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TESEKKUR
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calisma arkadaslarrm Ogr. Gor. Dr. Deniz KANTAR GOK’e, Aras. Gor. Enis
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sunarim.



OZET

Teknolojinin  gelismesiyle birlikte gilinlilk yasantimizda daha ¢ok sayida
elektromanyetik radyasyon (EMR) yayan cihazlar kullanilmaktadir. Cep
telefonlarinin  beyindeki elektriksel aktiviteleri etkileyebilecegi iddia edilmistir.
Ayrica 2100 MHz EMR’nin si¢can uyumsuzluk negativitesi (MMN) Uzerine etkisini
arastiran higbir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu bilgiler 1s181inda, ¢alismamizda 2100
MHz EMR’nin akut ve kronik uygulanmasimin sigan MMN bileseni {izerine etkisi,
biyokimyasal ve histolojik parametrelere ek olarak NMDA ve AMPA reseptorlerinin

ekspresyonlar1 ve astrogliosis karsilastirilarak aydinlatilmaya calisilmistir.

Her grupta 20 si¢an olan 1 haftalik; kafes kontrol (K1), sham (S1), EMR (E1) ve 10
haftalik; kafes kontrol (K10), sham (S10) EMR (E10) gruplarn olusturulmustur.
Elektro manyetik alan gruplar pleksiglas tiiplerde giinde 2 saat 2100 MHz EMR ile,
sham gruplar pleksiglas tiiplerde EMR olmadan bekletilmislerdir. Deney sonunda
MMN’ler kaydedildikten sonra beyin dokular1 ¢ikarilmistir.

AMPA reseptorii proteininin E1 grubunda K1 ve S1 gruplarina gore anlaml
derecede diisiik ve E10 grubunda S10 grubuna gore anlami derecede yiiksek oldugu
gOrilmistiir. Glial fibriller asidik proteinin (GFAP) El1 grubunda K1 ve Sl1
gruplarina gore anlamli derecede yliksek ve E10 grubunda S10 grubuna gore anlamli
derecede diisiik oldugu belirlenmistir. Uyumsuzluk negativitesi ve olaya iliskin
potansiyel (OIP) genliklerinin E1 grubunda K1 ve S1 gruplarma gére diisiik, E10
grubunda S10 grubuna gore yiiksek oldugu gdzlenmistir. Ayrica OIP delta ve teta
glic spektrumlarinin E1 grubunda K1 grubuna gore diisiik, delta ve beta giic
spektrumlarinin E10 grubunda S10 grubuna gore yiiksek oldugu izlenmistir. Ek
olarak OIP alfa koherensinin E1 grubunda K1 grubuna gore diisiik, alfa ve teta
koherenslerinin E10 grubunda S10 grubuna gore yiiksek oldugu bulunmustur. Sonug
olarak ¢alismamizda, EMR’nin siireye bagli olarak farkli etkiler gosterebilecegini ve
kisa siireli uygulanmasi durumunda GluR2 proteinini azalttigi, GFAP proteinini
artirdigt ve MMN genliklerini, gii¢ spektrumunu ve koherensi azalttigi, uzun siireli

uygulanmasinda ise tam tersi etki olusturdugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Elektromanyetik Radyasyon, TBARS, GFAP, Glutamat

Reseptort, Uyumsuzluk Negativitesi.



ABSTRACT

With the development of technology, more electromagnetic field (EMF) emitting
devices are used in our daily life. It has been claimed that mobile phones may affect
the electrical activities of the brain. Furthermore, no studies investigating the effect
of 2100 MHz EMF on rat MMN were found. So, in our study we have investigated
the effects of acute and chronic administration of 2100 MHz EMF on rat MMN by
biochemical (TBARS, 4HNE) and histological (TEM) parameters in addition to the
expression of NMDA and AMPA receptors and astrogliosis.

One week; cage control (K1), sham (S1), EMF (E1) and 10 weeks; cage control
(K10), sham (S10) and EMF (E10) groups (20 rats per group) were used. The
electromagnetic field groups were kept in carousels with 2100 MHz EMF for 2 hours
per day and sham groups were kept in carousels without EMF. At the end of the
experiment, the brain tissues were collected after the MMNSs were recorded.

The AMPA receptor protein was observed to be significantly lower in the E1 group
than K1 and S1 groups and higher in the E10 group than S10 group. Glial fibrillary
acidic protein (GFAP) was found to be significantly higher in the E1 group than K1
and S1 groups and lower in the E10 group than S10 group. Mismatch negativity and
ERP amplitudes were detected to be lower in the E1 group than K1 and S1 groups
and higher in the E10 group than S10 group. In addition, the ERP delta and theta
power spectra were lower in the E1 group than the K1 group and the delta and beta
power spectra were higher in the E10 group than in the S10 group. Also, it was
observed that ERP alpha coherence in E1 group was lower than K1 group, and alpha

and theta coherences in E10 group were higher than S10 group.

In conclusion, our study showed that EMF may have different effects depending on
the duration. When it is administered for a short time, it increases GFAP protein and
decreases GIuR2 protein, MMN amplitude, power spectrum and coherence and when

it is administered for a long time it has just the opposite effects.

Key Words: Electromagnetic Field, TBARS, GFAP, Glutamate Receptor, Mismatch
Negativity.
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1. GIRIS

Globallesme ile birlikte tilkemizde de mobil iletisim cihazlarinin 6zellikle de cep
telefonlarinin  kullanimi1  yayginlasmis olup abone sayisina bagli olarak baz
istasyonlar1 fazlalagmigtir. Bunun sonucunda bu iletisim sistemlerinden kaynaklanan

elektromanyetik radyasyondan daha ¢ok insanin etkilendigi saptanmustir.

Elektromanyetik radyasyonun beynin elektriksel aktivitesinde degisiklikler
olusturdugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir (Croft ve ark., 2008; Bak ve ark.,
2010; Huber ve ark., 2002; Croft ve ark., 2010). Bunlardan birinde 895 MHz
frekansli EMR’nin elektroensefalografi (EEG) alfa dalga glicinde azalmaya neden
oldugu (Croft ve ark., 2008), diger bir ¢calismada 2G cep telefonlarindan yayinlanan
radyasyonun EEG alfa giictinii artirdigi (Croft ve ark., 2010) belirtilmistir. Olaya
iliskin potansiyeller ile ilgili aragtirmalarda ise 2G’nin P50 OIP genligini artirdig
(Papageorgiou ve ark., 2006), N100 ve P300 bilesenlerinin genliklerini azalttigi ve
latenslerini artirdigi (Hamblin ve ark., 2004; Maby ve ark., 2004) tespit edilmistir.
Elektromanyetik radyasyonun OIP’ler iizerinde degisiklikler yaptigim tespit eden
calismalar dikkate alindiginda bir OIP bileseni olan Uyumsuzluk Negativitesi
(MMN)’nin de etkilenebilecegi beklenilebilir.

Elektromanyetik radyasyonun MMN iizerine etkileri ile ilgili sadece birkag yayin
(Kwon ve ark., 2010) bulunmakta olup bu arastirmalar da insanlar iizerinde
gerceklestirilmistir. Ayni arastirict grubu tarafindan yapilan ¢alismalarda kisa siireli
uygulanan EMR’nin insanlardan kaydedilen MMN’ler (zerinde herhangi bir
etkisinin olmadig1 belirtilmistir. Bu bilgiler 1s18inda, 2100 MHz EMR’nin akut ve
kronik uygulanmasindan sonra siganlardan kaydedilen MMN bileseni iizerinde
olusan degisiklikler karsilastirilarak incelenmistir. Uyumsuzluk Negativitesi’nin
sicanlardan kaydedilmesinin yan1 sira literatiirde EMR’nin bu potansiyel tUzerindeki
etkilerini uygulanma siiresine bagli olarak inceleyen herhangi bir caligmanin

olmamasi nedeniyle calismamiz orijinal olup yeni ve kapsamli bilgiler katmistir.

Beyin dalgalarini incelemek amaciyla giic spektrumu, koherens ve faz kilitlenmesi
analizleri, kullanilan en Onemli matematiksel yontemlerdir. Projemiz EMR’nin
olusturdugu degisikliklerin arastirilmasinda biyokimyasal ve histolojik degisimlere

paralel olarak beyin dinamiklerindeki degisikliklerin incelenmesi amaciyla

1



planlanmistir. Daha &nceki calismalara bakildiginda EMR’nin OIP parametreleri
uzerindeki etkilerini matematiksel yontemlerle de inceleyen herhangi bir yayimin
olmamasi, bu potansiyel kayitlarini iceren projemizin bu yonden de orijinal olduguna

isaret etmektedir.

Merkezi sinir sisteminde eksitator aminoasitlerden olan glutamat, N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptorleri araciligi ile beyin gelisiminde anahtar bir rol
oynamaktadir (du Bois ve ark., 2007). NMDA reseptor (NMDAR) antagonisti ile
yapilan ¢aligmalarda, kronik olarak NMDAR blokajimin yetiskin dénem duygusal
davraniglar ve biligsel fonksiyonlar (zerinde 6nemli olumsuz etkilerinin oldugu
gorulmustir (Haberny ve ark., 2002; Brooks ve ark., 1997; Fredriksson ve ark.,
2004). Bu calismalardan birinde sizofreni hastalarinda MMN genliginin azaldigi
gdzlenmis, bunun nedeninin merkezi isitsel fonksiyonlarin etkilenmesine bagli olarak
NMDA reseptor eksikligi sonucu oldugu ileri siiriilmiistir (Naatanen, 2003).
Yukarida 6zetlenen calismalarda MMN ile yakin iligkisinin gosterilmesi nedeniyle
projemizde NMDAR’leri de incelenmistir.  Radyo-frekans radyasyonun
NMDAR’lerine etkisiyle ilgili yeterli sayida calisma (Duan ve ark., 2014;
Manikonda ve ark., 2007; Mausset-Bonnefont ve ark., 2004) bulunmadigindan etki
mekanizmasi heniiz yeterince aydinlatilamamustir. Ayrica ¢alismamizda a-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izokzasol propionik asit (AMPA) reseptorlerinin  (AMPAR)

ekspresyonlar1 da arastirilmistir.

Dolayisiyla bu bilgiler 1s1ginda projemizde sican beyninin temporal korteks ve
frontal korteks bolgelerinde NMDAR’lerinin  NR2A alt biriminin ve de
AMPAR’lerinin GIuR2 alt biriminin ekspresyonu belirlenerek akut ve kronik
uygulanan 2100MHz EMR’nin bu reseptorler lizerindeki etkileri aragtirilarak etki
mekanizmasi aydinlatilmaya ¢alisilmistir. Ayrica NMDA ve AMPA reseptorleri alt
birimleri ve MMN’de olusacak degisiklikler arasindaki iliski de arastirilmistir.

Santral sinir sisteminde, travma, genetik bozukluk, kimyasal hasar gibi durumlarda
astrositler reaktif hale gelir ve astrogliosis ile cevap verirler. Astrogliosis asir1 glial
fibriller asidik protein (GFAP) senteziyle karakterizedir (Eng ve ark., 2000). Sinirsel
iletide onemli rol oynayan astrositlerin MMN olusumunda da etkin olabilecegi
diistiniilmustiir. Bu nedenle ¢alismamizda EMR’nin astrogliosis Uzerindeki etkisini

incelemek i¢cin GFAP ekspresyonu da belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

Globallesme siirecinin bir parcast olarak {ilkemizde de mobil iletisim cihazlari;
ozellikle cep telefonlar1 kullanimi yayginlasmis, Uluslararas: Mobil Iletisim Sistemi
(GSM) operatorlerinin  kapsama alanlarin1  genisletmeleri ve abone sayisinin
artmasma bagli olarak servis sunduklar1 baz istasyonlar1 sayis1 ve yaygimligi
fazlalagmistir. Bunun sonucunda bu iletisim sistemlerinden kaynaklanan EMR’lerden
daha ¢ok insan etkilenmeye baslamistir. Bilgi Teknolojileri ve Iletisim Kurumu’nun
(BTK) son verilerine gore iilkemizdeki GSM abone sayist 72 milyonu asmistir
(https://www.btk.gov.tr/File/?path=  ROOT/1/Documents/  Sayfalar/  Resmi_
Istatistikler/2017_3.pdf, Erisim tarihi: 26/02/2018). 1980°li yillarda GSM
operatorleri sadece 900 MHz EMR dalgalari ile yayin yapmakta iken, yillar i¢inde
insanlarin daha hizli veri transferi beklentileri nedeniyle 1800 MHz EMR dalgalar
kullanilmis ve giiniimiizde artik 2700 MHz EMR dalgalar1 da kullanilmaktadir.

2.1. Elektromanyetik Radyasyon

Radyasyon, enerjinin uzay ya da baska bir ortam iizerinden dalgalar ya da parcaciklar
halinde yayilmasidir. "Elektromanyetik radyasyon" terimi, enerjinin, birbirine ve
enerji yayillim yoniine dik diizlemlerde degisen elektrik (E) ve manyetik (H) alanlar

tarafindan tagindig1 dalga benzeri tagima seklini tanimlar.

Elektrik ve manyetik alan siddetindeki degisimler sadece dalgalarin kaynagina
baglidir ve insan yapimi elektromanyetik radyasyon kaynaklarinin ¢ogu, Sekil 1'de
gosterildigi gibi zamana karsi sinlisoidal olarak degisen alan kuvvetlerine sahip
dalgalar tretir. Saniyedeki ¢evirim sayisi frekans (f) olarak bilinir ve birimi Hertz’dir
(Hz). Elektromanyetik dalgalar, boslukta 1sik hizinda (c), viicut dokular1 gibi
dielektrik ortamlarda ise daha yavas ilerlerler. Dalga boyu (L), bir dalgadaki ardisik
tepeler arasindaki mesafedir (Sekil 1) ve A = ¢ / f'ye gore frekansa baglidir (Vecchia
P. ve ark., 2009)


https://www.btk.gov.tr/File/?path=%20ROOT/1/Documents/%20Sayfalar/%20Resmi_%20Istatistikler/2017_3.pdf
https://www.btk.gov.tr/File/?path=%20ROOT/1/Documents/%20Sayfalar/%20Resmi_%20Istatistikler/2017_3.pdf

Manyetik alan

Elektriksel alan

Sekil 2.1. Elektromanyetik dalga yapist

Dalga Boyu —

Elektromanyetik dalga

-—._.___‘._

Dalganin
hareket yoni

Elektromanyetizmanin temel denklemleri olan Maxwell denklemleri, zamanla

degisen bir elektrik alanin zamanla degisen bir manyetik alan olusturdugunu ve

bunun tersinin de dogru oldugunu soyler. Bu nedenle, bu degisken alanlar "birbirine

bagimli" olarak tanimlanir ve birlikte, yayilan bir elektromanyetik dalga olustururlar.

Elektromanyetik radyasyonu karakterize etmek i¢in kullanilan miktarlar ve birimler

Tablo 2.1'de listelenmistir.

Tablo 2.1. Elektromanyetik radyasyonu tanimlamak i¢in kullanilan kavramlar ve birimleri

Nicelik Sembol Birim Sembol
[letkenlik o Siemens/metre S/m
Akim | Amper A
Akim Yogunlugu J Amper/metre kare A/m?
Elektrik Alan E Volt/metre V/m
Frekans f Hertz Hz
Magnetik Alan H Amper/metre A/m
Ozgiil Sogurulma | SAR Watt/kg Wikg
Orani
Dalgaboyu A Metre m




2.1.1. Elektromanyetik Spektrum
Elektromanyetik radyasyonun frekansi, madde ile etkilesime girme bicimini belirler.
Elektromanyetik radyasyonun olast tiim frekans araliklarim1i  agiklayan

elektromanyetik spektrum Sekil 2.2'de gosterilmektedir.

Dalgaboyu (m)
Radyo Mikro Kizil Goriiniir Gama
dalgalar1 dalgalar otesi 11k o X-t51m 1sint
l | ] 1 | 1 |
i I I 1 I I I
10 102 10+ 10° 107 101 1012
Frekans (Hz)
107 104 10 10 10V 10 10%

Sekil 2.2. Elektromanyetik dalga spektrumu

Elektromanyetik spektrumun X 1sinlart ve y (gama) 1sinlar1 gibi yiiksek frekansh
dalgalar1 iyonize edici radyasyonlardir. Bunlar tasidiklar1 yiiksek enerjiyi dokuya
aktararak dokudaki atomlarin iyonize olmalarina yol acarlar. Bunun sonucunda
DNA, amino asit, lipid gibi pek ¢ok biyolojik materyalin yapisi bozulur ve canli
sistemde ¢ok ciddi hasarlar olusabilir. Daha diisiik frekansh olan radyo dalgalari,
mikro dalgalar, kizil 6tesi 11k, goriiniir 151k ve mor 6tesi 151k daha diisiik enerji
tasirlar ve iyonize edici 6zelligi olmayan bu tip radyasyonlar canli sistemde 1s1l ve
1s1l olmayan etkiler meydana getirirler. Dokuda absorbe edilen EMR enerjisinin
etkisiyle dokudaki yiiklii parc¢aciklar hareketlenir ve bunun sonucunda 1s1l etki ortaya
cikar. Ortaya c¢ikan bu 1s1, homeostasis geregi farkli mekanizmalarla dokudan
uzaklastirilir. Eger normalden fazla 1s1 olusursa bu biyolojik hasarlara sebep olabilir.
Elektromanyetik radyasyonun bunun haricinde, yine tasidigi enerji dolayisiyla
dokuda meydana getirdigi 1s1l olmayan etkiler de s6z konusudur. Bu etkileri ortaya

¢ikarmak i¢in yapilan ¢alismalar artarak devam etmektedir.

Elektromanyetik radyasyon ve doku etkilesiminde dokuya transfer olan enerji

miktarinin bilinmesi gerekmektedir. Bunun i¢in de radyasyona maruz kalan dokudaki
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Ozgiil Sogurulma Oraninin (SAR) belirlenmesi gerekir. Spesifik Sogurulma Orany,
6E?/p ile hesaplanir ve birimi watt/kg’dir. Burada o dokunun iletkenlik sabiti, p
dokunun yogunlugu ve E elektrik alan siddetidir. Dokunun elektriksel 6zellikleri
belirlenerek ve maruz kalan bolgedeki elektrik alan Olgiilerek SAR degeri
hesaplanabilir. Spesifik Sogurulma Orani degerinin seviyesine bagli olarak da EMR’

nin biyolojik etkileri ortaya cikar.

Elektromanyetik spektrumda radyo-frekans (RF), elektromanyetik radyasyonun 30
kHz'den 300 GHz'e kadar olan kismidir ve bu da 10 km ile 1 mm araliginda dalga
boylarina karsilik gelmektedir. Radyo-frekans araligindaki elektromanyetik alanlar
iletisim amaciyla radyo dalgalar1 olarak kolayca kullanilabilir. Uluslararasi
Telekomiinikasyon Birligi (ITU), frekanslarina gore radyo dalgalari icin bir
smiflandirma gelistirmistir: Cok diisiik frekans (VLF); diisiikk frekans (LF); orta
frekans (MF); yuksek frekans (HF); cok yiksek frekans (VHF); ultra-yiiksek frekans
(UHF); super yiuksek frekans (SHF); ve son derece yiksek frekans (EHF) olmak
tizere tanimlanmiglardir (ITU, 2008).

300 MHz ile 300 GHz frekanslar1 arasindaki radyo dalgalari, mikrodalgalar olarak
adlandirilmaktadir. 300 MHz'de foton enerjisi yaklasik 1 peV (mikro elektron
volt)’dir.

2.1.2. Elektromanyetik Radyasyona Maruz Kalma

Spektrumun 30 kHz ile 300 GHz bolgesindeki RF alanlari gesitli kaynaklardan
ortaya ¢ikmaktadir. Insanin maruz kaldigi en giiglii alanlar; indiiksiyonlu 1sitma
(malzemelerin ve pisirme ocaklarinin endiistriyel 1sitmasi dahil), nesnelerin ve
cihazlarin uzaktan algilanmasi (hirsizlik 6nleme cihazlari, radar), telekomiinikasyon
(radyo, televizyon, cep telefonlari, kablosuz aglar), tibbi tan1 ve tedavi (manyetik
rezonans goruntuleme (MRI), hipertermi) gibi alanlarda kullanilan cihazlar yoluyla
olmaktadir. Floresan aydinlatma, elektronik devreler, islemciler ve motorlar igin
kullanilan elektrikli dengeleyicilerle ilgili olanlar gibi istenmeden iiretilen alanlar da

bulunmaktadir.

Elektromanyetik radyasyon insan viicuduyla etkileserek viicut dokulari igerisinde
Elektromanyetik alanlar ve akimlar olusturmaktadir. Elektrik ve manyetik alan

bilesenleri icin farkli bir etkilesim mekanizmasi bulunmaktadir. Genel olarak, her iki



nicelik, insan maruziyetini tamamen karakterize edecek sekilde belirlenmelidir.
Etkilesim, insan viicudunun boyutlarina kiyasla dalga boyunun biiyiikliigline baglidir
ve bu nedenle dozimetrik etkilesimler genellikle {i¢ farkli frekans aralifinda; 30 kHz
- 10 MHz (vicut dalga boyundan daha buyik), 10 MHz - 10 GHz (vicut olculeri
dalga boyuna yakin) ve 10 GHz ila 300 GHz (viicut olgiileri dalga boyundan ¢ok
daha biiyiik) olmak tizere ele alinir (IARC, 2011).

2.1.3. Hiicresel (Cep Telefonu) Sebekeler

Vericiden 100 km veya daha fazla uzakta genis alanlarin kapsanmasi gereken
yayinlarda yiiksek giiglii vericiler kullanilmaktadir. Bunlardan farkli olarak, hiicresel
sebekelerde, baz istasyonlar1 olarak bilinen ve kapsamanin saglanacagi bir alana
dagilmis cok sayida diisiik giiclii vericilerden faydalanilmaktadir. Bunun nedeni,
hiicresel sebekelerde iletisimin iki yonlii olmasi (her iki tarafli baglanti), her kullanici
icin hem uplink (telefondan baz istasyonuna) hem de downlink (baz istasyonundan
telefona) i¢in kendi Ozel iletisim kanallarin1 gerektirmesidir. Her bir baz
istasyonunun, ayni anda hizmet edebilecegi cagrilarin sayist bakimindan sinirh
kapasitesi vardir. Bu yiizden vericiler kalabalik kullanicilarin bulundugu yerlerde
birbirine daha yakin olmalidir. Ornegin, vericiler seyrek niifuslu bdlgelerde yaklasik

10 km uzaklikta, ancak sehir merkezlerinde 100 m veya daha az mesafede olabilir.

Cep telefonu teknolojisindeki gelismeler genel olarak dort farkli kusaga gore
kategorize edilmistir (Tablo 2.2). ik nesil sebekeler (1G-800-900MHz), 1980'lerin
ortalarinda kullanilmaya baslanmistir ve Kuzey Amerika'da “Advanced Mobile
Phone System” (AMPS), Avrupa'min bir¢ok bolgesinde “Total Access
Communication Systems” (TACS), Japonya’ da “Nippon Telegraph and Telephone”
(NTT) olarak tanimlanmistir. Analog iletisim teknolojisine dayanan bu sistemler ses
iletisim servisleri yeni nesil teknolojiye gegtikce, 2000 yili civarinda kapanmigtir

(Vecchia P. ve ark., 2009).



Tablo 2.2. Farkli cep telefonu sistemleri tarafindan kullanilan frekans bandlar1 (Vecchia P. ve ark.,
2009)

Nesil Tarih Bolge Sistem Cep Telefonu
Frekansi1 (MHz)
1981 Iskandinav NMT450 453,5-457,5
tlkeleri

1986 NMT900 890-915
1985 Avrupa TACS/ETACS 872-915

1G 1989 Japonya JTACS/NTACS 898-925
1985 Almanya NET-C 451,3-455,7
1985 USA-Kanada AMPS 824-849
1985 N-AMPS 824-849
1987 Japonya NTT 925-940
1992 USA-Kanada TDMABS800 824-849
1998 TDMA1900 1850-1910
1992 Avrupa GSM900 890-915
1993 GSM1800 1710-1785

2G 2001 USA-Kanada GSM1900 1850-1910
1993 Japonya PDC800 940-956
1994 PDC1500 1429-1465
1998 USA-Kanada CDMAS800 824-849
1997 CDMA1900 1850-1910

3G 2001 Dinya IMT2000(W- 1920-1980

CDMA)
4G Dunya LTE Pekgok olast
frekans

Ikinci nesil sebekeler (2G-900-1800MHz) 1990'larin baslarinda kurulmustur. Bu
sebekelerde dijital teknoloji ve spektral etkinligi artirmak icin ses kodlama
kullanilmistir. Cogu sistem kendi frekans kanallarinda “Time-Division Multiple
Access” (TDMA) ile ¢alismistir. Avrupa'daki “Global System for Mobile” (GSM),
Japonya'da “Personal Digital Cellular” (PDC) ve Kuzey Amerika’da hem “Personal
Communication Systems” (PCS) hem de “Dijital-AMPS” (D-AMPS, "TDMA"
olarak da bilinir) sistemlerini kapsamaktadir. Diger Kuzey-Amerikan sistemleri
“Code-Division Multiple Access” (CDMA) kullanmaktadir. 2G sistemleri bazi temel
veri servislerini icerecek sekilde genisletilmistir, ancak gelismis veri servislerine
sahip daha sonraki sistemler genelde 2.5G olarak adlandirilmistir (Vecchia P ve ark.,
2009).



Kapsamli veri servisleri ile tgiincii nesil cep telefonlart (3G-1900-2100MHz),
2000'lerin basinda kullanima girmistir. Bu telefonlar, glinlimiiziin "akilli telefonlar1”
haline gelmistir. Ayrica 3G sistemi 2G sebekeleri ile geriye doniik olarak uyumlu
calismaktadir ve 2G veya 3G sebeke kapsama alanina ve operatdrlerin ¢agriy1 nasil
yonettiklerine bagli olarak herhangi bir zamanda kullanilabilmektedir. Bunlara ek
olarak bu sistemler CDMA radyo erisim yontemlerini kullanmaktadir (Vecchia P ve
ark., 2009).

