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OZET
1800 Mhz Radyofrekans Radyasyonuna Maruz Birakilan Sicanlarin Beyin
Dokusunda Dopamin Reseptér 1 (DRD 1) ve Dopamin Reseptor 2 (DRD 2) Genlerinin
Ekspresyon Diizeylerinin Arastirilmasi

Radyasyon (i1s1nim), maddeye ve insana niifuz edebilen dalgalar veya pargaciklar
bicimindeki enerji yayimi ya da aktarimidir. Radyasyonlar, madde icine niifuz edip cismi
olusturan atom ya da molekiillerden elektron koparabilme yeteneklerine goére iyonlastirici
(direkt) ve iyonlastirici olmayan (indirekt) radyasyon seklinde siniflandirilmaktadir.
Iyonlastiran radyasyon atom ve molekiillerden elektron koparabilirken, iyonlastirmayan
radyasyon atomik baglari kiracak enerjiye sahip degildir. Teknolojideki gelismelerle birlikte
elektromanyetik alan maruziyeti gittikce artmakta ve bu durumun insan sagligina etkileri
tartisilir olmustur. Elektromanyetik alanin (EMA), beyin aktivitesinde degisiklikler, dikkatsizlik,
unutkanlik, bas donmesi, refleks kaybi, 6grenme ve hafizada degisiklikler, kan-beyin bariyerinin
gecirgenligini arttirma, oksidatif stres, beyinde glial reaksiyonlara ve norotransmitter
seviyelerinde degisimlere neden olabilecegi tespit edilmistir. DRD1 merkezi sinir sisteminde en
bol bulunan dopamin reseptoriidiir. . D1 reseptoérleri néronal gelismeyi diizenler, baz1 davranis
tepkilerine aracilik ederler. Yapilan ¢alismalarda bu genlerin sizofreni, major depresif bozukluk
gibi cesitli psikolojik hastaliklar ile alkol ve sigara gibi cesitli madde bagimlhliklaryla iliskili
olabilecegi one siiriilmiistiir. Bu ¢alismada merkezi sinir siteminde en fazla bulunan DRD1 ve
DRD2’nin gen ekspresyon seviyelerinde EMA'nin etkisinin arasirilmasi amac¢lanmistir. Yapay
radyasyon kaynakli cep telefonlarinin radyofrekans radyasyonu olan 1800 MHz radyofrekans
radyasyonuna (RF) 8 hafta boyunca giinde 2 saat silireyle maruz birakilan wistar cinsi disi
sicanlarin beyin dokularindaki Dopamin Reseptér D1 (DRD1) ve Dopamin Reseptér D2 (DRDZ2)
genlerinin sentez diizeyleri Real-Time PCR sistemi ile arastirilmistir. Calisma sonucunda DRD1
gen ekspresyonu gruplar arasinda farkli bulunmamis olup DRD2 bakimindan gruplar arasinda
anlamh farkhiliklar bulunmustur (p=0.021). Farkhiliklar incelendiginde ise hem sham hem de
deney grubunun ortalama degerlerinin kontrol grubunun ortalama degerlerinden daha az oldugu
tespit edilmistir (p=0.035). Elektromanyetik alandan bagimsiz olarak strese maruz kalan ratlarin
beyin dokusunda DRDZ gen ekspresyon seviyesi azalmistir. Deney grubunun ortalama
degerlerinin de kontrol grubu ortalama degerlerinden daha az oldugu goriilmiis fakat istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0.023). Sonu¢ olarak elektromanyetik alanin DRD1 ve DRD2
gen ekspresyonu agisindan bir etkisinin olmadigi bulunmustur. Ancak stres faktoriiniin DRD2 gen
ekspresyonunu azalttig1 bu nedenle DRD2 araciligiyla gerceklesecek fonksiyonlarin da azalacagi
soylenebilir.
Anahtar Kelimeler: 1800 MHz, Cep Telefonu, Beyin, DRD1, DRD2, Gen Ekspresyonu

Danisman: Prof. Dr. Nurcan ARAS, Mersin Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Mersin.



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. lonizing 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. GIRiS

Teknolojinin ilerlemesiyle elektromanyetik alan (EMA) meydana getiren cihazlarin
kullanimi artmistir. Cep telefonlari, radyo, radarlar, televizyon yayinlari, tipta kullanilan bazi
cihazlar, mikrodalga ve elektrikli ev cihazlar1 gibi giinlimiizde kullandigimiz bir¢ok cihaz EMA
kaynagidir. Ozellikle baz istasyonlar1 ve cep telefonlarindan yayilan radyasyon giderek
fazlalasmaktadir ve genis alanlara yayilarak o bolgeleri etkilemektedir. Cep telefonlarindan gelen
radyofrekans radyasyonunun oksidatif stres vasitasiyla toksik etkilere sebep oldugu
bilinmektedir [1]. Elektromanyetik (EM) dalga iireten baz istasyonlar1 ve cep telefonlarinin
canhlar iizerinde biraktig1 etkileri giic ve frekansla iliskilidir. insanlar bu radyasyon
dalgalarindan iki farklh bicimde etkilenirler. Cep telefonlarindan yayilan dalgalar viicudun
ozellikle bas boliimiinii etkilerken, baz istasyonlarindan yayilan radyasyon dalgasi biitiin bedeni
etkilemektedir. Bu 2 durum siddet ve glic bakimindan degisiklik gostermektedir [2].

DRD1 merkezi sinir sisteminde en fazla bulunan dopamin reseptoriidiir. D1 reseptorleri
noronal biiylimeyi ve gelismeyi diizenler, baz1 davranis tepkilerine aracilik ederler. DRD1 geni 5.
kromozom (5q35.2) iizerinde bulunmaktadir.

Alkol bagimliligi ile iliskilendirilmis ilk aday gen DRD2 olup DRDZ2 geni 11. kromozom
tizerinde (11q22-23) bulunmaktadir [3]. DRD2 fonksiyonunda bozulmayla beyinde dopaminerjik
aktivite azalmakta ve kisi pozitif pekistirici etkiyi aramaya yonelmektedir. DRD2’nin bir varyanti
olan TagAl polimorfizmi nedeniyle DRD2 gen ekspresyonu azalmakta ve diisiik dopaminerjik
etki yaratmaktadir. Bu polimorfizmde A1 alleline sahip olan bireylerin daha cok alkol tiikettigi
bildirilmistir. Ayrica Munafo ve ark. yaptiklar1 ¢alismada Dopamin D2 reseptér geni TaqlA
polimorfizmi sigara kullanan erkeklerde kullanmayanlara oranla fazla ¢ikmistir [3-4].

EMA’1n, insanlarda bas agrisi, halsizlik, uyartilar1 hissetmede azalma, uyku bozukluklar:
gibi olumsuz etkilerini gosteren arastirmalar varken bir etkisinin olmadigl yoniinde sonuclarin
bulundugu c¢alismalar da bulunmaktadir. Bu tartismali sonuglar nedeniyle elektromanyetik
alanin canllar tlzerindeki etkilerinin arastirilmasi gerekmektedir. Calismamiza konu olan
EMA’nin beyin dokusundaki DRD1 ve DRD’ gen ekspresyonu iizerine etkilerinin arastirildig bir
calismaya ulasilamamistir. Bu nedenle 1800 Mhz radyofrekans radyasyonuna maruz birakilan
sicanlarin beyin dokusunda dopamin reseptér 1 (DRD 1) ve dopamin reseptér 2 (DRD 2)

genlerinin ekspresyon diizeylerinin arastirilmasi amaglanmistir.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Elektromanyetik Spektrum

Radyasyon, uzayin belirli bir noktasindan, baska bir noktasina enerji akimini ifade eden
terimdir [5]. EM dalgalari, birbirine dik elektrik ve manyetik alan bilesenlerini iceren dalgalardir
(SEKIL 2.1.). Bu iki bilesen ilerleme dogrultusuna dik yonde yayilirlar [6]. EM dalgalarin, dalgasal
ozellikleri ve tasidig1 enerjiler dikkate alinarak yapilan spektruma elektromanyetik spektrum adi
verilir. Elektromanyetik spektrum, iyonizan ve non-iyonizan radyasyon olmak tlizere 2’ye ayrilir:
Iyonizan radyasyon, X-1sinlar1 ve gama 1sinlar1 gibi, madde icinde giderken ortamdaki atom ve
molekiilerle etkilesime girerek onlari iyonlarina ayiran radyasyondur [7]. Non-iyonize radyasyon
ise, EM dalgalari, radyodalgalari, mikrodalgalar, kizil6tesi, goriiniir 151k ve ultraviyole 1sinlar gibi,

maddelerle etkilesime girebilecek kadar enerjisi olmayan radyasyondur.

Elokiriksel alan Elektromanyetik dalga

Dalganin
hareket yond

Dalga Boyu

Sekil 2.1. Elektromanyetik dalga, elektrik alan ve dalga boyu iliskisi [5].

2.2, Elektromanyetik Alanlar

Icerisinde manyetik ve elektrik akim bulunduran kuvvet alanlarina elektromanyetik alan
(EMA) denir. Teknolojinin de ilerlemesiyle EMA olusturan cihazlarin kullanimi fazlalagsmistir ve
beraberinde ¢ok fazla saglik sorununu da getirmistir. EMA'1n, beyinde yaptig1 degisiklikler [8],
dikkatsizlik, unutkanlik, bas donmesi, refleks kaybi [9], 6grenme ve hafizada degisiklikler [10],
kan-beyin bariyerinin gecirgenligini arttirma [11], oksidatif stres [12], beyinde glial
reaksiyonlara [13-14] ve norotransmitter seviyelerinde degisimlere [15-16] neden olabilecegi
tespit edilmisgtir.

Frekans, EM dalganin belirli yerlerindeki belirlenmis siirede titresim sayisiyla ifade edilir.
Dijital telefonlar 1850-1990 MHz arasinda, analog telefonlar 800-900 MHz arasinda islevseldir
[17].
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Sekil 2.2. EMA Olusturan Kaynaklar [17].

Elektromanyetik radyasyon bircok dogal ve insan yapimi kaynaktan salinmaktadir. Radyo
frekansi (RF) radyasyonu elektromanyetik spektrumun, 3 kHz ila 300 GHz arasinda degisiklik
gosteren asir1 diisiik frekanstaki alanlarin Gizerindeki boéliimdiir. RF radyasyonu, cep telefonlari
ve baz istasyonlari, televizyon ve radyo yayin tesisleri, radar, tibbi cihazlar, mikrodalga firinlar ve
radyofrekans 1siticilar gibi bir¢ok insan yapimi kaynaklarin yani sira yasam ve calisma

ortamlarimizdaki cesitli elektronik cihazlarin cesitliligi ile de tiretilmektedir [18-19].

