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ÖZET 

1800 Mhz Radyofrekans Radyasyonuna Maruz Bırakılan Sıçanların Beyin 

Dokusunda Dopamin Reseptör 1 (DRD 1) ve Dopamin Reseptör 2 (DRD 2) Genlerinin 

Ekspresyon Düzeylerinin Araştırılması 

Radyasyon (ışınım), maddeye ve insana nüfuz edebilen dalgalar veya parçacıklar 

biçimindeki enerji yayımı ya da aktarımıdır. Radyasyonlar, madde içine nüfuz edip cismi 

oluşturan atom ya da moleküllerden elektron koparabilme yeteneklerine göre iyonlaştırıcı 

(direkt)  ve iyonlaştırıcı olmayan (indirekt)  radyasyon şeklinde sınıflandırılmaktadır.  

İyonlaştıran radyasyon atom ve moleküllerden elektron koparabilirken, iyonlaştırmayan 

radyasyon atomik bağları kıracak enerjiye sahip değildir. Teknolojideki gelişmelerle birlikte 

elektromanyetik alan maruziyeti gittikçe artmakta ve bu durumun insan sağlığına etkileri 

tartışılır olmuştur. Elektromanyetik alanın (EMA), beyin aktivitesinde değişiklikler, dikkatsizlik, 

unutkanlık, baş dönmesi, refleks kaybı, öğrenme ve hafızada değişiklikler, kan-beyin bariyerinin 

geçirgenliğini arttırma, oksidatif stres, beyinde glial reaksiyonlara ve nörotransmitter 

seviyelerinde değişimlere neden olabileceği tespit edilmiştir. DRD1 merkezi sinir sisteminde en 

bol bulunan dopamin reseptörüdür. . D1 reseptörleri nöronal gelişmeyi düzenler, bazı davranış 

tepkilerine aracılık ederler. Yapılan çalışmalarda bu genlerin şizofreni, major depresif bozukluk 

gibi çeşitli psikolojik hastalıklar ile alkol ve sigara gibi çeşitli madde bağımlılıklarıyla ilişkili 

olabileceği öne sürülmüştür. Bu çalışmada merkezi sinir siteminde en fazla bulunan DRD1 ve 

DRD2’nin gen ekspresyon seviyelerinde EMA’nın etkisinin araşırılması amaçlanmıştır. Yapay 

radyasyon kaynaklı cep telefonlarının radyofrekans radyasyonu olan 1800 MHz radyofrekans 

radyasyonuna (RF) 8 hafta boyunca günde 2 saat süreyle maruz bırakılan wistar cinsi dişi 

sıçanların beyin dokularındaki Dopamin Reseptör D1 (DRD1) ve Dopamin Reseptör D2 (DRD2) 

genlerinin sentez düzeyleri Real-Time PCR sistemi ile araştırılmıştır. Çalışma sonucunda DRD1 

gen ekspresyonu gruplar arasında farklı bulunmamış olup DRD2 bakımından gruplar arasında 

anlamlı farklılıklar bulunmuştur (p=0.021). Farklılıklar incelendiğinde ise hem sham hem de 

deney grubunun ortalama değerlerinin kontrol grubunun ortalama değerlerinden daha az olduğu 

tespit edilmiştir (p=0.035). Elektromanyetik alandan bağımsız olarak strese maruz kalan ratların 

beyin dokusunda DRD2 gen ekspresyon seviyesi azalmıştır. Deney grubunun ortalama 

değerlerinin de kontrol grubu ortalama değerlerinden daha az olduğu görülmüş fakat istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.023). Sonuç olarak elektromanyetik alanın DRD1 ve DRD2 

gen ekspresyonu açısından bir etkisinin olmadığı bulunmuştur. Ancak stres faktörünün DRD2 gen 

ekspresyonunu azalttığı bu nedenle DRD2 aracılığıyla gerçekleşecek fonksiyonların da azalacağı 

söylenebilir.  

Anahtar Kelimeler: 1800 MHz, Cep Telefonu, Beyin, DRD1, DRD2, Gen Ekspresyonu 

Danışman: Prof. Dr. Nurcan ARAS, Mersin Üniversitesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, Mersin. 
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ABSTRACT 

Investigation of Expression Levels of Dopamine Receptor 1 (DRD 1) and Dopamine 

Receptor 2 (DRD 2) Genes in Brain Tissues Exposed to 1800 MHz Radiofrequency 

Radiation 

Radiation (radiation) is the transmission or transmission of energy in the form of waves or 

particles that can penetrate into matter and human. Radiation is classified as ionizing (indirect) 

and non-ionizing (indirect) radiation according to the ability to penetrate into the substance and 

break off electrons from atoms or molecules that form the body. Ionizing radiation can break 

electrons from atoms and molecules, while non-ionizing radiation has no energy to break the 

atomic bonds. With the advances in technology, the exposure of electromagnetic fields is 

increasing and the effects of this situation on human health have been discussed. Electromagnetic 

field (EMA), changes in brain activity, carelessness, forgetfulness, dizziness, reflex loss, changes 

in learning and memory, increase the permeability of the blood-brain barrier, oxidative stress, 

glial reactions in the brain and changes in neurotransmitter levels can be found. DRD1 is the most 

abundant dopamine receptor in the central nervous system. . D1 receptors regulate neuronal 

development, mediate some behavioral responses. Studies have suggested that these genes may 

be associated with various psychological disorders such as schizophrenia, major depressive 

disorder, and various drug addictions such as alcohol and cigarettes. The aim of this study was to 

investigate the effect of EMA on gene expression levels of DRD1 and DRD2, which are the most 

abundant in central nervous system. Synthesis levels of Dopamine Receptor D1 (DRD1) and 

Dopamine Receptor D2 (DRD2) genes in brain tissues of wistar female rats exposed to 1800 MHz 

radiofrequency radiation (RF) for radiofrequency radiation (RF) of radioactive radiation induced 

mobile phones for 2 hours daily Real-Time PCR system. As a result of the study, DRD1 gene 

expression was not different between groups and significant differences were found between 

groups in terms of DRD2 (p = 0.021). When the differences were examined, it was determined 

that the mean values of both sham and experimental group were less than the mean values of the 

control group (p = 0.035). Regardless of the electromagnetic field, DRD2 gene expression levels 

decreased in the brain tissue of rats exposed to stress. The mean values of the experimental group 

were found to be less than the mean values of the control group but were not statistically 

significant (p = 0.023). As a result, it was found that the electromagnetic field had no effect on 

DRD1 and DRD2 gene expression. However, it can be said that the stress factor decreases DRD2 

gene expression and therefore the functions that will be achieved through DRD2 will decrease. 

Key Words: 1800 MHz, Cell phone, Brain, DRD1, DRD2, Gene Expresion 

Adisor: Prof. Dr. Nurcan ARAS Department of Medical Biology, University of Mersin, Mersin. 
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1. GİRİŞ 

 

Teknolojinin ilerlemesiyle elektromanyetik alan  (EMA) meydana getiren cihazların 

kullanımı artmıştır. Cep telefonları, radyo, radarlar, televizyon yayınları,  tıpta kullanılan bazı 

cihazlar,  mikrodalga ve elektrikli ev cihazları gibi günümüzde kullandığımız birçok cihaz EMA 

kaynağıdır. Özellikle baz istasyonları ve cep telefonlarından yayılan radyasyon giderek 

fazlalaşmaktadır ve geniş alanlara yayılarak o bölgeleri etkilemektedir. Cep telefonlarından gelen 

radyofrekans radyasyonunun oksidatif stres vasıtasıyla toksik etkilere sebep olduğu 

bilinmektedir [1]. Elektromanyetik (EM) dalga üreten baz istasyonları ve cep telefonlarının 

canlılar üzerinde bıraktığı etkileri güç ve frekansla ilişkilidir. İnsanlar bu radyasyon 

dalgalarından iki farklı biçimde etkilenirler. Cep telefonlarından yayılan dalgalar vücudun 

özellikle baş bölümünü etkilerken,  baz istasyonlarından yayılan radyasyon dalgası bütün bedeni 

etkilemektedir. Bu 2 durum şiddet ve güç bakımından değişiklik göstermektedir [2]. 

DRD1 merkezi sinir sisteminde en fazla bulunan dopamin reseptörüdür. D1 reseptörleri 

nöronal büyümeyi ve gelişmeyi düzenler, bazı davranış tepkilerine aracılık ederler. DRD1 geni 5. 

kromozom (5q35.2) üzerinde bulunmaktadır.  

Alkol bağımlılığı ile ilişkilendirilmiş ilk aday gen DRD2 olup DRD2 geni 11. kromozom 

üzerinde (11q22-23) bulunmaktadır [3]. DRD2 fonksiyonunda bozulmayla beyinde dopaminerjik 

aktivite azalmakta ve kişi pozitif pekiştirici etkiyi aramaya yönelmektedir. DRD2’nin bir varyantı 

olan TaqA1 polimorfizmi nedeniyle DRD2 gen ekspresyonu azalmakta ve düşük dopaminerjik 

etki yaratmaktadır. Bu polimorfizmde A1 alleline sahip olan bireylerin daha çok alkol tükettiği 

bildirilmiştir. Ayrıca Munafo ve ark. yaptıkları çalışmada Dopamin D2 reseptör geni Taq1A 

polimorfizmi sigara kullanan erkeklerde kullanmayanlara oranla fazla çıkmıştır [3-4].  

EMA’ın, insanlarda baş ağrısı, halsizlik, uyartıları hissetmede azalma, uyku bozuklukları 

gibi olumsuz etkilerini gösteren araştırmalar varken bir etkisinin olmadığı yönünde sonuçların 

bulunduğu çalışmalar da bulunmaktadır. Bu tartışmalı sonuçlar nedeniyle elektromanyetik 

alanın canlılar üzerindeki etkilerinin araştırılması gerekmektedir. Çalışmamıza konu olan 

EMA’nın beyin dokusundaki DRD1 ve DRD’ gen ekspresyonu üzerine etkilerinin araştırıldığı bir 

çalışmaya ulaşılamamıştır. Bu nedenle 1800 Mhz radyofrekans radyasyonuna maruz bırakılan 

sıçanların beyin dokusunda dopamin reseptör 1 (DRD 1) ve dopamin reseptör 2 (DRD 2) 

genlerinin ekspresyon düzeylerinin araştırılması amaçlanmıştır.    
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2. KAYNAK ARAŞTIRMALARI 

 

2.1.  Elektromanyetik Spektrum 

 

Radyasyon, uzayın belirli bir noktasından, başka bir noktasına enerji akımını ifade eden 

terimdir [5]. EM dalgaları, birbirine dik elektrik ve manyetik alan bileşenlerini içeren dalgalardır 

(ŞEKİL 2.1.). Bu iki bileşen ilerleme doğrultusuna dik yönde yayılırlar [6]. EM dalgaların, dalgasal 

özellikleri ve taşıdığı enerjiler dikkate alınarak yapılan spektruma elektromanyetik spektrum adı 

verilir. Elektromanyetik spektrum, iyonizan ve non-iyonizan radyasyon olmak üzere 2’ye ayrılır: 

İyonizan radyasyon, X-ışınları ve gama ışınları gibi, madde içinde giderken ortamdaki atom ve 

molekülerle etkileşime girerek onları iyonlarına ayıran radyasyondur [7]. Non-iyonize radyasyon 

ise, EM dalgaları, radyodalgaları, mikrodalgalar, kızılötesi, görünür ışık ve ultraviyole ışınları gibi, 

maddelerle etkileşime girebilecek kadar enerjisi olmayan radyasyondur.  