Artan veri servisleri taleplerini kargilamak i¢in teknolojinin dordiincii nesilleri (4G-
pek cok olasi frekans) kullanima sunulmaya baslanmistir. “Long-term Evolution”
(LTE) olarak bilinen baz1 sistemler “Orthogonal Frequency-division Multiplexing”
(OFDM)’e digerleri, “Worldwide Interoperability for Microwave Access”
(WiMax)’e dayali ¢alismaktadir. 3G hizmetlerinde oldugu gibi, bu teknoloji de diger
servisler lizerine kurulmustur ve telefonlar ¢oklu erisim modlarni (4G, 3G ve 2G)

desteklemektedirler (Buddhikot ve ark., 2009).

Mobil iletisim teknolojisinde kullanilan mikrodalgalar, radyo dalgalarinin en kisa
dalga boylu olanlaridir ve iyonize edici olmayan yani maddelerin kimyasal yapisini
bozacak kadar enerjileri bulunmayan elektromanyetik dalgalardir (Appleton ve
McCrossan, 1972). Radyo-frekans radyasyon (RFR) cep telefonlarindan baska
televizyon yayinciligi,  mikrodalga firinlar, kablosuz internet gibi giinliik
yagamimizda i¢ ige oldugumuz pek ¢ok yerde kullanilmaktadir (Appleton ve
McCrossan, 1972). Bu cihazlar, insan hayatina kolayliklar saglamasinin yaninda
birtakim tehlikeli etkileri de beraberinde getirmistir. Bu etkilerin bir kismi1 bir¢ok kisi
tarafindan bilinmeyen ve etkisini uzun siireli kullanimin sonunda gdsteren EMR’ye

bagli zararl etkilerdir.

Elektromanyetik dalgalarin bir¢ok etkileri s6z konusudur. Bu etkilerden bazilari
sOyle siralanabilir:

1. Oksidatif hasar

2. Beyin aktivitesine etkisi
3. Glutamat tizerine etkisi
4

Astrositler Gzerine etkisi



2.2. Elektromanyetik Radyasyon ve Oksidatif Hasar

Elektromanyetik radyasyonun en onemli etkisi serbest radikalleri artirarak lipid
peroksidasyona ve protein oksidasyonuna yol agmasidir. Bu etkilere paralel olarak
antioksidanlar1 da azalttig1 tespit edilmistir (Dasdag S. ve ark. 2012; Sokolovic ve

ark., 2008). Vicudumuzdaki 6nemli antioksidanlar Tablo 2.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.3. Onemli antioksidanlar ve fonksiyonlart

Antioksidan Fonksiyon

Superoksit Dismutaz (SOD) 0,™" in H,0, ve molekiiler oksijene

(0O,) déntisiimiinii katalizler

Katalaz (CAT) H,0,’ yi su ve oksijene doniistiiriir

Glutatyon Peroksidaz (GPx) H,O0, ve lipid peroksitlerin

indirgenmesini katalize eder

Glutatyon (GSH) Hicre icini  korur, inflamasyonu
azaltir, ilaglar detoksifiye eder, GPx

reaksiyonunda elektron donérudir

Cep telefonlarinin beyin ve diger dokulardaki lipid peroksidatif etkilerini ortaya
koymak igin, farkl: siddet, frekans, modiilasyon ve siirelerde radyasyona maruz kalan
insanlarda ve deney hayvanlarinda birgok ¢alisma yapilmistir (Aboul Ezz ve ark.,
2013; llhan ve ark., 2004; Koylu ve ark., 2006; Ozguner ve ark., 2005; Sokolovic ve
ark., 2008; Xu ve ark., 2010). Zira memeli hiicre membranlari, peroksidatif hasara
kars1 ¢ok duyarli olan ¢ok miktarda ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) igerir.
Zincir reaksiyonu olarak gelisen bu yag asitlerinin peroksidasyonu, hiicresel hasarin

en onemli nedenidir.

Yag asidi ile birlesen radikal, bir dizi reaksiyon baslatir. ilk olarak, lipid peroksit
radikali (ROQO¢), yag asiti radikalinin oksijen ile birlesmesinden sonra olusur. Lipid
peroksit radikalleri, yag asiti yan zincirleri ile etkilesime girdiklerinde
hidroperoksitleri olustururlar. Bazi metal iyonlarmin katkisiyla bu peroksit tiirleri
reaksiyona girer ve sonucta parcalanma drtnleri olarak etan, pentan ve

malondialdehit olusur.
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Sonug olarak lipid peroksidasyon,

A. Radikallerin enzimlere ve hiicresel elemanlara etkisi
B. Aldehitlerin sitotoksik etkisi

gibi basamaklarda etkili olur.

Daha 6nceki 900 MHz ile ilgili ¢alismalara goz atildiginda, oksidatif stresin ilk
gostergesinin proteinlerin modifikasyonu sonucu artan protein karbonil degerlerinin
oldugu gozlenmistir (Dasdag ve ark., 2012; Deshmukh ve ark., 2013; Sokolovic ve
ark., 2008). Ayrica siganlarin 40 ve 60 giin boyunca giinde 4 saat cep telefonuna
(butln vicut ortalama SAR degeri 0,043-0,135 W/kg) maruz birakilmas: sonucu
beyin dokusunda ksantin oksidaz (XO) aktivitesi ve lipid peroksidasyon gostergesi
olan malondialdehit (MDA) seviyelerinin arttigt ve CAT aktivitesinin azaldigi
saptanmistir (Sokolovic ve ark., 2008). Diger ¢alismalarda da 900 MHz RFR’nin
beyinde MDA, XO ve nitrik oksit (NO) diizeylerini artirdigi, SOD ve GPx
aktivitelerini azalttig1 (Ilhan ve ark., 2004), si¢an miyokardiyal dokuda MDA ve NO
seviyelerini artirdigi, SOD, CAT ve GPx aktivitelerini azalttigi (Ozguner ve ark.,
2005) izlenmistir. Bunlara ek olarak, 1800 MHz ile alakali arastirmalarda da
0,4W/kg SAR degerindeki RFR’nin 3 hafta boyunca giinde 1 saat uygulanmasiyla
sigan beyninde protein karbonil ve serum NO degerlerinin arttigi (Avci ve ark.,
2012), 0,38W/kg SAR degerinde RFR’nin de 7 glin boyunca giinde 10 dak ve 20 dak
uygulanmasiyla kobay karacigerinde oksidatif hasari indiikledigi ve antioksidan
enzimlerin aktivitelerini degistirdigi gosterilmistir (Ozgur ve ark., 2010). Bitun bu
caligmalarda RFR’nin olusturdugu zararli degisikliklerde peroksidatif etkisinin
tetikleyici roliiniin olmast ve Oneminin vurgulanmasi antioksidanlarin faydal
olabilecegi goriisiinii giindeme getirmistir. Nitekim, 900 MHz ve 2450 MHz
RFR’nin (Imge ve ark., 2010; Naziroglu ve ark., 2012; Naziroglu ve Gumral, 2009)
yer aldig1 c¢alismalarda kullanilan bazi vitaminlerin RFR’nin olusturdugu
oksidasyonu ve apoptozu onlemesi bu tip radyasyonun zararli etkileri igin
antioksidanlarin koruyucu olarak kullanilabilecegini teyit etmistir. Biitiin bu
bulgulara karsin 20 giin boyunca giinde 40 dakika 3G cep telefonu kullaniminin
sigan beynindeki etkisinin arastirildigi bir c¢alismada ise, manyetik rezonans
spektroskopi (MRS) ile kolin, kreatinin, N-asetilaspartat, CAT, GPx enzim
aktiviteleri ve apoptozis degerlendirilmis ve kisa siireli cep telefonu kullaniminin

sican beyninde zararl etkisinin olmadigi saptanmigtir (Dogan ve ark., 2012). Ayrica
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10 ay boyunca haftada 7 gin (2 sa/gun, SAR 0.17-0,58 W/kg) 900 MHz RFR
uygulanan sigan beyninde apoptozun azaldigi, CAT ve total antioksidan kapasitenin
arttig1 bulunmustur (Dasdag S. ve ark., 2009). Literatiirdeki RFR ile ilgili ¢aligmalar
degerlendirildiginde RFR’nin oksidan strese sebep oldugunu, etkisi olmadigini ya da
azalttigini One siiren ¢alismalar goriilmistiir (Sokolovic ve ark., 2008; . Dogan ve
ark., 2012; Dasdag S. ve ark., 2009)

2.3. Radyo-Frekans Radyasyonun Beyin Aktivitesine Etkisi

Cep telefonlarindan yayilan RFR’nin beynin elektriksel aktivitesinde de degisiklikler
olusturdugunu gosteren yayinlar da bulunmaktadir (Bak ve ark., 2010; Croft ve ark.,
2008; Croft ve ark., 2010; Huber ve ark., 2002). Bunlardan birinde 895 MHz
frekansli RFR’nin EEG alfa dalga giiciinde azalmaya neden oldugu (Croft ve ark.,
2008), diger bir ¢alismada 2G cep telefonlarindan yayimnlanan radyasyonun EEG alfa
giiciinii artirirken, 3G cep telefonlarinin higbir etkiye sahip olmadig1 (Croft ve ark.,
2010), baska bir ¢alismada da hem 2G hem de 3G radyasyonun EEG alfa giiciinii
degistirdigi belirtilmistir (Leung ve ark., 2011). Olaya iligkili potansiyeller ile ilgili
arastirmalarda ise 2G’nin P50 OIP genligini artirdigim1 (Papageorgiou ve ark., 2006),
N100 ve kognisyonun gostergesi olarak kabul edilen P300 bilesenlerinin genliklerini
azalttig1 ve latenslerini artirdigi (Hamblin ve ark., 2004; Maby ve ark., 2004) tespit
edilmistir. Bu verilere karsin Hamblin ve ark. 2006’da ayni frekans ve siirede RFR
kullandiklar1 fakat daha fazla ve daha genis yas araliginda insanin katildig: ikinci bir
calismada OIP’lerle ilgili daha dnceki bulgularmni bulamamuslardir (Hamblin ve ark.,
2006). Ayrica diger yayinlarda da kisa siireli 900 MHz RFR (SAR degeri 1W/kg)
maruziyetinin P300 ve gorsel uyarilma potansiyel (VEP)’lerini etkilemedigi (Bak ve
ark., 2010) ve 3G radyasyonunun OIP’nin genlik ve latensleri (izerinde hichir
degisiklik olusturmadigir gosterilmistir (Trunk ve ark., 2014). Radyo-frekans
radyasyonun beyin potansiyelleri iizerindeki etkilerinin bir¢ok calismada farkl
¢ikmast kullanilan RFR’nin frekansina, SAR degerine ve uygulama siiresine bagl

olabilir.

2.3.1. Elektroensefalografi
Elektroensefalografi serebral korteksin anlik elektriksel aktivitesini gosterebilen,
zamansal ¢ozlnirligi yiiksek (milli saniyeler diizeyinde) girisimsel olmayan bir

yontemdir (Rampil, 1998).
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Beynin herhangi bir uyaran olmaksizin olusan elektriksel aktivitesi ilk kez Richard
Caton tarafindan 1875 yilinda maymunlardan ve tavsanlardan kaydedilmistir. Hans

Berger 1929 yilinda ilk defa insandan EEG kayd1 ger¢eklestirmistir (Rampil, 1998).

Elektroensefalografi  giiniimiizde hem klinik amag¢hi hem de sinirbilim
arastirmalarinda kullanilmaktadir. Klinikte, en c¢ok epilepsi tan1 ve takibinde,
cocuklarda frekans analizleri ile beyin gelisiminin izlenmesinde, komada ve beyin
Olimu tanisinda kullanilmakta olup, sinirbilim arastirmalarinda da beynin dinamik

yanitlarini 6lgmek i¢in kullanilmaktadir (Pehlivan, 2013).

Elektroensefalografi belirli bir yerlestirme sistemine gore kiigiik elektrotlarin EEG
pastasiyla  saglhi  deriye  yerlestirilmesi  ile  kaydedilmektedir.  Elektrot
yerlestirilmesinde genellikle uluslararasi 10-20 sistemi kullanilmaktadir (Jasper,
1958). Elektrotlarin yerlesim bolgeleri harf ve rakamlarla belirtilir. Elektrot bolgeleri
icin F (frontal), C (santral), T (temporal), P (pariyetal), O (oksipital) harfleri
kullanilmaktadir. Bu harflerle birlikte kullanilan tek rakamlar sol bolgeleri, cift
rakamlar sag bolgeleri ve z ile isimlendirilen elektrotlar ise merkezi hattaki
elektrotlar belirtirler. EEG elektrotlar1 bir EEG kayit cihazina baghdir. Dijital EEG
kayit cihazi bir bilgisayara baglanarak beyin dalgalart Unipolar ve Bipolar olmak
tizere iki sekilde kaydedilebilir. Unipolar kayitta, segilen bir elektrot bolgesinin uzak
bir referans noktasina gore potansiyel degisimleri kaydedilir. Bu referans noktasi da
genellikle sol kulak memesi segilir. Bundan dolayr Unipolar kayitlar elektrot
altindaki yerel aktiviteye ilaveten uzak bolgelerin potansiyel degisimlerini de igerir.
Bipolar kayitta ise birbirine yakin aktif iki elektrot cifti arasindaki potansiyel
degisimleri Ol¢iiliir. Bundan dolay1 yerel beyin aktivitesi hakkinda bipolar kayitlar
unipolar kayitlara gore daha dogru bilgi verirler (Niedermeyer ve Lopes Da Silva,
1999).

Elektroensefalografi sinyalleri frekans ve genliklerine gore degerlendirilirler. Beynin
aktivite durumuna gore frekans 0,5-70 Hz ve genlik ise 5-400 pV arasinda degisir.
Beynin aktivite seviyesi ylikseldikce EEG sinyallerinin frekans: artar, buna karsin
genligi kiigiliir. Bu nedenle EEG sinyallerinde frekans-genlik bayuklukleri ters
orantili olarak degismektedir (Pehlivan, 2013). Elektroensefalografi sinyalleri birgok

farkli frekans bilesenleri icerse de, belli frekans araliklarinda belli bir karakteristigi
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olan EEG sinyalleri gozlenmistir. Bu durum EEG sinyallerinin belirli frekans bant

araliklarinda siniflandirilmasina sebep olmustur.

Delta dalgalari: Frekanslar1 0,5-4 Hz ve genlikleri ise 20-400 pV arasinda degisen
dalgalardir. Derin uyku ve genel anestezik durum gibi beynin ¢ok diisiik aktivite

gosterdigi durumlarda ve bebeklerde gozlenir (Pehlivan, 2013).

Teta dalgalari: Frekanslart 4-8 Hz ve genlikleri ise 5-100 puV arasinda degisen
dalgalardir. Ozellikle 13 yasin altinda ve uyuyan ¢ocuklarda pariyetal ve temporal
bolgede ortaya ¢ikar. Yetiskin bireylerde riiyali uyku, orta derinlikte anestezik durum
gibi beynin diisiik aktivite durumlarinda ve ayrica birey stres altindayken

karsilagilmaktadir (Pehlivan, 2013).

Alfa dalgalari: Frekanslar1 8-13 Hz ve genlikleri ise 2-10 puV arasinda degisen
dalgalardir. Dalga sekli siniizoidal bicime en yakin olan dalgalardir. Alfa dalgalar
normal yetigkinlerde uyanik, fiziksel ve zihinsel olarak tam dinlenimde, gerilimsiz ve
beyin aktivitesinin yogun olmadigi durumlarda kendiliginden olusur. Bu dalgalar,
gozler kapali iken oksipital bolgeden alinan kayitlarda belirgin bir sekilde gbzlenir

(Pehlivan, 2013).

Beta dalgalari: Frekanslari 13 Hz’den biiyiikk ve genlikleri ise 1-5 pV arasinda
degisen dalgalardir. Beynin aktivite diizeyinin yiikseldigi siralarda gozlenir. insanda
odaklanmig dikkat, zihinsel is, duyusal enformasyon isleme ve uykunun hizli goéz
hareketleri evrelerinde goriiliir. Bu durum sacli derinin pariyetal ve frontal

bolgelerinde belirgin olarak kaydedilebilir (Pehlivan, 2013).

Gama dalgalari: Frekanslar1 25 Hz’den biiyiik genlikleri 2 pV’den kiguk olan EEG
dalgalaridir. Gama dalgalar1 klinik analizlerden ¢ok aragtirma faaliyetlerinde
degerlendirilir. Problem ¢dzme ve asirt konsantrasyon gibi beyinsel faaliyetlerde
ortaya ¢ikan gama dalgalar1 beynin santral lobunda daha baskin olarak gorulur (Basar
ve ark., 2000).

2.3.2. Olaya Iliskin Potansiyeller
Olaya iliskin potansiyeller, belirli bir olay ile zamansal iliski i¢inde ortaya c¢ikan
elektriksel beyin yanitlarinin EEG sinyali olarak ol¢iilmesine dayanir. Bu teknik,

milisaniyelik bir hassasiyetle beyindeki elektriksel aktiviteyi kaydedebilir
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(Gaudreault ve ark., 2013). Dolayistyla, EEG'nin 6zel bir formu olan OIP'ler bazi
duyusal ve/veya bilissel olaylarla zamansal iligki gosteren voltaj dalgalanmalari ile
karakterizedir. Baska bir deyisle, OIP'ler, belirli uyaranlara tepki olarak beyindeki
noral aglarda {iretilen ¢ok kiiglik voltajlardir (Blackwood ve Muir, 1990). Bu
potansiyellerin bireylerin yeni uyar1 tespiti ve sorumlu kompleks ndronal aglarin

aktivitesini yansittigina inanilmaktadir (Bares, 2011).

Olaya iliskin potansiyel, beyinde olaya iliskin ortaya cikan elektriksel aktivite ile
spontan EEG aktivitesinin birlesiminden olusur. Kaydedilen OIP’deki hangi
dalgalarin uyarim sonucu olustugunu anlamak ¢ok zor oldugu i¢in, EEG’ nin
temizlenmesi ve yalnizca olaya iliskin yanit potansiyellerinin ortaya c¢ikarilmasi
gerekmektedir. Bunun icin kaydedilen EEG sinyali tzerinde klasik ortalama islemi
yapilmasi gerekmektedir. Ortalama isleminde ard arda kaydedilip, epoklara ayrilan
sinyaller {ist iiste eklenir ve bunlarin zamansal ortalamasi alinir. Zamansal ortalama
alinmasiyla birlikte beynin spontan aktivitesine bagl rasgele olusan EEG sinyalleri
birbirini yok eder ve geriye olaya iliskin ortaya ¢ikan EEG sinyalleri kalir (Duncan
ve ark., 2009; Key ve ark., 2005).

Olaya iliskin potansiyellerde duyusal algilama veya biligsel islem siireglerini
olusturmak iizere degisik sekillerde tasarlanabilen Oddball paradigmasi
kullanilmaktadir (Basar-Eroglu ve Demiralp, 2001). Oddball paradigmasi, ardisik
uygulanan bir uyaran serisinde standart uyaranlar icerisine belirli oranlarda rastgele
serpistirilmis hedef uyaranlar icerir (Naatanen ve Alho, 1995). Kayit genelde bir
uyar1 verilmeden yaklasik 100 ms énce baslar ve uyari sona erdikten sonra 500 ila

2000 ms daha devam eder.

Olaya iliskin potansiyellerde elektrot konumlar1 genel olarak 10-20 sistemine gore
tanimlanmaktadir. Bu sistemde bir elektrotun yeri, beynin belli boliimlerine (frontal,
santral, temporal, parietal ve oksipital) yakinligi ve lateral diizlemdeki konumu ile
(sol icin tek sayilar, orta ¢izgi i¢in z simgesi ve sag i¢in ¢ift sayilar) belirlenir.
Ornegin, Pz, pariyetal lobun tizerinde bir orta hat elektrot yeri tanimlarken, F3 sol bir
frontal bolge tanmimlar. Bu elektrot isimlendirmeleri belirli beyin bdlgelerini
belirtmekle birlikte, belirli bir kafa derisi bolgesinden kaydedilen aktivitenin, sadece
o bolgeye cok yakin olan beyin bolgelerinin aktivitesinden kaynaklanmayabilecegine

dikkat etmek 6énemlidir. Bunun nedeni, beynin bir hacim iletken gdérevi gérmesi, yani
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bir alanda iiretilen elektriksel aktivitenin uzaktaki yerlerde algilanabilmesi anlamina

gelmesidir.

Olaya iliskin potansiyel bilesenleri, olusum kosullari, polarite (pozitiflik veya
negatiflik), zamanlama (latens) ve kafa derisi konumu (Kamarajan ve Porjesz, 2012)
temel alinarak tanimlanip, yorumlanmaktadir. Genlik (bir OIP bileseninin mikrovolt
olarak tepeden tepeye biiyiikliigii) bir uyar1 veya olay1 islemek i¢in mevcut néron
sayist ile (Rugg ve Coles, 1996) iliskili iken, latens (OIP olgusunun olusma zamant)
ndronal islem siiresini yansitmaktadir. Genel olarak, kisaltmalarda 'P' harfi pozitif
dalgalar1, buna karsilik N' harfi negatif dalgalar1 gostermektedir. Sayilar, latensi
(milisaniye (6rn; P300) cinsinden) veya bilesenin dalga formundaki konumunu (P1,
N1, P2, N2 gibi) gosterir. Olaya iliskin potansiyellerin erken bilesenleri (100 ms'den
az) duyusal algilamay1 gosterirken daha sonraki bilesenleri (100 ms'den fazla), secici
dikkat, semantik anlama gibi daha yiiksek biligsel islemleri gosterir (Duncan ve ark.,
2009). Periferal bir uyar: kullanilarak olusturulan OIP’ler genellikle uyaranin cinsine
gore gorsel, isitsel ya da somatosensoriyal OIP’ler olarak isimlendirilirler. Siklikla
calisilan OIP bilesenleri arasinda P1, N1, P2, N2, P3 (P300), N4 (N400), MMN,
kosullu negatif varyasyon (CNV) ve “Bereitschafts Potansiyel” (BP-hazir olma

potansiyeli) bulunmaktadir.

2.3.3. Uyumsuzluk Negativitesi

Radyo rekans radyasyonun OIP’ler iizerinde de degisiklikler yaptigini tespit eden
bazi c¢alismalar dikkate alindiginda bir OIP bileseni olan MMN’nin de
etkilenebilecegi beklenilebilir. Ancak RFR ve MMN ile ilgili sadece bir kag yaymn
(Kwon ve ark., 2010; Kwon ve ark., 2009) bulunmakta olup bu arastirmalar da
insanlar {izerinde gerceklestirilmistir. Ayni arastirict grubu tarafindan yapilan
calismalarda kisa siireli uygulanan RFR’nin insanlardan kaydedilen MMN’ler
tizerinde herhangi bir etkisinin olmadig1 saptanmistir. Bu bulguya gore kisa siireli
RFR maruziyetinin bu potansiyel iizerinde degisiklikler olusturmadigi ancak uzun

stireli uygulanmas1 durumunda insanlarda etkilerinin olabilecegi kanisina varilmastir.

Akustik cevredeki kiiglik degisiklikler MMN’de goriilebilen otomatik bir isitsel
degisim algilama mekanizmasi ile algilanir. Yinelenen olaylarin (standartlar) igine
gomiilli, nadir (deviant) bir olayin deneklere uygulanmasi, EEG ve magneto-

ansefalografi (MEG) gibi elektrofizyolojik tekniklerle non-invaziv olarak
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kaydedilebilen uyarilmis bir aktivite ortaya ¢ikarir. Uyumsuzluk Negativitesi, nadir
olaya verilen yanittan standart olaya verilen yanitin ¢ikarilmasiyla elde edilen dalga
formunun negatif bilesenidir. Bu dalga, ani uyar1 degisiklikleri ile yaklasik 100-250
ms'de kafatasinin temporal ve frontal bdlgelerinde ortaya ¢ikar (Sams ve ark., 1985).
Otomatik dogast goz Oniine alindiginda, MMN isitmede dikkat Oncesi bilissel
islemlerle iligkilendirilebilir ve bu nedenle isitsel kortekste “primitif zeka” y1

yansittig1 one stiriilmiistiir (Ndatéanen ve ark., 2001).

Duyusal Hafiza Teorisi

Uyumsuzluk Negativitesi, dikkat oncesi duyusal hafiza mekanizmasi tarafindan
yonetilen otomatik degisim algilamanin bir gostergesi olarak kabul edilebilir
(Tiitinen ve ark. 1994). Bu dalga, simdiki uyarinin onceki uyarilardan farki veya
uyumsuzlugundan kaynaklanir. Naéténen ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada,
MMN'nin simdiki isitsel uyari ile Onceki seslerin hafiza izi arasindaki bir
karsilagtirmadan kaynaklandigini ileri stiriilmiistiir (Ndatanen ve ark., 1992). Bu teori
ile uyumlu olarak, bagka bilim insanlar1 (Winkler ve ark., 1996; Niitinen ve
Winkler, 1999; Sussman ve Winkler, 2001), MMN'nin, isitsel uyarinin tahmin edilen
uyar1 ile uyusmadigi zaman ortaya ¢ikan degisimleri yansitabilecegini sdylemislerdir.
Buna, model yeniden ayarlanmasi hipotezi (model-adjustment hypothesis) denir.
Model Yeniden Ayarlanmasi Hipotezi baglaminda MMN, O6grenilmis bir
diizenlilikten sapmanin neden oldugu hata tespiti i¢in bir belirte¢ olarak kabul
edilmektedir. Bu hipoteze gore, MMN beklenmedik bir uyaran degisimine bir
cevaptir. Ayrica bu hipotez, temporal kortekslerde degisiklik tespit sisteminin
yukaridan asagiya diizenlenmesinde prefrontal korteksin roliine iliskin kanit saglayan

Escera ve ark. (2003) tarafindan desteklenmistir.

N&atanen'in modelinin 1s181inda, MMN' yi olusturan altta yatan iki islevsel siirecin,
duyusal hafiza mekanizmast ve otomatik dikkat-degisim islemi oldugu ifade
edilmistir. Duyusal hafiza mekanizmasinin temporal jeneratorler ve otomatik dikkat-
degisim isleminin frontal jeneratorler ile ilgili oldugu gosterilmistir (Giard ve ark,
1990). Prefrontal jeneratorlerin rolii, prefrontal lezyonlar1 olan hastalarda, temporal
MMN genliklerinde azalma oldugunu gosteren ¢alismalar ile desteklenmistir (Alain
ve ark. 1998). Dahasi, temporal ve frontal MMN kaynaklarinin ayr1 zamansal

dinamiklere sahip olduklar1 (Rinne ve ark., 2000) fakat birbirleriyle etkilesime
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girdikleri gosterilmistir (Jemel ve ark., 2002). Uyumsuzluk Negativitesi jeneratorleri
temporal kortekste bilateral olarak bulunur (Hari ve ark., 1984; Giard ve ark, 1990;
Alho, 1995).

