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OZET

Epilepsi serebral néronlarin bir bolumunudn ya da tamaminin senkronize
olmus anormal elektriki davranis gosterdigi nobetlerle seyreden bir hastaliktir.
Epileptik nobetler, santral sinir sisteminin (SSS) inhibisyonu ile eksitasyonu

arasindaki koordinasyonun bozulmasi durumunda ortaya ¢ikarlar.

Epilepsinin etyolojisinde pek ¢ok neden olmasina ragmen vakalarin
cogunda kesin etyoloji aciklanamaz. Etyolojinin aciklanamadigi bu vakalar
glnumuzde idyopatik basligi altinda incelenmekte olup, genetik faktorlerin rol

oynadigi kabul edilmektedir.

Genetik epilepsideki ilerlemelerin en heyecan verici alanlarindan biri
olmustur. Son yillardaki genetik kesifler idyopatik epilepsilerin patofizyolojisinde

iyon kanallarinin rolinu gostermistir

Epilepsiyle iligkili gen mutasyonlari arasinda voltaj kapili sodyum

kanalinin alfa 1 alt tipindeki mutasyon (SCN1A) en sik kargimiza ¢ikmaktadir.

21.yuzyilda, yasamakta oldugumuz yerlerde c¢evre ve gurultu Kirliligi gibi
sorunlarin yanina bir de “elektromanyetik kirlilik” eklenmigtir Elektromanyetik
kirliligi olusturan etmenlerden biri de, cep telefonlaridir.Cep telefonunun etkisi

uzun slUrede molekuler ve kimyasal baglara yaptidi etki olarak goérulebilir.(6- 9).

Yasamimizin vazgecilmez unsuru haline gelmis olan mobil telefonlar
epilepsi hastalari tarafindan da ozellikle kullaniimaktadir ki, bu teknoloiji
sayesinde hasta yakinlari surekli hastalarinin basinda olmak zorunda
kalmadiklari gibi, istedikleri zaman hastalarinin saglik durumunu kontrol
edebilmekte ve acil bir durum oldugunda da kendilerine mobil telefon araciligi

ile emniyet ve saglik ekipleri tarafindan ulasilabilmektedir.

Epilepsi hakkinda bilinenlerin cogu hayvan modellerinden saglanmistir.
Kindling, epilepsi ve epileptogenezisin deneysel modelini olusturur.

Calismamizda 32 adet Wistar albino cinsi erkek rat kullaniimistir. Ratlar;



Kontrol, Cep telefonu radyasyonu maruziyeti, Pentilentetrazol maruziyeti ve
Pentilentetrazol ile epilepsi olusturulan ratlara cep telefonu radyasyonu
maruziyeti olmak Uzere 4 gruba ayrilmistir.1 ay sonra ratlar sakrifiye edilerek
beyin dokularindan RNA izolasyonu yapilmis ve gruplar arasinda SCN1A geni

ve evre ortalamasi incelenerek istatistiksel olarak analiz edilmigtir.

SCN1A ve GAPDH orani uzerinde gruplarin Bonferroni Post-hoc
karsilastirmasi yapildiginda Grup 1, 2 ve 3 arasinda SCN1A geni mRNA
ekspresyonu artisi izlenmekle birlikte, grup4dn anlamli olarak bu 3 gruptanda
farkhlastigr bulunmustur. Diger bir deyisle, RNA Ekspresyon miktari ve kontrol
geni uretim miktari arasindaki oranin en yuksek oldugu grup 4. deney grubudur.
Gruplarin total sure¢ evre ortalamalari Uzerinde gruplarin Bonferroni Post-hoc
karsilastirmasi yapildiginda Grup 3 ve 4 , grup 1ve grup 2 den anlamli bir
sekilde farklilasmislardir.

Sonug olarak biz bu galismamizda epilepsi modeli olusturularak cep
telefonuna maruz birakilan ratlarda SCN1A geni ekspresyonunda anlamli bir
artis oldugunu gosterdik, bu calismamiz SCN1A geninin ekspresyonu Uzerine

yapilacak diger galismalara temel olugturacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: cep telefonu, elektromanyetik alan, epilepsi,
ndbet evresi, SCN1A, mRNA ekspresyonu



SUMMARY

Epilepsy is a disease of synchronized abnormal electrical behaviour of
some or all cerebral neurons. Epileptic seizures occur in case of collapse of

coordination of central nervous system inhibitation and excitation.

Genetic factors are thought to play role in the unexplained aetiology of
the epilepsy investigated under the subtitle of idiophatic. Although there are
various causes of epilepsy, aetiology of many cases cannot be explained.
Genetic has become one of the most exciting fields of developments in
epilepsy. The sodium channel alfa subunit (SCN1A) mutations are the most
encountered mutations of epilepsy. In the 21st century electromagnetic pollution
has participated along with the pollution of enviroment and noise. The factors
that cause electromagnetic pollution also includes mobile phones. The effect of
mobile phones can be seen as long term effects in molecular and chemical
bounds. Indispensable mobile phones are also intensively used by epileptic
patients which relaxes the relatives of the patients as not staying with them all
day long and as well as to be able to control them in case of urgency. Many of
our knowledge of epilepsy are provided from animal models. In this study we
used 32 Wistar Albino male rats. Rats are divided into four groups as, control;
mobile phone exposure; penthylentetrazol exposure; epilepsy model with

penthylentetrazol and mobile phone exposure.

Rats are sacrified after one month for RNA isolation from the brain tissue

and SCN1A gene expression and seizure stage are analyzed statistically.

When SCN1A and GAPDH rates are compared with Bonferroni Post-hoc
comparision, groups 1,2,3 showed an increase of mMRNA expression of SCN1A
gene, where group 4 displayed a statistically significant difference. In other
words the highest ratio of mMRNA expression of SCN1A and house- keeping

gene is the group 4. The groups 3 and 4 displayed a statistically significant



difference on the seizure stage comparision with Bonferroni Post-hoc of the

groups 1 and 2.

As a result, in our study we showed the significant increase of SCN1A
gene expression in the rat models of epilepsy exposed to mobile phone. This
study will contribute as a base to the further studies of SCN1A gene.

KEY WORDS: Mobile phone, electromagnetic field, epilepsy, seizure
stage, SCN1A, mRNA expression.
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1. GIRIS

Epilepsi toplumda % 0,7 oraninda gorulen ve serebral noéronlarin bir
boliminin ya da tamaminin senkronize olmus anormal elektriki davranis
goOsterdigi nobetlerle seyreden bir hastaliktir. Epileptik ndbetler, santral sinir
sisteminin (SSS) inhibisyonu ile eksitasyonu arasindaki koordinasyonun

bozulmasi durumunda ortaya ¢ikarlar.

Epilepsinin etyolojisinde pek cok neden olmasina ragmen vakalarin
cogunda kesin etyoloji aciklanamaz. Etyolojinin aciklanamadigi bu vakalar
gunumuzde idyopatik bashgl altinda incelenmekte olup, butun epilepsilerin
%40’ 1in1 olusturan bu idyopatik epilepsilerde etyolojik olarak genetik faktorlerin

rol oynadigi kabul edilmistir.

Genetik son yillarda epilepsideki ilerlemelerin en heyacan verici
alanlarindan biri olmustur. Pek cok epilepsi sendromunun temelinin heredite
oldugundan uzun zaman suphelenilmesine ragmen molekuler genetik
defektlerin tespitindeki ilerlemeler yavas olmustur Son yillardaki genetik kesifler

idyopatik epilepsilerin patofizyolojisinde iyon kanallarinin rolunu gostermistir

Epilepsiyle iligkili gen mutasyonlari arasinda voltaj kapili sodyum
kanalinin alfa 1 alt tipindeki mutasyon (SCN1A) en sik karsimiza cikmaktadir.
SCN1A dogumda yapilmaya baslanip eriskinlikte yapimi devam etmektedir.
Santral sinir sisteminde  serebral korteks ve hipokampusu da
icerenepileptogenezde onemi oldugu bilinen beyin alanlarinda yaygin olarak

mevcuttur.

Yirmibirinci yuzyilda, yasamakta oldugumuz yerlerde c¢evre ve gurultu
kirliligi gibi sorunlarin yanina bir de “elektromanyetik kirlilik” eklenmistir
Elektromanyetik kirlilik; yasadigimiz alanda elektrik akimi tasiyan kablolar,

radyo frekans dalgalari yayan radyo ve televizyon vericileri, cep telefonlari ve



baz istasyonlari, yuksek gerilim hatlari, trafolar, mikrodalga yayan ev aletleri vb.

nin yarattigi elektromanyetik alan (EMA) tarafindan olusturulur.

EMA’nin iki tur etkisi vardir. Birinci kisim; Kisa zamanda hissedilen etkiler
diyebilecegimiz bas agrilari, géz yanmalari, yorgunluk, halsizlik ve bas

donmeleri gibi sikayetlerdir (1).

Ayrica gece uykusuzluklari, gunduz uykulu dolasim, kuskunlik ve surekli
rahatsizlik nedeniyle topluma katilmamak gibi neticeler de literatirde rapor
edilmistir (2- 5).

Diger bir etki ise; Molekuler ve kimyasal baglara, hicre yapisina, vicut

koruma sistemine yaptid1 ve uzun surede ortaya ¢ikabilen etkilerdir (6- 9).

Giderek artan olgude genis Kkitleleri ilgilendiren cep telefonu ve
kablosusuz telefon kullanimi beraberinde insan saghgdi Uzerine etkilerinin
arastiriimasini, konuyla ilgili birgok yayin ve arastirmanin yapilmasini gindeme

getirmistir.

Mobil telefon sistemleri sayesinde telefon haberlesmesinin yeri gunlik
hayatta ayri bir anlam kazanmistir. Bu sistem is ve sosyal hayatin boyutlarini
degistirmistir. Data iletisiminin de mobil sebeke araciligiyla temin edilmesi bu
sistemi yasamin vazgecilmez bir unsuru haline getirmeye baslamistir,
yasamimizin vazgecilmez unsuru haline gelmis olan mobil telefonlar epilepsi
hastalari tarafindan da o6zellikle kullaniimaktadir ki, bu teknoloji sayesinde
hasta yakinlari surekli hastalarinin baginda olmak zorunda kalmadiklari gibi,
istedikleri zaman hastalarinin saglik durumunu kontrol edebilmekte ve acil bir
durum oldugunda da kendilerine mobil telefon araciligi ile emniyet ve saglik

ekipleri tarafindan ulasilabilmektedir.

Epilepsi hakkinda bilinenlerin gogu hayvan modellerinden saglanmistir.
Kindling, elektriksel ya da kimyasal uyaranlarin tekrarlanan uygulanmasiyla
konvulsiyon aktivitesinin olusumu ile sonuglanir. Epilepsi ve epileptogenezisin

deneysel modelini olusturur. Hayvan modellerinde olusturulan epileptik



nobetlerin insanlardakine gok benzemesi nedeniyle ndbetlerin olusturulmasinda

PTZ(pentilentetrazol) en ¢ok kullanilan kimyasal ajanlardan biridir.

Bu c¢alismanin amaci, mobil telefon kullanimina bagli olusan
elektromanyetik alanin epilepsi hastalarinda, epilepsi patolojisinde etkin oldugu
dusundlen beyindeki SCN1A geninde herhangi bir depgisiklik yapip
yapmadigini ortaya koymaktir ki, hakkinda bilinenlerin gogu hayvan modelleri
tarafindan bulunmus olan epilepsi hastaligi: bu c¢alismamizda ratlara
pentilentetrazol ile kindling yapilarak olusturulmustur ve epileptik hale gelen
ratlar gunlik 2 saat cep telefonu radyasyonuna maruz birakilmistir, gcalismada
toplam 4 grup olusturulup bu gruplarin kindling evereleri 30 gun sire ile
izlenmistir, gruplar arasindaki genetik ve kindling evreleri yontnden farkllik olup

olmadigi ortaya konulmaya c¢aligiimigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Elektromanyetik Alan

Uzayda bir noktadan digerine enerji aktarimina radyasyon (isinim) denir
(10). Bu radyasyonun olusturdugu iki alan vardir. Bunlardan birincisi elektrik,
digeri ise manyetik alandir. Bir elektrik alani gerilim (voltaj) tarafindan uretilir ya
da elektrigin bir iletkenden ge¢gmesi nedeniyle olusur. Bu, her metreye disen
gerilimi dlgen bir dlgum birimine (V/m) sahiptir. Manyetik alan ise; elektrigin bir
iletkenden gectigi surece elektrik akiminin yogunlugu tarafindan dretilir. Bu
alan, Tesla birimleriyle (T) ya da bir Tesla'dan bir milyon kez kuguk olan
mikrotesla (uT) gibi T bdélumleriyle 6l¢ulur. Bir manyetik alanin yogunlugu, onu

ureten gerilime gore artar ve akim arttikga manyetik alan buyar (11).

Radyasyonun olusturdugu EMA ise; belli bir frekansta salinan ve bir
birleri arasinda belli bir mesafe olan bir dizi dalga seklinde tanimlanabilir.
EMA’larin ¢ok genis bir frekans araligi mevcut olup, birkag yliz metre dalga
boyuna sahip algak frekansli elektrik ikmal hatlarindan radyo ve gorulebilir 1sik
frekanslarina, boyu bir metrenin trilyonda biri ile ifade edilecek kadar kisa dalga
boyuna sahip ¢ok yuksek frekansli tibbi X isinlarina kadar degismektedir. Bu
aralik sekil 1’deki EMS’da resmedilmistir (11).
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Sekil 1: Elektromanyetik Spektrum(12)

EMS ise, elektromanyetik radyasyonun bir formudur. Elektrik dalgalarinin
bulundugu alan EMA olarak adlandirilir. Elektromanyetik dalga (EMD) 1sik
hizinda hareket eder. Her bir EMD dalga boyu ile frekansinin garpimi 1sik hizina
esittir. EMD’nin bir saniyedeki periyodu 1 Hertz (Hz)'dir (13). 1 Hz saniyedeki
(sn) dalgaya esittir (LHz=1/sn). 1 kilohertz (KHz) bir saniyede 1000 dalgaya, 1
megahertz (MHz) bir saniyede 1 milyon dalgaya ve 1 gigahertz (GHz) bir
saniyede 1 milyar dalgaya esittir (14).

EMA dogada her yerde olusur ve genelde elektrigin kullanildigi herhangi
bir yerde uretilenlerle, dunyanin elektrik ve manyetik alanlarinin bir karisimini
icerir. Gunumuzde EMA olusturan kaynaklar arasinda radarlar, mobil telefonlar,
radyo ve televizyon vericileri, tibbi ve endustriyel uygulamalarda kullanilan
cesitli aletler, yuksek gerilim hatlari, mikrodalga firinlar ve elektrikli ev aletleri
bulunmaktadir (tablo 1) (15).



Frekans bandh

Cesitli tiplerde yayinlar

10 KHz — 10 MH=z

Farkli &zellikte toplanan frekans bantlan “‘Uzun Dalga’(0.km), “Kisa
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10 MHz — 30 MHz

Farkl frekans bantlarmin yapimi (gagn cihazlan, radio veya televizyon
yayinlart)

30 MHz - 87.5 MHz

PMR (private mobile radio), Band I TV, amatér radio operatdrler, vb.

87.5 MHz - 108 MHz

Fv-band radio

108 MHz — 136 MHz

Sivil havacilik

136 MHz — 400 MHz

PMER, Band Il TV (174-223 MHz)

400 MHz — 470 MHz

Sahsi radio dalgalan

470 MHz — 862 MHz

TV ( IV veV bantlar)

060 MHz — 1375 MHz

Radar, vb.

1375 MHz - 1710 MHz

Mikrodalga radyo sistemleri, hava istasyonlan

1710 MHz — 1900 MHz

DECT : 1880-1900 MHz

1900 MHz — 2700 MHz

Bluetooth (2400 — 2483.5 MHz), radyo kamera, Wi-Fi

2700 MHz - 3400 MH=

Radar

3400 MHz - 3600 MHz

Kablosuz cihazlar / WI-Max

> 3600 MHz

Uydu merkezleri, radar gibi...

Tablo 1: Gunlik yasamda sik karsilastigimiz bazi EMA olusturan cihazlar

Radyasyonlar, madde igine nufuz edip cismi olusturan atom ya da
molekullerden elektron koparabilme yeteneklerine gore iyonize ve iyonize
olmayan radyasyon seklinde siniflandiriimistir (16). iyonize radyasyon morétesi
isinlari, X isinlarini ve gamma 1sinlarini igerir. Bunlara “iyonize” denmesinin
sebebi minferit dalgalarin atomlar arasindaki kimyasal baglari ¢dzerek iyon
Uretebilmeleridir (11). Elektronlarda bulunan iyonlasma yéntemi birgok yerde de
lokalizasyon gosterir. Yani Deoksirobu NukleikAsit (DNA) ve genetik materyal
iceren biyolojik dokulari iyonlastirabilir. iyonlasma X ve gama isinlari gibi
elektromanyetik dalgalarin ylksek dizeylerinde meydana gelir. Radyasyon
terimi de siklikla iyonize radyasyon tartismalarinda kullaniir (14). iyonize
olmayan radyasyon ise kimyasal baglari ¢cozemez ve yeterli enerjiye sahip

olmasi halinde madde Uzerine 1s1 etkisi yaratabilir (11).



Son zamanlarda iyonize olan radyasyon uygulamalari tipta,
haberlesmede, endustride ve gunliuk yasamda yaygin olarak kullaniimaktadir.
Boylelikle birgcok canli bazi iyonize olan elektromanyetik dalgalara maruz
kalmaktadirlar. Gunumulzde sanayinin ilerlemesiyle ortaya c¢ikan bir¢cok cihazin
EMA yaymasi sonucu gorulen, canli organizmalarin biyolojik etkileri Gzerine

calismalar yapilmaktadir (17).

