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OZET

Elektromanyetik dalgalar veya parcaciklar halindeki enerji aktarimi olan radyasyon,
maddedeki etkisine gore iyonlastiran ve iyonlastirmayan olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.
Iyonlastiran radyasyon atom ve molekiillerden elektron koparabilirken, iyonlastirmayan
radyasyon atomik baglar1 kiracak yeterli enerjiye sahip degildir. Buna karsin, 1sinma, kimyasal
reaksiyon degisimleri, hiicreler ve dokularda elektrik akiminin indiiklenmesi yoluyla biyolojik
etkilere yol actigi bilinmektedir. Cevremizde dogal ve yapay elektromanyetik alan (EMA)
kaynaklar1 bulunmaktadir. Dogal elektromanyetik alan kaynaklar: yerkiirenin elektromanyetik
alani ve simseklerle olusan elektrik yiiklerinin olusturdugu elektromanyetik alanlardir. Yapay
EMA kaynaklari ise yiiksek gerilim hatlari, elektrikli ev aletleri, cep telefonlari, baz istasyonlari,
radyofrekans yayan televizyon ve radyo vericileridir. Teknolojideki gelismelerle birlikte dogal
olmayan elektromanyetik alan maruziyeti gittikce artmaktadir. Bununla birlikte EMA
maruziyetinin insan sagligina etkileri tartismal bir konu haline gelmistir. Monoamin oksidaz a
(MAO-A) noradrenalin, dopamin ve serotonin gibi nérotransmitterlerin yikiminda énemli rol
oynar. MAO-A bipolar bozukluk, siofreni ve anksiyete gibi bazi psikiyatrik hastaliklarla ayrica
siddete ve suga egilim ile de iligkili bulunmustur. Katekol-o-metiltransferaz (COMT) adrenalin,
noradrenalin ve dopamini iceren katekolaminlerin inaktivasyonu ile ilgilidir. COMT anksiyete,
sizofreni ve depresif bozukluk i¢in aday gen olarak degerlendirilmistir ve COMT polimofizmi ile
obsesif kompulsif bozukluk (OKB) arasinda anlaml bir iliski oldugu gosterilmistir. Bu ¢calismada,
8 hafta boyunca giinde 2 saat siireyle glinlimiiziin en énemli EMA kaynaklarindan biri olan cep
telefonlarinin radyofrekans radyasyonu olan 1800 MHz radyofrekans radyasyonuna (RF)’ye
maruz birakilan Wistar cinsi disi sicanlarin beyin dokularindaki monoamin oksidaz a (MAO-A) ve
katekol-o-metiltransferaz (COMT) genlerinin sentez diizeyleri Real-Time PCR ile arastirilmistir.
Calisma sonucunda, COMT geninin ekspresyon diizeyinin, sham ve kontrol grubuna gére EMA’ya
maruz kalan grupta arttig1 (p = 0,006) ancak MAO-A gen ekspresyonu ac¢isindan gruplar arasinda

farklilik olmadig1 (p= 0,297) bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: 1800 MHz, Cep Telefonu, Beyin, MAO-A, COMT, Gen Ekspresyonu

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



ABSTRACT

Radiation, which is the energy transfer in the form of electromagnetic waves or particles,
is divided into ionizing and non-ionizing depending on the effect of the material. While ionizing
radiation can break off electrons from atoms and molecules, non-ionizing radiation does not have
enough energy to break atomic bonds. However, it is known that warming causes changes in
chemical reactions, biological effects through induction of electric current in cells and tissues.
There are natural and artificial electromagnetic field (EMA) resources in the vicinity. The sources
of natural electromagnetic fields are the electromagnetic field of the earth and the
electromagnetic fields generated by the electric charges generated by the lightning. Artificial EMA
sources are high voltage lines, electrical appliances, mobile phones, base stations, radio-
frequency televisions and radio transmitters. Along with improvements in technology, exposure
to unnatural electromagnetic fields is increasing. However, the effects of EMA exposure on human
health have become controversial. Monoamine oxidase (MAO-A) plays an important role in the
destruction of neurotransmitters such as neuroadrenaline, dopamine and serotonin. MAO-A has
also been associated with some psychiatric disorders such as bipolar disorder, diabetes and
anxiety, as well as with violent behavior and suicidal tendencies. Catechol-O-methyltransferase
(COMT) is involved in the inactivation of catecholamines containing adrenaline, neurodrenaline
and dopamine. COMT has been evaluated as a candidate gene for anxiety, schizophrenia and
depressive disorder and has been shown to have a significant association between COMT
polymorphism and obsessive compulsive disorder (OCD). In this study, Monoamine Oxidase-A
(MAO-A) and Catechol-O-Methyltransferase (COMT) in brain tissues of Wistar female rats exposed
to 1800 MHz RF, the radiofrequency radiation of mobile phones, one of the most important EMF
sources of the day, COMT genes were investigated by real-time PCR system. Studies have shown
that the expression level of the COMT gene is increased in the group exposed to EMF (p = 0,006)
compared to sham and control group, but that there is no difference between the groups in the

expression of MAO-A gene (p = 0,297).

Key Words: 1800 MHz, Cell phone, Brain, MAO-A, COMT, Gene Expresion
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1. GIRIS

Elektromanyetik radyasyon; dogal veya insan yapimi olan bir¢ok kaynaktan yayilir. Cep
telefonlari, baz istasyonlari, radyo vericileri ve tibbi cihazlar yapay elektromanyetik alan
kaynaklarindandir. Radyofrekans radyasyonu (RF-R) elektromanyetik spektrumun, 3 kHz ila 300
GHz arasinda degisen, goriiniir 15181n altinda ve ¢ok diisiik frekansh alanlarin iizerindeki ve
molekiiler iyonlasmaya neden olmayan iyonize olmayan bir radyasyon tiirtidiir [1].

Cep telefonlari, kullanicilarin kafasina yakin bir anten kullanilarak 0,1-2 W aralifinda
giicle, 450 ve 2700 MHz araliginda frekanslari olan, baz istasyonlar1 ag1 vasitasiyla ¢alisan, giicli
diisiik, frekansi yiiksek radyofrekans vericilerdir. Aramalar1 yanitlamak, kisa mesajlari, e-
postalari, resimleri goriintiilemek ve internete baglanmak i¢in en yakin baz istasyonuna iletilen
elektromanyetik dalgalar seklinde RF alanlarini kullanir. Cep telefonlarinin kesfinden bu yana
hayatimizi kolaylastiran ve vazgecilmez bir parcamiz olmustur. Ancak cep telefonu kullaniminin
saglik Uzerine neden olabilecegi kisa ve uzun siireli etkileri her zaman tartisilan bir konu
olmustur ve bu konuyu aydinlatmak amaciyla bircok arastirma yapilmistir.

Cep telefonlarindan yayilan RF radyasyonu molekiiler seviyede iyonlasmaya neden olmak
icin yetersiz giicte olan iyonize olmayan bir radyasyon tiiriidiir. iyonize olmayan radyasyon
“termal” etkiler olarak adlandirilan viicut sicakliginda ihmal edilebilir artisa neden oldugu i¢in
zararsiz kabul edilmistir. Ancak yapilan ¢alismalarla cep telefonu RF radyasyonunun zararh
etkileri oldugu gorilmistur [2].

Monoamin oksidaz a (MAO-A), normal beyin fonksiyonu i¢in kritik 6nemi olan monoamin
norotransmitterlerinin yikiminini1 katalizleyen ve mitokondrinin dis zarinda bulunan bir
flavoenzimidir. Yapilan calismalar MAOA'nin alzheimer, agresyon, panik bozukluk, bipolar
bozukluk, major depresif bozukluk ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ile iliskili
olabilceginin goOstermistir. Ayrica yapilan uzun stlreli artmis aktivitesi/ ekspresyonu,
mitokondriyal hasara ve nérodejeneratif bozukluklara neden olabilir [3].

Katekol-O-metil transferaz (COMT), dopamin ve epinefrin de dahil olmak iizere ¢esitli
katekolamin noérotransmitterlerini metabolize eden bir enzimdir [4.]. Ayrica noroleptikler ve
antidepresanlar da dahil olmak tizere psikotropik ilaclardan etkilenen monoaminlerin
katabolizmasi ile de ilgilidir. COMT enzimini kodlayan COMT geni psikoz ve duygudurum
bozuklugu ilgili olan kromozomal bir bélgededir. COMT'nin bulundugu 22q11 kromozomal
bolgesi, velokardiyofasiyal sendrom (VCFS) olan ¢ogu bireyde bulunan mikrodelesyonlarla ve
kromozom 22q11 delesyon sendromu (22q11DS) olarak bilinen klinik sendromlarla ilgilidir.
22q11DS'li ¢cocuklarda, anksiyete, duygudurum bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk (OKB)
ve dikkat eksikligi bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklarin genis bir spektrumunda gortliir.
Ayrica, 22q11DS olan eriskinlerde yiiksek psikoz oranlari goriilmektedir [5].
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Yapilan bu ¢alismada 1800 MHz cep telefonu radyofrekans radyasyonuna (RF)’ye maruz
birakilan disi sicanlarin beyin dokularindaki monoamin oksidaz a (MAO-A) ve katekol-o-

metiltransferaz (COMT) genlerinin sentez diizeylerine etkisi aragtirilmistir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Elektromanyetik Alanlar

Elektromanyetik alanlar (EMA), cesitli dogal olarak ya da insan yapimi elektronik
sistemlerin kullanilmasi ile olusan ve genellikle radyasyon olarak adlandirilan gériinmeyen enerji
alanlaridir [1]. Elektromanyetik alanlar, bir diizlem boyunca hareket eden bir elektrik alani
yaratan bir elektrik dalgasi ve elektrikli bir parcaya dikey olarak hareket eden bir manyetik alan
yaratan bir manyetik dalga olmak iizere iki farkl elektromanyetik dalganin birlesimi ile olusurlar.
Elektromanyetik dalgalar dalga boylari, frekanslar1 veya enerjileri ile karakterize edilirler. Bir
elektromanyetik dalga frekansi belirli bir noktada zaman veya birim basina elektrik veya
manyetik alanlarin isaretini degistirme sayisi olarak tanimlanir ve Hertz (Hz) cinsinden olgiiliir.
Frekansin veya dalga boyunun bir fonksiyonu olan elektromanyetik dalgalar genellikle iki radyo
aktif kategoriden birine siniflandirilirlar: (i) elektromanyetik alanlar veya iyonize olmayan
radyasyonlar: Insanlara zararsiz olarak algillanan diisiik seviyeli radyasyon ve (ii)
elektromanyetik radyasyonlar veya iyonlastirici radyasyon, yani, hiicresel ve DNA hasari

potansiyeline sahip yiiksek seviye radyasyon [6].

shy ]
- -
R @
. » ~
nd 4h

SEKIL 2.1. Elektromanyetik Spektrum [7].

Iyonize radyasyonlar, molekiillerin kimyasal baglarinin kopmasi yoluyla molekiillerin ve
atomlarin iyonlasmasina neden olan yiiksek frekansh elektromanyetik dalgalardir. Radyoaktif
kaynaklardan iiretilen X 1sinlar1 iyonize radyasyona 6érnek olarak verilebilir. Iyonize olmayan
radyasyonlar ise atomik baglar1 kirmak igin enerjisi ¢ok diisiik olan elektromanyetik
spektrumdaki dalgalara karsilik gelir. Ultraviyole ve goriiniir 1s1k kizilétesi radyasyon,
radyofrekans radyasyonu iyonize olmayan radyasyon ornekleridir. Iyonize olamayan

radyasyonlarin, 1sitma, baz1 kimyasal reaksiyonlarin degistirilmesi veya dokular ve hiicreler
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tizerindeki elektrik akimlarinin indiiksiyonu gibi biyolojik etkileri bulunmaktadir [8].
Radyofrekans (RF) radyasyonu, elektromanyetik spektrumun 3 kHZ ile 300 GHz arasinda
degisen goriiniir 15181in altinda ve c¢ok diisiik frekansh alanlarin tizerindeki bir frekans
spektrumudur. Cep telefonlari, baz istasyonlari, televizyon ve radyo yayin antenleri, ¢esitli tibbi
ekipmanlar, 1siticilar ve mikrodalga firin gibi bircok insan yapimi radyofrekans radyasyonu

kaynag1 bulunmaktadir [9].