Adaptasyon Hipotezi

Yakin tarihli bir ¢alisma (Jd&skeldinen ve ark., 2004), MMN'nin temporal-frontal
korteks ag1 tarafindan {iretildigi ortak goriisii yerine MMN'nin isitsel korteks
seviyesinde lokal noéronal adaptasyondan kaynaklandigini ileri siirmiistiir. Bu
calismada N1 yanitinin gecikmesinin ve zayiflamasinin bu negatif sapmaya neden
oldugu soylenmistir. N1 yaniti, uyaranin baslangicindan yaklasik 100 ms sonra pik
yapan negatif bilesen olup, primer isitsel korteks diizeyinde erken isitme islemleriyle
iligkilendirilmistir. Standart seslerle ortaya ¢ikan N1 yanitinin 6nceki isitsel olaylara
olan benzerliginin bir sonucu olarak geciktirildigini ve zayifladigini ileri
sirmislerdir ve bu da isitsel korteks ndronlarinin kisa siireli adaptasyonunu
yansitmaktadir. Sonug¢ olarak, bazi ¢alismalarda MMN’nin N1 ile ¢akistig1 ifade
edilse de gozlemlenen yanitin N1 dalgasindan farkli bir bilesen olarak
yorumlanabilecegi iddia edilmistir. Bununla birlikte, adaptasyon hipotezi ile uyumlu
olmayan bazi ampirik gézlemler vardir (Néditanen ve ark., 2005, Ja&skel&inen ve ark.,
2004). Bunlardan birisi, adaptasyon bir N1 yaniti yoklugunda, 6rnegin uykuda
(Atienza ve Cantero, 2001) veya beklenmedik bir sekilde bir uyaran atlandiginda
MMN'nin neden ortaya c¢ikabilecegini agiklayamamaktadir (Yabe ve ark., 1997).
Baska kanit ise, ses tonu yogunlugundaki nadir azaliglarin da bir MMN
olusturmasidir (Nédtdnen ve ark., 1989). Azaltilmis bir uyaran yogunlugu (veya ardi
ardina uyarida bir uyaranin atilmasi) ile olusan MMN’nin tek basina adaptasyon
mekanizmast ile aciklanmast zordur. Bu bulgular 1s18inda adaptasyon
mekanizmasinin MMN olusumuna katildigr fakat MMN yanitinin olusumunu tek

basina agiklayamadigi sdylenebilir.

Tahmine Dayal Kodlama

Tahmine dayali kodlama (predictive coding veya beyindeki hiyerarsik ¢ikarim),
algilamanin, ¢evreden gelen duyusal bilgiler ile bu duyusal bilgiye neyin sebep
olduguna dayanan tahminlerimizin entegrasyonundan kaynaklanmaktadir. Tahmin
hatasinin, uyarinin olasi sebebini tahmin etmek i¢in kortikal seviyeler arasinda tekrar

eden etkilesimler yoluyla minimize edildigi distintilmektedir (Friston, 2003, 2005).
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Model yeniden ayarlanmasi hipotezi MMN'yi, 6grenilmis bir diizenlilikten sapmanin
neden oldugu hatanin tespiti i¢in bir belirte¢ olarak aciklar. Dolayisiyla MMN, isitsel
uyari ile yukaridan asagiya dogru tahminlerle somutlasan bir hafiza izi arasindaki bir
karsilagtirmadan kaynaklanir. Daha diisiik alanlar, daha yliksek alanlardan gelen
tahminleri ger¢ek uyariyla eslestirmeye calisirlar ve ileri baglantilarla, bir tahmin
hata sinyalini geri gonderirler (Mumford, 1992). Adaptasyon hipotezinde ise standart
bir uyaranin, yukaridan asagiya dogru afferentlerle daha kesin olarak tahmin
edilebildigi durumlarda, asagidan yukari etkilere daha az agirlik verilir ve duyusal

girdilere verilen postsinaptik tepki azalir.

Literatiirdeki bulgular, MMN {iretme mekanizmalarinin, ¢oklu hiyerarsik diizeyler
arasindaki bolgeler arasi baglantilardaki plastisitenin yani sira primer isitsel
kortekslerde lokal adaptasyonu icerdigini diisiindiirmektedir. Bu sonuglar, ne sadece
adaptasyon hipotezinin ne de sadece model yeniden ayarlanmasi hipotezinin MMN
tretimini agiklamak icin yeterli olmadigini gdstermektedir. Baska bir deyisle
MMN’yi sadece post-sinaptik duyarlilik degisiklikleri ile ya da sadece digsal
baglantilardaki 6zel degisikliklerle agiklamak zordur. Bu sonuglar model yeniden
ayarlanmas1 hipotezi (Winkler ve ark., 1996) ve lokal adaptasyon hipotezinin
(Jadskeldinen ve ark., 2004) birlesiminden olusan tahmine dayali kodlama modelini

destekler nitekliktedir.

Uyumsuzluk Negativitesi ve Dikkat

Uyumsuzluk Negativitesi, bir OIP dalgasinda gériilebilen en eski ontolojik bilissel
bilesendir (Alho ve ark., 1990). Isitsel oddball paradigmalarinda MMN'nin 6nemli
bir ozelligi, denek dikkat etmediginde bile tespit edilebilmesidir. Uyumsuzluk
Negativitesi herhangi bir gorev gereksinimi olmadan 6l¢iilebilir ve denegin uyaran
ile ilgili olmayan bir gorevi yapmasi durumunda bile ortaya ¢ikar. Ayrica dikkatten
bagimsiz olarak, uyku gibi dikkat gerektirmeyen hallerde (Sallinen ve ark., 1994)
hatta komada bile ortaya ¢ikabilir; komada bilincin geri donmesi icin MMN varligi
bir 6n belirte¢ olarak Onerilmistir (Kane ve ark., 1993). Bu, beynin art arda gelen
sesler arasinda otomatik olarak karmasik karsilastirmalar yapabilme kapasitesini
gosterir (Naatanen ve ark., 2001). Dikkatten nadiren etkilenen Uyumsuzluk
Negativitesi ile ilgili baz1 arastirmalar, denegin isitsel uyarana dikkat etmediginde

MMN'nin zayifladigini 6ne siirmektedir (Arnott ve Allan, 2002; Miiller ve ark.,
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2002). Ote yandan, gorsel uyarana olan dikkatin suresinin MMN'yi etkilemedigi
gosterilmistir (Otten ve ark., 2000).

Uyumsuzluk Negativitesi calismalari, isitsel algt (Denham ve Winkler, 2006),
duyusal bellek olusumu ve bunlarin dikkat tarafindan nasil etkilendigini (Sussman ve
ark., 1998; Sussman ve Steinschneider, 2006) anlamamiza Onemli Kkatkilar
saglamistir. Isitsel uyaran ayrmmi igin dikkat her zaman gerekli olmadigi halde
(Sussman ve ark., 2007), dikkatteki kaymalar bu uyaranlarin islenmesinde énemlidir
(Cusack ve ark., 2004, Woldorff ve ark. 1993), zira odaklanmis isitme dikkatinin

duyusal islemeyi 20 ms kadar daha erken modiile edebilecegi gosterilmistir.

Giliniimiizde beyin fonksiyonlarinin gerceklesmesinde ndronal osilasyonlarin ¢ok
onemli gorevler iistlendigi anlasilmistir. Bilissel islemlerde ve OIP’lerin olusmasinda
da noronal osilasyonlarin rol aldigina dair bir¢ok bulgu olmasina ragmen MMN
olusumundaki osilator aktiviteyi inceleyen ¢ok calisma yoktur. Son zamanlarda
yapilan caligmalarda normal kisilerde MMN olusmasinda teta osilator aktivitesinin
etkili oldugu gosterilmistir (Fuentemilla ve ark., 2008). Baska bir ¢alismada da bu
bulguya paralel olarak oddball paradigmasi uygulanmasiyla ortaya ¢ikan MMN
dalgasinin genliginin, 3-5 Hz frekans araliginda pik yaptigi belirtilmistir (Javitt ve
ark., 2000). Yine MMN osilasyon iligkisinin incelendigi bir ¢alismada da nadir
tonlarin 250 ms civarinda teta frekansini indiikledigi gosterilmis ve buna bagli olarak
isitsel ayirim islemlerinde teta aktivitesinin etkili oldugu ortaya konmustur (Ko ve

ark., 2012).

Uyumsuzluk Negativitesinin  en umut verici klinik uygulamasi sizofreni
arastirmalarindadir. Sizofreni hastalarinda hem frekans hem de siire degisiklikleri
icin MMN genliginde 6nemli derecede azalmalar bulunmustur (Umbricht ve Krljes,
2005). Ayrica, bireysel MMN genlikleri, hastalik siddeti ve bilisgsel islev bozuklugu
ile iliskilendirilmistir (Baldeweg ve ark., 2004). Ote yandan MMN olusumunda
dopamin, seratonin, asetilkolin ve gamma amino butirik asit (GABA) reseptorlerinin
rolleri heniiz tam olarak a¢ikliga kavusmamistir. Zira bazi ¢aligmalarda reseptor
antagonistlerinin ya da agonistlerinin verilmesi durumunda MMN genliginin azaldig1
(Kahkonen ve ark., 2001; Pekkonen ve ark., 1995), arttig1 (Baldeweg, 2006; Dunbar
ve ark., 2007; Engeland ve ark., 2002) ya da herhangi bir degisikligin olmadigi
gozlenmistir (Leung ve ark., 2007). Ayrica son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda
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akustik MMN’nin kolinerjik modiilasyona karsi duyarli oldugu ortaya konmustur
(Knott ve ark., 2014, Mathalon ve ark., 2014)

2.4. Elektromanyetik Radyasyonun Glutamat Sinyali Uzerine Etkileri

Glutamat beynin en 6nemli uyarict norotransmitteridir. Normal fizyolojik kosullarda
glutamat, 6grenme ve hafizaya ve diger yiliksek dereceli beyin fonksiyonlarina
aracilik eder, ancak patolojik glutamat sinyal mekanizmalarinin ndronal hiicre
oliimiine katkida bulundugu da bilinmektedir (Albasanz ve ark., 2005; Piani ve ark.,
1991; Piani ve ark., 1992). Glutamat pre-sinaptik noronlarin depolarizasyonunu
takiben sinaps igine salinir ve glutamat tasiyicilart tarafindan sinapslardan
astrositlerin i¢ine alinir. Normal fizyolojik kosullar altinda, glutamatin ortadan
kaldirilmas1 hizli ve noéroprotektiftir (Rao ve ark., 2001). Glutamat, hem iyonotropik
glutamat reseptorleri (IGIUR) hem de metabotropik glutamat reseptérleri (mMGIuRS)
aracihiryla etkilerini gosterir. Iyonotropik GluRs, glutamata karsi hizli sinaptik
yanitlara aracilik eden NMDA, AMPA ve kainat reseptorlerini igceren ligand kapili
iyon kanallaridir (Piani ve ark., 1992). Buna karsilik, mGluRs’ un 8 alt tiirii vardir ve
bu reseptorlerin glutamat ile aktivasyonu sinaptik aktivitede yavas, daha uzun siireli,

modiilator degisikliklerle sonuglanir (Ribeiro ve ark., 2010).

Metabotropik GluRs, yedi transmembran domain yapisini igeren G-protein aracili
reseptorlerdir (GPCRs) ve glutamat baglanmasi ile sinyal basamaklarini veya katyon
iceri akisini baglatir. Sekans homolojileri, farmakoloji ve ikincil mesajc1 baglantilar
temel alinarak, mGluR'ler ayrica grup I (mGluR1 ve mGluRS5), grup II (mGluR2 ve
mGIuR3) ve grup Il (mGIuR4, mGIuR6, mGIuR7 ve mGIuR8) alt ailelerine
ayrilirlar (Conn ve Pin, 1997).

2.4.1. AMPA Reseptoru

AMPA reseptorleri eksitator glutamaterjik sinapslarda cok goruliirler ve glutamat
dolu vezikiillerin plazma membrani ile birlestigi ve igerigini sinaptik aralik igine
saldig1 presinaptik aktif bolgenin karsisindaki postsinaptik membranda bulunurlar.
Belli bir sinapstaki AMPAR sayisi onlarca ya da yiizlerce olabilir ve olgun
sinapslarda sinaptik kuvvet ile iyi bir korelasyon gosterir (Matsuzaki ve ark., 2001).
AMPA reseptorleri son derece dinamiktir ve sinaptik ve ekstrasinaptik bolgeler
arasindaki hiicre yiizeyi boyunca yanal hareketlilik goOstererek hiicre ylizeyinde

fonksiyon gortrler (Nishimune ve ark., 1998). Sinapstaki AMPAR sayis1 degisimi,
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sinaptik iletim etkinliginin degistirilebilmesinin ana yollarindan biridir. Belirli bir
sablonda noronal aktiviteyi takiben, AMPAR’ler post sinaptik membranda artis ve
azaliglarina bagli olarak sinaptik kuvvette uzun siiren degisimlere neden olmaktadir
(Luscher ve ark., 1999). Belirli 6grenme ve hafiza tiplerinin hiicresel iliskilerini
gosteren ve sinaptik plastisitenin en ¢ok incelenmis formlar1 olan uzun siireli
potansiyasyon (LTP) ve uzun sireli depresyon (LTD)’de AMPAR’lerin gérev aldigi

bilinmektedir.

AMPA reseptorleri tetramerik, katyon gegirgen iyonotropik glutamat reseptorleridir
ve merkezi sinir sisteminde eksprese edilirler (Beneyto ve Meador-Woodruff, 2004).
Dort AMPAR alt birimi (GluA1-GluA4) GRIA1-GRIA4 genleri tarafindan kodlanir
ve hetero-tetramerik reseptorleri olusturmak igin dimer-dimer olarak birlestirilir
(Hollmann ve Heinemann, 1994; Traynelis ve ark., 2010). Ayrica bu sekilde olusan
homo-tetramerik reseptorler oldugu da bildirilmistir (Wenthold ve ark., 1996; Lu ve
ark., 2009). Glutamatin baglanmasiyla agilan por, postsinaptik bélmeyi depolarize

etmek icin Na" iyonlarinin igeri girisine (K" ¢ikisi ile birlikte) izin verir.

Dort AMPAR altbirimi, transmembran ve hiicre dis1 bilesenleriyle yiiksek diizeyde
homologtur (yaklasik %70 amino asit benzerligi) (Collingridge ve ark., 2004). Alt
birimler arasinda hiicre i¢i C-terminal uglar gesitlidir, alternatif baglanma ve RNA
dizenlenmeleri farkli gesitlerin olusmasini saglamaktadir. Ayrica, yetiskin beyninde,
cogu GluA2 altbirimi, kanalin por olusturan boliimiinde bir glutamini pozitif yiiklii
bir arginin ile yer degistirir ve bdylece hiicre icine Ca*? girisini engeller. Bu nedenle
yetiskin beyninde, GIuA2 iceren AMPAR' lerin biiyiik ¢ogunlugu Ca*® gecirmez
(Greger ve ark., 2003) ve daha diisiik bir kanal iletkenligi gosterirler (Cull-Candy ve
ark., 2006; Traynelis ve ark., 2010). Tersine, GIuA2 olmayan AMPAR'ler Ca*
gecirgen olup, daha yiksek kanal iletkenligi olan (Swanson ve ark., 1997) ve daha

hizli agilma ve kapanma kinetigine sahiptir.

2.4.2. NMDA Reseptori

NMDA reseptorleri iyonotropik reseptorlerdir ve kalsiyum iyonlarini ileterek, birden
fazla sinaptik plastisite tipine aracilik ederler (Malenka ve Nicoll, 1993). Ayrica,
NMDAR'ler yapisal bir role sahiptir ve sinapslari stabilize edebilirler (Alvarez ve
ark., 2007). Dinlenim durumunda, endojen glutamat varhiginda bile kanal

magnezyum iyonlariyla bloklandigi icin NMDAR’lerinin aktivasyonu Mg iyonu
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blokajinin kalkmasina baglidir. Bu blokajin kalkmasi i¢in de hiicrenin AMPAR’leri
araciligiyla depolarize olmasi gerekmektedir. AMPA reseptorleri glutamat aracili
nérotransmisyonda primer depolarizasyondan sorumludur ve bunun sonucunda
magnezyum blogu ortadan kalkar. NMDA reseptorleri sadece presinaptik glutamat
salinimi ve postsinaptik depolarizasyon sonucu kanallarini agarak kalsiyumun igeri
akisim saglarlar. Bu nedenle, NMDAR'lerin aktivitesi, Ca™ bagiml sinyal
yolaklarmin aktivasyonu icin ¢cok énemlidir. Ornegin, LTP olusmasi i¢in NMDAR
aktivasyonu ve ardindan hiicre i¢i kalsiyumun ylikselmesi gereklidir. Ayrica diisiik
miktarda Ca*? girdiginde NMDAR aktivasyonunun LTD'ye yol agtig1 uzun siiredir
bilinmektedir (Cummings ve ark., 1996). Bununla birlikte, yakin tarihli bir
calismada, NMDAR-bagimli LTD'nin kalsiyum akisina bagimli olmadigi
gosterilmistir (Nabavi ve ark., 2013). Aslinda, NMDAR'ler iyon kanali olma
rollerinin Otesinde metabotropik fonksiyonlara da sahiptir: Kanalin agilmamasi
durumunda NMDAR'e baglanan glutamat, sinaptik depresyona yol agan bir sinyal
yolagini aktive eder (Kessels ve ark., 2013; Nabavi ve ark., 2013).

NMDA reseptorleri, iki GIuN1 alt birimi ve iki GIuN2 alt birimi iceren blyuk
tetramerik iyon kanallaridir (bazi durumlarda GIuN3 altbirimi farkli NMDAR'leri
olusturmak i¢in bulunabilir). Her bir altbirim, iyon iletken por ve kanal yapilarinin
bulundugu bir transmembran bilesen (TMD), agonist baglanma yerlerini igeren bir
ligand baglama bileseni (LBD) ve bir amino terminal bileseni (ATD) igerir. GluN2
LBD'leri glutamat baglanma bolgesini icerirken, GIuN1 (veya GIuN3) LBD'leri
Glisin/D-serine koagonist baglanma bolgesini igerir. Merkezi sinir sisteminde farkli
uzaysal ve zamansal ekspresyon 6zelliklerine sahip dort tip GIUN2 alt birimi bulunur:
GIuN2A, GIuN2B, GIuN2C ve GIuN2D (Akazawa ve ark., 1994; Laurie ve Seeburg,
1994; Monyer ve ark., 1994; Standaert ve ark., 1994; Watanabe ve ark., 1992, 1994).
GIuN2B ve GIuN2D prenatal fare beyninde baslica NMDAR'lerken, GIuUN2A ve
GluN2C ¢ogunlukla dogum sonrasina kadar eksprese edilmezler. Yetiskinlerde,
GIuN2C, en fazla serebellumda eksprese edilir ve erken gelisim sirasinda serebellar
GIluN2B' nin yerine gecer. Farkli GIuN2 alt birimlerinin belirgin uzaysal ve zamansal
ekspresyon durumlarina ilaveten, ozellikle glutamatin uzaklastirilmasindan sonra
deaktivasyon hizinda 6nemli islevsel farkliliklar gosterirler. GIuN2A, en hizl,
GluN2B ve GluN2C orta ve GIuN2D en yavas deaktivasyon kinetigi gosterirler
(Paoletti ve ark., 2013; Traynelis ve ark., 2010).
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NMDA reseptor sinyalizasyonunun islev bozuklugu ¢esitli nérolojik ve psikiyatrik
bozukluklarla iliskilendirilmistir ve bu nedenle bu reseptorleri hedef alan yeni
ilaglarin gelistirilmesine olan ilgi artmistir (Paoletti ve ark., 2013; Soto ve ark, 2014;
Zhou ve Sheng, 2013). NMDA reseptorlerinin farmakolojik blokajinin, hem
maymunlardaki (Javitt ve ark., 1996) hem de insan EEG / MEG ¢alismalarindaki
invaziv kayitlarda (Kreitschmann-Andermahr ve ark., 2001; Umbricht ve ark., 2000,
2002) MMN’yi anlamh sekilde azalttigi gosterilmistir. Dolayisiyla NMDA
antagonistleri verildiginde MMN’nin ortadan kalkmasi, olusumunda bu reseptorlerin
cok onemli bir roliiniin oldugunu destekleyen bir bulgudur. NMDA reseptorlerinin
asir1 aktivasyonunun inme ve bazi norodejeneratif hastaliklarda, hipofonksiyonunun
ise sizofrenide O6nemli rol aldigi diisiiniilmektedir. Bu fikir ilk olarak NMDAR
antagonistlerinin saglikli bireylerde sizofreninin pozitif, negatif ve biligsel
belirtilerini gegici olarak indiikleyebildigi gézlemlerinden kaynaklanmistir (Javitt ve
Zukin, 1991; Krystal ve ark., 1994). Buna ek olarak, azaltilmig GluN1 ekspresyonu
olan transjenik fareler, sizofreni benzeri davraniglar gostermislerdir (Mohn ve ark.,
1999). Sonug olarak bu kanitlar, ara ndron NMDAR hipofonksiyonunun sizofrenide
merkezi bir rol oynadigi hipotezine yol agmistir (Gonzalez-Burgos ve Lewis, 2012).
Ayni zamanda, epilepsi hastalarinda NMDAR alt birimlerinde fonksiyon kaybi
mutasyonlart saptanmistir (Carvill ve ark., 2013; Lemke ve ark, 2013; Lesca ve ark.,
2013; Yuan ve ark., 2015) ve Alzheimer hastaligi hayvan modellerinde sinaptik
NMDAR fonksiyonunun bozuldugu (Zadori ve ark., 2014) gorilmistiir.

NMDA  reseptér  hipofonksiyonunun bazi  sinir  sistemi  hastaliklarinin
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi goz Oniine alindiginda, artan NMDAR
aktivitesi farmakolojik olarak terapétik bir fayda saglayabilir. Bununla birlikte,
agonist olarak hareket eden ve dogrudan NMDAR'leri aktive eden bilesikler,
ndbetler ve ndronal 6lim dahil olmak Uzere ciddi toksisiteye neden olabilirler.
Bundan dolay1, yapisal NMDAR aktivasyonu ile iligkili dogal toksisiteyi dnlemek
icin dolayli olarak NMDAR fonksiyonunu arttiran bilesiklerin tanimlanmasi ilgi
odag1 olmustur. Bu amagcla kapsamli olarak arastirilan bir terapotik yaklasim, glisin
tastyicist GlyT1’in inhibisyonudur (Dunlop ve Brandon, 2015; Hashimoto, 2014).
Reseptorin glutamat bagimli aktivasyonu igin NMDAR'lerdeki glisin (Gly)
baglanma bolgesinin dolu olmasi gereklidir. Tipik olarak, Gly ve/veya D-serin,

koagonist olarak hareket ettikleri sinapslarda tonik olarak bulunurlar ve sinaptik
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glutamat salimi sirasinda NMDAR'lerin islevini modiile edebilirler. Bdylece,
GlyTZ1'in inhibisyonuyla Gly konsantrasyonlarnin arttirilmasi, glutamata bagiml
NMDAR sinaptik akimlarmi artirabilir. Benzer sekilde, D-amino asit oksidaz
(DAAO) inhibitorleri ile D-serinin bozunumunu inhibe etmek, NMDAR akimlarini
arttirmak i¢in bazi calismalarda arastirilmistir (Sacchi ve ark., 2013). Maalesef,
secici GlyT1 inhibitorlerinin yakin tarihli klinik ¢aligmalari, sizofreni i¢in 6nemli
olan spesifik sinapslarda Gly seviyelerinin ayarlanmasinda GlyT1 tasiyicilarinin

kritik bir roliiniin olmadigini diisiindiirmektedir (Balu ve Coyle, 2015).

Beyin gelisiminde NMDAR’lerin sinir hiicresi olusumundaki anahtar roli dikkate
alinarak RFR ile yapilan ¢alismalarda (Duan ve ark., 2014; Manikonda ve ark., 2007;
Mausset-Bonnefont ve ark., 2004) NMDA etki mekanizmasi heniiz yeterince
aydinlatilamamistir. Yapilan ¢alismalardan birinde SAR degeri 6 W/kg olan, 900
MHz frekansta RFR yetiskin erkek sicanlara akut (15 dakika) olarak uygulanmis ve
sigan beyninde post sinaptik membranda NMDAR ekspresyonunda azalma,
NMDAR, GABAa reseptorleri ve dopamin tastyicilarinin spesifik baglanma
ylzdelerinde azalma gorulmistiir. S6z konusu ¢alismada RFR’nin nérotransmitter
reseptorleri Uzerindeki biyokimyasal etkilerini gostermek igin NR1, NR2A, NR2B
ekspresyonlar1 ve NR1’in fosforile formuna bakilmistir. Sican korteksinde ve
striatumunda NR1, NR2A, NR2B ekspresyonlarinda azalma ve sadece korteksinde
NR1 fosforilasyonunda azalma goriilmiistiir. Yazarlar NR1 fosforilasyonundaki
azalmanin kinazlar ve fosfatazlar gibi hiicre i¢i enzimlerdeki degisikliklere baglh
olabilecegini ileri stirmiislerdir (Mausset-Bonnefont ve ark., 2004). Baska bir
yayinda diger radyofrekanslarin (temel olarak 2450 MHz) da pek ¢ok ndrotransmitter
sisteminde modifikasyonlara (ndrotransmitter salinimi ya da reseptorlerin baglanma

ozellikleri ile ilgili) sebep oldugu gosterilmistir (Lai ve ark., 1994).

Literatirde RFR’nin  AMPAR’leri {izerine etkisi ile ilgili ¢ok az ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan birinde farkli SAR degerlerinde (3,22 W/kg, 2,23
W/kg, 1,15 W/kg) 900 MHz RFR sigan serebral kortikal noron kiiltiir hiicrelerine
uygulanmis (4 ve 6 gln, ginde 2 saat) ve RFR’nin noronlarda GIuR2 proteinini
azalttig1 gosterilmistir (Wang ve ark., 2005). Buna karsin SAR degeri 2,4 W/kg olan
1800 MHz RFR hippokampal noron kiiltiir hiicrelerine uygulanmis (8 giin, giinde 15
dak) ve RFR’nin GluR1, GIuR2, GluR3 ekspresyonlarinda herhangi bir degisiklige
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sebep olmadigi ancak eksitator sinaptik aktiviteyi ve eksitator sinaps sayisini azalttigi

gosterilmigtir (Xu ve ark., 2006).

