron alarak indirgenmesi sonucu
meydana gelir. Siiperoksit, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak
zarar vermez. Ana islevi, hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve gecis metal iyonlarinin
indirgeyicisi olmasidir. Molekiiler oksijen dis orbitalinde paylasilmamais iki elektron yer
alir ve bu orbitaller birer elektron alabilirler. Tek elektron almasi ile sliperoksit anyonu,
iki elektron almasi halinde ise peroksit anyonu olusur. Olusan iki peroksi anyonu
ortamdan iki proton almasi ile hidrojen peroksit (H,O;) olusur. Ayrica siiperoksit;
dehidrogenazlar ve oksidazlar olmak iizere enzimlerin katalitik etkisi sonucu {iriin
olarak, mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilir. Tiketilen
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oksijenin bir kismi1 siiperoksit yapimi ile biter (Aydinlik, 2011; Bayram, 2005; Ercan,
2007).

O + Oy _|‘2I_IjL —»H,0, + Os

1.7.1.2. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali (HO¢), biyolojik sistemlere diger serbest radikallere gore daha
cok hasar veren, biyomolekiillerle reaksiyona girebilen radikaldir. H,O, nin UV 15181na
maruz kalmasi ile de hidroksil radikali meydana gelir. Hidroksil radikali en reaktif
radikal olarak bilinmekte ve her molekiile hiicum ederek hasar meydana
getirebilmektedir. Bilhassa, aragidonik asitler gibi doymamis yag asit yan zincirlerinden
hidrojen atomunu ¢ikartip su olusumunu saglamaktadir. Hidroksil radikali ile olusan en
iyi tamimlanmig biyolojik hasar “lipit peroksidasyonu” olarak bilinen serbest radikal
zincir reaksiyonudur (Minnet, 2006; Nordberg ve Arner, 2001; Telo, 2006).

Hidroksil radikali birkag yolla olusabilir. Hidrojen peroksit, Fe** ve diger gegis
elementleri (Cu, Zn, Mn, Cr, Co, Ni, Mo) varliginda indirgenerek hidroksil radikalini

olusturur. Bu reaksiyona Fenton Reaksiyonu denir.
Fe™+ 0, —Fe™+ 0,
.} nn - _.l
Fe™?+H,0, — Fe” + OH™ + OH

Hidrojen peroksit, siiperoksit ile reaksiyona girerek hidroksil radikali olusmasina

Haber-Weiss reaksiyonu olarak isimlendirilir (Gtidi, 2006).

H,0,+0," +H — OH +H,0+ 0,

10



1.7.1.3. Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit (H20,), oksijenin enzimatik sekilde iki elektronla indirgenmesi
veya siiperoksitin enzimatik olmayan tepkimeleri sonucu meydana gelir. Peroksit
molekiili, iki hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksidini meydana getirir.
Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksitin asil iiretimi siiperoksitin dismutasyonu
seklindedir (Demir, 2011; Kurt, 2008).

O +e +2H — H-0-
O-> +2e +2H — H-0O-

1.7.1.4. Singlet Oksijen

Singlet oksijen (*O,), ortaklasmamis elektronu olmadigindan dolay: radikal
olmayan reaktif oksijen molekiiliidiir. Oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak
kendi spininin ters yoniinde olan diger bir orbitalle yer degistirmesiyle meydana gelir.
Enerji absorbsiyonu ile uyarilan oksijenin paylagilmamis dis elektronlari spinlerini
degistirerek ayr1 ayr1 veya ayni orbitalde yer alabilir. Bu iki forma singlet oksijen denir
(Cicek, 2005).

1.7.1.5. Nitrik Oksit Radikali

Nitrik oksit (NO); tek sayida elektron igeren, yari 6mrii kisa olan fakat ¢ok fazla
biyolojik fonksiyonlar1 bulunan renksiz gaz seklinde bulunan inorganik bir serbest
radikaldir. Kararli bir serbest radikaldir ve hiicre membranlarindan kolayca difiize
olabilir. NO, makrofaj ve nétrofiller gibi hiicreler tarafindan sentezlenir (Yaylaci, 2013;
Hensley vd., 2000).
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1.8. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

Aktiflesmis oksijenin organik substratlarla reaksiyonu in vitro soliisyonlarda
olduk¢a komplekstir. Fakat biyolojik sistemlerde; membran yiizeyinin o6zelligi,
elektriksel yiikler, makromolekiillerin baglanma Ozellikleri, enzim ve substrat
katalistlerin kompartmanlagmasi nedeni ile bu reaksiyonlar daha komplekstir. Oksidatif
hasarlar hiicre 6liimiine kadar yol agabilir. Serbest radikaller; sekil 4’de goriildiigi gibi
membran lipitlerine, proteinlere ve DNA’ya ciddi hasarlar verebilirler (Toprak, 2007).

r L = .

,/ ~~ Sohmum ____\“‘\ B

Protein ,,1_.7/,,‘% enzimleti .ﬂ'l.;{?.'j"--\-h R bh
7 iy \

basan / / 807 ™~ Mitokonds
/ f A ol .
. A=\ ) hasan
| DIHA, |
Membran _ il
hasat | | & |
1 1 I
Vi HD ]
& )
ies WHﬂcrc sismesi

DNA Sedee 0

hasan %, \\\

yi iy Gegirgenlizin

S U aralmas
Al =" Bolea Ca™ 'nin
g icerive akast

Lipid peroksidasyonu

Sekil 4. Serbest radikallerin olusturdugu hasar tipleri (Yaykasli, 2006)

Biyomolekiiller serbest radikaller tarafindan etkilenmektedir, ama serbest
radikallerin etkisine en fazla maruz kalan lipitlerdir. Membranda yer alan kolesterol ile
yag asitlerinin doymamis yag asitlerle reaksiyona girerek oksidasyon iiriinler meydana
gelir. Lipit oksidasyonu, doymamis yag asitlerinin oksidatif yikim olayidir ve oldukga
zararhdir. Ciinkii kendi kendine devam eden zincir reaksiyonu seklindedir. Ayrica lipit
oksidasyonu ile meydana gelen membran hasarinin geri doniisiimii yoktur (Demir,
2011; McCormick, 2010).

Organizmada serbest radikal reaksiyonlar1 etkileyen kosullar, eksojen ve endojen
olmak tizere iki siifa ayrilir. Eksojen etkenler; diyetsel (alkol, fazla kalorili beslenme,

az sebze meyve yenmesi), ¢evresel (sigara dumani, hava kirliligi, radyasyon) ve ilaglar
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(antikanser ilaglar, GSH tiiketen ilaglar)’dir. Endojen etkenler; fiziksel egzersiz yasam,

stres, yaslilik doku hasari ve kronik hastaliklardir (Akpolat, 2000).

1.8.1. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinler, radikallerin etkilerine lipitlere oranla daha az hassastir ve aminoasit
kompozisyonlarma baghdirlar. Ozellikle doymamis bag ve siilfiir ihtiva eden
molekiillerin serbest radikaller ile reaktivitesi yiiksektirler. Bu yiizden triptofan, tirozin,
histidin, sistein aminoasitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla

etkilenirler.

Protein oksidasyonu oksidatif stres ile kovalent modifikasyonu sonucu meydana
gelir. Protein oksidasyonu ile birlikte enzim aktivitesinde azalma, protein
fonksiyonlarinin kaybi, protein agregasyonu, gen transkripsiyonundaki degisimler
goriiliir. Ayrica proteinlerin oksidatif modifikasyonu; parkinson, alzheimer, romatoid
artrit, sepsis gibi hastaliklara neden olur (Cengiz, 2011; Dalle-Donne, 2003; Demir,
2011, Word, 1996).

