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ÖZET 

 

1800 MHZ RADYOFREKANS ELEKTROMANYETİK RADYASYONA MARUZ BIRAKILMIŞ 

SIÇANLARIN OVARYUM VE UTERUS DOKULARINDAKİ p53 EKSPRESYON DÜZEYLERİNİN 

ARAŞTIRILMASI VE COMET TESTİ İLE DNA HASARININ BELİRLENMESİ 

 

 
Yeryüzündeki tüm canlılar ve cansızlar havada, suda, toprakta, hatta kendi vücutları 

içerisindeki doğal ve insanlar tarafından üretilen yapay radyasyon kaynaklarının her gün 

ışınımına maruz kalmaktadır. Radyasyon ısınma, kimyasal reaksiyon değişimleri, hücreler ve 

dokularda elektrik akımının indüklenmesi yoluyla doku hücrelerinin bölünme hızı, farklılaşması 

ve hasar onarım yeteneği gibi biyolojik etkilere yol açmaktadır. Hücre, stres unsuruyla 

karşılaştığında bu hasarları elimine edecek mekanizmaları devreye sokmaktadır. p53 tümör 

baskılayıcı geni çeşitli genotoksik stresler aracılığıyla aktive olan bir transkripsiyon faktörüdür. 

Farklı tip DNA hasarına cevapta p53 ürünü aktive olur ve hücre döngüsünün durdurulması, 

apoptoz ve DNA onarımı gibi birçok hücresel olayları düzenler. Çalışmamızda deney, sham ve 

kontrol olmak üzere her grupta 7, toplamda 21 Wistar albino dişi sıçan çalışmaya dahil edilmiştir. 

Deney grubu 8 hafta boyunca, günde 2 saat 1800 MHz elektrik alana maruz bırakılmıştır. Sham 

grubundaki denekler, 8 hafta boyunca, günde 2 saat elektrik alan uygulanmaksızın elektrik alan 

cihazı içinde bekletilmiştir, kontrol grubundaki deneklere ise hiçbir işlem yapılmamıştır. 8 hafta 

sonunda sıçanlar sakrifiye edilmiştir. Wistar albino dişi sıçanların ovaryum, uterus dokularındaki 

p53 geninin ekspresyon düzeyleri Real-Time PCR sistemi ile araştırılmıştır. 1800 MHz 

radyofrekans elektromanyetik radyasyonun ovaryum (p=0,564)  ve uterus  (p=0,291)  

dokusunda p53 geninin ekspresyon düzeyini etkilemediği saptanmıştır. Ayrıca, ovaryum ve 

uterus parametreleri için doğrusal ilişki olup olmadığı incelenmiştir, gruplar arasında doğrusal 

bir ilişki olmadığı belirlenmiştir (p=0,672). Aynı zamanda hücre düzeyinde DNA hasarını 

saptamak ve miktarını belirlemek için uygulanan comet yöntemiyle dokularda oluşan hasar 

derecelendirilmiştir.  1800 MHz radyofrekans elektromanyetik radyasyon uygulanan ovaryum 

dokusunda DNA hasarı artarken (p=0,004), uterus dokusu etkilenmemiştir (p=0,100).  

 
Anahtar Kelimeler: 1800 MHz, Cep Telefonu, Ovaryum, Uterus, p53, Comet Testi.  
 
Danışman: Prof. Dr. Nurcan ARAS, Mersin Üniversitesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, Mersin. 
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ABSTRACT 

 

RESEARCH OF P53 EXPRESSION LEVELS IN OVARIAN AND UTERINE TISSUES OF 

RATS WHICH ARE EXPOSED TO 1800 MHZ RADIOFREQUENCY ELECTROMAGNETIC AND 

DETERMINATION OF DNA DAMAGE BY COMET ASSAY 

 

All living creatures and inanimates on earth expose natural radiation sources in water, 

air, soil, even in their own bodies and artificial radiation sources generated by people everyday. 

Radiation which is causes chemical changes, heating by inducing electrical currents in cells and 

tissues,  leads to biological effects such as division rate, differentiation and ability to repair the 

damage of tissue cells. When cells encounter the stress factor, they activate the mechanisms 

which to eliminate these damage. Tumor suppressor p53 is a transcription factor that is activated 

through a variety of genotoxic stress. p53 suppressor gene product becomes activated in various 

types DNA damage to response and regulate many cellular processes such as stopping the cell 

cycle, apoptosis and DNA repair.  In our study, 7 Wistar albino female rats were included in the 

study in each group, including experiment, sham and control. The experiment group was exposed 

to 1800 MHz electric field for 2 hours a day for 8 weeks. Sham group were were kept in the electric 

field without applying electric field for 2 hours a day for 8 weeks. No action was taken on the 

subjects in the control group. After 8 weeks the rats were sacrificed. The expression levels of p53 

gene in ovary and uterine tissues of Wistar albino female rats were investigated by Real-Time PCR 

system. 1800 MHz radiofrequency electromagnetic radiation did not affect p53 expression levels 

in the ovary (p = 0,564) and uterus (p=0,291). In addition, it was examined whether there was a 

linear relationship between ovary and uterine parameters and it was determined that there was 

no linear relationship between all the groups (p = 0,672). At the same time, damage to tissues was 

graded by the comet method used to detect and quantify DNA damage at the cell level. 1800 MHz 

radiofrequency electromagnetic radiation increased DNA damage in the ovarium tissue (p = 

0,004), was unaffected in uterine tissue (p = 0,100). 

 

Keywords: 1800 MHZ, Mobile Phone, Ovary, Uterine, p53, Comet Assay. 
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KISALTMALAR ve SİMGELER 
 

Kısaltma/Simge Tanım 
E 
M 
EMA 
RF 

Elektrik Alan 
Manyetik Alan 
Elektromanyetik Alan 
Radyo Frekans 

G 
T 
f  
λ 
c 

Gauss 
Tesla 
Frekans 
Dalga uzunluğu (boyu) 
Işık Hızı 

Hz 
Mhz 
kHz 
GHz  
mSv 

Hertz 
Megahertz 
Kilohertz 
Gigahertz  
Milisievert 

1G Birinci Nesil Hücresel Sistemler 
2G İkinci Nesil Hücresel Sistemler 
3G Üçüncü Nesil Mobil Sistemler 
4G Dördüncü Nesil Mobil Sistemler 
DNA 
RNA 

Deoksiribonükleik Asit 
Ribo Nükleik asit 

AIF 
MDM2 
CDK 

Apoptosis Inducing Factor 
Murine Double Minute 2 
Cylic Dependent Kinase 

ICNIRP International Commission on Non-Ionizing Radiation Protection 
SAR 
MR 

Özgül Emilim Oranı 
Manyetik Resonans  

AIF  Apoptoz Inducing Factor 
ICNIRP ICNIRP- International Commission on Non-Ionizing Radiation Protection 
SAR Specific Absorption Rate 
SMS Kısa Mesaj Servisi (Short Message Center) 
PBS Phosphate Buffered Saline 
NMA  
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Normal Melting Agaroz 
Low Melting Agaroz 

V/m Volt/Metre 
A/m Amper/Metre 
NaCl Sodyum Klorür 
NaOH Sodyum Hidroksit 
EDTA 
DMSO 

Etilendiamin Tetraasetik Asit  
Dimetilsülfoksit 

μL Mikrolitre 
mg  Miligram 
ml Mililitre 
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1. GİRİŞ 

Bir elektrik yükünün diğer bir elektrik yükü üzerinde yarattığı itme veya çekme kuvveti 

elektrik alandır. Manyetik alan ise elektrik yükleri yer değiştirdiğinde ortaya çıkan bir elektrik 

akımı sirkülasyonudur. Elektrik ve manyetik alanların bir araya gelmesiyle elektromanyetik 

alanlar (EMA)  oluşmaktadır [1]. Yerkürede bulunan doğal elektromanyetik alana ek olarak insan 

yapımı yapay elektromanyetik alanların eklenmesiyle canlılar daha fazla radyasyona maruz 

kalmaktadır [2]. Günümüzde yaygın olarak kullanılan enerji nakil hatları, trafo merkezleri, 

televizyon ve radyo alıcı-verici sistemleri, ultrason, MR (Manyetik Resonans), röntgen vb. tıp 

cihazları, elektrikli ev aletleri, baz istasyonları, cep telefonları vb. sistemler insan yapımı yapay 

radyasyon etmenlerinden bazılarıdır [3].  

Radyasyon etkisine göre iyonize olan (direkt)  ve iyonize olmayan (indirekt) radyasyon 

olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. İyonize radyasyon atomdan elektron koparırken iyonize 

olmayan radyasyon yeteri kadar enerjisi olmadığı için etkileştiği materyal içindeki atomları 

iyonize edememekte ve sadece uyarmakla yetinmektedir. Bu uyarının sonucunda ısınma, 

görülebileceği gibi hücreler ve dokularda elektrik akımının indüklenmesi veya kimyasal 

reaksiyon değişimleri görülebilmektedir.  Bu durumun doku hücrelerinin bölünme hızı, 

farklılaşması ve hasar onarım yeteneği gibi biyolojik etkilere yol açtığı bilinmektedir [4-6]. 

İyonize veya iyonize olmayan radyasyon DNA (Deoksiribonükleik Asit) molekülünde bazlarda ve 

şekerlerde parçalanmaya, çapraz bağlanmalara, hidrojen ve şeker–fosfat bağlarının 

parçalanmasına, tüm DNA molekülünün yapısal bütünlüğünün bozulmasına yol açabilmektedir.  

Oluşabilecek hasarın şiddeti doza bağlıdır. Uzun yıllardan bu yana elektromanyetik alan ile 

kanser oluşumu arasındaki ilişki yapılan hücre ve doku kültürlerindeki in-vitro çalışmalarla 

ortaya konmakla birlikte, elektromanyetik alanın sağlık üzerine etkileri ortaya konmuştur [5].  

Günümüzün en önemli EMA kaynaklarından biri olan ve 450, 900 ve 1800 MHz 

(Megahertz) frekans bandında çalışan cep telefonu kullanıcılarında doza bağlı olarak 

konsantrasyon eksikliğine, halsizliğe, uyku bozukluğuna, kan basıncında artışa ve baş ağrısına yol 

açabilmektedir. Ayrıca, yapılan epidemiyolojik çalışmaların sonuçlarına göre uzun süreli kronik 

cep telefonu kullanıcılarında tümör gelişimi riskinde belirgin bir artışın olduğu gözlemlenmiştir 

[7]. 2011 yılında yapılan bir çalışmada 900 MHz elektromanyetik alana maruz bırakılan ratların 

karaciğer, akciğer, testis ve kalp dokularına radyasyonun oksitatif hasara neden olduğu 

saptanmıştır [8]. Yaptığımız bu çalışmada cep telefonuna eş değerdeki 1800 MHz radyofrekans 

elektromanyetik radyasyona maruz bırakılan ratların ovaryum ve uterus dokularında p53 

geninin ekspresyon düzeylerindeki değişimler araştırılmıştır.  Tümör baskılayıcı bir gen olan p53, 

hücre bölünmesi ve DNA replikasyonu sırasında önemli rol oynamaktadır. Ayrıca 
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transkripsiyonel bir regülatör olan p53 geni DNA hasarına karşı hücresel yanıtın oluşmasında 

merkezi bir rol üstlenmektedir.  

Stres koşullarında genetik bilgi deposu DNA’nın replikasyonunda veya genetik 

bütünlüğünde moleküler düzeyde bozukluklar oluşmaktadır.  Genotoksik kimyasal ajanlar, 

oksidatif hasar, iyonize radyasyonun neden olduğu stres koşulları p53’ün ifadesinde 

değişikliklere neden olabilmektedir. Farklı stres koşullarında aktif hale gelen p53 tarafından 

hücre siklus inhibisyonu veya apoptozu gerçekleştirilir [9]. İnsan kanserlerinde p53 mutasyonları 

yaygın olduğundan p53 geni kanser araştırmalarında sıkça incelenmiştir. p53 geninin mutant 

formları kolon, uterus, over, testis, mide, meme, beyin, mesane gibi pek çok malignitelerde 

saptanmıştır [10, 11]. Dişi üreme organlarındaki çeşitli kanserlerle p53 arasındaki ilişki yapılan 

çalışmalarla ortaya konulmaktadır. Örneğin endometriyal intraepitelyal karsinom ve rahim seröz 

karsinom, epitelyal over kanserlerinin yaygın olarak p53 ifadesindeki anormallik sonucu 

oluştuğu kanıtlanmıştır [12, 13].  

Comet tekniği non-invaziv, hassas ve hızlı bir floresan mikroskobik yöntemdir. Hücre 

düzeyinde DNA hasarını saptamak ve miktarını belirlemek için uygulanmaktadır [14]. Hasarlı 

DNA fragmetleri oluşan hasardan dolayı farklı elektrik yüküne, farklı molekül ağırlığına sahip 

olmaktadır. Bu durum sonucunda hasarlı DNA, elektriksel alanda farklı hızlarda hareket eder ve 

kuyruk şeklinde bir görüntü oluşturur. Comet yönteminde kuyruk şeklindeki bu DNA göç 

görüntüleri değerlendirilerek hasar 0, 1, 2, 3 ve 4 olarak derecelendirilir. Hasarın boyutu 0’dan 

4’e doğru artmaktadır [15]. 2011 yılında yapılan bir çalışmada 915 MHz radyofrekans 

elektromanyetik radyasyona maruz bırakılan ratların beyin, karaciğer ve böbrek dokularındaki 

hücreler kontrol grubundaki hücrelerle comet testi ile karşılaştırılmıştır. Beyin hücrelerinde 

kuyruk şeklindeki görüntünün kontrol grubuna göre uzadığı gözlemlenmiş, 915 MHz ışınımın 

böbrek ve karaciğer hücrelerinde DNA kırıklarına neden olduğu sonucuna varılmıştır [16]. 

Bu çalışmada, 1800 MHz radyofrekans elektromanyetik radyasyona maruz bırakılan 

ratların ovaryum ve uterus dokularındaki p53 gen ekspresyon seviyesindeki değişikliği ve comet 

yöntemiyle DNA hasarının ölçülmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Radyasyon 

2.1.1. Radyasyonun Kısa Tarihçesi 

Yeryüzünde hayatın başladığı andan itibaren var olan radyasyonun tarihçesi Tablo 2.1.’de 

gösterilmektedir. 

Tablo 2.1. Radyasyonun Tarihçesi [17-23]. 

 

Radyasyon ile ilgili araştırmalar günümüzde hala devam etmektedir. Dünyada iletişimde, 

endüstride, tarımda, tıpta tanı ve tedavi amacıyla,  nükleer tesislerde, askeri alanda ihtiyaçları 

gidermek için radyasyon ışınları kullanılmaktadır [17-23].  