GuUnlik yasamimizdaki ornekler arasinda 50 Hz frekansinda olan ve
saniyede 50 salinim yapan evimizdeki prizdeki elektrik ile saniyede 2000 milyon
salinim yapan 2000 MHz frekansini kullanan cep telefonlari sayilabilir. Elektrik
alanlari metre basina volt (V/m) cinsinden Olculur. Elektrik alaninin gicu
kaynaktan uzaklastikga azalmakta ve duvar, bina ve diger malzemeler
tarafindan bloke edilebilmektedir (11).

EMA’larin insan sagligi Uzerindeki muhtemel etkileri g6z ©6nune
alindiginda ise radyo dalgalari ve mikrodalgalar 6zellikle dikkate degerdir. Tablo
2'de EMS 100 KHz ile 10 GHz aralhigindaki bu kismiyla ilgili daha fazla detaya
yer verilmistir. Spektrumda goruldigu Uzere bu aralik; televizyon sinyalleri, AM
ve FM radyo yayinlari, polis ve ambulans telsiz iletisimi gibi iletisim maksadiyla
kullanilan frekanslar ile mobil telefonlarda kullanilan 800 MHz ve 1800 MHz

frekans bandlarini kapsamaktadir (11) (tablo 2).

Teknolojinin gelisimi ile elektromanyetik enerjinin kullaniminin giderek
yayginlagsmasi nedeniyle surekli olarak degisik siddet, sure ve dogrultularda
elektrik ve manyetik alanlara daha ¢ok maruz kalinmaktadir. Dunyamizin
manyetik alani ile goérulebilir, kizilétesi ve mordtesi frekanslarini barindiran

glnes 1sigi gibi dogal kaynaklar da bulunmaktadir (11).
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Tablo 2: iyonize ve iyonize olmayan cihazlar

Her elektrik akiminin akmasinda meydana gelen birgok iyonize olmayan
EMA bulunmaktadir. EMA’lar, evlerimizdeki mikrodalga firin, sa¢ kurutma
makinesi, evdeki elektrik tesisatimiz ve uzaktan kumanda cihazlari gibi birgok
kaynaktan olusabilmektedir. is yerlerimizde bilgisayar ekranlari, elektrikli sanayi
firinlari, elektrik motorlari ve hirsiz alarmlari EMA kaynaklari arasinda
sayllabilir. Sokakta ise elektrikli tren ve tramvay kablolari, gl¢ hatlari, acil
yardim servislerinin radyo antenlerinden yayilan zayif EMA’larin yani sira
glnimizde kablosuz sebekelerin yayginlasmasiyla Wireless Fidelity
Cooperation in Science and Technology (Wi-Fi), Universal Mobile
Telecommunications System (UMTS), Code Division Multiplex Access (CDMA)
ve “Bluetooth” tipi teknolojilerden yayillan EMA’larin yagmuruna da maruz

kalmaktayiz (11).

Hayatimiza kattigi birgcok fayda nedeniyle oldukga hizli bir sekilde
yayginlasan mobil telefonlar da (cep telefonu) EMA kaynaklarindan biridir. Cep
telefonu teknolojileri iki sekilde EMA Uretmektedir: ilki; sehir, kasaba ve
otoyollarimiz etrafina yerlestirilen baz istasyonlarindan (antenlerden), ikincisi ise

gorismelerimizi antenlere ileten telefonun kendisindendir (11)



2.1.1. GSM sistemi- Cep telefonu

GSM sisteminin tanimi: Global System for Mobile Communications
veya kisaca GSM bir mobil iletisim sistemidir. GSM, dunya genelinde ilk olarak
Finlandiya’da kullanilmaya baslanmistir. Finlandiya, gerek cografi yapisi,
gerekse hava sartlari ve yerlesiminin olduk¢a daginik olmasi sebebiyle,
insanlari kablolu iletisime alternatif bir sistem olan mobil sistem Uzerinde
calismalar yapmaya tesvik etmis ve ilk olarak 1982 yilinda sistem Uzerinde

deneyler yapilmaya baslanmigtir (18).

Onceleri Avrupa Telekomiinikasyon Standartlar Komitesi'nin Groupe
Spéciale Mobile (Tirkge: Mobil iletisim Ozel Grubu) isimli alt kurulusunun ismini
tasiyan GSM, daha sonralari sistemin kuresel bir capa ulasmasiyla yeni adiyla
anilmaya baslanmistir. En yaygin mobil iletisim standardi olarak 212 tlkede 2
milyardan fazla insan tarafindan kullaniimaktadir. 2000 yili basinda dinyada
750 milyon olan cep telefonu abonesi sayisi 2004 yilinda 1,5 milyara
yukselmistir. 2006 yilinda ise 2 milyar barajina dayanmistir. Tlrkiye'de de
benzer sekilde; 2000 yilinda 14 milyon 970 bin olan cep telefonu abone sayisi
2004 yilinda 30 milyon 843 bine ulagmigtir (19).

2009 yili icin ise Turkiye deki mobil abone sayisinin Telekomunikasyon

Kurumu verilerine gére 65 milyon civarinda oldugu belirtiimektedir (20) (sekil 2).

Amerika
9%

ABD/Kanada

16% AnTupa

38%

Ortadodu
2%,
Afrika

2%

Asya-Pasifik
33%

Sekil 2: Diinya ¢apinda Hiicresel Abone Dagilimi (18).



Cep telefonu kullanimi 1980’lerden itibaren yaygin bir sekilde
kullaniilmaya baslanilan ve kullanici sayilari her yil katlanarak artan bir teknoloji
harikasidir. Baslangicta cep telefonlarinda anolog iletisim kullaniimaktaydi ve
bu sistem cep telefonunun ilk nesli olarak bilinirdi. 1990’larda ikinci nesil (2G)
cep telefonlari kullaniimaya baslandi. ikinci nesil telefonlarin sistemleri hizli ve
gelismis ag sinyalleri ile donatilarak digital evreye gecilmis oldu. ikinci nesil
aglarin daha basinda Ugunclu nesil (3G) cep telefonu projeleri gelistiriimeye
baslandi. Yirmibirinci ylzyil basinda tguncu nesil cep telefonu sistemleri halka
sunuldu (14).

Cep telefonlarinin olusturdugu EMA’nin radyofrekans araligi analog
telefonlarda (ilk nesil) 450-900 MHz arasinda, digital telefonlar (2G) 900-1800
MHz arasinda kullanilirken Uguncu nesil telefonlarda (3G) ise 2000 MHz
kullaniimaktadir (14).

2.1.2. Baz istasyonu

Baz istasyonu, iki yonlt bir mobil ag sisteminde yayin yapan birimdir.
Radyo sistemindeki bir antenden farkli olarak, baz istasyonu hem sinyal alir
hem de sinyal gonderir. Yani iki antenden olusur. Ginumuzde baz istasyonlari
degisik yonlere dogru degisik guclerde yayin yapma kabiliyetine sahip olan
antenler kullanilir. Baz istasyonlari degisik boy ve sekillerde olabilir. Baz
istasyonlari, General System Mobile (GSM) iletisimin kapsama alanini
genisletmek icgin birgok alana kurulmaya c¢alisilan genellikle beyaz renkli ve kutu
seklinde, 4 metre boyunda, iki gubuk antenle bir ¢canak antenden olusan ve
mikrodalga yayan cihazlardir. Mikrodalga, dalga boyu 0.1-100 santimetre (cm),
frekansi 0.3-300 GHz olan elektromanyetik dalgalardir. Cubuk antenler
mikrodalgalari toplayip ¢anak antenlere verir ve bu dalgalar ¢anak anten
araciligiyla bircok farkli frekanstan ve Ultra-High Frequency (UHF) lzerinden
yayinlanir (21).
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2.1.3. Spesifik absorbsiyon hizi (SAR)

SAR (Specific Absorbsion Rate) yani 6zgul sogurma hizi, EM
dalgalarinin vicud tarafindan sogrulma hizidir. Birimi W/kg'dir. Buglne kadar
yapilan galismalar insan vicudunun 10C sicaklik artisini dizenleyemedigini ve
bazi sorunlar yarattigini géstermistir. insan viicudunda 10C sicaklik artisi igin
bir kilogram doku basina 4 W gii¢ sogrulmasi gerekmektedir. insanlarin genel
yasam alanlarinda bu degerin 50’de biri olan 0.08 W/kg sinir deger olarak kabul
edilmektedir (22- 24).

Ozgiil sogrulma hizinin dogrudan 6lgiilmesi hemen hemen imkansizdir.
Bu yUzden sinir deger belilenmesinde kolay odlgulebilen vel/veya
g6zlemlenebilen parametreler kullanilir. Bu parametreler elektrik alan siddeti,
manyetik alan siddeti ve gu¢ yogunlugudur. Bir noktadaki EM enerji miktari,
kaynagindan olan uzakliga, kaynagin ¢ikis gictne ve yayllim ortamina baghdir
(25- 27).

Dokularda sogrulmaya neden olan parametre dokunun iletkenligidir ve
o[S/m] semboll ile gosterilir. Elektrik alan siddeti E [V/m] olan bir ortamda
iletkenligi o, yogunlugu p [kg/m3] olan ve V hacmine sahip dokuda yutulan SAR
degeri asagidaki gibi hesaplanir (sekil 3) (28, 29).

SAR = ”‘[ﬁ;drf [W/kg]
¥

Sekil 3: SAR Degerinin Hesaplanmasi

Goruldaga gibi, SAR degerinin bulunmasi igin dokunun igindeki elektrik
alan siddetinin o6lglilmesi gerekir. Oysa canlilarda bu ancak tibbi deneklerle
yapillmaktadir. Bu nedenle SAR olglimesi ya insanin EM 6zelliklerine yakin
tuzlu su ya da degisik kimyasal jellerden yapilmis robotlar Uzerinde yapilir, ya
da bu amagla guclu sayisal teknikler kullanilarak bilgisayar simulasyonlarindan

yararlanilir.
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Gundelik yasantimizda sik karsilastigimiz dusen bir yildirimin elektronik
cihazlarini ¢alisamaz duruma getirebilmesi, evdeki ya da ofisteki bilgisayarin
FM dalga radyo yayinlarini bozmasi, elektrik sipurgesinin TV’lerde karlanmaya
neden olmasi, floresan lambalar yandiginda bilgisayar ekraninin kirpismasi,
havaalani radarlarinin dizUstu bilgisayardan etkilenmesi, cep telefonlari ya da
bilgisayarlarin araclarin ABS fren sistemini Kkilitemesi, benzeri olaylar
elektromanyetik (EM) etkilesim ve girisim olaylarindan sadece birkacidir. ilgili
disiplin Elektromanyetik Uyumluluk (EMC) (Electromagnetic Compatibility)
olarak adlandiriir. Bir EMC probleminde U¢ unsur EM girisim kaynagi,
girisimdem etkilenen madde ve kaynak ile madde arasindaki girisim yoludur.
Ozel durumda madde canh ise EM etkilesim kaynak ile canli doku arasinda
gergeklesir (10, 30- 34).

insan saghigi ile ilgili EM ait limitleri belirleyen uluslararasi kuruluglardan
onemli ikisi International Non-ionising Radiation Committee(INIRC) ve
International Radiation Protection Association (IRPA)dir. Bu kuruluslarin
belirledigi iki tip limit vardir. Temel limitler ve taretilmis limitler (30, 31). Temel
limit olarak “ortalama insanda vucut sicakhgini 1 derece arttiracak EM ener;ji
sogrulmasinin zararl oldugu“ didsuncesinden yola ¢ikilmistir (35- 37). Bunun
sonucu ortalama kan dolasiminda 4 W/kg degeri bulunmustur. Yani, kilogram
basina dokularin yutabilecegi en yiiksek giic 4 W’dir. is yerleri icin 10 kat, genel
ve meskiln yerler i¢cin 50 kat guvenlik paylari alinarak temel limitler olarak
belirlenmislerdir. Bunun icin SAR kavrami kullaniimaktadir. Yani bu limitler
sadece dokularda tutulan ve 1siya donusen gug ile ilgilidir. Fizyolojik, kimyasal,
biyolojik hatta psikolojik etkileri goz 6nune almamaktadir. Temel limitlerden yola
cikarak tiretilen limitler ise frekansa gore ortamdaki en ylksek alan siddetini
belirlemektedir (35, 36). Ortalama 2 W c¢ikis glcune sahip 900 MHz'de cgalisan
bir cep telefonundan 2,2 cm uzaklikta 400 V/m siddetinde elektrik alan siddeti
Olctlmustir. Bu deger 1800 MHz’e 1 W c¢ikis gticl ile 200 V/m’dir. Kontrolli ve
kontrolsiz etkilenme igin sinir degerler belirlenirken meslegi geregi
elektromanyetik enerjinin etkisinde kalanlarin konu ile ilgili olarak bilgilendirilmig
ve gerekli onlemleri almig olabilecekleri varsayimi yapilmig ve genel yasam

alanlarinda insanlarin kendi bilgi ve kontrolleri digindaki etkilenmeleri
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dusundlerek kontrolsiz alanlar igin sinir degerlere ek olarak 5 kat koruma
faktora eklenmigtir. GSM 900 ve DCS1800 sistemleri igin sinir degerler tablo
3’te verilmistir (6, 7, 33).

Frekans 900 MHz 1800 MHz
Tek bir Ortamin ;Tizblr Ortamin
cihaz igin toplam smir | .. toplami simur
. .. igin sinir ..
smir deger Degeri 3 degeri
= = deger =
Elektrik Alan Siddeti 10,23 V/m | 41,25 V/m 14,47 V/im | 58,34 V/m

Manyvetik Alan Siddeti 0,027Am |0, 11T A/m |[0,038A/m |0, 157 A/m

Giic Yogunlugu 0,28 Wim? | 4,5 Wm? 0,56 Wim? |[9,0Wm?

Tablo 3: Turkiye’de kontrolsuz etkilenme igin sinir degerler.

2.1.4. Elektromanyetik alanin biyolojik etkileri

Biyolojik etki ile yan etki arasindaki farki anlamak énemlidir. Biyolojik etki,
sistemde EMD’ye maruziyet sonucunda olgllebilir ya da dikkate deger fiziksel
degisiklikler oldugunda ortaya ¢ikar. Yan etki ise biyolojik etkinin viicudun tolere
etme sinirlarinin disina ¢iktiginda olusur ve sonugta zararl etkilere yol acar.
EMA’nin iki tar etkisi vardir. Birinci kisim; Kisa zamanda hissedilen etkiler
diyebilecegimiz bas agrilari, g6z yanmalari, yorgunluk, halsizlik ve bas
dénmeleri gibi sikayetlerdir (1). Ayrica gece uykusuzluklari, gindiz uykulu
dolasim, kuskunluk ve surekli rahatsizlik nedeniyle topluma katilmamak gibi
neticeler deliteratlirde rapor edilmistir (2- 5). Diger bir etki ise; Molekuller ve
kimyasal baglara, hlcre yapisina, vicut koruma sistemine yaptigi ve uzun

suirede ortaya cikabilen etkilerdir (6- 9).

Hayvanlar Uzerinde vyapilan c¢alismalardan yorumlar yapilmaktadir.
Kanseri arttirici  etkisi mevcuttur (38- 43). Etkilerinin olusmasi EMA’In
frekansina, siddetine, vicut dlgllerine, vicudun elektriksel 6zelliklerine, MA’In
mesafesine ve en dnemlisi etki suresine baglidir. Zayif manyetik alanin insan
sagligina zararli olup olmadidi hala tartisiimaktadir. Bu zayif alanlarin hemen

gOzle gorulebilecek bir zararlari yoktur. Fakat hayvan hucresi Uzerinde yapilan
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deneylerde zayif manyetik alanin hormon ve enzim seviyesini degistirmek,
dokulardaki kimyasallarin hareketini engelleme gibi biyolojik etkenlere sebep

oldugu kararina variimistir (10, 30- 33).

RF(radyofrekans) dalgalarinin olusturdugu biyolojik etkilerin canli
organizma Ustunde guvenilir bir sinirda kalmasi igin, insan hicre ve dokularini
temsil eden matematiksel modeller ile galismalar yapilmaktadir. RF dalgalarinin
bilinen potansiyel biyolojik etkileri su basliklarda toplanabilir (10, 30- 33).

e Tek bir hucre veya hlcre sistemlerine etkiler;

e Molekduler etkiler;

e Hucre ici sistemler Uzerine etkiler;

e Genetik dlizen ve gelisme Uzerine etkiler;

e Genetik ve mutajenik etkiler;

e Teratolojik etkiler;

e Bulyume ve gelisme etkileri;

e Geligsmis organ, doku veya hicre sistemleri Uzerine etkiler;

e Testisler Uzerine etkiler;

e Kardiyak fonksiyona etkiler;

e Sinir sistemi ve davranis néroendokrinolojik tepkiler Uzerine etkiler;

e Hematolojik etkiler;

e imminolojik etkiler; metabolizma ve diizenleme sistemleri lizerine etkiler;
Son yillarda buyuk ¢apta arastirmalar yapilmasina neden olan bir etki ise

insan yapimli kuvvetli manyetik alan kaynagindan dogan hastaliklardir.

Cep telefonu zararlari Uzerinde de birgok arastirma yapilmaktadir.
Kandaki zararli proteinlerin ve toksinlerin beyne girmesini engelleyen savunma
mekanizmasini devre disi birakmaya (17, 44, 45), yorgunluk, bas agrisi, deride
yanma hissi ortaya ¢ikarmaya, yuksek tansiyon olusmasina, bas agrilari, bas
donmesi ve dikkatin dagilmasina sebep olduguna dair bulgular elde edilmistir
(10, 30, 32, 33, 37, 46).
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Cep telefonu Alzheimer, Parkinson ve multiple skleroz (MS) gibi sinir
hastaliklarinin  olusma riskini arttirmaktadir (47). Kulaklik—mikrofon seti
kullananlarin  %80’inde bu tip sorunlarin olmadigi gozlenmistir. Bu tip
elektromanyetik alanlarin genelde iki etkisinden bahsedilir. Birisi 1si etkisidir.
CunkU yaydig! enerji, insan vicudundan gecgerken bir miktar emilir, tutulur ve
icerde bir 1s1 birikimi olusur. Bu isI istenmeyen sonuglara sebep olabilir. ikincinin
etkisi ise canli organizma igindeki birbirine baglanmis olan molekdulleri, atomlari
etkiler ve bozar (39, 48- 53,).