Tablo 2.1. Radyofrekans Radyasyonu Kaynaklari ve Frekans Araliklari [10].
Radyofrekans Radyasyonu Kaynagi1 Frekans Aralig:

Televizyonlar ve bilgisayar monitorleri 3-30 kHz
Radyo yayicilar 30 kHz-3 MHz
Endiistri icin endiiksiyon 1siticilari 0.3-3 MHz
Termo-koruma, diatermi sirurjik sistemler 3-30 MHz

Cep telefonlari 0.3-3 GHz

Mikrodalga firinlar, diyatermi kiraz sistemleri | 0.3-3 GHz
Radar, uydu iletisim sistemleri, mikrodalga | 3-30 GHz
iletisim sistemleri
Glines 1sinlari 30-300 GHz

2.1.1. Cep Telefonlar:

1980’lerden itibaren kullanilmaya baslanan cep telefonlari giiniimiizde en yaygin iletisim
araci olmasinin yaninda radyofrekans radyasyonu (RF-R) lireten giiclii radyo cihazlaridir. Ayrica
212 iilkede 2 milyardan fazla insan tarafindan kullanilan cep telefonlari insanlarin RF radyasyonu
maruziyetine neden olan en 6nemli cihaz olarak kabul edilirler [11,12.]. 1994 yilinda iilkemizde
81.276 cep telefonu kullanicis1 bulunuyorken, 2015 yilinda 72.040.764 cep telefonu kullanicisi
bulunmaktadir [13].

Cep telefonlarinin birbirleri ile iletisimi, baz istasyonlar1 adi verilen hiicresel haberlesme
sistemleri ile saglanir. Baz istasyonlari alic1 ve verici antenlere sahiptirler. Alic1 ve verici antenleri
baz istasyonlarinin merkezinde bal petegi seklinde yerlesmistir. ilk nesil olarak adlandirilan
analog cep telefonlar1 450-900 MHz, ikinci nesil dijital cep telefonlari (2G) 900-1800 MHz, tigiincii
nesil cep telefonlar1 (3G) 200 MHz radyofrekans radyasyonu yaymaktadir. Dolayisiyla frekanslar
mikrodalga araligindadir.

Elektromanyetik dalgalarin viicut tarafindan sogrulma hizi SAR (Specific Absorbsion
Rate) yani 6zgiil sogurma hiz1 olarak adlandirilir. SAR birimi Watt/kg (W/kg)’dir. Dogrudan
Olciilmesi pek miimkiin olmayan SAR degeri icin sinir degerlerin belirlenmesinde daha kolay
oOlctiilebilen parametreler kullanilir. Bu parametreler manyetik alan siddeti, elektrik alan siddeti

ve glic yogunlugudur [11].
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2.1.2. Radyofrekans Radyasyonunun Biyolojik Sistemler Uzerine Etkileri

RF radyasyonun termal etkiler ve termal olmayan etkiler olmak iizere iki tiir etkisi
bulunmaktadir. Termal etki dokuda sicaklik artis1 meydana getirirken, termal olmayan etki
sicaklik artisindan ¢ok DNA’ya ve hiicrede meydana gelen metabolik olaylara etki eder. RF
radyasyonuyla liretilen foton basina enerji, hiicrelerde dogrudan kimyasal degisikliklere yol
acacak kadar gii¢cli sayilmadigindan, RF radyasyonun neden oldugu biyolojik etkiler biiyiik
ihtimalle ince ve dolayli olmaktadir. Yapilan c¢alismalarda RF radyasyonun DNA sentezinin
inhibisyonu, transkripsiyon, RNA isleme ve translasyon, hiicre dongiistiniin inhibisyonu,
proteinlerin denatiirasyonu, hiicre metabolizmasinda degisiklikler ve membran gecirgenliginde
degisiklik gibi hiicre yapisi ve isleyisi ile ilgili 6nemli olaylari etkiledigi gosterilmistir.

Bununla birlikte RF radyasyonunun genotoksik etkilerinin oldugunu gosteren birgok
¢alisma bulunmaktadir. Pardo ve ark. yaptiklari calismada ytliksek frekansli EMA'larin genotoksik
bir ajan gibi davranarak hiicresel sistemleri etkiledigini dogrulamislardir [14]. Yapilan bir baska
calismada DNA tamirinde, hiicre siklusu durdurmada, apoptoz, kromozomal organizasyonda ve
anjiyogenezde rol alan genlerin ekspresyon seviyelerinde hem kisa hem de uzun siireli 900 MHz
RF-R maruziyetinde 6nemli degisiklikler gozlemlenmistir [15]. Bourthoumieu ve ark. yaptiklari
calismada, 24 saat GSM-900 MHz'e (SAR 0.25 W / kg) maruz kaliniminin amniyotik hiicreler
tizerinde genotoksik bir etki gosterdigini bulmuslardir [16]. Lewicka ve ark. yaptiklari calismada
30 dakika elektromanyetik alana maruz birakilan insan kan trombositlerinde katalaz
aktivitesinde ve malondialdehit konsantrasyonunda artis gozlemislerdir [17].

Bugiine kadar yapilan, RF radyasyonu arastirmalarin bazilari ise RF radyasyon kaynakl
etkilerin hassas stres belirtecleri iizerindeki etkilerini belirlemeye odaklanmistir. Is1 sok
proteinleri (HSP'ler) olarak da bilinen "stres proteinleri”, RF radyasyon emisyonlarindan
etkilendigi bildirilen bir grup proteindir. HSP'ler, tiim hiicre tiplerinde bulunan, oldukca
korunmus ve cesitli fonksiyonlar1 bulunan ve bol miktarda eksprese olan saperon protein
ailelerinden birisidir. Calabro ve ark. yaptiklar1 ¢alismada insan noéroblastoma SH-SY5Y
hiicrelerinin retinoik asit ile indiiklenmis farklilasmasiyla elde edilen n6ron benzeri hiicreleri 2
ve 4 saat boyunca 1800 MHz RF radyasyonuna maruz birakmislar, her iki maruziyet siiresinde
HspZ27 geninin ifadesinin ve Kaspaz-3 aktivitesinin degismedigini ancak Hsp20 geninin ifadesinin
azaldigini, Hsp70 geninin ifade diizeyinin ise 4 saat maruziyette arttigini bulmuslardir [18].

RF radyasyonu maruziyetinden sonra in vitro modellerin en sik goriilen bulgularindan
birisi de hiicre hasarina yol acan oksidatif stresle iliskili olaylarin artmasidir. Bu olay, nedensel
olarak, Alzheimer hastaligi veya Parkinson gibi ciddi patolojilerin altinda yatan

norodejenerasyon ile iligkilidir. Pilla ve ark. yaptiklar1 calismada RF radyasyonuna maruz kalan
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dopaminerjik MN9D hiicre hattinda hiicre ici nitrik oksit (NO) diizeyinin arttigini bulmuslardir
[19]. Birsen ve ark. yaptiklari calismada 45 giin boyunca glinde 2 saat 900 MHz RF radyasyonuna
maruz kalan yavru siganlarin lenfoid organlarinda yetiskin sicanlara gore daha fazla oksidatif
hasar meydana geldigini gozlemislerdir [20.].

Sican embriyolarinin beyinlerinden alinan kortikal hiicre kiiltiirlerinde, a-siniiklein
ekspresyonunun 900 MHz akut maruz kalma ile azaldigi bulunmustur [21]. Chen ve ark.
yaptiklar1 calismada 1800 MHz radyofrekans radyasyonuna maruziyetin, embriyonik sinir kok
hiicrelerinde noron biylimesinde etkili olan Ngnl ve NeuroD genlerinin ifade diizeylerini
azalttigini, bu genlerin inhibitori olan HesI geninin ifade diizeyini ise arttigini bulmuslardir [22].
Yapilan bir bagka ¢alismada, 900 MHz elektromanyetik alana 15 dakika akut maruz kalmanin
sican beyninde glial reaktiviteyi ve biyokimyasal degisiklikleri indiikledigini immiinohistokimya
yontemini kullanarak gézlemlemislerdir [23].

Yapilan ¢alismalarda cep telefonu radyasyonunun bodcek iireme hiicrelerindeki DNA
hasarini ve hiicre 6liimiini, gida yoksunlugu veya kimyasal maddeler gibi daha 6nce incelenen
diger dis stres tiirlerine gore daha ytiksek bir oranda indiikledigi belirlenmistir [24]. Batellier ve
ark. yaptiklari calismada “cagr1” durumundaki cep telefonu RF radyasyonuna maruz kalan tavuk
yumurtalarinda sham ve kontrol gruplarina kiyasla mortalite oranlarinin arttigin
gozlemlemislerdir [25].

Literatiirde de goruldiigii gibi elektromanyetik alanlarin biyolojik sistemler tizerinde ¢ok

saylda olumsuz etkisi bulunmaktadir.

2.1.3. Radyofrekans Radyasyonunun insan Saghg: Uzerine Etkileri

RF radyasyonu yayan cihazlarin, 6zellikle de cep telefonlarinin kullaniminin gittikge
yayginlasmasi ile birlikte bu cihazlarin neden olabilecegi saglik sorunlari tartismali bir konu
haline gelmistir. Baslangi¢ta zararsiz oldugu diisliniilen cep telefonlarinin yapilan ¢alismalar ile
insan sagligina zararl olabilecekleri gosterilmistir. RF radyasyonu ile insan saghigi arasindaki
iliskiyi arastiran calismalar kanser, lireme sagligl, sinir sistemi hastaliklar1 ve kalp hastaliklar
tizerine odaklanmistir. 1979 yilinda Wertheimer ve Leeper yaptiklari ¢calismada enerji nakil
hatlarindan kaynaklanan ¢ok diisiik frekansli RF radyasyonuna maruziyetin ¢cocukluk ¢cagi 16semi
riski ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Cok diisiik frekansh elektrik alan maruziyeti ile cocukluk
cagl kanserleri arasindaki iliskiyi gostermeleri sonrasi elektromanyetik alan ve insan sagligi
lizerine ¢alismalar yapilmaya baslanmis, toplumun bu konuya ilgisi artmistir [26]. Yapilan ¢ok
sayida calisma ile EMA maruziyetinin meme kanseri ve ¢cocukluk ¢agi kanseri dahil olmak tizere

birgok gesitli maligniteler ile iliskili olabilecegi goriilmiistiir [27].
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Bu bulgularin tersi sonuglara sahip ¢ok sayida ¢alisma da bulunmaktadir. Feychting ve
ark. yaptiklari calismada gesitli kaynaklardan yayilan EMA maruziyeti ile gogilis kanseri arasinda
herhangi bir iliski olmadig1 bulunmustur [28]. Jirik ve ark. 16semili ¢ocuklar ile yaptiklar1 vaka
kontrol calismasinda ¢ocukluk cag1 16semisi ile EMA arasinda bir iliski bulamamislardir [29].
Elliott ve ark. yaptiklari calismada erken cocukluk ¢agi kanseri (16semi ve Non-Hodgkin lenfoma,
beyin kanseri ve merkezi sinir sistemi) riski ve annenin gebelik sirasinda cep telefonu baz
istasyonlarina maruz kalma riskleri arasinda herhangi bir iliski bulamamislardir [30]. Yapilan bir
diger calismada da radyo vericilerinden yayilan RF radyasyonu ile beyin kanseri ve cocukluk cagi
l6semisi arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir [31].

Yapilan bir c¢alismada, baz istasyonlarinin yakinlarinda yasayan insanlarda uyku
bozukluklari, bas agrisi, bas donmesi, sinirlilik, konsantrasyon giicliikleri ve hipertansiyon
sikayetleri goriilmiistiir [32]. Liu ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, EMA maruziyeti ile uyku kalitesi
arasinda negatif bir iliski oldugunu bildirmislerdir [33]. Yapilan genis kapsamli bir baska ¢alisma
ise EMA’lara maruz kalan bireylerde uykusuzluk, kulak ¢inlamasi, konsantrasyon giicligii, bas
agrisi, hafiza problemleri, yorgunluk, bas donmesi, yorgunluk, cilt karincalanma/yanma, istemsiz
kas kasilmalari, g6z/gorme sorunlari, sinirlilik, istahsizlik gibi cesitli semptomlar gorildiigu
rapor edilmistir [34, 35].

