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KISALTMALAR DiZINi
EMA : Elektromanyetik alan
EA : Elektriksel alan
Hz : Hertz
MHz : Megahertz
KHz : Kilohertz
GHz : Gigahertz
EMD : Elektromanyetik dalga
RF : Radyofrekans
DSO : Diinya Saglik Orgiitii

ICNIRP : Uluslararasi Iyonlastirmayan Radyasyondan Korunma Kurulu

(The International Commission on Non-Ionizing Radiation

Protection)
IUBG : Intrauterin biiyiime geriligi
SAR : Ozgiil Sogurma Orani

IEGMP : Cep Telefonlar ile Ilgili Bagimsiz Uzman Grubu
(Independent Expert Group on Mobile Phones)
COMAR : Insan ve Radyasyon Kurulu (The Committee on Man and Radiation)

IGF : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

BH : Buyuime Hormonu

GHRH : Bilylime Hormonu Salgilatict Hormon

IGFBP : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Protein
ACTH : Adrenokortikotrop Hormon

GnRH : Gonadotropin Salgilatict Hormon

LH : Luteinizan Hormon

FSH : Follikiil Uyarict Hormon

E2 : Ostradiyol

GABA : Gama amino-butirik asit

VA : Vajinal Agiklik
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1. GIRIS ve AMAC

Cagimizda artan endiistrilesmeyle birlikte, elektromanyetik alan (EMA)
olusturan aletlerin kullanim1 ve dolayisiyla giinliikk hayatta elektriksel ve/veya
manyetik alanlara maruziyet de artmaktadir. Farkli siddette ve c¢esitlilikte maruz
kalinabilen EMA’nin biyolojik sistemler iizerindeki potansiyel zararli etkileri ise
bugiin i¢in tam olarak agikliga kavusturulmus degildir.

Ozellikle cep telefonlarinin kullanici sayisinin artmast ile birlikte, bu
cihazlarin saglik ve yasam kalitesi lizerine etkileri ile ilgili kaygilar da artmistir. Bazi
calismalarda; EMA maruziyetinin noronal hasar, DNA bozukluklar1t ve timor
gelisimi riskini arttirdigr gosterilmisken, celiskili sonuglarin bildirildigi ¢calismalar da
mevcuttur (1-8). Cep telefonlarinin kullaniminin artmasina paralel olarak, bir erigim
noktasi (baz istasyonu) ile bir ya da birka¢ kullanicinin daha kisa bir mesafede
iletisimini saglayan kablosuz yerel saha ag sistemleri [Wireless Local Area Networks
(WLAN)] alaninda da 6nemli gelismeler olmustur. WLAN ve iliskili sistemler; ev,
otel, kafeler, is yerleri, havaalanlari, parklar, kurumsal kampiisler ya da tiniversite
kampiislerine kurulmaktadir (9). Dolayisiyla WLAN frekansinda EMA’ya maruziyet,
genellikle uzun siireli, hatta bazen siirekli olabilmektedir. Ancak cep telefonlar1 ile
ilgili giderek artan kamuoyu duyarhiligina ragmen, WLAN gibi diger kablosuz
teknolojilerin yaratabilecegi tehlikeler konusundaki arastirmalar heniiz ¢ok sayida
degildir. Ozellikle ¢cocuklar s6z konusu oldugunda; EMA nin uzun dénem etkileri ile
ilgili bilgiler son derece smirli olup, kullanim giivenligine iligkin yeterli veri
olmadig1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan da bildirilmistir (10).

Cocuklar ve addlesanlarin teknolojiyi kullanmaya genellikle erigskinlerden
daha istekli olmalar1 ve EMA’ya daha duyarli olma potansiyelleri bu yas grubunun
arastirilmasini 6nemli kilmaktadir. Cocuklarin gelismekte olan beyin dokusunun
eriskinlerden daha iletken oldugu ve daha yiiksek 6zgilil sogurma orani (SAR)
degerlerine sahip olduklar1 diisiiniilmektedir (11-15).

Cocukluk dénemini eriskinden ayiran en biiyiik 6zellik, devam eden biiylime
stirecidir. Biiylime ise c¢ocugun flireme yetenegine sahip olan bir eriskine
donlismesiyle sonuglanan pubertenin tamamlanmasi ile son bulmaktadir. Biiyiime ve

puberte siireclerinin diizgiin bir sekilde birbirini takip etmesi, cocugun genel saglik



durumunun da gostergesidir. Literatiirde; prenatal donemde elektriksel alan (EA)
maruziyetinin, biiylime geriligi ve puberte gecikmesine yol actig1 bildirilmisken,
kablosuz internet frekansinda EMA maruziyetinin bu iki onemli siirece etkisini
inceleyen longitudinal bir calismaya rastlanilamamistir (16).

Insan hayatindaki bir¢ok biyolojik olaym intrauterin dénemde programlandig1
ve bu donemdeki zararli ¢cevresel etkilerin, gelismekte olan fetiisiin prenatal-postnatal
biiylimesini, noérolojik ve lireme sistemlerini etkiledigi bilinmektedir (17,18). Bu
ylizden giinliik yasamimizda topluma agik yerlerde sik¢a kullanilan; okullarda ve
hastanelerde 24 saat agik kalabilen; hamileler ve kii¢iik ¢cocuklarin da maruz kaldigi
kablosuz internet gibi EMA yaratan teknolojilerin olasi zararh etkilerinin agikliga
kavusturulmast 6nemlidir. Bu ¢alismada, deneysel bir hayvan modeli olusturularak,
intrauterin donemden pubertenin baslamasina kadar gegen siirede, kablosuz internet
frekansina karsilik gelen 2450 MHz EMA maruziyetinin biiylime ve pubertal gelisim

tizerine etkilerinin incelenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EMA Nedir?

Bir elektrik yiikiiniin hareketi sonucunda uzayda olusan degisikliklere EMA
denir. Bircok dogal ve yapay kaynak, elektromanyetik enerjiyi, elektromanyetik
dalgalar (EMD) halinde yaymaktadir. Bu dalgalar elektriksel ve manyetik frekans
(titresim) alanlarindan olusur. Bu titresen alanlar; bitki, hayvan ve insan hiicreleri
gibi biyolojik sistemleri cesitli sekillerde etkilemektedir. EMD; dalga boyu, frekans
veya enerji ile karakterize edilir ve bu parametreler ayr1 ayr1 ya da birlikte biyolojik
sistemler iizerinde etkili olabilirler. Bu dalgalar, viicudun molekiil ve atomlari
arasindaki dengenin kaybolmasina, biyokimyasal faaliyetlerin etkilenmesine ya da
hiicrelerin elektriksel yapisinda bozulmaya yol acabilirler (19).

