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1. GIRIS ve AMAC

Elektromanyetik dalgalar (EMD) bir¢ok dogal ve insan yapimi kaynaklar
tarafindan yayilmakta ve hayatimizda onemli bir rol oynamaktadir. Teknolojideki
gelismelerin sonucu olarak elektromanyetik dalgalarin kullanimi her gecen giin
artmakta ve dolayisiyla giinliik hayatimizda, dogada bulunanin ¢ok istiindeki
seviyelerde elektromanyetik dalgalara maruz kalinmaktadir. Ozellikle 2.45

gigahertzlik (GHz) radyasyonun genis bir yayilma alani vardir.

Elektromanyetik radyasyon (EMR) enerjinin dalga halinde elektrik ve
manyetik alan bilesenleriyle birlikte uzayda hareketidir. Birgok dogal ve yapay
kaynak, elektromanyetik enerjiyi EMD halinde yaymaktadir (1). Elektromanyetik
ortam; dogal radyasyon ve insanlar tarafindan bilingli ya da elektrikli aletlerin
calismasi sirasinda istenmeden olusturulan elektromanyetik alanlardan (EMA)
meydana gelmektedir (2). Giinliikk yasamimizda EMA olusturan teknolojileri siklikla
ve uzun siireli kullanmaktay1z. Ozellikle yaym yapan cihazlarda, kapsama alanini

arttirmak amaciyla yliksek radyo frekans (RF) giicii gerekmektedir (2).

Elektromanyetik kuvvetler viicutta atomlardan molekiillere, molekiillerden
hiicrelere ve organlara kadar tiim yapilar1 bir arada tutan kuvvetlerdir. Dolayisiyla
disaridan verilen elektromanyetik kuvvetler aletleri bozabildigi gibi biyolojik sistemi
de etkileyebilir. Elektromanyetik dalgalarin biyolojik organizmalarla etkilesimi,
enerji miktarina ve frekansina baghdir. Elektromanyetik dalgalarin  dokuda
olusturabilecegi zarar, onun enerjisine, doku ile yaptigi etkilesmenin tiiriine, dokuda

emilen enerji miktarina ve maruz kalma siiresine baglidir.

Beynimiz sinir hiicreleriyle Oriilmiis bir ag gibidir. Bu ag sayesinde yeni
bilgilerin onceki bilgilerle birlestirilmesi, daha once edindigimiz bilgilerin geri
cagrilmasi saglanmaktadir (3). Beyindeki temel birimler, néronlar ve sinapslardir.
Noronlarin olusturdugu ag oriintii sayis1 ne kadar fazla olursa, bilgi isleme siireci o

kadar giiclii olur (4).

Memelilerde davranisin belirlenmesindeki en onemli etken cevresel sartlar

hakkinda yeni bilgiler edinilmesi ve bu bilgilerin saklanmasidir. Ogrenme, ¢evre



hakkinda bilgi edinilmesi islemi; hafiza ise edinilen bilgilerin tekrar hatirlanabilecek

bir bi¢imde sifrelenerek depolanmasidir (5).

Mekansal hafiza, kavrama fizyolojisi ve sinir biyokimyasinda, hafizanin bir
parcasi olarak nitelendirilmektedir. Canlinin ¢evresel konum ve mekansal farkindalik
ile ilgili bilgisinin kaydedilmesini ifade eder. Mekansal hafiza, organizmanin ¢evresi
ile ilgili duyusal verileri 6zellikle gorsel ve proprioseptik duyularini kullanarak bu
verileri bir araya getirip islemek ile olusur. Genelde memeliler, mekansal/uzamsal
ozellikleri ve wverileri olusturabilmek igin oOzellikle CA1 bolgesi islev goren
hipokampiise ihtiya¢ duyarlar. Mekansal hafiza hem N-metil D-aspartat (NMDA)
hem de Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol propionat (AMPA) reseptorlerine
ihtiya¢g duyar. Bilginin saglamlastirilmasinda NMDA reseptorleri, geri ¢agirilmasi

yani hatirlanmasinda AMPA reseptorlerine ihtiya¢ duyulur (6-9).

NMDA reseptorleri merkezi sinir sisteminde (MSS) sinaptik islevinin
diizenlenmesinde esas rol oynar. NMDA reseptorleri lizerinde en ¢ok c¢alisilan ve
bilgi sahibi olunan reseptdr kompleksidir. NMDA reseptor aracili kalsiyum, hiicre ici
akimi, sinapslarin sekillenmesi, diizenlenmesi ve secilmesi gibi farkli kavramlarin

diizenlendigi sinyal iletim selalesini uyarir (10, 11).

Sonug¢ olarak, EMR beynin calismasini dogrudan etkileyebilir ki, bu da
kablosuz iletisimde (6rnegin cep telefonlarinda, diziistii bilgisayar v.b.) ortaya ¢ikan
EMR’nin, basta biligsel islevler olmak tiizere, bircok beyin islevini etkileyebilecegi
ihtimalini de akla getirmektedir. EMA’nin beyni nasil etkiledigi konusunda ¢ok az
calisma yapilmistir (5). Biz de ¢calismamizda 2.45 GHz EMR’ye maruz kalan ratlarda
biligsel islevlerin, biligsel islev gostergesi olan NMDA reseptorleri ve water maze (su
labirenti) hafiza testi ile degerlendirilmesi ve elektroensefalografi (EEQG)

degisikliklerinin incelenmesini planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Elektromanyetik Alan Nedir?

Elektromanyetik radyasyon (isima) enerjinin dalga halinde elektrik ve
manyetik alan bilesenleriyle birlikte uzayda hareketidir. Bircok dogal ve yapay
kaynak elektromanyetik enerjiyi EMD halinde yaymaktadir. Bu dalgalar elektriksel
ve manyetik frekans (titresim) alanlarindan olusur. Madde i¢ine niifuz edip atomlar1
iyonlagtirabilmesi veya iyonlagtiramamasi 6zelliklerine gore iki sinifta incelenirler.
Birincisi, iyonlastirmayan radyasyon veya bir diger deyisle elektromanyetik
radyasyon, ikincisi ise, notron, proton, alfa (o), beta (B) tanecikleri, kapa (y) ve

gamma (y) 1sinlar1 gibi iyonlastirici radyasyonlardir (1).

Elektromanyetik ortam; dogal radyasyon ve insanlar tarafindan bilingli ya da
elektrikli aletlerin ¢aligmasi sirasinda istenmeden olusturulan EMA’lardan meydana
gelmektedir. Dogal elektromanyetik ortam yerkiireden kaynakli ya da yerkiire disi
(atmosferdeki elektriksel desarjlar/giines ve uzay kaynakli radyasyon) olabilir. Dogal
alanlar rastlantisal, yiliksek zirve noktali, ¢ok genis dalga spektrumunda gegici
dalgalar veya giiriiltii-benzeri siirekli zeminde ortaya c¢ikan patlamalar seklindedir.
Bu dogal zemin, biiyiikliik acisindan siklikla insanlar tarafindan olusturulan

radyofrekans kaynaklarindan daha diisiik seviyededir (2).

Giinlik yasamimizda EMA olusturan teknolojileri siklikla ve uzun siireli
kullanmaktayiz. Ozellikle yaym yapan cihazlarda, kapsama alanimi arttirmak
amaciyla yiiksek RF giicli gerekmektedir. Antenlerin yakininda elektriksel alan (EA)
giicii daha da artmaktadir. Insanlar tarafindan sik kullanilan RF kaynaklar1 [kablosuz
haberlesme, veri transferi ya da yiyecek hazirlanmasi (mikrodalga firinlar)]
genellikle diisiik oranda EMA olusturmaktadir. Ancak bu durum da kullanicinin
basta RF kaynagina uzaklik olmak iizere kullanim sirasindaki davraniglariyla
baglantilidir. Ornegin mobil telefon iletisim aglar1 halkin kullanimina agik alanlarda
genel olarak diisik EMA’ya sebep olmaktadir. Ancak cep telefonlar1 ve telsiz
telefonlar kullanim esnasinda ¢ok daha yiiksek seviyelerde EMA yaratmaktadirlar(2).

Elektromanyetik radyasyon boslukta dalgalar biciminde yayilir. Bilinen pek

cok dalgasal yayilim i¢in (ses dalgalarinin hava, su ya da viicut dokular1 i¢indeki



yayilimlar1) mutlak bir ortama gerek vardir. Oysa elektromanyetik dalgalar, boslukta
da yayilabilme 6zelligine sahiptirler ve bir ortama gereksinim duymazlar. Her gesit
dalganin kendisini tanimlayan bir dalga boyu (A) ve frekansi vardir. Dalga boyu ile
frekansin ¢arpimi elektromanyetik dalganin hizini verir. Tiim EM dalgalarin boslukta
hizi, 151k hiz1 ile esittir ve saniyede 300.000 kilometre (km)’dir. Fakat isinlarin

frekanslar1 dalga boylari ile ters orantilidir (1).

Elektromanyetik spektrumu olusturan tiim radyasyonlar (y ve y 1sinlar1 harig)
iyonlagtirmayan radyasyon tiiriine girer. Bu ¢aligmanin konusu olan 2.45 GHz EMA

iyonlastirmayan radyasyon grubundandir.

2.1.1. Elektromanyetik Spektrum

Elektromanyetik frekanslarina gére EMD’ler, elektromanyetik spektrumu
olusturur. Elektromanyetik spektrumda bolgeler, asagidaki gibi siniflandirilir; (12)

1- 3 Hz-3 KHz arasi: Cok Cok diisiik frekans bolgesi

2- 3 KHz-30 KHz aras1: Cok diisiik frekans bolgesi

3- 30 KHz-10"? Hz’lere kadar olan bdlge: Radyo Dalgalar:

4- >10"* Hz’ ler, kizil Stesi 151ma bolgesidir. Biitiin nesneler bu frekanslarda
1s1nim yaparlar. Ornegin viicudumuzdaki 1sinin yaklasik %60°1, kizil Stesi

1s1im ile disar1 atilmaktadir.

5- Goriiniir 151k frekanslar1 10'* Hz’lerdir. Bu frekanslarin iistii iyonlastirict

radyasyon bolgesi olup, x ve gama 1ginlar1 bu bolgededir.

Elektromanyetik spektrum Sekil 1°de gorsel olarak ifade edilmistir.
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Sekil 1. Elektromanyetik spektrum

2.1.2. lyonlasrmayan Radyasyonun Biyolojik Sistemlere Etki

Mekanizmasi

Elektromanyetik kuvvetler viicutta atomlardan molekiillere, molekiillerden
hiicrelere ve organlara kadar tiim yapilar1 bir arada tutan kuvvetlerdir. Dolayisiyla
disaridan verilen elektromanyetik kuvvetler aletleri bozabildigi gibi biyolojik sistemi
de etkileyebilir. Elektromanyetik dalgalarin etkileri tek bir mekanizma ile

agiklanamamustir.

Elektromanyetik dalgalarin  biyolojik organizmalarla etkilesimi, enerji
miktarma ve frekansmna baghdir. Insan bedeni bazi frekanslar igin gecirgen zellik
gosterirken, bazi frekanslar icin gdstermez. Iyonlastirici olmayan radyasyon, yiiksek
siddette bile olsa biyolojik sistemlerden elektron koparamazken, sicaklik artirarak,
kimyasal reaksiyonlar1 degistirerek ya da elektriksel akimi indiikleyerek etkilerini

gosterebilirler.



Iyonlastirict olmayan elektromanyetik alan dalgalariin etkisine maruz kalma

sonucunda iki tiir etki olugsmaktadir (13).

1) Isil Etki: Elektromanyetik dalgalar etkilesen cisimde, artan molekiil

hareketi ve siirtiinmeden dolay1, sistemde 1s1 artis1 olur.
2) Isil Olmayan Etki: Gelen dalganin alan siddeti kiigiikse, 1s1 olusmaz.

Insan dokular tarafindan enerjinin emilimi, dokularda 1s1 artisina neden
olur. Kiigiik 1s1 artiglarinin fizyolojik etkisi, baz1 hassas organlarda daha
siddetli olarak gozlenebilir. Viicut 1sisinda 1-5°C’lik artig, gecici
infertilite, beyin lezyonlar1 ve kan biyokimyasinda degisikliklerle
sonuclanabilir. Yaklasik 1°C’lik kiiclik 1s1 artislar1  bile hormon
tiretiminde degisikliklere ve immiin cevabin baskilanmasina yol acabilir

(14).

Radyofrekans enerjisi bir viicut yiizeyine ¢arptiginda enerjisinin bir kismi
yansir, bir kismi viicut i¢ine girerek emilir. Elektromanyetik dalga dokudan gectikce
ortamin elektriksel Ozelliklerine bagli olarak hizi degisir. Bu da dalga boyunda
degismeye neden olur. Elektromanyetik alan dokular {izerinde bir metrekare ylizey
basma watt/metrekare (W/m?®) birimiyle ifade edilen gii¢c yogunlugunun canl
viicudunda sogurulmasina ve oradan doku 1sinmasi yoluyla hasar olusmasina neden
olurlar. Sogurulan bu gii¢ (6zgiil sogurma orani, SAR) gelen dalganin frekansina,
gelis acisina, canli dokunun su muhtevasina ve biyolojik malzemenin elektriksel
ozelliklerine (iletkenlik, dielektrik sabitleri) baglidir. Atomlara kinetik enerji

verdikleri gibi polarizasyon, 1s1 artis1 ve enerji transferine neden olabilir.

Ortalama SAR ya da SAR dagilimlar1 laboratuvar 6lgiimleri ile belirlenebilir.
SAR degerleri asagidaki faktorlere gore degismektedir:

1. Durumsal saha parametreleri [Frekans, yogunluk, polarizasyon, kaynak-

obje konfigiirasyonu (yakin-uzak)],

2. Maruz kalan cismin 6zellikleri (Biiyiikliik, i¢sel ve digsal geometri, farkl

dokularin dielektrik 6zellikleri),

3. Maruz kalan cismin yakinindaki zemin ya da diger objeler ile ilgili

yansima, sogurma ve sa¢ilma etkileri,



Belirtildigi gibi emilen enerji miktar1 maruz kalan cismin biiyiikliglinii de
iceren birgok faktére bagimlidir. Topraklanmamis zeminde olan “Standard referans
insan” yaklasik 70 MHz’lik bir emilim frekansina sahiptir. Daha uzun bireyler icin
bu deger biraz daha diisiik iken daha kisa bireyler, ¢cocuklar ve bebekler iginse 100
MHz’i asacak kadar fazla olabilir. Bu yiizden cocuklarin EMA’dan etkilenme
olasilig1 biiyiiklerden daha yiiksektir (15). Ayrica ¢ocuklarda basin biiyiimesi RF
maruziyetine duyarlik ile ilgili dnemli bir parametredir ve lineer degildir. Bas, beyin
hacmi, cilt ve kafatas1 kalinlig1 farkli oranlarda biiyiir. Bir yasindaki bir ¢ocugun
nérokranyumu 900 cm’ iken, 5 yasinda 1200cm’ ve eriskin kafatasmm hacmi ise
1300-1450 cm’tiir. Bes ile 18 yas arasinda beyin hacmi oldukg¢a sabit bir
degerdeyken kafatasinin kalinlig1 yaklasik %75 artar (16). Cilt EMA ile karsilagsan
ilk doku olmasi1 sebebiyle dnemlidir ve cilt kalinli§1 da yasla giderek artar (Alinda
cilt kalinlig1 2-3 yasta 1.18+0.22 mm iken, 11-13 yasta 1.56+0.36 mm ve yetiskinde
1.9940.34 mm) (17). Yani basin gévdeye oranla biiytik, cilt ve kafatasinin ise daha

ince olmasi nedeniyle de ¢ocuklar EMA’ya eriskinlerden daha duyarlidir.