1.8.2. Serbest Radikallerin DNA’ ya Etkileri

Iyonize radyasyonlarmn meydana getirdigi serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek
hiicrede mutasyona yol agarlar. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca
reaksiyona girer. Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; modifiye baz ve sekerler
zincir kirilmalari, DNA protein ¢apraz baglarini olustururlar. Meydana gelen oksidatif
DNA hasarlar; mutagenezise, kanserogenezise ve yaslanmaya neden olur (Cengiz,
2011; Kog, 2008).
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1.8.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu peroksitler ve okzoaldehitler
olusmaktadir. Meydana gelen okzoaldehitler proteinlere baglanabilme 6zelliklerinden

dolay1r antimitotik etki gostererek etki ederler. Bu olaylar kanser ve yaslanmayi

tetikleyebilir (Ceballos vd., 1992; Kurt, 2008).

1.8.4. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin en Onemli etkisi lipitler {izerine yaptig1 etkidir. Zar
fosfolipitlerindeki ¢ok doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan ve zar lipit
yapisini degistirerek hiicrenin yapisin1 bozan bir olaydir. Bu olay lipit peroksidasyonu
olarak adlandirilir (Behrend vd., 2003; Seven ve Candan, 1995).

Lipit peroksidasyonunu (LPO gibi zincir reaksiyonlari seklinde olur (sekil 5, sekil
6). Zincir reaksiyonlarinin ilk asamasi, yag asidi hidrojen ve kendi iizerinde birer
elektron kalacak sekilde pargalanip lipit radikali olusmasidir. Daha sonra olusan lipit
radikali oksijenle reaksiyona girerek lipit peroksil radikalini olusur. Lipit peroksil
radikalinin de diger doymamis yag asitleriyle reaksiyona girmesiyle kompleks bir
reaksiyon meydana gelir. Lipit peroksiller ortamdaki hidrojen atomlari ile de reaksiyona
girerek lipit hidroperoksitleri olusur. Lipit peroksitler daha sonra malondialdehid
(MDA) ve 4-hidroksi nonenal gibi yikim iiriinlerine doniisiir. Bu yikim riinleri de
mutajenik olup DNA veya proteinlerle reaksiyona girebilir (Memisogullari, 2005;
Sener, 2009).
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a) Baslana

RH+0,”— R + HOO' FH: Coklu Dovmanms Yag Asidi

S R : Serbest Radikal
FEH——FR +H
ROO : Peroksil Radikali
b) Yaynlma R.OOH : Hidroperoksit
R+0, —= ROO HOO™ : Hidroperoksil Radikali

ROO +EH— ROOH+ER

c) Sonlanma
R+R — R-R

ROO'+R —= ROOR

Sekil 5. Lipit peroksidasyon zincir reaksiyonlari

Coklu Dovmarmus ¥ ag Asich \ /\ /\ /

ls.. .

it Rt AN AN AN 4

Dien K onjugat \—/>' /\—/
H

Lipit Peroksil Radikali L VAN ANy 4
Vs

Hidroperolesit oO—oO

(o] O
Malondialdebat

Sekil 6. Lipit peroksidasyonun kimyasal yolu (Demir, 2011)
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1.8.5. Serbest Radikallerin Karaciger Uzerine Etkileri

Serbest radikaller, karacigerde siirekli olarak iretilmekte ve detoksifiye
edilmektedir. Oksidatif stres; hepatosit, kupffer ve karaciger yildizs1 hiicrelerin
etkilesimi sonucu meydana gelen proinflamatuvar olaylar hepatositlerin apopitozisine
neden olmaktadir. Ayrica karacigerde yer alan hiicreler; hepatositler, endotel hiicreleri,
kupffer hiicreleri ve safra kanali epitel hiicrelerinin hepsi oksidatif stresle ilgilidir.
Karacigerde meydana gelen hasarla uyarilmis olan kupffer hiicreleri; proinflamator
sitokinler, tiimor nekrozis faktor alfa {iretimini uyarirlar ve oksidatif stresin inhibe
edilmesi olumlu sonuglar dogurur. Ozellikle oksidatif stres, mitokondri ve hiicre
membranina lipit peroksidasyonu yoluyla hasar vermektedir. Fizyolojik kosullarda az
miktarda serbestlesen oksijen radikalleri, fizyolojik antioksidan savunma ciddi bir hasar
olusmadan nétralize edebilmektedir (Aydinlik, 2011; Gocche vd., 2013; Parola and
Robino, 2001).

1.8.5.1. Malondialdehit

LPO’nun en 6nemli iriinii olan malondialdehit (MDA), {i¢ ya da daha fazla cift
bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonundan meydana gelir (sekil 7). Hiicre
membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin c¢apraz
baglanmasina neden olur. Bu ¢apraz baglanma, iyon gegirgenliginin ve enzim
aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara yol agar. MDA bu &zelligi sebebiyle,
DNA’nin nitrojen bazlari ile reaksiyona girebilir (Placer vd., 1990; Topal, 2012).

H H

O O

Sekil 7. Malondialdehitin yapisi
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1.8.5.2. Glutatyon

Glutatyon (GSH); glutamik asit, sistein ve glisinden meydana gelen disiik
molekiil agirlikli bir tripeptiddir (sekil 8). Hiicre i¢i glutatyonun biiyiikk bir kismi
indirgenmis olarak (tiyol), diger kismu okside glutatyon (GSSG) formunda bulunur.

Glutatyona antioksidan 6zelligini tiyol grubu saglar.

Glutatyon hidroksil ve singlet oksijen gibi reaktif oksijen tiirlerinin temizleyicisi
olmakla birlikte, diger serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreyi
oksidatif hasarlardan korur. Ayrica, proteinlerdeki —SH gruplarini rediikte halde tutarak

protein ve enzimlerin inaktivasyonunun engellenmesini saglar (Bati, 2013).
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Sekil 8. Glutatyonun yapisi

GSH sentezi iki basamakta olur. ilk basamak, L-glutamat ve L-sisteinin gama
glutamil sistein sentetaz enzimi ile katalizlenmesidir. ikinci basamak ise, GSH sentetaz
enziminin g-glutamil sistein ve glisinlerden, glutatyon olusturmasidir. GSH, GSH
sentetaz enzimi ile tretilir (Kiliggiin, 2008; Kog, 2008).
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y-glutamilsistein
sentetaz
Glutamat + Sistein + ATP «— 5  Glu-Cys ADP + P

Glutatyon sentetaz
Glu-Cys + Glisin + ATP <—— Glutatyon (GSH) + ADP + P

1.9. Karaciger

1.9.1. Karacigerin Anatomik Yapisi

Karaciger kirmizimtrak kahverenginde olan ¢ok biiylik bir salgi bezi organidir.
Diyafram ve kaburgalarin altinda karm boslugunun iist kismmda yer alir. Ust karmn
bolgesinde enine dogru yaklasik 20 santimetre boyunda uzamaktadir. Dikey olarak
diizensiz bir bigimde 15 ila 17,5 santimetre olarak onden geriye yayilmaktadir. iki loba
ayrilmigtir; bir sol ve bir sag lob’dur. Sag lob yaklasik sol lopun ii¢ misli
biyiikliigiindedir (Ciftgi, 2012).