Elektromanyetik ortam; dogal radyasyon ve insanlar tarafindan bilingli ya da
elektrikli aletlerin ¢aligmasi sirasinda istenmeden olusturulan EMA’lardan meydana
gelmektedir. Dogal elektromanyetik ortam yerkiireden kaynakli ya da yerkiire dist
(atmosferdeki elektriksel desarjlar/giines ve uzay kaynakli radyasyon) olabilir. Dogal
alanlar rastlantisal, yiliksek zirve noktali, ¢ok genis dalga spektrumunda gegici
dalgalar veya giiriiltii-benzeri siirekli zeminde ortaya ¢ikan patlamalar seklindedir.
Bu dogal zemin, biiyiliklik agisindan siklikla insanlar tarafindan olusturulan
radyofrekans (RF) kaynaklarindan daha diisiik seviyededir (9).

Giinlik yasamimizda EMA yaratan teknolojileri siklikla ve uzun siireli
kullanmaktayiz. Ozellikle yaym yapan cihazlarda, kapsama alanmi arttirmak
amaciyla yiiksek RF giicli gerekmektedir. Antenlerin yakininda EA giicii daha da
artmaktadir. Insanlar tarafindan sik kullamlan RF kaynaklari, [kablosuz haberlesme,
veri transferi ya da yiyecek hazirlanmasi (mikrodalga firinlar)] genellikle diisiik
oranda EMA olusturmaktadir. Ancak bu durum da kullanicinin basta RF kaynagina
uzaklik olmak iizere, kullanim sirasindaki davranislariyla baglantilidir. Ornegin
mobil telefon iletisim aglari, halkin kullanimina ac¢ik alanlarda genel olarak diisiik
EMA’ya sebep olmaktadir. Ancak cep telefonlart ve telsiz telefonlar, kullanim
esnasinda ¢ok daha yiiksek seviyelerde EMA yaratmaktadirlar (9).

Elektriksel ve manyetik alanlarm farkli &zellikleri vardir. Ornegin EA

duvarlardan gegemez, hatta insan derisinden bile gecerken siddeti ¢ok diiser. Ancak



manyetik alanlar, 6zel olarak iiretilmis birka¢ madde disinda hemen hemen higbir
engel tanimaz. Bu 0zelligiyle manyetik alanlar, bedenin i¢inde ve organlarda zayif
akimlarin olusmasina yol agar (20).

EMD’ler, foton denilen kiiciik enerji paketlerinden olugmaktadir. Fotondaki
enerji, frekans ile dogru orantilidir. Diislik frekansli EMD’ler “EMA” ve yiiksek

frekansh dalgalar ise “elektromanyetik radyasyon” olarak adlandirilir.

2.1.1. Elektromanyetik Spektrum

Elektromanyetik frekanslarina gére EMD’ler, elektromanyetik spektrumu
olusturur. Elektromanyetik spektrumda bolgeler, asagidaki gibi siniflandirilir; (20)

1- 3 Hz-3 KHz arasi: Cok Cok diisiik frekans bolgesi

2- 3 KHz-30 KHz aras1: Cok diisiik frekans bolgesi

3- 30KHz-10"2 Hz’ lere kadar olan bolge: Radyo Dalgalari

4- >10"* Hz’ ler, kizil 6tesi 151ma bolgesidir. Biitiin nesneler bu frekanslarda
1s1nim yaparlar. Ornegin viicudumuzdaki 1sinin yaklasik %60°1, kizil 6tesi

1s1um ile disar1 atilmaktadir.

5- Goriiniir 151k frekanslar1 10" Hz’lerdir. Bu frekanslarmn iistii iyonlastirici

radyasyon bolgesi olup, x ve gama 1ginlar1 bu bolgededir.

Elektromanyetik spektrum, Sekil 1°de gorsel olarak ifade edilmistir.
2.1.2. EMD Tiirleri

Frekans ve enerjilerine géore EMD’ler,
a) Iyonlastiran radyasyon (niikleer radyasyon),

b) Iyonlastirmayan radyasyon (EMD radyasyon) olarak ikiye ayrilmaktadir
(21). Tezin konusu olan 2450 MHz RF EMD’ler, iyonlastirmayan radyasyon

grubundandir.
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Sekil 1. Elektromanyetik spektrum
2.1.3. iyonlastirmayan Radyasyonun Biyolojik Etki Mekanizmasi

1) Isil Etki: EMD ile etkilesen cisimde, artan molekiil hareketi ve

stirtiinmeden dolay1, sistemde 1s1 artis1 olur.
2) Isil Olmayan Etki: Gelen dalganin alan siddeti kiiciikse, 1s1 olugmaz.

Yiiksek enerjili elektromanyetik enerjinin kullaniminin artmasi, 6zelikle 1sil
etkilerden dolayi, giivenli maruziyet sinirlarinin belirlenmesini gerektirir. Doku
tarafindan absorbe edilen enerjinin miktari; frekans, dokunun dielektrik 6zellikleri,
siire, elektromanyetik radyasyonun yogunlugu ve dokunun su igerigiyle dogru
orantilidir. Insan dokular1 tarafindan enerjinin emilimi, dokularda 1s1 artisina neden

olur. Kiigiik 1s1 artislarinin fizyolojik etkisi, baz1 hassas organlarda daha siddetli



olarak gozlenebilir. Viicut 1sisinda 1-5°C’lik artis, gecici infertilite, beyin lezyonlari
ve kan biyokimyasinda degisikliklerle sonuglanabilir. Yaklagik 1°C’lik kiigiik 1s1
artiglar1 bile hormon iiretiminde degisikliklere ve immiin cevabin baskilanmasina yol

acabilir (22).

2.1.4. Elektriksel, Manyetik ve Elektromanyetik Alanlardaki Temel

Sinirlamalar

Ozellikle cep telefonlar ile ilgili artan saghk kaygilari, DSO’yii EMA’lar
konusunda ¢aligmalar yapmak zorunda birakmistir. Kullanici sayisinin hizla artmas,
insan saghgr iizerindeki kiigiik bir etkinin bile toplum sagligi acisindan biiyiik
sonuglar1 olabilecegini diisiindiirtmektedir. Bu konuda ¢alismak iizere, 1996°da DSO,
8 uluslararas1 organizasyon, 7 enstitii ve 45’den fazla ulusal otorite ile isbirligi
yaparak Uluslararas1 EMA Projesini hayata gec¢irmistir (International EMF Project).
Uluslararas1t EMA Projesi ile birlikte ICNIRP (The International Commission on
Non-Ionizing Radiation Protection) 10 MHz ile 300 GHz arasindaki EMA
maruziyetinin muhtemel etkilerini incelemisler ve bir rapor yaymlamislardir (23). Bu
rapora gore elektrik, manyetik ve elektromanyetik alanlardaki temel sinirlamalar

Tablo 1’deki gibidir.

