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OZET

900 Megahertz Elektromanyetik Alanin Orta ve Ge¢ Adolesan Donemdeki
Sicanlarin Ovaryumu Uzerine EtKisi

Bu calismanin amaci orta ve ge¢ adolesan donemlerinde 900 MHz
elektromanyetik alan (EMA) etkisine maruz kalan sigcanlarin ovaryumlarinda
meydana gelen degisikliklerin histolojik ve biyokimyasal yontemler kullanarak
arastirtlmasidir. Calismada 34 giinlilk 24 adet Spraque Dawley tipi disi sigan
kullanildi. Siganlar her grupta esit sayida olmak iizere kontrol, sham ve EMA
gruplaria ayrildilar. EMA grubu siganlar, postnatal 35-59. giinleri arasinda, her giin
ayni saatte, bir saat slireyle EMA kafesi igerisinde 900 megahertz EMA etkisine
maruz birakildilar. Sham grubu siganlar ise postnatal 35-59. giinler arasinda EMA
grubu ile ayni siire ve zamanda, herhangi bir etkiye maruz birakilmadan EMA kafesi
icerisine tutuldular. Kontrol grubuna ise herhangi bir islem yapilmadi. Calismanin
bitiminde (postnatal 60 giin) sicanlarin anestezi altinda ovaryumlar1 ¢ikarildi, kan
ornekleri alinarak sakrifiye edildi. Sag ovaryum dokulart rutin doku takip
islemlerinden gecirildikten sonra, kesildi ve hematoksilen eozin, peryodik asit shift
ve masson trikrom ile boyanarak 151k mikroskobunda histopatolojik
degerlendirmeleri ve skorlamalar1 yapildi. Hematoksilen eozin boyali ovaryum
kesitlerinde follikiil saymmi yapildi. Apopitozisi degerlendirmek i¢in TUNEL
yontemi kullanildi. Sol ovaryum dokusunda ve kan orneklerinde ise biyokimyasal
olarak malondialdehit (MSH), glutatyon (GSH), katalaz (CAT), siiperoksid dismutaz
(SOD), 8-Hidroksi-Deoksiguanozin (8-OHdG), 3-nitrotirozin (3-NT) ve anti
miillerian hormon (AMH) degerlerine bakildi. Serumda toplam antioksidan (TAS) ve
oksidan (TOS) durumlarina bakildi, oksidatif stres indeks (OSI) hesaplamasi yapild.
Yapilan histopatolojik degerlendirmelerde, EMA grubunun ovaryum dokusunun
zona granuloza ve teka tabakalarinda incelme, granuloza hiicrelerinde kiigiilme,
hiperkromazi, mitotik aktivitede azalma, follikiillerde ve stromada 16kosit
infiltrasyonu izlendi. EMA grubunda sekonder follikiil sayisinin diger gruplara gore
anlaml derecede azaldig1 gozlendi. Biyokimyasal olarak EMA ve sham grubunun
doku SOD, CAT ve AMH, EMA grubunun 3-NT degerlerinin kontrol grubuna goére
anlamli derecede arttiklar1 saptandi. EMA ve Sham grubunun serum CAT ve 8-

OHJAG degerlerinin kontrol grubuna gére, EMA grubunun TOS ve OSI degerlerinin
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kontrol ve sham gruplarina goére anlamli derecede arttig1 saptandi. Sonug olarak orta
ve ge¢ adelosan donemde uygulanan 900 megahertz EMA’nin sigan ovaryumunun

morfolojisinde ve biyokimyasinda degisikliklere neden oldugu soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Elektromanyetik alan, orta ve ge¢ adolesan donem, ovaryum,

sigan
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SUMMARY

The Effect of 900 Megahertz Electromagnetic Field on The Rats Ovarian of Mid
and Late Adolescent Period

The purpose of this study was to evaluate changes taking place in the ovaria of rats
exposed to the effect of a 900-Megahertz electromagnetic field (EMF) in middle and
late adolescence using histological and biochemical methods. Twenty-four 34-day-
old female Sprague Dawley rats were assigned equally into control, sham or EMF
groups. EMF group rats were exposed to the effect of a 900-Megahertz EMF for 1
hour a day, at the same time every day between postnatal days 35 and 59, while
inside an EMF cage. Sham group rats were kept inside the EMF cage for the same
time between postnatal groups 35 and 50 without being exposed to any effect. No
procedure was performed on control group rats. At the end of the study (postnatal
day 60), rats’ ovaria were removed under anesthesia, blood specimens were taken,
and the animals were sacrificed. Right ovarium tissues were subjected to routine
procedures, sectioned and stained with hematoxylin and eosin, periodic acid shift and
Masson’s trichrome. Histological evaluation and scoring was performed under light
microscopy. Follicles were counted in ovarium sections stained with hematoxylin
and eosin. The TUNEL method was used to evaluate apoptosis. Malondialdehyde,
glutathione, catalase (CAT) superoxide dismutase (SOD), 8-hydroxy-deoxiguanosine
(8-OHdG), 3-nitrotirosin (3-NT) and anti-mullerian hormone (AMH) values were
investigated biochemically in left ovarium tissue and blood specimens. Total
antioxidant status (TAS) and total oxidant status (TOS) were investigated in serum,
and the oxidative stress index was calculated (OSI). Histopathological examination
of EMF group ovarium tissue revealed thinning in the zona granulosa and theca
layers, shrinking in granulose cells, hyperchromasia, reduced mitotic activity and
leukocyte infiltration in the follicles and stroma. Secondary follicle numbers in the
EMF group were significantly lower than in the other groups. In terms of
biochemistry, EMF and sham group SOD, CAT and AMH levels and EMF group 3-
NT values increased significantly compared to the control group. EMA and sham
group serum CAT and 8-OHdG values increased significantly compared to the

control group, and EMF group TOS and OSI values were significantly higher
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compared to the sham and control groups. In conclusion, 900-Mehahertz EMF
applied in middle and late adolescence may cause changes in the morphology and

biochemistry of the rat ovarium.

Key words: Electromagnetic field, middle and late adolescence, ovarium, rat



ICINDEKILER

ONSOZ .ottt i
OZET ..ottt i
SUMMARY ..ottt st sttt st s e v
ICINDEKILER ..ottt vi
KISALTMALAR ve SEMGELER LISTESI.......c.cooooiiiieieiieceeeeeeeeeeee e ix
TABLOLAR LISTESI ..ottt xii
SEKILLER LISTESI ..ottt Xiv
RESIMLER LISTESI ... Xvi
I GIRISWE .........coovevnevrrnn . . S ... 1
2. GENEL BILGILER ......oeiuiiiiiniineiienieniesiieaieeeessesiesia s 4
2.1, Ovaryum MOTTOLOJIST.cceuureeerieeeiiieeiiee ettt ettt ettt et sbeeesanee s 4
2.1.1. Insan Ovaryumunun ANatomiSi ..........oe.evevvererereereceeereseseeeceeeesesennens 4

2.1.2. Insan Ovaryumunun Embriyolojisi...........cccreueveeereceuererererceieienennens 5

2.1.3. Insan Ovaryumunun HiStolofisi..........ocoevevveevevereieeeeereseeeeceeeeeeennene 7

2.1.4. Ovaryumun GOTEVIETT ......eevieruieiiieiieeiieiieeie et 16

2.1.5. Sigan Ovaryumunun Histolojisi ve Anatomisi .........ccceeeeeeevueeneeeneenne 20

2.1.6. Siganlarin Prenatal ve Postnatal Gelisim Dénemleri ve Ozellikleri .... 22

2.1.7. Sican Ovaryumunun Postnatal Geligimi........cccceevveervvieniieeniieenieenne 27
2.2. Elektromanyetik Alan..........cccoevuiiiiiiiiiiieeiieeieeeeeeee e 29
2.2.1. Yiik ve Alan Kavrami .......cc.ccoeoieiiiiiieniiiiieieecee e 29
2.2.2. Elektrik Alan ve Manyetik Alan.........c.cccocceeviiiiiiniiineniieeeneeeee. 30
2.2.3. Elektromanyetik Alanin Anlami.........cccceeeviieniiieniieeniieenieeeeeeee 31
2.2.4. Frekans, Dalga Boyu, Gii¢ yogunlugu, Anten ..........ccccceeevevveenneennnee. 32
2.2.5. Elektromanyetik Dalgalar, Spektrum ve Radyasyonun
Sflandirilmast.......co.eeeeiiiiiiii e 34
2.2.6. Diisiik ve yiiksek Frekansli Elektromanyetik Alanlar ....................... 35
2.2.7. Insan Viicudu Tarafindan Enerjinin Emilimi...........ccccccoevevevevennnnne. 36
2.2.8. Ozgiil Sogurma Hizi (SAR) ......coovevieereeeeeieeeeieeceeeee e 36
2.2.9. Elektromanyetik Alan Olusturan Cihaz ve Sistemler ....................... 37
2.2.10. Cep Telefonu SiStemi........cceevueeeriieerieeeiieeeiieeeiee e sreeesree e 38

vi



2.3. Elektromanyetik Alanin Biyolojik Sistemler Uzerine Etkileri....................... 39

2.3.1. Elektromanyetik Alanin Canli Doku Uzerine EtKiSi ...........c..c.cou.n...... 39
2.3.2. Elektromanyetik Alanin Doku, Organ ve Sistemlerin Gelisimi
UZEINE BAKIST «.v.vovoveeecececveveeccecte et 40
2.3.3. Elektromanyetik Alanin Ureme Sistemi Uzerine EtKisi...................... 41
3. MATERYAL VE YONTEM ......cooooiiiiiiiieeeeeee et 42
3.1. Etik Kurul Onay1 ve Finansal Destek...........ccccvveriiiiiiiieeiiieeieececeeeeen 42
3.2. Deney Hayvanlar, Gruplar ve Deneysel Calisma Plani .............ccccoeeeneenneen. 42
3.3. Deney Diizenegi ve EMA’ nin olusturulmast ..........cccecvevveeiiienieenienieeeenne, 44
3.4, HistolojiK ISIEMIET ........vveeiecieeeeeceeeee e 51
3.4.1. Overlerin ¢IKarilmast ........ccccevveeeriiiieriiieeriie e e eee e 51
3.4.2. Doku TaKip ProtoKOIT ......ceeeeviieeiiieiiie ettt 52
3.4.3. Hematoksilen Eozin Boyasi Boyama ..........cccccoeovivniiiiniiiiniiciniene 52
3.4.4. Over Folikiillerinin Degerlendirilmesi..........ceeeeeriienienieeniienieenenne. 53
3.4.5. Peryodik Asit Shift Boyasi Boyama ...........ccccceoiiiiiiiiiniiiniicineee 54
3.4.6. Masson Trikrom BOyama ..........cocceeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciieceiceeieeeeee 55
3.4.7. Iimmiinohistokimyasal Islemler..............cccooeiueviveriieeeeeee e, 56
3.5. Biyokimyasal ANALIZ .........c.coovuiiiniiiiiiiieeiie e 57
3.5.1. Doku Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Belirlenmesi................... 57
3.5.2. Serum MDA Diizeylerinin Belirlenmesi ..........cccccoveeveriienenncnnicnenne. 59
3.5.3. Anti Miillerian Hormon (AMH) Seviyelerinin Belirlenmesi .............. 61
3.5.4. Nitrotirozin (3-NT) Seviyelerinin Belirlenmesi ...........ccccceeveieennnene 62
3.5.5. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Seviyelerinin Belirlenmesi..................... 62
3.5.6. 8-Hidroksi-Deoksiguanozin (8-OHdG) Seviyelerinin Belirlenmesi ... 63
3.5.7. Katalaz (CAT) Seviyelerinin Belirlenmesi...........ccceeeeeniiiiniiennneenns 64
3.5.8. Glutatyon (GSH) Seviyelerinin Belirlenmesi .........ccccceevvveeniiieenneene 64
3.5.9. Toplam Oksidan Durumun (TOS) Belirlenmesi...........ccccceeveuveennnenne 65
3.5.10. Toplam Antioksidan Durumun (TAS) Belirlenmesi ..........cccccceuee... 65
3.5.11. Oksidatif Stres Indekslerinin (OSI) Hesaplanmasi.............c.............. 66
3.6. IStatiStiKSEl ANALIZ .........vveeeieeeeviiececeeee ettt 66
4. BULGULAR ..ottt st et 67
4.1. Viicut ve Over Agirliklarina Ait Bulgular...........ccccooviiiiiniinininiiiicne 67

vii



4.1.1. Viicut AgirliZ1 Bugulart .........cccoeiieiiiiiiiiieieeeee e 67

4.1.2. Overlerin Agirliklart Bulgulart .........ccoooeeeiieiiiniiiiienieeeceeeeee 67

4.1.3. Kafes Ici Is1 ve Nem SONUCIAT ......c.c.ouvevieeeeeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeae 68

4.2. Morfolojik Bul@ular .........c.cooiiiiiiiiiiiee e 70
4.2.1. FOIKUL SAYIST ..euiiiiiiiiieiiieeiieieetese ettt e 70

4.2.2. Histopatolojik Degerlendirme.............cccceeviieiiienieiniienieeieeieeieeene 71

L TN 010 o) L 0¥/ SRS 80

4.3. Biyokimyasal Parametrelere Ait Bulgular .............ccccoiiiiiiiniiiiiniiienes 82
4.3.1. DOKU BiyOKIMYAST ...ccuvieiiiieiiiiiieiiesiie ettt en 82

4.3.2. Serum BiyOKIMYaSI....c.cciiuiriiieriieeiieniieeiiienieeieeseeeieesiteereeseneeseesanaens 83
S.TARTISMA Lottt ettt b e et e et ebeente e st enseeneas 85
6. SONUCLAR VE ONERILER ........cooviiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 91
T KAYNAKLAR ..ottt ettt sttt st 92

viil



Al

A/m?
aER
AMH

BPF

CAT
cm
Dk
DNA
E
ELF-EMF:
EMA
EMF
F

FSH
GER
GHz
GnRH
Gr
GSM
GSH
H&E
H
hCG
Hf

KISALTMALAR ve SEMBOLLER LISTESI

: Arteria

: Apopitotik indeks

: Amper/ Metre

: Amper / Metrekare

: Agraniiler Endoplazmik Retikulum
: Anti Miillerian Hormon

: Manyetik alan

: Biiyiimekte Olan Primer Folikiil
: Dalganin Yayilma Hizi

- Tliskili Is1 Kapasitesi

: Katalaz

: Santimetre

: Dakika

: Deoksiriboniikleik Asit

: Elektrik alan

Extremely Low Frequency-Electromagnetic Field

: Elektromanyetik Alan

: Electromagnetic Field

: Frekans

: Folikiil Stimiilan Hormon

: Graniillii Endoplazmik Retikulum
: Gigahertz

: Gonodotropin Relasing Hormon
: Gram

: Group Special Mobil

: Glutatyon

: Hematoksilen Eozin

: Hertz

: Human koryonik gonodotropin

: Hafta

X



Hz : Hertz

I : Glic Yogunlugu

IF-EMF : Intermediate Frequency-Electromagnetic Field
J : Joule

] : Spesifik Enerji Emilim
K : Kelvin
kHz : Kilohertz

KTU : Karadeniz Teknik Universitesi
LF-EMF : Low frequency-electromagnetic field

LH : Luteinizan hormon

lig : Ligamentum

m : Muskulus

m : Metre

M : Sogurucunun Tiim Kiitlesi
m? : Metrekare

MHz : Megahertz

mm : Milimetre

MO : Milattan 6nce

MSH : Malondialdehit
n : Nervus

N/Wb : Newton/ Weber

n : Say1

°C : Santigrad derece

OMI : Qosit Maturasyon Inhibitorii
0SI : Oksidatif Stres Indeksleri
P : Glig

PAS : Peryodik Asit Schiff
PKOS  : Polikistik over sendromu
PNG : Postnatal giin

RF-EMF : Radyofrekans

SAR : Spesific Absorption Rate
SOD : Siiperoksid dismutaz



t : Is1 artis (C)

T : Mutlak sicaklig1

T : Tesla

TAS : Toplam Antioksidan Durumu

TdT : Terminal Deoxynucleotidy Transferase

TOS : Toplam Oksidan Durumu

TUNEL : Terminal Deoxynucleotidy Transferase (Tdt) Deoxyuridine Triphospate
Nick End Labeling Assay

U : Foton Enerjisi

v : Vena

\Y : Voltaj

A\ : Watt

Wkg'  :Kiitle Basina Watt

7P : Zona Pellucida

A : Dalga Boyu

Pm : Kiitle Yogunlugu

c : Tletkenlik

pm : Mikrometre

3-NT : 3-Nitrotirozin
8-OHdG : 8-Hidroksi-Deoksiguanozin

X1



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.

Tablo 12.

Tablo 13.

Tablo 14.

Tablo 15.
Tablo 16.

TABLOLAR LIiSTESI

Sayfa No
Sicanlarda Prenatal ve Postnatal Gelisim Dénemleri ve Ozellikleri......... 23
Insan Prenatal Gelisiminin Siganlarinki ile Karsilastirilmasi ................... 26
Insan ile Sicanlarin Postnatal Peryodlarinin Karsilastirilmast................... 27
Tiirkiye’de Kontrolsiiz Etkilenme i¢in Belirlenen Sinir Degerler ............ 46
Sicanlar Kafesin I¢indeyken Deneyin Baslangicinda Kafesin I¢
Zemininden Belirlenen Konumlardaki Ol¢iim Sonuglari ......................... 47

Siganlar Kafesin i¢cindeyken Deneyin Baslangicinda Kafesin I¢

Zemininde Ortalama Elektrik Alan Siddeti, Gii¢ Yogunlugu, SAR
DEGETIOIT . ..eeeieeiee e 47
Sicanlar Kafesin i¢indeyken Deneyin Baslangicinda Kafesin Altindan
Belirlenen Konumlardaki Olgiim Sonuglart...........cocoeevevveeeveeeeeeeeeeeeennne. 48
Siganlar Kafesin igindeyken Deneyin Baslangicinda Kafesin Altinda
Ortalama Elektrik Alan Siddeti, Gii¢ Yogunlugu, SAR Degerleri ........... 48
Siganlar Kafesin icindeyken Deneyin Bitiminde Kafesin i¢ Zemininde
Belirlenen Konumlardaki Olgtim SonuGlart...........c.oeeveveveveeeiieeeeeennan. 49
Siganlar Kafesin Igindeyken Deneyin Bitinde Kafesin i¢ Zemininde
Ortalama Elektrik Alan Siddeti, Gii¢ Yogunlugu, SAR Degerleri ........... 49
Sicanlar Kafesin igindeyken Deneyin Bitiminde Kafesin Altinda
Belirlenen Konumlardaki Olgtim SonuGlart...........c.oeevveveveveeeiieeeeeennn. 50
Siganlar Kafesin Igindeyken Deneyin Bitiminde Kafesin Altinda

Ortalama Elektrik Alan Siddeti, Gii¢ Yogunlugu, SAR Degerleri ........... 50
Viicut, Sag ve Sol Over Agirliklarinin Gruplara Gore Ortalama+
Ortalamalarin Standart Hata Degerleri ve Karsilastirilmasi ..................... 68
Folikiil Sayilarinin Gruplara Gore Ortalama + Ortalamalarin Standart

Hata Verileri ve Karsilastirtlmasi..........ccccuveeiiieeiiieecieeccie e 71
Histopatolojik Skorlama Ortalamalart ..........cccceeeeeveiveniiniininicneinienens 72
Apopitotik indeks’in Gruplara Gore Ortalama + Ortalamalarin

Standart Hata Degerleri ve Karsilagtirtlmasi........ccccceeveveencieencieenieeenee. 80

Xii



Tablo 17. Doku Biyokimyast Verilerinin Gruplara Gore Ortalama +
Ortalamalarin Standart Hata Degerleri ve Karsilaglirmasi........................
Tablo 18. Serum Biyokimyasi Verilerinin Gruplara Gore Ortalama =+

Ortalamalarin Standart Hata Degerleri ve Karsilaglirmasi........................

Xiil



Sekil 1.

Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.

Sekil 8.
Sekil 9

Sekil 10.

Sekil 11.

Sekil 12.

Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.
Sekil 17.
Sekil 18.

SEKILLER LISTESI

Sayfa No
Uzak-Alan, Yakin-Alan Bolgelerinde Elektromanyetik Alanlarin
Kaynaga Olan Uzakliiyla DegiSmesi......ccceeevueeerieeeriieiniieerieeeeiee e 32
FIEKANS ..o 33
DalZa BOYU ...ooiiiiiiiiieeeeeee e 33
GUG YOZUNIUZU ..ottt et 34
Elektromanyetik Dalgalar............cccccooiiiiiiiiiiiiiiicceeee e 34
Elektromanyetik Spektrumi..........ccceeeriiiiiiiiniiienieeneeree e 35

Deney Diizenegi ve EMA Kafesinin Olgiim Noktalarinin Sematik
Gosterimi (A: Gii¢ Kaynagi, B: Osilator, C: EMA Kafesi) ........ccccecueeneee. 45
Deney Diizenegi ve Sicanlara EMA Uygulamasinin Sematik Gosterimi ...45
Siganlar Kafesin icindeyken Deneyin Baslangicinda Kafesin I¢

Zemininde Elektrik Alan Siddetinin Zaman Uzerinden Ortalama

Degerinin Konumsal Dagilimi ...........ccoooooiiiiiiiiiiniiinieeeeeeeeee, 47
Siganlar Kafesin Igindeyken Deneyin Baslangicinda Kafesin Altinda
Elektrik Alan Siddetinin Zaman Uzerinden Ortalama Degerinin

Konumsal Dagilimi ......c.cooviiiiiiiiiiiieeeee e 48
Siganlar Kafesin Igindeyken Deneyin Bitiminde Kafesin I¢ Zemininde
Elektrik Alan Siddetinin Zaman Uzerinden Ortalama Degerinin

Konumsal Dagilimi ......cccooiiiiiiiiniiiiiiiiceeceeeee e 49

Sicanlar Kafesin I¢indeyken Deneyin Bitiminde Kafesin Altinda Elektrik
Alan Siddetinin Zaman Uzerinden Ortalama Degerinin Konumsal
DaGIlImI..ceeiiiiiiiiiiee e 50
Doku MDA Olgiimiinde Kullanilan Standart Grafigi ............c.cccccevevuerneee. 59
Serum MDA Olgiimiinde Kullanilan Standart Grafigi............cccococovueunen.n. 61
AMH Tayininde Kullanilan Standart Grafigi.........cccceeveeniinicinicnncenncne 61
3-NT Tayininde Kullanilan Standart Grafigi ..........cccccoeeeverviineincnicneennn. 62
SOD Tayininde Kullanilan Standart Grafigi ..........ccoceveeviniininicnicnennen. 63
8-OHdG Tayininde Kullanilan Standart Grafigi.........cccccceevevvevncieeinieennneen. 63

Xiv



Sekil 19.
Sekil 20.
Sekil 21.
Sekil 22.
Sekil 23.

Sekil 24.

Sekil 25.

Katalaz Tayininde Kullanilan Standart Grafigi........cccccocevervieniincincnnenne.
Glutatyon Tayininde Kullanilan Standart Grafigi ........cccccocevverienenniennenne.
Siganlarin 35-60. Giinler Arasindaki Viicut Agirligt Artist .....c.ceeeveeennneen.
Sham Grubu Deney Baslangi¢ ve Bitisinde Kafes I¢i Is1 Ol¢iim

SOMUGIATT....cuviieeiie ettt e et e s be e e e ve e e sareeesaaeeenreeens
EMA Grubu Deney Baslangic ve Bitisinde Kafes I¢i Is1 Olgiim

SONUGIATT ...t e et e e e e are e
Sham Grubu Deneyin Baslangic ve Bitisinde Kafes i¢i Nem Ol¢iim
SOMUGIATT....cuviieiiie ettt e et e e be e e ere e e s areeesaaeeenreeens
EMA Grubu Deneyin Baslangi¢ ve Bitisinde Kafes I¢i Nem Olgiim

NTe) 118 (o1 -3 5 DU PRRRUSSRPR

XV



Resim 1.
Resim 2.
Resim 3.
Resim 4.
Resim 5.
Resim 6.
Resim 7.
Resim 8.

Resim 9.

Resim 10.
Resim 11.
Resim 12.
Resim 13.
Resim 14.
Resim 15.
Resim 16.
Resim 17.
Resim 18.
Resim 19.
Resim 20.
Resim 21.
Resim 22.
Resim 23.
Resim 24.
Resim 25.
Resim 26.