 

2.1.2. Radyasyonun Tanımı 

Çekirdeğindeki nötron ve proton sayılarının dengesiz olmasından dolayı bazı atomlar 

kararsızdır. Bu dengesizlik atom çekirdeğinde enerji açığa çıkmasına neden olur, ortaya çıkan 

enerji fazlalığı çekirdekteki proton sayısı nötron sayısı ile dengeleninceye yani kararlı hale 

gelinceye kadar radyasyon (ışıma) olarak salınmaktadır. Dolayısıyla radyasyon elektromanyetik 

dalgaların yayınımı, bir ortamdan geçen enerji transferi veya radyoaktif parçacıkların 

yayınlandığı parçacık akımı olarak tanımlanmaktadır [24, 25]. 

 

2.1.3. Radyasyonun Birimleri 

Radyasyon büyüklükleri radyoaktivite şiddet birimi, ışınlama birimi, soğurulan doz birimi 

ve biyolojik doz birimi olmak üzere 4 birimle ifade edilmektedir. Günümüzde yeni birimler geçerli 
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olmakla birlikte, geleneksel ve yeni Uluslararası Birim Sistemi’nin (SI) birimleri ve dönüşümleri 

Tablo 2.2’de verilmiştir [26, 27]. 

 

Tablo 2.2. Radyasyon ile İlgili Birimler ve Birbirlerine Dönüşümleri [27]. 

 

 

 

2.1.4. Radyasyonun Kaynakları 

Günümüzde yeryüzündeki tüm canlı ve cansız varlıklar doğal ve yapay radyasyon 

kaynaklarının ışınımına maruz kalmaktadırlar [28]. 
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Şekil 2.1. Radyasyon Kaynakları [28]. 

 

 

2.1.4.1. Doğal Radyasyon Kaynakları 

Yaşadığımız çevrede dünyanın oluşumuyla birlikte varolan radyoaktif elementler doğal bir 

radyasyon kaynağıdır. İnsanoğlu yaşadığı yer, bu yerin toprak yapısı, barındığı bina, maruz 

kaldığı hava şartları, mevsimler gibi durumlar maruz kalınan doğal radyasyon seviyesinin 

büyüklüğünü belirleyen etmenlerden bazılarıdır. Bazı doğal radyasyon kaynakları nedeniyle 

maruz kaldığımız radyasyon dozunun dünya ortalaması Tablo 2.3.’ de gösterilmektedir [4, 29-

31]. 

 

Tablo 2.3. Doğal Radyasyon Kaynaklarının Radyasyon Dozunun Dünya Ortalaması [29]. 

 

 

 

2.1.4.2. Yapay Radyasyon Kaynakları 

Teknolojik gelişimle birlikte insanoğlu hayatı kolaylaştırmak amacıyla yapay yollarla 

radyasyon kaynaklarını üretme ihtiyacı duymuştur. Yapay radyoaktif maddeler, X ışınları, enerji 
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nakil hatları, trafo merkezleri, her türlü elektrikli ev aleti  (saç kurutma cihazlarından mikro dalga 

fırınlara kadar),  ofis hizmet cihazları, tıpta kullanılan ultrason, röntgen, MR vb. cihazlar, radyo ve 

telrevizyon ve alıcı-verici sistemleri, cep telefonları, baz istasyonları gibi tüketici odaklı kullanılan 

maddeler günümüzde kullanılan yapay radyasyon kaynaklarıdır. 

Tıpkı doğal radyasyon kaynakları gibi insanlar tarafından üretilen yapay radyasyon 

kaynakları da belirli miktarlarda radyasyon dozuna maruz kalınmasına neden olmaktadır. Fakat 

doğal radyasyon kaynaklarının aksine yapay radyasyon kaynaklarında maruz kalınacak doz 

miktarı kontrol altında alınabilmektedir [29, 32].  

 

2.1.5. Radyasyon Türleri 

Radyasyon çarptığı maddede yüklü iyonları oluşturup oluşturmamasına göre yüksek 

enerjili (iyonlaştırıcı) ve düşük enerjili (iyonlaştırıcı olmayan) radyasyon olmak üzere 2’ye 

ayrılmaktadır:  

 

Şekil 2.2.  Enerji Seviyelerine Göre Radyasyon Türleri [28]. 

 

 

 

2.1.5.1. İyonlaştırıcı Radyasyon 

Bir diğer adı yüksek enerjili radyasyon olan iyonlaştırıcı radyasyon atomdan elektron 

kopararak atomu iyonize edebilen radyasyon türüdür.  İyonlaşma olayı radyasyona maruz kalan 

bir maddede veya tüm canlıların vücudunda meydana gelebilmektedir. İyonlaştırıcı radyasyon 

tüm canlılar için tehlike oluşturabilen bir radyasyon türüdür. Alfa, beta, gamma, x ve nötron 

olmak üzere 5 çeşit iyonize radyasyon türü bulunmaktadır [28, 33, 34] . 
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2.1.5.2. İyonlaştırıcı Olmayan Radyasyon 

Bir diğer adı düşük enerjili radyasyon olan, yeteri kadar enerjisi olmadığı için çarptığı 

materyal içindeki atomları iyonlaştıramayan ve sadece uyarmakla yetinen radyasyon türüdür. 

İyonlaştırıcı radyasyonun enerjisine göre iyonlaştırıcı olmayan radyasyonun enerjisi çok daha 

düşüktür. Madde içinden geçerken iyonlaştırıcı radyasyonlar gibi iyon oluşturmak yerine 

molekül ve atomların titreşimsel, döngüsel ya da elektronik değerliğini değiştirmektedir. 

Mikrodalgalar, görülebilir ışık, radyo dalgaları ve kızılötesi dalgaları olmak üzere 4 çeşittir [28, 

33, 35].  

 

2.1.6. Radyasyonun Formu 

Radyasyonun yayınımı parçacık veya dalga (elektromanyetik dalga) formu olmak üzere 2 

şekildedir  [28, 36]: 

 

 

Şekil 2.3. Radyasyonun Yayınımı [28]. 

 

 

2.1.6.1. Parçacık Radyasyonu 

Çok hızlı hareket edebilme yeteneğine sahip olan parçacık radyasyonu belirli bir kütle ve 

enerjiye sahiptir. Bir maddeye çarptıklarında sahip oldukları enerji soğrulana kadar çarptıkları 

maddeye enerji aktarımında bulunmaktadır. Buna bağlı olarak çarptıkları yapıda zamanla ısınma 

oluşmaktadır. Ayrıca parçacığın gücüne bağlı olarak çarptıkları bu yapının molekül bağlarını 

kırabilmektedir. Alfa parçacıkları, beta parçacıkları ve gama ışınları iyonlaştırıcı, parçacık 

radyasyonlarıdır. İyonlaştırıcı radyasyonun her bir tipi, her bir madde ile farklı etkileşime 
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girmektedir aynı zamanda farklı tipteki malzemelerle de etkin bir şekilde durdurulabilmektedir. 

Örneğin alfa parçacıkları yüklü ve ağır olmalarından dolayı madde içerisinden geçerken yoğun 

enerji kaybetmektedir. Bu özelliklerinden dolayı kağıt gibi çok az kalınlıktaki maddelerle 

durdurulabilmektedir. Beta parçacıkları alfa parçacıklarına kıyasla madde içinden geçerken 

madde ile daha az etkileşime girmektedir. Böylelikle bu parçacıklar maddenin daha içine 

girebilmelerine olanak sağlamaktadır. Beta parçacıkları metal veya plastik gibi ince nesnelerle 

durdurulabilmektedir. Nötronlar ise yüksüz olduklarından dolayı madde ile zayıf etkileşime 

girerek madde içerisine kolaylıkla ilerleyebilmektedir. Ancak kalın beton tabakası veya su ve yağ 

gibi hidrojen atomları açısından zengin bir malzemeyle durdurulabilmektedir [26, 28, 33, 36,37, 

38, 39]. 

 

2.1.6.2. Dalga Tipi Radyasyon 

Elektromanyetik dalga olarak da adlandırılan, elektrik ve manyetik dalgaların bir araya 

gelmesiyle oluşan, belli bir enerjiye sahip kütlesiz radyasyondur [1, 33]. Elektrik alanın birimi 

birimi metre başına volttur (V/m). Ortamdaki voltaj farklılıklarından kaynaklanan elektrik alan 

voltaj oranı yükseldikçe artmaktadır. Manyetik alanın birimi gauss (G), tesla (T) veya A/m 

(amper/metre)’dir.  Elektrik alanla birbirine dik olan manyetik alanın (Şekil 2.4) oluşması için 

öncelikle elektrik alanının oluşması gerekmektedir. Ortamdaki elektrik akımının varlığında 

ortaya çıkan manyetik alan elektrik akımı ile doğru orantılı olarak değişmektedir. Ayrıca hem 

elektrik alan hem manyetik alan şiddeti mesafeyle ters orantılı olup mesafe attıkça azalmaktadır 

[1, 41].  

 

Şekil 2.4. Elektromanyetik Dalganın Yayılımı[42]. 
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Elektrik ve manyetik alanlar bir araya geldiğinde elektromanyetik alanlar ortaya 

çıkmaktadır. Elektromanyetik alanların belirgin özelliği dalga boyları, kuvvetleri (genliği) ve 

frekanslarıdır. Hertz (Hz) ile ölçülen frekans (f) dalganın saniyedeki titreşim sayısıdır.  Dalga 

boyu ise bir titreşim sırasında dalganın aldığı mesafedir (Şekil 2.4.).  λ ile gösterilen dalga 

boyunun birimi metre gibi mesafe birimleridir. Elektrik ve manyetik dalga ışık hızında (c) birlikte 

yer değiştirmektedir. Işık hızı ile dalga boyu arasındaki ilişki “c=λ.f” formülüyle ifade 

edilmektedir. Formülden de anlaşılacağı gibi dalga boyu ve frekans ters orantılıdır, dalga boyu 

kısaldığında frekans artmakta veya dalga boyu arttığında frekans azalmaktadır. Elektromanyetik 

alanın bir diğer özelliği olan genlik bir dalganın normal konumundan yükselme ve alçalma 

mesafesidir (Şekil 2.4.). Dalgayı ortaya çıkaran enerjinin miktarıyla doğru orantılı olup dalganın 

enerjisi arttığında artmaktadır [1, 34, 40, 41].  

Elektromanyetik dalgaların frekanslarına göre özel gruplara ayrılmasına elektromanyetik 

spektrum adı verilmektedir (Şekil 2.5.). İyonize olan ve iyonize olmayan dalgalar olarak iki kısma 

ayrılan elektromanyetik spektrumun bileşenlerinin frekansları, dalga boyları ve foton enerjileri 

farklıdır. Elektromanyetik alan frekansla doğru orantılı olup dalga boyuyla ters orantılıdır. 

Yüksek frekanslı EMA, yüksek frekansa, kısa dalga boyuna sahipken düşük frekanslı EMA, düşük 

frekansa, uzun dalga boyuna sahiptir.  

 

 

Şekil 2.5. Elektromanyetik Spektrum [45]. 

 

Elektromanyetik dalgalar dalga boyları ve frekanslarına göre iyonize olan morötesi 

dalgalar, x-ışınları, gamma ışınları ve iyonize olmayan radyo dalgaları, mikrodalgalar, kızıl ötesi 

dalgalar, görünür ışık dalgaları olarak sınıflandırılmaktadır [34, 42- 45]. 
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2.1.6.2.1. Gama Işınları 

Radyoaktif bozulma sırasında çekirdekten salınan, yüksüz, kütlesiz ve ışık hızında hareket 

eden gama ışınları atom çekirdeğinin enerji seviyelerindeki farklılıklardan meydana gelmektedir. 

Çekirdekteki fazla enerji elektromanyetik dalga halinde yayılmaktadır. γ sembolize edilen gama 

ışınlarının diğer parçacık radyasyonlara göre madde içine girme kabiliyetleri fazla ve iyonlaşma 

kabiliyeti çok az olduğundan kurşun levhalarla durdurulabilmektedir [33, 37].   

 

2.1.6.2.2.  X Işınları 

Dalga şeklinde olan X ışını hızlı hareket eden elektronların ağır metallerin çekirdeği ile 

etkileşmeleri sonucu frenleme radyasyonu (Bremsstrahlung) ya da orbital elektronların enerji 

düzeylerini değiştirmeleri esnasında salınan karakteristik X ışını olmak üzere 2 şekilde meydana 

gelmektedir. Yüksek enerjili olduklarından dolayı madde ile daha az etkileşime girmektedir ve 

kalın kurşun tabakası ile durdurulabilmektedir [36, 37]. 

 

2.1.6.2.3.  Morötesi Dalgalar 

Ultraviyole ışınım olarak da adlandırılan morötesi dalgaların temel kaynağı güneştir. 

Güneşten dünyaya ulaşma miktarları ozon tabakası mevsim, günün saati, enlem, deniz 

düzeyinden yükseklik gibi etkenlerle değişmektedir. Bu ışınlar ultraviyole lambalar ile yapay 

olarak da üretilmektedir. Maddelerden geçebilmesi çok zor olduğundan normal pencere camları, 

açık renkli elbiseler yüksek frekanslı bu ışınların büyük bölümünü engellemektedir. Fazla 

miktarda maruz kalan kişilerde bitkinlik, erken yaşlanma, bulantı, kusma durumlarına neden 

olmaktadır. Ayrıca soğrulma özelliği olan bu ışınımı mikroorganizmalar soğurduklarında 

parçalanmaktadır.  Bu nedenle morötesi ışınlar tıpta sterilizasyon işleminde de kullanılmaktadır 

[34, 45]. 

 

2.1.6.2.4.  Görünür Işık Dalgaları 

Gözün retinasının duyarlı olduğu dalga boylarıyla sınırlı olan görünür ışınların sağlık 

etkisi doğrudan veya dolaylı olabilmektedir. Aşırı veya yetersiz aydınlanma çeşitli kazalara neden 

olabilmektedir. Görünür ışınların belirli odaklamalarıyla lazer ışınları oluşmaktadır.  Tedavi, 

endüstri vb. gibi pek çok alanlarda lazer ışınları yaygın olarak kullanılmaktadır [34, 45]. 
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2.1.6.2.5.  Kızılötesi Dalgalar 

İnfrared ışın olarak da adlandırılan kızılötesi dalgalar moleküller ve sıcak cisimler 

tarafından üretilmektedirler. Sıcaklığın artması radyasyonun enerjisinin ve frekansının 

artmasına yol açmaktadır. Dalga boylarına ve frekanslarına göre uzak kızılötesi, orta kızılötesi, 

yakın kızılötesi olmak üzere üçe ayrılan kızılötesi ışınlar endüstri, tıp, astronomi vb. alanlarda 

kullanılmaktadır. Bu ışınlar insan sağlığı açısından kontrol altına alınamadığında deri yanıklarına, 

gözde katarakta, retina harabiyetine neden olabilmektedir [34, 45] 

 

2.1.6.2.6.  Mikrodalgalar 

Elektronik aygıtlar tarafından üretilen mikrodalgalar atmosfer içerisinde kısa görme 

mesafelerinde dalga kılavuzu veya koaksiyel kablolarla yönlendirilerek kullanılmaktadır. Bu 

dalgalar atomik ve moleküler yapının ayrıntılarının çözümlenmesinin yanı sıra uydu, radar, 

telgraf, uzak telefon haberleşmeleri, televizyon-radyo yayınları, astronomi gibi farklı amaçlarda 

kullanılmaktadır [34, 45].  