Ulkemizde gegerli olan kurallara gore ise, 21 Nisan 2011 tarihinde 27912
sayitll Resmi Gazete’de yayinlanan “Elektronik haberlesme cihazlarindan
kaynaklanan EMA siddetinin uluslararas1 standardlara gére maruziyet limit
degerlerinin belirlenmesi, kontrolii ve denetimi hakkinda yonetmelik” uyarinca EA
siddeti, manyetik alan siddeti, manyetik akim yogunlugu ve esdeger diizlem dalga
yogunlugu;

a) Ortam i¢in, ICNIRP tarafindan belirlenen toplam limit degerlerini,

b) Cevre ve insan saghgi dikkate alinarak; ihtiyati tedbir acisindan, tek bir
cthaz i¢in ICNIRP tarafindan belirlenen limit degerin dortte birini (%4) asamaz (24).

Bu yo6netmelige gore ortam ve tek bir cihaz i¢in belirlenen limit degerler Tablo 2’de

gosterilmistir.



Tablo 1. Elektrik, Manyetik ve Elektromanyetik Alanlarda Temel Siirlamalar,
ICNIRP Limitleri (0 Hz-300 GHz).

Frekans Manyetik Akim Tim viicut Bas ve Kol ve ayak Giig
akim yogunlugu ortalamast boyunSAR Yogunlugu,
yogunlugu (mA/m?) SAR(W/kg) (W/kg) SAR(W/kg) S (W/ m?)
0Hz 40 - - - -
>0-1 Hz - 8 - - -
1-4 Hz - 8/f = - -
4-1000 Hz - 2 - - _
1000Hz-100 kHz = /500 = - -
100 kHz-10 MHz - /500 0,08 2 4 -
10 MHz- 10 GHz = = 0,08 2 4 =
10-300 GHz - = = - 10
Tablo 2. Ulkemizde ortam ve tek bir cihaz igin belirlenen limit degerler.
Frekans E-Alan $iddeti (V/m) H-Alan Siddeti (A/m) B-Manyetik Akt Esdeger Diizlem
Araligt Yogunlugu (uT) Dalga Giig
Yogunlugu (W/m?)
(MHz)
Tek Tek Ortamin Tek Ortamin Tek Ortamin
cihaz (t)(l)-tT;an cihaz toplam cihaz toplam cihaz toplam
igin lﬁnit igin limit igin limit limit icin limit
h{mt. degeri limit degeri degeri degeri limit degeri
degeri o o
degeri degeri
0,01-0,15 22 87 1,3 5 1,5 6,25 - -
0,15-1 22 87 0,18/f* 0,73/f* 0,23/f* 0,92/f* - -
1-10 22/f* 87/f* 0,18/f* 0,73/f* 0,23/f 0,92/f* - -
10-400 7 28 0,02 0,073 0,023 0,092 0,125 2
400-2000 0,341 f* 1,375 f* 0,0009 0,0037 £* 0,001 f* 0,0046 *£3200 *£200
* *
2000-60000 15 61 0,04 0,16 0,05 0,2 0,625 10

*f= frekans (MHz)




2.1.5. Elektromanyetik Enerjinin insan Viicudu Tarafindan Emilimi

100 kHz frekansinin {izerindeki EMA maruziyeti anlamli miktarda enerji ve

1s1 artigina yol agar. Insan viicudu tarafindan enerjinin emilimi 4 frekans araliginda

incelenir;

1.

3.

4,

100 kHz-20 MHz: Frekans azaldik¢a govdedeki emilimi hizlica azalir. En

belirgin emilim, boyunda ve bacaklarda gerceklesir.

20 MHz-300 MHz: Tiim viicutta goreceli olarak daha fazla enerji emilimi
gerceklesir. Rezonanslar dikkate alindiginda bazi viicut boliimlerinde

(Orn: bas) bu oran artabilir.
300 MHz-10 GHz: Anlamli, bolgesel, diizensiz emilim goézlenir.

>10 GHz: Enerji emilimi primer olarak viicut yilizeyinde gerceklesir (25).

Dokuda 6zgiil sogurma orani (specific absorption rate (SAR)) ise, birim kiitle

basina emilen RF enerjiyi gosterir ve internal EA kuvveti ile dogru orantilidir.

Ortalama SAR ya da SAR dagilimlar1 laboratuvar 6l¢iimleri ile belirlenebilir.

SAR degerleri asagidaki faktorlere gore degismektedir:

1.

Durumsal saha parametreleri [Frekans, yogunluk, polarizasyon, kaynak-

obje konfigiirasyonu (yakin-uzak)],

. Maruz kalan cismin 6zellikleri (Buyiikliik, i¢sel ve digsal geometri, farkl

dokularin dielektrik 6zellikleri),

. Maruz kalan cismin yakinindaki zemin ya da diger objeler ile ilgili

yansima, sogurma ve sagilma etkileri,

Goriildiigii gibi, emilen enerji miktari, maruz kalan cismin biiyiikliigiinii de

iceren bir¢ok faktore bagimlhidir. Topraklanmamis zeminde olan “Standard referans

insan”, yaklasik 70 MHz’lik bir rezonant emilim frekansina sahiptir. Daha uzun

bireyler icin bu deger biraz daha diisiik iken, daha kisa bireyler, cocuklar ve bebekler

icinse 100 MHz’1 asacak kadar fazla olabilir. Bu yiizden ¢ocuklarin EMA’dan

etkilenme olasilig1 biiyliklerden daha yiiksektir (25). Ayrica cocuklarda basin

biiyiimesi RF maruziyetine duyarlik ile ilgili énemli bir parametredir ve lineer

degildir. Bas, beyin hacmi, cilt ve kafatas1 kalinlig1 farkli oranlarda biiyiir. Bir



yasindaki bir cocugun noérokranyumu 900 cm’ iken, 5 yaginda 1200 cm’ ve eriskin
kafatasinin hacmi ise 1300-1450 cm™tiir. Bes ile 18 yas arasinda beyin hacmi
oldukca sabit bir degerdeyken, kafatasinin kalinlig1 yaklasik %75 artar (26). Cilt,
EMA ile karsilasan ilk doku olmasi sebebiyle dnemlidir ve cilt kalinlig1 da yasla
giderek artar (Alinda cilt kalinlig1 2-3 yasta 1,18-0,22 mm iken, 11-13 yasta 1,56-
0,36 mm ve yetiskinde 1,99-0,34 mm) (27). Yani basin govdeye oranla biiyiik, cilt ve
kafatasinin ise daha ince olmasi nedeniyle de ¢ocuklar EMA’ya erigkinlerden daha

duyarhidir.
2.1.6. RF Alanlarina Maruziyetin Biyolojik Etkileri
2.1.6.1. In vitro Cahsmalar