2.5. Elektromanyetik Radyasyonun Astrositler Uzerine Etkileri

Astrositler, merkezi sinir sisteminin (MSS) aktif dinamik sinyalleme oyuncularidir.
Bu huicreler MSS'nin gri ve beyaz cevherini olustururlar ve muhtemelen en heterojen
(tip ve fonksiyon olarak) glia turudir (Verkhratsky ve Butt, 2013, Pekny ve Pekna,
2014). Son 25 yilda astrositlerin saglikli beyinde gesitli 6nemli fizyolojik siireglere
katildig1 anlagilmigtir. Gergekten de, sadece noronlara yapisal destek saglayan pasif
hiicreler olmaktan ¢ok, astrositler artik beyin devresinin 6nemli aktif ve dinamik
elemanlar1 olarak goriilmektedir. Onlar, sinaps olusumu ve olgunlagmasi,
reseptorlerin fonksiyon goérmesi, iyonlarin ve enerji metabolitlerinin homeostaz
kontrolu, ndrotransmitterlerin temizlenmesi, mikrosirkiilasyon, beyin metabolizmasi
ve kan-beyin bariyerinin olusumu ve siirdiiriilmesi islemlerine katilirlar (Nedergaard
ve ark., 2003; Risher ve ark., 2009; Verkhratsky ve Nedergaard, 2014). Ayrica
ekstraseliiler alan1 diizenlerler ve sinaptik plastisiteyi stirekli modiile ederler (Araque
ve ark., 2014; Dallerac ve Rouach, 2016). Astrositler, MSS'de hacim bakimindan
hizli degisim gosteren tek hiicredir (Risher ve ark., 2009; Thrane ve ark., 2011).
Bir¢ok calisma astrositlerin beyindeki bilgi isleme ve hafiza olusumuna yaptiklari
katkiyr gostermistir, bu da yliksek karmasik beyin fonksiyonlarinda astrositlerin
roliine isaret etmektedir. Astrositler ve ndronlar arasindaki dinamik ¢ift yonlii
sinyalleme esas olarak deneysel hayvan modellerinde bildirilmistir. Ancak son
zamanlarda elde edilen veriler, karsilikli sinyalizasyonun insan beyninde de
gerceklestigini gostermektedir. insan beyin dokusundaki astrositler aslinda Ca** bazli
"6zglin uyarilabilirlik" sergilerler ve sinaptik olarak salinan nérotransmitterlere cevap
verebilirler (Navarrete ve ark., 2013). Ayrica morfolojik, genomik ve fonksiyonel
aragtirmalar, insan astrositlerinin kemirgen astrositleri ile karsilastirildiginda 6zel
karakteristikler sergiledigini ortaya ¢ikarmustir (Miller ve ark., 2010; Oberheim ve
ark., 2009; Zhang ve ark., 2016; Zheng ve ark., 2015). Insanlarda astrositler, kortikal
tabakalara gore belirgin bir morfolojik ¢esitlilik sergilerler ve kemirgenlerinkinden

2 sinyallemeyle ilgili proteinleri

daha biiyilk ve daha karmasiktirlar. Ayrica, Ca’
yiiksek miktarda eksprese ederler ve Ca*? dalgalarini, kemirgen astrositlerine kiyasla
¢ok daha hizli olarak yayarlar (Bazargani ve Attwell, 2016; Oberheim ve ark., 2009).

Sonug olarak bu bulgular insan beyninde astrositlerin, yiiksek biligsel islevlerin
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olusmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegi fikrini desteklemektedir. Astrositlerin
fizyolojik durumlarinda meydana gelen degisikliklerin serebral patolojiye katkida
bulundugu hipotezinde bulunulmustur. Nitekim, 19. yiizyilin baglarinda, Alzheimer,
Fromman ve Nissl gibi ¢esitli néropatologlar, beyindeki hastaliklarda glial hiicrelerin
rollinii zaten Ongoriiyorlardi. Ancak yine de, 20. ylizyilin basindan beri norolojik
hastaliklarin 6ncelikle noronal islev bozuklugundan kaynaklandigi fikri hakim
olmustur. Bununla beraber, bu néro-merkezci paradigma sistematik olarak beyin
hastaliklar1 igin terapilerde 6nemli ilerlemelere yol agamamustir. Oliim sonras1 ya da
cerrahi olarak alman insan dokularinin ve hayvan modellerinin analizlerinden elde
edilen kanitlar, astroglial disfonksiyonlarin, cesitli norolojik ve psikiyatrik
bozukluklarin patogenezine katkida bulundugunu ortaya koymaktadir (Halassa ve
ark., 2007; Rossi ve Volterra, 2009).

Astroglial hiicreler beyin hasarina ve diger sinirsel-diizensizlik kosullarina, astroglial
hiicrelerin hiicresel hipertrofiye (boyut ve GFAP ekspresyonu artigi) ve cogalmaya
(glial hiicrelerin sayisinin artmasi) ugradigi bir stre¢ olan “reaktif astrogliosis”
gecirerek tepki verirler (Eng ve ark., 2000) . Travmatik beyin hasar1 (TBI) ve onunla
ilintili néroinflamasyon, astroglia hiicrelerinin hasar goren alanlarda aktivasyonuna
(ve proliferasyonuna) ve buna eslik eden GFAP diizeylerinde artisa neden olur
(Tzeng ve ark., 2005). Onemlisi, vimentin ile birlikte GFAP, astrositik stirecler
icinde intermediate filamentin toplanmasindan ve uzatilmasindan sorumlu olan kilit
bilesendir. Glial fibriller asidik protein indiiklenmesinin reaktif glioziste goriilen
uzatilmig ve kalinlastirilmig astrositik siireclerin olugmasi i¢in kritik 6nemi olduguna
inanilmaktadir. Aslinda, GFAP proteininde artis TBI ve Parkinson Hastaligi (PH),
Alzheimer Hastaligt (AH) gibi dejeneratif hastaliklarin belirgin bir 6zelligidir
(Cabezas ve ark., 2014; Czlonkowska ve Kurkowska-Jastrzebska, 2011; Sofroniew,
2009; Yu ve ark., 2010; Zhang ve ark., 2014). Lezyonun etrafindaki farkli yerler
gliozisin farkli siddetlerine sahip olabilir; 6rnegin, hasarli doku olan yerdeki bir glial
skar, daha az astrosit proliferasyonu veya hipertrofisi olan bolgelerle gevrelenebilir.
Yaygin travmatik hasar, skar olusumu olmaksizin yaygin veya daha hafif gliozise
neden olabilir. Aktiflestirilmis astrositler (yuksek oranda eksprese edilen GFAP ile
birlikte) AH'de amiloid ve nevrit plaklarini ¢evrelemektedir. Astrosit kiiltiirleri glial
aktivasyon ve GFAP indiiksiyonu iizerinde ¢aligmak i¢in de kullanilabilir. Genel

olarak asirt gliozis ve buna bagli noroinflamatuvar yanitlar beyinin yapisal ve
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fonksiyonel toparlanmasi i¢in olumsuz bir etkiye sahipken, yaralanma sonrasi belli
seviyelerdeki gliozisin beyin hasarini takiben iyilesme siirecine faydali olabilecegi
diistiniilmektedir (Sofroniew, 2009). Yapilan bir ¢alismada, GFAP -/- farelerde
spinal kord yaralanmasi sonrasinda aksonal filizlenme ve rejenerasyon biiyiik 6lgiide
etkilenmemis gibi goziikmektedir (Wang ve ark., 1997). Bu sonuglar, ilgili vimentin
proteinini igeren olasi telafi mekanizmasina isaret etmektedir (Wang ve ark., 1997).
Bununla birlikte, periferik sinir ezilme modeli ile yapilan ayr bir ¢alismada, GFAP .
-/- farelerde, hatali Schwann hiicre farklilagsmasi ve gecikmis sinir rejenerasyonu
goriilmiistiir (Triolo ve ark., 2006). Yine bu, hasar sonrasi-GFAP induksiyonu ve
iliskili reaktif gliyozisin aslinda nororejenerasyonu tesvik edebilecegi diisiincesiyle

tutarhidir.

Glial fibriller asidik proteinin stabil astrosidik siireglerde esas oldugu ve hatta
noronal hasarlarda merkezi sinir sisteminin morfogenezi igin kritik bir materyal
oldugu goriisiiyle ¢esitli ¢alismalar yapilmis, RFR’nin beyin GFAP ekspresyonu
lizerindeki etkileriyle ilgili geliskili sonuglar bulunmustur. Ornegin; SAR degeri 6
W/kg olan, 900 MHz frekansta RFR’nin 15 dak uygulandig: iki ¢alismada (Brillaud
ve ark., 2007; Mausset-Bonnefont ve ark., 2004) ve bunlara ek olarak, 835 MHz
frekansta RFR ile kemirgenlerde yapilan SAR degeri 1,6 W/kg ve 4 W/kg olan ve 1
ay streyle RFR uygulanan (Maskey ve ark., 2012) ve SAR degeri 1,6 W/kg olan ve 3
ay sureyle RFR uygulanan (Maskey ve ark., 2010a) calismalarda da kemirgen
beyninde GFAP ekspresyonunun artmis oldugu gosterilmistir. Ayrica Ammari ve
ark. yaptiklar1 iki deneyde de RFR’nin GFAP ekspresyonunu arttirdigi tespit
edilmistir (Ammari ve ark., 2008; 2010). Bunlara zit olarak RFR’nin etkisinin
olmadigini gdsteren calismalar da vardir (Bouji ve ark., 2012; Fritze ve ark., 1997,
Grafstrom ve ark., 2008; Thorlin ve ark., 2006). Brillaud ve ark. GFAP’teki bu
artisin gliyal hiicrelerdeki hipertrofiden (Brillaud ve ark., 2007), Mausset-Bonnefont
ve ark. ise glutamaterjik sistemin asir1 aktivasyonundan ve/veya eksitator ve inhibitor
sistemler arasindaki dengesizlikten (Mausset-Bonnefont ve ark., 2004)
kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir. Glial fibriller asidik protein ekspresyonunda
degisiklik bulmayan Bouji ve ark. ise bu ¢eliskili sonuc¢larin deney protokollerindeki
farkliliklardan (Bouji ve ark., 2012) kaynaklanabilecegini ongérmiislerdir. Ayrica
GFAP’teki bu artisin oksidatif stres kaynakli olabilecegini ileri siiren ¢aligmalar da

olmustur (Ammari ve ark., 2010; Martinez ve ark., 2008; Maskey ve ark., 2010a).
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Sinirsel iletide 6nemli rol oynayan astrositlerin MMN olusumunda da etkin

olabilecekleri diistiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik, Elektron Mikroskopi Unitesi, Deney
Hayvanlart Unitesinde ve Akdeniz Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Elektrik-
Elektronik Miihendisligi Boliimiinde gergeklestirilen ¢alismamizda 120 adet 3 aylik,
ortalama 200-300 gr agirhginda, erkek Wistar sigan kullanilmustir.

3.1. Gruplandirma

Her grupta 20 hayvan olacak sekilde 6 grup olusturulmustur. Gruplar ise kendi
igerisinde kisa (akut) ve uzun (kronik) siireli RFR’ye maruz birakilan siganlar ve
onlarin kontrol grubu olmak iizere ikiye ayrilmistir.

Grup 1: 1 haftalik kafes kontrol grubu (K1)

Grup 2: 1 haftalik sham grubu (S1)

Grup 3: 1 haftalik RFR grubu (E1)

Grup 4: 10 haftalik kafes kontrol grubu (K10)

Grup 5: 10 haftalik sham grubu (S10)

Grup 6: 10 haftalik RFR grubu (E10)

3.2. Deney Protokol

Hayvanlar deney boyunca, her kafeste 4 sigan olacak sekilde, 12 saatlik aydinlik /
karanlik siklusunda tutulmuslardir. Bu siire i¢inde sicanlar, ticari sigan yemi Ve
musluk suyu ile beslenmistir. Yem tiiketimleri ve agirlik degisimleri akut gruplarda

her gun, kronik gruplarda haftada bir kez 6l¢iilerek takip edilmistir.

3.2.1. Elektromanyetik Radyasyon Sistemi

Aragtirmada kullanilan RF degeri (2100 MHz) 3G cep telefonu haberlesmesinde
kullanilan frekanstir. S6z konusu RFR, cep telefonu sinyali benzeri, ¢ikis giicii
ayarlanabilir (0-2 W araliginda) olan simiilator cihaz tarafindan tiretilmistir ve
darbeli (Sekil 3.1, modiilasyon frekans1 217 Hz, puls genisligi 0.577 msec,) olarak
uygulanmistir.  Radyo-frekans radyasyon maruziyetinde alan seviyelerinin
olcimiinde Akdeniz Universitesi, Elektrik-Elektronik Miihendisligi Béliimii,
Mikrodalga Laboratuvarinda bulunan Elektromanyetik Radyasyon Olgiim cihazlari
kullamlmustir. Elektrik Alan Olgiimleri, NARDA Safety Test Solutions firmasinin
NBM-550 Narda Broadband Field Meter cihazi ve EF0391(NBM) E-Field Probu
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kullanilarak gergeklestirilmistir. Ortamdaki manyetik alan ise HIOKI 3470 Magnetic

Field Hitester cihazi ile olgiilmiistiir.

Darbe genisligi
B B

B

Periyot
Darbe Modeli

Sekil 3.1 Tipik cep telefonu modilasyon sinyali.

Kullanilan frekans ic¢in cep telefonlarmin yaydigi giic degerleri dikkate alinarak
kaynak ¢ikis giicti belirlenmis olup 1,5 W degerindedir. Deney yapilan ortamdaki
bazal elektrik alani seviyesi 0,02-0,2 V/m 6l¢iilmiistiir. Sinyal a¢ik konumda, 2100
MHz RFR icin antenden 10 cm uzakta konumlanan siganlarin kafa seviyesinde
elektrik alan siddeti 35,2 V/m olarak 6l¢iilmiistiir. Ortalama biitiin viicut SAR degeri
128 mW/kg ve beyindeki SAR degeri 0,27 W/kg olarak hesaplanmigtir. SAR
hesaplamalari, Sonlu Fark Zaman Alani (Finite Difference Time Domain) Yoéntemi
(Hyun ve Oh, 2006; LeBlanc ve ark., 2000) kullanilarak yapilmistir. Elektriksel
ozellikler, iletkenlik ve dielektrik sabiti literatiirden alinmistir (Peyman ve ark., 2001,
Gabriel, 2005). Bu caligmada kullanilan pleksiglas tiip (carousel) iginde RFR
uygulama, literatiirdeki diger ¢alismalara uygun sekilde yapilmigtir (Burkhardt ve
ark., 1997; Fritze ve ark., 1997; Schonborn ve ark, 2004). Deneyde kullanilan
diizenek, birden fazla sigana RFR uygulanabilecek sekilde olusturulmus ve Sekil 3.2.

de gosterilmistir.
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Sekil 3.2. Coklu hayvan maruziyeti igin kullanilan deney diizenegi

3.2.2. Radyo-Frekans Radyasyon Uygulanmasi
Hayvanlar tek bir sicanin sigabilecegi, rahat nefes alabilmeleri ve sicaklamamalari
icin delikleri olan pleksiglas tiiplere konulup, RFR fireten anten etrafina esit

mesafelerde (10 cm) radyal sekilde yerlestirilmistir.

Deney siiresince;

K1 grubu; Kendi kafeslerinde 1 hafta (7 gun) slreyle normal yasamlarina devam
etmislerdir.

S1 grubu; Pleksiglas topler icerisinde 1 hafta (7 gun, 2 saat/giin) slreyle
bekletilmisglerdir.

E1 grubu; Pleksiglas tlpler icerisinde 1 hafta (7 gun, 2 saat/gin) sireyle, 2100 MHz
frekansta RFR Ureten antenden 10 cm uzaklikta bekletilmislerdir.

K10 grubu; Kendi kafeslerinde 10 hafta (70 gun) sureyle normal yasamlarina devam
etmislerdir.

S10 grubu; Pleksiglas tupler icerisinde 10 hafta (70 giin, 2 saat/gln) sureyle
bekletilmislerdir.

E10 grubu; Pleksiglas tipler icerisinde 10 hafta (70 giin, 2 saat/giin) sureyle, 2100
MHz frekansta RFR Ureten antenden 10 cm uzaklikta bekletilmislerdir.
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Bakilacak Parametreler

1. Olaya iliskin potansiyel (MMN) kaydi

2. Uyumsuzluk Negativitesinde matematiksel analizler

3. Beyin dokusunda lipid oksidasyonunun olgtilmesi (4- hidroksi—2- nonenal (4-
HNE) 6l¢imii ve Tiyobarbitirik Asit Reaktif Urtinlerinin (TBARS) tayini)
Western blot ile NMDA reseptori alt birimi tayini
Western blot ile AMPA reseptori alt birimi tayini
Western blot ile GFAP 0l¢ilmesi

N o o &

Elektron mikroskobu incelemesi

3.3. Olaya iliskin Potansiyel Kayitlarimin Ahnmasi

Gruplarin deneylerinin bitiminden sonraki giin siganlardan OIP kayitlar1 alinmistir.
Calismamizda, siganlardan OIP kayitlar1 Ruusuvirta ve arkadaslarinin (Ruusuvirta ve
ark., 1998) yontemi ile alinmistir. Anestezi icin Si¢anlara Uretan (i.p. %20°lik, 5
ml/kg) intraperitonal olarak verilmistir. Aym1 zamanda lokal anestezi icin kafa
derisine 0.2 ml Jetokain subkutan olarak uygulanmistir. Anesteziden sonra si¢anlar
stereotaksik cihaza yerlestirilerek kafalari cihazin kulak ¢ubuklariyla sabitlenmistir.
Siganlarin kafa derisi bistlri ile orta hattan agildiktan sonra referans nokta bregma
tespit edilmistir. Bregmaya gore elektrotlarin koordinatlari hesaplandiktan sonra
kafatasina matkapla delik acilmis ve kayit almada kullanilan vida elektrotlar duranin
yuzeyine yerlestirilmistir. Kayit elektrotlart isitsel ve frontal kortekse bilateral olarak,
ayrica referans ve toprak elektrotlar oksipital kemige tutturulmustur. Elektrotlar

yerlestirildikten sonra stereotaksik cihazdan ¢ikarilan sigan kayit odasina alinmstir.

Isitsel Oddball Paradigmasi: Oddball paradigmasinda “standart” ve “nadir” olarak iki
cesit isitsel uyar1 kullanilmigtir. Paradigmada ardisik verilen standart ses uyaranlari
arasina rasgele nadir uyaranlar serpistirilmistir. Standart sinyal icin 50 ms sureli, 85
dB siddetinde 1000 Hz frekansli, nadir sinyal icin ayni siire ve siddette 1500 Hz
frekansl isitsel uyari se¢ilmistir. Uyarilar arasi siiresi (IST) 351 ms olan 1000 isitsel
uyar1 (900 standart uyari, 100 nadir uyari, %10 oraninda) kafese 15 cm mesafedeki
bir hoparlér araciligiyla verilmistir (Sivarao DV ve ark, 2014).

Kayitlar ses yaliimli faraday kafesi igerisinde alinmigtir. Siganlardan elde edilen
EEG sinyali stirekli olarak kaydedilmistir (Brainamp EEG/EP Amplifier, Brain
Products, Minih, Almanya). EEG kayitlar1 sirasinda 0,1-1000 Hz band gegiren filtre
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kullanilmis ve potansiyeller 1000 Hz 6rnekleme hizinda kaydedilmistir (Brainvision
Kaydedici, Brain Products, Minih, Almanya).

Kontrol, sham ve deney gruplarindan elde edilen EEG kayitlarin gorsel kontrolii
yapilarak kayit Sirasinda ortaya ¢ikan giirtiltiiler (artefaktlar) atilmis ve traselere band
geciren (2-100 Hz) filtre uygulanmstir.

3.3.1. Olaya Iliskin Potansiyellerin ve Olaya Iliskin Sahmmlarin (OIiS)
Hesaplanmasi

Filtreleme islemininden sonra, standart ve nadir uyariya bagl olarak ortaya ¢ikan
yanitlar zaman pencerelerine boliinerek birbirinden ayirilmistir. EEG kayitlarinin
degerlendirilmesinde uyaridan onceki 50 ms’lik kisim baz olarak kullanilmistir.
Denek ortalamalar1 ve genel ortalamalar her bir elektrot bolgesi ve deneysel kosul
icin hesaplanmigtir. Olaya iliskin potansiyellerin belirli frekans dilimlerinde
‘brainamp analyzer’ programi ile dijital olarak filtrelenmesiyle olaya iliskin

salinimlar elde edilmistir.

3.4. MMN Analizi

Her bir sican igin standart ve nadir tonlara karsin zamana bagl olarak olusan
ortalama egrilerden, OIP piklerinin genlikleri ve latensleri belirlenmistir. Her bir
sigana ait fark dalgalari nadir tonlara yanit olarak ortaya ¢ikan ortalama OIP
egrisinden, standart tonlara yanit olarak ortaya ¢ikan ortalama OIP egrisi ¢ikarilarak

elde edilmistir.

3.4.1. Matematiksel Yontemler

Gug¢ Spektrumu Analizi

Calismamizda elde edilen zaman serilerinin incelenmesinde frekans analizi igin
kullanilan gii¢ spektral yogunluk fonksiyonu (gli¢ spektrumu) uygulanmistir. Gii¢
spektral yogunluk fonksiyonunun elde edilmesinde otokorelasyon fonksiyonu
kullanilmistir. Otokorelasyon fonksiyonu, bir verinin, (6rnegin x(t)), t ve t+t
zamanindaki (t=gecikme zamani) degerlerinin birbirleri ile ¢arpiminin toplam T
zamanina boliinerek ortalamasinin alinmasi ile elde edilir. Zaman fonksiyonunun

frekans iceriginin olcusiidiir.
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Sekil 3.3. x(t) sinyalinin T zamandaki ornek gorinimu. Ry, Otokorelasyon fonksiyonunun
matematiksel ifadesi

Otokorelasyon fonksiyonuna Fourier Doniisiimii (FD) yapilmasi ile gug spektral
yogunluk fonksiyonu elde edilir. Denklemde gorilen f, frekansi; t, zamani; Syy
frekans bolgesindeki sinyali ve Ry ise zaman bolgesindeki sinyali gostermektedir.

+o0
S () =2 f Ry (1) exp(—i2xfr) dt

EEG sinyalleri igerisindeki farkli frekanslardaki osilasyonlar1 birbirinden ayirmak
icin gl¢ spektrumu analizinde FD kullanilmigtir. Fourier analizi zaman ortamindaki
sinyali frekans ortamina doniistiiren matematiksel bir yontemdir. Tim veriler
‘brainamp analyzer’ programi ile ilgilenilen frekans dilimine dijital olarak
filtrelenmistir. Frekans dilimlerinde genel ortalamalar, ayr1 ayr1 deneklerin farkli
durum ve bolgelere karsilik gelen genlik, frekans Ozelliklerinin ortalamalarina
dayanarak hesaplanmistir. Elde edilen osilasyonlarda tepeden tepeye (peak to peak)

maksimum genlikler 6l¢iilmiistiir.

Koherens Analizi
Koherens fonksiyonu ile x(t) ve y(t) gibi iki sinyal arasindaki iliski Olculir ve

matematiksel olarak asagidaki gibi gosterilir.

IS B

2 _
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Syy(), x(t) ve y(t) arasindaki ¢apraz spektral yogunluk fonksiyonunu, Sxx(f) ve Syy(f)
ise sirast ile x(t) ve y(t)’nin gii¢ spektral yogunluk fonksiyonlarini ifade etmektedir.
Capraz gug¢ spektrumu veya Capraz korelasyon olarak da adlandirilan ¢apraz spektral
yogunluk fonksiyonu, x(t)’nin t zamanindaki ve y(t)’nin t+t zamanindaki
degerlerinin ¢arpimimin toplam T zamanina béliinerek ortalama alinmasi ile elde
edilen kompleks bir fonksiyondur. Koherens her zaman 0 ile 1 arasinda bir deger alir
ve bu deger x(t) ve y(t) sinyalleri birbirleri ile iliskili sinyaller ise 1’e yakin veya 1,
degil ise 0’a yakin veya 0 olur. Calismamizda farkli elektrot bolgeleri arasindaki

koherens degerleri ‘Brainamp analyzer’ programi ile hesaplanmustir.

Faz Kilitlenmesi Analizi

Calismamizda belirli frekans bantlarinda tek siipiiriimler arasinda faz kilitlenmesi de
aragtirllmistir. Sicanlara ait tek stpurimler belirli frekans araliklarinda, 500 ms’lik
zaman pencerelerinde (0-500 ms) filtrelenmistir. Faz Kilitlenmesi analizlerinde, tek
stpdrimlerin birbirleri ile korelasyon katsayilar1 hesaplanmistir. Her bir siipiiriim bir
zaman serisi ile ifade edilip, bu zaman serisinin ¢iftli kombinasyonlarinin korelasyon
katsayilar1 hesaplanmistir. Bulunan korelasyon katsayilarinin Fisher’in Z-degerlerine
Z=1/2 In (1+r)/(1-r) formiili ile doniistiirillip ortalamalar1 alinmistir. Bir sayisina
yakin olan Z-degerleri, siipiiriimler arasinda giiglii faz ag¢is1 uyumu oldugunu, 0’a
yakin olanlar ise siiplirimler arasinda zayif faz agist uyumu oldugunu
gostermektedir. Tiim hesaplamalar ve analizler ‘Brainamp analyzer’ programi ile

yapilmistir.

3.5. Biyokimyasal Ydntemler

Uyumsuzluk Negativitesi kayitlarinin alinmasindan sonra Urethan anestezisi (i.p.
%20’lik, 5 ml/kg) altinda kalbe kardiyak kanil yerlestirilmistir. Kaniil araciligiyla
verilen heparinli izotonik ile beyin dokular1 perfiize edilerek kandan arindirilmistir
ve ¢ikarilan beyin dokular1 diseke edilerek (temporal korteks ve frontal korteks
olarak) siv1 nitrojen igerisinde dondurularak -80°C’de saklanmustir. Cikarilan beyin

dokular1 daha sonra biyokimyasal parametrelerinin dl¢iimleri i¢in kullanilmigtir.