RESIMLER LiSTESI

Sayfa No
OVATYUIN ..ottt ettt e et e e e ettt e e e sttt e e e esasbeaeesabaeeesenssneeeannns 8
Primordial foliKul .........cooiiiiiii e 9
Erken primer foliKUl.......ccoooiiiiiiiiiieieceeeeeee e 10
Biiyiimekte olan primer folikiil ...........ooceeiiiiiiiiniiiiiee e, 11
Sekonder fOliKUL ......cc.ooiiiiiiiii e 12
Graf fOlIKTL.....ooeii e 13
KOTpus TUtEUM ......eeiiiiiiiiieee e 15
Atretik TOIKUL. ..ot 16
Sicanlarin ¢alisma siiresince barindirildig: standart Tip III kafesler ....... 42
Genis Bantlt EMA OIger CIhazl .........ccovveveeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeas 44
Sicanlardan sag ve sol overlerin ¢ikarilmasi.........cccoecveeveerieeniienieenenne. 51
Kontrol grubu (HE, X400)........ccoiiiiiiiiiiieeieeeeeeteeeiee e 73
EMA grubu (H&E, X400) ....cceoiiiiiriiiiiieiiinieeieneeeeseeie e 73
Sham grubu (H&E, X400) ........coiiiiiiiiiieieeeeeetee e 74
Kontrol grubu (H&E, X200).......cciiiiiiiiiiiieeieeieeeee e 74
EMA grubu (H&E, X200) ....ccceeiiiiiiiiiieieeieneeeseeeeeeee e 75
Sham grubu (H&E. X200) ......ccoiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 75
Kontrol grubu (Masson trikrom, X100).........ccccceerieriiiniiiiiienieeieeeieeeen 76
EMA grubu (Masson trikrom, X100) ........cccceevieniiniiiniiiiienieeieeeeeenn 77
Sham grubu (Masson trikrom, X100) ........cccceeriiiiiriiieniiieeieeeieeeiee e 77
Kontrol grubu (PAS, X400).......ccoiiiieiiieieeeieeeeeceeeeeeeee e 78
EMA grubu (PAS, X400) ...couiiiiiiieieeeeee ettt 79
Sham grubu (PAS, X400) .....cccuiiiiiiiiiieeeee e 79
Kontrol grubu (TUNEL, X400) .......ccooviiieiiieeiieeeieeereeeeeeeieeeeiee e 80
EMA grubu (TUNEL, X400).......cccctriterieieeienieeienieseeieeee e 81
Sham grubu (TUNEL, X400) .....c.coooiiiiiiiieienieeieeeeee e 81

XVi



1. GIRIS

Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte giindelik hayatimizi kolaylastiran bir¢ok
cihaz ve sistemin EMA etkisi olusturmasi ve bunlarin sayilarinin her gecen giin
artmasi insan sagligi acisindan ciddi tehlike olusturma sinirlarini zorlamaktadir.
Ciinkii hayat1 kolaylastirmanin yanisira bu cihazlarin amacinin disinda da yaygin
olarak kullanilmasi, EMA etkisine maruz kalmay: daha da arttirmistir. Ornegin diz
istli bilgisayari, tablet, cep telefonu gibi araclar, esas gorevleri olan iletisimi
saglamanin da otesinde eglence, oyun oynama gibi ¢ok daha farkli amaglar i¢in de
kullanilmaktadir. Bu durum 6zellikle eriskin donem Oncesinde, ¢ocukluk ve adolesan
dénemlerinde oldukc¢a yaygindir.

Cocukluk ve adolesan donemlerinde EMA etkisine maruziyetin sonuglari
hem cep telefonu kullaniminin sikligi hemde eriskinlerle kiyaslandiginda doku,
organ ve sistemlerin gelisimini tamamlamamis olmasi ve heniiz eriskin durumuna
gelmemesi nedeniyle daha da vahim olabilir. Ciinkii heniiz morfolojik 6zelliklerini
ve geligimlerini tam olarak kazanmamis organ ve sistemlerin, kiiciik bir ¢evresel
etken nedeniyle normal gelisimlerini degistirmeleri miimkiindiir. Bu nedenle
giiniimiizde diinyada yaklasik 7 milyar cep telefonu kullanicisi oldugunu ve bunlarin
onemli kisminin erigkin donemden 6nceki yasam donemlerindeki kisiler olduklarini
diisiintirsek, cep telefonunun olusturdugu EMA etkisinin arastirilmasinin ne denli
onemli oldugu daha iyi anlasilacaktir (1).

Konuyla ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde cep telefonunun olusturdugu
EMA etkisinin énemli sonuglarinin rapor edildigi gériilmektedir. Ornegin uzun siireli
cep telefonu kullanimimin temporal lobda glioma riskini arttigimi iddia eden
calismalar vardir. Her ne kadar riskin, maruz kalman doz ile ilgili olabilicegi ve
kisiden kisiye de degisebilecegi ifade edilsede, uzun siireli kullaniminda glioma
riskinin olmasi, bilim insanlar1 arasinda cep telefonunun olusturdugu EMA etkisi ile
ilgili endiseleri giderek arttirmaktadir (1).

Cep telefonu kullaniminin zararl etkileri sadece glioma riskini arttirmasi ile
sinirli degildir. Cep telefonun uzun siireli kullanimi sosyal sonuclarida oldukga
onemlidir. Cinkii siirekli cep telefonu ile mesguliyet insanlarin sosyal yasamini

kisitlar, aile iligkilerini de etkiler, onlar1 yanlizliga siiriikler. Bunlarin 6tesinde uzun



stireli cep telefonu kullaniminin bas agrisi, kanda pihtilagma, tinnitus ve igitme
problemlerine de neden olabilecegi bilim insanlari1 tarafindan iddia edilmektedir
(1,2). Bu ve buna benzer daha bir¢ok iddia nedeniyle cep telefonunun olusturdugu
EMA etkisine maruziyetin insan sagligi tizerindeki etkileri gittikge daha fazla dikkat
¢ekmektedir.

Ancak bu etkilerin siddeti ve siddetin insan saglhigi iizerine olan etkileri
yapilan bir¢ok c¢alismaya ragmen hala tartisma konusudur. Bir¢cok arastirma
raporunda cep telefonu kullannominin ¢ocuklar ve adolesanlar iizerindeki zararli
etkileri hakkinda yeterli veri bulunmadigindan bahisle, biran dnce gerekli dnlemlerin
alinmas1 gerektigi ifade edilmektedir (2). Ornegin cep telefonu ile konusurken
hoporlérden konusmak, konusmak yerine mesaj ¢cekmek gibi basit 6nlemlerin dahi
koruyucu olabilecegi belirtilmektedir (1).

Toplumu cep telefonu kullanimi konusunda bilinglendirmenin, yetkili
makamlarca EMA etkilerinin azaltilmasi dogrultusunda ¢aligmalar yapilmasinin, bu
kapsamda brosiir, afis, reklam filmi hazirlayarak toplumun uyarilmasinin, tim
bunlarin yanisira cep telefonu saglayici sirketleri daha az EMA etkisi olusturan cep
telefonlar1 liretmeye sevk etmenin, dolayisiyla topluma daha saglikli yasam kosullar
sunabilme imkani saglamak agisindan tim bunlarin katkilarinin olabilecegi
diisiiniilebilir. Ancak bunlarin yanisira cep telefonunun canli doku tlizerinde, 6zellikle
sinir ve ireme sistemi gibi hayati fonksiyonlar1 yerine getiren sistemler ve bu
sistemleri olusturan organ ve dokular iizerine etkilerinin olup olmadignin bilimsel
yontemler kulanilarak arastirilmasi da oldukga fazla 6nem tasimaktadir. Ciinkii cep
telefonlarinin olusturdugu EMA’nin, bu 6nemli organ ve dokular iizerine eger
herhangi bir etkisi yok ise toplumu gereksiz yere endiseye sevk etmenin, gereksiz
zaman ve para harcamanin da herhangi bir hakli gerekgesi yoktur.

Konuyla ilgili yapilan ¢aligmalar incelendiginde, calismalarda EMA’nin insan
saglig ve lireme fonksiyonlar1 iizerine zararh etkilerini ortaya koymak amaciyla ¢ok
fazla calismanmn olmadigi goriilmektedir. Ozellikle cep telefonunun olusturdugu
EMA etkisinin kadin iireme sistemine etkisini arastiran ¢alismalar neredeyse yok
denecek kadar azdir. Bu nedenle ¢alismamizda 900 megahertz (MHz) EMA etkisine

maruz birakilan orta ve ge¢ adolesan donemdeki siganlarin ovaryumlarinda meydana



gelebilecek olan degisikliklerin histolojik ve biyokimyasal yontemler kullanilarak
incelenmesi amaclandi.

Diinyada yaygin olarak kullanilan cep telefonu frekansi 900-1800 MHz
frekanslaridir. Hem iilkemizde hem de Avrupa’da ise 900 MHz frekansinda ¢alisan
cep telefonlart daha yaygindir. Bu nedenle ¢alismamizda orta ve ge¢ adolesan
donemlerindeki sicanlar 900 MHz’lik EMA etkisine maruz birakildi. Calismamizda
gercek cep telefonu kullanicisini modellemek i¢in siganlar EMA etkisine maruz
birakilirken, EMA etkisi uygulanan kafes igerisinde serbestce hareket etmelerine izin
verilmistir. Boylece siganlarin sikistirilmadan dolayr yasayabilecekleri stresin
ortadan kaldirilmasi amaglanmistir. Yine calismamizda deneysel modelimizi glinliik
hayatimizdaki cep telefonu kullanimina benzetmek amaci ile EMA frekansi 900
MHz’de sabit tutuldu. Ayrica uzun siireli cep telefonu kullanicisim1 da
modelleyebilmek icin siganlar 1 saat siireli ve kesintisiz EMA etkisine maruz

birakildilar.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ovaryum Morfolojisi

2.1.1. insan Ovaryumunun Anatomisi

Ovariumlar diside pelvik kavitede (pelvis mindr), uterusun saginda ve
solunda fossa ovarica denen cukurun icine yerlesik bir ¢ift lireme organidir.
Erkeklerde homologu testistir. Oosit olusumundan ve {ireme hormonlarinin
sentezinden sorumludur.

Disiler ayakta dik pozisyondayken ovaryumun uzun ekseni vertikaldedir.
Ovariumun facies medialis ve facies lateralis olmak {izere iki yiizii vardir. Pelvis
bosluguna bakan yiizii facies medialistir. Bu yiiz tuba uterina ile ortiiliidiir. Bagirsak
ve kolon sigmoideuma komsudur. Facies lateralis dis yiiziidiir. Fossa ovaricay1 drten
parietal periton ile komsudur. Bdylece nervus (n) obturatorius, arteria (a), vena (V).
obturatorius, ekstraperitoneal dokudan ayrilir. Ovariumun extremitas tubaria ve
ekstremitas uterina adi verilen iki ucu vardir. Ekstremitas tubaria iist ucudur. V.
iliaca externa ile komsudur. Fimbria ovarica ve ligamentum (lig) suspensorium ovarii
bu uca tutunur. Lig. suspensorium ovarii iginden plexus ovaricustan ovariuma gelen
dallar ve a.v. ovarica bulunur. Bu ligament a.v. iliaca eksternanin iizerinden gecer ve
arka kisimda muskulus (m) psoas majorii orten peritonla devam eder. Extremitas
uterina alt uctur. Ust ugtan daha dardir. Pelvis tabanima bakar. Lig. ovarii proprium
bu uctan baglar ve uterusun dis kdsesine tutunur. Bu ligament diiz kas lifleri icerir ve
lig. latum uterinin iki yapragi arasindadir. Ovariumun margo mesoovaricus ve margo
liber ad1 verilen iki kenar1 vardir. Margo mesoovaricus 6n kenardir. Mesoovarium
(bir periton plikasidir) ile lig. latum uterinin arka-iist yiizeyine tutunur. Mesovarium
icinde damarlar ve sinirler bulunur. Bu damarlar ve sinirlerin ovariuma girip ¢iktig1
yere hilum ovarii adi verilir. Margo liber arka kenardir. Konveks bir kenardir ve
yonii iiretere dogrudur.

Ovarium 3 cm uzunlugunda, 1,5 cm genisliginde, 1 cm kalinliginda, 4-6 gr
agirh@indadir. Dis yiizii tunica albuginea adi verilen kalin bir tabaka ile sarilidir.

Ovarium dista korteks i¢te medulla olmak {izere iki kisimdan olusur. ovariumun



hilum ovarii disindaki dis kismini korteks olusturur. Folikiiller kortekste yer alir. i¢
kism1 olusturan medullada ¢ok sayida damar ve elastik lif yer alir. Tunica albuginea
korteksteki bag dokusunun kalinlagmasi ile olusur.

Arterler

Ovariumu besleyen arter a. ovarica’dir. A. ovarica pars abdominalis aortadan
L2 vertebra seviyesinde ayrilir, karin arka duvarindan asagi iner, a. ve v. iliacalar
caprazlar, lig. suspensorium igine girer, mesovarium i¢inde ovariuma giden dallarini
verir. Bu dallar hilum ovarii’den igeri girer, folikiillerin ¢evresinde dagilir. A. ovarica
ise lig. latum uteri i¢inde medialde devam edip tuba uterinaya dagilir ve a. uterinayla
anastamoz yapar. A. uterinanin ramus ovaricusu ovariumuda besler.

Venler

Ovariumun venleri hilum ovarii’den ¢ikar ve plexus pampiniformisi
olusturur. Plexus pampiniformis lig. latum uteri i¢inde yer alir. Plexus uterina ile
baglantilidir. Plexus pampiniformis v. ovaricayr olusturur. V. ovarica, a. ovarica ile
seyrederek pelvis minordan ¢ikar. Sol v. ovarica v. renalis sinistraya, sag v. ovarica
v. cava inferiora dokiiliir.

Lenfatikler

Ovariumdan ¢ikan lenf damarlar1 a. ovarica boyunca seyreder, nodi
lymphatici preaortici ve nodi lymphatici aortici lateraleye drene olur.

Sinirler

Ovarium pleksus ovaricus tarafindan inerve edilir. pleksus ovaricus; pleksus
aorticus, pleksus hipogastricus superior, pleksus hipogastricus inferior, pleksus
renalisten gelen dallardan olusur. Bu sinirler a. ovarica ile asagiya iner. Ovarium, lig.
latum uteri ve tuba uterinaya dagilir. Parasempatik lifler n. vagustan, sempatik lifler

medulla spinalisin T10-11 segmentlerinden gelir (3-5).
2.1.2. insan Ovaryumunun Embriyolojisi
Embriyonun cinsiyeti fertilizasyon agamasinda genetik agidan belirlenmistir.

Fakat gelisimin 7. haftasina kadar gonadlar disi veya erkege ait morfolojik 6zellikte

degildir.



Gonadlarin gelisimi mezonefrozun medial kenarindaki sdlem epitelinin
cogalarak kalinlagsmasiyla baslar. Epitelin altindaki mezensimin ¢ogalip
yogunlasmasiyla mezenkimal blastem olusur. Boylece her iki tarafta dorsal mezenter
ile mezonefroz arasinda longitudinal uzanan kabart1 olusur ki buna gonodal (genital)
kabariklik denir. Bu bolge gelisimin 6. haftasina kadar germ hiicreleri igermez.

Primordial germ hiicreleri epiblasttan koken alir. Primitif ¢izgi boyunca gog
ederek 3. haftada yolk kesesinin allontoise yakin duvarina gelirler. Buradaki
hiicrelerin arasina yerlesirler. 4. haftada son bagirsagin mezenterinin dorsali boyunca
ameboid hareketle ilerlerler. 5. haftanin sonunda primitif gonadlara gelirler. 6.
haftada gonodal kabarikliga ulasirlar. Primordial germ hiicrelerinin gonadlarin
farklanmasinda indiikleyici etkileri vardir. Gonodal kabarikliktaki epitel hiicreleri
prolifere olarak altindaki mezensime gomdiliirler. Burada primer germ kordonlarini
olustururlar. Bunlar diizensiz kordonlardir. Primordial germ hiicreleri bu kordonlara
yerlesir. Bu evredeki gonadlara farklanmamis gonadlar denir. Bu farklanmamis
gonadlarda bir korteks ve bir medulla ayird edilebilir.

Primer germ kordonlari medullaya uzanir. Burda mezensim tarafinda
ayrilarak hiicre kiimeleri halini alir. Daha sonra bu hiicre kiimeleri dejenere olarak
overin medullasini olusturacak olan vaskiiler stromaya birakir. Yiizeyel sdlem epiteli
prolifere olur. 7. haftada bu epitelden sekonder (kortikal) germ kordonlar1 gelisir.
Kortikal kordonlar kortekste yeralir. Primordial germ hiicreleri kortikal kordonlara
yerlesir. 16. haftada kortikal kordonlar izole hiicre kiimelerine ayrilir. Bu hiicreler
prolifere olmaya devam ederler. Primordial germ hiicrelerini sararlar. Primordial
germ hiicrelerinden oogonyumlar, etrafin1 saran hiicrelerdende tek katli yass1 folikiil
hiicreleri gelisir. Boylece primordial folikiil meydana gelir (6).

Oogonyumlar fetal hayatta mitozla ¢ogalirlar. 3. ayda bir kismi1 1. mayoz
boliinmeye girerek primer oosit olusur. Primer oosit birinci mayoz bdliinmenin
profazinin diploten evresinde duraksar. Daha fazla biiylimesi folikiil hiicreleri
tarafindan sentezlenen oosit maturasyon inhibitorii (OMI) tarafindan engellenir. 8.
ayda oogonyumlarin tamami ve bir kisim primer oosit dejenere olur.

Ovaryum yiizey epiteli tek kath kiibik 6zellikte germinal epitele doniisiir.
Hilusta mezoteli seklinde devam eder. Germinal epitel fibréz bir kapsiille korteksteki

folikiillerden ayrilir. Mezonefroz gerilerken, ovaryum ondan ayrilir ve kendi



mezenteri mezoveryumla asilidir. Ovaryumun siispansor ligamenti kranial genital
ligamentten, ovaryumun lig. propriasi ve uterusun round ligamenti kaudal genital

ligamentten olusur (7,8).

2.1.3. insan Ovaryumunun Histolojisi

Ovaryum dis yiizeyi tek katli kiibik, baz1 bolgeleri yassi hiicrelerden olusan
germinal epitelle ortliliidiir. Germinal epitelin hemen altinda siki bag dokusundan
olusan tunika albuginea yer alir. Ovaryum korteks ve medulla olarak adlandirilan iki
bolgeden olusur. Korteks, ovaryumun periferik bolgesinde yer alir. Bu boliimde ¢ok
sayida ovaryum folikiilleri, korpus luteum ve hiicrelerce zengin bag dokusu bulunur.
Folikiil etrafindaki stromada daginik yerlesimli diiz kas lifleri bulunur. Medulla,
ovaryumun merkezi bolgesinde yer alir. Bu bolgede gevsek bag dokusu, kan
damarlari, lenf damarlar1 ve sinirler bulunur. Korteks ile medulla arasinda belirgin
bir sinir yoktur (Resim 1). Damar ve sinir yapilarinin ovaryuma girip ¢iktigi bolgeye
hilus denir. Hilusta buluna ovaryan hilar hiicreler burdaki vaskiiler bosluklar ve
miyelinsiz sinir lifleri ile iligkilidir. Bu hiicreler reinke kristaloidleri icermektedir.
Gebelik ve menopoz baslangicindaki hormonal degisikliklere yanit verdigi
diisiiniilmektedir. Ayrica bu hiicrelerin androjen saldig1 diisiiniilmektedir. Hiicrelerin
hiperplazisi veya tlimorleri maskiilarizasyona yol agmaktadir (5, 9, 10).

Oogenezis fetal yasamda baslar. Fetusta 5 milyon olan oosit sayis1 dogumda
600.000-800.000 civarindadir. Pubertede folikiiller kiigiik gruplar halinde
olgunlagma siirecine girer ve bu siirecte bir oosit olgun ovum haline ulasir ve
ovaryumdan atilir. Bazi sikluslarda birden fazla ovum atilabilir. Geride kalan oositler
atreziye ugrarlar. Reprodiiktif donem boyunca yaklasik 400 matiir ovum iiretilir.

Folikiiller gelisimlerine gore li¢ evrede tanimlanabilir (9).

e Primordial folikiil

e Biiylimekte olan folikiil: primer folikiil (preantral folikiil), sekonder

folikiil (antral folikiil)

e Olgun folikiil: graaf folikiilii



Resim 1. Ovaryum (H&E, x40), Ok: Medulla, Yildiz: Korteks (resim
calismamizdaki kontrol grubu sigan dokularindan elde edilen
prepratlardan alinmistir)

Primordial Folikiil: Tlk fetal yasamda ortaya ¢ikarlar. Olgun ovaryumda
tunika albugineanin hemen altinda yer alirlar. Oosit birinci mayoz bodliinmenin
profazinin diploten evresinde duraksamistir. Oosit etrafinda tek sira halindeki yassi
folikiil hiicreleri oositi sikica sarmistir. Folikiil hiicreleri dis yiizeyi bazal lamina ile
bag dokusundan ayrilir. Primordial folikiil 25-30um c¢apindadir. Oosit biiyiik
eksantrik bir niikleusa sahiptir (Resim 2). Niikleusta dagilmis kromatin ve bir veya
daha fazla niikleolus bulunur. Oositin stoplazmasi ooplazma olarak adlandirilir.
Ooplazmada balbiani cisimcigi bulunur. Balbiani cisimcigi endoplazmik retikulum,
golgi vezikiilleri ve membranlari, lizozomlarin ve mitokondriyumlarin olusturdugu
bir organel kiimesidir. Ayrica insan oositlerinde antiler lameller, ooplazmada yaygin
mitokondriyumlar ve vezikiiller bulunur. Aniler lameller niiklear zarf kesit
dizilerinden olusur. Bu kesitler morfolojik olarak niiklear por yapisiyla 6zdes por

yapilari igerir (5,9,11).



Resim 2. Primordial Folikiil (H&E, x400); Ok: Primordial Folikiil, Ok Basi:
Germinal Epitel (resim ¢aligmamizdaki kontrol grubu sican dokularindan
elde edilen prepratlardan alinmistir).

Primer Folikiil (Preantral Folikiil): Primordial folikiil biliylime evresine
girdiginde oositte, folikiil hiicrelerinde ve ¢evresindeki stromada degisiklikler olusur.
Oosit biiytir. Folikiil hiicreleri prolifere olarak kiibik sekil alir. Kiibik tek sira
halindeki folikiil hiicrelerinin oositi sardig1 bu evrede erken primer folikiil olarak
adlandirir (Resim 3). Oosit biiylidiikge 6zel proteinler salgilar. Bu proteinler bir araya
gelerek zona pellusidayr (ZP) olusturur. ZP, oositle folikiil hiicreleri arasinda
ekstraseliiler bir ortlidiir. Isik mikroskobunda PAS boya ile koyu boyanan homojen
ve refraktil bir tabaka olarak net goriiliir.

Insanda ZP’de ii¢ tip glikoprotein bulunur. Bunlar ZP-1, ZP-2, ZP-3 tiir. ZP-3
spermatozoa baglanma reseptoriidiir. Ayrica akrozom reaksiyonunu indiikler. ZP-2
sekonder spermatozoa baglanma proteinidir. ZP-3{in gérevi bilinmemektedir. ZP ile

oosit arasindaki araliga perivitellin aralik denir.



Resim 3. Erken Primer Folikiil (H&E, x400); Ok: Tek Tabakali Folikiil Hiicreleri,
Ok Bast: Primer Oosit (resim c¢alismamizdaki kontrol grubu sican
dokularindan elde edilen prepratlardan alinmistir)

Oosit etrafindaki tek tabakali folikiil hiicreleri mitotik proliferasyonla gok
katl bir tabaka olusur. Bu tabakaya stratum granulozum, hiicrelere de graniiler hiicre
denir. Bazal membrana komsu granuloza hiicreleri prizmatik hale gelir. Graniillii
endoplazmik retikulumlar (GER) folikiiliin biiylimesiyle graniiloza hiicreleri arasinda
oluklu baglantilar olusur. Ayrica granuloza hiicrelerinde ince uzantilar olusur. Bu
uzantilar oosit mikrovilluslariyla i¢ ice geger. Bazilar1 oolemma igine dogru invaje
olur, oolemma ile temas edebilir ama stoplazmik devamlilik géstermez.

Folikiile komsu stromal hiicreler, bazal laminanin hemen disinda bir bag
dokusu hiicre kilifi olusturur. Bu yapiya teka folikiilii denir. Teka folikiilii teka
interna ve teka eksterna olmak iizere iki tabakaya Ozellesir. Teka interna bazal
laminaya komsu i¢ tabakadir. Zengin kiiciik damar ag1 ve kiibik salgi hiicreleri ile
karakterizedir. Ayrica fibroblastlar ve kollajen demetleride bulunur. Salgi hiicreleri

ultrastriiktiirel olarak steroid lireten hiicre oOzelligindedir. Cok sayida luteinizan
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hormon (LH) reseptoriine sahiptir. Luteinizan hormon etkisiyle dstrojen prekiirsorii
olan androjenleri sentezlerler. Teka eksterna teka internanin disinda yer alir. Bag
dokusu hiicrelerinden olusur. Cogunlukla diiz kas hiicreleri ve kollajen lif demetleri
igerir.