Diisiik seviyeli radyasyonun membranda, hiicresel cevabi tetikleyen yapisal
ve fonksiyonel ozellikleri degistirebildigine dair in vitro arastirmalar mevcuttur.
Hiicre zarmin 6zellikle de diisiik frekanslarda, amplitiid ayarh diisiik seviyeli RF
alana duyarli oldugu, yiiksek frekanslarda ise, diisiik seviyeli radyasyonun kayda
deger membran potansiyeli olusturmadigi varsayilmistir. RF alan tarafindan
indiiklenen bu degisiklikler, su anda ¢ok az bilinmekte ancak hiicre membranini
gecerek sitoplazmik yapr ve fonksiyonu da etkiledigi diistiniilmektedir (23,25). RF

alan maruziyetinin kromozom bozuklugu sikligin1 arttirdigi gosterilememistir (28).
2.1.6.2. in vivo Cahsmalar

In vitro ¢alismalardaki kamtlarin aksine, RF alanlarin DNA’y1 direkt olarak
etkiledigini gosteren c¢alismalar mevcuttur. Bu calismalarda; akut olarak diisiik
yogunluklu 2450 MHz mikrodalga maruziyetinden 2 saat sonra belirgin bir etki
gbzlenmemis, ancak doz artirildiktan [0,6 ve 1,2 W/kg tiim viicut SAR] 4 saat sonra
ratlarin beyin hiicrelerinde tek-iplikgik kirilmalarda artis oldugu bildirilmistir
(29,30). Bu deneyler tekrarlandiginda ise ayni sonuglar elde edilememistir (31).
ICNIRP raporunda birgok iyi planlanmis hayvan c¢aligmasinda somatik ya da germ
hiicrelerinde klastojenik etki (kromozom hasari yaratan etki) saptanmadigi, diger
baz1 caligmalarinsa kimyasal ya da fiziksel mutajenler ya da karsinojenlerle RF

maruziyetinin sinerjistik etkileri ile ilgili oldugu bildirilmistir (32).
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Cep telefonlarinin zararh etkilerini izlemek i¢in olusturulmus olan IEGMP
(Independent Expert Group on Mobile Phones) grubu, kanser ¢alismalar ile ilgili
raporlarinda bazi bireysel ¢aligmalarin RF radyasyonun tiimor olusumunu tetikledigi,
bilinen karsinojenlerin etkisini arttirdig1 ve transplante edilen tiimdrlerin biiyiimesini
kolaylastirdigint  gosterdigini, ifade etmislerdir (28). Ancak bu ¢alismalarin
bazilarinda yogunluk, 1s1l etki olusturabilecek kadar fazladir. In vivo ve in vitro
deneylerden elde edilen kanitlar birlikte degerlendirildiginde, 1s1 fizyolojik sinirlar
icinde tutuldugu takdirde RF alanlara kronik ya da akut maruziyetin mutasyon ya da

kromozom bozuklugu sikligini arttirmadig1 yorumu yapilmistir (33).
2.1.6.3. RF Alanlara Maruziyetin Davramssal Etkileri

Norotoksisitenin erken bulgulari, anatomik olmaktan ¢cok davranigsaldir (34).
Hayvanlarin davraniglari, olumsuz saglik durumlarinin oldukca hassas bir gostergesi
oldugundan, hafizanin biyolojik temellerini aragtirmak ic¢in kullanilabilir. Eski
caligmalar genellikle yiiksek ya da diisiik-orta seviyeli radyasyona tiim viicut
maruziyeti olusturularak yapilmistir ve bu calismalarda saptanan davranigsal
degisikliklerin ortaya c¢iktigi en diisiik RF maruziyeti sinirlarindan, uluslararasi
kilavuzlardaki insan maruziyeti smirlarini belirlemek i¢in yararlanilmigtir (25).
Davranmis degisiklikleri genellikle bu simirlarin oldukga iistiinde gergeklesmesine
ragmen, baz1 caligmalarda telekommiinikasyon sistemlerindekilere benzer sekilde
daha diisiik RF maruziyeti durumlarinda da etkilenme bildirilmistir (23,33,35).
IEGMP’nin 2000 raporunda ise “Viicut 1sisinin 1°C ya da daha fazla artmasi iyi-
Ogrenilmis gorev performansi ve diger basit davraniglarda kesin olarak degisikliklere
yol agmaktadir. Ancak diisiik dereceli RF alan maruziyetinin hayvanlarda 6grenme
ve hatirlama iizerine etkilerini gdsteren yeterli deneysel kanit yoktur.” denmektedir
(28). D’ Andrea ve ark.in (36) ¢alismasinda, bazi1 bilissel gorevlerin RF maruziyetine
Ozellikle hassasiyet gosterebildigi ve bu etkinin basit, iyi-Ogrenilmis gorevleri
bozmak icin gereken SAR degerlerinden daha diisiik seviyelerde ortaya c¢iktigi
bildirilmistir.
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2.1.6.4. RF’nin Saghk Uzerine Diger Etkileri

RF maruziyetinin ardindan bildirilmis bazi yan etkiler; basagrisi, yorgunluk,
kisa-donem hafiza kaybi, bulanti, elektroensefalografik ya da santral sinir sitemine
ait diger degisiklikler ve uyku bozukluklaridir (23). Diisiik seviyeli RF alanlara
maruziyetin cogu subjektif olan bu bulgularla iligkisini kanitlamak i¢in su an eldeki
kanitlar yeterli olmasa da, bu konuda ileri ¢alismalara ihtiya¢c oldugu agiktir.
Bireylerin EMA’ya asir1 duyarli olmalar1 da mimkiindiir. En sik belirtiler;
basagrilar1, uykusuzluk, karincalanma ve deri dokiintiileridir ve giincel bilgiye gore
bu semptomlarin psikosomatik oldugu, EMA maruziyeti ile iliskisiz oldugu
yorumunu yapanlar da vardir (37,38). Baz1 populasyonlarda anne saghig ile ilgili
olumsuz sonuglar, 6zellikle spontan abortuslar ve hematolojik ya da kromozomal
bozukluklar bildirilmis; bu degisikliklerin bazilar1 ayrica video oynatan cihazlari
kullanmakla ilgili olarak da rapor edilmistir (25). Genel olarak bakildiginda, bu
alandaki calismalarin diisiik doz EMA’nin insan saglifina olan etkilerini tam olarak

aydinlatamadig1 sdylenebilir.