Ureme sistemi ile ilgili yapilan bir calismada cep telefonu RF radyasyonuna “konusma
modunda” 1 saat boyunca maruz birakilan sperm numunelerinde, sperm hareketliliginde ve
yasaminda anlamli bir azalma ve reaktif oksijen seviyesinde artis gdzlenmistir [36]. Shokri ve ark.
yaptiklari calismada, 2.4 GHz Wi-Fi'ye maruz kalmanin sperm islevini azalttigini géstermislerdir
[37]. Li ve ark. yaptiklar1 calismada EMA’ya belli bir seviyenin iizerinde (yaklasik 16 mG)
maruziyetin diisiik riskini arttifl bulunmustur [38]. Fareler tizerinde yapilan bir ¢alismada ise
6.5 uT pik yogunluga sahip 20 kHz'lik EMA’ya maruz kalmanin hamile farelerin fetiisleri iizerinde
herhangi bir olumsuz etki yaratmadigi sonucuna varilmistir [39]. EMA’ya maruz kalan fareler ile
yapilan bir baska ¢calismada EMA maruziyetinin farelerde testis germ hiicresinde hiicre 6liimiine
yol actig1 goriilmiistiir [40]. Testikiiler doku iizerinde yapilan bir diger ¢alismada ise 50 Hz EMA
maruziyetinin spermatogenesis dongulsiindeki hiicrelerin sayisini 6nemli 6l¢lide azalttigini
gostermistir [41]. Ayrica Hamdi ve ark. yaptig1 calismada BALB/c cinsi fareleri anne karninda 8
hafta boyunca giinde 4 saat 50 Hz EMA’ya maruz birakmislar ve deney grubundaki farelerin
seminifer tiibiiliinlerinin kontrol grubundaki farelerin seminifer tiibiiliinlerinden farkh
oldugunu, ayrica deney grubunda sertoli hiicrelere popiilasyonun azaldigini bulmuslardir.
Arastirmacilar bu sonuclar goz 6niline alindiginda gelisme déneminde EMA’ya maruz kalmanin
sadece testikiiler gelisim tizerinde etkide bulunmayacagini, bunun etkilerinin yetiskinlige kadar
devam edecegini ve dogurganligi etkileyebilecegini 6ngoérmiislerdir [42]. Literatiire baktigimizda

bu sonuclarin tam tersi sonuclar elde edilmis ¢alismalar bulundugu goriilmektedir. Embriyonik
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donemde EMA’ya maruz kalan sicanlarin epididimis, seminal vezikiiller ve prostat bezi lizerine
yapilan bir arastirmada bu hayvanlarin dort aylik donemlerde seks hormonu seviyeleri ve sperm
sayilar1 incelenmis ve herhangi bir degisikligin olmadig1 goriilmiistir [43]. Imai ve ark. yaptiklari
calismada 7 hafta boyunca glinde 5 saat boyunca 1.95-GHz EMA maruziyetinin farelerde testis ve
epididimdeki sperm sayisinin azalmadig aksine testikiiler sperm sayisinin 0.4 SAR degerinde
arttiglt ve sperm motilitesi, morfolojisi ile seminifer tiibiillerdeki spermatogenik dongiide
herhangi bir anomali gézlenmemistir [44].

Ammari ve ark. yaptiklari calismada sitokrom C oksidaz metabolik islevlerinin beynin ve
ozellikle peririnal ve entorinal kortekste RF 6 W / kg GSM 900 MHz'den etkilenerek hafiza
olusumuna etki ettigini bulmuslardir [45].

Elektromanyetik alan maruziyetininin norodejeneretif hastaliklar ile iliskisinin konu
edildigi bircok ¢alisma bulunmaktadir. Yapilan bir calismada Alzheimer hastasi bireylerin
mesleki EMA maruziyetleri degerlendirilmis ve EMA’'ya maruz kalan bireylerde Alzheimer
hastaliginin goriilme oranmin daha fazla oldugu gorilmistiir [46]. Zhang ve ark. yaptiklar
calismada kisa stireli 100 puT / 50 Hz EMA maruziyetinin siganlarda kognisyon ve bellek tizerinde
herhangi bir etkisinin olmadig1 ve A} ve ndron morfolojisinin ekspresyonunu degistirmedigini
gostermislerdir [47]. Yapilan bir baska calismada ise EMA maruziyetinin erken baslangich
Alzheimer hastalig1 riskini arttirdigl gorilmistiir [48]. Hakansson ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
asirt diistik frekanslh EMA maruz kalan iscilerin Alzeimer, Amyotrofik lateral skleroz (ALS),
Parkinson hastalig1 veya multipl skleroz hastaliklarina yakalanma iizerine etkilerini aragtirmiglar
ve asir1 diisiik frekansli EMA maruziyetinin bu hastaliklar acisindan riskin arttigin1 ancak
Parkinson hastalifi veya multipl skleroz hastaliklarina yakalanma riskini degistirmedigini
bulmuslardir [49]. Zhou ve ark. yaptiklar1 ¢alismada cok diisiik frekansli elektromanyetik alan
maruziyeti ile amyotrofik lateral skleroz (ALS) riski arasinda anlamh bir iliski oldugunu
gormislerdir [50]. Yapilan bir baska ¢alismada ise mesleki EMA maruziyeti ile Parkinson hastaligi
arasinda pozitif bir iliski oldugu fakat Alzheimer hastalig1 ile EMA maruziyeti arasinda boyle bir
iliskinin olmadig1 gorilmustiir [51].

EMA maruziyetinin psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisine etkileri {izerine yapilan
calismalar, bu maruziyetin ©6nemli katki yapan c¢evresel faktérlerden birisi oldugunu
gostermektedir. Verkasalo ve ark. yaptiklar1 ¢calismada yiiksek enerji hatlarina 500 metreden
daha uzak yasayanlara gore; 100 metreden daha yakin yasamanin ciddi depresyon riskini 4,7 kat,
50 metreden yakin yasamanin ise 9,42 kat arttirdig1 bildirilmistir [52]. Yapilan bir bagka
calismada ise bu arastirmaya destekler nitelikte sonuglar elde edilmis ve enerji nakil hatlarinin
yakininda yasayan insanlarda kontrol grubuna kiyasla depresyon oranin 2 kat arttif
bulunmustur [53]. Abdel-Rassoul ve ark. yaptig1 ¢alismada cep telefonu baz istasyonlarinin

cevresinde yasayan insanlarda bas agrisi (%23,5), bellek degisiklikleri (%28,2), bas donmesi
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(%18,8), tremor (%9,4), uyku bozuklugu (%23,5), konsantrasyon eksikligi (%16,5) ve sinirlilik
(%27,1) gibi cok sayida olumsuz semptoma ek olarak depresif belirtiler (%21,7) de goriildiigiini
bulmuslardir [54]. Zhang Y ve ark. yaptig1 calismada gebelik haftalar1 boyunca 9.417 GHz EMA’ya
maruz kalan fareler ile yaptiklari calismada farelerin anksiyete ile iligkili davranislarinin arttigini
ancak depresyon ile iliskili davranislarinin azaldigini gérmiislerdir [55]. Yapilan bir baska ise
calismada, yliksek frekansli EMA'ya 120 giin kadar maruz kalmanin farelerde kaygi, OKB ve
depresyon benzeri davranis olusturmadigini géstermektedir [56].

Literatiirde RF radyasyonu maruziyetini bir¢cok hastalik ile iliskilendiren cok sayida
calisma olmasina ragmen bdyle bir iliskinin olmadigi yoniinde yayinlanmis c¢alismalar da
bulunmaktadir. Literatiirdeki bu celiskili sonuclar nedeni ile RF radyasyonunun insan saglig

lizerine olumsuz etkilerinin anlasilabilmesi i¢in ¢cok sayida ¢calismaya ihtiyac¢ vardir.

2.1.4. Radyofrekans Radyasyonunun Davrams Uzerine Etkisi

Gilintimiizde ¢ok sayida davranis bozuklugunda artis meydana gelmektedir. Bu davranis
bozukluklarinin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte RF radyasyonunun davranis
bozukluklar ile iligkili olabilecegini gosteren cok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Dogmamis
sicanlar ile yapilan bir ¢alismada 800-1900 MHz RF radyasyonuna maruz birakilan farelerde
hafiza ve kaygida azalma ile hiperaktivite artis1 meydana geldigi saptanmistir [57].

Hayvan modelleri EMA maruziyetinin periferik ve merkezi sinir sisteminin aktivitelerini
degistirebildigini gostermistir. Trimmel ve ark. yaptiklarn calismada 50 Hz EMA maruziyetinin
dikkat, alg1 ve bellek islevlerinin azaldigin1 bulunmustur [58]. Foroozandeh ve ark. yaptiklari
calismada 50 Hz, 8 uT lik bir elektromanyetik alana 90 dakika maruz kalmanin, erkek farelerde
bellek fonksiyonu tizerinde yikici etkilere sahip oldugunu gostermislerdir [59]. Narayanan ve
ark. yaptiklar calismada cep telefonu RF radyasyonuna maruz kalan sicanlarda pasif kacinma
davranisinin ve hipokampiis morfolojisinin 6nemli 6l¢iide degistigini bulmuslardir [60].

Gebeligin son haftasi1 ve dogumdan sonraki 7 gliin boyunca EMA’ya maruz kalan fareler ile
yapilan bir calismada, deney grubundaki farelerin normal kaygi-benzeri davranis, hareket, motor
koordinasyon ve koku alma ozelliklerini korudugunu ancak sosyal yenilik i¢cin normal
toplumsallik ve tercih eksikligi gosterdigini goriilmistiir. Ayrica deney grubundaki farelerin kesif
etkinliginin azaldig1 bildirilmistir. Arastirmacilar, bu sonug¢larin EMA maruz kalma ile otizm

arasindaki nedensel baglanti hipotezini destekledigi sonucuna varmislardir [61].



Giil Yas, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Mersin Universitesi, 2018

2.2. Monoamin oksidaz

Norotransmitter metabolizmasinin en énemli enzimlerden birisi olan monoamin oksidaz
(MAO) 1930’larda kesfedilmistir. [62]. Monoamin oksidaz (MAO) (monoamin; oksin
oksidorediiktaz, deaminasyon, EC 1.4.3.4), hidrojen peroksit (H20:) liretimi ile beyindeki ve
periferik dokulardaki bir dizi biyojen aminlerin oksidatif deaminasyonunu katalize eder. Substrat
seciciligi ve inhibitor duyarliligi temelinde, MAO A ve B olarak adlandirilan iki MAO formu
bulunmaktadir. MAO-A serotonin (5-HT), nérepinefrin (NE), dopamin (DA) ve inhibitor klordilin
ylizeyleri icin daha yiiksek afiniteye sahipken MAO B, feniletilamin (PEA), benzilamin ve inhibitor
deprenil icin daha ytliksek afiniteye sahiptir. Dopamin sican beyninde hem MAO-A hem de MAO-
B tarafindan degrede edilir iken, insan beyninde MAO-B tarafindan degrede edilir. MAO-A ve
MAO-B beyinde ve ¢ogu periferik dokuda eksprese edilir ve mitokondriyal dis zar tizerinde
lokalizedir. Beyinde MAO-A agirlikli olarak katekolaminerjik néronlarda, MAO-B ise serotonerjik
ve histaminerjik néronlarda bulunur. Periferik dokularda ise MAO-A fibroblastlar ve plasentada

baskin olarak bulunmakta iken, pletelletlerde ve lenfositlerde MAO-B baskin olarak bulunur [63].

2.2.1. Monoamin oksidaz a

Monoamin oksidaz a, birka¢ norotransmitter de dahil olmak iizere birincil, ikincil ve
tctinciil aminlerin ilgili iminlere oksidasyonunu katalize eden mitokondriyal dis zar proteinidir

[64].

2.2.2. Monoamin oksidaz a Geni

MAO-A geni X kromozomunun Xpl11.23 bolgesinde lokalizedir [65]. MAO-A geninin
cinsiyet kromozomu tizerinde lokalize olmasi MAO-A ile iligkili davranis ve kisilik fenotipleri
bakimindan kadin ve erkek bireylerde farkli etkilere neden olmaktadir [66].

MAO-A geni, MAO-B geni ile 6zdes ekson-intron organizasyonu olan 15 ekzondan olusur;
bu dizi 6zdesligi, MAO-A ve MAO-B genlerininin ortak bir onciil gen tarafindan iretildigini
diisiindiirmektedir. Insan ve sican MAO-A geni, sirasiyla 59.7 kDa ve 58.3 kDa'lilk molekiil
agirhgina karsilik gelen 527 amino asitten olusan bir polipeptidi kodlar [67].

MAO-A geninin ifadesinin diizenlemesinde MAO-A polimorfizmlerinin yani sira Sirt 1,
FOXO, parkin ve diger diizenleyici proteinlerin mutasyon ve polimorfizmleri ile bazi
mikroRNA’lar ile diizenlenir. MAO-A geninin ifadesi transkripsiyon faktorii Sp1 (simian viriis 40

promotor faktor 1) tarafindan aktive edilir ve Sp1l bolgesinin transkripsiyon baskilayici R1
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(RAM2 / CDCA7L / JPO2) ile baglanmasiyla baskilanir. Ayrica MAO-A geninin ifadesinin stres,
alkol bagimhilig, fiziksel aktivite, gida yoksunlugu ve yiiksek yag icerikli beslenme gibi bazi

cevresel faktorler ile diizenlendigini gdsteren ¢calismalar bulunmaktadir [63, 67,68].

Valporik asit Davranis degisiklikleri
PI3K/Akrt f ﬁ
2 Rasagiline ‘
® — — @ | sHLNE
@ roxo1 Glukokortikoid & iy

(PD

miRNA-142

{Acy asetille @D fosforile 0000 Spl/KLF-baglanma bélgest

Sekil 2.2: MAO-A Geninin ifadesinin Diizenlenmesi [63].