Elektromanyetik dalgalarin dokuda olusturabilecegi zarar onun enerjisine,
doku ile yaptig1 etkilesmenin tiiriine, dokuda emilen edilen enerji miktarina ve maruz

kalma stiresine baglidir.

Insan viicudu emilim karakteristigi dikkate alindiginda RF band: ii¢ alt
bolgeye ayrilabilir (18). insan govdesi icin 30 MHz’den daha kiiciik alt direng
bolgesinde yiizey emilim belirgindir, boyun ve bacaklarda enerji emilimi hizla artar.
Tim viicut i¢in 30-300 MHz direng bolgesinde ve hatta viicudun bir kisminin direnci
icin daha yliksek frekanslarda, ozellikle kafa i¢in cok dikkatli olunmalidir. 400
MHz’den 3 GHz’e kadar olan aralikta 1s1 etkisi daha belirgindir (18). Standart insan
boyutlarindaki bir kisi 2.45 GHz’lik manyetik alanda mevcut alanin % 50’sini
absorbe edecektir. Cocuklarda ise kafa boyutu, viicut yiizey alan biiyiik, cilt kalinlig
ince oldugu icin maruz kalinan elektromanyetik alanin zarar verici etkisi daha da

artabilir.
2.1.3. iyonlastirmayan Radyasyonun Biyolojik Sistemlere Etkileri

Diisiik frekanshi radyasyonun membranda hiicresel cevabi tetikleyen yapisal

ve islevsel Ozellikleri degistirebildigine dair in vitro aragtirmalar mevcuttur.



Radyofrekans alan tarafindan indiiklenen bu degisiklikler su anda ¢ok az bilinmekte
ancak hiicre membranin1 gegerek sitoplazmik yap1 ve islevini de etkiledigi
diisiiniilmektedir (15, 19). Fakat baz1 ¢aligmalarda da EMA’ya maruz kalmanin
kromozom bozuklugu sikligini artirdigr gosterilememistir (20). Yine de yiiksek
gerilim hatlar1 yakinlarindaki yerlesim bolgelerinde ¢ocukluk ¢agi 16semi sikliginda
artis gézlenmesi bu alanlarin biyolojik sistemler iizerinde etkilerinin arastirilmasina
yol agmustir (1, 12, 18, 21). RF alanlarin DNA’y1 direkt olarak etkiledigini gosteren
calismalar mevcuttur. Bu c¢alismalarda; akut olarak diisik yogunluklu 2.45 GHz
mikrodalga maruziyetinden 2 saat sonra belirgin bir etki gézlenmemis, ancak doz
artirildiktan [0.6 ve 1.2 W/kg tim viicut SAR] 4 saat sonra ratlarin beyin
hiicrelerinde tek-iplik¢ik kirilmalarda artis oldugu bildirilmistir (22, 23). Bu deneyler
tekrarlandiginda ise aym1 sonuglar elde edilememistir (24). Uluslararasi
Iyonlastirmayan Radyasyondan Korunma Kurulu (ICNIRP) raporunda birgok iyi
planlanmis hayvan c¢alismasinda somatik ya da germ hiicrelerinde klastojenik etki
(kromozom hasar1 yaratan etki) saptanmadigi, diger baz1 ¢calismalarinsa kimyasal ya
da fiziksel mutajenler ya da karsinojenlerle RF maruziyetinin sinerjistik etkileri ile

ilgili oldugu bildirilmistir (25).

Elde edilen bulgular1 agiklayabilecek mekanizmalar heniiz ortaya
konulamamis olsa da manyetik alan etkilerinin lineer olmayan bir sekilde oldugu
kabul edilmektedir (1, 12, 18, 21). “Pencere etkisi” olarak tanimlanan bu etki; sadece
belirli frekans ve alan siddeti araliklarinda farkli fizyolojik yanitlarin elde
edilebilecegi anlamina gelmektedir. Farkli manyetik alan kosullarinda farkl
yanitlarin elde edilme olasiligi, cesitli tip dallarinda tedavi yontemi olarak kullanilip
kullanilamayacagi diislincesini beraberinde getirmistir. Glinliikk yasamda kullanim
sikliklar1 da g6z Oniine alindiginda manyetik alanlarin canli organizmalar iizerine

olumsuz etkilerinin olup olmadig tartismalar1 devam etmektedir (1, 12, 18, 21).

Elektromanyetik alanin iki tiir etkisi vardir. Kisa zamanda hissedilen etkiler
bas agrilar1, gbz yanmalari, yorgunluk, halsizlik ve bas donmeleri gibi yakinmalardir.
Ayrica gece uykusuzluklari, giindiiz uykulu dolagma, depresyon ve siirekli rahatsizlik
nedeniyle topluma katilmamak gibi neticeler de literatiirde rapor edilmistir. Diger bir
etki ise molekiiler ve kimyasal baglara, hiicre yapisina, viicut koruma sistemine

yaptig1 ve uzun siirede ortaya ¢ikabilen etkilerdir (1, 12, 18, 21).



Cep telefonlarinin zararh etkilerini izlemek i¢in olusturulmus olan IEGMP
(Independent Expert Group on Mobile Phones) grubu kanser ¢alismalan ile ilgili
raporlarinda bazi bireysel ¢aligmalarin RF radyasyonun tiimor olusumunu tetikledigi,
bilinen karsinojenlerin etkisini arttirdig1 ve transplante edilen tiimdrlerin biiyiimesini
kolaylastirdigin1 gosterdigini ifade etmislerdir (20). Su ana kadar ozellikle cep
telefonlarindan yayilan EMA etkileri ile ilgili ciddi ¢caligsmalar yiiriitiilmiis ve sonucta
degisik organ sistemlerinde farkli kotii etkilerinin olustugu goriilmiistiir. Bunlar
Ozetlemek gerekirse, hematolojik olarak eritrosit, lenfosit dnciilleri ve lenfositlerde
artis, blastojeneziste artig, hematokrit diizeyinde artis, periferik 16kosit, eritrosit
seviyelerinde azalma ve lenfositoz saptanmistir (1, 12, 18, 21). Merkezi sinir
sisteminde Gzellikle hipotalamusta norepinefrin ve dopamin sentezi azalmis, ndron
hiicrelerinde anormal biiyiimeler, elektromanyetik dalga boyutu 6zellikle kablosuz
aglardan yayilan 2.45 GHz boyutuna ulastiginda purkinje hiicrelerinde azalma, beyin
hiicreleri sicakliginda artis, EEG frekanslarinda degisim, kan beyin bariyeri
gecirgenliginde artis, myelin dejenerasyonu ve glial hiicre proliferasyonu
goriilmektedir (26). Kardiyolojik sisteme etkileri ise tasikardi, QT kisalmasi, T
dalgas1 yiiksekliginde artigtir (27). Tiroid hormonlarinda artis, TSH seviyesinde
azalma, kortikosteroid hormonlarda ve luteinizan hormonlarda artis saptanirken
adrenal bez agirliginda artis saptanmistir (28, 29). Viicut agirliginda azalma,
gestasyon yasina gore diisiik dogum agirlikli ¢ocuk sahibi olma riski, dogum sonrasi
oliim hizindada artis saptanmustir. Ureme organlarina etkilerinde ise ozellikle 9.4
GHz boyutunda sperm hiicrelerinde translokasyon, mutasyon sikliginda artis, testis
DNA’sinda 1s1l denaturasyon sonucu degisimler, interstisyel hiicrelerde bozulma,
testikiiler dejenerasyon, testikiiler lezyonlar, disi dogum sayisinda artis
saptanmaktadir. Metabolizma tizerine etkileri ise ATP {iretiminde azalma, serum
glikozunda artis, metabolik hizin azalmas1 seklinde siralanabilir. Intraokiiler

sicakligin artig1 ve katarakt gelisimi riskinin artisida bildirilmektedir (30).
2.1.4. iyonlastirmayan Radyasyonun Hiicre Membram Uzerine Etkileri

Radyofrekans manyetik alanlarin; kanal iyon yapist degisiminde azalma, tek
kanal acilma sikliginda azalma ve hizli (burst-like) ateslenmesinde artiglar gibi ¢esitli

iyon kanal 6zelliklerini etkiledigi bildirilmektedir. Radyofrekans manyetik alanlarin
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membran kanallarimi etkiledigini gosterilse de deneysel olarak 6zellikli bir etkilesim
mekanizmasi ortaya koyamamislardir (31). Radyofrekans manyetik alanlarin sodyum
(Na) ve potasyum (K) gibi katyonlarin hiicre membranindan transportu {izerine olan
etkileri Olgiilebilen 1s1 degisiklikleri olmadan membran degisikliklerinin meydana
gelebilecegini gostermistir (32). Bazi ¢alismalar ise RF manyetik alanlarin katyon
gecirgenligi tizerine etkilerinin belirli 1s1 degerleri lizerinde olustugunu; bunun da bir
“pencere etkisi” varligini destekledigini gostermislerdir (33). Radyofrekans enerjinin,
faz gecis derecelerine yakin derecelerde membran lipid-faz  gecislerini
kolaylagtirmas1 olas1 goriinmektedir. Radyofrekans manyetik alanlarin bu etkisi
eritrositlerdeki Na-K ATPaz iyon pompasindaki iyonlar1 tasiyan molekiiller
tizerindeki etkilerine baglanabilir (34). Serbest radikallerin 2.45 GHz manyetik alana
maruz birakilan membranda lipid vezikiillerin yogunlagmasmi tetikledigi

gosterilmistir (35).
2.1.5. iyonlagtirmayan Radyasyonun Sinyal Iletimi Uzerine Etkileri

Protein kinazlar; hormonlarin, biiylime faktorlerinin islev gostermesinde ve
sinyal iletiminde yer alan esas enzimlerdir. Cok diisiik frekansli (ELF) manyetik alan
maruziyeti ile siklik-AMP-bagimsiz protein kinaz aktivitesinde azalma saptanmistir
(36). Ornitin dekarboksilaz (ODC) aktivitesi membran aracili sinyal iletim
olaylarinda yer alir ve ODC aktivasyonu karsinojenezde rol alan bir¢ok mitojen ve
tiimor-promotor ajanin aktivasyonunda rol alir. Ornitin dekarboksilaz aktivitesinin
450 MHz EMA’ya maruz birakilan insan melanom ve rat hepatoma hiicrelerinde

anlamli olarak yiiksek oldugu rapor edilmistir (37).
2.1.6. Iyonlastirmayan Radyasyona Maruziyetin Davramssal Etkileri

Norotoksisitenin erken bulgulari anatomik olmaktan ¢ok davranigsaldir (38).
Hayvanlarin davraniglart olumsuz saglik durumlarinin oldukga hassas bir gostergesi
oldugundan, hafizanin biyolojik temellerini arastirmak i¢in kullanilabilir. Eski
calismalar genellikle yiiksek ya da diislik-orta seviyeli radyasyona tiim viicut
maruziyeti olusturularak yapilmistir ve bu c¢alismalarda saptanan davranigsal
degisikliklerin ortaya ¢iktig1 en diisik RF maruziyeti sinirlarindan uluslararasi

kilavuzlardaki insan maruziyeti smirlarini belirlemek i¢in yararlanmilmistir (15).



11

Davramis degisiklikleri genellikle bu simirlarin oldukga iistiinde gergeklesmesine
ragmen, bazi ¢alismalarda haberlesme sistemlerindekilere benzer sekilde daha diisiik
RF maruziyeti durumlarinda da etkilenme bildirilmistir (19, 39, 40). IEGMP’nin
2000 raporunda ise “Viicut 1s1sinin 1°C ya da daha fazla artmasi iyi-6grenilmis gérev
performanst ve diger basit davraniglarda kesin olarak degisikliklere yol agmaktadir.
Ancak diisiik dereceli RF alan maruziyetinin hayvanlarda 6grenme ve hatirlama
tizerine etkilerini gdsteren yeterli deneysel kanit yoktur.” denmektedir (20).
D’Andrea ve ark. (41) c¢alismasinda; bazi biligsel gorevlerin RF maruziyetine
ozellikle hassasiyet gosterebildigi ve bu etkinin basit, iyi-6grenilmis gorevleri
bozmak i¢in gereken SAR degerlerinden daha diisiik seviyelerde ortaya ciktigi
bildirilmistir.

2.2. Hipokampiis

Hipokampiis temporal korteksin lateral ventrikiiliiniin alt boynuzunun taban
boyunca uzanan, kivrilmig bir gri cevher pargasidir. Hipokampiise bu ad koronal

kesitte deniz atina benzedigi i¢in verilmistir (42).
2.2.1. Hipokampiisiin Yapisi ve Islevleri

Hipokampiis limbik sistem igerisinde Onemli islevleriyle odak noktasini
olusturmaktadir. Hipokampiis ve ona bagli temporal lop yapilari; serebral korteks,
amigdala, hipotalamus, septum, mamiller cisimler gibi temel limbik sistem
bolgeleriyle sayisiz indirekt baglantilar gosterir ve “hipokampal formasyon” adini
alir. Hipokampus forniks yoluyla 6n talamus, hipotalamus ve limbik sistemin diger
bolgelerine sinyaller gonderir. Boylece gelen duyusal sinirleri farkli amaclar igin

uygun davranis reaksiyonlarinin igerisinden gegiren ek bir kanal rolii oynar (43-46).

Ayrica  glukokortikoid hormon reseptdrii  bolgesi olmasi  nedeniyle,
glukokortikoid hormonun noéroendokrin kontroliinii  saglar. Plazma steroid
diizeylerine olan etkisini indirekt olarak hipokampusa negatif feedback yapmak

suretiyle gosterdigine inanilmaktadir.

Hipokampiis hipereksitabilite 6zelligine sahiptir. Elektriksel olarak hafif

uyarilmasi ile uyar1 bittikten sonra dahi saniyelerce siiren bir epileptik ndbet
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gozlenir. Bu da hipokampiisiin normal kosullarda bile uzun siiren sinyaller yaydigini
gosterir. Hareket, yiiriime ve diger motor islerde major rol oynamaktadir. Ogrenme
ve hafiza, limbik sistem de dahil olmak {izere MSS’nin bir¢ok bdlgeleri ile ilgili
karmagik islevleridir. Yeni edinilen bilgilerin depolanmasinda hipokampal
formasyonun 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Hipokampiisii etkileyen lezyonu olan
hastalarda kisa siireli hafizanin uzun siireli hafizaya doniistiiriilemedigi
gbzlemlenmistir. Lezyon sol hipokampiiste oldugu zaman daha ¢ok sozel hafiza
etkilenirken, sagda oldugu durumlarda gorsel hafiza etkilenmektedir. Alzheimer
hastaliginda beynin ilk hasar géren bélgelerinden biridir. Ilk belirtilerden bazilari
hafiza problemleri ve disoryantasyondur. Hipokampiiste meydana gelen biiyiik
hasarlar yeni hafiza komponentleri olusturmayr ve olusmus olan1 korumayi

imkansizlastirdigi ve amnezi olusturdugu gozlenmistir (46).
2.3. Ogrenme ve Hafiza

Beynimiz sinir hiicreleriyle oOriilmiis bir ag gibidir. Bu ag sayesinde yeni
bilgilerin 6nceki bilgilerle birlestirilmesi, daha 6nce edindigimiz bilgilerin geri
cagrilmasi saglanmaktadir. Tecriibeyle ve c¢evreden edindigimiz bilgileri depolama
yetenegi beynin karmasik islevlerinden biridir. Birgok bilissel iglev eger bu yetenek
olmasaydi gergeklestirilemezdi. Sinir sistemi i¢ ve dis olaylar1 algilar ve tepkide
bulunur. Bu igsel ve digsal olaylar1 duyu organlar1 algilar. Bilgi; duyu organlari
tarafindan beynin arka kisminda omurilikteki ¢cok sayida sinir aglarinin yardimiyla
merkezi sinir sistemine iletilir. Bagka bir ifadeyle biling i¢in 6nemli olan bilgi

secilmektedir (3).