Oosit olgunlastik¢a organellerin dagilimi degisir. Bir balbian cisimciginden
cok sayida golgi olusur ve stoplazmaya yayilir. Mitokondriyumlarin, GER’in, serbest
ribozomlarin, kii¢iik vezikiillerin ve multivezikiiler cisimlerin miktar: artar. Kortikal
graniiller olusur. Kortikal graniiller icinde bir¢cok proteaz iceren Ozellesmis salgi
vezikiilleridir. Vezikiill membrani niiklear membrandan koken alir. Once niikleus
cevresinde olusurlar. Sonra oolemma altina dogru ilerleyerek burda yer alirlar.

Spermle birlesen oosit aktive olur. Kortikal graniiller ekzositoz yoluyla salgilarini

perivitellin araliga birakir. Olusan reaksiyon sonucu polispermi engellenir (5,9)

(Resim 4).

Resim 4. Biiylimekte Olan Primer Folikiil (BPF) (H&E, x400); Cift Yonli Kirmizi
Ok: Zona Granuloza, Folikiil Hiicreleri Cok Tabakali, Ok Basi: Primer
Oosit, Sar1 Ok: Teka Tabakasi1 (resim ¢alismamizdaki kontrol grubu sigan
dokularindan elde edilen prepratlardan alinmistir)
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Sekonder Folikiil (Antral Folikiil): Graniiloza hiicrelerinin proliferasyonuyla
stratum granulozum 6-12 tabaka kalinliga ulasinca granuloza hiicreleri arasinda igi
stvi dolu kaviteler olugsmaya baslar. Kavitelerin olusmasiyla folikiil sekonder folikiil
adin1 alir. Bu siviya likor folikiili denir. Likor folikiili hyaluronan bakimindan
zengindir. Kaviteler birleserek antrumu olusturur (Resim 5). Granuloza hiicreleri
arasinda bu hiicrelerce salinan koyu boyana, PAS (+) olan ekstraseliiler materyaller
goriilebilir. Bunlara Call-Exner cisimcikleri denir. Bu cisimcikler hyaluronan ve

proteoglikan igerir. Sekonder folikiiliin ¢ap1 arttikga antrumda genisler (5, 9).

Resim 5. Sekonder Folikiil (H&E, x400); Cift Yonli Kirmiz1 Ok: Zona Granuloza,
Cift Yonlii Sar1 Ok: Teka Tabakasi, Ok:Primer Oosit, Yildiz: Folikiil
Kavitesi (resim c¢aligmamizdaki kontrol grubu sigan dokularindan elde
edilen prepratlardan alinmistir)

Graaf Folikiilii: Cap1 yaklasik 10 cm ya da daha fazladir. Tek ve genis bir
antrumu vardi. Antrum arttikca stratum granulozum tabakasi incelir. Granuloza
hiicrelerinde mitotik aktivite azalir. Granuloza hiicrelerinin serbest antral ylizdeki LH

reseptorlii sayist artar. Oosit kenara yaklagsmistir. Antruma dogru c¢ikinti yapan,
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oositle iligkili granulaza hiicrelerine kumulus ooforus denir. Oositin etrafini
cevreleyen kumulus hiicrelerine korona radiata denir. Bu hiicrelerin ZP’yi penetre
eden mikrovilluslar1 vardir. Bu mikrovilluslar oluklu baglantilar araciligiyla oosit
mikrovilluslart ile baglantt kurarlar. Granuloza hiicreleri arasindaki bogluk
genisledikce kumulus hiicreleriyle granuloza hiicreleri arasindaki iligki zayiflar.
Boylece ovulasyona hazirlik yapilir. Ovulasyonla oosit kumulus hiicreleriyle birlikte

atilir. Teka tabakas1 daha belirgindir (5,9) (Resim 6).

Resim 6. Graaf Folikiili (H&E, x400); Kirmizi Ok: Oosit, Mavi Ok: Korona
Radiata, Ok Basi: Kumulus Ooforus, Cift Yonli Kirmizi Ok: Zona
Granuloza, Cift Yonlii Sar1 Ok Teka Tabakasi (resim g¢alismamizdaki
kontrol grubu sigan dokularindan elde edilen prepratlardan alinmistir)

Corpus Luteum: Ovulasyondan sonra geri kalan folikiil yapisi kollabe olur.
Corpus luteuma doniisiir. Teka internadaki kan damarlarindan folikiil liimenine
kanama olur. Kan pihtilagir. Bu yapiya corpus luteum hemorajikum denir. Daha
sonra stromadan gelen fibroblastlar, kollajen lifler folikiil kavitesine invaze olur.

Granuloza ve teka interna tabakasindaki hiicreler luteinizasyonla farklilasarak
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granuloza lutein ve teka lutein hiicrelerine dontsiirler. Bii hiicreler biiyiik steroid
sentezleyen hiicre 6zelligindedir. Sitoplazmalarinda bol miktarda lipid damlaciklar,
gelismis agraniiler endoplazmik retikulum (aER) ve tubuler kristali mitokondriyonlar
bulunur. Sitoplazmalarinda bulunan lipokrom pigmentinden 6tiirii taze preparatlarda
sar1 gortliirler. Granuloza lutein hiicreleri biiyiiktiir ve merkezi yerlesimlidir. Folikiil
stimiilan hormon (FSH) ve LH uyarisina yanit olarak progesteron ve Ostrojen
salgilarlar. Teka lutein hiicreleri daha kii¢iik, koyu boyanan ve periferik yerlesimli
hiicrelerdir. Luteinizan hormon uyarisina yanit olarak androstenodion ve progesteron
tiretirler. Teka internadan gelen kan damarlar1 granuloza tabakasina dogru biiyiir.
Zengin damarsal bir ag olustururlar. Bu yap1 salgiladigr hormonlarla endometriumu
zigotun implantasyonu icin hazirlar. Eger gebelik gerceklesirse embriyonun
trofoblast hiicrelerinde iiretilen human koryonik gonodotropin (hCG) etkisiyle
bliyimeye ve hormon sentezlemeye devam eder. Bu durumda gebelik korpus
luteumu admi alir. 9-10 hafta devam eder. Sonrasinda geriler. Fertilizasyon ve
implantasyon gerceklesmezse korpus luteum 14 giin aktif kalir. Menstruasyon korpus
luteumu denir. Human koryonik gonodotropin ve diger luteotropinler yoklugunda
hormon tiretimi azalir. Ovulasyondan 10-12 giin sonra dejenerasyon baglar. Korpus
luteumda involiisyon baslar. Hiicreler lipidle dolar, kiigtiliirler ve otoliz gergeklesir.
Dejenere hiicrelerde hyalin materyal birikimi corpus luteum albikans adini alir.

Kiiciilerek ovaryum korteksinin derinlerine dogru gémiiliir (5,9,10) (Resim 7).
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Resim 7. Korpus Luteum (H&E, x400); Yildiz: Luteal Hiicreler (resim
calismamizdaki kontrol grubu sigan dokularindan elde edilen
prepratlardan alinmistir)

Atretik Folikiil: Folikiillerin ¢ogu fetal gelisim sirasinda, postnatal erken
donemde, pubertede atreziye ugrar. Puberteden sonra folikiiller gruplar halinde her
menstruel siklusta gelismeye baslar. Bunlardan bir tanesi tam olgunlasirken geri
kalanlar gelisimin gesitli evrelerinde atreziye ugrar. Primordial folikiil ve bliytimekte
olan kiiciik folikiiller immatiir oositlerinin kiigiilmesi ve dejenere olmasiyla atreziye
ugrar. Granuloza hiicrelerinde de benzer degisiklikler olur. Atretik folikiiller fagosite
olarak ortadan kaybolurlar (9, 10) (Resim 8).

Biiyiik folikiillerde siire¢ daha karmasiktir. Matiir oositler daha ge¢ dejenere
olurlar. Oositlerdeki dejenerasyon folikiil duvarindaki dejeneratif degisikliklerden
sonra gergeklesir. Granuloza hiicrelerinde hidrolitik enzimler, endoniikleazlar aktive
olur, mitoz durur ve apopitoz baslar. Granuloza tabakasi noétrofil, makrofaj,
vaskiilarize bag dokusu kordonlar1 tarafindan invaze olur. Granuloza hiicreleri
antruma dokiiliir. Teka interna hiicreleri hipertrofiye ugrar. Dejenerasyon siiresince

folikiil kollabe olur. Follikiil kavitesine bag dokusu invazyonu olur. ZP yavas yavas
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yikilirken katlanarak kollabe olur. Dejenere hiicreler ve ZP tarafindan fagosite edilir.
Bazal membran folikiil hiicrelerinden ayrilip, kalinlagip, dalgali hyalin bir tabaka
olusturur, bu yapiya camsi membran denir. Geg¢ evrede atreziye ugrayan folikiiller
i¢cin karakteristiktir (5, 9, 11, 12).

Resim 8. Atretik Folikiil (H&E, x400); Ok: Atretik Folikiil, Y1ldiz: Cams1 Membran
(resim g¢alismamizdaki kontrol grubu sican dokularindan elde edilen
prepratlardan alinmistir)

Folikiil dejenere olurken bir kisim luteal hiicre korunur. Steroid salgilamaya

devam eder. Bu yapilara interstisyel hiicre denir (11).

2.1.4. Ovaryumun Goérevleri

Ovaryumun birbiriyle iliskili iki temel fonksiyonu vardir.

1) Steroidogenezis: Steroid hormon sentezi

2) Gametogenezis: Gametlerin olusumu
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Ovaryumdan baglica iiretilen hormonlar Ostrojenler, progesteron ve
androjenlerdir. Ayrica ovaryumdan inhibin, aktivin ve relaksinde salinir (10).

Ostrojenler: 3 tip Ostrojen vardir. B-Ostrodiyol, &stron, Ostriyol diir.
Ostrojenik giicii en ¢ok olan B-Ostrodiyol diir. B-dstrodiyol 6strondan 12, dstriyolden
80 kat etkilidir (11). Overlerden salman en Onemli Ostrojen B-Ostrodiyoldiir.
Overlerde dstron salgis1 ¢ok az miktardadir. Ostronun ¢ogu adrenal korteks ve overin
teka hiicrelerinden salinan androjenlerin periferde déniisiimiinden olusur. Ostriyol
Ozellikle karacigerde olusur. B-Ostrodiyol ve dstronun oksidasyon iiriintidiir (13).

Progestinler: En Onemlisi progesterondur. Az miktarda 17-0-
hidroksiprogesteronda bulunur. Menstriiel siklusun luteal fazinda (2. yarisinda)
corpus luteumdan salinir. Folikiiler fazda (1. yarisinda) plazmada az miktarda
progesteron vardir. Ovaryum ve adrenal korteksten salinir (13).

Ostrojen ve progestinlerin sentezi: Ostrojen ve progestinler steroid yapida
hormonlardir. Bu hormonlar baslica kandan alinan kolesterol ve az miktarda asetil
koenzim-A’dan sentez edilir. Sentez sirasinda ilk progesteron ve testesteron olusur.
Progesteronun ¢ogu, testesteronun tiimii granuloza hiicrelerinde Gstrojene doniisiir.
Teka hiicrelerinde aromataz enzimi olmadigindan Ostrojen tiretilemez (10).
Menstriiel siklusun luteal fazinda hormonlarin ¢ogu progesterona doniisiir (13).

Ostrojenlerin  Gorevleri: Dis ve i¢ genital organlarm bilyiimesini ve
olgunlagmasini saglar. Meme dokusunda stromanin, kanal sisteminin gelismesini ve
memede yag birikimini saglar. Iskelet sisteminde osteoblastik aktiviteyi arttirir. Uzun
kemiklerin cismi ile epifizin erken birlesmesine neden olur. Ostrojenler total viicut
proteinini hafifce arttirir. Metabolik hizi biraz arttirirlar. Derialti yag dokusunu
arttirirlar. Meme, derialti, kalgada yag birikimine neden olarak o6zgiin kadin
goriintiistiniin olugsmasina neden olur. Derinin yumusak ve diizgiin olmasini saglarlar.
Ayrica derinin normale gore daha c¢ok damarlanmasimmi saglarlar. Bobrek
tubullerinden sodyum ve su geri emilimine neden olur. Ancak bu etkisi hafiftir (3, 9,
13).

Progesteronun Gorevleri: Menstruasyonun luteal fazinda endometriumda
sekretuar degisikliklere neden olarak embriyonun implantasyonu i¢in endometrumu
hazirlar. Ayrica uterus kontraksiyonlarinin frekansini ve siddetini azaltarak implante

olan embriyonun atilmasimi engeller. Fallop tiipliniin mukozasinda sekretuar
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degisiklikler yapar boliinen embriyonun ilerlerken beslenmesini saglar. Memede
alveolar hiicrelerin proliferasyonuna neden olur. Lobul ve alveol gelisimini
hizlandirir. Memeyi laktasyon i¢in hazirlar (9, 13).

Anti Miillerian Hormon: Anti Miillerian Hormon (AMH) erkeklerde fetal
testisten salgilanarak miilleryen sistemin gelisimini engeller. Kadinlarda ¢ogunlukla
primer ve preantral folikiillerde granuloza hiicrelerinde, sinirli miktarda da biiyiik
folikiillerde tiretilir (14,15). Primordial folikiillerin primer folikiile gelisimini ve
FSH’nin preantral ve antral folikiillere stimiilasyonunu inhibe eder (15). Anti
Miillerian Hormonun over rezerviyle iliskili oldugu belirtilmistir (16). Primordial
folikiil havuzundan biiyiime evresine gecis yapmis folikiilleri gosterdiginden over
rezervinin kantitatif bir markeridir (17). Anti Miillerian Hormon siklusta daha az
dalgalanmalar gosterdiginden over rezervini gostermede iyi bir belirtectir (18). Anti
Miillerian Hormon iiretiminin siklus doneminden bagimsiz olmasindan otiiri 6l¢timii
FSH ve inhibin testlerinden avantajlidir (14).

Anti Miillerian Hormon polikistik over sendromlu (PKOS) kadinlarda saglikli
kadinlara gore 2-3 kat artmustir. Bu PKOS’lu kadinlarda ¢ok sayida erken folikiil
bulunmasiyla uyumludur (19). Bunun nedeni PKOS’ta folikiilogenezis bozulmustur.
Preantral ve kiiclik antral folikiiller sayica g¢ogaldigindan folikiilogenezde asir
yigilma olur. Anti Miillerian Hormon diizeyi artar (20). Anti Miillerian Hormon
gelismekte olan follikiillerin sayisini gosterdiginden PKOS’da bozulmus ovaryan
follikiilleri gostermede belirteg olarak kullanilabilir (21). Granuloza hiicreli over
kanserlerinde de miktari arttig1 belirtilmistir (22).

Inhibin: Korpus luteumdan salmir. Folikiil stimiilan hormon salinmini
baskilar (3).

Relaksin: Serviksi yumusatarak ve pelvis ligamentlerini gevseterek dogumu
kolaylastirir. Zayif androjenler teka interna hiicrelerinde iiretilir (10).

Puberte cinsel erigkin donemin baslamasi, menars mentruasyonun
baslamasidir. Puberte oncesi serum FSH ve LH diizeyleri ¢ok diisiiktiir. Puberte ile
birlikte hipotalamustan gonodotropin relasing hormon (GnRH) pulsatil salgilanmaya
baglar. Bu da adenohipofizden LH ve FSH salgilanmasini uyarir. Puberte FSH ve LH
salgilanmasinin artmasiyla baslar. Genellikle 9-10 yaslarinda baglar. 11-16 (ortalama

13) yaslar1 arasinda ovaryan siklus peryotlarinin baglamasiyla en yiiksek diizeye
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gelir. Ovaryan sikluslar menarsdan menopoza (40-50 yas) kadar ortalama 28 giinliik
peryodlar seklinde devam eder. Her siklusta bir oosit atilir. Bu siire zarfinda ortalama
400 oosit atilir. Ovaryan siklusun folikiiler ve luteal faz olmak iizere iki faz1 vardir,
Ovulasyon bu iki faz arasinda olur.

¢ Folikiiler Faz: Ortalama 14 giin siirer. 6-12 primordial folikiil gelismeye
baslar. 1k olarak oositin c¢ap1 artar. Tek katli folikiil hiicreleri ¢ogalarak cok katli
tabaka halini alir. 5-7. giinlerde dominant folikiil secimi olur. Siklusun ilk birkag
giininde FSH ve LH seviyeleri artmaya baslar. Folikiil stimiilan hormon folikiil
gelisiminde etkili ana hormondur. Granuloza hiicrelerinin proliferasyonunu saglar.
Teka interna ve eksterna tabakalarinin olusumunu saglar. Granuloza hiicreleri folikiil
stvist salgilamasiyla hiicreler arasinda bosluklar (antrum) olusur. Folikiil stimiilan
hormon granuloza ve teka hiicrelerini uyarir. Ostrojen sentezi ve folikiil sivisina
salmmmi artar. Folikiil sivisindaki Ostrojen granuloza hiicrelerindeki FSH
reseptOrlerini arttirir. Granuloza hiicrelerinin FSH’ya duyarliligi artar. Folikiil
stimiilan hormon o6strojenle birlikte granuloza hiicrelerinde LH reseptor iiretimini
artirir. Ostrojenin artmasi ve LH’nin yiikselmeye baslamasi ile birlikte teka
hiicrelerinin proliferasyonu ve sekresyonu artar. Bosluklar birleserek biiylik bir
antrum olusur. Oosit 125-150um capa ulasir ve folikiil kenara yaklasir. Folikiil
stvisinda Ostrojen en yiiksek diizeye geldikten sonra folikiil FSH’ya duyarsizlasir ve
FSH’dan bagimsiz biiyiimeye devam eder. Kanda artan Ostrojen FSH salinimini
inhibe eder. Folikiil stimiilan hormondaki kiigiik artisa LH’nin ani artis1 eslik eder.
Ani LH artis1 oviilasyonu indiikler. Luteinizan hormon pikinden 10-12 saat sonra
ovulasyon gerceklesir.

e Ovulasyon: Biiyiiyen folikiil yilizeyindeki dokuya bas1 yapar. Bu bolgede
kan akimi durur. Beyaz goriiliir ve folikiiler stigma denir. Teka eksternadan salinan
proteolitik enzimler teka tabakasinin ayrismasina neden olur. lyice biiyiiyen folikiil
stigmanin yirtilmasini saglar. Oosit kumulus hiicreleriyle disar atilir.

Ovulasyondan hemen once 1. mayozun profazinin diploten evresinde olan
primer oosit 1. mayozunu tamamlar. Sekonder oosit olusur. Sekonder oosit haploten
yapidadir. 150um capindadir. Sitoplazmasi ¢ok az olan haploten yapidaki diger

hiicreye 1. polar cisim denir. Sekonder oosit hemen 2. mayoza girer. 2. Mayozun
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metafaz evresinde duraksar. Eger spermle fertilize olursa 2. mayozunu tamamlar.
Sayet fertilizasyon gergeklesmezse yaklasik 24 saat sonra dejenere olur.

e Luteal Faz: Ortalam 14 giin siirer. Oosit atildiktan sonra geriye kalan
folikiilin granuloza ve teka hiicrelerinin morfolojisi degisir. Lutein hiicrelerine
dontiserek korpus luteum olusur. Korpus luteumda salgilanan Gstrojenlerin ¢ogu
progesterona doniistiiriiliir. Progesteronla endometrium sekretuar faza geger. Korpus
luteumun gelisimi ve devam etmesinde LH etkilidir. Luteal fazin sonunda LH azalir.
Korpus luteum dejenere olur. Gebelik gerceklesirse hCG etkisiyle korpus luteum
devamliligini korur (9,13).

2.1.5. Sican Ovaryumunun Histolojisi ve Anatomisi

Sican Ovaryumunun Histolojisi ve Anatomisi

Overlerin goriintiisii ve boyutlar1 dstrus siklusu evresine gore degiskendir.
Ovaryumun yiizeyi mezoovariumun devami seklinde olup modifiye haldedir.
Hiicreler tek tabaka halinde yiizeyi kaplar. Yiizey epiteli tek katli skuamoz epitelden
kiibik, prizmatik, yalanci ¢ok katl prizmatige kadar degisebilir. Ostrus siklusundaki
degisikliklere yiizey epiteli ile beraber altindaki parankim de eslik eder.

Mezoovarium her bir overde, overi, fallop tiiplinii ve over bursalarini beraber
sarar. Stroma overin govdesini olusturur. Stroma ince kollojen lifler, fibroblast ve
benzeri hiicrelerin karisimindan olusur. Yiizey epitelinin altinda ince bir stroma
yapist vardir, bu kisma tunika albuginea denir.

Kemirgenlerin overlerinde histolojik olarak rete ovary goriilebilir. Bu yap1
mezonefrik kanallarin hiicrelerinin embriyonik gelisim sirasinda gonadlara gocii ile
olusur. Yetiskin sicanlarda rete ovary farkl tiibiil yapilariyla anastomoz yapar ve
stromada gomiiliidiir. Yiizeyi kiibikten kolumnar epitele kadar degisken bir epitelle
kaphdir (23, 26).

Cinsel olgunluktaki sicanlarin kortekslerinde ¢ok sayida, gelisimin farkh
asamalarinda olan folikiil yapilar1 bulunur.

Primordial Folikiil

Fetal gelisimin erken asamalarinda olusur ve folikiiler gelisimin en erken

asamasidir. Tipik olarak tunika albugineanin hemen altinda, korteksin periferinde yer
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alir. Ortada bir primer oosit ve etrafin1 saran tek katli yasst folikiil hiicrelerinden
olusur. Primer oosit birinci mayoz bdliinmede duraksamistir. Her strus siklusunda
bir grup primordial folikiil primer folikiile doniiserek gelismeye baslar. Gelisim
siireci erken tersiyer folikiil olusuncaya kadar hormonal stimiilasyondan bagimsizdir.

Primer Folikiil

Primordial folikiiliin diferansiyasyonuyla olusur. Tek katli yass1 hiicreler tek
katl1 prizmatik hiicrelere doniisiir.

Sekonder Folikiil

Tek katli prizmatik hiicreler ¢ogalarak c¢ok tabakali dizilim gosterir. Bu
tabakaya zona granuloza denir. Hiicrelerede granuloza hiicreleri denir. Zona
granuloza ile primer oosit arasinda glikoproteinden ve asit proteoglikanlardan ZP
yapist olusur. Sekonder folikiil biiylidiik¢e granuloza hiicreleri arasinda i¢i sivi dolu
vezikiiller olusur. Bu asamada vezikiiler folikiil olarak adlandirilir. Over stromasi
folikiiliin etrafin1 konsantrik bir tabaka halinde sararak teka folikiiliinii olusturur. Bu
tabaka bazal membran ile ZP’den ayrilir.

Tersiyer Folikiil

Zona granulozadaki bosluklar biiyiiyerek birlesirler. Biiyiikk merkezi bir
bosluk olusur. Bu bosluga antrum denir. Antrum folikiil sivisiyla doludur ve
granuloza hiicreleriyle cevrilidir. Oosit eksantrik yerlesim gosterir. Oosit ¢cevreleyen
hiicrelere korona radiata denir. Zona glomerulozada korona radiataya kadar uzanan
hiicre y1gininada kumulus ooforus denir.

Teka tabakasi iki kistmdan olusur:

- Teka interna,

- Teka eksterna

Teka interna vakuolize sitoplazmali, vezikiiler niikleuslu poligonal
hiicrelerden olusur. Sitoplazmalarinda ¢ok sayida lipid damlaciklari, ¢ok sayida
mitokondriyon ve aER bulunur. Bu nedenle steroid sentezi yapan hiicre o6zelligi
gosterir. Androstenodion sentezinin ¢ogu bu hiicrelerde yapilir. Teka eksterna
hiicreleri ig seklindedir ve endokrin fonksiyonlari yoktur.

Preovulatuar Graaf Folikiilii

Az sayida tersiyer folikiil fazla morfolojik degisim gostererek graaf folikiilii

olustururlar. Antrumun daha fazla biiylimesiyle zona granuloza incelir. Kumulus
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ooforusu olusturan granuloza hiicreleri dejenere olur. Primer oosit zona granulozadan
ayrilir. Antrumda serbestce ylizer. Primer oosit ovulasyondan hemen Once 1.
mayozunu tamamlar ve sekonder oosit olusur.

Corpus Luteum

Sekonder oositin atilmasinin ardindan folikiilde kalan teka ve granuloza
hiicreleri hipertrofiye ve hiperplaziye ugrar. Buna luteinizasyon denir. Luteinizan
hormon ve prolaktinin etkisiyle ger¢eklesir. Bazal membran zona granuloza ve teka
internadan ayrilarak dejenere olmaya baglar. Teka internadaki damarlardan folikiile
kanama olur. Bu asamada korpus luteum biiylik eozinofilik bir yapidadir. Over
yiizeyinden c¢ikinti yapacak sekilde veya kortikomeduller kavsakta gomiilii halde
olacak sekilde farkli lokasyonlarda bulunabilir. Olgunlasmamis korpus luteumlar
daha bazofilik goriiniir. Her bir korpus luteum sonraki birkag siklustada
matilirasyonuna devam eder. Sonug olarak si¢an overinde bulundugu siklustan 6nceki
ti¢ siklusun korpus luteumuda bulunur.

