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|. BOLUM

1.  GIRIS VE AMAC

Teknoloji alaninda ortaya c¢ikan yenilikler, insamsamini son derece kolagtaamakla
birlikte; bu yeniliklerin sebep oldiu bazi etkiler insanin biyolojik yapisini olumsuinge
etkileyebilmektedir. Ozellikle elektrikli alet kahiminin insan yaminin vazgecilmez bir
parcas! haline gelmesi, bu aletlerin yaydmanyetik alanin etkilerinin de gtallmasi
gerezini ortaya koymygtur. Bata cep telefonlari olmak Uzere kablosuz aracladiden
yetmise herkesin kullanim alanina gigtit. Bu nedenle bu cihazlarin biyolojik etkilerieil
ilgili cok genis bir alanda cajmalar yapilmgtir. Radyofrekans dalgalarinin malignite Gzerine
olan etkileri, hiicre proliferasyonu Gizerine olakileti, melatonin ve benzeri hormon salinimi
tzerine olan etkileri, DNA zincir kiriklariyla olaniskisi, apoptoz Uzerine etkisi, erkek
fertilitesi Gizerine olan etkileri ve davranizerine olan etkileri ile ilgili ile ilgili daharice de
bahsedilen cok sayida gaha yapiimgtir. Bu cihazlarin bgboyun bdlgesine yakin
kullanilmasi nedeniyle, yay@li radyofrekans dalgalarinin sinir sistemi Uzeritencetkilerini
ortaya koymayi amaclayan gahalar da bunlar arasindadir. Ancak buspad, radyofrekans
dalgalarinin néronal migrasyon anomalilerine ychragenler tzerine olan etkilerini ortaya

koyan literattrdeki ilk cagmadir.

Santral sinir sisteminin gelmi oldukca kompleks bir sirectir ve bu organizasyo
icinde noronal migrasyon da 6nemli bir yer tutaérdhal migrasyon, sinir hicrelerinin kéken
aldigl bélgeden son yenen bolgeleri olan ventrikiler ve subventrikiler tanma go¢ etmesi
olarak tanimlanir. Bu slrecte zamanlama ve yonelk iyi programlannytir. Kalitimsal
genetik hatalar ya dagiaktorler, bu programi bozarak néronal migrasyovbfemlerine yol
acabilir. Bu caymada gunliuk hayatta cep telefonu ya dgedelektromanyetik alan gjturan
cihazlar nedeniyle maruz kalinan dozlarda radyeafnskmaruziyetinin, daha 6nce literatirde

noronal migrasyon ile gkisi gosterilmg genler Gizerine olan etkileri gtailmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 NORONAL MiGRASYON

2.1.1 Noronal migrasyonun, serebral korteksin tabaéli yapisinin olisumunu

saglamasi.

Memeli serebral korteksi Gic ana safhadaswluPreplate, kortikal plate ve son olarak
bu tabakalarin matur hali. Preplate’in ventrikulsnundaki prekursor hucreler, kortikal
plate’te yerlemeden Once radial glial liflere @1 migrasyon yapan noronlara diferansiye
olurlar. Bu migrasyon yapan hucreler, preplateb@ate ve marjinal zon olmak tzere ikiye

bolerler (Fig. 1)
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Sekil 1. Noronlarin radial glial hicreler boyunca migrasyan®Radial glial hicrelerden
olustuktan sonra, embryonik serebral korteksteki ydngan hiicreler, radial glial hicrelerin
govdelerini sararlar. Boylece ventrikuler zondanrtéksin pial ylzine migrasyonlari

esnasinda, radial glial hiicreleri iskelet olarakakurlar.



Kortikal plate icinde ndronlar, iyi tanimlangntabakalara organize olurlar. Néronun
laminar dizenidogum giinddenen terimle koreledir. Bu terim, néronun sonr@imlinmesini
gerceklatirdigi ve postmitotik bir nGron okiurdusu zamani ifade eder. Ventrikiler zondan goc¢
eden ve hicre dongusuni erken safhada terk ederldrnidorteksin en derin tabakasina
yerlesirler. Hiicre dongusinden daha gec cikan hicrelea daun yol katederek daha yizeyel
tabakalara yerkgnek icin erken dgan néronlardan daha fazla mesafe kateder. Netaralol
serebral kortekste tabaksti@a, erken-i¢, gec-glseklinde olur (Fig. 2A)

Kortikal néronlarin migrasyon ya da yeshee programlanmasi ile ilgili ortaya cikan
sorunlar, insanda kortikal patolojilerin ghaasina sebep olurlar (Fig. 2C). Lissensefalide
(Yunancada diz beyin; kortikal ylzeyin dizhesi) néronlar ventrikiler zondan ayrilirlar
fakat kortikal plate’e migrasyonlarini tamamlayataaz Sonu¢ olarak matir korteks, alti
desil dort noronal katmandan ajur ve kalan katmanlardaki néronlarin ygihe dizenleri
bozulmy olur. Daha nadir olarak, lizensefaliye subkortikedyaz cevherde ek bir néron
grubu slik edebilir. LIS1 ve doublecortin genlerinde mutasyonu olan lissatiBehastalarda,
agir mental retardasyon ve direncli epilepsi gordlebLIS1 ve doublecortin proteinleri
mikrotubuller tzerinde yer alir, bu da bu proteiimemikrotubul b& mli nukleer hareket
Uzerinde etkili olduklarinisaret eder. Ancak ndronal migrasyon Uzerine netleztkihalen

aydinlatilamanstir.

Reelin sinyal yolg lzerine olan mutasyonlar, kortikal subplate’'teoronal
migrasyonun son safhasini bozar. Reelin, preplatenarjinal zondaki bir grup néron olan
Cajal-Retzius hicrelerinden salgilanan bir ekstudese matriks proteinidir. Bu hicrelerden
cikan sinyaller, kortikal néronlarin migrasyonunigereklidir. Reelin fonksiyonundan yoksun
sicanlarda, noéronlar radial glial katlantilarindayrilmakta guclik cekerler ve icsdi
migrasyon kuralina uymadan kotikal plate’in alt reiada birikirler. Sonug¢ olarak hicre
tiplerinin normal tabakalanmasi bozulur ve marjinaih kaybolur. Reelin, ApoE reseptor 2 ve
very-low density lipoprotein (VLDL) gibi hicre ylyereseptorleri tzerinden etki eder.
Reelinin bu reseptorlere glanmasi, intraseltler bir protein olan ve reelgnsil iletimi yapan
Dabl’i aktive eder. Cadherin benzeri adezyon pnéeeide reelin sinyal iletiminde rol oynar.
Netice olarak da bu ileti yolaklarinda gorev alaoteinlerin yokligunda benzer fenotipler

ortaya ¢ikmaktadir.



2.1.2 Santral néronlarin, son yerlgme planlarina ulasabilmek icin glial hicreler ve

aksonlar tzerinden migrasyon yapmalari.

Noronlarin migrasyonu, radial, et ve serbest migrasyon denen ¢ ana program
Uzerinden olur. Radial migrasyonda, santral néwroridial glial hicrelerin uzun ve
dallanmamy prosesleri tzerinden hareket ederler.géite migrasyonda, santral néronlar
aksonal traktlarl kilavuz olarak kullanir. Serbesgrasyon ise perferal sinir sisteminde radial
glia ya da aksonal traktus olmadan gercgkle

2.1.3 Glial hiicrelerin radial migrasyonda iskeleblarak gorev almalari.

1970’lerde yapilan primat beynin kortikal g&hi ile ilgili klasik anatomi
calismalarinda ventrikiler zonda gln néronlarin son pozisyonlarini alabilmeleri icadlial
glial hucreler boyunca migrasyon yaptiklari gosteitir. Radial glial htcreler, radial
noronal migrasyon icin primer iskelet olaralkev gorur. Hicre govdeleri ventrikiler yuze
yakin yerlemislerdir ve gelgen serebral duvar boyunca dénen uzun lifleri megdgatirirler.
Her radial glial hiicrenin, apikal ylizeyde ventriaiikonda bir bazal ucu bulunurken, beynin
pial yluzeyinde ¢ok sayida ucla sonlanirlar (Fig. Radial glial katlantilar primat korteksin
olusumunda oldukca 6nemlidir, noronlar bu sayede safteduvar geniledikce uzun

mesafelerde migrasyon yapabilir.

Radial glial hiicrelerin ggu gegcici yapilardir ve néronlara ve astrositlem&lfiasirlar.
Tek radial glial hucre iskeleti, 30 kortikal nérolusumundaki migrasyonu destekleyebilir.

Hangi glic ya da molekdller, radial glial hiicreleerinde néronal migrasyonugtar?
No6ron, hiicre dongusina terk ettikten sonra ilkakaradial glial hiicreler tGzerinde doner ve
nukleusu busliem igin translokasyonaguar. Migrasyon yapan ndronun bu éncglemi her
ne kadar yawave kararli ilerlese de nukleus, hiicre iskeletikimpleks yapisi itibariyle bu
isleme aralikli ve basamakh bir yolla katilir. Mikubuler g, nukleus etrafinda bir kafes
olusturur, nukleusun hareketi basal cisim denilen seoim benzeri bir yapi sayesinde olur ve
bu yapi nukleus hareketi icin bir mikrotubul ve kamsistemi olgturur (Fig. 3A). Lisl ve
doublecortin eksikliklerinden kaynaklanan duruméardrtaya cikan néronal migrasyon
anomalileri, bu genlerin mikrotubul alum ve fonksiyonunda ne kadar etkili olduklarini

gostermektedir (Fig. 2).



Radial glial hicreler tzerinde olan ndronal migoas esnasinda hucreler arasinda
adeziv ilgkiler de vardir.integrin gibi adezyon reseptorleri, radial glial heler tzerinde
ndronlarin dgihminda etkilidir.

2.1.4 Akson yolaklarinin tget migrasyon icin iskelet olgturmalari.

Gelismekte olan beyinde néronal translokasyon icin ikitieemli mekanizma feet
migrasyondur. Bu migrasyosekli, sinir siteminde farkli bolgeler afturmak ve 6zellikle
noronal dolaamin kompleks yapisini artirmak igin kullaniimaktadBu migrasyorseklinin
temeli, 6nceden var olan ve noronlarin son yerke yerlerini belirleyen aksonal yolaklardir.
Gelisen kortekste, kortikal projeksiyon noronlarinin aiari internal kapsile ujaken;
migrasyon yapan nodronlar da neokortekse girmeytathar. Bu kesime noktasinda, go¢ eden
noronlar, korteksten ayrilan akson dallarina sikeghdir.

Teget migrasyonu takip eden néronlar, kusursuz birigtdrler. Bu durum, en iyi
noronal Uretimin iki ana bdlgesi olan medial veetat ganglionik eminensleri barindiran
ventral telensefalonda izlenebilir. Bu bdlgede salu bazi noéronlar, bazal ganglion
olusumunda da rol alirlar. Bu ventral yapilardan orteyan tget migrasyon yapan noronlar,

serebral korteks, hipokampus ve olfaktor bulbusamsina da katilirlar.