1.9.2. Karacigerin Histolojik Yapis1

Karacigerin temel yapis1 hepatosit hiicreleridir. Hepatositler; organizmadaki toksik
etkileri ortadan kaldirdigi, kan molekiillerinin ve glikojen sentezledigi icin
sitoplazmalarindaki sayis1 fazladir (Cay, 2012; Genis, 2012). Bu hiicreler karacigerin en
kiiciik yapitast olan lobiilleri olustururlar. Bazi1 bolgelerde; lobiiller lenfatikler, sinirler
ve kan damarlar1 dahil olan bag dokusuyla sinirlanmistir. Portal alanlar adi verilen
bolgeler, lobiillerin koselerinde yer alir. Lobiiliin ortasinda bir santral ven yer alir.
Hepatositler bu venden portal bosluga dogru 1sinsal bir dizilim gosterir. Bu hepatosit
dizileri arasinda kapiller ag igeren siniizoidler bulunur. Hepatositler ile kapiller endotel
hiicreleri arasinda yer alan disse araliginda, hepatositlerin mikrovilluslar1 uzanir.

Kapiller endotel yiiziindeki porlar da bu araliga agilir. Bu 6zel porlu yapi, hepatositler
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ile kapiller damarlar arasinda makromolekiil transferini saglar. Endotel tabakasi
hiicreleri arasinda aktif fagositoz gorevi olan kupffer hiicreleri vardir. Bu hiicreler

endotel hiicrelerinin liimene bakan yiizeyinde bulunan tipik makrofaj hiicreleridir (Mert,

2012).

1.9.3. Karacigerin Fonksiyonlari

Karacigerin viicuttaki sistemlerle ilgili bir¢ok gorevleri vardir. Ana gorevleri sunlardir:

- Filtre fonksiyonu: Kan yolu ile gelen bakteriler kuppfer hiicreleri ile filtrelenir,
ortadan kaldirilmis olur.

- Metabolik gorevi: Vitamin, mineral gibi maddelerin depolanmasinda rol alir.

- Ure sentezi: Ure, protein ve niikleik asitlerin yikimi sonucu amonyumdan olusan
bir maddedir.

- D vitamini metabolizmasi.

- Safra yapimi ve ekzokrin sekresyonu: Safra tuzlari bagirsaklarda lipitleri
emulsiyon haline getirerek, kolesterol ve lipitleri solusyon halinde tutan
maddelerdir (Bozkurt, 2014).

1.9.4. Sicanlarda Karacigerin Yapisi

Karaciger, karin bosugunda sag iist tarafta diyaframin ile sag iist kostalarin altinda
yerlesmis ve yaklagik 10 gr agirhigindadir. Biiyiik bolimii diyaframda bulunur. Sigan
karacigeri dort lobdan olusur. Bu loblar derin sulcuslar ile lobus dexter, lobus sinister ve
lobus caudatus’dir. Bu lobiilllerin ortasinda santral ven ve periferinde hepatik triadlar
vardir. Hepatositler trabekiiller olusturacak sekilde siralanir. Hepatosit siralar1 arasinda
kuppfer hiicreleri igeren siniizoidler vardir. Karaciger hiicreleri ile siniizoidler arasinda
dar bir aralik (disse aralig1) bulunur. Disse araligi, karaciger parankim hiicreleri ile
siniizoidler arasinda yogun madde gecisinin gerceklestigi bir araliktir. Asagidaki sekilde

sican karacigerinin goriinimii gosterilmektedir (Cay, 2012; Genis, 2012).
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Sekil 9. Si¢an karacigerinin gériiniimii

1.9.5. Transaminazlar

Karaciger enzimleri, normal olarak karaciger hiicreleri yani hepatositler tarafindan
meydana getirilerek depo edilirler. Karacigerdeki herhangi bir hasarin ilk belirleyicisi
olarak yine bu hiicrelerden salinan enzimlerdir. Bu enzimlerden ikisi transaminaz
enzimler (aminotransferaz enzimler) olarak adlandirilan alanin aminotransferaz (ALT)
ve aspartat aminotransferaz (AST)’dir (Ersoz, 2002; Kaynar, 2014; Saha and Maity,
2002).

ALT ve AST’ nin doku/plazma oranlar1 son derecede yliksek seviyededir. Bagka
bir ifadeyle en kiigiik bir hiicre hasarinda bile plazmada olduk¢a enzim aktivitesi
yiiksekligi goriiliir. (Yildiz, 2010).

1.9.5.1. Aspartat Aminotransferaz
Onceden L-aspartat 2-oksoglutarat aminotransferaz seklinde adlandirilan AST nin
sistematik kodu E.C.2.6.1.1’dir. Bu enzim, L-aspartatin amino grubunun o-

ketoglutarat’a taginmasini katalizler. Tepkimenin sonucunda L-glutamat ve oksaloasetat

olusur (sekil 10). AST hem sitozolik hem de mitokondriyal izoenzimdir.
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Sekil 10. AST enziminin reaksiyonu

AST, karaciger hiicrelerinin i¢inde yer alan bir enzimdir. Hiicre i¢i ortamlarda
sentezlenir. Hiicre membraninin gegirgenliginin degisimi veya hiicrenin par¢alanmasi
sonucunda kana gegerek serumda yiiksek seviyede bulunur. Genellikle doku ve
organlardaki patolojik degisimlerin gostergesi olarak kullanilir. Agir hiicre hasarlariyla
birlikte serumda daha cok gdzlenir (Boyd, 1983; Gencer, 2014; Ustiineli, 1998;
Yocayurt Koger, 2008).

1.9.5.2. Alanin Aminotransferaz

Onceden glutamat piriivat transaminaz seklinde adlandirilan ALT nin sistematik
kodu EC. 2.6.1.2°dir. Bu transaminaz enzimi L-alanin’in amino grubunu o—
ketoglutarat’a aktarip glutamati ve piruvati meydana getirir (sekil 11). Verici
molekiildeki amino grubunun alict molekiile gegisini sagladigi i¢in “amino transferaz”

seklinde adlandirilir. ALT hiicrenin sitozoliinde bulunur.

(|SOO - f.l‘,OO
. (lgoo' (sz op CI;OO' H,N —(I3—H
HyN[—C—H + ¢H +——— =0 GH2
CH, CH, ALT CH, GH,
COO COO
L-&lanin w-Ketoglutarat Piruvat L-Glutamat

Sekil 11. ALT enziminin reaksiyonu
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ALT seviyesinde artig, hepatik bir harabiyet isaretidir. Bu da hastaligin takibinde
yardimci olmasint saglar. ALT diizeyinde artig, anikterik hepatitlerin tek biyokimyasal

bulgusudur (Gencer, 2014; Kaynar, 2014; Ustiineli, 1998).

ALT Karaciger disindaki dokularda bulunsa da karacigerde daha fazla konsantre
edildigi icin karaciger hasarinin daha spesifik bir gostergesidir. ALT nin karacigerdeki
Omrii olduk¢a uzundur, fakat serumdaki omrii ¢ok kisadir. Viicuttaki 100 birim ALT
enziminin dagilim yiizdeleri yaklasik soyledir; % 73 karaciger hiicresi (hepatositlerde),
12 % kalpte, 8 % bobrekte, 4 % pankreasta, 2 % dalakta, 1 % karaciger, eritrosit ve
serumda bulunur (Kaynar, 2014).
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Kullanilan Arag ve Geregler

Calismada Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya

Anabilim Dali1 Laboratuarindaki cihazlardan yararlanilmistir.