2.2.3. Monoamin oksidaz a Enziminin Yapisi

Monoamin oksidaz a (MAO-A) inhibitérlerinin antidepresan olarak kullanilmasi
nedeniyle MAO-A'nin yapisi iyi bilinmektedir. MAO-A, bir dizi diger flavoprotein oksidaz, bir
substrat baglama bolgesi ve bir zar-baglama bolgesi arasinda korunan bir FAD-baglanma
bolgesinden olusur. MAO A ve MAO B'nin substrat baglama bélgeleri, agirlikli olarak aromatik ve
alifatik kalintilarla kapl olup esas olarak hidrofobiktir [64]. MAO-A enzimi, yaklasik 100 kDa'lik
bir molekiiler agirhga sahiptir ve birbirinin aynisi iki alt birimden olusmaktadir [67]. Insan MAO-
A proteini tek bir monomer seklinde kristalize olurken sigan MAO-A proteini bir dimer seklinde
kristalize olur. insan ve sican MAO-A proteinleri her iki oyugun girislerinde protein déngiileri
olan tek substrat baglama bolgelerine sahiptirler. insan MAO-A'nin bosluk boyutu 550 A3 iken,
sigan enzimi biraz daha kiigiik bir aktif alan bosluguna (450 A3) sahiptir [69].
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Sekil 2.3. insan MAO-A enziminin monomerik biriminin serit diyagrami. Kovalent flavin
kismi sar1 renkte bir top ve cubuk modelinde gosterilmistir. Flavin baglama alan1 mavi, substrat
alani kirmizi ve membrana baglanma alani yesil renkte gosterilmistir [68].

Sekil 2.4. Sican MAO-A enziminin dimer yapisi. FAD ve klorgyline, sirasiyla sar1 ve kirmizi
renklerle bosluk doldurma modeli ile cizilir. N ve C harfleri sirasiyla amino ve karboksil
terminallerini temsil eder. ki molekiiliin C terminali farkli yapilar sergiler [70].

12
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2.2.4. Monoamin oksidaz a Enziminin Fonksiyonu

Santral ve periferik sinir sisteminde intranéronal MAO-A enzimi noronlar1 ekzojen
aminlerden korur ve bir néronda sentezlenen amin seviyelerini diizenler [67].

MAO-A, temel substratlar1 -5HT, NE ve DA'nin merkezi sinir sistemi (MSS) fonksiyonu i¢in
gerekli norotransmitterlerdir ve seviyeleri kismen MAO-A tarafindan diizenlenir. MAO-A'nin
aktive ettigi sinyal yollar1 duygudurum, duygu, motor, algilama ve bilissel islevleri modiile eder.
Anormal MAO-A aktivitesi, psikiyatrik islev bozuklugu ile iliskilidir, gen ifadesinin artis1 veya
azalisinin diizenlenmesi duygusal ve davranis fenotiplerini 5-HT ve NE'nin yiikseltilmis veya

azaltilmis oksidasyonu yoluyla etkiler [63].

Imine —= Aldehyde + NH;"
H,0, E.FAD,eq

ke'[O2] Ke'
V k5m
K1 k

E.FAD,, + S=——== E.FADy - S—» E.FAD,o - Imine

k2
Nnine] /@Oz]
ine

Imine E.FADgy - Imi H.0,
Hydrolysis

Aldehyde + NH4"

Sekil 2.5. Monoaminlerin Genel Reaksiyon Semasi [68].

2.2.5. Monoamin oksidaz a ve Nérodegeneretif Hastaliklar

Yapilan bir calismada MAO-A genindeki sessiz bir mutasyonun, Hollanda'da incelenen
biiyiik bir ailede hafif diizeyde mental retardasyon sendromu ve etkilenen erkeklerde agresif
davranis ile iligkili oldugu bulunmustur [71,72].

Ooi ve ark. yaptiklar1 ¢calismada Huntington hastalarinda MOA-A enziminin aktivitesinin
arttigin1 ve bu artis ile birlikte sinir hiicrelerinde oksidatif strese duyarliligin artarak sinir
hiicrelerinin canliliginin bozuldugunu goérmiislerdir [73]. MAO-A geninin Alzheimer
hastaligindaki roliiniin arastirildig1 bir calismada 62 Alzheimer hastasi ve 61 normal kontrol

olmak iizere 246 kortikal beyin 6rneginde MAO-A ve MAO-B'nin haberci RNA (mRNA) ekspresyon
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diizeyleri arastirilmis ve hastalarin beyin dokusunda hem MAO-A (P = 0.001) hem de MAO-B (P =

0.002) genlerinin mRNA’larinin ekspresyon diizeylerinde anlaml bir artis saptanmistir [74].

2.2.6. Monoamin oksidaz a ve Néropsikiyatrik Hastaliklar

Yapilan calismalarda sizofreni, depresyon, anksiyete ve otizm spektrum bozuklugu gibi
bir¢ok noropsikiyatrik hastalikta anormal MAO-A aktivitesi bildirilmistir.
Arastirmalar, MAO-A'nin insan davranis ve fizyolojisinde oOnemli bir rol oynadigim
gostermektedir. Geri dondiiriilebilir MAO-A inhibitoérleri, moklobemid [4-kloro-N- (2-morfolin-
4-iletil]) benzamid] ve befloksaseton ((5R)-5-(metoksimetil)-3-[4-[(3R)-4,4,4-trifloro-3-
hidroksil-butoksi]-fenil]-1,3-oksazolidin-2-on), depresyon ve anksiyete bozukluklar igin
terap6tik maddeler olarak kullanilir [63].
MAO-A'nin anormal davranislar ve psikiyatrik hastaliklarla iligkilendirilen ve
calismalarin odak noktasi olan dort fonksiyonel polimorfizmi bulunmaktadir. Bunlar:
+ MAO-A- (CA) n, intron 2'de bir diniikleotid tekrar polimorfizmi
+» Ekzon 1 yakininda, 23 baz cifti (bp) degisken tandem tekrarlar (VNTR) bolgesi
% ki kisitlama fragmani uzunluk polimorfizmleri (RFLP), Rnu4HI ve EcoRV

+ MAO-A-uVNTR, MAO-A transkripsiyon baslatma bélgesinin 1.2 kb akis asagisinda
yer alan 30 bp VNTR polimorfizmidir [75].

Zhang X ve ark. major depresyon hastasi ile yaptiklari ¢alismada kadin major depresyon
hastasi bireylerde kontrol grubuna kiyasla MAO-A‘nin MAOA VNTR allel frekansinin arttigini
gostermislerdir. Ayrica bu calismada MAO-Anin MAOA VNTR allelinin kadinlarda korku
sendromu ile iligkili oldugu gosterilmistir [76]. Meyer JH ve ark. yaptiklar ¢alismada major
depresyon hastalarinin beyinlerinde MAO-A'nin spesifik dagilim hacmini 6l¢gmisler ve hastalarin
beyinlerinde MAO-A’nin spesifik dagilim hacminin arttigini géstermislerdir [77].

Liu Z ve ark. yaptiklar1 ¢alismada MAO-A geninin rs1137070 polimorfizminin major
depresyon ve sizofreni ile iliskili oldugunu belirtmislerdir [78].

Hu MC ve ark. yaptiklar1 calismada monoamin oksidaz a geninin MAOA-uVNTR
polimorfizminin alkolizm ve bipolar bozukluk icin risk faktoérii oldugunu bildirmislerdir [79].

Yapilan bir bagka ¢alismada ise, borderline kisilik bozuklugunda MAO-A'nin MAO-A VT
polimorfizminin artmis olmasi, borderline kisilik bozuklugu semptomlari, intihar davranisi ve
norokognitif bozukluk gibi borderline kisilik bozuklugunun birden fazla siddetli gostergesi ile
iliskili oldugunu diisiindiirmektedir [80].

Kim ve ark. yaptiklari calismada MAO-A geninin ¢ SNP'si [rs6323 (Arg294Arg),
rs1137070 (Asp470Asp) ve rs3027407 (30-¢evrilmemis bolge)] sizofreni fenotipi ile iliskisini
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arastirmislar ve incelenen ii¢c SNP'nin, erkek ve kadin sizofreni ile bir iliskisinin olmadigim
saptamislardir (p <0.05) [81].

Hung ve ark. yaptiklari calismada MAO-A geninin MAO-A-uVNTR polimorfizminin kadin
ve erkeklerde gorilen intihar davranisi ile iliskisini incelemisler ve her iki cinsiyette de bu
polimorfizmin intihar davranisi ile iliskisinin olmadigini saptamislardir. Ayrica, ayni calismada
intihar davranisi olan ve olmayan psikiyatrik hastalar arasindaki allelik dagilimda bir fark
bulunamamistir [82].

Bu gozlemler, MAOA geninin yapisal veya diizenleyici sekanslarindaki farkliliklarin

insanlardaki davranissal veya fizyolojik degiskenlikle iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.2.7. Monoamin oksidaz a ve Agresif Davranis

Cocuklukta kotii muameleye maruz kalan ¢ocuklarin diisiik transkripsiyonel aktiviteye
sahip MAO-A polimorfizmine sahip olanlarinin, ergenlik donemindeki sosyal davranislarini
etkilendigi gosterilmistir [63]. Bununla birlikte Caspi ve ark. yaptiklari calismada MAO-A geninin
islevsel bir polimorfizminin c¢ocuklukta goriilen kotli muamelenin etkisini hafiflettigini
saptamislardir [83]. Alia-Klein ve ark. yaptiklari calismada erkeklerde antisosyal dzellikler ve
siddet fenotipinin beyindeki MAO-A'nin katalitik aktivitesi ile ters iliskili oldugunu bulmuslardir
[84]. Gorodetsky ve ark. MAO-A geninin MAOA-LPR polimorfizminin ytliksek aktivite gosterdigi
bireylerde agresif davranislarin diisiik aktivite gosterdigi bireylere kiyasla daha fazla oldugunu
gostermislerdir [85].

MAO-A geni susturulmus transgenik farelerle yapilan ¢alismalar da insanlar ile yapilan
calismalardan elde edilen sonuclari destekler niteliktedir. Yapilan bir calismada MAO-A geni
susturulmus transgenik farelerin yetiskin erkeklerinde saldirganligin artmasi gibi davranigsal
degisiklikler goriilmiistiir [86].

Scott ve ark. yaptiklar1 ¢alismada MAO-A geni susturulmus farelerde serotonin ve
norepinefrin seviyelerinin yiikseldigini ve bu farelerde saldirgan davranislarin oldugunu
gozlemlemislerdir [87]. Godar ve ark. yaptiklari calismada ise MAO-A geni susturulmus farelerin
cevresel uyaranlara ve diismanlarina karsi verdikleri tepkilerin azaldigini gézlemlemislerdir
[88]. Yapilan bir baska calismada ise yavru ve yetiskin farelerin beyinlerinde MAO-A
susturuldugunda serotonin ve noérepinefrin miktarlarinin arttifl ayrica yetiskin farelerde

saldirganlig1 da iceren cesitli davranis bozukluklari oldugu goriilmustiir [89].
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2.3. Katekol-o-metiltransferaz (COMT)

Dopamin dahil olmak {izere bir¢cok katekolaminin degredasyonunda 6énemli rol oynayan
katekol-o-metiltransferaz (COMT) enzimi 1950’lerde kesfedilmistir. S-COMT ve MB-COMT olmak
lizere iki ana COMT protein izoformu bilinmektedir. Cogu dokuda, ¢6ziinebilir bir sitoplazmik (S-
COMT) izoformu bulunurken beyinde, daha uzun bir zar-baghh (MB-COMT) izoformu
bulunmaktadir [5].

2.3.1. Katekol-o-metiltransferaz (COMT) Geni

Katekol-O-metil transferaz (COMT) geni 27.22kb uzunlugundadir ve 22 numaral
kromozomun 22q11 boélgesinde lokalizedir. COMT geni, psikoz ve duygudurum bozuklugu i¢in
onemli olan kromozomal bir bolgededir ve gen icindeki yaygin bir polimorfizm enzimin
aktivitesini degistirir [5].

COMT geninin Val158Met polimorfizmi, bir¢cok zihinsel bozuklugun patogenezinin
temelini olusturan islevsel, kolayca saptanabilir ve 6nemli dl¢iide katekolamin metabolizmasiyla
iligkilidir [90].

COMT geninin ifadesi, iki farkli promoter tarafindan kontrol edilir. Biri, ¢6ziinebilir
izoformu (S-COMT) lireten kisa mRNA (insanda 1.3 kb ve sicanda 1.6 kb) ile sonuglanir. Digeri
ise, uzun mRNA'y1 (insanda 1.5 kb ve sicanda 1.9 kb) kodlayarak hem ¢oziiniir hem de membrana

bagli izoformu (MB-COMT) iiretmektedir [91].
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Sekil 2.6. Katekol-o-metiltransferaz (COMT) Geninin Yapisi [5].
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2.3.2. Katekol-o-metiltransferaz (COMT) Enzimi

COMT enzimi, bir metil grubunu S-adenosilmethioninden 3,4-dihidroksibenzen grubuna

(katekol) hareket ettirerek dopamin ve diger katekolaminleri indirgemektedir [92].