 

                  

Şekil 2.1. Elektromanyetik dalga, elektrik alan ve dalga boyu ilişkisi [5]. 

 

2.2.  Elektromanyetik Alanlar 

İçerisinde manyetik ve elektrik akım bulunduran kuvvet alanlarına elektromanyetik alan  

(EMA) denir. Teknolojinin de ilerlemesiyle EMA oluşturan cihazların kullanımı fazlalaşmıştır ve 

beraberinde çok fazla sağlık sorununu da getirmiştir. EMA’ın, beyinde yaptığı değişiklikler [8], 

dikkatsizlik, unutkanlık, baş dönmesi, refleks kaybı [9], öğrenme ve hafızada değişiklikler [10], 

kan-beyin bariyerinin geçirgenliğini arttırma [11], oksidatif stres [12], beyinde glial 

reaksiyonlara [13-14] ve nörotransmitter seviyelerinde değişimlere [15-16] neden olabileceği 

tespit edilmiştir.  

Frekans, EM dalganın belirli yerlerindeki belirlenmiş sürede titreşim sayısıyla ifade edilir. 

Dijital telefonlar 1850-1990 MHz arasında, analog telefonlar 800-900 MHz arasında işlevseldir 

[17]. 
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Şekil 2.2. EMA Oluşturan Kaynaklar [17]. 

 

 

Elektromanyetik radyasyon birçok doğal ve insan yapımı kaynaktan salınmaktadır. Radyo 

frekansı (RF) radyasyonu elektromanyetik spektrumun, 3 kHz ila 300 GHz arasında değişiklik 

gösteren aşırı düşük frekanstaki alanların üzerindeki bölümdür. RF radyasyonu, cep telefonları 

ve baz istasyonları, televizyon ve radyo yayın tesisleri, radar, tıbbi cihazlar, mikrodalga fırınlar ve 

radyofrekans ısıtıcılar gibi birçok insan yapımı kaynakların yanı sıra yaşam ve çalışma 

ortamlarımızdaki çeşitli elektronik cihazların çeşitliliği ile de üretilmektedir [18-19]. 

 

2.2.1. Cep Telefonları 

 

Cep telefonları 20. yüzyılın sonlarında kullanılmaya başlanmış,  giderek yaşamımızın her 

alanında olup,  hayatımızın bir parçası haline gelen teknolojik cihazlardır [20]. Günümüzde de en 

çok kullanılan iletişim aracıdır ve aynı zamanda radyofrekans radyasyonu (RF-R) üreterek 

insanlar üzerinde birçok etkiye neden olurlar [21]. Cep telefonları RF sinyalleri gönderip alan 

cihazlardır. Elektromanyetik spektrumda radyo dalgaları grubundadırlar. Şu zamanda 

kullandığımız cep telefonları 800-1900 MHz frekans aralığında çalışmaktadır [22].  Cep 

telefonlarından yayılan RF vücut tarafından soğurulur ve ısıya çevrilir. Bu ısı termoregülatüar 

sistem sayesinde bertaraf olur. Su içeriği çok olan sinir, göz, beyin gibi dokularda az olan dokulara 

oranla sıcaklık artışı daha fazla olur [23].  

Cep telefonu ile yapılan çalışmalarda cihazın kandaki toksinlerin ve proteinlerin beyne 

girişini engelleyen savunma mekanizmasını devre dışı bıraktığı görülmüştür [24-26]. Ayrıca baş 

ağrısı, yorgunluk, yüksek tansiyon oluşmasına sebep olan bilgiler elde edilmiştir [27-32]. Cep 

telefonu multiple skleroz (MS), Alzheimer ve Parkinson gibi sinir hastalıklarının oluşma riskini 

arttırmaktadır [33]. 
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Cep telefonundan gelen radyasyonu kullanan kişilerin telefonu tutan eli ve başı tarafından 

yaklaşık % 50’si soğurulur. Spesifik Absorbsiyon Rate (SAR) dokulardaki RF kaynaklı sıcaklık 

artışı ile alakalıdır ve dokunun iletkenliğiyle ilişkilidir. Bu iletkenlik dokunun su içeriği ile artar 

ve birimi W/kg ‘dır  [34]. 

2.3. Elektromanyetik Radyasyonun Biyolojik Etkileri 

 

Biyolojik etki, sistemde elektromanyetik dalgaya (EMD) maruz kalma neticesinde önemli 

değişiklikler oluşunca meydana gelir. Biyolojik etkinin vücudun sınırlarını aşmasıyla yan etki 

oluşur ve zararlı sonuçlar doğurur. EMA’nın canlılara 2 çeşit etkisi vardır. Birincisi baş ağrıları, 

yorgunluk, göz yanması, baş dönmeleri ve halsizlik gibi kısa sürede meydana gelen şikayetlerdir 

[35]. Ayrıca sürekli rahatsızlık ve gece uykusuzlukları da literatürde rapor edilmiştir [36-39]. 2. 

etkisiyse; uzun zaman sonra ortaya çıkacak olan hücre yapısı ve vücut koruma sisteminde yaptığı 

etkilerdir [40-43]. Elektromanyetik radyasyona (EMR) maruz kalmak hücre ve dokuları ısıtarak 

vücutta zararlı veya zararsız birtakım değişikliklere sebep olabilir. Sağlık üzerine etkileri ile 

alakalı olarak beyin aktivitesinde yaptığı farklılaşmalar ve bazı kanserlere sebebiyet vermesi 

üzerinde durulmaktadır [44].   

Hayvanlarla yapılan bazı çalışmalarda kanseri arttırıcı etkisi keşfedilmiştir [45-50]. Aynı 

zamanda bazı hayvan hücrelerinde yapılan düşük manyetik alanlı çalışmaların enzim seviyesini 

etkilemek ve dokulardaki kimyasallara ve onların hareketine engel olma gibi biyolojik etkilere 

neden olduğu görülmüştür  [27-30, 51]. Yapılan diğer çalışmalarda yüksek gerilimin çocuklarda 

beyin kanseri ve lösemi yaptığı bulunmuştur [52-57].  Cep telefonlarının kullanımındaki artış ile 

elektromanyetik alanın (EMA) sağlık üzerine etkili olabileceği düşüncesi birçok araştırmacının 

odak noktası olmuştur. Radyasyon dalgaları yayan bazı cihazların kullanımı gün geçtikçe 

artmakta ve tüm toplumu etkilemektedir. Faydaları olduğu gibi birçok zararlı etkisi de vardır ve 

nöroendokrin sistem üzerinde yan etkilerinin olabilme ihtimali araştırılmıştır [58,59]. EMA’ın, 

insanlar ve sistemlere baş ağrısı, halsizlik, uyartıları hissetmede azalma, uyku bozuklukları gibi 

olumsuz etkileri birçok kez çalışılmıştır [60,61]. Benzer şekilde, yüksek EMA’a maruz kalmanın 

endokrin ve sinir sitemine etkisini gösteren çalışmalar da vardır [62,63]. Yapılan çalışmalarda az 

güçte EM frekanlarla etkileşimde olmanın protein sentezini, RNA ve DNA’yı etkilediği 

keşfedilmiştir [46, 64-70].  

                RF alanı, cep telefonları, radyolar ve televizyonlar gibi kablosuz iletişimde yaygın olarak 

kullanılan bir tür radyasyonudur [71,72]. Cep telefonu, iletişim sırasında çoğunlukla kulakta 

tutulduğu için baş, vücudun diğer bölümlerinden çok fazla RF enerjisi alır. RF maruziyetinin beyin 

disfonksiyonuna yol açıp açmadığı, büyük bir araştırma konusu haline gelmiştir [73,74].   Başka 

bir çalışmada cep telefonu radyasyon frekansıyla etkileşimde bulunan sıçanların pasif kaçınma 
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hareketinin gecikme süresi azalmıştır [75]. 1979'da Wertheimer ve Looper, EMA'ların 

bebeklerde lösemiye yakalanma sıklığının artması arasında doğrudan bir ilişki olduğunu 

göstermiştir [76]. Elektromanyetik alanlar, hücre farklılaşması ve çeşitli hücresel bileşenler [77], 

hasarlı DNA, kromozomal anormallikler [78], kan hastalıkları [79], doğum kusurları [80] 

üzerinde çeşitli etkilere sahiptirler. 

2.4. Dopamin   

Merkezi sinir sistemindeki katekolaminlerin % 80’ini kapsayan dopamin (DA), Arvid 

Carlsson tarafından keşfedilmiş nörotransmitterdir. Bu keşifte, rezerpin verilen ve L-Dopa ile 

iyileştirilmiş hayvan beyninde spektrofotofluorimetri cihazıyla tanımlamıştır. Beyin kısmının 

özellikle bazal ganglionlarında yoğun olduğunu ve normal bir bileşeni olduğunu söylemiştir. 

(Şekil 2.4.). Greengard ve ark.’larının yaptığı çalışmayla dopamin reseptörlerinin aktive olmasıyla 

devreye giren hücre sinyal mekanizmaları hakkındaki ilk bilgileri bulmuşlardır [81]. Bu 

çalışmalar D1 reseptörler ile çalışan dopamin sayesinde siklik AMP (cAMP)’nin aktifleştirildiğini 

ve neticesinde DARPR-32 (cAMP'ye-hassas protein kinazı)’yi etkinleştirerek substratının 

fosforillenmesini arttırdığını ve eş zamanlı olarak fosfataz 1'i inhibe ettiğini göstermişlerdir. 

Arvid Carlsson ve Paul Greengard'a 2000 senesinde bu çalışmaları ödül kazandırmıştır [82]. 

 

              

 

Şekil 2.4. Dopaminin Lokalizasyonu [82]. 