Medial ganglionik eminensten gkn noronlar tget mirasyon yaparlar ve Cajal-
Retzius ndronlari da dahil olmak Uzere bircok aémonu olgturmak lzere neokortekse
yerlesirler. Bu kortikal noronlar iki kaynaktan koken rddir: Eksitatér noronlar kortikal
ventrikiler zondan, ara néronlar medial ganglioeikinensten. Aksine lateral ganlionik
eminensten kéken alan noronlar, rostralgrdaoc eder ve olfaktér bulbusun periglomerular
ve grandl ara noronlarina katilirlar (Fig.4). Bustral migrasyon sisteminde noronlar goc
edebilmek icin birbirlerini kullanirlar (zincir mrgsyon). Egkin beyninde ise rostral
migrasyon yapan néronlar, striatumun subventrikidenundan koken alirlar. Ganglionik
eminens noronlarinin karakteri vegé¢ migrasyonunu transkripsiyonel faktorler belirler
Homeodomain proteinleri olan DIx1 ve DIx2, ganglloreminensteki hicreler tarafindan
eksprese edilir. DIx1 ve DIx2 aktivitelerinden yaks sicanlarda, néronal migrasyondaki
karisiklik korteksteki GABAerjik ara noronlarin sayismdelirgin azalmaya sebep olur.
Benzersekilde, transkripsiyonel faktérlerden Gsh2'yi kadlgende meydana gelen bir defekt

neticesinde rostral migratuar akim bozulur ve @m@nlarin olfaktér bulbusa ujami gecikir.
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Sekil 2. Serebral korteksteki néronlarin migrasyoorteksin tabakall yapisinin glumunu
sglar.
A. Normal kortikal geim esnasinda néronlar, kortikal plate’e girerkediabglial hiicreleri iskelet olarak

kullanirlar. Pial ylizeye yak$takca ndronlar, migrasyonu durdurur ve radial dghiétrelerden ayrilirlar. (CP:

kortikal plate, MZ: marjinal zon, VZ: ventrikuleon)

B. Noronal migrasyonun siral icgpaterni, matur serebral kortekste beyaz cevher JWsubplate (SP)

arasinda alti néronal tabaka ghasini sglar.

C. Fonksiyonel reelin proteininden yoksun mutant degata, kortikal plate’teki néronlarin tabakalanmasi
bozulur ve ters doner. Ayrica, tum kortikal plegebplate’in altinda geir.

D. Doublecortin (dcx) mutant siganlarda, ndronlar keeastik tabakall yapilarini kaybeder, bazi tataka
daha az néron icerir. Lissensefaliye sebep olakileh mutasyonunda da benzer patolojiler izlenebili
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Sekil 3. Mikrotubuler hiicre iskeletinin ndronal migrasyondsgi&ri

A. Mikrottbuler hiicre iskeletinin néronal migrasytandonemli yeri vardir. Mikrottbuller, nukleusu kafes
gibi sararlar.

B. Mikrotubuller, sentrozoma ndronal migasyon bdaklarinda hedef olan bir seri proteinlegtanir.



Sekil 4. Teget migrasyon,Ventral telensefalonda alan ara noronlar, kortekse gt
migrasyon yolu ile go¢ ederler. Medial ganglionikiaenste (MGE) olgan néronlar, tget
migrasyon yapip neokortekse yaiter. Cajal-Retzius noronlar da dahil olmak Uzam
ve olfaktor bulbusun periglomerular ve granul adaomlarina katilirlar. Rostral migrasyon

sisteminde noéronlar go¢ edebilmek icin birbirletmilanirlar (zincir migrasyon) (1).
2.2 NORONAL MIGRASYONDA ROL ALAN GENLER

No6ronal migrasyonun kesintiyestamasi lizensefali gibi bir takim malformasyonlara
yol acar. Lissencephaly LIS 1) ve doublecortin PCX) genlerindeki mutasyonlar smooth
brain, pakigiri, subcortical bant heterotopisi gdilzensefalinin klinik prezentasyonlarina yol
acarlar. Lizensefaliye yol acan sebeplerin buyugnmki akson gegiminde defektlerle de
ili skilidir (2).

Akson gelsimindeki defektler de korpus kallozum agenezislixensefali hastalarindaki

genglemis ventriktl 6rneklerinde oldiu gibi beyaz cevher anomalilerine yol acar (3).

Lizensefali tip 1 ve tip 2 olarak ikiye aynlir. @R Lizensefali, glikozil transferaz enzim
defekti sonucu bazal membranda defektle giden WaMéarburg ve Fukuyama Muskuiler
Distrofisi ile iliskilidir. Polimikrogiriye benzer ancak tam tipik oayan bircok kicuk girus

bulunur. Bu malformasyon perisilvian, parietal véyontal gibi bélgesel olabilir (3).

Polimikrogiri yaygin bir kortikal malformasyon olmega rgmen mekanizmasi tam
anlgsilamamstir. Patoloji spesmenlerinde orta ve derin kortiteddakalarda anormal ggn

ya da néronlarin yokgu s6z konusudur (4).



Mikrotubullerin en 6nemli gérevi transporttur vekrotibil bazli motorlar tarafindan
yonetilir (5). LIS-1 proteini de dynein fonksiyomial yoneten bir motordur. Molekuler
motorlar iki yonlu olarak ¢ajirlar. Kinesin, hiicreden aksonaglo tasima yaparken; dynein
aksondan hticre govdesineitaacilik yapar (6) LIS1 ve komyu bazi genlerin delesyonu
Miller-Dieker Sendromu’na neden olabilir. Miller-i€ker sendromunda klasik lizensefaliye
eslik eden fasiyal anomaliler bulunur. Bunlar ¥&VHAEQgibi komsu genlerin olaya katiimasi
ile olur. YWHAE14-3-3 proteinini kodlar. Bu proteiblSZXin duzenleyicisidir (7,8).

Gelisen ndronlarda vezikil transportunu dizenleyenD@&X (doublecortin) geni
tarafindan kodlanan MAP (mikrotubul associated girgtbulunur (9) MAP’ler aksonlara ve
dendritlere spesifiktir ve birgok gorevleri vardMAP’lerin baglanmasi ile mikrotlbul yapisi
stabillenir, transportun hedefine varmasi kolgtytdir ve motor ilskileri bloklanarak ya da
arttirllarak transportun 6zgufii sa&lanir. Ancak DCX motor b&lanmasini inhibe etmez
(10,11)

DCX’in, interventrikiler tabakadan kortikal duzlengegmesi gereken bitin radial
olarak go¢ eden neokortikal noronlar igcin gerektiugu one surilmgtar (12). LIS1 iliskili
lizensefali posterior beyin bolgelerinde daha etkgn, DCX ili skili lizensefali anterior beyin
bdlgelerinde daha etkilidir (13).IS1 mutasyonlu hastalarda lizensefaliye genelde korpus
kallozum hipoplazisi, dilate ventrikiller de buluaktadir. Bu durumLISZin ndronal
migrasyona ek olarak akson formasyonunda da rahaigmi distindirmektedir (14).

RELNgeni ve RELN reseptérint kodlayan VLDLR’nin (veoyv density lipoprotein
receptor) de lizensefaliye sebep dldwgosterilmgtir (15,16).

Go6¢ eden noronlarda VLDLR, apolipoprotein E re8efd, alfa3-betal integrin ve
cadherins-related reseptor (CNRs) reseptorleringabarak etki eden buyuk ekstraselltler
matrix proteinRELN geni tarafindan kodlanir (17). FareB&ELN mutasyonlari serebellar
hipoplazi, anormal serebral kortikal néronal mig@s ve anormal aksonal gkiye sebep
olmakta ve etkilenmgi farede néronlar dgu yerlerine ulgamamaktadir. Bu nedenRELN
geninin, beyinde hticre pozisyonlanmasi igin gerbldtre-hiicre ikkilerinde 6nemli oldgu
disunulmektedir.RELNIn alfa3-betal integrin reseptdriinegtenmasi ndéronal migrasyonu

durdurucu etki yapmaktadir (18).
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Sekil 5. Néronal migrasyonda LIS1 ve RELN sinyal yolaklgEkstraselliler RELN, (¢
reseptor kompleksinden birine dhanir: kadherin bglanti néronal reseptér (Cnr),
VLDLR/ApoER2 veya Bintegrin. Bu bglanma Cdk5/p35 sistemini aktive eden MDabl’i
aktive eder. Cdk5, Nudel dahil bir¢cok intrasellubedefi fosforile edebilir. Fosforile olrgu
Nudel, Lis1l,mNudE, Dynein ve mikrottbuller ile kohaks olwturur. Bu kompleks hucre
migrasyonunda ve nikleer pozisyonlanmada onemlidiCX'in ayni zamanda LIS1 ile
etkileserek, mikrotibul fonksiyonlarini dizenlgdidistintlmektedir. Ek olarak, RELN’in
VLDLR ve ApoER2ye bglanmasi src-family kinaz (SFK) aktivasyonuna ve Dab
fosforilasyonuna sebep olur. Fosforile Dabl de Lil§Ztkilssir. LIS1 ayni zamanda Pafahlb
(al ve a2) kompleksinin katalitik subunitlerine sieoplazmik dynein kompleksine ganir.
al ve a2 subunitleri ayni zamanda VLDLR'yeglaair ve dabl ile reseptor ysiriyapar.
Katalitik Pafahlb subunitlerinin VLDLR'ye Wganmasi P-dabl’i yerinden oynatabilir ve
LIS1 ile olan ilgkisini arttirabilir (13).

Mikrotibduller, tubulin heterodimerlerinin polimedagyonu ile olgan tip seklinde
yapilardir ve néronal migrasyonda gorev alirlarbdlin isea ve B subinitlerinden okur.
Bu subunitleri yapisal olarak benzer ancak hicrdgeeyde kendine 6zgu gorevleri olan bir

takim genler kodlar. Mikrotlubullerin uzamasi ve ipwrizasyonu, soluble tubulin
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heterodimerlerine l@anan GTP Uzerinden ganir (19). TUBALA alfa-tubilin protein
ailesine aiitir. TUBA1A ekspresyonu, erkengaiaus postmitotik gb¢ eden noronlarla sinirhidir
ve yetikin beyninde spesifik alanlarla sinirlidir (19).

Bazi TUBA1Amutasyonlari polimerizasyonu@ayan GTP bglanmasini bloke ederek etki
gosterir. TUBALA sinir sisteminin gaimi sirasinda fazlaca eksprese olur ve lizensefalil
pakigiride etkinlgi gosterilmitir (19). Etkilenen bireyler ileride mikrosefaliklabilirler ve
agir vakalarda agiri ve posterior pakigiriden, daleygin olarak ve hafif seyirli vakalarda
perisilvian pakigiriye kadar ggsen kortikal malformasyonlara sahip olabilirleFUBA1A
mutasyonlarindaDCX ve LIS1 mutasyonlari ile pek gkili olmayan ek defektler bulunur.
Bunlar; beyin sapi ve serebellar hipoplazi, intekapsuil anterior kanat hipoplazisini icerir.
Bu durum TUBA1A mutasyonona spesifiktir ve caudat ve putamenirerget ayriimasi

sonucu dismorfik bazal ganglionlar ilesKilidir (20).

Filamin A aktin yapisini dizenleyen bir proteindiiktin, mikrottbullere ek olarak
noronal migrasyonda rol alan énemli bir hicresghiga. Aktin yapisinda meydana gelen
desisimler, ndronal migrasyon sirasinda yapisagigmlere sebep olmaktadir. Filamin A,
aktinin, integrinlerle bganmasina aracilik eden bir aktinglayici proteindir. Bu sebeple
hem migrasyonda hem de hicre yapisinin dizenlendesbnemlidir. Filamin A
ekspresyonu sadece santral sinir sistemi ile sidegildir. Dolayisi ile mutasyonlari klinik
olarak 6bnem tar. Filamin A damar yapilarinin gau gelsiminde de rol alir. Bu mutasyonu
tasiyan hastalarda inme, patent ductus arteriosus ikésput aortik valv gibi kardiak

anomaliler bulunur (3).