Korpus luteum dejenere oldukca kiigiiliir. Fibroz doku gittik¢e artar. Sari
kahverengi lipofuksin pigmentleri ile karakterizedir. Sonugta korpus luteum yaygin
fibroz dokudan olusan bir yap1 haline gelir. Bu asamada korpus albikans olarak
adlandirilir. Siganlarda korpus albikans tam regresyona ugrar, kalint1 kalmaz.

Atretik Folikiil

Gelisime girip olgunlagsmayan folikiiller farkli asamalarda atreziye ugrar.
Kemirgenlerde dejenerasyona ugrayan tersiyer folikiillerden interstisyel bez yapilari
olusur. Bu bezler teka interna hiicrelerinin agregasyonuyla olusur. Genellikle
dejenere ZP etrafinda diizenlenirler, kiigiik interstisyel hiice kiimeleri halinde

medullaya yayillmis gecici yapilardir (23).
2.1.6. Sicanlarin Prenatal ve Postnatal Gelisim Donemleri ve Ozellikleri
Sicanlarin prenatal ve postnatal gelisim donemleri ve 6zellikleri Tablo 1°de
verilmistir (24).

Sicanlarda potsnatal 0. ginden (PNGO) PNG7’ye kadar gecen donem

neonatal donem, PNG8-PNG20’ye kadar ki donem infantil donem olarak tanimlanur.
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PNG33-PNG37 aras1 prepubertal donem, PNG38-PNG46 arasi ise pubertal donem
olarak adlandirilir (25, 26).

Tablo 1. Sicanlarda Prenatal ve Postnatal Gelisim Dénemleri ve Ozellikleri

Giin Evre ](31?1);1 )t Ozellik Yer
1 1 0,07 1 hiicreli
2 2 0,08x0,06 |2 hiicreli Fallop
3 3 | 0,08x0,05 |4 hiicreli Bélinme | "PU
3 3,5 4 8-12 hiicreli ve
325 | 5 |0,08x0,04 [Morula blastula
4 6 0,08x%0,03 |Erken blastosist
5 7 0,12x0,05 |Blastosist
Blastosistin implantasyonu, Trofoblast invazyonu,
6 8 | 0,28x0,07 |i¢ hiicre kitlesinde endodermin biiyiiyerek disa
6 ¢ikint1 yapmasi (hipoblast)
6.75 9 Diplotrofoblast; endodermle kapli kolye seklinde

i¢ hiicre kitlesi

Implante olunan kenardan embriyonik ve
7,25 10 0,3x0,1 |ekstraembriyonik boliimlerin farklilagmaya
7 baslamasi

Implantasyonun tamamlanmasi, primer amniyotik

7,75 g 0,53 kistin olusmasi, plasental koninin olugmast

Ektokaryonik ve amniyotik kavitenin birlesmesi;
rudiment amniyotik kivrimlarin olugmasi; primitif
¢izginin olusmasi; 3. Tabakanin sekillenmeye
baslamasi; kalp ve perikardium blastemast

8 85 12 | 1,04x0,26

Presomit norula; koryo-amniyonik kivrimlarin
birlesmesi, koryo-amniyonik sap; noral plak;

? 13 ! embriyonun dorsal biikiilmesi; allontoik sap Uterus
tomurcugu
9 1-4. somitler(oksipital); 3 kaviteli kolye seklinde
olmast: ektokaryonik kist, eksosdlem,amniyotik
9,5 14 1,5 kavite; ektokaryonik kist kollapsi; allantoik salkin
eksosdleme  yerlesmesi; embriyonun  dorsal
biikiilmesi

5-12.  somitler(servikal); 1. Visseral ark;
ektokaryonik kistin ektoplasenta ve allontoik sapla
10 15 2 fizyonu; periferal (distal) yolk sak ve
diplotrofoblastin regresyonu; Reichert’s membrant;
endodermde gonia; embriyonun dorsal biikiilmesi

13-20. somitler(iist torasik); 2 visseral ark; yolk
10,5 16 24 sak plasenta ve disk; apendikiiler kivrimlar;
embriyonun dénmesi, ventral kavisler

21-25. somitler(alt torasik); yolk sapinin 15. Somit
seviyesinde kapanmasi; mezenterde primer gonia;
11 11 17 33 primitif ¢izginin kaybolmasi; kuyruk
tomurcugunun diizenlenmeye baslamasi; kol ve
bacak tomurcuklarinin sekillenmesi
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Tablo 1’in Devami

11,5

18

3,8

26-28. somitler(iist lumbal); 3 Visseral ark; kol
tomurcuklarinin sekillenmesi

11,75

19

4,2

29-31. somitler(alt lumbal); visseral arklar 1-1V;
servikal katlantilar; apendikular kivrimlar ve
tomurcuklar

11,875

20

32-33. somitler(iist sakral)

12

21

5.1

34-35. somitler(alt sakral); derin servikal siniisler

12,125

22

5,2

36. somit(kaudal); olfaktor ¢ukurlar

12,25

23

5,6

37-38. somitler(kaudal); umblikal herniasyonun
baslamasi

12,375

24

39-40. somitler(kaudal)

12 12,5

25

6,2

41-42. somitler(kaudal); oksipital somitlerin
dagilmasi; 4 visseral ark; derin servikal sinuslar;
kol tomurcuklarinin yiiksekligi ve uzunlugu
yaklasik olarak 8-14. Somitler diizeyinde; bacak
tomurcuklarinin ~ 28-31.  Somit  diizeyinde;
viicudun donerek spiral formasyon olusturmast;
kuyruk ve allontoik sapin plasentaya yiikselmesi

12,75

26

43-45. somitler(kaudal); mandibular maksillar ve
frontonasal  ¢ikintilar;  servikal  sinuslarin
kapanmasi; meme Dbantlar;; el plaklarinin
diferansiyasyonu; kol tomurcuklarinin
vaskiilarizasyonu ve brakial sinirin girmesi;
umblikal herninin baglamasi

13
13

27

46-48. somitler(kaudal); yiiz c¢ikintilarinin ve
yariklarinin  belirginlesmesi; burnun uzamast;
servikal sinuslarin kapanmasi; primordial meme
bezleri; el ve ayak plaklarinin donmesi; umblikal
herninin biiyiimesi

13,5

28

8,5

49-51. somitler(kaudal); 1. Visseral yarigin dis
kulak kanalina donlismesi; el plaklarinda
prekartilajin yogunlagmasi

14

29

9,5

52-55. somitler(kaudal); 1 ve 2. Servikal arkta
aurikular ¢ikintilar;

14
14,5

30

10,5

56-60. somitler(kaudal); viicudun ac¢ilmasi;
mandibular prekartilaj; dis kulak yolunun diresel
acikliginin  olugmasi; plevraperitoneal kanalin
daralmasi

15

31

12

61-63  somitler(kaudal);  yliz  yariklarinin
kapanmasi; plevraperitoneal kanallarin
kapanmasi; diyaframin tamamlanmasi

15,5

32

14,2

64. somit(kaudal); kulak kepgesinin ileri ¢ikmast;
umblikal herni maksimum boyutta

16

33

15,5

65. somit(genellikle son kaudal); burnun gogsii
havalandirmasi; metamorfozun son asamasi
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Tablo 1’in Devami

1. fetal evre; goz kapaklarinin hizla biiyiimesi(18.
Giiniin sonunda go6zler tamamen kapalidir);
17-18 34 16-20 damak tamamlanir; kulak kepgesi kulak kanalini
sarar; umblikal herni geri ¢ekilir
2. fetal evre; g6z kapaklart kapali; fetal
19-22 35 20-40 membranlar ve plasenta gelisimin {ist noktasinda;
(antenatal) kuyruk biyliyerek 10 mm’ye ulasir; 22. Giin
dogum
Postpartum 1-16. Giin; dogumdan sonra fetiis
Postpa f 1 ) dbniisiic: 6
cum | 35 emen ve nefes alan yavrulara donisir; goz
1-16 kapaklar1 kapali kalir; dig kulak yolu peridermle
Postnatal kapalidir
Postpa Postpartum 17+; periderm ve goz kapaklar
rtum 36 kaybolur; 3 giin sonra aktif beslenmeye basglar; 1
17+ hafta sonra siitten kesilir

Tirelli et al. (27) ise Postnatal 21. giinden (PNG21) PNG60’a kadar ki déonemi
adolesan donem olarak tanimlamakta ve adolesan donemide kendi i¢inde erken
adolesan donem (PNG21-PNG34 giinler arasi), erken adolesan donem (PNG34-
PNG46 giinler arasi) ve ge¢ adolesan donem (PNG46-PNG60 giinler aras1) olmak
lizere lic doneme ayirmaktadirlar (27).

Insan prenatal gelisminin sicanlarin gelisimi ile karsilastirilmasi

Deneysel olarak yapilan hayvan ¢alismalarindan elde edilen ¢alisma sonuglari
genellikle insan caligmalar1 i¢in 6nemli bir fikir vermektedir. Ayrica hayvan
calismalarindan elde edilen bulgular, ayn1 sartlar1 yasayabilecek olan insanlar i¢inde
cok onemli veriler ortaya koyar. Bu durumda calisilan hayvan ile insanin gelisim
donemlerinin, prenatal ya da postnatal olmasindan ziyade ayni gelisim donemlerinde
olmas1 6nemlidir.

Hayvan ¢aligmalarinda insan gelisimine daha fazla benzerlik gostermesi
nedeniyle en fazla tercih edilen hayvan siganlardir. Bu nedenle Tablo 2’de insan

prenatal gelisimi sicanlarin gelisimi ile karsilagtirilmali olarak verilmistir (28).
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Tablo 2. insan Prenatal Gelisiminin Sicanlarinki ile Karsilastiriimasi

Insan Sican
Asamalar Evre | Uzunluk Yas Uzunluk | Yas
(mm) (Giin) (mm) (Giin)
Tek hiicreli 1 0.2 0-2 1
Blastomerik 2 0.2 2-4 2-3
Blastodermik 3 0.4 4-6 4-5
Blaminar Embriyo Asamasi
Blaminar plak 4-1 0.1 6-14 6-7
Birincil yolk kesesi 4-2
Ikincil yolk kesesi 4-3 | 0.2-04
Trilaminar Embriyo Asamasi
Primitif ¢izgi 5-1 0.4-1 15-17 8-9
Notokord 5-2 1-2 17-20
Erken Somit Evresi
Noral olugun tam agiklig1 6-1 1.5-2 20-21 9%
Noéral tiip olusumu 6-2 1.5-4 21-26 1.3-3 10-10%
6-3 3-5 26-30 3-4,1 11
Ekstremite Gelisim Evreleri
Proksimal ekstremite tomurcuklar: 7-1 4-6 28-32 4-4,5 11
Proksimal ve distal ekstremite tomurcuklar 7-2 5-8 31-35 4-6 11,5
Proksimal ekstremitenin iki segmenti 7-3 7-10 35-38 5,8-8 13
Proksimal ve distal ekstremitenin iki segmenti 7-4 8-12 37-42 8-9,5 13%
Dijital 1sinlar, ayak plaklar 7-5 10-14 42-44 10 14
Dijital tiiberkiiller 7-6 13-21 44-51 12,5 15%
Rakamlar, ayak tiiberkiilleri 7-7 19-24 51-53 16 17
Geg Embriyonel Evre
Farklanmis ekstremiteler 8-1 22-23 52-56 19 17
Goz kapaklarinin fiizyonu 8-2 27-35 56-60 22 19%
Fetal dénem 9 31-200 | 60-182+ 25 19-21
Perinatal dénem 10 | 201-450 | 180-266+ | Po&um | Dogum
sonrasi | sonrasl
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Insan postnatal gelisminin sicanlarin gelisimi ile karsilastiriimasi
Insanlarla sicanlarin postnatal peryodlarinin benzerlik gosterdigi belirtilmistir.

Bu peryodlar asagidaki Tablo 3°de belirtilmistir (25, 26, 29).

Tablo 3. insan ile Siganlarin Postnatal Peryodlarinin Karsilastiriimasi

Donem insan/rat Insan Rat
Yenidogan/neonatal 0-28. giin PNG 0-7
Infant/infantil 1-23. ay PNG 8-20
Cocuk/juvenil 2-12.y1l PNG 21-32
Peripubertal Tanimlanmadi PNG 33-37
Adolesan/puberte 12-16. yil PNG 38-46

2.1.7. Sican Ovaryumunun Postnatal Gelisimi

Dogumdan itibaren postnatal 46. giine kadar sican ovaryumunun gelisimi
anlatilirken folikiiller agagidaki tanimlamalara gore anlatilacaktir.

Primordial folikiil: Etrafi tek katli yass1 folikiil hiicreleri ile ¢evrili primer
00sit

Biiyiimekte olan primer folikiil (BPF): Etrafi cok katli kiibik folikiil
hiicreleriyle (zona granuloza) ¢evrili primer oosit

Sekonder folikiil: Etrafi ¢cok katli kiibik folikiil hiicreleriyle (zona granuloza)
cevrili primer oosit. Zona granulozada i¢i folikiil sivisiyla dolu bosluklar (antrum)
vardir.

Graaf folikiilii: Zona granulozadaki bosluklar birlesmis ve tek bir bosluk
(antrum) olusmustur. Folikiiliin ¢ap1 yaklagik 0.9—1.0 mm. Primer oosit eksantrik
yerlesim gosterir. Primer oositin etrafinda korona radiata ve kumulus hiicreleri
mevcuttur. Zona granuloza etrafinda teka tabakalar1 bulunur (30,31).

Neonatal peryod: Dogum-postnatal 7. giin

Postnatal 3. giinde (PNG 3) ovaryumda primordial, primer ve BPF goriiliir.
Folikiillerin merkezinde biiyiik c¢ekirdek bulunur. Folikiiller stroma hiicreleri

tarafindan ¢evrelenmistir.
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Erken infantil peryod: Postnatal 8-17. giin

Biiyiimekte olan primer folikiiliin biiylimesiyle c¢ekirdek de genisler.
Primordial folikiil periferal ¢evrenin incelmesiyle sinirlanir. 10 giinle beraber over
merkezinde erken antral gelisim goriiliir. Biiyiimekte olan primer folikiil ve erken
antral folikiil yetiskin donemdeki folikiillere gére immatiirdiir.

Olgunlasmamis BPF ozelligi: Iri granuloza hiicresi, iri teka hiicreleri ve bu
iki tabaka arasinda giicliikle ayirt edilebilen bazal membrandan olusur. ZP yoktur.

Olgunlasmamus folikiillerin diger o6zellikleri: Graniiloza hiicreleri arasinda
zay1f adezyon, primer oosit bulunur ve ZP yoktur.

Erken infantil donem boyunca medulladaki BPF ve erken antral folikiil
kademeli olarak yetiskin donemdekilere benzer (14. giin). Bu matiirasyon siirecinde
granuloza hiicreleri oosite yapismaya baslarlar ve kiiciiliirler. Cekirdekleri biiyiik
bazofiliktir. Teka hiicreleri uzayarak tabakalar1 meydana getirir (14. giin). interstisyel
stroma genisler ancak interstisyel bezler yoktur.

Geg infantil peryod: Postnatal 15-20. giin

Immatiir folikiiller artik yoktur. PNG 15°de ZP goriiliir. Subjektif olarak BPF
ve erken antral folikiillerin miktar1 birbirine yakindir. interstisyum belirgin hale gelir.
PNG 18’de hilus ayirt edilir. Biiyiik antral folikiiller medulla i¢inde goriilebilirler. Bu
folikiiller peripubertal donemdeki ve matiir ovaryumdaki ovulatuar folikiilden ayirt
edilebilir.

Erken ve ge¢ infantil sigan ovaryumlar: embriyonik gelisimi animsatan bir
histolojik 6zellige sahiptir. Preantral folikiiller kortikal yiizeye dik bir sekilde lineer
yayilirlar. Merkeze yakin olanlar daha gelismistir. Bu diizen yetiskin ovaryumunda
goriilmez.

Juvenil peryod: Postnatal 21-32. giin

Bu donemin belirgin 6zelligi graniiloza hiicrelerindeki apopitoz ve folikiil
atrezisidir. Apopitoz ¢ogunlukla medullada bulunan BPF ve erken antral folikiillerde
piknotik niikleuslarin kiiglik kiimelenmeleriyle meydana gelir. Kortekstekiler
gelismeye devam ederek orta biiyiikliikteki antral folikiilleri olustururlar. Evre
ilerledikce BPF ve kiiciik antral folikiillerde apopitoz daha da artar ve interstisyel
bezler kademeli olarak artar.

Postnatal 21. Giin: Medullada nekrotik oosit kalintilar1 (eozinofilik ZP)
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Postnatal 26-28. giin: Folikiiler atrezi belirgindir. Medullada ZP kalintilar
daha onceki evrelere kiyasla en iist diizeydedir.

Peripubertal peryod: Postnatal 33-37. giin

Bu doénemin ayird edici bulgusu korteksin periferal bolgesinde ovulatuvar
folikiiliin (¢ap1 0,9-1 mm) goriilmesidir. Bu folikiil genis bir antruma, primer oosite
sahiptir. Oosit korona radiata ile cevrilidir. Ovaryum iyi gelismis bir hilus,
interstisyum, interstisyel bez, c¢esitli boyutlarda BPF ve sekonder folikiillerin dengeli
dagilimiyla olgunlagir.

Pubertal peryod: Postnatal 38-46. giin

Ovulasyonla atilacak olan folikiil ¢ap1 0,9-1 mm ¢apa ulagir. Ovulasyondan
sonra korpus luteum olusur. ilk ovulasyon dongiisiinde yaklasik 2-5 korpus luteum
olusur. Bundan sonra korpus luteum sayis1 artar. Gerilemeye baslayan korpus

luteumlar gesitli evrelerde goriiliir (26, 29, 31).

2.2. Elektromanyetik Alan

2.2.1. Yiik ve Alan Kavrami

Elektriklenmenin kesfi milattan 6nce (MO) 600’lii yillarda Yunanlilarin
kehribar taginin ovulmasiyla hafif kiitleli cisimleri kendine ¢ektigini gdzlemledigi
yillara dayanmaktadir. Ancak elektrik yiiklii kiitlelerin birbirlerini ¢ektigi gibi ayni
zamanda itebileceginin farkina varilmasi 1600’1l yillara bulmaktadir. 1735°de, Du
Fay, aslinda iki farkl yiikiin varligin1 anlayan ilk kisiydi. Bu iki farkl elektrik yiikii
pozitif ve negatif olarak adlandirdi (32).

Bu elektrik pozitif veya negatif yiiklerinin cisim iizerinde birikmesiyle olusan
nicelik yik olarak adlandirilir. Cisimlerin birbirini itmesinin sebebi ayni yiikle
yiiklenmis olmalaridir. Farkli yiiklerle yiiklendikleri durumda ise cisimler birbirlerini
cekerler. Yiikler arasindaki bu etkinin sebebi, yiikler arasindaki kuvvettir (32,33).

Pozitif yilik olarak adlandirilan protonlar sabittir ancak negatif yiik olarak
adlandirilan elektronlar ise hareketlidir. Bir madde iizerinde elektron sayisinin
artmasi ya da azalmasi esnasindaki elektron hareketi elektrigin temelini olusturur.

Negatif yiik olan elektronlarin bir noktadan diger noktaya hareketine elektrik akimi
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denir. Bir iletkenin herhangi bir noktasindaki birim zamanda gegen elektrik akimi ise
yiik miktarinin Slgiistidiir (33).

Uzayda bir bolgenin her noktasi bazi 6zelliklere sahipse burada bir alanin var
oldugu kabul edilir. Alan, uzay ve zamanda gozlenebilir bir niceligin veya
biyiikliigiin siireklilik gosteren dagilimi olarak da tanimlanmaktadir. S6z konusu
gbzlenen nicelik, uzayda degisim gosterip zamanla degigmiyorsa statik alandan, tersi
durumda ise zamanla degisken alandan soz edilir. Matematiksel tanimlamada alanin
uzayin bir fonksiyonu oldugu kabul edilir. Alandaki herhangi bir nokta, uzayda 6biir
noktalara gére konumu cinsinden belirlenir. Olgiilen 6zellik, dogrultudan bagimsizsa
skaler, dogrultuya bagliysa vektordiir. Alanin siniflandirilmasinda cesitli yollar
vardir. Temel olarak bunlar; gozlenebilir bir nicelik olan maddi alanlar ve herhangi
bir maddi 6zelligi sergilemeyip, belli kosullar altinda uzayin bir noktasinda ortaya
cikacak bazi gizli etkileri sergileyen maddi olmayan alanlar olarak ikiye ayrilabilir.
Ornegin bir gazin sicakligi, bir stvinin hizi ya da yogunlugu maddi alan tanimlarken,
elektrik alan ve manyetik alan gibi kavramlar maddi olmayan alani tanimlarlar (34,

35).

2.2.2. Elektrik Alan ve Manyetik Alan

Elektrik alan, elektrik yiiklerinin var oldugu ortamda birim yiike etki eden
kuvvet olarak tanimlanir, birimi de metre bagina gerilimdir. V/m olarak yada
Newton/Coulomb alarak ifade edilir. Bagka bir deyisle uzayda, E elektrik alan
icerisinde yiikler arasindaki elektriksel F kuvvetinin, herhangi bir noktadaki qo,
yiikiine olan etkisi elektrik alandir ve bagintis1 E= F/ q, seklindedir. Yiike ve yiiklii
iletkene yaklastikca elektrik alanlar kuvvetlenir, aksi durumda yani uzaklastikca da
hizla zayiflar. Sabit uzaklikta ise gerilimin artmasiyla elektrik alanin siddeti de artar
(36-38). Iletken bir maddenin akim gegen bir noktasindan alian enine kesitten gecen
elektrik akimina akim yogunlugu denir ve genellikle akim yogunlugu tabiri elektrik
alan yerine kullanilir. Birimi ise Amper / Metrekare (A/m?) dir (37).

Manyetik alan, igerisinden akim gecen bir iletkenin civarindaki hareketli
yiiklere uyguladig1 kuvvet olarak tanimlanir. Birimi Newton/ Weber (N/Wb) veya
Amper/ Metre (A/m) dir. Dilizglin v hiziyla hareket eden q yiikiine etkiyen kuvvettir.
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Bagintis1 F=q.(v x B) seklindedir. Manyetik alan, manyetik aki yogunluguna esittir
ve manyetik aki yogunlugu vektdr miktaridir ve B ile gosterilir. Birimi Tesla (T) dir
(=Wb/m?) veya Gaus ( G=T x 10 =*) dur. Manyetik aki ve manyetik alan yogunlugu
arasindaki iliski B= p.H seklindedir (u : Manyetik ortam gecirgenligi, H: Manyetik
alan siddeti)

Elektrik alan gibi manyetik alan da vektorel bir alandir. B manyetik alan
vektoriinlin yonii yiiklerin hareket yoniine diktir. Manyetik alan ¢izgileri, elektrik
alan ¢izgileri gibi bir yiikte baslayip baska bir yiikte son bulmazlar, kendi iizerine
kapanan egriler olustururlar. Manyetik alan, akim siddetine ve hareketli yiikiin hizina

baglidir (36, 39-41) (Sekil 1).

2.2.3. Elektromanyetik Alanin Anlam (Elektromanyetizma)

Diisiik frekanslarda elektrik alan elektrostatik yasalarla hesaplanabilir. Ayni
sekilde disiik frekanslarda manyetik alan magnetostatik yasalarla hesaplanabilir.
Ancak frekans arttiginda, elektrik ve manyetik alanlar birbirlerinden ayrilamazlar,
birinin varligi s6z konusu ise digeri de mevcuttur. Her durumda birbirleriyle
baglantilidirlar. Elektrik alan ve manyetik alanlarin titresmesi ile olusan
elektromanyetik dalgalar EMA’1 tamimlar. Bu durum EMA’1 olusturur,
elektromanyetizma ile incelenir ve Marxwell denklemleriyle tarif edilir (34, 37).

Elektrik akimi bir iletkenden gegtiginde olusturdugu manyetik alanin yonii
Ambrose’nin sag el kurali veya Marxwell’in burgu kurali ile yoni tespit edilir.
Ancak EMA’1 olusturan elektromanyetik dalgalar ise her iki alana diktir. Bu
alanlardaki ivmeli hareketin sonucunda sintizoidal egri seklinde yayilim gosterir (34,
40).