DSO ayrica, RF ve EMA’larin potansiyel zararli etkilerine karsi, COMAR
(The Committee on Man and Radiation) teknik bilgilendirme raporunu agiklamigtir
(39). Bu komitenin temel ilgi alani, RF enerjiyi de igeren non-iyonizan EM
radyasyonun biyolojik etkilerini incelemektir. COMAR raporunda; Onerilen
maruziyet limitlerinin, RF enerjinin tanimlanmis risklerine karsi olusturuldugu;
kronik diisiik seviyeli maruziyet ile ilgili kanitlar arttik¢a, bu Onerilerin gézden

gecirilmesi gerektigi ifade edilmistir (40).

Cep telefonlar1, kablosuz telefon baz istasyonlari, televizyon ve radyo yayin
araglari, Wi-Fi sistemleri ve birgok baska kaynagin giivenilirlik ve yararhiliklar ile
ilgili medyada yer alan birbirinden farkli bir¢ok yorum, RF enerjinin olas1 zararh

etkileri ile ilgili olarak kullanicilarin ilgisini ¢cekmektedir.
2.2. Biiyiime Fizyolojisi

Biiytlime, hiicre sayisi ve hiicre biiyiikliigiiniin artmasi sonucu viicut hacminin
ve Kkiitlesinin artmasidir. Cocukluk c¢aginin en belirgin karakteristik o6zelligi

bliylimedir ve biiyiime paterninin normalden sapmasi, birgok hastaligin ilk belirtisi
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olabilir (41). Biiyiime ve gelisme; genetik faktorlerin yani sira hormonlar, dokuya
Ozgii biliylime faktorleri, beslenme, diger bir¢cok i¢ ve dis ortam faktorlerinin
etkilesimlerinin yer aldig1 karmasik bir siire¢ olup; hiicre hiperplazisi, hipertrofisi ve
hiicre olimiinii programlayan apoptozise baghdir (42). Diger canlilara kiyasla
insanda cocukluk ¢agi ¢ok daha uzundur ve bu siirede karsilasilacak dis etkenler

normal biiylimeden sapmalara yol acabilir.
2.2.1. Intrauterin Biiyiime

Biiytimenin en hizli oldugu donem intrauterin donemdir. Dollenmis tek bir
yumurta ile hayata baslayan fetiis, 200’den fazla degisik hiicre tipine farklilasir ve
boyu ise 500 kat artis gdsterir. Intrauterin biiyiime; genetik ve hormonal faktorler,
biliylime faktorleri, beslenme ve anneye ait bir¢cok faktor tarafindan kontrol edilir

(42).
2.2.1.1. Genetik Faktorler

Embriyo doneminde biiyiime, genetik olarak programlanmis bir dizi olay
sonucu gelisir. Embriyonal donemdeki hizli hiicre béliinmesi ve farklilagmasi ile
organ gelisimi, homeoboks gen ailesi tarafindan yonlendirilir. SHOX, HESX, PIT-1,
PROP-1 gibi homeoboks gen mutasyonlarinda sirasiyla; boy kisaligi, Leri-Weil
diskondroosteoz, ailevi septo-optik displazi, biiylime hormonu-tirotropin-prolaktin
eksikligi ve dogumsal hipopitiiitarizm gibi hastaliklar goriiliir (43-45).

Fetal biiyiime ise genetik faktorlerden ¢ok beslenme ve metabolik etmenlere,
anne ve plasentadan saglanan oksijen ve hormonlara baglidir. Baz1 epidemiyolojik
arastirmalarda diisiik dogum agirlig1 ile eriskin yasta hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastalik, Tip 2 diyabet gibi bozukluklar arasinda iliski saptanmistir. Bu bulgular,
yasamin erken doneminde karsilasilan olumsuz etkilerin, bireyin genetik
ekspresyonunda kalict degisikliklere yol acabilecegi seklinde yorumlanmaktadir

(46).
2.2.1.2. Homonlar ve Biiyiime Faktorleri

Fetal biiylime iizerine en 6nemli etkiyi, hiicre ¢ogalmasini ve farklilagmasini

uyaran insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF) gosterir. IGF-2, fetal hayatta IGF-1’
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den daha etkilidir. Dogumsal hipotiroidi ve panhipopitiiitarizmde ise dogum agirlig
normal ya da normale yakindir (47-49). Fetal donemde IGF-1 salinimi daha ¢ok
beslenme ile ilgilidir. Prenatal donemde BH’nin biiylime iizerine etkisi yok gibidir,

plasental somatotropinler (plasental laktojen) IGF-1 ve IGF-2 sentezini uyarir.
2.2.1.3. Uterus I¢i Ortam

Saglikli bir gebelik icin, uterusun anatomik olarak normal olmasi gereklidir.
Annenin aldig: ilaglar, rontgen ve radyum gibi 1sinlar; mikrosefali, spina bifida, zeka
geriligi, ekstremite bozukluklari gibi konjenital anomalilere yol agabilir. Annenin
gecirdigi Ozellikle rubella, toksoplazma enfeksiyonlar1 basta olmak {iizere cesitli
enfeksiyonlar, bircok doku ve organi bozarak hastaliklara yol acgabilir. Diyabet gibi
hormon bozukluklari, iri dogum; plasenta bozukluklari (dolasim yetersizligi,
infeksiyon vs.), kalp-akciger, metabolizma bozukluklar1 ya da konjenital
enfeksiyonlar ise intrauterin gelisme geriligi ve 6lii dogumlara yol acabilir. Demir ya
da iyot eksikligi olan annelerin g¢ocuklari, demir depolar1 eksik ya da guatrh
dogabilirler (42).

Gortildiigii gibi intrauterin donemde fetiis ¢evresel etkilenmeye ve zarar

gormeye son derece agiktir.
2.2.2. Postnatal Biiyiime

Postnatal donemde biiyiimeyi etkileyen baslica faktorler; genetik faktorler,

beslenme, hormonal faktorler, kronik hastaliklar ve psikolojik faktorlerdir.
2.2.2.1. Genetik Faktorler

Hem X hem de Y kromozomu {izerinde biiyiimeyi etkileyen genler oldugu
gibi, 17. kromozomun uzun kolunda da BH genini olusturan birbirine benzer 5 gen
oldugu bilinmektedir. Genetik faktorler eriskin boyu etkiler. Bilindigi gibi ¢ocuklarin
boylar1 ile anne-baba boy ortalamalar1 iyi bir korelasyon gosterir ve ¢ocuklar 18

ayliktan sonra genetik potansiyellerine uygun persentil egrisine yerlesirler (50-53).
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2.2.2.2. Beslenme

Agir malniitrisyonda biiylime hormonu reseptorlerinde ve IGF-1 diizeyinde
azalma olur. Normal biiyiime ve gelisim ig¢in yeterli protein alimi, dengeli bir
kalsiyum-fosfor metabolizmasi, A-D vitaminleri, bir¢ok enzim i¢in kofaktér olan

¢inko ve bakir gibi eser elementler gereklidir (42).
2.2.2.3. Hormonal Faktorler

Biiylimeyi saglayan baslica hormon BH ve IGF-1’lerdir. Bunun disinda;
tiroid hormonu, adrenal androjenler, seks steroidleri, glukokortikoidler, leptin ve
insiilin de bliylimeye katkida bulunur.