 

2.1.6.2.7. Radyo Dalgaları 

Radyo dalgaları titreşen devrelerin bulunduğu elektronik aygıtlar tarafından 

üretilmektedir. Modülasyon teknikleri ve antenler kullanılarak veri aktarım kanalları olarak 

kullanılmaktadır. Radyo antenlerinin çalışma ilkesi, elektromanyetik radyasyonun bir iletkene 

temas ettiğinde iletken yüzeyinde küçük bir elektrik akımı oluşmasındaki etkiye dayanmaktadır. 

Atmosfer içerisinde veri taşınmasına olanak tanıyan radyo dalgaları tel gibi somut bağlantılara 

gerek duymamaktadır.  Veri taşıma özellikleri frekans, dalga yüksekliği ve faz belirli bir bant 

aralığında ayarlanarak belirlenmektedir (Şekil 2.6.). 

 

Şekil 2.6. Radyo Spektrumu [45]. 
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Radyo dalgaları elektromanyetik spektrumun geniş bir alanı kapsamaktadır. 

Elektromanyetik spektrumun 3 kHz – 300 GHz frekansında yer alan bu dalgalar ekstra yüksek 

frekans,  süper yüksek frekans, ultra yüksek frekans, çok yüksek frekans, yüksek frekans, orta 

frekans, alçak frekans, çok alçak frekans olmak üzere 8 banda ayrılmaktadır. FM radyo çok yüksek 

frekans bandında yer alırken hücresel telekomünikasyon bantlarının çoğu 450 MHz, 790/900 

MHz, 1800/1900 MHz ve 2100 MHz ultra yüksek frekans bandında yer almaktadır  (Şekil 2.6.) 

Radyo dalgaları televizyon ve radyo yayın, mobil iletişim, sivil ve askeri radar 

sistemlerinde, tıbbi uygulamalar gibi pek çok alanda kullanılmaktadır (Tablo 2.4.). Bundan dolayı 

bu dalgaların kullanımı pekçok ülkede farklı resmî kuruluşlar tarafından kısıtlanmakta ve 

denetlenmektedir [34, 45-49].  

 

Tablo 2.4. Radyofrekans Oluşturan Bazı Yapay Kaynakların Uygulama Alanları ve Frekansları  
[49]. 
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2.1.6.2.7.1. GSM- Cep telefonları  

Elektromanyetik alan yaratan cep telefonları 450-2700 MHz frekansında radyo dalgaları 

ile çalışan, iyonize olmayan,  yapay radyasyon kaynağıdır [50-52]. İlk olarak 1973 yılında Amerika 

Birleşik Devletleri'nde Bell Laboratuarları'nda çalışan Martin Cooper tarafından icat edilmiştir.  

Keşfinden sonra daha çok askeri alanda ve özel amaçlı haberleşme için kısıtlı bir alanda 

kullanılan cep telefonları günümüzde pek çok alanda kullanılmaktadır.  

Kablosuz haberleşmede pek çok uygulama alanı bulunmaktadır.  En yaygın kullanılan 

uygulama alanlarından biri ise hücresel sistemlerdir. Hücresel haberleşme kavramının temeli ilk 

olarak 1947 yılında ortaya konulsa da 1977 yılında ticari amaçlı ilk hücresel telefon sistemi 

Bahreyn’de hayata geçirilmiştir. Birinci nesil (1G) hücresel sistemler olarak adlandırılan bu 

sistemler 900 MHz frekansında çalışmaktadır. 1990’lı yıllarda ise ikinci nesil (2G) sistemlere 

geçiş başlamıştır. Çalışma frekansı olarak 900, 1800, 1900 ve 790 MHz frekansları da 

kullanılmıştır. 1990’lı yıllarda çalışmalara başlanılan üçüncü nesil (3G) mobil sistemler yüksek 

veri transfer hızı ve haberleşme kapasitesine sahiptir [48, 49, 53-58]. 

 

Tablo 2.5. 1.2.3. Nesil Teknolojilerin Karşılaştırmalı Tablosu [49]. 
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Hücresel sistemler gerekli bant genişliği ile kullanıcının ihtiyaçlarını karşılamaya yönelik 

sunulan servislerin artmasıyla geliştirilmektedir. Teknolojinin zamanla gelişimiyle başlangıçta 

sadece ses sinyallerini taşıyabilen hücresel telefonlar, bugün yerlerini internet erişimi sağlanan 

cep telefonlarına bırakmaktadır.  

Daha çok bilgi erişimi ve bilgi paylaşımında dinamik platform oluşturulması hedeflenen 

cep telefonları günümüzde internet kullanımı, fotoğraf/video çekmek, ürün aramak, sosyal 

ağlarda gezinmek, elektronik posta almak veya göndermek, oyun oynamak gibi pek çok alanlarda 

kullanılmaktadır.  

Son yıllarda kullanılmaya başlanan mobil televizyon, video konferans, görüntülü iletişim 

kurma ve konum tabanlı servisler gibi yeni uygulamaların artmasıyla mobil iletişim sistemlerinde 

abone sayısında yaşanan artışa neden olmuştur. (Tablo 2.6.). 

 

Tablo 2.6. Bilgi Teknoloji Kurumu İletişim Hizmetleri İstatistikleri [58]. 
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2.1.6.2.7.1.1.  Cep Telefonlarının Çalışma Prensibi 

Mobil telefonlar, kullanıcıları baz istasyonları üzerinden şebekeye bağlayan 

donanımlardır. Mobil haberleşme şebekeleri her biri bir baz istasyonu tarafından hizmet verilen 

ve hücre olarak adlandırılan coğrafik alanlara bölünmüşlerdir. Hücreler kapsama alanına göre 

makro, mikro ve piko hücreler olmak üzere 3’e ayrılmaktadır. Makro hücreler GSM 900 ve GSM 

1800 sistemi için kullanılmakta yerleşimin daha az olduğu bölgelerde hizmet vermektedir. Mikro 

hücreler, genellikle yerleşimin yoğun olduğu havaalanı gibi yerlerde kurulmaktadır. Bina içinde 

kullanılan piko hücreler ise haberleşmelerde kullanılmaktadır ve birkaç watt çıkış gücündedir.  

Haberleşme birbirlerine ağ yapısı şeklinde bağlı olan baz istasyonları sayesinde 

gerçekleştirilmektedir.  Baz istasyonları ile mobil telefonlar arasındaki iletişim elektromanyetik 

dalgalar yoluyla gerçekleştirilmektedir. Cep telefonları baz istasyonları adı verilen sabit antenler 

ağı vasıtasıyla radyo dalgaları göndererek iletişim kurmaktadır. Cep telefonuyla arama 

yapıldığında cep telefonundan yayılan radyo frekans (RF) sinyali en yakın baz istasyonuna 

iletilmektedir. Baz istasyonuna gelen bu sinyal dijital telefon santraline yönlendirilip buradan ana 

telefon şebekesine aktarılmaktadır. Ana şebeke tekrar bir baz istasyonu aracılığıyla sinyali alıcı 

telefona bağlamaktadır (Şekil 2.7.). 

 

 

Şekil 2.7. Cep Telefonlarının Çalışma Prensibi  [65]. 

 

 

GSM 900 ile GSM 1800 arasındaki ana fark frekans bandındaki yerleşimleridir. 

Frekanslara bağlı olarak baz istasyonu sayısı ihtiyacı değişmektedir. Aynı alanı kapsamak için 

1800 MHz kullanan işletmeci 900 MHz kullanan işletmeciye nazaran iki kat daha fazla baz 
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istasyonu kurmak zorundadır. 3G sistemlerinde ise daha düşük sistemlere göre frekans daha 

yüksek olduğu için daha fazla sayıda baz istasyonuna ihtiyaç vardır. 

Baz istasyonları ile dar bir frekans bandı tahsis edilen cep telefonlarının (Şekil 2.8.)  

radyasyon yayma şekilleri farklıdır. Baz istasyonları sürekli olarak radyasyon yayarken cep 

telefonları açık durumda ve konuşma süresince belirli aralıklarla radyasyon yaymaktadır.  

Cep telefonu açık olduğunda aralıklı olarak baz istasyonuna sinyal göndermektedir. 

Telefon bağlantısı sırasında radyasyon en üst seviyeye çıkmakta daha sonra bağlantı olduğunda 

seviyesi azalmaktadır [51, 59-66]. 

 

 

Şekil 2.8. Elektromanyetik Alan Tayfı  [64]. 

 

 

2.1.6.2.7.1.2. Cep Telefonlarının Etki Mekanizması ve İnsan Sağlığı Üzerine Etkisi 

İnsan vücudu dünyadaki doğal manyetik alan kaynakları ile uyum içindedir. Dünyadaki 

bu doğal kaynaklara ilaveten yapay elektromanyetik alan kaynakları gün geçtikçe artmaktadır 

(Tablo 2.7.). Yapay elektromanyetik kaynakların artmasıyla insan vücudunun maruz kaldığı 

elektromanyetik alan seviyesi günümüzde en üst seviye ulaşmaktadır. Sonuç olarak bu 

maruziyetten kaynaklanan artışın insan vücudunda birtakım uyum bozukluklarına yol açması 

beklenen bir durumdur. 
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Tablo 2.7. Elektrikli Cihazların 3 cm Uzaklıktaki Manyetik Alanları [5]. 

 

 

Elektomanyetik dalgaların limit değerleri her ülkenin kendi standartlarına göre farklılık 

gösterse bile pek çok ülkede ortak sınır değerler kabul görmektedir. 

Yayılan radyasyonun frekansına bağlı olarak değişmekte olan bu sınır değerler İyonize 

Olmayan Radyasyondan Koruma Komisyonu (ICNIRP- International Commission on Non-

Ionizing Radiation Protection) tarafından kabul edilmektedir. 

 

Tablo 2.8. Genel Halk için Sınır Değerler [5]. 

 

 

10 MHz ila 3000 GHz aralığında frekanslara sahip olan cep telefonları radyo dalgaları 

arasında ultra yüksek frekans aralığında bulunan elektromanyetik frekanslardır. Vücudun 

biyolojik sistemi elektrik akımları ve alanları üreten bu elektromanyetik frekanslara (EMF) 

maruz kaldığında normal fizyolojik denge bozulabilmektedir [65, 67-69].  
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Elektromanyetik frekansların biyolojik etkileri genellikle termal ve termal olmayan 

etkiler olmak üzere 2 şekilde sınıflandırılabilir. 

Termal etkiler, belirli bir alanda elektromanyetik frekanslar tarafından üretilen ısı olarak 

tanımlanmaktadır.  Cep telefonlarından yayılan radyo frekans enerjisi vücut tarafından 

soğurulmaktadır. Soğrulan bu enerji vücutta ısı oluşturmakta ve bu ısı termoregülatuar sistem 

tarafından bertaraf edilmektedir. Cep telefonlarının termal etkileri üzerine yapılan çalışmalardan 

elde edilen bulgular termal etkilerin hücre, doku veya vücut düzeyinde 1˚C veya daha fazla bir 

sıcaklık artışına yol açtığı görülmektedir. Oluşacak riskin sınır değeri termal etkilere bağlıdır.  

Örneğin cep telefonu radyasyonuna maruziyetin yüz sinirleri ve çevresindeki yumuşak dokuların 

ortalama sıcaklığını 0.39 kat arttırdığı, farklı bir çalışmada ise beyinde cep telefonu radyasyonuna 

maruziyetin maksimum 0.1 oC sıcaklık artışı yaklaşık olduğu gösterilmiştir. 

Dokulardaki radyo frekans kaynaklı sıcaklık artışı ile ilişkilendirilen biyolojik etkiler 

Özgül Soğrulma Oranı (Specific Absorption Rate-SAR) ile ölçülmektedir. Özgül soğrulma oranı 

birimi doku bir kilogramda absorbe edilen enerji anlamında olan W/kg olarak ifade edilmektedir. 

SAR değeri dokunun iletkenliği ile ilgilidir. Su içeriği fazla olan dokuda iletkenlik artmakta ve 

sıcaklık artışı ise daha fazla olmaktadır. 

 

SAR değeri matematiksel olarak aşağıdaki gibi tanımlanır: 

𝑆𝐴𝑅 =
σ

2𝜌
𝐸2               (1) 

E: Elektrik alan (V/m),  

σ: Ortalama Elektriksel İletkenlik (S/m),  

ρ: Dokunun Kütle Yoğunluğu (kg/m3). 

 

SAR ile sıcaklık artışı arasındaki matematiksel olarak aşağıdaki gibi tanımlanır: 

𝑆𝐴𝑅 = 𝑐
𝑑𝑇

𝑑𝑡
               (2) 

c: Spesifik Isı Kapasitesi 

  : Doku İçindeki Sıcaklık Artışı 

 
 

İnsan vücudu 1oC sıcaklık artışı olduğunda bazı moleküler yapılarda farklılıklara neden 

olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır. İnsanların genel yaşam alanlarında bu sınır değer 

0,08 W/kg SAR değeridir. 
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Bu değer Tablo 2.9. ’da gösterildiği gibi vücudun farklı kısımlarında değişmektedir [51, 

70-73].  

 

Tablo 2.9. Vücudun Farklı Kısımlarındaki SAR Değerleri [73]. 

 

 

Termal olmayan etkiler ise enerjinin emilmesine ve ısı üretmeden dokuların 

davranışındaki değişikliklere bağlıdır. Elektromanyetik frekanslar yüksek penetrasyon gücüne 

sahiptir ve büyük makro moleküllerin ve polimerlerin elektronları ve iyonları gibi yüklü 

parçacıkları hareket ettirebilmektedir [74]. Dolayısıyla EMF'lerin yüksek konsantrasyonlarda 

elektron ve iyonlarla doku üzerinde yıkıcı etkileri olabilmektedir [75]. Elektrik akımının 

yoğunluğu stimülasyon eşiğine yükselirse sinirlerin ve kasların zar depolarizasyonuna yol 

açabilmektedir. Serbest radikallerin ömrü uzayabilmektedir ve bunun sonucunda insanların 

deoksiribonükleik asidine (DNA) zarar verebilmektedir. [50, 69].  

