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SICANLARDA IN VIVO OLARAK ELEKTROMANYETIK ALANA MARUZ KALMANIN BEYIN
DOKULARINDAKI KATEKOLAMINERJIK NOROTRANSMITTER DUZEYLERINE ETKIiSI

oz

Bu calismada, mobil telefonlarin olusturdudu elektromanyetik alana
(EMA) maruz birakilan yetiskin erkek sicanlarin beyinlerinde, kimyasal
haberci olarak gorev yapan katekolaminerjik norotransmitterler
noradrenalin (NA) ve dopamin (DA) konsantrasyonlarinin degisip
degismedigi arastirilmistir. Bu amac¢la, 900 ve 1800 MHz frekansli EMA, 1
ve 5 saat silireyle uygulandiktan sonra beynin hipokampus, hipotalamus,
striatum ve frontal korteks Dbdlgelerinde NA ve DA seviyeleri vyiiksek
performansli sivi kromatografisi ve elektrokimyasal dedektdr sistemiyle
(HPLC-ECD) analiz edilmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildidinda,
deney gruplarindaki NA ve DA miktarlarinin, istatistiksel olarak anlamli
sekilde vyiliksek oldugu belirlenmistir. Sonu¢ olarak mobil telefonlarin,
beyinde katekolamin dizeylerini degistirebilecedi ve Dbunun da, motor
aktivite, ©Ogrenme, bellek, duygu durum ve davranis fonksiyonlari
lizerinde olumsuz etkilere yol acabilecedi deJerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Elektromanyetik Alan, Mobil Telefon,

Sican Beyni, Noradrenalin, Dopamin

EFFECT OF ELECTROMAGNETIC FIELD EXPOSURE IN VIVO ON CATECHOLAMINERGIC
NEUROTRANSMITTER CONCENTRATIONS IN BRAIN TISSUES IN RATS

ABSTRACT

In this study, change of catecholaminergic neurotransmitters
acting as chemical messengers, noradrenaline (NA) and dopamine (DA)
concentrations 1in the brain of adult male rats exposed to the
electromagnetic fields (EMF) generated by mobile phones has been
investigated. For this purpose, after application of 1 and 5 hours 900
and 1800 MHz EMF, NA and DA levels in the hippocampus, hypothalamus,
striatum and frontal cortex tissues were analyzed by high performance
liquid chromatography and electrochemical detector system (HPLC-ED).
Compared with the control groups, NA ve DA levels in the experimental
groups were determined to be statistically significantly higher. As
result, EMF exposure can chance the brain catecholamine levels and it
can lead to adverse effects on motor activity, learning, memory, mood
and behavioral functions.
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1. GIRIS (INTRODUCTION)

Son yillarda, EMA’1n muhtemel etkileri bilim insanlarinin ilgisini
ceken bir konudur. Yapilan Dbazi arastirmalara gdre; EMA’1in, Dbeyin
aktivitesinde degisiklikler [1], dikkatsizlik, unutkanlik, bas donmesi,
refleks kaybi [2], 0OJrenme ve hafizada dedisiklikler [3], kan-beyin
bariyerinin gec¢irgenlidini arttirma [4], oksidatif stres [5], beyinde
glial reaksiyonlara [6] ve ndrotransmitter seviyelerinde degisimlere
neden olabilecedi tespit edilmistir [7 wve 10]. Glinimizde kullanimi
oldukgca vyayginlasan mobil telefonlarin olusturdugu EMA’1n 0Ozellikle
merkezi sinir sisteminde (MSS) muhtemel etkilerinin arastirilmasi biyik
onem tasimaktadir. MSS’de bulunan sinir  hiicreleri olan ndronlar
arasindaki haberlesme, iki noronun Dbirbiriyle temas noktalarinda
(sinaps) elektriksel ve kimyasal olarak iki  tirld gerceklesir.
Elektriksel sinapslarda, bilgi bir nérondan diderine elektriksel uyari
seklinde (aksiyon  potansiyeli) direk olarak iletilir. Kimyasal
sinapslarda 1ise, presinaptik nodronun aksonal ucundan saliverilen
norotransmitterler postsinaptik ndronda yer alan spesifik reseptdrlerine
baglanarak bilgi iletimini gerceklestirir [11]. NA 0Ozellikle Dbeynin
bitin aktivitesi ile zihinsel durumun kontroliinde rol oynayan
norotransmitter olarak beyin sapindaki lokus seruleusda sentezlenir ve
korteks, hipokampus, amigdala, talamus ve hipotalamus fonksiyonlariyla
birlikte, wuyanik olma, canlandirma, korku uyarilarini ayirt etme,
beslenme davranisi, O0grenme, kisa ve uzun siureli hafiza, dikkat
islevleri, diisince ve davranisin kontroliinde etkin rol oynar [12 ve 14].