Filamin A mutasyonlari santral sinir sisteminde ise, kldsilateral periventrikiler
noduler heterotopi veya Ehlers- Danlos Sendromuligkilidir (21). Periventriktler noduler
heterotopi vakalarinda bazi noéronlarin goécindsamsizlik olmasi sebebiyle lateral
ventrikiller boyunca uzanan gri cevherde, nodiubetunur (22). Korteks anormal bir

organizasyon gaosterebilir (23).

Filamin A mutasyonlari buttiin periventrikiiler noduler hetepotvakalarinin %25'ini

ve X'e bali aktarilan periventrikiller noduler heterotopi addeinin ¢cgunda bulunur (24.)

Bu mutasyon erkeklerde genelde lethal seyretmesjimeen, izole hemizigot erkekler

bulunmaktadir (25). Periventrikiler nodiler hetepisi olan hastalar genellikle addlesan
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veya yetkinlik donemine kadar semptom vermezlegeE entelektiiel bir sorunlari yoksa

genellikle ilk semptom epileptik ndbettir (3).

ARX mutasyonu, etkilenmgihemizigot erkek cocuklarda infantil spazm ve aredrm
genitalya ile birlikte lizensefalinin bulungu norolojik bozukluklara yol acar. TUrARX
mutasyonlari entelektiiel bozukluklarlaskili olsa da; lizensefaliye yol acan mutasyonlar
proteinin DNA bglanma bdlgesinde ya da ARX proteininin fonksiyorylkaa yol acan
erken trunkasyonu ile olur (26,27ARX 4 adet polialanin bdlge icermektediARX
mutasyonlarinin %59’u ilk iki polialanin bélgesindgenileme sonucu okwr. Polialanin
genslemeler Ohtahara Sendromu veya infantil spazmlbntbkte jeneralize distoni veya
diskinezi kombinasyonlari olan epilepsi ileskilidir (27,28). Hayvan c¢ajmalarindaARX
geninin sadece eksitator ndronlarin radyal gocliintleynamadil ayni zamanda GABAerjik
interndronlarin dgru gelsiminde kritik 6nemi oldgunu gdsternsitir (29). Buna ek olarak

hayvan calkmalari ARXin pankreas ge§iminde de roll oldgunu gosternstir. Bu da gir

olarak etkilenen hastalarda medikal yakia gerektirecek uzamive ciddi hipoglisemiyi
aciklayabilir (30) ARX, DCXgibi X'e bagl kalitilir (27).

Sekil 6. X’e bazli gecen lizensefalili erkek hastaya ait beyin MRronal kesit (A) ve sagittal
kesit (B). ARX gen mutasyonuna pla komplet korpus kallozum agenezisi ve ambiguous

genitale (13).
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Insan LARGE geni 22. kromozom (zerinde 22012.3-13.1 lokasydauryer
almaktadir. En blylk 5. insan genidir ve en yiukeeknda kalp, beyin ve iskelet kasinda
eksprese edilir. Mental retardasyon, yapisal bagimmalileri, néronal migrasyon anomalileri,
maskiler distrofi bu genle ilgili patolojilerde asta c¢ikabilecek durumlar olarak
tanimlanmgtir.  (31) LARGE geninde olgan defekite a-distroglikan proteininde
hipoglikolizasyon neticesinde bahsedilen defektl@tustugu disiintlmektedir (32).

Tablo 1. N6ronal migrasyon anomalilerinin gengti

Cortical malformason Maode of mhentance (aene Laocus Pathway defect

Lissénecephaly

Lesencephaly with abnomal genitalia Xinkead ARX Xp22 Tmnscrptional regulation
Isolated hssencephaly or subcoical hand X-inked DCx Xgl23923 MT-hased tran sport
hdctllr-[lu “double conex 13.|'>..|1'-.n'|:-|:”'l TUBA A 12q13.12 MT-hased tran sport
Classical lissencephaly LIS1 haploimsufficiency LI5l 17pli3 MT-hased tran sport
Miller-Dnicker syndrome Miarode letion LIS] + YWHAE 17pl33 MT-hased transport
Lesancephaly with cerebelar hypoplasa Autosomal recessive RELN Tq22.1 Signalng
Agtreomal rooessve FLINR Op2d. 2 Signalmng
Cobblstone lissmeophaly Antosomal poocssive
Fukwmama congenatal muscalar dystmophy or FOCMD 9g3l.2 Matrix protan glycosylation
Walker-Warburg s yndrome
Musde-cye-brain discase or Walkoer-Warburg FKRF 191332 Mamnx protcn glycosylation
myndrome POMTI 9g34.13 Matrix protcin glycosylation
POMT2 14q24 3 Matnx protain glycosylation
Muscle-cye-brain discase IARGE 12g123 Matnx protan glycosylation
P GaT] Ip3d. 1 Miatrix peoicn !:'I:. ._'m:.launn
Periventricolar heterotopia
Bilhvkm! porvotriculbr nodular hacmiopia Xlinkead Filaman A Xga& Adin mgulason
Penventncula nodular betorotopia with Autosormal rooeREIve iRFGEFD? 20g13.13 Vesigke wafficking
microcephaly

*Referans no: 3

2.3 KORTIKAL GEL iSIMSEL ANOMAL ILERIN KLAS iFIKASYONU

Serebral kortikal galimsel malformasyonlarin siigi 1/100000'dir (33,34). Cocukluk
¢aginda mental-motor retardasyon ve epilepsinin asi&hkta saptanan nedenlerindendir. Bu

artsin temelinde gegen teknoloji ile birlikte goruntileme metotlarinsiglanan ilerlemedir (35).

Noronal gog¢ sirasinda, bu gocu engelleyen herhaingey kortikal bozukluklara yol

acabilir.
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Noral proliferasyon memeli turleri arasindagg&enlik gosterse de GABAerjik
kortikal internéronlar; medial ve caudal eminenglerdorsal germinal epitelin subventrikiler
bolgesinde Uretilerek; medial ganglionik eminengtngenital olarak, dorsal subventriktler

zondan radial olarak go¢ ederek gmiekte olan kortekse ualar (36).

Dorsal subventrikiler zonda, néroepitelyal hiicréilleroblast growth faktor aracg

ile radial glial hticrelere donurler (37).

Noroepitelyal hicreler sayilarini arttirmak icinmgitrik olarak bdluntrlerken, radial
glial hicreler hem kendilerini yenilemek hem desintedier progenitor hiicreleri glurmak
icin asimetrik olarak bolundrler. Hem radial glialicreler hem de intermedier progenitor

hicreler glutaminerjik hticreler tretirler (38,39).

Turler arasinda kaastirma yapildginda, intermedier progenitor hicrelerin sayisal
olarak artmasi; artmkortikal blyukluk ve kompleksite ile gkilidir (40).

Agir konjenital mikrosefali vakalarinda progenitdrchél mitoz siklusunu kontrol eden

genlerde mutasyonlar gosterilti (41).

No6ronal migrasyonda mikrotubul transportunun, serdmal pozisyonlanmanin, LIS1
baglantili nikleer transportun, DCX Bantili mikrotibil stabilizasyonunun, FLNA ve
ARFGEF2'nin iligkili oldugu vezikil fizyonunun, MEKK4 ve FLNA #kili néroepandimal
katiimda rol oynad ortaya konulmgtur (42-44). Bu nedenl@UBA1A, TUBB8, TUBB2B
ve TUBB3gibi mikrotibul proteinlerini etkileyen mutasyonia migrasyon anomalilerine yol
acmasisasirtici degildir (45-49). Noronal migrasyonun bircok basaimala farkli genler rol
almaktadir ve bunlarin mekanizmalari tam olaraki@gtilamamgtir. Bu konular aydinfia

kavustukcga hastaliklarin siniflamalarindagdgklikler olacaktir (50).

No6ronal migrasyon anomalileri Barkovich ve arkgda tarafindan 2012'de revize
edilmis ve hastaliklar dért gruba ayrilgtir (50).
Grup 1; Anormal néronal ve glial proliferasyona aegpoptoza sekonder malformasyonlar
Grup 2; Anormal ndéronal migrasyonaghamalformasyonlar
Grup 3; Anormal postmigrasyonel géihe sekonder malformasyonlar

Grup 4; Baka turlu siniflandirilamayan kortikal gglnsel malformasyonlar
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2.3.1 Sizensefali

Hemisfer boyunca ventrikulun ependimal ylzeyindemtéksin pia ortistine kadar
uzanan, gri madde ile gevrili bir yariktir. Bazooteler bu anomalinin kortikal organizasyon
bozuklygu oldyguna inanirlar. Cunkd yariklar polimikrogirik veyaakigirik korteks ile

cevrelenmgtir. Tek tarafli yariklara siklikla kontralateral lpolimikrogiri eslik eder (51).

Sizensefalilerin %60’ unilateraldir. Yariklar beynherhangi bir yerinde bulunabilir
ancak en sik perisilvian alanda olurlar. Hagtalklinigini de tutulan beyin bolgesi belirler.
Tipik 6zellikleri nébet, gelime gerilgi, hemiparezi veya tetraparezidir. dganin ilk iki yili
icerisinde semptom verir. Kapali ve acik olmak @zdki tipi vardir. Kapali olanlarin
prognozu daha iyidir. Kapali olanlarda dudaklarbbine yakin iken acik olanlarda yol
boyunca BOS ile dolu olup dudaklar ayrktir (52,53En iyi prognoz unilateral kapal
sizensefali tipidir. ‘De Morsier Sendromu’ hastafariicte birinde saptanabilen septum
pellusidum agenezisi ve optik sinir hipoplazisimetik ettigi bir durumdur (54) Sizensafali
vakalarinin yarisinda ¢oklu antiepileptik kullanigerektiren direncli epileptik ndbetler vardir
(55,56). Sizensefalinin tipi ile nobetler arasinda direlgkli saptanmangi olsa da unilateral
tipte daha cok oldtu belirlenmgtir (57).

EEG anormallikleri yagin lokalizasyonundan cok gshgi ile ilgilidir. Cerrahi
olgularda rezeksiyonlar intraoperatif elektrokoogkafi eliginde ve gerekgiinde derin
elektrotlarin yardimiyla yapilmalhdir (58).

2.3.2 Fokal Kortikal Displazi

Kortikal laminasyonda anormallik, korteks tabakalda anormal sayida geratipik
noronlar, subkortikal ak maddede ndronal izole todtpiler ve kimi zaman balon htcreler
bulunur (59).