2.3.2.1. Katekol-o-metiltransferaz (COMT) Enziminin Yapisi

Hem sican hem de insan S-COMT enzimleri 221 amino asit icerir ve molekiiler kiitleleri
sirasiyla 24.8 ve 24.4 kDa'dir. Insan S-COMT enzimi, sican S-COMT enzimiyle %81 6zdestir. Sican
MB-COMT enzimi ek olarak 43 ek amino asit icerirken, insan MB-COMT enzimi 50 ek amino asit
icerir. Sican ve insan MB-COMT enziminin molekiiler kiitleleri sirasiyla 29.6 ve 30.0 kDa'dir. Bu
ekstra amino asitlerden 17 (sigan) ve 20 (insan), hidrofobik membran ¢apasi olarak islev goriir.
MB-COMT molekiiliiniin geri kalan kismj, hiicre i¢i zarlarin sitoplazmik tarafinda siispanse edilir.

Sican S-COMT enzimi 1.7 ila 2.0-A ¢oziiniirliikte kristallesir.

COMT, merkezi karisik f3-yapragin etrafina sekiz-heliks iceren bir o/f3 katlanmis yapiya
sahiptir. COMT'un aktif bolgesi, S-adenosil-L-metionin- (AdoMet) baglayic1 etki alanindan ve
gercek katalitik bolgeden olusur. AdoMet alaninin baglanma motifi bircok niikleotid baglama
proteininin ortak bir 6zelligi olan Rossman katina benzer. Birka¢ karakterize edilen metil

transferazlarin kristal yapilari, AdoMet baglayici bolgelerinde carpici sekilde benzerdir [91].
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Sekil 2.7. COMT'un U¢ Boyutlu Yapisinin Sematik Gésterimi. S-Adenosil-1-Methionin Ko-
Substrat (SAM), inhibitér 3,5-Dinitrokatekol (3,5-Dnc), Magnezyum iyonu Ve Koordineli Su
Molekiilleri Tasvir Edilmistir [93].

Leu 108

SEKIL 2.8. S-Adenosilmetionin (SAM) ile Sigan S-katekol-o-metiltransferaz (S-COMT) 'in Kristal
Proteini Temsil Etmek i¢cin Kullanilan Renkler, Farkli Yapisal Elemanlar1 Géstermektedir
[94].

2.3.2.2. Katekol-o-metiltransferaz (COMT) Enziminin Fonksiyonu

Katekol O-metiltransferaz (COMT), bir metil grubunun S-adenosil-L-metionin'den
dopamine transferini katalize ederek, salgilandiktan sonra dopamini inaktive eden

mekanizmalardan biri olan 3-metoksitiramin iiretmektedir [91, 95].
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Katalitik bolge, substrat, su ve Mg2+'in baglanmasi ve O-metilasyon katalizort i¢cin 6nemli
birka¢ amino asitle olusturulmustur. AdoMet baglandiktan sonra COMT'a baglanan Mg>1, katekol
substratinin hidroksil gruplarim1 daha kolay iyonlasabilir hale doniistiiriir. Substratin hidroksil
gruplarindan birinin yakininda COMT'ta, bu hidroksilden protonu kabul eden bir lizin kalintisi
(Lys144) vardir ve daha sonra AdoMet'teki metil grup hidroksil grubuna aktarilir. Lizin, bu bazla
katalize edilmis niikleofilik reaksiyonda genel bir katalitik baz olarak islev goriir. Mg?+, bir
asparagine (Asn170), iki katekol hidroksiline ve bir su molekiiliine, iki aspartik asit kalintisina
(Asp141 ve Asp169) oktahedral koordinasyonda bulunur.

COMT, AdoMet'in metil grubunun katekol substratinin hidroksil gruplarindan birine
Mg2+'in varliginda transferini katalize eder. 39-hidroksilin metilasyonu, daha sonra tartisilan
nedenlerden otiirii 49-hidroksilinkinden ¢ok daha yaygindir. O-metilasyon tepkimesinin
mekanizmasi ve kinetigi, cogunlukla sigan karacigeri ve sican veya insan beyni ve son zamanlarda
rekombinant enzimlerin kullanimi ile ¢esitli kaynaklardan kismen saflastirilmis enzim
preparatlari kullanilarak incelenmistir. Reaksiyonun stereokimyasal seyri, metil transferinin, siki
bir Sy2 benzeri gec¢is durumunda AdoMet'in metil karbonu tlzerindeki katekol substratinin
hidroksil gruplarindan birinin dogrudan bir nitikleofilik saldir1 yoluyla ilerledigini gostermistir.

AdoMet baglanacak ilk substrattir ve S-adenosil homosistein, enzimden ayrilan son
trindiir. Bununla birlikte, S-COMT"un kristal yapisi ¢6ziildiiglinden, kinetik calismalarin pek cok
farkli substrat ile rekombinant S-COMT ve MB-COMT'u kapsayacak sekilde genisletilmesi

miimkiindiir [91].
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Sekil 2.9. Gerekli Amino Asitler (Dikd6rtgen Kutular), Mg2 + Ve Su Molekiilii, Adomet Ve
Katekol Substrat ile Gésteren COMT'un Katalitik Site Sematik Gériiniimii. Amino Asitler
Arasinda, Genel Bir Katalitik Baz Olarak Hareket Eden "Gegcitler" Ve Katalitik Amino Asitler,
Ozellikle Lys144 Vardir. Metillenmis Aktif Hidroksil, Koyu Olarak Gosterilmektedir [91].

2.3.3. Katekol-o-metiltransferaz (COMT) ve Noropsikiyatrik Hastaliklar

COMT geni psikoz ve duygudurum bozuklugu icin 6nemli olan kromozomal bir bélgede
bulunmaktadir. Ayrica COMT geninin bulundugu 22q11 kromozomal bolgesi, velokardiyofasiyal
sendrom (VCFS) olan ¢ogu bireyde bulunan mikrodelesyonlarla ve kromozom 22q11 delesyon
sendromu (22q11DS) olarak adlandirilan klinik sendromlar ile ilgilidir [5]. Yapilan ¢alismalarda
22q11DS'li ¢ocuklarda anksiyete, duygudurum bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk (OKB)
ve dikkat eksikligi bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklarin gériilmesin artis oldugu bildirilmistir
[96, 97]. Ek olarak, Papolos ve ark. yaptiklari calismada 22q11.2DS'li bir grup ¢ocuk ve ergenlerde
bipolar bozukluk gériilme oraninin bir hayli yiiksek (%47) oldugunu gérmislerdir [98]. Murphy
ve ark. yaptiklar1 ¢alismada velokardiyofasiyal sendromlu bireylerde diisiik aktiviteli COMT
allelinin sizofreni ile iliskili olmadigini bulmuslardir [96]. Bununla birlikte, 26 eriskin 22q11.2DS
ile yapilan daha kiiciik bir calismada, COMT genotipinin noérobilissel performans lizerindeki
anlaml bir etkisi bulunmamistir [100].

22q11DS’li bireylerde goriilen psikozlara ek olarak, ayn1 kromozomal bolgede meydana
gelen 22q11.2 duplikasyon sendromu (22q11.2DupS)’'nda da 6grenme giicliikleri, psikomotor
gelisim geriligi, gelisim geriligi ve kas hipotonisi gibi cesitli saglik sorunlar1 goriilmektedir [101].
Wenger ve ark. yaptiklar1 c¢alismada 22q11.2DupS olan c¢ocuklarda otizm spektrum

bozuklugunun goériilme oranin 6nemli 6lgiide arttigini gérmiislerdir [102]. Rees ve ark. yaptiklari
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calismada 22q11.2DupS’nin yayginliginin sizofreni vakalarinda genel popiilasyona kiyasla daha
az oldugunu ve bu nedenlerle 22q11.2DupS’nin sizofreni i¢in koruyu bir mutasyon olabilecegini
bulmuslardir [103].

COMT geninin kodon 108 (¢6ziiniir)/158 (zar bagli) metiyonin yerine valin degisimi,
insan popiilasyonlarinda yaygin bir polimorfizmdir ve COMT enzim aktivitesini ¢arpici bir sekilde
etkiler. Normal viicut 1sisinda, met allel varyanti val allelinin enzim aktivitesinin dortte birine
sahiptir [104,105].

Prefrontal dopamin noérotransmisyonundaki COMT'nin potansiyel énemi nedeniyle, bu
yaygin fonksiyonel polimorfizm, dopamin seviyelerinin degisiminin noéropsikiyatrik
bozukluklarla iliskisi incelenmistir [105-109].

Shifman ve ark. yaptiklari calismada COMT geninin Val/Met polimorfizmi (SNP rs165688-
rs4680) polimorfizmlerinin sizofreni hastalarinda arttigin1 bulmuslardir [110]. Wang Y ve ark
yaptiklar1 calismada COMT geninin Vall58Met polimorfizminin Val/Val genotipini tasiyan
olgularda prefrontal kortekste dopamin metabolizmasim etkileyerek sizofreninin negatif
semptomlarinin daha siddetli olmasina neden oldugunu gérmislerdir [111]. Park ve ark COMT-
L alleli tasiyan sizofreni hastalarinin COMT-HH aleli tasiyan normal kontrollere gore 4 kat daha
yliksek oranda aile 6ykiisiine sahip olduklarini bildirmislerdir [112]. Kunugi ve ark. yaptiklari
calismada COMT geninin Val158Met polimorfizminin sizofreni, bipolar bozukluk ve obsesif
kompulsif bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklara yatkinligi etkiledigi bulmuslardir [113]. Rothe ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada COMT geninin Val/Val polimorfizmini kadinlarda panik atak ile
iliskilendirmislerdir [114]. COMT enzim aktivitesinin, prefrontal kortekste dopamin regiilasyonu
ile 6zellikle ilgili oldugu diistintildiigiinde, COMT geni sizofreni duyarliligl icin de 6nemli bir aday
gendir [115]. Ger¢ekten de yakin zamandaki kanitlar, COMT genotipinin hem sizofreni riskinde
hem de prefrontal korteksi (yani dikkat, calisma bellegi ve yonetici islevleri) bagimh oldugu
bilinen bilissel yeteneklerde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir [116,117]. Bilder ve ark.
yaptiklari calismada COMT geninin Val (158) Met polimorfizminin sizofrenide norobilissel islevi
etkiledigini bulmuslardir [118]. Ek olarak, yapilan ¢alismalarda COMT genotipinin anoreksiya
nevroza, bipolar bozukluk, narkolepsi, eroin bagimlilig1 ve erken baslangic¢h alkolizm gibi ¢esitli

psikiyatrik bozukluklar ve bagimliliklar ile iliskili oldugu gosterilmistir [119-123].

2.3.4. Katekol-o-metiltransferaz (COMT) ve Nérodegeneratif hastaliklar

Literatiirde COMT geninin Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastaligi ile iliskisinin
arastirlldigl bir¢ok calisma bulunmaktadir. Borroni ve ark. yaptiklar1 g¢alismada s737865,
rs737864, intron 1 C2754delC ve Valin/Metiyonin (rs4680) polimorfizmlerinin Alzheimer
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hastalig ile iliski oldugunu bulmuslardir [124]. Yan ve ark. yaptiklar1 ¢alismada COMT geninin
Val158Met polimorfizminin genel popiilasyonda ve Kafkasya popiilasyonunda Alzheimer
hastaligr ile iliskili olmadiginm1 ancak, Asya popiilasyonunda Alzheimer riskini azalttigim
saptamislardir [125]. Lee ve ark. yaptiklar1 ¢alismada Asya popiilasyonunda COMT geninin
Val158Met polimorfizmi ile Alzeihmer hastali1 arasinda iliski oldugunu bulmuslardir [126]. Xu
ve ark. yaptiklari calismada COMT geninin Val158Met polimorfizmi ile Alzeihmer hastaligi riski
arasinda pozitif bir iliski bulunmamistir [127]. Kunugi ve ark. yaptiklar1 calismada homozigot
COMTL varyantinin Japon popiilasyonunda Parkinson hastalifi icin genetik bir risk faktorii
oldugunu gostermislerdir [128]. Kafkas ve Cin popiilasyonlarinda yapilan ¢calismalarda ise COMT
gen polimorfizmi ve Parkinson hastaligi arasinda herhangi bir iliski olmadig1 goériilmiistiir
[129,130].

de Diego-Balaguer ve ark. yaptiklari calismada COMT geninin cesitli polimorfizmlerinin
Huntington hastaligi ile iliskili oldugunu bulmuslardir [131]. Vinther-Jensen ve arkadaslar1 COMT
ve MAO-A gen polimorfizmlerinin Huntington hastaliginin davranissal semptomlari veya bilissel
bozukluklar iliskili oldugunu bulmuslardir [132]. Bu bulgularin tam tersi sonug elde edilen bir
baska calismada ise, COMT geninin rs4608 polimorfizminin Huntington hastaligi iliskili olmadig
bulunmustur [133].