3.5.1. Doku Tiobarbiitirik Asit Reaktif Urtinlerinin Olciimleri
Beyin dokusunda TBARS o6l¢timleri, Wasowicz ve arkadaslariin (1993) yontemi ile
yapilmistir. Bu yontemin temel prensibi, lipid peroksidasyon son drinid olan

MDA’nin 2-tiyobarbitiurik asit (TBA) ile reaksiyona girmesi ile olusan bilesigin
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biitanol fazina ekstrakte edilerek 525 nm eksitasyon ve 547 nm emisyon dalga

boyunda spektroflorometrik olarak okunmasi esasina dayanir.

Kullanilan Malzemeler:

1.29 mM TBA (TBA, Sigma-T5500): 0,418 g, 50 ml glasial asetik asit ( Acetic acid
glasial extra pure, Merck-56 ) ve 50 ml distile su i¢inde ¢Oziilmiistiir.

2. 5 M Hydrocholoric acid (HCI, Merck-314)

3. n-butanol ( n-Bltanol, Merck-329)

4. Standart sollsyonu: Tetraetoksipropan (1,1,3,3-tetraethoxy-propane, Sigma-

T9889 ) stok soliisyonundan distile su ile sulandirilarak hazirlanmistir.

Perfiize edildikten sonra ¢ikarilan ve -80 °C’de saklanan beyin dokular1 buz Uizerinde
1 mM EDTA igeren 50 mM soguk K2HPO4 (pH= 7) tamponunda homojenize
edilmistir. Homojenatlarin 4 °C’de, 10000 x g’de, 15 dakika santrifilj (Biofugel5R,
Heroeus, Germany) edilmesiyle stipernatantlar elde edilmistir.

Icerisinde bir ml distile su olan tiipe 50 pl doku siipernatant: konulduktan sonra, 1 ml
TBA (29 mmol/L) eklenmistir. Tiip iyice karistirildiktan sonra, 1 saat boyunca 95-
100 °C arasinda kaynatilmistir. Sogutulan numuneler 25 pl HCI (5 mol/L) ve 3,5 ml
n-bitanol eklenerek vortekslenmis ve sonrasinda +4°C’de 3000xg’de 10 dakika
santrifuj edilerek, biitanol fazi ayirilmistir. Biitanol ekstraktinin floresansi, 525 nm
eksitasyon dalga boyunda ve 547 nm emisyon dalga boyunda spektroflorometrede

okunmustur.

TBARS miktarinin hesaplanmasi: 1,1,3,3,-tetra-etoksi-propan standardi numune gibi
calisilarak standart grafigi ¢izilmistir. Dokularin TBARS miktar1 bu grafige gore

hesaplandiktan sonra pumol/g protein olarak belirlenmistir.

3.5.2. Protein Tayini
Beyin dokularinda protein tayini Bradford (Bradford, 1976) yontemine gore ¢alisan
bir kit ile yapilmistir.

Reaktifler:

1. Standart soltsyon: 2 pg/ul bovin serum albiimin (BSA- Albimin Bovine, Sigma,
A- 8022)

2. Coomassie Plus Protein Assay Reagent (CPPA, Pierce-1856210) Reaktifi
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Islemler: 1 ul doku siipernatant1 999 pl distile su ile sulandirildiktan (1:1000) sonra
uzerine 1 ml CPPA reaktifi eklenerek 595 nm’de spektrofotometrik olarak absorbans
okunmustur. Standartlar ise numune yerine artan konsantrasyonlarda 1:1000
sulandirmaya sahip BSA kullanilarak belirlenmistir.

Protein Miktarinin Hesaplanmasi: Standart grafigi kullanilarak dokulardaki protein

miktarlar1 hesaplanmustir.

3.5.3. 4-Hidroksi 2- Nonenal Seviyesinin Tayini

Beyin dokusunda 4-HNE tayini dokuya uyumlu bir kit (Cat. #STA-838. OxiSelect™
HNE Adduct ELISA Kit) kullanilarak yapilmstir.

Prensip: Protein orneklerindeki 4-HNE miktar1 kit yardimiyla olgiilen absorbans
degerlerinin bilinen 4-HNE-BSA standart egrisi ile karsilastirilarak belirlenmistir. Bu
nedenle BSA standart ve protein ornekleri (10 pg/mL) kuyucuklara yiklenerek 2 saat
sureyle 37 °C’de bekletilmistir. Daha sonra 4-HNE protein miktarmin tespiti icin
kuyucuklar sirasiyla anti-HNE antikoru ve HRP konjuge sekonder antikoru ile
muamele edilmistir. Enzim immin assay (EIA) kiti ile yapilan 6lgiim sonrasinda
standart egri kullanilarak Orneklerdeki 4-HNE miktar1 pg/ml doku olarak
hesaplanmistir. Sonrasinda normalizasyon saglamak i¢in Orneklerin protein

miktarlarina bolinmiistiir (ug/ml protein).

Reaktifler:

1. protein baglayici plate (96 kuyucuklu)

. Anti-HNE antikor (1000x)

. Sekonder Antikor, HRP konjuge (1000x)
. Assay seyreltici

. 10x yikama tamponu

. Substrat solisyonu

. Stop soliisyonu

. Rediikte BSA soliisyonu

o N OO v B~ WD

Reaktiflerin hazirlanmasi:
e 11X yikama tamponu: 10X konsantre yikama tamponu, 1X deionize su ile

seyreltilerek hazirlanmistir.

38



e Anti-HNE ve Sekonder antikor: Antikorlar kullanmadan hemen 6nce assay

seyreltici ile 1:1000 oraninda seyreltilmistir.

Islemler: Oncelikle bilinmeyen protein &rnekleri 10 pg/mL olacak sekilde 1X
PBS’de seyreltilip ardindan 10 pg/mL protein Ornekleri ve HNE-BSA
standartlarindan 100 pl kuyucuklara eklenip gece boyunca +4 °C’de inkiibasyona
birakilmistir. Her bir kuyucuk 250 ul 1X PBS ile iki kez yikanmistir. Son yikmadan
sonra kuyucuklar bosaltilip, kalan yikama soliisyonu mikrowell strip yardimiyla
uzaklastirilmistir. Her bir kuyucuga 200 pl Assay seyreltici eklenip oda sicakliginda
orbital karistiric1 iizerinde 1-2 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyonu takiben
kuyucuklar 250 pl 1X yikama tamponu ile ii¢ kez yikanmistir. Son yikamadan sonra
kuyucuklar bosaltilip kalan yikama tamponu uzaklastirilmistir. Plate Uzerinde
kullanilan biitin kuyucuklara 100 pl diliie anti-HNE antikoru ilave edilip oda
sicakliginda orbital karistirici {izerinde inkiibasyona birakilmistir. Bir 6nceki yikama
islemi gibi tekrar li¢ defa yikanmistir. Kullanilan bdtin kuyucuklara seyreltik
sekonder antikordan (HRP-konjuge) 100 ul eklenip, oda sicakliginda orbital
karistirict lizerinde 1 saat inkiibe edilmistir. Kuyucuklar inklibasyonu takiben 250 pl
1X yikama tamponu ile bes kez yikanmigtir. Substrat soliisyonu oda sicakligina
kadar 1sitilip bos kuyucuklar dahil bitin kuyucuklara bu soliisyondan 100 ul ilave
edilip oda sicakliginda orbital karistirict lizerinde 2 ile 30 dakika arasinda inkiibe
edilmistir. Enzim reaksiyonunu durdurmak icin her bir kuyucuga 100 ul stop
solisyonu eklenerek, bltin kuyucuklarin 450 nm’deki absorbansi zaman
kaybetmeden okunmustur (Renk zamanla solacagindan islemin hizli bir sekilde

yapilmasi gerekmektedir).

3.6. SDS-PAGE Western Blot Protokol

-80°C’de saklanan beyin doku ornekleri (temporal korteks+frontal korteks doku
homojenati), 0,2 gr dokuya 600 pl liziz buffer ve 10 ul proteaz inhibitor kokteyli ile
inklibe edilerek homojenize edilmis ve toplam protein miktarlar1 Bradford yontemine
gore belirlenmigtir. Numuneler, +4 °C’de, 15 000 rpm’de, 10 dakika santrif(ij
edilerek siipernatant kisimlar1 almmarak -20 °C’de saklanmustir. Numuneler
elektroforezden once 95°C’de 5 dakika kaynatilmistir. Incelenecek olan proteinlerin
agirliklaria uygun yilizdede poliakrilamit jeller hazirlanmistir. Her kuyucuga 20 pl

numune eklenerek elektroforez yapilmistir. Elektroforez sonrasinda jeldeki
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proteinlerin immunoblotting yapilarak membrana gegmesi saglanmistir. Proteinlerin
PVDF membrana transferinden sonra, membran 1 saat boyunca oda sicakliginda
pH’s1 7.2-7.4 olan ,% 0.1 Tween-20 ilave edilen Tris Buffer Solusyonu ile hazirlanan
% 5’lik yagsiz kuru siit tozu ile bloklanmigtir. Membran NR2A, GIluR2, ve GFAP
primer antikorlar1 ile uygun sicaklik ve siirelerde karistirict iizerinde inkiibe
edilmistir. inkiibasyon sonrasinda 3 kez 10 dakika TBS-T soliisyonu ile yikanmustir.
Membran, oda sicakliginda sekonder antikorla karistirici {izerinde 1 saat inkiibe
edilmistir. Inkiibasyondan sonra 3 kez 10 dakika TBS-T soliisyonu ile yikanmuistir.
Membran SuperSignal Chemiluminisans’la uygun siirede gelistirilip membrandaki
protein bandlar1 karanlik odada hiperfilme aktarilmistir. Film, gelistirici ve fiksatiften
gecirilip distile su ile yikandiktan sonra kurutulmustur. Elde edilen bantlar image J
(1.46r siirim, National Institute of Health, Amerika Birlesik Devletleri) goriintii

analiz programu ile analiz edilmistir.

3.7. Histolojik Analizler

3.7.1. Elektron Mikroskobu Incelemesi

Kontrol, sham ve deney gruplardan rastgele secilen Uger sigan iirethan ile aneztezi
uygulanmustir. Sicanlar anestezi altindayken intrakardiyak perfiizyonla uygulanan
heparinize serum fizyolojik ile beyin doku kandan arindirilmis ve Somogy- Tachaci
fiksatifiyle (0,1 M fosfat tamponunda %4 paraformaldehyde, %0,1 glutaraldehyde,
pH 7,3) fiksasyon yapilmistir. Beyin dokusundan alinan pargalar (temporal korteks
ve frontal korteks) +4°C’de aymi fiksatifin yiiksek glutaraldehid konsantrasyonunda
(%2) 2 saat kadar fikse edilmistir. Sonrasinda dokular 0,1 M fosfat tamponunda
hazirlanmis %1°lik osmium tetra oksit i¢erisinde 2 saat tutularak ikincil fiksasyonu
yapilmistir. Artan alkol serilerinden gegirilen ve boylece sudan arindirilan doku
ornekleri araldit icerisine gdmulerek bloklanmistir. Bloklardan 1 pum kalinlikta alinan
yar1 ince kesitlere toluidin mavisi boyamasi, ultramikrotomda 30-60 nm kalinlikta
alan ultra ince kesitlere kursun sitrat/uranil asetat kontrastlamasi yapilmistir. Yari
ince kesitler 151k mikroskobunda, ultra ince Kkesitler gecirimli elektron
mikroskobunda (Zeiss LEO-906E TEM, Almanya) incelenmistir. Bu yontemle beyin
dokusunda ultra yapisal analizler yapilarak, ortaya ¢ikabilecek yapisal degisiklikler

belirlenmeye calisilmigtir.
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3.8. Sonuclarin Degerlendirilmesi

[statistiksel degerlendirme SPSS paket programi kullanilarak yapilmustir. Sonuglar
ortalama + standart hata olarak verilmistir. Her degisken i¢in normallik testi
uygulanmistir. Biyokimyasal ve western blot verileri, si¢canlarin yem tiiketimleri ve
agirhik degisimlerinin degerlendirilmesinde normal dagilima uyan veriler igin
parametrik olan Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA) ve onu takiben Tukey Post
Hoc Testi, uymayanlarda ise nonparametrik olan Kruskal Wallis Analizi ve onu
takiben Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. Olaya iliskin potansiyel verileri deney
gruplart (K1, S1, E1, K10, S10, E10) olgular aras1 faktdr (between subjects), uyari
tiiri (standart, nadir) ve elektrot bolgeleri (Fpl, Fp2, T3, T4) de ayn1 olgu grup igci
(within subjects) faktorler olmak Gzere yinelenen dlgimler (Repeated Measures)
ANOVA testiyle degerlendirilmistir. P<0,05’i saglayan degerler istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Goranum
Deney boyunca siganlarin genel gorliniim ve davranislarinda herhangi bir farklilik

gozlenmemistir.

4.2. Agirhik Degisimi

Deney siiresi boyunca sicanlarin agirlik takipleri ve yem tiiketimleri akut gruplarda
giinlik, kronik gruplarda haftalik olarak yapilmistir. Yapilan istatistiksel
degerlendirmeler sonucunda K1 ve S1 grubu hayvanlarinda kilo artis1 olmasina
karsin E1 grubu hayvanlarinda istatistiksel olarak anlamli derecede kilo kaybi
gozlenmistir. Ayrica S1 grubu hayvanlarindaki kilo artisinin K1  grubu
hayvanlarindan az oldugu bulunmustur. Kronik gruplarin hepsinde de kilo artisi
izlenirken S10 ve E10 gruplarindaki artislarin K10 kadar olmadig: tespit edilmistir.
E10 grubunda ¢ogu haftalarda K10 grubu kadar olmasa da kilo artis1 goriilmiistiir ve
bu artiglarin iki tanesinin S10’a gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmustir.
S1 grubunun yem tiiketiminin K1 grubuna gore anlamli derecede az oldugu
izlenmigstir (Tablo 4.1). Ayrica kronik gruplarin yem tliketimleri arasinda anlamli bir

farklilik olmadig1 da dikkati ¢ekmistir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.1. Akut gruplardaki siganlarin agirlik degisimleri ve yem tiiketimleri (Farklar giinliik agirhik degisimleri i¢indir. * K1’e gore p<0,05, ¢ S1’e gore p<0,05)

Gruplar 1.gun (g) 2. gun (9) 3.glin (g) 4.g0n (9) 5.gln (g) 6.gun () 7.g0n () Yem Tuketimi
(9/giin/100g)
K1 306,9+8 312,448,5 311,7+8,4 314485 313,6+8,8 313,9+8,6 313,7+8,5 7,9+0,2
S1 304,9+6 304,8+6,6 * 301,4+6,5 301,4+6,5 * 303,1+6,7 305+6,7 * 307,1+6,7 * 6,2+0,2 *
El 331,6%7,8 329,2+7,8 * 327,67,6 325,6+7,4 * 324+7,6 ¢ 323,975 ¢ 323,6+7,6 € 6,7+0,4

Tablo 4.2. Kronik gruplardaki siganlarin agirlik degisimleri ve yem tiiketimleri (Farklar haftalik agirlik degisimleri igindir. # K10’a gére p<0,05,y S10’a gore p<0,05)

1997

Gruplar | 1.hafta(g) | 2.hafta(g) |3.hafta(g) | 4.hafta(g) | 5.hafta(g) | 6.hafta(g) | 7.hafta(g) | 8.hafta(g) | 9.hafta(g) | 10.hafta(g) ¥grli]etimi
(9/giin/100g)

K10 362,7+10,5 | 369,3+10 375,449,9 | 375,9+410,1 | 382,4+10,6 | 385,2+10,8 |393,3+11,2 |390,9+10,5 | 392,4+10,8 | 395,7+10,8 |7+0,5

S10 324,6£9,1 |321,1+89# |322,449,8|323,4+10,2 |328,1+9,9 |325,4+10,2#|331,549,9 |[331,249,9 |333,9+9,9 |332,8410,5# |6,8+0,1

E10 354,1+5,8 |346,3+5,7 #y | 347,245,6 | 345,555 |350,1+6 352,946,2y | 355,4+5,8 # | 358+5,6 # |358,4+5,7 [362,1+55y |6,840,1




4.3. Biyokimyasal Bulgular

Kontrol, sham ve deney gruplarindaki hayvanlarin biyokimyasal bulgular1 Tablo 4.3,

Sekil 4.1, 4.2, 43 ve 4.4’te verilmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmeler

sonucunda temporal korteks ve frontal korteks 4-HNE degerlerinde gruplar arasi

anlamhi bir farklihk gériilmemistir. Ote yandan temporal korteks TBARS

degerlerinin K10 grubunda K1’e gére ve E10 grubunda E1’e gore anlamli derecede

yiiksek ciktigi gortilmiistiir. Ayrica frontal korteks TBARS degerlerinin sadece E10

grubunda E1 grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Bununla

birlikte caligmamizda hem TBARS hem de 4-HNE degerlerinin anlamli olmamakla

birlikte E1 grubunda Kl1’e gore arttigi, E10 grubunda ise S10’a gore azaldigi

gOriilmiistiir.

Tablo 4.3. Kontrol, sham ve deney gruplarmin temporal ve frontal korteks 4-HNE ve TBARS
degerleri (* K1’e gore p<0,05, B E1’e gore p<0,05)

GRUPLAR
K1 S1 El K10 S10 E10
Temporal
4-HNE |Korteks |1,52+0,13 |1,96+0,23 |1,85+0,21 |2,88+0,72 |2,89+0,67 |2,34+0,7
(ug/ml | Frontal
protein) | Korteks 1,84+0,32 |1,82+0,17 |1,88+0,28 |2,41+0,43 |2,47+0,79 | 1,93+0,59
Temporal
TBARS |Korteks |0,21+0,02 | 0,28+0,05 | 0,26+0,04 |0,3440,03* |0,39+0,1 |0,37+0,01 B
(umol/g | Frontal
protein) | Korteks |0,17+0,02 | 0,22+0,04 |0,2340,03 |0,27+0,08 |0,36+0,09 |0,33+0,02 B
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Sekil 4.1. Kontrol, sham ve deney gruplarinin temporal korteks 4-HNE degerleri

3,5 -
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(ng/ml protein)

Frontal Korteks 4-HNE

Sekil 4.2. Kontrol, sham ve deney gruplarmnin frontal korteks 4-HNE degerleri
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Sekil 4.3. Kontrol, sham ve deney gruplarinin temporal korteks TBARS degerleri (B El’e gore
p<0,05, * K1’e gore p<0,05)
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Sekil 4.4. Kontrol, sham ve deney gruplarinin frontal korteks TBARS degerleri (f E1’e gére p<0,05)

(umol/g protein)

Frontalal Korteks TBARS

4.4. Western Blot Bulgular:

4.4.1. NMDA Reseptort Western Blot Bulgulari

Kontrol, sham ve deney gruplarinin beyin (temporal+frontal korteks) NMDAR
NR2A altbirimi proteini i¢in western blot bulgulart Sekil 4.5 ve 4.6’da sunulmustur.
NR2A altbirimi protein seviyelerinde akut gruplar ve kronik gruplar arasinda anlamli
bir farklilik goriilmemistir. K10 grubunda K1’e gore, S10 grubunda S1’e goére ve

E10 grubunda E1’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalma saptanmustir.
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4.4.2. AMPA Reseptori Western Blot Bulgular:

Kontrol, sham ve deney gruplarinin beyin (temporal+frontal korteks) AMPAR
GluR2 altbirimi proteini i¢cin western blot bulgular1 Sekil 4.5 ve 4.7°da verilmistir.
Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda GIuR2 altbirimi protein
seviyelerinin E1 grubunda K1 ve S1 gruplarina gére anlamli derecede diisiik oldugu
gozlenmistir. Ote yandan GIuR2 protein seviyelerinin E10 grubunda S10 grubuna
gore anlami derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica GluR2 protein
seviyelerinin E1 grubunda E10 grubuna gore anlamli derecede diisiik, K1 grubunda

K10’a ve S1 grubunda S10’a gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmastir.

4.4.3. GFAP Proteini Western Blot Bulgular:

Kontrol, sham ve deney grubu hayvanlarmin beyin (temporal+frontal korteks) GFAP
proteini western blot bulgular1 Sekil 4.5 ve 4.8’da gosterilmistir. Yapilan istatistiksel
degerlendirmeler sonucunda GFAP protein seviyelerinin E1 grubunda K1 ve Sl
gruplarina gore anlamhi derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica GFAP protein
seviyelerinin E10 grubunda S10 grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu
izlenmistir. Bunlara ek olarak K10 grubunda K1’e gore, S10 grubunda S1’e gbre ve

E10 grubunda E1’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede artig tespit edilmistir.

K1 S1 E1 K10 S10 E10

NR2A

= 163kDa
GluR2 —99kDa
GFAP =—55kDa
Beta Aktin -4 2kda

Sekil 4.5. Kontrol, sham ve deney gruplarinin beyin dokusu (temporal+frontal korteks) Western Blot
analizi.
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Sekil 4.6. Kontrol, sham ve deney gruplarmin beyin dokusu (temporal+frontal korteks) NR2A
Western Blot dansitometrik analizi. (* K1’e gore p<0,05, & S1’e gore p<0,05, B El1’e gore p<0,05)

NR2A/B-aktin
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Sekil 4.7. Kontrol, sham ve deney gruplarmm beyin dokusu (temporal+frontal korteks) GIuR2
Western Blot dansitometrik analizi. (* K1’e gore p<0,05, ¢ S1’e gore p<0,05, y S10’a gore p<0,05,
B El’e gore p<0,05)

GluR2/B-aktin
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Sekil 4.8. Kontrol, sham ve deney gruplarinin beyin dokusu (temporal+frontal korteks) GFAP
Western Blot dansitometrik analizi. (¥ K1’e gore p<0,05, ¢ S1’e gore p<0,05, vy S10’a gore p<0,05,
B El’e gore p<0,05)

4.5. Elektron Mikroskopi Bulgular:
Kontrol, sham ve deney grubu hayvanlarinin beyin TEM goriintiileri Sekil 4.9, 4.10,
4.11 ve 4.12°de verilmistir.

4.5.1. K1-S1-E1 Gruplan Frontal Korteks Bulgulari

Akut kontrol, sham ve deney gruplarinin frontal korteks TEM goriintiileri Sekil
4.9°da verilmistir. Her {i¢ grup noéronlarinin ¢ekirdekgiklerinin belirgin ve
cekirdeklerinin Okromatik yapida oldugu gorilmiistiir. Noron membranlarinin
saglikli ve sinapslarin mevcut oldugu tespit edilmistir. K1 grubu noron
sitoplazmasinin kompakt bir yapiya sahip, organellerinin saglikli ve homojen oldugu
izlenmistir. E1 grubunda ribozomlarin endoplazmik retikulum sisternalarindan
serbestlesmis durumda olduklart saptanmistir. Bununla birlikte E1 grubunda diger
gruplara goére elektron densite kaybi izlenmis ve organellerin ¢ekirdek g¢evresinde
yogunlastigi bulunmustur. Ote yandan El grubu mitokondrilerinde erime
goriilmiistiir. Her ii¢ grubun astrosit ¢ekirdeklerinin heterokromatin yapida oldugu
tespit edilmistir. K1 grubu astrosit sitoplazmasinin kompakt bir yapiya sahip ve
organellerinin saglikli oldugu, buna karsin E1 grubu astrosit sitoplazmalarinda
elektron densite kaybi, mitokondrilerinde krista kaybi ve endoplazmik retikulum
sisternalarinda sisme dikkati ¢cekmistir. K1 grubu saglikli damar endotel duvar ile
membrana limitans gliay1 olusturan astrosit ayakgiklarinin normal oldugu ve boylece

kan beyin bariyeri biitiinliigliniin saglam oldugu izlenirken, S1 ve El gruplarinda
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membrana limitans gliay1 olusturan astrosit ayakgiklarinda 6dem ve buna bagh
olarak damar ¢eperinde biiziisme saptanmustir. K1 ndropilinde miyelinli, miyelinsiz
akson liflerinin ve diger glial hiicre sitoplazmalarinin normal olduklar1 goriilmiistiir.
Ote yandan S1 ve El gruplarinda da miyelinli miyelinsiz akson lifleri bulunmakla

birlikte 6demat6z yapinin baskin oldugu tespit edilmistir.

Noron
sitoplazma 2

Astrosit

Damar

Noropil

Sekil 4.9. Akut kontrol, sham ve deney gruplarinin frontal korteks TEM goriintiileri. Ok basi:
Mitokondriyal erime, Ok: Endoplazmik retikulumda sisme, Yildiz: Odem. Olgekler: A, B, C, G, H, K,
L: 2um, D, E, F, 1, J, M, N, O: 1lum

4.5.2. K10-S10-E10 Gruplar: Frontal Korteks Bulgulari
Kronik kontrol, sham ve deney gruplarinin frontal korteks TEM goriintiileri Sekil

4.10’da verilmistir. Her lic grup nodronlarinin c¢ekirdekgiklerinin belirgin ve
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cekirdeklerinin 6kromatik yapida oldugu goriilmistiir. Her {i¢ grupta da organeller
arasinda fark olmadigi, mitokondri kristalarinin saglam ve endoplazmik retikulum
sisternalarinin saglikli oldugu izlenmistir. K10 ve S10 grubunda organel dagiliminin
homojen oldugu, E10 grubunda elektron lusent sitoplazmanin baskin oldugu
saptanmistir. Noron hiicre membrani biitiinliigliniin  bozulmamis ve sinaptik
baglantilarin presinaptik ve postsinaptik membranlardaki elektron dense goriiniimle
saglikli bir yapida olduklari bulunmustur. Her ti¢ grupta da astrosit ¢ekirdeklerinin
heterokromatin yapida oldugu ve E10 grubunda mitokondriler normal olmakla
birlikte sitoplazmanin elektron lusent oldugu goriilmiistiir. Her ii¢ grupta da damar
endotel biitiinliigli izlenmekle beraber membrana limitans gliay1 olusturan astrosit
ayakgiklarinda 6dem izlenmistir. Ancak S10 ve E10 gruplarinda K10’a gore 6demli
alanlarin daha fazla oldugu dikkati c¢ekmistir. Gruplar noropil yoOniinden
karsilagtirildiklarinda 6dematdz yapi fark edilmekle birlikte enine ve uzunlamasina
akson liflerinin, mitokondrilerin, astrosit sitoplazmik uzantilarin saglikli olduklari

tespit edilmistir.
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Noron

Noron
sitoplazma

Astrosit

Noropil

Sekil 4.10. Kronik kontrol, sham ve deney gruplarinin frontal korteks TEM goriintiileri. Yildiz:
Odem. Olgekler: A, B, C, G, H, 1,J, L: 2um, D, E, F, K, M, N, O: lum.