Bitisik normal dokudan kesin sinirlarla ayrilamayabilBazi durumlarda fokal
lezyonlari olan beyinlerin kapsamli gitemalarinda yaygin minor displastik geliklikler
gorulur. Displazi herhangi bir beyin bolgesindehaliecesi halde en sik frontal lobda rastlanir.
(60). Klinik olarak en sik direncli parsiyel nobatlvardir. Epilepsia parsialis kontinua
presantral alani tutan displazilerde daha fazlirdiistir (61).
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2.3.3 Lizensefali

Lizensefali genel anlamda agiri-pakigiri kompleksiarak kullaniimaktadir. Girus
yokluguna agiri, birka¢ kaba, duz girus v@rha da pakigiri denmektedir. Komplet lizensefali
agiri ile & anlamli kullanilirken inkomplet lizensefali agpakigiri tablosunu ifade etmek icin
kullanilabilmektedir. Néron migrasyonu dugglinda klasik (tip 1) lizensefali, fazla migrasyon

oldugunda “cobblestone”(kaldirimgg (tip 2) lizensefali meydana gelmektedir.
2.3.3.1 Tip 1 Lizensefali

Makroskopik olarak beyin ylzeyi diz, transvers #esie “8” seklinde, silvian
fissurler vertikal yerlgmli, lateral ventrikl oksipital hornlari embriydakine benzegekilde
ektazik, korpus kallozum hipo/agenetik, beyin sapl serebellum dgsik derecelerde
hipogenetik gorulur.

Miller-Dieker Sendromu da bir agiri-pakigiri komp&dir. Hastalarda 17p 13.3
delesyonu vardir. Genital ve kardiak anomalileramiysira parieto-occipital bdlgede agiri,
frontotemporal boélgede pakigiri bulunur. Tipik y@drantmleri bitemporal ¢okuklik, kisa
burun, kiiclk cene, belirgin algeklindedir.izole lizensefali vakalarinda dismorfik dzellikler
daha hafiftir (34,62,63).

X’e bagli lizensefali erkekleri etkiler ve sorumlu gen 28.3-g23’tur. Bu grupta agiri-
pakigiri frontal boélgede daha belirgin olarak g@néktedir. Bu ¢cocuklarin annelerinde bant
heterotopi saptanabilir (64-66). Komplet lizenségalhipotonik dgar ve hizlica orofarengeal

ve apandikuler spastisite ggiiirler. inkomplet lizensefalilerde klinik daha hafiftir.
2.3.3.2 Kaldinm Ta Lizensefal(Tip 2)

Bu cocuklar dgumda hipotoniktirler. BEik eden eklem kontrakturleri, okuler
anomaliler olabilir. Laminin 1 ve 2 néron migrasymada kilavuz olarak rol oynamakta olup
Fukayama ve kas-g0z-beyin hagtalda eksik bulunmaktadir. Laminif-2 ise Walker-

Warburg sendromunda eksiktir.
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Sekil 7. LIS1 gen mutasyonlu klasik lizensefali has{agkek) (A): Beyin MRI: aksiyal kesit:;
(B) DCX mutasyonlu bayanda lizensefali. A'da tipik oladsteriorda malformasyon daha
fazladir. Anterior beyinde gri cevher ve kortikahlialik daha iyi korunmgtur; frontal
loblarda kortikal kalinlik yaklgk 6 mm’dir( iki siyah ok bgi; normal kortikal kalinlik 4mm).
Posterior beyinde 3 cm’dir ( bayaz ok). B'de ardretaki malformasyon posteriordan daha
fazladir; frontal loblarda kortikal kalinhk 2cmwarindadir (beyaz ok). Posteriorda, kortikal
kalinlik 4 mm civarindadir ( iki beyaz ok n(13).

2.3.4 Heterotopi

Radyal yénde go¢ eden ndéronlarin migrasyonlariamrmasi sonucu sinir hiicrelerinin
anormal yerlgimine ba&lh gri madde bozukluklaridir. Noronlarin sinaptilegtantilarinda
sorun vardir. Goruntileme yontemlerinde gri cevhler ayni 6zellikte gozukuir.(67).
Heterotopide gik eden epileptik ndbetler ve @daa diger anomaliler vardir. Diffliz veya fokal
heterotopiseklinde olabilir. Diffliiz formlar kendi icerisindaubkortikal bant heterotopisi (51)
ve bilateral periventrikiler nodiler heterotopiralaayrilir (68). Heterotopilerde ilk nobetler
kortikal gelsimin diger malformasyonlarindan gorece ge¢ olarak ve en28ik yaslarda
ortaya ¢ikar (69,70).
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2.3.5 Subependimal Heterotopi (Bilateral periventkiler noduler hipertrofi)

Lateral ventrikil ve tempero-occipital lobda yeneli olup asimetriktirler. Gefimleri
normaldir ancak ikinci dekatta ndbetlerslaa. Ailesel olanlarda Xg28 lokusunda bulunan
Filamin 1 geni mutasyonu saptanginr. MRG’de diiz, ovoid kitlelerdir ve tim sekanslargri
madde ile izointenstirler. Klinik fenotip asemptdikaireylerden epileptik nébetlere ve normal
kognitif fonksiyonlardan orta ya da&ia mental retardasyona kadar gebir spektrumu kapsar
(69-72).

Sekil 8. Klasik bilateral periventrikiller noduler heterotg@eyin MRI: aksiyal kesitFLNA
geninin missense mutasyonungiyan kadinda tipik, klasik bilateral periventrikiileodtler
heterotopi. Subepandimal heterotopinin nodullelatbral simetrik ve ventrikiler duvarlara
genkce kongudur ( siyah ok bgari) (13).

2.3.6 Fokal Subkortikal Heterotopi

Etkilenen bdlgeye gore epileptik nobetler vegiden derecelerde mental-motor
retardasyon gorulir. MRG’de tim sekanslarda gridheaite izointens ve heterojendir. Bazen
multinoddler gri madde kitleleri olarak bazen daetter seklinde saptanir. O taraf hemisferde
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kucuklik, ince korteks, & sulkus gorilebilir. Olgularin yarisindan fazlasandorpus

kallozum agenezisi vardir (70,71).

Sekil 9. DCX gen mutasyonunun etkilgdhastalarda beyin MRG(A,B) Beyin MRG:DCX
geninin farkli iki mutasyonunu geyan iki genc¢ kadinin coronal kesitleri. Korteksianinda,
ondan ince bir beyaz cevher tabakasiyla ayrilaneksle ayni sinyal intensitesini gésteren
bdlge subkortikal bant heterotipisidir (beyaz okld’'deki hasta dahaiddetli etkilenmitir.
Korteks daha basit ve heterotopik band daha kal(a8).

2.3.7 Bant Heterotopi (Double Cortex)

Etyolojisinde DCX (double cortin) geni sorumlu tutulmaktadir. gr formlarda
oldugu gibi desisen derecelerde mental-motor gerilik ve epileptibetter vardir. MRG’de
lateral ventrikul ile korteks arasinda homojen bant olarak saptanir. Korteks ile bant
heterotopi arasindaki normal beyaz madde seciéindg kalinlgi ne kadar fazla ise prognoz
o denli ciddi olur. Kiz ¢ocuklarinda daha sik rastt. Pakigiri &irlastikca ve heterotopik bant
kalinlsstikca Lennox- Gestaut sendromu ve bazgedijeneralize semptomatik epilepsi
formlarini gelgtirme riski o oranda artar. Serilerde %50’ye yakennox-Gestaut ozellikleri

gosteren jeneralize ve yine parsiyel nébetler saptdir (73).
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2.3.8 Polimikrogiri

Korteksin normal alti katli tabakasinin bozuidu displazilere gore daha gerbir
alani ilgilendiren, cok sayida kucik girusun bulugd anomaliseklidir. Tutulan beyin
bdlgesine gore semptomlargigse de epileptik ndbetler, mental-motor gerilik ite En sik
perislyvian fissur c¢evresinde izlenir. Konjenitallaberal perisilvian sendrom (bilateral
operkuler polimikrogiri) psodobulber felg, epilepsmental gerilik ve bazi dismorfik
Ozelliklerin oldwgu 6zel bir sendromdur (68). Polimikrogiri birgcoknsieomla birlikte ve farkl

genlerin etkilenmesi sonucu olabilir.
2.3.9 Aicardi Sendromu

Aicardi sendromu X'e b#i gecen, erkeklerde fatal seyreden sebebi tam
bulunanmany bir hastaliktir. &ir mental retardasyon, korpus kallozum agenezmdgnitil
spazmlar, ince tabakalanmanpolimikrogirik bir korteks, periventrikiler veyaulkortikal

noduler heterotipi ile karakterizedir (74).

2.4 MANYETIK ALAN

Radyofrekans (RF) , elektromanyetik spektrumda 3z k¢ 300 GHz frekans
aralginda yer alan banttir. Mikrodalga radyasyon, RFbinalt tipi olarak kabul edilir. 300
GHZ ile 300 MHz arasinda yer alir. Benzer 6zelki#ke olduklarindan dolay! tanimlamalar da
her ikisi de kullanilabilmektedir.

Gunumuzde cep telefonlari, mikrodalga firinlar, betasyonlari, radarlar RF
yaymaktadirlar. Gunlik hayatta bu cihazlarin sikakumi s&likla ilgili endiseleri arttirmg

ve calgmalarin ygunlagsmasina sebep olngtur.

Dozimetre, belirli bir kaynak tarafindan yayilardyasyonu dlgmeye ve olay yeri ile
internal alanlari degerlendirmeye yaraig alanlar ve akimlar, termal veya non-tergelilde
canh sistemlerle etkikgrler. Bu etkilgim, objenin cinsi ve buyukEil, elektriksel 6zellikleri,
uygulama sikii gibi durumlardan etkilenir. Dozimetre hesaplaamkkullanilan dgerlerden
biri de SAR (specific absorption rate)’dir. Mobéléfonlar bg-boyun bolgesine 1.6 W/kg
veya 2 W/kg SAR ile ikkilidir. Lokal pik SAR deerlerini, anten 6zellikleri, objenin
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radyasyon kayr@ana olan uzakfii, ba modelinin iletim ve absorpsiyon 6zellikleri gibi
bircok faktor belirler (75).

Specific Absorbtion Rate (SAR)= energy/ ( mass*jmé&oules/kg(s)= Watts/kg (76,77).

Tablo 2. Elektromanyetik spektrum

The dectromagnetic spectum®

Chsa Freguency ifi Vawabength (i) Energy (E)
Extremoly low freg J Hz-30 Hz 100 M- 10 Mm 14 feV-I24 eV
Super low freg” 30 Hz-300 Hz 10 HMm—1 Hm 124 fa¥— 1 24 peV
Vaoice freq 300 Hz-3 -z I M- 100 km | 24 peV= 124 peV
Vary low freg ¥ Hz-30 kHx 100 lerv— D oy 124 peV=-1 24 paV
Low freq 30 ket — 300 ki 10 k=1 ke I24 peVv-I| 24 neVv
Madium freg 300 kHz-3 Mz I e WO m I 24 naV- 1 24 naV
High frog 3 Miz-10 MMz OO - M0 124 neV¥= 124 neV
Very high freg 30 Mz - 300 M-z 1Gm-1m 124 naV-1 .24 peV
Likra high freg 300 Mz Gz I m—1 dm .24 peV=1214 eV
Cupar high freg 3 GHe-X0 GHz | dm—1 om 124 a1 24 eV
BExtramely high freg 0 GHz- 300 GHz I cmv=—-1 mm I peV-1 24 meV
Far infrared 300 GHz-3 THe I - 100 1. 24 maV- I 14 eV
HMd infrared 3 The-30 TH: 100 = M0 jurm 124 maV=124 ma
Mear Infrared 30 ThHa-300 THe 10 jrr— 1 124 maV -1 24 oV
WVisibde kgphe'
MNear ultravicler 300 THe-3 PHe 1 jum— 100 nem 124 eV-I14 gV
Exzromae ukravicket 3 PHE-30 PHz 100 mv— 10 rm 114 gV=124 aVv
Soly =-rapn 30 P13 Bz 10 - 100 pn 1 24 V=114 kn'V
Hard x-rayu 3 EMz-30 EMiz 100 po- 10 pm 124 keV= 124 kaV
Gamma rays 30 Erz-300 Bk 0 p-I pm 124 keI .24 MaV

Freg eguency; ELF extremely low eguency

Fad o waves b reguenom om ) kHE & oas bt oas 300 GHL Micowaees sre rado sreees. with reguenc e b ween 300 M- and
300 Gz

“Ancther molicing deugration thet eciudes the ireguescy revge 5 ELF. wisch reliery to freguencws. from 3 1o J00 He {In ghis ool
ecrad work, rangs of Freguencias of 3-300 Hi & sccepeed as ELF)

“The freguency rangs of the waible lght & betwsen 400 snd 790 THz (Wikipeda, 2001 1a)

Gergekei bir yetkin bas modeli ve onun kicultilmesiyle elde edilen infdra
modelinin kullanildg! bir calsmada maksimum isI agty yetiskinde g6z kirelerinde (0.0C),
infantta ise kasta (0.0098) elde edilmgtir. Tim dokulardaki ortalama is1 agutigdz kireleri
haric tutuldgunda infantta daha yiksek olgtur (78). Bazi yayinlarda ¢cocuklarda ciddi SAR
artislarl saptansa da ygkinlerle arasinda fark olmaglni savunan yayinlar da vardir (79,80).