    

2.5. Dopamininerjik Sistem ve Beyin Ödül Sistemi 

Dopaminerjik sistemin özellikle beyin ödül sistemi, kognitif fonksiyonları,  motor 

fonksiyonları ve endokrin fonksiyonlarının düzenlenmesinde etkin rolü olmasından dolayı önemi 

büyüktür [83]. Dopamin, santral sinir sisteminin majör monoaminerjik transmiteridir. 
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Dopaminerjik nöronların bir bölümü motor fonksiyon ve motive davranışları düzenler ve 

dejenere olması sonucunda parkinson hastalığı ve şizofreni gibi hastalıklar meydana gelir [84]. 

Beyin ödül sistemi ile güçlü ilişkisi ve bağımlılık özelliğine sahip maddelerin alınması sonucu 

artması nedeni ile dopamin en çok araştırılan nörotransmiterdir [83, 85-87]. Dopamin 

salınımının beyin ödüllendirme durumlarında en başta olduğu görülmüştür [88]. Bağımlık yapma 

özelliği taşıyan alkol, opioidler ve amfetamin gibi maddeler ödül ve pekişim için mezolimbik ve 

mezokortikal dopaminerjik sistem üzerine etki ederek doğal mekanizmaları taklit ettikleri 

bulunmuştur [89,90]. 

 

2.5.1. Nöronal Dopamin Taşıyıcısı (DAT) 

 

          Nöronal dopamin taşıyıcısı (neuronal dopamain transporter = DAT) dopamin geri 

alımından sorumlu presinaptik yerleşimli ve yüksek afiniteye sahip, Na+/Cl-bağımlı bir 

transmembran proteinidir. DAT sinaptik ve ekstrasinaptik dopamin düzeyini kontrol ederek ödül 

sisteminde ve madde bağımlılık-kullanım bozukluklarında önemli rol oynar [91]. Presinaptik 

uçta dopaminin yeniden geri alımını ve salınımını düzenlerler. DAT aktivitesinde artma veya 

azalma dopamin geri emilimini düzenleyerek reseptörlere dopamin bağlanmasını değiştirir 

(Şekil 2.5.1.1.). 

         DAT, 64 kb DAT1/SLC6A3 geni tarafından kodlanır ve 3’-UTR de 40-bp ardışık değişken 

tekrarlar (VNTR) polimorfizimler en sık gözlenen mutasyonlardır. Bu genlerdeki polimorfizmler 

DAT aktivitesini arttırabilir veya azaltabilir. SLC6A3 gen varyasyonu nikotin bağımlılığında bazı 

etnik gruplarda sigara bağımlılığı için risk oluşturduğu gösterilse de farklı etnik gruplarda yapılan 

çalışmalarda bu teyit edilememiştir [92].  
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Şekil 2.5.1.1.  Dopamin taşınmasıyla 2 gen familyası ilişkilidir: DAT ve VMAT2 [92]. 

    

DAT yüzeyinde bulunan reseptörlerine bağlanarak ve dopaminin geri alınımını 

engelleyerek sinaps aralığındaki dopamin düzeyini ve etkinliğini arttırmaktadır [93]. Dopamin 

taşıyıcı geni inaktive edilen farelerin bağımlılık yapıcı maddelerin etkisine duyarsız oldukları 

keşfedilmiştir [94] (Şekil 2.5.1.2.). 
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Şekil 2.5.1.2. Sinaptik aralıkta dopamin, dopamin reseptörleri, dopamin taşıyıcısı ve kokain etki 

mekanizması [95]. 

 

2.6. Dopamin Reseptörleri 

Dopamin reseptörleri (DR)  beyin ödül sistemiyle etkileşimde olan maddelerin patolojik 

arayışında etkin role sahiptirler [96]. Adenilat siklaz aktivasyonuyla hücre içi transmisyonu 

sağlayan bu reseptörler 1970’li yıllarda keşfedilmiştir [97-100]. 5 tip dopamin reseptörü (DRD1, 

DRD2, DRD3, DRD4, DRD5) tanımlanmıştır [101] (Şekil 2.6.1.). Dopamin reseptörleri duygu, 

kognisyon ve hareket dahil çeşitli beyin fonksiyonlarını kontrol eden endojen 

nörotransmitterdirler [102-104]. Bu reseptörler G protein- bağlı (GPCR) olarak çalışırlar [97]. 
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Şekil 2.6.1. Dopamin Reseptör Dağılımı [101]. 

 

                 Dopamin reseptörleri D1 benzeri ve D2 benzeri olmak üzere 2 gruptur: D1 benzerinde  

DRD1 ve DRD5 bulunur. D2 benzerinde ise DRD2, DRD3 ve DRD4 bulunur [105-106]. D1 benzeri 

grupta Gs adı verilen bir G proteiniyle birleşirler ve Gs de adenilil siklazı aktifleştirerek adenozin 

trifosfatın (ATP) siklik adenozin monofosfata (cAMP) dönüşümünü gerçekleştirir [101, 106, 108- 

110] (Şekil 2.6.2.). 

 

 

Şekil 2.6.2. Dopamin reseptör alt tiplerinin yapısal ve genetik organizasyonu [100]. 
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Santral sinir sisteminde çok önemli olmasıyla dopamin reseptörlerin kodlama sırası 

güçlü korunmakta ve polimorfizm çok nadir olarak görülmektedir [101]. DRD2 TaqI polimorfizmi 

ilk araştırılan dopamin reseptör gen varyasyonudur [111]. DRD2 nin TaqI polimorfizmi ile dikkat 

eksikliği hiperaktivite bozukluğu (ADHD) ile ilişkilendirilmiştir [112]. DRD2 gen polimorfizmi, 

DRD2 TaqI ‘A’ RFLP polimorfizmi ve alkol bağımlılığı arasında ilgi saptayan birçok çalışma vardır 

[113-116].  

G protein-bağlı dopamin reseptörleri (D1, D2, D3, D4 ve D5), isteğe bağlı hareket ve 

hormonal regülasyon ve hipertansiyona kadar değişen, katekolaminjik nörotransmitter 

dopaminin fizyolojik fonksiyonlarının tümüne aracılık eder. Dopaminerjik sinir iletimini 

hedefleyen farmakolojik ajanlar, klinik olarak, Parkinson hastalığı, şizofreni, bipolar bozukluk, 

Huntington hastalığı, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu dahil olmak üzere çeşitli nörolojik 

ve psikiyatrik bozuklukların tedavisinde kullanılmaktadır [117].  Dopaminin fizyolojik etkilerine 

göre 2 gruba ayrılan beş farklı dopamin reseptörleri birbirleriyle çok yakın ilişkilidir ve buna G 

protein-bağlı reseptörler (GPCR'ler) aracılık eder [118-123]. D1 ve D2 sınıfı reseptörlerin üyeleri, 

transmembran bölgelerinin yüksek bir kısmını ortak kullanırlar ve farklı farmakolojik özelliklere 

sahiptirler. D1-sınıfı dopamin reseptörlerinin (D1 ve D5) , adeniil siklaz (AC) ile cAMP üretimini 

uyarmak için G proteinlerinin Gα s / olf ailesini aktive ederler ve sadece GABA-ergic orta dikenli 

nöronlar (MSN) gibi striatumdaki dopamin-alıcı hücreler üzerinde postsinaptik olarak 

bulunurlar. D2 sınıfı dopamin reseptörleri (D2, D3 ve D4) G proteinlerinin G a / a ailesini ile 

birleşerek ve böylece adeniil siklazın (AC'nin) inhibisyonunu indükler. D1-sınıfı dopamin 

reseptörlerinin aksine, D2 ve D3 dopamin reseptörleri, dopamin hedef hücreleri üzerinde 

postinaptik olarak ve dopaminerjik nöronlar üzerinde presinaptik olarak eksprese edilir [124, 

125].  

 D1 ve D2 grubu dopamin reseptörlerinin kodlama dizilerinde intronların varlığı farklıdır. 

D1 ve D5 dopamin reseptör genleri, kodlama bölgelerinde intron içermez ancak D2 sınıfı 

reseptörleri kodlayan genlerin birkaç intronu vardır [126]. İnsan dopamin reseptörlerinin temel 

genetik ve yapısal özellikleri ve seçici ligandlarının kısa bir listesi Tablo 2.6. 'da sunulmuştur.              
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   Tablo 2.6. Dopamin reseptör alt tiplerinin temel genetik, yapısal ve farmakolojik özellikleri 

[127].  

 

 

 

2.6.1. Dopamin Reseptör Gen İfadesi 

Dopamin reseptörleri beyinde çeşitli yerlerde bulunurlar. D1 dopamin reseptörleri 

olfaktör ampul, substantia nigra, kaudat-putamen (striatum), amigdala nucleus accumbens, ve 

frontal korteks gibi nigrostriatal, mesolimbik ile mezokortikal alanlarda fazla; hipokampus, 

beyincik, talamik alanlar ve hipotalamik bölgelerde daha düşük seviyelerde eksprese edilir [128, 

129]. En yüksek D2 dopamin reseptörleri, striatum, nukleus accumbens ve olfaktör tüberkül 

içinde bulunur. D2 reseptörleri ayrıca substantia nigra, ventral tegmental alan, hipotalamus, 
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kortikal alanlar, septum, amigdala ve hipokampusta anlamlı düzeyde eksprese edilir [130]. Belirli 

genleri eksprese eden bakteriyel yapay kromozom (BAC) transgenik fareler, spesifik 

promoterlerin kontrolü altında geliştirilmiş yeşil flüoresan proteini ve/veya kırmızı flüoresan 

proteini tdToma'yı eksprese edenler gibi yakın zamanda geliştirilmiştir. Bu farelerin 

geliştirilmesi, araştırmacıların, striatum ve nükleus akümülatörlerindeki D1 ve D2-dopamin 

reseptör içeren MSN'lerin segregasyon düzeyini belirlemesine olanak sağlamıştır [131-132]. 

 D1 ve D2 reseptörleri retinada gözlenmiştir ayrıca D2’nin hipofiz bezinde ekpresyon 

seviyeleri bulunmuştur. Tüm alt birim reseptörler adrenal bez, böbrek, kan damarları ve kalpte 

değişen düzeyde tespit edilmiştir [133-136].  

 

2.6.2. Dopamin Reseptör Fonksiyonu 

           Dopamin birçok fizyolojik süreçte rol oynar ve bu yüzden alt tiplerinin fonksiyonel 

özellikleri büyük ölçüde araştırılıp keşfedilmiştir. En çok çalışılan fonksiyonu, dopaminin 

lokomotor aktivitesinin esas olarak D1, D2 ve D3 tarafından kontrol edildiğini göstermektedir. 

D1 yalnızca postsinaptik nöronlarda eksprese olduğundan D1’in aktivasyonu lokomotor aktivite 

üzerinde orta derecede uyarıcı etkiye sahipken, D2 ve D3’ün etkisi daha komplekstir çünkü 

bunlar reseptörlerin hem postsinaptik hem de presinaptik ekspresyonundan kaynaklanırlar 

[137].  