2.3.5. Katekol-o-metiltransferaz (COMT) ve Agresif Davranis

COMT'un saldirganliktaki roliinii ilk olarak Kuperman ve ark. hiperaktif cocuklar ile
yaptiklar1 ¢alismada COMT geninin aktivitesi ile agresif davranis arasinda bir iliski oldugunu
tespit etmislerdir [134]. Albaugh ve ark. yaptiklar: galismada COMT geninin diisiik aktiviteli Met
alelinin en az bir kopyasini tasiyan genclerde Val-Val alleli tasiyanlara kiyasla ¢esitli saldirganlik
Olceklerinden daha ytliksek puan aldiklarini bildirmislerdir [135]. Han ve ark. yaptiklari calismada
COMT genotipleri arasinda homozigot Met/Met genotipine sahip olan bireylerin, diger insanlara
karsi fiziksel saldirganligi dlcen testlerde en yiiksek puanlari aldigini bulmuslardir [136]. Ayrica
Val158Met'i intihar davranisinda arastiran bir¢ok calisma yapilmistir. Kai ve ark. yaptiklari
calismada Val158Met'in polimorfizminin intihar davranisi ile iligkili oldugunu bulmuslardir
[137]. Yapilan bir baska ¢alismada diisiik aktiviteli COMT alleli i¢cin homozigot olan sizofreni
hastalarinin, ytliksek aktiviteli COMT aleli icin homozigot olan sizofreni hastalarina kiyasla daha
fazla siddet davranisi sergiledigi goriilmustiir [138]. Strous ve ark. yaptiklari ¢alismada diisiik
aktiviteli COMT aleli tasiyan sizofreni hastalarinda antisosyal davranis ve saldirgan davranislar
gosterdigini rapor etmislerdir [139].

Hayvan modelleri, saldirgan davranista COMT geninin roliini dogrular niteliktedir. Gogos

ve ark. yaptiklar1 ¢alismada COMT geninin bir kopyasindan yoksun olan erkek farelerin
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birbirlerine karsi siddet davranisi sergiledikleri goriilmiistiir [140].
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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 Si¢anlar

Calismada 21 adet Wistar albino cinsi disi sican kullanilmistir (Sekil 3.1). Siganlar Mersin

Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvari’'ndan temin edilmistir.
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Sekil 3.1. Deneylerde Kullanilan Sicanlar
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3.1.2. Kullanilan Sarf Malzemeler ve Kitler

Calismada kullanilan sarf malzemeler ve kitler kullanildiklar1 deney basamaklarina gére

siniflandirilmis ve asagidaki tablolar ile gosterilmistir (Tablo 3.1, Tablo 3.2.).

Tablo 3.1. Kullanilan Sarf Malzemeler

No Sarf Malzeme Adi

Kullanildig1 Deney Basamagi

1 Gene Expression Master Real-Time PCR Reaksiyonu
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), mRNA Eldesi

5 | DNase/RNase-Free Tim Deney Basamaklari
Distilled Water,

6 | 1,5 ml Ependorf Ttip, Tiim Deney Basamakalari

7 | 0,2 ullik PCR tiipii RT-PCR Reaksiyonu

8 | 10 ul lik pipet ucu Tim Deney Basamaklari

9 | 200 ul lik pipet ucu Tim Deney Basamaklari

10 | 1000 ul lik pipet ucu Tlim Deney Basamaklari

11 | Cryo Tip 2 m Beyin Dokusunun

Saklanmasi Sirasinda

Tablo 3.2. Kullanilan Kitler

No Adi Kullanildigi Deney
Basamagi
1 RNA Tissue Kit, 50 rxns Beyin Dokusundan Total
mRNA Eldesi
2 cDNA Reverse Total mRNA dan cDNA
Transcription Kit, 200 eldesi
Test

3.1.3. Gen Ekspresyon Primer Problari

Gen ekspresyon analizi icin gen ekspresyon (Thermofisher Tagman) primer problari

kullanilmistir. Endojen kontrol olarak ise Aktin-Beta kullanilmistir.

3.1.4. Kullanilan Cihazlar

Calismada kullanilan cihazlar kullanildiklar1 deney basamaklarina goére siniflandirilmis ve

asagidaki tablo ile gésterilmistir (Tablo 3.3).
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Tablo 3.3. Kullanilan Cihazlar

No Cihaz Adi Kullanildigi Deney
Basamagi
1 Via 7 Real Time PCR Real-Time PCR
Reaksiyonu
2 RT-PCR RT-PCR Reaksiyonu
3 Masaiistli Santrifiij Tlim Deney
Basamaklari
4 Vorteks Tim Deney
Basamaklari
5 Mikropipetler Tlim Deney
(10-1000) Basamaklari
6 Derin dondurucu Beyin Dokularinin
(-80°C) Saklanmasi

3.2. YONTEM

3.2.1. Sicanlara Radyofrekans Radyasyonu Uygulamasi

Bu calismada, 1800 MHz'lik sinyal iireteci olarak 1750 MHz ile 1850 MHz frekans
araliginda 0-2W maksimum c¢ikis giicti ile 2 RF ¢ikis ucu bulunan Everest GSM Simiilatér
1800CW2 modeli kullanilmistir. GSM simiilator 217 Hz modiilasyonunda, siirekli veya kesikli
dalga yayabilmektedir. Siganlara RF radyasyon maruziyeti, 6 dilimli pie cage restrainer icerisinde
uygulanmis ve elektrik alanin esit dagilimini saglamak amaciyla anten, 6 dilimli pie-cage

restrainer’in orta noktasina yerlestirilmistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Sicanlara RF Radyasyonu Uygulamasi

Calismada deney, sham ve kontrol olmak iizere ti¢ grup bulunmaktadir. Her grupta 7 ve
toplamda 21 sigcan calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubundaki deneklere hicbir islem
yapilmamis ve deney sonunda denekler sakrifiye edilmistir. Sham grubundaki denekler, 8 hafta
boyunca, giinde 2 saat elektrik alan uygulanmaksizin elektrik alan cihazi icinde bekletilmistir.
Deney grubu 8 hafta boyunca, giinde 2 saat 1800 MHz elektrik alana maruz birakilmis ve ardindan

sakrifiye edilmistir.

3.2.2. Sicanlarin Sakrifiye Edilmesi ve Beyin Dokusunun Cikarilmasi

Elektrik alan uygulama siiresi olan 8 hafta tamamlandiktan sonra tiim 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 ¢ikarilmistir, 5ml steril saklama kaplarina aktarilmistir ve RNA

izolasyonu yapilincaya kadar -80°C’de saklanmistir.

3.2.3. Total RNA izolasyonu

Elde edilen beyin dokusu bistiiri yardimiyla buz akiisii tizerinde 6n homojenizasyon
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yapildiktan sonra RNA izolasyonu RNA mini kit yardimiyla yapilmistir ve asagidaki asamalar
gerceklestirilmistir;

1. 150 mg doku 6rnegi 1,5pL’lik RNase free ependorf tiiplerine aktarilmistir.

2. RNase free pipet uclar1 kullanilarak 30mg doku 6rnegine 0,6ml olacak sekilde taze lysis buffer
hazirlanmistir. 1ml lysis buffer i¢cin 10uL 2-mercaptoetanol eklenmistir.

3. Yaklasik 1dk maksimum hizda homojenizator yardimiyla homojenize edilmistir.

4. ~2,600g x 5dk oda 1s1sinda santrifiij yapilmis ve siipernatant yeni tiipe aktarilmistir.

5. Total hacim kadar 70%'’lik etanol eklenmis ve vorteks yapilmistir.

6. 700uL 6rnek spin kolona aktarilmis ve 12,000g x15dk oda 1sisinda santrifiij yapilmistir.

7. Tiipte biriken s1v1 dokiilmiis ve kolon yeniden ayni tiipe yerlestirilmistir.

8. Bu asama birkac kez tekrarlanmistir.

9. 700 puL Wash Buffer I eklenmis ve 12,000g x 15 saniye oda 1sisinda santrifiij edildi. Spin kolon
yeni bir toplama tiipiine yerlestirilmistir.

10. 500 pL Wash Buffer Il eklenmis ve 12,000g x 15 saniye oda 1sisinda santrifiij edilmistir.

11. Tipte biriken sivi atilmis ve kolon ayni tlipe yerlestirilmistir. Bu asama birkag¢ kez
tekrarlanmistir.

12. RNA bagli kolonun tamamen kurumasi i¢in12,000g x 1dk oda 1si1sinda santrifiij yapilmistir.
13. Spin kolon RNase icermeyen toplama tiiplerine yerlestirilmis ve 100 pL RNase icermeyen
molekiiler su eklenmis ve oda 1sisinda 1dk inkiibe edilmistir.

14.12,000gx2dk oda 1si1sinda santrifiij edilmistir.

15. Elde edilen RNA 6rnegi -209C’de saklanmistir.

3.2.4. Total RNA’dan cDNA Eldesi

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

Calismada uygulanan cDNA protokolu asagida belirtilmistir:

1) Her 20-pL’lik reaksiyon i¢in Tablo 3.4’deki hacimler dikkate alinarak reaksiyon miktarina

gore 2X RT master mix hazirlanmistir.
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Tablo 3.4. cDNA Reaksiyon Bilesenleri

Bilesenler Hacim/Reaksiyon (uL)
RNase RNase
Inhibitér Inhibitér
Iceren Kit Icermeyen Kit

10X RT Buffer 2.0 ul 2.0 ul

25X dNTP Mix (100nm) 0.8 ul 0.8 ul

10x RT Random Primers 2.0 ul 2.0 ul

MultiScribe™ Reverse | 1.0 pl 1.0 pl

Transcriptase

RNase Inhibitor 1.0 pl —

Nuclease-free H,0 3.2 ul 4.2 ul

Total Reaksiyon 10.0 pl 10.0 ul

2) 2X RT master mix buz iizerine yerlestirilmis ve yavasca karistirilmistir.

3) Reaksiyon tiiplerine 10 pL RT master mix eklenmistir.

4) Reaksiyon tiiplerine 10 pL. RNA 6rnegi eklenmistir.

5) Hava kabarciklarini ortadan kaldirmak i¢in reaksiyon tiipleri santrifiij edilmistir.

6) Reaksiyon tiipleri RT-PCR cihazina yerlestirilmistir.

7) RT-PCR cihazi Tablo 3.5 de verilen sicaklik ve siirelere gore ¢alistirilmistir.

Tablo 3.5. cDNA PCR déngiisii

Erime Baglanma Uzama Son Uzama
Sicaklik (°C) ‘ 25 37 85
Zaman (dk) ‘ 10 120 5

3.2.5. Real-Time PCR

Calismada uygulanan Real Time-PCR protokolii asagida belirtilmistir:

1) Her 20-pL’lik reaksiyon icin Tablo 3.6’da verilen tablodaki hacimler dikkate alinarak

reaksiyon miktarina gore PCR reaksiyon mixi hazirlanmistir.
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Tablo 3.6. Real Time PCR Bilesenleri

PCR reaksiyon mix bilesenleri

20X TagMan® Gene
Expression Assay

2X TagMan® Gene
Expression Master Mix

cDNA Ornekleri
RNase-free H,0

Her 20-uL’lik Reaksiyon icin Hacim

1.0 ul

10.0 pl

4.0 ul
5.0 ul

Tek Tekrarli Reaksiyon

Ug Tekrarh Reaksiyon
1.0 ul
10.0 ul

4.0 ul
5.0 ul

2) Hazirlanan mix’in karismasi i¢in reaksiyon tlipli santrifiij edilmistir.

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

dagitilmistir.

4) Her kuyuya 4-uL cDNA eklenmistir.

5) Her kuyuya 4-uL cDNA eklenmistir.

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

7) Hazirlanan plate Real-Time PCR cihazina yerlestirilmistir.

8) Real-Time PCR cihazi Tablo 3.7 de verilen sicaklik ve siirelere gore calistirllmistir.

Tablo 3.7. Real Time PCR Donglisii

Ampli Taq Gold,

Urasil-DNA UP enzim
. . PCR

Glikozilaz ~ (UDG) aktivasyonu

Basamak Inkiibasyonu
40 Siklus
Baglanma Baglanma Denatiirasyon Anneling/
Uzama

Zaman (dk) 2 10 15 1
Sicaklik (°C) 50 95 95 60

3.2.6. istatistiki Analiz

Siirekli 6l¢glimlere ait normallik kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test edilmistir. MAO-A ve

COMT parametreleri i¢in gruplar arasi farkliliklar Kruskall Wallis testi ile test edilmistir. ikili
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karsilastirmalar i¢cin Mann Whitney U testi kullanilmistir. Tanimlayic1 istatistikler olarak
minimum, maksimum, ortanca, %25-75 yiizdelikler verilmistir. [statistiksel anlamlilik olarak
p<0.05 alinmistir.