4.5.3. K1-S1-E1 Gruplan Temporal Korteks Bulgular:

Akut kontrol, sham ve deney gruplarinin temporal korteks TEM goriintiileri Sekil
4.11°de verilmistir. Her lic grup nodronlarinin ¢ekirdekgiklerinin belirgin ve
cekirdeklerinin Okromatik yapida oldugu goriilmiistiir. NG6ron membranlarinin
saglikli ve sinapslarin mevcut oldugu tespit edilmistir. K1 grubu noron
sitoplazmasinin kompakt bir yapiya sahip ve organellerinin saglkli oldugu
izlenmistir. E1 grubunda ribozomlarin endoplazmik retikulum sisternalarindan
serbestlesmis durumda olduklart bulunmustur. Bununla birlikte E1 grubunda diger

gruplara gore elektron densite kaybi ve sitoplazmik organel organizasyonunda
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diizensizlik saptanmistir. Ote yandan S1 ve El grubu mitokondrilerinde erime
gbzlenmistir. Her {i¢ grubun astrosit ¢ekirdeklerinin heterokromatin yapida oldugu
tespit edilmistir. K1 grubu astrosit sitoplazmasinin kompakt bir yapiya sahip ve
organellerinin saglikli oldugu izlenmistir. Buna karsin S1 ve EI astrosit
sitoplazmalarinda elektron densite kaybi ve mitokondrilerinde krista kaybi
saptanmigtir. Ayrica E1 grubu astrosit sitoplazmalarinda lizozomal vezikiiller
bulunmustur. K1 grubu saglikli damar endotel duvari ile membrana limitans gliay1
olusturan astrosit ayak¢iklarimin sagilikli oldugu ve bdylece kan beyin bariyeri
biitiinliglinlin saglam oldugu goriilmiistiir. Buna karsin S1 ve El gruplarinda
membrana limitans gliay1 olusturan astrosit ayakgiklarinda 6dem ve buna bagh
olarak damar c¢eperinde biiziisme dikkati ¢ekmistir. K1 ndropilinde miyelinli,
miyelinsiz akson liflerinin ve diger glial hiicre sitoplazmalarmin normal olduklari
izlenmistir. Ote yandan S1 ve El gruplarinda da miyelinli miyelinsiz akson lifleri

bulunmakla birlikte 6demat6z yapinin baskin oldugu tespit edilmistir.
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Noron

Noéron
sitoplazma

Astrosit

Noropil

Sekil 4.11. Akut kontrol, sham ve deney gruplarinin temporal korteks TEM goriintiileri. Ok basi:
Mitokondriyal erime, Ok: Lizozomal vezikiil, Yildiz: Odem. Olgekler: A, B, C, G, H, I, J, L, O: 2um,
D,E,F,K, M, N: 1um.

4.5.4. K10-S10-E10 Gruplan Temporal Korteks Bulgulari

Kronik kontrol, sham ve deney gruplarinin temporal korteks TEM goriintiileri Sekil
4.12’de verilmistir. Her iic grup noéronlarinin c¢ekirdekgiklerinin belirgin ve
¢ekirdeklerinin 6kromatik yapida oldugu goriilmiistiir. Her {i¢ grupta da organeller
arasinda fark olmadigi, mitokondri kristalarinin saglam ve endoplazmik retikulum
sisternalarinin saglikli oldugu bulunmugtur. N6oron hiicre membrani biitlinliigliniin
bozulmamis ve sinaptik baglantilarin presinaptik ve postsinaptik membranlardaki
elektron dense goriiniimle saglikli bir yapida olduklar1 dikkati ¢ekmistir. Her ¢

grupta da astrosit c¢ekirdeklerinin heterokromatin yapida oldugu ve sitoplazmik
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ogeler yoniinden bir fark olmadigi goriilmiistiir. Her ii¢ grupta da damar endotel
biitiinliigli izlenmekle beraber, membrana limitans gliayr olusturan astrosit
ayakciklarinda 6dem gozlenmistir. Ancak S10 ve E10 gruplarinda K10’a gére 6demli
alanlarin  daha fazla oldugu saptanmistir.  Gruplar noropil yoniinden
karsilastirildiklarinda 6dematdz yapi fark edilmekle birlikte enine ve uzunlamasina
akson liflerinin, mitokondrilerin, astrosit sitoplazmik uzantilarin saglikli olduklari

tespit edilmistir.

Noron ;
sitoplazma 2

Astrosit

Damar

Noropil ‘,

Sekil 4.12. Kronik kontrol, sham ve deney gruplarinin temporal korteks TEM goriintiileri. Yildiz:
Odem. Olgekler: A, B, C, G, H, 1, ], K, L, N: 2um, D, E, F, M, O: lum.
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4.6. Olaya iliskin Potansiyel ve Uyumsuzluk Negativitesi Bulgular

4.6.1. Olaya lliskin Potansiyel Bilesenleri Latens Bulgular

Kontrol, sham ve deney grubu hayvanlarinin standart ve nadir uyariya yanit olarak
ortaya ¢ikan OIP bilesenlerinin latens bulgular1 Tablo 4.3’te verilmistir. Yapilan
istatistiksel degerlendirmeler sonucunda P1, N1 ve P2 latenslerinde gruplar arasi

anlamh bir farklilik bulunmamustir.

Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda N2 latensinde gruplar arasi ve
bolgeler arasi anlamli farkliliklar izlenmistir, fakat uyaranlar arasi anlamli bir
farklilik goriilmemistir. N2 latensinin sol temporal bolgede E10 grubunda E1’e gore,
S10 grubunda S1’e gore ve K10 grubunda K1’e gore anlamli derecede uzadigi
saptanmustir. Sag temporal bolgede ise sadece K10 grubunda K1’e gore anlaml

derecede uzadig tespit edilmistir.

4.6.2. Uyumsuzluk Negativitesi Genlik Bulgular:

Kontrol, sham ve deney gruplarinin MMN genlik bulgular1 Sekil 4.13, Sekil 4.14 ve
Tablo 4.4’te verilmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda MMN
genliklerinde gruplar arasi ve bolgelerarasi farkliliklar goriilmistiir. Biitlin bolgelerde
MMN genligi E1 grubunda K1 grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Sag frontal bolgede E1 grubunda MMN genliginin ayrica S1’e gore de anlamlhi
derecede diisiik oldugu izlenmistir. Bununla birlikte sol ve sag frontal bolgelerde
MMN genliginin E10 grubunda S10 grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu
gbzlenmistir. Ayrica sol temporal hari¢ diger bolgelerde E10 grubunda MMN
genliginin E1’e gore yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ote yandan sadece sag frontal
bolgede S10 grubunda MMN genliginin S1°e gore anlamli derecede diisiik oldugu

saptanmuigtir.

4.6.3. Tepeden Tepeye OIP Genlikleri
Kontrol, sham ve deney grubu hayvanlarindan standart ve nadir uyariya yanit olarak

ortaya ¢ikan tepeden tepeye OIP genlikleri Tablo 4.5°te verilmistir.

P1N1 Genligi
Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda PIN1 genliginde gruplar arasi,
uyaranlar arasi ve bolgeler arasi anlamli farkliliklar bulunmustur. Akut gruplar

arasinda ve kronik gruplar arasinda PINI genligi agisindan anlamli bir farklilik
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goriilmemistir. PIN1 genliginin K10 grubunda K1’e gore sol frontal ve sag temporal
bolgelerde, S10 grubunda S1°e gore sag temporal bolgede anlaml diizeyde azaldig:
izlenmigstir. Ayrica Sol temporal bdlgede E10 grubu genliginin E1’e gore anlaml
derecede yiiksek oldugu ve sag frontal ve temporal bolgelerde ise E10 grubunun
genliginin E1’e gore anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir. Ayrica biitiin
bolgelerde nadir uyarida ortaya ¢ikan PIN1 genliginin standart uyaridakine gore

anlamli derecede diisiik oldugu saptanmustir.

N1P2 Genligi

Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda NI1P2 genliklerinde gruplar,
uyaranlar ve bolgeler arasi farkliliklar gorilmiistir. N1P2 genliginin biitiin
bolgelerde E1 grubunda K1 ve S1 gruplarina gore diisiik oldugu, bu diisiisiin sol ve
sag frontal bolgelerde K1 ve S1 gruplarinin ikisine gore de anlamli, sag temporal
bolgede ise sadece K1’e gore anlamli oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte biitlin
bolgelerde N1P2 genliginin E10 grubunda S10 gurubuna gore anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica N1P2 genliginin biitiin bolgelerde E10 grubunda
E1’e gore ve sol temporal bolgede S1 grubunda S10’a gore anlamli derecede yiiksek
oldugu izlenmistir. Uyaran farkliliklarina gore incelendiginde sag frontal hari¢ diger
bolgelerde nadir uyarida olusan N1P2 genliginin standarda gore anlamli derecede

diisiik ¢iktig1 bulunmustur.

P2N2 Genligi

Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda P2N2 genliginde gruplar arasi,
uyaranlar ve bolgeler aras1 farkliliklar goézlenmistir. P2N2 genliginin sol temporal
hari¢ diger bolgelerde E1 grubunda K1 ve S1 gruplarina gore diisiik oldugu, bu
diisiislin sol frontal bolgede hem K1 hem de S1’e gore diger bolgelerde sadece K1’e
gore anlamli oldugu izlenmistir. Bununla birlikte P2N2 genliginin sol temporal harig
diger bolgelerde E10 grubunda S10 gurubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu,
sol temporalde diisiik oldugu tespit edilmistir. Ayrica P2N2 genliginin sol temporal
hari¢ diger bolgelerde E10 grubunda El’e gore anlamli derecede yiiksek, sol
temporalde ise diisiik oldugu saptanmigtir. Uyaran farkliliklarina gore incelendiginde
biitiin bolgelerde nadir uyarida olusan P2N2 genliginin standarda goére anlaml

derecede diisiik ¢iktig1 bulunmustur.
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Tablo 4.4. Kontrol, sham ve deney gruplarinda standart ve nadir uyariya yamt olarak ortaya ¢ikan OIP bilesenlerinin latensleri (ms) (* Kl’e gére p<0,05, ¢ S1’e gore

p<0,05, # K10’a gore p<0,05,y S10’a gore p<0,05, B E1’e gore p<0,05, v Standarda goére p<0,05)

89

Gruplar P1(ms) _ N1(ms) _ P2(ms) _ N2(ms) _
Standart Nadir Standart Nadir Standart Nadir Standart Nadir
K1 9,83+0,28 ]10,33+0,45 |29,83+1,19 |30+0,88 61,33+1,79 |64,17+2,44 |97+0,88 96,83+1,86
S1 9,83+0,44 |11+0,53 32,33+1,87 |34,83+2,03 |60,5+0,39 |65,542,63 |93,17+4,67 |95,83+3,75
Esol El 11+0,41 11,33+0,51 |32,67+1,26 |32,83+0,5 |61,5+0,87 |60,83+0,15 |97+1,72 99,67+1,07
K10 10,33+0,38 |10+0,24 31+0,97 29,33+1,05 [61,83+1,42 |62,5+0,51 |101+2,35 101,33+3,11
S10 10,83+0,37 [11,17+0,93 |30+1,18 28,5+0,99 [61,83+0,98 |61,5+0,81 |100,33+1,92|102,33+2,16
E10 10,5+0,56 |10,5+0,66 |30,33+1,45 |30,83+£0,98 |63,33+1,59 |62,33+1,43 |99,17+2 102,33+1,87
K1 9,5+0,2 9,83+0,28 |31,17+1,04 |30,33+0,56 |61,33+1,77 |59,83+0,72 |97,33+1,71 |96,33+1,17
S1 10,17+0,15 |10+0,41 30,83+2,33 |35+1,03 59,5+195 [60,83+0,37 |97,83+2,64 |955+2,12
Fsag El 11,1740,37 [11,1740,6 |35+1,56 355+0,91 |63,83+0,89 |61,67+0,8 [99+1,35 96,67+0,99
K10 11,33+0,93 |10,67+0,3 |30,67+0,77 |30+0,71 62,83+1,61 |63%0,53 99,83+2,79 |100,17+2,88
S10 11,33+0,38 |10+0,33 32+1,13 29,17+1,44 |63,67+1,97 |62,83+0,5 [96,33+3,84 |96,17+1,55
E10 10,5+0,66 |11,33+0,69 |30,33+1,15 |31+0,78 60,83+1,66 |61,33+1,64 |103,33+1,8198,33+1,69
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K1 10,33+0,56 |11+0,88 29,83+0,98 |32,17+0,93 |61,33+0,9 |63+1,1 81,67+2,59 |88,67+1,33
S1 10,17+0,55 |10,5+0,51 [28+1,38 30,33+1,77 |53,17+3,12 |60,17+0,6 |78,5+2,05 |85,33+1,66
El 11+0,47 11,33+0,45 |32,83+1,04 |31,5+0,96 |62,33+0,69 |61,17+0,15 |85+2,37 87,67+1,45
Tsol 102,83+1,36 | 100,33+1,47
K10 10,67+0,38 |11,17+0,28 |30,33+0,81 |32,17+1,04 |61,331,63 |62+1,2 * *
S10 10,83+0,68 |10,83+0,8 [30,5+1,37 [31,33+1,33 |61,17+0,83 |58,17+1,12 |99+221¢ 97,5£3,47 ¢
101,33+2,26 | 101,5+1,79
E10 10,67+0,69 |11,33+0,81 |30,33+1,19 |31,67+0,87 |63,67+2,19 |62,67+1,19 [P B
K1 9,83+0,28 ]9,67+0,3 30,33+0,81 |31,17+0,76 |63+1,15 59,83+0,72 |93,83+2,4 |95+2,36
Sl 10,33+0,19 |13+0,62 35,17+0,93 |32+1,84 66,5+1,82 |60,17+0,64 |92,83+2,89 |93,83+3,27
Tsag El 11,17+0,37 |11,17+0,6 [33,83+1,46 [33,83+1,36 |62,67+0,77 |61+0,24 96,5+2,59 |97,17+1,72
K10 11,33+0,73 |11+0,24 29,67+0,93 |31,17+0,93 |59,67+0,45 |61,33+0,61 |105+2,45* |104+1,62*
S10 10,17+0,55 |10,67+0,81 |29+1,31 32,5+1,43 |60,83+0,8 |62,33+0,77 |102,33+3,36 |97,33+2,12
E10 10,5+0,61 |11,17+0,68 |29,5+0,77 [31,5¢1,02 |60,33+1,73 |62,67+2,14 |102+1,86 100,33+1,87




Tablo 4.5. Kontrol, sham ve deney gruplarina ait MMN yanitlar1 (UV) (* K1’e gore p<0,05, & Sl’e
gore p<0,05, # K10’a gore p<0,05,y S10’a gore p<0,05, B E1’e gore p<0,05)

Gruplar MMN
GENLIK(unV)
K1 13,39+0,86
Sl 12,30+0,46
El 8,73+0,46 *
Fsol
K10 14,26+0,65
S10 8,59+1,22
E10 13,85+1,09 vy
K1 14,26+0,73
S 12,81+0,49
. |E1 9,76+0,41 &*
Fsag
K10 14,16+0,48
S10 9,82+0,71 ¢
E10 13,46+0,82 yf
K1 14,22+0,52
Sl 12,49+0,47
*
Tsol El 9,63+0,64
K10 13,13+0,85
S10 9,26+0,42
E10 12,28+1,02
K1 14,97+1,02
Sl 13,49+0,87
. |E1 9,99+0,63 *
Tsag
K10 13,76+0,74
S10 10,5+0,46
E10 13,64+0,59 B
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Sekil 4.13. Akut kontrol, sham ve deney grubu hayvanlarindan kaydedilen OiP’ ler ve bilesenleri. Kalin ¢izgi: Standart, Ince ¢izgi: Nadir, Kesikli ¢izgi: Fark
egrileri.



29
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S10
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Sekil 4.14. Kronik kontrol, sham ve deney grubu hayvanlarindan kaydedilen OIP’ ler ve bilesenleri. Kalin ¢izgi: Standart, Ince ¢izgi: Nadir, Kesikli ¢izgi: Fark

egrileri.



Tablo 4.6. Kontrol, sham ve deney gruplarinda standart ve nadir uyariya yanit olarak ortaya ¢ikan
tepeden tepeye OIP genlikleri (UV) (* K1’e gre p<0,05, ¢ S1’e gore p<0,05, # K10’a gore p<0,05,
v S10’a gore p<0,05, B E1’e gore p<0,05, y Standarda gore p<0,05)

Gruplar PIN1(uV) N1P2(uV) P2N2(uV)
Standart Nadir Standart Nadir Standart Nadir
K1 530,82 |553+0,97 |6,08+0,62 [514+051 [28+0,35 |5,58+0,51 y
S1 5,72+0,88 |2.85+0,27 v | 3,86+0,44 |3,21+0,49 |6,13+052 |4,92+0,52
2,16+0,45 |1,42+0,26 |3,57+0,29 |3,53+0,31
E<ol E1l 45+0,91 |2,9+0,66 g,* £,* g* e*
S0 4,49%0,49
K10 1,51£0,32 |y* 5,75+0,72 [3,52+0,19y |4,71+0,6 |6,38+0,49 v
S10 3,11+0,52 |3,36+0,48 |3+0,44 2,55+052 | 6,57+0,63 |4,49+0,59 v
5,77+0,63 |2,98+0,35 |10,48+0,56 | 12,47+0,68
E10 4,22+0,5 1,8940,51 v | B yBy By yBy
K1 550,87 |519+054 |5,12+057 |576+0,38 [8,22+0,4 |5,7+0,52y
S1 4794071 |[2,56+0,41 vy | 4,06£0,38 |3,91+0,41 |5.2+0,27 |4,78+0,56
2,8+0,31
Fea E1l 9,98+0,69 |[529+0.8y |&* 2,7340,28 e* | 4,24+0,35 |3,7+0,15 *
sag 12,53+0,62
K10 3,76+056 |4,2620,45 |5,01+0,35 |4,66+0,33 [8,32+05 |v
S10 3,72+0,51 |2,79+0,29 |2,88+0,24 |3,29+0,49 |4,92+0,65 |4,92+0,83
5,66+0,57 7,57+0,5 [11,21+0,77
E10 4,75+0,45 |4,39+0,37B | By 4,63+0,33 By | By By
K1 9,07+0,45 |7,77+053 |11,85+0,63|6,31+0,6y |14,35+1 |8.64+0,59 v
10,31+0,79 12,91+0,67
S1 13,07+0,67 |y 6,17+0,49 |7,06£0,62 |95+0,78 |y
6,13+0,26
Teol LEL 7,7620,43 | 6,12+0,75 y | 4,39+0,27 | y* 10,33+0,6 |9,82+0,56
K10 7,54+0,35 |7,02+0,81 |11,35+0,6 |6,1+0,51 y |12,81+1,03|12,05+0,5
3,38+0,37
S10 9,95+055 |847+031 vy |e 4474047 ¢ | 11,22+0,55 | 8,34+0.4 y
11,48+0,79 |10,57+0,78 |13,37+0,45 |5,31+0,35 |6,96+0,46 |4,7+0,33
E10 B B B By By By
K1 12,08+0,62 | 7,68+0,81 v | 9,24+0,82 |6,12+0,58 y |12,93+1,03 | 10,8+0,51 v
S1 13,51+0,55 | 8,07+0,6 v |5,67+0,39 |2,91+0,31 y |11,06+0,55 | 5,32+0,5 v
11,94+0,96 |4,48+0,37 [2,16+0,11 y |9,93+0,38 [4,93+0,37 y
Tead E1l 14,91+0,85 |y * * * *
sag 7,52+0,49
K10 * 5,97+0,58 * | 9,06+0,56 |5,63+0,79 y |13,82+0,67 | 6,13+0,4 v
S10 764055 |6,58+0,61 ¢ |3,23+0,29 |3,11+0,39 |8,62+05 |6,32+0,51 y
9,66+0,78 [6,38+0,52 |6,52+0,49 12,18+0,75 | 8,21+0,72
E10 B yp By 5,3540,39 By | By vy

63



4.6.4. Olaya lliskin Potansiyel Gii¢ Spektrumu Bulgular

Kontrol, sham ve deney gruplarinda standart ve nadir uyariya yanit olarak ortaya
¢ikan OIP gii¢ spektrumu degerleri Tablo 4.6’da verilmistir. Kontrol, sham ve deney
grubu hayvanlarmmn standart ve nadir uyariya yanit olarak ortaya cikan OIP giic
spektrumu degerlerinde yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda alfa ve
gama frekans bandi gii¢ spektrumu bulgularinda gruplar aras1 anlamli bir farklilik

goriilmemistir.

Delta Frekans Bandi Gii¢ Spektrumu Bulgulari

Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda Delta frekans band1 OIP giic
spektrumu bulgularinda gruplar arasi, uyaranlar aras1 ve bolgeler arasi farkliliklar
bulunmustur. Delta gii¢ spektrumunun sol ve sag temporal bolgelerde E1 grubunda
K1 grubuna gére anlamli derecede diisiik oldugu gériilmiistiir. Ote yandan delta gii¢
spektrumunun sol frontal ve sag temporal bolgelerde E10 grubunda S10 grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica delta giic spektrumu
sag frontal hari¢ diger bolgelerde E10 grubunda E1’e gbre ve sag frontal ve temporal
bolgelerde S1 grubunda S10’a gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir.
Uyaran farkliliklarina gore incelendiginde ise sol temporal hari¢ diger bolgelerde
nadir uyarida olusan delta gii¢ spektrumunun standarda goére anlamli derecede

yiiksek ¢iktig1 izlenmistir.

Teta Frekans Bandi Gii¢c Spektrumu Bulgular:

Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda Teta frekans bandi gii¢ spektrumu
bulgularinda gruplar arasi, uyaranlar arasi1 ve bolgeler arasi farkliliklar goriilmiistiir.
Teta giic spektrumunun biitiin bolgelerde E1 grubunda K1 grubuna gore anlamh
derecede diisiik oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte teta giic spektrumunun sol
ve sag frontal bolgelerde E10 grubunda K10 grubuna gore anlamli derecede diisiik
oldugu saptanmistir. Ayrica uyaran farkliliklarina gore incelendiginde ise sol ve sag
frontal bolgelerde nadir uyarida olusan teta gl¢ spektrumunun standarda gore

anlamli derecede yiiksek ¢iktig1 dikkati gekmistir.
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Tablo 4.7. Kontrol, sham ve deney gruplarinda standart ve nadir uyariya yanit olarak ortaya ¢ikan gii¢ degerleri (UV?) (* K1’e gore p<0,05, € S1’e gore p<0,05, # K10’a
gore p<0,05,y S10’a gore p<0,05, B El’e gore p<0,05, v Standarda gore p<0,05)
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Gruplar DELTA(uV?) TETA(UV?) ALFA(uV?) BETA(UV?) GAMA(uV?)
Standart Nadir Standart Nadir Standart Nadir Standart Nadir Standart Nadir
K1 14,7340,92 |20,27+2,6 v |6,89+0,72 14,02+0,9 v |1,12+0,1 2,16+0,31 |0,60+0,04 |1,59+0,2 vy |0,20+£0,01 |0,24+0,02
S1 12,63+0,4 |14,41+0,69 |3,69+0,6 3,07+0,34 0,68+0,21 |0,36+0,05 |0,41+0,05 |0,28+0,05 |0,08+0,01 |0,13+0,01
1,12+0,18
Esol El 12,884+0,93 |12,17+0,83 |2,98+0,56 * |4,79+0,45* |1,37+0,31 |[1,61+0,28 |0,45+0,03 |y 0,17+0,01 |0,09+0,01
11,47+0,85
K10 13,57+0,9 |7,73+0,97 v | 5,77+0,92 W 0,92+0,2 1,05+0,13 |0,39+0,03 |0,39+0,07 |0,18+0,01 |0,32+0,02
13,93+0,97
S10 10,26+1,09 |y 3,03+0,66 6,42+1,06 y |1,59+0,35 |1,17+0,22 |0,37+0,07 |0,51+0,06 |0,09+0,01 |0,1+0,01
28,08+2,55 6,72+0,99
E10 11,03+1,84 |yPBy 3,82+0,44 # |wy# 1,73+0,23 |1,49+0,28 |0,57+0,16 |0,51+0,1 0,20+0,01 |0,28+0,03
K1 18,11+1,98 |15,52+1,28 [19,18+1,68 |20,77+1,29 |0,70+0,13 |1,52+0,16 |0,9+0,08 |0,82+0,12 |0,16+0,01 |0,17+0,02
S1 13,62+0,45 |16,12+1,31 |4,27+0,62 4,31+0,62 0,89+0,22 |0,6+0,1 0,32+0,06 |0,57+0,13 |0,13+0,01 |0,17+0,01
19,65+1,63 12,44+1,3
= 13,44+1,31 |y 5,33+0,68 * | y* 0,63+0,1 1,35+0,2 0,85+0,18 |0,79+0,11 |0,19+0,02 |0,31+0,03
Fsag
13,05+2,26
K10 20,82+19 |y 18,20+2,16 |20,51+0,86 |1,1+0,19 2,60+0,53 [0,63+0,1 |0,85+0,14 |0,19+0,01 |0,28+0,01
11,34+1,11
S10 6,95+0,83 ¢ | ¢ 3,1+0,52 4,76+0,7 0,78+0,11 |1,07+0,14 |0,78+0,1 |0,65+0,11 |0,10+0,01 |0,12+0,01
10,76+0,91 0,90+0,12
E10 20,842,427 | 12,442,29 vy |5,75+0,77 # |w# 0,84+0,14 |1,7240,17 |0,33+£0,07 |y 0,18+0,02 |0,25+0,02




99

K1 31,29+1,49 | 33,33+3,05 | 23,27+1,94 |21,93+2,23 |1,8+0,22 |3,48+0,3 |0,87+0,19 |1,04+0,11 |0,29+0,02 |0,39+0,05
1,63+0,22
s1 17,86+1,33|14,8+0,6  |13,81+2,47 |9,70+1,33 |2,0640,24 |2,94+0,55 |0,89+0,16 | 0,21+0,01 |0,43+0,04
14,53+0,67 | 12,8+0,41 8,70+0,89
Tsof |EL * * 8+1,09*  |* 0,47+0,08 |1,68+0,32 |0,51+0,09 | 0,65+0,09 |0,13+0,01 |0,31+0,02
K10  |30,03+2,62 |28,42+1,34 | 22,40+2,99 |23,20+3,24 |3,22+0,29 |2,32+0,41 |1,13+0,15 | 1,28+0,21 |0,45+0,02 |0,5+0,03
S10  |9,38+1,04 |13,76+0,64 |17,83+2,38 [8.6+1,6 y |1,0940,14 |2,25+0,47 |0,52+0,1 |0,64+0,13 |0,17+0,01 |0,19+0,01
30,98+8,08 | 15,58+3,38 1,66+0,26
E10  |By wp 12,95+1,14 |17,85+3,99 |4,58+0,64 |3,77+0,44 |y 1,71+0,3 y |0,48+0,03 | 0,5+0,04
73,39x4,15 0,36+0,05
K1 56,48+5,3 |y 31,34+1,37 |36,02+3,45 |1,93+0,24 |1,86+0,14 |1,030,2 |y 0,21+0,02 |0,28+0,04
s1 18,22+1,44 |36+2,53 v |8,85+1,07 |20,33+2,12 |2,55+0,64 |2,49+0,35 |1,10+0,2 |1,0540,15 |0,20+0,02 |0,34+0,05
16,92+1,8 |35,49+1,65 19,27+3,9
Tsag |2 * y 8,34+0,96 * | * 2,15+0,56 |4,26+0,59 |1,71+0,3 |1,54+0,29 |0,24+0,01 |0,39+0,04
67,83+3,41
K10 |51,9246,78 |y 25,92+4,12 |26,52+4,66 | 1,73+0,16 |2,48+0,18 |0,82+0,13 |0,99+0,09 |0,24+0,02 |0,33+0,03
20,05+1,98
S10  |9.27+15¢ |¢ 8,56+1,17 |12,12+1 |0,64+0,1 [0,83+0,12 |0,36+0,05 |0,34+0,05 |0,14+0,01 |0,16+0,01
46,88+6,35 | 45,15+5,29
E10  |By By 20,88+11,39|16,25+2,09 |1,51+0,27 |3+0,49  |0,92+0,21 |0,65+0,09 |0,25+0,01 |0,3+0,04




Beta Frekans Bandi Gii¢ Spektrumu Bulgular:

Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda Beta frekans bandi OIP giig
spektrumu  karsilagtirmalarinda sol temporal bolgede E10 grubu beta giig
spektrumunun S10 grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ote
yandan uyaran farkliliklarina gore incelendiginde ise biitiin bolgelerde nadir uyarida
olusan beta gii¢ spektrumunun standarda gére anlamli derecede yiiksek ¢iktig1 tespit

edilmistir.