Beyindeki temel birimler noronlar ve sinapslardir. Noronlarin olusturdugu ag

oOrtintii sayis1 ne kadar fazla olursa bilgi isleme siireci o kadar giiclii olur (4).

Memelilerde davranisin belirlenmesindeki en onemli etken g¢evresel sartlar
hakkinda yeni bilgiler edinilmesi ve bu bilgilerin saklanmasidir. Ogrenme, cevre
hakkinda bilgi edinilmesi islemi; hafiza ise edinilen bilgilerin tekrar hatirlanabilecek

bir bicimde sifrelenerek depolanmasidir (5).

Zihinde bazi anilar sadece birka¢ saniye kalirken; bazilar1 dakikalar, giinler,

aylar ve hatta yillar boyunca kalirlar. Bellek baslangicta bozulmaya elverislidir. Yani
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benzer bagka bir materyalin 6grenilmeye calisilmasi, ilk materyale ait bilginin
tutuldugu bellegi bozabilir. Giinler ve haftalarca devam eden bilginin bellege
alimmas1 ve saklanmasi ancak zamanla saglamlasir (konsolide olur). Ayrica beyin
bilgileri bellege kaydederken, islerken ve depolarken, bilgilerin belirli ve benzer
ozelliklerine gore siniflama yapar. Bilgilerin daha uzun siire bellekte saklanmasi i¢in

tekrarlama ¢ok onemlidir (3, 47, 48).
2.3.1. Hafizanmin Simiflandirilmasi
Hafiza, kalicilik siiresine ve igerigine gore siniflandirilmaktadir (Sekil 2).
2.3.1.1. Kahcilik Siiresine Gore Hafiza Tiirleri

Ogrenilen bilginin ne kadar siire ile hafizada tutulduguna dayanarak uzun

siireli hafiza ve kisa siireli hafiza tiirleri tanimlanmustir.

1. Uzun siireli hafiza (LTM — Long term memory) edinilen bilginin yillarca,

hatta yasam boyu depolandig1 hafiza tiiriidiir.

2. Kisa siireli hafiza (STM — Short term memory) kisa siirede kazanilan

bilginin birka¢ saat kadar hatirlanabildigi hafiza tiirtidiir (49).
Kisa siireli hafiza iki alt bilesene ayirilir:

Cok kisa siireli hafiza (Immediate memory): Bilginin alindigi andan itibaren
akilda aktif bir sekilde tutulmasindan sorumlu sistemdir. Su anki dikkatimizin
odaklandig1 bilgiyi tutar. Kapasitesi ¢cok azdir, tekrarlama yapilmadig: takdirde 30

sn’den kisa stirelidir.

Calisan hafiza (Working memory): Cok kisa siireli hafiza’daki bilgi aktif bir
sekilde tekrarlanirsa, bellekte tutulma siiresi dakikalarca uzatilabilir. Cok kisa siireli
hafizanin bu sekilde uzatilmis sekline calisan hafiza adi verilmektedir. Kisa siireli
bellekteki bilgi siirekli tekrarlanirsa uzun siireli bellege aktarilmig olur. Kisa siireli
bellegin olusumunda sinapslardaki kimyasal degisiklikler rol oynamaktadir. Kisa
stireli bellekteki bilgiler bir siire hipokampiiste saklandiktan sonra uzun siireli bellege

aktarilmaktadir (3, 47, 50).
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Calisan hafiza; bilgiyi kalici hafizaya (uzun siireli hafiza) aktarmak ig¢in
gerekli islemlerin, ¢agrisimlarin, iligkilerin yapildigir boliimdiir. Calisan hafizadaki

bilgi belli bir siire kalir ve gerekli islemler yapilmadig: takdirde kaybedilir.

Calisan hafiza mekansal ve mekansal olmayan hafiza olarak iki ayri sekilde
degerlendirilir. Mekansal hafiza canlinin ¢evresiyle ilgili duyusal verileri kullanarak
cevresel konum ve oryantasyon bilgisinin kaydedilmesini ifade eder. Mekansal
olmayan hafiza ise daha ¢ok objelerin, yiizlerin, sayisal ve anlamsal ifadelerin

hatirlanmasztyla ilgilidir.

Bilgiyi kalic1 hafizaya aktarmak icin yapilmasi gereken temel islem; yeni
gelen bilginin hafizadaki mevcut bilgilerle iliskilendirilmesi, sik tekrar edilerek
kullanilmast ve kodlanmasidir. Calisan hafiza insan beyninde genisce bir alana
dagilmis ndronal haberlesmeyi saglayan tasiyici yapilarla yani ndrotransmitterlerle
diizenlenir ve beynin 6n lobu Ozellikle dorsolateral prefrontal korteks ile

baglantilhidir.

Bilginin kisa siireli hafizadan uzun siireli hafizaya aktarilmasinda ise
hipokampus rol oynar. Caligan hafizada gorevli norokimyasal sistem igerisinde
dopamin, serotonin, noradrenalin, asetilkolin, gamma-aminobiitirik asit (GABA) ve

glutamat gibi nérotransmitterler yer almaktadir (51, 52).

Uzun siireli hafizayr kisa siireli hafizadan ayiran 6zelliklerden biri bilginin
daha uzun siire saklanmasi, depolanmasi ve gerektiginde geri cagrilabilmesidir. Kisa
stireli hafizanin aksine sinirsiz bir kapasitesi vardir. Uzun siireli hafizanin
olusumunda sadece sinapslardaki kimyasal mekanizmalar degil, ayni zamanda
gercek yapisal degisiklikler de rol oynamaktadir. Bilgilerimizi 6miir boyu
saklayabiliriz ve potansiyel olarak bu bilgilere ulasabiliriz ancak her zaman geri
cagiramayabiliriz. Bir bilginin uzun siireli hafizada saklanmasi ancak beynimizdeki
noral baglantilarda meydana gelen kalic1 islevsel, biyokimyasal ve yapisal

degisikliklerle miimkiin olabilmektedir (3, 47, 50).

Kisa siireli hafizada edinilmis bilgi travmalara veya cesitli ilaglara bagh
olarak bozulabilirken, uzun siireli hafiza bozulmaya kars1 belirgin olarak direnglidir

(5, 53).
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2.3.1.2. icerigine Gore Hafiza Tiirleri
Icerigine gore hafiza temel olarak ikiye ayrilmistir:

2.3.1.2.1. implisit Hafiza (Dekleratif Olmayan Hafiza, Refleksif Hafiza,
Islemsel Hafiza)

Implisit hafiza bir kez kazamldiktan sonra otomatik olarak gerceklesen beceri
ve aligkanliklar1 kapsar. Bu hafiza tirii fazla esneklik gostermez, katidir ve
ogrenmenin gerceklestigi orijinal uyaran kosullarina siki sikiya baghdir. Implisit
hafizanin tohumlama, prosediirel, asosiyatif ve asosiyatif olmayan olmak iizere dort

alt tiirli mevcuttur (5, 53).

2.3.1.2.2. Eksplisit Hafiza (Dekleratif Hafiza, Bilin¢li Hafiza ve Tanima
Hafizasi)

Eksplisit hafiza implisit hafizadan farkli olarak karmasik, bilince eslenik,
esnek ve degismeye aciktir. Bilgi hipokampus ile beynin medial temporal loblarinin
diger boliimlerinde depolanmaktadir. insanlar, mekanlar ve tarih gibi ¢esitli bilgi
tirleriyle iligkili olup semantik ve episodik hafiza olarak ikiye ayrilmaktadir.
Semantik hafiza genel kabul goren bilgileri kapsarken, episodik hafiza kisisel
deneyim ve olaylara iliskin bilgileri igermektedir. Semantik ve episodik hafizanin
olusumu i¢in birbiriyle iliski icinde fakat ayr1 olan en az dort islem gerekmektedir.
Bu islemler sirasiyla kodlama (encoding), pekistirme (consolidation), depolama
(storage) ve geri ¢cagirmadir (retrieval). Kodlama ilk defa karsilasilan bilginin islenip
hafizaya alinma siirecidir. Bu islemin kapsami ve dogas1 6grenilen bilginin ilerleyen
zamanlarda ne kadar 1yi hatirlanabileceginin belirlenmesinde kritik Onem
tagimaktadir. Pekistirme yeni kodlanmis ve heniiz yerlesmemis olan bilgilerin uzun
siireli depolanabilmesi, daha yerlesik duruma getirilmesi icin gereken islemleri
kapsamaktadir. Depolama hafizanin uzun siire boyunca korunmasini saglayan
mekanizmalardan olugmaktadir. Geri ¢agirma ise, depolanan bilgilerin hatirlanmasi

ve kullanilmasidir (49).
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Semantik Hafiza
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Kisa Siireli Hafiza ——— » Calisan Hafiza

Sekil 2. Uzun ve kisa siireli hafiza tiirleri (49)

Hafiza beynin ¢esitli bolgelerinin integrasyonunu gerektiren karmagsik bir
islemdir ve farkli hafiza islemlerinde bazi serebral bolgeler diger bolgelerden daha

baskin gorevlere sahiptir (Sekil 2).
2.4. Mekansal/Uzamsal Hafiza ve Morris Su Labirenti

Mekansal hafiza; kavrama fizyolojisi ve sinir biyokimyasinda hafizanin bir
pargasi olarak nitelendirilmektedir. Canlinin c¢evresel konum ve mekansal
oryantasyon ile ilgili bilgisinin kaydedilmesini ifade eder. insanlarin mekansal
hafizas1 tanidik bir sehirde yoniinii ve ¢evresel ipuglarii belirleyerek olusturuluyor
ve ratlarin labirentin kollarindaki yiyecegin yerini 6grenmesi de mekansal hafizanin
olusturulmasi ile oluyor. Insan veya hayvanlarin mekansal hafizalarinin beyinde
kavramsal haritada yapilandirildigi tizerinde tartisilmaktadir. Mekansal hafiza;
organizmanin cevresi ile ilgili duyusal verileri 6zellikle goérsel ve proprioseptik
duyularin1 kullanarak bu verileri bir araya getirip islemek ile olusur. Genelde
memeliler mekansal/uzamsal 6zellikleri ve verileri olusturabilmek i¢in 6zellikle CA 1
bolgesi islev goren hipokampiise ihtiyag duyarlar. Insan mekansal hafizasmin sag
hemisfer ile gii¢lii bir baglant1 i¢inde olduguna dair baz1 ipuglar1 vardir. Mekansal
hafiza hem NMDA hem de AMPA reseptorlerine ihtiyag duyar. Bilginin
saglamlagtirllmasinda NMDA reseptorleri (NMDAR), geri c¢agirilmast yani
hatirlanmasinda AMPA reseptorlerine (AMPAR) ihtiyag duyulur. Kemirgenlerde

yapilan  caligmalarda mekansal hafiza  hipokampal yosunsu fibrillerin
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projeksiyonunun hacmi ile dogru orantili olarak yapilanmaktadir. Mekansal hafiza
tizerinde yapilan ¢aligmalar insanlarda kompleks tipte olaylarin anlagilmasi i¢in ¢ok
degerli bilgiler saglamigtir. Hayvanlardaki go¢ olgusu, bir¢ok besin kaynagini bir
arada tutan karmasik ¢evredeki besin kaynaklarma ulagmak gibi olaylarda mekansal

hafiza ¢ok onemlidir (6-9).

Acik alan su labirenti; dairesel ve ortalama 150-200 cm ¢apli bir su tankidir.
Ratlar ve benzeri kii¢iik kemirgenlerin labirentin ¢evresinde sabit bulunan gesitli
cevresel ipuclarii kullanarak suyun ortalama 2 c¢m altinda bulunan gizli platformu
bulmasi i¢in egitildigi bir aparattir. Normalde hayvanlar platformun yerini kisa bir
stirede (ortalama 3-5 giin) 6grenirler. Su labirentinde 6grenme olgusunun davranigsal
analizi kavrama siirecinde bazi etkilesimler gerektirmektedir, mekansal bilginin
depolanmasi ve ihtiya¢ duyuldugunda hatirlanip kullanilmasi, diger yandan da hangi
yone gidilecegi ile ilgili planlamay1 gerektiren bir siirectir. Hem ilag hem de lezyon
caligmalarinda kullanilmaktadir. Su labirentinde yapilan davramigsal ¢alismalar
gostermistir ki 6grenme; hizli ve ayn1 zamanda bir seri 0grenme egzersizi ile
platform lokalizasyonunun uzun siireli hafizaya yerlestirilebildigi bir uygulamadir.
Olusan hafizanin kuvveti basit bir test ile kolaylikla degerlendirilebilmektedir.
Egitim stireci sonrasinda platform labirentten alinmakta ve ratlar belli bir stire (1 dk)
su labirentine birakilmaktadir. Normal ratlar siirekli hedef lokalizasyonda (daha dnce
platformun bulundugu kadran) yilizmektedirler. Su labirenti gibi basit yer-yon
algilamasina dayanan testler hipokampal lezyonlara ciddi anlamda sensitiftir. Daha
sonra yapilan caligmalar gostermistir ki geleneksel lezyon yapict teknikler veya
selektif norotoksinlerin kullanilmasiyla olusan septal nukleus, subiculum ve
entorhinal korteks gibi komsu yapilarin lezyonlarina da sensitivite séz konusu
olmaktadir ve su labirentini 6grenme veya hatirlama performansinda azalma
olmaktadir. Kiiciik prosediirel farklarla mekansal hafiza, uzun siireli hafiza, uzun
stireli mekansal hafiza gibi hipokampiise dayali 6grenme stireglerini test etmek igin
kullanilan bir sistemdir. Ayrica mekansal olmayan genel 6grenme prosediiriinii de
test edebilmektedir. Demans, yaslanma, Alzhemier hastaligi, kafa travmasi ve inme
gibi hastaliklarin deneysel ¢aligmalarinda, ndrotransmitter yolaklar1 {izerine yapilan

caligmalarda kullanilmaktadir (54).
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2.5. Glutamat Reseptorleri

Glutamat memeli MSS’inde 6nde gelen eksitator norotransmitterdir (55).
Beyinde yiiksek yogunlukta bulunurlar (10 mmol/L), sinir terminallerindeki sinaptik
gecisi yonlendirir ve néron igine iyon gecisini kontrol ederler. Glutamat reseptdrleri
memelilerin  merkezi  sinir  sistemindeki ¢ogu uyarict  sinir iletisini
diizenlemektedirler. Kortikospinal motor néronlarin spinal motor néronlara yaptigi
sinapslarda major norotransmitter glutamattir. Normalde {ist motor néron eksitasyonu
ile glutamat molekiilleri sinaptik araliga diismekte ve spinal motor ndronlardaki
(postsinaptik) reseptdr yerlerine giderek spinal motor noronlart depolarize
etmektedirler. Glutamat reseptorleri memelilerin MSS’deki cogu uyarici sinir iletisini
diizenlemektedir. Glutamat reseptdrleri hafiza ve 6grenme islevlerini katkida bulunan
sinaptik iletide rol alirken, bir yandan da sinir sisteminin gelisimi esnasindaki

noronlar arasi baglantinin da olusturulmasina katkida bulunmaktadir (42, 55, 56).

Glutamat reseptorleri temelde postsinaptik membranda yerlesiktir. Baslica iki

tipi vardir.

I- Iyonotropik glutamat reseptdrleri (iGluR): Dogrudan iyon kanallarin

kontrol eder.

II- Metabotropik glutamat reseptorleri: Ikincil haberciler iizerinden dolaylh

olarak iyon kanallarini kontrol eder (57-59).