2.6.3. Dopamin Reseptör Sinyal İletim Ve Düzenlemesinin Genel İlkeleri 

2.6.3.1. G Protein arabuluculu Sinyallemenin Mekanizmaları 

           Bütün dopamin reseptörleri, büyük bir GPCR süperfamilyasına aittir. Dopamin 

reseptörleri, primer amino asit sekanslarında yüksek derecede benzerlik gösterirler, yedi 

transmembran-kapsayan alanların ortak bir yapısına sahiptirler ve hücre içi sinyal 

mekanizmalarını indüklemek için heterotrimerik G proteinlerini aktive edebilirler [138-139]. 

Dopamin reseptörlerinin aktivasyonu için yaygın olarak kabul edilen mekanizma, G 

reseptörlerinin GPCR'ler olarak sınıflandırılmasına yol açan G proteinlerini içerir. Bununla 

beraber, bu reseptörlerin sadece heterotrimerik G proteinleri ile sinyal vermediğini ve G 

proteinine bağlı sinyalleme olaylarında da rol oynayabileceğini göstermektedir [140-141]. Bu 

sebeple, G-protein-bağlı reseptörler aynı zamanda, bu reseptörlerin tümü tarafından paylaşılan 

genel yapısal motif nedeniyle yedi transmembran-kapsayan alıcılar olarak da isimlendirilirler 

[142]. 
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2.6.4. Dopamin Reseptör Sinyali 

  Dopamin reseptör fonksiyonları G protein aracılı sinyalizasyon yoluyla cAMP ve PKA'nın 

düzenlenmesi ile ilişkilidir. D1-sınıfı reseptörler olan D1 ve D5 çoğunlukla Gαs / olf'a bağlanır ve 

ikinci haberci cAMP'nin üretimini ve PKA'nın aktivitesini uyarır. D2-sınıfı dopamin reseptörleri 

ise (D2, D3 ve D4) Gα i / o'ya bağlanır ve cAMP üretimini negatif olarak düzenler, bu da protein 

kinaz A (PKA) aktivitesinde bir azalmaya neden olur [143-145]. Dopamin reseptörlerinden aşağı 

akış yönünde cAMP tarafından düzenlenen sinyalleme ağının karmaşıklığı, dopamine hücresel 

tepkilerin bağlam-bağımlı bir düzenlemesi için mekanizmalar da sağlar. Farklı uyarım 

biçimlerinin birlikte ortaya çıkmasına bağlı olan bu tür hücresel yanıtlar, çakışma detektörleri 

olarak adlandırılır ve sinaptik plastisitenin düzenlenmesinde merkezi bir rol oynadığı 

bilinmektedir [144].  

2.7. Dopamin Reseptör Alt Tipleri 

2.7.1. D1 Benzeri Reseptörler 

 Beyinde çok yaygın bulunan dopamin reseptörü D1’dir. Bu reseptörün mRNA’sı olfaktör 

tüberkülde, nükleus akümbenste ve striatumda, hipotalamus ve talamusta bulunmuştur. D1 

reseptörlerinin direkt  striato-talamo-kortikal döngüdeki nörotransmisyondan sorumlu olduğu 

düşünülmektedir [146]. D1A, D1B ve D1C olmak üzere 3 çeşit alt tipi bulunmaktadır. G-proteinleri 

vasıtasıyla D1 benzeri reseptörler hücre içine etki eder.  Adenilat siklazın aktifleşmesiyle hücre 

içersinde cAMP artar [147]. cAMP vasıtasıyla aktifleştirilen DARPP-32 ile ARPP-21, -16 vb. 

proteinlerin fosforlanmasını sağlar [148]. İyonik Na+, K+ ve Ca+ kanallarının işlevlerini D1 

reseptör alt tiplerinin düzenlediği bulunmuştur [149].  

  D5 reseptörü D1 reseptörüne dizilim olarak benzemektedir ve bu dizilim baz alınarak 

klonlanmıştır. Bu iki reseptör de adenilat siklazı aktivesini arttırıcı özelliği vardır. Ayrıca merkezi 

sinir sisteminde dağılımları açısından birbirlerinden farklıdırlar. D5, D1’e nazaran daha az 

bölgede vardır ve daha fazla hipokampus ve striatumda bulunur. Bazı çalışmalarda D5’in 

lokomotor aktive inhibasyonunda görevi olduğu ileri sürülmüştür [150]. 

 

2.7.2. D2 Benzeri Reseptörler 

Bu reseptörler bazı G proteinleriyle etkileşir ve Ca2+ ve K+ kanal işlevlerinde düzenleme 

gibi ikincil haberci görevi görür. D1 benzeri reseptörlerin aksine postsinaptik ve  otororeseptör 

etki ederler. D2 otoreseptörleri dopaminerjik sinir uçlarında, hücre gövdelerinde ve dendritlerde 

bulunurlar [151]. 

Moleküler klonlama teknikleriyle D2 reseptörünün aralarında 29 aminoasit boy farkı 

bulunan uzun ile kısa formları bulunmuştur. Dopamin reseptör 2’nin uzun formu bulunmayan 
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ratlarda,  dopamin reseptör 2’nin işlevinin kısa formu ile yapıldığı öne sürülmüştür. Haloperidol 

gibi nöroleptiklerle oluşan katalepsi, dopamin reseptör 2’nin uzun formu ile oluşmaktadır [152].  

 

Tablo 2.7.2. Dopamin reseptör alt tiplerinin özellikleri [153].  

 

   

2.7.3. Dopamin Reseptörlerinin Yapısal Karekteristiği 

Dopamin reseptörleri 7 transmembran bölgenin G proteini ile ilişkilendirilmiş reseptör 

grubundadırlar. D1 ve D5 reseptörleri intronları olmayan genler tarafından kodlanır ve %80 

benzerdir. D2,  D3 ile % 75, D4 ile % 53 benzerlik gösterir ve her 3 reseptör alt birimi de 

intronlarla kesilen genler tarafından kodlanırlar [154].   

Dopamin 1 benzeri reseptörlerde Dopamin 2 benzeri reseptörlere oranla 7 kat uzun 

karboksi uç bulunur. Serin ile treonin kalıntıları içermesi bakımından zengindir ayrıca 

sitoplazmik kıvrımı membrana birleşmesini sağlayan sistein kalıntısı ihtiva ederler. Dopamin 

reseptörlerinde hücre dışı kıvrımlarda 2 sistein kalıntısı bulunur ve bunlar reseptör yapısının 

sabitliği için kullanılarak disülfid köprüsünü meydana getiriler. D1 benzeri reseptörlerde uzun 

olmayan 3. hücre içi kıvrım vardır, bu kıvrım G-stimülatör (Gs) proteinler ile etkileşime giren 

reseptörlere spesifiktir ve siklik AMP salınımını başlatır. D2 benzeri reseptörlerde uzun 3. hücre 

içi kıvrım vardır ve bu G-inhibitör (Gi) proteinlerle etkileşen reseptörlere uygundur fakat bu 

siklik AMP üretilmesini engeller [155].  
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D2 reseptörünün D2L  ve D2S olarak uzun ve kısa şekilde iki çeşidi vardır. Bu iki izoform 

protein yapılarındaki aminoasit uzunluğu kısalığı bakımından birbirlerinden farklılık gösterir 

[156].  

2.7.4. Dopamin Reseptörlerinin İşlevsel Karekteristiği 

Dopaminin ve bileşenlerinin tesirlerini dopamin reseptörleri farklı sinyal iletimi 

mekanizmalarıyla sağlarlar. Bunların içinde önemli olanı siklik AMP'nin adenilat siklaz 

aktivitesinin düzenlenmesidir. Bu düzenek farklı G proteinlerinin etkinleşmesiyle oluşur [157]. ( 

Dopamin reseptörleri Na/H ve Na-K ATPaz etkinliğini düzenlemektedir  [158]. Hem D2S hem de 

D2L reseptör izoformlarının Gβγ alt üniteleri, protein kinaz C, mitojenle-aktive olan protein kinaz 

(MAPK), hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz (ERK) yolağı aracılığıyla apoptozda ve hücre 

büyüme-farklılaşmasında görevleri olduğu bildirilmiştir [158-159]. 

Dopamin reseptörleri bazı değişik hücresel görevlerini DRIPs adı verilen dopamin 

reseptörleriyle iletişim içinde olup etkileşen (dopamine receptor interacting proteins) yapılar 

sayesinde yaptığı bulunmuştur. DRIP'lerin sadece reseptör sinyallerini düzenlemekte aynı 

zamanda reseptörün sabitliğini korumasında ve hücrelerde dopamin reseptör sinyallerinin 

oluşmasına neden oldukları düşünülmektedir. Farklı reseptör alt tiplerinin farklı protein 

etkileşimleri ile belirlendiği düşünülmekte ve bu da D1 ve D2 hücrelerinin farklı DRIP'ler ile 

etkileşimde bulunduklarını kanıtlamaktadır [159]. 
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    Tablo 2.7.4. Dopamin reseptörleri ile etkileşen proteinler (DRIP'ler) [159] 

 

       

 

2.8.   Dopamin Salınımının Düzenlenmesi  

 Dopamin aktivitesi farklı olaylarla düzenlenir. Presinaptik yerleşimli D2- D3 benzeri 

reseptörler vasıtasıyla kendilerini düzenlerler. Hücre dışı dopamin düzeylerini özgül bir 

membrana bağlı taşıyıcı molekül olan dopamin taşıyıcısı (DAT) sağlanır. DAT dopamin sentezi 

yapan nöronlarda bulunduğundan dopaminerjik nöron yoğunluğunu ifade eden spesifik bir 

buluştur [160].  

Dopamin diğer transmitter düzenekler tarafından da tertiplenir. Dopaminin striatonigral 

ve bölgesel nöral sikluslardan gelen GABAerjik afferentler tarafından düzenlendiğine ilişkin 

bilgiler vardır [161].  
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2.9. DRD1 ve DRD2 Genleri 

DRD1 geni 5. kromozom (5q35.2) üzerinde lokalizedir (Şekil 2.9.11). DRD1 merkezi sinir 

sisteminde en fazla bulunan dopamin reseptörüdür. D1 reseptörleri nöronal büyümeyi ve 

gelişmeyi düzenler, bazı davranış tepkilerine aracılık eder ve dopamin reseptörü D2 aracılı 

olayları modüle eder [3].  

 

Şekil 2.9.1. DRD1 Kromozom Dizisi [3]. 

 

 DRD1 gen konformasyonu şekildeki gibidir: 

                                      

Şekil 2.9.2. DRD1 gen konformasyonu [3]. 