Organizma kendini tamir eder, duzeltir. Ama bir an kontrolden c¢ikabilir.
Kontrolden c¢iktiginda ise basit bir iki hdcrenin O6lumine veya kanser gibi

olumcul bir hastaliga neden olabileceginden suphelenilmektedir (38- 43).

Yapilan calismalarda dusuk siddette EM alanlara maruz kalmanin;
biyomolekullerin (DNA, RNA ve protein) sentezi, hicre bolunmesi (39, 48- 53,
54), kanser olusumu (38- 42), hicre yuzeyine ait 6zellikler, membrandan

kalsiyum giris—¢ikisi ve baglanmasi Uzerine etkili oldugu gozlenmistir (55).

Biyokimyasal ve fizyolojik olarak yine hicre ve dokularda, hormonlarin
etkilendigi, doku ve hucrelerin hormonal cevabinin degistigi, karbonhidrat,
nikleik asit ve protein metabolizmasinin degistigi, yapisal dedisiklikler
g6zlendigi, farkl antijenlere karsi immun cevabin etkilendigi gézlenmistir (17,

44, 45, 56, 57).

2.2. Epilepsi

2.2.1. Tanimi ve epidemiyolojisi:

Epilepsi, yeni dogandan yasli populasyona kadar herkesi etkileyebilen,
birbirinden ¢ok farkl etiyoloji ve farkli cesitte epilepsi nébetleri tretmeye yol
acan bir beyin bozuklugudur (58). Diinya Saglik Orgitii (WHO- World Health
Organization), epilepsi hastaligini serebral ndéronlarin asiri desarjina bagh

tekrarlayici ndbetlerle karakterize, gesitli etiyolojiler ile gelisen kronik bir beyin
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hastaligi olarak tanimlamigtir (59). Uluslararasi Epilepsi Dernegi (ILAE) ise
epilepsi hastaligini, beynin epilepsi nobetleri olusumu ile birlikte bu durumun
norobiyolojik, kognitif, fizyolojik ve sosyal sonuglari olarak agiklamigtir (60).
Beyindeki sinir hicrelerinin asiri desarjina bagli olarak ortaya gikan epilepsi
nobeti, epilepsi hastaliginin bir semptomu olarak kabul edilmektedir. Ayrica
epilepsi diyebilmek icin farkli glinlerde en az iki kez provoke olmamis epilepsi
nobeti geciriimesi gerekmektedir (61). Epilepsi hastaligina gogunlukla tedavisini
ve degerlendirmesini guglestiren c¢esitli sendromlar, 6grenme bozukluklari, diger
norolojik defisitler, fizyolojik ve psikiyatrik problemler ve 6zellikle yasl hasta
populasyonunda gorulen ¢oklu ilag kullanimi eslik etmektedir. Dogru ve uygun
ilag tedavisi secimi ile epilepsi hastalarinin yaklasik Ugte ikisi, ndbetlerinin
kontrol altina alinmasi ile normal hayat kalitesine ulagabilmektedir (62).

Epilepsi hastaligi her yil 100 bin kisiden 20-50 kisiyi etkilemektedir ve bu
sayinin ¢ocuklarda ve yasli populasyonda daha yuksek oldugu bilinmektedir
(63). Daha az varlikli insanlarin bilinemeyen sebeplerden 6turt daha ylksek bir
insidansa sahip oldugu goésterilmistir (64). Saglik sistemlerinin yetersiz olmasi,
beyin enfeksiyonlarinin daha yuksek risk tasimasi ve genellikle epilepsi
hastalarinin tedavi gérmemesi gibi nedenlerden 6turd, fakir Ulkelerde epilepsi
insidansi (100 bin kisiden > 100 kisi/yil etkilenmekte) daha ylksek olmaktadir
(65).

Epilepsi prevalansi ise yilda 1000 kiside 4-10 kisi olarak belirtilmistir (63).
Yapilan birka¢ c¢alismada farkli genetik ya da cevresel faktorlerin oldugu

bdlgelerde prevalansin daha ylksek oldugu gdsterilmistir (66).

2.2.2. Epilepsi nobetlerinin siniflandiriimasi:

Epilepsi terimi, tekrar eden spontan epilepsi nobetleri olustugu zaman
kullaniimaktadir. Nobetler ve epilepsiler fokal ve jeneralize ndbet/epilepsiler
olarak tanimlanabilmektedir. Fokal ndbetler, yalnizca bir hemisferden
kaynaklanan ndbetler olarak tanimlanirken, jeneralize noébetler her iki

hemisferden kaynaklanan noébetler olarak belirlenmistir (67). Epilepsinin farkh
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tipleri, sadece altta yatan mekanizmadaki farklihga bagli degildir. Tumor,
enfarktus, kortikal malformasyon gibi epilepsiye neden olan sebeplerin
belirlendigi ‘semptomatik’ epilepsiler, sebebi belilenemeyen fakat gogunlukla
kalitimsal yatkinligin neden olarak gosterildigi ‘idiyopatik’ epilepsiler ve etiyolojik
bir neden bulunamayan fakat semptomatik olan epilepsiler ise ‘kriptojenik’

epilepsiler basligi altinda incelenmektedir.

2.2.3. Etiyolojisi:

Epilepsilerin dnemli bir boliminde etiyoloji saptanamiyor olsa da, siklikla
altta yatan bir beyin hastaligi sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Herhangi bir beyin
rahatsizligi epilepsiye yol acgabilirken, ayni beyin rahatsizligi olan herkeste
epilepsi ortaya ¢ikmamaktadir. Cocuk ve geng erigkinlerde gorulen epilepsinin
sebebi gogunlukla bilinemez ya da genetik orjinli olarak belirlenirken, daha yasl
hastalarda, altta yatan bir beyin timorl, serebrovaskiler hastalik ya da kafa
travmasi epilepsinin ortaya c¢ikis sebebi olarak saptanmaktadir (WHO, 2001).
Ayrica bebeklikte gecirilen atesli konvdlsiyonlar, gocukluk ve genglik doneminde
epilepsiye yol agabilmektedir. Diinya Saglik Orgiiti bu oranin % 3 oldugunu
bildirmigtir.

Epilepsilerin etiyolojisi agagida verilmistir (68).

Hipokampal skleroz

* TUmor

* Glioma

» Disembriyoplastik néroepitelyal timor
» Ganglioglioma

* Diger
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Kortikal geligsim malformasyonlari
» Fokal kortikal gelisim malformasyonlari
* Hemimegalensefali

» Epidermal nevus sendromu

* Heterotopik gri madde

* Hipotalamik hamartom

* |to hepatomelanozisi

* Diger

Vaskiiler gelisim malformasyonlari
» Kavern6z angioma

* Arterioven6z malformasyon

» Sturge-Weber sendromu

* Diger

Santral sinir sistemi enfeksiyonlari
* Menenjit

+ Ensefalit

* Abse

* Diger

Santral sinir sisteminin immiinolojik enflamasyonlari
» Ramussen Ensefaliti

* Vaskulit

* Diger



Hipoksik-iskemik beyin hasari
* Fokal iskemik infarkt

« Difflz hipoksik-iskemik hasar

* Periventrikiler Lokomalazi

* Hemoraijik infarkt

* Venodz sinus trombozisi

* Diger

Kafa travmasi

« Intrakraniyal hemoraji ile giden kafa travmasi
* Penetre kafa travmasi

» Kapali kafa travmasi

Kalitsal patolojiler

* TUberoz skleroz

* Progressif myoklonik epilepsi

* Metabolik sendrom

» Kanalopati

» Mitokondriyal bozukluklar

* Kromozomal ayrilma

* Genetik nedenler

* Diger

Nedeni bilinmeyen striktiirel beyin anomalileri

Diger



2.2.4. Epilepsinin Olugsum Mekanizmasi (Epileptogenez)

Epilepsi tekrarlayan ndbetlerle karakterize olan ve sik gorulen bir merkezi
sinir sistemi hasaridir. Uzun yillardir bilinen bir hastalik olmasina ragmen 6nemli
bir bolimulnde altta yatan hastalida neden olan mekanizmalar bilinmemekte, bu
yuzden tedavi yaklasimlari bazi ilaglar ile sadece epileptik ndbetleri baskilamak
yonunde olmaktadir. Tedavi yaklasimlarinin daha net sonuglar vermesi
oncelikle epilepsinin  olusum mekanizmasinin (epileptogenez) daha |yi

anlasiimasi ve bu yonde c¢alismalar yapiimasiyla mimkun olacaktir.

Epileptogenez terimi bir beyin hasari neticesinde hucresel ve molekuler
degigsikliklerden kaynakli beyin uyarilabilirliginin artigi ve tekrar eden ani

ndbetlerin gorulmesi olarak ifade edilmektedir (69).

Norolojik hastaliklar arasinda ¢ocukluk ve ergenlik ¢aginda en sik,
erigkinlerde ise beyin damar hastaliklarindan sonra en sik rastlanan ikinci
hastalik olarak belirtilen epilepsinin 6nemli bir bdliminin mevcut tani
yontemleriyle sebebi bulunamamistir Epilepsilerin karakteristigi olan epileptik
ndbet fizyolojik olarak ani ve gegici krizler halinde gelen veya senkronize disuk
frekansli, voltaji ylksek elektriksel bosalimlar sonucu merkezi sinir sisteminin
bir parcasinin ya da tamaminin engellenemeyen aktivite artisidir. Cok sayida
noron grubunun ayni anda asiri uyarilabilir hale gelmesiyle ortaya cikan
desarjlar, bu elektrokimyasal olaya dahil olan sinir sisteminin bolgesine gore

klinik belirtiler olusturur.

Noronlardaki bu asiri uyarilabilirlik ile ortaya ¢gikan desarjlarda klinik belirti
olusturdugu bdlgeye gore parsiyal (kismi etkiye sahip) ya da jeneralize (beynin
timiini etkileyen) nébetler meydana getirir (70). insan viicudunda, birimler
arasinda iletisimi kurma, kimyasal uyarilari mekanik uyarilara ¢evirme gibi
onemli fonksiyonlari Ustlenmis olan sinir dokusu néron adinda sinir
hucrelerinden olugmaktadir. Merkezi sinir sisteminde yaklagik 100 milyar noron
bulunmaktadir ve bir néron soma olarak bilinen bir hicre govdesi, dendrit ve

aksondan ibarettir (sekil 4).
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Dendrit, néronun bagka noéronlardan veya reseptorlerden gelen sinyali
alan kisa uzantilandir. Akson ise néronun aldigi sinyali dendrit bolgesinden
uzaga dogru ileten kisimdir. NOoronlarin birbiri ile baglanti kurdugu ve sinyalin
bir nérondan digerine gectigi yere ise sinaps bolgesi denir. Kas hareketleri,
hormon salgilanmasi, nefes alip verme gibi sistemleri etkinlestirme ve yonetme
gorevlerini Ustlenmis olan sinir sistemi hucreleri bir hicreden diger hicreye

dogru olan bilgi akisini elektriksel impulslar ve kimyasal noérotransmitterler ile

gergeklestirir (70, 71).

/
Dendrit 4 \ i////i/_/
-~ Sinaps
,,—/
- -
| b Soma (hicre
A i govdesi)
ST,
—
Akson —
baslangig f }'
segmenti " {
| |
|
i)
{1/
Miyelin { ?
— |o
[}

| | Akson

Akson ucu — B

Sekil 4: Tipik bir néron hiicresinin yapisi. (71)

Vucuttaki noron hacrelerinin i¢ ve dis ortamlarinda elektrik akimini
saglamakla gorevli ¢cok sayida elektrik yuku tasiyan iyon bulunmaktadir. Ancak
hucre membrani lipitlerden yapilmig olmasi sebebiyle elektrik akimina elverigli
degildir. Bu ozellikleri ile htcre zari hucrenin igindeki ve digindaki elektrik yukleri

arasina yerlesmis bir sed olusturur. Bu sed, yani hlcre zari, hicrenin igindeki

ve disindaki farkli yUkleri birbirinden ayirdigina goére, i¢ ve dis arasinda bir
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potansiyel fark mevcut olacaktir. Bu potansiyel farka membran potansiyeli
denir. Hucre uyarilmadigi zaman mevcut potansiyel farkina ‘istirahat potansiyeli’
denir. Hucre aktif iken membran potansiyeli degisir ve bu degigsimle birlikte

aksiyon potansiyeli (is potansiyeli) olusur.

Sinir membraninda membran boyunca iletilen aksiyon potansiyeli ise sinir
impulsu adini alir (72). Her aksiyon potansiyeli, normal negatif zar dinlenim
potansiyelinden pozitif potansiyele ani bir dedisme ile baslar ve hemen hemen
ayni hizla tekrar negatif potansiyele doner. Aksiyon potansiyeli birbirini izleyen
u¢ donemden olusmaktadir (72). Bir aksiyon potansiyelinin olustugu ve yayildigi
yerde akson tepecidi esik dedere dogru depolarize olur. Aksiyon potansiyeli
membran potansiyelinde meydana gelen gecici bir degisiklik olup kademeli
olarak depolarizasyon, hizli  bir ylkselme fazi, bir hedef asimi ve
repolarizasyon faziyla karakterize olmaktadir. Repolarizasyon fazini ise
membran potansiyeli tekrar dinlenme seviyesine gelmeden &nce, bir

hiperpolarizasyon sonrasi fazi takip eder (sekil 5).

Teps sinin
+ 254
Hedsf spmi
Mambran o d
mv YUkgaima
faz
- Elk dafarl Hlpergohnusyon SONras!
N Dinssnim safhasi —s
T T T T
0 1 2 3 4
Zaman milisanie

Sekil 5: Aksiyon potansiyelinin fazlari (71)

a) Dinlenim Fazi: Bu dénem aksiyon potansiyeli bagslamadan énceki zar
dinlenim potansiyelini belirtir. Bu donemde buyuk bir negatif (-60 milivolt ) zar

potansiyelinin bulunmasi nedeniyle zar ‘polarize’ durumdadir.
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b) Depolarizasyon Fazi: Bu sirada zar aniden sodyuma karsi asiri
gegirgen hale gelerek, c¢ok buyuk miktarda pozitif yukli sodyum iyonunun
aksonun igine alinmasina yol agar. Normal -60mV’luk ‘polarize’ durum, pozitif
yukli sodyum iyonlarinin igeri akigina bagli olarak potansiyelin hizla pozitif
yonde yukselmesiyle kaybolur. Buna depolarizasyon denir. Kalin sinir liflerinde,
asirl miktarda pozitif yakli sodyum iyonlarinin igeri hareketiyle zar potansiyeli
genellikle sifir dizeyini ‘asarak’ pozitif olur. Fakat bazi kuguk sinir lifleri ve
merkezi sinir sisteminin ndronlarinin gogunda potansiyel ancak sifir dizeyine

yaklasir ve pozitif duruma gegmez.

c) Repolarizasyon Fazi: Zarin sodyuma gegirgenligi ¢ok arttiktan sonra,
saniyenin onbinde biri gibi kisa bir sirede sodyum kanallari kapanmaya baglar
ve potasyum kanallari normaldeki haline gore daha fazla acilir. Ardindan,
potasyum iyonlarinin digsa dogru hizli difizyonu normal negatif zar dinlenim
potansiyelinin yeniden olugmasini saglar. Buna zarin repolarizasyonu denir.
Hucre membranindaki bu depolarizasyon ve repolarizasyon olaylari iyon

kanallari araciligi ile gergeklesmektedir (70, 72).

Bir noéronun elektrofizyolojik uyariimasinda ve ndronlar arasindaki
iletisimde iki temel mekanizma vardir. Birincisi aksonal iletimle aksiyon
potansiyelinin olugmasi ve ikinci mekanizma olan sinaptik aktarimla bir
hiicreden diger hiicreye sinyalin iletimesidir. Iyon kanallari bu islemler igin
zemin hazirladigindan, herhangi mutasyonla bozulan kanal fonksiyonu beyin

uyarilabilirligini degistirebilir ve epileptik nébetlere yol agabilir (73.)

Aksiyon potansiyeli sirasinda depolarizasyon ve repolarizasyon sureci
voltaja bagli Na+ ve K+ kanallarinin agilip kapanmasiyla yurataltr. Sodyumun
hucre icine akimiyla aktivasyon depolarizasyona yol acar, oysaki Na+
kanallarinin hizli inaktivasyonu ve K+'un disariya dogru akimiyla aktivasyon
membran repolarizasyonundan sorumludur. Sonug¢ olarak hizli Na kanal
inaktivasyonunda aksama ya da K gecirgenligindeki azalma yavaslamaya yol
acar ya da hucre membraninda tamamlanmamig repolarizasyon agiri
uyarilmayla sonugclanir. Asiri uyariilmaya neden olan bu durumlar kanal

hastaliklarinin (kanalopati) altinda yatan en yaygin mekanizmadir.  Iyon
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kanallarindan noéronal voltaj kapili Ca2 kanallarinin temel fonksiyonu ise

presinaptik sinir uglarindan tramsmitter salinimini dizenlemektir (73).