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde kategorik veriler
frekans ve yiizde cinsinden, siirekli veriler ise verinin dagilim sekline bagh olarak ortalama *
standart sapma ya da ortanca deger [min.-max]| cinsinden 6zetlenmistir. Sayisal degiskenler
bakimindan ii¢ grubun karsilastirilmasinda verilerin dagilim sekline bagh olarak parametrik (Tek

yonlit ANOVA) yontem ya da non-parametrik yontem kullanilmistir [141].
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4. Bulgular ve Tartisma

4.1. Bulgular

MAO-A ve COMT genleri agisindan gruplar arasinda farkliliklar incelendiginde COMT
geninin sentezi gruplar arasinda anlamli bulunmustur (p=0.006). Kontrol grubunun ortalama
degerlerinin deney grubu ortalama degerlerine gore oldukc¢a diisiik oldugu saptanmistir
(p=0.002). Ayrica, deney grubu ortalama degerlerinin de Sham grubunun ortalama degerlerinden
daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0.025).

1800 Mhz rafyofrekans radyasyonuna maruz birakilan sicanlarin beyin dokularinda Real-
time PCR analizi sonucu elde edilen delta delta siklus esigi (AACt) degerleri kontrol grubunda
Sekil 4.1'de, sham grubunda sekil 4.2’de, deney grubunda ise sekil 4.3’de oldugu gibidir. COMT ve
MAO-A genlerine ait AACt degerlerinin gruplar ve bireyler arasindaki dagilimi Tablo 4.1 de

verilmistir.

Tablo 4.1. 1800 Mhz radyofrekans radyasyonuna maruz birakilan sicanlarin beyin dokularinda

MAO-A ve COMT Genlerinin AACt Degerlerinin Gruplar ve Bireyler Arasindaki Dagilimi.

Grup Birey comMT MAO-A
Kontrol Grubu
Kontrol 1 -0.304 -0.04
Kontrol 2 -0.418 -0.222
Kontrol 3 -0.371 -0.196
Kontrol 4 -0.422 -0.212
Kontrol 5 -0.288 -0.095
Kontrol 6 -0.322 -0.036
Kontrol 7 -0.592 -0.471
Median [Min.-Max.]: 0,36*[0,22-0,44] 0,54 [0,29-0,78]
Sham Grubu
Sham 1 -0.599 -0.564
Sham 2 -0.317 -0.239
Sham 3 -0.596 -0.434
Sham 4 -0.587 -0.419
Sham 5 -0.466 -0.343
Sham 6 -0.253 -0.143
Sham 7 0.424 0.484
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Median [Min.-Max.]: 0,34[0,25-2,65] 0,45 [0,27-3,05]
Deney Grubu

Deney 1 -0.144 -0.175

Deney 2 0.049 -0.223

Deney 3 -0.041 -0.228

Deney 4 0.049 -0.21

Deney 5 0.1 -0.28

Deney 6 0.25 0.158

Deney 7 0.347 0.392
Median [Min.-Max.]: | 1,12[0,72-2,22] 0,62 [0,52-2,47]

RQ vs Sample
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Sekil 4.1. 1800 Mhz Rafyofrekans Radyasyonuna Maruz Birakilan Sicanlarin Kontrol Grubunun
Beyin Dokusunda COMT ve MAO-A Genlerine Ait AACT Degerleri
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Sekil 4.2. 1800 Mhz Rafyofrekans Radyasyonuna Maruz Birakilan Siganlarin Sham Grubunun
Beyin Dokusunda COMT ve MAO-A Genlerine Ait AACT Degerleri
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Sekil 4.3. 1800 Mhz Rafyofrekans Radyasyonuna Maruz Birakilan Sigcanlarin Deney Grubunun
Beyin Dokusunda COMT ve MAO-A Genlerine Ait AACT Degerleri

34



Giil Yas, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Mersin Universitesi, 2018

MAO-A geninin sentez degerlerinin kontrol grubunda; minimum: 0,29, maksimum: 0,78,
ortalama: 0,54, sham grubunda; minimum: 0,27, maksimum: 3,05, ortalama: 0,45, deney
grubunda ise; minimum: 0,52, maksimum: 2,47, ortalama: 0,62, oldugu belirlenmistir (Sekil 4.4).
COMT geninin sentez diizeyinin ise kontrol grubunda; minimum: 0,22, maksimum: 0,44,
ortalama: 0,36, sham grubunda; minimum: 0,25, maksimum: 2,65, ortalama: 0,34, deney
grubunda; minimum: 0,72, maksimum: 2,22, ortalama: 1,12 oldugu belirlenmistir (Sekil4.5, Tablo

4.2).

Tablo 4.2. MAO-A ve COMT Genlerinin ifade Degerlerinin Gruplar Arasindaki Dagilimu.
*: Deney grubu ile olan farkliliklari, 1: Sham grubu ile olan farkliliklari ifade etmektedir.

Kontrol Grubu Sham Grubu Deney Grubu P
‘ Median [Min.-Max.] Median [Min.-Max.] Median [Min.-Max.]
COMT ‘ 0,367 [0,22-0,44] 0,347[0,25-2,65] 1,12 [0,72-2,22] 0,006

MAO-A ‘ 0,54 [0,29-0,78] 0,45 [0,27-3,05] 0,62 [0,52-2,47] 0,297

MAO-A Gen Sentezi
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Sekil 4.5. COMT Gen Ifadesinin Gruplar Arasindaki Grafiksel Dagilimi

4. 2. Tartisma

Elektromanyetik alanlar (EMA), manyetik ve elektrik alanlarin birlesiminden meydana
gelir. Yerkiirenin sahip oldugu 25-65uT arasindaki EMA’ya ek olarak teknolojideki gelismeler ile
birlikte ¢ok sayida insan yapimi EMA kaynagi giinliik hayatimiza dahil olmustur [142]. Canh
organizmalar, evrimsel siire¢ boyunca sirasiyla ~130 V/m ve ~0.5 G ortalama kararh statik
elektrik ve manyetik alanlara maruz kalmistir. Ancak, insan yapimi EMA'lar, milyarlarca yillik
biyolojik gelismede canli organizmalar i¢in ¢ok yeni bir stres yarattifindan, hiicreler, insan
yapimi EMA'larin elektromanyetik stresine karsi korunmak icin harekete gecirilecek 6zel genler
gibi savunma mekanizmalar gelistirememislerdir [143]. EMA maruziyetinin canli doku
lizerindeki zararl etkisi alanin frekansina (dalga boyu), yogunluguna ve maruz kalma siiresine
baghdir. Daha da onemli risk faktorleri, fonksiyonel durum ve maruz kalan organizmanin
duyarhligidir. Ayrica maruz kalan canlinin EMA kaynagina olan uzakligi da zararh etkilerin
olusmasinda etkilidir [144].

Elektromanyetik spektrumda 10 KHz-300 GHz arasindaki bir enerji formu olan radyo
frekans1 elektromanyetik radyasyon (RFR), kablosuz iletisimde ve cep telefonlarinin
antenlerinden ve baz istasyonlarindan yayilmaktadir [145].

Cep telefonlari, 20. yiizyilin sonlarinda kullanilmaya baslanmis ve gittikce hayatimizin
vazgecilmez bir parcasi haline gelmistir. i1k kullanilmaya baslandiklar1 yillarda sadece bir miktar
1sinmaya neden oldugu diisiiniilerek zararsiz kabul edilmistir. Ancak yapilan calismalarla cep

telefonlarinin bu termal etki ile birlikte termal olmayan biyolojik etkilere neden olabilecegi
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goriilmistir [146]. 1979 yilinda Wertheimer ve Leeper yaptiklari calismada enerji nakil
hatlarindan kaynaklanan ¢cok diisiik frekansl RF radyasyonuna maruziyetin ¢cocukluk cagi l6semi
riski ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Cok diistik frekansl elektrik alan maruziyeti ile cocukluk
cagl kanserleri arasindaki iliskiyi gostermeleri sonrasi elektromanyetik alanin insan sagligi
Uzerine etkilerinin konu edildigi ¢alismalar yapilmaya baslanmig, toplumun bu konuya ilgisi
artmistir [26]. EMA maruziyetinin meme kanseri, cocukluk ¢agi 16semisi, malignant beyin timort
ve maling melanom dahil olmak birgok cesitli maligniteler ile iligkili olabilecegi gosteren cok
saylda ¢alisma bulunmaktadir [27, 147, 148, 149, 150].

Cep telefonu RF radyasyonunun biyolojik sistemler ve insan saghig tizerindeki etkilerini
belirlemek amaciyla in vivo ve in vitro olmak lizere bir¢cok calisma yapilmistir.

In vivo calismalar, hiicre kinetigi ve proliferasyon etkileri, genler lizerindeki etkiler, sinyal
iletimi, membran yapisi ve fonksiyonundaki degisiklikler, biyofiziksel ve biyokimyasal
mekanizmalar ile ilgilidir. Yapilan ¢alismalarda, ¢ok diisiik frekansli EMA'larin, hiicrelerdeki
biiyime, morfoloji, farklilasma, 6liim gibi hiicresel olaylarla birlikte hiicre icerisindeki sinir
uyarilarini degistirebilecegi goriilmiistiir [6]. Kog ve ark. yaptiklari calismada, ¢agri durumundaki
cep telefonundan yayilan RF radyasyonun testikiiler dokuda hiicre 6liimiinii ve oksidatif sitresi
arttirdigini bulmuslardir [151].

Cep telefonlar tarafinda yayilan RF radyasyonu beyinde noral aktiviteyi etkileyebilecek
bir frakans araliginda emilmektedir [152]. Bu RF radyasyonunun yogunlugu ¢ok diisiik olmasina
ragmen salinim frekanslari, néronal dokuda kaydedilen salimm frekanslarinin bir kismina
karsilik gelmekte ve ndronal aktiviteye miidahale edebilmektedir [153]. Ayrica mevcut cep
telefonu teknolojisi tarafindan iiretilen sicaklik degisimleri minimum diizeyde olmasina ragmen,
RF radyasyonunun termal etkileri de néronal aktiviteyi etkileyebilecek bir mekanizma olarak
kabul edilmektedir. [154]. Yapilan bir ¢alismada 1800 MHz RF radyasyonu maruziyetinin, beyin
gelisiminde kritik bir rol oynayan embriyonik noéral kok hiicreler (eNSC'ler) tizerindeki etkisini
arastirilmislar ve 1800 MHz RF radyasyonu maruziyetinin eNSC apoptozunu, proliferasyonunu,
hiicre dongiisiinii veya ilgili genlerin mRNA ifadelerini etkilemedigi, ayrica bu maruziyet ile
birlikte eNSC’den farklilasmis noéron ve astrositlerin oranini degistirmedigini bulmuslardir.
Bununla birlikte ayn1 ¢alismada, 3 giin boyunca 4 W/kg RF radyasyonu maruziyetinden sonra,
eNSC farklilasmis ndronlarin norit gelismesi engellenmistir. Ayrica, norit biiylimesi i¢cin ¢ok
onemli olan prognoz genleri Ngnl ve NeuroD'nin protein ve protein ekspresyonu RF-EMF
maruziyetinden sonra azaldigl, bu genlerin inhibitdri olan Hesl geninin ifadesinin ise RF
radyasyonu maruziyeti ile arttig1 goriilmistiir [22].

In vitro calismalar ise daha ¢ok cep telefonu RF radyasyonun kanser, infertilite, diyabet,
davranis bozukluklar1 ve ¢ocuklarda 6grenme giicliigii gibi giiniimiizde yaygin olarak goriilen

bir¢ok hastalik veya anomali iizerine etkisine odaklanmistir. Meo ve ark. yaptiklari calismada 3
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aylik stire boyunca giinde 15 dakikadan uzun siire cep telefonu radyasyonuna maruz kalan Wistar
albino cinsi sicanlarda kontrol grubuna kiyasla aclik kan glikozu ve serum insiilini diizeyinin
onemli derecede ytkseldigi goriilmektedir [155]. Volkow ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 50
dakikalik cep telefonu maruziyetinde antene en yakin bolgede beyin glikoz metabolizmasinin
arttigint bulmuslardir [156]. Yapilan bir baska calismada 1800 MHz RF radyasyonuna maruz
kalan Wistar albino cinsi siganlarin beyin dokusunda Hsp27 ve p38MAPK genlerinin ifade
diizeyleri incelenmis ve p38MAPK geninin ifade diizeyinin arttig1 bulunmustur [157].

Elektromanyetik alanlarin ve cep telefonu RF radyasyonun c¢esitli psikolojik durumlar ve
psikiyatrik hastaliklar ile iliskisini belirlemek icin ¢cok sayida calisma yapilmistir. Yousefi ve ark.
trafo merkezinde ¢alisan isciler ile yaptiklari calismada elektromanyetik alanin maruziyeti ile
bazi psikolojik belirtiler (depresyon, anksiyete, obsesif kompiilsif bozukluk) arasinda anlamli
iliski oldugunu saptamiglardir (p <0.05) [158].