Hondou, yuzlerce cep telefonunun bir araya g@eddie yaydg radyasyonun,
mikrodalga firin ya da satellit hava durumu istadgo ile kiyaslanabilir diizeye gefini
bulmustur (81). Toropainen ise asanstr, tren gibi ortadalabulunan cok sayidaki cep
telefonunun ICNIRP (International Commission on Nonizing Radiation Protection)

tarafindan onerilen guvenli limitlersaadgini savunmstur (82).
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2000 yilinda 13 ulkenin katilg, uluslararasi, koordineli vaka-kontrol gahasi
yapilimstir. Bu calsmada en sik gorulen iki beyin tumoru tipi olan nmegiema ve glioma
sikligi ile mobil telefon kullanimi arasindakigki arastiriimistir. 5 sene boyunca, 5000’den
fazla sayida tumorli hasta sorgulagtni Bu argtirmanin sonucunda her iki timar tipinde de

anlaml iliski bulunmamgtir (83).

D’Ambrosio ve arkadgarinin yaptgl bir calsmada, insan periferal kan kulturleri
SAR deeri cep telefonunun uzerinde olan (5 W/kg) manyeli&nda birakmglardir ancak

hicre proliferasyonu acisindan anlaml farklhilikrgémsglerdir (84).

Aldinucci ve arkadglari ise nukleer manyetik rezonans aparatina (#6€a) 1 saat
boyunca maruz birakilan insan periferal kan monteeik hicrelerinde, kalsiyum
hareketlerini, hiicre proliferasyonunu, proinflanaataitokinlerin tretilmesini uyarabilegai

gostermgtir (85).

D’Andrea ve arkadgarinin yaptiklari bir derlemede RF'nin kan-beyiarigerinin
tzerindeki etkileri termal maruziyet varsa olabdgéc disik doz uygulamalar sonrasi hasar
bildiren ¢alsmalarin tarygmali oldisu, yiksek derecelerde RF maruziyetinin sinir sisém
yapisina ve fonksiyonuna zararli ofdl) izole beyin dokulari ile yapilan c¢ghalarin ise

termal hasari desteklemgutii belirtmislerdir (86).

Griefhan ve arkad#ari 16-22 ya arasi gonulltleri cok diik doz (16.7 Hz) manyetik
alana maruz birakarak tukurik melatonin duzeylaetaierlendirmi ve herhangi bir dgsim
saptamamglardir. Calgmanin sonucunda insanda melotonin supresyonunun ¢an

tekrarlayan maruziyetler sonucunda olabifgaiedne surmglerdir (87).

Black ve Heynick ise RF radyasyon ile pineal beasarda iljki olmadgina karet
eden kisith argiirma bulundgunu hatta RF radyasyona maruz kalan hayvanlaganydoyu
calismalarinda, hayvanlarin endokrin, hematolojik ve mmnsistemlerinde kiimulatif yan etki

olmadgini savunmslardir. (88).

Tice ve arkadgarn 5 W/kg SAR Ureten cep telefonlarina uzun sueruz kalmakla
DNA zincir kiriklari ya da bgka DNA hasarlari olabile@mni, ayrica insan lenfositlerinde
kromozomal hasar ofabilecgini belirtmiglerdir (89). Mashevic ve arkaglari da insan
lenfositlerini, devamli olarak 830 MHz RF enerjdenve 1.6- 8.8 W/kg SAR dizeylerinde 72
saat boyunca dizenli maruz biraktiklarinda gendtoken etkiler bildirmglerdir (90).
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Birka¢ calsmada, yiksek derecelerde RF alanlarina maruziyetjeanlarda timor
olusum riskinin artabilec@ gosterilmitir. (91-93). Ancak orta dizey maruziyetlerde tumor
gelisim oranlarinda d#siklik olmadigini gosteren ¢aijmalar da vardir (94-97).

French ve arkagtar tarafindan 2001 senesinde ortaya atilan lpotez, kanser ve
cep telefonu kullanimi arasinda direktskli olabilecegini distindirmitir. Cep telefonu
radyasyonuna tekrarlayan maruziyetlerin,sa- proteinlerinin devaml ekspresyonuna yol
acan ve normal fonksiyonlarini etkileyen devamiidbies olgturdusunu savunmglardir. Isi-

sok proteinlerinin kanser indiksiyonunda rol oyndahkdistinulmektedir (98).

Shallom ve arkadgdari, tavuk embriyolarini 915 MHz radyasyona ve Sédgeri 1.5
ve 2.5 W/kg olacalsekilde deisik deneylerde maruz birakghardir. Hsp 70 ( heat-shock
protein 70) dgerleri kontrol gruplari ile kiyaslanginda, maruziyetin bdangicindan 3 saat
sonra pik yapmak suretiyle, % 30 oraninda agtimi Ortam sicakfii 38.8 °C'yi
asmadgindan bu artin sicaklik dgerlerinden baimsiz oldgu sonucuna varilmgtir. Ctnku
3PC'ye kadar isitilan embriyolarda Hsp 70zdderi degsismemitir (99). Bu bulgular Kwee
ve arkadglarinin yaptg calsmalarla da desteklensgtir (100). Karaca ve arkaglarinin fare
beyin hicre kalttrlerini 0.725 W/kg SAR gkrinde 3 gun boyunca, ginde 6 saat maruz
biraktiklari bir cagmada apopitotik hicrelerin kontrol grubuyla gbstirildiginda iki kat
arttigl, apopitotik ve anti-apopitotik yollarda ve kangmtogenezinde 6nemli rol oynayan
genlerden STAT3 duzeylerinin kontrol grubuyla skastinildiginda 7 kat azaldini
gostermglerdir (101).

Muscat ve arkad#ari 2000 senesinde vaka-kontrol galasi yapnylar ve bu
calismaya 1994-1998 arasinda 422 hastanede tespit ethi@rbeyin timoria vakasi dahil
edilmistir. Aylik ortalama kullanim kontrol grubunda 2.2at, vaka grubunda 2.5 saat;
ortalama kullanim suresi kontrol grubunda 2.7 sew&ka grubunda 2.8 sene olarak
saptanmygtir. Calsmada beyin kanseri ile cep telefonu kullanimi a@dsive temporal lob

tumorleri ile telefon lateralizasyonu arasindskilbulunmamgtir (102).

Heynick ve arkadgari 2003 senesinde elektromanyetik alanlara mgetizie kanser

ile ilgili calismalari derlemy ve yapilan epidemiyolojik ve deneysel galalarda “in vivo ya

varmslardir (103).
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Cooper ve arkagtari, Dolk ve arkadgdarinin, Birlesik Krallik'taki West Midlands
bdlgesinde bulunan Sutton Mast radyosu ve telewvizyericisinin etrafinda yayanlarda
1987-1994 arasindaki kanser datalarini inceleygegikkin ve ¢ocukluk dénemi I6semilerini
arastirdiklar calsmayi guncellengierdir. Kaynga 10 km uzaklikta yayan kadinlarda
lenfatik ve heamopoietik kanserlerde, Ozellikle takuyeloid ve kronik lenfatik I6semide
belirgin artg oldugu ayni zamanda erkek akut lenfatik I6semi orantiida arty oldugu
sonucuna varilmgtir. Az sayida ¢ocukluk galosemisi oldgundan, ¢ocukluk gandaki risk
artisindan s6z edilemestir.(104-106).

De Roos ve arkagdkarinin ndroblastoma ve parental mesleksel eleldromatik alana
maruziyet konusunda yaptiklari vaka-kontrol galsinda anneleri RF yayan cihaz yaninda

calisan nesillerde ndroblastom sgkinda hafif artg goralmisttr (107).

Groves ve arkagari, 1980 yilinda Robinette ve arkaldainin yaptgl bir calsmayi
revize etmglerdir. 20.021 Kore SagaAmerikan Deniz Donanmasi teknisyenleri ile daha a
manyetik alana maruz kafdi farzedilen dier gaziler, RF maruziyeti ile gkili mortalite
acisindan kiyaslangiardir.  Orijinal calgmada RF maruziyetine pla yan etki
bildirilmemistir. Gengletilmis 40 yillik takip sonrasinda yuksek doz maruziyedntdrda,
disik doz maruz kalanlara gore beyin ve testis kanderi 6lum riski daha duk
saptanmytir. Yine yuksek doz maruziyetinde olanlarda sigdeabaslantili hastaliklardan
Olumlerde belirgin azalma saptatm. Yuksek doz maruziyet yayanlarin Ugte birinde

belirgin olarak non-lenfositik I6semi oranlari argtr (108-109).

Kundi ve arkadglarinin 2004 senesinde Amerika Biile Devletleri'nden dort
(102,110-112), iki taneisvec¢'ten (113,114) bir tane Finlandiya’dan (115)r bane
Danimarka’dan (116), bir tane Almanya’'dan (117) akmiizere cep telefonu ve kanser
arasindaki igkiyi inceleyen dokuz yayini gerlendirmglerdir. Bu calsmalarin ¢c@u beyin
tumoru Uzerine odaklansa da, tukrik bezi timorlakiystik néromalar, hemopoietik ve
lenfatik kanserler, intraokuler melanomlar vgetitimarler de dahil edilrstir. Otdrler buttn
calismalarda mobil telefon kullaniminin sire limitasypmaaruziyet doz ol¢cimleri gibi
nedenlerle eksiklikler oldiunu belirtmglerdir. Ancak sonuc olarak cep telefonu kullanihal i

artms kanser riski arasinda kanit ofglunu belirtmglerdir (118).

