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I. BÖLÜM 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Teknoloji alanında ortaya çıkan yenilikler, insan yaşamını son derece kolaylaştırmakla 

birlikte; bu yeniliklerin sebep olduğu bazı etkiler insanın biyolojik yapısını olumsuz yönde 

etkileyebilmektedir. Özellikle elektrikli alet kullanımının insan yaşamının vazgeçilmez bir 

parçası haline gelmesi, bu aletlerin yaydığı manyetik alanın etkilerinin de araştırılması 

gereğini ortaya koymuştur. Başta cep telefonları olmak üzere kablosuz araçlar, yediden 

yetmişe herkesin kullanım alanına girmiştir. Bu nedenle bu cihazların biyolojik etkileri ile 

ilgili çok geniş bir alanda çalışmalar yapılmıştır. Radyofrekans dalgalarının malignite üzerine 

olan etkileri, hücre proliferasyonu üzerine olan etkileri, melatonin ve benzeri hormon salınımı 

üzerine olan etkileri, DNA zincir kırıklarıyla olan ili şkisi, apoptoz üzerine etkisi, erkek 

fertilitesi üzerine olan etkileri ve davranış üzerine olan etkileri ile ilgili ile ilgili daha önce de 

bahsedilen çok sayıda çalışma yapılmıştır. Bu cihazların baş-boyun bölgesine yakın 

kullanılması nedeniyle, yaydığı radyofrekans dalgalarının sinir sistemi üzerine olan etkilerini 

ortaya koymayı amaçlayan çalışmalar da bunlar arasındadır. Ancak bu çalışma, radyofrekans 

dalgalarının nöronal migrasyon anomalilerine yol açan genler üzerine olan etkilerini ortaya 

koyan literatürdeki ilk çalışmadır. 

 Santral sinir sisteminin gelişimi oldukça kompleks bir süreçtir ve bu organizasyon 

içinde nöronal migrasyon da önemli bir yer tutar. Nöronal migrasyon, sinir hücrelerinin köken 

aldığı bölgeden son yerleşim bölgeleri olan ventriküler ve subventriküler zonlara göç etmesi 

olarak tanımlanır. Bu süreçte zamanlama ve yönelim çok iyi programlanmıştır. Kalıtımsal 

genetik hatalar ya da dış faktörler, bu programı bozarak nöronal migrasyon problemlerine yol 

açabilir. Bu çalışmada günlük hayatta cep telefonu ya da diğer elektromanyetik alan oluşturan 

cihazlar nedeniyle maruz kalınan dozlarda radyofrekans maruziyetinin, daha önce literatürde 

nöronal migrasyon ile ilişkisi gösterilmiş genler üzerine olan etkileri araştırılmıştır. 
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II. BÖLÜM 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1 NÖRONAL MİGRASYON 

2.1.1 Nöronal migrasyonun, serebral korteksin tabakalı yapısının oluşumunu 

sağlaması. 

Memeli serebral korteksi üç ana safhada oluşur: Preplate, kortikal plate ve son olarak 

bu tabakaların matur hali. Preplate’in ventrikuler zonundaki prekursor hücreler, kortikal 

plate’te yerleşmeden önce radial glial liflere doğru migrasyon yapan nöronlara diferansiye 

olurlar. Bu migrasyon yapan hücreler, preplate’i subplate ve marjinal zon olmak üzere ikiye 

bölerler (Fig. 1) 

 

 

 

Şekil 1. Nöronların radial glial hücreler boyunca migrasyonu. Radial glial hücrelerden 

oluştuktan sonra, embryonik serebral korteksteki yeni oluşan hücreler, radial glial hücrelerin 

gövdelerini sararlar. Böylece ventrikuler zondan korteksin pial yüzüne migrasyonları 

esnasında, radial glial hücreleri iskelet olarak kullanırlar. 
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Kortikal plate içinde nöronlar, iyi tanımlanmış tabakalara organize olurlar. Nöronun 

laminar düzeni, doğum günü denen terimle koreledir. Bu terim, nöronun son hücre bölünmesini 

gerçekleştirdiği ve postmitotik bir nöron oluşturduğu zamanı ifade eder. Ventriküler zondan göç 

eden ve hücre döngüsünü erken safhada terk eden hücreler, korteksin en derin tabakasına 

yerleşirler. Hücre döngüsünden daha geç çıkan hücreler daha uzun yol katederek daha yüzeyel 

tabakalara yerleşmek için erken doğan nöronlardan daha fazla mesafe kateder. Netice olarak 

serebral kortekste tabakalaşma, erken-iç, geç-dış şeklinde olur (Fig. 2A) 

Kortikal nöronların migrasyon ya da yerleşme programlanması ile ilgili ortaya çıkan 

sorunlar, insanda kortikal patolojilerin oluşmasına sebep olurlar (Fig. 2C). Lissensefalide 

(Yunancada düz beyin; kortikal yüzeyin düzleşmesi) nöronlar ventriküler zondan ayrılırlar 

fakat kortikal plate’e migrasyonlarını tamamlayamazlar. Sonuç olarak matür korteks, altı 

değil dört nöronal katmandan oluşur ve kalan katmanlardaki nöronların yerleşim düzenleri 

bozulmuş olur. Daha nadir olarak, lizensefaliye subkortikal beyaz cevherde ek bir nöron 

grubu eşlik edebilir. LIS1 ve doublecortin genlerinde mutasyonu olan lissensefalili hastalarda, 

ağır mental retardasyon ve dirençli epilepsi görülebilir. LIS1 ve doublecortin proteinleri 

mikrotubuller üzerinde yer alır, bu da bu proteinlerin mikrotubul bağımlı nukleer hareket 

üzerinde etkili olduklarını işaret eder. Ancak nöronal migrasyon üzerine net etkileri halen 

aydınlatılamamıştır. 

Reelin sinyal yolağı üzerine olan mutasyonlar, kortikal subplate’teki nöronal 

migrasyonun son safhasını bozar. Reelin, preplate ve marjinal zondaki bir grup nöron olan 

Cajal-Retzius hücrelerinden salgılanan bir ekstraseluler matriks proteinidir. Bu hücrelerden 

çıkan sinyaller, kortikal nöronların migrasyonu için gereklidir. Reelin fonksiyonundan yoksun 

sıçanlarda, nöronlar radial glial katlantılarından ayrılmakta güçlük çekerler ve iç-dış 

migrasyon kuralına uymadan kotikal plate’in alt kısmında birikirler. Sonuç olarak hücre 

tiplerinin normal tabakalanması bozulur ve marjinal zon kaybolur. Reelin, ApoE reseptor 2 ve 

very-low density lipoprotein (VLDL) gibi hücre yüzeyi reseptörleri üzerinden etki eder. 

Reelinin bu reseptörlere bağlanması, intraselüler bir protein olan ve reelin signal iletimi yapan 

Dab1’i aktive eder. Cadherin benzeri adezyon proteinleri de reelin sinyal iletiminde rol oynar. 

Netice olarak da bu ileti yolaklarında görev alan proteinlerin yokluğunda benzer fenotipler 

ortaya çıkmaktadır. 
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2.1.2   Santral nöronların, son yerleşme planlarına ulaşabilmek için glial hücreler ve 

aksonlar üzerinden migrasyon yapmaları. 

 Nöronların migrasyonu, radial, teğet ve serbest migrasyon denen üç ana program 

üzerinden olur. Radial migrasyonda, santral nöronlar radial glial hücrelerin uzun ve 

dallanmamış prosesleri üzerinden hareket ederler. Teğet migrasyonda, santral nöronlar 

aksonal traktları kılavuz olarak kullanır. Serbest migrasyon ise perferal sinir sisteminde radial 

glia ya da aksonal traktus olmadan gerçekleşir. 

2.1.3   Glial hücrelerin radial migrasyonda iskelet olarak görev almaları. 

 1970’lerde yapılan primat beynin kortikal gelişimi ile ilgili klasik anatomi 

çalışmalarında ventriküler zonda oluşan nöronların son pozisyonlarını alabilmeleri için radial 

glial hücreler boyunca migrasyon yaptıkları gösterilmiştir. Radial glial hücreler, radial 

nöronal migrasyon için primer iskelet olarak işlev görür. Hücre gövdeleri ventriküler yüze 

yakın yerleşmişlerdir ve gelişen serebral duvar boyunca dönen uzun lifleri meydana getirirler. 

Her radial glial hücrenin, apikal yüzeyde ventriküler zonda bir bazal ucu bulunurken, beynin 

pial yüzeyinde çok sayıda uçla sonlanırlar (Fig. 1). Radial glial katlantılar primat korteksin 

oluşumunda oldukça önemlidir, nöronlar bu sayede serebral duvar genişledikçe uzun 

mesafelerde migrasyon yapabilir. 

 Radial glial hücrelerin çoğu geçici yapılardır ve nöronlara ve astrositlere farklılaşırlar. 

Tek radial glial hücre iskeleti, 30 kortikal nöron oluşumundaki migrasyonu destekleyebilir. 

 Hangi güç ya da moleküller, radial glial hücreler üzerinde nöronal migrasyonu sağlar? 

Nöron, hücre döngüsünü terk ettikten sonra ilk olarak radial glial hücreler üzerinde döner ve 

nukleusu bu işlem için translokasyona uğrar. Migrasyon yapan nöronun bu öncül işlemi her 

ne kadar yavaş ve kararlı ilerlese de nukleus, hücre iskeletinin kompleks yapısı itibariyle bu 

işleme aralıklı ve basamaklı bir yolla katılır. Mikrotubuler ağ, nukleus etrafında bir kafes 

oluşturur, nukleusun hareketi basal cisim denilen sentrozom benzeri bir yapı sayesinde olur ve 

bu yapı nukleus hareketi için bir mikrotubul ve kanal sistemi oluşturur (Fig. 3A). Lis1 ve 

doublecortin eksikliklerinden kaynaklanan durumlarda ortaya çıkan nöronal migrasyon 

anomalileri, bu genlerin mikrotubul oluşum ve fonksiyonunda ne kadar etkili olduklarını 

göstermektedir (Fig. 2). 
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 Radial glial hücreler üzerinde olan nöronal migrasyon esnasında hücreler arasında 

adeziv ilişkiler de vardır. İntegrin gibi adezyon reseptörleri, radial glial hücreler üzerinde 

nöronların dağılımında etkilidir. 

2.1.4   Akson yolaklarının teğet migrasyon için iskelet oluşturmaları.  

 Gelişmekte olan beyinde nöronal translokasyon için ikinci önemli mekanizma teğet 

migrasyondur. Bu migrasyon şekli, sinir siteminde farklı bölgeler oluşturmak ve özellikle 

nöronal dolaşımın kompleks yapısını artırmak için kullanılmaktadır. Bu migrasyon şeklinin 

temeli, önceden var olan ve nöronların son yerleşme yerlerini belirleyen aksonal yolaklardır. 

Gelişen kortekste, kortikal projeksiyon nöronlarının aksonları internal kapsüle ulaşırken; 

migrasyon yapan nöronlar da neokortekse girmeye başlarlar. Bu kesişme noktasında, göç eden 

nöronlar, korteksten ayrılan akson dallarına sıkıca bağlıdır. 