2.2.1. Cep Telefonlar:

Cep telefonlar1 20. ylizyilin sonlarinda kullanilmaya baslanmis, giderek yasamimizin her
alaninda olup, hayatimizin bir parcasi haline gelen teknolojik cihazlardir [20]. Giiniimiizde de en
¢ok kullanilan iletisim aracidir ve ayn1 zamanda radyofrekans radyasyonu (RF-R) treterek
insanlar iizerinde bir¢ok etkiye neden olurlar [21]. Cep telefonlar1 RF sinyalleri gonderip alan
cihazlardir. Elektromanyetik spektrumda radyo dalgalar1 grubundadirlar. Su zamanda
kullandigimiz cep telefonlar1 800-1900 MHz frekans araliginda ¢alismaktadir [22]. Cep
telefonlarindan yayilan RF viicut tarafindan sogurulur ve 1siya cevrilir. Bu 1s1 termoregiilatiiar
sistem sayesinde bertaraf olur. Su icerigi ¢ok olan sinir, goz, beyin gibi dokularda az olan dokulara
oranla sicaklik artis1 daha fazla olur [23].

Cep telefonu ile yapilan ¢alismalarda cihazin kandaki toksinlerin ve proteinlerin beyne
girisini engelleyen savunma mekanizmasini devre dis1 biraktii gériilmiistiir [24-26]. Ayrica bas
agrisi, yorgunluk, yiiksek tansiyon olusmasina sebep olan bilgiler elde edilmistir [27-32]. Cep
telefonu multiple skleroz (MS), Alzheimer ve Parkinson gibi sinir hastaliklarinin olusma riskini

arttirmaktadir [33].
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Cep telefonundan gelen radyasyonu kullanan kisilerin telefonu tutan eli ve basi tarafindan
yaklasik % 50’si sogurulur. Spesifik Absorbsiyon Rate (SAR) dokulardaki RF kaynakli sicaklik
artisi ile alakalidir ve dokunun iletkenligiyle iliskilidir. Bu iletkenlik dokunun su icerigi ile artar

ve birimi W/kg ‘dir [34].

2.3. Elektromanyetik Radyasyonun Biyolojik Etkileri

Biyolojik etki, sistemde elektromanyetik dalgaya (EMD) maruz kalma neticesinde 6nemli
degisiklikler olusunca meydana gelir. Biyolojik etkinin viicudun sinirlarini asmasiyla yan etki
olusur ve zararl sonuclar dogurur. EMA'nin canlilara 2 gesit etkisi vardir. Birincisi bas agrilari,
yorgunluk, g6z yanmasi, bas donmeleri ve halsizlik gibi kisa siirede meydana gelen sikayetlerdir
[35]. Ayrica siirekli rahatsizlik ve gece uykusuzluklari da literatiirde rapor edilmistir [36-39]. 2.
etkisiyse; uzun zaman sonra ortaya cikacak olan hiicre yapisi ve viicut koruma sisteminde yaptigi
etkilerdir [40-43]. Elektromanyetik radyasyona (EMR) maruz kalmak hiicre ve dokulari isitarak
viicutta zararli veya zararsiz birtakim degisikliklere sebep olabilir. Saglik lizerine etkileri ile
alakali olarak beyin aktivitesinde yaptig1 farklilasmalar ve baz1 kanserlere sebebiyet vermesi
lizerinde durulmaktadir [44].

Hayvanlarla yapilan bazi calismalarda kanseri arttirici etkisi kesfedilmistir [45-50]. Ayni
zamanda bazi hayvan hiicrelerinde yapilan diisiik manyetik alanl ¢alismalarin enzim seviyesini
etkilemek ve dokulardaki kimyasallara ve onlarin hareketine engel olma gibi biyolojik etkilere
neden oldugu gorilmiistir [27-30, 51]. Yapilan diger calismalarda yiiksek gerilimin ¢ocuklarda
beyin kanseri ve 16semi yaptig1 bulunmustur [52-57]. Cep telefonlarinin kullanimindaki artis ile
elektromanyetik alanin (EMA) saglik tizerine etkili olabilecegi diisiincesi bir¢ok arastirmacinin
odak noktasi olmustur. Radyasyon dalgalar1 yayan bazi cihazlarin kullanimi giin gectikce
artmakta ve tiim toplumu etkilemektedir. Faydalar1 oldugu gibi bircok zararh etkisi de vardir ve
noroendokrin sistem iizerinde yan etkilerinin olabilme ihtimali arastirilmistir [58,59]. EMA’1n,
insanlar ve sistemlere bas agrisi, halsizlik, uyartilar1 hissetmede azalma, uyku bozukluklar: gibi
olumsuz etkileri bircok kez calisiimistir [60,61]. Benzer sekilde, yiiksek EMA’a maruz kalmanin
endokrin ve sinir sitemine etkisini gosteren ¢alismalar da vardir [62,63]. Yapilan ¢alismalarda az
gicte EM frekanlarla etkilesimde olmanin protein sentezini, RNA ve DNA’y1 etkiledigi
kesfedilmistir [46, 64-70].

RF alani, cep telefonlari, radyolar ve televizyonlar gibi kablosuz iletisimde yaygin olarak
kullanilan bir tiir radyasyonudur [71,72]. Cep telefonu, iletisim sirasinda ¢ogunlukla kulakta
tutuldugu i¢in bas, viicudun diger boliimlerinden ¢ok fazla RF enerjisi alir. RF maruziyetinin beyin
disfonksiyonuna yol a¢ip agmadigy, biiyiik bir arastirma konusu haline gelmistir [73,74]. Baska

bir calismada cep telefonu radyasyon frekansiyla etkilesimde bulunan sicanlarin pasif kacinma
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hareketinin gecikme siiresi azalmistir [75]. 1979'da Wertheimer ve Looper, EMA'larin
bebeklerde l6semiye yakalanma sikliinin artmasi arasinda dogrudan bir iliski oldugunu
gostermistir [76]. Elektromanyetik alanlar, hiicre farklilasmasi ve ¢esitli hiicresel bilesenler [77],
hasarli DNA, kromozomal anormallikler [78], kan hastaliklar1 [79], dogum kusurlar1 [80]

lizerinde cesitli etkilere sahiptirler.

2.4. Dopamin

Merkezi sinir sistemindeki katekolaminlerin % 80’ini kapsayan dopamin (DA), Arvid
Carlsson tarafindan kesfedilmis norotransmitterdir. Bu kesifte, rezerpin verilen ve L-Dopa ile
iyilestirilmis hayvan beyninde spektrofotofluorimetri cihaziyla tanimlamistir. Beyin kisminin
ozellikle bazal ganglionlarinda yogun oldugunu ve normal bir bileseni oldugunu sdylemistir.
(Sekil 2.4.). Greengard ve ark.’larinin yaptig1 calismayla dopamin reseptorlerinin aktive olmasiyla
devreye giren hiicre sinyal mekanizmalar1 hakkindaki ilk bilgileri bulmuslardir [81]. Bu
calismalar D1 reseptorler ile ¢alisan dopamin sayesinde siklik AMP (cAMP)'nin aktiflestirildigini
ve neticesinde DARPR-32 (cAMP'ye-hassas protein kinazi)’yi etkinlestirerek substratinin
fosforillenmesini arttirdigini ve es zamanl olarak fosfataz 1'i inhibe ettigini géstermislerdir.

Arvid Carlsson ve Paul Greengard'a 2000 senesinde bu calismalar1 6diil kazandirmistir [82].

Frontal Striatum
coriex
Substantia
nigra

Mucleus
accumbens

VTA

Hippocampus

Sekil 2.4. Dopaminin Lokalizasyonu [82].

2.5. Dopamininerjik Sistem ve Beyin Odiil Sistemi

Dopaminerjik sistemin 06zellikle beyin 6diil sistemi, kognitif fonksiyonlari, motor
fonksiyonlari ve endokrin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde etkin rolii olmasindan dolay1 6nemi

biytiktiir [83]. Dopamin, santral sinir sisteminin major monoaminerjik transmiteridir.
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Dopaminerjik néronlarin bir boliimii motor fonksiyon ve motive davranislari diizenler ve
dejenere olmasi sonucunda parkinson hastaligi ve sizofreni gibi hastaliklar meydana gelir [84].
Beyin 6dil sistemi ile giiclii iliskisi ve bagimlilik 6zelligine sahip maddelerin alinmasi sonucu
artmasi nedeni ile dopamin en c¢ok arastirilan norotransmiterdir [83, 85-87]. Dopamin
saliniminin beyin 6diillendirme durumlarinda en basta oldugu goriilmiistiir [88]. Bagimlik yapma
ozelligi tasiyan alkol, opioidler ve amfetamin gibi maddeler 6diil ve pekisim icin mezolimbik ve
mezokortikal dopaminerjik sistem lizerine etki ederek dogal mekanizmalar: taklit ettikleri

bulunmustur [89,90].

2.5.1. Noronal Dopamin Tasiyicisi (DAT)

Noronal dopamin tasiyicisi (neuronal dopamain transporter = DAT) dopamin geri
alimindan sorumlu presinaptik yerlesimli ve yiiksek afiniteye sahip, Na+/Cl-bagiml bir
transmembran proteinidir. DAT sinaptik ve ekstrasinaptik dopamin diizeyini kontrol ederek 6diil
sisteminde ve madde bagimlilik-kullanim bozukluklarinda énemli rol oynar [91]. Presinaptik
ucta dopaminin yeniden geri alimini ve salinimini diizenlerler. DAT aktivitesinde artma veya
azalma dopamin geri emilimini diizenleyerek reseptdrlere dopamin baglanmasini degistirir
(Sekil 2.5.1.1.).

DAT, 64 kb DAT1/SLC6A3 geni tarafindan kodlanir ve 3’-UTR de 40-bp ardisik degisken
tekrarlar (VNTR) polimorfizimler en sik gdzlenen mutasyonlardir. Bu genlerdeki polimorfizmler
DAT aktivitesini arttirabilir veya azaltabilir. SLC6A3 gen varyasyonu nikotin bagimliliginda bazi
etnik gruplarda sigara bagimliligi icin risk olusturdugu gosterilse de farkl etnik gruplarda yapilan

calismalarda bu teyit edilememistir [92].
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Dopamin Tasiyicilan (DAT ve VMAT2)

DA Sinir Ten;_l_l_jn_ali

L-Tyrosine
™

L-DOPA =
1 Glial cell
DA

Sekil 2.5.1.1. Dopamin tasinmasiyla 2 gen familyasi iliskilidir: DAT ve VMAT?2 [92].

DAT yiizeyinde bulunan reseptorlerine baglanarak ve dopaminin geri alinimim
engelleyerek sinaps araligindaki dopamin diizeyini ve etkinligini arttirmaktadir [93]. Dopamin
tasiyicl geni inaktive edilen farelerin bagimhilik yapici maddelerin etkisine duyarsiz olduklari

kesfedilmistir [94] (Sekil 2.5.1.2.).
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Sekil 2.5.1.2. Sinaptik aralikta dopamin, dopamin reseptorleri, dopamin tasiyicisi ve kokain etki

mekanizmasi [95].