NA seviyesinin yikselmesi stres, korku, tasikardi, istem diszi
titreme, agiz kuruludu, kan basincinda artis ve terleme gibi belirtilere
neden olur [15]. DA, NA sentezinde hem bir ara madde, hem de ayri
islevlere sahip norotransmitterdir. Davranis, OJrenme, hafiza, ©dil, haz
alma, ila¢ bagimliligi, sizofreni, prefrontal korteks 1ile dikkat
islevleri ve calisma hafizasinda dil ¢eviri islevlerinde yer alir [16 ve
207 . Ayrica, istemli hareket kontroliinde 6nemli diizeyde rol
oynadigindan, DA ndronlarindaki dejenerasyonun Parkinson hastaliginda
etkili oldugu bilinmektedir [11]. 900 MHz frekansli mobil telefonlarin
insanlarda Ogrenme ve davranis fonksiyonlarini etkiledigi [2117,
sicanlarda hafiza fonksiyonlarini belirgin sekilde azalttigar [22],
benzer sekilde, sicanlarin hipokampusunda DA seviyesini azaltirken,
striatum, serebellum ile prefrontal korteks bdlgelerinde dedisiklige yol
acmadigi, uzamsal Ogrenmede bilissel =zararlar olusturabilecedi tespit
edilmistir [23]. Mobil telefonlarin katekolaminerjik ndrotransmitter
seviyeleri lzerindeki etkilerini, 0zellikle 1800 MHZ frekansinda
arastiran calismalarin sayisi ¢ok azdir. Bu calismada, 900 ve 1800 MHz
frekansli mobil telefon benzeri EMA’a, 1 ve 5 saat slreyle maruz
birakilan siganlarin MSS’ndeki hipokampus, hipotalamus, striatum ve
frontal korteks bolgelerinde DA ve NA seviyeleri {zerindeki olasza
degisiklikler arastirilmistir.

2. CALISMANIN ONEMi (RESEARCH SIGNIFICANCE)

Ginlimiizde hayatimizin her alaninda kullanimi oldukc¢ca artan mobil
telefonlar, tablet vb. cihazlarin etrafimizda olusturdugu EMA’1n,
insanlar ve diger —canlilar {zerinde olumsuz etkiler olusturup
olusturmadigi tartisma konusudur. Fizyolojik sartlarda katekolamin
dizeyleri, beyin fonksiyonlarinin optimum diizeyde gercgeklesmesi ic¢in
ndronlar arasindaki haberlesmeyi saglar. Ancak, EMA uygulanmasi
sonucunda katekolamin diizeylerinin degismesi, bu fonksiyonlarin
fizyolojik sinirlar ig¢inde sirdiriilmesini engelleyebilir. Bu calismada
ise, mobil telefon kullanilirken EMA maruz kalmanin, deneysel olarak
serbestce hareket edebilen sicanlar {zerinde mimkiin olan en optimal
diizeyde modellenmesi hedeflenmistir. Dolayisiyla mobil telefonlarin,
motor koordinasyon, O6grenme, hafiza, davranis, motivasyon ve duygu durum
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gibi bazi Dbeyin fonksiyonlara izerindeki olasi katekolaminerjik
norotransmisyon aracili etkilerinin belirlenmesi amag¢lanmistir.

3. DENEYSEL GCALISMA (EXPERIMENTAL METHOD)

3.1. Hayvanlar (Animals)

Mevcut arastirma icin Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulun’dan izin alinmistair. Firat Universitesi Deneysel
Arastirmalar Merkezi’nden saglanan 42 adet, 300-340 gr agirliginda,
Wistar cinsi yetiskin erkek sicanlar kullanilmistir. Sicanlar, 12 saat
aydinlik/karanlik  doéngilisiinde, 21+1°C sicaklikta, %50 neme sahip
odalarda, plastik kafeslerde dorderli ve igerli gruplar halinde tutulup,
cesme suyu ve pellet halindeki standart sican yemiyle Dbeslenmistir.
Deneylerden o6nce 1 hafta sireyle, deneylerin vyapildigi saat ve
slirelerde, hayvanlarin deneysel ortama alismalari saglanmistir.