 Teğet migrasyonu takip eden nöronlar, kusursuz bir yol izlerler. Bu durum, en iyi 

nöronal üretimin iki ana bölgesi olan medial ve lateral ganglionik eminensleri barındıran 

ventral telensefalonda izlenebilir. Bu bölgede oluşan bazı nöronlar, bazal ganglion 

oluşumunda da rol alırlar. Bu ventral yapılardan ortaya çıkan teğet migrasyon yapan nöronlar, 

serebral korteks, hipokampüs ve olfaktör bulbusun yapısına da katılırlar. 

 Medial ganglionik eminensten oluşan nöronlar teğet mirasyon yaparlar ve Cajal-

Retzius nöronları da dâhil olmak üzere birçok ara nöronu oluşturmak üzere neokortekse 

yerleşirler. Bu kortikal nöronlar iki kaynaktan köken alırlar: Eksitatör nöronlar kortikal 

ventriküler zondan, ara nöronlar medial ganglionik eminensten. Aksine lateral ganlionik 

eminensten köken alan nöronlar, rostrale doğru göç eder ve olfaktör bulbusun periglomerular 

ve granül ara nöronlarına katılırlar (Fig.4). Bu rostral migrasyon sisteminde nöronlar göç 

edebilmek için birbirlerini kullanırlar (zincir migrasyon). Erişkin beyninde ise rostral 

migrasyon yapan nöronlar, striatumun subventriküler zonundan köken alırlar. Ganglionik 

eminens nöronlarının karakteri ve teğet migrasyonunu transkripsiyonel faktörler belirler. 

Homeodomain proteinleri olan Dlx1 ve Dlx2, ganglionik eminensteki hücreler tarafından 

eksprese edilir. Dlx1 ve Dlx2 aktivitelerinden yoksun sıçanlarda, nöronal migrasyondaki 

karışıklık korteksteki GABAerjik ara nöronların sayısında belirgin azalmaya sebep olur. 

Benzer şekilde, transkripsiyonel faktörlerden Gsh2’yi kodlan gende meydana gelen bir defekt 

neticesinde rostral migratuar akım bozulur ve ara nöronların olfaktör bulbusa ulaşımı gecikir. 
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Şekil 2. Serebral korteksteki nöronların migrasyonu; korteksin tabakalı yapısının oluşumunu 

sağlar. 

A. Normal kortikal gelişim esnasında nöronlar, kortikal plate’e girerken radial glial hücreleri iskelet olarak 

kullanırlar. Pial yüzeye yaklaştıkça nöronlar, migrasyonu durdurur ve radial glial hücrelerden ayrılırlar. (CP: 

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

B. Nöronal migrasyonun sıralı iç-dış paterni, matur serebral kortekste beyaz cevher (WM) ve subplate (SP) 

arasında altı nöronal tabaka oluşmasını sağlar. 

C. Fonksiyonel reelin proteininden yoksun mutant sıçanlarda, kortikal plate’teki nöronların tabakalanması 

bozulur ve ters döner. Ayrıca, tüm kortikal plate, subplate’in altında gelişir. 

D. Doublecortin (dcx) mutant sıçanlarda, nöronlar karakteristik tabakalı yapılarını kaybeder, bazı tabakalar 

daha az nöron içerir. Lissensefaliye sebep olabilen Lis1 mutasyonunda da benzer patolojiler izlenebilir. 
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Şekil 3. Mikrotübüler hücre iskeletinin nöronal migrasyondaki yeri 

A. Mikrotübüler hücre iskeletinin nöronal migrasyonda önemli yeri vardır. Mikrotübüller, nukleusu bir kafes 

gibi sararlar. 

B. Mikrotübüller, sentrozoma nöronal migasyon bozukluklarında hedef olan bir seri proteinle bağlanır. 
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Şekil 4. Teğet migrasyon, Ventral telensefalonda oluşan ara nöronlar, kortekse teğet 

migrasyon yolu ile göç ederler. Medial ganglionik eminenste (MGE) oluşan nöronlar, teğet 

migrasyon yapıp neokortekse yerleşirler. Cajal-Retzius nöronları da dâhil olmak üzere ara 

nöronlara dönüşürler. Lateral ganglionik eminensteki (LGE) nöronlar, rostrale doğru göç eder 

ve olfaktör bulbusun periglomerular ve granül ara nöronlarına katılırlar. Rostral migrasyon 

sisteminde nöronlar göç edebilmek için birbirlerini kullanırlar (zincir migrasyon) (1). 

2.2   NÖRONAL MİGRASYONDA ROL ALAN GENLER 

Nöronal migrasyonun kesintiye uğraması lizensefali gibi bir takım malformasyonlara 

yol açar. Lissencephaly 1 (LIS 1) ve doublecortin (DCX) genlerindeki mutasyonlar smooth 

brain, pakigiri, subcortical bant heterotopisi gibi lizensefalinin klinik prezentasyonlarına yol 

açarlar. Lizensefaliye yol açan sebeplerin büyük kısmı akson gelişiminde defektlerle de 

ili şkilidir (2). 

Akson gelişimindeki defektler de korpus kallozum agenezisi ve lizensefali hastalarındaki 

genişlemiş ventrikül örneklerinde olduğu gibi beyaz cevher anomalilerine yol açar (3).  

Lizensefali tip 1 ve tip 2 olarak ikiye ayrılır. Tip 2 Lizensefali, glikozil transferaz enzim 

defekti sonucu bazal membranda defektle giden Walker- Warburg ve Fukuyama Musküler 

Distrofisi ile ilişkilidir. Polimikrogiriye benzer ancak tam tipik olmayan birçok küçük girus 

bulunur. Bu malformasyon perisilvian, parietal veya bifrontal gibi bölgesel olabilir (3).  

Polimikrogiri yaygın bir kortikal malformasyon olmasına rağmen mekanizması tam 

anlaşılamamıştır. Patoloji spesmenlerinde orta ve derin kortikal tabakalarda anormal gelişim 

ya da nöronların yokluğu söz konusudur (4). 
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Mikrotubüllerin en önemli görevi transporttur ve mikrotübül bazlı motorlar tarafından 

yönetilir (5). LIS-1 proteini de dynein fonksiyonlarını yöneten bir motordur. Moleküler 

motorlar iki yönlü olarak çalışırlar. Kinesin, hücreden aksona doğru taşıma yaparken; dynein 

aksondan hücre gövdesine taşımacılık yapar (6) . LIS1 ve komşu bazı genlerin delesyonu 

Miller-Dieker Sendromu’na neden olabilir. Miller- Dieker sendromunda klasik lizensefaliye 

eşlik eden fasiyal anomaliler bulunur. Bunlar da YWHAE gibi komşu genlerin olaya katılması 

ile olur. YWHAE 14-3-3ε proteinini kodlar. Bu protein LIS1’in düzenleyicisidir (7,8). 

Gelişen nöronlarda vezikül transportunu düzenleyen ve DCX (doublecortin)  geni 

tarafından kodlanan MAP (mikrotübül associated protein) bulunur (9) MAP’ler aksonlara ve 

dendritlere spesifiktir ve birçok görevleri vardır. MAP’lerin bağlanması ile mikrotübül yapısı 

stabillenir, transportun hedefine varması kolaylaştırılır ve motor ilişkileri bloklanarak ya da 

arttırılarak transportun özgüllüğü sağlanır. Ancak DCX motor bağlanmasını inhibe etmez 

(10,11)  

DCX’in, interventriküler tabakadan kortikal düzleme geçmesi gereken bütün radial 

olarak göç eden neokortikal nöronlar için gerekli olduğu öne sürülmüştür (12). LIS1 ili şkili 

lizensefali posterior beyin bölgelerinde daha etkili iken, DCX ili şkili lizensefali anterior beyin 

bölgelerinde daha etkilidir (13). LIS1 mutasyonlu hastalarda lizensefaliye genelde korpus 

kallozum hipoplazisi, dilate ventriküller de bulunmaktadır. Bu durum LIS1’in nöronal 

migrasyona ek olarak akson formasyonunda da rol oynadığını düşündürmektedir (14). 

RELN geni ve RELN reseptörünü kodlayan VLDLR’nin (very low density lipoprotein 

receptor) de lizensefaliye sebep olduğu gösterilmiştir (15,16). 

 Göç eden nöronlarda VLDLR, apolipoprotein E reseptör 2, alfa3-beta1 integrin ve 

cadherins-related reseptör (CNRs) reseptörlerine bağlanarak etki eden büyük ekstrasellüler 

matrix protein RELN geni tarafından kodlanır (17). Farede RELN mutasyonları serebellar 

hipoplazi, anormal serebral kortikal nöronal migrasyon ve anormal aksonal ilişkiye sebep 

olmakta ve etkilenmiş farede nöronlar doğru yerlerine ulaşamamaktadır. Bu nedenle RELN 

geninin, beyinde hücre pozisyonlanması için gerekli hücre-hücre ilişkilerinde önemli olduğu 

düşünülmektedir. RELN’in alfa3-beta1 integrin reseptörüne bağlanması nöronal migrasyonu 

durdurucu etki yapmaktadır (18). 
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Şekil 5. Nöronal migrasyonda LIS1 ve RELN sinyal yolakları. Ekstrasellüler RELN, üç 

reseptör kompleksinden birine bağlanır: kadherin bağlantılı nöronal reseptör (Cnr), 

VLDLR/ApoER2 veya 3βintegrin. Bu bağlanma Cdk5/p35 sistemini aktive eden MDab1’i 

aktive eder. Cdk5, Nudel dahil birçok intrasellüler hedefi fosforile edebilir. Fosforile olmuş 

Nudel, Lis1,mNudE, Dynein ve mikrotübüller ile kompleks oluşturur. Bu kompleks hücre 

migrasyonunda ve nükleer pozisyonlanmada önemlidir. DCX’in aynı zamanda LIS1 ile 

etkileşerek, mikrotübül fonksiyonlarını düzenlediği düşünülmektedir. Ek olarak, RELN’in 

VLDLR ve ApoER2’ye bağlanması src-family kinaz (SFK) aktivasyonuna ve Dab1 

fosforilasyonuna sebep olur. Fosforile Dab1 de LIS1 ile etkileşir. LIS1 aynı zamanda Pafah1b 

(a1 ve a2) kompleksinin katalitik subünitlerine ve sitoplazmik dynein kompleksine bağlanır. 

a1 ve a2 subünitleri aynı zamanda VLDLR’ye bağlanır ve dab1 ile reseptör yarışı yapar. 

Katalitik Pafah1b subünitlerinin VLDLR’ye bağlanması P-dab1’i yerinden oynatabilir ve 

LIS1 ile olan ilişkisini arttırabilir (13). 

Mikrotübüller, tubulin heterodimerlerinin polimerizasyonu ile oluşan tüp şeklinde 

yapılardır ve nöronal migrasyonda görev alırlar. Tubulin ise α ve β subünitlerinden oluşur.  