BH; on hipofizden salgilanmakta; hipotalamustan salgilanan biiylime
hormonu salgilatict hormon (GHRH) ve somatostatin, BH salgisin1 diizenlemektedir.
BH, IGF-1 ve IGFBP-3’ti uyararak biiyiimeyi saglar. Beslenmesi normal bir
organizmada; IGF-1’in ana diizenleyicisi BH olup; insiilin, tiroid hormonu, kortizol
ve seks steroidlerinin de karacigerden IGF-1 salgisi iizerinde etkisi vardir (42).

BH ile tiroid hormonu arasinda sinerji mevcuttur. Tiroid hormonu, BH
olmadan tek basina hiicre ¢ogalmasini saglayamaz. Tiroid hormonu eksikliginde de
somatotrop hiicrelerde ve BH salinnminda azalma olur. Tiroid hormonu; hem
dogrudan epifiz kikirdagini etkileyerek, hem de dolayli olarak BH-IGF-1 aksini
etkileyerek biiylimeyi saglar (42).

Cins steroidleri; BH salgisim1 arttirmanin yani sira, osteoblastlar1 da
etkileyerek kemik olgunlagsmasini ve sonugta epifiz plaginin kapanmasini saglar. Bu
durum daha ¢ok kizlarda overlerden salgilanan, erkeklerde ise ekstraglandiiler
dokularda aromataz enzimlerinin etkisiyle olusan 6strojen tarafindan saglanir (54).

Asirt miktarda glukokortikoidler ise hem somatostatini arttirarak BH
salimimin1 baskilar, hem de kondrositlerde bilylime hormonu ve IGF-1’in etkisini
etkileyerek biiylimeyi bozar (42). Biiylimenin diizglin bir sekilde ger¢eklesmesi i¢in

bu sistemlerin uyum igerisinde ¢alismasi gereklidir.
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2.2.2.4. Kronik Hastaliklar

Dogumsal ve edinsel kronik hastaliklar; kiside neden olduklar1 kronik
hipoksi, beslenme bozuklugu, sik enfeksiyonlar ve hastalik i¢in kullanilan tedaviler
(kortikosteroid, radyoterapi vb) nedeni ile biiylime ve gelismeyi durdurur ve bozarlar

(42).
2.2.2.5. Psikolojik Faktorler

Psikiyatrik hastaliklar, aile i¢i huzursuzluklar ve stres, endokrin fonksiyonlari

ya da beslenmeyi bozarak, biiyiimeyi durdurabilmektedir (42).
2.3. Pubertal Fizyoloji

Puberte; birtakim néroendokrin ve fiziksel degisiklikler sonucunda ¢ocugun
cinsel olarak immatiir durumdan, iireme yetenegine sahip bir yetigkin olma
durumuna geg¢is siirecidir. Pubertede olusan major fiziksel degisiklikler; sekonder
cinsiyet Ozelliklerinin belirginlesmesi, viicut yag dagiliminin degismesi, iskelet
gelisiminin hizlanmasi, boy uzamasinda sicrama ve giderek final yetiskin boya

ulagma, erkeklerde spermatogenezin ve kizlarda ovulasyonun baglamasidir (55).
2.3.1. Puberteyi Etkileyen Faktorler

Puberteyi baglatan etkenler tam olarak bilinmemektedir. Pubertenin
baslamasinda etkili olan faktorler ile ilgili genel konseptin olusmaya baslamasi, bu
giinden yaklasik 50 y1l kadar énce olmustur. Oncelikle beyin “gonadostat” inin seks
hormonlarinin negatif feed-back etkisine duyarliliginin azaldigi diigiiniilmiistiir. Bu
olay; hipotalamustan norohormonlarin salinmasini, hipofizin uyarilmasini ve
gonadotropinlerin salgilanmasini baslatmaktadir. Puberteyle birlikte ACTH ve
hipofizer bazi1 faktorlerin uyardig1 adrenokortikal 17- ketosteroid diizeylerinin arttig1
ve adrenars’ 1n basladigi ileri siiriilmiistiir (56). Genel olarak bu sema dogru olmakla
birlikte bugiin i¢in puberteyi kontrol eden mekanizmalara bakis agimiz daha gelismis
ve karmagiktir. Gonadostat asir1 basitlestirilmis bir kavram olmakla birlikte, GnRH

noronlarinin fonksiyonel olarak birbiriyle baglantili ve senkron ag Orgiisiinii
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(hipotalamik GnRH puls jenerator) diizenleyen kompleks sistemi bir yoniiyle

aciklamaktadir (56).
2.3.1.1. Gonadostat-GNRH Puls Jenerator

Fetal gelisim esnasinda embriyonik olfaktor plakottan kaynak alan GnRH
ndronlari, mediyan eminens’den GnRH pulsatil salgisin1 kontrol eden hipotalamik
puls jenerator’ii olusturmak iizere 6n beyine goc ederler (57-59). Epizodik GnRH
salgisi, optimal gonadotropin sekresyonu ve memeli tiirlerinin normal iireme
fonksiyonlart i¢in zorunludur. Pulsatil néropeptid sekresyonu, GnRH néronlarinin
intrinsik bir 6zelligidir ve rhesus maymunlarinin embriyonik olfaktor plakot néron
kiiltlirlerinde, embriyonik ratlarin nazal plakot noron kiiltiirlerinde, koyun olfaktor
doku kiiltiirlerinde ve fetal rat hipotalamik hiicre kiiltiiriinde de gosterilmistir (60-

70).

Gonadostat ayarlarinin ¢ocukluk ¢ag1 boyunca bifazik sekilde degistigi
goriilmiistlir. Fetal ve perinatal hayatta gonadostat, seks hormonlarinin negatif feed-
back etkisine duyarsizdir. Bu dénemde olgunlagsmakta olan néroendokrin - gonadal
aks, pubertal seviyede fonksiyon gdstermektedir. Infant dénemi boyunca negatif
feed-back uyarisina gonadostat duyarliligi giderek artmakta, ancak GnRH puls
jenerator aktivitesinin minimal oldugu orta ¢ocukluk donemine kadar gonadostat

biiylik 6l¢iide duyarli hale gelmemektedir (71,72).