DRD2 geni 11.kromozom üzerinde (11q23.2) bulunmaktadır (Şekil 2.9.2.). Alkol 

bağımlılığı ile ilişkilendirilmiş ilk aday gen DRD2’dir [3]. DRD2 fonksiyonunda bozulmayla 

beyinde dopaminerjik aktivite azalmakta ve kişi pozitif pekiştirici etkiyi aramaya yönelmektedir. 

Munafo ve ark. yaptıkları çalışmada Dopamin D2 reseptör gen Taq1A allelinin sigara kullanan 

bireylerde kullanmayanlara oranla fazla olduğu bulunmuştur [4]. 
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Şekil 2.9.3. DRD2 Kromozom Dizisi  [162]. 

 

DRD2 gen konformasyonu şekildeki gibidir:       

                        

Şekil 2.9.4. DRD2 gen konformasyonu [162]. 

Alkol bağımlılığı ile ilişkilendirilmiş ilk aday gen DRD2’dir. DRD2 geni 11.kromozom üzerinde 

(11q22-23) ve ANKK1 gen (Ankyrin repeat & kinase domain containing protein 1) bitişiğinde yer 

alır (Şekil 2.9.4.). 

 

 

                                                               Şekil 2.9.5. DRD2-ANKK1 geni [163] 
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      DRD2 fonksiyonunda bozulmayla beyinde dopaminerjik aktivite azalmakta ve kişi pozitif 

pekiştirici etkiyi aramaya yönelmektedir (Şekil 2.9.5.). 

 

 

 

Şekil 2.9.5.      DRD2 fonksiyonunda bozulmayla beyinde gerçekleşen dopaminerjik aktivite: 

A.Normal Fizyolojik Durum: Denge Hali / B.Hipodopaminerjik Durum: Azalmış dopamin 

salınımı ya da dopaminerjik reseptör cevabı [163].  

        DRD2 geni alkolizm mekanizmasıyla ilişkilendirilmiş ve alkol kullanan bireylerde sigara 

kullanma miktarı ile alakalı olduğu saptanmıştır [163]. Dopamin reseptör 2 geninin Taq1A alleli 

sigara kullananlarda kullanmayanlara oranla yüksek bulunmuştur [164].  

         Sigara içmeye başlama yaşıyla DRD2 Taq1A allelin oluşu arasında ters  ilişki saptanmıştır. 

Bu deneylerde DRD2 aleli bulunan bireylerin daha az sayıda D2 reseptörü ve reseptör 

bağlantısına sahip oldukları bulunmuştur [165].   

 

2.10. Merkezi Sinir Sistemi Temel Dopamin Yolakları 

Ventral tegmentel alan (VTA),  substantiya nigra (SN) ve medial hipotalamusun arkuat 

çekirdeğinden köken alan dopaminerjik yollar vardır (Şekil 2.10.1.): nigrostriatal sistem SN’dan 

dorsal striatuma uzanır ve alışma, duyusal-motor koordinasyon ve hareketlerin başlatılması 

buradaki dopamin (DA) metabolizmasıyla alakalıdır. VTA ve ventral striatum, hipokampus ve 

amigdala arasındaki mezolimbik yol haz duyuları, ödül ve istek ile alakalıdır. Mezokortikal yol 

VTA'dan başlar ve prefrontal, dorsolateral prefrontal, temporal, paryetal ve anterior singulat 

yapılarına kadar gider. Özellikle çalışma belleği gibi bilişsel işlevlerde devreye girmektedir. 

Tuberoinfindubuler yolak; meziobazal hipotalamusun ('tuberal bölge' diye adlandırılır) arkuat 

çekirdeğinden median eminense ('tuberoinfundibular bölge') uzanan dopaminerjik nöron 

grubuna kadar ifade edilir. Bu bölgeden iletilen dopamin hipofiz bezinin ön bölgesinden prolaktin 

iletimini düzeltir [166] (Şekil 2.11.2.). 
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Şekil 2.10.1. Dopaminerjik Yolaklar [166] 

 

          Dopaminin nükleus akümbense verdiği bilgiler yaşamımızda olanları kodlar. Bu veriler 

teşvik edici [167] ve olumsuz uyaranlara karşı şartlı güçlendirici hassasiyeti [168] ve bunların 

yenilikleriyle ilgili verileri [169] kapsar. Sinaptik dopamin iletimindeki dopamin 

nöronlarının, ödül tahminini kodlayan postsinaptik sinyalleri uyardığı düşünülmektedir 

[170]. Bu akışın şizofrenide psikolojik durumlara neden olduğu düşünülmektedir [171]. 
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Şekil 2.10.2.  Dopaminerjik nöronların oluşturduğu nigrostraiatal ve mezokortikolimbik 

yolakların anatomik lokalizasyonunu [172]. 

 

2.11. Dopamin Reseptörleri ve İnsan Hastalıkları Farmakolojisi 

Birçok çalışma, dopamin reseptör biyolojisindeki anormalliklere ruhsal bozukluğun 

altında kalan sebeplerin neden olacağı üzerine odaklanmıştır. İnsan hastalıklarında dopamin 

reseptörlerinin rolünün anlaşılması, çeşitli rahatsızlıkları olan hastaların postmortem 

dokularında dopamin reseptör bağlanma özelliklerini ölçmek için kullanılan reseptör bağlama 

tekniklerinin geliştirilmesi ile başlamıştır [173]. Ancak, yapılan çalışmalardan sonra, reseptör 

yoğunluk ölçümlerinin, altta yatan patolojik mekanizmalardan ziyade, postmortem dokulardaki 

özellikleri yansıtabilecek değişikliklerin son derece farklı olduğu görülmüştür. Bununla birlikte, 

bu çalışmalar insan bozukluklarının patofizyolojisi hakkında bazı önemli hipotezlerin 

üretilmesinde etkili olmuştur. Bu hipotezlerden en önemlisi şizofrenide postsinaptik D2 dopamin 

reseptörlerinin artmış duyarlılığıdır ve bu hastaların beyninde yüksek afinite durumunda olan 

D2 dopamin reseptörleri, şizofrenide psikotik reaksiyonlara yol açan dopamin süper-

duyarlılığının ortak bir temeli olduğunu göstermektedir [174]. Son zamanlarda geliştirilen in vivo 

görüntüleme analizleri zihinsel bozukluğu olan hastalarda dopamin reseptörü ekspresyonunda 

önemli derecede bozulduğunuvurgulamıştır [174-176].  
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      Hareket bozukluğu veya demans hastalarında yapılan çalışmalarda dopamin reseptör 

ekspresyonundaki değişikliklerin oldukça yoğun olduğu görülmüştür [177].  
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

Çalışmanın deneyleri Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı ve 

İleri Teknoloji Eğitim Araştırma ve Uygulama Merkezi (MEİTAM)’de yapılmıştır.  

3.1.  Materyal 

3.1.1. Kullanılan Denek Sıçanlar 

Bu çalışma için Mersin Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Laboratuarı'ndan 

kullanılmak koşuluyla yaklaşık 170-240 gr ağırlığında 21 adet cinsi Wistar albino olan dişi rat 

tedarik edilmiştir. 

                             

 

Şekil 3.1.1. Kullanılan Ratlar. 
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3.1.2. Kullanılan Sarf Malzemeler ve Kitler 
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3.1.3. Gen Ekspresyon Primer Probları 

 

Gen ekspresyonu için Thermofisher Taqman gen ekspresyon primer probları 

kullanılmıştır.  

 

3.1.4. Kullanılan Cihazlar 

 

Deneyde işlem yapılan cihazlar deney basamak basamak aşağıda listelenmiştir. 

 

      

 

 

3.2. YÖNTEM 

3.2.1. Deneysel Grupların Oluşturulması ve Sıçanlara Radyofrekans Radyasyonu 

Uygulaması 

 

Deneyde sham, deney ve kontrol grupları olmak üzere toplamda 3 grup bulunmaktadır. Her 

grupta 7 ve toplamda 21 sıçan ile çalışılmıştır. Kontrol grubundaki ratlara hiçbir işlem 

yapılmamış ve deney sonunda sakrifiye edilmiştir. Sham grubundaki denekler sıçanların 

bulundukları ortamdan alınıp elektrik alan cihazı içerisinde bekletilmeleri nedeniyle maruz 

kaldıkları stres faktörünü dışlamak için, 8 hafta boyunca, günde 2 saat elektrik alan 
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uygulanmaksızın elektrik alan cihazı içinde bekletilmiştir. Deney grubu 8 hafta boyunca, günde 2 

saat 1800 MHz elektrik alana maruz bırakılmış ve ardından sakrifiye edilmiştir. 

Bu çalışmada Everest GSM Simulator 1800CW2 modeli kullanılmıştır. Bu cihaz 1800 

MHz’lik sinyal üretir ve 1750 MHz ile 1850 MHz frekans aralığında, devamlı ya da parçalı dalga 

yayabilmektedir. Ratların RF radyasyon maruziyeti, 6 dilimli pie cage restrainer içerisinde (Şekil 

3.2.2.) uygulanmış olup,  elektrik alan eşit dapılsın diye 6 dilimli pie-cage restrainer’ın orta 

noktasına anten konulmuştur.  

 

Şekil 3.2.2. Denek ratlara RF uygulanması. 

 

 

3.2.2. Ratların Sakrifiye Edilmesi ve Beyin Dokusunun Çıkarılması 

 

Elektrik alan uygulama süresi olan 8 hafta tamamlandıktan sonra tüm gruplar sakrifiye 

edilmiştir. Sakrifikasyon anestezi altında gerçekleştirilmiştir. Anestezik madde; 

Ketamin/Ksilazin 90/10 mg/ml olacak şekilde uygulanmıştır. Buz aküsü üzerinde anestezi 

ardından hızlıca beyin dokusu çıkarılmıştır, 5ml steril saklama kaplarına aktarılmıştır ve RNA 

izolasyonu yapılıncaya kadar -80ºC’de saklanmıştır. 
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3.2.3. Total RNA İzolasyonu 

 

Elde edilen beyin dokusu bistüri yardımıyla buz aküsü üzerinde ön homojenizasyon 

yapıldıktan sonra RNA izolasyonu RNA mini kit yardımıyla yapılmıştır ve yapılan işlemler 

aşağıdaki gibidir. 

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. 

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 15sn 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 15sn 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 için12,000g x 1-2dk oda ısısında santrifüj 

yapılmıştır. 