2.6. Dopamin Reseptorleri

Dopamin reseptorleri (DR) beyin 6diil sistemiyle etkilesimde olan maddelerin patolojik
arayisinda etkin role sahiptirler [96]. Adenilat siklaz aktivasyonuyla hiicre i¢i transmisyonu
saglayan bu reseptorler 1970’li yillarda kesfedilmistir [97-100]. 5 tip dopamin reseptorii (DRD1,
DRD2, DRD3, DRD4, DRD5) tanimlanmistir [101] (Sekil 2.6.1.). Dopamin reseptorleri duygu,
kognisyon ve hareket dahil c¢esitli beyin fonksiyonlarimi kontrol eden endojen

norotransmitterdirler [102-104]. Bu reseptorler G protein- bagh (GPCR) olarak ¢alisirlar [97].
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Sekil 2.6.1. Dopamin Reseptdor Dagilimi [101].

Dopamin reseptorleri D1 benzeri ve D2 benzeri olmak lizere 2 gruptur: D1 benzerinde
DRD1 ve DRD5 bulunur. D2 benzerinde ise DRD2, DRD3 ve DRD4 bulunur [105-106]. D1 benzeri
grupta Gs adi verilen bir G proteiniyle birlesirler ve Gs de adenilil siklazi aktiflestirerek adenozin
trifosfatin (ATP) siklik adenozin monofosfata (cAMP) doniisiimiint gerceklestirir [101, 106, 108-
110] (Sekil 2.6.2.).

Reseptir Amino asit Kromozom
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Sekil 2.6.2. Dopamin reseptor alt tiplerinin yapisal ve genetik organizasyonu [100].
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Santral sinir sisteminde ¢ok énemli olmasiyla dopamin reseptorlerin kodlama sirasi
glicli korunmakta ve polimorfizm ¢ok nadir olarak goriilmektedir [101]. DRD2 Tagl polimorfizmi
ilk arastirilan dopamin reseptor gen varyasyonudur [111]. DRD2 nin Taql polimorfizmi ile dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (ADHD) ile iliskilendirilmistir [112]. DRD2 gen polimorfizmi,
DRD2 Taql ‘A’ RFLP polimorfizmi ve alkol bagimliligi arasinda ilgi saptayan bircok calisma vardir
[113-116].

G protein-bagli dopamin reseptorleri (D1, D2, D3, D4 ve D5), istege bagh hareket ve
hormonal regiilasyon ve hipertansiyona kadar degisen, katekolaminjik ndérotransmitter
dopaminin fizyolojik fonksiyonlarinin tiimiine aracilik eder. Dopaminerjik sinir iletimini
hedefleyen farmakolojik ajanlar, klinik olarak, Parkinson hastaligi, sizofreni, bipolar bozukluk,
Huntington hastaligi, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu dahil olmak tizere cesitli nérolojik
ve psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullanilmaktadir [117]. Dopaminin fizyolojik etkilerine
gore 2 gruba ayrilan bes farkli dopamin reseptorleri birbirleriyle cok yakin iliskilidir ve buna G
protein-bagli reseptorler (GPCR'ler) aracilik eder [118-123]. D1 ve D2 sinifi reseptdrlerin iiyeleri,
transmembran bolgelerinin yiiksek bir kismini ortak kullanirlar ve farkl farmakolojik 6zelliklere
sahiptirler. D1-sinifi dopamin reseptdrlerinin (D1 ve D5) , adeniil siklaz (AC) ile cAMP {iretimini
uyarmak icin G proteinlerinin Ga s / olf ailesini aktive ederler ve sadece GABA-ergic orta dikenli
noronlar (MSN) gibi striatumdaki dopamin-alici hiicreler {izerinde postsinaptik olarak
bulunurlar. D2 sinifi dopamin reseptorleri (D2, D3 ve D4) G proteinlerinin G a / a ailesini ile
birleserek ve boylece adeniil siklazin (AC'nin) inhibisyonunu indiikler. D1-sinifi dopamin
reseptorlerinin aksine, D2 ve D3 dopamin reseptorleri, dopamin hedef hiicreleri iizerinde
postinaptik olarak ve dopaminerjik noronlar iizerinde presinaptik olarak eksprese edilir [124,
125].

D1 ve D2 grubu dopamin reseptorlerinin kodlama dizilerinde intronlarin varhigi farkhdir.
D1 ve D5 dopamin reseptor genleri, kodlama bolgelerinde intron icermez ancak D2 sinifi
reseptorleri kodlayan genlerin birkag intronu vardir [126]. insan dopamin reseptérlerinin temel

genetik ve yapisal 6zellikleri ve secici ligandlarinin kisa bir listesi Tablo 2.6. 'da sunulmustur.

10
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Tablo 2.6. Dopamin reseptor alt tiplerinin temel genetik, yapisal ve farmakolojik 6zellikleri

[127].
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2.6.1. Dopamin Reseptor Gen ifadesi

Dopamin reseptorleri beyinde cesitli yerlerde bulunurlar. D1 dopamin reseptorleri
olfaktér 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 bolgelerde daha diistiik seviyelerde eksprese edilir [128,
129]. En yiiksek D2 dopamin reseptorleri, striatum, nukleus accumbens ve olfaktor tiiberkiil

icinde bulunur. D2 reseptorleri ayrica substantia nigra, ventral tegmental alan, hipotalamus,

11
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kortikal alanlar, septum, amigdala ve hipokampusta anlamli diizeyde eksprese edilir [130]. Belirli
genleri eksprese eden bakteriyel yapay kromozom (BAC) transgenik fareler, spesifik
promoterlerin kontrolii altinda gelistirilmis yesil fliioresan proteini ve/veya kirmizi fliioresan
proteini tdToma'y1 eksprese edenler gibi yakin zamanda gelistirilmistir. Bu farelerin
gelistirilmesi, arastirmacilarin, striatum ve niikleus akiimiilatérlerindeki D1 ve D2-dopamin
reseptor iceren MSN'lerin segregasyon diizeyini belirlemesine olanak saglamistir [131-132].

D1 ve D2 reseptorleri retinada gozlenmistir ayrica D2’nin hipofiz bezinde ekpresyon
seviyeleri bulunmustur. Ttim alt birim reseptorler adrenal bez, bobrek, kan damarlar: ve kalpte

degisen diizeyde tespit edilmistir [133-136].

2.6.2. Dopamin Reseptor Fonksiyonu

Dopamin bircok fizyolojik siirecte rol oynar ve bu yiizden alt tiplerinin fonksiyonel
ozellikleri biiyiik oOlglide arastirilip kesfedilmistir. En ¢ok c¢alisilan fonksiyonu, dopaminin
lokomotor aktivitesinin esas olarak D1, D2 ve D3 tarafindan kontrol edildigini gdstermektedir.
D1 yalnizca postsinaptik ndronlarda eksprese oldugundan D1’in aktivasyonu lokomotor aktivite
lizerinde orta derecede uyarici etkiye sahipken, D2 ve D3’lin etkisi daha komplekstir ciinkii
bunlar reseptorlerin hem postsinaptik hem de presinaptik ekspresyonundan kaynaklanirlar
[137].

2.6.3. Dopamin Reseptor Sinyal iletim Ve Diizenlemesinin Genel ilkeleri

2.6.3.1. G Protein arabuluculu Sinyallemenin Mekanizmalari

Biitiin dopamin reseptdrleri, biiylik bir GPCR siiperfamilyasina aittir. Dopamin
reseptorleri, primer amino asit sekanslarinda yiiksek derecede benzerlik gosterirler, yedi
transmembran-kapsayan alanlarin ortak bir yapisina sahiptirler ve hiicre i¢i sinyal
mekanizmalarini indiiklemek icin heterotrimerik G proteinlerini aktive edebilirler [138-139].
Dopamin reseptorlerinin aktivasyonu icin yaygin olarak kabul edilen mekanizma, G
reseptorlerinin GPCR'ler olarak siniflandirilmasina yol acan G proteinlerini igerir. Bununla
beraber, bu reseptorlerin sadece heterotrimerik G proteinleri ile sinyal vermedigini ve G
proteinine bagl sinyalleme olaylarinda da rol oynayabilecegini gostermektedir [140-141]. Bu
sebeple, G-protein-bagh reseptorler ayn1 zamanda, bu reseptdrlerin tiimi tarafindan paylasilan
genel yapisal motif nedeniyle yedi transmembran-kapsayan alicilar olarak da isimlendirilirler

[142].

12
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2.6.4. Dopamin Reseptor Sinyali

Dopamin reseptor fonksiyonlar1 G protein aracili sinyalizasyon yoluyla cAMP ve PKA'nin
diizenlenmesi ile iligkilidir. D1-sinifi reseptorler olan D1 ve D5 ¢ogunlukla Gas / olf'a baglanir ve
ikinci haberci cAMP'nin liretimini ve PKA'nin aktivitesini uyarir. D2-sinifi dopamin reseptorleri
ise (D2, D3 ve D4) Ga i / o'ya baglanir ve cAMP liretimini negatif olarak diizenler, bu da protein
kinaz A (PKA) aktivitesinde bir azalmaya neden olur [143-145]. Dopamin reseptorlerinden asagi
akis yoniinde cAMP tarafindan diizenlenen sinyalleme aginin karmasikligi, dopamine hiicresel
tepkilerin baglam-bagimli bir dizenlemesi icin mekanizmalar da saglar. Farkli uyarim
bicimlerinin birlikte ortaya ¢ikmasina bagl olan bu tiir hiicresel yanitlar, cakisma detektorleri
olarak adlandirilir ve sinaptik plastisitenin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynadigi

bilinmektedir [144].

2.7. Dopamin Reseptor Alt Tipleri

2.7.1. D1 Benzeri Reseptorler

Beyinde ¢ok yaygin bulunan dopamin reseptorii D1’dir. Bu reseptoriin mRNA’s1 olfaktor
tiiberkiilde, niikleus akiimbenste ve striatumda, hipotalamus ve talamusta bulunmustur. D1
reseptorlerinin direkt striato-talamo-kortikal déngiideki nérotransmisyondan sorumlu oldugu
diisiintilmektedir [146]. D1A, D1B ve D1C olmak iizere 3 ¢esit alt tipi bulunmaktadir. G-proteinleri
vasitasiyla D1 benzeri reseptorler hiicre i¢ine etki eder. Adenilat siklazin aktiflesmesiyle hiicre
icersinde cAMP artar [147]. cAMP vasitasiyla aktiflestirilen DARPP-32 ile ARPP-21, -16 vb.
proteinlerin fosforlanmasim saglar [148]. Iyonik Na+, K+ ve Ca+ kanallarinin islevlerini D1
reseptor alt tiplerinin diizenledigi bulunmustur [149].