Tablo 3. Deneylerde kullanilan arag ve geregler

Cihaz Ad1

Cihaz Markasi

Homojenizator
Santrifiij

Eliza Okuyucu

Eliza Yikayici

Klinik Kimya Analizor
Su Banyosu

Etiv

Hassas Terazi
Manyetik Karistirici
Otomatik pipet

WiseTis HG-15 D Homogenizer
Thermo SCIENTIFIC, Heraus Multifuge
Thermo SCIENTIFIC, Multiskan GO
Biotek, EL x 50

Architect C16000

Memmert WNB 14

Memmert, UF 55

Acculab

WiseStir, MSH 20 A

Brand

2.2. Kullanilan Kimyasallar ve Markalar:

1.Tiyobarbitiirik asit (TBA) (Merck)
2.Trikloroasetik asit (TCA) (Merck)

3.1, 1, 3, 3 tetrametoksipropan (TEP) (Fluka)
4. % 96’1ik etil alkol (Smyras)

5. Sodyumkarbonat (Na,CO3) (Sigma)

6. Bakir(I) siilfat (CuSQO4.5H,0) (Himedia)
7. Potasyum sodyum tartarat (Sigma)

8. Sodyum dodesil Siilfat (SDS) (Sigma)

9

. Sodyum hidroksit (NaOH) (Himedia)
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10. Folin-ciocalteu reaktifi (Merck)

11. Sodyum kloriir (NaCl) (Himedia)

12. Di potasyum hidrojen fosfat (K,HPO,) (Himedia)
13. Potasyum hidrojen fosfat (KH,PQO,4) (Himedia)
14. Di sodyum hidrojen fosfat (Na;HPO,) (Himedia)
15. DTNB (Ditiyobis 2 nitrobenzoik asit) (Himedia)
16. Tri sodyum sitrat (Himedia)

17. Rediikte glutatyon (GSH) (Himedia)

2.3. Hayvanlara Uygulanan islemler

2.3.1. Etik Kurul

Etik kurul, T.C. Recep Tayyip Erdogan Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun 29.05.2015 tarihli 2015/41 karar no’suyla alindi.

2.3.2. Hayvanlarin Ortam Sartlari

Calismada kullanilan hayvanlar, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi
Temel Tip Bilimleri Deney Hayvanlari Uygulama Unitesinden temin edildi. Yaslar1 5-6
aylik, 250-280 gr arasinda degisen, 6 adet disi ve 2 adet erkek Sprague Dawley cinsi
sicanlar kullanildi. Siganlar 12 saat aydinlik- 12 saat karanlik, sicaklik 22-23 °C ve nem
% 55-60 araligindaki bir ortam olusturuldu. Tiim gruplardaki hayvanlara sigan yemi ve
musluk suyu verildi. 36 cm x 23 cm x 21 cm ebatlarindaki kafeslere 3 disi 1 erkek
olacak sekilde sicanlar konuldu. Hayvanlar ciftlesmeye birakildi. Disi siganlar, kontrol

grubu ve deney grubu olmak tizere ikiye ayrildi.
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2.3.3. Elektromanyetik Alan Maruziyeti

Elektromanyetik dalga maruziyeti i¢in Anritsu MG3670 B tipi elektromanyetik
dalga ireten jenerator kullanildi. Vajinal smear yontemiyle gebelik tespit edildi.
Ciftlesmeden sonraki giin gebe kalan deney grubu kafesinin altina yerlestirilen jenerator
20 giin 24 saat boyunca 900 MHz EMA’ya maruz birakildi. Uygulanan frekans 900
MHz, radyofrekans, 217 Hz ve maksimum radyasyon yayma noktasi1 2W idi. Kontrol
gurubu EMA’ya maruz birakilmadi. Siganlarin dogduklari giin postnatal (P) sifirinct
giin P(0) olarak kabul edildi. Hayvanlar dogum yaptiginda toplamda 28 adet olmak
izere, her bir gruptan 7 disi ve 7 erkek yavru sican alinarak calismaya dahil edildi.
Dogum sonrast yavru si¢canlara EMA verilmedi. Postnatal 60 giin sonunda siganlar
ketalar ile anesteziye alinarak karaciger dokular1 ¢ikartildi. Kalbin sol ventrikiilden 7-8
ml kan toplanarak tiiplere alindi. Alinan kanlar ve karaciger dokusunun bir kismi
biyokimyasal ¢alismalar i¢in kullanildi. Kalan karaciger dokusu histolojik ¢alismalar

i¢in takibe alinda.

2.4. Biyokimyasal Islemler

2.4.1. Homojenatlarin Hazirlanmasi

Karaciger doku numuneleri, dnce kani uzaklastirmak i¢in soguk fosfat tamponu ile
yikandi ve kurutma kagidi ile kurulandi. Kurulanan karaciger ornekleri tartilarak hacim
doku agirligimmin 10 kati olacak sekilde fosfat tamponu igine alindi. Buz iizerinde bu
numuneler homojenizatorle 16000 devir/dakika hizda 1 dakika homojenize edildi.
Homojenize edilen dokular 3600 rpm’de 20 dakika santrifiij edilerek siipernatant

kismindan biyokimyasal analizler yapildu.
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2.4.2. Malondialdehit Tayini

2.4.2.1. Deneyin Prensibi:

Malondialdehit (MDA) olgiimii, Draper ve Hadley’in metoduna gore yapildi.
Lipid peroksidasyonunun son firiinii olan MDA, TBA ile reaksiyona girerek 532 nm’de
maksimum absorbans veren pembe renkli bir kompleks olusturur (Drappey ve Hadley,
1990).

2.4.2.2. Malondialdehit Ol¢iimiinde Kullanilan Cozeltiler ve Deneyin Yapihisi

1. 10 g TCA deiyonize su ile ¢oziilerek 100 ml’ye tamamlandi.

2. 0.67 g TBA deiyonize su ile ¢oziilerek 100 ml’ye tamamlandi.

3. Standartlar1 hazirlamak i¢in % 40 etanol hazirlandi. 25 pL TEP (1,1,3,3
tetrametahidroksi propan) alinarak % 40°lik etanol ile 25 ml’ye tamamlanarak
standartlar 41,8 — 20,9 — 10,47 — 5,22 — 2,43 umol/L seklinde hazirlandi.

Tablo 4. MDA tayini i¢in pipetleme miktarlar

Kor Standart Numune
Deiyonize Su 0,1 ml - -
Standart - 0,1 mi -
Homojenat - - 0,1 ml
%10’luk TCA 0,1 mi 0.1 mil 0.1 ml

%94 derece su banyosunda 15 dakika bekletildi.
3600 rpm’de 10 dakikada santrifiij edildi.

Santrifiij isleminden sonra siipernatant kismindan 400 pL alindi ve alinan bu
stipernatanta % 0,67’lik TBA’ dan 200 pL eklenerek tekrar %94°liik su banyosunda 15
dakika bekletildi. Son agamada; 96°lik plakalara pipetlenerek 532 nm’de okundu. MDA
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standart grafigi ¢izildi (sekil 12). MDA konsantrasyonu nmol MDA /g protein seklinde

tanimlandi.

0,900
0,800
0,700
0,600
0,500
0,400
0,300
0,200
0,100
0,000

absorbans

R?=0,9975

T T T T 1 MDA (pumol/L)
0 10 20 30 40 50

Sekil 12. MDA standart grafigi

2.4.3. Glutatyon Tayini

2.4.3.1.

Deneyin Prensibi

Karaciger glutatyon diizeyinin olgiilmesinde Ellman yontemi kullanildi. Bu

yontemin prensibi; Karaciger homojenatindaki serbest siilfidril gruplarinin Ellman

reaktifi
1959).