3.2. Maruziyet Sistemi (Exposure System)

3.2.1. Deney Kafesi (Experiment Cage)

Stresin beyin katekolamin diizeylerini etkiledigi bilindiginden
[247, hayvanlarin rahatca hareket edebilmeleri i¢cin Ferreira ve
arkadaslarinin modeline benzer [25] halka seklindeki 06zel fUretilmis
kafes kullanilmistir. 3 mm kalinlikta pleksiglas malzemeden vyapilan
kafesin toplam c¢api 40 cm, i¢ cember c¢api 20 cm ve ylksekligi 15 cm
olarak dizayn edilmistir. Kafes etrafinda 2x2 mm genislikli orgl
seklinde Faraday kafesi kullanilmistir (Sekil 1). Radyasyon metre (EMR-
300, Narda, Almanya) 1ile EMA kaynadi kapali iken kafes icerisindeki
elektrik alan degerinin 0 V/m oldudu ve Faraday kafesinin ¢ok iyi bir
kalkanlama yaptigi tespit edilmistir.

,j
Sekil 1. Deney kafesi
(Figure 1. Experiment cage)

3.2.2. EMA Kaynagi (EMF Source)

Bu c¢alismada, mobil telefonlarda oldugu gibi, 217 Hz darbe
modiilasyonlu, 900/1800 MHz tasiyici frekanslarinda calisan, c¢ikis gilici
ayarlanabilir sinyal dreteci (Model GHZ2005X, Set Elektronik, Adapazari,
Tlrkiye) kullanilmistir. Kaynadin c¢ikisina bagli olan monopol bir anten,
kafesin orta noktasina sabitlenmistir. Kaynadin g¢ikis glici 900 MHz’de 2
W, 1800 MHz’de 5 W olarak ayarlanmistir.

3.3. Dozimetri (Dosimetry)

EMA’1n, dokularda sodurulan enerji miktari, W/kg biriminde, &6zgil
sogurulma orani (0SO) ile belirtilmektedir. 0SO, doku icine niifuz eden
elektrik alan E (V/m), doku iletkenlidi o (S/m) ve yodunludu p (kg/m3)
olmak tzere (1) denklemi ile hesaplanabilmektedir:
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(1) denkleminde gorildugi lzere, doku icerisindeki E
6l¢lilemediginden, 0S0O’ nun hesaplanmasi cok zordur. Bu yuzden,

hayvanlarin vicut sicaklik degisimleri, canlinin elektromanyetik
6zelliklerine vyakin c¢ozeltilerde vyapilan Olglimler veya glucglii sayisal
teknikler ile bilgisayarda yapilan modelleme ve simiilasyonlarla
hesaplanabilmektedir [26]. Bu calismada, zamanda sonlu farklar ydntemini
kullanan SEMCAD-X (Schmid & Partner Engineering AG, SPEAG, Isvicre)
programi ile maruziyet sistemi modellenmistir. Pleksiglasin dielektrik
6zellikleri &=2.65, o0=0 S/m; sicanlarin kafasi minimum capi 0.8 cm,
maksimum c¢api 6.2 cm ve vyilksekligi ise 5.9 cm olan ucu kesik koni
seklinde kabul edilmistir. Sigcan godvdesi ise 6.2 cm capli ve ylksekligi
7 cm olan silindir seklinde belirtilmistir [27]. Sican dielektrik
6zellikleri idic¢in Gabriel ve arkadaslarinin degerleri kullanilmistir
[28]. Sican beyinlerinde belirlenen olasi 0SO degerleri 900 MHz icin
0.093-0.183 W/ kg ve 1800 MHz icin 0.018-0.109 W/kg olarak
hesaplanmistair.

3.4. Deneylerin Yapilisi ve Analizler (Experiments and Analyses)

3.4.1. Deney Protokolii (Experiment’s Protocol)

Kontrol gruplarina ilave olarak, 1iki ana deney grubu ve bu
gruplarin da kendi igerisinde 1iki alt grup olmak {izere toplam 6 grup
olusturulmustur. Her grupta 7 adet sigcan vyer almistair. Kontrol
gruplarina EMA uygulanmadan ayni kafes ortaminda tutulmuslardir. Kontrol
1 grubundaki hayvanlar 1 saat, kontrol 2 grubundakiler ise 5 saat
slireyle kafes icinde kalmislardir. Dider 4 deney grubu ise 1 ve 5 saat
stirelerle, 900 ve 1800 MHz frekanslarinda EMA’a maruz birakilmistir.