Çeşitli hücresel sinyal iletim yollarını değişikliklere neden olan bu EMF’ler [76]  hücre 

proliferasyonu ve farklılaşması, hücrelerde hasarlı DNA, kromozomal anormallikler, kan 

bozuklukları, doğum kusurları ve EMF'lere uzun süre maruz kalma ile ilişkili çeşitli mutasyonlar 

dahil olmak üzere hücresel bileşenler üzerinde farklı etkilere sahip olabilir [77-79].  

EMF'lerin zararlı etkilerinin çoğu protein sentez sürecinde rol oynamaktadır. Buna bağlı 

olarak amino asitlerin kombinasyonu nedeniyle enzimler etkilenir ve katalitik aktiviteleri 

azalmaktadır. EMF'lerin sitotoksisite ve genotoksisite etkileri ile ilgili çalışmalar çoğunlukla 

insanlarda ve sıçanların granolosa hücrelerinde fibroblastlar, melanositler, lenfositler, 

monositler ve kas hücreleri üzerinde odaklanmıştır. 1975 Savunma İstihbarat Ajansı raporunda, 

termal olmayan mikrodalga radyasyona maruz kalan askeri personelde baş ağrısı, yorgunluk, baş 

dönmesi, sinirlilik, uykusuzluk, depresyon, anksiyete ve konsantrasyon eksikliği olduğu ortaya 

konulmuştur [68, 80-83]. 
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Şekil 2.9. Elektromanyetik Alanların Hücresel Düzeyde Etkilerinin Özeti [67]. 

EMF, Elektromanyetik Alan; N, Çekirdek; ER, Endoplazmik Retikulum; M, Mitokondri. 

 

 

2.1.6.2.7.1.2.1. Cep Telefonlarının Üreme Sistemleri Üzerine Etkisi 

Elektromanyetik dalgalar gibi çevresel faktörler, biyolojik ve genetik etkileri 

indüklemektedir. Elektromanyetik alanlarla ilgili en önemli fizyolojik sistemlerden biri üreme 

sistemdir. İnsanların EMF'lerden etkilenme derecesini etkileyen birçok faktör vardır. Örneğin, 

vücut kütle indeksi, vücut ağırlığı, elektrolit ve su seviyeleri, kemik yoğunluğu EMF'lerin 

iletkenliğini ve biyolojik reaktivitesini değiştirebilmektedir. Dolayısıyla, bu çevre kirliliğinin 

etkileri cinsiyete, vücudun doku yoğunluğuna, yaşam süresine ve EMF'lere maruz kalma 

düzeylerine bağlı olabilir. EMF maruziyetten kaynaklanan üreme toksisitesi her iki cinsiyette de 

çalışılmıştır (Şekil 2.10.).  
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Şekil 2.10. Elektromanyetik Alanların Üreme Sistemi Üzerindeki Etkilerinin Özeti [67]. 

↗: Artma; ↘ :Azaltma veya İnhibisyon 

 

 

EMF'lerin her iki cinsiyet üzerindeki yıkıcı etkileri farklı maruziyetlerde incelenmiştir. 

Üreme sistemi, sinir ve endokrin sistemlerinin kontrolü altındadır.  Tablo 2.10.’da görüldüğü gibi 

yapılan çalışmalarda cep telefonu radyasyonu ile üreme sistemi arasındaki ilişki ortaya 

konulmaktadır [68, 75, 84, 85]. 
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Tablo 2.10.  EMF'nin Memeli Endokrin Sistemi ve Üreme Üzerine Etkileri [67]. 

N: Normal,      +: Artma,     -: Azalma 

 

 

 

  Üremeye Etkisi 

Frekans Kullanılan 
Kaynak 

Endokrin Kadın Erkek Gelişim 

Hipofiz Embriyo 

300mhz-

3ghz 

Cep Telefonu ACTH (N) Endometriyal 

Apoptoz (+) 

Akrozom 

Reaksiyonu (N) 

Fare Embriyonik 

Kök Hücrede DNA 

Kırılması (+) 

  TSH (N) Endometriyal 

Histopatolojik 

Bozukluk (+) 

Sperm Morfolojisi  

(-) 

 

  FSH (N)  Sperm 

Hemizona 

Bağlanması 

(-) 

 

  LH (N)  Seminifer Tüpü (-)  

    Serum 

Testosteronu (-) 

 

    Üreme Organı 

Ağırlığı (N) 

 

    Epididimal Sperm 

Sayısı (N)  

 

    Testiküler Sperm 

Sayısı (+) 

 

    Apoptosis- 

Tübüller (+) 

 

    Leydig Hücre 

Sayısı(-) 
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2.2. p53  

2.2.1. p53 Tümör Süpresör Geni 

Bir tümör baskılayıcı gen olan p53 geni hücrede pek çok rol üstlenmektedir. Özellikle 

hücre siklusunun kontrolü ve apoptoz sürecinin başlamasında önemli rolü olan p53 aktivitesini 

yitirdiğinde ya da mutasyona uğradığında hücre siklusu kontrol noktalarına yanıt ya da DNA 

hasarı arttığında hücreyi apoptoza yönlendirme yeteneklerini kaybetmektedir. Bu da sonuçta 

mutasyonlardaki bir artışa, hücrenin hücre döngüsünü terk edebilme ve sessiz döneme girebilme 

yetisinin yitirilmesine yol açar. Tümör baskılayıcı bir genin her iki alleli de inaktive olduğunda ve 

hücredeki diğer değişiklikler hücrenin büyümesini ve bölünmesini devam ettirdiğinde bu 

hücreler tümörijenik olabilirler.  

 

Tablo 2.11. Tümör Baskılayıcı Genler [86]. 
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2.2.2. p53 Tümör Süpresör Geninin Keşfi 

Hücre döngüsü kontrol noktaları, apoptozda rol oynayan p53 geni tümör baskılayıcı 

genler arasında önemli bir role sahiptir. İlk kez 1979 yılında keşfedilen p53 geni başlangıçta 

onkogen olarak tanımlanmış daha sonra yapılan çalışmalarla tümör süpresör geni olduğu 

kanıtlanmıştır [86, 87, 88]. 

 

 

Şekil 2.11. p53’ün Tarihçesi [88]. 

 

 

2.2.3. p53 Tümör Süpresör Genin Yapı ve Fonksiyonu 

Önemli bir tümör süpresör geni olan p53, 17. kromozomun kısa kolunda yerleşmiştir 

(17p13.1). 11 ekzon ve 10 intron içermektedir,  5. ve 8. ekzona karşı gelen protein bölgesi ile 

DNA’ya bağlanmaktadır.  
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Şekil 2.12. p53 Geninin Lokasyonu [90]. 

 

 

Kodladığı protein 393 aminoasitten oluşur, 53 kDa ağırlığındadır ve hücre içinde bir 

tetramer formunda bulunmaktadır. p53 proteinin beş önemli bölgesi vardır (Şekil 2.13.). p53 

proteinin N terminal ucunda transaktivasyon domaini (TAD; 1-42 aminoasit) yer almaktadır. 

Transkripsiyonel aktivasyon için gerekli olan bu bölgeden sonra prolince zengin olan bir bölgesi 

bulunmaktadır. p53’te merkezi rolü üstlenen DNA bağlanma bölgesi spesifik DNA bağlayıcı 

kısımlar içermektedir. Tetramerizasyon kısmı transaktivasyon ve spesifik dizlere bağlanabilmesi 

için gereklidir. DNA rekombinasyonu, DNA tamiri ve apoptozla ilgili olan C terminali ise esnek 

bağlanma bölgesi ve oligomerizasyon domainini kapsamaktadır [89-93]. 

 

 

Şekil 2.13. p53 Proteininin Formülü [93]. 

 

 

p53 geni tüm bu işlevleri ve özellikle tümör gelişimini baskılayıcı rolleri ile “genomun 

gardiyanı” olarak tanımlanmaktadır. 
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Şekil 2.14. p53 Fonksiyonlarının Şematik Gösterimi [87]. 

 

 

Bir transkripsiyon faktörü olan p53; p21, MDM2, Bax, siklin G, GADD45 gibi birçok hedef 

genin transkripsiyonel aktivasyonunda ya da baskılanmasında rol almaktadır (Şekil 2.15) [87, 

93].  

 

 

Şekil 2.15. p53’ün İlişkili Olduğu Genlerden Bazıları [93]. 

 

 

p53

Protoonkogen 

(1980)

Hücre Döngüsü 
Kontrol 

Noktaları

Gelişim

Tümör 
Baskılayıcı

(1990)

Transkripsiyon

Genomik 
Stabilzasyon

(1990)

DNA tamiri

Homolog 
Rekombinasyon

Kromozom 
Ayrışma

Yaşlanma 

(2000)

Senesens

Apoptoz
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2.2.4. p53’ün Aktivasyonu ve DNA Hasarı  

Normalde p53 proteini sürekli olarak sentezlenmektedir, ancak hızla parçalandığından 

hücrelerde çok düşük bir seviyede bulunmaktadır. Hipoksi, nükleotid azalması, oksidatif stres, 

onkogen aktivasyonu, viral enfeksiyonlar, DNA’nın kimyasal hasara uğraması gibi birçok stres 

faktörü p53’ün üç boyutlu yapısını değiştirerek ve hücre içi yoğunluğunu arttırarak p53’ü aktive 

etmektedir. 

 

Şekil 2.16. p53 Yolağının Sadeleştirilmiş Şeması [97]. 

 

p53 normal şartlarda hücrede inaktif olarak ve düşük yoğunlukta bulunmaktadır. MDM2 

(Murine Double Minute 2) adlı protein p53’ün stabilizasyonunun düzenlenmesinde rol 

oynamaktadır. p53’ ün bazı C-terminal lizin rezidüleri 26S proteozom kompleksi tarafından 

ubikutinasyona uğramaktadır. MDM2 p53 için temel ubikutin ligazdır. MDM2, p53’ ün 

transkripsiyonel aktivasyon domainine bağlanarak hedef genlerin düzenlemesini sağlamaktadır 

ayrıca antiproliferatif etkisini bloke etmektedir. Ayrıca proteazom adlı komplekslere 

yönlendirerek burada degradasyonunu (proteoliz) sağlamaktadır. Ayrıca p53, MDM2’nin 

ekspresyonunu aktive ederek geri bildirim mekanizmasıyla otoregülasyonu sağlamaktadır. 
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DNA’nın hasarlanması durumunda p53’ün fosforilasyonu ve asetilasyonu artmakta bunun 

sonucunda ise MDM2’den ayrılmaktadır. Dolayısıyla yarılanma ömrü uzayan p53’ün aktivitesi 

artmaktadır. 

 

Şekil 2.17. p53'ün Aktivasyonunun Sonuçları [97]. 

 

 

p53 DNA hasarına karşı iki farklı yanıtı başlatmaktadır: 

a) DNA hasarının onarımı için hücre döngüsünün durdurulması 

b)  DNA hasarı onarılmaz ise hücrenin apoptoza yönelmesi 

Bir transkripsiyon faktörü olan p53, ilişkili genlerin ifadelerinin baskılanması ya da 

uyarılmasını sağlayarak bu her iki tepkimede rol almaktadır [86, 93-97].  
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2.2.4.1. Hücre Döngüsü 

Bir hücre bölünmesinden diğer hücre bölünmesine kadar olan sürede meydana gelen 

hücresel olaylar hücre siklusunu oluşturmaktadır. Bu döngü interfaz (G1, S, G2) ve mitoz (M) 

olmak üzere 2 aşamada gerçekleşmektedir. İnterfaz hücre döngüsünün %90' nını kapsayan 

kısımdır. Mitoz bölünme 1-2 saat sürerken interfaz 16-24 saat sürmektedir. İnterfaz evrelerinden 

olan G1 fazında DNA replikasyonu gerekli olan enzim ve moleküller biriktirilerek DNA sentezinin 

hazırlığı yapılmaktadır. Bu fazda büyüme indüklenmektedir. G1 fazından sonra gelen S fazında 

DNA sentezlenmektedir. Bu fazdan sonra G2 fazına giren hücre mitoza hazırlanmaktadır. Hücre 

büyümesi devam ederken protein sentezi gerçekleşmektedir. Mitoz; profaz, metafaz, anafaz ve 

telofaz olmak üzere 4 ana basamaktan oluşmaktadır.  

Sürekli bölünen hücrelerde siklus interfaz ve mitoz şeklinde tekrarlanır. Bu hücreler 

hücre döngüsünden çıkmaz. Hücre döngüsün durması yani G0 aşamasına girmesi için G1, S, G2 ve 

M aşamalarında gerekli sinyallerin alınması gerekmektedir. Hücre G0 fazında metabolik olarak 

aktif olup büyüme veya bölünme özelliği yoktur. Nöronlar gibi bazı hücreler asla hücre siklusuna 

tekrar giriş yapmazlar buna zıt olarak kanser hücrelerinin G0 fazına girebilme yeteneği yoktur. 

Hücre döngüsünde hücre kendi iç dengesini kurmakta ve kontrol etmektedir. Her 

aşamadan bir sonraki aşamaya geçişte hücrenin siklusa devam edip etmeyeceği kararı verilen 

noktalar bulunmaktadır. Bu noktalar G1/S, G2/M ve M kontrol noktalarıdır (Şekil 2.18.). 

G1/S kontrol noktasında hücre öncellikle boyutunu izler ayrıca DNA’sının hasar görüp 

görmediğini kontrol etmektedir. Eğer DNA hasar görmüşse veya hücre olması gereken boyuta 

ulaşamamışsa hücre bu koşullar doğrulanana kadar durdurulmaktadır. Eğer DNA hasarı yoksa ve 

hücre gerekli boyuta ulaşmışsa G1/S konrol noktasından geçilir ve hücre S aşamasına 

ilerlemektedir. Diğer bir kontrol noktası mitozun başlaması içi hücredeki fizyolojik koşulların 

izlenmesinin gerçekleştiği G2/M kontrol noktasıdır. Bu noktada DNA kopyalanmasının 

gerçekleşip gerçekleşmediği ve herhangi bir DNA kusurunun olup olmadığı kontrol edilmektedir. 

Herhangi bir kusur varsa hücre siklusu durdurulmaktadır. Sorun yoksa hücre siklusu ilerler ve 

siklus bir diğer kontrol noktası olan M kontrol noktasında kontrol edilir. Mitoz sırasında görülen 

bu kontrol noktasında iğ iplikçiklerinin oluşması ve kinetekorlara bağlanması denetlenmektedir. 

İğ iplikçikleri uygun bir şekilde biçimlendirilmediğinde veya bağlanmaları uygun olmadığında 

mitoz durdurulmaktadır [86]. 
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Şekil 2.18. Hücre Döngüsü Kontrol Noktaları [86]. 