2.4.3.2.

ile olusturdugu rengi spektrofotometrik olarak sonucu belirlemektir (Ellman,

Glutatyon Ol¢iimiinde Kullanilan Cozeltiler ve Deneyin Yapilisi

0.3 M NaHPO4: 4,25 g Na,HPO, deiyonize suda ¢oziilerek 100 ml’ye
tamamlandi.
Ellman ayiraci: 0,004 g DTNB tartilarak %1°lik sodyum sitrat ¢ozeltisiyle 10

ml’ye tamamlandi.
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3. Stok glutatyondan standartlar; 100 — 80 — 60 — 40 — 20 — 10 — 5 umol/L seklinde

hazirlandi.

Tablo 5. Glutatyon tayini i¢in pipetleme miktarlar

Kor Standart Numune
Deiyonize Su 0.125 ml - -
GSH c¢ozeltisi - 0.125 ml -
Homojenat - - 0.125 ml
Na,HPO, 0.5ml 0,5ml 0,5ml
Ellman Ayiraci 0.125 ml 0.125 ml 0,125 ml

Gerekli ¢ozeltiler eklenerek 412 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu.

Standart grafigi kullanilarak hesaplama yapildi (sekil 13). GSH konsantrasyonu nmol

MDA /g protein seklinde tanimlandi.

absorbans
1,2 -

0,8 -
0,6 -
0,4 -

R?=0,9995
0,2 -

0 20 40 60 80 100 120

0 T T T T T 1 GSH (umol/L)

Sekil 13. GSH standart grafigi
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2.4.4. Protein Tayini

2.4.4.1. Deneyin Prensibi

Bu yontemde, homojenatta bulunan protein 6nce alkali bakir ¢ozeltisi ile muamele
edildi. Alkali ortamdaki Cu*? proteinlerdeki peptit baglari ile kompleks bir yapi
olusturarak Cu*™"’e indirgenir. Daha sonra folin reaktifi ilave edilerek olusan mavi renk

spektrofotometrede Olgiiliir (Lowry vd., 1951).

2.4.4.2. Protein Ol¢iimiinde Kullanilan Cozeltiler ve Deneyin Yapilisi

1. A. 2xLowry Reaktifi: 10 g Na,CO3 130 ml, 0,2 g CuSO4.5H,0 10 ml ve 0,1 g
Na-K tartarat 10 ml deiyonize suda ¢oziildiikten sonra li¢ii karistirilarak bakir
reaktifi elde edildi.

2. B.5 g SDS 50 ml deiyonize suda ¢oziildii.

3. C.2 g NaOH 50 ml deiyonize suda ¢oziildii.

Hazirladigmiz bu ¢ozeltiler 3:1:1 oraninda A:B:C karistirilarak hazirlandi.

4. Stok albiiminden (BSA) standartlar, 600 — 400 — 300 — 200 — 100 pg/mL

standartlar hazirlandi.

Tablo 6. Protein tayini i¢in pipetleme miktarlar

Kor Standart Numune
Deiyonize Su 0,1 ml - -
Standart - 0,1 ml -
Homojenat - - 0,1 mi
Lowry 0,1 ml 0,1 ml 0,1 ml
Oda Sicakliginda 10 dakika bekletildi.
Folin Reaktifi 0,05 ml 0,05 mi 0,05 ml

Oda kosullarinda 30 dakika bekletildi.
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750 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu ve standart grafigi kullanilarak

hesaplama yapild1 (sekil 14).

absorbans
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -

R?=0,9997
0,1 -

0 T T T T T T 1BSA (pg/mL)
0 100 200 300 400 500 600 700

Sekil 14. Protein standart gafigi

2.4.5. Aspartat Aminotransferaz Prensibi ve Ol¢iilmesi

Numunede bulunan AST amino grubunun oksaloasetat ve L-glutamat olusturmak
icin L-aspartat’tan alfa ketoglutarat’a transferini katalize eder. NADH (NAD"’nin
indirgenmis hali) ve malat dehidrojenaz varliginda oksalaesetat L-malat’a indirgenir ve
bu reaksiyonda nikotinamid adenin diniikleotid NADH, NAD" (nikotinamid adenin
diniikleotid)’ye oksitlenir. Architect C16000 cihaz araciligiyla NADH’m NAD™’ye
oksitlenmesinden dolay1 340 nm’deki absorbans diisiis hizinin lgiimii ile sonuglar elde

edildi (Architect C 16000, Abboott Laboratories).

2.4.6. Alanin Aminotransferaz Prensibi ve Olciilmesi

Numunede ALT varligi amino grubunun piriivat ve L-glutamat olusturarak L-

alanin’den alfa ketoglutarat’a transferini katalize eder. NADH ve laktat dehidrojenaz
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varligindaki piriivat L-laktat’a indirgenir. Bu reaksiyonda NADH, NAD"’ye oksitlenir.
Architect C1600 cihaz aracilifryla NADH’m NAD"’ye oksitlenmesinden dolayr 340
nm’deki absorbans diistis hizinin 6l¢iimii ile sonuglar elde edildi (Architect C 16000,
Abboott Laboratories).

2.5. Histolojik Islemler

2.5.1. Doku Takibi

Karaciger dokular1 %10 formol i¢ine konularak fiksasyon gergeklestirildi. Daha
sonrasinda asagidaki gibi histolojik takip yapildi. Karaciger dokular takip islemleri

sonrasinda parafine gomiildii.

Akarsu ile 24 saat yikandi.

% 60’11k alkol 1 saat
% 70’11k alkol 3 saat
% 80’lik alkol 1 saat
% 90’lik alkol 2 saat
% 96’11k alkol 1 saat
% 100’lik alkol 1 saat
% 100°lik alkol 1 saat
Kloroform 1 saat
Kloroform 2 saat
Parafin 1 saat (vakumlu etiiv, ~500 mbar)
Parafin 4 saat (vakumlu etiiv, ~500 mbar)

2.5.2. Kesit Alma

Her bir bloktaki karaciger dokular1 disposable g¢elik bigaklar kullanilarak rotary

mikrotomu ile 4-5 um kalinlikta tiikkeninceye kadar kesildi. Biitiin kesitlerin 38-40 °C
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sicak su bulunan bir havuzda (benmari) tamamen agilmasi saglandi. Kesitler daha sonra

formalinsiz bir ortamda 58-60 °C’lik etiivde 2 saat daha bekletildi ve boyamaya alindi.

2.5.3. Boyama ve Kapama

Kesitler, hematoksilin-eosin ile trikorom boyama yontemi ile asagidaki gibi

boyama yapildi. Entellan® (Merck) ile kapatildi.

Karaciger icin Uygulanan Hematoksilin- Eosin Boyama Yontemi:

. Ksilende 5 dakika bekletildi.

. Ksilende 5 dakika bekletildi.

. %100’lik alkolde 5 dakika bekletildi.
. %96°11k alkolde 5 dakika bekletildi.

. %70’lik alkolde 5 dakika bekletildi.

. Distile suda 2-3 dakika bekletildi.

. Hematoksilende 35 saniye bekletildi.

. Musluk suyunda 5 dakika bekletildi.

. Asit alkolde 1 kez batirilip ¢ikartildi.
10. Distile suda 1 dakika bekletildi.

11. Amonyakli suda 10 saniye bekletildi.
12. Distile suda 1 dakika bekletildi.

13. Eozinde 30 saniye bekletildi.

14. Distile suda 1 dakika bekletildi.

15. % 70’lik alkolde 5 dakika bekletildi.
16. % 96’lik alkolde 5 dakika bekletildi.
17. %100’lik alkolde 5 dakika bekletildi.
18. Ksilende 5 dakika bekletildi.