Bu subünitleri yapısal olarak benzer ancak hücresel düzeyde kendine özgü görevleri olan bir 

takım genler kodlar. Mikrotübüllerin uzaması ve polimerizasyonu, soluble tubulin 
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heterodimerlerine bağlanan GTP üzerinden sağlanır (19). TUBA1A alfa-tubülin protein 

ailesine aiitir. TUBA1A ekspresyonu, erken doğmuş postmitotik göç eden nöronlarla sınırlıdır 

ve yetişkin beyninde spesifik alanlarla sınırlıdır (19). 

Bazı TUBA1A mutasyonları polimerizasyonu sağlayan GTP bağlanmasını bloke ederek etki 

gösterir. TUBA1A sinir sisteminin gelişimi sırasında fazlaca eksprese olur ve lizensefalide ve 

pakigiride etkinliği gösterilmiştir (19). Etkilenen bireyler ileride mikrosefalik olabilirler ve 

ağır vakalarda agiri ve posterior pakigiriden, daha yaygın olarak ve hafif seyirli vakalarda 

perisilvian pakigiriye kadar değişen kortikal malformasyonlara sahip olabilirler. TUBA1A 

mutasyonlarında, DCX ve LIS1 mutasyonları ile pek ilişkili olmayan ek defektler bulunur. 

Bunlar; beyin sapı ve serebellar hipoplazi, internal kapsül anterior kanat hipoplazisini içerir. 

Bu durum TUBA1A mutasyonona spesifiktir ve caudat ve putamenin yetersiz ayrılması 

sonucu dismorfik bazal ganglionlar ile ilişkilidir (20). 

Filamin A aktin yapısını düzenleyen bir proteindir. Aktin, mikrotübüllere ek olarak 

nöronal migrasyonda rol alan önemli bir hücresel yapıdır. Aktin yapısında meydana gelen 

değişimler, nöronal migrasyon sırasında yapısal değişimlere sebep olmaktadır. Filamin A, 

aktinin, integrinlerle bağlanmasına aracılık eden bir aktin bağlayıcı proteindir. Bu sebeple 

hem migrasyonda hem de hücre yapısının düzenlenmesinde önemlidir. Filamin A 

ekspresyonu sadece santral sinir sistemi ile sınırlı değildir. Dolayısı ile mutasyonları klinik 

olarak önem taşır. Filamin A damar yapılarının doğru gelişiminde de rol alır. Bu mutasyonu 

taşıyan hastalarda inme, patent ductus arteriosus ve biküspit aortik valv gibi kardiak 

anomaliler bulunur (3). 

Filamin A mutasyonları santral sinir sisteminde ise, klasik bilateral periventriküler 

nodüler heterotopi veya Ehlers- Danlos Sendromu ile ili şkilidir (21). Periventriküler nodüler 

heterotopi vakalarında bazı nöronların göçünde başarısızlık olması sebebiyle lateral 

ventriküller boyunca uzanan gri cevherde, nodüller bulunur (22). Korteks anormal bir 

organizasyon gösterebilir (23). 

Filamin A mutasyonları bütün periventriküler nodüler heterotopi vakalarının %25’ini 

ve X’e bağlı aktarılan periventriküler nodüler heterotopi vakalarının çoğunda bulunur (24.)  

Bu mutasyon erkeklerde genelde lethal seyretmesine rağmen, izole hemizigot erkekler 

bulunmaktadır (25). Periventriküler nodüler heterotopisi olan hastalar genellikle adölesan 
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veya yetişkinlik dönemine kadar semptom vermezler. Eğer entelektüel bir sorunları yoksa 

genellikle ilk semptom epileptik nöbettir (3). 

ARX mutasyonu, etkilenmiş hemizigot erkek çocuklarda infantil spazm ve anormal 

genitalya ile birlikte lizensefalinin bulunduğu nörolojik bozukluklara yol açar. Tüm ARX 

mutasyonları entelektüel bozukluklarla ilişkili olsa da; lizensefaliye yol açan mutasyonlar 

proteinin DNA bağlanma bölgesinde ya da ARX proteininin fonksiyon kaybına yol açan 

erken trunkasyonu ile olur (26,27). ARX 4 adet polialanin bölge içermektedir. ARX 

mutasyonlarının %59’u ilk iki polialanin bölgesinde genişleme sonucu oluşur. Polialanin 

genişlemeler Ohtahara Sendromu veya infantil spazmlarla birlikte jeneralize distoni veya 

diskinezi kombinasyonları olan epilepsi ile ilişkilidir (27,28). Hayvan çalışmalarında ARX 

geninin sadece eksitatör nöronların radyal göçünde rol oynamadığı aynı zamanda GABAerjik 

internöronların doğru gelişiminde kritik önemi olduğunu göstermiştir (29). Buna ek olarak 

hayvan çalışmaları ARX’in pankreas gelişiminde de rolü olduğunu göstermiştir. Bu da ağır 

olarak etkilenen hastalarda medikal yaklaşım gerektirecek uzamış ve ciddi hipoglisemiyi 

açıklayabilir (30). ARX, DCX gibi X’e bağlı kalıtılır (27).  

 

Şekil 6. X’e bağlı geçen lizensefalili erkek hastaya ait beyin MRI; koronal kesit (A) ve sagittal 

kesit (B).  ARX gen mutasyonuna bağlı komplet korpus kallozum agenezisi ve ambiguous 

genitale (13). 
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 İnsan LARGE geni 22. kromozom üzerinde 22q12.3-13.1 lokasyonunda yer 

almaktadır. En büyük 5. insan genidir ve en yüksek oranda kalp, beyin ve iskelet kasında 

eksprese edilir. Mental retardasyon, yapısal beyin anomalileri, nöronal migrasyon anomalileri, 

müsküler distrofi bu genle ilgili patolojilerde ortaya çıkabilecek durumlar olarak 

tanımlanmıştır. (31) LARGE geninde oluşan defektte α-distroglikan proteininde 

hipoglikolizasyon neticesinde bahsedilen defektlerin oluştuğu düşünülmektedir (32). 

 

Tablo 1. Nöronal migrasyon anomalilerinin genetiği 

*Referans no: 3 

 

2.3   KORTİKAL GEL İŞİMSEL ANOMAL İLERİN KLAS İFİKASYONU 

Serebral kortikal gelişimsel malformasyonların sıklığı 1/100000’dir (33,34). Çocukluk 

çağında mental-motor retardasyon ve epilepsinin artan sıklıkta saptanan nedenlerindendir. Bu 

artışın temelinde gelişen teknoloji ile birlikte görüntüleme metotlarında sağlanan ilerlemedir (35).  

Nöronal göç sırasında, bu göçü engelleyen herhangi bir şey kortikal bozukluklara yol 

açabilir. 
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Nöral proliferasyon memeli türleri arasında değişkenlik gösterse de GABAerjik 

kortikal internöronlar; medial ve caudal eminensler ile dorsal germinal epitelin subventriküler 

bölgesinde üretilerek;  medial ganglionik eminensten tangenital olarak, dorsal subventriküler 

zondan radial olarak göç ederek gelişmekte olan kortekse ulaşırlar (36). 

Dorsal subventriküler zonda, nöroepitelyal hücreler fibroblast growth faktör aracılığı 

ile radial glial hücrelere dönüşürler (37). 

Nöroepitelyal hücreler sayılarını arttırmak için simetrik olarak bölünürlerken, radial 

glial hücreler hem kendilerini yenilemek hem de intermedier progenitor hücreleri oluşturmak 

için asimetrik olarak bölünürler. Hem radial glial hücreler hem de intermedier progenitor 

hücreler glutaminerjik hücreler üretirler (38,39). 

Türler arasında karşılaştırma yapıldığında, intermedier progenitor hücrelerin sayısal 

olarak artması; artmış kortikal büyüklük ve kompleksite ile ilişkilidir (40). 

Ağır konjenital mikrosefali vakalarında progenitör hücre mitoz siklusunu kontrol eden 

genlerde mutasyonlar gösterilmiştir (41). 

Nöronal migrasyonda mikrotübül transportunun, sentrozomal pozisyonlanmanın, LIS1 

bağlantılı nükleer transportun, DCX bağlantılı mikrotübül stabilizasyonunun, FLNA ve 

ARFGEF2’nin ilişkili olduğu vezikül füzyonunun, MEKK4 ve FLNA ilişkili nöroepandimal 

katılımda rol oynadığı ortaya konulmuştur (42-44). Bu nedenle TUBA1A, TUBB8, TUBB2B 

ve TUBB3 gibi mikrotübül proteinlerini etkileyen mutasyonların migrasyon anomalilerine yol 

açması şaşırtıcı değildir (45-49). Nöronal migrasyonun birçok basamağında farklı genler rol 

almaktadır ve bunların mekanizmaları tam olarak aydınlatılamamıştır. Bu konular aydınlığa 

kavuştukça hastalıkların sınıflamalarında değişiklikler olacaktır (50). 

Nöronal migrasyon anomalileri Barkovich ve arkadaşları tarafından 2012’de revize 

edilmiş ve hastalıklar dört gruba ayrılmıştır (50). 

Grup 1; Anormal nöronal ve glial proliferasyona veya apoptoza sekonder malformasyonlar 

Grup 2; Anormal nöronal migrasyona bağlı malformasyonlar 

Grup 3; Anormal postmigrasyonel gelişime sekonder malformasyonlar 

Grup 4; Başka türlü sınıflandırılamayan kortikal gelişimsel malformasyonlar 

 



 

 

15

2.3.1   Şizensefali  

Hemisfer boyunca ventrikulun ependimal yüzeyinden korteksin pia örtüsüne kadar 

uzanan, gri madde ile çevrili bir yarıktır. Bazı otoriteler bu anomalinin kortikal organizasyon 

bozukluğu olduğuna inanırlar. Çünkü yarıkları polimikrogirik veya pakigirik korteks ile 

çevrelenmiştir. Tek taraflı yarıklara sıklıkla kontralateral bir polimikrogiri eşlik eder (51).  

Şizensefalilerin %60’ı unilateraldir. Yarıklar beynin herhangi bir yerinde bulunabilir 

ancak en sık perisilvian alanda olurlar. Hastalığın kliniğini de tutulan beyin bölgesi belirler. 

Tipik özellikleri nöbet, gelişme geriliği, hemiparezi veya tetraparezidir. Yaşamın ilk iki yılı 

içerisinde semptom verir. Kapalı ve açık olmak üzere iki tipi vardır. Kapalı olanların 

prognozu daha iyidir. Kapalı olanlarda dudaklar birbirine yakın iken açık olanlarda yol 

boyunca BOS ile dolu olup dudaklar ayrıktır (52,53).  En iyi prognoz unilateral kapalı 

şizensefali tipidir. ‘De Morsier Sendromu’ hastaların üçte birinde saptanabilen septum 

pellusidum agenezisi ve optik sinir hipoplazisinin eşlik ettiği bir durumdur (54). Şizensafali 

vakalarının yarısında çoklu antiepileptik kullanımı gerektiren dirençli epileptik nöbetler vardır 

(55,56). Şizensefalinin tipi ile nöbetler arasında direk ilişki saptanmamış olsa da unilateral 

tipte daha çok olduğu belirlenmiştir (57).  

EEG anormallikleri yarığın lokalizasyonundan çok genişliği ile ilgilidir. Cerrahi 

olgularda rezeksiyonlar intraoperatif elektrokortikografi eşliğinde ve gerektiğinde derin 

elektrotların yardımıyla yapılmalıdır (58). 