Bugiine kadar memeli MSS’inde 16 adet iGluR cDNA’s1 ve 8 adet
metabotropik glutamat reseptor cDNA’s1 tanimlanmistir. Simdiye kadar izole edilen
16 adet iGluR cDNA’sinin; 4 tanesi AMPAR subiiniti (GluR1, GluR2, GIluR3,
GluR4), 5 tanesi kainat reseptor subiiniti (GluRS, GIuR6, GluR7, KA1, KA2) ve 7
tanesi NMDA reseptor subiinitidir (NR1, NR2A, NR2B, NR2C, NR2D, NR3A,
NR3B). Giiniimiizde glutamat reseptor genlerinin ekspresyonunu manipiile edici
bircok farkli teknik kullanilarak, glutamat reseptorlerinin tiim fizyolojisi ve patolojisi
genis bir sekilde arastirilmaktadir. Bir¢cok olguda iGIluR subiinitleri degisik
laboratuvarlar tarafindan ayr1 ayr1 ve de es zamanli olarak kopyalandigi i¢in benzer

subtinitlere her biri farkli isimler vermislerdir (55).
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I. Iyonotropik Glutamat Reseptorleri:

Presinaptik sinir terminallerinden salinan glutamat molekiilleri i1GluR’e
baglandiginda bir elektriksel olaya dondiiriilen kisa bir kimyasal sinyal meydana
getirmektedir. Postsinaptik depolarizasyonla sonuglanan net bir i¢ akima izin veren
bir integral katyon se¢ici kanal igeren iyonotropik glutamat reseptorleri 3 genis gruba

ayrilir:

1.Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol propionat tercih eden reseptorler

(AMPAR)
2. Kainat tercih eden reseptorler (KAR)
3. N-metil D-aspartat tercih eden reseptorler (NMDAR) (57-59)
II- Metabotropik glutamat reseptorleri

Metabotropik reseptorler GTP-baglayici proteinlerle (G  proteinleri)
baglantilidirlar ve intraseliiler mesajcilarin iiretimini kontrol etmektedirler (60-62).
trans-(1S, 3R)-1-amino-1,3-cyclopentanedicarboxylic asit (ACPD) ile selektif olarak
aktive olurlar. Glutamat iyonotropik reseptorler iizerinden eksitasyon yaparken,
metabotropik reseptorler lizerinden eksitasyon veya inhibisyon olusturabilmektir (57-

59).
2.5.1. N-Metil-D-Aspartat (NMDA) Reseptorleri

NMDA reseptor dagilimini saptamak icin bir dizi degisik radyoligandlar
kullanilarak ligand baglama calismalari yapilmistir. Bu c¢alismalarda; NMDA
reseptorlerinin tiim beyinde yaygin bulunurken, baskin olarak 6n beyinde bulundugu
gosterilmistir. Tiim beyindeki en yiiksek diizeyler ise hipokampiisdeki CAl
bolgesindedir (10). Iyonotropik glutamat reseptorleri sentetik agonistlere gore
isimlendirilmislerdir. NMDA glutamat reseptorleri 2-amino-5-phaphono valerik asit
ile selektif olarak bloke olurken, AMPA ve kainat reseptorleri bu ajanla bloke
olmazlar. Her iki reseptor de 6-cyano-7-nitroquinoxalin-2,3 dione ile bloke olurlar.
Bu nedenlerle AMPAR ve KAR non-NMDA reseptorii olarak da

isimlendirilmektedir (10).
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Uzerinde en ¢ok calisilan ve bilgi sahibi olunan reseptdr kompleksi olan
NMDAR, MSS’de sinaptik islevin diizenlenmesinde esas rol oynar. NMDA reseptor
aracili kalsiyum, hiicre i¢i akimi, sinapslarin sekillenmesi, diizenlenmesi ve secilmesi
gibi farkli kavramlarin diizenlendigi sinyal iletim selalesini-kaskadlarini uyarir (10,
11). NMDAR; monovalan katyonlara ek olarak, Ca™ iyonunun da hiicre
membranindan gegisini saglar. Diger iyonotropik reseptorlere kiyasla Ca™’a karsi en
az bes kez daha fazla geg¢irgen oldugu gosterilmistir (11). MSS’de yaygin olarak
dagilmistir. Duyusal ileti ve iletinin integrasyonu ile motor islev ve aktivitenin

koordinasyonu ve programlamasinda yer alir (63).

NMDAR agonistleri olan glutamat ve aspartat tipik olarak kisa zincirli
dikarboksilik aminoasitlerdir ve kuvvetli eksitator norotransmitterlerdir. Aspartat da
glutamat gibi NMDAR’lerine baglanir ve aktivite gdsterir. Ancak AMPAR’ler ve
KAR’lere baglandiginda olusturdugu etkiden daha az bir etki gosterir. NMDAR ’leri
ille AMPAR’leri ve KAR’leri arasinda benzerlik az iken AMPAR’leri ve
KAR’lerinin kendi aralarindaki benzerlikleri daha ¢oktur. Tiim NMDAR alt tiniteleri
notral aminoasit icermektedir. Bir tek M2 bdlgesinde polar asparajin rezidiisii

bulunmaktadir (58, 64).

Presinaptik

Postsinaptik

Sekil 3. Glutamatin NMDA ve AMPA resptorlerine baglanmasi

Genelde postsinaptik bolgeler hem AMPAR’1 hem de NMDAR’1 igerirken;
bazi bolgelerde sadece NMDAR’leri bulunur. Gelisimin erken evresinde sinapslar

sadece NMDA tipi reseptorler igermektedir (65-67). Non-NMDA iyonotropik



21

reseptorler motor noronlarda ve beyinde eksitator postsinaptik potansiyelin (EPSP)
bliyiik erken komponentini olusturmaktadir. Yani bir¢cok sinapsta AMPAR’lari
eksitator asirim sirasinda ana baslangic; sarj edici gibi etki etmektedir. Bu reseptorler
goreceli olarak diisiik bir katyon iletkenligine sahiptirler (<20 pS). Na" ve Ka
gecirgen iken Ca™’a gecirgen degildirler. Bu sirada NMDAR ’leri, hiicre i¢i enzimler
ve ikincil mesajcilarin aktivelerini modiile edebilen kati bir Ca™ komponenti ile

birlikte daha yavas bir akim saglamaktadir (58, 64).

EPSP’nin ge¢ komponentini olusturan NMDA reseptdr kanallarmin g

ozelligi vardir.

1- Yiiksek iletkenlige sahip iyon kanallarini kontrol ederler (50 pS) ve Na' ile

K™ un yani sira Ca**’a da gegirgendirler.

2- Kanalin agilmast bir ko-faktér olarak glisinin hiicre dis1 olarak
bulunmasina bagimlidir. Kanal sadece glisinin varliginda c¢alisir. Normal kosullarda
hiicre dis1 glisin  yogunlugu NMDAR kanalinin ¢alisabilecegi miktarlarda
bulunmaktadir. Kiniirenik asit ve aminoksalinedikarboksilik asit’in her ikisinin ¢ogu

tiirevleri glisin bolgesinin yarismaci antagonistleridir.

3- Acilmasi kimyasal haberciye bagli oldugu kadar membran potansiyeline de

baglhdir. Bu; NMDAR’lerini diger voltaj kontrollii kanallardan ayiran bir 6zelliktir.

Voltaja bagimlilik diger kanallarda olmayan farkli bir mekanizmadan
kaynaklanmaktadir. Diger kanallarda membran potansiyelindeki degisiklikler
intrensek voltaj sensoriiniin sayesinde kanalda konformasyonel degisikliklere neden
olurken; NMDA ile aktive olan kanalda ekstrensek bloker olan Mg™ (hiicre dist
Mg*?) acik olan kanali kapayan bir tikag gibi davranir ve iyon akisima engel olur.
Istirahat membran potansiyelinde (-65 mV’da) Mg™* kanala sikica baglanir. Ancak
membran depolarize oldugunda (6rnegin non-NMDA reseptorleri glutamat ile aktive
oldugunda), Mg™ elektrostatik etkiyle kanaldan uzaklastirilir ve Na' ile Ca™’un
gecisine izin verir. Bu nedenle NMDAR’lerinde en yiiksek iyon akimi her iki
kosulun da ger¢eklesmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu 6zellikleri nedeniyle NMDAR’1
sinapstaki presinaptik aktivite ve postsinaptik depolarizasyonu es zamanli olarak

saptayan bir ara¢ gibi davranmakta ve postsinaptik hiicreye yeterli miktarda ikincil
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haberci iyon olan Ca™un girisine imkan vermektedir. Bu da sinaptik baglantinin

kuvvetindeki plastik degisiklikleri baglatmaktadir (55, 58, 64).

Birgok hiicrede hem non-NMDAR’ler hem de NMDAR’ler bulunmaktadir.
Mg™ istirahat membran potansiyelinde NMDAR kanalmi bloke ettigi igin,
NMDAR’lerinin EPSP’lerin olusmasinda 6nemli bir katkist yoktur. Bu nedenle
istirahat durumunda olusan EPSP’lerde biiyiik oranlarda non-NMDA reseptorlerinin
katkist bulunmaktadir. Depolarizasyon arttikca Mg™ NMDAR kanalindan
uzaklagmakta ve NMDAR agcilarak bu kanallardan iyon akisi gerceklesmektedir.

NMDAR kanalinin diger bir farki goreceli olarak daha yavas acilip yavas
kapanmas1 ve bu 06zelligi nedeniyle EPSP’lerin ge¢ fazina katkida bulunmasidir.
EPSP’nin ge¢ fazi, Mg’ un kanali bloke etmesi nedeniyle, tek bir presinaptik
sinyalden sonra zayif bir yanit olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Oysa presinaptik ndron
art arda sinyaller gonderirse postsinaptik hiicrede EPSP’ler toplanarak 20 mV veya
daha fazla bir depolarizasyon olusturmaktadir. Bu durumda NMDAR’1 biiyiik 6l¢iide
Ca™un katkist ile daha biiyiik akimlara yol agmaktadir. NMDAR aktivasyonu
sonucu post-sinaptik hiicrelerde Ca™?a bagimli enzimler ve bazi ikincil haberciler
devreye girmektedir. Bu biyokimyasal reaksiyonlar sinapsta bazi uzun vadeli
modifikasyonlara katkida bulunan sinyal yollarin1 tetiklemektedir. Ogrenme ve
bellek olusumunda sinapsta gergeklesen degisikliklerin  6nemli  oldugu
diistiniilmektedir. NMDAR’lerin aktivasyonu presinaptik aktiviteye bagli oldugu ve
uzun siireli sinaptik modifikasyonlar ile ortaya ¢iktig1 i¢in ¢ogu kez bu duruma

aktiviteye bagimli sinaptik modifikasyonlar denmektedir (57, 58).

Gen knockout teknikleri kullanilarak 6grenme ve hafizada rolii olan
NMDAR’e bagli sinaptik plastisite kesfedilmistir. Yapilan bu deneyler CAl
hipokampal NMDAR’in hipokampusa bagimli mekansal hafiza ve mekansal
olmayan hafizanin olusmas1 i¢in gerekli oldugunu ortaya koymustur (65).
Ogrenmenin degisik formlarmin meydana gelmesinde rolii olan hipokampusta
sinaptik plastisitenin bir tiirli olan “uzun siireli potansiyalizasyon-long term potention
(LTP)” 6grenme ve hafizanin néronal mekanizmalarini arastirmak i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (10, 58). LTP, sinaptik kuvvetteki aktiviteye bagimli uzamis

potansiyel olarak tanimlanabilir (64). Daha 6nceki ¢aligmalar hipokampal sinaptik
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plastisitenin LTP benzeri formlarmin mekansal 6grenme ve hafiza ile iliskili
olabilecegini gostermistir (58). Hipokampusun CA1l boélgesindeki LTP’nin
indiiksiyonu bir dizi olay1 igermektedir. ilk olarak NMDAR kanalinin presinaptik
glutamat salinimina cevap olarak agilmasi i¢in postsinaptik membranin yeterince
depolarize olmasi gerekmektedir. Kanalin agilmasi postsinaptik hiicre ici Ca™
yogunlugunun énemli derecede yiikselmesine olanak vermektedir. Ca™’daki bu artig
metabotropik  glutamat  reseptdriiniin  aktivasyonuna  bagli  fosfoinozitid
diizeylerindeki ylikselmeyle birlikte protein kinaz C ve CAMK II'nin de dahil oldugu
protein kinazlarin aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu protein kinazlar daha sonra
sinaptik  kuvvette wuzun siireli modifikasyonlara yol agacak proteinleri

diizenlemektedirler (64).

Homosinaptik “uzun siireli depresyon-long term depression-(LTD)” ise
sinaptik kuvvetin aktiviteye bagimli uzamis zayiflamasi olarak tanimlanir ve bir
anlamda LTP’in islevsel karsitidir. CA1 alanindaki LTP gibi LTD’in indiiksiyonu da
NMDAR’lerin aktivasyonuna ihtiya¢ duymaktadir (64, 65).

Sinaptik  aktivitenin  diizenlenmesinde = protein  fosforilasyonu ve
defosforilasyonunun &nemli mekanizmalar oldugu diistiniilmektedir. NMDAR
kanalinin subiinitleri farkli protein kinazlar ve protein fosfatazlar tarafindan
dogrudan fosforile ve defosforile edilmektedir. NR1, NR2A ve NR2B subiinitleri
hem cAMP bagimli protein kinaz A hem de protein kinaz C tarafindan farkl
bolgelerden fosforile edilebilmektedir. CAMK 1I, NR2B subiinitinin karboksi
terminal ucundaki spesifik bir kalintiy1 ve/veya onun NR2A subiinitindeki karsiligini
fosforile etmektedir. Protein tirozinkinaz da NR2A ve NR2B subiinitlerini fosforile

etmektedir (66).
2.5.2. NMDA Reseptor Tipleri

NMDAR; islevsel kanallar1 endoplazmik retikulumda bir araya getirilen,
NR1, NR2 ve NR3 subtipleri tarafindan meydana getirilir yedi tane subuniti vardir
(sekil 4). Bunlar; NR1, NR2A-B-C-D ve NR3A-B. NMDAR’leri beynin tiimiinde
yaygin olarak bulunmaktadirlar ancak baskin olarak 6n beyine yerlesiktirler. En

yliksek diizeyde bulunduklar yer ise hipokampiisiin CA1 bolgesidir (55).
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Sekil 4. NMDA reseptor alt birimleri

NR1: Glisin baglayic1 bolgeyi icerir. 938 aminoasitten meydana gelmistir.
105.5 kDA agirhigindadir. NR1 reseptor subtip ekspresyonu MSS’de hemen hemen

her yerde bulunmaktadir.
NR2: Glutamat baglayic1 bolgeyi igerir. 4 subtipi bulunur:

NR2A: Beyinde postnatal eksprese edilir. 1464 aminoasitten meydana gelir
ve 165.5 kDA agirhigindadir. Ekspresyonu icin ylizeyde NR1 N-terminalinin
bulunmasi gereklidir. NR2A mRNA’s1 tiim beyinde yaygin olarak bulunur; fakat

serebral korteks, hipokampiis ve serebellumda daha yogun olarak bulunmaktadir.

NR2B: Tiim embriyonik beyinde eksprese edilir. Ayrica embriyonik ve
neonatal kardiyak myositlerde eksprese edilir. Postnatal olarak yalniz 6n beyinde
eksprese edilir. 1482 aminoasitten olusur ve 165.9 kDA agirligindadir. NR2B’nin
ekspresyonu 6nbeyinde, serebral korteks, hipokampiis, septum, kaudat ve putamende

secici olarak yiiksek diizeyde bulunmaktadir.

NR2C: Postnatal olarak serebellumda eksprese edilir. 1239 aminoasitten
olusur ve 135.4 kDA agirhigindadir. NR2C’nin ekspresyonu ise serebellumda
dominant olarak bulunurken, talamusda ve olfaktor bulbusda daha az olarak

bulunmaktadir.