10. Spin kolonlar RNase içermeyen toplama tüplerine yerleştirilmiş, üzerlerine 79 μL RNase 

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

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

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

 

3.2.4. Total RNA’dan cDNA Eldesi 

 

Kit ile elde edilen mRNA örnekleri daha sonra tersine polimeraz zincir reaksiyonu (Reverse 

Transcriptase-Polymerase Chain Rection: RT-PCR) yapılarak komplementer DNA (cDNA)’lar elde 

edilmiştir.  
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Çalışmada uygulanan cDNA protokolu şu şekildedir: 

 

 

PCR döngüsü şu şekildedir: 

 

 

 

3.2.5. Real-Time PCR  

 

Çalışmada uygulanan Real Time-PCR protokolü aşağıda belirtilmiştir:  

1) Her 20-µL’lik reaksiyon için aşağıda verilen tablodaki hacimler dikkate alınarak 

miktarına göre PCR reaksiyon mixi hazırlanmıştır. 

2) Hazırlanan mix’in karışması için reaksiyon tüpü santrifüj edilmiştir. 

3) Hazırlanan PCR mix’i her kuyuda 16-µL olacak şekilde 96’lık well plate’in kuyularına 

dağıtılmıştır. 

4) Her kuyuya 4-µL cDNA eklenmiştir. 

5) Her kuyuya 4-µL cDNA eklenmiştir. 

6) Plate hava kabarcığı kalmaması için sanrifüj edilmiştir.  

7) Hazırlanan plate Real-Time PCR cihazına yerleştirilmiştir. 

8) Real-Time PCR cihazı uygun çalışma protokolüne göre çalıştırılmıştır. 
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3.2.6. İstatistik Analizi 

İstatistiksel analiz, sürekli ölçümlere ait normallik kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test 

edilmiştir. Varyansların homojenliği kontrolleri Levene testi ile test edilmiş ve homojen olmadığı 

belirlenmiştir. Dolayısıyla, gruplar arası farklılıklar Welch testi ile ikili karşılaştırmaları ise Games 

Howell testi ile test edilmiştir. Tanımlayıcı istatistikler olarak ortalama ve standart sapma 

değerleri kullanılmıştır. İki sürekli ölçüm arasındaki ilişki ise Pearson korelasyon katsayısı ile test 

edilmiştir. İstatistik anlamlılık olarak p<0.05 alınmıştır.  
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4. BULGULAR 

1800 Mhz elektromanyetik alana maruz kalan dişi ratların beyin dokusu örneklerinde 

Dopamin Reseptör 1 (DRD1) ve Dopamin Reseptör 2 (DRD2) genlerinin ekspresyon düzeyleri 

analiz edilmiştir. Kontrol, sham ve deney olmak üzere toplam 3 grup oluşturulmuş sadece deney 

grubu RF-R’una maruz bırakılmıştır. DRD1 geninin ekspresyon seviyesinin gruplar arasındaki 

dağılımı anlamlı bulunmamıştır. DRD2 geninin ekspresyon seviyesinin gruplar arasındaki 

dağılımı farklı bulunmuştur (p=0.021). Gruplara ait ΔΔCt değerleri aşağıdaki tabloda verilmiştir 

(Tablo 4.1). 

 

Tablo 4.1. DRD1 ve DRD2 Genlerinin ΔΔCt Değerlerinin Gruplar ve Bireylerin Beyin Dokularındaki 

Dağılımı.  

 
Grup Birey DRD 1  DRD 2 

Kontrol Grubu    
 K 1 

-0,944 -1,045 
 K 2 

-0,797 -0,719 
 K 3 

1,29 1,279 
 K 4 

-0,437 0,065 
 K 5 

0,127 0,032 
 K 6 

-1,114 -1,779 
 K 7 

-0,681 -1,123 
[Min.-Max.]:  1,444 ± 0,608 1,487 ±0,708 

Sham Grubu    

 S 1 -0,968 0,459 

 S 2 0,063 1,666 

 S 3 -1,519 -0,135 

 S 4 0,097 1,565 

 S 5 -1,648 -0,083 

 S 6 0,272 2,021 

 S 7 -0,051 2,042 

[Min.-Max.]: 1,673 ± 0,984 0,575 ± 0,382* 

Deney Grubu    

 D 1 -0,579 0,954 

 D 2 -0,66 0,121 

 D 3 -0,161 0,871 

 D 4 -0,278 1,593 
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 D 5 0,062 0,953 

 D 6 -0,585 1,121 

 D 7 0,063 1,965 

[Min.-Max.]:                                             1,260 ± 0,265 0,507 ± 0,211* 

*:Kontrol ile olan farklılıkları göstermektedir. 
 
 

 DRD2 gen ekspresyonu açısından gruplar arasındaki farklılıklar incelendiğinde kontrol 

grubunun ortalama değerlerine (1,487 ±0,708) göre hem sham (0,575 ± 0,382) hem de deney 

grubunun (0,507 ± 0,211) ortalama değerlerinin azalmış olduğu tespit edilmiştir. Deney 

grubunun ortalama değerlerinin sham grubuna göre daha da azaldığı görülmekle beraber bu 

azalış istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. ( Tablo 4.2 ) Farklılıklar incelendiğinde ise 

ratların elektromanyetik alandan bağımsız olarak strese maruz kaldıklarında ekspresyon 

seviyelerinde azalma olduğu tespit edilmiştir (sırasıyla p değerleri; 0.035; 0.023).  

 

Tablo 4.2. DRD1 ve DRD2 genlerinin ifade düzeyinin gruplar arasındaki ortalama değerleri.  

 

 Kontrol 

(n=7) 

Sham 

(n=7) 

Deney 

(n=7) 

P 

Drd1 1,444 ± 0,608 1,673 ± 0,984 1,260 ± 0,265 0,510 

Drd2 1,487 ±0,708 0,575 ± 0,382* 0,507 ± 0,211* 0,021 

 

*:Kontrol grubu ile olan farklılıkları göstermektedir. 
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                   Şekil 4.1. DRD1 ve DRD2 gen ifadesinin gruplar arası ilişkisi 

 

Her iki parametrenin birbirleri ile doğrusal ilişkileri incelendiğinde, aralarında istatistiksel 

olarak aynı yönlü orta derecede kuvvetli doğrusal bir ilişki olduğu bulunmuştur (r=0.550; 

p=0.010). Grup bazında incelendiğinde ise; kontrol grubunda; aynı yönlü çok kuvvetli doğrusal 

bir ilişki söz konusudur (r=0.913; p=0.004), yani beyin dokusunda kontrol grubunun DRD1 gen 

ekspresyonu artarken DRD2 gen ekspresyonun da artış gösterdiği söylenebilir. Benzer şekilde 

sham gubunda; aynı yönlü çok kuvvetli doğrusal bir ilişki söz konusudur (r=0.987; p<0.001), 

deney grubunda ise iki parametre arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenememiştir 

(r=0.592;p=0.161) (Şekil 4.1). 

 

          Şekil 4.2. DRD1 ve DRD2 gen ifadesinin doğrusal ilişkisinin grafiksel dağılımı. 

DRD2 
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DRD1 ve DRD2 kontrol grubu ∆∆CT değerleri Şekil 4.2. de verilmiştir. DRD1, Sham ve Deney 

grubu ∆∆CT değerleri Şekil 4.3. de verilmiştir. DRD2, Sham ve Deney grubu ∆∆CT değerleri ise 

Şekil 4.4. de verilmiştir.       

      

       

Şekil 4.3. Kontrol grubu ∆∆CT değerleri. 

      

Şekil 4.4. DRD1 Sham ve Deney grubu ∆∆CT değerleri. 

*K.G. : Kontrol Geni   
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Şekil 4.5. DRD2 Sham ve Deney grubu ∆∆CT değerleri 

*K.G.: Kontrol Geni 
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5. TARTIŞMA 

Günümüzde Elektromanyetik radyasyon (EMR) teknolojik gelişmelere bağlı olarak çeşitli 

kaynaklardan yayılabilir. Elektromanyetik kirlilik birçok ülkede hızla gelişen teknoloji ile birlikte 

yaşam alanlarında giderek artan elektromanyetik dalgaların farkındalığını yansıtmak için 

kullanılan bir terimdir. Elektromanyetik alanlar, baz istasyonlarından, yüksek gerilim 

hatlarından, radyo-TV vericilerinden hatta evlerin elektrik tesisatından dahi kaynaklanabilir. 

Elektronik cihazlardan çevreye yayılan EMA’ın baş ağrısı, halsizlik, dikkat eksikliği, hiperaktivite 

ve depresyona yatkınlık gibi insan sağlığına olumsuz etkilerinin olduğu gösterilmiştir [178-181].  

Bu çalışmada 1800 MHz radyofrekans radyasyonuna (RF) 8 hafta boyunca günde 2 saat 

süreyle maruz bırakılan wistar cinsi dişi sıçanların beyin dokularındaki DRD1 ve DRD2 genlerinin 

sentez düzeyleri araştırılmıştır. Çalışma sonucunda DRD1 gen ekspresyonu bakımından gruplar 

arası farklılık bulunmamıştır. DRD2 gen ekspresyonu açısından gruplar arasında farklılıklar 

anlamlı bulunmuş (p=0.021) ve DRD2 ekspresyonu sham ve deney grubunda azalma 

görülmüştür.  

Deneysel çalışmalarda, mobil telefonların yaydığı radyofrekans dalgalarının hücrelerde 

toksik etki yarattığı gösterilmiştir. Lai ve arkadaşları [182] radyofrekans dalgalarına maruz 

kalmanın sıçan beyninde DNA kırıklarına neden olduğunu ve bununla birlikte Robison ve 

arkadaşları [183]  HL-60 ve HL-60R soylarında elektromanyetik alanın etkisiyle DNA onarımının 

aksadığını göstermişlerdir. Elektromanyetik alanın DNA’yı doğrudan etkileyerek birçok genin 

transkripsiyonunu uyardığı da bildirilmiştir [184-185]. RF radyasyonunun DNA sentezi ve 

transkripsiyonu, RNA işlemesi ve inhibisyonu, hücre döngüsü ilerlemesinin inhibisyonu, 

proteinlerin denatürasyonu, hücresel metabolizma değişiklikleri ve membran geçirgenliğinde 

değişikliklere neden olduğu bildirilmiştir [186]. Zmyslony ve arkadaşları beyinde en çok 

manyetik alanın etkisinde kalan temporal ve oksipital bölümlerinde tümör oluşma olasılığının 

fazla olduğunu göstermişlerdir [187]. Günlük yaşamda etkisi altında olduğumuz EMA’ların, beyin 

tümörleri oluşma ve erkeklerde lösemi ve akut myeloid lösemiye yakalanma riskini artırdığı aynı 

zamanda yumuşak doku sarkomları dahil hemen hemen tüm kanser türlerinde artışa neden 

olabileceği gözlemlenmiştir [188].  