3.4.2. Dokularin Elde Edilmesi (Removal of Tissues)

Deneylerden hemen sonra tim sicanlar dekapite edilerek, beyin
dokulari hizla ¢ikarilmistir. Hipokampus, hipotalamus, striatum ve
frontal korteks bdlgeleri ayrilarak hemen kuru buz ic¢inde dondurulmustur
[29]. Dokularin agirligi hassas terazi ile belirlendikten sonra 0.1 M,
600 pl hidroklorik asit (Merck, Darmstadt, Almanya) icinde homojenize
edilmistir. Homojenatlara internal standart olarak 0.1 M, 300 pl
dihidroksi benzil amin (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya) eklendikten
sonra sogutmali santriftijde (Hettich, Universal 32R, Tuttlingen,
Almanya) +4°C sicaklikta, 4000 devir/dakika hizinda, 10 dakika sitireyle
santrifiij edilmistir. Bu islem sonunda istte kalan berrak silipernatant
sivi alinip, 0.45 pm por c¢apinda mikrofiltrelerden (Whatman, Dassel,
Almanya) slziilerek analizlere kadar -80 °C’de saklanmistir [30].

3.4.3. Katekolamin Analizleri (Catecholamine Analyses)

Stpernatant numunelerin HPLC-ECD (Waters, Milford, Massachusetts,
ABD) ile analizinde katekolamin mobil faz ¢ozeltisi kullanilmistir [30].
Yapilan ©on analizlerde, katekolaminlerin 4.72 pH dederinde ayristig:
belirlendiginden, pH metre ile (Hanna Instruments, pH211, Bedfordshire,
ingiltere) mobil fazin pH’s1 bu dedere ayarlanmistir. HPLC-ECD
pompasiyla mobil fazin akim hizi 1.0 ml/dk olarak dizayn edilmistir
[31]. Numuneler, Dbir mikroenjektdr (Bonaduz, isvicre) ile 20 qpl
miktarlarinda enjeksiyon santralinden HPLC-ECD’ye uygulanmistir. HPLC-
ECD analiz vyazilimiyla (Breeze Software, Versiyon 3.30, SPA, Waters,
Milford, Massachusetts, ABD) analizlerde elde edilen piklerin
alanlarindan katekolamin miktarlari otomatik olarak belirlenmistir. Bu
miktarlar, yas doku agirlidina boéliinerek pg amin/gr yas doku cinsinden
katekolamin konsantrasyonlari hesaplanmistir [29].
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3.5. Istatistiksel Degerlendirme (Statistical Evaluation)

Bitlin deferler, ortalama + standart hata olarak belirlenmis ve
analizler SPSS (Versiyon 12.0, Chicago, Illinois, ABD) programi
kullanilarak yapilmistir. Istatistiksel deJerlendirme icin cift yénli
varyans analizi wve Post-Hoc hesaplamasi igin ise Tukey  testi
kullanilmistir. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

4. SONUC VE ONERILER (CONCLUSION AND RECOMMENDATIONS)

Tim beyin bdlgeleri ic¢in katekolamin konsantrasyonlari Tablo 1 ve
Tablo 2’de belirtilmis ve istatistiksel olarak anlamli olan degerler
vurgulanmistair.

Tablo 1. Tim bolgelerdeki NA konsantrasyonlari (*:p<0.05 ve **:p<0.01)
(Table 1. NA concentrations in all areas) (*:p<0.05 and **:p<0.01))

Bolge Gruplar 1 saat 5 saat
Kontrol 450,01+20,52 427,28+22,45
Hipokampus 900 MHZ 586,42+41,06 * 609,35+£38,40 **
1800 MHZ 594,75£40,42 * 1022,82+172,47 **
Kontrol 3660,05+533,7 3051, 63+£189
Hipotalamus | 900 MHZ 4772,40%+4006, 2 3239,16%266
1800 MHZ 3855, 67+530,4 3463,77+467
Kontrol 43,0615, 37 69,66+23,39
Striatum 900 MHZ 161,11421,37 ** 172,73+£143,9
1800 MHZ 172,80+44,66 ** 138,14426,77 *
Kontrol 476,11+46,75 484,60+38,54
F. Korteks 900 MHZ 778,25+32,23 *x* 699,40+64,30 *
1800 MHZ 677,28+62,82 * 732,41+£28,45 *x*