 

 

Hücre döngüsü siklin, siklin bağımlı kinaz (cylic dependent kinase = CDK) ve onların 

inhibitörleri (CDI) tarafından tarafından düzenlenmektedir.  Siklinler hücre siklusunun farklı 

kısımlarında bir taraftan sentezlenirken diğer taraftan da yıkılmaktadır. Bu yapım ve yıkım 

CDK’ların aktivitelerinin düzenlenmesini sağlamaktadır.  Siklin-CDK protein kompleksinde 

CDK’lar katalitik alt üniteler iken siklinler regüle edici alt üniteler şeklinde görev yapmaktadır. 

CDK’ların aktiviteleri özgün fosforilasyon-defosforilasyona yol açan yollarla 

düzenlenmektedir. Hücre döngüsünün temelinde bulunan CDK’lar ancak siklin'e bağlı 

olduklarında aktif hale geçebilen protein kinazlardır. Hedef protein yapısındaki serin ve treonin 

veya tirozin aminoasitlerine fosfat grubu bağlayarak yani fosforilasyonları ile onu aktifleştirirler. 

Aktif hale geçen protein görevini tamamladığı zaman protein fosfataz enzimi ile defosforile 

edilerek kendisindeki fosfor ayrılır ve böylece tekrar inaktif hale geçmektedir (Şekil 2.19.).  

CDI’lar (p15, p18, p19, p21 ve p27) ise siklinlere, CDK’lara veya siklin-CDK komplekslerine 

bağlanarak CDK’ların aktivitelerini inhibe etmektedir. Siklin seviyeleri transkripsiyon düzeyinde 

düzenlenirken yıkımları “ubiquitin” metabolik yoluyla gerçekleşmektedir. 
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Şekil 2.19. Siklin- CDK Sistemi [98]. 

 

Tablo 2.12.’de gösterildiği gibi her siklin kendine özgü bir CDK ile kompleks 

oluşturmaktadır. Aktif siklin-CDK kompleksi hedef proteinleri fosforile ederek döngünün 

devamlılığını sağlamaktadır.  

D tip siklinler CDK4 ve CDK6 ile kompleks oluşturmaktadır. Başlama siklinleri olarak 

adlandırılan D tip siklinler büyüme faktörleri ya da mitozu uyan faktörlere yanıt olarak regüle 

edilmektedir. Mitozu uyaran faktörler ortamdan uzaklaştırıldığında ise hızla yıkılmaktadır. Hücre 

döngüsünde G1 aşamasında aktifleşen siklin D-CDK4 kompleksi, S aşamasında DNA replikasyonu 

için gerekli olan ürünleri şifreleyen proteinleri aktive etmektedir.  G1/S aşamasında aktifleşen 

Siklin E- CDK2 kompleksi hücre S aşamasına girdiğinde hızla yıkılmaktadır. Siklin A ve siklin B 

mitotik siklinlerdir. S fazı boyunca sentezlenen Siklin A anafaz sırasında ise yıkılmaktadır. Siklin 

A-CDK2 kompleksinin DNA’nın replikasyonunda direkt rolünün olduğu düşünülmektedir.  Siklin 

B-CDK1 kompleksi hücre içi iskeletinin yeniden organizasyonu, çekirdek zarının yıkımı gibi 

mitozun erken olaylarını tetikleyen bazı proteinleri fosforlamaktadır. S fazının geç döneminde 

sentez edilen Siklin B, G2 fazından M fazına geçtiğinde sentezi maksimum seviyeye erişip 

sonrasında anafazda yıkılmaktadır. Mitoz aşaması, siklin B yıkıldığında M aşamasının 

karakteristik protein fosforilasyonları sona erdiğinde tamamlanabilmektedir.   
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Tablo 2.12. Hücre Döngüsü Evrelerine Göre Siklinler, CDK Partnerleri ve Fonksiyonları [98]. 

 

 

Hücre döngüsü kontrol noktalarının her biri tıpkı hücre döngüsü kontrol moleküllerinin 

aktivitelerinin düzenlenmesinde olduğu gibi genetik olarak düzenlenmektedir. Genel olarak 

hücre siklusunun moleküllerini sentezleyen genler hücre döngüsünü ilerletmektedir veya 

baskılamaktadır. Hücre bölünmesinin kontrol genlerde mutasyon varsa kontrolsüz hücre 

bölünmeleri olmaktadır.  Örneğin G1/S ya da G2/M kontrol noktalarını kontrol eden genler 

kusurlu ise hücre DNA hasarını onarmadan döngünün ilerlemesi devam edebilmektedir. Bu 

durum genlerde mutasyon birikmesine neden olup bunun sonucunda kontrolsüz çoğalma ve 

metastaz meydana gelebilmektedir. Benzer şekilde eğer hücre döngüsünün ilerleyişini kontrol 

eden siklinleri kodlayan genler uygun olmayan şekilde ifade edilirse, hücre belki de döngünün 

devamı için hazırlanmakta ve böylece hücre döngüsünden çıkıp G0 fazına girmeyi 

başaramayabilmektedir [75-79, 98]. 

 

2.2.4.1.1. p53’ün Hücre Döngüsündeki Rolü 

DNA hasarı, hücre döngüsünü düzenleyen normal koşullarda hücre içinde inaktif halde, 

düşük yoğunlukta bulunan p53’ün aşırı miktarda eksprese olmasına neden olmaktadır. p53 

proteininin kendisinin inaktif formdan aktif forma dönüşümüne neden olan fosfarilasyonunu ve 

asetilasyonunu engelleyen MDM2 proteininin p53’e bağlanma yerinde asetilasyon ve 

fosforilasyon gibi yapısal değişiklikler meydana geldiğinde MDM2 p53’ü bağlayamamaktadır. 

Bundan dolayı serbest p53 hücre siklusunun durmasını sağlamaktadır. 

Hücre döngüsünü birçok aşamada durdurabilen (Şekil 2.20.), p53 geni, DNA hasarında 

hücrelerde aktive olarak döngüsünün çeşitli kontrol noktalarından geçmesini engellemekte 

dolayısıyla hasarın onarılması için hücreye gerekli zamanı sağlamaktadır. p53 hücre 
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döngüsündeki bu işlevlerini ilgili genlerin transkripsiyonlarını düzenleyerek veya proteinlerinin 

doğrudan DNA ile etkileşmesi ile gerçekleştirmektedir.  Örneğin p53 hücre döngüsünün G0/G1 

evresinde rol alan birçok siklin bağımlı kinazın işlevini engelleyen p21 proteininin ifadesini, 

p21WAF2/Cip1 geninin transkripsiyonunu uyararak düzenlemekte ve böylece p21 proteini 

aracılığı ile hücre döngüsünü G1 aşamasında durdurmaktadır. G1/S kontrol noktasında hücre 

döngüsünü durdurabilmek için, aktive olmuş p53 proteini p21 proteinini kodlayan bir genin 

transkripsiyonunu uyarmaktadır. p21 proteini CDK4/siklin D1 kompleksini inhibe edere 

hücrenin G1 aşamasından S aşamasına geçişini önlemektedir. Hücre döngüsünün G2 evresinde 

durdurulması için p53 ile mitoz bölünme için gerekli proteinleri kodlayan c-myc ve c-fos gibi 

genlerin transkripsiyonlarını düzenleyen E2F’nin fiziksel olarak etkileşmesi gerekmektedir. 

Meydana gelen hasar onarıldıysa p53 MDM2 geni aktive olmaktadır. MDM2 proteini E3 

ubikitin ligaz aktivitesi ile p53′ü N-terminal trans-aktivasyon domaininden tanıyarak 

proteozomal yıkımına sebep olmakta ve p53’ün transkripsiyonel aktivitesini inhibe ederek hücre 

döngüsünü negatif olarak düzenlemektedir. Hasarın onarılamaması durumunda p53 hücreyi 

apoptoza sürüklemektedir [86, 93, 97, 98-105]. 

 

Şekil 2.20. Hücre Döngüsü ve Kontrol Noktaları [106]. 
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2.2.4.2. Apoptoz 

Apoptoz (Programlı hücre ölümü); hücrenin genetik olarak kontrol edildiği ve sonunda 

intihar ettiği bir süreçtir. Apoptoz aynı zamanda normal çok hücreli ve yüksek yapılı canlıların 

gelişimi sırasında, son yetişkin organizmaya ulaşıncaya kadar gelişime katkısı olmayan belli 

hücreleri elemek için de başlatılmaktadır. Hücre döngüsü sırasında DNA hasarı veya kromozomal 

hasar onarılamayacak derecede ciddi ise hücre apoptoz yoluyla intihar edebilmektedir.  

 

 

Şekil 2.21. Apoptoz [105]. 

 

 

Apoptoz hücrede genlerin aktivasyonu veya çevreden gelen sinyallerle başlamaktadır. Primer 

olarak başlayabildiği gibi bir uyaran sonucu sekonder olarak da gelişebilmektedir.  
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Tablo 2.13. Apoptozu Uyaran Faktörler [107, 108]. 

 

 

Apoptozun başlaması için 3 sinyale gerek vardır. Bunlar; ölüm sinyali olan Fas ligandının 

reseptöre bağlanması, proteolitik enzimin hücre içine doğrudan girmesi ve DNA hasarına 

genlerin yanıtıdır. 

Bcl–2 ailesi proteinleri, kaspazlar ve Apaf-1 (Apoptotic protease activating factor-1) 

proteinleri programlı hücre ölümündeki üç anahtar bileşen olarak rol oynamaktadır. Bu 

bileşenler DNA fragmentasyonu, kromatin yoğunlaşması ve apoptotik cisimlerin şekillenmesi gibi 

pek çok morfolojik değişikliklerden sorumludur. 
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Şekil 2.22:  Apoptozun Mekanizması [107]. 

 

 

Apoptozun düzenlenmesinde Bcl-2 ve Bax gen ailesi önemli rol üstlenmektedir. Tablo 

2.14.’de gösterildiği gibi bu genlerin bir kısmı proapoptotik genler iken bir kısmı antiapoptotik 

genlerdir. Hücrede proapoptotik proteinlerin fazlalığı hücreyi apoptoza sürüklemektedir. 

Hücrenin sitozolünde bulunan bu proteinler sitokrom-c ve AIF (Apoptoz Inducing Factor) 

salınımını artırarak apoptozu indüklemektedir. Antiapoptotik üyeler ise mitokondri dış zarında, 

endoplazmik retikulumde ve çekirdek zarında yer almaktadır. Por oluşumunu sağlayıp iyon 

transportunu düzenleyen bu antiapoptotik üyeler hücredeki özellikle Ca++ oranını kontrol 

etmektedir. Antiapoptotik proteinlerin fazla olması ise hücreyi apoptoza daha az eğilimli hale 

getirmektedir. Bu proteinler kaspazların öncüleri olan AIF ve sitokrom-c salınımını bloke ederek 

apoptozu durdurmaktadır. 
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Tablo 2.14. Apoptoz ve Genler [108]. 

 

 

Bax gibi proapoptotik proteinler apoptotik sinyalin alınmasından sonra mitokondri 

zarının iyon geçirgenliğini azaltabilmektedir. Zarda meydana gelen bu değişikliklerden dolayı 

mitokondri zarı içinde yer alan AIF ve sitokrom c gibi faktörler sitoplazmaya geçmektedir. AIF 

doğrudan parçalanan çekirdeğe, yoğunlaşan kromatine yönelirken, sitoplazmada bulunan 

sitokrom c apoptozun en son basamağında yer almaktadır. Sitokorom c bir sitoplazma proteini 

olan Apaf-1’e bağlanarak prokaspaz-9’u aktive etmektedir ve oluşan bu kompleks ‘apoptozom’ 

olarak isimlendirilmektedir. Prokaspaz-9’un aktivasyonu, bir seri kaspaz aktivasyonunu 

başlatmakta ve sonunda apoptoz gerçekleşmektedir (Şekil 2.23.) [86, 106, 108].   

 

 

Şekil 2.23. p53 ve Apoptoz  [109]. 
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2.2.5. p53, Apoptoz ve Dişi Üreme Organlarındaki Kanser Arasındaki İlişki 

Programlı hücre ölümümün düzenlenmesinde moleküller, proteinler ve mitokondriler rol 

oynamaktadır. Kalsiyum, seramid ve Bcl-2 ailesi gibi moleküller, kaspazlar, sitokrom-c gibi 

proteinler apoptoz sürecinde rol üstlenmektedir. Hücrede pek çok rol üstlenen p53 geni de 

apoptozi tetikleyebilmektedir. Hücrede meydana gelen hasar tamir edilemeyecek durumda 

olduğunda devreye giren p53 geni Bax, Apaf-1 ve Fas transkripsiyonunu artırıp, Bcl-2 ve Bcl-xL’yi 

baskılamakta böylelikle apoptozu indüklemektedir. Normal hücrelerde Bax proteini Bcl2 proteini 

ile heterodimer halde bulunurken p53’ün Bax transkripsiyonunu uyarmasına yanıt olarak Bax 

protein seviyeleri arttığında, Bax homodimeri oluşur ve bu homodimerler hücrelerin kendi 

kendilerini yok etmelerine neden olan hücresel değişiklikleri aktive etmektedirler (Şekil 2.24). 

Böylece Bax gibi proapoptotik proteinler tarafından alınan apoptotik sinyalin ardından apoptotik 

süreç Şekil 2.23.’de gösterilen şekilde devam etmekte ve sonunda hücre intihar etmektedir. 

 

Şekil 2.24. Bax ve Bcl2’nin Apoptozdaki Rolü [97]. 

 

 

İşlevsel p53 kaybı olan hücrelerde hücresel hasar meydana geldiğinde p53 geni BAX genini 

uyaramaz böylece işlevsel p53 kaybı olan hücreler DNA hasarına karşı apoptoza yönelemezler. 

Bu durum hücrenin DNA hasarını göz önünde bulundurmadan hücre siklusunun kontrolsüz 

ilerlemesine neden olmaktadır. p53 kaybı hücrelerde mutasyon oranını arttırmaktadır. Böyle 

hücrelerde kansere neden olan çeşitli tipte mutasyonlarla kromozomal anomaliler oluşmaktadır. 
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Hücre döngüsünün kontrol noktalarını düzenleyen p53 geni pek çok kanser tipinde mutasyona 

uğramıştır [86, 106, 110-113]. 

 

 

Şekil 2.25. p53, Apoptoz ve Kanser [97].                    

 

 

İnsan tümörlerinin %50’den fazlasında mutasyona uğradığı tespit edilen p53 geninin 

kanser oluşumunu önlemede kritik rol oynadığı kabul edilmektedir. Mutant formları pek çok 

dokuda meydana gelen kötü huylu tümörlerde saptanmıştır. p53 geninin mutasyonları insan 

kanserinin etiyolojisi ve moleküler patogenezi ile ilgili hipotezler üretmekte ve p53 genindeki 

somatik mutasyonların spektrumu, çevresel karsinojenleri ve hem endojen ajanları hem de insan 

kanserinin etiyolojisindeki süreçleri etkilemektedir [11, 49, 87, 106]. 
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Tablo 2.15. Farklı Tümör Tiplerinde p53 ve Apoptoz [106]. 