D5 reseptorii D1 reseptoriine dizilim olarak benzemektedir ve bu dizilim baz alinarak
klonlanmustir. Bu iki reseptor de adenilat siklazi aktivesini arttirici 6zelligi vardir. Ayrica merkezi
sinir sisteminde dagilimlar1 agisindan birbirlerinden farkhidirlar. D5, D1’e nazaran daha az
bolgede vardir ve daha fazla hipokampus ve striatumda bulunur. Bazi ¢alismalarda D5’in

lokomotor aktive inhibasyonunda gorevi oldugu ileri siirtilmiistiir [150].

2.7.2. D2 Benzeri Reseptorler

Bu reseptorler bazi G proteinleriyle etkilesir ve Ca2+ ve K+ kanal islevlerinde diizenleme
gibi ikincil haberci gorevi goriir. D1 benzeri reseptorlerin aksine postsinaptik ve otororeseptor
etki ederler. D2 otoreseptdrleri dopaminerjik sinir uglarinda, hiicre gévdelerinde ve dendritlerde
bulunurlar [151].

Molekiiler klonlama teknikleriyle D2 reseptoriiniin aralarinda 29 aminoasit boy farki

bulunan uzun ile kisa formlar1 bulunmustur. Dopamin reseptor 2'nin uzun formu bulunmayan
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ratlarda, dopamin reseptor 2’nin islevinin kisa formu ile yapildig1 6ne siirtilmustiir. Haloperidol

gibi noroleptiklerle olusan katalepsi, dopamin reseptér 2'nin uzun formu ile olusmaktadir [152].

Tablo 2.7.2. Dopamin reseptor alt tiplerinin 6zellikleri [153].

D1 benzeri D5 D2 benzeri D3 D4
D1 D2
Aminoasit 446 467 414/443 400 87-515
Sayis1
Kromozomal | 535 4p15-16 11q22-23 3q13 11q15
verlesimi
Hiicreici cAMPT cAMPT cAMPL cAMPL cAMPL
Yolaklar K+tkeT K+tkgT K+tkeT K+tkeT
Ca2+kgl Ca2+kgl Ca2+kgl CaZ2+kgl
Beyindeki Kaudat/putam | Hipokampiis Kaudat/putam | Olfaktor Frontal
Dagilim en Hipotalamus en titberkiil korteks
Niikleus Serebral korteks | Niikleus Hipotalamus | Medulla
akiimbens akiimbens Orta beyin
Olfaktor Orta beyin Niikleus
tiiberkiil akiimbens
Serebral
korteks

2.7.3. Dopamin Reseptorlerinin Yapisal Karekteristigi

Dopamin reseptorleri 7 transmembran bolgenin G proteini ile iliskilendirilmis reseptor
grubundadirlar. D1 ve D5 reseptoérleri intronlar1 olmayan genler tarafindan kodlanir ve %80
benzerdir. D2, D3 ile % 75, D4 ile % 53 benzerlik gosterir ve her 3 reseptor alt birimi de
intronlarla kesilen genler tarafindan kodlanirlar [154].

Dopamin 1 benzeri reseptorlerde Dopamin 2 benzeri reseptorlere oranla 7 kat uzun
karboksi u¢ bulunur. Serin ile treonin kalintilar1 igcermesi bakimindan zengindir ayrica
sitoplazmik kivrimi membrana birlesmesini saglayan sistein kalintisi ihtiva ederler. Dopamin
reseptorlerinde hiicre dis1 kivrimlarda 2 sistein kalintis1 bulunur ve bunlar reseptor yapisinin
sabitligi i¢cin kullanilarak distilfid kopriisiinii meydana getiriler. D1 benzeri reseptorlerde uzun
olmayan 3. hiicre i¢i kivrim vardir, bu kivrim G-stimiilator (Gs) proteinler ile etkilesime giren
reseptorlere spesifiktir ve siklik AMP salinimini baglatir. D2 benzeri reseptorlerde uzun 3. hiicre
ici kivrim vardir ve bu G-inhibitér (Gi) proteinlerle etkilesen reseptorlere uygundur fakat bu

siklik AMP iiretilmesini engeller [155].
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D2 reseptoriiniin D2L ve D2S olarak uzun ve kisa sekilde iki ¢esidi vardir. Bu iki izoform
protein yapilarindaki aminoasit uzunlugu kisaligi bakimindan birbirlerinden farklilik gosterir
[156].

2.7.4. Dopamin Reseptorlerinin islevsel Karekteristigi

Dopaminin ve bilesenlerinin tesirlerini dopamin reseptoérleri farkli sinyal iletimi
mekanizmalariyla saglarlar. Bunlarin icinde onemli olani siklik AMP'nin adenilat siklaz
aktivitesinin diizenlenmesidir. Bu diizenek farkli G proteinlerinin etkinlesmesiyle olusur [157]. (
Dopamin reseptorleri Na/H ve Na-K ATPaz etkinligini diizenlemektedir [158]. Hem D2S hem de
D2L reseptor izoformlarinin GBy alt tiniteleri, protein kinaz C, mitojenle-aktive olan protein kinaz
(MAPK), hiicre disi sinyalle diizenlenen kinaz (ERK) yolagi araciliiyla apoptozda ve hiicre
biiylime-farklilasmasinda gorevleri oldugu bildirilmistir [158-159].

Dopamin reseptorleri bazi degisik hiicresel gorevlerini DRIPs adi verilen dopamin
reseptorleriyle iletisim icinde olup etkilesen (dopamine receptor interacting proteins) yapilar
sayesinde yaptig1 bulunmustur. DRIP'lerin sadece reseptdér sinyallerini diizenlemekte ayni
zamanda reseptoriin sabitligini korumasinda ve hiicrelerde dopamin reseptdr sinyallerinin
olusmasina neden olduklar1 distinilmektedir. Farkli reseptor alt tiplerinin farkli protein
etkilesimleri ile belirlendigi diisiiniilmekte ve bu da D1 ve D2 hiicrelerinin farkli DRIP'ler ile

etkilesimde bulunduklarini kanitlamaktadir [159].
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Tablo 2.7.4. Dopamin reseptorleri ile etkilesen proteinler (DRIP'ler) [159]

Reseptir alt tipi etkilesimi
DRIP 1 D2 D3 D4 D5

Reseptarer ve kanallar

NMDA reseptar MR1-1a alt Gnitesi + - - - -
NMDA reseptar MR2A alt Gnitesi + - - - -
Somatostatin sstb reseptéri - + - - R
Adenczin Al reseptérd + - - - -
Adenczin AZA reseptdni - + - - -
GABAa reseptdrd - - - - +
Kir3 K+ kanal - + - - .

Hisre iskeleti proteinleri

MNéroflament M + - - - -
41N - + + - -
41B - + + - -
416G - + + - -
Filamin A - + + - -
Gamma COP + - - - -
Spincfilin - + - , -

Sinyal proteinleri
NCS-1 - + - - -

Calcyon + - - - -

Kinazlar

GRKZ - + . ; .

Adaptérler

DRIP 75 + - - - -
Mck - - - + -
Grb2 - - + + -

2.8. Dopamin Saliniminin Diizenlenmesi

Dopamin aktivitesi farkl olaylarla diizenlenir. Presinaptik yerlesimli D2- D3 benzeri
reseptorler vasitasiyla kendilerini diizenlerler. Hiicre disi dopamin diizeylerini 6zgiil bir
membrana baglh tasiyic1 molekiil olan dopamin tasiyicisi (DAT) saglanir. DAT dopamin sentezi
yapan nodronlarda bulundugundan dopaminerjik néron yogunlugunu ifade eden spesifik bir
bulustur [160].

Dopamin diger transmitter diizenekler tarafindan da tertiplenir. Dopaminin striatonigral
ve bolgesel noral sikluslardan gelen GABAerjik afferentler tarafindan diizenlendigine iliskin

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

DRD1 geni 5. kromozom (5935.2) tizerinde lokalizedir (Sekil 2.9.11). DRD1 merkezi sinir
sisteminde en fazla bulunan dopamin reseptoriidiir. D1 reseptdrleri néronal biliyiimeyi ve
gelismeyi dilizenler, bazi davranis tepkilerine aracilik eder ve dopamin reseptorii D2 aracili

olaylar1 modiile eder [3].

Chr 5
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Sekil 2.9.1. DRD1 Kromozom Dizisi [3].

DRD1 gen konformasyonu sekildeki gibidir:

Sekil 2.9.2. DRD1 gen konformasyonu [3].

DRD2 geni 11.kromozom tlzerinde (11q23.2) bulunmaktadir (Sekil 2.9.2.). Alkol
bagimhilig: ile iliskilendirilmis ilk aday gen DRD2'dir [3]. DRD2 fonksiyonunda bozulmayla
beyinde dopaminerjik aktivite azalmakta ve kisi pozitif pekistirici etkiyi aramaya yonelmektedir.
Munafo ve ark. yaptiklari ¢alismada Dopamin D2 reseptor gen TaqlA allelinin sigara kullanan

bireylerde kullanmayanlara oranla fazla oldugu bulunmustur [4].
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Chr 11
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Sekil 2.9.3. DRD2 Kromozom Dizisi [162].

DRDZ gen konformasyonu sekildeki gibidir:

Sekil 2.9.4. DRDZ gen konformasyonu [162].

Alkol bagimlilig ile iligkilendirilmis ilk aday gen DRD2’dir. DRDZ geni 11.kromozom lizerinde
(11922-23) ve ANKK1 gen (Ankyrin repeat & kinase domain containing protein 1) bitisiginde yer
alir (Sekil 2.9.4.).

1 A N

Ext Ex2 Ex3 Ex4d Ex5 Ex6 Ex7 Ex8

Ex8 Ex7 6 Ex5 4 Ex3
Ptomolerm T FH — - = w o= T

STOP
START
START

11.Kromozom (Chr 11q)

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

pekistirici etkiyi aramaya yonelmektedir (Sekil 2.9.5.).

Sekil 2.9.5. DRD2 fonksiyonunda bozulmayla beyinde gerceklesen dopaminerjik aktivite:
A.Normal Fizyolojik Durum: Denge Hali / B.Hipodopaminerjik Durum: Azalmis dopamin
salinimi ya da dopaminerjik reseptor cevabi [163].

DRD2 geni alkolizm mekanizmasiyla iliskilendirilmis ve alkol kullanan bireylerde sigara
kullanma miktari ile alakali oldugu saptanmistir [163]. Dopamin reseptor 2 geninin Taq1A alleli
sigara kullananlarda kullanmayanlara oranla yiiksek bulunmustur [164].

Sigara igmeye baslama yasiyla DRD2 Taq1A allelin olusu arasinda ters iliski saptanmistir.
Bu deneylerde DRD2 aleli bulunan bireylerin daha az sayida D2 reseptdrii ve reseptor

baglantisina sahip olduklar1 bulunmustur [165].