Hücresel düzeyde yapılan araştırmalar cep telefonu radyasyon maruziyetinin hücresel 

stres üzerindeki etkilerini araştırmaya yönelmiş ve ısı şok proteinleri olarak bilinen HSP’leri ele 

almıştır. Cep telefonu kullanımı sonucu radyasyona en çok maruz kalan beyin dokusu üzerinde 

çalışmalar yoğunlaşmıştır. Calabrò ve ark. insan nöroblastom SH-SY5Y hücre hattını 1800MHz 

cep telefonu radyasyonuna 2 ve 4 saat süre ile maruz bırakmış ve deney sonunda hücrelerde 

HSP20 geninin ifadesinin azaldığını, HSP70 geninin ifadesinin ise arttığını bulmuşlardır [189]. 

Arslan ve ark. yaptığı çalışmada 1800 MHz RF radyasyonuna maruz kalan Wistar albino cinsi 

sıçanların beyin dokusunda Hsp27 ve p38MAPK genlerinin ifade düzeylerini incelenmiş ve 
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p38MAPK geninin ifade düzeyinin arttığını bulmuşlardır [190]. 1800 MHz RF radyasyonuna 

maruz kalan Wistar albino cinsi sıçanların beyin dokusunda MAO-A ve COMT genlerinin ifade 

düzeylerinin incelendiği bir başka çalışmada ise COMT geninin ifade düzeyinin arttığı 

bulunmuştur [191]. Chunhai ve ark. yaptıkları çalışmada 1800 MHz RF radyasyonu maruz 

kalmanın, beyin gelişimi için önemli olan embriyonik nöral kök hücreler (eNSC'ler) üzerindeki 

etkisine yoğunlaşmış ve hücrelerde eNSC apoptozunun, hücre döngüsünün ve ilgili genlerin 

mRNA ifadelerininin etkilenmediğini bulmuşlardır [192]. Zamorano ve Torres mobil 

telefonlardan yayılan 900 ve 1800 MHz radyasyonun beyin dokusunu etkileyip etkilemediğini 

araştırmışlar ve hücresel telefonlardan yayılan elektromanyetik alan emilimin kuvvetli olduğunu, 

bunun sonucunda da spesifik emilim oranının 1800 MHz’de daha fazla ortaya çıktığını 

bulmuşlardır [193]. Retrospektif çalışmalar uzun yıllar düzenli cep telefonu kullanımının beyin 

tümörü gelişme riskini artırdığını bildirmiştir. Vini G. Khurana ve ark. 10 yılın üzerinde cep 

telefonu kullanan bireylerde, cep telefonunun yakın tutulduğu temporal bölgede tümör riskinin 

2 kat arttığını bulmuşlardır [194]. Bazı çalışmalar uzun süre cep telefonu kullanımının insan göz 

epitel hücreleri, ovaryum ve uterus, böbrek, karaciğer gibi vücudun başka doku ve organlarında 

da DNA hasarlarına ve oksidatif strese neden olabileceğini göstermiştir [195-197].  Eker ve ark. 

yaptığı çalışmada 8 hafta boyunca günde 2 saat 1800MHz cep telefonu radyasyonuna maruz kalan 

ratların göz dokularındaki Hsp27, p38MAPK, EGFR, kaspaz-3 gen ekspresyon seviyeleri incelenmiş 

ve maruziyet sonucunda ratların göz epitel hücrelerinde kaspaz-3 ve p38MAPK seviyelerinin 

arttığını bulmuşlardır [195]. Berköz ve ark. yaptığı çalışmada 8 hafta boyunca günde 2 saat 

1800MHz elektromanyetik radyasyona maruz bırakılan sıçanların karaciğer, böbrek ve beyin 

dokuları incelenmiş, bu dokularda oksidatif ve nitrozatif hasara neden olabileceğini 

göstermişlerdir [196]. Çetinkaya ve ark. yaptığı çalışmada 1800 MHz RF radyasyonuna maruz 

bırakılmış sıçanların ovaryum ve uterus dokularındaki p53 ekspresyon düzeyleri incelenmiş, 

erişkin dişi ratların ovaryum ve uterus dokularında hücre döngüsünde önemli rol oynayan p53 

geninin sentez ifadesini değiştirmediği tespit edilmiştir. Ovaryum ve uterus dokularında yapılan 

comet testiyle oluşan DNA hasarları incelenmiş ve sonucunda ovaryumda DNA hasarının 

meydana geldiği gözlenmiştir [197].  

50 yıldan uzun bir süre önce, tirozin amino asidinin bir metaboliti olan 3-

hidroksitiraminin (dopamin) fizyolojik fonksiyonlarının keşfinden bu yana katekolaminerjik 

nörotransmitter çok büyük ilgi çekmiştir [198]. Fizyolojik etkilerine göre farklı ama yakından 

ilişkili 5 dopamin reseptörü bulunmaktadır ve bunlar D1 benzeri dopamin reseptörler ile D2 

benzeri dopamin reseptörler olmak üzere 2 grupta tanımlanmışlardır [199]. Birçok hayati 

fonksiyon beyin dopamin reseptörlerinin aktivasyonuyla sağlanır. D1, D2 ve daha düşük bir 

dereceye kadar, D3 dopamin reseptörleri, ödül ve mekanizmalarında kritik rol oynamaktadır. 

Birçok çalışma, dopamin reseptör fonksiyonunu değiştiren farmakolojik ve genetik yaklaşımların, 
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doğal ödüllere ve bağımlılık yaratan ilaçlara verilen yanıtların değişimini sağlayarak 

düzenlediğini göstermiştir. Bu nedenle dopamin reseptörleri, madde bağımlılığı araştırmalarında 

önemli bir yer almıştır [200]. Hem D1 hem de D2 dopamin reseptörleri, esas olarak prefrontal 

korteksin aracılık ettiği, çalışma belleği gibi, hafıza ve hafıza mekanizmaları için oldukça 

önemlidir [201, 202]. Merkezi sinir sistemi dışında lokalize olan dopamin reseptörlerinin aracılık 

ettiği diğer işlevler arasında, hipofizde D2 dopamin reseptör aracılı prolaktin sekresyonunun 

düzenlenmesi gibi koku alma, görme ve hormonal düzenleme yer alır. Böbrekte D1 dopamin 

aracılı renin sekresyonu, adrenal bezin D2 aracılı regülasyonu ve damar genişlemesi, kan 

basıncının düzenlenmesi gibi birçok işlevleri vardır [203]. Çoklu sistem atrofisi olan hastalarda 

striatal D1 ve D2 dopamin reseptör yoğunluklarının belirgin olarak azaldığı ve progresif 

supranükleer felçli hastalarda D2 dopamin reseptör bağlanmasında selektif bir azalmanın 

olduğunu gözlemlemişlerdir [204]. İnsan DRD2 geninin kodlanmamış bölgesinde bulunan bazı 

yaygın SNP'lerin DRD2 ekspresyonunun ve fonksiyonunun azalmasıyla bu kan basıncında artma 

yaptığı tespit edilmiştir [205].  

DRD2 geninin 10 kb. çifti içeren tek nükleotid polimorfizmi (SNP) olan DRD2 Taq1A alleli 

ile birçok araştırma yapılmıştır. Bunların ilki Blum ve ark.’larının 1990 yılında yaptığı çalışmadır 

ve alkolizm ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Çalışmanın devamında bu alleli taşıyan bireylerin 

DRD2 gen ekspresyonu azalmakta dolayısıyla hem alkol bağımlılığı hem de başka madde 

bağımlılığına yatkınlığa neden olduğu bildirilmiştir. Ayrıca kompülsif, impülsif davranış 

bozukluğu olan kişilerde de bu polimorfizmin daha yüksek oranlarda görüldüğünü tespit 

etmişlerdir [206]. Munafo ve ark. yine aynı genin aynı polimorfizminde yaptıkları çalışmada 

sigara içme davranışını cinsiyetler arasında karşılaştırmış, erkeklerde kullananlarda 

kullanmayanlara oranla yüksek olduğu bulunmuştur [207]. Comings ve ark. madde ve alkol 

bağımlılığına yatkınlıkta rol aldığını bulmuşlar, ayrıca bağımlılığın derecesi ile ilgisi olduğunu 

bildirmişlerdir [113]. Yapılan bir meta analiz sonucu DRD2 genin A1 alleline sahip olan bireylerde 

alkolizm riskinin daha fazla olduğunu göstermiştir [208]. Pohjalainen ve ark yaptıkları benzer bir 

çalışmada bu gen polimorfizminin alkolizm ile ilişkili olduğunu belirterek Comings ve ark.’nın 

çalışmalarını doğrulamışlardır [209]. Yapılan diğer bir çalışmada ise alkolizm veya alkol 

bağımlılığı gibi alkolle ilişkili birkaç fenotipte dopaminerjik yolaklarda DRD2 ekspresyonunun 

azaldığını bulmuşlardır [210]. Smith ve ark. madde bağımlılarında kontrol grubuna göre DRD2 

TaqIA allellerin frekansında artma tespit etmişlerdir [211]. Söz konusu allel başka bir ekip 

tarafından sigara kullanımı için bir risk faktörü olarak tespit edilmiştir [212]. DRD2/ANKK1 

TaqIA polimorfizmi, DRD2 reseptörlerinin ekspresyonunda azalma ile sonuçlanan çeşitli genetik 

varyasyonlardan biridir. Bu polimorfizmle yapılan bazı çalışmalarda DRD2 gen ekspresyonunda 

azalma ile bağımlılık yapan davranışlarda artış olduğu belirlenmiş [213], ödüllendirme 
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davranışları ile ilişkilendirilmiş [214] ve bu polimorfizmin kumar, madde ve alkol bağımlılığı gibi 

bağımlılık davranışlarında rolü iyi tanımlanmıştır [215].  

Santral sinir sisteminde hayati rolü nedeni ile dopamin reseptörlerin kodlama sırası güçlü 

bir şekilde korunmakta ve polimorfizm çok nadir olarak görülmektedir [216]. DRD2’nin TaqI 

polimorfizmi, dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu (ADHD) ile ilişkilendirilmiştir [217]. 

Dopaminerjik sistem ayrıca, beyindeki ödüllendirme ve pekiştirici mekanizmalar üzerindeki 

etkiler göz önüne alındığında, obeziteye yatkınlık açısından önemli bir genetik adaydır. 

Beslenmenin dorsal striatumdan dopamin salıverilmesi ile ilişkili olduğu ve yemek yemekten 

alınan zevkin derecesi ile salınan dopamin miktarının orantılı olduğu tespit edilmiştir [218]. 

Dopamin defekti olan farelerle yapılan bir çalışmada günlük dopamin dozu takviye edilen 

farelerde iştahın arttığı ve yeme davranışının görüldüğü, dopaminden yoksun farelerin ise yeme 

davranışı göstermediği, dopamin agonistlerinin iştah ve kilo alımını arttırdığı bildirilmiştir [219]. 