2.3.2   Fokal Kortikal Displazi 

Kortikal laminasyonda anormallik, korteks tabakalarında anormal sayıda geniş atipik 

nöronlar, subkortikal ak maddede nöronal izole heterotopiler ve kimi zaman balon hücreler 

bulunur (59). 

Bitişik normal dokudan kesin sınırlarla ayrılamayabilir. Bazı durumlarda fokal 

lezyonları olan beyinlerin kapsamlı araşltırmalarında yaygın minor displastik değişliklikler 

görülür. Displazi herhangi bir beyin bölgesinde olabileceği halde en sık frontal lobda rastlanır. 

(60). Klinik olarak en sık dirençli parsiyel nöbetler vardır. Epilepsia parsialis kontinua 

presantral alanı tutan displazilerde daha fazla bildirilmiştir (61).  
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2.3.3   Lizensefali 

Lizensefali genel anlamda agiri-pakigiri kompleksi olarak kullanılmaktadır. Girus 

yokluğuna agiri, birkaç kaba, düz girus varlığına da pakigiri denmektedir. Komplet lizensefali 

agiri ile eş anlamlı kullanılırken inkomplet lizensefali agiri-pakigiri tablosunu ifade etmek icin 

kullanılabilmektedir. Nöron migrasyonu durduğunda klasik (tip 1) lizensefali, fazla migrasyon 

olduğunda “cobblestone”(kaldırım taşı) (tip 2) lizensefali meydana gelmektedir. 

2.3.3.1   Tip 1 Lizensefali 

Makroskopik olarak beyin yüzeyi düz, transvers kesitlerde “8” şeklinde, silvian 

fissürler vertikal yerleşimli, lateral ventrikül oksipital hornları embriyondakine benzer şekilde 

ektazik, korpus kallozum hipo/agenetik, beyin sapı ve serebellum değişik derecelerde 

hipogenetik görülür.  

Miller-Dieker Sendromu da bir agiri-pakigiri kompleksidir. Hastalarda 17p 13.3 

delesyonu vardır. Genital ve kardiak anomalilerin yanı sıra parieto-occipital bölgede agiri, 

frontotemporal bölgede pakigiri bulunur. Tipik yüz görünümleri bitemporal çöküklük, kısa 

burun, küçük çene, belirgin alın şeklindedir. İzole lizensefali vakalarında dismorfik özellikler 

daha hafiftir (34,62,63).  

X’e bağlı lizensefali erkekleri etkiler ve sorumlu gen Xq 22.3-q23’tür. Bu grupta agiri-

pakigiri frontal bölgede daha belirgin olarak görülmektedir. Bu çocukların annelerinde bant 

heterotopi saptanabilir (64-66). Komplet lizensefaliler hipotonik doğar ve hızlıca orofarengeal 

ve apandiküler spastisite geliştirirler. İnkomplet lizensefalilerde klinik daha hafiftir.  

2.3.3.2   Kaldırım Taşı Lizensefali (Tip 2) 

Bu çocuklar doğumda hipotoniktirler. Eşlik eden eklem kontraktürleri, oküler 

anomaliler olabilir. Laminin 1 ve 2 nöron migrasyonunda kılavuz olarak rol oynamakta olup 

Fukayama ve kas-göz-beyin hastalığında eksik bulunmaktadır. Laminin β-2 ise Walker-

Warburg sendromunda eksiktir. 
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Şekil 7. LIS1 gen mutasyonlu klasik lizensefali hastası (erkek) (A): Beyin MRI: aksiyal kesit:; 

(B) DCX mutasyonlu bayanda lizensefali. A’da tipik olarak posteriorda malformasyon daha 

fazladır. Anterior beyinde gri cevher ve kortikal kalınlık daha iyi korunmuştur; frontal 

loblarda kortikal kalınlık yaklaşık 6 mm’dir( iki siyah ok başı; normal kortikal kalınlık 4mm). 

Posterior beyinde 3 cm’dir ( bayaz ok). B’de anteriordaki malformasyon posteriordan daha 

fazladır; frontal loblarda kortikal kalınlık 2cm civarındadır (beyaz ok). Posteriorda, kortikal 

kalınlık 4 mm civarındadır ( iki beyaz ok başı) (13). 

 

2.3.4   Heterotopi 

Radyal yönde göç eden nöronların migrasyonlarının durması sonucu sinir hücrelerinin 

anormal yerleşimine bağlı gri madde bozukluklarıdır. Nöronların sinaptik bağlantılarında 

sorun vardır. Görüntüleme yöntemlerinde gri cevher ile aynı özellikte gözükür.(67). 

Heterotopide eşlik eden epileptik nöbetler ve başka diğer anomaliler vardır. Diffüz veya fokal 

heterotopi şeklinde olabilir. Diffüz formlar kendi içerisinde subkortikal bant heterotopisi (51) 

ve bilateral periventriküler nodüler heterotopi olarak ayrılır (68). Heterotopilerde ilk nobetler 

kortikal gelişimin diğer malformasyonlarından görece geç olarak ve en sık 20’li yaşlarda 

ortaya çıkar (69,70). 
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2.3.5   Subependimal Heterotopi (Bilateral periventriküler nodüler hipertrofi) 

Lateral ventrikül ve tempero-occipital lobda yerleşimli olup asimetriktirler. Gelişmleri 

normaldir ancak ikinci dekatta nöbetler başlar. Ailesel olanlarda Xq28 lokusunda bulunan 

Filamin 1 geni mutasyonu saptanmıştır. MRG’de düz, ovoid kitlelerdir ve tüm sekanslarda gri 

madde ile izointenstirler. Klinik fenotip asemptomatik bireylerden epileptik nöbetlere ve normal 

kognitif fonksiyonlardan orta ya da ağır mental retardasyona kadar geniş bir spektrumu kapsar 

(69-72). 

 

 

Şekil 8. Klasik bilateral periventriküler nodüler heterotopi; Beyin MRI: aksiyal kesit. FLNA 

geninin missense mutasyonunu taşıyan kadında tipik, klasik bilateral periventriküler nodüler 

heterotopi. Subepandimal heterotopinin nodülleri bilateral simetrik ve ventriküler duvarlara 

genişçe komşudur ( siyah ok başları) (13). 

2.3.6   Fokal Subkortikal Heterotopi 

Etkilenen bölgeye göre epileptik nöbetler ve değişen derecelerde mental-motor 

retardasyon görülür. MRG’de tüm sekanslarda gri madde ile izointens ve heterojendir. Bazen 

multinodüler gri madde kitleleri olarak bazen de bantlar şeklinde saptanır. O taraf hemisferde 
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küçüklük, ince korteks, sığ sulkus görülebilir. Olguların yarısından fazlasında corpus 

kallozum agenezisi vardır (70,71). 

 

 

Şekil 9. DCX gen mutasyonunun etkilediği hastalarda beyin MRG. (A,B) Beyin MRG: DCX 

geninin farklı iki mutasyonunu taşıyan iki genç kadının coronal kesitleri. Korteksin yanında, 

ondan ince bir beyaz cevher tabakasıyla ayrılan, korteksle aynı sinyal intensitesini gösteren 

bölge subkortikal bant heterotipisidir (beyaz oklar). B’deki hasta daha şiddetli etkilenmiştir. 

Korteks daha basit ve heterotopik band daha kalındır (13). 

 

2.3.7   Bant Heterotopi (Double Cortex) 

Etyolojisinde DCX (double cortin) geni sorumlu tutulmaktadır. Diğer formlarda 

olduğu gibi değişen derecelerde mental-motor gerilik ve epileptik nöbetler vardır. MRG’de 

lateral ventrikul ile korteks arasında homojen bir bant olarak saptanır. Korteks ile bant 

heterotopi arasındaki normal beyaz madde seçilir. Bandın kalınlığı ne kadar fazla ise prognoz 

o denli ciddi olur. Kız çocuklarında daha sık rastlanır. Pakigiri ağırlaştıkça ve heterotopik bant 

kalınlaştıkça Lennox- Gestaut sendromu ve bazı diğer jeneralize semptomatik epilepsi 

formlarını geliştirme riski o oranda artar. Serilerde %50’ye yakın Lennox-Gestaut ozellikleri 

gösteren jeneralize ve yine parsiyel nöbetler saptanmıştır (73). 
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2.3.8   Polimikrogiri 

Korteksin normal altı katlı tabakasının bozulduğu, displazilere göre daha geniş bir 

alanı ilgilendiren, çok sayıda küçük girusun bulunduğu anomali şeklidir. Tutulan beyin 

bölgesine göre semptomlar değişse de epileptik nöbetler, mental-motor gerilik izlenir. En sık 

perislyvian fissur çevresinde izlenir. Konjenital bilateral perisilvian sendrom (bilateral 

operküler polimikrogiri) psodobulber felç, epilepsi, mental gerilik ve bazı dismorfik 

özelliklerin olduğu özel bir sendromdur (68). Polimikrogiri birçok sendromla birlikte ve farklı 

genlerin etkilenmesi sonucu olabilir. 

2.3.9   Aicardi Sendromu 

Aicardi sendromu X’e bağlı geçen, erkeklerde fatal seyreden sebebi tam 

bulunanmamış bir hastalıktır. Ağır mental retardasyon, korpus kallozum agenezisi, infantil 

spazmlar, ince tabakalanmamış polimikrogirik bir korteks, periventriküler veya subkortikal 

nodüler heterotipi ile karakterizedir (74). 

 

2.4   MANYETİK ALAN 

Radyofrekans (RF) , elektromanyetik spektrumda 3 kHz ile 300 GHz frekans 

aralığında yer alan banttır. Mikrodalga radyasyon, RF’nin bir alt tipi olarak kabul edilir. 300 

GHZ ile 300 MHz arasında yer alır. Benzer özelliklerde olduklarından dolayı tanımlamalar da 

her ikisi de kullanılabilmektedir. 

Günümüzde cep telefonları, mikrodalga fırınlar, baz istasyonları, radarlar RF 

yaymaktadırlar. Günlük hayatta bu cihazların sık kullanımı sağlıkla ilgili endişeleri arttırmış 

ve çalışmaların yoğunlaşmasına sebep olmuştur. 

Dozimetre, belirli bir kaynak tarafından yayılan radyasyonu ölçmeye ve olay yeri ile 

internal alanları değerlendirmeye yarar. İç alanlar ve akımlar, termal veya non-termal şekilde 

canlı sistemlerle etkileşirler. Bu etkileşim, objenin cinsi ve büyüklüğü, elektriksel özellikleri, 

uygulama sıklığı gibi durumlardan etkilenir. Dozimetre hesaplanırken kullanılan değerlerden 

biri de SAR (specific absorption rate)’dır. Mobil telefonlar baş-boyun bölgesine 1.6 W/kg 

veya 2 W/kg SAR ile ilişkilidir. Lokal pik SAR değerlerini, anten özellikleri, objenin 
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radyasyon kaynağına olan uzaklığı, baş modelinin iletim ve absorpsiyon özellikleri gibi 

birçok faktör belirler (75). 