Epilepsi olugumu ile ilgili molekuler mekanizmalar arasinda voltaj bagimii
Na+ kanallarinin aktivasyonu, GABA (gama amino butirik asit) sentez veya
yikimindaki degisiklikler, hucresel GABA aliminin inhibisyonu, bagta GABAA
reseptori olmak Uzere cgesitli amino asit reseptorlerinin - modulasyonu ve
adenozin metabolizmasindaki duzenlenme ile ortaya c¢ikan degisiklikler yer
almaktadir (69).

Normal bir beyinde uyarici ve baskilayici mekanizmalar arasindaki
dengenin bozulmasiyla, en azindan néronal uyarilabilirlikte meydana gelen bir

artis sonucunda epilepsi olusumuna yol agan mekanizmalar tetiklenebilir (69).

Beyin ndronlarindaki iyon kanallarini kodlayan genlerdeki mutasyonlar
cesitli epilepsi sendromlarinda belirlenmistir. Néronal agda, baskilayici iletimde
is goren kanalin fonksiyon kaybetmesi ndronal baskilama sistemini bozarken,
uyarici sinirsel iletimde (nérotransmisyon) roli olan kanalin fonksiyon
kazanmasi asiri uyarilmaya (hiper-eksitasyon) neden olur ve her iki durumda

epilepsiye yol acabilir (74).

2.2.5. idiyopatik jeneralize epilepsi (IJE)

International League Against Epilepsy (ILAE) isimli epilepsi siniflandirma
ve adlandirma kurulusunun 2001 yilinda yapmis oldugu tanimlamaya gore
idiyopatik jeneralize epilepsiler (1JE), altta yatan herhangi bir beyin hasari ve
norolojik belirti olmaksizin ortaya cikan ve tekrarlayici nitelikte ndbetlerle

karakterize olan, sadece epilepsinin goéruldigu sendromlardir (75).

Epilepsili olgularin yarisindan fazlasini olusturduklari bilinmektedir.
ILAE’'nin 1989 yilinda yapmis oldugu ve gunumuzde hala gecerliligini surduren
siniflandirmada yer alan tim epilepsi sendromlari igerisinde genetik iliskinin en
on planda oldugu grup, idyopatik jeneralize epilepsiler olarak tanimlanmaktadir

(76). idiyopatik jeneralize epilepsi genetigine yonelik ilk calismada, epilepsi
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hastasi yakinlarinda gorulen riskin normal bireylere oranla 1,5 tan 5 kata kadar
daha fazla oldugu bulunmustur (76). Bunu takiben gerceklestirilen arastirmalar
IJE ailelerin ¢ocuklarinda epilepsi riskinin % 5-10 oraninda arttigi géstermis ve

genetik bir temelinin olduguna kanit olusturmustur.

Cogunlukla multifaktoriyel kalitim sekline sahip oldugu bilinen ve gevresel
faktorlerin etkisi ile sekillenen idiyopatik jeneralize epilepsiler nadirende olsa OD
(otozomal dominant) veya OR (otozomal resesif) kalitim 6zelligi gostermektedir
77).

Aile incelemeleri ve epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen verilerin,
bazi epilepsi formlarinin kalitsal olduklarini gostermeleri Uzerine son yillarda
epilepsi genetigine ilgi olduk¢a artmistir. GuUnumuzde gen teknolojilerinin de
yayginlagmasi ile birlikte bazi epilepsi sendromlarinin genetik yapisi
aydinlatilmis ve digerlerine iligskin g¢alismalarda hiz kazanmistir (78). Epilepsi,
toplumda sik gorulen hastaliklarinin gogu gibi kompleks bir genetik gegise bagli
olarak gelisir. Kompleks kalitim ise bir veya daha fazla gen ile cgevresel
faktorlerin etkilesimi sonucu gelisen kalitim modelidir ve ¢odu epilepsi turiinde
kalitim seklinin belirlenmesini zorlastirmaktadir (79). Bu olgularda birden fazla
gen ayni epilepsi sendromuna yol agabildigi gibi (poligenik), edinsel ve
cevresel faktorler birlikte rol oynayabilmektedir (multifaktoriyel). Epilepsi
calismalarinda karsilasilan bir bagka zorluk ise epilepsinin yuksek heterojenite
gOsteren bir hastalik olmasidir. Yani ayni genlerde meydana gelen farkl
mutasyonlar degisik epilepsi sendromlarina yol acabildigi gibi (fenotipik
heterojenite), farkli genlerde meydana gelen mutasyonlarda ayni sendromu

olusturabilmektedir (genotipik heterojenite) (sekil 6).
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De novo dallanma mutasyonu
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Sekil 6: Genetik ve fenotipik heterojenite. BFN-I-C: Selim ailesel yenidogan- infantil
konvilziyonlari, CAE ve FN: Cocukluk ¢agi absans epilepsisi ve febril nébet, GABRG2: Gamma
amino butirik asit reseptéri gamma-2 alt Unitesi, GEFS+: Febril nébet arti jeneralize epilepsi,
SCN1A: Sodyum kanal geni alfa 1 ast Unitesi, SCN1B: Sodyum kanal geni beta 1 alt Unitesi,
SCN2A: Sodyum kanal geni alfa 2 alt Gnitesi, SMEI: St ¢cocuklugunun agir miyoklonik epilepsisi
(77).

2.2.5.1. Bir Kanal Hastaligi (Kanalopati) Olarak IJE

Hucre membranlarinda transmembran iyon gegciglerini kontrol eden ve
dizenleyen iyon kanallarinda meydana gelen mutasyonlar sonucu olugan, iyon
kanallari ile iligkilendiriimis olan hastaliklara, kanal patojenleri anlamina gelen
kanalopatiler adi verilmektedir. Yapilan ¢alismalar neticesinde periyodik paralizi,
epizodik ataksi, migren, miyotoni ve 6zellikle idiyopatik jeneralize epilepsi gibi
norolojik hastaliklarin iyon kanali mutasyonlari sonucu ortaya c¢iktigi

belirlenmistir.

Bu tur hastaliklardaki karakteristik 6zellik klinik bozuklugun ani norolojik
fonksiyon kaybi olmasi ve ataktan sonra hastalarin normal durumlarina geri
donmesidir. Yani kanal patolojileri, depolanma ve metabolik hastaliklardaki gibi
kalici veya ilerleyici bozukluga yol acan hastaliklarin aksine ani ve gegici krizler
olusturmaktadir (80, 81).

Son vyillarda yapilan galismalarin molekiler dizeyde yodunlagsmasi ile
bircok noron tipinde, 6zellikle néronlarin dendrit bolgelerinde 6zgullik gosteren

Ca+2, K+ ve Na+ iyon kanallari gosterilmistir.

Bu kanallarda meydana gelen mutasyonlarin néronal membranlarda agiri
uyarilabilirlik meydana getirerek nobet olusumunu tetikledigi ve 6zellikle epilepsi

alt tiplerinden olan IJE ile iliskili oldugu distniimektedir (82).
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2.2.6. iyon kanallan

Bitki ve hayvan hicre membranlarinda bulunan, sitosolli dis ortama
baglayan ve transmembran iyon gegislerine izin veren membran proteinlerinin
olusturduklari gegitler iyon kanali olarak adlandiriilmaktadir. Diger kanal
olusturan proteinlerden farkli olarak her zaman acik bulunmayan ve bir
saniyede bir milyon iyon gecisine izin verebilecek duzeyde duzenlemeye tabi
dzel goérev Ustlenmis dzel yapilardir. Iyon kanallar iki veya daha fazla alt
Uniteden olusan temel bir glikoprotein yapisinda bulunan, iyonlarin segici ve
hizli gegisine izin veren membran proteinleridir. Tipik bir iyon kanal
transmembran bir por, segcici bir filtre ve voltaj bagimli ya da ligand bagimli bir
kapidan olugmaktadir. Sodyum, potasyum, klorit veya kalsiyum gibi iyonlarin
elektrokimyasal fark yoninde akimina izin veren iyon kanallari, gegirdikleri
iyonlarin yanisira acgilmalarina sebep olan etken ve sinyallere gore voltaj kapil

iyon kanallari ve ligand kapili iyon kanallari olmak tGzere ikiye ayrilirlar (83, 84).

2.2.6.1. Voltaj kapili iyon kanallar

Biyokimyasal olarak bakildiginda hicre i¢i ve disi arasinda iyon
konsantrasyonu farkhlik gostermektedir. Hicre ici ve disi arasindaki
konsantrasyonlari farkli olan bu anyon ve katyonlarin iki bolum arasindaki
paylasimi ise istirahat (dinlenim) transmembran potansiyelini olusturmaktadir.
istirahat durumunda bir sinir hiicresi icinde disina oranla 50-100 mV negatif bir
potansiyel mevcuttur. Bu potansiyelin 5 nm kalinliginda bir zarin iki yuzu
arasinda olustugu g6z 6nunde tutulursa 100,000 V/cm gibi dev bir potansiyel

farki meydana getirdigi anlasiimaktadir.

Bu dev potansiyel farkinin meydana getirdigi elektrik sahasinin baskisi
altinda kalan zar proteinlerinin elektriksel potansiyele sahip yan gruplari, bu
yuksek elektrik alaninin degisiminden etkilenerek yapi degisiklikleri meydana
getirirler (sekil 7) (83).
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Aok Foamal
Sekil 7: Voltaj kapili iyon kanallari. Voltaj kapili kanallar membran potansiyelinde bir degisiklik
oluncaya dek kapali durumdadirlar.

Voltaj kapili K+, Na+ ve Ca+2kanallari, kanal kapisi ve gecirgenligi
yoneten bir temel a alt Unitesi ve bir veya daha fazla sayida 3, y veya & olarak
adlandirilan islevsel kuguk alt Unitelerden olusmaktadir. a alt Gnitesi her biri 6
transmembran segment (S1-S6) iceren tetramerik yapida homolog
domainlerinden (I-1V) olusmaktadir. Batlin voltaj kapili katyon kanallarinda, S4
segmenti kanal proteininin voltaj bagimhligini meydana getirmektedir. Segici
filtreli iyonik porun blyuk bir kismini ise S5 ve S6 ilmikleri sekillendirmektedir
(73).

Elektriksel olarak uyarilabilen butun hicrelerin plazma zarlari aksiyon
potansiyeli uretme yetenegine sahip voltaj kapili katyon kanallarina sahiptir. Zar
potansiyelinin daha dusuk eksi deQere kaymasiyla yani plazma zarinin
depolarize olmasiyla birlikte aksiyon potansiyeli meydana gelmektedir. Aksiyon
potansiyeli plazma zarinin sadece bir bolumunu ilgilendirir. Ancak bu kuguk
bolimde kendini giddetlendiren depolarizasyon, zarin komsu bolgelerini
depolarize etmeye yeterlidir ve bu yolla aksiyon potansiyeli depolarizasyonun

baslangi¢ bolgesinden butun plazma zarini kapsayana dek yayilim gosterir.

iskelet kasi ve sinir hiicrelerinde depolarizasyona sebep olan bir uyarici,
elektrokimyasal fark ydninde Na+ iyonlarinin hicreden iceriye girmesini

saglayan voltaj kapili Na+ iyon kanallarinin agilmasina neden olur. Arti yuklerin
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hlcre igerisine depolanmasi zarin depolarizasyonunu arttirarak daha ¢ok Na+
iyonunun hdcre igerisine girisini mumkan kilmak igin daha fazla Na+ kanallar
acar. Bu igslem zarin o bodlgesindeki -70 mV luk dinlenme potansiyelinden,
neredeyse Na+ denge potansiyeli olan +50 mV a gelinceye kadar kendini
arttiran bir sekilde devam eder. Bu noktada eger kanalin agik konumu sabit ise,
hicre butin Na+ kanallarinin surekli agcik konumda oldugu yeni bir dinlenme
durumuna gegecektir. Hicre bu tarzdaki kalici bir elektriksel kasilmadan ancak
2 mekanizma ile birlikte kurtarilabilir. Bunlardan birincisi Na+ kanallarinin
etkisizlestiriimesi, digeri ise voltaj kapili K+ kanallarinin acilmasidir. Na+
kanallari, zar hala depolarize olsa bile kanallari hemen kapatabilecek
etkisizlestirme duzenegine sahiptir. Yabir Na+ kanali U¢ farkli konumda

bulunabilir: kapali, agik ve etkisizlestiriimis (84, 85).

Voltaj kapili K+ kanallari ise etkinlesmis plazma zarini, baglangictaki
eksi potansiyeline donduren ve ikinci bir durtiyl aktarmaya hazir hale getiren
ikinci bir igleve sahiptir. Na+iyonlarinin igeri akigi, voltaj kapili K+ kanallarinin
acilmasi ile igeriye giren K iyonlari tarafindan baskilanir ve zar hizl bir sekilde
K+denge potansiyeline doéner. Bu kanallarda meydana gelen degisiklikler
néronlarin asiri uyarilabilirligine ve ard arda gelisen hizli aksiyon
potansiyellerinin olusumuna sebep olabilir. K+ kanallarinin gogu Na+ ve Ca+2
gibi iyonlarin hicre igerisinde birikmesi sonucu aktif hale gelir. Diger bir voltaj
kapil katyon kanali olan Ca+2kanallari ise sinir uclarindaki presinaptik

noérotransmitter salinimini diizenleme goérevini Ustlenmistir (84, 85).

2.2.6.2. Ligand kapili iyon kanallari

Transmitter kapili, G-protein kapili kanallar olarak da adlandirilan ligand
kapili iyon kanallari sinir hucreleri ile hedef hucreler (6rn. kas hucreleri)
arasinda bulunan 6zel ‘kimyasal sinapslar’da yer almaktadirlar. Bu kanallar
reseptorlerlere ligandlarin (nérotransmitter) baglanmasiyla segici bir cevap

olarak gecici sureligine acilmaktadirlar (sekil 8).
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Ligand kamh ivon kanah

Sekil 8: Ligand Kapili iyon Kanallari. Bu kanallar reseptorlerlere ligandlarin (nérotransmitter)
baglanmasiyla segici bir cevap olarak gegici streligine agiilmaktadirlar (85).

lyon segici olmalarinin yani sira ligant igin 6zel birlesim bélgesine de
sahiptirler. Uyarici noérotransmitterler (6r: glutamat) kendi reseptorlerine
baglaninca reseptdrle baglantili olan iyon kanallari acilir, hicre igine bir miktar
pozitif yakla iyon (6r:Ca+2) girdigi icin hticre hipopolarize olur, yani daha kolay
aksiyon potansiyeli olusturabilecek hale gelir. Baskilayici nérotransmitterler
denilen bir kisim ligand da (6r: GABA), kendi reseptorline baglandigi zaman,
reseptorle baglantih klor kanallari acilir. Hicre igine negatif yukli Cl-iyonlari
girdigi icin hucre hiperpolarize hale gelir, yani aksiyon potansiyeli olusturma

ihtimali azalir (83).

Ligand kapili iyon kanallarini aktif hale getiren nérotransmitterler,
asetilkolin (ACh), y aminobdtirik asit (GABA), glisin, Glutamat ve nukleotitlerdir
(85).

2.2.7. lyon kanali mutasyonlari ve IJE iliskisi

idiyopatik epilepsiye neden olan ilk gen mutasyonunun (1995)
bulunmasiyla birlikte, epilepsinin iyon kanallari ile iligkili oldugu gortusu ortaya
atilmis ve yapilan calismalardan elde edilen genetik kesifler, idiopatik jeneralize

epilepsilerin patofizyolojisinde voltaj kapili ve ligand kapili iyon kanallarinin
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rolinu on plana c¢ikarmistir. Voltaj kapili ve ligand kapili iyon kanallarinin alt
tiplerini kodlayan genlerdeki mutasyonlarin pek cogunun néron membranlarinda
depolarizasyonu uzattigi, tekrar ateslenmeye yardim ettigi ve merkezi
sinapslarda postsinaptik duyarliiyi veya norotransmitter salinimi degistirdigi
anlasiimistir. Voltaj kapili iyon kanallari olan sodyum, potasyum ve Kklor
kanallarinin mutasyonlari jeneralize epilepsi formlari ve infantil ndbetlerle iligkili
gosterilirken, ligand kapili iyon kanallari olan nikotinik asetilkolin reseptdrlerinin
ve gama amino butirik asit (GABA) reseptorlerinin alt tiplerinde meydana gelen
mutasyonlar ise frontal ve jeneralize epilepsilerin bazi sendromlariyla
baglantilidir (tablo 4) (86).

[GENE | LOKUS S| PROTEIN S | SENDROM S| KALITIMS| REFERANS Y

Cosselte et
GABRAA 5q34 GABAa reseptdrll al alt Onitesi JME oD al.,2002

Wallace et al.,
GABRG2 5q31 GABAa reseptdrl y2 alt Onitesi CAE,GEFS* oD 2001

Dibbens et al.,
GABRD 1p36 GABAa reseptdr A alt Onitesi GEFS* Bilinmiyor 2004

Claes et al.,
SCMN1A 2q24 Sodyum kanal a alt Onitesi GEFS*,SMEI OD 2001

Heron et al.,
SCN2A 2q24 Sodyum kanali a alt Onitesi GEFS ,BENC || OD 2002

VWalace et al.,
SCN1B 19q13 Sodyum kanal a alt Onitesi GEFS* oD 1998

Biervert et al.,
KCNQ2 20q13 M-tip potasyum kanal BENC oD 1998

Charlier et al.,
KCMNQ3 8qg24 M-tip potasyum kanal BFNC oD 1998

Steinlein et al.,
CHRMNA4 20013 Nikotinik Ach reseptdrd a alt Onitesi ODNFLE oD 1995

De Fusco et
CHRMNAB2 1p21 Nikotinik Ach reseptdrd B2 alt Onitesi ODNFLE oD al., 2000

Kalachikov et
LGI1 1024 Lgi1 proteini ADPEAF oD al., 2002

Haug et al.,
CLCNZ2 3q26 Voltaj kapih kiorid kanah LJE oD 2003

Suzuki et al.,
EFHCA1 Ep12-p11  EF-e yapisina sahip protein 1 JME oD 2004

Greenberg et
BRD2(RING3) &p21 Bromodomain-containing protein 2 JME oD al., 2000

Buono et al.,
KCNJ10 1q922-q23 | M-tip potasyum kanal LJE Bilinmiyor 2004

Tablo 4: idyopatik jeneralize epilepsiyle iliskili bulunmus iyon ve non-iyon kanali genleri,
lokalizasyonlari, sendrom tipleri ve kalitim modelleri.