Şizofrenide, bir takım çevresel ve genetik olaylar neticesinde, düzensiz bir dopaminerjik 

sistem oluşur ve dopamin kontrolsüz olarak salıverilir. Bunun neticesinde, normal koşullarda 

çevredeki olayları anlamlandırıp yorumlamamızı sağlayan dopaminerjik düzenek aksar ve 

anormal bir algı oluşmasına neden olur [220]. Andreou D. ve ark. DRD1 geninin psikoz 

patofizyolojisinde rol oynadığını ve ‘’Şizofreni Dopamin Hipotezi’’ni desteklediğini 

göstermişlerdir [221]. Bu nedenle dopamin reseptör işlevleri beyin nörolojik fonksiyonları ve 

psikiyatrik bozukluklar açısından oldukça kritiktir. 

Literatüre bakıldığında, 1800 MHz cep telefonu radyasyonu maruziyetinin beyin 

dokusunda moleküler yolaklarda değişikliklere neden olduğu görülmektedir [186-187, 189]. 

Aboul Ezz ve ark. yaptıkları çalışmada 1 ay boyunca günlük olarak 1800MHz radyasyona maruz 

bırakılan yetişkin sıçan beyinlerinin 4 farklı bölgesinde serotonin, dopamin ve nörepinefrin 

seviyelerine bakmış olup dopamin ile nörepinefrin miktarında azalma, serotonin miktarında ise 

artma tespit etmişlerdir.  

Maruziyetten sonra meydana gelen bu monoamin nörotransmitterlerindeki bozukluklar 

bellek, öğrenme ve stres de dahil olmak üzere bildirilen yan etkilerin çoğunun altında yatan 

neden olabileceği düşünülmüştür [222]. Yapılan bir çalışmada maternal yoksunluk ya da kronik 

hafif stresin, sıçanlarda depresyon benzeri davranışların gelişiminde önemli bir rol oynadığı ileri 

sürülmüştür. Bu süreç, metilasyon olmayan bir mekanizma yoluyla striatumda aşağı regüle 

edilmiş Par-4 ve DRD2 gen ekspresyonu ile ilişkilidir ve DRD2 mRNA seviyeleri stres 

yaşayanlarda tedavi olanlara oranla daha düşük bulunmuştur [223]. Wearick-Silva ve ark. erken 

yaşam stresine maruz kalmanın yürüme adaptasyonunu etkileyen beyin bölgelerindeki DRD1 ve 

DRD2 seviyelerinde azalma olduğunu bulmuşlardır [224].  

Cep telefonu kullanım şekli nedeniyle beyin dokusuna en yakın radyasyon kaynağıdır. 

Düzenli cep telefonu radyasyonuna maruz kalan bireylerde beyin dokusunda meydana gelen 
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fonksiyonel ve hücresel değişiklikler bilim insanlarının ilgisini çekmiştir. Yapılan birçok çalışma 

ile beyin dokusunun cep telefonu maruziyetinden olumsuz etkilendiği, beyin tümörlerinin 

gelişme riskinin bu maruziyet neticesinde anlamlı derecede arttığı, birçok hücresel yolağın 

elektromanyetik strese bağlı olarak uyarıldığı ve bunun sonucunda hücrelerde kontrolsüz 

büyüme ve bölünmenin tetiklenebileceği gösterilmiştir.  Kronik hücresel stres ele alındığında akla 

ilk gelen hücresel moleküller stres proteinleri olduğundan son zamanlarda yapılan bazı 

çalışmalar cep telefonu radyasyonu ile ısı şok proteinlerinin ilişkisi üzerine yoğunlaşmıştır. 

Hücresel stresin artması moleküler düzeyde hücre fonksiyon bozukluklarına, ardından doku ve 

organlarda problemlere neden olacağından bu mekanizmaların ortaya konulması oldukça 

önemlidir. Dopamin yolağı da stres ile uyarılabilen hücresel yolaklardır. Cep telefonu 

maruziyetinin hücrelerde yaratacağı stres ve ortaya konulmuş olan uzun süreli cep telefonu 

kullanımının depresyon, dikkat eksikliği, hiperaktivite gibi davranış bozukluklarına neden 

olduğu konusundaki literatür bilgisine dayanarak cep telefonu radyasyonunun bu yolağı 

uyarabileceği düşünülerek bu çalışma planlanmıştır.  Yapılan literatür taramasıyla bu çalışma 

karşılaştırıldığında; DRD2 ifadesinin azalması dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğuna (ADHD) 

neden olmaktadır [217]. Özellikle DRD2 Taq1A polimorfizmi DRD2 gen ekspresyon seviyesinin 

azalmasıyla madde-alkol bağımlılığına [112] ve alkolizme [215] neden olmaktadır.  1800MHz 

EMA’ya maruz kalan ratların 4 farklı beyin bölgesinde dopamin miktarının azalmasıyla stres ve 

depresyon oluştuğu bildirilmiştir [222]. Maternal yoksunluk ve strese maruz kalan sıçanlarda 

DRD2 mRNA seviyeleri azalmış ve bu durum sıçanlarda depresyon ve benzeri durumların 

oluşmasına sebep olmuştur [223]. Erken yaşta strese maruz kalmanın yürümeyi etkileyen beyin 

bölgelerindeki DRD1 ve DRD2 seviyelerini düşürdüğü tespit edilmiştir [224]. İnsan DRD2 geninde 

oluşan bazı SNP’ler DRD2 fonksiyonunda azalmaya sebep olmuş ve bunun sonucunda 

hipertansiyon oluşumu arasında ilişki bulunmuştur [205].  

Bu çalışmada cep telefonu radyasyonu maruziyetinin DRD1 gen ekspresyonunda kontrol 

grubuna kıyasla deney grubunda azalmış olduğu belirlenmiş olsa da istatistik olarak 

değerlendirildiğinde bu azalışın anlamlı olmadığı belirlenmiştir. DRD2 geninin sham grubunda 

kontrol grubu ile kıyaslandığında anlamlı derecede azaldığı belirlenmiş olup cep telefonundan 

bağımsız olarak sıçanlar strese girdiğinde DRD2 geni ekspresyon düzeyinin azaldığı görülmüştür. 

Ayrıca aynı genin ekspresyon düzeyinin deney grubunda da kontrol grubuna kıyasla azaldığı 

belirlenmiştir. Deney grubunda DRD2 gen ekspresyon düzeyinin sham grubuna kıyasla daha da 

azaldığı ancak bunun istatistik olarak anlamlı olmadığı görülmektedir. Sıçanlar cihaz içerisine 

yerleştirildiğinde oluşan stresin DRD2 geninin ifade düzeyini anlamlı derecede azalttığı 

görülmektedir.  Bu bulgulardan yola çıkılarak DRD2 gen ifadesinin cep telefonu maruziyetinden 

bağımsız olarak strese yanıt olarak azaldığı belirlenmiştir. Ancak günlük yaşamda maruz kalınan 
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cep telefonu radrasyon oranı ve yaşam boyu toplam maruziyet süresi düşünüldüğünde her iki 

genin ekspresyon düzeyinin anlamlı oranda değişebileceği düşünülebilir. 

Sonuç olarak, EMA’nın beyin dokusunda DRD1 ve DRD2 gen ekspresyonunu etkilemediği 

sonucu ortaya çıkmıştır. Bu çalışmada ratlara 2 ay boyunca günde 2 saat süreyle elektromanyetik 

alan uygulanmıştır. Bu sürenin daha fazla olduğu yeni çalışmalar DRD2 gen ekspresyonunun 

deney grubundaki etkilerinin daha net olarak belirlemesi açısından faydalı olacaktır. İnsanlar 

embriyonal dönemden başlayarak ölünceye kadar elektromanyetik alan maruziyetinde kaldıkları 

için bu süreçlerin değerlendirilebileceği yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Strese maruz 

kalmanın merkezi sinir sistemini etkileyerek dopamin seviyesini düşürebileceği ve bunun 

sonucunda öğrenme, hafıza, davranış gibi beyin fonksiyonlarını olumsuz etkileyebilir. Bu 

çalışmada cep telefonu radyasyonundan bağımsız strese maruz kalınarak beyinde DRD2 

seviyesinin anlamlı şekilde azalması sonucu alkol ve madde bağımlılığı başta olmak üzere birçok 

nörolojik hastalık ve davranış bozukluklarının olabileceğini ortaya koymuştur. Yapılan literatür 

taramasında beyin dokusunda 1800 MHz radyasyona maruziyetin DRD1 ve DRD2 genlerinin ifade 

düzeyleri üzerindeki etkisi hakkında herhangi bir bilgiye ulaşılamamıştır. Literatüre katkı 

açısından önemli ve dolayısıyla özgün bir çalışma olmuştur. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışma sonucunda, RF-EMF uygulanmaksızın sadece strese giren erişkin dişi ratların 

beyin dokusunda DRD2 geninin ifade düzeyinin azaldığı tespit edilmiştir.  

- Bu çalışmada stres faktörünün elektromanyetik alan maruziyetinden daha etkili bir 

şekilde DRD2 gen ekspresyon seviyesinin azalttığı saptanmıştır. Stres faktörünün DRD2 gen 

ekpresyon seviyesini düşürmesi nedeniyle çeşitli madde bağımlılıkların artması sözkonusu olacaktır. 

Bundan dolayı stresi önleme ve stres yönetimi önem kazanmaktadır. 

- EMA’ın biyolojik etkilerini gözlemlemek için daha uzun süreli maruziyete bırakılan 

hayvan çalışmalarının yapılması gerekmektedir.  

- Ayrıca insanlarda da 10 yılı aşkın cep telefonu kullanımı ve dopamin testleri retrospektif 

olarak değerlendirilerek dopamin salgısı üzerinde EMA’nın etkisinin değerlendirildiği çalışmalar 

yapılabilir.  

- Dopaminerjik sistem, merkezi sinir sisteminde en iyi bilinen nörotransmitter 

sistemlerdendir ve birçok nörolojik ve psikiyatrik hastalığın belirtilerin oluşabilmesi açısından 

gereklidir. İlgili hastalıklardan elde edilen klinik bilgilerin neticesinde, dopamin ve dopaminerjik 

sistemin sağlıklı bir şekilde işlev görmesinin, sağlıklı bir beyin açısından oldukça önemli olduğu 

bildirilmiştir. Dopaminerjik sistemin, reseptör öncesi ve sonrası sinyal iletim yollarının bütün 

olarak anlaşılması gereklidir ve bu açıdan yapılan çalışmaların sonuçları ilerde yapılacak 

çalışmalara yol gösterici olacaktır. 
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