Specific Absorbtion Rate (SAR)= energy/ ( mass*time)= Joules/kg(s)= Watts/kg (76,77). 

 

Tablo 2. Elektromanyetik spektrum 

 

Gerçekçi bir yetişkin baş modeli ve onun küçültülmesiyle elde edilen infant baş 

modelinin kullanıldığı bir çalışmada maksimum ısı artışı; yetişkinde göz kürelerinde (0.07⁰C), 

infantta ise kasta (0.0058⁰C) elde edilmiştir. Tüm dokulardaki ortalama ısı artışı, göz küreleri 

hariç tutulduğunda infantta daha yüksek olmuştur (78). Bazı yayınlarda çocuklarda ciddi SAR 

artışları saptansa da yetişkinlerle arasında fark olmadığını savunan yayınlar da vardır (79,80). 

Hondou, yüzlerce cep telefonunun bir araya geldiğinde yaydığı radyasyonun, 

mikrodalga fırın ya da satellit hava durumu istasyonları ile kıyaslanabilir düzeye geldiğini 

bulmuştur (81). Toropainen ise asansör, tren gibi ortamlarda bulunan çok sayıdaki cep 

telefonunun ICNIRP (International Commission on Non-Ionizing Radiation Protection) 

tarafından önerilen güvenli limitleri aşmadığını savunmuştur (82). 
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2000 yılında 13 ülkenin katıldığı, uluslararası, koordineli vaka-kontrol çalışması 

yapılmıştır. Bu çalışmada en sık görülen iki beyin tümörü tipi olan menengioma ve glioma 

sıklığı ile mobil telefon kullanımı arasındaki ilişki araştırılmıştır. 5 sene boyunca, 5000’den 

fazla sayıda tümörlü hasta sorgulanmıştır. Bu araştırmanın sonucunda her iki tümör tipinde de 

anlamlı ilişki bulunmamıştır (83).  

D’Ambrosio ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, insan periferal kan kültürleri 

SAR değeri cep telefonunun üzerinde olan (5 W/kg) manyetik alanda bırakmışlardır ancak 

hücre proliferasyonu açısından anlamlı farklılık görmemişlerdir (84). 

Aldinucci ve arkadaşları ise nükleer manyetik rezonans aparatına (4.75 Tesla) 1 saat 

boyunca maruz bırakılan insan periferal kan mononükleer hücrelerinde, kalsiyum 

hareketlerini, hücre proliferasyonunu, proinflamatuar sitokinlerin üretilmesini uyarabileceğini 

göstermiştir (85). 

D’Andrea ve arkadaşlarının yaptıkları bir derlemede RF’nin kan-beyin bariyerinin 

üzerindeki etkileri termal maruziyet varsa olabileceği, düşük doz uygulamalar sonrası hasar 

bildiren çalışmaların tartışmalı olduğu, yüksek derecelerde RF maruziyetinin sinir sisteminin 

yapısına ve fonksiyonuna zararlı olduğu, izole beyin dokuları ile yapılan çalışmaların ise 

termal hasarı desteklemediğini belirtmişlerdir (86). 

Griefhan ve arkadaşları 16-22 yaş arası gönüllüleri çok düşük doz (16.7 Hz) manyetik 

alana maruz bırakarak tükürük melatonin düzeylerini değerlendirmiş ve herhangi bir değişim 

saptamamışlardır. Çalışmanın sonucunda insanda melotonin supresyonunun en çok 

tekrarlayan maruziyetler sonucunda olabileceğini öne sürmüşlerdir (87). 

Black ve Heynick ise RF radyasyon ile pineal bez arasında ilişki olmadığına işaret 

eden kısıtlı araştırma bulunduğunu hatta RF radyasyona maruz kalan hayvanların yaşam boyu 

çalışmalarında, hayvanların endokrin, hematolojik ve immun sistemlerinde kümülatif yan etki 

olmadığını savunmuşlardır. (88). 

Tice ve arkadaşları 5 W/kg SAR üreten cep telefonlarına uzun süre maruz kalmakla 

DNA zincir kırıkları ya da başka DNA hasarları olabileceğini, ayrıca insan lenfositlerinde 

kromozomal hasar oluşabileceğini belirtmişlerdir (89). Mashevic ve arkadaşları da insan 

lenfositlerini, devamlı olarak 830 MHz RF enerjisinde ve 1.6- 8.8 W/kg SAR düzeylerinde 72 

saat boyunca düzenli maruz bıraktıklarında genotoksik yan etkiler bildirmişlerdir (90). 



 

 

23

Birkaç çalışmada, yüksek derecelerde RF alanlarına maruziyetle hayvanlarda tümör 

oluşum riskinin artabileceği gösterilmiştir. (91-93). Ancak orta düzey maruziyetlerde tümör 

gelişim oranlarında değişiklik olmadığını gösteren çalışmalar da vardır (94-97). 

French ve arkadaşları tarafından 2001 senesinde ortaya atılan bir hipotez, kanser ve 

cep telefonu kullanımı arasında direkt ilişki olabileceğini düşündürmüştür. Cep telefonu 

radyasyonuna tekrarlayan maruziyetlerin, ısı-şok proteinlerinin devamlı ekspresyonuna yol 

açan ve normal fonksiyonlarını etkileyen devamlı bir stres oluşturduğunu savunmuşlardır. Isı-

şok proteinlerinin kanser indüksiyonunda rol oynadıkları düşünülmektedir (98). 

Shallom ve arkadaşları, tavuk embriyolarını 915 MHz radyasyona ve SAR değeri 1.5 

ve 2.5 W/kg olacak şekilde değişik deneylerde maruz bırakmışlardır. Hsp 70 ( heat-shock 

protein 70) değerleri kontrol grupları ile kıyaslandığında, maruziyetin başlangıcından 3 saat 

sonra pik yapmak suretiyle,  % 30 oranında artmıştır. Ortam sıcaklığı 38.8 ⁰C’yi 

aşmadığından bu artışın sıcaklık değerlerinden bağımsız olduğu sonucuna varılmıştır. Çünkü 

39⁰C’ye kadar ısıtılan embriyolarda Hsp 70 değerleri değişmemiştir (99). Bu bulgular Kwee 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarla da desteklenmiştir (100).  Karaca ve arkadaşlarının fare 

beyin hücre kültürlerini 0.725 W/kg SAR değerinde 3 gün boyunca, günde 6 saat maruz 

bıraktıkları bir çalışmada apopitotik hücrelerin kontrol grubuyla karşılaştırıldığında iki kat 

arttığı, apopitotik ve anti-apopitotik yollarda ve kanser patogenezinde önemli rol oynayan 

genlerden STAT3 düzeylerinin kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 7 kat azaldığını 

göstermişlerdir (101). 

Muscat ve arkadaşları 2000 senesinde vaka-kontrol çalışması yapmışlar ve bu 

çalışmaya 1994-1998 arasında 422 hastanede tespit edilen 469 beyin tümörü vakası dahil 

edilmiştir. Aylık ortalama kullanım kontrol grubunda 2.2 saat, vaka grubunda 2.5 saat; 

ortalama kullanım süresi kontrol grubunda 2.7 sene, vaka grubunda 2.8 sene olarak 

saptanmıştır. Çalışmada beyin kanseri ile cep telefonu kullanımı arasında ve temporal lob 

tümörleri ile telefon lateralizasyonu arasında ilişki bulunmamıştır (102). 

Heynick ve arkadaşları 2003 senesinde elektromanyetik alanlara maruziyet ve kanser 

ile ilgili çalışmaları derlemiş ve yapılan epidemiyolojik ve deneysel çalışmalarda ‘’in vivo ya 

da in vitro olarak manyetik alanların kanser yaptığı var sayımı desteklenemez’’ görüşüne 

varmışlardır (103). 
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Cooper ve arkadaşları, Dolk ve arkadaşlarının, Birleşik Krallık’taki West Midlands 

bölgesinde bulunan Sutton Mast radyosu ve televizyon vericisinin etrafında yaşayanlarda 

1987-1994 arasındaki kanser datalarını inceleyerek yetişkin ve çocukluk dönemi lösemilerini 

araştırdıkları çalışmayı güncellemişlerdir. Kaynağa 10 km uzaklıkta yaşayan kadınlarda 

lenfatik ve heamopoietik kanserlerde, özellikle akut myeloid ve kronik lenfatik lösemide 

belirgin artış olduğu aynı zamanda erkek akut lenfatik lösemi oranlarında da artış olduğu 

sonucuna varılmıştır. Az sayıda çocukluk çağı lösemisi olduğundan, çocukluk çağındaki risk 

artışından söz edilememiştir.(104-106). 

De Roos ve arkadaşlarının nöroblastoma ve parental mesleksel elektromanyetik alana 

maruziyet konusunda yaptıkları vaka-kontrol çalışmasında anneleri RF yayan cihaz yanında 

çalışan nesillerde nöroblastom sıklığında hafif artış görülmüştür (107). 

Groves ve arkadaşları, 1980 yılında Robinette ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmayı 

revize etmişlerdir. 20.021 Kore Savaşı Amerikan Deniz Donanması teknisyenleri ile daha az 

manyetik alana maruz kaldığı farzedilen diğer gaziler, RF maruziyeti ile ilişkili mortalite 

açısından kıyaslanmışlardır. Orijinal çalışmada RF maruziyetine bağlı yan etki 

bildirilmemiştir. Genişletilmiş 40 yıllık takip sonrasında yüksek doz maruziyet olanlarda, 

düşük doz maruz kalanlara göre beyin ve testis kanserinden ölüm riski daha düşük 

saptanmıştır. Yine yüksek doz maruziyetinde olanlarda sigara ile bağlantılı hastalıklardan 

ölümlerde belirgin azalma saptanmıştır. Yüksek doz maruziyet yaşayanların üçte birinde 

belirgin olarak non-lenfositik lösemi oranları artmıştır (108-109). 

Kundi ve arkadaşlarının 2004 senesinde Amerika Birleşik Devletleri’nden dört 

(102,110-112), iki tane İsveç’ten (113,114) bir tane Finlandiya’dan (115), bir tane 

Danimarka’dan (116), bir tane Almanya’dan (117) olmak üzere cep telefonu ve kanser 

arasındaki ilişkiyi inceleyen dokuz yayını değerlendirmişlerdir. Bu çalışmaların çoğu beyin 

tümörü üzerine odaklansa da, tükrük bezi tümörleri, akustik nöromalar, hemopoietik ve 

lenfatik kanserler, intraoküler melanomlar ve diğer tümörler de dahil edilmiştir. Otörler bütün 

çalışmalarda mobil telefon kullanımının süre limitasyonu, maruziyet doz ölçümleri gibi 

nedenlerle eksiklikler olduğunu belirtmişlerdir. Ancak sonuç olarak cep telefonu kullanımı ile 

artmış kanser riski arasında kanıt olduğunu belirtmişlerdir (118). 