2.2.7.1. Na+ iyon kanali mutasyonlari

Gorevi aksiyon potansiyelinin baslamasini ve yayilimini saglamak olan
Na+ iyon kanallari noronal uyarilabilirlik agisindan onemli belirleyicilerdir.
Yapilan molekuler analizler memeli beyninde bulunan sodyum kanallarinin a
(260kDa), B1 (36kDa) ve B2 (33kDa) alt Unitelerinden olustugunu, a alt
Unitesinin 9, B alt Unitesinin ise 4 gen tarafindan kodlandigini ortaya ¢ikarmis ve
bu alt Unitelerde meydana gelen mutasyonlarin epilepsi ile iligkili oldugunu

gOstermistir (87).
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Simdiye dek yapilan g¢alismalarda alt Unitesinde epilepsiye iligkin

mutasyon tagiyan ¢ Na+iyon kanali tanimlanmigtir (88).

2.3. SCN1A Geni

SCNI1A (sodium channel, neronal type I, alpha subunit; SCN1A) geni
NAC1, Nay 1.1 (sodium channel, brain type |, alpha subunit) isimleri ile de bilinir.
Na kanal alfa alt dnitesi (SCN1A) 4 homolog bodlgeden olugur(l-IV) .Her
bdlgede 6 tane transmembran segment vardir(S1-S6). S5 ve S6 rasindaki sa¢
tokasi seklindeki kisim Na kanalinin porunu olusturur. Ug ve dérdinci bélgeleri
baglayan intraselliler ilmek inaktivasyon kapisini olusturur (89). Yetiskinlerde
SSS deki kanallarda Beta 1-2-3-4 alt Uniteleri bulunur. Beta alt Gniteleri alfa alt
Unitesine tamamlayici olarak eksprese olurlar. SSS de alfa alt Uniteleri beta1 ve
ya beta3 ve beta2 veya beta 4 ile iliskidedir (90- 92) (sekil 9).

o Bl B2

! m v ciziw
RI648H + ’

A1685V
11656MR1657C

DlB&sY

Sekil 9: SCN1A’daki mutasyonlarin neden oldugu epilepsi (93).

Her bir beta alt Unitesi bir tek transmembran segmentinden olusur, bu da
bir ekstraselluler immunglobilin benzeri ilmek ve intrasellller karboksi terminal

ucundan olusur. Beta 2 ve ya beta 4 alt Unitesi alfa alt Unitesine disulfid badi ile
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kovalen olarak bagldir ve alfa alt Unitesi betal ve ya beta 3 alt Unitelerine

nonkovalent olarak bagldir (94).

Alfa alt Unitesinin voltaj bagimlihgi, kinetigi ve lokalizasyonu beta alt
Unitesi ile iliskisine baglidir. Memelilerde voltaj kapili Na kanallari alfa alt tnitesi
9 gen tarafindan kodlanir (SCN1A----SCN11A). SCN6A ve SCN7A voltaj kapili
olmayan Na kanallarini kodlayan ayni geni temsil eder. Bu genler 9 tane farkli
izoform kodlar, bu izoformlar Na, 1.1 den Na, 1.9 a kadar seklinde gdsterilir (95,
96). Bunlardan 4 izoform SSS de yuksek seviyelerde eksprese olur(Na, 1.1-
Na, 1.2- Na, 1.3- Na, 1.6),dordlu ise periferal SS de ylksek seviyelerde
eksprese olur(Na, 1.6- Na, 1.7- Na, 1.8- Na, 1.9)kalan 2 izoformdan Na, 1.4
eriskin iskelet kasinda ve Na, 1.5 embriyonik iskelet kasi ve kalp kasinda

eksprese olur (97).

insanda 2g24 de lokalize olan SCN1A geni sicanda 3921 de lokalizedir.
insanda SCN1A geninin 8133 baz ¢ifti-8100 baz ¢ifti-8049 baz cifti olmak Uzere

3 splicing varianti vardir.

SSS’ deki izoformlar gelisimde farkhh zamanlarda ve farkl
lokalizasyonlarda bulunurlar. Na, 1.1 dogumdan kisa slre sonra tespit edilebilir
ve erigkinlige kadar artar. Yetiskin SSS de Na, 1.1 kaudal bdlgede ve spinal
kordda predominant kanaldir. Na, 1.1 dendrit ve hicre bodylerinde yuksek
seviyede gorullur ve néronlarin akson kisimlarinda da gorulebilir (98). Na, 1 fast
spiking parvalbimin pozitif néronlarin akson inisial segmentinde de goralur.
Bunun yaninda her Na kanali izoformunun aksiyon potansiyelinde baglama ve

yayllmada 6zel rol oynadigi disundlmektedir (99).

insanda baslica SSS de eksprese olan Na kanali alfa subiinitesi
genlerindeki mutasyonlarin epilepsiye sebep oldugu gosteriimistir. SCN1A
mutasyonlari dravet sendromu ve infantlarda siddetli idiopatik generalize
epilepsi olarak bilinen ana neden olarak kabul edilmekte ve rutin genetik tani

testlerinde teshise yardimci olarak kullaniimaktadir (99).

33



2.4. Deneysel Epileptik Modeller

Epilepsi icin kullanilan antiepileptik ilaglarin ve konvulziyon esigini
degistiren etkenlerin insanlar Uzerindeki etkileri saptanmadan 6nce, deneysel
epileptik hayvan modelleri ile etkileri incelenmigtir. Su anda klinikte kullanilan
birgok antiepileptik ilacin gecgerliligi, bu modeller Uzerinde ispat edilmistir.
Klinikte kullanilan ilaglarin yanisira, manyetik alan gibi dis etkenlerin veya
ketojenik diyet gibi beslenme faktorlerinin, konvulzyon esigine etkisi hayvan
modelleri Uzerinde galisiimistir. Hayvanlarda konvulziyon modeli olusturmak igin
kimyasal ve elektriksel yontemler kullaniimigtir. Her yontem degisik klinik ndbet
turlerini temsil etmektedir. Birgok epileptik hayvan modeli, rat ve fareler Gzerinde

uygulanmigtir (100, 101).

2.4.1. Kindling

Kindling; elektriksel ya da kimyasal subkonvdulsif uyaranlarin tekrar tekrar
uygulanmasi ile konvulsiyon aktivitesinde progressif yogunlagsma ile sonuglanan
bir fenomendir. Deney hayvaninda uyaran generalize konvulsiyon olusturuyor
ise kindling tamamlanmig ve bundan sonra bu anormal uyarilabilir durum kalici
hale gelmis demektir (102). Noéronal uyarilabilirlikteki kalici degisiklik sinaptik
etkide plastik degisiklikler oldugunu duastndirmektedir (103). Kindling, epilepsi
ve epileptogenezisin deneysel modelini olusturur (104, 105). Elektriksel ve

kimyasal uyaranlar kullanilarak kindling modeli olusturulabilir (106).
Baslica kullanilan kindling modelleri asagida belirtilmistir:
1) Elektriksel model
Maksimal Elektrosok (MES)
2) Kimyasal yényemler
PTZ ile induklenmis model

Pikrotoksin ile induklenmis model

34



Striknin ile indUklenmis model

Bikukulin ile indiklenmis model

Aminofilin ile indiklenmis model

Konvulzan barbituratlar kullanilarak elde edilen model

Kullanilan elektriksel ve kimyasal deneysel modellerle rat ve farelerde
epileptik ndbet olusturulur (100, 107). Kindling bir patolojik ndral plastisite
formudur, elektriksel ya da kimyasal yontemlerle beyin yolaklarinin tekrarlayan
aktivasyonu nobet uyariimasina kargi progressif bir hassasiyete yol acar (108).
Elektriksel kindling kompleks parsiyel epilepsinin deneysel modelini
olustururken (109) PTZ ile induklenen kimyasal kindling primer jeneralize

epilepsi modelini olusturmaktadir (110, 111).

2.4.1.1. Pentilentetrazol (PTZ)

Hayvan modellerinde olusturulan epileptik nébetlerin insanlardakine ¢ok
benzemesi nedeniyle Primer jeneralize nébetlerin (PJN) olusturuimasinda PTZ
en ¢ok kullanilan ajanlardandir (112). PTZ, (1,5- pentamethylene; 6, 7, 8, 9
tetrahidro- 5 azetpotetrazol) bir tetrazol derivesidir. Etki mekanizmasi tam olarak
anlagilabilmis degildir. PTZ, SSS uyarici etkisini GABAA / BZD reseptoér
kompleksine pikrotoksin baglanma yerine baglanarak ve Cl - kanallarinin

acilmasini engelleyerek gosterir (113).

Pentilentetrazol, GABA sinapslarinin etkinligini GABA reseptdr- BZD —
klorid iyonofor kompleksi Uzerinden azaltir ve ndéronlarin depolarizasyonunu
kolaylastirir. Tekrarlanan PTZ enjeksiyonlari sonucu BZD reseptor sayisinda
artis oldugu bildirilmisitir (114, 115). PTZ uygulanmasi ile provake olan
nobetlerle, ekstra ve intrasellller iyon miktarlarindaki degisiklikler ile artmis
eksitatér veya azalmis inhibitdér aktivite nedeniyle spesifik membran

fonksiyonlarinda bozukluklar géraltr (116, 117).
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Merkezi sinir sistemindeki en Oonemli inhibitor sistemlerden biri olan
adenozin ve bazi noroprotektif ajanlarin  PTZ ndbetleri  sonrasi

konsantrasyonlarinin arttigi gosterilmistir (118).

2.4.1.2. PTZile induklenen kindling

Duzenli olarak subkonvilsif dozda PTZ uygulanmasi PTZ-kindling adini
almaktadir, bu uygulama ile provake olan nobetler spesifik membran
fonksiyonlarindaki bozukluklar, extra ve intraselliler iyon miktarlarindaki
degisiklikler ile artmis eksitator ve/veya azalmis inhibitor aktivite nedeniyle
gorular (116, 117, 119). PTZ ile indUklenen kimyasal kindling primer jeneralize
epilepsi modelini olugturdugu genel olarak kabul edilmesine ragmen (110, 111)
PTZ'nin kronik sekonder jeneralize nobetlere benzer hareketlere neden
oldugunu belirten veriler de mevcuttur (119). Biz de calismamizda kimyasal

kindling de en sik kullanilan ajanlardan biri olan PTZ’ yi kullandik.

Nobetler asagidaki bigimde derecelendirilmistir (tablo 5).

Evre 0. Cevap yok

Evre 1. Kulaklar ve ylzde seyirmeler

Evre 2. Vicuda yayilan konvdlsif dalga

Evre 3. Myoklonik jerkler ya da arka ayaklar Uzerinde saha kalkma
Evre 4. Hayvanin oldugu yere dusmesi ile birlikte klonik nobetler
Evre 5. Tekrarlayan siddetli tonik-klonik ya da olumcul nobetler

Tablo 5:. Nobetlerin Derecelendiriimesi
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlari ve Deney Protokoli

Caligmamizda agirliklari 300+20 gr olan 32 adet Wistar albino cinsi erkek
rat kullanildi. Ratlar Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvar’'ndan temin edildi. Ratlar sinirlama olmadan standart rat yemi (Bil
Yem, Ankara) ve sehir sebeke suyu ile deney suresince beslendi. Ortam isisi
20-24° C arasinda tutuldu ve giindiiz-gece Isik siklusuna uyacak sekilde
aydinlatildi. Calismanin tim prosediirleri igin Fatih Universitesi Tip Fakiltesi
Etik Komitesi’'nden onay alindi. Ratlar, ortama uyum saglamalari i¢in deney
baslangicindan iki hafta énce her grupta 8 adet olacak sekilde dort gruba

randomize edildi
Grup | (8 rat): Kontrol grubu. Bu ratlara hi¢bir maruziyette bulunulmadi.

Grup Il (8 rat): Cep telefonu radyasyonu maruziyeti. Bu ratlar glnlak

2 saat olmak Uzere 30 gun cep telefonu radyasyonuna maruz birakildi. (2 h/30

gun)

Grup Il (8 rat): Pentilentetrazol maruziyeti. Bu ratlar 30 gun sure ile
glin asin 35 mg/kg dozunda intraperitoneal pentilentetrazol maruziyetine
birakildi.

Grup IV (8 rat): Pentilentetrazol ile epilepsi olusturulan ratlara cep
telefonu radyasyonu maruziyeti. Bu ratlar 30 gun sure ile gun asiri 35 mg/kg
dozunda intraperitoneal pentilentetrazole ve gunluk 2 saat olmak uzere 30 gun

boyunca (2h/30glin) cep telefonu radyasyonu maruziyetine birakildi.

Calismada kullaniimak Uzere grup 2 ve 4 icin iki adet dizenek
olusturuldu. Her bir duzenek i¢in 900 MHz elektromanyetik alan olusturacak
sekilde iki adet cep telefonunun antenleri birbirine sarmal sekildeki bakir tellerle
baglandi. Mekanizmanin gevresine dairesel olarak sican boyutlarina uygun esit

araliklarla yerlestiriimis sekiz adet plastik sise yerlestirildi. Siselerin sican
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hareketlerinden etkilenmemesi ve sabit durmasi igin gelik kelepgelerle zemine
monte edildi. Siganlar, baglari mekanizmaya doénuk olacak sekilde siselere

yerlestirildi. Siganlar gunasiri ayni saatte olmak Uzere 2 saat cep telefonu

radyasyonuna maruz birakildi. Bu sekilde ¢alisma 30 gun surduralda.

Sekil 10: Dizenegdin gérinimu

Sekil 11: Calisma anindan bir gérinti
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3.2. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi ve Galigiimasi

Deney sonunda ratlar bir gece dnceden ag¢ birakildi. Ertesi gun ratlara,
anesteziyoloji ve reanimasyon uzmani tarafindan ketamin 100 mg/kg ve ksilazin
4 mg/kg intraperitoneal anestezisi uygulandi. Beyin cerrahisi uzmani tarafindan
dekapitasyon metodu ile sakrifiye edildi ve beyin doku ornekleri alindi. Doku

ornekleri cryotUplere konulup, sivi nitrojende dondurulduktan sonra -80

derecede derin dondurucuda RNA izolasyonu yapilana kadar bekletildi.

Sekil 12: Materyallerin cryotip’lere grup olarak yerlestiriimesi

1.1. Dokudan RNA izolasyonu

RNA izolasyonu igin Roche High Pure RNA Tissue Kit (Katalog no:
12033674001) kullanildi. Bu kit icin tavsiye edilen protokol uygulmasi igin
yaklasik 10 mg doku 1,5 ml’lik steril ependorf tipine kondu, Gzerine 400 pl
lysis/binding buffer eklendi ve pipetaj yapilarak dokularin pargalanmasi
saglandi. Lizat, yiksek devirde 2 dk santriflj edildi. Stpernatant 1,5 ml’lik steril

ependorf tipune aktarildi. 200 ul %96 etanol eklendi ve iyice karistirildi. Karigim
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filtreli tupe aktaridi. 13,000 x g’ de 30 saniye santrifuj edildi. Toplama tlupu
bosaltildi. 90 ul DNase Incubation Buffera 10 ul DNase | eklendi, karistirildi ve
filtreli tpe kondu oda sicakliginda 15 dk inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda 500
ul Wash Buffer | eklendi ve 8,000 x g de 15 saniye santriflj edildi. Toplama tupu
degistirildi, 500 ul Wash Buffer Il eklendi tekrar 8,000 x g de 15 saniye santrifj
edildi. Toplama tapu degistirildi. 300 ul Wash Buffer Il eklendi 13,000 x g de 2
dk santriflj edildi. Wash Buffer’in filtreli tpten tamamen uzaklagmasi saglandi.
Filtreli tip 1.5 mllik steril ependorf tupune aktarildi. 100 ul elution buffer
eklendikten sonra 8,000 x g de 1 dk santrif(jj edildi. izole edilen RNA’ larin
miktar ve kaliteleri Biospecnano cihazinda Olguldikten sonra ya direk olarak

cDNA sentezlendi ya da cDNA sentezlenmek Uizere -80 °C saklandi.

3.3. cDNA SENTEZI

cDNA sentezinde Fermentas RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit
(Katolog no: K1622) kullanildi. Her bir érnek icin total RNA konsantrasyonu 0,1
ng olacak sekilde RNA miktari ayarlandi. Calismalar buz Uzerinde yapildi. 1,5
ml’lik steril ependorf tipine konulan RNA’ larin Uzerine 1 ul oligo (dT)1s primer
eklendi ve toplam hacimi 12 ulI’ ye tamamlayacak miktarda nukleaz free su
eklendi. Ay bir tlpte her bir érnek igin 5XReaction Buffer’ dan 4 ul, RiboLock
RNase inhibitor 1ul, 10 mM dNTP Mix 2 ul, RevertAid M-MuLV Revers
Transcriptase 1ul karistirildi. ilk tip ile hafifce karistirilarak 20 pl'lik bir karisim
elde edildi. 42 °C’ de 1 saat inkiibe edildi ve 70 °C’ de 5 dk isitilarak reaksiyon
sonlandirildi. Elde edilen cDNA bir sonraki agsama olan polimeraz zincir
reaksiyonunda kullanildi. Kalan cDNA’lar -20°C’ de saklandi. Reaksiyonda

kullanilan miktarlar tablo olarak verilmigtir.
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1.asama

Total RNA :0,1ng

Oligo (dT)1g primer 21l

Nukleaz free su : 12 pl’ye tamamlandi
Toplam hacim 212

2.asama

5XReaction Buffer 24l

RiboLock RNase inhibitor - 1l

10 mM dNTP Mix 22l

RevertAid M-MuLV Revers Transcriptase AT

Toplam Hacim :20

1.2. PCR ve Jel Elektroforezi
Primer Listesi

SCN1A igin;

Forward 5° AAT ATC TTT GAT GGT TTC ATT GTG AC 3’
Reverse 5° CAACTT GAAGAC TCGGAGCA ¥

Urtin blyaklaga; 111 bp

GAPDH igin;

Forward 5° CAA GGT CAT CCATGACAACTTTG ¥
Reverse 5° GTC CAC CAC CCT GTTGCT GTAG 3’

Urtin blyUkIGgi; 496 bp

PCR Kimyasal Konsantrasyonlari ve PCR Reaksiyon Kosullari
PCR igin Fermentas PCR Master Mix (2X) (#K0171 Lot:00058666) kullanildi.