Elektromanyetik alanlarin 6zellikleri alanin kaynaga olan uzakligiyla degisir.
Birka¢ dalga boyundan daha fazla uzaklikta ise uzak-alan bolgesidir. Kaynaga bir
metre civarinda veya frekanstan daha uzak mesafede olan bu bdlgede, birbirine dik,
bir elektrik alan (E) ve bir manyetik alanin (B) salinimiyla olusan elektromanyetik
dalga hareketi ve giicli ayn1 dogrultudadir. Yakin-alan bolgesinde ise durum biraz
daha karigiktir. Disartya yayilim uzak-alan bolgesi gibidir. Ancak antenin yakininda

onemli miktarda elektromanyetik enerji depolanir. Bu yiizden disariya yayilan net
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enerjinin yani sira ileri geri salinan daha yogun bir enerji birikimi olusur (Sekil 1)

42) .

DIPOL ANTENI
HiN
HiN

—» —>

4 «<—
TV VT
UZAK-ALAN Tv YT UZAK-ALAN
(YAYILAN ENERJI) YAKIN-ALAN (YAYILAN ENERJI)

(BIRIKEN ENERJI)

Sekil 1. Uzak-alan, Yakin-Alan Bolgelerinde Elektromanyetik Alanlarin
Kaynaga Olan Uzakligiyla Degismesi (42)

2.2.4. Frekans, Dalga Boyu, Gii¢ Yogunlugu, Anten

Frekans (f) : Birim zamanda olusan devir (saykil) sayisidir. Ses dalgalari,
elektrik dalgalar ya da elektromanyetik dalgalar gibi orneklem sayilarim
arttirabilecegimiz dalga kavrami iceren niceliklerin, uluslararasi birim zaman olarak
kabul edilen, bir saniyede kendini tekrar etme sayisidir, birimi hertz (Hz) dir (Sekil
2) (43).
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FREKANS (f)=3Hz

1 DEVIR (SAYKIL)

T

1 SANIYE

<

Sekil 2. Frekans (43 nolu kaynaktan degistirilerek alindi)

Dalga boyu () : Frekansin boyudur, yani dalganin saniyede kat ettigi yolun
uzunlugudur. Elektromanyetik dalgalarin, iliskili iki karakteristigi dalga referans
yontemi olarak kullanilir. Bunlar frekans ve dalga boyudur. Dalganin yayilma hizim
(c) bulabilmek i¢in bu iki degerden yararlanilir ve bagintisi; c= A.f seklindedir.
Elektromanyetik yayilma ayni zamanda onun dalga boyuyla tanimlanir (Sekil 3)

(43).

DALGA BOYU

!
|
|
|
!
I
|

DALGA YONU

Sekil 3. Dalga Boyu (43 nolu kaynaktan degistirilerek alindi)

Giic Yogunlugu (I): Dalganin yayilim yoniine dik birim alandan gecen
elektromanyetik dalgalarin yogunlugu ya da giiclidiir. S6z konusu birim alan
uluslararast kabulii 1 m?’lik alandir. Watt (W) ile ol¢iiliir ve m? basina diisen watt

(W/m?) seklinde ifade edilir (43) (Sekil 4).
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Sekil 4. Gii¢ Yogunlugu (42 nolu kaynaktan degistirilerek alindi)

Anten: Radyo frekans enerjilerini yaymaya veya almaya yarayan her tiirlii
alet i¢in kullanilan genel bir terimdir. Basit teller ve gubuk seklinde olabilecegi gibi,
mikrodalga parabolik, oval ve dikdortgen mikrodalga sistemi seklinde de olabilen
genis cesitleri vardir. Bazi antenler alici ya da doniistiiriicii olarak kullanilirken

bazilar ikisini de yapar (43).

2.2.5. Elektromanyetik Dalgalar, Spektrum ve Radyasyonun
Simiflandirilmasi

Elektrik ve manyetik alanlarin dalga hareketlerinin uzay ve zaman degisimleri
arasindaki iliski bir baska dalga hareketi elektromanyetik dalgayr olusturur.
Dalgaboyu (A), metre (m), frekans (f), Hertz (H), foton enerjisi (U), Joule (J) ve
mutlak sicaklig1 (7) Kelvin (K) cinsinden tanimlanir (Sekil 5) (37,39).

Sekil 5. Elektromanyetik Dalgalar (44 nolu naynaktan degistirilerek alind1)

Elektromanyetik dalgalarin cesitli frekanslara ayrismasiyla olusan dagilima

tayf /spektrum denir. Elektromanyetik bir dalga genelde iyonlastiran radyasyon ve
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iyonlagtirmayan radyasyon olarak ikiye ayrilir. 3000 THz (I THz = 10'* Hz)
frekanstan daha biiyiikse iyonlastiran radyasyondur. Bu tip radyasyon maddenin
icinden gegerek atomlarin elektronlarini kopararak onlar1 iyonlagtirirlar ancak bunun
olabilmesi i¢in foton, minimum kuantum enerjisine (12 eV) sahip olmalidir. Frekans
boyu 3000 THz’den daha az ise iyonlastirmayan radyasyondur. S6z konusu
frekansta, dalgaboyu 100 nm (1 nm = 10 ® m) , foton enerjisi 12.4 eV (1 eV=1.60 x
107 7) ve 143,666 °C sicaklik vardir (Sekil 6) (38, 39).
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Sekil 6. FElektromanyetik Spektrum (45 ve 46 nolu kaynaklardan
degistirilerek/cakistirilarak elde edildi)

2.2.6. Diisiik ve yiiksek Frekansh Elektromanyetik Alanlar

Geleneksel olarak elektromanyetik frekanslar salinimli frekanslarmma gore
smiflandirilirlar.  Asirt  disiik frekans (ELF-EMF, extremely low frequency-
electromagnetic field), diisiik frekans (LF-EMF, low frequency--electromagnetic
field), orta frekans (IF-EMF, intermediate frequency--electromagnetic field)
frekanslar1 0-300 kHz arasinda yer alir. 300 kHz- 300 MHz arali§i radyofrekansi
(RF-EMF), 300MHz-300GHz mikrodalga ve radar frekanslarn seklindedir.
Elektromanyetik spektrumda 0-10 kHz aralhig1 diisiik frekansli EMA, 10 kHz-300
GHz aralig1 ise yliksek frekansli EMA seklinde siniflandirilir (47, 48).
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2.2.7. insan Viicudu Tarafindan Enerjinin Emilimi

Elektromanyetik alanlarda, insan viicudunun ¢esitli bolgeleri enerji emilimi/
sogurma agisindan farkliliklar gosterir. Bu sogurma karakteristigini géz Oniinde
bulundurdugumuzda artan frekansa gore sogurulma su sekillerde gerceklesir. 100
kHZ’den 20 MHz’e insan gévdesinde yiizey sogurmast belirgin olur ancak boyun ve
bacaklarda enerji sogurulma hizi artar. 20 MHz’den 300 MHz’e viicudun bir
kismindaki rezonans dikkate alinsa da tiim viicutta yliksek emilim meydana gelebilir.
Bu durumda o6zellikle bas bolgesine dikkat edilmesi gerekir. 300 MHz’den birkag
GHz’e bolgesel enerji sogurulmast meydana gelir ve 1s1 etkisi olusur. Yaklagik 10
GHz’den yiiksek frekanslarda ise tiim viicut ylizeyinde yogun bir enerji emilimi

meydana gelir (43).
2.2.8. Ozgiil Sogurma Oram

Bir sogurucuda, elektrik ve manyetik alanlardan yiiklii parcaciklara enerji
transferi Ozgiill Sogurma Orani (SAR: Spesific Absorption Rate) olarak
tamimlanmaktadir. “Ozgiil” kitle normalizasyonu, “sogurma” enerjinin sogurulmast,
“oran” enerji emilim degisiminin zamanla oranidir. Genelde SAR, insan viicudunda
RF enerjinin sogurulma oram olarak ifade edilir. Birim kiitle basma watt ( Wkg™)
seklindedir. Tiim viicut ortalama SAR ve bolgesel SAR birbirinden farklidir (37,49).

Tiim viicut ortalama SAR(=Ortalama SAR) hesaplamasi

Ortalama SAR = [v( P, dV/M
P: Giig

V: Voltaj

M: Sogurucunun tiim kiitlesi

Bolgesel SAR hesaplamasi

SAR=P/pn=0 |E|*/pn=0ee” |E|*/pn
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o : lletkenlik

P : Kiitle yogunlugu

E : Elektrik alan (49)

Radyo frekansinin sicakligi yoniinden tartismalara yardimci olabilmek i¢in
‘standart adam’ {izerinden hareket etmek uygundur. S6z konusu ‘standart adam’
tanim1 1.75 m boyunda, 70 kg agirliginda ve toplam ylizey alan1 1.85 m? olan bir
insandir. Radyo frekanslarina maruz kalan kisinin doku kitlesi SAR taniminin bir
parcasidir 6rnegin standart adamda biriken toplan enerji 7 W ise tiim viicut SAR
degeri 7/70 Wkg' ya da 0.1 Wkg™' dir (37,43).

NRPB raporunda “kétii durum” ifadesi spesifik enerji emilimi ve sogukluk

etkisi ithmal edilen sicaklik saglamasi ile iliskili asagidaki baglanti vardir.
t=J/(c x 4180)

t: Is1 artis1 (°C)

J: spesifik enerji emilim (Jkg'l)

c: iliskili 1s1 kapasitesi (=0.85)

Ayrica J (Jkg') = SAR (Wkg™) x maruz kalma (saniye)

Boylece 2 Wkg' bir SAR 30 dakikada, sogutma ihmal edilirse, 1°C 1s1
artisina sebep olur (43).

SAR kavrami canli sistemlerinde RF/mikrodalga radyasyonunun etkilesim
miktarini belirlemede basit ve kullanigh bir arag saglar. Cesitli tiirlerde farkli maruz
kosullar1 altinda, deneysel olarak gozlenebilen biyolojik etkileri karsilastirmaya
olanak saglar. SAR, kusurlu da olsa, hayvan bilgileri sonuglarindan, RF
radyasyonuna maruz kalan insanlarin potansiyel tehlikelerini belirlenmesine arag
saglar ve hipertermi tedavisinin planlanmasini ve etkili bir sekilde yiiriitiilmesini

kolaylastirir (37).
2.2.9. Elektromanyetik Alan Olusturan Cihaz ve Sistemler

Elektromanyetik alanmi bir iletkenden gecen akimin olusturdugu elektrik ve

manyetik alanin ivmeli hareketinden olusan bir dalga hareketi oldugunu agiklamistik.

37



Haliyle bu prensip goz Oniinde bulunduruldugunda gilinlik hayatimizda
kullandigimiz kiiciik elektronik aletlerden ( mikrodalga firin, sa¢ kurutma makinesi,
elektrik siiptlirgesi, televizyon vs.) yiiksek gerilim hatlarina ve baz istasyonlarina
birgok cihaz ve de sistem EMA iiretmektedir. Insanoglunun giinliik hayatinda bilisim
teknolojilerinin yasamin ayrilmaz bir parcasi haline gelen bilgisayar, cep telefonu vb.

cihazlarla siirekli EMA’a maruz kalmaktadir (50).

2.2.10. Cep Telefonu Sistemi

Cep telefonu, radyo frekanslarini kullanarak iletisim kurma, bilgi génderme
ya da alma gibi islevleri gergeklestirir. Cep telefonunun radyo frekanslar1 cihazin
icindeki devreler ve antenle birlikte yayilir. Yayilan sinyaller anten diizenegi olan
baz istasyonu tarafindan baska bir alictya aktarmasiyla islevi gergeklestirmis olur.
Baz istasyonlar1 10-30 m yiiksekliginde tekil kulelere, yada binalarin tizerindeki kisa
kulelere monte edilirler ve burada makro-hiicre ag1 kurarak hizmet ederler. Telefon
anteninden 2.2 cm uzaklikta bir 2 W, 900 MHz telefonda 6lciilen EMA 400 V/m
civarinda, bir 1 W, 1800 MHz telefonda ise 200 V/m civarindadir. ki telefonda da
maksimum manyetik alan 1 pT civarinda Ol¢iilmiistiir. Ayrica antene 2.2 cm
uzaklikta iki telefonda da Olgiilen maksimum yogunluk kabaca 200 V/m civarindadir
(Bu glinesli bir giinde giines radyasyonunun dortte bir yogunlugu kadardir). Bu
alanlar ve yogunluklar, antenin viicut ve kafaya uzun mesafede oldugu durumdaki
degerler 8.34 Hz ve 217 Hz atim yapan RF alanlarda, telefonun yanindaki manyetik
alan ayn1 frekanslarda salinim yapar ve biiyiikliigii birkag pT’dir (42).

Cep telefonu ve onun baz istasyonu tarafindan olusturulan elektromanyetik
(EM) radyasyon GSM 900 sistemi i¢in 890-960 MHz frekans araligindadir. 890- 960
MHz araliginda cep telefonlar diisiik giicte (2 watt yada daha az) EM alan yayarken,
baz istasyonlarinda bu yayilma ¢ok daha gii¢liidiir ve 935-960 MHz araligindadir.
Cep telefonlar1 viicuda yakin tutuldugunda yada kullanildiginda, o6zellikle bas
bolgesine, alan yakinindaki yerlerde yayilim incelenmelidir. Ote yandan, uzak-alan
hususlar1 ile birlikte baz istasyonu modellenmelidir. Baz istasyonlariyla ilgili bir

baska endise de EM yayilimin siirekliligidir. Bu ylizden baz istasyonlarina yakin
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yasayanlar giinliik telefon kullanicilarindan daha biiyiik saglik riski endisesi vardir

(51, 52).

2.3. Elektromanyetik Alanin Biyolojik Sistemler Uzerine Etkileri

2.3.1. Elektromanyetik Alanin Canli Doku Uzerine Etkisi

Elektromanyetik alanin biyolojik sistemler ilizerine etkisini gdstermek igin
birgok arastirma yapilmig ve halen yapilmaya devam edilmektedir. Artacho-Cordon
ve ark. EMA’nin hiicrelerde Ca? permeabilitesini ve membran yapisini
degistirebildigini, lokal pH ve / veya sicaklik degisikliklerine neden olabilecegini ve
hiicre iskeletinin organizasyonunu etkileyebilecegini belirtmislerdir. Orta frekansta
EMA’nin (100-300 kHz) mikrotiibiil polimerizasyonunu bozabilecegini, hiicre sinyal
yollarinda degisiklik yapabilecegini, iyon regiilasyonunu ve Ca? veya cAMP gibi
sekonder mesajcilar1 degistirebilecegini sdylemislerdir. Bu degisikliklerin, hiicre
dongiisliniin ilerlemesini, cogalmasin1 ve apopitotik kaskadi etkileyebilecegini
belirtmiglerdir (47). Elektromanyetik alan maruziyetinin hiicrede serbest radikal
seviyesini artirarak hiicre aktivasyonuna neden olabilecegi, olusan reaksiyonlarin
deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar insidansinda artisa neden olarak tiimor gelisim
riskini arttirabilecegi bildirilmistir (53).

Yine yapilan bir ¢aligmada 1.800 MHz kaynaklt EMA’nin insan fibroblast ve
sigan graniiloza hiicrelerinde DNA kirigina yol agtig1 rapor edilmistir (54). Bir bagka
calismada 50 dakika (dk) mobil telefona maruz kalindiginda, antenin komsu oldugu
beyin dokusunda glukoz metabolizmasmin arttigi  gosterilmistir  (55).
Elektromanyetik alan’in 1s1 degisikliklerine neden olabilecegi, bununda sekonder
degisiklikler olusturabilecegi, hiicre zar1 biitiinliiglinde yapisal degisiklikler
yapabilecegi belirtilmistir (56). Elektromanyetik alan’in nontermal etkisini arastiran
bir ¢aligmada da bir¢ok sinyal iletim yolunun etkilendigi, bundan dolay1 protein
fosforilasyonunu etkiledigi goriilmiistiir. Is1 sok protein ekspresyonu ve aktivitesinde
etkili oldugu belirtilmistir. Ayrica kan beyin bariyeri tizerindede degisikliklere neden
oldugu da rapor edilmistir (57).
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In vivo ve in vitro ¢aligmalar da EMA maruziyetinin {ireme hormonlarinda,
gonadal fonksiyonda, embriyonik gelisimde, gebelik ve fetal gelisimde degisikliklere
yol agtig1 rapor edilmektedir. Bu etkilerin EMA siiresi ve giicline gore farkliliklar
gosterdigi belirtilmistir (58). Yetiskin kok hiicreleri uygunsuz uyaranlar altinda
karsinogenezise katkida bulunabildigi, patolojik degisiklikler yapabildigi, kronik
hastalikla sonuclanabildigi belirtilmistir. Bu uyaranlarin dokuda ve kok hiicrede
dengesizliklere yol agan biyofiziksel ve biyokimyasal faktorlere yolagabilecegi rapor
edimistir (59). Biitlin bunlarin yani sira hepatoselliiler karsinomda 27.12 MHz
EMA’nin mitotik igi bozarak hiicre cogalmasini engelledigi gosterilmistir (60).
Ayrica insan meme kanseri tedavisinde gama 1simasinin tek basma kullanildiginda
ortaya c¢ikan ciddi yan etkilerinden dolayi, alternatif olarak EMA ve gama 1simasi
beraber muamele edildiginde, biliylime, anjiyogenez ve metastazi Onleyici etkileri

oldugu gosterimistir (61).

2.3.2. Elektromanyetik Alanin Doku, Organ ve Sistemlerin Gelisimi
Uzerine Etkisi

Elektromanyetik alan’in farkli organlar ve sistemler {izerine etkisini arastiran
bircok ¢alisma da mevcuttur. Ornegin Sahin ve ark. sicanlarda yaptigi ¢alismada
hipokampusta piramidal néron kaybina neden oldugunu, Ikinci ve ark. postnatal 21-
46 giinleri arasinda 900 MHz EMA maruziyetinin erkek sicanlarda spinal
kordlarinda atrofi ve diizensizlik, artan vakuolizasyonu, miyelin kalinlagma,
perikaryonda diizensizlik ve hafif infiltrasyon bulgular1 oldugunu bildirmislerdir
(62,63). Bagka bir c¢alismada EMA’nin iskelet sistemi iizerine etkilerini
degerlendirmek amaciyla 10 haftalik (hf) erkek siganlara 28 giin 900 Mhz EMA
uygulanmistir.  Elektromanyetik alan’in  kemigin direk olarak makrometrik
parametrelerini etkilemedigini, kemigin mineralizasyonu (EMA grubunda azalma)
ile turnoveri siiresinin yogunlugunu etkiledigi (EMA grubunda azalma) ve bdylece
mekanik dayanikliligini etkiledigi (EMA grubunda azalma) belirtilmistir (64). 12
hf'lik erkek farelerin EMA’ya maruz birakildigir bir ¢alismada ise TSH, T3,T4
seviyelerine bakildiginda EMA grubunda TSH, T3,T4 seviyelerinde anlaml1 diisiisler
oldugu ifade edilmektedir (65).
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Yine bagka bir calismada 900 MHz EMA’nin kas kasilmasinda sinyal
yiiksekligini etkiledigi (non termal etkiyle) rapor edilmistir (66). Erkek sicanlarda
EMA’nn kalp iizerine etkilerine bakildig: bir ¢aligmada kalp hizi ve EKG bulgulari
degerlendirilmistir. Calismda ilk anda 900 MHz EMA nin kas kasilmasini etkiledigi
ancak daha sonradan viicudun bunu telafi ettigi ifade edilmektedir (67). Gebelik
doneminde 900 MHz EMA’ya maruz birakilan sicanlarin disi yavrularinin postnatal
32. giinde beyincikleri incelendiginde EMA grubunda purkinje hiicre sayisinda
anlamli derecede azalma, purkinje hiicre diziliminde bozulma ve seyreklik tespit
edilmistir. Ayrica bu ¢alismada piknotik hiicreler ve dark stoplazmali néronlarinda

goriildiigi ifade edilmektedir (68).

2.3.3. Elektromanyetik Alanin Ureme Sistemi Uzerine Etkisi

Elektromanyetik alan’in {ireme sistemi {izerine de etkilerini arastiran
caligmalara bakilacak olursa, 915 MHz radyofrekans uygulanan 12 hf’lik erkek
sicanlarin testislerinin morfolojisinde ve si¢anlarin sperm sayisinda Onemli bir
degisiklik goriilmedigi ifade edilmektedir (69). Bir baska calismada disi sicanlar
diisiik frekansli EMA etkisine maruz birakilmis, daha sonrasinda ciftlestirilerek gebe
kalanlarin implantasyon zamani, endometriyum ve tuba epiteli incelenmis ve
blastosist sayisina bakilmistir. Bu ¢alismada EMA’nin blastosist sayisini azalttigi,
tuba epitel yliksekligini ve sayisini arttirdig1 seklinde patolojik etkilerinin oldugunu
rapor edilmektedir (70).

Elektromanyetik alan uygulanan erkek siganlarda iireme hormonu seviyesine
(FSH, LH, inhibin B, aktivin B, prolaktin, testosteron) bakildiginda ise erken
donemde (15. giin) bir degisiklige rastlanmazken uzun donemde (30. giin) EMA
grubunda testosteron ve inhibin B’nin diisiik oldugu, FSH, LH, aktivin B, prolaktin
seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (71). Ayrica disiik frekansli manyetik
alanin erkek ve disi sigcanlar da hipotalamus-hipofiz-gonad sisteminde ciddi
bozukluklara yol ac¢tig1 ve fertilite iizerine olumsuz etkilerinin oldugu belirtilmistir

(72).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1 ve Finansal Destek

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi (KTU), Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurul onay1 alinarak baslandi (Tarih: 03/03/2015; Protokol No: 2015/9). Bu
Calisma KTU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan

desteklenmistir (Proje No: TTU-2015-5240).

3.2. Deney Hayvanlar, Gruplar ve Deneysel Calisma Plam

Calismaya baslamak icin KTU Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkez’inden
24 tane 34 giinliik Spraque Dawley cinsi disi sicanlar temin edildi. Sicanlar 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik ortamda, sinirsiz beslenme sartlarinda muhafaza edildi.
Icme suyu olarak ¢cesme suyu, beslenmesi igin standart sican yemi Bayramoglu Yem
ve Un Sanayi Tic. A.S., Erzurum, Turkey) verildi. Sicaklik 22+2°C, nem % 5045
olacak sekilde ayarlandi. Siganlar g¢aligma siiresince standart Tip III kafeslerde
barindirildi (Resim 9). Siganlarin bakimi, deneyin biitiin uygulamalar1 ve sicanlarin
sakrifiye edilmesi KTU Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkez’inde yapildi.
Boylece gevresel stres ve uyum problemi yasanmadi. Sicanlarin ¢alisma siiresince

35.,40., 45., 50., 55. ve 60. giinlerde viicut agirliklar 6l¢iildi.

Resim 9. Sicanlarin Calisma Siiresince Barindirildigi Standart Tip IIT Kafesler
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Sicanlar rastgele olarak, herbirinde esit sayida sican olacak sekilde kontrol,
sham ve EMA grubu olmak iizere {i¢ gruba ayrildi. Kontrol grubu (n=8) siganlara
herhangi bir uygulama yapilmadi. Sham grubu (n=8) siganlara postnatal 35. giinden
itibaren 59. giine kadar (35 ve 59. giinlerde dahil toplam 25 giin - siganlarin orta ve
gec adolesan donemleri) (27) herglin saat 09:00-10:00 arasinda 1 saat siireyle,
deneyin yapildig1 sistem icerisinde yer alan EMA kafesine konuldular. Ancak bu
siire boyunca EMA etkisine maruz birakilmadilar.

Deney grubu (n=8) si¢anlara 35. giinden itibaren 59. giine kadar (35 ve 59.
giinlerde dahil toplam 25 gilin - siganlarin orta ve ge¢ adolesan donemleri) (27)
hergiin saat 10:00-11:00 arasinda deneyin yapildig1 sistem igerisinde yer alan EMA
kafesine konuldular ve 1 saat siireyle, kesintisiz olarak kafes iginde 900 MHz’lik
EMA etkisine maruz birakildilar. EMA ve Sham uygulamalarinin baglangicinda ve
sonunda si¢anlar kafesteyken kafesin altinda 9 noktadan ve kafesin i¢inde zeminde 9
noktadan EMA oOl¢timleri yapildi. Bu 6l¢timler 100 kHz - 2.5 GHz 6lgme araligina
sahip genis bantli bir alan 6lger cihaziyla (C.A 43 Isotropic Electrical Field Intensity
Meter, Chauvin Arnoux Group, Paris, France) yapildi (Resim 10). Ayrica hem sham
hemde EMA uygulamalarinin baslangicinda ve sonunda, hergiin YCOM KMN-303
model dijital termometre ile (YuYau Shuanghe Electron Instrument Co., Ltd.