 

 

p53 ile dişi üreme sistemlerindeki kanser arasındaki ilişki pek çok çalışmada 

gösterilmiştir. BRCA1 ve BRCA2'deki germline mutasyonları kalıtsal yumurtalık karsinomlarında 

en sık rastlanan genetik sapmalar iken, sporadik epitelyal over kanserinde rol oynayan tümör 

baskılayıcı genlerde en sık görülen değişiklikler p53 ve Rb (Retinoblastoma) yolaklarındadır. Bu 

iki tümör baskılayıcı yolaktaki kusurlar, insan kanserlerinin yüzde sekseninde mevcuttur ve 

yumurtalık karsinomlarında kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir. Rb ve p53, tümör hücrelerinde 

inaktive olan ve kontrolsüz büyüme ve proliferasyona yol açan 2 ortak tümör süpresördür.  Çoğu 

kanser hücresi çoğalmaya devam etmek için normal büyüme baskılayıcılarını atlamaktadır. Rb, 

G1 hücre döngüsü fazında hücre geçişini aktif olarak inhibe etmaktedir. Mutasyona uğramış Rb'ye 

sahip kanser hücreleri çoğalmaya devam etmektedir. p53 apoptozun ana düzenleyicisi olarak 

işlev görmektedir, çünkü DNA hasarı olan hücrelerdeki hücre döngüsünü durdurmaktadır. 

p53'ün kaybı, DNA hasarına ve hücresel streslere rağmen hücre döngüsünün ilerlemesine izin 

vermektedir. Yapılan  pekçok çalışmada over kanserleri ile p53 geni arasındaki ilişki ortaya 

konulmaktadır [13, 97, 112-117]. 
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Tablo 2.16. Ovaryum Kanserinde Rol OynayanTümör Baskılayıcı Genler [117]. 

 

 

 

Yüksek dereceli uterus seröz karsinom ve yumurtalık yüksek dereceli seröz karsinom p53 

geninin ekspresyon seviyesi artış ile ilişkilendirilmiştir. p53 tümör baskılayıcı gen mutasyonu, 

endometrium kanserinde ileri evre ve rekürensle ilişkili olup, kötü prognostik faktörler olarak 

tanımlanmaktadır. Yapılan çalışmalarla uterus kanseri ile  p53 arasındaki ilişki ortaya 

konulmaktadır [12, 118, 119].  
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3. YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanlarının Elde Edilmesi  

Deney protokolü Mersin Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun 04.11.2016 tarih 

ve 40 sayılı kararıyla onaylanmıştır. Bu çalışmada Mersin Üniversitesi Deney Hayvanları 

Araştırma Laboratuarı'ndan alınan 170-240 gr ağırlığında 21 adet Wistar albino dişi rat 

kullanılmıştır. Ratlar deney boyunca sıcaklığı ortalama 22 ± 2°C, nem oranı %45-65 olan ortamda 

hazır pellet yem ve çeşme suyu ile beslenmiştir.  

 

3.2. Deneysel Gruplarının Oluşturulması  

Ratlar rastgele olarak deney (7), sham (7) ve kontrol (7) olmak üzere üç gruba ayrılmıştır.   

1.Kontrol Grubu: Bu gruptaki deneklere hiçbir işlem uygulanmamıştır.  

2. Sham Grubu: Bu gruptaki denekler 8 hafta boyunca günde 2 saat elektrik alan 

uygulanmaksızın elektrik alan cihazı içinde bekletilmiştir.  

3. Deney Grubu: Bu gruptaki denekler 8 hafta boyunca günde 2 saat 1800 MHz elektrik alana 

maruz bırakılmıştır.  

 

3.3. Deneklere Elektromanyetik Alan Uygulaması  

Bu çalışmada EMA uygulamasında Everest GSM Simulator 1800CW2 modeli 

kullanılmıştır. Everest GSM Simulator, 1750 MHz ile 1850MHz frekans aralığında, 0-2 W 

maksimum çıkış gücünde, 217 Hz modülasyonunda, sürekli veya kesikli dalga yayabilmektedir. 

Deneklere EMA uygulanmadan önce fanus boş durumdayken ölçüm cihazıyla (PMM 7953 

Portable Field Meter; ELA Medical Sorin, Milan, Italy) elektrik alan şiddeti ölçülmüştür. Ratların 

RF radyasyon maruziyeti, 6 dilimli pie cage restrainer içerisinde uygulanmış ve elektrik alanın 

eşit dağılımını sağlamak amacıyla anten, 6 dilimli pie-cage restrainer’ın orta noktasına 

yerleştirilmiştir (Şekil 3.1.).  
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Şekil 3.1. Elektromanyetik Dalga Düzeneği 

 

3.4. Dokuların Elde Edilmesi 

8 hafta tamamlandıktan sonra tüm gruplar anestezi altında sakrifiye edilmiştir. Anestezik 

madde olarak Ketamin/Ksilazin 90/10 mg/ml olacak şekilde uygulanmıştır. Anestezi ardından 

buz aküsü üzerinde hızlıca ratların ovaryum ve uterus dokuları çıkarılmış, 5ml steril saklama 

kaplarına konulan bu dokular deney yapılıncaya kadar -80ºC’de saklanmıştır. 

 

3.5. p53 Gen Ekspresyonu 

3.5.1. Doku Homojenizasyonu 

Bu çalışmada homojenizasyon için magna lyser cihazı (Roche, İsviçre) kullanılmıştır. 

İçinde bilye bulunan her tüpe 600 μL lysis buffer ve 6 μL 2-mercaptoetanol konulmuştur. Bistüri 

yardımıyla yaklaşık 0.5 gram kesilen uterus ve ovaryum dokuları magna lyser cihazında 

parçalanmış ve 10-15 dk +4 0C’de bekletilmiştir. 

 

3.5.2. Total RNA İzolasyonu 

RNA izolasyonu aşağıdaki aşamalar gerçekleştirilerek Ambion Life Technologies RNA mini 

kiti kullanılarak yapılmıştır. 

1. Örnekler 13,000g x 2 dakika (dk) santrifüj edildikten sonra süpernatantlar yeni tüplere 

aktarılmıştır. 

2. Her bir tüpe total hacim kadar 70%’lik etanol eklenmiş ve vorteks yapılmıştır. 

3. Örnekler spin kolonlara aktarıldıktan sonra 12,000g x 15 saniye (sn) oda ısısında santrifüj 

yapılmıştır. 
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4. Tüplerde biriken sıvı dökülmüş ve kolonlar yeniden aynı tüplere yerleştirilmiştir. 

5.  3. ve 4. aşamalar birkaç kez tekrarlanmıştır.  

6. Her bir tüpe 700 μL Wash Buffer I eklenmiştir ve tüpler 12,000g x 15 sn oda ısısında 

santrifüj edilmiştir. Spin kolonlar yeni toplama tüplerine yerleştirilmiştir. 

7. Her bir tüpe 500 μL Wash Buffer II eklenmiş sonrasında tüpler 12,000g x 15 sn oda ısısında 

santrifüj edilmiştir. 

8. Tüplerde biriken sıvı atılmış ve kolonlar aynı tüplere yerleştirilmiştir. 7. ve 8. aşamalar 

birkaç kez tekrarlanmıştır. 

9. RNA bağlı kolonların tamamen kuruması için 12,000g x 1-2 dk oda ısısında santrifüj 

yapılmıştır. 

10. Spin kolonlar RNase içermeyen toplama tüplerine yerleştirilmiş, üzerlerine 100 μL RNase 

içermeyen moleküler su eklenmiş ve oda ısında 1dk inkübe edilmiştir.  

11. Tüpler 12,000g x 2 dk oda ısısında santrifüj edilmiştir. 

12. Elde edilen RNA örneği -200C’de saklanmıştır. 

 

3.5.3. Total RNA’dan cDNA Sentezlenmesi 

Ovaryum ve uterus dokularından izole edilen RNA örneklerinden cDNA (Applied 

Biosystems High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit, USA) elde edilmiştir. PCR reaksiyon 

koşulları Tablo 3.2.’deki gibi oluşturulmuştur: 

 

 

Tablo 3.1. cDNA Reaksiyon Bileşenleri ve Miktarları. 
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Tablo 3.2. cDNA Oluşturmak için PCR Döngüsü. 
 

 

 

3.5.4. Real Time PCR (RT-PCR) Analizi 

Elde edilen cDNA’lar kullanılarak p53 geninin sentez düzeylerini belirlemek için p53 

TaqMan Assay (Applied Biosystems, USA) ve Actb TaqMan Assay (Applied Biosystems, USA)   

kullanılmıştır. Tablo 3.3.’de gösterildiği gibi hazırlanan PCR bileşenleri Real-Time PCR cihazı 

(Applied Biosystems ViA SevenTM, USA) ile Tablo 3.4.’de gösterildiği gibi PCR döngüsü 

ayarlanarak analiz edilmiştir. 

  
Tablo 3.3. Real-Time PCR Bileşenleri. 

 

 

 

Tablo 3.4. Real-Time PCR döngüsü. 
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Sentez düzeylerinin kantitasyonunda “Comparative CT (Comparative Threshold Cycles -

ΔΔCT-Delta Delta CT)” analizi kullanılmıştır.  Her örnek 3 tekrarlı olacak şekilde çalışılmıştır. 

Hedef gen (p53) ve endojen kontrolün (Actb) sentez düzeylerindeki farklılıkların 

belirlenmesinden elde edilen ΔΔCT değerleri kullanılarak 2-ΔΔCT hesaplanmıştır ve araştırılan p53 

geninin sentez düzeyi belirlenmiştir.  

 

 

3.5.5. İstatistik Analiz Yöntemi 

Çalışmada deney (7), sham (7) ve kontrol (7) olmak üzere 3 grup oluşturulmuş, totalde 

21 adet Wistar albino dişi sıçan çalışmaya dahil edilmiştir.  

Sürekli ölçümlere ait normallik kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test edilmiştir. Ovaryum 

ve uterus parametreleri için gruplar arası farklılıklar Varyans analizi ile yapılmıştır. Varyansların 

homojenliği testi için Levene testi kullanılmıştır. Gruplar arası farklılıklar, varyansların eşitliği 

durumunda One Way ANOVA ile test edilmiştir. Tanımlayıcı istatistikler olarak ortalama ve 

standart sapma değerleri verilmiştir. Parametreler arasında doğrusal ilişkinin varlığı Pearson 

korelasyon katsayısından yararlanılarak tespit edilmeye çalışılmıştır. İstatistik anlamlılık olarak 

p<0.05 alınmıştır. 

 

3.6. Comet Assay 

Tek hücre jel elektroforezi olarakta isimlendirilen Comet testi, DNA hasarının ölçülmesine 

ve analiz edilmesine olanak sağlayan bir yöntemdir. Normal hücrede DNA nükleus sınırları 

içerisinde yoğun bir halde bulunurken, hasara uğramış DNA’da, DNA bu yoğunlaşmış yapısını 

kaybetmektedir ve ana nükleus bölgesinden dışarı doğru uzanmaktadır. Negatif yüklü DNA 

elektrik akımı uygulandığında katoda (+ uca )  doğru hareket etmektedir. Bu hareketi sırasında 

DNA zinciri çok büyük olduğundan nükleus bölgesinden çıkmadan hareketini sürdürmektedir. 

Hasarlı DNA’da ise küçük fragmentler elektrik akımı uygulandığında ana DNA’dan ayrılarak 

hareket etmektedir. DNA’nın negatif yüklü olan kırık uçları elektrik akımı uygulandığında katoda 

doğru hareket etmektedir. Bunun sonucunda da floresan boyama ile gözlenebilen kuyruklu yıldız 

(Comet) benzeri görüntüler meydana gelmektedir. Ana nükleus bölgesinden ayrılan DNA’nın 

miktarı hücrede meydana gelen DNA hasarının miktarının göstergesi olarak kabul edilmektedir. 

DNA’nın göç miktarı (kuyruk uzunluğu) ile DNA’daki kırık sayısı arasında doğru orantılı bir ilişki 

bulunmaktadır. DNA’da meydana gelen hasar düşük seviyede ise DNA’da kuyruk gözlenmezken,  

hasar seviyesinin artmasıyla oluşan DNA’daki kırık sayısının artmasıyla kuyruk uzunluğunda 

artış gözlenmektedir. Comet genel olarak baş ve kuyruk olmak üzere iki temel kısımdan 
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oluşmaktadır. Comet ölçümlerinde yaygın olarak kuyruk uzunluğu, kuyruk momenti ve 

kuyruktaki DNA yüzdesi parametreleri kullanılmaktadır. Hasarın kantitatif olarak ölçülmesinde 

comet görüntü analiz bilgisayar programları kullanıldığı gibi gözle değerlendirmeye dayanan 

ölçümler yapılarak da analiz edilmektedir. 

Gözle sayım yapılırken comet Tip 0’dan Tip 4’e kadar beş farklı kategoride 

incelenmektedir. Tip 0’dan Tip 4’e doğru gidildikçe DNA’da meydana gelen hasar seviyesi 

artmaktadır. 

Cometlerin değerlendirilmesinde hasarlı hücre yüzdesi ve genetik hasar indeksi yaygın 

olarak kullanılan parametrelerdir [120, 121]. 

 

 

 

Şekil 3.2.Comet Derecelendirme [121]. 

 

 

3.6.1. Kullanılan Kimyasal ve Çözeltiler 

Etil Alkol 

PBS (Phosphate-Buffered Saline) (Sigma) 

NMA (Normal Melting Agaroz) (Sigma) 

LMA (Low Melting Agaroz) (Sigma) 
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Etidyum Bromür (Thermo Fisher) 

 

Lizis Çözeltisi (pH:10) 

2.5M NaCl (Merck) 

100mM Tris (Sigma) 

100nM EDTA (Thermo Fisher) 

Distile Su 

Triton X (Sigma)  

DMSO (Thermo Fisher) 

 

Elektroforez Çözeltisi  

10 M NaOH (Merck) 

0,2 M EDTA (Thermo Fisher) 

Distile Su 

 

Nötralizasyon Çözeltisi (pH 7.5) 

400 nM Tris (Sigma) 

Distile Su 

 

3.6.2. Comet’in Uygulanması 

1) Rodajlı lamlar bir gün önceden NMA (Normal Melting Agaroz)  ile kaplanmıştır. 

2) Lizis çözeltisi, nötralizasyon çözeltisi, elektroforez çözeltisi hazırlanmış ve buzdolabına 

konulmuştur.  