SCN1A igin PCR karnigimi (Ornek bagina toplam 25 ul olacak sekilde):



PCR Master Mix (2X) :12,5 pl

Primer 1 (20 pmol) 20,5

Primer 2 (20 pmol) 20,5

ddH-0 29,5 ul

cDNA £ 2l

On denatiirasyon; 95° C'de 5 dakika

35 siklus; 94° C'de 30 saniye  Denaturasyon

57.5°C’de 30saniye Primer baglanma

72° C'de 1 dakika Uzama

Uzama; 72° C'de 5 dakika

GAPDH igin PCR karigimi (Ornek basina toplam 25 pl olacak sekilde):

PCR Master Mix (2X) :12,5 pl

Primer 1 (20 pmol) 0,5 pl

Primer 2 (20 pmol) 10,5 pl

ddH20 £ 9,5 ul

cDNA 22 ul

On denatiirasyon; 95° C’de 5 dakika

27 siklus; 94° C'de 30 saniye  Denatiirasyon

57.5°C'de 30saniye Primer baglanma

72° C'de 1 dakika Uzama

Uzama ; 72° C'de 5 dakika
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3.5.1. Jel elektroforezi
3.5.1.1. Jelin hazirlanmasi ve drneklerin jele yiklenmesi

Jelin Hazirlanmasi (%2)

Agaroz (UltraPure™Agarose 16500-100, invitrogen) : 2 gr.
1X TAE : 100 ml.

Mikrodalga firinda agaroz iyice eriyinceye kadar tutuldu. 2.5 pl.
Ethidium bromulr eklendi. Jel kaliba dikkatlice dokulerek 30 dakika donmaya
birakildi.

Orneklerin jele yiiklenmesi

Jel dikkatli bir sekilde elektroforez tankina kondu. PCR urdnitnden
5 ul alinarak 1 pl 6X Loading Dye ile karstirilarak jele yuklendi. 100 V’da 20
dakika ydratuldi ve UV transilluminatorde gorUntllenerek sonuglar

fotograflandi.

3.4. Bant Hacimlerinin Hesaplanmasi

Transilluminatorde fotograflanan sonuglarda elde edilen bantlarin
hacimleri QUANTUM ST4 software’inin  hacim analiz programi ile
degerlendirildi. Her 6rnek icin ayri ayri SCN1A ve GAPDH hacimleri hesaplandi
ve her érnegin SCN1A/ GAPDH orani belirlendi.
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GAPDH
4H

3E 3F 3H 4A 4B 4C 4D 4E 4F 4G =~ 5A 5B 5C 5D S5E SF 5G 5H

-> -

Sekil 13: SCN1A geninin mRNA serisindeki ekspresyon analizinin agaroz jel elektroforezde
elde edilen gérintisa.

1.1. Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 13.0 istatistik analiz programina kaydedildi. One-way
ANOVA vyapilarak 4 deney grubunun (1=Maruziyet yok; 2= iki saat GSM
radyasyonu; 3= PTZ maruziyeti; 4= PTZ ve GSM maruziyeti) SCN1A, SCN1A/
GAPDH orani ve gruplarin total stre¢ evre ortalamalari Uzerinde anlamli bir
sekilde farklilagip  farklilasmadiklari  incelendi.  Bonferroni  Post-hoc
karsilastirmasi igin p<0.001 ve Paired Samples t testi icin p<0.05 anlamli kabul

edildi. Veriler ortalama deger + standart sapma (tss) olarak gosterildi.
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2. BULGULAR

One-way ANOVA yapllarak 4 deney grubunun (1=Maruziyet yok; 2= Iki
saat GSM radyasyonu; 3= PTZ maruziyeti; 4= PTZ ve GSM maruziyeti) SCN1A,
SCN1A/ GAPDH orani ve gruplarin total slre¢ evre ortalamalari Uzerinde
anlamli bir sekilde farklilagip farklilasmadiklari incelenmistir. Bonferroni Post-
hoc karsilastirmasi igin p<0.001 ve Paired Samples t testi icin p<0.05 anlamli
kabul edilmistir.

Analizler; bu 4 grubun; SCN1A [F (3,29)= 67.32, p<.001], SCN1A/
GAPDH orani [F (3,29)= 9.18, p<.001] ve gruplarin total stre¢ evre ortalamalari
[F (3,30)= 384.67, p<.001] Uzerinde anlamli bir sekilde farklilastigini gostermistir
(tablo 6). Gruplarin karsilastirmasi Bonferroni Post-hoc kargilastirmasi

kullanilarak yapilmistir (sekil 14).

SCNI1A SCN1A/ GAPDH oram1  Evre ortalamasi
Grup 1
ortase  124921709045136080  0.8518+0.06719 040
Grup 2
ortasy  |1768831512480.17694  0.8888+0.03116 040
Grup 3 0-08276.04150227.3584  0.9015 = 0.03538
(ort.£ss) : : : : 2.7905+ 0.45449
Grup 4
(ortass)  B58S228.8465106.45440  0.9844 +0.06127 305774 021551
F (3,29)=67.32 (3,29)=9.183 (3,30)=384.672
D 0.000 0.000 0.000

Tablo 6: Gruplarin SCN1A, SCN1A/ GAPDH orani ve total slire¢ nébet evresi ortalamasinin
istatistiksel verileri.
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TN TT T

SCN1A (x10000000) | SCN1A/GAPDH orani Ewre ortalamasi
O grup1 1,249217 0,8499 0
B grup2 1,1768831 0,8874 0
O grup3 0,8788276 0,8964 3,571429
O grup4 0,8585229 0,9825 4,25

Sekil 14: Gruplarin SCN1A, SCN1A/ GAPDH orani ve total stire¢ nébet evresi ortalamasinin
grafiksel verileri.

SCN1A ve Deney gruplari arasi farklar

Analizlere gore; SCN1A lzerinde Grup 1 (1=Maruziyet yok) ve Grup 2
(2= iki saat GSM radyasyonu) birbirlerinden anlamli bir sekilde
farkhlagsmamiglardir. Benzer bir sekilde; SCN1A Uzerinde Grup 3 (3=
Pentilentetrazol - PTZ maruziyeti) ve Grup 4 (4= PTZ ve GSM maruziyeti) de
birbirlerinden anlamli bir sekilde farklilasmamislardir. Fakat, Grup 1 ve Grup 2
bloku ile Grup 3 ve Grup 4 bloku birbirlerinden anlamli bir sekilde
farkhlasmislardir (tablo 7). Diger bir deyisle, Grup 1 ve Grup 2 deney
gruplarinda; Grup 3 ve Grup 4’e kiyasla anlamli bir daha fazla RNA Ekspresyon
miktari bulunmustur. Grup 3 ve 4’te anlamli bir sekilde daha az RNA
Ekspresyon miktari bulunmustur. Bu oran istatistiksel olarak anlamli

olmamasina ragmen Grup 4 te en az seviye gorulmustir (sekil 15).
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Gruplarin karsilagtirilmasi p

Grupl- Grup2 0.247
Grupl- Grup3 0.000
Grupl- Grup4 0.000
SCN1A Grup2- Grup3 0.000
Grup2- Grup4 0.000
Grup3- Grup4 1.000

Tablo 7: SCN1A ekskresyonu yoninden gruplarin birbiriyle istatistiksel anlamlilig

14000000
12000000
10000000
8000000
6000000
4000000
2000000

O 1 1 [
grup1 grup2 grup3 grup4

O SCN1A

Sekil 15: SCN1A ekskresyonunun gruplara gére dagilhim grafigi

SCN1A / GAPDH Orani ve Deney gruplari arasi farklar

SCN1A ve GAPDH orani Uzerinde gruplarin Bonferroni Post-hoc
karsilastirmasi yapildiginda Grup 1, 2 ve 3 Un birbirinden anlamli olarak
farkhlasmadidi sadece Grup 4 Un anlamli olarak bu 3 gruptanda farkhlastigi
bulunmustur (tablo 8). Diger bir deyisle, RNA Ekspresyon miktari ve kontrol geni
uretim miktari arasindaki oranin en yuksek oldugu grup 4. deney grubudur.
Analizler, bu oranin Grup 3, Grup 2 ve Grup 1 seklinde yuksekten disik
oranlara dogru siralanma egiliminde oldugunu gosterse de bu gruplar arasi

oranlar istatistiksel olarak anlamli degildir (sekil 16).
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Gruplarin karsilagtirilmasi p

Grupl- Grup2 1.000
Grupl- Grup3 0.537
Grupl- Grup4 0.000
SCN1A/GAPDH orani Grup2- Grup3 1.000
Grup2- Grup4 0.007
Grup3- Grup4 0.041

Tablo 8: SCN1A/GAPDH orani yonlinden gruplarin birbiriyle istatistiksel anlamliligi

0,95
0,9
0,85
0,8
0,75 T T T
grup1 grup2 grup3 grup4
@ SCN1A/GAPDH

Sekil 16: SCN1A/GAPDH oraninin gruplara gore dagilimi

Gruplarin total siirec evre ortalamalari ve Deney gruplari arasi farklar

Gruplarin total slre¢ evre ortalamalari Uzerinde gruplarin Bonferroni
Post-hoc karsilastirmasi yapildiginda; Grup 1 (1=Maruziyet yok) ve Grup 2 (2=
iki saat GSM radyasyonu) birbirlerinden anlamli bir sekilde farklilasmamislardir.
Her iki grup da herhangi bir etken madde almadiklari i¢in kontrol grubudurlar.
Dogal olarak bu iki grup Grup 3 ve 4’ten anlamli bir sekilde farklilasmislardir
(tablo 9). Fakat, gruplarin total sirec¢ evre ortalamalari Gzerinde Grup 3 (3=
Pentilentetrazol - PTZ maruziyeti) ve Grup 4 (4= PTZ ve GSM maruziyeti) de
birbirlerinden anlamli bir sekilde farklilasmamislardir (p=0.246). Grup 3 ve Grup
4 vyalniz basina degerlendirildiginde vyine istatistiksel olarak fark
bulunmamistir{F(1,14)= 2.216, p=0.160}.Grup 4’te gorece yuksek ortalamalar

gorilse de bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (sekil 17).
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Gruplarin karsilastirilmasi p

Grupl- Grup?2 1.000
Grupl- Grup3 0.000
Grupl- Grup4 0.000
Evre ortalamasi Grup2- Grup3 0.000
Grup2- Grup4 0.000
Grup3- Grup4 0.246

Tablo 9: Gruplarin total slire¢ evre ortalamalari yoninden birbiriyle istatistiksel anlamlilid

4,5

3,5 3.041667
3 2 807738

2,5

nobet evresi

1,5

0,5 0 0

grup1 grup2 grup3 grup4

@ tim grubun total slire¢ nébet ortalamasi

Sekil 17: Gruplarin total sureg evre ortalamalarinin dagihm grafigi

29. gundeki epileptik nobetler ve deney gruplari arasi farklar

29. gundeki epileptik ndbetlerin karsilastirmasinda Bonferroni Post-hoc
karsilastirmasi yapildiginda; grup 3 ile grup 4 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamigtir(tablo 10, sekil 18).

29.giin ndbet ortalamasi

Grup 3 (ort.£ss) 3.5714 £ 0.78680
Grup 4 (ort.£ss) 4.2500 £ 0.46291
F (1,14)=4.286

P 0.059

Tablo 10: 29. glindeki epileptik ndbetler yoniinden grup 3 ve 4’ln karsilastirmasi
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4,5

3,5

2,5

1,5

0,5

4,25

3,9/1429

0

grup1

grup2 grup3

@ 29. guin ewre ortalamasi

grup4

Sekil 18: 29. glindeki epileptik ndbetlerin dagihm grafigi

Sekil 19 ve 20’de 1. gun ile 29. gun arasinda gegen zaman suresince

gun agiri 6lgulen evrelerin zaman serisi olarak grafiksel gosterimi incelendiginde

ilk ginden son gline dodru artarak devam eden bir egilimin varhgindan s6z

edilebilir.

nobet evresi

grup 3

9. 11. 13. 15. 17. 19. 21.

glinler

—— grup i¢i nébet ortalamasi

23. 25. 27. 29.

Sekil 19: Grup 3'teki farelerin gunlik nébet evresi ortalamalarinin zaman serisi grafigi
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grup 4

5
_ 4
(7]
[]
s 3
[}
52 /'\
:0
:1 >
0 T T T T T T T T T T T T T T

1. 3. 6 7. 9. 11. 13. 156, 17. 19. 21. 23. 25. 27. 29.

glinler

—— grup igi nobet ortalamasi

Sekil 20: Grup 4’teki farelerin gunlik ndbet evresi ortalamalarinin zaman serisi grafigi

Grup total slre¢ nobet ortalamasi ile 29. gin ndbetinin
karsilastirmasinda Paired Samples t testi kullanildidinda, istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmustur (tablo 11, sekil 21). Bu durum yukarida s6zinu

ettigimiz zamanla artan nébet egilimini desteklemektedir.

Ort + ss (df) t p
Grup 3 -0.78095 + 0.82436 | (6) -2.506 0.046
Grup 4 -1.19226 +0.32132 | (7) -10.495 0.000

Tablo 11: Grup 3 ve 4’te total slire¢ ndbet ortalamasi ile 29. glin nébetinin karsilastirmasinin
istatistiksel verileri

4,5

4 "
3,2 / -2
—

2,5

ortalama 29.gln

—e— grup3 —=— grup4

Sekil 21: Grup 3 ve grup 4'teki farelerin total slre¢ ndbet ortalamasi ile 29. gin ndbetinin
karsilastirmasinin grafigi
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3. TARTISMA VE SONUC

Epilepsi sendromlarinda voltaj kapili Na kanallarini kodlayan cesitli
genlerde mutasyonlar tespit edilmistir. SCN1A geni de bu genler igerisinde en
onde gelenidir.SCN1A mutasyonlarinin sonucu kanallarin aktivitesinde hem

azalma hem de artma bulunmustur.

Voltaj kapili kanallarda olan mutasyonlarin epilepsiye sebep olabilecegi,
bu kanallarin elektrik akiminin kontroliinden kismen sorumlu olmasindan dolayi
mantikli gorinmektedir. Fonksiyonel c¢alismalar beyin Na kanallarinin
transmembran alfa alt Unitesinin fonksiyonel Na kanallari ekspresyonu igin

gerekli oldugunu gostermistir (120, 121).

Membrandaki depolarizasyon kanali aktive eder ve Na iyonlarinin
gegisini arttiracak voltaj bagimli konformasyonel bir degisim yaparak htcrenin

tekrar depolarize olmasini saglar.

Biz calismamizda grup 4(PTZ+GSM) un SCN1A mRNA ekspresyon
oranlarinin diger gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli arttigini
bulduk.Bu da membrandaki depolarizasyonun kanali aktive ederek Na
iyonlarinin gegcisinin arttirilmasi ile hdcrenin uyarilabilirliginin artmasini ve

nobetlerin ortaya ¢cikmasini kolaylastiriyor gozukmektedir.

insanda baslica SSS de eksprese olan Na kanali alfa subiinitesi
genlerindeki mutasyonlarin epilepsiye sebep oldugu gosteriimistir. SCN1A
mutasyonlari dravet sendromu (DS)ve infantlarda siddetli idiopatik generalize
epilepsi (GEFS+)olarak bilinen hastaliklarin ana nedeni olarak kabul edilmekte
ve rutin genetik tani testlerinde teshise yardimci olarak kullaniimaktadir (122,
123).
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SCN2A mutasyonlari benign ailesel neonatal infantil kasiimalara ve bazi
DS vakalarina sebep olmaktadir (124- 126). SCN3A(Na, 1.3) daki bir mutasyon
parsiel epilepsisi olan bir hastada rapor edilmigtir (127). SCN9A nin da DS unun

genetik duzenleyicisi olarak g¢aligiyor olabilecegine dair yorum yapilmistir (128).

SCN1A mutasyonlari GEFS+ vakalarin %10 undan, SCN1A mutasyon ve

delesyonlari DS vakalarinin % 85 inden sorumludur (93).

Buglne kadar GEFS+ de yaklasik 30 SCN1A mutasyonu bulunmustur.
Bunlarin hepsi SCN1A aktivitesini tamamen ortadan kaldirmayan ama

degistiren missense (yanlig anlamli) mutasyonlardir (93).

Ayni SCN1A mutasyonuna sahip aile bireylerinde siklikla kasiima tipi ve
siddetinde ¢ok genis bir araligin olmasi ek gevresel veya genetik faktorlerin

klinik prezantasyonunu etkiledigini dusundurmektedir.