2.10. Merkezi Sinir Sistemi Temel Dopamin Yolaklari

Ventral tegmentel alan (VTA), substantiya nigra (SN) ve medial hipotalamusun arkuat
cekirdeginden koken alan dopaminerjik yollar vardir (Sekil 2.10.1.): nigrostriatal sistem SN’dan
dorsal striatuma uzanir ve alisma, duyusal-motor koordinasyon ve hareketlerin baslatilmasi
buradaki dopamin (DA) metabolizmasiyla alakalidir. VTA ve ventral striatum, hipokampus ve
amigdala arasindaki mezolimbik yol haz duyular, 6diil ve istek ile alakalidir. Mezokortikal yol
VTA'dan baslar ve prefrontal, dorsolateral prefrontal, temporal, paryetal ve anterior singulat
yapilarina kadar gider. Ozellikle calisma bellegi gibi bilissel islevlerde devreye girmektedir.
Tuberoinfindubuler yolak; meziobazal hipotalamusun (‘tuberal bolge' diye adlandirilir) arkuat
cekirdeginden median eminense ('tuberoinfundibular bélge') uzanan dopaminerjik noéron
grubuna kadar ifade edilir. Bu bolgeden iletilen dopamin hipofiz bezinin 6n bolgesinden prolaktin

iletimini diizeltir [166] (Sekil 2.11.2.).
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BASAL GANGLIA NIGROSTRIATAL (a)
Caudate
Putamen
Globus Pallidus

MEZOLIMBIK (b)
REWARD PATHWAY

J"..f'/f//f////f////f//f/f!/f/f!f!}
s Nucleus Accumbens/./

MEZOKORTIKAL ( C)
Septum
Amygdala
Hippocampus
rontal Cortex

Sekil 2.10.1. Dopaminerjik Yolaklar [166]

Dopaminin niikleus akiimbense verdigi bilgiler yasamimizda olanlari kodlar. Bu veriler
tesvik edici [167] ve olumsuz uyaranlara karsi sarth giiclendirici hassasiyeti [168] ve bunlarin
yenilikleriyle ilgili verileri [169] kapsar. Sinaptik dopamin iletimindeki dopamin
noronlarinin, 6dil tahminini kodlayan postsinaptik sinyalleri uyardig1 diisiiniilmektedir

[170]. Bu akisin sizofrenide psikolojik durumlara neden oldugu diisiiniilmektedir [171].
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Meso-limbic patway -

Nigrostriatal patway’

Sekil 2.10.2. Dopaminerjik néronlarin olusturdugu nigrostraiatal ve mezokortikolimbik

yolaklarin anatomik lokalizasyonunu [172].

2.11. Dopamin Reseptérleri ve insan Hastaliklar1 Farmakolojisi

Bir¢ok ¢alisma, dopamin reseptor biyolojisindeki anormalliklere ruhsal bozuklugun
altinda kalan sebeplerin neden olacag iizerine odaklanmistir. Insan hastaliklarinda dopamin
reseptorlerinin rolliiniin anlasilmasi, c¢esitli rahatsizliklar1 olan hastalarin postmortem
dokularinda dopamin reseptor baglanma 6zelliklerini 6lgmek icin kullanilan reseptor baglama
tekniklerinin gelistirilmesi ile baslamistir [173]. Ancak, yapilan ¢alismalardan sonra, reseptor
yogunluk 6lciimlerinin, altta yatan patolojik mekanizmalardan ziyade, postmortem dokulardaki
ozellikleri yansitabilecek degisikliklerin son derece farkli oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte,
bu c¢alismalar insan bozukluklarinin patofizyolojisi hakkinda bazi 6nemli hipotezlerin
tiretilmesinde etkili olmustur. Bu hipotezlerden en 6nemlisi sizofrenide postsinaptik D2 dopamin
reseptorlerinin artmis duyarliligidir ve bu hastalarin beyninde yiiksek afinite durumunda olan
D2 dopamin reseptorleri, sizofrenide psikotik reaksiyonlara yol acan dopamin siiper-
duyarhliginin ortak bir temeli oldugunu géstermektedir [174]. Son zamanlarda gelistirilen in vivo
goriintiileme analizleri zihinsel bozuklugu olan hastalarda dopamin reseptérii ekspresyonunda

onemli derecede bozuldugunuvurgulamistir [174-176].
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Hareket bozuklugu veya demans hastalarinda yapilan ¢alismalarda dopamin reseptor

ekspresyonundaki degisikliklerin olduk¢a yogun oldugu goriilmiistiir [177].
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3. MATERYAL VE YONTEM
Calismanin deneyleri Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali ve

ileri Teknoloji Egitim Arastirma ve Uygulama Merkezi (MEITAM)’de yapilmistir.

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Denek Sicanlar

Bu calisma icin Mersin Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuari'ndan
kullanilmak kosuluyla yaklasik 170-240 gr agirhiginda 21 adet cinsi Wistar albino olan disi rat
tedarik edilmigtir.

Sekil 3.1.1. Kullanilan Ratlar.
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3.1.2. Kullanilan Sarf Malzemeler ve Kitler

No | SarfMalzeme Ad1 Kullanildig: Deney
Basamag
1 Gene Expression Real-Time PCR Reaksiyonu
Master Mix, 5 ml
2 96-Well Reaction Plate, | Real-Time PCR Reaksiyonu
3 Adhesive Film 25 Real-Time PCR Reaksiyonu
COVErs
4 | 2-Mercaptoethanol (50 | Beyin Dokusundan Total
mM], mBNA Eldesi
5 DNase/RNase-Free Tiim Deney Basamaklarn
Distilled Water,
6 | 1,5 ml Ependorf Tup, Tiim Deney Basamakalan
7 0,2 ul lik PCR tupu RT-PCE Reaksiyvonu
8 | 10 ul lik pipet ucu Tiim Deney Basamaklan
9 200 ul lik pipet ucu Tiim Deney Basamaklan
10 | 1000 ul lik pipet ucu Tiim Deney Basamaklan
11 | CryoTup2m Beyin Dokusunun
Saklanmasi Sirasinda
No | Adi Kullanmildig Deney
Basamag
1 RENA Tissue Kit, 50 rxkns | Beyin Dokusundan Total
mRNA Eldesi
2 cDNA Reverse Total mRNA dan cDNA
Transcription Kit, 200 eldesi
Test
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3.1.3. Gen Ekspresyon Primer Problar

Gen ekspresyonu igin Thermofisher Tagman gen ekspresyon primer problari

kullanilmigtir.

3.1.4. Kullanilan Cihazlar

Deneyde islem yapilan cihazlar deney basamak basamak asagida listelenmistir.

No | CihazAd Kullanildig: Deney
Basamag
1 Via 7 Real Time PCR Real-Time PCR
Reaksiyonu
2 RT-PCR RT-PCR Reaksiyonu
3 | Masaiistii Santrifij | Ttm Deney
Basamaklan
4 Vorteks Tiim Deney
Basamalklan
5 Mikropipetler Tiim Deney
(10-1000) Basamaklan
6 Derindondurucu Beyin Dokularinin
(-800C) Saklanmasi

3.2. YONTEM

3.2.1. Deneysel Gruplarin Olusturulmasi ve Sicanlara Radyofrekans Radyasyonu

Uygulamasi

Deneyde sham, deney ve kontrol gruplari olmak tlizere toplamda 3 grup bulunmaktadir. Her
grupta 7 ve toplamda 21 sican ile calisilmistir. Kontrol grubundaki ratlara hicbir islem
yapilmamis ve deney sonunda sakrifiye edilmistir. Sham grubundaki denekler sicanlarin
bulunduklari ortamdan alinip elektrik alan cihazi igerisinde bekletilmeleri nedeniyle maruz

kaldiklar1 stres faktoriinii dislamak icin, 8 hafta boyunca, giinde 2 saat elektrik alan
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uygulanmaksizin elektrik alan cihazi icinde bekletilmistir. Deney grubu 8 hafta boyunca, giinde 2

saat 1800 MHz elektrik alana maruz birakilmis ve ardindan sakrifiye edilmistir.

Bu calismada Everest GSM Simulator 1800CW2 modeli kullanilmistir. Bu cihaz 1800
MHz'lik sinyal iiretir ve 1750 MHz ile 1850 MHz frekans araliginda, devaml ya da pargali dalga
yayabilmektedir. Ratlarin RF radyasyon maruziyeti, 6 dilimli pie cage restrainer igerisinde (Sekil

3.2.2)) uygulanmis olup, elektrik alan esit dapilsin diye 6 dilimli pie-cage restrainer’in orta

noktasina anten konulmustur.

Sekil 3.2.2. Denek ratlara RF uygulanmasi.

3.2.2. Ratlann Sakrifiye Edilmesi ve Beyin Dokusunun Cikarilmasi

Elektrik alan uygulama stresi olan 8 hafta tamamlandiktan sonra tim gruplar sakrifiye
edilmistir. ~ Sakrifikasyon anestezi altinda gergeklestirilmistir.  Anestezik madde;
Ketamin/Ksilazin 90/10 mg/ml olacak sekilde uygulanmistir. Buz akiisii lizerinde anestezi
ardindan hizlica beyin dokusu g¢ikarilmistir, 5ml steril saklama kaplarina aktarilmistir ve RNA

izolasyonu yapilincaya kadar -802C’de saklanmuistir.
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3.2.3. Total RNA izolasyonu

Elde edilen beyin dokusu bistliri yardimiyla buz akiisii lizerinde 6n homojenizasyon

yapildiktan sonra RNA izolasyonu RNA mini kit yardimiyla yapilmistir ve yapilan islemler

asagidaki gibidir.

1. Ornekler 13,000g x 2 dakika (dk) santrifiij edildikten sonra siipernatantlar yeni tiiplere
aktariimistir.

2. Her bir tiipe total hacim kadar 70%/’lik etanol eklenmis ve vorteks yapilmistir.

3. Ornekler spin kolonlara aktarildiktan sonra 12,000g x 15 saniye (sn) oda 1sisinda santrifiij
yapilmistir.

4, Tiplerde biriken sivi dokiilmiis ve kolonlar yeniden ayni tiiplere yerlestirilmistir.

5. 3. ve 4. asamalar birkag kez tekrarlanmistur.

6. Her bir tiipe 700 uL. Wash Buffer I eklenmistir ve tiipler 12,000g x 15sn oda 1sisinda

santrifiij edilmistir. Spin kolonlar yeni toplama tiiplerine yerlestirilmistir.

7. Her bir tiipe 500 uL. Wash Buffer II eklenmis sonrasinda tiipler 12,000g x 15sn oda
1s1sinda santrifiij edilmistir.

8. Tiiplerde biriken siv1 atilmis ve kolonlar ayni tiiplere yerlestirilmistir. 7. ve 8. agsamalar

birkag kez tekrarlanmistir.

9. RNA bagl kolonlarin tamamen kurumasi i¢in12,000g x 1-2dk oda 1sisinda santrifiij
yapilmistir.
10. Spin kolonlar RNase icermeyen toplama tiiplerine yerlestirilmis, tizerlerine 79 puL RNase

icermeyen molekiiler su eklenmis ve oda 1sinda 1dk inkiibe edilmistir.
11. Tiipler 12,000g x 2dk oda 1sisinda santrifiij edilmistir.
12. Elde edilen RNA 6rnegi -200C’de saklanmistir.