IARC (International agency for research on cancer)  radyofrekans- elektromanyetik 

alanı grup 2B olarak tanımlamıştır. Iarc klasifikasyonu aşağıdaki gibidir; 
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Group 1 Carcinogenic to humans 

Group 2A Probably carcinogenic to humans 

Group 2B         Possibly carcinogenic to humans 

Group 3 Not classifiable as to its carcinogenicity to humans             

Group 4 Probably not carcinogenic to humans 

(iarc monographs) 

Tablo 3. IARC (International agency for research on cancer)’ye göre ajanların sınıflandırılması 
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Elbetieha ve arkadaşları, fareleri kontrol grubundaki manyetik alana maruz kalmamış 

partnerleri ile çiftleşene kadar 90 gün boyunca 50 Hz manyetik alana 25 mT’da maruz 

bırakmışlardır. Manyetik alana maruz bırakılan erkek farelerin testis, seminal vezikül, 

preputial bez ve vücut ağırlıklarında bir farklılık saptanmazken, dişilerde over ağırlığı belirgin 

artmış, vücut ve uterus ağırlıkları değişmemiş olarak bulunmuştur. Sonuç olarak farelerde, 

düşük doz manyetik alana maruziyetin, fertilite ve üreme üzerine olumsuz etkisi 

saptanmamıştır (119). 

Daşdağ ve arkadaşları cep telefonlarından yayılan radyasyonun lipit profili, 

malonilaldehit düzeyleri, p53 immun reaktivite, sperm sayısı ve morfolojisi, testisin histolojik 

yapısı üzerine olan etkilerini araştırmak için yaptıkları bir çalışmada bu parametrelerde 

belirgin farklılık saptanmamıştır. Bu çalışma aynı zamanda maruziyetinin testiküler yapı ve 

fonksiyon üzerine olumsuz etkisi olmadığını göstermiştir (120). 

Çocuk davranış problemlerini inceleyen iki bağımsız Danimarka çalışmasında, 

gebeliğinde cep telefonu kullanan annelerin, çocuklarında 7 yaş civarında davranışsal 

güçlükler belirttikleri sonucuna varılmıştır (121,122). Bu durumun arkasındaki mekanizma 

tam anlaşılamamakla birlikte melotonin sekresyonu ile ilgili hipotez ileri sürülmüştür. 

Annenin çeneye yakın alanlarda cep telefonundan maruz kaldığı RF elektromanyetik alan 

unmyelinize hücrelerde sinyal iletimini değiştirerek, pineal bezde melatonin sekresyonunu 

etkilediği şeklinde hipotez ortaya atılmıştır. Melatoninin, maternal metabolizmada ve seks 

hormon düzenlenmesinde değişiklik yaparak fetal beyin gelişimini etkilediği düşünülmektedir 

(123). Ancak RF manyetik alanın melatonin sekresyonunu etkilediği gerek hayvan deneyleri 

gerekse insan çalışmalarında tartışmalıdır (124-126). Guxens ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada ise gebelikte maternal cep telefonu kullanımının 5 yaşındaki çocuklarda, anne veya 

öğretmen tarafından bildirilmiş davranışsal problemleri arttırmadığını bulmuşlardır (127). 
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III. BÖLÜM 

3. YÖNTEM VE GEREÇLER 

3.1. DENEY TASARIMI, FARE BEY İN DOKUSU ELDE EDİLMESİ 

Bu deneysel çalışmada ağırlıkları 150-200 gr arasında olan gebe Balb/c fareleri 

kullanıldı. Bu farelerin bakımı Ege Üniversitesi Hayvan Deneyleri Laboratuarları’nda 

ücretsiz olarak sağlanmıştır. Tüm hayvanlar her birinde 8 fare (6 dişi, 2 erkek) olacak 

şekilde parmaklıklı kafeslere yerleştirilip, oda sıcaklığı 23-24oC’de tutularak hayvanların 

normotermik olmaları sağlanmıştır. Tüm hayvanlar standart fare yemi olan TARİŞ fare 

yemi ile beslenmiştir.  

RF/mikrodalga etkisini oluşturmak için bir mikrodalga kaynağı kullanılmıştır. Bu 

sistem, manyetik alan oluşturabilecek başka bir kaynağın olmadığı boş bir test odasına 

kurulmuştur. Odadaki elektrik kaynaklarından kaynaklanan manyetik alan 0.021 W/kg 

olarak hesaplanmıştır. Kullanılan mikrodalga cihazı üç komponentten oluşmuştur.   

1- 2.8 cm Mikrodalga vericisi ( C051-044.672) 

2- 2.8 cm Mikrodalga alıcısı ( C052-0.45.674) 

3- 12 V DC güç kaynağı (Cihazların hepsi UNILAB, Blackburn, UK). 

        

Sinyal, 8.0mW güç çıkışıyla 10.715 GHz oskilatör frekansında kullanılmıştır. 

(128,129). Mikrodalga kaynağının ışıma genişliği 6 cm ve örnek üzerine olan maruziyet 0,84 

mW/cm2 olarak belirlenmiştir. Ortalama SAR değeri 0,725 W/kg’dır. Elektromanyetik 

radyasyonun SAR değeri, semcad-x bilgisayar programı ile hesaplanmıştır. Deneyimizde 

seçilen SAR değerleri, mobil telefon sistemlerinin değerleri ile uyumlu olarak seçilmiştir. 

Sistem günde 12 saat açık kalacak şekilde farelerin gebelikleri boyunca çalıştırılmıştır. 
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Şekil 10. Deney sisteminin şematik sunumu (101) 

 Deneyde kullanılacak olan gebe fareler randomize olarak 2 gruba ayrılmıştır. Birinci 

grup, gebelikleri süresince radyo frekans dalgalarına maruz kalan farelerden doğan, 2. grup 

ise aynı ortamda bulunan fakat radyo frekans dalgalarına maruz kalmayan farelerden doğan 

yavru farelerden oluşmuştur ve doğumdan sonraki 24–48 saat içinde fare yavrularından elde 

edilen beyin dokusunun tamamı kullanılmıştır. Doğumdan sonraki 24–48 saat içinde, kontrol 

grubunda doğan 12, çalışma grubunda ise 29 albino fare yavrusuna intraperitoneal ketamin 

(50mg/kg) ve ksilazin (10mg/kg) anestezisi altında dekapitasyon yapıldıktan sonra beyin 

dokuları çıkartılmıştır. 

 Elde edilen fare beyin dokusundan total RNA, elde edilen total RNA’lar cDNA’ya 

dönüştürülerek - 80 0C’de çalışma zamanına kadar saklanmıştır. Nöronal migrasyonda 

görevli olduğu bilinen 7 genin  (DCX, TUBA1A, YWHAE, ARX, RELN, LARGE, FLNA) 

Real-time PCR ile ekspresyonları gösterilmiştir. 

 

3.2. FARE BEYİN DOKUSUNDAN cDNA SENTEZİ  

Total RNA izolasyonunda Roche Magna Lyser homojenizatör aletinden 

faydalanılarak, elde edilen beyin parçalarından RNA eldesi işlemine başlamadan önce 

dokuların homojenize olması sağlanmıştır. 
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 Denek farelerden işlem sırasında çıkarılan beyin parçaları cryo tüplere alınıp sıvı azot 

tankına anında aktarılmış ve işlemi takiben kısa bir süre içerisinde RNA izolasyonu 

uygulanmıştır. 

3.2.1. Total RNA İzolasyonu 

1-Başlangıç miktarı olarak 100 mg parça alındı 

2-Bu parça 1000 µl’lik ependrofa alınıp, üzerine 1 ml Tripure solusyonu eklendi. 

3- 5 dk oda sıcaklığında bekletildi. 

4- 0,2 ml kloroform eklenip,15 sn kadar elde alt üst edilerek çalkalandı. 

5- Oda sıcaklığında 2-3 dk inkübe edildi. Daha sonra 12.000 rpm’de15 dk, +4°de santrifüj 

edildi. 

6- Supernatant temiz bir tüpe transfer edildi ve üzerine 0,5 ml isoproponol eklendi. 

7- Oda sıcaklığında inkübe edildi ve 12.000 rpm de 15 dk,+4°de santrifüj edildi. 

8- Supernatant atıldı, dipteki pellet 1 ml %75’lik etanol eklenmesi ile resüspanse edildi. 

9-10.000 rpm’de, 5 dk, +4° C’ de santrifüj edildi. 

10- Dipte kalan pellet kurutulduktan sonra üzerine su eklenip resüspanse edilip, cDNA 

işlemi için bekletmeden kullanıldı. Kullanılmayan miktarı ise -80°C ‘ye kaldırıldı. 

3.2.2. Total RNA Miktarının Ölçümü ve Kalite Kontro lü 

 İzolasyon sonrası elde edilen total RNA konsantrasyonu sonuçları spektrofotometrede 

ölçüldü. Elde edilen RNA örneklerinin konsantrasyonu ve saflıkları 260 ve 280 nm dalga 

boylarında absorbanslarının ölçülmesiyle belirlendi. İzole edilen RNA’ların saflığı 260 nm ve 

280 nm’deki absorbanslarının oranı ile kontrol edildi; ideal saflıktaki kaliteli RNA’nın A260/ 

A280 absorbans oranının 1,8-2,0 olması beklenmektedir. Spektrofotometrik ölçümün yanı 

sıra RNA degredasyonunun kontrolü agaroz jel elektroforeziyle gerçekleştirilmi ştir. Genel 

olarak reaksiyon başına 5ng total RNA’nın ortalama düzeyde ifade edilen mRNA tespitinde 

yeterli olacağı düşünülmektedir. Buna bağlı olarak gen ekspresyonu bakılacak materyalin 

özelliğine bağlı olarak RNA miktarı reaksiyon başına 5ng ile 5 µg arasında olmalıdır. 



 

 

30

3.2.3. Tek Sarmal cDNA Sentezi 

cDNA sentezi için Transcriptor First Strand cDNA Synthesis Kiti kullanılmıştır. Her 

örnek için RNA+H2O’dan 11 µl kondu ve 2 µl Random hexamer primer (vial 6) eklendi. 

(RNA miktarı yeterli ise örnek başına 3 seri cDNA sentezi yapılabilir. Bu üç cDNA 

sulandırılarak, array aşamasına devam edilebilir) 

RNA örneği                 11 µl 

Random hexamer primer (vial 6)                2 µ  

Toplam                 13 µl  

Tüpler thermalcycler’a yerleştirildi ve 65 oC’ de 10 dk RNA’lar denatüre edildi. 

Bu arada mastermix hazırlandı. (Bu miktarlar örnek sayısıyla çarpılarak hazırlanır) 

 

              Tek Reaksiyon için 

Reaction Buffer (vial 2)                 4 µl 

Protector RNase Inhibitor (vial 3)                0,5 µl 

Deoxynucleotide Mix (vial 4)     2 µl 

Transcriptor Reverse Transcriptase ( vial 1)    0,5 µl   

Toplam        7 µl 

 

Thermalcycler’dan alınan örnekler soğutma kabına yerleştirildi. Her tüpe 7 µl 

hazırlanan karışımdan dağıtıldı ve pipetle 3-4 kez karıştırıldı. Tüpler thermal cycler’a 

yerlştirildi ve aşağıdaki hazırlanmış program çalıştırıldı: 

25 oC’de   10 dk 

50 oC’de   60 dk 

85 oC’de   5 dk 

4 oC’de    1 dk bekleme 

Bu işlem sonucunda elde edilen cDNA buza alındı, hemen kullanılmayan örnekler de -

80°C’de saklandı. 
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3.3. REAL-TIME PCR (GERÇEK ZAMANLI PZR) 

Her 2 fare grubundan elde edilen beyin dokularından elde edilen total RNA ve cDNA 

sentezini takiben, nöronal migrasyonda görevli olduğu bilinen DCX, TUBA1A, YWHAE, 

ARX, RELN, LARGE, FLNA genlerinin ekspersyonlarını göstermek amacıyla real-time PCR 

yöntemi kullanılmıştır. 