IARC (International agency for research on canceaplyofrekans- elektromanyetik

alani grup 2B olarak tanimlagtir. larc klasifikasyonu gagidaki gibidir;
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Group 1
Group 2A
Group 2B
Group 3
Group 4

Carcinogenic to humans
Probably carcinogenic to humans

Possibly carcinogenic to humans

Not classifiable as to its carcinogenicity to huraan

Probably not carcinogenic to humans

(iarc monographs)

Tablo 3.1ARC (International agency for research on cangerjore ajanlarin siniflandiriimasi

Agents Classified by the JARC Monographs, Volumes 1-108

CAS No Agent Group Volume Year
037319-17-8 Pentosan polysulfate sodium 2B 108 in prep
Pickled vegetables (traditional in Asia) 2B 56 1993
000136-40-3 Phenazopyridine hydrochloride 2B 24, Sup 7 1987
000050-06-6 Phencobarbital 2B 79 2001
000077-09-8 Phenclphthalein 2B 76 2000
000063-92-3 Phenoxybenzamine hydrochloride 2B 24 Sup 7 1987
000122-60-1 Phenyl glycidyl ether 2B 47,71 1999
000057-41-0 Phenytoin 2B 66 1996
105650-23-5 PhIP (2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine) 2B 56 1993
Polychlorophenols and their sodium salts (mixed 2B 53,71 1999
aexposures)
003564-09-8 Ponceau 3R 2B 8 Sup7 1987
003761-53-3 Ponceau MXx 2B 8 Sup7 1987
007758-01-2 Potassium bromate 2B 73 1999
000125-33-7 Primidone 2B 108 in prep
Printing processes (occupational exposures in) 2B 65 1996
Progestins 2B Sup ¥ 1987
Progestogen-only contraceptives 2B 72 1999
001120-71-4 1,3-Propane sultone 2B 4 Sup 7. 71 1999
000057-57-8 beta-Propiolactone 2B 4 Sup 7,71 1999
000075-56-9 Propylene oxide 2B 60 1994
000051-52-5 Propylthiouracil 2B 79 2001
000089-82-7 Pulegone 2B 108 in prep
Radiofrequency electromagnetic fields' 2B 102 2013
Refractory ceramic fibres 2B 43, 81 2002
023246-96-0 Riddelliine 2B 10, Sup 7,82 2002
000094-59-7 Safrole 2B 10, Sup 7 1987
Schistosoma japonicum (infection with) 2B 61 1994
000132-27-4 Sodium ortho-phenylphenate 2B 73 1999
Special-purpose fibres such as E-glass and 475" glass 2B a1 2002
fibres
010048-13-2 Sterigmatocystin 2B 10, Sup 7 1987
018883-66-4 Streptozotocin 2B 17, Sup 7 1987
000100-42-5 Styrene 2B 60, 82 2002
000095-06-7 Sulfallate 2B 30,Sup 7 1987
000599-79-1 Sulfasalazine 2B 108 in prep

! Includes radiofrequency electromagnetic fields from wireless phones
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Elbetieha ve arkadkari, fareleri kontrol grubundaki manyetik alanaromkalmany
partnerleri ile ciftigene kadar 90 gun boyunca 50 Hz manyetik alana 25lanmaruz
birakmslardir. Manyetik alana maruz birakilan erkek faneletestis, seminal vezikil,
preputial bez ve vicuggaliklarinda bir farklilik saptanmazken,sderde over &irligi belirgin
artms, vicut ve uterus @rliklar desismems olarak bulunmsgtur. Sonuc olarak farelerde,
disuk doz manyetik alana maruziyetin, fertilite ve mee Uzerine olumsuz etkisi

saptanmangtir (119).

Dasdag ve arkadglart cep telefonlarindan yayilan radyasyonun ligtofili,
malonilaldehit diizeyleri, p53 immun reaktivite, spesayisi ve morfolojisi, testisin histolojik
yapisi Uzerine olan etkilerini gtamak icin yaptiklari bir ¢camada bu parametrelerde
belirgin farklilik saptanmangtir. Bu ¢algma ayni zamanda maruziyetinin testikiler yapi ve

fonksiyon Uzerine olumsuz etkisi olmgad géstermitir (120).

Cocuk davrangl problemlerini inceleyen iki @amsiz Danimarka c¢aimasinda,
gebelginde cep telefonu kullanan annelerin, cocuklariitlayss civarinda davragsal
guclukler belirttikleri sonucuna varnlgtir (121,122). Bu durumun arkasindaki mekanizma
tam anlallamamakla birlikte melotonin sekresyonu ile ilgiiipotez ileri surulmgtar.
Annenin ¢eneye yakin alanlarda cep telefonundarumkaldgl RF elektromanyetik alan
unmyelinize hicrelerde sinyal iletimini gigtirerek, pineal bezde melatonin sekresyonunu
etkiledigi seklinde hipotez ortaya atilgtir. Melatoninin, maternal metabolizmada ve seks
hormon dizenlenmesindegigklik yaparak fetal beyin gefimini etkiledigi distinulmektedir
(123). Ancak RF manyetik alanin melatonin sekresyonetkiledgi gerek hayvan deneyleri
gerekse insan camalarinda targmalidir (124-126). Guxens ve arka@ainin yaptg bir
calismada ise gebelikte maternal cep telefonu kullanmbnygindaki cocuklarda, anne veya

ogretmen tarafindan bildirilgidavrangsal problemleri arttirmagini bulmulardir (127).
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l1l. BOLUM

3. YONTEM VE GERECLER

3.1. DENEY TASARIMI, FARE BEY iN DOKUSU ELDE EDILMESi

Bu deneysel calmada girliklari 150-200 gr arasinda olan gebe Balb/c léare
kullanildi. Bu farelerin bakimi Ege Universitesi Wan Deneyleri Laboratuarlari’nda
Ucretsiz olarak gganmstir. Tum hayvanlar her birinde 8 fare (6Gsidi2 erkek) olacak
sekilde parmaklikli kafeslere yeskirilip, oda sicaklg 23-24C’de tutularak hayvanlarin
normotermik olmalari sganmstir. Tum hayvanlar standart fare yemi olan Ti8Rare

yemi ile beslennstir.

RF/mikrodalga etkisini okiurmak icin bir mikrodalga kay@a kullaniimistir. Bu
sistem, manyetik alan aiturabilecek bgka bir kayn&in olmadg bos bir test odasina
kurulmustur. Odadaki elektrik kaynaklarindan kaynaklanannyedik alan 0.021 W/kg

olarak hesaplanmtir. Kullanilan mikrodalga cihazi Gic komponenttéasmustur.

1- 2.8 cm Mikrodalga vericisi ( C051-044.672)
2- 2.8 cm Mikrodalga alicisi ( C052-0.45.674)
3- 12V DC gu¢ kayna (Cihazlarin hepsi UNILAB, Blackburn, UK).

Sinyal, 8.0mW gi¢ cikiyla 10.715 GHz oskilatér frekansinda kullanghm
(128,129) Mikrodalga kaynginin sima gengligi 6 cm ve Ornek lizerine olan maruziyet 0,84
mW/cnf olarak belirlenmitir. Ortalama SAR dgeri 0,725 W/kg'dir. Elektromanyetik
radyasyonun SAR deri, semcad-x bilgisayar programi ile hesaplaitimi Deneyimizde
secilen SAR dgerleri, mobil telefon sistemlerinin derleri ile uyumlu olarak secilrgir.

Sistem gunde 12 saat acik kalagekilde farelerin gebelikleri boyunca cdiriimistir.
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dmpermeter

SAMPLE

"
12V DC FOWER SLIFFLY
i :

MICROWAVE EQUIPMENT SETUP
Sekil 10. Deney sisteminigematik sunumy101)

Deneyde kullanilacak olan gebe fareler randomlaeak 2 gruba ayrilngtir. Birinci
grup, gebelikleri suresince radyo frekans dalgatamaruz kalan farelerden gm, 2. grup
ise ayni ortamda bulunan fakat radyo frekans datged maruz kalmayan farelerdengdo
yavru farelerden ogmustur ve d@umdan sonraki 24—48 saat iginde fare yavrularirelda
edilen beyin dokusunun tamami kullangtm. Dogumdan sonraki 24—-48 saat icinde, kontrol
grubunda dgan 12, calma grubunda ise 29 albino fare yavrusuna intrapee#l ketamin
(50mg/kg) ve ksilazin (10mg/kg) anestezisi altindkkapitasyon yapildiktan sonra beyin
dokular gikartiimgtir.

Elde edilen fare beyin dokusundan total RNA, eddden total RNA’lar cDNA'ya
donistirilerek - 80°C’de calsma zamanina kadar saklagtm Noronal migrasyonda
gorevli oldigu bilinen 7 genin (DCX, TUBA1A, YWHAE, ARX, RELNLARGE, FLNA)

Real-time PCR ile ekspresyonlari gostersimni

3.2. FARE BEYIN DOKUSUNDAN cDNA SENTEZI

Total RNA izolasyonunda Roche Magna Lyser homogtiz aletinden
faydalanilarak, elde edilen beyin parcalarindan Ré&ldesi slemine balamadan Once

dokularin homojenize olmasiganmstir.
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Denek farelerdenslem sirasinda cikarilan beyin parcalari cryo tigolrmip sivi azot
tankina aninda aktarilgnive klemi takiben kisa bir sire igerisinde RNA izolasyon

uygulanmgtir.
3.2.1. Total RNAIzolasyonu
1-Baslangi¢c miktari olarak 100 mg parca alindi
2-Bu parca 1000 pl'lik ependrofa alinip, GzerinellTripure solusyonu eklendi.
3- 5 dk oda sicakiinda bekletildi.
4- 0,2 ml kloroform eklenip,15 sn kadar elde attégilerek calkalandi.

5- Oda sicakfiinda 2-3 dk inklibe edildi. Daha sonra 12.000 rph&ddk, +4°de santrifij
edildi.

6- Supernatant temiz bir tipe transfer edildi veriie 0,5 ml isoproponol eklendi.

7- Oda sicakfiinda inktibe edildi ve 12.000 rpm de 15 dk,+4°ddrgéapedildi.

8- Supernatant atildi, dipteki pellet 1 ml %75%tanol eklenmesi ile resiispanse edildi.
9-10.000 rpm’de, 5 dk, +4° C’ de santrifij edildi.

10- Dipte kalan pellet kurutulduktan sonra Uzerseeklenip resispanse edilip, cDNA
islemi icin bekletmeden kullanildi. Kullanilmayan rtak ise -80°C ‘ye kaldirldi.

3.2.2. Total RNA Miktarinin Olcuimii ve Kalite Kontro i

izolasyon sonrasi elde edilen total RNA konsantnasysmnuclari spektrofotometrede
Olculdu. Elde edilen RNA drneklerinin konsantrasyore safliklari 260 ve 280 nm dalga
boylarinda absorbanslarinin élctilmesiyle belirlefmble edilen RNA’larin saffii 260 nm ve
280 nm’deki absorbanslarinin orani ile kontrol éiliideal safliktaki kaliteli RNA'nin A260/
A280 absorbans oraninin 1,8-2,0 olmasi beklenmekt8&gektrofotometrik dlcimin yani
sira RNA degredasyonunun kontroli agaroz jel eddééteziyle gerceklgirilmistir. Genel
olarak reaksiyon Bana 5ng total RNA'nin ortalama diizeyde ifade edieRNA tespitinde
yeterli olac@& disunilmektedir. Buna ki olarak gen ekspresyonu bakilacak materyalin

Ozelligine bal olarak RNA miktari reaksiyon gma 5ng ile 5 pg arasinda olmalidir.
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3.2.3. Tek Sarmal cDNA Sentezi

cDNA sentezi icin Transcriptor First Strand cDNAnByesis Kiti kullaniimgtir. Her
ornek icin RNA+H20’dan 11 pl kondu ve 2 pl Randoex&mer primer (vial 6) eklendi.
(RNA miktari yeterli ise 6rnek Bma 3 seri cDNA sentezi yapilabilir. Bu ¢ cDNA

sulandirilarak, arraysamasina devam edilebilir)

RNA oOrnezi 11 pl
Random hexamer primer (vial 6) 2 U
Toplam 13 pl

Tupler thermalcycler'a yeririldi ve 65°C’ de 10 dk RNA'lar denattire edildi.