19. Ksilende 5 dakika bekletildi.

O 0O N OO U h~r W N -
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Karaciger icin Uygulanan Masson Trikrom Boyama Yontemi:

—

. Lamlara 4 pm kalinliginda kesitler alindi.

. Kesitler 60°C etiivde 2 saat bekletildi.

. 10 dakika ksilole alinarak deparifinizasyonlart saglandi.
. 10 dakika absolut alkolde bekletildi.

. 10 dakika da %96 alkolde tutuldu.

. 10 dakika distile suda yikandi.

. Lamlar 5 dakika akan su altinda bekletildi.

. 2 dakikada distile suda yikandi.

. 15 dakika Schiff ile boyanda.

10. Siilfiiroz asitte bekletildi.

11. Akan su altinda 5-10 dakika yikandi.

12. 5 dakika %96 alkolde bekletildi.

13. 5 dakikada absolut alkolde bekletildi.

14. 10 dakika ksilole alindiktan sonra kapatildi.

O o0 9 N O B~ W DN

Histopatolojik incelemeler yapmak i¢in uygun olan kesitler fotograflanarak

degerlendirmeye alindilar.
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3. BULGULAR

Sonuglarin istatistiksel analizleri SPSS 18 paket program kullanilarak yapildi.
Sonuglar aritmetik ortalama + standart hata (Ort. £ S.H.) olarak verildi. Gruplar arasi
istatistiksel degerlendirmede tek yonlii degisim analizi (ANOVA), Mann Whitney U
testi ve posthoc Tukey’s LSD denemeleri yapilarak p<0,05 olan istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

3.1. Biyokimyasal Bulgular

Tablo 7°de biyokimyasal parametreler incelendiginde; EMA’ya maruz kalan
siganlarda kontrol grubuna gore karaciger dokusu MDA diizeyi anlamli bir artis, GSH

diizeyi anlamli bir diisiis gosterdi.

Tablo 7. Siganlarin karaciger dokusundaki MDA ve GSH diizeyleri (Ort.£S.H.)

Grup Karaciger
MDA (nmol/g protein) GSH (nmol/mg protein)
Kontrol (e) 130,73 + 16,13 0,10 £ 0,018
EMA (e) 155,30 + 21,99% 0,07 + 0,019**
Kontrol (d) 171,96 £ 15,20 0,09 + 0,011
EMA (d) 193,03 + 19,46* 0,07 + 0,015**

*:p<0,05, **: p<0,01, (e):erkek, (d):disi, EMA: elektromanyetik alan
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Sekil 15°de kontrol grubu ve EMA’ya maruz kalan grupdaki siganlarin karaciger
dokusu MDA diizeyleri gosterilmistir.

MDA Duzeyi
(nmol/g protein)

250

200

150
i Kontrol

100 M EMA

50

Erkek Disi

abed: Gruplar arasindaki farkliligin p < 0,05 diizeyinde oldugunu gosterir.
Sekil 15. Karaciger dokusu MDA diizeyleri

Sekil 16°da kontrol grubu ve EMA’ya maruz kalan grupdaki siganlarin karaciger

dokusu GSH diizeyleri gosterilmistir.

GSH Duzeyi
(nmol/mg protein)

0,12 - A

0,1 - c

0,08 -
i Kontol
0,06 - W EMA

0,04 -

0,02 -

Erkek Disi

abed: Gruplar arasindaki farkliigm p < 0,01 diizeyinde oldugunu gosterir.
Sekil 16. Karaciger dokusu GSH diizeyi
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Tablo 8’de ALT ve AST enzimleri incelendiginde; EMA’ya maruz kalan grup

ALT ve AST enzimlerinin seviyelerinde anlamli bir artis goriildii.

Tablo 8. Siganlarin serumundaki ALT ve AST diizeyleri (Ort.+S.H.)

Grup Serum

ALT (U/L) AST (U/L)
Kontrol (e) 21,28 + 4,28 119,28 £ 6,790
EMA (e) 2942 + 5,38* 144,00 + 17,87*
Kontrol (d) 16,71 + 3,45 123,14 + 11,34
EMA (d) 24,57 + 8,69* 145,42 + 31,99*

*: p<0,05, (e):erkek, (d):disi, EMA: elektromanyetik alan

Sekil 17°de kontrol grubu ve EMA’ya maruz kalan grupdaki siganlarin serum

ALT diizeyleri gosterilmistir.

ALT Duzeyi

35 -

30

25

20 i Kontrol
4 EMA

15

10

Erkek Disi

abed: Gruplar arasindaki farklihgin p < 0,05 diizeyinde oldugunu gosterir.
Sekil 17. Serum ALT diizeyi
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Sekil 18’de kontrol grubu ve EMA’ya maruz kalan grupdaki si¢anlarin serum

AST diizeyleri gosterilmistir.

AST Duzeyi
(U/y)
180 -

160 - b d
140 - a I ¢
120 -
100 -
80 -
60 -
40
20 -

0 -

—

i Kontrol

M EMA

Erkek Disi

abed: Gruplar arasindaki farkliligin p < 0,05 diizeyinde oldugunu gdsterir.
Sekil 18. Serum AST diizeyi

3.2. Histopatolojik Bulgular

Histopatololojik incelemelerde sekil 19 ve sekil 20°de goriildiigii gibi kontrol
grubundaki siganlarin karaciger dokularinda yapilan histopatolojik incelemede dokusal
ve hiicresel bozukluga rastlanmadi. Normal doku morfolojisine sahip yapilar gozlendi.
EMA uygulanan gruptaki si¢anlarda ise; hepatositlerde yogun dejenerasyonlar gézlendi.
Sentral venden uzaklastik¢a yogun eosinofilik sitoplazmali yapilarin yan sira piknotik
cekirdekli hiicreler goriildii. Sentral ven ic¢inde yer yer pigmentasyona sahip hiicreler
belirlendi. Hepatik kordonlar arasinda yapilan histopatolojik incelemede, fibrosis
olusmamasina karsin 6dem tespit edildi. Hepatositlerin yilizeylerinde olusan girintili
cikintili yapilarmm arttigit ve hafif sitoplazmik vakuolizasyonlardan kaynaklanan
dejenerasyonlar olustugu go6zlendi. Sentral venin ¢evresinde, portal alanin
kisitlandirdig1 alanlardaki bazi hepatositlerde vakuolizasyonlarin arttig1 goézlendi.
Sinuzoid duvarlarinda yerlesmis kuppfer hiicrelerinin yer yer sistigi ve lumene dogru

cikint1 olusturarak yassi-yuvarlak 6zelligini kaybettigi goriildii.
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Sekil 19. Hematoksilin-eozin ile boyanmig karaciger dokusu goriniimii

A: Kontrol grubu (normal histolojik goriiniim), B: EMA grubu (histopatolojik
goriinlim), ok basit: sismis endotelyal hiicre, d: dejeneratif hiicre, p: pigmentasyon, v:

vakuolizasyon, e: hafif 6dem X40

Sekil 20. Masson trikrom ile boyanmis karaciger dokusu goriintimii

A-Kontrol grubu (normal histolojik goriiniim), B: EMA grubu (histopatolojik gériiniim),
d:dejeneratif hiicre, p: pigmentasyon, v: vakuolizasyon X40
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Tablo 9’da gruplar arasinda yapilan Mann Whitney U testi gosterilmistir. Bu teste
gore; sinuzoid dilatasyonu, hepatositlerde dejenerasyon, nétrofil infiltrasyonu,
vakuolizasyon, epitel dokiilmeleri goriidiigiinden dolayr kontrol grubuna gére EMA

grubunda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05).