Real-time kantitatif RT-PCR analizleri LightCycler 480 (Roche) cihazı ve yazılımı 

kullanılarak gerçekleştirildi. Glisaraldehit-3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH) ve actin beta, 

ekspresyon analizinde değerlendirilmek üzere referans genler (housekeeping gen) olarak 

seçildi.  

Real-time yöntemi şu şekilde gerçekleştirildi: 

Elde edilen cDNA‘lar 96’lık plakada spesifik primer ve problar ile reaksiyona girerek 

hedeflenen RNA ekspresyon düzeyi belirlemede kullanıldı. RealTime Ready çalışmasında 

yer alan referans gen PCR kontrolü görevinin yanı sıra araştırılan genin ekspresyonunun 

rölatif kantitasyonda kullanılır. Tek bir cDNA örneği için hem hedef hem referans gen 

ekspresyonunun bakılabildiği RealTime Ready çalışmasında, reaksiyon başına cDNA ile 

birlikte final hacmi 25 µl olacak şekilde, 96 reaksiyonluk karışım aşağıdaki gibi hazırlandı. 

 

ddH2O      528 µl  

LightCycler 480 Probe Master  1056 µl 
 

Toplam hacim      1684 µl   

 

 Elde edilen bu karışım dikkatlice pipetlendi; hiçbir şekilde vorteks yapılmadı. Daha 

sonra kuyucuk başına 20 µl olacak şekilde dağıtıldı. Elde edilen cDNA, konsantrasyonu 5ng-5 

µg/plate olacak şekilde en az 480 µl’ye sulandırıldı. Dilüe edilmiş cDNA örneği RNA negatif 

kontrol olan H12 kuyucuğu hariç tüm kuyucuklara 5’er µl dağıtıldı. H12 kuyucuğuna negatif 

kontrol olarak 5 µl RNA eklendi. Plaka sealing foil ile kapatıldı ve kuyucukların kenarına 

yapışmış olabilecek damlacıkların inmesi için 1500g’de 2 dakika santrifüj edildi. 
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RealTime Ready panelin çalışabilmesi için gerekli olan PCR koşulları aşağıda 

belirtilmiştir: 

 

Denaturasyon 1 döngü 

950C    10 dakika 

 

Amplifikasyon            45 döngü 

950C    10 saniye 

600C    30 saniye 

720C    1 saniye            Her 720C’de single florasan okuma yapılmalıdır. 

Cooling   1 döngü 

400C    30 saniye 

 

3.4. İSTATİSTİKSEL ANAL İZ 

LightCycler 480 yazılımı data analizi, second derivative ya da fit point metodu ile 

gerçekleştirildi. Bu yöntem, plaka üzerindeki referans genlerin ekspresyonu ile Dcx, Tuba1a, 

Ywhae, Arx, Reln, Large, Flna genlerinin ekspresyonlarının rölatif kantitasyonu için 

kullanılır. Elde edilen gen ekspresyon  sonuçları için relatif kantitasyon yapılabilmek için ∆/∆ 

Ct metodu kullanıldı. Bu metod ile gen ekspresyonu Ct değerleri ACTB house keeping 

(referans geni)  ile normalize edildi (bu değer ∆ Ct olarak geçer) ve gruplar birbirleri ile 

karşılaştırıldı. Elde edilen sonuç ∆/∆ Ct’yi verdi. Kat değişimleri de 2 -∆/∆ Ct değeri 

üzerinden hesaplandı. Sonuçların istatistiksel olarak değerlendirmesi de student’s t-testi 

kullanılarak yapıldı. 
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IV. BÖLÜM 

4. BULGULAR 

Bu çalışmada 12 kontrol yeni doğan fare ile 29 gebeliklerinde manyetik alana maruz 

kalmış farelerden yeni doğan fareler kullanılmıştır. Tüm hayvanlar her birinde 8 fare (6 dişi, 2 

erkek) olacak şekilde parmaklıklı kafeslere yerleştirilip, oda sıcaklığı 23-24oC’de tutularak 

hayvanların normotermik olmaları sağlanmıştır. RF/mikrodalga etkisini oluşturmak için bir 

mikrodalga kaynağı kullanılmıştır. Mikrodalga kaynağının ışıma genişliği 6 cm ve örnek 

üzerine olan maruziyet 0,84 mW/cm2 olarak belirlenmiştir. Ortalama SAR değeri 0,725 

W/kg’dır. Elektromanyetik radyasyonun SAR değeri, semcad-x bilgisayar programı ile 

hesaplanmıştır. Sistem günde 12 saat açık kalacak şekilde farelerin gebelikleri boyunca 

çalıştırılmıştır. Doğumdan sonraki 24–48 saat içinde, her iki grupta yenidoğan albino fare 

yavrularına intraperitoneal ketamin (50mg/kg) ve ksilazin (10mg/kg) anestezisi altında 

dekapitasyon yapıldıktan sonra beyin dokuları çıkartılmıştır. Elde edilen fare beyin 

dokusundan total RNA elde edilerek miktar ve kalite kontrolü yapılmıştır (Tablo 4). Elde 

edilen total RNA’lar ortalama 588,8 ng/ml değerindeydi. 
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Tablo 4: Çalışma ve kontrol gruplarında RNA derişimleri ve saflık oranları 

ÇALI ŞMA GRUBU 

Olgu No RNA ng/ml A260/280 

Ç1 282 2,00 

C2 330 1,93 

C3 394 1,97 

C4 590 1,83 

C5 402 1,86 

C6 265 2,00 

Ç7 597 1,81 

C8 415 1,79 

C9 450 1,81 

C10 614 1,82 

C11 588 1,87 

C12 765 1,80 

C13 553 1,88 

C14 765 1,67 

C15 553 1,86 

C16 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 

C23 65 2,00 

C24 247 2,00 

C25 658 1,68 

C26 311 1,86 

C27 228 2,00 

C28 550 1,82 

C29 184 1,83 
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Tablo 4: Çalışma ve kontrol gruplarında RNA derişimleri ve saflık oranları (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 1,91 

 

 Yukarıda belirtilen istatistiksel analizlerin uygulanması sonucunda analizi yapılan 7 

genin 5’inde ekspresyonlarında istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptanmıştır. Bu genler 

ARX, DCX, LARGE, RELN ve YWHAE genleri idi (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Gen ekspresyonlarında artış, Log2 transformasyon ve p değerleri 

GEN 

2-(DCt) KAT 

DEĞİŞİMİ Log2* P Çalışma grubu Kontrol grubu 

ARX 0,040834 0,001947 20,9695 4,390221* 0,000003 

DCX 0,371139 0,026305 14,1092 3,818564* 0,000016 

FLNA 0,045839 0,012228 3,7486 1,906352 0,000049 

LARGE 0,014608 0,000944 15,4705 3,951448* 0,000001 

RELN 0,049636 0,003006 16,5127 4,045504* 0,000053 

TUBA 4,664296 1,894193 2,4624 1,300065 0,00005 

YWHAE 0,133256 0,019325 6,8956 2,785676* 0,000047 

* Log2 transformasyonu sonucunda ± 2 kat değişim anlamlı kabul edildi. 
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V. BÖLÜM 

5. TARTI ŞMA 

 Teknoloji alanında ortaya çıkan yenilikler, insan yaşamını son derece kolaylaştırmakla 

birlikte; bu yeniliklerin sebep olduğu bazı etkiler insanın biyolojik yapısını olumsuz yönde 

etkileyebilmektedir. Özellikle elektrikli alet kullanımının insan yaşamının vazgeçilmez bir 

parçası haline gelmesi, bu aletlerin yaydığı manyetik alanın etkilerinin de araştırılması 

gereğini ortaya koymuştur. Başta cep telefonları olmak üzere kablosuz araçlar, yediden 

yetmişe herkesin kullanım alanına girmiştir. Bu nedenle bu cihazların biyolojik etkileri ile 

ilgili çok geniş bir alanda çalışmalar yapılmıştır. Radyofrekans dalgalarının malignite üzerine 

olan etkileri (83,91-97,102-107), hücre proliferasyonu üzerine olan etkileri (84-85), melatonin 

ve benzeri hormon salınımı üzerine olan etkileri (87-88), DNA zincir kırıklarıyla olan ilişkisi 

(90), apoptoz üzerine etkisi (99-101), erkek fertilitesi üzerine olan etkileri (120) ve davranış 

üzerine olan etkileri ile ilgili (121,122,127) ile ilgili daha önce de bahsedilen çok sayıda 

çalışma yapılmıştır. Bu cihazların baş-boyun bölgesine yakın kullanılması nedeniyle, yaydığı 

radyofrekans dalgalarının sinir sistemi üzerine olan etkilerini ortaya koymayı amaçlayan 

çalışmalar da bunlar arasındadır. Ancak bu çalışma, radyofrekans dalgalarının nöronal 

migrasyon anomalilerine yol açan genler üzerine olan etkilerini ortaya koyan literatürdeki ilk 

çalışmadır. 

 Santral sinir sisteminin gelişimi oldukça kompleks bir süreçtir ve bu organizasyon 

içinde nöronal migrasyon da önemli bir yer tutar. Nöronal migrasyon, sinir hücrelerinin köken 

aldığı bölgeden son yerleşim bölgeleri olan ventriküler ve subventriküler zonlara göç etmesi 

olarak tanımlanır. Bu süreçte zamanlama ve yönelim çok iyi programlanmıştır. Kalıtımsal 

genetik hatalar ya da dış faktörler, bu programı bozarak nöronal migrasyon problemlerine yol 

açabilir (130). Bu çalışmada günlük hayatta cep telefonu ya da diğer elektromanyetik alan 

oluşturan cihazlar nedeniyle maruz kalınan dozlarda radyofrekans maruziyetinin, daha önce 

literatürde nöronal migrasyon ile ilişkisi gösterilmiş genler üzerine olan etkileri araştırılmıştır. 

 ARX geni (aristaless related homeobox gene) X kromozomunun kısa kolunda 21.3 

pozisyonda yer alır (Xp21.3). ARX geni homeobox ailesine ait bir gendir ve birçok organın 

embriyolojik dönemde oluşumunu kontrol eder. Bu organlar arasında testis, pankreas, iskelet 

kası ve beyin yer alır (27). Mutant sıçanda, kortikogenez sırasında ortaya çıkan patolojilerden 

sorumlu tutulmuştur (26). Friocourt ve ark. ARX geninin kortikal progenitor hücrelerin hücre 
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döngüsü regülasyonunda; piramidal nöronların radial migrasyonu ve morfolojisinde ayrıca ara 

nöronların ventral telensefalondan teğetsel migrasyonunda rol oynadığını göstermişlerdir 

(131). ARX proteini bir transkripsiyon faktörüdür ve bu çalışmada, radyofrekans dalgalarına 

maruz kalan embriyoların beyinlerinde maruz kalmayan embriyolara göre, ARX 

ekspresyonlarının anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir. 