Monoamin oksidaz a (MAO-A), monoamin nérotransmitterlerinin yikiminini katalizleyen
ve mitokondrinin dis zarinda bulunan bir flavoenzimidir ve X kromozomunun Xp11.23
bolgesinde bulunan MAO-A geni tarafindan kodlanir. Yapilan ¢alismalar MAO-A'nin Alzheimer,
agresyon, panik bozukluk, bipolar bozukluk, major depresif bozukluk ve dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu ile iliskili olabilecegini gostermistir. Ayrica bazi ¢alismalarda uzun siireli
artmis aktivitesinin/ekspresyonunun, mitokondriyal hasara ve norodejeneratif bozukluklara
neden olabilecegi gosterilmistir [3]. Ayrica bazi geri dondiriilebilir MAO-A inhibitérleri,
depresyon ve anksiyete bozukluklar icin terapotik maddeler olarak kullanmaktadirlar [63].
Biitiin bunlara ek olarak MAO-A antisosyal davranis ve agrasif davranis ile iliskili oldugunu
gosteren calismalar da bulunmaktadir. [84,85]. Ayrica, MAO-A geni susturulmus transjenik
farelerde yetiskin erkeklerde saldirganligin artmasi gibi davranissal degisiklikler gérilmistiir
[86].

Katekol-O-Metil Transferaz (COMT), dopamin ve epinefrin de dahil olmak iizere gesitli
katekolamin noérotransmitterlerini yikimini1 katalize eden bir enzimdir ve 22 numaral
kromozomun 22q11 bolgesinde lokalize olan COMT geni tarafindan kodlanir [4]. COMT geni
cesitli psikiyatrik hastaliklar ve duygu durum bozukluklari i¢in 6nemli bir kromozomal bolgede
bulundugundan dolay1 yapilan calismalarda bir¢ok psikiyatrik hastalik ile iligkili oldugu
goriilmiistir [5]. COMT geninin sizofreni gibi psikiyatrik bozukluk riski acisindan 6nemi, 22q11.2
delesyon sendromu gibi genel beyin hacminin azalmasi, orta hat kusurlari ve parietal bolgedeki
bolgesel gri cevher azalmalar1 gibi beyin anormallikleriyle iliskilendirilen bozukluklarla
glclendirilmistir [92]. Ayn1 zamanda, velokardiofasiyal sendrom (VCFS) ve DiGeorge sendromu
olarak da bilinen 22q11.2 delesyon sendromu (22q11.2DS), 22q11.2 kromozomunun hemizigot
mikrodelesyonunun neden oldugu genetik bir bozukluktur [159].

Bu sendromda goriilen fiziksel ve davranigssal anormalliklere ek olarak, sizofreni,
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duygusal bozukluklar, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) ve dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) de dahil olmak iizere bircok psikiyatrik bozukluk ile iliskilidir [99,160-163].
Bu bilgilerden yola cikilarak yapilan bu tez calismasinda giiniimiizde olduk¢a popiiler
olan ve kullanimiyla insanlarin RF radyasyonuna maruziyetine neden olan bir numarali cihaz
olarak kabul edilen cep telefonlar1 tarafindan yayilan RF radyasyonu olan 1800 MHz RF
radyasyonun monoamin oksidaz a (MAO-A) ve katekol-o-metiltransferaz (COMT) genlerinin ifade
diizeylerine etkisi arastirilmistir. 8 hafta boyunca giinde 2 saat 1800 MHz RF radyasyonuna
maruz birakilan Wistar albino cinsi disi siganlarin beyin dokusunda dopamin ve serotonin
yolaginda énemli rol oynayan, bir¢ok noropsikiyatrik ve noérodegeneratif hastaliklar ile iligkisi
bulunan MAO-A ve COMT genlerinin ifade diizeylerine bakilmistir. MAO-A geninin ifade diizeyinin
degismedigi (p= 0,297), COMT geninin ifade diizeyinin ise arttig1 (p= 0,006) bulunmustur.
Literatiire bakildiginda 1800 MHz RF radyasyonunda bu genlerin ekspresyonun konu
edildigi bir calismaya rastlanilamasa da bu genler tarafindan kodlanan enzimlerin aktivitesi ve
bu enzimler tarafindan degrede edilen ¢esitli ndrotransmitterin miktarlarina EMA’nin etkisinin
arastirilldigi calismalar mevcuttur. Yapilan bir calismada EMA’ya maruz kalan siganlarin beyninin
dort farkl bolgesinde dopamin, ndérepinefrin ve serotonin miktarlari 6l¢iilmiis ve dopamin ile
norepinefrin miktarinin azaldigl, serotonin miktarinin ise arttig1 goriilmiistiir [164]. Dolgacheva
ve ark. yaptiklari calismada 945 MHz atimli EMA uygulanan siganlarin beynindeki MAO-A enzim
aktivitesini 6lgmiisler ve enzim aktivitesinin arttigl bulunmustur [165]. Hamdy ve ark. yaptiklari
calismada elektromanyetik alan uygulanan fare beyninde asetilkolin esteraz ve monoamin
oksidaz enzim aktivitelerinin kontrol grubuna kiyasla arttigin1 géstermislerdir [166]. Zecca ve
ark. yaptiklari calismada Sprague dawley cinsi siganlar1 8 ay boyunca haftada 5 giin ve giinde 8
saat 5 uT ve 100 uT EMA maruz biraktiklar1 ¢alimada da daha kuvvetli EMA maruz kalan
sicanlarin pineal bezinde norepinefrin diizeyinin arttigini gérmiislerdir [167]. Yapilan bir baska
calismada 5 giin boyunca 60 Hz elektromanyetik alana maruz kalan sicanlarin striatum, talamus
veya hipokampiisiinde serotonin miktarinin arttigr ve talamusta dopamin konsantrasyonun
arttigl gozlemlenmistir [168]. Balike1 ve ark. yaptiklar: ¢calismada Wistar cinsi erkek sicanlara
900 ve 1800 MHz frekansli EMA, 1 ve 5 saat siireyle uygulandiktan sonra beynin hipokampiis,
hipotalamus, striatum ve frontal korteks bolgelerinde noérepinefrin ve dopamin seviyelerini
ylksek performansl sivi kromatografisi ve elektrokimyasal dedektor sistemiyle (HPLC-ECD)
analiz etmisler ve deney grubunda kontrol grubuna kiyasla nérepinefrin ve dopamin
seviyelerinin artugini gozlemlemislerdir [169]. Ismail ve ark. yaptiklar1 calismada ti¢ farkli cep
telefonu RF radyasyonuna (900/1800/2100 Mhz) maruz kalan yeni dogan sicanlarin beyin
dokusunda histamin, dopamin, adrenalin ve ndradrenalin miktarlarinin artan maruziyet
sturesiyle anlamli olarak arttigim1 saptamislardir (p<0.05). Bununla birlikte, sican beyin

dokularinda serotonin ve melatonin miktarlarinin 6nemli dl¢iide diistiigiini bulmuslardir [145].
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Yapilan bir baska calismada serbest hareket eden ve hareketi kisitlanmis farelere EMA
uygulanmis ve bu farelerin beyin monoamin seviyeleri dlciilmiistiir. Serbest hareket eden
farelerde monoaminlerin ve metabolitlerinin  seviyelerinde o6nemli degisiklikler
gozlemlenmezken, hareketi kisitlanmis farelerde monoamin diizeylerinin arttigi goriilmiistiir
[170]. Mahdavi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 1 ve 5 Hz EMA’ya maruz kalan sicanlarin plazma
adrenokortikotropik hormon (ACTH) konsantrasyonunun her iki frekansta da arttigin,
noradrenalin konsantrasyonun ise azaldigini bulmuslardir [171].

8 hafta boyunca giinde 2 saat 1800 MHz RF radyasyonuna maruz birakilan Wistar albino
cinsi disi sicanlarin beyin dokusunda dopamin ve serotonin yolaginda 6nemli rol oynayan, bircok
noropsikiyatrik ve ndrodegeneratif hastaliklar ile iliskisi bulunan MAO-A ve COMT genlerinin
ifade diizeylerine bakilmis ve MAO-A geninin ifade diizeyinin degismedigi (p= 0,297), COMT
geninin ifade diizeyinin ise arttig1 (p= 0,006) bulunmustur.

COMT geninin veya bu genin bulundugu kromozomal bélgenin asir1 ifadesinin neden
olabilecegi saglik sorunlar1 ve anomaliler acisindan literatiire bakildiginda, bu durumun ¢ok
saylda saglik sorunu ve anomaliye neden olabilecegi goriilmektedir. 22q11.2 bdlgesinin
duplikasyonu da tipki delesyonu gibi bir¢cok saglik sorununa neden olmaktadir. 22q11.2
dublikasyonu olan bireyler ile yapilan ¢alismalarda bu bireylerde zihinsel yetersizlikler, 6grenme
glclukleri, psikomotor gelisim geriligi, gelisime geriligi ve kas hipotonisi oldugu goérilmustiir
[101]. Ek olarak yapilan ¢alismalarda 22q11.2 duplikasyonu olan bireylerde, kardiovaskiiler
anomaliler, ge¢ konusma, isitme kaybi, biiylime gecikmesi ve dikkat eksikligi, hiperaktivite
bozuklugu (DEHB), otizm spektrum bozuklugu ve agresif davranis gibi psikiyatrik bozukluklar
goriildigi bildirilmistir [172]. Wenger ve ark. yaptiklar1 g¢alismada 22q11.2 duplikasyon
sendromu (22q11.2DupS) olan c¢ocuklarda otizm spektrum bozuklugunun goériilme oraninin
onemli 6lciide arttigini saptamislardir [102]. Ayrica Solis ve ark. yaptiklar calismada, farelerin
22q11.2'lik bir 190 kb'lik segmentte bulunan COMT geninin asir1 ekspresyonunun, anormal
eksenel uzuv ve orolingual hareketlere karsi yiiksek hassasiyete sahip oldugunu gostermektedir
[173].

Yapilan bu tez calismasinda 8 hafta boyunca giinde 2 saat 1800 MHz RF radyasyonuna
maruz birakilan Wistar albino cinsi disi sicanlarin beyin dokusunda MAO-A geninin ifade
diizeyinin degismedigi (p= 0,297) goriilmiistiir. Bu genin ifade diizeyinde herhangi bir degisim
meydana gelmeme sebeplerine baktigimizda;

Disi ve erkek bireylerde koromozomal organizasyon farklidir. Disilerde bulunan iki adet
X kromozomu bulunuyorken erkek bireylerde bir tane X kromozomu bulunmaktadir. Bu sebeple
X kromozomu flizerinde bulunan genlerin ifade diizeyleri disi ve erkek bireylerde farkhlik
gostermektedir. Ancak disi bireylerde fazla olan X kromozmu X inaktivasyonuyla inaktif hale

gelmektedir ve bu ifade farkinin olusmasi engellenmektedir. Ancak X kromozomu fiizerinde
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bulunan bazi genler bu inaktivasyondan kacabilmekte ve cinsiyetler arasinda ifade farkliliklari
olusturabilmektedir. X kromozomu {izerinde inaktivasyondan kacabilen bir bélgede (Xp11.23)
bulunan MAO-A geni de disi ve erkek bireylerde farkli diizeylerde ifade edilmektedir. Bu nedenle
de EMA uygulamasi disi bireylerde MAO-A geninin ifade diizeyini degistirmemis olabilir [65,174,
175, 176].
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5. Sonuglar ve Oneriler

Bu ¢alismada 1800 MHZ radyofrekans radyasyonuna 8 hafta boyunca glinde 2 saat maruz
kalan Wistar albino cinsi disi siganlarin beyin dokusunda serotonin, dopamin ve noéradrenalin
gibi norotransmitterlerin metazbolizmasinda 6nemli rol oynayan monoamin oksidaz a (MAO-A)
geni ile dopamin, adrenalin ve néradrenalin metabolizmasinda rol oynayan katekol-O-
metiltransferaz (COMT) geninin ifade diizeyleri arastirilmis. COMT geninin ifade diizeyinin arttig
(p = 0,006) ancak MAO-A genin ifade diizeyinin degismedigi (p= 0,297) bulunmustur.

MAO-A geni X kromozomu iizerinde bulundugundan dolay1 disi ve erkek bireylerde farkl
diizeylerde ifade edilebilmektedir. Bu nedenle ¢alismanin erkek sicanlar ile de yapilarak
sonuglarin desteklenmesi gereklidir.

Calisma sonucunda elde edilen bulgular, 1800 MHZ radyofrekans radyasyonun beyinde
norotransmitter metabolizmasini etkileyebilecegini gostermektedir.

Cep telefonu kullanimi gesitli psikiyatrik hastaliklara neden olabilir. Bu bulgularin ileri
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Calismalar sonucu toplum bilgilendirilmeli ve gerekli yasal tedbirler alinmalidir.
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