4.6.5. Olaya iliskin Potansiyel Koherens Bulgulari

Kontrol, sham ve deney gruplarinda standart ve nadir uyariya yanit olarak ortaya
cikan OIP koherens degerleri Tablo 4.7°de verilmistir. Kontrol, sham ve deney
gruplarinda standart ve nadir uyartya yamit olarak ortaya cikan OIP koherens
degerlerinde yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda delta, beta ve gama

frekans band1 koherens bulgularinda gruplar arasi anlamli bir farklilik goriilmemistir.

Teta Frekans Bandi Koherens Bulgular:

Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda gruplar arasi teta frekans bandi
koherens karsilagtirmalar1 yapildiginda Fsol-Tsol, Fsag-Tsol ve Fsag-Tsag bolgeleri
arasinda teta koherensinin E10 grubunda S10’a gore anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Fsag-Tsol, Fsag-Tsag ve Tsol-Tsag bolgeleri arasinda E10 grubunda
E1’e gore koherensin anlamli derecede yiiksek ¢iktig1 izlenmistir. Uyaranlara karsi
olusan teta koherensler karsilastirildiginda standart-nadir farkinin olmadigi

saptanmistir.

Alfa Frekans Bandi1 Koherens Bulgular:

Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda Alfa frekans bandi koherens
bulgularinda gruplar arasi ve bolgeler arasi farkliliklar goriilmiistiir fakat uyaranlara
kars1 anlamli bir farklilik goriilmemistir. Fsol-Fsag ve Fsol-Tsag bolgeleri arasinda
alfa koherensinin E1 grubunda K1’e gore anlamli derecede diisiik oldugu izlenmistir.
Bununla birlikte sadece Tsol-Tsag bolgeleri arasinda alfa koherensinin E10 grubunda
S10’a gore anlamli derecede yliksek oldugu saptanmustir. Ayrica Fsag-Tsag ve Tsol-
Tsag bolgeleri arasinda alfa koherensinin E10 grubunda E1’e gore anlamli derecede

ylksek oldugu bulunmustur.
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4.6.6. Olaya lligkin Potansiyel Faz Kilitlenmesi Bulgulari

Kontrol, sham ve deney gruplarinda standart ve nadir uyariya yanit olarak ortaya
¢ikan OIP faz kilitlenmesi degerleri Tablo 4.8’de verilmistir. Kontrol, sham ve deney
gruplarinda standart ve nadir uyariya yanit olarak ortaya ¢ikan OIP faz kilitlenmesi
istatistiksel olarak degerlendirildiginde beta ve gama frekans bandi bulgularinda
gruplar arasit anlamli bir farklilik goriilmemistir. Ayrica diger frekans bantlarinda

OIP faz kilitlenmesi degerleri tespit edilememistir.
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Tablo 4.8. Kontrol, sham ve deney gruplarinda standart ve nadir uyariya yanit olarak ortaya ¢ikan koherens degerleri (z-degeri) (* K1’e gore p<0,05, ¢ S1’e gore p<0,05, #

K10’a gore p<0,05, y S10’a gore p<0,05, B El’e gore p<0,05, ¢y Standarda gore p<0,05)

Gruplar DELTA TETA ALFA BETA GAMA
Standart Nadir Standart Nadir Standart Nadir Standart Nadir Standart Nadir
K1 0,88+0,03 0,84+0,05 0,86+0,04 0,85+0,03 0,7940,03 0,81+0,04 0,69+0,06 0,7+0,06 0,59+0,08 0,49+0,06
S1 0,79+0,05 0,75+0,06 0,81+0,04 0,8+0,04 0,7+0,04 0,69+0,05 0,59+0,05 0,61+0,05 0,35+0,03 0,51+0,06
Fsol- |E1 0,67+0,06 0,73+0,05 0,6+0,06 0,69+0,07 0,49+0,05* |0,52+0,05* |0,52+0,05 0,49+0,04 0,41+0,04 0,31+0,04
e K10 0,71+0,08 0,76+0,07 0,65+0,09 0,68+0,08 0,57+0,06 0,58+0,08 0,57+0,06 0,49+0,04 0,42+0,07 0,42+0,03
S10 0,73+0,06 0,56+0,06 0,67+0,06 0,63+0,06 0,49+0,05 0,52+0,04 0,39+0,06 0,56+0,04 0,36+0,06 0,51+0,06
E10 0,71+0,03 0,72+0,03 0,69+0,06 0,72+0,05 0,58+0,06 0,53+0,05 0,56+0,06 0,5+0,05 0,42+0,04 0,4+0,04
K1 0,47+0,07 0,4+0,06 0,08+0,02 0,17+0,05 0,13+0,03 0,1+0,02 0,11+0,02 0,12+0,02 0,12+0,02 0,08+0,01
S1 0,49+0,06 0,53+0,08 0,15+0,02 0,18+0,03 0,1+0,01 0,06+0,01 0,16+0,02 0,15+0,02 0,16+0,02 0,17+0,03
Fsol- | El1 0,46+0,06 0,34+0,04 0,15+0,01 0,16+0,02 0,13+0,02 0,09+0,02 0,25+0,04 0,18+0,03 0,24+0,03 0,14+0,03
T K10 0,43+0,05 0,46+0,05 0,21+0,04 0,19+0,05 0,12+0,02 0,1+0,02 0,15+0,02 0,11+0,02 0,12+0,02 0,12+0,02
S10 0,37+0,06 0,37+0,07 0,11+0,01 0,08+0,01 0,09+0,01 0,06+0,01 0,09+0,01 0,12+0,02 0,16+0,03 0,11+0,01
E10 0,36+0,05 0,34+0,06 0,29+0,06 y | 0,23+0,06y | 0,1+0,02 0,16+0,03 0,12+0,02 0,14+0,02 0,2+0,02 0,14+0,02
K1 0,29+0,05 0,24+0,04 0,13+0,03 0,07+0,01 0,15+0,03 0,09+0,02 0,12+0,02 0,06+0,01 0,13+0,02 0,08+0,01
Fsol- | S1 0,52+0,05 0,52+0,07 0,16+0,03 0,04+0,01 0,13+0,01 0,05+0,01 0,08+0,02 0,06+0,01 0,07+0,01 0,08+0,02
T El 0,44+0,04 0,48+0,06 0,08+0,01 0,03+0,01 0,08+0,01 * |0,04+0,01* |0,18+0,03 0,1+0,01 0,14+0,02 0,06+0,01
K10 0,5+0,06 0,52+0,08 0,17+0,04 0,12+0,06 0,06+0,01 0,1+0,01 0,16+0,03 0,06+0,01 0,13+0,02 0,08+0,02




0L

510 032004  |0,28+005 |008+0,001  |0,05:001  |0,07+0,01  |0,04+001  |0,1#0,02 0,120,002  |0,08+0,01  |0,06+0,01
E10 036004  |046+005 |018+0,04  [007#003  |0,11#002  |0,13+003  |009+0,00  |0,12#0,02  |0,09+0,02  |0,09+0,02
K1 037006  |0,29+005  |0,08+0,01  [014+0,06  |0,13+0,02  |006+001  |0,09+0,01  |0,1%0,02 0,070,001  |0,09+0,01
s1 044005 044006  |014+0,03  |013#003  |0,04+001  |0,06+001  |012+0,02  |0,09+0,02  |0,09+001  |0,11+0,02
Fsag- | E1 039005  |0,34+005  |012+0,02  [005:001  |0,130,02  |0,04+001  |0,08+0,01  |0,1%0,02 0,16:0,03 | 0,08+0,01
Tl K10 038006  |047+0,05 |015:002 |025#005 |0,14+001  |015+0,02  |0,16x002 |0,12+002  |0,09:0,01  |0,090,01
510 0,29:004  |024+004  |007+001  [0,03+0,01  |0,08+0,02  |006+001  |0,08+001  |011%001  |0,1+0,01 0,090,02
E10 0,35£0,07  |0,3720,05  |0.27+0,07yp |0,34+0,04vB |0,14+0,02  |0,10,02 0,1+0,02 0,08:0,01  |0,09+001  |0,12+0,02
K1 0,310,005 |0,31+005  |0,08+0,01  |0,11#0,02  |0,13+0,02  |0,07+001  |0,1+0,01 0,1+0,02 0,0740,01 | 0,09+0,01
s1 0,5+0,04 052005  |0,2+0,02 014002  |0,19+003  |007+0,01  [012+002  |0,150,02  |0,10,01 0,12+0,02
Fsag- | E1 043007 0462007  |0,08+0,02  |004%001  |0,09+0,02 |0,05+001  |016+0,02  |0,09+001  |0,17+0,02  |0,110,01
T K10  |048+008  |047+0,07  |0,2+0,03 0,2+0,03 0,14¥001  |0,17+003  |0,14+0,02  |0,09:001  |0,09+0,01  |0,10,02
510 036005  |0,25+003  |0,09+0,01  |0,09+001  |015+0,02  |0,11+002  |011+0,01  |0,14%003  |0,1620,02  |0,17+0,03
E10 0,31+0,05  |0,34+0,05  |0,35:0,08yp |0,34+0,07yp |0,1740,03 B |0,15£0,02p |0,1+0,01 0,120,002  |0,12+0,02  |0,14+0,03
K1 054+004  |051+003  |043+0,05  |043:005 |0,37+0,04  |0,3+0,01 0,32:0,02  |0,28+0,03  |0,24+0,04  |0,25+0,04
s1 0674006 0724007  |037+0,03 |051#005 |023+0,04 |0,37+005  |017+0,02  |0,26£003  |0,18+0,02  |0,19+0,03
Tsol- |E1 058009  |0,38+0,06  |0,34+0,06  [0,28+005  |0,21#0,03  |0,21+004  |0,21+0,03  |024%005  |0,3+0,05 0,22+0,02
T K10  |067+007  |074+0,04  |0,49:007  |0,5+0,06 0324003  |042+004  |038+0,05 |0,39+0,05 |0,3%0,05 0,3£0,04
510 055¢005  |058+005  |0,33+0,04  |0,34x003  |0,22+004 |0,25+003  |026+0,03 |021%002  |0,23+0,03  |0,24+0,03
E10 0,65£0,09  |0,67+005  |0.56+0,1B | 0,54+0,06  |0,38+0,06yB |0,51+0,08yp |0,27+0,04  |0,330,04  |0,27+0,03  |0,25+0,03




Tablo 4.9. Kontrol, sham ve deney gruplarinda standart ve nadir uyariya yanit olarak ortaya ¢ikan faz
kilitlenmesi degerleri.

Gruplar BETA GAMA
Standart Nadir Standart Nadir
K1 0,2+0,01 0,17+0,02 0,35+0,02 0,35+0,04
S1 0,19+0,02 0,2+0,01 0,52+0,03 0,43+0,05
Esol El 0,2+0,01 0,2+0,01 0,25+0,02 0,44+0,03
K10 0,19+0,02 0,2+0,02 0,42+0,01 0,44+0,01
S10 0,16+0,01 0,1740,01 0,34+0,02 0,38+0,05
E10 0,19+0,01 0,1940,02 0,2440,01 0,28+0,02
K1 0,23+0,01 0,2140,01 0,3340,03 0,4+0,04
S1 0,240,01 0,240,01 0,4+0,04 0,45+0,03
Fsag El 0,240,02 0,2340,02 0,3+0,03 0,35+0,02
K10 0,23+0,03 0,240,02 0,4+0,01 0,3740,01
S10 0,2+0,02 0,2+0,02 0,34+0,04 0,33+0,03
E10 0,2+0,02 0,17+0,02 0,32+0,02 0,34+0,02
K1 0,18+0,02 0,23+0,01 0,26+0,02 0,31+0,03
S1 0,33+0,02 0,27+0,03 0,37+0,03 0,36+0,02
Tsol El 0,23+0,02 0,25+0,03 0,42+0,02 0,49+0,02
K10 0,19+0,02 0,2+0,02 0,3+0,01 0,29+0,02
S10 0,17+0,02 0,2140,02 0,28+0,02 0,33+0,04
E10 0,24+0,03 0,2140,02 0,3340,02 0,36+0,02
K1 0,25+0,02 0,1940,02 0,41+0,05 0,35+0,05
S1 0,21+0,03 0,21+0,03 0,3740,01 0,3340,03
Tsag El 0,22+0,03 0,2440,03 0,36+0,04 0,35+0,02
K10 0,240,02 0,2340,02 0,3740,01 0,35+0,02
S10 0,18+0,02 0,22+0,02 0,33+0,04 0,36+0,04
E10 0,2+0,02 0,21+0,02 0,3+0,02 0,36+0,03
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5. TARTISMA

Ik icat edildigi yillarda sadece konusmak igin kullanilan cep telefonlar1 siirekli
gelisen teknolojiyle birlikte artik hayatimizin vaz gegilmez bir pargasi olmustur. Cep
telefonlar1 haberlesmenin yani sira kiigiik bir bilgisayara, hatta kiigiik bir televizyona
donlismiistiir. Biitiin bu fonksiyonlarin baz istasyonlar1 {izerinden yapildigi
diistiniildiiginde insanlarin bu EMR’lerden eskiye gore ¢ok daha fazla etkileniyor
olmalar1 gayet dogaldir. Bu cihazlarin hayatimizda pek c¢ok kolayliklar
saglamalarimin yaninda bazi yan etkilerinin de olabilecegi diisiiniilmektedir. Cep
telefonlarinda kullanilan RFR’nin beynin elektriksel aktivitesinde de degisiklikler
olusturdugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir (Croft ve ark., 2008; Bak ve ark.,
2010; Huber ve ark., 2002; Croft ve ark., 2010). Bu g¢alismalardan bazilar1 RFR’nin
OIP’ler iizerinde etkisi oldugunu gosteren ¢alismalardir. Buna bagl olarak bir OIP
bileseni olan MMN’nin de RFR’den etkilenebilecegi beklenilebilir. Radyo-frekans
radyasyonun MMN (zerine etkileri ile ilgili sadece birka¢ yayin (Kwon ve ark.,
2009, 2010) bulunmakta olup bu arastirmalar da insanlar {izerinde
gerceklestirilmistir. Bu bilgiler 1s1g8inda, ¢alismamizda 2100 MHz RFR’nin akut ve
kronik uygulanmasinin sigan MMN bileseni tizerine etkisi, biyokimyasal (TBARS,
4-HNE) ve histolojik (TEM) parametrelere paralel olarak NMDA ve AMPA
reseptorlerinin  ekspresyonlar1 ve astrogliosis karsilastirilarak aydinlatilmaya

calisilmigtir.

Organizmada serbest radikal olusum hizi ile bunlarin intraselliiler ve ekstraselllier
ortamdan kaldirilma hizi1 bir denge igerisindedir. Bu denge bozulmazsa serbest
radikaller organizmada herhangi bir zararli etkiye sebep olmazlar. Bu denge serbest
radikal {iretiminin antioksidan savunma kapasitesini astigi durumlarda bozulur ve
biriken serbest radikaller lipidler basta olmak {izere DNA, protein ve karbonhidratlar
ile reaksiyona girerek hiicrenin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiinii bozarlar.
Poliansature yag asitlerinin beyinde bol miktarda bulunmasindan (Lee ve ark., 2004;
Fukui ve ark., 2001; Fukui ve ark., 2002) dolay1i, bu doku serbest radikallere karsi
daha duyarlidir. Membran lipidlerinin oksidasyonu direkt yapisal degisikliklere ya da
indirekt olarak reaktif lipid peroksit tiriinleri araciligi ile membran fonksiyonlarinda
onemli degisikliklere neden olmaktadir. Bu nedenle, calismamizda oksidan stresin

olusturdugu ikincil iriinlerin Ol¢lilmesine dayanan ve lipid peroksidasyon
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gostergeleri olan TBARS ve 4-HNE diizeyleri incelenmistir. Literatiirde oksidan
stres ile iliskili RFR calismalarina bakildiginda celiskili sonuglarin oldugu
gorulmektedir (Sokolovic ve ark., 2008; Ilhan ve ark., 2004; Ozgur ve ark., 2010;
Imge ve ark., 2010, Dasdag ve ark., 2012, Dogan ve ark., 2012). Siganlarin 40 ve 60
gun boyunca ginde 4 saat cep telefonuna (900 MHz-butin vicut ortalama
SAR=0,043-0,135 W/kg) maruz birakildig1 bir ¢aligmada beyin dokusunda XO
aktivitesi ve MDA seviyelerinin arttigi ve CAT aktivitesinin azaldig1 saptanmigtir
(Sokolovic ve ark., 2008). Baska bir ¢alismada da (Ilhan ve ark., 2004) 900 MHz
RFR’nin (kafa SAR=2 W/kg, bitiin viicut ortalama SAR=0,25 W/kg) 7 giin boyunca
(1sa/giin) uygulanmasi sonucu sigan beyninde MDA, XO ve NO diizeylerinin artt1g1,
SOD ve GPx aktivitelerinin azaldig1 izlenmistir. Bunlara ek olarak, 1800 MHz ile
yapilan caligmalarda da 0,4 W/kg SAR degerindeki RFR’nin 3 hafta boyunca giinde
1 saat uygulanmasiyla si¢an beyninde protein karbonil ve serum NO degerlerinin
artigr (Avci ve ark., 2012), 0,38 W/kg SAR degerinde RFR’nin de 7 glin boyunca
giinde 10 dak ve 20 dak uygulanmasiyla kobay karacigerinde oksidatif hasarin
indiiklendigi ve antioksidan enzimlerin aktivitelerinin degistigi gézlenmistir (Ozgur
ve ark., 2010). Bunlara zit olarak, 900 MHz (SAR=0,95 W/kg) RFR’nin siganlara 4
hafta (40dk/giin) uygulandig1 bir ¢calismada, EMR grubunda kontrole gére GPx ve
MDA ’nin beyin dokusunda azalmis olmakla birlikte anlamli olmadig1 (Imge ve ark.,
2010), 10 ay boyunca (7gun/hf ve 2sa/giin) 900 MHz RFR uygulanan bagka bir
calismada da (SAR=0,17—0,58 W/kg) sigcan beyninde kontrol grubu ile EMA grubu
arasinda MDA seviyeleri bakimindan anlamli bir farklilik olmadigr goriilmiistiir
(Dasdag ve ark., 2012). Yirmi gun (40 dk/giin) boyunca siganlara 1800 MHz RFR
uygulanan baska bir arastirmada da EMR ve kontrol grubunda CAT ve GPx
aktivitelerinin anlamli bir farklilik gostermedigi belirtilmistir (Dogan ve ark., 2012).
Bizim g¢alismamizda da hem beyin 4-HNE hem de TBARS degerleri incelendiginde
E1l, S1 ve K1 gruplar1 ve E10, S10 ve K10 gruplar arasinda anlamli bir farklilik
olmadigi tespit edilmistir. Bu sekliyle bulgularimizin Imge, Dasdag ve Dogan’in
bulgulariyla uyumlu oldugu goriilmektedir (Imge ve ark., 2010; Dasdag ve ark.,
2012; Dogan ve ark., 2012). Bununla birlikte E10 grubunun hem 4-HNE hem de
TBARS seviyelerinin S10 grubuna gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu sonug
uzun siireli RFR uygulanmasina karsin viicudun antioksidan savunma sisteminin
serbest oksijen radikallerinin etkilerini azalttigini akla getirmektedir. Calismamizda

ayrica temporal korteks TBARS seviyelerinin K10 grubunda K1’e gore, E10
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grubunda E1’e gore ve frontal korteks TBARS degerlerinin E10 grubunda E1’e gore
anlamli derecede yiiksek ¢ikmasinin nedeni kontrol grubu i¢in yasa bagli normal
fizyolojik bir sonug ve RFR grubu igin pleksiglas tiipte uzun siire kalmaya bagl
ortaya c¢ikan stresin etkisi olabilir. Diger yandan bu bulgumuz Seifirad ve
arkadaglarinin akut ve kronik uygulanan elektromanyetik alanin kronik grupta akut
gruba gére TBARS seviyesini anlamli yiikseltmesi seklindeki verisiyle uyum

gostermektedir (Seifirad ve ark., 2014).

Beyin gelisiminde c¢ok kritik bir role sahip olan glutamat merkezi sinir sisteminin
eksitator aminoasitlerden biridir. Glutamat reseptorlerinden olan NMDAR’leri
iyonotropik reseptorlerdir ve kalsiyum iyonlarini ileterek, birden fazla sinaptik
plastisite tipine aracilik ederler (Malenka ve Nicoll, 1993). NMDA reseptorlerinin
MMN ile yakin iliskisinin gosterilmesi nedeniyle, calismamizda RFR’nin bu
reseptorler  Uzerindeki  etkileri  arastirilmigtir. ~ Ayrica  NMDAR’lerinin
fonksiyonundaki  kritik  roliinden dolayr ¢alismamizda =~ AMPAR’lerinin
ekspresyonlar1 da  belirlenmistir. AMPA  reseptorlerinin  glutamat aracili
ndrotransmisyonda primer depolarizasyondan sorumlu olmasimnin yani sira, sinaptik

plastisitede de 6nemli bir roliiniin oldugu bilinmektedir.

Radyo-frekans radyasyonun NMDAR’lerine etkisiyle ilgili yeterli sayida calisma
(Duan ve ark., 2014; Manikonda ve ark., 2007; Mausset-Bonnefont ve ark., 2004)
bulunmadigindan etki mekanizmasi heniiz yeterince aydinlatilamamistir. Yapilan
caligmalardan birinde SAR degeri 6 W/kg olan, 900 MHz frekansta RFR yetiskin
erkek siganlara akut (15 dakika) olarak uygulanmis ve sigan beyninde NMDAR alt
birimlerinden NR1’in kortekste, NR2A’nin korteks ve hipokampusta ve NR2B’nin
striatumda ekspresyonlarinin anlamli derecede azaldig: tespit edilmistir (Mausset-
Bonnefont ve ark., 2004). Bodera ve ark. (2017) yaptiklar1 bir ¢alismada siganlara
1800 MHz RFR (SAR=0,024-0,028 W/kg) 5 gin boyunca (15dak/giin)
uygulandiginda sican beyninde NMDAR NR1 alt biriminin ekspresyonunun sham ve
RFR gruplar arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi goriilmiistiir. Ayrica bir
diger calismada da (Xu ve ark., 2006) sigan hipokampal néronlarina 1800 MHz RFR
(SAR= 2,4 W/kg) 8 glin boyunca (15 dak/giin) uygulandiginda RFR grubunda sham
grubuna gore NR1, NR2A ve NR2B NMDAR alt birimlerinin ekspresyonlarinda

onemli bir degisikligin olmadig1 saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda da akut ve kronik
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gruplar Karsilastirildiginda NMDAR NR2A alt birimi ekspresyonlarinin anlamli bir
farklilik gostermedigi tespit edilmistir. Bu yoniiyle bulgularimizin Bodera ve Xu’nun
bulgulari ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte grup i¢i karsilagtirmalar
yapildiginda kronik gruplarda kendi akut gruplarina gore NR2A alt birimi protein
ekspresyonunun anlamli derecede azaldig: tespit edilmistir. Bu azalmanin nedeni de
kontrol grubu i¢in yasa bagli fizyolojik bir sonug, sham ve RFR gruplart i¢in

pleksiglas tiiplerde uzun sire kalmaya bagli ortaya ¢ikan stres nedeniyle olabilir.