 DCX (doublecortin) geni, X kromozomunun uzun kolunda, 22.3-23 pozisyonları 

arasında (Xq22.3-23) yer alır. Bu gen doublecortin proteini üzerinden etki eder. Doublecortin 

proteini sitozoldeki mikrotübüllere bağlanır ve bunların stabilizasyonunu sağlar. 

Mikrotübüller, hücre için iskelet oluşturur ve bu hücreleri belli bir yönde ilerlemesini sağlarlar 

(132). Matsumoto ve ark. DCX genindeki mutasyonların, kortikal gelişimde lissensefali ve 

subkortikal band heterotopisi gibi nöronal migrasyon anomalilerine yol açtığını 

göstermişlerdir (133). Jang ve arkadaşları nöronal migrasyon anomalilerinde DCX gen 

mutasyonunu “whole exome sequencing” yöntemiyle de göstermişlerdir (134). Mevcut 

çalışmada, DCX gen ekspresyonu manyetik alana maruz kalan sıçanların embriyolarında 

istatiksel olarak anlamlı şekilde artmıştır. 

 FLNA (filamin A, alpha) geni, Xq28 üzerinde yerleşmiştir. FLNA geni, filamin A 

proteini üzerinden işlev görür. Bu protein hücre iskeleti için protein filamanları oluşturarak 

hücrenin şeklinin oluşmasına ve hareketine yardımcı olur. Aktin proteini üzerine bağlanarak, 

ayrıca bu protein üzerine başka moleküllerin de bağlanmasını sağlayarak, iskelet sistemi ve 

beyin gelişimini regüle eder. Kan damarı ve pıhtı oluşumunda görev alır (135). X-linked 

bilateral periventriküler nodüler heterotopi olgularının %100’ünde, sporadik olguların ise 

%26’sında FLNA gen mutasyonu tespit edilmiştir (24,136). Carabalona ve ark, embriyonik 

dönemde var olan FLNA defektinin üst intermediate zonda radial glia organizasyonunu 

etkileyerek radial migrasyonu ve nöronal oryantasyonu bozduğunu göstermişlerdir (137). 

Mevcut çalışmada FLNA gen ekspresyonu, manyetik alana maruz kalan sıçanların fetuslarında 

daha yüksek saptanmıştır ancak bu anlamlılık log2 transformasyonunda istenen düzeye 

ulaşmamıştır. 

 LARGE (like-glycosyltransferase) geni, 22q12.3 üzerinde yerleşmiştir. Bu gen α-

distroglikan proteinine xylose ve glukoronik asid moleküllerinin eklenmesinde görev alır. α-

distroglikan proteini, hücre iskeletinde ve ekstraselüler matrikste yer alır. İskelet kasında, kas 

liflerinin stabilizasyonunu ve korunmasını sağlar. Beyinde ise erken gelişim döneminde 

nöronların migrasyonunda görev alır (138). Qu ve Smith, LARGE genindeki defektin korteks 
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ve serebellumdaki radial migrasyon yolağını etkilediğini göstermişlerdir (139). Daha sonra 

yapılan bir çalışmada ise yine Qu, LARGE gen mutasyonu taşıyan sıçanlarda, özellikle 

anterior ekstramural sistem için kullanılan preserebellar nukleus oluşumunda teğetsel 

migrasyonda da defekt oluştuğunu saptamıştır (140). Bu çalışmada da manyetik alana maruz 

kalan embriyolarda, LARGE gen ekspresyonunun anlamlı olarak arttığı saptanmıştır. 

 RELN geni reelin proteinini kodlar ve nöronal migrasyonu kontrol eden yolakları 

aktive eder. 7. kromozomun uzun kolunda 22. pozisyonda bulunur. Reelin proteini Cajal-

Retzius hücrelerinden salınır ve erken kortikal gelişim safhasında kritik öneme sahiptir. 

Serebellar hipoplazi ile birlikte olan lissensefali (LCH)’nin otozomal resesif formu RELN gen 

mutasyonu ile ilişkili bulunmuştur (141). LCH hastalarında klinik olarak gelişme geriliği, 

hipotoni, ağır ataksi, epileptik nöbetler, diffuz pakigiri, hippokampal displazi ve hipoplastik 

serebellum ve beyin sapı bulunur. Chang ve ark. benzer bir hasta grubunda reelin serum 

ekspresyonunun olmadığını göstermişlerdir (142). Mevcut çalışmada, RELN gen ekspresyonu, 

manyetik alana maruz kalan sıçan embriyolarında istatiksel olarak anlamlı yüksek 

bulunmuştur. 

 TUBA1A geni (tubulin, alpha 1a) α-tubulin proteinini kodlar, 12q13.12 üzerinde 

bulunur. α-tubulin proteini, mikrotübülleri oluşturan tubulin protein ailesine aittir. Bu protein, 

en çok gelişmekte olan beyinde bulunur. Mikrotübül içerisinde, bir uçtan diğer uca göç ederek 

nöronun bu doğrultuda hareket etmesini sağlar ve böylece nöronal migrasyonda görev alır 

(143). TUBA1A gen mutasyonuna sahip hastaların fenotipik özellikleri tam olarak karakterize 

edilmiş değildir. Bu hastalar genelde mikrosefalik, dismorfik görünümde, strabismusu ve 

fasial diplejileri olan hastalardır (144). Sohal ve ark.’nın hazırladığı bir derlemede, TUBA1A 

mutasyonu bulunan hastalarda, beynin anterior bölgesinde, nöronal migrasyon anomalilerinin 

daha ağır seyrettiği belirtilmiştir (144). Mevcut çalışmada TUBA1A gen ekspresyonu, 

manyetik alana maruz kalan sıçanların fetuslarında istatiksel olarak anlamlı yüksek 

saptanmıştır ancak bu anlamlılık log2 transformasyonunda istenen düzeye ulaşmamıştır. 

 YWHAE geninin diğer adı “tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase 

activation protein, epsilon polypeptide” genidir.  14-3-3 epsilon (ε) proteinini kodlar ve 

17p13.3 lokusu üzerinde bulunur. Bu proteinin insülin duyarlılığında ve hücre bölünmesinde 

rolü vardır. Ayrıca normal beyin gelişimi ve nöronal migrasyon üzerine etkilidir (145). 

Miller-Dieker sendromu, YWHAE gen bölgesini de içine alan 17. kromozomun kısa kolunun 

uca yakın bölgesinde meydana gelen delesyon sonucu ortaya çıkar. Buna bağlı 14-3-3 epsilon 
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(ε) protein miktarındaki azalma, lissensefaliye sebep olur (146). Mignon-Ravix ve ark. 

çalışmasında da, YWHAE gen delesyonunda periventriküler heterotopi ve korpus kallozum 

hipoplazisi olduğu gösterilmiştir (147). Bizim çalışmamızda, YWHAE gen ekspresyonunun, 

manyetik alana maruz kalan sıçan embriyolarında istatiksel olarak anlamlı olarak arttığı 

gösterilmiştir. 
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VI. BÖLÜM 

6. SONUÇ 

 Manyetik alan maruziyeti, günlük hayatın kaçınılmaz bir sonucudur. Günlük 

kullanıma girmiş tüm elektrikli aletler, çevrelerinde belirli oranlarda elektromanyetik alan 

oluşturmaktadır. Bu durumun insan üzerine, hatta anne karnındaki fetüs üzerine etkileri 

herkes için merak konusudur. Mevcut çalışma, günlük hayatta maruz kalınan dozlarda 

manyetik alanın, anne karnındaki fetusun nöronal migrasyonu üzerine etkisini deneysel olarak 

gösteren literatürdeki ilk çalışmadır. Prospektif randomize kontrollü çalışma olması nedeniyle 

son derece kıymetli bir çalışmadır. Nöronal migrasyon anomalisine yol açtığı bilinen genlerin 

ekspresyonlarındaki artışın saptandığı bu çalışma, düşük dozda manyetik alanın bile gebe 

sıçanların fetuslarında etkilenme olduğunu göstermiştir. Gen ekspresyonlarındaki bu artış, 

vücudun bu anomalinin ortaya çıkmasını engellemek amacıyla geliştirdiği bir savunma 

mekanizması olarak yorumlanmalıdır. Nöronal migrasyon anomalisine yol açan radyofrekans 

dozu ve maruziyet süresini belirlemek için yeni ve daha geniş olgu içeren randomize 

prospektif kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. Ayrıca bu çalışma, manyetik alanın anne 

karnındaki fetuslar için de etkilenme yaratabileceğini, bu nedenle gebelik sırasında maruziyeti 

azaltmak için korunma önlemleri alınmasının gerekliliğini ortaya koymuştur. 
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VII. BÖLÜM 

7. ÖZET 

Amaç: Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte, manyetik alan maruziyeti canlılar için kaçınılmaz 

bir sonuç olmuştur. Bu çalışmada, günlük hayatta maruz kalınan dozlarda radyofrekansa tabi 

tutulan gebe sıçanların fetuslarında, nöronal migrasyona etki ettiği bilinen genlerin 

ekspresyonlarındaki değişiklikler incelenmiştir.   

Yöntem ve Gereçler: Her birinde 6 dişi, 2 erkek fare olan iki grup 150-200 gr arasında gebe 

Balb/c fareleri kullanılmıştır. Çalışma grubu, doğum yapan dek günde 12 saat, ortalama 

spesifik absorbsiyon hızı (specific absorbtion rate-SAR) değeri 0,725 W/kg olan radyofrekans 

alana maruz bırakılmıştır. Doğum sonrası fare yavrularından alınan beyin dokusundan total 

RNA elde edilmiştir; elde edilen total RNA’lar da cDNA’ya dönüştürülerek nöronal 

migrasyonda görevli olduğu bilinen 7 genin  (DCX, TUBA1A, YWHAE, ARX, RELN, 

LARGE, FLNA) Real-time PCR ile ekspresyonları gösterilmiştir. 

Bulgular: Analizi yapılan 7 genin 5’inde ekspresyonlarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış saptanmıştır. Bu genler ARX, DCX, LARGE, RELN ve YWHAE genleri idi 

Sonuç: Nöronal migrasyon anomalisine yol açtığı bilinen genlerin ekspresyonlarındaki artışın 

saptandığı bu çalışma, düşük dozda manyetik alanın bile gebe sıçanların fetuslarında 

etkilenme olduğunu göstermiştir. Gen ekspresyonlarındaki bu artış, vücudun bu anomalinin 

ortaya çıkmasını engellemek amacıyla geliştirdiği bir savunma mekanizması olarak 

yorumlanmalıdır. Ayrıca bu çalışma, manyetik alanın anne karnındaki fetuslar için de 

etkilenme yaratabileceğini, bu nedenle gebelik sırasında maruziyeti azaltmak için korunma 

önlemleri alınmasının gerekliliğini ortaya koymuştur. 
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