Geg prepubertal donemde gonadostat inhibisyondan vazgegmeye baslar ve bu
durum pubertenin baslamasini saglar. Once GnRH’nin epizodik sekresyonu baslar ve
hipofizer gonadotropik hiicrelerin GnRH duyarlilig1 artar. Luteinizan hormon (LH)
ve follikiil stimulan hormon (FSH) sekresyonu once geceleri olmak {izere artmaya
baslar; gonadlar giderek biiyiir ve plazma seks hormon seviyelerinde siirekli bir artis
meydana gelir. Bu fenomenlerin bir kismi birbiriyle sinerjik etki gosterir,
otoamplifikasyon gerceklesir ve degisimin temposu hizlanir. Sonug¢ olarak
gonadotropin salgisinin ayar noktasi, pozitif feed-back mekanizmasin1 kapsayacak

sekilde degisir (56).

GnRH puls jenerator lizerindeki baskinin kaldirilmasi ile ilgili birgok faktor

tanimlanmistir. Bunlardan bazilari; GnRH nin kendisi, néropeptid-Y, GABA, leptin,
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TGF-alfa ve bunlarin reseptorleridir. Yakin zamanda elde edilen kanitlar, GPR54 ve
ligandinin (kisspeptin) pubertal GnRH salinnmi sinyal yolaginda onemli rolii
oldugunu gostermistir (73). Immatiir disi ratlara kisspeptin uygulanmasmin santral
aksin erken aktivasyonuna yol actig1 gosterilmistir (74). Beslenme yetersizligi olan
rat modelinde ise; kisspeptin ile uzun siireli tedavi, bozulan pubertal gelisimi
diizeltmistir (75). Ulkemizden yapilmis bir ¢alismada Norokinin B ve reseptoriinii
kodlayan TAC3/TACR3 genlerinde defekt olmasmin konjenital gonadotropin
eksikligine yol acgtig1 gosterilmistir (76). Norokinin B, substans-P iligkili tagikinin
ailesine ait bir protein olup, ayn1 zamanda kisspeptin-1’i de salgilayan hipotalamik
noronlarda yiiksek oranda eksprese edilmektedir. GnRH salgilanmasina etkili

faktorler Sekil 2°de sematize edilmistir.

Genetik ve etnik ozellikler, cografi kosullar (yliksek rakimlarda daha gec),
sosyoekonomik kosullar, beslenme, cevresel kimyasallar ve kisinin genel saglik
durumu, pubertal zamanlamayr O6nemli Olc¢lide etkilemektedir. Kronik sistemik
hastaliklar, agir malniitrisyon, zorlayici agir fiziksel aktivite, ruhsal gerilimler
pubertede gecikmeye yol agmaktadir (55). Baz1 genetik 6zellikler, puberteye girisi
etkileyebilir. Ornegin Williams sendromunda oldugu gibi elastin genini igeren
defektler, pubertenin temposunu etkiler; 7q11.23 kromozom delesyonu olanlarda
tipik olarak erken-normal baslangicli ancak hizlanmis pubertal siire¢ gdzlenir (77).
Fetal/erken ¢ocukluk donemlerinde hormonal olarak aktif cevresel kimyasallara
endokrin bozucular) maruz kalmak da pubertenin baglangicini ya da ilerleme hizini

etkileyebilir (78).

2.3.1.2. Ovaryumdan Seks Hormon Sekresyonunu Kontrol Eden

Mekanizmalar

Hipotalamik aktivasyonun diizgiin bir sekilde gerceklesmesinden sonra
pulsatil olarak salgilanmaya baslayan FSH ve LH, ovaryumlardan seks steroidlerini
salgilatir. Bunun sonucunda sekonder seks karakterleri gelismeye baslar ve ardindan
ilk ovulasyon ve menars gozlenerek, puberte tamamlanir. Ovaryumlardan seks

hormon sekresyonunu kontrol eden mekanizmalar Sekil 3’te 6zetlenmistir.
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Bugiin i¢in, ¢ocukluk ¢agi boyunca uyur durumda bulunan GnRH puls
jenerator sistemini neyin uyardigi, baska bir deyisle puberteyi neyin tetikledigi tam
olarak bilinmemektedir. Ancak giincel literatiir 1s181nda tek bir tetikleyici faktoriin
bulunmadigi; GnRH pulsatilitesindeki artisin, birtakim faktorlerin  karmagik
etkilesimi ve hipotalamik gelisimsel programlanmayla ilgili oldugu disiiniilmektedir

(56).
2.4. EMA ve Biiyiime

Elektriksel ya da elektromanyetik alanlarin biliytime tizerine etkileri ile ilgili
calismalar birbiriyle c¢eligkili sonuglar bildirmektedir. Schmidt ve ark. (79),
intrauterin 2-18. gilinler arasinda 0,4 W/kg, 2450 MHz radyasyona maruz birakilan
fetlislerde; agirlik, uzunluk ve konjenital anomali oram1 agisindan fark
bulamamislardir. Ayni frekans ve giicte intrauterin radyasyon maruziyeti ile, fetal rat
beyinlerinin agirligi da radyasyon almayan gruptan farksiz bulunmus ve bu tiirde
radyasyonun beyin organogenezini etkilemedigi yorumu yapilmistir (80). Benzer bir
calismada ise, gebeligin 6-15. giinleri arasinda 6 W/kg, 2450 MHz radyasyona
maruz birakilan fetal ratlarda ortalama viicut agirliginin anlamli derecede azaldig1 ve
sternal ossifikasyonun anlamli olarak geciktigi ifade edilmistir (81).

Intrauterin biiylime geriligi (IUBG), eriskin donemde psikiyatrik ya da
kardiyovaskiiler hastaliga sahip olmakla ilgili bagimsiz bir risk faktorii olarak
tanimlanmis ve bu durumun, plasental 11-B-hidroksisteroid dehidrogenazin down-
regiilasyonu ile ilgili oldugu bildirilmistir (82,83). Fetiisin daha fazla
glukokortikoide maruz kalmasina yol agan bu mekanizmanin yam sira; ITUBG’nin
artmis plasental ve fetal oksidatif stres ile ilgili oldugu da rapor edilmistir (84-86).