Bu arada mastermix hazirlandi. (Bu miktarlar orealsiyla ¢carpilarak hazirlanir)

Tek Reaksiyon icin

Reaction Buffer (vial 2) 4 ul
Protector RNase Inhibitor (vial 3) S ql
Deoxynucleotide Mix (vial 4) 2 ul
Transcriptor Reverse Transcriptase (vial 1) 0.5
Toplam 7 ul

Thermalcyclerdan alinan Ornekler gdma kabina yerkgirildi. Her tupe 7 pl
hazirlanan kagimdan dgitildi ve pipetle 3-4 kez kattirildi. Tupler thermal cycler'a
yerlstirildi ve asagidaki hazirlanmy program caktirildi:
25°C'de 10 dk
50°C’'de 60 dk
85°C’de 5 dk
4°C'de 1 dk bekleme

Bu islem sonucunda elde edilen cDNA buza alindi, hemélamlmayan ornekler de -
80°C’de saklandi.
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3.3. REAL-TIME PCR (GERCEK ZAMANLI PZR)

Her 2 fare grubundan elde edilen beyin dokularinelde edilen total RNA ve cDNA
sentezini takiben, ndronal migrasyonda gorevli gidbilinen DCX, TUBA1A, YWHAE,
ARX, RELN, LARGE, FLNA genlerinin ekspersyonlargdstermek amaciyla real-time PCR

yontemi kullaniimgtir.

Real-time kantitatif RT-PCR analizleri LightCycldB0 (Roche) cihazi ve yazilimi
kullanilarak gercekkgirildi. Glisaraldehit-3-fosfat dehidrogenaz (GAPDHe actin beta,
ekspresyon analizinde glerlendiriimek lzere referans genler (housekeepieg) glarak

secildi.
Real-time yontemgu sekilde gerceklgtirildi:

Elde edilen cDNA‘lar 96’lik plakada spesifik primee problar ile reaksiyona girerek
hedeflenen RNA ekspresyon diizeyi belirlemede kudanRealTime Ready c¢amasinda
yer alan referans gen PCR kontrolii gorevinin yara aragtirilan genin ekspresyonunun
rolatif kantitasyonda kullanilir. Tek bir cDNA Orgieigin hem hedef hem referans gen
ekspresyonunun bakilabiffli RealTime Ready cainasinda, reaksiyon fgaa cDNA ile

birlikte final hacmi 25 pl olacakekilde, 96 reaksiyonluk karm asagidaki gibi hazirlandi.

ddH,O 528 ul
LightCycler 480 Probe Master 1056 pl
Toplam hacim 1684 pl

Elde edilen bu kagim dikkatlice pipetlendi; hicbigekilde vorteks yapilmadi. Daha
sonra kuyucuk bana 20 pl olacakekilde d&itildi. Elde edilen cDNA, konsantrasyonu 5ng-5
pg/plate olacakekilde en az 480 pl'ye sulandirildi. Dilie edignaDNA 6rnesi RNA negatif
kontrol olan H12 kuyucgu hari¢ tim kuyucuklara 5’er pl geuldi. H12 kuyucguna negatif
kontrol olarak 5 pul RNA eklendi. Plaka sealing foé kapatildi ve kuyucuklarin kenarina
yapsmis olabilecek damlaciklarin inmesi icin 1500g’de Xi#ta santriftij edildi.
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RealTime Ready panelin c¢gdbilmesi icin gerekli olan PCR kollari aagida

belirtilmistir:

Denaturasyon 1 dongi
95°C

Amplifikasyon
95°C

60°C

72°C

Cooling

ad’c

10 dakika

45 dongu

10 saniye

30 saniye

1 saniye Her %2de single florasan okuma yapilmalidir.
1 dongu

30 saniye

3.4.ISTATISTIKSEL ANAL iz

LightCycler 480 yazilimi data analizi, second dative ya da fit point metodu ile

gerceklatirildi. Bu yontem, plaka tzerindeki referans geinleekspresyonu ile Dcx, Tubala,

Ywhae, Arx, Reln, Large, Flna genlerinin ekspredganin roélatif kantitasyonu igin

kullanilir. Elde edilen gen ekspresyon sonuglgn relatif kantitasyon yapilabilmek icitVA

Ct metodu kullanildi. Bu metod ile gen ekspresyd@iudeserleri ACTB house keeping

(referans geni) ile normalize edildi (bugee A Ct olarak gecer) ve gruplar birbirleri ile
karsilastirildi. Elde edilen sonu@/A Ctyi verdi. Kat dgisimleri de 2 A/A Ct deseri

Uzerinden hesaplandi. Sonuglarin istatistiksel agladeserlendirmesi de student’s t-testi

kullanilarak yapildi.
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V. BOLUM

4. BULGULAR

Bu calsmada 12 kontrol yeni g@n fare ile 29 gebeliklerinde manyetik alana maruz
kalmis farelerden yeni dgan fareler kullanilngtir. Tium hayvanlar her birinde 8 fare (GigdR
erkek) olacaksekilde parmaklikli kafeslere yeskirilip, oda sicaklg 23-24C'de tutularak
hayvanlarin normotermik olmalari @anmstir. RF/mikrodalga etkisini okiurmak icin bir
mikrodalga kayng kullaniimstir. Mikrodalga kaynginin sima gemngligi 6 cm ve 0Ornek
izerine olan maruziyet 0,84 mW/Erolarak belirlenmitir. Ortalama SAR dgeri 0,725
Wi/kg'dir. Elektromanyetik radyasyonun SAR geei, semcad-x bilgisayar programi ile
hesaplanmgtir. Sistem ginde 12 saat acik kalacakilde farelerin gebelikleri boyunca
calistinlmistir. Dogumdan sonraki 24-48 saat iginde, her iki gruptaidean albino fare
yavrularina intraperitoneal ketamin (50mg/kg) velazn (10mg/kg) anestezisi altinda
dekapitasyon yapildiktan sonra beyin dokulari ¢ikarstir. Elde edilen fare beyin
dokusundan total RNA elde edilerek miktar ve kaktntroli yapilmgtir (Tablo 4). Elde
edilen total RNA’lar ortalama 588,8 ng/migizindeydi.
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Tablo 4: Calsma ve kontrol gruplarinda RNA deirnleri ve saflik oranlari

CALI SMA GRUBU

Olgu No RNA ng/ml A260/280
C1 282 2,00
C2 330 1,93
C3 394 1,97
C4 590 1,83
C5 402 1,86
Co6 265 2,00
C7 597 1,81
C8 415 1,79
C9 450 1,81

C10 614 1,82
Cl1 588 1,87
C12 765 1,80
C13 553 1,88
Cil4 765 1,67
C15 553 1,86
C1l6 722 1,73
C17 890 1,62
C18 687 2,00
C19 813 1,93
C20 800 1,90
C21 772 1,83
C22 868 1,81
Cc23 65 2,00
C24 247 2,00
C25 658 1,68
C26 311 1,86
Cc27 228 2,00
C28 550 1,82
C29 184 1,83
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Tablo 4: Calsma ve kontrol gruplarinda RNA deirnleri ve saflik oranlari (Devam)

KONTROL GRUBU

Olgu No RNA ng/ml A260/280
K1 825 1,88
K2 951 1,82
K3 928 1,83
K4 712 1,83
K5 804 1,86
K6 542 1,83
K7 805 1,81
K8 230 1,73
K9 430 1,77

K10 1043 1,72
K11 386 1,87
K12 722 191

Yukarida belirtilen istatistiksel analizlerin uyjgnmasi sonucunda analizi yapilan 7

genin 5’'inde ekspresyonlarinda istatistiksel olaaskamli bir ary saptannstir. Bu genler
ARX, DCX, LARGE, RELN ve YWHAE genleri idi (Tablo)5

Tablo 5. Gen ekspresyonlarinda artLog, transformasyon ve p derleri

GEN
ARX
DCX
FLNA
LARGE
RELN
TUBA
YWHAE

2-(DCt)

Calisma grubu | Kontrol grubu
0,040834 0,001947
0,371139 0,026305
0,045839 0,012228
0,014608 0,000944
0,049636 0,003006
4,664296 1,894193
0,133256 0,019325

KAT
DEGISiMi
20,9695
14,1092

3,7486
15,4705
16,5127

2,4624

6,8956

Logy*
4,390221*
3,818564*

1,906352
3,951448*
4,045504*

1,300065
2,785676*

* Log, transformasyonu sonucunda * 2 kagigien anlamli kabul edildi.
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S. TARTISMA

Teknoloji alaninda ortaya ¢ikan yenilikler, insagamini son derece kolagtamakla
birlikte; bu yeniliklerin sebep oldiu bazi etkiler insanin biyolojik yapisini olumsuinge
etkileyebilmektedir. Ozellikle elektrikli alet kahiminin insan yaminin vazgecilmez bir
parcas! haline gelmesi, bu aletlerin yaydmanyetik alanin etkilerinin de atallmasi
gerezini ortaya koymygtur. Bata cep telefonlari olmak Uzere kablosuz aracladiden
yetmise herkesin kullanim alanina gigtit. Bu nedenle bu cihazlarin biyolojik etkilerieil
ilgili cok genis bir alanda cajmalar yapilmgtir. Radyofrekans dalgalarinin malignite Gzerine
olan etkileri (83,91-97,102-107), hlicre proliferasy tzerine olan etkileri (84-85), melatonin
ve benzeri hormon salinimi Gzerine olan etkile7-88), DNA zincir kiriklariyla olan ikkisi
(90), apoptoz Uzerine etkisi (99-101), erkek feedi tGzerine olan etkileri (120) ve davrani
Uzerine olan etkileri ile ilgili (121,122,127) ildgili daha 6nce de bahsedilen ¢ok sayida
calisma yapilmgtir. Bu cihazlarin bgboyun bolgesine yakin kullaniimasi nedeniyle, yayd
radyofrekans dalgalarinin sinir sistemi Uzerinenoktkilerini ortaya koymaylr amaclayan
calismalar da bunlar arasindadir. Ancak bu spafi, radyofrekans dalgalarinin néronal
migrasyon anomalilerine yol acan genler Gzerine @tkilerini ortaya koyan literattrdeki ilk

calismadir.

Santral sinir sisteminin gelmi oldukga kompleks bir sirectir ve bu organizasyo
icinde noronal migrasyon da 6nemli bir yer tutaérdhal migrasyon, sinir hicrelerinin kéken
aldigl bolgeden son yeren bolgeleri olan ventrikiler ve subventrikiler tanma goc¢ etmesi
olarak tanimlanir. Bu slrecte zamanlama ve yonelk iyi programlannytir. Kalitimsal
genetik hatalar ya dagiaktorler, bu programi bozarak néronal migrasyovbfemlerine yol
acabilir (130). Bu ¢cagmada gunluk hayatta cep telefonu ya dgedielektromanyetik alan
olusturan cihazlar nedeniyle maruz kalinan dozlardyotidkans maruziyetinin, daha 6nce

literattirde néronal migrasyon ileskisi gosterilmg genler tzerine olan etkileri gtaiimistir.