3) Ovaryum ve uterus dokuları PBS (Phosphate-Buffered Saline) ile buz üzerinde homojenize 

edilmiştir. 

4) Numaralandırılan ependorflara 100 μL LMA (Low Melting Agaroz) ve 50 μL PBS ile buz 

üzerinde homojenize edilen örnek eklenmiş daha sonra su banyosuna yerleştirilmiştir. 

4) Karışım mikropipetle karıştırılarak lamlara üç noktaya damlatılmış ardından üzerlerine 

lameller kapatılmıştır. 

5) Buz kalıplarının üzerine yerleştirilmiş, buzdolabında 30 dk bekletilmiştir. 
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6) Lizis solüsyonunun konulacağı şaleler alüminyum folyo ile sarılmıştır. 

7) Buzdolabından çıkarılan lamlar üzerindeki lameller kaldırılmış, lamlar soğuk lizis çözeltisine 

konularak buzdolabında 1 saat bekletilmiştir. 

8) Lizis çözeltisinden çıkarılan lamlar 30 dk. elektroforez tamponunda bekletilmiştir. 

9) Lamlar elektroforez tankına yerleştirilmiş, üzerine elektroforez çözeltisi dökülüp 

elektroforez çalıştırılarak 45 dk (15V, 300mA) bekletilmiştir. 

10) Elektroforez tankından alınan lamlar içinde nötralizasyon çözeltisi olan 3 şalenin her 

birinde 5’er dk bekletilmiştir. 

11) Daha sonra içinde %50, %75, %100’lük etanol olan 3 şale hazırlanmış, her birinde 5’er dk 

bekletilmiştir. 

12) Durulanmadan kurumaya bırakılmıştır. 

13) Etidyum bromür ile boyanarak florasan mikroskop (Nikon Eclipse Ti, Japonya) altında 

değerlendirilmiştir. 

 

Her örnek için 2 preparat hazırlanmıştır. Mikroskobik değerlendirme yapılırken her preparat 

için en az 100 tane hücre sayılmıştır. Her bir hücre kuyruk uzunluğuna göre tip 0, 1, 2, 3, 4 

olarak numaralandırılmıştır. 

 

3.6.3. İstatistik Analiz Yöntemi 

Sürekli ölçümlere ait normallik kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test edilmiştir. Ovaryum 

ve uterus parametreleri için gruplar arası farklılıklar Kruskall Wallis testi ile test edilmiştir. 

Gruplar arası farklılıklar, Mann Whitney U testi ile test edilmiştir. Tanımlayıcı istatistikler olarak 

minimum, maksimum, ortanca ve % 25-75 yüzdelikler verilmiştir. Parametreler arasındaki 

doğrusal ilişki ise Spearman korelasyon katsayısı ile test edilmiştir. Istatistik anlamlılık olarak 

p<0.05 alınmıştır.  
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4. BULGULAR 

4.1. p53 Gen sentez analizi 

1800 MHz radyofrekans elektromanyetik radyasyona maruz bırakılmış sıçanların 

ovaryum ve uterus dokularında p53 gen sentezi açısından kontrol, sham ve deney grupları 

arasında bir farklılık saptanmamıştır (sırasıyla p=0,564, p=0,291).  

1800 MHz Radyofrekans elektromanyetik radyasyona maruz bırakılmış sıçanların 

ovaryum ve uterus dokularındaki p53 geninin Real-Time PCR analizi sonucu elde edilen ∆∆CT 

değerleri Şekil 4.1. ve Şekil 4.2.’de, ∆∆CT değerleri ve gruplar arası ortalama değerleri Tablo 

4.1.’de verilmiştir. Sıçanların ovaryum ve uterus dokularında p53 gen sentezinin p değerleri ise 

Tablo 4.2’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.1. 1800 MHz Radyofrekans Elektromanyetik Radyasyona Maruz Bırakılmış 

Sıçanların Ovaryum ve Uterus Dokularındaki p53 Geninin ∆∆CT ve Gruplar Arası Ortalama 

Değerleri. 

 

x̄: Ortalama Değer 

Gruplar Ovaryum  Uterus  
Kontrol 1  0,321  0,175 
Kontrol 2  0,823  1,102 
Kontrol 3  0,140  1,481 
Kontrol 4 -0,251 -0,237 
Kontrol 5  0,446  0,093 
Kontrol 6  0,986  0,078 
Kontrol 7  3,086  0,922 
Kontrol Grubu x̄ 0,793 0,516 
Sham 1 -0,639  1,535 
Sham 2  0,485  0,805 
Sham 3  0,399  1,620 
Sham 4  0,66  1,057 
Sham 5  0,699  1,69 
Sham 6  0,7  0,124 
Sham 7  0,382  2,196 
Sham Grubu x̄ 0,384 1,29 
Deney 1 -1,708  1,693 
Deney 2  0,557  0,669 
Deney 3  0,919  1,874 
Deney 4  0,667  1,197 
Deney 5  1,014  1,405 
Deney 6  0,299 -0,285 
Deney 7  0,145 -0,649 
Deney Grubu x̄ 0,270 0,843 
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Şekil 4.1. 1800 MHz Radyofrekans Elektromanyetik Radyasyona Maruz Bırakılmış Sıçanların 

Ovaryum Dokularındaki p53 Geninin ∆∆CT Değerleri. 

 

 

 

Şekil 4.2. 1800 MHz Radyofrekans Elektromanyetik Radyasyona Maruz Bırakılmış Sıçanların 

Uterus Dokularındaki p53 Geninin ∆∆CT Değerleri. 
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Tablo 4.2. 1800 MHz Radyofrekans Elektromanyetik Radyasyona Maruz Bırakılmış Sıçanların 

Ovaryum ve Uterus Dokularında p53 Geninin Ekspresyon Düzeyleri. 

 Kontrol (n=7) Sham (n=7) Deney (n=7) p Değeri 

Ovaryum 0.688 ± 0.339 0.799 ± 0.336 1.045 ± 0.990 0,564 

Uterus 0.756 ± 0.305 0.453 ± 0.236 0.687 ± 0.506 0,291 

 

Ayrıca, bu iki parametre için doğrusal ilişki incelenmiş ve gruplar bazında da tüm veriler arasında 

doğrusal bir ilişki olmadığı belirlenmiştir (r=-0,098, p=0,672).  

Her bir grup bazında ise;  

Kontrol grubunda her iki parametre arasındaki ilişki; (r=0,449, p=0,312) 

Sham grubu için (r=-0,300, p=0,513) 

Deney grubu için ise; r=-0,192, p= 0,679) 

 

 

Şekil 4.3. 1800 MHz Radyofrekans Elektromanyetik Radyasyona Maruz Bırakılmış Sıçanların 

Ovaryum ve Uterus Dokularının Tüm Veriler Bazında Kontrol, Sham ve Deney Grupları 

Arasındaki İlişki. 

 

 



Ayşegül Çetinkaya, Yüksek Lisans Tezi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Mersin Üniversitesi, 2018 

 

53 
 

4.2. Comet Analizi 

1800 MHz Radyofrekans elektromanyetik radyasyona maruz bırakılmış kontrol, deney ve 

sham grubu sıçanların ovaryum ve uterus dokularındaki farklılıkla comet testi uygulanarak DNA 

hasarı incelenmiş ve ovaryum dokusu için gruplar arasında anlamlı farklılık bulunurken 

(p=0,004), uterus dokusunda gruplar arası farklılık anlamlı bulunmamıştır (p=0,100). 1800 MHz 

Radyofrekans elektromanyetik radyasyona maruz bırakılmış sıçanların ovaryum ve uterus 

dokularında yapılan comet testi derecelendirmeleri Tablo 4.3. ve Tablo 4.4.’de gösterilmektedir. 

 

Tablo 4.3. Ovaryum Dokusunda Yapılan Derecelendirme. 
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Tablo 4.4. Uterus Dokusunda Yapılan Derecelendirme. 

 

 

Ovaryum dokusunda ikili karşılaştırmalar incelendiğinde kontrol grubunun ortanca 

değeri sham ve deney grubunun ortanca değerinden çok daha küçük olduğu (sırasıyla p değerleri; 

0,040; 0,008), sham grubunun ortanca değerinin de deney grubunun ortanca değerinden daha 

küçük olduğu (p=0,013) gözlenmektedir. Gruplar arası farklılık incelendiğinde ovaryum 

dokusunda deney grubundaki hasar oranının diğer gruplara göre daha fazla olduğu 

görülmektedir.  

Sıçanların ovaryum ve uterus dokularında yapılan comet testinin istatistiksel p değerleri 

Tablo 4.5.’de verilmiştir.  
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Tablo 4.5. 1800 MHz Radyofrekans Elektromanyetik Radyasyona Maruz Bırakılmış Sıçanların 

Ovaryum ve Uterus Dokularında Yapılan Comet Testi Sonuçları. 

 

*: Kontrol ile olan farklılıkları; †: Sham ile olan farklılıkları göstermektedir. 

 

 

 

Şekil 4.4. 1800 MHz Radyofrekans Elektromanyetik Radyasyona Maruz Bırakılmış Sıçanların 

Ovaryum Dokuları Üzerinde Yapılan Comet Testi Açısından Kontrol, Sham ve Deney Grupları 

Arası Farklılıklar. 
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Şekil 4.5. Ovaryum Dokusunda Tip 0 C.G.*.                Şekil 4.6. Ovaryum Dokusunda Tip 4 C.G.*. 

 

 

 

      

Şekil 4.7. Uterus Dokusunda Tip 0 Comet Görüntüleri. 

 

C.G.*: Comet Görüntüsü 
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5. TARTIŞMA 

Son yıllarda, insanlar elektrikli ev aletleri, mobil telekomünikasyon gibi cihazlar 

tarafından üretilen birçok elektromanyetik alana maruz kalmaktadır. Radyo frekans 

radyasyonunun, özellikle cep telefonları tarafından üretilen sağlık risklerine ilişkin kamuoyunda 

artan bir endişe her geçen gün artmaktadır. EMF'lere maruz kalma potansiyel risklerine dair 

endişe, birçok epidemiyolojik araştırmaya yol açmıştır, ancak EMF maruziyetinin insan ve diğer 

memeli hücreleri üzerindeki etkileri hala belirsizdir. RF alanlarının etkilerine ilişkin yapılan in-

vitro çalışmalar, esas olarak genotoksik ve genotoksik olmayan etkiler olarak 

sınıflandırılmaktadır. Genotoksik etkiler arasında DNA iplikçik kırılmaları, mikronükleus 

oluşumu, mutasyon ve kromozomal aberasyon, yani DNA'ya zarar veren değişiklikler yer 

almaktadır. Nongenotoksik etkiler ise hücre proliferasyonu, sinyal transdüksiyonu ve gen 

ekspresyonu (mRNA ve protein) dahil olmak üzere hücresel fonksiyonlardaki değişikliklere 

karşılık gelmektedir. Yapılan bazı çalışmalar RF maruziyetinin hücresel ve genetik düzeylerde 

belirgin bir etkisi olmadığını göstermesine rağmen bazı çalışmalar RF etkilerini göstermektedir. 

Dolayısıyla sonuçlar daha fazla araştırmayı gerektirmektedir [122].  

Radyasyonun frekans, süre, dalga şekli, diğer radyo frekansa maruz kalma parametreleri, 

biyolojik tepkilerin önemli belirleyicileridir ve dozun yanıt verme şeklini etkilemektedir [123]. 

Örneğin cep telefonunu başından 10 santimetre ya da daha uzak olan birinin maruz kaldığı 

radyasyon kulağına yapışık olarak tutan birine göre çok daha azdır. Cep telefonundan yayılan 

radyo frekanslar frekansa bağlı olarak 1 santimetre derinliğe kadar ulaşabilmektedir [51]. 2013 

yılında yapılan bir çalışmada cep telefonu (900 MHz ve 1800 MHz) ve kablosuz internet (2450 

MHz) kaynaklı elektromanyetik alana maruz bırakılan kanser hücrelerinde kalsiyum sinyali, 

oksidatif stres ve apoptoz değerlerine, bu radyasyon türlerine maruz kalınan mesafelerin etkileri 

(0 cm, 1 cm, 5 cm, 10 cm, 20 cm, 25 cm) araştırılmıştır. Sonuç olarak elektromanyetik 

radyasyonun (900 MHz, 1800 MHz, 2450 MHz) neden olduğu hücre içi Ca+2 düzeyleri, oksidatif 

stres ve apoptoz artışını önlemede radyasyon kaynağından 10 cm ve daha uzak mesafelerin 

koruyucu rolünün olduğu sonucuna varılmıştır [110]. 

Litreratürde radyasyonun sağlık üzerindeki etkisinde daha çok radyasyonun termal 

etkisine odaklanılmıştır. Ancak son zamanlarda yapılan çalışmalar radyasyonun termal olmayan 

etkilerinin de sağlık üzerindeki etkilerini oraya koymaktadır. Termal olmayan etkiler enerjinin 

emilmesine ve ısı üretmeden dokuların davranışındaki değişikliklere bağlıdır. Elektromanyetik 

frekanslar yüksek penetrasyon gücüne sahiptir ve büyük makro moleküllerin ve polimerlerin 

elektronları ve iyonları gibi yüklü parçacıkları hareket ettirebilirler böylelikle bu EMF’ler indirekt 

olarak doku ve hücresel sistemlerde değişikliğe neden olabilmektedir [75]. Diem ve ark.’larının 

yaptığı çalışmada insan fibroblastları ve sıçan granüloza hücreleri sürekli ve aralıklı olarak 1800 
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MHz EMF’ye maruz bırakılmıştır. Hücrelerdeki hasarın aralıklı EMF’ye maruziyetin sürekli EMF 

maruziyetine göre daha fazla olduğu gözlemlenmiştir.  Bu nedenle, indüklenen DNA hasarının 

termal etkilere dayanamayacağı sonucuna varılmıştır [124]. 

Bu çalışmada 21 adet Wistar albino dişi sıçanlar kontrol (7), deney (7)  ve sham (7) grubu 

olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. Deney grubu 8 hafta boyunca günde 2 saat süreyle 1800MHz 

cep telefonu radyofrekans radyasyonuna maruz bırakılmıştır. Sham grubu aynı süre cihaz 

içerisinde radyofrekans radyasyonu uygulanmadan bekletilmiş, kontrol grubuna ise hiçbir işlem 

uygulanmamıştır. Maruziyet sonrası tüm gruplar sakrifiye edilmiştir. Gruplar arasında 1800MHz 

cep telefonu radyasyonuna maruziyetin ovaryum ve uterus dokularında p53 geninin ifadesinde 

değişikliğe, aynı zamanda comet ile DNA hasarına etkisi belirlenmiştir. 