Literatirde RFR’nin  AMPAR’leri {izerine etkisi ile ilgili ¢ok az ¢aligma
bulunmaktadir. Bu c¢aligmalardan birinde akut ve kronik uygulanan farkli SAR
degerlerindeki (3,22 W/Kkg, 2,23 W/kg, 1.15 W/kg) 900 MHz RFR’nin sigan serebral
kortikal noron kiiltiir hiicrelerinde GluR2 proteinini azalttig1 belirtilmistir (Wang ve
ark., 2005). Buna karsin SAR degeri 2,4 W/kg olan 1800 MHz RFR sigan
hippokampal noéron kiiltiir hiicrelerine kronik olarak uygulandiginda (8 giin, giinde
15 dak) RFR’nin GluR1, GluR2, GluR3 ekspresyonlarinda herhangi bir degisiklige
sebep olmadigt gosterilmistir (Xu ve ark., 2006). Bizim ¢alismamizda da GluR2
protein ekspresyonunun E1 grubunda K1 ve S1 gruplarina gore anlamli derecede
diisiik oldugu izlenmistir. Bu bulgumuz RFR’nin akut grupta GluR2 ekspresyonunu
azaltigr seklindeki Wang ve arkadaslarinin (2005) verisiyle uyum icindedir.
Calisgmamizda GIuR2 protein ekspresyonunun E10 grubunda S10 grubuna gore
anlamli derecede yliksek oldugu K10 ile arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit
edilmistir. Bu bulgumuz literatiirle farklilik gdstermektedir. Caligmamizda 2100
MHz RFR kullanmamiz, SAR degerimizin farkli olmasi, kiiltiir hiicresinde degil
sicanlarda calismis olmamiz ve de uygulama siirelerimizin farkli olmasit bu
farkliligin nedeni olarak diisliniilebilir. Bununla birlikte grup i¢i karsilastirmalar
yapildiginda K10 ve S10 gruplarinda kendi akut gruplarina goére GluR2 protein
ekspresyonunun diisiik ¢iktigr saptanmustir. Bunun sebebi kronik gruplarin deney
slirelerinin uzun olmasina ve sham grubu hayvanlarinin pleksiglas tuplerde
kalmalariyla ortaya cikan strese bagl olabilir. Ote yandan GIuR2 protein
ekspresyonunun E10 grubunda E1 grubuna gore anlamli derecede yliksek ¢iktigi
bulunmustur. Bunun sebebi ise uzun siireli RFR uygulamasina karsin viicudun
antioksidan savunma sisteminin akut gruptaki olumsuz etkiyi tersine c¢evirmesi
olabilir. Zaten E10 grubunda 4-HNE ve TBARS degerlerinin S10 grubuna gore

anlamli olmasa da diisiik ¢ikmasi, ayrica GIluR2 protein ekspresyonunun E10
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grubunda S10 grubuna gdre anlamli derecede yiiksek ¢ikmasi bulgularimizi destekler
niteliktedir.

Astrositler artik sadece noronlara yapisal destek saglayan pasif hiicreler olarak degil,
beyinin onemli aktif ve dinamik elemanlar1 olarak goriilmektedir. Onlar, sinaps
olusumu ve olgunlasmasi, reseptorlerin islemesi, iyonlarin ve enerji metabolitlerinin
homeostaz kontroll, nérotransmitterlerin temizlenmesi, mikrosirkilasyon, beyin
metabolizmast ve kan-beyin bariyerinin olusumu ve siirdiiriilmesi islemlerine
katilirlar (Nedergaard ve ark., 2003; Risher ve ark., 2009; Verkhratsky ve
Nedergaard, 2014). Sinirsel iletide Onemli rol oynayan astrositlerin MMN
olusumunda da etkin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle RFR’nin astrogliosis

Uzerindeki etkisini incelemek i¢in sigan beyninde GFAP ekspresyonu belirlenmistir.

Radyo-frekans radyasyonun beyin GFAP ekspresyonu Uzerindeki etkileriyle ilgili
celiskili sonuglar bulunmustur. Ornegin; 900 MHz RFR’nin akut olarak uygulandig
SAR degeri 6 W/kg olan iki ¢alismada ve 1,45 W/kg olan bir ¢alismada sigan
beyninde GFAP ekspresyonunun artmig oldugu bildirilmistir (Brillaud ve ark., 2007;
Mausset-Bonnefont ve ark., 2004, Carballo-Quintas ve ark., 2011). Ote yandan SAR
degeri 1,7-2,5 W/kg arast degisen 1800 MHz ve SAR degeri 6 W/kg olan 900 MHz
RFR’nin akut olarak uygulandigi iki ¢alismada da sican beyninde GFAP
ekspresyonunun degismedigi (Bouji ve ark., 2012; Watilliaux ve ark., 2011)
izlenmistir. Kronik calismalarda ise SAR degeri 4 W/kg olan 900 MHz RFR 104
hafta boyunca uygulamis ve fare beyninde GFAP ekspresyonunun degismedigi
goriilmiistiir (Court-Kowalski ve ark., 2015). Benzer sekilde SAR degeri 7,8 W/kg
olan ve 6 ve 12 ay boyunca 849 ve 1763 MHz RFR uygulanan fare hipokampus ve
serebellumunda GFAP ekspresyonunun degismedigi bulunmustur (Kim ve ark.,
2008). Ote yandan SAR degeri 1,5 ve 6 W/kg olan 900 MHz RFR’nin 8 hafta
boyunca uygulanmasi sonucunda sigan beyninde GFAP ekspresyonunun arttigi
saptanmigtir (Ammari ve ark., 2010). Benzer sekilde kemirgenlerde yapilan SAR
degeri 1,6 W/kg ve 4 W/kg olan ve 1 ay siireyle 835 MHz RFR uygulanan ¢alismada
da kemirgen beyninde GFAP ekspresyonunun artmis oldugu tespit edilmigtir
(Maskey ve ark., 2012; 2010a). Bizim c¢alismamizda da E1 grubunda GFAP
ekspresyonunun K1 ve SI1 gruplarina gore anlamli derecede yiiksek oldugu

bulunmustur. Bu bulgumuz daha onceki arastirmalarla uyumludur. Calismamizda

76



GFAP ekspresyonunun E10 grubunda S10 grubuna goére anlamli derecede diisiik
oldugu goriilmiistiir. Literatiirde kronik RFR uygulamasinda bulunan sonuglar GFAP
ekspresyonunun degismedigi ya da arttigi yonlinde bulgulardir. Bu farklilik
kullandigimiz frekansin 2100 MHz ve SAR degerinin digerlerinden distik
olmasindan dolay1 olabilir. Bu bulgumuzun ayrica, E10 grubunun hem 4-HNE hem
de TBARS verileriyle ayni paralellikte oldugu dikkati ¢ekmistir. Bunlara ek olarak
GFAP bulgularimiz AMPAR alt birimi GluR2 ekspresyonu sonuglarimiz ile de

tamamen uyum igerisindedir.

Calismamizda RFR’nin  MMN iizerine etkisini agiklayabilmek ic¢in diger
parametrelere ek olarak frontal ve temporal kortekste ndronlarin, astrositlerin,
damarlarin ve noropillerin morfolojik yapilari da gecirimli elektron mikroskobu ile
degerlendirilmistir. Literatiire baktigimizda RFR’nin beyin {izerine etkisini
morfolojik acidan arastiran az sayida yayin vardir. Ornegin; 900 MHz ve 1800 MHz
RFR’nin akut olarak uygulandigi bir c¢alismada erkek sicanlarda kan beyin
bariyerinde gegirgenligin arttig1 gosterilmistir (Sirav ve Seyhan, 2009). Siganlara 200
kV/m elektromanyetik puls uygulanan baska bir ¢alismada hipofiz bezi endokrin
hiicrelerinde mitokondrilerde krista kaybi, golgi cisimciginde dilatasyon ve yaygin
lizozomlar tespit edilmistir (Fang ve ark., 2010). Ayrica SAR degeri 4 W/kg olan
835 MHz RFR kronik olarak uygulanmis ve fare hipokampus noronlarinda
otolizozom ve otofagozom sayilarinda artis dikkati ¢ekmistir (Kim ve ark., 2017).
Bunlara ek olarak SAR degeri 0,01 W/kg olan 900 MHz RFR’nin sigan omuriligine
Kronik olarak uygulandigi bir ¢alismada da omurilik perikaryonunda vakualizasyon
izlenmistir (Ikinci ve ark., 2016). Bizim ¢alismanizda da frontal ve temporal korteks
akut gruplarinda genel olarak noéron ve astrosit ¢cekirdek ve membranlarinin saglikli
olmasiyla birlikte E1 grubu ndronlarinda sitoplazmada elektron densite kaybi,
mitokondrilerde krista kayb1 ve ribozomlarin endoplazmik retikulumlardan (ER)
serbestlesmis olduklari bulunmustur. Bununla birlikte E1 grubu astrositlerinde diger
gruplara gore sitoplazmada elektron densite kaybi, mitokondrilerde krista kaybi ve
ER sisternalarinda dilatasyon tespit edilmistir. Ayrica S1 ve El gruplarinda kan
beyin bariyerini olusturan astrosit ayakgiklarinda ve noropilde 6dem izlenmistir.
Temporal kortekste bu bulgulara ek olarak noéronlarda vakualizasyon ve astrositlerde
lizozomal vezikiiller dikkati cekmistir. Ote yandan frontal ve temporal korteks kronik

gruplarinda ndron ve astrositlerin ¢ekirdek, sitoplazma ve organel yapilarinin saglikli
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olduklari, yalmz EI10 grubunda diger gruplara gore ndéron ve astrosit
sitoplazmalarinda elektron densite kayb1 oldugu ayrica S10 ve E10 gruplarinda kan
beyin bariyerini olusturan astrosit ayakciklarinda ve noropillerde 6dem
belirlenmistir. Literatiirle uyumlu oldugu izlenen bulgularimizin kan beyin bariyerini
olusturan astrosit ayakciklarinda ve noropilde goriilen o6demin kan beyin
bariyerindeki gegirgenlikteki artisa bagli olabilecegi disiiniilmistiir (Sirav ve
Seyhan, 2009). Sitoplazmada elektron densite kayb ile iligkili bulgumuz ise graniilli
endoplazmik retikulum ve ribozom birlikteligi olarak tarif edilen Nissl
cisimciklerinin diger gruplara gére daha az oldugu ve bu birlikteligin bozuldugunu
belirtmektedir. Buna bagli olarak protein {iretim mekanizmasinda aksakliklar
olabilecegi diistiniilebilir (Riancho ve ark., 2014). Mitokondriyal krista kaybi
bulgumuz ise ATP iiretiminin yetersiz oldugunu disiindiirmiistiir (Arismendi-
Morillo, 2011). Elektron mikroskopi bulgularimiz ~ bir  biitiin  olarak
degerlendirildiginde RFR’nin E1 grubundaki etkilerinin E10 grubundaki etkilerine
gore daha dramatik oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular uzun sireli RFR
uygulanmasina karsin viicudun adaptif bir yaniti olabilecegini akla getirmektedir.
Ayrica TEM bulgularimiz, AMPAR Glur2 altbirimi, GFAP ve de E10 grubu TBARS
ve 4-HNE bulgularimizla paralellik géstermektedir.

Calismamizda RFR’nin sigan MMN’si iizerine etkisini arastirmak amaciyla oddball
paradigmas1 uygulanarak sicanlarin frontal ve temporal kortekslerinden isitsel
OiP’ler kaydedilmistir. Elde edilen OiP’lerde yapilan analizlerde pik latensleri
incelendiginde P1, N1 ve P2 latenslerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik
olmadig1 tespit edilmistir. Trunk ve arkadaslarimin (2013) akut olarak 3G RFR
uyguladiklar1 insanlarda MMN latenslerinin degismedigi bulunmustur. Bizim
sonuclarimiz da bu ¢aligmayla uyum igerisindedir. N2 latensleri incelendiginde sol
ve sag temporal bolgelerde kronik gruplarda kendi akut gruplarina gore anlaml
derecede uzama saptanmistir. Bunun sebebi kronik gruplarin daha fazla strese maruz
kalmalar1 olabilir. Bu bulgular akut ve kronik gruplarda RFR’nin isitsel sensori

islemlerde ileti hizin1 etkilemedigini gostermektedir.

Calismamizda elde edilen OIP’lerde tepeden tepeye genlik degerleri incelendiginde
PINI genliginde akut gruplarda ve kronik gruplarda anlamli bir farklilik

bulunmamistir. Sol frontal ve sag temporal bolgelerde K10 grubunda K1’e gore ve
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sag temporal bolgede S10 grubunda S1°e gore PIN1 genliginde anlamli bir azalma
saptanmigtir. Ayrica genligin sol temporal bolgede E10 grubunda E1’e gore anlamhi
derecede yliksek ve sag frontal ve temporal bolgelerde ise E10 grubunda E1’e gore
anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir. Yapilan calismalarda P1-N1
bilesenlerinin erken duyusal islevleri ve uyarmin fiziksel ozelliklerini (latens,
frekans, siddet gibi) yansittigi (Key ve ark., 2005) gosterilmistir. Bu bilgiler 1s18inda
RFR’nin, akut ve kronik gruplarda erken isitsel fonksiyonlar: etkilemedigi ve kronik
gruplardaki PINI genligindeki azalmanin strese ve/veya yasa bagli olabilecegi
diisiniilmiistiir. Sol temporal bolgede PIN1 genliginin E10 grubunda E1 grubuna
gore yiiksek olmasinin sebebi olarak uzun siireli RFR uygulamasina karsin viicudun
adaptif bir yanit1 olabilecegi diisiinlilmiistiir. Ayrica biitiin bolgelerde nadir uyarida
ortaya cikan PIN1 genliginin standart uyaridakine gore anlamli derecede diisiik
oldugu saptanmistir. Bu sonucumuz nadir uyarinin P1-N1 bilesenlerinde dalga
morfolojisini negatife kaydirdigin1 gostermektedir. Calismamizda N1P2 genlikleri
incelendiginde N1P2 genliginin biitiin bolgelerde E1 grubunda K1 ve S1 gruplarina
gore diisiik, E10 grubunda S10 gurubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmigtir. Caligmamizda P2N2 genlikleri incelendiginde genligin sol temporal
hari¢ diger bolgelerde E1 grubunda K1 ve S1 gruplarina gore diisiik, E10 grubunda
S10 gurubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica nadir
uyarida olusan N1P2 ve P2N2 genliklerinin standarda gore anlamli derecede diisiik
¢ikmasi nadir uyarmin NI1-P2-N2 bilesenlerinde dalga morfolojisini negatife
kaydirdigin1 gostermektedir. Bu bulgularimiz 1s1ginda RFR’nin E1 grubunda N1P2
ve P2N2 genliklerini azalttigi, E10 grubunda ise artirdigi goriilmektedir. Fark
egrilerinden oOlciilen MMN yanitlarinda da benzer sekilde E1 grubu MMN
yanitlarinin K1 ve S1 gruplarima goére anlamli derecede diisiikk, E10 grubunun ise
S10’a gore anlamli derecede yliksek oldugu dikkati ¢cekmistir. Literatiirde 30 dakika
3G (1947 MHz-SAR=1,75 W/kg) RFR uygulanan bir ¢alismada MMN genliklerinin
degismedigi belirtilmistir (Trunk ve ark., 2013). MMN genlik bulgularimiz bu
calismadan farklidir. Bunun sebebi bizim ¢aligmamizda 2100 MHz RFR’nin akut ve
kronik uygulanma stirelerinin ve SAR degerlerinin farkli olmasi olabilir. GluR2
western blot bulgularimizin da ayn1 durumu destekler nitelikte oldugu goriilmiistiir.
Bunlara ek olarak GFAP proteini bulgularimiz N1P2 ve P2N2 genlikleri, MMN
yanitt ve GluR2 ekspresyonu bulgularimizi agiklayabilecek mahiyettedir. Akut

gruplarda lipid peroksidasyon agisindan anlamli bir farklilik olmadigi i¢in EI
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grubunda N1P2, P2N2 genliklerinin, MMN yanitinin ve GluR2 ekspresyonunun
diisiik olmasi lipid peroksidasyon etkisiyle agiklanamaz ancak bu degisiklikler E1
grubunda GFAP ekspresyonunun artmasina bagl olabilir. Ote yandan E10 grubunda
N1P2, P2N2 genliklerinin, MMN yanitinin ve GluR2 ekspresyonunun yiiksek
olmasinin, lipid peroksidasyon agisindan kronik gruplar arasinda anlaml bir farklilik
olmadig1 i¢in E10 grubunda GFAP ekspresyonunun azalmasiyla iliskili olabilecegi
One siriilebilir. Elde ettigimiz bu bulgularin sebebinin hayati gorevleri olan
astrositlerin fonksiyonlarinda astrogilosis nedeniyle meydana gelen degisiklikler
olabilecegi ongoriilmiistir. Ayrica E10 grubunda bulunan olumlu etkiler viicudun

uzun siireli RFR’ye kars1 adaptif bir yanit1 seklinde agiklanabilir.

NOronal osilasyonlarin biligsel islemlerin gerceklesmesinde 6nemli rolleri oldugu ve
OIP’lerin noronal osilasyonlarin toplam etkisini yansittigi bilinmektedir. (Yan ve
ark., 2017, Motlagh ve ark., 2017). Calismamizda elde edilen OiP’lerin delta ve teta
osilasyonlarinin gii¢ spektrumlari incelendiginde E1 ve S1 gruplari arasinda anlamli
bir fark olmadig1 ancak sol ve sag temporal bolgelerde delta giic degerinin ve biitiin
bolgelerde teta giic degerinin E1 grubunda K1 grubuna gore anlamli derecede diisiik
oldugu tespit edilmistir. Ote yandan delta gii¢ degerinin sol frontal ve sag temporal
bolgelerde ve beta giic degerinin sol temporal bolgede E10 grubunda S10 grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte biitiin
bolgelerde teta giic degerinin E10 grubunda S10 grubuna gore artmis oldugu fakat bu
artisgin anlamli olmadig1 saptanmistir. Bu bulgularimiz 1s18inda RFR’nin  akut
gruplarda delta ve teta gii¢ degerlerini sham grubuna gore olmasa da kontrol grubuna
gore azalttigi, kronik gruplarda ise delta, teta ve beta gii¢ degerlerini artirdig: dikkati
cekmistir. Boylece RFR’nin OIP’lerin altinda yatan osilatér dinamikleri etkiledigi
bulunmustur. Bu sonuglar MMN’nin tahmine dayali kodlama teorisi bakimindan
degerlendirildiginde RFR indiiklii degisimlerin E1 grubunda hiyerarsik seviyeler
arasindaki plastisiteyi ve isitsel korteksteki lokal adaptasyon mekanizmasini olumsuz
etkiledigi goriilmektedir. Ayrica delta gilic spektrumunun sag frontal hari¢ diger
bolgelerde E10 grubunda El’e gore ve sag frontal ve temporal bolgelerde S1
grubunda S10’a gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Delta giic
degerinin S10 grubunda diisiik olmasinin strese bagli bir degisim olabilecegi
diisiiniilmistiir. E10 grubunda yiiksek olmasi ise viicudun uzun siireli RFR’ye karsi

adaptif bir yaniti olabilir. Ayrica nadir uyarida olusan delta, teta ve beta giic
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degerlerinin standarda gore anlamli derecede yliksek ¢iktigr dikkati ¢ekmistir. Bu
bulgumuz da isitsel hafizada nadir uyarana karsi olusan tepkinin daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Bu konuda literatiirdeki ¢alisma sayis1 yok denecek kadar
azdir. Insanda 30 dakika 3G (1947 MHz-SAR=1,75 W/kg) RFR uygulanan bir
calismada delta, teta, alfa ve beta bantlarinda EEG spektral giic degerlerinin
degismedigi ifade edilmistir (Trunk ve ark., 2013). Bizim bulgularimiz bu ¢alismayla
uyumlu degildir. Bunun nedeni o c¢alismada 3G RFR’nin ¢ok kisa siire uygulanmasi
ve SAR degerinin farkli olmasi olabilir. Calisjmamizda ayrica RFR’nin OIP’lerin
olusumunda interhemisferik ve intrahemisferik koherensleri nasil etkiledigi de
aragtirllmistir. Teta frekans bandi koherens degerleri karsilastirildiginda Fsol-Tsol,
Fsag-Tsol ve Fsag-Tsag bolgeleri arasinda teta koherensinin E10 grubunda S10’a
gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Alfa frekans bandi koherens
degerleri karsilastirildiginda ise Fsol-Fsag ve Fsol-Tsag bolgeleri arasinda alfa
koherensinin E1 grubunda K1’e gore anlamli derecede diisiik oldugu izlenmistir.
Bununla birlikte sadece Tsol-Tsag bolgeleri arasinda alfa koherensinin E10 grubunda
S10’a gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Bu bulgular RFR’nin El
grubunda inter ve intra-hemisferik islemleri azalttigini, E10 grubunda ise artirdigini
ortaya koymustur. Olaya iliskin potansiyel gii¢ spektrumu ve koherens bulgularimiz,
MMN yanitlari, N1P2 ve P2N2 tepeden tepeye genlik ve GIuR2 protein bulgularimiz
ile ortiismektedir. Yine bir onceki paragrafta yazdigimiz gibi GFAP western blot,
OIP giic spektrumu ve koherens bulgularimzi benzer sekilde agiklayabiliriz.
Bununla birlikte teta koherensinin Fsag-Tsol, Fsag-Tsag ve Tsol-Tsag bolgeleri
arasinda ve alfa koherensinin Fsag-Tsag ve Tsol-Tsag bolgeleri arasinda E10
grubunda E1’e gore anlamli derecede yliksek oldugu izlenmistir. Bu da viicudun
uzun siireli RFR’ye kars1 adaptif bir yanit1 olabilir. Ayrica teta ve alfa koherenslerde
nadir uyarida standarda gore farklilik olmadig1 saptanmistir. Bu bulgumuz da inter ve
intra-hemisferik islemlerde nadir uyaranin standarda karsi bir farki olmadigin
gostermektedir. Radyo-frekans radyasyonun OIP’lerde faz kilitlenmesine etkisini
gormek i¢in yapmis oldugumuz faz kilitlenmesi analizinde beta ve gama frekans
bantlarinda gruplar arast anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Bu da bize RFR’nin
OIP’lerde faz kilitlenmesini etkilemedigini gdstermistir. Biitiin verilerimizi
degerlendirdigimizde E1 grubu MMN bulgularimizin sebebi, akut gruplarda lipid
peroksidasyon agisindan anlamli bir farklilik olmadigi i¢in astrositlerdeki GFAP

ekspresyonu artisiyla ortaya ¢ikan astrogliosis nedeniyle AMPAR (GIuR2)
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ekspresyonunda azalma ve buna bagl olarak da NMDAR’ nin fonksiyonundaki
yetersizlikle iligkili olabilir. Ayrica E10 grubu MMN bulgularimizin sebebi de,
kronik gruplarda benzer sekilde lipid peroksidasyon agisindan anlamli bir farklilik
olmadigi i¢in astrositlerdeki GFAP ekspresyonunun E10 grubunda S10’a gore
azalmasina bagli olarak AMPAR (GluR2) ekspresyonundaki artisla ilgili olabilir.

Boylece projemizde 2100 MHz RFR’nin OIP bilesenlerinde ve osilasyonlarda
indiikledigi etkiler belirlenerek, RFR’nin isitsel fonksiyonlarla iliskili néronal
aglardaki dinamik siireclere etkisi aydinlatilmaya calisilmistir. Ayrica 2100 MHz
RFR’nin NMDA ve AMPA reseptor ekspresyonlarina, GFAP proteini diizeyine ve
lipid peroksidasyona etkileri ortaya konulmustur. Bu sekilde 2100 MHz RFR’nin
MMN fiizerine etkisi ve mekanizmasina 11k tutulmustur. Bulgularimiz bundan sonra
yapilacak c¢alismalara bir basamak teskil edecek niteliktedir. Ayrica, ¢aligmamiz
2100 MHz RFR’nin akut ve kronik dizeyde MMN uzerine etkisini ve
mekanizmasini agiklamaya yonelik yapilan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle literatiire

yeni ve dnemli bilgiler katmustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Projemizin sonuglar1 sdyle 6zetlenebilir;

1. Olaya iliskin potansiyellerin degerlendirilmesi sonucunda genel olarak 2100
MHz RFR’nin MMN genliginde, gii¢ spektrumu ve koherens degerlerinde E1
grubunda S1 ve K1 gruplarina gore azalmaya, E10 grubunda S10 grubuna
gore artisa neden oldugu bulunmustur. Boylece RFR’nin isitsel algi

fonksiyonlarini etkilemezken duyusal hafizayi etkiledigi belirlenmistir.

2. Western blot ile NMDA ve AMPA reseptorlerinin degerlendirilmesi
sonucunda 2100 MHz RFR’nin NMDAR proteini ekspresyonunu akut
gruplarda ve kronik gruplarda etkilemedigi izlenirken, AMPAR proteinini E1
grubunda S1 ve K1 gruplarina gore azalttigi, E10 grubunda ise S10 grubuna

gore artirdigi tespit edilmistir.

3. Western blot ile belirlenen GFAP ekspresyonun degerlendirilmesi sonucunda
2100 MHz RFR’nin E1 grubunda S1 ve K1’e gére GFAP ekspresyonunun
artmasina, E10 grubunda ise S10 grubuna goére azalmasina sebep oldugu
gozlenmistir. 2100  MHz  RFR’nin  lipid  peroksidasyon etkisi
degerlendirildiginde akut gruplarda ve kronik gruplarda TBARS ve 4-HNE
degerlerinde anlamli bir farklilik olmadig1 ancak bu degerlerin E10 grubunda
S10’a gore azaldigi saptanmugtir. Uyumsuzluk Negativitesi ile ilgili
bulgularimizdan E1 grubunda goriilen olumsuz etkiler, E1 grubunda GFAP
ekspresyonunun artmasiyla birlikte AMPAR’ndeki azalmaya ve dolayisiyla
NMDAR’Unun fonksiyonundaki yetersizlige bagl olabilir. Diger yandan E10
grubunda goriilen Uyumsuzluk Negativitesi ile ilgili olumlu etkiler de, E10
grubunda GFAP ekspresyonunun azalmasiyla birlikte AMPAR’ndeki artisa
bagli olabilir.

4. Calismamizda 2100 MHz RFR’nin MMN iizerine etkisi ve mekanizmasi
arastirilmisttr. MMN olusumunda NMDAR’nin hayati rolii bilindigi i¢in
NMDA ve AMPA reseptorlerinin  durumu GFAP ekspresyonu ile
aciklanmaya c¢alisilmistir.  Ancak bu reseptorleri etkileyen bagska

mekanizmalar da olabilir. Calismamiz bu anlamda literatiire yeni ve onemli
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bilgiler katarken, daha sonra planlanacak olan projelere de 1s1k tutacak

niteliktedir.
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