Tablo 9. Gruplar arasinda yapilan Mann Whitney U testi

. . ) Lenfosit ve )
Grup Sinuzoid Hepatositlerde ) Epitel
) ) Notrofil Vakuolizasyon
dilatasyonu  dejenerasyon dokiilmeleri
infiltrasyonu
Kontrol -[+ + -/+ -/+ -1+
EMA ++ +++ ++ ++++ +++
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4. TARTISMA VE SONUC

Elektromanyetik alanin (EMA) insan saglig1 iizerine etkili olabilecegi diisiincesi
pek ¢ok arastirmanimn konusu olmustur. Ozellikle cep telefonu kullaniminin ve baz
istasyonlarindan yayilan radyo frekans dalgalarinin giderek artmasi ciddi saglik
sorunlarint meydana getirmektedir (Erpek vd., 2007; Koyu vd., 2005; Saygm vd.,
2009). Cep telefonlarinin ¢ocukluk yaslarinda hatta gebelikte kullanilmasinin pek ¢ok
olumsuz etkileri vardir. Yaptigimiz ¢alismada; siganlarda gebelik siirecinde 900 MHz

elektromanyetik alana maruz kalmanin karacigere etkisini a¢iklamaya calistik.

Yapilan galismada, gebe siganlara prenatal donemde 20 giin 24 saat boyunca EMA
uygulandi. Uygulanan EMA,; 900 MHz, 217 Hz ve maksimum radyasyon yayma noktasi
2 W idi. EMA’ya maruz kalan grupta yapilan biyokimyasal incelemelerde; doku
MDA’ da ve karacigere 6zgii olan ezimlerden serum ALT ve AST’de anlaml bir artig
goriilirken, doku GSH diizeylerinde anlamli bir diisiis goriilmistiir. Histopatolojik
incelemelerde hepatositlerde dejenerasyonlar ve piknotik ¢ekirdekli hiicreler
gbzlenmistir. Ayrica dilatasyona sahip sinuzoidler duvarlarinda sentral vene yakin
yerlerde endotelyal hiicrelerde sismeler ve fibrosis olusmamasina ragmen ddem tespit
edilmistir. Hasar goren bolgelerde nekrotik kayiplar artis gdstermistir. Hepatositlerin
yiizeylerinde olusan girintili  ¢ikintili  yapilarin  arttigi, hafif  sitoplazmik
vakuolizasyonlardan kaynaklanan yogun dejenerasyonlar ve nétrofil infiltrasyonlarina
rastlanmistir. Sinuzoid duvarlarinda yerlesmis kuppfer hiicrelerinin yer yer sistigi ve

lumene dogru ¢ikinti olusturarak yassi-yuvarlak 6zelligini kaybettigi gorilmiistiir.

Yapilan bazi ¢aligmalar bulgularimizi desteklemektedir. Calismamizda, prenatal
donemde EMA’ya maruz kalan sicanlardan dogan yavrularin 60 giin sonra
biyokimyasal ve histopatolojik analizleri yapilmistir. Topal vd. (2015)’in yaptigi
caligmalar, calismamizla benzerlik gostermektedir. Topal vd. (2015), prenatal
donemdeki siganlar EMA’ya maruz birakilmistir. EMA’ya maruz kalan gruba giinde 1
saat 900 MHz uygulanmistir. SAR degeri 0.027 W/kg 6l¢iilmiistiir. Dogumdan sonra
yavrular anneden dogal olarak beslenmislerdir. 21 giin sonra yapilan biyokimyasal
calismalarda; MDA’da anlamli bir artis goriilirken, GSH’de anlamli bir diists

goriilmiistiir. Histopatolojik incelemelerde; sinuzoidlerin ¢evrelerinde dejenerasyonlar
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goriildiigli, endotelyal hiicrelerde sismeler, genisleyen endoplazmik retikulum
sitoplazmik ve mitokondriyal vakuoller gozlenmistir (Topal vd., 2015). Yapilan bu
calismada, calismamizdan farkli olarak yeni dogan sicanlar 60 giin yerine 21 giin
bekletilerek analizler yapilmistir: Ayrica ¢alismamizdan diger farki, uygulanan EMA

suresidir.

Bagka bir ¢alismada prenatal donem siirecinde olmayan siganlar kullanilmistir. Bu
calismada, Esmekaya vd. (2011), 2 aylik erkek siganlar kullanilmistir. Fareler; 3 hafta,
giinde 20 dakika 900 MHz’ye maruz birakilmistir ve ortalama SAR degeri 1.20 W/kg
Ol¢iilmiistiir. 3 hafta sonra EMA’ya maruz kalan grup ile kontrol grubu kiyaslandiginda
MDA’da anlamli bir artig goriilirken, GSH’de anlamli bir diislis gorilmiistiir
(Esmekaya vd., 2011). Uygulanan EMA siddeti ve siiresi farkli olsa da MDA ve GSH

sonuglari ¢aligmamizin sonuglari ile uyumluluk gostermistir.

EMA’nin ALT ve AST enzimlerine etkisinin incelendigi bir ¢alisma olan Eid vd.
(2015)’in ¢alismasinda, 8-10 haftalik erkek si¢anlar kullanilmistir. 2 ay boyunca haftada
3 kez / 2 saat 900 MHz’ye maruz birakilmistir. Ortalama SAR degeri 1.2 w/kg
Ol¢iilmiistiir. 60 gilin sonra yapilan analizlerde; EMA’ya maruz kalan gruptaki siganlar
kontrol grubundakilerine gore, ALT ve AST enzim diizey seviyelerinde anlamli bir artig
gostermistir. Ayrica, MDA diizeylerinde anlamli bir artis, GSH’de anlamli bir azalis
goriilmistiir. Histopatolojik sonuglara gore; hepatositlerde piknotik ¢ekirdekli
hiicrelerin goriilmeye baslanmasi, vakuollerin artmasi sonucu dejenerasyonun meydana
geldigi gozlenmistir (Eid vd., 2015). Ancak yaptigimiz c¢alismada, Eid ve
arkadaslarininkinden farkli olarak; sinuzoid duvarlarinda yerlesmis kuppfer
hiicrelerinin yer yer sistigi ve lumene dogru ¢ikint1 olusturarak yassi-yuvarlak 6zelligini

kaybettigi goriilmiistiir.

El Nabarrawy vd. (2011)’in yaptigi c¢alismalarmda, 8 haftalik siganlar
kullanilmistir. Siganlara 900 MHz EMA 60 giin boyunca giinde 1 saat verilmistir. SAR
degeri 1.075 W/kg 6l¢iilmiistiir. Bu prosediir her giin saat 10:00 ile 11:00 arasinda
uygulanmistir. 60 giin sonra siganlarin karaciger dokularinda oksidatif stres
markerlerinin yiiksek derecede etkilendigi goriilmiistiir. MDA diizeyinde anlamli bir

artis  olmustur. Yapilan histolojik analizlerde; c¢alismamizla uyumlu olarak
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hepatositlerde poligonal sekilli morfolojilerde ige dogru kivrilmalar olustugu ve sentral
venden uzaklastik¢a yogun eosinofilik sitoplazmali yapilar yaninda piknotik ¢ekirdekli
hiicreler goriilmeye baslandig1 gézlenmistir (El Nabarawy and El-Desouky, 2011). Elde
edilen sonuglar ¢alismamizin sonuglar1 ile benzer olabilir. Ama ¢alismamizin farki,
prenatal donemde EMA’ya maruz kalan siganlarin karacigerlerinin nasil etkilendigini

arastirmaktir.