3.2.4. Total RNA’dan cDNA Eldesi

Kit ile elde edilen mRNA o6rnekleri daha sonra tersine polimeraz zincir reaksiyonu (Reverse
Transcriptase-Polymerase Chain Rection: RT-PCR) yapilarak komplementer DNA (cDNA)’lar elde

edilmigtir.
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Calismada uygulanan cDNA protokolu su sekildedir:

PCR Bilesenleri 20 pl Reaksivon Hacmi

10X RT Buffer 2.0

25X dNTP Mix (100mM) 0.8

10X RET Random Primers 2.0

MultiScribe Reverse Transcriptase 1.0

MNuclease-Free H:0 4,2 ul

RNA 10.0

PCR dongiisii su sekildedir:
Erime Baglanma Uzama SonUzama

Si1caklik (=C) 25 37 85 4
Zaman (dk) 10 dakika 120 dakika 5 dakika oo

3.2.5. Real-Time PCR

Calismada uygulanan Real Time-PCR protokolii asagida belirtilmistir:

1) Her 20-pL’lik reaksiyon icin asagida verilen tablodaki hacimler dikkate alinarak

miktarina gore PCR reaksiyon mixi hazirlanmistir.

2) Hazirlanan mix’in karismasi icin reaksiyon tiipii santrifiij edilmistir.

3) Hazirlanan PCR mix’i her kuyuda 16-pL olacak sekilde 96’lik well plate’in kuyularina

dagitilmistir.

4) Her kuyuya 4-pL cDNA eklenmistir.

5) Her kuyuya 4-uL cDNA eklenmistir.

6) Plate hava kabarcig1 kalmamasi i¢in sanrifiij edilmistir.

7) Hazirlanan plate Real-Time PCR cihazina yerlestirilmistir.

8) Real-Time PCR cihazi uygun ¢alisma protokoliine gore ¢alistirilmistir.

28



Ada RADAVUS KAHRAMAN, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

Her 20-pL'lik Reaksivon irin Hacim

PCRreaksiyonmix Tek Tekrarh Reaksiyon
bilesenleri

20 TagMan® Gene 1.0

Expression Assay

2X TagMan® Gene 10.0

Expression Master Mix

cDNA Ornekleri 4.0

RNase-free H:0 5.0

3.2.6. Istatistik Analizi

Istatistiksel analiz, siirekli 6l¢iimlere ait normallik kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test
edilmistir. Varyanslarin homojenligi kontrolleri Levene testi ile test edilmis ve homojen olmadigi
belirlenmistir. Dolayisiyla, gruplar arasi farkliliklar Welch testi ile ikili karsilastirmalari ise Games
Howell testi ile test edilmistir. Tanimlayic1 istatistikler olarak ortalama ve standart sapma
degerleri kullamlmustir. iki siirekli 6l¢iim arasindaki iliski ise Pearson korelasyon katsayisi ile test

edilmistir. Istatistik anlamlilik olarak p<0.05 alinmistir.
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4. BULGULAR

1800 Mhz elektromanyetik alana maruz kalan disi ratlarin beyin dokusu 6rneklerinde
Dopamin Reseptor 1 (DRD1) ve Dopamin Reseptor 2 (DRDZ) genlerinin ekspresyon diizeyleri
analiz edilmistir. Kontrol, sham ve deney olmak lizere toplam 3 grup olusturulmus sadece deney
grubu RF-R’una maruz birakilmistir. DRD1 geninin ekspresyon seviyesinin gruplar arasindaki
dagilimi anlamli bulunmamistir. DRD2 geninin ekspresyon seviyesinin gruplar arasindaki
dagilimi farkli bulunmustur (p=0.021). Gruplara ait AACt degerleri asagidaki tabloda verilmistir
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. DRD1 ve DRDZ Genlerinin AACt Degerlerinin Gruplar ve Bireylerin Beyin Dokularindaki

Dagilimu.
Grup Birey DRD 1 DRD 2
Kontrol Grubu
K1
-0,944 -1,045
K2
-0,797 -0,719
K3
1,29 1,279
K4
-0,437 0,065
K5
0,127 0,032
K6
-1,114 -1,779
K7
-0,681 -1,123
[Min.-Max.]: 1,444 + 0,608 1,487 £0,708
Sham Grubu
S1 -0,968 0,459
S2 0,063 1,666
S3 -1,519 -0,135
S4 0,097 1,565
S5 -1,648 -0,083
S6 0,272 2,021
S7 -0,051 2,042
[Min.-Max.]: 1,673 £ 0,984 0,575 £ 0,382*
Deney Grubu
D1 -0,579 0,954
D2 -0,66 0,121
D3 -0,161 0,871
D4 -0,278 1,593
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‘ D5 0,062 0,953

‘ D6 -0,585 1,121

‘ D7 0,063 1,965
[Min.-Max.: | 1,260 + 0,265 0,507 + 0,211*

*:Kontrol ile olan farkliliklar1 géstermektedir.

DRD2 gen ekspresyonu agisindan gruplar arasindaki farkliliklar incelendiginde kontrol
grubunun ortalama degerlerine (1,487 +0,708) gore hem sham (0,575 * 0,382) hem de deney
grubunun (0,507 + 0,211) ortalama degerlerinin azalmis oldugu tespit edilmistir. Deney
grubunun ortalama degerlerinin sham grubuna goére daha da azaldig1 goriilmekle beraber bu
azalis istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir. ( Tablo 4.2 ) Farkhliklar incelendiginde ise
ratlarin elektromanyetik alandan bagimsiz olarak strese maruz kaldiklarinda ekspresyon

seviyelerinde azalma oldugu tespit edilmistir (sirasiyla p degerleri; 0.035; 0.023).

Tablo 4.2. DRD1 ve DRDZ genlerinin ifade diizeyinin gruplar arasindaki ortalama degerleri.

Kontrol Sham Deney P
(n=7) (n=7) (n=7)
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 farkliliklar1 géstermektedir.
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Sekil 4.1. DRD1 ve DRDZ2 gen ifadesinin gruplar arasi iliskisi

Her iki parametrenin birbirleri ile dogrusal iliskileri incelendiginde, aralarinda istatistiksel
olarak ayni yonlii orta derecede kuvvetli dogrusal bir iliski oldugu bulunmustur (r=0.550;
p=0.010). Grup bazinda incelendiginde ise; kontrol grubunda; ayn1 yonlii cok kuvvetli dogrusal
bir iliski s6z konusudur (r=0.913; p=0.004), yani beyin dokusunda kontrol grubunun DRD1 gen
ekspresyonu artarken DRDZ gen ekspresyonun da artis gosterdigi sdylenebilir. Benzer sekilde
sham gubunda; aym yonli cok kuvvetli dogrusal bir iliski s6z konusudur (r=0.987; p<0.001),
deney grubunda ise iki parametre arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski gézlenememistir

(r=0.592;p=0.161) (Sekil 4.1).

kontrol Sham Deney

3,0000

2,0000 o o

DRD1
o

Co

1,0000
o >

0000

0000~
0005 o
0000 b~
0005 1+
0000 2
0005 2
0000'~
0005'<
0000 1+
0005 1=
00002
00052
0000—
000s'H
0000° |-
000s 1~
00002+
0005 2

DRD2

Sekil 4.2. DRD1 ve DRDZ gen ifadesinin dogrusal iliskisinin grafiksel dagilimu.
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DRD1 ve DRD2 kontrol grubu AACT degerleri Sekil 4.2. de verilmistir. DRD1, Sham ve Deney

grubu AACT degerleri Sekil 4.3. de verilmistir. DRD2, Sham ve Deney grubu AACT degerleri ise
Sekil 4.4. de verilmistir.

RQ vs Sample

paes 0219

024 pay
I I ll 0.131

ﬁ 00%W o0 0O

03eR  -0383

KONTROL
GENI

Sample

s
B crot [l oro2

Sekil 4.3. Kontrol grubu AACT degerleri.

RQ vs Sample

0457 04sp D00
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Sample

Lexyarat
B crot

Sekil 4.4. DRD1 Sham ve Deney grubu AACT degerleri.
*K.G. : Kontrol Geni
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RQ vs Sample
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Sekil 4.5. DRD2 Sham ve Deney grubu AACT degerleri
*K.G.: Kontrol Geni
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5. TARTISMA

Giintimiizde Elektromanyetik radyasyon (EMR) teknolojik gelismelere baglh olarak cesitli
kaynaklardan yayilabilir. Elektromanyetik kirlilik bir¢ok tilkede hizla gelisen teknoloji ile birlikte
yasam alanlarinda giderek artan elektromanyetik dalgalarin farkindaligini yansitmak igin
kullanilan bir terimdir. Elektromanyetik alanlar, baz istasyonlarindan, yiiksek gerilim
hatlarindan, radyo-TV vericilerinden hatta evlerin elektrik tesisatindan dahi kaynaklanabilir.
Elektronik cihazlardan ¢cevreye yayilan EMA’1n bas agrisi, halsizlik, dikkat eksikligi, hiperaktivite
ve depresyona yatkinlik gibi insan sagligina olumsuz etkilerinin oldugu gosterilmistir [178-181].

Bu calismada 1800 MHz radyofrekans radyasyonuna (RF) 8 hafta boyunca giinde 2 saat
slireyle maruz birakilan wistar cinsi disi siganlarin beyin dokularindaki DRD1 ve DRD2 genlerinin
sentez diizeyleri arastirilmistir. Calisma sonucunda DRD1 gen ekspresyonu bakimindan gruplar
arasi farkliik bulunmamistir. DRDZ gen ekspresyonu agisindan gruplar arasinda farkliliklar
anlamhi bulunmus (p=0.021) ve DRDZ ekspresyonu sham ve deney grubunda azalma
gorilmistir.

Deneysel ¢alismalarda, mobil telefonlarin yaydig: radyofrekans dalgalarinin hiicrelerde
toksik etki yarattifn gosterilmistir. Lai ve arkadaslar1 [182] radyofrekans dalgalarina maruz
kalmanin sican beyninde DNA kiriklarina neden oldugunu ve bununla birlikte Robison ve
arkadaglar1 [183] HL-60 ve HL-60R soylarinda elektromanyetik alanin etkisiyle DNA onariminin
aksadigini gostermislerdir. Elektromanyetik alanin DNA'y1 dogrudan etkileyerek bir¢cok genin
transkripsiyonunu uyardiglr da bildirilmistir [184-185]. RF radyasyonunun DNA sentezi ve
transkripsiyonu, RNA islemesi ve inhibisyonu, hiicre déngiisii ilerlemesinin inhibisyonu,
proteinlerin denatiirasyonu, hiicresel metabolizma degisiklikleri ve membran gecirgenliginde
degisikliklere neden oldugu bildirilmistir [186]. Zmyslony ve arkadaslar1 beyinde en ¢ok
manyetik alanin etkisinde kalan temporal ve oksipital bolimlerinde tiimér olusma olasiliginin
fazla oldugunu gostermislerdir [187]. Glinliik yasamda etkisi altinda oldugumuz EMA’larin, beyin
tiimorleri olusma ve erkeklerde 16semi ve akut myeloid 16semiye yakalanma riskini artirdigi ayni
zamanda yumusak doku sarkomlar1 dahil hemen hemen tiim kanser tiirlerinde artisa neden
olabilecegi gbzlemlenmistir [188].