Zhejing-China) si¢anlar kafesteyken kafes i¢inin 1s1 ve nem ol¢iimleri de yapildi.
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Resim 10. Genis Bantli Elektromanyetik Alan Olger Cihazi

3.3. Deney Diizenegi ve Elektromanyetik Alan’in olusturulmasi

Deney diizeneginin esas parcalarini osilatdr (1218-BV, Lockable Oscillator,
900-2000 MHz, General Radio Company, Concord, Mas-sachusetts, USA, Serial No.
1483), gii¢c kaynagi (1267-B Regulated Power Supply, General Radio Company,
Concord Massachusetts, USA, Serial No. 903) ve EMA kafesi olusturmaktadir.

Elektromanyetik alan kafesi igcerisinde 900 MHz’lik EMA olusturulmasi i¢in
cikis giicii yaklasik 300 mW ve frekanst 900 MHz’e ayarl yiiksek hizli frekans elde
edilebilen osilator kullanildi. Osilatoriin ¢alismasi ve stirekli enerji ihtiyacinin
karsilanmasi igin, elektrik sebekesine bagl sabit giic kaynagi kullanildi. Osilatoriin
cikisi bir kablo yardimiyla 15 cm uzunlugunda ve 1 mm ¢apa sahip bakir bir
cubuktan yapilmis yarim-dalga dipol antenine baglandi. Anten, EMA kafesinin {ist
yilizeyinden 11 cm igeriye, kafesin sag ve sol kenarlar1 arasina yerlestirilmis bir tahta

cubuk iizerine sabitlendi. Elektromanyetik alan diizenegi ve EMA kafesinde EMA
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siddeti Ol¢iimlerinin yapildig1 noktalar sekil 7°de, deney diizenegi ve siganlara EMA

uygulanisi da Sekil 8’de gosterilmistir.

Sekil 7. Deney Diizenegi ve EMA Olgiim Noktalariin Sematik Gosterimi (A: Giig
Kaynag, B: Osilatér, C: Elektromanyetik Alan Kafesi) (Yiiksek Mimar Elif
Oztiirk tarafindan EMA sisteminin orjinaline uygun olarak ¢izilmistir).

Sekil 8. Deney Diizenegi ve Sicanlara EMA Uygulamasinin Sematik Gosterimi
(Yiiksek Mimar Elif Oztiirk tarafindan EMA sisteminin orjinaline uygun
olarak ¢izilmistir).
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Ulkemizde GSM-900 baz istasyon sistemlerinde tek bir cihaz igin belirlenen
elektrik alan siddeti, manyetik alan siddeti ve giic yogunlugu smir degerleri Tablo
4’de verilmistir. Yaptigimiz Olglimlerde EMA grubunu EMA etkisine maruz
birakirken 9 ayr1 noktadan Olgiilen elektrik alan siddeti degerlerinin, tilkemiz ig¢in
belirlenen sinir degerlere yakin degerler oldugu tespit edildi. Sicanlar EMA kafesinin
icindeyken deneyin baslangicinda kafesin i¢ zemininden ve kafesin altindan; siganlar
EMA kafesinin i¢indeyken deneyin bitiminde kafesin i¢ zemininden ve kafesin
altindan belirlenen dokuz ayr1 noktadaki EMA 6l¢iim sonuglari, ortalama elektrik
alan siddeti, giic yogunlugu ve SAR degerleri Tablo 5-12’de verilmistir. Sicanlar
kafesin i¢indeyken deneyin baslangicinda kafesin i¢ zemininden ve kafesin altindan;
sicanlar kafesin igindeyken deneyin bitiminde kafesin i¢ zemininden ve kafesin
altindan belirlenen dokuz ayr1 noktadaki EMA siddetinin zaman iizerinden ortalama

degerinin konumsal dagilimlari ise Sekil 9-12°de verilmistir.

Tablo 4. Tiirkiye’de Kontrolsiiz Etkilenme I¢in Belirlenen Sinir Degerler (73)

900 MHz
Frekans
Tek bir cihaz i¢in sinir deger Ortamin toplam sinir degeri
Elektrik alan giddeti 10.23 V/m 41.25 V/m
Manyetik alan siddeti 0.027 A/m 0.111 A/m
Gii¢ yogunlugu 0.28 W/m? 4.5 W/m?
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Tablo 5. Sicanlar Kafesin I¢indeyken Deneyin Baslangicinda Kafesin I¢
Zemininden Belirlenen Konumlardaki Ol¢iim Sonuglart

Konum Alan degeri (V/m)
1 15,12

4,752

8,436

5,116

7,616

8,104

9,9
11,432
7,316

O ([0 | Q[N || |W|[N

Tablo 6. Sicanlar Kafesin Icindeyken Deneyin Baslangicinda Kafesin I¢
Zemininde Ortalama Elektrik Alan Siddeti, Gli¢ Yogunlugu, SAR

Degerleri
Ortalama elektrik alan siddeti 8,64 V/im
Gilig yogunlugu 0,198 W/m?
Kiigiik sicanlar igin 0,021 W/kg
SAR degerleri Orta siganlar igin 0,0098 W/kg
Biiyiik siganlar igin 0,0071 W/kg

Elecric Field Strength (Vim)

yiom K R

Sekil 9. Sicanlar Kafesin Icindeyken Deneyin Baslangicinda Kafesin I¢ Zemininde
Elektrik Alan Siddetinin Zaman Uzerinden Ortalama Degerinin Konumsal
Dagilimi
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Tablo 7. Siganlar Kafesin i¢gindeyken Deneyin Baslangicinda Kafesin Altindan
Belirlenen Konumlardaki Ol¢iim Sonuglari

Konum Alan degeri (V/m)
1 9,228

5912

7,004

6,516

5,448

9,124

6,136

9,12

7,364

O |0 | Q||| B |W]|DN

Tablo 8. Sicanlar Kafesin Igindeyken Deneyin Baslangicinda Kafesin Altinda
Ortalama Elektrik Alan Siddeti, Gii¢ Yogunlugu, SAR Degerleri

Ortalama elektrik alan siddeti 7,32 Vim

Gii¢ yogunlugu 0,142 W/m?
Kiigtik siganlar i¢in 0,014 W/kg

SAR degerleri Orta siganlar i¢in 0,007 W/kg
Biiyiik siganlar igin 0,005 W/kg

Eleciric Field Strength (vim)

Sekil 10. Sicanlar Kafesin Icindeyken Deneyin Baslangicinda Kafesin Altinda
Elektrik Alan Siddetinin Zaman Uzerinden Ortalama Degerinin
Konumsal Dagilim1
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Tablo 9. Sicanlar Kafesin Icindeyken Deneyin Bitiminde Kafesin Ig
Zemininde Belirlenen Konumlardaki Ol¢iim Sonuglari

Konum Alan degeri (V/m)
1 13,364
4,4
8,424
5,62
7,724
8,196
10,24
11,468
7,436

O[O0 | I |||~ |V

Tablo 10. Siganlar Kafesin Igindeyken Deneyin Bitinde Kafesin I¢ Zemininde
Ortalama Elektrik Alan Siddeti, Gii¢ Yogunlugu, SAR Degerleri

Ortalama elektrik alan siddeti 8,54 V/m

Gii¢ yogunlugu 0,193 W/m?
Kiigtik siganlar igin 0,02 W/kg

SAR degerleri Orta siganlar igin 0,0096 W/kg
Biiyiik siganlar igin 0,0069 W/kg

Electric Field Strength (V/m)

Tas

yiom) T g

Sekil 11. Siganlar Kafesin Igindeyken Deneyin Bitiminde Kafesin I¢ Zemininde
Elektrik Alan Siddetinin Zaman Uzerinden Ortalama Degerinin
Konumsal Dagilimi
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Tablo 11. Siganlar Kafesin Igindeyken Deneyin Bitiminde Kafesin Altinda
Belirlenen Konumlardaki Ol¢iim Sonuglari

Konum Alan degeri (V/m)
1 9,684
6,54
6,972
6,18
5,444
9,14
6,688
9,036
6,556

O[O0 | I |||~ |V

Tablo 12. Siganlar Kafesin Igindeyken Deneyin Bitiminde Kafesin Altinda
Ortalama Elektrik Alan Siddeti, Gii¢ Yogunlugu, SAR Degerleri

Ortalama elektrik alan siddeti 7,36 V/m

Gili¢ yogunlugu 0,144 W/m?

SAR degerleri: Kiigiik siganlar igin 0,015 W/kg
Orta siganlar i¢in 0,0072 W/kg
Biiyiik sicanlar i¢in 0,005 W/kg

Electric Field Strength (V/m]

“as

Sekil 12. Sicanlar Kafesin I¢indeyken Deneyin Bitiminde Kafesin Altinda
Elektrik Alan Siddetinin Zaman Uzerinden Ortalama Degerinin
Konumsal Dagilim1
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3.4. Histolojik Islemler

3.4.1. Overlerin ¢ikarilmasi

Deney siiresinin bitiminde (postnatal 60. giin) si¢anlara anestezi altindayken
(50 mg/kg, Ketalar, 10 mg/kg ksilazin hidroklorid) dorso-ventral pozisyonda
diseksiyon tahtasina yatirilip abdominal orta hattan bisturi ile abdominal deri
insizyonu yapildi. Periton gecilerek, sag ve sol overler ¢ikarildi (Resim 11). Her iki
over cevre dokulardan iyice temizlenip hassas tartida agirliklart olgiildii.
Biyokimyasal analiz i¢in abdominal aortdan kan Ornekleri alindiktan sonra
kansizlastirma ile sicanlar sakrifiye edildi. Sol over hizli bir sekilde buzlu % 0,09
NaCl’liik izotonikte yikanip biyokimyasal analizler i¢cin eppendorf tiipiinde -80°C
muhafaza edildi. Sag over histolojik analizler i¢cin % 10’luk formaldehidde fikse
edildi. Alinan kan 6rnekleri 2000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Plazma kismi1

eppendorf tiipline konularak biyokimyasal analizler i¢in -80°C muhafaza edildi.

Resim 11. Siganlardan Sag ve Sol Overlerinin Cikarilmasi
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3.4.2. Doku Takip Protokolii

Sag over dokular1 48 saat % 10’luk formaldehid ¢ozeltisinde 48 saat fikse
edildi. Ardindan asagida belirtildigi gibi 6nce alkol serilerinde dehidrate edildi.
Ardinda ksilen serilerinde saydamlastirildiktan sonra etiivde parafin serilerinde

bekletildi. Ardindan parfin bloklara gomiildii (74).

I- 9% TOlK ALKOL ... 24 saat
2- %90k ALKOL. ..o 24 saat
3- P96 TK ALKOL. ..ot 24 saat
4- 9 100’10k ALKOL. .. eeeeeii e 24 saat
5- % 100°TK ALKOL. ..o 15 dk
6- % 100°TK ATKOL. ..o, 15 dk
- KSilen ..o 30 dk
8- KSIlen ..o 30 dk
- KSIlen ..o 30 dk
10- Dokular eritilmis prafin i¢cinde 58°C’lik etiivde 15 dk, 15 dk, 30 dk
bekletildi

11- Dokular blokland:

3.4.3. Hematoksilen Eozin Boyas1 Boyama

Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2255) kullanilarak her 50 um’de bir
5 wm’lik kesitler alind1 (26). Bu kesitler hematoksilen eozin (H&E) boyasiyla
boyandi. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Embriyoloji
Anabilim Dali’nda bulunan DP 71 (Olympus, Japan) kamerali dijital fotograf
makinasina sahip 151k mikroskobunda (Olympus, BX51, Japan) her kesitin biitiin
alaninda primordial folikiil, erken primer folikiil, ge¢ primer folikiil, sekonder
folikiil, graaf folikiilii, atretik folikiil saymmi yapildi (31). Histopatolojik
degerlendirmeler, skorlama ve kesitlerden fotograf ¢ekimi de ayni 151k mikroskobu
ve dijital fotograf makinasi kullanilarak yapildi. Fotograflar dijital ortama aktarildu.
Peryodik asit schiff, masson trikrom ve terminal deoxynucleotidy transferase (Tdt)
deoxyuridine triphospate nick end labeling assay (TUNEL) boyamasi i¢cinde doku

takip islemlerinden gegirildikten sonra yine ayni1 mikrotom kullanilarak Spm
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kalinliginda kesitler alind1 ve boyandi. Boyanan kesitler yine ayn1 151k mikroskobu

ve dijital fotograf makinasi kullanilarak degerlendirmeleri yapildi, fotograflar

cekilerek goriintiileri kaydedildi.

Hematoksilen Eozin Boyama Protokolii: Lamel {izerine alinarak hazirlanan

preparatlar, 60°C’lik etiivde 1 saat bekletilerek deparafinize edilir ve asagidaki

islemlerden gegcirilir (74).

Ksilen

Ksilen

% 100’1k alkol
% 96’11k alkol
% 701ik alkol
Distile su
Hematoksilen
Musluk suyu
Asit alkol
Distile su
Amonyakli su
Distile su

Eozin

Distile su

% 701ik alkol
% 96’11k alkol
% 100’1k alkol
Ksilen

Ksilen

Entellan ile kapatildi

5dk
5dk
5dk
5dk
5dk
2-3 dk
35 sn
5dk
lkez batirilip ¢ikarilir
1 dk
10 sn
1 dk
30 sn
1 dk
5dk
5dk
5dk
5dk
5dk

3.4.4. Over Folikiillerinin Degerlendirilmesi

Herbir sican icin sag over dokusundan 50 pm’de 5 pm’lik kesitler alinip

H&E ile boyanan preparatlarda kesitlerin biitiin alaninda primordial folikiil, erken

primer folikiil, ge¢c primer folikiil, sekonder folikiil, graaf folikiilii, atretik folikiil

sayimi yapildi. Follikiillerin ayriminda asagidaki kriterler esas alind1 (5,31).
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Primordial folikiil: Primer oositin etrafi tek katli yassi folikiil hiicreleri ile
cevrili.

Erken primer folikiil: Primer oositin etrafi tek kathi kiibik folikiil
hiicreleriyle ¢evrili.

Biiyiimekte olan primer folikiil (BPF): Primer oositin etrafi ¢ok katli kiibik
folikiil hiicreleriyle (zona granuloza) ¢evrili. Zona granuloza etrafinda teka interna ve
teka eksterna tabakalar1 bulunabilir.

Sekonder folikiil (antral folikiil): Primer oositin etrafi ¢ok katli kiibik
folikiil hiicreleriyle (zona granuloza) g¢evrili. Zona granulozada i¢i folikiil sivisiyla
dolu bosluklar var. Zona granuloza etrafinda teka interna ve teka eksterna tabakalari
mevcut.

Graaf folikiilii: Zona granulozadaki bosluklar birlesmis ve tek bir bosluk
olugsmus(antrum). Zona granuloza incelmis. Primer oosit eksantrik yerlesim
gostermis. Primer oosit etrafinda korona radiata ve kumulus hiicreleri mevcut. Zona
granuloza etrafinda teka tabakalari mevcut.

Atretik folikiil: Primordial folikiil ve biiylimekte olan kiiciik folikiillerde
granuloza hiicrelerinin ve immatiir oositlerin kiigiilmesi, dejenere olmasi. Biiyiik
folikiillerde granuloza hiicrelerinde apopitoz. Granuloza tabakasi notrofil, makrofaj,
vaskiilarize bag dokusu kordonlar1 tarafindan invazyonu, granuloza hiicreleri
antruma dokiilmiis. Folikiil kollabe olur. Follikiil kavitesine bag dokusu invazyonu.
Zona pellusida kollabe. Cams1 membran gorinimi (5,31).

Gruplara ait biitiin sicanlarin over dokularina histopatolojik degerlendirmede
(folikiil hiicrelerinde mitotik aktivitede azalma, folikiil hiicre boyutlarinda azalma,
zona granuloza tabakasinda azalma, granuloza hiicrelerinde hiperkromazi, teka
tabakas1 kalinliginda azalma, folikiillerde infiltrasyon artisi, stromada infiltrasyon)
skorlama (0 = yok, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = yogun) yapildi.

Mitotik aktivite degerlendirilmesi: Mitotik aktivite H&E boyal1 kesitlerde 0
ile 3 arasinda skorlama yapilarak degerlendirildi. Skorlamada 151k mikroskobunda
mitoz boliinme asamalarindan herhangi birinde olan hiicreler sayilarak
degerlendirme yapildi. Kontrol grubu hayvanlarinin degerlendirildigi kesitlerde,
sekonder (antral) folikiillerdeki granuloza hiicrelerinde mitoz boliinme asamalarinda

ortalama 7-8 hiicre vardi. Bu nedenle mitoz boliinme asamalarindaki hiicre sayisi 7-8
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ve lizeri normal kabul edilerek O (mitotik aktivitede azalma yok) olarak skorlandi.
Mitoz boliinme asamalarindaki hiicre sayisi 5-6 ise 1 (mitotik aktivitede hafif
azalma), mitoz boliinme asamalarindaki hiicre sayis1 3-4 ise 2 (mitotik aktivitede orta
diizeyde azalma), mitoz boliinme asamalarindaki hiicre sayisi 1-2 veya hi¢ yok ise 3

(mitotik aktivitede yogun azalma) olacak sekilde skorlama yapildi.

3.4.5. Peryodik Asit Schiff Boyasi

Peryodik Asit Schiff (PAS) boyasi yapilarak ZP, bazal membran ve
histopatolojik degerlendirmeler yapildi.

Peryodik Asit Schiff Boyasi Boyama Protokolii: Preparatlar 60°C’lik
etlivde 1 saat bekletilerek deparafinize edilir. Daha sonra asagidaki islemlerden

gecirilir (74).

I-  Periyodik ASit......c.ovuiieiieiiii i 3-5dk
2-  Suda yikanir
3-  Prepartlar iyice kurutulur

4-  Schiff pipetle doku {izerini kaplayana kadar dokiiliir. 5-20
dk arasi bekletilir(dokular kirmizi olana kadar).

5-  Suda yikanir

6- Hematoksilen boyasinda bekletilir.............................. 2 dk

7-  Suda yikanir

8- Asit alkole batirilip gikarilir

9-  Suda yikanir

10- Amonyakta 5-10 sn

11-  Suda yikanir
12-  Alkol serilerinden gegilir

13- Kurutulup iizerine entellan damlatilarak lamelle kapatilir

3.4.6. Masson Trikrom Boyama

Masson trikrom boyamasi yapilarak histopatoljik degerlendirme (fibrozis)

yapildi.
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Trikrom icin Bovin hazirlamisi: 750 cc picrik asit, 50 cc asetik asit ve 200
cc formaldehit karigtirilarak hazirlandu.
Masson Trikrom Boyasi Boyama Protokolii: Preparatlar 60°C’lik etiivde 1

saat bekletilerek deparafinize edilir (74).

3-  BOVIN soliisyonunda 56°C’de etiivde 1 saat bekletilir.

4-  Suda tutulur (dokularin sar1 rengi beyaza donene kadar).

5-  Mayer Hematoksilende bekletilir..................ooooiiiiiiiiinn.. 2 dk
6-  Suda yikanir

7-  Trikrom Kombine boyada bekletilir...................ccooviiiiiinin 5 dk
8-  Suda yikanir

9-  Alkol

10- Kurutulup iizerine entellan damlatilarak lamelle kapatilir

3.4.7. Iimmiinohistokimyasal islemler

Ovaryumda apopitozu degerlendirmek icin TUNEL teknigiyle boyama
yapildi. Hiicrelerin DNA fragmantasyonlar1 tanimlandi. Homojen boyanmis
kahverenkli hiicreler TUNEL (+) apopitotik hiicre olarak tanimlandi (75). Her sigan
icin ayn kesitte bes farkli alanda folikiillerde graniiler hiicreler ve teka hiicrelerinde
apopitotik ve normal hiicreler sayildi. Apopitotik indeks (AI) hesaplandi (Al
TUNEL (+) hiicre sayis1 / toplam hiicre sayis1 X100) (76).

Terminal Deoxynucleotidy Transferase (Tdt) Deoxyuridine Triphospate
Nick End Labeling Assay Boyas1 Boyama Protokolii: Terminal deoxynucleotidy
transferase (Tdt) deoxyuridine triphospate nick end labeling assay teknigi i¢in in situ
cell death detection kit, AP kullanildi. Preparatlar 60°C’lik etiivde 1 saat bekletilerek

deparafinize edilir. Daha sonra asagidaki islemler yapilir.(74).

| R € 1 =) s R 3x5 dk
2- %100 Btanol.....coooiinei 5 dk
B 005 BHanOL. ..o 5dk
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11-
12-

13-
14-
15-
16-
17-
18-
19-
20-
21-

Y70 BLtanol.......ooooniinin i 5dk
Distile su ile yikanir

%3’lik H202 de beKIletilir.........oouvuviiiiiiiiiiiii e 15 dk
Distile su ile yikanir

PBS(phosphate buffer solution)’de yikanir......................cooenLl. 2x15dk
Oda 1s1sinda Large Volume UV (ultraviyole 151n) blok soliisyonda 10 dk

75 pg Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) ve 50 pl
TdT/dUTP karisimu ile dokularin iizeri kaplanir ve 37°C’lik etiivde 1,5
saat nemli ortamda tutulur.

PBS’de y1kanir........oooiiiiii 2x5 dk

100 p Converter peroksidaz dokuyu kapatacak sekilde damlatilir ve 37°C’lik
etiivde 30 dk bekletilir.

PBS’de y1Kanir........oooviiii e 2x5 dk
100pul DAB ile karanlikta oda 1sisinda bekletilir............................ 3-5dk
Distile su ile yikanir

HE ile 15 sn boyanir ve ¢esme suyu ile yikanir

o TO’Llik €tanol. ... ..o 2x5 dk
o 95’1k €tanol. ..o 2x5 dk
9o 100°T0K €tanol.........ooouiiii i 2x5 dk
KSTlen. et 2x5 dk

Kurutulup iizerine entellan damlatilarak lamelle kapatilir

3.5. Biyokimyasal Analiz

Elektromanyetik alan’dan over dokusunun etkilenip etkilenmedigini

belirlemek amaciyla over ve kan dokusunda biyokimyasal parametrelere bakildi.

Over dokusunda ve kan orneklerinde oksidatif stres belirleyicileri olarak MDA,

GSH, CAT, SOD, DNA hasarin1 belirlemek i¢in 8-OHdG, protein hasarini

belirlemek i¢in 3-NT 6l¢timii yapildi ve AMH seviyesi dlgiildii. Serumda TAS, TOS

6l¢timii ve OSI hesaplamas1 yapildi.

3.5.1. Doku Malondialdehit Diizeylerinin Belirlenmesi

MDA o6l¢iimii, Mihara ve Uchiyama yontemi (77) modifiye edilerek yapildi.

Bu metodun esasi, MDA’nin asidik ortamda tiyobarbitiirik asit (TBA) ile
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olusturdugu molekiiliin renginin 532 nm’deki absorbansinin Ol¢iilmesi esasina
dayanmaktadir.

Doku MDA Ol¢iimiinde Kullanilan Cézeltilerin Hazirlanmasi

1) Doku homojenizasyon tamponu (0.01 M Fosfat Tampon Cozeltisi
(PBS), pH 7.4): 10 adet PBS tableti (Medicano, 09-2051-100, Uppsala, Sweden)
icerisinde yaklasik 900 mL saf su bulunan beherde ¢oziildii ve ¢ozeltinin pH’s1, pH
metrede (Hanna Instrument, HI 9321, USA) 7.4’e¢ ayarlandi. pH’s1 ayarlanan
¢Ozeltinin son hacmi 1 L’ye tamamlandi.

2) % T1’lik H3POy4 ¢ozeltisi: Bir miktar saf su {izerine 2.94 mL % 85’lik
H3PO, (Sigma, 04107, St. Louis, MO, USA) alindi ve son hacim saf su ile 250
mL’ye tamamlandi.

3) TBA cozeltisi: 0.67 g TBA (Sigma T5500, St. Louis, MO, USA) tartildi,
50 mL saf su ve 50 mL asetik asit (Sigma, A6283, St. Louis, MO, USA) ilave
edilerek magnetik bar yardimiyla karistirilip ¢oziildii.

4) Standart cozeltiler: 82.5 pL 1,1,3,3 tetrametoksipropan (Sigma, T1642,
St. Louis, MO, USA) 0.01 M 50 mL HCI (Sigma, 258148, St. Louis, MO, USA)
cozeltisine ilave edildi. Cozelti 50°C’de 1 saat inkiibe edildi. Bu sekilde
hazirladigimiz ana stok ¢ozeltisinden ¢esitli oranlarda diliisyonlar yapilarak 40, 20,
10, 5, 2.5, 1.25, 0.625 ve 0.3125 nmol/mL’lik standart ¢6zeltiler ve kor hazirlandi.