Hipokampusda, tim deney gruplarinda NA seviyeleri anlamli olarak
artarken (p<0.05), 5 saat/1800 MHz grubunda bu artis daha belirgin
olarak ortaya c¢ikmistir (p<0.0l1). DA ise EMA’a maruz Dbirakilan tim
gruplarda artis gbdstermesine karsin, sadece 1800 MHz gruplarinda
istatistiksel olarak anlamlidair (p<0.05) . Hipotalamusdaki NA
konsantrasyonlari tum gruplarda dedismezken, DA yalnizca 5 saat/1800 MHz
deney grubunda anlamli olarak yiksek bulunmustur. Striatum ve frontal
korteks bolgelerinde, tim deney gruplari ig¢in her iki katekolamin
kosantrasyonlarinin belirgin olarak arttidi gdérilmistir.

Tablo 2. Tim bdlgelerdeki DA konsantrasyonlari (*:p<0.05 ve **:p<0.01)
(Table 2. DA concentrations in all areas) (*:p<0.05 and **:p<0.01))

Bolge Gruplar 1 saat 5 saat
Kontrol 14,6112, 66 7,30+£3,13
Hipokampus 900 MHZ 26,67£4,70 11,13+£2,80
1800 MHZ 24,50£3,09 * 16,36+2,46 *
Kontrol 626,97+60, 58 548,08+60,12
Hipotalamus | 900 MHZ 598,50£40, 97 713,49+92, 67
1800 MHZ 880,09+49,18 1243,04+269,20 *
Kontrol 13881,82+x1654, 90 16329,85+5081,18
Striatum 900 MHZ 21085,95+2410,23 * | 22886,194£3986,83 *
1800 MHZ | 20518,30+£2025,11 * | 24455,59+1647,47 **
Kontrol 1102,63+266,23 1149,00+£118,06
F. Korteks 900 MHZ 2096,41+249,95 * 2165,03+£416,80 *
1800 MHZ 1828,35+252,62 * 3587,76x794,12 *x*

Mobil telefon benzeri 900/1800 MHz frekansli EMA’a, akut olarak 1
ve 5 saat siireyle maruz kalan sicanlarin beyin katekolamin diizeylerinin
artmasi iki sekilde acg¢iklanabilir: Birincisi, EMA’1n neden oldudu beyin
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dokusundaki sicaklik artisi (1s1l etki) bu etkiye yol ac¢cmis olabilir.
Clinkl sicaklik artisi 1ile katekolaminerjik sistem arasinda belirgin
iliski wvardir [32]. Ayrica, EMA’in tam olarak tanimlanamayan, stres
faktorii olarak dederlendirilebilecek diger etkileri de (1sil olmayan
etki) bu dedisime yol a¢mis olabilir. Sonu¢ olarak, bu calisma ile mobil
telefonlardan kaynakli EMA’in MSS’i etkileyebilece§i, NA ve DA
seviyelerini degistirerek, motor koordinasyon, duygu durum, O&gJrenme,
hafiza, davranis gibi bazi beyin fonksiyonlarini olumsuz
etkileyebilecegi disintlmektedir. Gelecekte benzeri calismalarin
gerceklestirilmesi, daha detayli hazirlanan ve elektronik donanimla
desteklenmis farkli modelleme teknikleriyle ileri diizeyde arastirmalar
yapilarak, birbirleri ile tutarli sonucglar elde edilebilir. Bu sayede,
EMA’1n olasi etkileri daha ileri diizeyde arastirilabilir.
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SEMBOLLER (SYMBOLS)

EMA : Elektromanyetik alan
DA : Dopamin
NA : Noradrenalin

HPLC-ECD: High performance liquid chromatography and
electrochemical detector system

MSS : Merkezi sinir sistemi

0so : Ozgil SoJurulma Orani (W/kg)

E : Doku ic¢ine ntfuz eden elektrik alan (V/m)
o} : Iletkenlik sabiti (S/m)

o) : YoJunluk sabiti (kg/m3)

er : Bagil dielektrik sabiti
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