Hiicresel diizeyde yapilan arastirmalar cep telefonu radyasyon maruziyetinin hiicresel
stres uizerindeki etkilerini arastirmaya yonelmis ve 1s1 sok proteinleri olarak bilinen HSP’leri ele
almistir. Cep telefonu kullanimi sonucu radyasyona en ¢ok maruz kalan beyin dokusu iizerinde
calismalar yogunlagmistir. Calabro ve ark. insan noéroblastom SH-SYS5Y hiicre hattini 1800MHz
cep telefonu radyasyonuna 2 ve 4 saat siire ile maruz birakmis ve deney sonunda hiicrelerde
HSP20 geninin ifadesinin azaldigini, HSP70 geninin ifadesinin ise arttigini bulmuslardir [189].
Arslan ve ark. yaptigi calismada 1800 MHz RF radyasyonuna maruz kalan Wistar albino cinsi

sicanlarin beyin dokusunda Hsp27 ve p38MAPK genlerinin ifade diizeylerini incelenmis ve
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p38MAPK geninin ifade diizeyinin arttigini bulmuslardir [190]. 1800 MHz RF radyasyonuna
maruz kalan Wistar albino cinsi si¢anlarin beyin dokusunda MAO-A ve COMT genlerinin ifade
diizeylerinin incelendigi bir baska calismada ise COMT geninin ifade diizeyinin arttif
bulunmustur [191]. Chunhai ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 1800 MHz RF radyasyonu maruz
kalmanin, beyin gelisimi icin 6énemli olan embriyonik noral kék hiicreler (eNSC'ler) tizerindeki
etkisine yogunlasmis ve hiicrelerde eNSC apoptozunun, hiicre dongiisiiniin ve ilgili genlerin
mRNA ifadelerininin etkilenmedigini bulmuslardir [192]. Zamorano ve Torres mobil
telefonlardan yayilan 900 ve 1800 MHz radyasyonun beyin dokusunu etkileyip etkilemedigini
arastirmislar ve hiicresel telefonlardan yayilan elektromanyetik alan emilimin kuvvetli oldugunu,
bunun sonucunda da spesifik emilim oraninin 1800 MHz'de daha fazla ortaya c¢iktifini
bulmuslardir [193]. Retrospektif ¢alismalar uzun yillar diizenli cep telefonu kullaniminin beyin
tlimori gelisme riskini artirdigini bildirmistir. Vini G. Khurana ve ark. 10 yilin iizerinde cep
telefonu kullanan bireylerde, cep telefonunun yakin tutuldugu temporal bélgede tiimor riskinin
2 kat arttigini bulmuslardir [194]. Bazi calismalar uzun siire cep telefonu kullaniminin insan goz
epitel hiicreleri, ovaryum ve uterus, bobrek, karaciger gibi viicudun baska doku ve organlarinda
da DNA hasarlarina ve oksidatif strese neden olabilecegini gostermistir [195-197]. Eker ve ark.
yaptigi calismada 8 hafta boyunca giinde 2 saat 1800MHz cep telefonu radyasyonuna maruz kalan
ratlarin goz dokularindaki Hsp27, p38MAPK, EGFR, kaspaz-3 gen ekspresyon seviyeleri incelenmis
ve maruziyet sonucunda ratlarin goz epitel hiicrelerinde kaspaz-3 ve p38MAPK seviyelerinin
arttigint bulmuslardir [195]. Berkéz ve ark. yaptig1 calismada 8 hafta boyunca giinde 2 saat
1800MHz elektromanyetik radyasyona maruz birakilan siganlarin karaciger, bobrek ve beyin
dokular1 incelenmis, bu dokularda oksidatif ve nitrozatif hasara neden olabilecegini
gostermislerdir [196]. Cetinkaya ve ark. yaptif1 calismada 1800 MHz RF radyasyonuna maruz
birakilmis sicanlarin ovaryum ve uterus dokularindaki p53 ekspresyon diizeyleri incelenmis,
eriskin disi ratlarin ovaryum ve uterus dokularinda hiicre dongiisiinde 6nemli rol oynayan p53
geninin sentez ifadesini degistirmedigi tespit edilmistir. Ovaryum ve uterus dokularinda yapilan
comet testiyle olusan DNA hasarlari incelenmis ve sonucunda ovaryumda DNA hasarinin
meydana geldigi gézlenmistir [197].

50 yildan uzun bir siire Once, tirozin amino asidinin bir metaboliti olan 3-
hidroksitiraminin (dopamin) fizyolojik fonksiyonlarinin kesfinden bu yana katekolaminerjik
norotransmitter cok biiyiik ilgi cekmistir [198]. Fizyolojik etkilerine gore farkli ama yakindan
iligkili 5 dopamin reseptorii bulunmaktadir ve bunlar D1 benzeri dopamin reseptorler ile D2
benzeri dopamin reseptorler olmak iizere 2 grupta tamimlanmiglardir [199]. Bir¢ok hayati
fonksiyon beyin dopamin reseptorlerinin aktivasyonuyla saglanir. D1, D2 ve daha distk bir
dereceye kadar, D3 dopamin reseptorleri, 6diil ve mekanizmalarinda kritik rol oynamaktadir.

Bircok calisma, dopamin reseptor fonksiyonunu degistiren farmakolojik ve genetik yaklasimlarin,
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dogal odillere ve bagimhlik yaratan ilaglara verilen yanitlarin degisimini saglayarak
diizenledigini gdstermistir. Bu nedenle dopamin reseptorleri, madde bagimlilig1 arastirmalarinda
onemli bir yer almistir [200]. Hem D1 hem de D2 dopamin reseptorleri, esas olarak prefrontal
korteksin aracilik ettigi, calisma bellegi gibi, hafiza ve hafiza mekanizmalar icin oldukca
onemlidir [201, 202]. Merkezi sinir sistemi disinda lokalize olan dopamin reseptorlerinin aracilik
ettigi diger islevler arasinda, hipofizde D2 dopamin reseptdr aracili prolaktin sekresyonunun
diizenlenmesi gibi koku alma, gérme ve hormonal diizenleme yer alir. Bobrekte D1 dopamin
aracili renin sekresyonu, adrenal bezin D2 aracili regiilasyonu ve damar genislemesi, kan
basincinin diizenlenmesi gibi bircok islevleri vardir [203]. Coklu sistem atrofisi olan hastalarda
striatal D1 ve D2 dopamin reseptér yogunluklarinin belirgin olarak azaldigi ve progresif
supraniikleer fel¢li hastalarda D2 dopamin reseptdr baglanmasinda selektif bir azalmanin
oldugunu gézlemlemislerdir [204]. insan DRD2 geninin kodlanmamis bélgesinde bulunan bazi
yaygin SNP'lerin DRD2 ekspresyonunun ve fonksiyonunun azalmasiyla bu kan basincinda artma
yaptigl tespit edilmistir [205].

DRDZ geninin 10 kb. ¢ifti iceren tek niikleotid polimorfizmi (SNP) olan DRD2 Taq1A alleli
ile bircok arastirma yapilmistir. Bunlarin ilki Blum ve ark.'larinin 1990 yilinda yaptig1 calismadir
ve alkolizm ile iligkili oldugunu bulmuslardir. Calismanin devaminda bu alleli tasiyan bireylerin
DRDZ2 gen ekspresyonu azalmakta dolayisiyla hem alkol bagimlilii hem de baska madde
bagimhiligina yatkinliga neden oldugu bildirilmistir. Ayrica kompiilsif, impiilsif davranis
bozuklugu olan kisilerde de bu polimorfizmin daha yiiksek oranlarda goriildiigiinii tespit
etmislerdir [206]. Munafo ve ark. yine ayni genin aymi1 polimorfizminde yaptiklari calismada
sigara icme davranisini cinsiyetler arasinda karsilastirmis, erkeklerde kullananlarda
kullanmayanlara oranla yiiksek oldugu bulunmustur [207]. Comings ve ark. madde ve alkol
bagimliligina yatkinlikta rol aldigini bulmuslar, ayrica bagimhiligin derecesi ile ilgisi oldugunu
bildirmislerdir [113]. Yapilan bir meta analiz sonucu DRD2 genin A1 alleline sahip olan bireylerde
alkolizm riskinin daha fazla oldugunu géstermistir [208]. Pohjalainen ve ark yaptiklari benzer bir
¢alismada bu gen polimorfizminin alkolizm ile iligkili oldugunu belirterek Comings ve ark.’nin
calismalarin1 dogrulamiglardir [209]. Yapilan diger bir calismada ise alkolizm veya alkol
bagimlilig1 gibi alkolle iliskili birkac¢ fenotipte dopaminerjik yolaklarda DRD2 ekspresyonunun
azaldigin1 bulmuslardir [210]. Smith ve ark. madde bagimlilarinda kontrol grubuna gére DRD2
TaqlA allellerin frekansinda artma tespit etmislerdir [211]. S6z konusu allel baska bir ekip
tarafindan sigara kullanimi i¢in bir risk faktori olarak tespit edilmistir [212]. DRD2/ANKK1
TaqlA polimorfizmi, DRD2 reseptdrlerinin ekspresyonunda azalma ile sonuclanan cesitli genetik
varyasyonlardan biridir. Bu polimorfizmle yapilan bazi ¢alismalarda DRDZ gen ekspresyonunda

azalma ile bagimhlik yapan davranislarda artis oldugu belirlenmis [213], o6diillendirme
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davranislari ile iliskilendirilmis [214] ve bu polimorfizmin kumar, madde ve alkol bagimlilig1 gibi
bagimlilik davranislarinda rolii iyi tanimlanmistir [215].

Santral sinir sisteminde hayati rolii nedeni ile dopamin reseptorlerin kodlama sirasi giiclii
bir sekilde korunmakta ve polimorfizm ¢ok nadir olarak goriilmektedir [216]. DRD2'nin Taql
polimorfizmi, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (ADHD) ile iliskilendirilmistir [217].
Dopaminerjik sistem ayrica, beyindeki odiillendirme ve peKistirici mekanizmalar tzerindeki
etkiler géz Oniline alindiginda, obeziteye yatkinlik agisindan 6nemli bir genetik adaydir.
Beslenmenin dorsal striatumdan dopamin saliverilmesi ile iligkili oldugu ve yemek yemekten
alinan zevkin derecesi ile salinan dopamin miktarinin orantili oldugu tespit edilmistir [218].
Dopamin defekti olan farelerle yapilan bir calismada giinliik dopamin dozu takviye edilen
farelerde istahin arttig1 ve yeme davranisinin goriildiigii, dopaminden yoksun farelerin ise yeme
davranisi gostermedigi, dopamin agonistlerinin istah ve kilo alimini arttirdig: bildirilmistir [219].