Ek cevresel faktorlerin igerisinde ¢agdimizda genis kitleleler tarafindan
kullanilan cep telefonlarinin  olusturdugu elektromanyetik radyasyon
maruziyetinin goéz ardi edilmemesi gerekir. Biz de ¢alismamizda epileptik sigcan
modellerinde cep telefonu elektromanyetik alan maruziyetinin SCN1A geni
mRNA ekspresyonu lizerine etkisini gdzlemledik. ilging olarak SCN1A ve
GAPDH orani Grup 3( PTZ), Grup 2 (GSM maruziyeti )ve Grup 1 (maruziyet
yok) seklinde ylksekten duslik oranlara dogru siralanma egiliminde oldugu
gorulmusgtar. Her nekadar bu iligki istatistiksel olarak anlamli olmasa da
gruplarda maruziyete gore gen ekspresyonunda bir artis bulunmustur.
Hipotezimizi destekleyecek sekilde SCN1A geni mRNA ekspresyonu, grup 4
(PTZ+GSM) te diger gruplardan anlamli sekilde artis gostermistir. Sonuclari
degerlendirdigimizde SCN1A/GAPDH oraninin Grup 1de (ort.zss) 0.8518 %
0.06719 iken, Grup 2 (ort.tss) de yani cep telefonu radyasyonuna maruz
birakilan siganlarda 0.8888 + 0.03116 oldugunu bulduk. Epileptik hale
getiriilmemis sicanlarda cep telefonu maruziyetinin gen ekspresyonunu
arttirdigini gézlemledik. Grup 3 (ort.£ss)te ise yani pentilentetrazol ile epileptik
hale getirilmis sigcanlarda bekledigimiz gibi gen ekspresyonunun 0.9015 *

0.03538 seklinde degistigini bulduk. Pentilentetrazol ile epileptik hale getiriimig
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ve cep telefonu radyasyonu maruziyetine birakilmig olan Grup 4 te (ort.tss) ise

gen ekspresyonunun 0.9844 + 0.06127 seklinde oldugunu gozlemledik.

Dasdag ve arkadaslari tarafindan ratlarla yapilan epidemiyolojik
calismalar kanser insidansi ve elektromanyetik alanlar arasinda pozitif bir
iliskinin oldugunu ve bu iligskinin de elektromanyetik alanlar ve tumaor baslaticilari

arasindaki sinerjik etkilesimden kaynaklandigini gostermistir (45).

Bazi arastirmacilar manyetik alanin embriyogenezis ve teratogenezis
olusumunda, merkezi sinir sisteminin fonksiyonlarinin, immanolojik sistemlerin
bozulmasinda, hicresel buyume ve farklilagsma, 6zellikle kanserlesmede rol

oynayabilecedini ifade etmektedirler (53).

insan tam kan érnekleri 7,7 GHz frekansindaki mikrodalga radyasyonuna
maruz birakildiginda olusan kromozomal hatalar (asentrik fragmentler ve
disentrik kromozomlar) ve mikronlUkleus insidansi arasinda bir korelasyonun

oldugu gdozlenmistir (39).

Robinson ve arkadaslari HL-60 ve HL-60R soylarinda elektromanyetik
alanin etkisi ile DNA tamir oraninda azalmanin oldugu, fakat Raji hicre

soylarinda bir degisiklige neden olmadigini bulmuslardir (50).

Oldukga dusuk frekansli unipolar pulsatil manyetik alanin fare talamus ve
beyin kok hucrelerini az etkiledigi, kortikal renal tubuler epitelyumu etkiledigi,

ancak meduller tibulleri daha az etkiledigi belirtilmistir (7).

Ratlarda 27,12 MHzradyofrekans radyasyonunun teratojenik etki yaptigi
belirlenmistir (40).

Gunumizde GSM radyasyonunun nontermal etkileri ile ilgili in vivo
deliller baslica hayvan deneylerinden elde edilmistir. Cep telefonunun yaydigi
elektromanyetik alanin noronlarin elektrik aktivitesini, enerji metabolizmasini,
genomik yanitlarini, ndérotransmitter dengelerini, kan beyin bariyerinin

gegirgenligini etkiledigi bulunmustur (129).
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Cep telefonlarinin  yaydigi radyofrekans dalgalarinin  beyinde
yapabilecegi ileri surulen diger hastaliklar arasinda bellekle ilgili bozukluklar da

sayilabilir (4).

Braune ve arkadaslan cep telefonlarinin yaydigi 2 Watt siddetindeki
GSM 900 MHz frekansli elektromanyetik alani yaslari 26 ila 36 arasinda
degisen 10 gonullh insanin bas kismina uyguladiklarinda, dinlenme halindeki

insanin kan basincinda artiglar kaydetmiglerdir(130).

Maes ve arkadaslari tarafindan insan periferal kan lenfositleri ile yapilan
bir calismada; 2450 MHz radyofrekans dalgalarinin mikronukleuslarin
olusumunda ve kromozom hatalarinin sikliginda belirgin bir artisa sebep oldugu
belirtilmistir (17).

Imaida ve arkadaslari 7, 12—dimethylbenzanthracene ile olusturulan fare
deri kanseri Uzerine cep telefonlarinda kullanilan 1,5 GHz frekansl

elektromanyetik alanin etki etmedigini bildirmislerdir (41).

Ferreira ve arkadaslari mobil telefonlarin birer ultra yuksek frekansli
elektromanyetik alan oldugunu ve DNA hasarlari ve oksidatif metabolizmada
degisikliklere neden oldugunu belirtip bunu incelemek igin sigan yavrularindaki
eritrositlerde kromozomal hasarlari arastirmiglardir. Calismanin sonucunda,
yavrularin kan ve karacigerindeki oksidatif parametrelerde anlamh bir fark
bulamamislardir. Bilinmeyen bir mekanizma iginde, embriyogenez sirasinda,
hematopoietik dokuda. UHF—EMA’nin bir genotoksik etki yapabilece@i sonucuna

varmiglardir (131).

Henderson ve arkadaslari manyetik alanin canli sistemlerine etkilerini
insan vaskuler endotelial hilcrelerde incelemigler ve MA'ya maruz kalan
hlcreleri kontrol hucreleriyle karsilastirmislardir. MA’'ya maruz kaldigi ve
etkilendigi yerlerde genler tanimlanmis ama bu genlerin higbirisi sonraki takip
eden deneylerde ayni yontemle regule edilmemistir. Henderson ve arkadaslari,
arastirmalarinda MA'nin her gen tanimlamasi Uzerine Ureme etkilerinin
olmamasini 50—Hz MA'nin biyolojik sistemlerle etkilesiminin olmadiginin ve bir

endotelialda stres faktori olmadiginin kaniti olarak éne strmuslerdir. (132).
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Meral ve arkadaslari hucresel telefondan yayllan 900-MHz
elektromanyetik alanin kobay domuzlarin beyin oksidatif stres ve bazi vitamin
seviyeleri Uzerine etkilerini arastirmislar ve telefondan yayilan manyetik alanin
kobay domuzlarin beyin dokularinda oksidatif stres Uretebilecedi sonucuna
varmiglardir. Ayrica domuzlarin vitamin seviyelerinde de degisiklikler tespit
etmiglerdir (133).

Sandrey MA. ve arkadaglant kisa sureli elektromanyetik alan
uygulamasinin sigan kutlesine etkilerini arastirmak icin 65 siganin (geng disi ve
erkek, yasli erkek)uygulama oOncesi ve sonrasi Olgumlerini yapmiglar. Kutle
degdisimlerinin istatistiksel analizleri PEMF uygulandiktan sonra gen¢ sicanlarin
yasli siganlardan daha ¢ok kutle kaybettikleri ve kontrol grubuna nazaran daha
yavas duzeldiklerini saptamislardir. (134).

Morimoto ve arkadaslari galismalarinda EMA radyasyonunun etkili bir
vazokonstriktor olan endotelin—1(ET—1) Uretimine etkilerini, kaltard yapilmig
endotel hucrelerle incelemigler ve EMA radyasyonun ET—1 Uretimini module
ettigini ve EMA radyasyonun inhibisyon etkilerinin bir nitrik oksit yolunda araci

oldugunu tespit etmislerdir (135).

Fayos ve arkadaslari mobil telefon antenleriyle insan basinda bulunan
cesitli metal objelerin arasindaki etkilesimi incelemigler ve metal objelerin
radyasyon kaynagina yakin oldugunda SAR ortalama deg@erlerinin en ylksek

noktada oldugunu tespit etmiglerdir (136).

Zamorano ve Torres mobil telefonlardan yayillan 900 ve 1800 MHz
radyasyonun beyin dokusunu etkileyip etkilemedigini arastirmislar ve iki dnemli
sonuca varmiglardir. a)hicresel telefonlardan yayilan elektromanyetik alan
emiliminin kuvvetli oldugu bu nedenle spesifik emilim orani katsayisinin klasik
modelden daha fazla oldugunu, b) ters (inverse) cilt etkisinin 1800 MHZz'de

ortaya ciktigini tespit etmislerdir (137).

Joo ve arkadaslari 900/1800/2100 MHZli cep telefonlarinin metal
cerceveli gozluk veya implantlar kullanan vyetiskinlerle g¢ocuklar arasindaki

spesifik emilim oranini arastirmiglar ve elde ettikleri bulgular metalik implant
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kullanan g¢ocuk baglarinda yetiskinlerden %100 daha fazla bir maksimum
hlcresel spesifik emilim oldugunu gostermigstir. Joo ve arkadaslari ayrica, 2100
MHZ'li telefonu dikey pozisyonda kullanan yetigkin ile 900 MHZ'li telefonu metal
implantla kullanan gocugun maruziyetinin daha fazla oldugunu saptamislardir
(138).

Elektromanyetik alana maruz birakilan insan gdvdesinin incelendidi
calismalarda; her zamanki dalga etkilerinin ve eslesmis reaktif alan pargalarinin,
homojen dokulara goére, spesifik absorbsiyon oraninin ylkselmesine neden
oldugu izlenmigtir. Bunun yani sira degisik i¢ organlarda isi artigi gortlmustar.
Vicut duzeyindeki gbézlenen doku isisinin, idiyopatik durumlarda anlaml
olabilecegi, buna karsilik i¢ organlardaki i1si artisinin énemsiz oldugu tespit
edilmigtir.(139, 140). 30 MHz ve 6000 MHz araligindaki frekansta, biyolojik doku
katmanlarinda elekromanyetik yakin alan nitelendirmesini arastirmak igin
yapilan bir galismada iki farkh etki tespit edilmistir: Doku ve anten arasindaki
mesafe uzunken, devamli verilen dalga etkilerinin frekansa ve yad doku
kalinligina bagli oldugu ve mesafe yakinken ise elektromanyetik alan reaktif
parcalarinin deride ylksek bodlgesel absorbsiyona neden oldugu gosterilmistir
(140).

ilhan ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada; fareler giinde 1saat olmak
Uzere 7 gin 900 MHz cep telefonu radyasyonuna maruz birakilmis ve gingko
bloba (GB) uygulanmis, fareler kontrol ve GB uygulananlar olarak ayriimis,
beyin dokulari arastiriimis, sonugta cep telefonunun beyindeki zararlamadaki
biyolojik etkisinin reaktif O, cesitleri Gzerinden olabilecedi ve GB verilmesinin
telefon badimli oksidatif stresi beyin dokusunda antioksidan enzimlerin

aktivitesini koruyarak o6nledigi bulunmustur (141).

Ammari M. ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada; fareler 7 giin
boyunca 1,5 w/kg 45 dk/glin(kontrol) ve ya 6 w/kg 15 dk/glin (deney) 900 MHZ
radyasyona maruz birakilmis, sonra fare beyninde bdlgesel beyin metabolik
aktivitelerini degerlendirmek icin histokimyasal yontemler kullanilarak sitokrom

oksidaz seviyeleri olgcllmus ve sonugta GSM 900 MHz elektromanyetik alanlara
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maruz kalmanin serebral sitokrom ¢ oxidaz aktivitesini etkiledigi bulunmustur
(142).

Lopez-Martin E ve arkadaslarinin yaptigi galismada; pikrotoksin verilerek
ndbete egilimli hale getirilerek GSM ye maruz kalan fareler pikrotoksin verilerek
nobete egilimli hale getirilen ve esit dozda unmodulated radyasyona maruz
birakilan farelere oranla klinik ve EEG go0stergelerinde, beyindeki c-fos
yansimalarinda farkhliklar gostermigstir, Pikrotoksin verilerek ndbete egilimli hale
getirilen farelerin c-fos yansimalarina GSM radyasyonunun etkilerinin en
belirgin etkileri limbik yapida, olfaktor korteks alanalarinda ve subcortikal
alanlarinda, dentate gyrus, talamus intralaminar nukleus grubunun merkezi
lateral nukleusunda go6zlemlenmigtir. Pikrotoksin ile nodbete egilimli hale
getiriimeyen ve unmodulated radyasyona maruz birakilan hayvanlar, kortikal
bdlgelerde en Ust seviyelerde noéral c-fos yansimasi gostermistir, sonugta GSM
radyasyonunun etkisinin, pikrotoksin verilerek ndbete egilimli hale getirilen bir
farede kortikal ve subkortikal alanlarda c-fos salinimini ve beyin aktivetisinde

rejyonel degisiklikleri arttirdigi bulunmustur (143).

Erdogan ve arkadaslari yaptiklari c¢alismada pentilentetrazol ile
olusturulan kindling modelinde nobet 6zelliklerini degerlendirmigler, ratlara gin
asiri 35 mg/kg dozunda pentilenterazol intraperitoneal enjekte etmiglerdir, bizde
calismamizda ayni sekilde ratlara gun asiri olmak Uzere 30 gun 35 mg/kg
dozunda pentilentetrazol uyguladik, erdogan ve arkdaslari sonugta PTZ ile
olusturulan kindling modelinde evre 4(Evre 4. Hayvanin oldugu yere dismesi ile
birlikte klonik nébetler) ve evre 5 (Tekrarlayan siddetli tonik-klonik ya da élumcdal
ndbetler) nébetlerin tekrarlayan subkonvlilsif dozda PTZ enjeksiyonu ile belirgin

olarak artis gosterdigini saptamislardir (144).

Maby E ve arkadaslari vyaptiklari calismada; insan EEG dalga
komponenentlerinde GSM mobil telefonlarinin kisa dénem etkilerini incelemisler
ve GSM sinyallerinin insan beynindeki elektriksel aktiviteye etkilerinin olup
olmadigini incelemeyi amaclamislar, Yizeyel elktrodlar tarafindan kaydedilen
EEG sinyallerinin dalga boyutunu analiz etmigler, saglikli kisilerde epileptik

hastalara gore GSM sinyalleri ile EEG dalga boyunda belirgin dusus
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gozlemigler. Epileptik kigilerde bu degisiklikler EEG dalgasinin dalga sikliginin
bir artisi olarak gorulmius. Sonugta EEG deki bu biyolojik etkilerin bazi
elektrofizyolojik hipotezler ileri sirmek icin yeterli olmadigi kanaatine

varmislardir (145).

Fritze K ve arkadaslart yaptiklari c¢alismada; GSM iletisimi
mikrodalgalarina maruz kalmanin fare beyninin genomik tepkisi Uzerindeki
etkilerini arastirmiglar. Calismalarinda zaman ortalama ve beyin ortalama
Ozellikli absorbsiyon oranlari sirasi ile 0.3 watt/kg (GSM maruziyet) 1.5 w/kg
(GSM maruziyet) ve 7.5 w/kg (surekli dalga maruziyeti) sartlarinda surdurdlmus.
Maruziyetten hemen sonra disarida yapilan hibridizasyon da serebellum ve
hipokampusda 7.5 w/kglik maruziyetin HSP mRNA’ da hafif bir artisa neden
oldugunu gostermigler, fakat daha dusik yogunluklarda boyle bir artis
bulamamiglar. Immobilizasyona maruz kalan tum gruplarda priform korteks-
neokrteks ve serebellumda c-fos m RNA ekspresyonu hafif dizeyde artmis
olarak bulmuslar, fakat farkli maruziyet durumlarinda bir fark gérememigler. c-
jun ve GFAP m RNA lari herhangi bir deney grubunda artmamis. 24 saatlik
maruziyet HSP70 ya da KROX 20 ya da 24 e ait olan FOS ve JUN
proteinlerinde imlnositokimyasal analizlerde herhangi bir degisiklige vyol
acmamis. Maruziyetten 7 giin sonra ne artmis hc proliferasyonu ne de astroglial
ve mikroglial proteinlerde ekspresyon artisi gorilmemis. Sonug¢ olarak akut
olarak yuksek yogunlukta mikrodalgaya maruz kalan immobilize ratlarda minor
stres cevabinin arttigini, fakat bu uzun dénemde adaptasyon ya da reaksiyona

bagli beyinde degisikliklere yol agmadigini bulmuslar (146).

Ekspresyon sistemleri ile GEFS+ ve DS de birkag SCN1A mutasyonunun
biyofiziksel etkisi gosterilmistir. insan embriyonik bébrek hiicresi (HEK veya ts
A201) de farkli mutasyonlarin ekspresyonlari karakterize edilmistir (147- 150).
Bu mutasyonlar sodyum kanal aktivitesini birgok farkli sekilde kanal aktivitesini
arttiracak veya azaltacak sekilde gostermistir. Ornegin ts A201 hiicrelerinde
R1648H, W1204R ve T1875 M in en onemli etkisi akimin kaliciliginda, R1648H
da ¢ok belirgin artmasi ve T1875 M ve W1204R da hafif bir artma ile kendini
gOstermigtir (148).
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R1648H mutasyonu sonucu artmis kalici akim, ge¢ tekrar aciima ve
kanallarin bir fonksiyonunun uzamis agik kalimi sebebiyle olmasi olasidir. Daha
once transgenik SCN2A fare modelinde artmis kalici akimin kasilmalara sebep
olabilecegi gdsterilmistir (151) ki bu da fizyolojik degisimin kasilmalarin nedeni
olabileceg@i hipotezini mantikli kilar. Benzer sekilde bizim c¢alismamizda da
nobet evresi orani en ylksek olarak gozlenen grup 4(PTZ +GSM) de ki
kasiimalardaki degisimin sebebi bu gruptaki SCN1A m RNA ekspresyon miktari
artisindan kaynaklaniyor olabilir. SCN1A nin gain of function(fonksiyon
kazanimi) veya loss of function(fonksiyon kaybi) seklindeki mutasyonlarinin
SSS’de anormal iletkenlige sebep oldugu sdylenmektedir (152). SCN1A, beta
alt Unitesindeki mutasyonlardan ve diger genetik faktorlerden etkilenebilecegi
icin noronlari tek basina etkiledigi sdylenemez, érnegin SCN9A mutasyonlari
sempatik noronlari hipoekzitabl yapar fakat sensor néronlari Na, 1.8 varliginda

hiperekzitbl yapar (153).