Orneklerin Hazirlamsi: Alnan dokularm her birinden yaklasik 50°ser
mg’lik kesimler yapildi. Sonrasinda bu dokular 2 mL fosfat tamponu (PBS, pH=7.4)
igerisinde 9500 rpm (4x10s, 40°C)’de Ultra-Turrax homejenizator (model T25, Jane
and Kunkel, Germany) ile homojenize edildi. Homojenatlar 4000 rpm’de 10 dakika
santrifiijlendi. Santrifiij sonucu elde edilen siipernatantlar 1:10 oraninda PBS ile
seyreltilerek MDA 6l¢timii gergeklestirildi.

Doku MDA Ol¢iimii:

1. 500 uLL homojenata 3 mL % 1°lik H3PO, eklenerek karistirildi.

2. Karisima 1 mL % 0,672°1ik TBA eklenip karigtirildiktan sonra 60 dakika
kaynar su banyosunda inkiibe edildi.

3. Siire sonunda tiipler oda sicakliginda sogumaya birakildi ve sonrasinda oda

sicakliginda 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.
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4. Santrifiij sonucu siipernatant kisimlardan 200’er pL alinip 96 kuyucuklu
pleytlere yiiklenerek mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular
Devices, California, USA) 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu. Elde edilen
standart absorbans sonuglar1 konsantrasyona kars1 grafige gecirilerek MDA standart
grafigi cizildi (Sekil 13). Bu grafikten yararlanilarak doku MDA miktar1 nmol
MDA/gram 1slak doku olarak hesaplanda.
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Sekil 13. Doku MDA Olgiimiinde Kullanilan Standart Grafigi

3.5.2. Serum MDA Diizeylerinin Belirlenmesi

Rat serum &rnekleri biyokimyasal analizler yapilana kadar -80 Cde sakland.
Serum oOrneklerinde malondialdehit miktar1 Yagi tarafindan gelistirilen TBARS
(Tiobarbituric Acid Reactive Substance) metodu kullanilarak tayin edildi (78). Lipid
peroksidasyon iirlinii (MDA) ile tiyobarbitiirik asit (TBA) arasindaki reaksiyon
sonucu olusan kirmizi renk spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Tiyobarbitiirik asit ile
reaksiyona girerek ayni rengi veren suda ¢Oziiniir maddeleri uzaklastirmak igin
serum lipidleri proteinle birlikte fosfotungistik asit/siilfirik asit sistemiyle ¢oktiiriildii.

Serum MDA Ol¢iimiinde Kullamlan Cézeltilerin Hazirlanmasi

1) 0,084 N Siilfiirik Asit (H2SOy): 577 pL % 97°1lik HoSO4 (Sigma, 320501,
St. Louis, MO, USA)’den alinip, hacim deiyonize su ile 250 mL’ye tamamlandi.
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2) % 10’luk Fosfotungistik Asit (H3(W30;9).4H,0): 5.55 g fosfotungistik
asit (Sigma P4006, St. Louis, MO, USA) 50 mL deiyonize suda ¢oziildii.

3) Tiyobarbitiirik asit (TBA) cozeltisi: 0.67 g TBA (Sigma T5500, St.
Louis, MO, USA) tartildi, 50 mL saf su ve 50 mL asetik asit (Sigma, A6283, St.
Louis, MO, USA) ilave edilerek magnetik bar yardimiyla karistirilip ¢oziildii.

4) Standart cozeltiler: 82.5 uL 1,1,3,3 tetrametoksipropan (Sigma, T1642,
St. Louis, MO, USA) 0.01 M 50 mL HCI (Sigma, 258148, St. Louis, MO, USA)
cozeltisine 1ilave edildi. Cozelti 50°C’de 1 saat inkiibe edildi. Bu sekilde
hazirladigimiz ana stok ¢ozeltisinden ¢esitli oranlarda diliisyonlar yapilarak 40, 20,
10, 5, 2.5, 1.25, 0.625 ve 0.3125 nmol/mL’lik standart ¢ozeltiler ve kor hazirlandi.

Serum MDA Olciimii:

1. Deney tiiplerine 150’ser pL. serum, 1200°er uL H,SO4 ve 150°ser pL
fosfotungistik asit eklendi, tlipler iyice karigtirildiktan sonra oda sicakliginda 5
dakika bekletildi.

2. Karnigimlar 1500 g’de 10 dakika santrifiij edildi ve iist fazlar atild1.

3. Geriye kalan ¢okelek kisimlari iizerine 2’ser mL saf su eklendi ve yeniden
¢oOziiniinceye kadar vortekslendi.

4. Tiiplere 500°er pL TBA eklendi ve 1 saat 100 "C’de inkiibe edildi.

5. Inkiibasyonun ardindan tiipler 1000 g’ de 10 dakika santrifiijlendi.

6. Ustteki berrak kistmlardan 200’er pL alinarak 96 kuyucuklu pleytlere
yiiklenerek mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices,
California, USA) 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu. Elde edilen standart
absorbans sonuclar1 konsantrasyona kars1 grafige gecirilerek MDA standart grafigi
cizildi (Sekil 14). Bu grafikten yararlanilarak serum MDA miktart nmol/mL olarak
hesaplandi.
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Sekil 14. Serum MDA Olgiimiinde Kullanilan Standart Grafigi

3.5.3. Anti Miillerian Hormon (AMH) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum ve doku Orneklerindeki AMH seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda iki antikorlu sandvi¢ ELISA kit (SunRed, Cat No: 201-11-1246,
Shangai, China) kullanmilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslar1 mikropleyt
okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450

nm dalga boyunda okundu. Sonug¢lar ng/mL cinsinden verildi (Sekil 15).
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Sekil 15. Anti Miillerian Hormon Tayininde Kullanilan Standart Grafigi
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3.5.4. 3-Nitrotirozin Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum ve doku Orneklerindeki 3-NT seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda iki antikorlu sandvi¢ ELISA kit (SunRed, Cat No: 201-11-0020,
Shangai, China) kullanilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslari mikropleyt
okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450

nm dalga boyunda okundu. Sonuglar nmol/L cinsinden verildi. (Sekil 16)
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Sekil 16. 3-Nitrotirozin Tayininde Kullanilan Standart Grafigi

3.5.5. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum ve doku orneklerindeki SOD seviyeleri, liretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda iki antikorlu sandvi¢ ELISA kit (SunRed, Cat No: 201-11-0169,
Shangai, China) kullamlarak belirlendi. Orneklerin absorbanslar1 mikropleyt
okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450

nm dalga boyunda okundu. Sonuglar ng/mL cinsinden verildi (Sekil 17).
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Sekil 17. SOD Tayininde Kullanilan Standart Grafigi

3.5.6. 8-Hidroksi-Deoksiguanozin Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum ve doku orneklerindeki 8-OHdAG seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda iki antikorlu sandvi¢ ELISA kit (SunRed, Cat No: 201-11-0032,
Shangai, China) kullanilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslari mikropleyt
okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450

nm dalga boyunda okundu. Sonuglar ng/mL cinsinden verildi (Sekil 18).
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Sekil 18. 8-Hidroksi-Deoksiguanozin Tayininde Kullanilan Standart Grafigi
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3.5.7. Katalaz Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum ve doku orneklerindeki CAT seviyeleri, tiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda iki antikorlu sandvi¢ ELISA kit (SunRed, Cat No: 201-11-5106,
Shangai, China) kullanilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslari mikropleyt
okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450

nm dalga boyunda okundu. Sonuclar ng/mL cinsinden verildi (Sekil 19).
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Sekil 19. Katalaz tayininde kullanilan standart grafigi

3.5.8. Glutatyon Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum ve doku orneklerindeki glutatyon (GSH) seviyeleri, iiretici firmanin
tavsiyeleri dogrultusunda iki antikorlu sandvi¢ ELISA kit (SunRed, Cat No: 201-11-
5134, Shangai, China) kullanilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslar1 mikropleyt
okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450

nm dalga boyunda okundu. Sonuclar mg/L cinsinden verildi (Sekil 20).
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Sekil 20. Glutatyon tayininde kullanilan standart grafigi

3.5.9. Toplam Oksidan Durumun Belirlenmesi

Serum ve doku Orneklerindeki TOS seviyeleri, lretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda kolorimetrik kit (Rel Assay Diagnostics, Cat No: RL0024, Gaziantep,
Turkey) kullanilarak belirlendi. Total oksidan durum tayini; farkli oksidan tiirlerinin
Fe**’nin Fe™’e yiikseltgemesine, olusan Fe**’iin kromojen ile renkli bir kompleks
olusturmasina ve olusan bu kompleksin spektrofotometrik olarak 530 nm’de
Olciimiine dayanmaktadir. Elde edilen veriler standart ile oranlanarak numunedeki

total oksidan kapasite pmol H,O, Equiv/L biriminden bulundu.

3.5.10. Toplam Antioksidan Durumun Belirlenmesi

Serum ve doku oOrneklerindeki TAS seviyeleri, liretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda kolorimetrik kit (Rel Assay Diagnostics, Cat No: RL0017, Gaziantep,
Turkey) kullanilarak belirlendi. Total antioksidan durum tayini; serumda bulunan
antioksidanlarin koyu yesil-mavi renkli ABTS reaktifini renksiz hale indirgemesi
esasia dayanir. Absorbanstaki degisim 660 nm’de spektrofotometrik olarak izlenir
ve elde edilen veriler standart ile oranlanarak, numunedeki total antioksidan kapasite

mmol trolox equivalent/L biriminden bulunur.
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3.5.11. Oksidatif Stres Indekslerinin Hesaplanmasi

Serum ve doku 6rneklerindeki OSI’lerinin seviyeleri;

OSI=[(TOS, pmol H,O; equivalent/L)/(TAS, pmol Trolox equivalent/L)x 100]

formiilii kullanilarak hesaplandi (79).

Histolojik degerlendirme i¢in yapilan doku takibi, parafin bloklama,
bloklardan kesit alinmasi, kesitlerin boyanmasi, folikiil sayimi, apopitoz ve biitiin
histopatolojik degerlendirmeler KTU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD’da
yapildi. Biyokimyasal analizler KTU Tip Fakiiltesi Biyokimya AD’da yapildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
version 20.0, SSPS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Gruplara ait biitiin
sayisal veriler ortalama + standart hata olarak verildi. Degiskenlerin dncelikle normal
dagilim gosterip gostermediklerine bakildi. Normal dagilim gosterenlerde varyans
analizi yapildi. Post hoc Student-Newman-Keuls testi yapildi. Normal dagilim
gostermeyenlere Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney testi yapildi. Histolojik
skorlama sonuglarin1 degerlendirmede Chi-Square testi kullanildi. P<0.05 degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

66



4. BULGULAR

4.1. Viicut ve Over Agirhiklarma Ait Bulgular

4.1.1. Viicut Agirhgi Bulgular:

Calisma siiresince tiim sicanlarin 35, 40, 45, 50, 55 ve 60. giinlerinde viicut
agirliklann 6lcildi (Sekil 21). Siganlarin 60. (adolesan donemin bitisi-reproduktif
donem baslangic1) giin viicut agirliklarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda,

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 13).

Grafik Bashg

Viicut agirhgu (gr)
S
(e

0 5 10 15 20 25
Olgiim giinleri

Kontrol grubu Sham grubu EMA grubu

Sekil 21. Sicanlarin 35-60. Giinler Arasindaki Viicut Agirhigr Artist

4.1.2. Overlerin Agirhiklar1 Bulgulan

Sicanlarin sag overlerinin agirliklar1 karsilastirildi. Istatisiksel olarak gruplar
arasindaki fark anlamli degildi (P=0.059) (Tablo 13). Ayn sekilde siganlarin sag ve

sol overlerinin agirliklar karsilastirildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunamadi (sirasiyla P=0.680; P=0.270) (Tablo 13).
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Tablo 13. Viicut, Sag ve Sol Over Agirliklarinin Gruplara Gore Ortalama +

Ortalamalarin Standart Hata Degerleri ve Karsilagtirilmasi

Kontrol grubu EMA grubu Sham grubu
Viicut agirligt (gr) 180.9750+2.8544 159+13.3001 186.31+2.8679
Sag over (gr) 0.0713£0.0066 0.0788+0.0099 0.070+0.0053
Sol over (gr) 0.0788+0.0039 0.0713£0.0058 0.069+0.0029

Veriler ortalama + standart hata olarak verildi

4.1.3. Kafes I¢i Is1 ve Nem Sonuclar

EMA ve Sham grublariin deneyin baslangicinda ve bitisinde kafesin iginden

Olgiilen 1s1 ve nem Ol¢iim sonuclart Sekil 22-25’te verilmistir.
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Sekil 22. Sham Grubu Deney Baslangic ve Bitisinde Kafes Ici Is1 Ol¢iim Sonuglar
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Sekil 23. EMA Grubu Deney Baslangi¢ ve Bitisinde Kafes I¢i Is1 Olgiim Sonuglart
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Sekil 24. Sham Grubu Deneyin Baslangic ve Bitisinde Kafes Ici Nem Olgiim
Sonuglari
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Sekil 25. EMA Grubu Deneyin Baslangic ve Bitisinde Kafes I¢i Nem Olgiim
Sonuglari

4.2. Morfolojik Bulgular

4.2.1. Folikiil Sayis1

Kontrol, EMA ve sham gruplarinda follikiil sayis1 degerlendirmeleri sag
ovaryum dokularindan elde edilen kesitler lizerinde yapildi. Yapilan sayimlar
sonucunda elde edilen primordial folikiil (P=0,370), primer folikiil (P=0,803), BPF
(P=0,113) ve graaf folikiili (P=0,051) sayilarinin istatistiksel olarak
karsilastirmalarinda gruplar arasindaki anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 14).
Sekonder folikiillerin sayilarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda ise EMA
grubu sekonder follikiil sayisinin kontrol grubuna goére anlamli diizeyde azaldigi
gozlendi (P=0.012). Ancak sekonder follikiil sayilar1 agisindan EMA ve sham grubu
arasinda (P=0,141), kontrol ve sham grubu arasinda (P=0,093) istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu. Atretik hiicre bakimindan yapilan istatistiksel analizlerde de

gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilemedi (P=0,314) (Tablo 14).
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Tablo 14. Folikiil Sayilarinin Gruplara Gore Ortalama + Ortalamalarin Standart Hata

Verileri ve Karsilastirmasi

Kontrol grubu EMA grubu Sham grubu
Primordial folikiil 239.625 +27.3534 315.5 £ 40.8603 241.3750 £+ 19.8907
Primer folikiil 88.625 £ 9.4395 83.25+7.1881 93 +20.0730
BPF 236.875 + 18.5774 156.25 +28.1727 203.2500 + 17.8503
Sekonder folikiil 194.375 + 22.2806 101.25 +£22.5331> 143.75 £ 19.3296
Graaf folikiilii 135.375 + 29.5894 97.5 + 19.0469 163.1250 £ 10.5092
Atretik folikiil 17.375 £2.3294 17.25 £ 1.9616 13.3750 + 2.0782

*EMA grubunda Sekonder folikiil sayisinin kontrol grubuna gore azaldigi tespit edildi (p=0.012).

Veriler ortalama =+ standart hata olarak verildi.

4.2.2. Histopatolojik Degerlendirme

Gruplara ait sicanlarin over dokularmin histopatolojik degerlendirmesinde
(folikiil hiicrelerinde mitotik aktivitede azalma, folikiil hiicre boyutlarinda azalma,
zona granuloza tabakasinda azalma, granuloza hiicrelerinde hiperkromazi, teka
tabakas1 kalinliginda azalma, folikiillerde 16kosit infiltrasyonu artisi, stromada
16kosit infiltrasyonu) skorlama (0 = yok, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = yogun) yapild1 ve
gruplar arasinda karsilagtirmalar yapildi. Degerlendirmeler H&E, masson trikrom ve
PAS boyal1 kesitler iizerinde yapildu.

Hematoksilen Eosin Boyali Kesitlerin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Kontrol grubunun H&E boyali kesitlerinin degerlendirilmesinde normal
morfolojide granuloza hiicreleri, zona granuloza ve teka tabakasi dikkati
cekmekteydi. Normal morfolojide stroma ve granuloza hiicreleri mevcuttu (Resim
12). EMA grubunun H&E boyali kesitlerinin degerlendirilmesinde, folikiil
hiicrelerinin mitotik aktivitesinde anlamli1 derecede azalma bulundu (P=0.001) ve bu
azalma diizeyinin orta siddette oldugu belirlendi. Yine EMA grubunda folikiil hiicre
boyutlarinda anlamli derecede azalma bulundu (P=0.026) ve bu azalma diizeyinin
hafif siddette oldugu belirlendi. EMA grubunda zona granuloza tabakasinda anlaml
derecede azalma bulundu (P=0.000) ve bu azalma diizeyinin orta siddette oldugu
belirlendi. EMA grubunda granuloza hiicrelerinde hiperkromazide anlamli derecede
artis bulundu (P=0.001) ve bu artig diizeyinin orta siddette oldugu belirlendi. EMA
grubunda teka tabakasi kalinliginda anlamli derecede azalma bulundu (P=0.000) bu
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azalma diizeyinin yogun siddette oldugu belirlendi. EMA grubunda folikiillerde
l16kosit infiltrasyonunda anlamli derecede artis bulundu (P=0.022) ve bu azalma
diizeyinin orta siddette oldugu belirlendi (Resim 13). Sham grubunun
degerlendirilmesinde, kontrol grubuna benzer sekilde normal morfolojik yap1 izlendi
(Resim 14) (Tablo 15).

Stroma agisindan yapilan degerlendirmelerde kontrol grubu kesitlerinde
normal morfolojide stroma izlenirken (Resim 15) EMA grubuna ait kesitlerde
stromada anlaml1 derecede infiltrasyon artis1 vardi (P=0.024) ve bu azalma diizeyinin
hafif siddette oldugu belirlendi (Resim 16). Sham grubunda ise yine kontrol grubuna
benzer sekilde normal yapida ovaryum stromasi gozlendi (Resim 17). Odem ve
konjesyon bulgulari agisindan yapilan degerlendirmelerde de gruplar arasinda

anlamli bir farklilik yoktu (Resim 15-17) (Tablo 15).

Tablo 15. Histopatolojik Skorlama Ortalamalar1

Kontrol EMA Sham

Folikiil hiicrelerinde mitotik aktivitede azalma 0,125+0,125 2,25+0,3659 * 0,125+0,125
Folikiil hiicre boyutlarinda azalma 0+0 O,875ﬂ:0,295b 0,25+0,1636
Granuloza hiicrelerinde hiperkromazi 0,25+0,1636 1,875+0,2265° 0,5+0,1889
Zona granuloza tabakasinda azalma 0+0 2,125+0,295 d 0+0
Teka tabakasi kalinliginda azalma 0,125+0,125 2,5+0,1889 ° 0,25+0,1636
Folikiillerde 16kosit infiltrasyonu artigt 0,5+0,1889 1,875+0,3503" | 0,625+0,1829
Stromada 16kosit infiltrasyonu 0,125+0,125 0,5+0,1889 ¢ 0+0

*EMA grubunda mitotik aktivite kontrol ve sham grubuna gére azalmistir (P=0,001)

b EMA grubunda folikiil hiicre boyutu kontrol ve sham grubuna gére azalmistir (P=0,026)

¢ EMA grubunda granuloza hiicrelerinde hiperkromazi kontrol ve sham grubuna goére artmistir

(P=0,001)

dEMA grubunda zona granuloza tabakasinda kontrol ve sham grubuna gore azalmistir (P=0,000)

¢*EMA grubunda teka tabakasinda kontrol ve sham grubuna gére azalmistir (P=0,000)

fEMA grubunda folikiillerde 16kosit infiltrasyonu kontrol ve sham grubuna gore artmustir (P=0,022)

2 EMA grubunda stromada 16kosit infiltrasyonu kontrol ve sham grubuna gére artmistir (P=0,024)

Veriler ortalama + standart hata olarak verildi

72




Resim 12. Kontrol Grubu (HE, x400),: Zona Granuloza (¢ift yonlii kirmizi
ok) ve Teka Tabakasi (¢ift yonlii sar1 ok) Normal Kalinlikta,

Granuloza Hiicreleri (Ok Basi) Normal Boyutlarda, Ok: Mitotik
Hiicre

Resim 13. EMA Grubu (H&E, x400), Incelmis Zona Granuloza (¢ift yonlii
kirmizi ok) ve Teka Tabakasi (sar1 ok), Ok: Granuloza

Hiicrelerinin Boyutlar1 Kiiclilmiis ve Hiperkromazi Mevcut,
Mitotik Aktivite Azalmis, Ok Bas1: Lokosit Infiltrasyonu
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Resim 14. Sham Grubu (H&E, x400), Zona Granuloza (¢ift yonli kirmizi ok)
ve Teka Tabakast (¢ift yonlii sar1 ok) Normal Kalinlikta,

Granuloza Hiicreleri (Ok Basi) Normal Boyutlarda, Ok: Mitotik
Hiicre

Resim 15. Kontrol Grubu (H&E, %200), Yildiz: Stroma, Ok: Granuloza
Hiicreleri, ¢ift yonlii kirmizi ok: Zona Granuloza, sar1 ok: Teka
Tabakasi. Normal Morfolojide Stroma ve Granuloza Hiicreleri
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Resim 16. EMA Grubu (H&E, %200), Ok: Granuloza Hiicreleri, Yildiz:
Stroma, (¢ift yonlii kirmiz1 ok) Zona Granuloza, (sar1 ok) Teka
Tabakasi, Folikiil ve Stromada Lé&kosit Infiltrasyonu,
Hiperkromatik Granuloza Hiicreleri, Granuloza Hiicrelerinde
Kiigiilme

Resim 17. Sham Grubu (H&E. x200) Cift yonlii kirmiz1 ok: zona granuloza,
sar1 ok: teka tabakasi, ok: granuloza hiicresi, yildiz: stroma.
Normal morfolojide stroma ve granuloza hiicreleri
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Masson Trikrom Boyal Kesitlerin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Masson trikrom boyast ile boyanan ovaryum kesitlerinin 1g1k mikroskop
altinda yapilan degerlendirilmesinde kontrol, sham ve EMA gruplarinin stromasinin
normal morfolojik yapida bag dokusu 6zellikleri gosterdikleri izlendi (Resim 18-20).
Fibrozis agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda herhangi bir farklilik
olmadig1 gozlendi. Ancak EMA grubunda yer yer bozulmus granuloza hiicrelerinin

varlig1 dikkat ¢ekmekteydi (Resim 19).

Resim 18. Kontrol Grubu (Masson Trikrom, x100) Yildiz: Stroma, Uggen:
Medulla, Ok: Granuloza Hiicreleri. Normal Yapida Stromal Bag
Dokusu ve Granuloza Hiicreleri
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Resim 19. EMA grubu (Masson Trikrom, x100) Yildiz: Stroma, Ok:
Granuloza Hiicreleri. Normal Yapida Stromal Bag Dokusu,
Bozulmus Granuloza Hiicreleri

Resim 20. Sham Grubu (Masson Trikrom, x100) Yildiz:Stroma, Ok:
Granuloza Hiicreleri. Normal Yapida Stromal Bag Dokusu ve
Granuloza Hiicreleri
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Peryodik Asit Schiff Boyal Kesitlerin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Peryodik  Asit  Schiff boyast ile boyanan kesitlerde yapilan
degerlendirmelerde, kontrol grubu ve sham grubu kesitleri normal gériiniimiindeydi.
Ancak EMA grubunun kesitlerinde ZP’da incelme ve ZP biitlinliigiinde bozulmalar

gozlendi (Resim 21-23).

Resim 21. Kontrol Grubu (PAS, x400), ok: Zona Pellusida Intakt, Ok Basi:
Bazal Membran
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Resim 22. EMA Grubu (PAS, x400), Ok: Zona Pellusida Incelmis ve
Biitiinliigii Bozulmus, Ok Basi: Bazal Membran

Resim 23. Sham Grubu (PAS, x400), Ok: Zona Pellusida Intakt, Ok Bast:
Bazal Membran
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4.2.3. Apopitotik indeks

Kontrol, EMA ve sham gruplarina ait siganlarin sag over dokularindan elde
edilen kesitlerdeki folikiillerinin AI’lar1 karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0,21) (Tablo16). Kontrol, EMA ve sham

gruplarina ait apopitotik ve normal hiicreler resim 24-26’da gosterildi.