NR2D: Diensefalon ve beyinsapinda embriyonal ve neonatal olarak eksprese
edilir. 1323 aminoasitten olusur ve 142.9 kDA agirligindadir. NR2D’nin
ekspresyonu ortabeyin ve arkabeyinde yliksek iken; diisiik diizeyleri talamusda,
olfaktor bulbusda ve beyin sapinda bulunmaktadir. NR2A ekspresyonununa

tamamlayicidir.
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NR3: Silik islev gosterir. NR3A ve NR3B olarak iki tiptir. Ca™ gecirgenligi
yavas ve uzun siirer. NR3A; Serebellum hari¢ korteks, hipokampiis (CAl),
ortabeyin, arkabeyin ve spinal kordda eksprese edilir. Neonatal ekspresyonlar1 ¢ok

giicliidiir, sonra azalmaya baslamaktadir (58, 59).
2.5.3. NMDA Reseptoriiniin Yapisi

Su anda genellikle hemfikir olunan nokta; NMDAR’lerin NR1 subiiniteleri ve
beraberinde NR2 subiinitelerinin en azindan bir tipinden olusan heteromerik yapilar
oldugu seklindedir. NR2 subiinitelerinden gelen domainler glisin baglanma bolgesini
olusturmaktadir. Membrana dogru dizilmis her glutamat reseptor subiinitesi, farkli
yaklagimlarin bir bileskesinden ortaya cikarilmistir. Bu ¢alismalar kagimilmaz bir
kanit ortaya koymustur: NMDAR, AMPAR ve KAR subiiniteleri 3 adet membrana
uzanan domain igermektedir (M1, M3 ve M4). M2 domaini membrana sitoplazmik
kenardan daldirilmig sekilde bir biikliim olusturmaktadir. Her NMDAR subiinitesi
genis bir ekstraselliiler N-terminal domaini ve intraselliiler C- terminali icermektedir

(58, 59, 64).

NMDAR poru Ca™*’a yiiksek derecede gecirgenlik saglar ve Mg'? ile bloke
olur. NMDAR, voltaja bagimli tek iyonotropik reseptordiir. Normal miktarlarda Ca™
baz1 bellek tiplerinin olugsmasinda gerekli sinyal yollari tetiklemektedir.
NMDAR lerin aktivitesi, Mg ile voltaja hassas blokaji ve Ca**’a gegirgenligi, pora
uzanmig olan M2 segmentindeki aminoasit kalintilarina dayanmaktadir. Katyon
seciciligi, M2 segmentinin kritik bir alanina (N alan1) dayanmakta, bu alan NR1 ve
NR2 alt iinitelerinde bulunan bir asparajin kalintis1 tarafindan olusturulmaktadir.
NR2 subiinitesi, membranin ekstraselliiler yiiziinden gelen Mg iyonlar1 igin temel
baglanma bolgesini igermektedir. Yani Mg™ bloklart M2’deki kritik asparajin
kalintilar1 veya onlara ¢ok yakin olan aminoasit kalintilariin etkilesimine
dayanmaktadir. Bu baglanma bolgesi; N bolgesi, yiiksek Ca™ gecirgenligi icin
kritiktir. NR1 kalintilar1 kanalin dis vestibiiliinii olusturmaktadir. Bu vestibiil M3 (C-
terminal ucunda) ve M4 (N-terminal ucunda) segmentlerinin M1’den 6nce gelen

parcalari tarafindan olusturulmustur (57-59, 64).
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2.5.4. Gelisim Donemi ve Yetiskin Donem NMDA Reseptorleri

Yetiskin donemdeki NMDA reseptorleri ile gelisim donemindeki NMDA
reseptorleri arasinda bir takim farkliliklar bulunmaktadir (68). NMDA
reseptorlerinde gelisimsel olarak ilk degisiklikler reseptoriin yapisinda goriilen
degisiklerdir (69). Buna gore yenidoganda bulunan sinir hiicrelerinde NMDA
reseptorlerinin yapist daha blyiiktiir ve yetiskin donemdeki NMDA reseptorlerine

gbre daha uzun siire bulunmaktadir (68, 69).

Ratlarda yapilan bagka bir galismada ise, Mg™ iyonu ile NMDA reseptdr
kanal blokajina karsi dogumdan sonraki 7. giinde, dogumdan sonraki 15. giine gore
daha az duyarli oldugu gosterilmistir. Yani dogumdan sonraki 7. giinde NMDA
reseptor kanallar1 glutamata daha fazla duyarli olmaktadir. Beyinde sinir hiicresi
biiylimesi ve yasaminin NMDA reseptor aktivitesi ile belirlendigi zaman olan, yeni
sinaps olusumu ve biiyiimenin oldugu bu donem, NMDA reseptorlerinin tepe yaptigi

zaman ile uyusmaktadir (68).

Yapilan calismalarda beynin erken gelisim donemlerinde, glutamaterjik
sinapslarda iletimin, islevsel AMPA reseptorleri olmadan yalnizca NMDA
reseptorleri ile gerceklestigi gdsterilmistir (69, 70).

Yine bir kisim ¢alismalarda, bu dénemde NMDA reseptorlerindeki Mg ™
blokajinin, erken gelisim doneminde beyinde eksitatdr ndrotransmitter olarak gorev
yapan GABA ile NMDA reseptorlerinin birlikte aktiflesmesi sonucu ortadan kalktigi
gosterilmigtir.  Gelisimin ileri donemlerinde ise, olgunlasmamis hipokampal
sinapslarda eksitator iletiye gecici olarak katilan GABA reseptorlerinin yerini

islevsel AMPA reseptorleri almaktadir (70).

Erken beyin gelisim donemi ile yetiskin donem NMDA reseptorleri
arasindaki elektrofizyolojik farklar1 ozetleyecek olursak; erken beyin gelisimi
déneminde NMDA reseptorlerinin Mg™ iyonlari ile kanal blokajina duyarlihg
yetiskin doneme gore daha azdir. Poliaminlerle farklilasmis modulasyona ve
koagonist glisinin pozitif modulasyonuna asir1 duyarlidir. Elektrofizyolojik olarak
erken donemde reseptoriin aktivasyonu ile genligi artmis ve siiresi daha uzun olan bir
EPSP olusur. NMDA reseptor kanallarindan yiiksek Ca™ iyonu gecirgenligi ile

birlikte LTP gibi sinaptik plastisitenin isaretcilerinin olugsmasi erken donem beyin
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gelisimi sirasinda goriilen farkliliklar arasindadir. Erken gelisim donemi ve yetiskin
donemdeki NMDA reseptorlerinin farkli olmasimnin temelinde, 6zellikle NMDA

reseptor alt birimlerinin ¢esitli sekilde organize olmasi sorumlu tutulmaktadir (71).

NMDA reseptor alt birim yapilandirmalari, merkezi sinir sistemi geligim
donemi ve yetiskin donemi arasinda farklilik gdstermektedir. Insan fetus beynindeki
baskin alt birimler NR1, NR2B, NR2D’dir ve yenidogan rat beyninde de ayni
dagilim bulunmaktadir. insan fetiis korteksinde NR2A ve NR2C de gosterilmistir,
fakat bu alt birimler doguma kadar ratda goriilmez (72). Ratlarda NR2C alt birimi
dogumdan sonra 5. giinde ortaya ¢ikar ve 10. giinde pik yapar. NR2B alt biriminin
NR2C alt birimine yer degistirmesi sinaptik olgunlasma ile uyumluluk gosterir (68).
Ratda NR1 ve NR2A alt birimleri dogumdan sonra 21. giinde pik yapar ve yasla
birlikte artar. Diger yandan NR2B alt birimi dogumda yiiksektir ve dogumdan sonra
14. giinde pik yapar ve 21. giine dogru ise azalir. Dogumda NR1-NR2B alt birimleri
bulunan NMDA reseptorleri, NR1-NR2D ve NR1-NR2B/NR2D alt birimleri bulunan
reseptorlerden daha fazla bulunur. Dogumdan sonra 14. giinde NR1-NR2B alt
birimleri bulunan NMDA reseptor seviyeleri, NR1-NR2A alt birimleri bulunan
NMDA reseptor seviyelerinden daha yiliksek iken 21. giinde ise NR1-NR2A alt
birimleri bulunan NMDA reseptor diizeyleri daha yiiksektir (73).
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3. GEREC ve YONTEM

Siileyman Demirel Universitesi (SDU) Arastirma Projeleri Yonetim Birimi
tarafindan 2927-TU-11 proje numarast ile desteklenen ¢alismamz, SDU Tip
Fakiiltesi Hayvan Uretimi ve Deneysel Arastirma Merkezi, Biyokimya Anabilim
Dali Arastirma Laboratuvart ve Biyofizik Anabilim Dali Laboratuvarinda
gerceklestirilmistir.  Calismamiz ~ deney  hayvanlarinin  bilimsel  amagcla
kullanilabilmesi i¢in SDU Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulu (HADYEK)’ndan
28.06.2011 tarih ve 12-03 sayili karar ile onay alinarak etik kurul kurallarina uygun
bir sekilde yapilmistir.

3.1. Gere¢
3.1.1. Deney Hayvanlan

Bu caligmada Wistar albino cinsi, siitten yeni kesilmis 21 giinliikk 21 adet
erkek rat kullanilmigtir. Ratlar deney (n=12) ve kontrol (n=9) olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. Manyetik alan maruziyetini saglamak i¢in monopol anten ve i¢ine ancak
bir ratin sigabilecegi biyiiklikteki pleksiglass kafes kullanilmistir. Daha Once
yapilan benzer bir ¢alismada kontrol grubu ile sham grubu arasinda anlamli fark

olmadigindan HADYEK ’in 6nerisiyle sham grubu olusturulmadi (74).

Deney grubu: Giinde 1 saat olmak {izere 28 giin boyunca 2.45 GHz manyetik

alana maruz birakilmistir.
Kontrol grubu: Higbir etkiye maruz birakilmadan kafeslerde bekletilmistir.
3.1.2. Projenin Yapildig1 Ortam ve Kosullar

Ratlar EMA gecirmeyen, 6zel olarak tasarlanmis bir odada, ideal kosullar
olan 20-25°C sicaklik, %45-60 nispi nem ve giinde 12-16 saat 151k gormeleri
saglanacak sekilde tutulmuslardir. Denekler; yeterli miktarda hayvansal ve bitkisel
protein, vitamin ve mineral madde bulunduran ve tiiketilen yem miktarini 6lgmekte

kolaylik saglayan, standard kalin pellet yem (Korkutelim Yem Gida Sanayi Ticaret
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AS, Antalya) ile beslenmistir. Ortam sicaklifi ve havalandirma, SDU Hayvan

Deneyleri Arastirma Laboratuvari tarafindan ayarlanmistir.
3.1.3. Maruziyet Sistemi ve Tasarimi

Deneysel 2.45 GHz maruziyet i¢in, 217 Hz darbeli RF enerji kaynagi olan RF
kaynag1 (SET ELECO, Set Elektronik, istanbul) cihazi ve bu cihaza ait monopol
anten diizenegi kullanilmistir. Bu cihaz ile yapilan 6n ¢alismalarda, antene ¢ok yakin
noktalarda (yakin alan bolgesinde) 45.5 V/m elektrik alan yogunlugu olusturabildigi
ve bu durumda anten ¢ikis giiciiniin 1 watt oldugu goriilmiistiir. Ancak c¢aligmanin
gercekei olmasi i¢in hayvanin tim viicut ortalama SAR degeri 0.1 W/kg olacak
sekilde ve anten RF ¢ikis giiciiniin 0.8 Watt ile sinirlandirilmasi yapilmistir (75).
Maruziyet alacaklar1 zaman hayvanlar Carousel tip diizenege yerlestirilmis ve
maruziyet sirasinda kipirdamadan duracaklari, biiyiikliiklerine gore 3 ayr1 boyda 6zel
olarak yaptirilmis, EMA’y1 tam olarak iletebilen, sabitleyici, PVC kutularda
tutulmuslardir (Sekil 5).

Diizenek 6 hayvana ayn1 anda ve esit maruziyet uygulayacak sekilde
tasarlanmistir (Sekil 5). Maruziyet giinde 60 dk ve hergiin st liste 12:00-13:00

saatleri arasinda uygulanmigtir. Toplamda 28 giin uygulanmustir.

Sekil 5. RF olusturan cihazla birlikte deneklerin maruziyet esnasindaki goriintiisii
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Kontrol grubunun maruziyetten etkilenmemesi i¢in SDU Hayvan Deneyleri
Laboratuvarinin 1 odasi, 1 mm kalinligindaki paslanmaz ¢elik topraklama levhalari

ile kapatilmistir (100 dB elektromanyetik ekranlama verimliligi ile) (Sekil 6).

Sekil 6. Celik tabakalarla tamamen dis ortam radyasyonundan izole edilmis ¢alisma
odast

Deney baslangicinda RF enerjinin kontrol edilmesi ve gozlenmesi amaciyla
kullanilan teknik cihazlar SDU Miihendislik ve Mimarlik Fakiiltesi, Elektronik ve
Haberlesme Miihendisligi Bilim Laboratuvarlarindan temin edilmis ve teknik
mithendislik destegi de bu Bilim Dalinin 6gretim iiyelerinden alinmistir. Darbe
tekrarlama zamani ve frekansin Olgiilmesi i¢in spektrum analizér (Promax, MC-
877C, Barcelona, Spain) kullanilmistir. Ortamda istenmeyen EMA’larin gézlenmesi
icin RF Portable Survey System (Holaday, HI-4417, Minnesota, USA) cihazi
kullanilmistir. Bu ¢aligmada biyolojik dokularda emilen enerjinin hesab1 igin
Zamanda Sonlu Farklar Metodundan yararlanilmistir (76, 77). SAR hesabi i¢in dnce
ortamda Olgiilen EA, biyolojik dokunun antene olan uzaklhigi ve dokunun 2.45
GHz’deki elektriksel parametreleri bulunmus ve Zamanda Sonlu Farklar Metodu,
MATLAB yazilimi ile hesaplanmistir (77, 78). Yapilan ¢aligmalar ile tim viicut
ortalama SAR degerinin 0.1 W/kg (tam olarak 0.143 W/kg)’a ayarlanabildigi
goriilmiistiir. Kablosuz haberlesme cihazlarinin ¢alisma kosullarina bagl olarak ve

genel olarak 0.1 W/kg SAR indiikleyebildikleri bilinmektedir (79, 80).
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3.14. 245 GHz ISM Bandi1 (WiFi Haberlesme) Monopol Anteninden

Yayilan 1 Watt Enerjinin Sogurma Hesabi

Antenden esit uzaklikta tutulan ve ayni anda maruz birakilan 6 adet rat igin
maruziyet diizenegi, Sekil 7°de goriilmektedir. Burada her ratin tiim viicut maruziyeti
esit olmaktadir. Clinkii anten tiim yonlere esit yayilim saglamaktadir ve diizenek tam
simetriktir. Antenden uzaklastik¢a simetrik olan yayilan EMD’lar, halkalar seklinde
sematize edilmistir. Halkalarin i¢indeki rakamlar, Volt/m cinsinden giderek azalan

EA degerlerini gostermektedir.

2.45 GHz’te rat dokular i¢in ¢,, iletkenlik; o, 6zgiil agirhik; p degerleri

bilimsel literatlirde verilen tablolardan bulunmustur (81, 82).

Literatiirden alinan doku Ozellikleri ile Zamanda Sonlu Farklar Metodu
(FDTD) kullanan yazilim, ortalama tiim viicut SAR degerini 0.1 W/kg olarak
bulmustur.