ARX geni (aristaless related homeobox gene) X kromeomam kisa kolunda 21.3
pozisyonda yer alir (Xp21.3ARX geni homeobox ailesine ait bir gendir ve birgcogaomn
embriyolojik dénemde okumunu kontrol eder. Bu organlar arasinda testiskigas, iskelet
kasi ve beyin yer alir (27). Mutant sicanda, kagénez sirasinda ortaya ¢ikan patolojilerden

sorumlu tutulmstur (26). Friocourt ve arkARX geninin kortikal progenitor hiicrelerin hiicre
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dongusu regulasyonunda; piramidal néronlarin radigkasyonu ve morfolojisinde ayrica ara
ndronlarin ventral telensefalondangeésel migrasyonunda rol oyn&du gostermilerdir
(131). ARX proteini bir transkripsiyon faktortdie bu ¢caymada, radyofrekans dalgalarina
maruz kalan embriyolarin beyinlerinde maruz kalnmyambriyolara goére, ARX

ekspresyonlarinin anlamli olarak agittgdsterilmitir.

DCX (doublecortin) geni, X kromozomunun uzun kolund2,.3-23 pozisyonlari
arasinda (Xqg22.3-23) yer alir. Bu gen doublecagstoteini Gzerinden etki eder. Doublecortin
proteini sitozoldeki mikrotibullere nir ve bunlarin stabilizasyonunu gta.
Mikrotubuller, hiicre icin iskelet ofurur ve bu hicreleri belli bir yonde ilerlemessaglarlar
(132). Matsumoto ve arkDCX genindeki mutasyonlarin, kortikal geinde lissensefali ve
subkortikal band heterotopisi gibi ndronal migrasycanomalilerine yol agiini
gostermglerdir (133). Jang ve arkagari néronal migrasyon anomalilerindeCX gen
mutasyonunu “whole exome sequencing” yontemiyle giistermglerdir (134). Mevcut
calismada, DCX gen ekspresyonu manyetik alana maruz kalan srganéambriyolarinda
istatiksel olarak anlamiekilde artmgtir.

FLNA (filamin A, alpha) geni, Xq28 Uzerinde yesnheistir. FLNA geni, filamin A
proteini Gzerindenslev gorir. Bu protein hiicre iskeleti icin proteitafmanlari olgturarak
hicreningeklinin olusmasina ve hareketine yardimci olur. Aktin protéinerine bglanarak,
ayrica bu protein Gzerine & molekillerin de hdanmasini sglayarak, iskelet sistemi ve
beyin gelsimini regile eder. Kan damari ve pihti @lmunda goérev alir (135). X-linked
bilateral periventrikiler noduler heterotopi olgutan %2100’Unde, sporadik olgularin ise
%?26'sindaFLNA gen mutasyonu tespit edilghr (24,136). Carabalona ve ark, embriyonik
donemde var olarFLNA defektinin Ust intermediate zonda radial glia migasyonunu
etkileyerek radial migrasyonu ve néronal oryantasydozdgunu gosterngierdir (137).
Mevcut calgmadaFLNA gen ekspresyonu, manyetik alana maruz kalan sugarietuslarinda
daha yuksek saptangir ancak bu anlamlilik lgg transformasyonunda istenen dizeye

ulasmamstir.

LARGE (like-glycosyltransferase) geni, 22q12.3 Uzeringglesmistir. Bu gen a-
distroglikan proteinine xylose ve glukoronik asielekillerinin eklenmesinde goérev alu-
distroglikan proteini, hiicre iskeletinde ve eksttéker matrikste yer aliiskelet kasinda, kas
liflerinin stabilizasyonunu ve korunmasinigt. Beyinde ise erken ggiim doneminde
ndronlarin migrasyonunda gorev alir (138). Qu vat§mARGE genindeki defektin korteks
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ve serebellumdaki radial migrasyon y@ala etkiledgini gostermglerdir (139). Daha sonra
yapilan bir ¢cagmada ise yine QULARGE gen mutasyonu §gyan sicanlarda, oOzellikle
anterior ekstramural sistem icgin kullanilan prebet@ar nukleus olgumunda tgetsel

migrasyonda da defekt glugunu saptanstir (140). Bu caimada da manyetik alana maruz

kalan embriyolardd,ARGEgen ekspresyonunun anlamli olarak grsaptanmstir.

RELN geni reelin proteinini kodlar ve ndronal migrasyokontrol eden yolaklari
aktive eder. 7. kromozomun uzun kolunda 22. pozidgobulunur. Reelin proteini Cajal-
Retzius hucrelerinden salinir ve erken kortikaligg®l safhasinda kritik dneme sahiptir.
Serebellar hipoplazi ile birlikte olan lissensef&lCH)’'nin otozomal resesif formRELNgen
mutasyonu ile ikkili bulunmustur (141). LCH hastalarinda klinik olarak gatie gerilgi,
hipotoni, &ir ataksi, epileptik nobetler, diffuz pakigiri, lppkampal displazi ve hipoplastik
serebellum ve beyin sapi bulunur. Chang ve arkzdrebir hasta grubunda reelin serum
ekspresyonunun olmagini gostermglerdir (142). Mevcut camada,RELNgen ekspresyonu,
manyetik alana maruz kalan sican embriyolarindatiksiel olarak anlamli yiksek

bulunmutur.

TUBAI1A geni (tubulin, alpha lap-tubulin proteinini kodlar, 12q13.12 (zerinde
bulunur.o-tubulin proteini, mikrottbulleri olgturan tubulin protein ailesine aittir. Bu protein,
en ¢cok geimekte olan beyinde bulunur. Mikrotubul icerisinte, ugtan dger uca go¢ ederek
noronun bu dgrultuda hareket etmesini @ar ve bdylece ndronal migrasyonda goérev alir
(143). TUBA1Agen mutasyonuna sahip hastalarin fenotipik 6zelikbhm olarak karakterize
edilmis degildir. Bu hastalar genelde mikrosefalik, dismori@drinimde, strabismusu ve
fasial diplejileri olan hastalardir (144). Sohal a.’nin hazirladii bir derlemedeTUBA1A
mutasyonu bulunan hastalarda, beynin anterior Biaide, néronal migrasyon anomalilerinin
daha @ir seyrettgi belirtilmistir (144). Mevcut cabmada TUBAL1A gen ekspresyonu,
manyetik alana maruz kalan sicanlarin fetuslarinstatiksel olarak anlamli yuksek

saptanmygtir ancak bu anlamlilik lagransformasyonunda istenen dizeygmkamstir.

YWHAEgeninin dger adi “tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-mapgenase
activation protein, epsilon polypeptide” genidifl4-3-3 epsilon ) proteinini kodlar ve
17p13.3 lokusu Uzerinde bulunur. Bu proteinin ims@dluyarliliginda ve hicre bélinmesinde
roli vardir. Ayrica normal beyin geimi ve ndronal migrasyon Uzerine etkilidir (145).
Miller-Dieker sendromuYWHAEgen boélgesini de i¢ine alan 17. kromozomun kidarkm
uca yakin bolgesinde meydana gelen delesyon saterya cikar. Buna Iga 14-3-3 epsilon
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(¢) protein miktarindaki azalma, lissensefaliye selodyr (146). Mignon-Ravix ve ark.
calismasinda da, YWHAE gen delesyonunda periventrikbiggerotopi ve korpus kallozum
hipoplazisi oldgu gosterilmgtir (147). Bizim calgmamizda, YWHAE gen ekspresyonunun,
manyetik alana maruz kalan sican embriyolarindatikstel olarak anlamli olarak agti

gosterilmitir.
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6. SONUC

Manyetik alan maruziyeti, gunlik hayatin kacinimair sonucudur. Gunluk
kullanima girmg tum elektrikli aletler, cevrelerinde belirli oramtla elektromanyetik alan
olusturmaktadir. Bu durumun insan (zerine, hatta anamikdaki fetis Uzerine etkileri
herkes icin merak konusudur. Mevcut gaa, gunlik hayatta maruz kalinan dozlarda
manyetik alanin, anne karnindaki fetusun nérongrasiyonu tzerine etkisini deneysel olarak
gosteren literaturdeki ilk cgmadir. Prospektif randomize kontrolli gaha olmasi nedeniyle
son derece kiymetli bir cammadir. Néronal migrasyon anomalisine yol gichilinen genlerin
ekspresyonlarindaki agtn saptandy bu calsma, digik dozda manyetik alanin bile gebe
sicanlarin fetuslarinda etkilenme ofduu gosterngtir. Gen ekspresyonlarindaki bu arti
vicudun bu anomalinin ortaya cikmasini engellemelaa@yla geltirdigi bir savunma
mekanizmasi olarak yorumlanmalidir. Néronal migoeesgnomalisine yol acan radyofrekans
dozu ve maruziyet suresini belirlemek icin yeni @aha geni olgu iceren randomize
prospektif kontrolli catmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica bu cgha, manyetik alanin anne
karnindaki fetuslar icin de etkilenme yaratabilgng bu nedenle gebelik sirasinda maruziyeti

azaltmak icin korunma 6nlemleri alinmasinin getgkhi ortaya koymygtur.
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1. OZET

Amag: Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte, manyetik alanaruziyeti canlilar igin kaginiimaz
bir sonu¢ olmstur. Bu ¢alsmada, gunlik hayatta maruz kalinan dozlarda radigafrsa tabi
tutulan gebe sicanlarin fetuslarinda, néronal msigpaa etki etfi bilinen genlerin

ekspresyonlarindaki @ssiklikler incelenmitir.

Yontem ve Geregler:Her birinde 6 dii, 2 erkek fare olan iki grup 150-200 gr arasindaey
Balb/c fareleri kullaniimgtir. Calsma grubu, dgum yapan dek ginde 12 saat, ortalama
spesifik absorbsiyon hizi (specific absorbtion1a#R) deeri 0,725 W/kg olan radyofrekans
alana maruz birakilstir. Dogum sonrasi fare yavrularindan alinan beyin dokusardtal
RNA elde edilmgtir; elde edilen total RNA’lar da cDNA'ya dosiiirilerek néronal
migrasyonda gorevli oldiu bilinen 7 genin (DCX, TUBA1A, YWHAE, ARX, RELN,
LARGE, FLNA) Real-time PCR ile ekspresyonlari gdiei stir.

Bulgular: Analizi yapilan 7 genin 5’'inde ekspresyonlarindatistiksel olarak anlamli bir
artis saptanntir. Bu genler ARX, DCX, LARGE, RELN ve YWHAE genleadi

Sonug: Noronal migrasyon anomalisine yol agtbilinen genlerin ekspresyonlarindaki girti
saptandil bu calgma, diguk dozda manyetik alanin bile gebe sicanlarin fetusla
etkilenme oldgunu gosterngtir. Gen ekspresyonlarindaki bu grtviicudun bu anomalinin
ortaya c¢lkmasini engellemek amaciyla getigi bir savunma mekanizmasi olarak
yorumlanmalidir. Ayrica bu c¢ama, manyetik alanin anne karnindaki fetuslar icen d
etkilenme yaratabile@mni, bu nedenle gebelik sirasinda maruziyeti azakintin korunma

onlemleri alinmasinin gerekiini ortaya koymutur.
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