Radyofrekans radyasyonunun farklı dokulara ait hücrelerde neden olduğu fizyolojik, 

biyokimyasal ve genetik değişiklikleri inceleyen pek çok çalışma bulunmaktadır. Dişi üreme 

sistemleri kuşkusuz üreme sinir sistemi ve endokrin sisteminin kontrolü altındadır. Dişi üreme 

organlarında EMF maruziyetine bağlı üreme toksisitesi ile ilgili çalışmalar mevcuttur. 2017 

yılında yapılan bir çalışmada cep telefonu radyasyonunun (1800 MHz), kadın üreme fonksiyonu 

ve stres tepkileri (oksidatif ve nitrozatif stres) üzerindeki uzun süreli etkileri araştırılmıştır. 

Bulgular cep telefonu radyasyonunun dişi farelerin üreme performansını etkileyen oksidatif ve 

nitrozatif strese yol açtığını göstermektedir [4]. 2016 yılında Yüksel ve ark.’larının yaptığı 

çalışmada cep telefonu (900 ve 1800 MHz) ve Wi-Fi kaynaklı (2450 MHz) EMF’ ye uzun süreli 

maruziyet sonucunda maternal sıçanların ve yavrularının plazmasındaki prolaktin, östrojen ve 

progesteron düzeylerini düzeyleri azalmış ancak anne sıçanlarının uterusunda EMF’ye bağlı 

oksidatif stresin yavruların gelişimi sırasında arttığı saptanmıştır [125]. Benzer bir çalışmada 

gebelik sırasında 1800 MHz EMF'ye uzun süre maruz kalmanın, doğum öncesi ve sonrası gelişim 

üzerinde olumsuz etkileri olan kronik strese yol açtığını vurgulanmıştır [126]. Elektromanyetik 

dalgaların neden olduğu oksidatif stresle ilişkili ovaryum ve uterus dokularındaki histopatolojik 

değişiklikleri değerlendirmek için yapılan biyokimyasal analiz, kontrol grubuna göre hem 

ovaryum hem de uterus dokularında oksidatif stres parametrelerinde değişiklikler olduğunu 

göstermiştir. Deney gruplarında histopatolojik değişiklikler daha belirgin olarak saptanmakla 

birlikte ovaryum interstisyel, granüloza, luteal hücreler ve ooplazmda vakuolasyon, korona 

radiatanın disorientasyonu, zona pellucida da bozulma ve incelme gözlemlenmiştir. Hücre 

çekirdeği nükleusun parçalanmasına benzer şekilde değiştiği, graafien foliküllerinde 

dejenerasyon sürecinin başlangıcını ve oosit çekirdeğinde ve bazı luteal hücrelerde mikronükleus 

oluşumunu göstermiştir. Uterus dokusunda histopatolojik değişiklikler, lümen epitel 

hücrelerinin yüksekliğini, glandüler ve luminal epitel hücrelerinin ciddi apoptozini ve 

myometrium ve endometrium tabakalarında ciddi eozinofiller, polimorfonükleotit lenfositleri ve 
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makrofaj infiltrasyonu gözlemlenmiş, vasküler konjesyon, endometriumda inflamatuar yanıt 

değişikliklerinin varlığına işaret etmiştir [127]. 

Genom toksisitesi hücresel fonksiyonlarda, kanserde ve hücre ölümlerinde bir değişime 

yol açabilmektedir. Radyo frekansına maruz kalmanın hücre proliferasyon hızını düşürdüğü 

p53’ün önemli bir rol üstlendiği hücre döngüsü dağılımını etkilediği, ancak bazı çalışmada hücre 

proliferasyonu ve hücre döngüsü dağılımı üzerine RF maruziyetinin hiçbir etkisinin olmadığı 

gösterilmiştir.  Ayrıca çevresel etkenlerin ve sıcaklık kontrolünün etkilerinin RF maruziyetinin 

bir etkisini gösteren sonuçlarda tamamen dışlanmadığı ve sonuç olarak RF'nin hücre çoğalması 

üzerindeki etkisinin kesin bir kanıtı olmadığı sonucuna varılmıştır. Yapılan çalışmalarda p53 

mutasyonlarının uterus seröz karsinom ve endometriyal intraepitelyal karsinom da çok yaygın 

olduğunu ortaya koymaktadır. Farklı bir çalışmada p53'ün mutasyon ve aşırı ekspresyonu, erken 

evre over kanserlerinde, ileri evre olgulardan daha az görülmektedir. Erken evre over kanserinde 

p53 aşırı ekspresyonu olumsuz sonuçlarla ilişkilendirmemektedir. P53'teki değişiklikler, 

ilerlemiş epitelyal over kanserinde yaygın bir olaydır. Yapılan bazı çalışmalarda uterus 

kanserinde de p53’ ün rolü olduğu ortaya konulmaktadır. Yüksek dereceli uterus seröz karsinom 

ve ovaryum yüksek dereceli seröz karsinom p53 geninin ekspresyon seviyesi artış ile 

ilişkilendirilmiştir. p53 tümör baskılayıcı gen mutasyonu, endometrium kanserinde ileri evre ve 

rekürensle ilişkili olup, kötü prognostik faktörler olarak tanımlanmaktadır [12, 119, 128-132].  

Yapılan literatür taramasında 1800 MHz cep telefonu radyasyonunun ovaryum ve uterus 

dokularında p53 geninin ifade düzeyinde etkisine dair bir çalışma bulunamamıştır. Yaptığımız 

çalışmada 1800 MHz cep telefonu radyasyonunun ovaryum ve uterus dokularında p53 geninin 

ifade düzeyinde bir değişiklik saptanmamıştır. Farklı dokularda, farklı frekanslardaki 

radyasyonun p53 geninin ekspresyon seviyesindeki üzerindeki farklı etkileri gösterilmiştir. 

Örneğin 2015 yılında beyindeki glial hücrelerde yapılan bir çalışmada 900 MHz radyasyonun p53 

geninin ekspresyon seviyesi değiştirmediği gözlemlenmiştir. Farklı bir çalışmada serebral 

dokuda yapılan immünohistolojik incelemede 1900-2100 MHz radyasyonun p53 

ekspresyonunda değişikliğe neden olmadığı saptanmıştır. Bourthoumieu ve ark’larının yaptığı 

çalışmanın sonuçlarına göre, insan embriyonik hücrelerinde 900 MHz radyasyona maruz 

bırakıldıktan sonra serin 15 ve 37'de fosforilasyon ile p53 proteininin ekspresyonunda değişiklik 

olmamıştır. 2015 yılında beyindeki hipokampal bölgede 2.45 GHz radyasyonun p53 geninin 

ekspresyon seviyesinin arttığı gözlemlenmiştir. 2016 yılında yapılan farklı bir çalışmada 1800 

MHz radyasyona marus bırakılan NIH/3T3 fare embriyo fibroblast hücre hattında p53 geninin 

ekspresyon seviyesinin arttığı gözlemlenmiştir. 

Yapılan bazı çalışmalarda RF maruziyetinin apoptosisi teşvik etmediği vurgulanmasına 

rağmen son çalışmalar, memeli hücrelerinin 1800MHz cep telefonu radyasyonuna maruz 
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kalmasının hücre apoptozu indüksiyonu gibi olumsuz etkilere sahip olabileceğini bildirmiştir. 

Bununla birlikte, 1800MHz radyo frekans kaynaklı memeli hücre apoptozunun altında yatan 

moleküler mekanizmalar ise tam olarak aydınlatılmamıştır. 2016 yılında yapılan bir çalışmada 

1800MHz radyasyona maruziyetin sitokrom c-aracılı kaspaz-3 aktivasyon yolu yoluyla p53'e 

bağımlı hücre apoptozunu indüklediği gözlemlenmiştir. Ayrıca EMR maruziyeti, p53 proteini ve 

p53 hedef gen ekspresyonunu arttırdığı gözlemlenmiş, mitokondriden sitokrom c salımını ve 

artmış kaspaz-3 aktivitesini arttırmıştır. 1800MHz EMF'nin, ROS (reaktif oksijen türleri-serbest 

radikaller) aşırı artması ve oksidatif DNA hasarı gibi apoptosis ile ilgili olayları indüklediğini ve 

bunun da sitokromun c mitokondriyondan salınmasıyla p53-bağımlı kaspaz-3 aktivasyonunu 

teşvik ettiğini göstermektedir. Bu bulgular, cep telefonu radyasyonu kaynaklı hücre apoptozunun 

altında yatan fizyolojik mekanizmalara yeni bakış açıları sağlamaktadır.  1800 MHz EMA 

maruziyetinin, tuba uterina ampullasındaki silli epitel hücrelerinde ultrastrüktürel değişikliğe 

yol açtığı belirlenmiştir. Ayrıca, bu hücrelerde mitokondriyal hasarda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptanmıştır. Sonuç olarak bu çalışmada, EMA’ya bağlı ortaya 

çıkan mitokondriyal hasarın mitokondriyal apoptotik yolakların aktive olmasına neden olarak 

hücresel apoptozi arttırabileceği vurgulanmıştır. Ayrıca mitokondriyal membranlarının 

ultrastrüktürel yapısında meydana gelen değişikliklerin, oksidatif hasar ve ROS’un aşırı üretimine 

neden olarak reproduktif çağdaki kadınlarda infertilite gelişme olasılığını arttırabileceği 

kanaatine varılmıştır. 

Apoptozun indüksiyonu, kanser kontrolünde önemli bir yaklaşımdır. Hücrelerde 

morfolojik değişikliklerin dışında apoptoz nükleer DNA'nın parçalanması ile karakterizedir. Öte 

yandan, alkalin comet testi çeşitli kimyasalların genotoksisitesini ölçmek için bir sitogenetik test 

olarak geliştirilmiştir. Bununla birlikte, apoptoza bağlı genlerin ekspresyonu gibi tipik apoptotik 

özelliklerin kuyruk oluşumu ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Kuyruklu tahlilin DNA 

fragmantasyonunun ölçüsünü doğru bir şekilde yansıtabildiği ve dolayısıyla apoptoza giren bir 

hücreyi tespit etmek için kullanılabileceği açıktır. Cep telefonu radyasyonunun potansiyel yan 

etkilerini araştırmak için yapılan çalışmada fare embriyonik fibroblastlarında (NIH / 3T3) reaktif 

oksijen türleri (ROS), DNA hasarı araştırılmıştır. Bu çalışma EMR'ye maruz kalan grupta 1800-

MHz EMR'nin ROS oluşumunu arttırdığını ve NIH/3T3 hücrelerinde apoptosisi teşvik ettiğini 

göstermektedir. İnsan fibroblastlarında ve GFSH-R17 rat granüloza hücre hattında 1800 MHz 

EMF kaynaklı DNA kırıkları comet yöntemiyle gösterilmiştir. 

Yapılan bu çalışmada 1800 MHz cep telefonu radyasyonunun ovaryum ve uterus 

dokularında DNA hasar tesbiti için yapılan comet testinde ovaryum parametresi için gruplar 

arasında anlamlı farklılık bulunmuştur (p=0,004). Uterus dokusu için gruplar arası farklılıklar 

anlamlı bulunmamıştır (p=0,100). Yapılan literatür taramasında 1800 MHz cep telefonu 
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radyasyonunun uterus dokularında DNA hasar tesbitine dair (comet testi) bir çalışma 

bulunamamıştır. Yapılan bu tez çalışması bu konuda literatüre öncülük edecektir.  

p53 kaynaklı apoptozis çalışmalarında p53 geninin ekspresyon seviyesinin arttığı 

görülmektedir. Apoptoza bağlı genlerin ekspresyonu gibi tipik apoptotik özelliklerin kuyruk 

oluşumu (comet) ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Yaptığımız çalışmada ovaryum dokusunda p53 

ekspresyon seviyesi değişmemiş ancak comet testi anlamlı bulunmuştur. Bu durum apoptotik 

mekanizma içinde p53 gerektirmeyen uyarıların da olmasıyla ilişkili olabilmektedir. Örneğin TNF 

ve Fas, hücre yüzeyindeki ölüm reseptörlerine bağlanarak direkt kaspazı aktive ederek apoptozu 

başlatmaktadır. Ayrıca bir hücre tipinde hücre ölümünü başlatmak için p53 sinyali gerektiren 

uyarılar bir diğer hücre tipinde p53 sinyalini gerektirmeyebilmektedir. Yapılan çalışmalarda 

radyasyonun frekans, süre, dalga şekli, diğer radyo frekansa maruz kalma parametreleri biyolojik 

etkileri değişikliklik göstermektedir [132-142]. Dolayısıyla ovaryum ve uterus dokularında p53 

geninin ekspresyon seviyesi farklı radyasyon dozu veya süresi gibi parametrelerle değişiklik 

gösterebilir. Cep telefonu radyasyonunun bu dokularda farklı moleküler yolakların araştırılması, 

bu alanda az bulunan çalışmalara öncülük edecektir. Daha çok moleküler çalışmaların yapılması 

cep telefonlarının verdiği hasarın aydınlatılmasını sağlayacaktır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

o Bu çalışma sonucunda, 1800MHz radyofrekans radyasyonunun 8 hafta boyunca günde iki 

saat uygulandığında erişkin dişi ratların ovaryum ve uterus dokularında hücre döngüsünde 

önemli rol oynayan p53 geninin sentez ifadesini değiştirmediği tespit edilmiştir. 

o 1800MHz radyofrekans radyasyona maruziyetin erişkin dişi ratların ovaryum ve uterus 

dokularında yapılan comet testi sonucunda ovaryumda DNA hasarının meydana geldiği 

gözlenirken,  uterusta böyle bir durum gözlenmemiştir. 

o Ovaryumda DNA hasarının meydana geldiği göz önüne alındığında yeni çalışmalarla daha 

uzun süre ve/veya daha yüksek doz uygulanarak tekrarlandığında p53 geninin ifade 

düzeyinde de anlamlı artış gözlenebilir. 

o Apoptozla ilişkili başka genlerin ifade düzeyleri araştırılabilir. 

o Bu çalışma daha uzun süre ve/veya daha yüksek doz uygulanarak tekrarlandığında uterus 

dokusunda DNA hasarı oluşacağı gözlenebilir. 

o Cep telefonu kullanımı dişi üreme organlarında ciddi hasarlara neden olup infertiliteye neden 

olabilir. İleri çalışmalarla cep telefonu radyasyonunun etki mekanizmasının bu dokularda 

açığa kavuşturulması ayrıca doğrulanması gerekmektedir. 

o  Cep telefonu radyasyonuna maruziyetin insan sağlığı üzerine etkisi, maruz kalma süresi ve 

doz açısından halk bilgilendirilmelidir.  

o Gereksiz görüşmelerden kaçınılmalı, cep telefonu kullanımı sınırlandırılmalıdır. 

o Yasal olarak gerekli önlemler alınmalıdır.  
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