Ortak
toprak
duzlemi

Sekil 7. Maruziyet diizenegi semasi
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3.2. Yontem
3.2.1. Morris Su Labirenti ve Ogrenme Testleri

Su labirenti 150 cm ¢aply, i¢i beyaz boyali, galvanik metalden yapilmis
dairesel bir havuzdur. Su labientinin bulundugu laboratuvar, labirentin dort yanina
yerlestirilmis ve 15181 tavana yansitilmig halojen lambalar ile aydinlatilmistir. Su
labirentinin ¢evresinde sabit olarak tutulan gorsel ipucglar (tablo, sandalye, masa)
konulmustur. Deney Oncesi su labirenti su ile doldurulmus, 23 °C’ye 1sitilmis ve
toksik olmayan sar1 boya ile boyanmigtir. Labirent SMART versiyon 2.5 bilgisayar
programi kullanilarak “I. kadran”, “2. kadran”, “3. kadran” ve “4. kadran” olmak
tizere dort kadrana ayrilmistir. 4. kadran hedef kadran olarak belirlenmis ve bu
kadrana su seviyesinin 2 cm altinda kalacak sekilde gizli bir platform konulmustur.
Herbir rat yiizii labirentin duvarina donmiis sekilde ve her defasinda rastgele, farkl
bir kadrandan havuza birakilmistir. Her rata 1 dk siire taninmis, platformu bulamazsa
elle platform iizerine yonlendirilerek ilk giin 30 sn, ikinci giinden itibaren 15 sn
platform iizerinde kalmasina izin verilmis bdylece mekani algilamasi ve hedefini
O0grenmesi icin sans taninmistir. Platformu bulan ratlar i¢in de ilk giin platform
tizerine ¢iktiktan sonra 30 sn dinlenme siiresi taninmistir. Tiim egzersizler havuzun
tizerinde tavana asili bir kamera ile (Sony SSC-DC398P, Japonya) kaydedilmistir.
Giinde 5 egitim olacak sekilde, 4 giin boyunca egitim devam etmistir ve her bir rat
toplam 20 egzersiz yapmis ve platformun yerini bulmay1 6grenmislerdir. Herbir rat
icin giin icindeki egzersizleri arasinda en az 20 dk olmasma o6zellikle dikkat
edilmistir. Besinci giin platform bulundugu kadrandan kaldirilmis ve her bir ratin
hedef kadranda ge¢irdigi siire kaydedilmistir (Probe Trial). Bu bellek ya da 6grenme
diizeyini Olgen testin ardindan ‘Goriinlir Platform Testi’ yapilmistir. Bu testte su
seviyesi disiiriilerek platform goriintir hale getirilmektedir. Ardindan ratlar her
defasinda hedef kadran olarak bilinen ‘4. kadran’dan birakilirken platform diger
kadranlara tasinmistir. Bu testi yapmaktaki amag¢ ise yapilan 28 giinlik EMA
uygulamasinin rat lizerinde gorme islevi iizerine lokomotor aktiviteye ya da

motivasyona yan etkileri olup olmadigini saptamak ya da ekarte etmektir (83).
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3.2.2. EEG

EEG kayitlar1 sakrifiye edilmeden oOnce gruplardaki tiim hayvanlardan
Poligraf cihazi (ADI Instruments, Avustralya) ile alinmistir. Kayit esnasinda
giiriiltiiyli onlemek amaciyla hayvanlar stereotaktik olarak sabitlendi. Tiim kayaitlar,
elektriksel iletken bir metal ile kaplanmis, igteki hacmi digardaki elektrik alanlardan
koruyan ve faraday kafesi adi verilen yapi igerisinde alindi. Kayit oncesinde
hayvanlar kayit i¢in paslanmaz celikten imal edilmis elektrotlar kullanildi. Negatif
elektrot frontal korteks iizerine, pozitif elektrot parietal korteks {izerine, topraklama
elektrodu ise kuyruk kokiine baglandi. Hayvanlar poligraf sistemi ve XA-400 quad
kanal diferansiyelli yiikseltece (ML 870, ADI Instruments) sahip kayit cihazinin
amplifikatoriine bir mikrokonnektor vasitasiyla baglandilar. EEG biyopotansiyeli
ADI Instruments X-chart 5 bilgisayar programi ile kaydedildi (zaman sabiti 1 sn,
Low-pass filtre 50 Hz, High-pass filtre 1 Hz, Range 200 pV). Elektrotlar
yerlestirildikten sonra 5 dakika boyunca bazal EEG kayitlar1 alindi. EEG kayitlarinin
degerlendirilmesi 5 dakikalik bu siirenin sona ermesinden sonra elde edilen kayitlar
tizerinde gerceklestirilmistir. EEG ¢ekimi sirasinda ortaya ¢ikan ve normal (bazal)
aktivite diizeyinden ayirt edilebilen, birdenbire basglayan ve hizla maksimuma ulasan
ve yine birden bire bitme egilimi gosteren aktiviteler 'paroksizma' olarak
tanimlanmaktadir. Patolojik beyin dalgalar1 ya teta ve delta gibi yavas dalgalar veya
paroksismal dalgalardir. Deney protokoliinde (AD Instruments Lab Tutor-EEG
Records) belirtilen 'Spike (diken)' dalgalar beyindeki 20-70 milisaniye siireli
paroksismal aktivitenin gdstergesi olarak kabul edilmistir. Elde edilen bulgular
ortalama diken dalga goriilme siklig1 ve diken dalganin ilk goriilme zamani (First

Spike Latency) acisindan degerlendirilmistir.
3.2.3. Beyin Dokusunun Elde Edilmesi

EEG c¢ekiminin ardindan %10’luk ketamin (90 mg/kg) (Alfamin, Alfasan
IBV) - %2’lik ksilazin (10 mg/kg) (Alfazin, Alfasan IBV) anestezisi altinda ratlar
sakrifiye edilmistir. Soguk fosfat tamponuyla islatilmis buz akiisii {izerinde
kafatasindan beyin dokusu ardindan da hipokampiis ayrilmistir. Fosfat tamponu dolu

ependorf tiiplere hizla aktarilarak Biyokimya Laboratuvarina transfer edilmistir.
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3.2.4. Hipokampiis Orneklerinin Homojenizasyonu

Ayni gruptaki farkli ratlara ait hipokampiis 6rnekleri tartilip yeterli protein
yogunlugunu saglamak amaciyla agirliklarina goére 3 hipokampiis 1 06rnek
olusturacak sekilde birlestirilmis ve ardindan 1/5 oraninda soguk homojenizasyon
tamponu (50 mm Tris-HCI (pH 7.5), 0.15 M NacCl, 1% Triton X-100, 1 mM EDTA,
1 mM EGTA, 25 pg/ml leupeptin, 25 pg/ml aprotinin, 1 mM sodium orthovanadate,
10 uM benzamidine and 4 mM p-nitrophenyl phosphate) ile homojenize edilmistir.
[lk adimda buz iizerinde teflon-cam homojenizatér ile 18-20 darbede
homojenizasyon yapilmis ardindan 1 dk siireyle sonikasyon islemi (UW-2070
Bandeun Electronic, Almanya) ile homojenizasyon tamamlanmistir. Homojenize
edilen Ornekler +4°C’de, 10000 g’de 10 dakika siireyle santrifiij edilmistir.
Siipernatantlarindan Lowry yontemi kullanilarak protein tayini yapilmistir (84). Son
olarak siipernatanlari porsiyonlanarak c¢alisilincaya kadar -80°C’de muhafaza

edilmistir.
3.2.5. SDS-PAGE Yontemi

Laemmli’nin yontemi esas alinarak calisilmistir (85). % 7.5’lik lower jel ve
% 4’liikk upper jel hazirlanip, kuyucuk basina son yogunlugu 50 pgr protein olacak
sekilde, doku homojenati sample buffer ile 1/1 oraninda dilue edilerek uygulama

yapilmistir.
3.2.6. Western Blot Yontemi

SDS-PAGE prosediirii ile drneklerin protein igerigi jel iizerinde ayrilmistir ve
daha sonra polyvinylidene difluorid membrana (immobilon-P) transfer edilmek iizere
transfer tankina alinmistir. Transfer prosediirii sonrast anti NR2A (1/500), anti NR2B
(1/500) ve beta aktin (1/5000) iceren soliisyonlarda bir gece boyunca inkiibe
edilmistir. Daha sonra sekonder antikorla (1/10000) 1 saat siire ile inkiibe edilen
membranlar, taze hazirlanan BCIP/NBT soliisyonunda yeterli boyanma saglanana
kadar bekletilmistir (86). Olusan bantlar Kodak Image Station 2000 MM (Amerika)
cihaz1 kullanilarak taranmustir. Elde edilen bant yogunluklari her bir reseptdr

subiinitinin kendine ait B aktin bantlar1 ile oranlanarak normalize edilmistir.
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Ardindan kontrol grubunun bant yogunlugu ortalamasi 100 kabul edilerek deney

grubunun buna gore degisimi % olarak ifade edilmistir (87).
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4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel ~ degerlendirmeler ~ SPSS 15  programi  kullanilarak
degerlendirilmistir. Gruplarin verileri ortalama ve standart sapma dagilimlart ile

gosterilmistir.

Grup i¢i giinden giine degisimi degerlendirmek amaci ile Repeated Measure
ANOVA (RMANOVA) kullanmilmistir.  Ogrenmeye  giin/zaman  etkisi
degerlendirilmistir. Green House-Geisser diizeltmesi dikkate alinmistir (p<0.05).
Farkin anlamlhiliginin hangi giinden kaynaklandigini anlamak icin T-test ile ikili

karsilagtirmalar yapilmistir.

Gruplarin NR2A ve NR2B reseptor diizeylerinin birbiriyle karsilagtiriimasi
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Western Blot sonuclar1 yilizde ortalama +SD
olarak verildi. Istatistik anlamlilk degeri %95 giiven araliginda p<0.05 olarak

alimmustir.

Gruplarin EEG verilerinin birbiriyle karsilastirilmasi icin Mann-Whitney U
testi kullanildi. Gruplarin ortalama diken sayis1 ve ortalama ilk diken goriilme

zamani sonuglar1 ortalama +SD olarak verildi.
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5. BULGULAR

5.1. Morris Su Labirenti Test Sonug¢lari
5.1.1. Hedef Platformu Bulma Siiresi

Morris su labirentinde egitim donemi boyunca (1.- 4. giinler) hedef platformu
bulma siireleri her iki grup i¢in de kendi i¢inde degerlendirilmis, bu sekilde grup ici
glinden giine degisim, 6grenmeye giin (zaman) etkisi degerlendirilmistir ve tiim

gruplarda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmaistir.

Her iki grupta da 1. ile 2. giin arasinda (p= 0.0001); 1. ile 3. giin arasinda (p=
0.0001); 1. ile 4. giin arasinda (p= 0.0001) anlamli fark saptanmustir. Bu veriler her

iki grubun da sistemi 2. giinden itibaren 6grendigini ifade etmektedir (Grafik 1A).

Hedef kadrani1 bulma siireleri agisindan gruplar arasinda fark olup olmadigi
da incelenmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir

(Grafik 1B, tablo 1).
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2232

simgesi, heriki grupta da hedef platformu bulma siirelerinin 1. Giin ile karsilagtirildiginda 2., 3. ve
4. giinlerde anlamli oldugunu ifade etmektedir.Veriler “Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans Analizi” ile
degerlendirilmis, ardindan anlamliligin hangi giinden kaynaklandigin1 saptamak igin ikili
karsilastirmalar t test ile yapilmistir. Sonuglar ortalama + ortalama standart hata olarak verilmistir.

Grafik 1A. Morris su labirentinde hedef platformu bulma siiresi agisindan grup igi
karsilastirma
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Grafik 1B. Morris su labirentinde hedef platformu bulma siiresi agisindan gruplar
arasi karsilastirma

Egitim doneminde tim giinler i¢in gruplar arasi karsilastirmada anlamli bir
fark saptanmamistir. Veriler Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Sonuglar

ortalama + ortalama standart hata olarak verilmistir.

Tablo 1. Morris su labirentinde 6grenme siireleri ve hedef kadranda gegirilen
stireler

Deney Kontrol

(n=12) (n=6) P
1.giin (sn) 37.4+11 45.6+10 0.08
2.giin (sn) 17.9+14 23.2+12 0.22
3.giin (sn) 11.943 18.2+0 0.11
4.giin (sn) 10.4+2 17.1+8 0.25

Hedef kadran (sn) 14,442 1542 0.43

speed total

“*? p<0.05 ifade etmektedir. Sn:saniye. n:gruptaki rat sayisi. Sonuclar ortalama + ortalama standart
hata olarak verilmistir.

5.1.2. Probe Test

Dort giinliik egitim doneminin ardindan hedef kadranda bulunan platform

kaldirilmis ve bu kadranda gecirdikleri siire degerlendirilmistir. Tablo 2’de
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gosterildigi gibi gruplar arasinda hedef kadranda gegirilen siire ve ortalama hizlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
5.1.3. Goriiniir Platform Testi (Visible Platform Test)

Gorliniir platform testi ile uygulanan radyofrekansin ratlarin motivasyonu ve
lokomotor aktivitesi iizerine olasi etkileri degerlendirilmeye calisgilmistir. Deney
grubu kontrol grubuna goére anlamli diizeyde daha uzun siirede goriiniir platforma
ulagmistir. Ancak hizlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur (Tablo 2).
Bu durum soyle degerlendirilebilir; deney grubunda lokomotor aktiviteden ote

motivasyon ve dikkat ac¢isindan olumsuz yonde etkilenme olmustur.

Tablo 2. Morris su labirentinde hafiza islevlerinin degerlendirildigi test
verileri

Deney Kontrol

(n=12) (n=9) P
Hedef kadranda gecirilen | 5, ¢, | 59 26.4+1.79 0.081
siire (sn)
Goriiniir platformu bulma |, ; , , 3. 13.5+4.3 0.039
siiresi (sn)
Ortalama hiz (cm/sn) 144+0.6 15+0.8 0.43

2232

simgesi, goriiniir platformu bulma siireleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark oldugunu ifade
etmektedir. Veriler Mann Whitney U test ile degerlendirilmistir. Sn:saniye, cm:santimetre, n:gruptaki
rat sayisi. Sonuglar ortalama =+ ortalama standart hata olarak verilmistir.

5.2. Western Blot Analizi ile NR2A ve NR2B Reseptor Diizeyleri

Reseptor ekspresyonlarinin  gruplar aras1 degerlendirmesinde kontrol
grubunun her iki reseptor agisindan optik dansite ortalamasi ayri1 ayri 100 kabul
edilmis ve deney grubunun her iki reseptdr igin Olgiilen optik dansiteleri 100 ile
karsilastirilarak yiizde degisim seklinde ifade edilmistir. NR2A ve NR2B reseptor
ekspresyonlar1 agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0.05) (Grafik 2, tablo 3).
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Grafik 2. Western Blot analizi ile NR2A ve NR2B reseptor yogunluklar.
NR2A: NMDA reseptor 2A subiiniti, NR2B: NMDA reseptor 2B subiiniti. Her bir reseptdr i¢in
kontrol grubu konsantrasyon degerlerinin ortalamasi 100 kabul edilmis ve tiim gruplar kontrole goére
yilizde degisim olarak ifade edilmistir.