Yu ve ark. (154) farede 2 farkh Epilepsi modeli yapmislardir, Heterozigot
mutantlar (SCN1A+/-) yani SCN1A seviyesi %50 bulunanlarda spontan
kasilmalar ve hipertermi ile uyarilabilir kasilmalarda dusik esik degeri
bulunmustur ve dogumdan 4 hafta sonra ylksek 6lim orani gosterilmistir.
Tamamiyla SCN1A kaybi olan homozigot mutantlar, ataksiktir. Calismada
dogumdan 15 gin sonra bu fareler &lmuaglerdir. YU ve arkadaslarinin
calismalarinda Homozigot SCN1A knockout farede hipokampal piramidal
noronlarin elektrofizyolojik analizinde, bu ndéronlardaki Na akisina SCN1A
geninin katilimi olmadigini gosteren normal Na akigi gozlenmis, bunun tersine
hipokampal internéronlarda GABA aracili néronal inhibisyon igin kritik olan Na
akisinin ise belirgin sekilde azaldigi gosterilmis. Ek olarak GABA’erjik serebellar
purkinje noronlarinda belirgin sekilde azalmis pik, kalici ve yeniden olusan Na

akimi gézlenmistir ki, bu da farede siddetli ataksinin agiklamasi olabilir.

Ayrica SCN1A knockout fare SCN3A ekspresyonu icin tamamlayici bir
artis goOstermistir. Bu beklenmeyen bir bulgudur, cunki SCN3A gelisen
embryoda ylksek seviyede gbézlenmesine ragmen yetiskin farede tespit

edilemeyecek kadar az eksprese olmaktadir. Bu farelerdeki epilepsi
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patogenezinde artmig SCN3A ekspresyonunun roli hendz belirlenememistir.
Acaba insanlarda da artmig SCN3A ekspresyonunun incelenmesi klinik ve
elektrofizyolojik yontemlerle kesin tanisi konulamamis epilepsi hastalari igin

kullanilabilecek bir marker olabilir mi?

Ogiwara ve ark. (155) tarafindan yapilan baska bir fare modelinde
SCN1A geninde prematir stop kodon mutasyonu (R1407X) olusturularak
hazirlanmistir. Hem homozigot hem heterozigot fareler disuk SCN1A
ekspresyonu ve spontan kasilmalar gostermigstir. Wild type SCN1A kanallarinin
parvalbumin pozitif interndronlarin akson baglangi¢c segmentlerinde gruplandigi
gOzlenmistir. Her iki knockout fare model sonuglari uyumludur ve ndéronal
inhibisyondaki  bir azalmanin siddetli kasilmalara sebep olabilecegini

dusundurmektedir.

Bizim ¢alismamizda da ndbet evrelerine gore gruplarin kiyaslanmasinda
istatistiksel olarak grup 3 ve grup 4 arasinda anlamli fark bulunmamasina

ragmen, grup 4’te evre agisindan daha yuksek ortalamalar elde edilmistir.

Martin ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada BAC transgenik knock-in
farede homozigot R1648H mutasyonu (scnlA RH/RH) ile spontan generalize
kasilmalar ve P16 VE P26 arasinda prematur 6lum gdzlenmistir. Heterozigot
mutantlarda (SCN1A RH/+) sik olmayan generalize kasiimalar tespit edilmistir.
Cok fazla fonksiyonel etkisi olmayan bu mutasyon homozigot farelerde spontan
generalize kasilma ve prematur olime sebep olurken, heterozigotlarda sik
olmayan generalize kasilmaya neden olmustur.Bu da gdstermektedirki SCN1A
geninin ekspresyonunda olan herhangi bir degisiklik, bizim sonuglarimizlia

korele olarak , ratlarda kasiimalarin siddetini arttiriyor olabilir.

Martin ve arkadaslarinin (156) yaptigi modelde SCN1A mutasyonunun
GABA A rsp genlerinin fonksiyonu ve veya sayisini duslrerek etki ettigi
dusunulmektedir ki bu da bizim galismamizla uyumludur, soyle ki ratlarda
epilepsi olusturmak icin kullandigimiz pentilentetrazol (1,5- pentamethylene; 6,

7, 8, 9 tetrahidro- 5 azetpotetrazol) bir tetrazol derivesidir ve etki mekanizmasini
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GABAA / BZD reseptor kompleksine pikrotoksin baglanma yerine baglanarak ve

Cl - kanallarinin acilmasini engelleyerek gosterir (113).

Pentilentetrazol, GABA sinapslarinin etkinligini GABA reseptor- BZD —
klorid iyonofor kompleksi Uzerinden azaltir ve ndéronlarin depolarizasyonunu
kolaylastirir. Grup 3 te elde ettigimiz degerler, SCN1A geni ekspresyonundaki
artis, Martin ve arkadaslarinin ¢alisma sonuglari ile uyumludur. Ek olarak Grup
4 te istatistiksel olarak anlamli bulunan sonug ise, cep telefonu tarafindan
olusturulan elektromanyatik alanin SCN1A ekspresyon miktarini arttirdigini

dusundurmektedir.

Lossin ve arkadaslart (157) SCN1A mutasyonlarinin  kanal
inaktivasyonunu degistirdigini bununda kalici igeri dogru Na akisina neden
oldugunu belirtmiglerdir. Bu fonksiyon kazanimi anomalisi membran
depolarizasyonunun uzamasina sebep olarak, noéronal membranlarin
uyarilabilirligini arttirdig1 ve epilepside altta yatan biyofiziksel mekanizmanin
boyle gelistigini dustinmuslerdir. Biz de grup 3'te SCN1A geninin
ekspresyonunda bir artma goézlemledik. Grup 4'de ise SCN1A geninin
ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli gekilde artti. Biz de grup3 ve grup 4 deki
sicanlarda godzlemledigimiz kasiimalarin sebebinin SCN1A geninin artmis
ekspresyonu sonucu oldugu kanaatine vardik. Keza cep telefonu radyasyonu
maruziyeti bu genin ekspresyonunu daha da arttirarak goézle goérulebilecek
derecede kasilmalarin siddetini degistirmistir ve grup evre ortalamasi, PTZ
uygulanip cep telefonu maruziyetine birakilan grup 4’de 4.25 ile en ylksek
deger olarak elde edilmigtir. Birinci gun ile 29. gin arasinda gegen zaman
suresince gun asiri Olgllen evrelerin zaman serisi olarak grafiksel gosterimi
incelendiginde ilk gunden son gune dogru artarak devam eden bir egilimin

varligindan soz edilebilir.

Gunumuze kadar cep telefonunun gen ve protein ekspresyonu Uzerine
etkileri arastirilmakla birlikte sinirh kalmistir. Pacini ve arkadaslari (158)
elektromanyetik radyasyon maruziyetinin 14 genin ekspresyonunda degisiklik
yaptigini saptamiglardir. Lee ve arkadaslari (159) ise 2 ve ya 6 saat (2.45 G Hz

PMW,10 W/kg) bu dozlardaki eletromanyetik radyasyon maruziyeti sonucu
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yuzlerce gende degisiklik bulmuslardir. Finlandiya’da radyasyon ve nukleer
emniyet otoritesi cDNA mikroarray teknolojisi ile yapilan insan endotelial
hicrelerinde gen ekspresyonunda degisiklikleri gosteren G¢ ¢alisma
yayinlamistir. Nylund RProteomics (160) ve arkadaslari calismalarinda cep
telefonu radyasyonunun insan endotelial dizisinde hem gen hemde protein
ekspresyonunun degistirdigini gdstermislerdir. Fakat ayni gen ve proteinler her
hlcre dizisinde farkli olarak etkilenmislerdir. Bu da cep telefonu radyasyonunun
genom ve protein bagimli oldugunu dusundurir. Bu yuzden farkli tarler, farkh
hlcre tipleri cep telefonu radyasyonu maruziyetine farkli cevap verebilir ve ya
daha az bir uyaridan etkilenebilir. Bu g¢alismanin devaminda Ana karinen ve
arkadaglar1 (161) bireylerde lokal olarak radyofrekans bagimli elektromanyetik
alanin insan derisine yaptigi etkiyi incelemislerdir. inceledikleri 10 proteinden 8
inde istatistiksel olarak anlamli degisim bulmuslardirr.Bu da insanda
radyofrekans bagimli elektromanyetik alanin etkisini gdsteren bir molekuler
¢alisma olmustur.Bizim ¢alismamizda da SCN1A geninin ekspresyonu epilepsi
modeli olusturuimus ve cep telefonu elektromanyetik alanina maruz birakilmis

ratlarda istatistiksel olarak anlamli sekilde artis gostermistir.

Thian Yong ve arkadaslari (162) yaptiklari ¢alismada elektromanyetik
alan maruziyetinde hicre dizilerinde farkli hiicrelerde farkh ekspresyonlar tespit
etmiglerdir. NOoron ve astrositlerde caspase-9 ekspresyonu degismemesine
ragmen TRAF 3,5,6 ekspresyonu artmistir. Bizim sonucglarimiza gére Santral
SS de SCN1A genindeki istatistiksel olarak anlamli ekspresyon artigi periferal

SS icin gegerli olmayabilir.

Birgcok calisma radyofrekansin mutasyon genotoksisite ve karsinojenite
Uzerine etkisini gosterememistir, fakat beklenenen radyofrekansin bir mutasyon

olusturmasi degil gen ekspresyomnu uzerinde yaptigi degisikliktir.

Belyaev ve arkadaslari (163) yaptiklar ¢alismada inceledikleri 915 MHz
cep telefonu radyasyonuna maruz birakilan ratlarda 8800 gen inceleyerek 11
genin ekspresyonunda 1.34-2.74 kat artis, bir gende 0.48 kat azalma tespit
etmiglerdir. Bu genler norotransmitter regulasyonu, kan beyin bariyer ve

melatonin Uretimi gibi farkli fonksiyonlari olan proteinleri kodlayan genlerdir.
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Sonug¢ olarak GSM'in rat beyin hucrelerinde gen ekspresyonun etkiledigini

soOylemiglerdir.

Gabor ve arkadaglari (164) vyaptiklari ¢alismada 900 MHz
elektromanyetik alani 10 dakika maruziyette isitsel beyinsapi cevabinda bir

degisiklik tespit edememiglerdir.

Pacini ve arkadaslari (158) GSM maruziyetinin hucre morfolojisini
degistirmekle birlikte apoptozu kontrol eden genler (6rnegin: bax) ,mitojenik
sinyal genleri (6rnegin: MAP kinase kinase 3, G2/mitotic-specific cyclin G1) ve
hdcre buyume inhibitorleri (6rnegin: transforming growth factor-beta ) genlerinin

ekspresyonunda bir artis tespit etmiglerdir.

Farkli noron tiplerinin ategleme ve uyarilabilirliklerindeki farklliklar voltaj
kapih  sodyum, potasyum, kalsiyum kanallarinin  spesifik  olarak
tamamlayiciliklarina ve kanal proteinlerinin posttranslasyonel
modifikasyonlarina baghdir. Kanal 6zelliginde ince bir degisiklik belirgin bir
fizyolojik etkiye ve norolojik fonksiyonlardaki farkhligin altinda yatan sebep
olabilir (165, 166).

SCN1A mutasyonlarinin epilepside etkili oldugu literatlirde gosterilmistir.
Escayg ve ark. (167) yaptigi calismada kodlayan bolgedeki variantlarin hepsinin
sodyum kanal proteinin sitoplazmik loop (ilmeginde) oldugu bulunmustur. Voltaj
kapili sodyum kanali, her birinin alti transmemebran segmenti olmak Gzere dort
domainden(D1-D4) olusur(alttaki figlr). Bu transmembran segmentleri bilinen
protein domainleri icinde en fazla korunmus olanlardandir. insan SCN1A’sInin
iki sitoplazmik loop’u bu domainlerin fonksiyonel bir zorunluluk oldugunu
belirtecek sekilde fare veya sican SCN1A’si ile % 98 (330/337) ve % 96
(213/221) olmak Uzere aminoasit dizisi benzerligi gosterir. Simdiye kadar
sitoplazmik loop’larda g6zlenen tek fonksiyonel motif ise fosforilasyon bolgeleri
olmustur (168). Sodyum kanallari tirozin fosforilasyonu ile module ediliyor
olabilir (168). Sitoplazmik loop’larin bir baska muhtemel fonksiyonu ise

kanallarin kimelenmesi ve subcellular lokalizasyonu olabilir (169).
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Loop 1

Sekil 22: SCN1A’daki aminoasit degisiklikleri. Na kanali, herbiri 6 transmembran segmentten
olugan 4 i¢ homolog bdlgeden olusur (D1-D4). Hasta kisilerden identifiye edilen 8 aminoasit
degisiklik, sitoplazmik loop 1 ve 2'de yer alir. Ekzon / intron sinirlari yatay gubuklarla isaretlenir;
ekson belirtme italik yazilmistir.

Bilindigi Uzere fosforilasyon ayni zamanda gen ekspresyonunu etkileyen
epigenetik mekanizmalardan biridir. Biz bu calismamizda epilepsi modeli
olusturulan ve cep telefonu radyasyonuna maruz birakilan rat grubumuzda
SCN1A geni ekspresyonunda anlamli bir artig tespit ettik. Bununla birlikte bu
ratlarin ndbet evrelerinin de diger gruplardan belirgin sekilde farkhilastigini
g6zlemledik. Acaba cep telefonu fosforilasyon mekanizmasi ile SCN1A geni

ekspresyonunu etkilemis olabilir mi?

Leszczynski ve arkadaslari (160) yaptiklari calismada hucre kultirinde
900 Mhz GSM maruziyetinin strese cevapta gesitli proteinlerin fosforilasyonu ile
aktive oldugunu bulmustur Protein fosforilasyonundaki bu degisikliklerin gesitli
sinyal iletim yollarini aktive ettiginini dugunmuslerdir. Ayni zamanda bu
maruziyetin uzun sure tekrarlamasi sonucu beyin dokusunda zarar

olusturabilecegini sdylemislerdir.

Friedman ve arkadaslari (170) vyaptiklari calismada cep telefonu
maruziyetinin bircok protein ekspresyonunun etkiledigini ve transkripsiyon ve
protein stabilitesinde bu etkinin MAPK yolu ile olabilecegini soylemiglerdir.

MAPK yolagi stimule olmug hiucrede ana sinyal yolaklarindan biridir.
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Schmidt ve arkadaslari (171) vyaptiklari galismada tirozinkinazlarin
radyasyondan birka¢ dakika iginde etkilenebilen ani erken gen Urdnleri
oldugunu sodylemigtir. Calismalari sonucunda olabilecek mekanizmnin tirozin
fosfatazlarin inhibisyonu ile tirozin kinaz reseptorlerinin uyarilabilir durumda
bulunabilecegini iddia etmiglerdir ki, bu da Ratcliffe ve arkadaslarinin SCN1A
geninin sitoplazmik loop’larinda gbzlenen tek fonksiyonel motifin fosforilasyon
bolgeleri olmasi ve sodyum kanallarinin tirozin fosforilasyonu ile module
edilebilmesi iddialarini destekliyor gorinmektedir (168). Bizim ¢alismamizda da
cep telefonu maruziyeti sonucu bir mutasyon mekanizmasi ile SCN1A geni
ekspresyonunda bir degisiklik olabilecegini dusunmuyorduk. Cep telefonunun
muhtemel epigenetik mekanizmalardanbiri Uzerinden etkili olarak gen
ekspresyonunda bir farkliik olusturarak epilepside etkili olacagini tahmin
ediyorduk. Yaptigimiz arastirmalar Uzerine bu mekanizmanin fosforilasyon ile
olabileceg@ini duslnuyoruz. Bdyle diusimnmemizin sebebi ise Eacagy ve
arkadaglarinin SCN1A geni kodlayan bdlgesindeki variantlarin hepsinin sodyum
kanal proteininin sitoplazmik ilmeginde oldugunu bulmalari ve bu kanallardaki

aktivasyon motiflerinin fosforilasyon ile olabilecegini 6ne strmus olmalaridir.

Sonug¢ olarak elde ettigimiz veriler cep telefonu radyasyonuna maruz
birakiimis ve epileptik model olusturulmus farelerde SCN1A geni mRNA
ekspresyonundaki artisini géstermektedir. Ayrica bu farelerde evre ortalmalari
ve 29.gun evre ortalamasi en ylksek degerdedir. Gen ekspresyonundaki artisin
olus mekanizmasi SCN1A geni stoplazmk ilmek bdlgesi fosforilasyonu ile
olmasi muhtemeldir. Olus mekanizmasinin aciklanabilmesi igin proteindeki
fosforilasyonu gdsteren deneylerin yapilmasi bir sonraki asama olarak
disundlmektedir. Calismamizda, epilepside cep telefonunun SCN1A geni
Uzerine etkisinin incelenmesi i¢in yapilacak diger c¢alismalara temel

olusturabilecek nitelikte degerli sonugclar elde edilmistir.
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