EMA’ya maruz kalma siiresi dokudaki hasarin boyutunu degistirebilmektedir.
Achudume vd. (2012)’in ¢alismalarinda, EMA’ya maruz kalan gruplar iki farkli sekilde
ayrilmistir. Siganlardan bir grup 40 giin boyunca, diger grup 60 giin boyunca baz
istasyonundan elektromanyetik alana maruz (SAR degeri 0.6 W/kg) birakilmistir.
Biyokimyasal parametreler incelendiginde; 40 gin EMA’ya maruz kalan si¢anlarda
onemli derecede oksidatif stres goriilmemistir. Kontrol gruplara gore; ALT ve AST’de
diisiis goriilmiistiir. Ancak 60 giin radyasyona maruz kalan gruptaki sicanlarin
serumunda, muhtemelen hiicre membraninin biitiinliigii bozuldugu i¢in sitoplazmik
ALT ve AST seruma salinarak enzimlerin seviyelerinde 6nemli derecede bir artig
goriilmiistiir. EMA’ya maruz kalma stiresi, karaciger dokusundaki harabiyetin siddetini
belirlemis olabilir (Achudume, 2012). Calismamizda da 24 saat / 20 giin boyunca EMA
maruziyeti oldugundan yukaridaki calismanin uzun donemi ile benzerlikler ortaya

cikmustir.

Yapilan diger bir ¢alisma olan Moussa (2009) erkek siganlar kullanmistir.
Gruplardan biri 4 hafta, digeri ise 8 hafta EMA’ya maruz birakilmistir. Ortalama SAR
degeri 1.0 W/kg oOlciilmistiir. 4 ve 8 hafta bekletildikten sonra yapilan biyokimyasal
analizler gostermektedir ki EMA’ya maruz kalan her iki grupta da ALT ve AST diizeyi

onemli derecede bir artis goriilmiistiir (Moussa, 2009).

Dindic vd. (2010)’ in yaptig1 calismalarinda; 3 aylik sicanlar kullanmiglardir.
Kontrol ve EMA’ya maruz kalan gruba 3 disi 2 erkek sican bulunan iki grup
olusturulmustur. Kontrol gruba prosediir uygulanmazken, EMA’ya maruz kalan gruba
stirekli cep telefonundan gelen EMA verilmistir. Ortalama SAR degeri 0.025-0.05 W/kg
dliilmiistiir. Ug ay sonra biyokimyasal analizler yapilmis ve sonuglar caligmamizla

ortismektedir. Sicanlarin EMA’ ya uzun siire maruz kalmasi, serumdaki ALT ve
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AST’nin aktivitesinde énemli derecede bir artis gostermistir. Ayrica MDA seviyesinde,
lipit peroksidasyondan dolayr kontrol grubuna goére anlamli bir artis oldugu
goriilmiistiir. Histopatolojik bulgularda; artis gosteren dejenerasyon, zarar goren

endotelyal hiicreler ve apoptotik hiicreler gézlenmistir (Dindic vd., 2010).

Dasdag vd. (2008) calismalarinda, sicanlara 900 MHz yayan jenerator aracilifiyla
10 hafta boyunca giinde 2 saat EMA uygulanmistir. Biyokimyasal sonuglara gore,
karaciger dokusunda gergeklesen lipit peroksidasyon MDA’nin artisina neden oldugu
kanisina varilmistir (Dasdag vd., 2008).

Koyu vd. (2009) yaptig1 ¢alismada, siganlar 900 MHz EMA’ya 30 giin giinde 1
saat maruz birakilmistir. Ortalama SAR degeri 1.04 W/kg 6l¢iilmiistiir. Bu ¢alismada da
goriilmektedir ki EMA karaciger dokusunda oksidatif strese neden olmakla birlikte lipit
peroksidasyon markeri olan MDA’da anlamli bir artisa yol agmistir (Koyu vd., 2009).
Diger bir ¢alisma Deshmuk vd. (2013), si¢anlara 30 giin boyunca haftada 5 giin 2 saat
boyunca 900 MHz EMA uygulanmigtir. Ortalama SAR degeri 0.043-0.135 W/kg
Ol¢tilmiistiir. Serumda GSH ve MDA parametrelerini degerlendirmislerdir. Elde edilen
sonuglara gore; serumda MDA diizeyi anlamli bir artig gosterirken, GSH diizeyi anlamli

bir diisiis gostermistir (Deshmukh vd., 2013).

Hem yaptiZimiz c¢alisma hem de yapilan diger ¢aligmalar1 inceledigimizde;
siganlar prenatal donemde uzun siireli elektromanyetik alana maruz kaldigi takdirde
oksidatif stresi ortaya cikarmaktadir. Oksidatif stresin bir gostergesi olan lipit
peroksidasyonundan dolayr dokuda MDA diizeyinde artis goriilmiistiir. Glutatyon ise
diger serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreyi oksidatif hasarlardan
korumaya calistig1 i¢in diislis gostermistir. Karaciger membran biitlinliigli bozulmasiyla
ALT ve AST enzimleri seruma salinarak artis gostermistir. Ayrica histolojik
caligmalarda yapilan pek ¢ok calismaya paralel olarak; EMA uygulanan gruplarda
portal alana yakin hepatositlerde yogun dejenerasyonlar olustugu goézlenmistir.
Hepatositlerde ice dogru kivrilmalar olustugu ve sentral venden uzaklastikca yogun
eosinofilik sitoplazmali yapilar yaninda piknotik cekirdekli hiicreler de goriilmeye

baglanmistir. ~ Hafif  sitoplazmik  vakuolizasyonlardan = kaynaklanan  yogun
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dejenerasyonlar ve notrofil infiltrasyonlarina rastlanmigtir. Nekrotik kayiplarin da

yogun olarak arttig1 gézlenmistir.

Bu c¢alismada iilkemizde yaygin olarak kullanilan 900 MHz EMA’ya gebe
sicanlart maruz birakip prenatal donemde EMA’nin karacigere etkisini arastirdik.
Sonugta calismamizda cep telefonlarinin olusturdugu manyetik alanin sadece gebelik
doneminde verilse bile, yetiskin donemdeki karaciger iizerine zararh etkilerinin devam

ettigi hem biyokimyasal hem de histopatolojik olarak gosterilmistir.
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5. ONERILER

1. 900 MHz’lik EMA’nin olumsuz etkilerinin azaltilmasi i¢in, teknoloji firmalari

iiretim esnasinda daha tedbirli olmalidir.

2. Elektrikli cihazlari kullanirken bazi 6nlemler almaliyiz.

3. Cep telefonunda aranma esnasinda gelen g¢agrilar hemen acgilmayabilir. Cep
telefonu 2 veya 3 defa ¢aldiktan sonra kulaga gotiiriilmesi radyasyondan daha az

etkilenme saglayacaktir.

4. Ortamda bulunan elektronik cihazlardan uzak durulmali, isimiz bittiginde hemen

kapatilmalidir.

5. Elektromanyetik alanlarda ¢alisanlarin korunmasi igin gereken tedbirler

uygulanmalidir.

6. Baz istasyonlarmin insanlarin sosyal hayatin1 yasadigi yerlerde degil, merkezi

yerleskelerin uzaginda kurulmalidir.
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