Tablo 3. NR2A ve NR2B reseptor yogunluklari

.. Deney Kontrol
Reseptorler (n=12) (n=9) p
NR2A
(optik dansite) (%) 102.5+18 100.0+0 0.094
NR2B
(optik dansite) (%) 98.5+10 100.0+0 1

¥’ p<0.05 ifade etmektedir. n:gruptaki rat sayisi. NR2A: NMDA reseptdor 2A subiiniti, NR2B:
NMDA reseptor 2B subiiniti

5.3. EEG Sonuglari

Deney gruplarindan elde edilen EEG kayitlari, Diken dalgalar ve filtrelenmis
kayitlar (Alfa Dalgalarinin gosterimi: High cutoff; 12 Hz ve Low cutoff; 8 Hz)
sirastyla sekil 8 ve sekil sekil 9°da sunulmustur. Gruplarin ortalama diken sayilar
sekil 10 ve tablo 4’de goOsterilmistir. Diken sayis1 agisindan gruplar
karsilagtirildiginda deney grubunda kontrol grubundan anlamli olarak daha fazlaydi.
Total beyin aktivitesi sonucu elde edilen kayitlarda, kaydin yaklasik %70’ini alfa
dalgalarinin olusturdugu tespit edilmistir. Beyin dalgalarinin genlikleri ise deney
protokoliinde sunuldugu (AD Instruments Lab Tutor-EEG Records) gibi -50 (£5) ile

+50 (£5) mili volt arasinda degiskenlik gostermistir. Kontrol grubunda alinan EEG
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kayitlar1 deney protokoliine uygunluk gosterirken, deney grubunda alinan kayitlarda
ise noronal desarjlar sonucu olusan, genlikleri (amplitiid) normal kayitlara oranla 2-3
kat biiylik olan ve ‘Diken’ olarak adlandirilan dalgalar tespit edilmistir. Goriilen
Dikenlerin siklig1 ve ilk goriilme zamanlar1 (Spike Latency) acisindan elde edilen
bulgular degerlendirilmistir. Sekil 10’da gosterildigi gibi, ortalama diken sayisi
acisindan degerlendirildiginde, deney grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamda 6nemli derecede (p<<0.005) bir artis oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde
ilk diken goriilme zaman ortalamalar1 karsilastirildiginda deney grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamda 6nemli derecede daha kisa bir siirede ilk diken

dalgasinin gozlemlendigi tespit edilmistir (Sekil 11 ve tablo 4).

10
MMWWMWVWWWWWMMW&WMM Coneal 3
o

1s

Experiment

Sekil 8. Gruplarin ortalama EEG kayitlar1 ve diken dalgalar

Sekil 9. Kontrol ve deney gruplarina ait EEG kayit 6rnekleri (Alfa Dalgalarinin
gosterimi: High cutoff; 12 Hz ve Low cutoff; 8 Hz filtreleme)
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Ortlama Spike Sayisi

O.i

Kontrol Deney

‘a’ p<0.05 ifade etmektedir.

Sekil 10. Gruplarin ortalama diken say1s1

12 -

10 4

i
1

Siire (dk)
=]

Kontrol Deney
‘a’ p<0.05 ifade etmektedir. Dk:dakika

Sekil 11. Ortalama ilk diken goriilme zamani (Spike Latency)



Tablo 4. Gruplarin ortalama diken sayisi ve ortalama
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ilk diken goriilme

zamani
Deney Kontrol
(n=12) (n=9) P
Ortalama diken sayisi 5.25+2.32 0.22+0.14 0.017*
Ortalama ilk diken 1.06+0.55 6.35:1.59 0.015*
gorillme zamam (dakika)

“*’ p<0.05 ifade etmektedir. n:gruptaki rat sayist. Sonuglar ortalama + ortalama standart hata olarak

verilmistir.
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6. TARTISMA

Elektromanyetik dalgalar, bir¢ok dogal ve insan yapimi kaynaklar tarafindan
yayilmakta ve hayatimizda dnemli bir rol oynamaktadir. RF bolgesinde (3 kHz -300
GHz) yer alan elektromanyetik dalgalar iletisimde, radyo ve televizyon yayinlarinda
kullanilmaktadir. Teknolojideki gelismelerin  sonucu olarak elektromanyetik
dalgalarin kullanimi her gegen giin artmakta ve dolayisiyla giinliik hayatimizda,
dogada bulunanin c¢ok istiindeki seviyelerde elektromanyetik dalgalara maruz
kalinmaktadir. Ozellikle 2.45 GHz’lik radyasyonun genis bir yayilma alani vardir.
Bugiin 2.45 GHz radyasyon ¢ogu ev aletlerimizde (mikrodalga firin, kablosuz
bilgisayar) goriiniir ve birgok norolojik etkiye sahiptir. Cesitli ¢alismalarda 900 MHz
EMR maruz kalan hayvanlarin beyinlerinde néron sayisinda azalmalar ve korteks,

serebellum, hipokampus ve bazal gangliyonlarda ndral hasar gdsterilmistir (88-90).

Gliniimiizde insanlar anne karnindan baslayarak hayatinin her doneminde
EMR’ye maruz kalmaktadir. Ozellikle yenidogan ve cocukluk déneminde EMR ’nin
beyin {lizerine olan etkileri ile ilgili bilgiler kisithdir. Caligmamizda siitten yeni
kesilmig ratlar kullanarak EMR’nin gelismekte olan beyin iizerine etkilerini
arastirmayr amagladik. EMR’nin etkileri yasla degiskenlik gosterebilmektedir.
EMR’nin doz tespiti ve risk tayini ile ilgili olarak yasla iligkili degerlendirilmeler
yapilmis ve geng¢ ratlarda dokularin elektriksel gecirgenlik ve iletkenliginin
erigskinlerden daha yiiksek oldugu saptanmistir. Calismalarda tiim viicut ortalama
SAR degerinin ¢ocuklarda yetigskinlerden daha yiiksek oldugunu belirtmektedir (91,
92). Ayrica ¢ocugun antene olan uzakligi, kendi boyutu, oturur ya da yatar konumda
olmasi, farkli viicut béliimlerinde degisik SAR degerlerine ulagilmasina yol acabilir.
Ornegin kablosuz internet kullaniminin incelendigi bir ¢alismada, oturur durumdaki
10 yasinda erkek diziistii bilgisayar1 kullanicisinin 6zellikle bas bolgesindeki SAR
degerinin diger viicut boliimlerinden daha yiiksek olabilecegi gosterilmistir (79).
Basin govdeye gore biiyiik, cilt ve kafatasinin ise daha ince olmasi ¢ocuklarda ayni
EMR’ye maruz kalan erigkinlere gore daha yiiksek SAR degerleri saptanmasinin
baslica sebeplerindendir. Calisilan model ne kadar geng ise, yiiksek frekansta olugan
direng etkisi ve bu etkinin olusturdugu SAR degeri de yliksek olmaktadir. Conil ve
ark. (93) calismalarinda ortalama diren¢ frekansini, yetiskinde 60 MHz 12, 8 ve 5
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yaslarda sirasiyla 80, 100 ve 120 MHz olarak bildirmistir. Amplitiidler dikkate
alindiginda tiim viicut SAR degeri eriskinle kiyaslandiginda 12, 8 ve 5 yaslarinda
sirastyla %26, %38 ve %48 oraninda artmaktadir.

Calismamizin temel amaci EMR’nin sinir sistemi {izerine etkilerini
arastirmaktir. Literatirde EMR’nin sinir sistemi tizerindeki etkilerini arastiran
caligmalar hizla artmaktadir. EMR’ye maruziyetin kan beyin bariyerine etkilerinin
1s1] kaynakli olup olmadigr tartisilmaktadir. Yiiksek seviyede RF enerjiye maruz
kalmanin sinir sistemi yap1 ve islevinde hasara yol acabildigi belirtilmektedir. izole
beyin dokusu ile yapilan c¢aligmalarla, 1s11 mekanizmalar diginda farkli nedenler
olduguna dair bulgular saptanmistir. Yiiksek gii¢c yogunlugundaki maruziyetlerde, 1s1l
etkilerin ters etkiler yarattig1 belirtilmis, diisiik giic yogunluklarinda ise biyolojik
etkiler olusabildigi, fakat bu etkilerin 1s1l etki bazinda olmadigi belirtilmistir (94).
EMR’in ndrolojik etkileri; kan beyin bariyeri gecirgenligi, EEG ve kalsiyum akisi
degisimleri gibi siralanabilir. Elektromanyetik radyasyon serbest radikal
bilesiklerinin ortadan kaldirilma hizlarin1 azaltarak, daha uzun siire etki etmelerine ve
muhtemel zararli etkilerini daha wuzun siire ve daha kesin olarak
gergeklestirebilmelerine neden olmaktadir. Dolayisiyla EMR’nin beyinde serbest
radikal miktarini artirmasi, ilk bakista hiicresel hasar ve tiimor olusumu gibi etkileri

de beraberinde getirebilecegini diisliindiirmektedir (95).

Beyin elektriksel aktiviteleri olan bir organdir. EEG ile elektriksel
aktivitedeki degisikler kaydedilebilmektedir. Calismamizda ratlarda EMR’nin EEG
lizerine etkisini arastirdlk ve EMR’ye maruz kalan ratlarda diken sayisinin
istatistiksel anlamda ©Onemli derecede arttigi ve ortalama ilk diken goriilme
zamaninin da istatistiksel anlamda 6nemli derecede daha kisa oldugunu tespit ettik.
Literatiirdeki EMR’nin EEG {izerine etkisini arastiran ¢aligmalar insan ve hayvan
caligmalar1 olarak iki grupta incelebilir. Caligmalarin ¢ogu insanlarda olup, rat
calismalar1 az sayidadir. Vorobyov ve ark. (96) ve Petrova ve ark. (97) disiik
frekansli EMR’nin kullandig1 rat calismalarinda EEG degisiklerinin oldugunu
bildirilmislerdir. Literatirde 2.45 GHz ile yapilan iki rat calismast mevcuttur.
Thuroczy ve ark. (98) yaptigi calismada EEG degisikliginin olmadigi tespit
edilmistir. 2009 yilinda Naziroglu ve ark. (74) 2.45 GHz EMR’ye maruz kalan

ratlarin EEG kayitlarinda diken sayisinin arttigini fakat bu artigin istatistiksel olarak
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anlamli olmadigint bildirmistir. Calismamiz 2.45 GHz EMR’nin EEG iizerine
etkisinin arastirildigi rat caligmalariyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamda EEG
degisikligi oldugunu bildiren ilk rat ¢aligmasidir. Ayrica 2.45 GHz EMR ile yapilan
onceki EEG calismalarindan farkli olarak c¢alismamizda siitten yeni kesilmis ratlar
kullanilmigtir. Calismamiz bu yoniiyle de literatiirdeki diger ¢aligmalardan farklilik

gostermektedir.

Elektromanyetik radyasyonun EEG fizerine etkisini arastiran g¢alismalarin
biiyiik bir boliimii goniillii deneklerde uyku laboratuvarlarinda yapilmistir. EEG
calismalar1 direkt insanlarla yapilmigs c¢alismalar olmalari agisindan Onem
tasimaktadir. EMR’nin EEG kayaitlar1 {izerine etkisini arastiran ¢alismalarda farkli
sonuclar bildirilmistir (99-105). Literatiirdeki ¢alismalarin cogu mobil telefon iligkili
EMR maruziyeti ile ilgilidir. Nittby ve ark. (106) EMR’nin kan-beyin bariyerini
etkileyerek EEG kayitlarinda degisiklige neden oldugunu bildirmistir. Ancak bu
calismada ortaya cikan sonugtan farkli olarak literatiirde 2.45 GHz EMR’nin kan-
beyin bariyerini etkilemedigini bildiren ¢caligsmalar vardir (107, 108). Réschke ve ark.
(101) mobil telefonla iligkili EMR’nin (900 MHz) etkisini 34 erkek bireyin EEG
kayitlariyla aragtirmis ve EEG kayitlarinda herhangi bir degisiklik olmadigini
bildirmistir. Bu ¢alismaya benzer olarak 2000 yilinda Hietanen ve ark. (102) ve 2008
yilinda Kleinlogel ve ark. (103) mobil iliskili EMR (900 veya 1800 MHz) nin insan
EEG kayitlarinda degisiklige neden olmadigini bildirmistir. On goniillii yetiskin ve
10 ¢ocuk ile yapilan EEG calismasinda 900 MHz’in EEG’ye 6zellikle delta dalga
aktivasyonuna etkili oldugu tanimlanmustir (104). Bir baska calismada cep telefonu
bireylerin bas bolgelerinin arka tarafina yerlestirilmis, konusma modunda ve aktif
bekleme modunda iken alfa (8—13 Hz) ve beta (13-32 Hz) dalgalarinda degisimin
oldugunu tespit edilmistir (99). 900 MHz, cep telefonu ve baz istasyonu sistemlerine
benzer teknik kurulumlara sahip iki ayri sistemle 12 saglikli sag elini kullanan erkek
goniilliiye 30 dakika uygulama yapilmis, cep telefonu sistemlerine benzer sistemde
serebral kan akimi daha yiiksek bulunmus ve uyaniklik ve uyku durumu EEG’de
degisimler gozlenmistir (105). Iki bagimsiz laboratuvar tarafindan yapilan bir
arastirmada toplam 32 goniillii ile 902 MHz cep telefonu modeli uygulanarak biligsel
islevler incelenmistir. Finlandiya ve Isve¢’te yapilan bu goniillii calismasinda 902

MHz cep telefonlarina maruz birakilan insanlar Basit Reaksiyon Siiresi Testi (Simple
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Reaction Time Task) kullanilarak biligsel islevler acisindan incelenmis ve bir fark
bulunmamistir (109). Bagka bir grubun yaptig1 biligsel islev ¢calismasinda 55 goniillii
bilgi isleme, dikkat yiiriitme islevleri agisindan incelenmis ve herhangi bir farklilik
gozlenmemistir (110). 16 saglikli goniillii erkek ile yapilan baska bir EEG
calismasinda ise cep telefonu frekanslarinin SP (Slow Brain Potential, Yavas Beyin
Potansiyeli) degisimine neden oldugu fakat bu etkinin ne gibi fizyolojik degisimleri
beraberinde getireceginin belli olmadig1 aciklanmistir (111). Son olarak 2013 yilinda
yapilan bir ¢calismada tigiincii nesil (3G) mobil telefonla iliskili EMR’nin insan EEG

kayitlar iizerine etkisi olmadig1 gosterilmigtir (112).

Ogrenme ve hafiza, MSS’nin bir¢ok bélgesi ile ilgili karmasik islevleri igerir
(46). Karmasik bir islev olan 6grenme, sosyal ve fiziksel ¢evrenin yaninda fizyolojik
sartlardaki degisikliklerden de etkilenir. MSS, gebeligin 6. ayindan dogumdan birkag
yil sonrasina kadar olan kritik gelisme doneminde digaridan gelen uyarilara daha
duyarhdir. Elektromanyetik alana bu donemde maruziyet, 6grenme ve hafiza merkezi
olan hipotalamus {izerine olumsuz etkilere neden olabilmektedir (113-115).
Caligmamizda 6grenmeyi hedef platformu bulma siiresi ile degerlendirdik. Hedef
platformu bulma siiresi deney grubunda daha kisa olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli degildi. Calismamizin bu bulgusu EMR’nin 6grenme iizerine etkisi
olmadigin1 gostermektedir. Farkli olarak Wang ve ark. (116) 2.45 GHz EMR’ye
maruz kalan ratlarda 6grenme siiresinin istatistiksel olarak daha uzun oldugunu
gostererek EMR’nin 6grenmeyi etkiledigini bildirmislerdir. Yine ¢ok sayidaki
hayvan model ¢aligmasi 900 MHz’lik elektromanyetik alan etkisine maruz birakilma
sonrasinda beyin korteksinde, beyincikte, hipokampiista ve bazal gangliyonlarda
onemli derecede hiicre kaybinin oldugunu gostermistir (117). Bu etkilerin 6grenme
ve hafiza ilizerinde yaygin olumsuz etkileri oldugu diisliniilmektedir. Literatiirdeki
EMR’nin 6grenme Tlizerine etkisini aragtiran diger calismalardan farkli sonug
bulmamizin sebebinin siitten yeni kesilmis rat kullanmamiza bagli olabilecegini

diistinmekteyiz.