Sizofrenide, bir takim ¢evresel ve genetik olaylar neticesinde, diizensiz bir dopaminerjik
sistem olusur ve dopamin kontrolsiiz olarak saliverilir. Bunun neticesinde, normal kosullarda
cevredeki olaylar1 anlamlandirip yorumlamamizi saglayan dopaminerjik diizenek aksar ve
anormal bir algl olusmasina neden olur [220]. Andreou D. ve ark. DRD1 geninin psikoz
patofizyolojisinde rol oynadigini ve “Sizofreni Dopamin Hipotezi"ni destekledigini
gostermislerdir [221]. Bu nedenle dopamin reseptor islevleri beyin ndrolojik fonksiyonlar1 ve
psikiyatrik bozukluklar agisindan oldukga kritiktir.

Literatiire bakildiginda, 1800 MHz cep telefonu radyasyonu maruziyetinin beyin
dokusunda molekiiler yolaklarda degisikliklere neden oldugu goriilmektedir [186-187, 189].
Aboul Ezz ve ark. yaptiklari calismada 1 ay boyunca giinliik olarak 1800MHz radyasyona maruz
birakilan yetiskin sican beyinlerinin 4 farkli bolgesinde serotonin, dopamin ve ndrepinefrin
seviyelerine bakmis olup dopamin ile nérepinefrin miktarinda azalma, serotonin miktarinda ise
artma tespit etmislerdir.

Maruziyetten sonra meydana gelen bu monoamin nérotransmitterlerindeki bozukluklar
bellek, 6grenme ve stres de dahil olmak iizere bildirilen yan etkilerin ¢ogunun altinda yatan
neden olabilecegi diisiiniilmiistiir [222]. Yapilan bir calismada maternal yoksunluk ya da kronik
hafif stresin, siganlarda depresyon benzeri davranislarin gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi ileri
sturillmistiir. Bu stlireg, metilasyon olmayan bir mekanizma yoluyla striatumda asag regiile
edilmis Par-4 ve DRD2 gen ekspresyonu ile iligkilidir ve DRD2Z mRNA seviyeleri stres
yasayanlarda tedavi olanlara oranla daha diisiik bulunmustur [223]. Wearick-Silva ve ark. erken
yasam stresine maruz kalmanin yiiriime adaptasyonunu etkileyen beyin bolgelerindeki DRD1 ve
DRDZ2 seviyelerinde azalma oldugunu bulmuslardir [224].

Cep telefonu kullanim sekli nedeniyle beyin dokusuna en yakin radyasyon kaynagidir.

Diizenli cep telefonu radyasyonuna maruz kalan bireylerde beyin dokusunda meydana gelen
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fonksiyonel ve hiicresel degisiklikler bilim insanlarinin ilgisini ¢ekmistir. Yapilan bir¢ok ¢alisma
ile beyin dokusunun cep telefonu maruziyetinden olumsuz etkilendigi, beyin tiimorlerinin
gelisme riskinin bu maruziyet neticesinde anlamli derecede arttigi, bir¢cok hiicresel yolagin
elektromanyetik strese bagl olarak uyarildigi ve bunun sonucunda hiicrelerde kontrolsiiz
biiylime ve bollinmenin tetiklenebilecegi gosterilmistir. Kronik hiicresel stres ele alindiginda akla
ilk gelen hiicresel molekiiller stres proteinleri oldugundan son zamanlarda yapilan bazi
calismalar cep telefonu radyasyonu ile 1s1 sok proteinlerinin iliskisi lizerine yogunlasmistir.
Hiicresel stresin artmasi molekiiler diizeyde hiicre fonksiyon bozukluklarina, ardindan doku ve
organlarda problemlere neden olacagindan bu mekanizmalarin ortaya konulmasi oldukca
onemlidir. Dopamin yolagi da stres ile uyarilabilen hiicresel yolaklardir. Cep telefonu
maruziyetinin hiicrelerde yaratacagi stres ve ortaya konulmus olan uzun siireli cep telefonu
kullaniminin depresyon, dikkat eksikligi, hiperaktivite gibi davranis bozukluklarina neden
oldugu konusundaki literatiir bilgisine dayanarak cep telefonu radyasyonunun bu yolagi
uyarabilecegi diisiiniilerek bu ¢alisma planlanmistir. Yapilan literattr taramasiyla bu ¢alisma
karsilastirildiginda; DRD2 ifadesinin azalmasi dikkat eksikligi hiperaktivite bozukluguna (ADHD)
neden olmaktadir [217]. Ozellikle DRD2 Taq1A polimorfizmi DRD2 gen ekspresyon seviyesinin
azalmasiyla madde-alkol bagimliligina [112] ve alkolizme [215] neden olmaktadir. 1800MHz
EMA’ya maruz kalan ratlarin 4 farkli beyin bolgesinde dopamin miktarinin azalmasiyla stres ve
depresyon olustugu bildirilmistir [222]. Maternal yoksunluk ve strese maruz kalan sicanlarda
DRD2 mRNA seviyeleri azalmis ve bu durum sicanlarda depresyon ve benzeri durumlarin
olusmasina sebep olmustur [223]. Erken yasta strese maruz kalmanin yliriimeyi etkileyen beyin
bélgelerindeki DRD1 ve DRD2 seviyelerini diigiirdiigii tespit edilmigtir [224]. Insan DRD2 geninde
olusan bazi SNP’ler DRD2 fonksiyonunda azalmaya sebep olmus ve bunun sonucunda
hipertansiyon olusumu arasinda iliski bulunmustur [205].

Bu calismada cep telefonu radyasyonu maruziyetinin DRD1 gen ekspresyonunda kontrol
grubuna kiyasla deney grubunda azalmis oldugu belirlenmis olsa da istatistik olarak
degerlendirildiginde bu azalisin anlamli olmadig1 belirlenmistir. DRD2 geninin sham grubunda
kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli derecede azaldig1 belirlenmis olup cep telefonundan
bagimsiz olarak siganlar strese girdiginde DRDZ geni ekspresyon diizeyinin azaldig1 gorilmiistiir.
Ayrica ayni genin ekspresyon diizeyinin deney grubunda da kontrol grubuna kiyasla azaldigi
belirlenmistir. Deney grubunda DRDZ gen ekspresyon diizeyinin sham grubuna kiyasla daha da
azaldig1 ancak bunun istatistik olarak anlamlh olmadig1 goriilmektedir. Sicanlar cihaz igerisine
yerlestirildiginde olusan stresin DRDZ geninin ifade diizeyini anlamli derecede azalttig
goriilmektedir. Bu bulgulardan yola cikilarak DRDZ gen ifadesinin cep telefonu maruziyetinden

bagimsiz olarak strese yanit olarak azaldigi belirlenmistir. Ancak gilinliik yasamda maruz kalinan
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cep telefonu radrasyon orani ve yasam boyu toplam maruziyet siiresi diisiiniildiigiinde her iki
genin ekspresyon diizeyinin anlamli oranda degisebilecegi diisiiniilebilir.

Sonug olarak, EMA'nin beyin dokusunda DRD1 ve DRD2 gen ekspresyonunu etkilemedigi
sonucu ortaya ¢ikmistir. Bu calismada ratlara 2 ay boyunca giinde 2 saat siireyle elektromanyetik
alan uygulanmistir. Bu siirenin daha fazla oldugu yeni calismalar DRD2 gen ekspresyonunun
deney grubundaki etkilerinin daha net olarak belirlemesi acisindan faydal olacaktir. Insanlar
embriyonal donemden baslayarak 6liinceye kadar elektromanyetik alan maruziyetinde kaldiklari
icin bu stireclerin degerlendirilebilecegi yeni ¢alismalara ihtiyac duyulmaktadir. Strese maruz
kalmanin merkezi sinir sistemini etkileyerek dopamin seviyesini diisiirebilecegi ve bunun
sonucunda 6grenme, hafiza, davranis gibi beyin fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilir. Bu
calismada cep telefonu radyasyonundan bagimsiz strese maruz kalinarak beyinde DRD2
seviyesinin anlamli sekilde azalmasi sonucu alkol ve madde bagimlilig1 basta olmak iizere birgok
norolojik hastalik ve davranis bozukluklarinin olabilecegini ortaya koymustur. Yapilan literatiir
taramasinda beyin dokusunda 1800 MHz radyasyona maruziyetin DRD1 ve DRD2 genlerinin ifade
diizeyleri lizerindeki etkisi hakkinda herhangi bir bilgiye ulasilamamistir. Literatiire katki

acisindan 6nemli ve dolayisiyla 6zgiin bir ¢calisma olmustur.
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6. SONUC VE ONERILER
Bu ¢alisma sonucunda, RF-EMF uygulanmaksizin sadece strese giren erigkin disi ratlarin
beyin dokusunda DRD2 geninin ifade diizeyinin azaldig1 tespit edilmistir.

- Bu calismada stres faktoriiniin elektromanyetik alan maruziyetinden daha etkili bir
sekilde DRD2 gen ekspresyon seviyesinin azalttigl saptanmistir. Stres faktoriiniin DRD2 gen
ekpresyon seviyesini diisiirmesi nedeniyle ¢esitli madde bagimliliklarin artmasi s6zkonusu olacaktir.
Bundan dolayi stresi 6nleme ve stres yonetimi 6nem kazanmaktadir.

- EMA’1n biyolojik etkilerini gézlemlemek i¢in daha uzun siireli maruziyete birakilan
hayvan calismalarinin yapilmasi gerekmektedir.

- Ayrica insanlarda da 10 y1li askin cep telefonu kullanimi ve dopamin testleri retrospektif
olarak degerlendirilerek dopamin salgisi iizerinde EMA’nin etkisinin degerlendirildigi calismalar
yapilabilir.

- Dopaminerjik sistem, merkezi sinir sisteminde en iyi bilinen nérotransmitter
sistemlerdendir ve bir¢ok norolojik ve psikiyatrik hastaligin belirtilerin olusabilmesi agisindan
gereklidir. Ilgili hastaliklardan elde edilen klinik bilgilerin neticesinde, dopamin ve dopaminerjik
sistemin saglikl bir sekilde islev gérmesinin, saglikli bir beyin ag¢isindan olduk¢a 6nemli oldugu
bildirilmistir. Dopaminerjik sistemin, reseptor dncesi ve sonrasi sinyal iletim yollarinin biitiin
olarak anlasilmasi1 gereklidir ve bu ac¢idan yapilan ¢alismalarin sonuglan ilerde yapilacak

calismalara yol gosterici olacaktir.
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