Tablo 16. Apopitotik indeks’in Gruplara Gore Ortalama + Ortalamalarin Standart
Hata Degerleri ve Karsilastirilmasi

Kontrol grubu EMA grubu Sham grubu

Apopitotik indeks (%) 35.225+4.4196 47.275 +£4.0555 42.525+3.4823

Veriler ortalama + standart hata olarak verildi

Resim 24. Kontrol Grubu (TUNEL, x400), Kirmizi Ok: Normal Hiicre, Mavi
Ok: Apopitotik Hiicre
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Resim 25. EMA Grubu (TUNEL, x400), Kirmizi Ok: Normal Hiicre, Mavi
Ok: Apopitotik Hiicre

Resim 26. Sham Grubu (TUNEL, x400), Kirmiz1 Ok: Normal Hiicre, Mavi
Ok: Apopitotik Hiicre
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4.3. Biyokimyasal Parametrelere Ait Bulgular

4.3.1. Doku Biyokimyasi

Doku biyokimyasi igin si¢anlarin sol overleri kullanildi. Gruplar doku AMH
diizeyleri bakimindan karsilagtirildiklarinda EMA ve sham grubu degerlerinin
kontrol grubuna gore arttig1 ve bu artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi
(P=0.000). EMA ve sham gruplar arasindaki fark ise anlamli degildi. Gruplar doku
SOD diizeyleri agisindan karsilastirildiklarinda EMA ve sham grubu degerlerinin
kontrol grubuna gore arttig1 ve bu artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edildi (P=0.000). Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. EMA ve sham gruplar
degerleri arasinda ise anlamli bir faklilik yoktu. Gruplar doku CAT diizeyleri
acisindan karsilastirildiklarinda EMA ve sham grubu degerlerinin kontrol grubuna
gore arttig1 ve bu artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi (P=0.000). EMA
ve sham gruplar1 degerleri arasinda ise anlamli bir faklilik yoktu. Gruplarin 3-NT
diizeyleri karsilastirildiginda EMA grubunun degerlerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 gézlendi (P=0.000). Sham grubunun hem
kontrol hem de EMA gruplarinin karsilastirilmasinda ise aralarindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlendi Gruplarin doku MDA (P=0,412), GSH
(P=0,493), 8-OHdG (P=0,796) diizeyleri bakimindan karsilastirildiklarinda ii¢ grup

arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlendi (Tablo 17).
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Tablo 17. Doku Biyokimyasi Verilerinin Gruplara Gore Ortalama + Ortalamalarin
Standart Hata Degerleri ve Karsilaglirmasi

Kontrol grubu EMA grubu Sham grubu

AMH (ng/mg protein) 5.27384+0.2628 7.55294+0.67462 8.5613+£0.6612¢
SOD (ng/mg protein) 14.975 £ 0.9265 22.1+£2.3611° 23.55+2.1875°%
CAT (ng/mg protein) 46.475+2.6243 61.4167 £ 5.9314¢° 68.9375 + 4.4128¢
MDA (nmol/g doku) 415.8875+£35.9419 | 508.6833 +72.6412 | 449.6857 +36.5114
GSH (mg/g doku) 9.2375+0.2232 9.5743 +£0.2322 9.5071 £0.1688
3-NT (nmol/mg protein) 0.38+0.0189 0.5186 £ 0.05294 0.4813 £0.0327
8-OHdG (ng/g doku) 93.6375 +2.4513 95.7571 + 3.3216 95.7+£2.7442

Veriler ortalama + standart hata olarak verildi

*EMA ve sham grubu AMH degeri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak artt1 (p=0.000).
b EMA ve sham grubu SOD degeri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak artti (p=0.000).
°EMA ve sham grubu CAT degeri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak artti1 (p=0.000).

dEMA grubunun 3-NT degeri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak artti (p=0.000).

4.3.2. Serum Biyokimyasi

Gruplarin serum CAT, 8-OHdG diizeyleri karsilastirildiginda EMA ve sham
grubu degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel diizeyde arttigi tespit edildi
(swrastyla P=0.000, P=0.000). EMA ve sham gruplart karsilagtirildiginda ise
aralarinda herhangi bir fark tespit edilemedi. Serum TOS ve OSI diizeyleri
bakimindan yapilan karsilastirmada ise EMA grubu degerlerinin sham ve kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde arttig1 tespit edildi (sirasiyla P=0.000; P=0.000).
Sham ve kontrol gruplart arasinda anlamli bir fark yoktu. Gruplarin serum AMH
(P=0,151), MDA (P=0,193), SOD (P=0,457), GSH (0,828), 3-NT (P=0,151) ve TAS
(P=0,095) diizeyleri karsilastirildiginda da gruplar arasinda istatistiksel acidan
anlaml bir farklilik olmadig: tespit edildi (Tablo 18).

83



Tablo 18. Serum Biyokimyas1 Verilerinin Gruplara Gore Ortalama + Ortalamalarin

Standart Hata Degerleri ve Karsilaglirmasi

Kontrol grubu

EMA grubu

Sham grubu

AMH (ng/mL)

5.219+0.6628

6.1148 £0.4558

6.5463 +£0.1265

MDA (nmol/mL)

1.3093 £0.1014

1.072 +£0.1122

1.2649 £ 0.0598

SOD (ng/mL)

15.1125 + 0.6454

15.9857 +0.4543

16.2625 + 0.8256

GSH (mg/L)

577.15 +£36.9788

556.3167 + 23.7807

572.1571 £ 7.0429

CAT (ng/mL)

48.175+4.4729

59.1 + 1.6881

66.5875 + 1.34992

3-NT (nmol/L)

519.675 £25.6642

569.4625 + 18.3853

572.45 £16.6779

8-OHdG (ng/mL)

4.2571 £0.4235

5.015+£0.1972"

5.5088 £0.0714 ®

TOS (umol H,0, Equi/L)

8.1275 + 1.2207

14.79 + 1.4773¢

8.1475 £ 1.0256

TAS (mmol trolox Equi/L)

0.7674 + 0.0505

0.8205 £0.0186

0.7674 + 0.0505

OSI

1.18+0.3102

1.7988 +0.16854

0.8829 +0.1029

Veriler ortalama + standart hata olarak verildi

*EMA ve sham grubunun CAT degeri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak artt1 (p=0.000).
b EMA ve sham grubunun 8-OHdG degeri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak artt1 (p=0.000).

¢cEMA grubunun TOS degeri, kontrol ve sham grubuna gore istatistiksel olarak artt1 (p=0.000).

dEMA grubunun OSI degeri, kontrol ve sham grubuna gore istatistiksel olarak artt1 (p=0.000).
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5. TARTISMA

Yapilan bir¢ok calismaya ragmen EMA’nin biyolojik sistemler iizerine etkisi
bilim insanlar1 arasinda ciddi tartisma konularindandir. EMA’nin bir ¢ok doku, organ
ve sistem {lizerine etkilerinin arastirildigi c¢aligmalarin yanisira EMA’nin {ireme
sistemi tizerine olan etkilerini farkli frekanslarda ve farkli siirelerde inceleyen birgok
calisma yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada 12 ay boyunca, giinde 24 saat 2.4 GHz
radyofrekans radyasyon etkisine maruz birakilan yetiskin erkek sicanlarin sperm bag
defektinde artig, epididim ve vezikiiloseminalis agirliginda azalma, seminifer tubul
capt ve tunika albuginea kalinlifinda azalma tespit edilmistir (80). Roushangar ve
ark. 4 ay siireyle, giinde 4 saat, 3 mT (50Hz) EMA etkisine maruz birakilan yetiskin
disi sicanlarin  over dokularim1 elektron mikroskop altinda inceledikleri
calismalarinda; ZP’da incelme, granuloza hiicrelerinde kiigiilme, mikrovilluslarinda
kaybolma veya kisalma, oositle ya da komsu hiicrelerle temasinin kaybolmasi,
apopitoz goriintiisii (niiklear materyalde yogunlagma, otofajik vakuoller, apopitotik
cisimcikler) rapor etmislerdir (81). Yine ¢alismalarinda oositte organellerin seyrek ve
sitoplazmaya yayildigi, sitoplazmik lameller artis, ER’nin kayboldugu veya ayird
edilemedigi, mitokondrinin kiigiildiigii, ooplazmada birka¢ lipid damlaciginin
bulunmasi, niikleusun diizensiz goriinimde ve niikleolusun kontrol grubuna gore
gelismemis oldugu da rapor edilmistir. Diizensiz goriiniimde bazal membran, bazi
folikiillerde =~ bozulma, bazal membrana komsu granuloza hiicrelerinin
mitokondrisinde bozulma, sitoplazmada vezikiiller rapor edilen calismada teka
interna hiicrelerinde niiklear yogunlagsma, dilate niiklear membran, az sayida lipid
damlaciklar1 gorildiigii de ifade edilmektedir. Kan damarlarinin yaninda ve stromal
hiicreler arasinda sikca makrofaj iceren fagositik vakuoller ve apopitotik
cisimciklerin varligida rapor edilen ¢alismada Tiinel (+) hiicre sayisinda artis ifade
edilmektedir (81).

Yine Roshangar ve ark. yaptiklar1 bagka bir ¢alismada 50 Hz EMA etkisine
maruz biraktiklar1 gebe farelerden elde ettikleri 2 gilinlilk yavru farelerin over
dokularni incelediklerinde oositlerin daha az belirgin oldugunu, bazi oositlerin
etrafinin  kismen pregranuloza hiicreleriyle c¢evrildigini, bazi oositlerin stroma

hiicreleri arasinda dagildigini ve bazi primordial folikiilerin oositinin ¢ift niikleuslu
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oldugunu bildirmislerdir. Folikiil yuvalarinin daha yogun goriindiigiinii, bununda
stroma hiicrelerinin daha gevsek olmasindan kaynaklandigini belirtmisler. Elektron
mikroskobik incelemelerde kontrol grubunda biiyiik irregiiler niikleus, ¢ok yogun bir
niikleolus olmasina karsin, EMA grubunda irregiiler membranli kiigiik niikleus,
heterokromatik multiniikleus ve vakuollii sitoplazma goriildiigi ifade edilmistir.
Yetigkin donemde yapilan incelemelerde ise kontrol grubunun oositlerinin ve folikiil
yapilariin saglikli yapida oldugu ifade edilirken EMA grubunda ZP’de incelme ve
biitiinliigiinde bozulma oldugu rapor edilmektedir ki bu bizim ¢alisma bulgularimizla
uyumludur (82). Bizde ¢alismamizda H&E boyal1 kesitlerde 151k mikroskop altinda
yaptigimiz degerlendirmede EMA grubunda zona granuloza tabakasinda anlamli
derecede azalma ancak bu azalma diizeyinin orta siddette oldugunu tespit ettik.
Ayrica bu calismada granuloza tabakasinda ayrigmalar, vakuolizasyon, oosit
niikleusunda pargalanmalar, diizensiz niikleolus, folikiil atrezisi ve apopitotik evrede
granuloza hiicrelerinin varligida rapor edilmistir (82).

Tiiredi ve ark. prenatal donemlerinde 900 MHz EMA etkisine maruz kalan
disi yavrularin postnatal 34. giinde inceledikleri over doklarinda primordial ve
tersiyer foliklil sayisinin azaldigi, atretik folikiil ve atretik indeksin arttigi,
folikiillerde hasar, vazokonjesyon ve stromada az oranda da olsa fibroziste artig
oldugunu rapor etmislerdir (83). Biz ise calismamizda sadece sekonder folikiil
sayisinda anlamli bir azalma ve folikiil hiicrelerinde bozulmalar tespit ettik. Caligsma
sonuglarimizda diger tip folikiil sayilarinda ve fibroziste anlamli1 bir fark bulamadik.
Tiredi ve ark. calisma sonuglart ile bizim sonugalarimiz bu agidan bakildiginda
farkliliklar gostermektedir. Bunun nedeninin her ne kadar uygulanan EMA etkisi her
iki calismada da 900 MHz olsada, EMA maruziyetinin bizim ¢alismamizda orta ve
gec adolesan donemde, Tiiredi ve ark. calismasinda ise prenatal donemde olmasi
olabilir (83).

Gul ve ark. yaptiklar1 g¢alismalarinda gebe sicanlarin kafeslerinin altina
kafesle temas edecek sekilde cep telefonu koyarak siganlari, telefonu 11 saat 45 dk
bekleme modunda, 15 dk konusma modunda olacak sekilde ¢alistirarak, giinde 12
saat EMA etkisine maruz birakmislardir. Calisma sonuglarimiza benzer sekilde viicut
agirliklarimin karsilastirllmasinda herhangi bir anlamlhi degisiklik olmadig ifade

edilen ¢alismada disi yavrularin 21. giinde sag overleri incelenmis ve over hacminin
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ve toplam follikiil sayisinin EMA uygulanan grupta kontrol grubuna goére azaldigi
tespit edilmistir (84). Bizim ¢alismamizda ise toplam follikiil sayisina bakilmamis
olup, her bir follikiiliin sayis1 ayr1 ayr1 hesaplanmistir. Sonuglarimizda sadece EMA
grubunun sekonder folikiil sayisinin kontrol grubuna gore azaldigi, primordial
folikiil, primer folikiil, BPF ve graaf folikiili asit sayilarinda ise gruplar arasinda
herhangi bir farklilik yoktu. Bakacak ve ark. 15 giin boyunca giinde 15 dk 900 MHz
EMA etkisine maruz biraktiklar1 4 aylik siganlari, EMA maruziyeti sonrasinda ostrus
safhasinda sakrifiye ederek, her bir overden rastgele bes kesitte primordial folikiil
saymmi yapmislardir. EMA grubu primordial follikiil sayilar1 kontrol grubuna gore
azalmis olarak ¢ikan bu ¢alismanin sonuglari bizim c¢alisma sonuglarimizi
desteklememektedir (85). Ciinkii bizim ¢alismamizda EMA grubu ile kontrol grubu
arasinda herhangi bir farklilik yoktu. Bunun en 6nemli nedeni yine EMA etkisine
maruz birakilan sistemlerin birbirinden farkli olmasi, Bakacak ve ark. Ostrus
sathasinda siganlar1 sakrifiye etmeleri ve EMA etkisine maruz birakma siiresinin
farklilig1 olabilir. Ayrica Bakacak ve ark. calismalarinda sadece rastgele alinan tiim
kesitlerde sayim yapilmis olup, biz de ise over dokusunun tamaminda sayim
yapilmistir (50 um de bir alinan tiim kesitlerde). Bakacak ve ark. ¢alismasi ile bizim
calisma arasindaki sonu¢ farkliliginin en 6nemli nedeni sayim yonteminin farkl
olmasi da kuvvetle muhtemeldir.

Cecconi ve ark. yaptiklart hiicre kiiltlirii calismasinda fare preantral folikiil
kiiltiirtine 5 giin 33 Hz ve 50 Hz EMA uygulamislar. 3 giine kadar folikiil
gelisiminde etkilenme olmadigi, 5. glinde 33 Hz wuygulananlarda kontrolle
karsilastirildiginda biiylimede azalma oldugu, 50 Hz de ise fark olmadigi rapor
edilmistir. Her iki frekansta da antrum sekillenmesinde ileri derecede bozulmalar,
bozulmus antruma sahip folikiil granuloza hiicrelerinde DNA sentezinde ve Ostradiol
saliniminda azalma bildirilmistir (86). Bu ¢alismada EMA’nin preantral folikiillerin
bliylimesini azaltmasi, antrum formasyonunda bozulmaya neden olmasi, bizim
calismamizda EMA grubunda sekonder folikiil sayisindaki azalmayi aciklar
niteliktedir.

Uzun stire EMA maruziyetinin bir¢ok organ ve sistemde bozukluklara neden
oldugu TOS ve OSI’de artigsa, antioksidanlarda ise azalmaya neden oldugu
bildirilmigtir (87). Calismamizda plazma TOS diizeyi EMA grubunda kontrol ve
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sham grubuna gore yiiksek bulunmustur. Plazma TAS diizeyine baktigimizda gruplar
arasinda fark bulunamadi. OSI hesaplamas1 yapildi. EMA grubunda kontrol ve sham
grubuna gore yiliksek bulunmustur. Cenesiz ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, her giin 4
saat olmak iizere 20 giin siireyle bir gruba 900 MHz, diger gruba 1800 MHz EMA
uygulanmis olup, her iki grupta da TOS degerlerini kontrol grubuna gore yiliksek
bulmuslardir. Toplam antioksidan durumu degerleri ise gruplar arasinda herhangi bir
anlaml farklilik gostermemistir (88). Calisma sonuglarimiz TAS ve TOS degerleri
acisindan, Cenesiz ve ark. ¢alismasi ile benzerdir.

Calismamizda dokuda CAT ve SOD aktivitesi artmisken, serumda sadece
SOD aktivitesi arttt. Bazi c¢alismalar da ise doku SOD aktivitesinde azalma rapor
edilmisgtir (76). Ornegin Odact ve Ozyilmaz yaptiklari galigmalarinda testis
dokusunun SOD seviyesinin EMA grubunda kontrol grubuna gore diisiik oldugunu
bildirmislerdir (76). Ancak Nihal Biiyiikuslu ve ark. EMA’nin sigir eritrositlerindeki
SOD’a etkisini arastirdiklari ¢alismalarinda SOD aktivitesinde artis rapor etmislerdir
(89). Bununla birlikte daha 6nceki ¢alismalarda H;O,’nin SOD’u inaktive ettigi rapor
edilmistir (90). Fakat SOD tek basinayken H,O,’nin inhibitdr etkisinin daha ¢ok
ortaya ciktigini, SOD ve CAT beraberken CAT i olusan H,O;’yle reaksiyona
gireceginden H,0, diizeyinin SOD’un iizerinde inhibitér etki olusturmayacagi
seklinde yorumda bulunmuslardir (89). Bizde ¢alismamizda EMA’dan otiirii serbest
radikallerin arttigin1 dolayisiyla da SOD ve CAT aktivasyonununda arttigini
diistinmekteyiz.

Serbert radikaller proteinler ve aminoasitlerde oksidatif hasara neden
olmaktadir (91). Sypniewska ve ark. calismalarinda 1sinin ve 35 GHZ mikrodalga
maruziyetinin sican alveolar makrofajlarindaki lizisten sorumlu bazi proteinlerin
aciga cikmasina ve 3-NT seviyesinde artisa neden oldugunu ifade ederek bu
degisiklikleri inflamasyon ve oksidatif stresle iligkilendirmislerdir (92). Erdal ve ark.
ise 45 giin siireyle, glinde 4 saat manyetik alan uyguladiklar1 8 hf’lik erkek ve disi
sicanlarin karaciger dokularinda MDA ve 3-NT degerleri arasinda; manyetik alan
uygulanan disi si¢anlarin degerlerinin hem kendi gruplarinin kontrollerine hemde
manyetik alan uygulanan erkek siganlarin MDA ve 3-NT degerlerine gore anlaml

diizeyde artig rapor ettiler (93). Bu sonuglar bizim disi sicanlarla yaptigimiz ¢alisma
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sonuclartyla uyumludur. Ayrica bu ¢alisma EMA’nin disi ve erkeklerdeki etkisinin
farkli olup olmadig1 sorusunu da aklimiza getirmektedir.

Calismamizda doku MDA seviyesi EMA grubunda yiiksek tespit edilmis
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Serum MDA seviyelerinde
degisiklik goriilmemistir. Elektromanyetik alan etkisiyle MDA artisin1 gosteren
yayinlar olmasina karsin (94,95) degisikligin bulunmadigi yayimnlarda mevcuttur.
Uzar ve ark. sigcanlarla yaptiklar1 bir ¢alismada bir grup prenatal donemden postnatal
21. giine kadar EMA etkisine maruz birakilmis, diger grup ise yavrular dogduktan
sonra postnatal 21. gline kadar EMA etkisine maruz birakilmigtir. Calismada
omurilik MDA diizeylerine bakildiginda prenatal + postnatal grupta kontrol grubuna
gore anlaml diizeyde artis saptanirken, sadece postnatal uygulama yapilan grupta
kontrol grubuna gore bir degisiklik bildirilmemistir. Arastiricilar bunun nedeninin ya
embriyonik donemde EMA’dan daha ¢ok etkilenilmesi veya uzun sire EMA
maruziyetinin MDA seviyesini arttirmasi olabilecegini ifade etmislerdir (96). Erdal
ve ark. da MDA seviyesinde anlamli bir artis olmamasimin nedeninin EMA
maruziyet siiresine bagli olabilecegini ifade etmislerdir (93). Bodera ve ark.
calismalarinda EMA etkisine maruz biraktiklart siganlarin  kan, bobrek ve
beyinlerinde MDA degerlerinin EMA grubunda kontrol grubuna gore arttigini ancak
karacigerde bir degisiklik olmadigini rapor etmislerdir. Buraya kadar tartigilan tim
caligmalardan yola ¢ikarak oksidatif stresin dokular, maruziyet siiresi, SAR degerleri,
cevresel faktorler ve maruziyet diizeneginin farkli olmasindan otiirii farklilik
gosterebilecegi ileri siirtilebilir (97).

Yine Amara ve ark. manyetik alan uyguladiklart erkek sicanlarin beyin
dokularinda yaptiklari ¢aligmalarinda, hipokampus MDA seviyesinin arttigini, frontal
kortekste ise MDA seviyesi degismezken 8-OHdG seviyesinin degistigini rapor
etmiglerdir (98). Bu ve buna benzer diger calismalara dayanarak ¢alismamizdaki
MDA seviyesinin degismemesinin EMA maruziyet siiresinden ya da organlarin
EMA’dan etkilenmesinin farkli olmasindan kaynaklanabilecegini soyleyebiliriz.

8-Hidroksi-Deoksiguanozin DNA’da oksidatif hasar sonucu olusan bir
triindiir (99). Calismamizda dokuda gruplar arasinda 8-OHdAG seviyesinde fark
bulunmazken, serumda EMA ve sham grubu 8-OHdG degerleri anlamli diizeyde

artmistir. Lopucki ve ark. diisiikk doz manyetik alana maruz biraktiklar: insan plasenta
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kotiledonlar1 arasinda 8-OHdG acisindan herhangi bir fark bulamamislardir (100).
Farkli ¢caligmalarda ise dokuda ve serumda 8-OHdG seviyesinde artis rapor edilmistir
(101,102). Bu calismalardan yola ¢ikarak ¢alismamizdaki ovaryum dokusu 8-OHdG
diizeylerinde herhangi bir degisiklik gozlenmezken, serum 8-OHdAG seviyesindeki
artisin diger dokulardaki EMA etkisinden kaynaklanabilecegi seklinde bir yorum
yapabiliriz.

Literatirde EMA’nin AMH diizeyine etklerini gosteren bir calismaya
rastlamadik. Fakat sicanlarda over dejenerasyonu ve/veya folikiil sayis1 ile AMH
diizeyine bakilan farkli ¢alismalar vardir (103). Said ve ark. y radyasyona
resveratroliin koruyucu etkilerini aragtirdigi ¢caligmalarinda y radyasyonla uygulanan
grupta kontrole gore primordial ve preantral folikiil sayisinin azaldigi, apopitotik
folikiil yiizdesinin arttig1, serum AMH seviyesinin de azaldig1 rapor edilmistir (104).
Caligmamizda primordial ve preantral folikiil seviyesinde gruplar arasinda anlamli
bir fark yoktu. Serum AMH seviyesinde de gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamadi. Calismamizda dokuda AMH diizeyi EMA ve sham grubunda kontrole
gore artmig bulundu. EMA grubundaki bu artisin acaba preantral folikiillerin
sekonder folikiile gecisinin bozulmasindan mi1 kaynaklandigi sorusunu aklimiza
getirmistir. Fakat sham grubundaki artis1 aciklayamadik.

Sonu¢ olarak; g¢alisma sonuclarindan yola ¢ikarak orta ve ge¢ adolesan
donemde 900 MHz EMA maruziyetinin ovaryumda oksidatif stresi arttirdigini,
ovaryum morfolojisinde ve folikiil kalitesinde bozulmalara, mitotik aktivitede ve

sekonder follikiil sayisinda azalmalara yol agtigin1 sdyleyebiliriz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Orta ve gec adolesan donemde 900 MHz EMA etkisine maruz birakilan disi

sicanlarin ovaryumlarinda meydana gelebilecek olan degisikliklerin arstirildig:

deneysel calismamizin sonucunda, orta ve ge¢ adolesan donemde uygulanan 900

MHz EMA;

Sekonder folikiil sayisinda azalmaya yol agmustir.

Granuloza hiicre boyutunda azalma, hiperkromazi, mitotik aktivitede
azalma, zona granuloza ve teka tabakasinda incelme, folikiil ve stromada
16kosit infiltrasyonuna neden olmustur.

Zona pellusida da incelme ve ZP biitiinliigiinde bozulmaya neden
olmustur.

Ovaryum dokusunda SOD, CAT, 3-NT, AMH’y1 arttirmistir.

Serumda CAT, 8-OHdG, TOS ve OSI’yi arttirmastir.

Calisma bulgularindan yola ¢ikarak, orta ve ge¢ adolesan donemde uygulanan

900 MHz EMA’nin ovaryum lizerinde olusturabilecegi etkilerin elektron

mikroskobu, PCR, akim sitometri, otoradyografi gibi daha ileri teknoloji ve teknikler

kullanilarak arastirilmasinin oldukc¢a 6nemli oldugunu séyleyebiliriz. Bundan sonra

EMA’nin ovaryum {izerine etkisini arastiracak arastiricilarin farkli dokulardaki EMA

etkilerinin farkli olabilecegini unutmamalar1 gerektigini, ¢aligmalarin1 bu 6neri ve

uyarilar dogrultusunda planlamalarini tavsiye ederiz.
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