Kognisyonda santral kolinerjik islevler dnemlidir. 2.45 GHz EMR uzaysal
hafiza defisitlerinin olustugu yolaktaki kolinerjik ve opiat islevleri degistirmektedir
(118). Uzun siireli 2.45 GHz EMR’ye maruz kalan ratlarin hafiza ve uzaysal (spatial)

Ogreniminin belirgin olarak etkilendigi gosterilmistir. Bu davranigsal bozukluklar
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hipokampustaki kortikosteroid seviyelerinin, kortikosteroid reseptor aracili
transkripsiyon aktivasyonun ve apopitozun artmasi ile agiklanmaktadir (119).
Calismamizda hafizay1r probe test ile degerlendirdik ve gruplar arasinda hedef
kadranda gegirilen siire ve ortalama hizlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir. Bu bulgular EMR’nin hafiza {izerine olumsuz etkisinin
olmadigimi gostermektedir. Literatiirdeki caligmalarin ¢ogu EMR’nin hafiza iizerine

olumsuz etkisi oldugunu bildirse de ¢alismamizin sonucuna benzer ¢alismalarda da

vardir (103, 120-122).

Mobil telefonla iliskili (900 veya 1800 MHz) EMR’nin kognitif islevler
lizerine etkisini arastiran ¢ok sayida caligma bildirilmistir. 2008 yilinda 15 saglikl
insan (103) ve 2011 yilinda 30 saglikli erkek iizerinde yapilan calismalarda mobil
telefon iliskili EMR’nin biligsel islevleri lizerine etkisi arastirilmis ve kognitif
islevlerde degisiklik olmadig1 bildirilmistir (120). Barth ve ark. (121) 2008 yilinda 19
deneysel ¢alismanin sonuglarini i¢ceren bir meta analiz yayinlamiglardir ve EMR nin
insan dikkati ve ¢aligma hafiza lizerinde hafif bir etkiye sahip oldugunu bildirmistir.
Barth ve ark. (122) 2011 yilinda yayinladiklar1 son meta analizinde mobil telefon
iligkili EMR’nin insan kognitif islevleri lizerine etkisi olmadigini bildirmislerdir.
2012 yilinda yayinlanan deneysel bir calismada (900 MHz) EMR’nin orta yastaki
ratlarda davranigsal parametreleri etkiledigi gosterilmistir (123). EMR maruziyetinin
O0grenme ve hafiza lizerine etkisinin water maze testi kullanilarak arastirildigi bir
calismada hippokampiiste NR2A ekspresyonun azalmasiyla korale olarak 6grenme
ve hafizanin zarar gordiigi bildirilmistir (124). Baska bir ¢alismada ise EMR’ye
(2.45 GHz) maruz kalan ratlarda davranigsal 6zellikler degerlendirilmis ve EMR’ye

kronik olarak maruz kalan ratlarda hiperaktivite saptanmistir (125).

Calismamizda 2.45 GHz EMR’ye maruziyetin siire ve dozda 6grenme siireci
ve hafiza lizerine olumsuz bir etkisi saptanmazken 6grenilen olguya motivasyonunu
deney grubunda anlamli diizeyde azalma saptanmis yani olumsuz yonde
etkilenmistir. Calismamizda goriiniir platform testinde EMR’ye maruz kalan ratlar
daha uzun siirede goriiniir platforma ulagmigtir ancak hizlar1 agisindan anlamli fark
bulunmamistir. Bu bulgu EMR’nin 16komotor aktiviteden 6te motivasyon ve dikkat

acisindan olumsuz yonde etkilenme oldugunu gostermektedir.
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Calismamiza benzer olarak EMR’nin siganlarda ve maymunlarda davranisa
etkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bu caligmalarin neredeyse tiimiinde
Ogrenilen davranisin maruziyetle birlikte baskilandigi ortaya c¢ikmistir. Davranis
degisimi, lizerinde etkili olan gii¢c yogunlugu ve doz esik degeri de belirlenebilmistir.
Uygulama siiresine ve diger parametrelere bagli olarak etkinin agiga ¢iktig1 esik giic
yogunlugu degerleri 5 — 50 mW/cm? arasinda degismektedir (94). 1200 MHz, kesikli
dalga alanlara maruz birakilan sicanlar bu alanlardan kacarken, siirekli dalga alanlara
maruz birakilanlar aynmi tepkiyi vermemislerdir (126). Arastirmacilar kagma
davranisinin mikrodalganin isitme sistemine etkisinden kaynakli olabilecegini
belirtmislerdir. Mikrodalga alanlarin 1s1l olmayan etkisinden dolay1 isitme sisteminde
elektriksel potansiyel degisimler gozlendigi, isitme sistemindeki liflerin termo elastik
genlesmesinden dolay1r kulakta kesikli, c¢inlama benzeri seslerin olustugu
diisiiniilmektedir. Calismada hayvanlarin kagisinin bu nedenden otiirli olabilecegi
aciklanmistir (127). Baska bir calismada ayni1 giic yogunlugu ve frekans kullanarak
kesikli ve siirekli dalga alan maruziyetine birakilan sicanlar yine kesikli dalga
alandan kacarken, siirekli dalga alana ayn tepkiyi vermemislerdir (128). 2.45 GHz,
sirekli dalga, 2.7 W/kg alanlar 1 giinde 420 dakika uygulandiginda si¢anlarda
lokomotor aktivite ve akustik uyarana tepki azalmistir (129). 3000 MHz, kesikli
dalga, 0.7 W/kg radyasyon 26 dakika sicanlara uygulandiginda kosu bandinda

sicanlarin daha kisa siire kalabildigi gézlenmistir (130).

NMDA reseptorleri tizerinde en ¢ok ¢alisilan ve bilgi sahibi olunan reseptor
kompleksidir. Monovalan katyonlara ek olarak, Ca™ iyonunun da hiicre
membranindan gegisini saglar. Diger iyonotropik reseptorlere kiyasla Ca™ ’a kars1 en
az 5 kez daha fazla gecirgen oldugu gosterilmistir (11). Merkezi sinir sistemine
yaygin olarak dagilmistir. Duysal ileti ve iletinin biitiinlesmesi ile motor islev ve
aktivitenin koordinasyonu ve programlamasinda yer alir (63). Calismamizda
EMR’ye maruz kalan ve kontrol grubu ratlarin NR2A ve NR2B reseptor dansiteleri
karsilagtirildiginda farklilik saptanmamistir. EMR’nin NMDA reseptorleri iizerine
etkisini arastiran ¢esitli calismalar mevcuttur. Cin’de yapilan bir deneysel ¢caligmada
1800 MHz EMR’ye maruz kalan ratlarin ¢esitli hipokampiis bolgelerindeki NR2A ve
NR2B reseptorleri ekspresyonun anlamli olarak diistiigli saptanmistir (131). Bagka
bir ¢alismada ise EMR’ye maruz kalan ratlarda hipokampiiste NR1, NR2A ve NR2C
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ekspresyonun anlamli olarak azaldigi, NR2D ekspresyonun anlamli olarak arttigi ve

NR2B ekspresyonunda degisiklik olmadig: bildirilmistir (132).

Bazi arastirmacilar; EMR alanlarin  sinir sistemi iizerine etkilerini
farmakolojik agidan ele almislardir. Beyin norokimyasi ile ilgili bircok calisma
mevcuttur. Merrit ve ark. (133) 1600 MHz EMR’yi siganlara uyguladiklarinda
norepinefrin ve dopaminde azalisin oldugunu saptamiglardir. 24 W/kg SAR
degerinin 10 dakika uygulandigi sicanlarda ise hipokampal seratonin miktarinin
azaldig1 gdzlenmistir. Ayn1 ¢alismacilar, SAR degerini azaltarak, 3.0 W/kg olarak
uyguladiklarinda  norotransmitter —miktarlarinda  yine degisimin  oldugunu
saptamislardir (133). Ilhan ve ark. (134) 2004 yilinda yaptiklar1 arastirmalarinda
sican beyin dokusunda cep telefonu maruziyeti kaynakli oksidatif stres oldugunu ve

bu stresin Ginkgo biloba ile engellenebildigini saptamislardir.

Bu sonuglar, 2.45 GHz elektromanyetik alanin 6zellikle cocukluk doneminde
beyinde hasar wverici ve dikkat {zerine olumsuz etkileri olabilecegini
diistindiirmektedir. Uluslararas1 otoriteler tarafindan kabul edilen glivenli maruziyet
simirlarinin  6zellikle bebek ve kiiciik cocuklara yonelik olarak yeniden godzden
gecirilmesi  gerekmektedir. Ozellikle bebek ve kiiciik ¢ocuklarmm 2.45 GHz
elektromanyetik alan kaynagindan uzak mesafede bulunmasi ve uzun siireli
maruziyetten kacinilmasi gereklidir. Bu konuda oOnlemler alinmasi ve toplumun
bilgilendirilmesi faydali olacaktir. Yapilacak daha genis ve kapsamli ¢aligmalarla

bulgularimizin karsilagtiritlmasinin uygun olacagini diisiinmekteyiz.
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7. SONUCLAR

. Yabanci veri tabanlarini taradigimizda ¢alismamiz 2.45 GHz elektromanyetik
alanin EEG kayitlarinda istatistiksel olarak anlamli degisiklige neden

oldugunu bildiren ilk rat ¢aligmasidir.

. Calismamizda elektromanyetik alana maruz kalan ratlarin EEG’lerinde diken
sayisinin anlamli derecede arttig1 ve ortalama ilk diken goriilme zamaninin da
anlamli derecede daha erken oldugunu saptadik. Bu bulgu elektromanyetik
alanin EEG kayitlarinda hipereksitabiliteyi isaret eden degisikliklere neden

oldugunu gostermektedir.

. Ayrica ¢alismamiz, siitten yeni kesilmis ratlarda 2.45 GHz elektromanyetik

alanin EEG iizerine etkilerini inceleyen ilk ¢alismadir.
. Elektromanyetik alanin 6grenmeyi etkilemedigi gosterilmistir.

. Elektromanyetik alanin hafiza {izerine olumsuz etkisinin olmadig

gosterilmistir.

. Gorlinlir platform testinde elektromanyetik alana maruz kalan ratlar daha
uzun siirede goriiniir platforma ulagmistir ancak hizlari agisindan anlamli fark
bulunmamistir. Bdylece elektromanyetik alanin 16komotor aktiviteden Gte
motivasyon ve dikkat acisindan olumsuz yonde etkilerinin oldugu

gosterilmistir.
. Elektromanyetik alana maruz kalan ve kontrol grubu ratlarin NR2A ve NR2B
reseptOr dansiteleri karsilastirildiginda farklilik saptanmamastir.

. 245 GHz elektromanyetik alanin ratlarda 6grenme siireci ve hafizay:

etkilemedigi gorilmistiir.

. EMR’nin dikkat ve motivasyonu ise olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir.
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OZET

2.45 GHz Elektromanyetik Alana Maruz Kalan Ratlarda, Bilissel
Fonksiyonlarin Water-Maze Hafiza Testi ve NMDA Reseptor Ekspresyonu ile
Degerlendirilmesi, EEG Kayitlar ile Karsilastirilmasi

Elektromanyetik radyasyon (EMR), biyolojik sistemi ve basta biligsel islevler
olmak iizere bircok beyin islevini etkileyebilir. Bu calismada 2.45 GHz EMR’ye
maruz kalan siitten yeni kesilmis ratlarin biligsel islevleri, biligsel islev gostergesi
olan NMDA reseptorlerini ve EEG degisikliklerini incelemeyi amaglanmustir.

Bu ¢alismada Wistar albino cinsi, siitten yeni kesilmis (21 giinliik) 21 adet
erkek rat kullanilmigtir. Ratlar deney (n=12) ve kontrol (n=9) olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. Deney grubu giinde 1 saat olmak iizere 28 giin boyunca 245 GHz
manyetik alana maruz birakilmistir. Kontrol grubu hi¢bir etkiye maruz birakilmadan
kafeslerde bekletilmistir. Bu siirenin sonunda ratlar Morris su labirentinde egitim ve
O0grenme testine tabi tutulmustur. EEG kayitlar1 alindiktan sonra dekapite edilerek
hipokampiisleri ¢ikarilmistir. Hipokampiis homojenatlarinda NR2A ve NR2B
subunitleri Western Blot yontemi ile ¢aligilmistir.

Morris su labirentinde karsilastirilan hedef kadrani1 bulma siireleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Benzer sekilde
hedef kadranda gegirilen siire ve ortalama hizlar1 agisinda istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlaml bir fark saptanmamistir. Ancak deney grubu kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde daha uzun siirede goriiniir platforma ulagsmistir. NR2A ve NR2B
reseptor ekpresyonlar1 agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (p > 0.05). EEG kayitlar1 degerlendirildiginde diken sayisi
acisindan gruplar karsilastirildiginda deney grubunda kontrol grubundan anlaml
olarak daha fazla idi. Benzer sekilde ilk diken goriilme zaman ortalamalari
karsilastirildiginda deney grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamda
onemli derecede daha kisa bir siirede ilk diken dalgasinin goézlemlendigi tespit
edilmistir.

Sonu¢ olarak EMR’ye maruz kalan grupta lokomotor aktiviteden G&te
motivasyon ve dikkat agisindan olumsuz yonde etkilenme olmus, EEG kayitlarinda
noronal desarj bulgulari izlenmistir. Bu veriler 1s18inda kablosuz internet frekansinda
EMR’ye uzun siireli maruziyet motivasyonu olumsuz etkiyelebilir. Ozellikle
cocukluk doneminde EMR maruziyetinden uzak durulmasi dikkat ve motivasyon
tizerine olumsuz etkileri dnleyebilir.

Anahtar Kelimeler: Bilissel fonksiyon, EEG, elektromanyetik radyasyon, NMDA,
water-maze hafiza testi
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SUMMARY

Evaluation of Cognitive Function by NMDA Receptor Expression and Water
Maze Test, Comparison with EEG Records in 2.45GHz Electromagnetic Field
Exposured Rats.

Electromagnetic radiation (EMR) may effect the biological system and many
brain activities, cognitive activities in particular. In this study, we aimed to examine
cognitive functions, NMDA receptorsof neonatal rats that exposed to 2.45 GHz
EMR, which are indicator for cognitive functions, and EEG alteration on neonatal
rats.

In this study 21 weaned male rats, which are Wistar Albino species, are used.
Rats were divided into two groups as experiment (n=12) and control (n=9).
Experiment group was exposed to 2.45 GHz magnetic field 1 hour in a day, 28 days
in total. Control group was waited in the cages without any exposure. At the end of
this time, rats were tested in the Morris water maze. After EEG records were taken,
rat’s hypocampus were pulled out by decapitating them. On the hypocampus
homogenates NR2A and NR2B subunits were studied via Western Blot method.

From the point of finding target in Morris water maze, there is no meaningful
result is found when the groups were compared. Similarly, about elapsed time in the
maze and average speed there is no meaningful result is found statistically. However,
experiment group’s arrival to the platform took meaningfully much time compared to
control group. With regards to NR2A and NR2B receptor expressions, there is no
statistically meaningful difference was detected between two groups. (p>0,05) When
EEG records were assessed, experiment group was meaningfully greater than control
group about the spike numbers. Similarly, when the average of spike’s first seen time
was compared, it is observed in experiment group that the time of first spike wave is
significantly earlier than control group.

Consequently, there is a detrimental effect in experiment group about
motivation and attention beyond locomotor activity. Also, neuronal discharge
symtomps were monitorized in EEG records. In the light of these data, long term
EMR exposure at wi-fi frequency may effect motivation negatively. Especially in
childhood period, avoiding being exposed to EMA may prevent detrimental effects
on learning and attention.

Keywords: Cognitive function, EEG, electromagnetic radiation, NMDA, water-
maze test
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