IUBG’ne yol acan olumsuz etkilerin postnatal biiyiime geriligi ile de iliskili
olabilecegini gdsteren bazi kanitlar mevcuttur. Cao ve ark. (87); prenatal olarak 8
saat/giin 50 Hz EMA’ya maruz biraktiklar1 deneklerin, postnatal ilk 2 haftada kontrol
grubundan daha diisiik agirlik artiglarinin oldugunu bildirmislerdir. Ayni ¢alismada;
prenatal olarak EMA’ya maruz kalan grupta gozlerin agilmasi ve dis ¢ikarma gibi
gelisimsel basamaklarin da geciktigine dikkat c¢ekilmistir. Siirekli 50 Hz EA ile
maruziyet yaratilan bir diger calismada; prenatal grubun dogum agirhigi, aylik tarti

alimi1 ve IGF-1 seviyeleri kontrol grubundan anlamli olarak diisiik bulunmus, ancak
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postnatal grupla kontrol grubu arasinda bu agidan fark bulunamamuistir (16). Bu
calismada; prenatal maruziyetin, yavrunun biiyiimesi {izerine postnatal maruziyetten
daha etkili oldugu yorumu yapilmistir. Sienkiewicz ve ark. nin (88) calismasinda;
prenatal diisiik frekansli manyetik alan maruziyetinin, erkeklerde postnatal 30. giinde
anlamli olarak daha diisiik tart1 alimina neden oldugu ancak disilerde ayni etkinin
gozlenmedigi bildirilmistir. Anneler i¢cin de EMA’nin tart1 alimi ile ilgili olumsuz
etkilerinden bahsetmek miimkiindiir. Romerrein ve ark. (89); 60 Hz EMA’ya maruz
biraktig1 gebe ratlarda, gestasyon siiresince daha diislik agirlik artis1 gézlemisken,
laktasyon sirasinda da daha fazla agirlik kaybi oldugunu bildirmislerdir.

Berman ve ark. (90), farkhi SAR degerlerinde (3,4-28 mW/cm?), 100
dakika/giin 2,45 mHz RF maruziyeti yarattiklar1 gebe farelerin yavrularinin ortalama
agirliklarinin, kontrollerden daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Ayni arastirici,
baska bir ¢aligmasinda; ayni siire ve glicteki RF’nin, yavrularin postnatal 7. giin
agirhiginda da azalmaya yola agtigini saptamistir (91).

Bu bulgulardan yola ¢ikarak; ozellikle prenatal doénemdeki EMA
maruziyetinin hem intrauterin hem de postnatal biiylimeyi etkiledigine dair kanitlar
bulundugu; bu etkilerin postnatal maruziyetle ilgili olarak da gozlenebildigi
soylenebilir. Literatiirde, yasamin erken dénemlerinde (DSO tarafindan kabul edilen
giivenli sinirlar i¢inde bulunan) 0,1 W/kg, 2450 MHz EMA maruziyetinin, prenatal

ve postnatal biiylime lizerine etkilerini inceleyen bir calismaya rastlanmamustir.
2.5. EMA ve Ureme Sistemi

Elektromanyetik radyasyonun etkisi genellikle kaynaga yaklastikca
artmaktadir. Diziistii bilgisayarlar aracilifiyla kablosuz internet kullananan
erkeklerin genitalyasinin, EMA’dan etkilenme olasiliginin yiiksek olabilecegi
diisiiniilerek dizayn edilmis ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Sekiz hafta
boyunca 2,45 GHz frekansinda 1,4 W/kg SAR degeri ile radyasyona maruz
birakilmis ratlarin, testosteron seviyeleri ve Leydig hiicre oranlarinda azalma
saptanmig; ancak seminifer tubulus c¢aplari, spermatid, sertoli ve spermatogonyum
hiicreleri, epididimal sperm sayist ve sperm motilitesinde anlamhi fark
bulunamamistir (92). Farkli RF kaynaklarinin memeli hiicrelerine etkilerini inceleyen

bir calismada ise; izotermal kosullarda (37+2°C) 15 W/kg ve flizerindeki RF
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maruziyetinin spermlerin fertilizasyon yetenegini anlamli oranda bozdugu ifade
edilmis ve bu etkinin RF’nin 1s1l etkisinden degil, direkt olarak olusturdugu zararh
etkilerin sonucu oldugu bildirilmistir (93). Ulkemizden bildirilmis bir ¢alismada 4
hafta boyunca 1 saat/giin 3,21 W/kg 2,45 GHz EMA’na maruz birakilan erkek
ratlarin Leydig hiicre orani ve spermatogenezin asamalarini gosteren Johnson
skorunda anlamli azalma goézlenmistir (94). Ayni ¢alismada, Kaspaz-3 ile testis
dokusunda apoptozun arttirdigr gosterilmis ve EMA’nin testikiiler hiicreler ve
spermatogenez lizerinde dejeneratif etkisi oldugu yorumu yapilmistir.

Literatiirde 2450 MHz EMA’nin puberteye etksini inceleyen bir calisma
bulunamamuistir. Disi kuzularda puberte ve melatonin salgilanma paternini inceleyen
60 Hz EMA ile gerceklestirilmis bir calismada, maruziyet grubunda anlamli bir
etkilenme gozlenmedigi bildirilmis (95), intrauterin donemden baglayarak stirekli 50
Hz EA’na maruz birakilan disi ratlarda ise pubertenin geciktigi bildirilmistir (16). Bu
calismada; hipotalamusta  histolojik  olarak  degerlendirilen  dejenerasyon
parametrelerinin prenatal grupta daha agir olarak gozlendigi ve prenatal maruziyet
grubunda, overlerdeki follikiillerde de anlamli dejenerasyon saptandig: bildirilmistir.
Bu bulgular, EA’nin dokular tizerine direkt toksik etkisine baglanmustir.

Yiiksek reprodiiktivite orant ve hizli yasam sikliisii sebebiyle toksisite
caligmalarinda sik¢a kullanilan bir su canlis1 olan Daphnia magna tizerinde yapilan
bir c¢aligmada; endiistride kullanilan elektromanyetik radyasyonun (manyetik
komponenti 15 microTl, elektriksel komponenti 12 kV/m), bu canlilarin
fertilitelerinde, kontrol grubu ile kiyaslandiginda ortalama %70 oraninda azalmaya
yol actig1 bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada puberte yasinin iki katina ¢iktig1 da rapor
edilmistir (98).

Gortildiigii gibi farkli frekans ve giicteki EMA’larin iireme sistemi tizerindeki
olumsuz etkilerini gosteren pek ¢ok kanit mevcuttur. Ancak bu calismanin konusu
olan kablosuz internet giiciindeki EMA’ya kronik maruziyetin puberte {iizerine

etkisini inceleyen bir ¢caligsmaya literatiirde rastlanmamustir.
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3. GEREC ve YONTEM

Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayi
alindiktan sonra ¢alismaya baslanmustir. Calismamiz; SDU Tip Fakiiltesi Hayvan
Deneyleri Arastirma Laboratuvari, Biyokimya ve Histoloji Laboratuvarlarinda, etik

kurul kurallarina uygun olarak gerceklestirilmistir.
3.1. Gerec¢
3.1.1. Deney Hayvanlar:

Calismaya; her birinde 6’sar adet 12 haftalik disi Wistar rat bulunan 3 grup
ile baglanmis, ancak prenatal ve postnatal grubunda 2’ser anne, ¢alisma esnasinda
kaybedilmistir. Yavrularin dogumundan sonra, bu gruplarda bulunan 4’er anneden
rastgele secilen 2’ser disi rat ile olusturulan 8’erli gruplarla ¢aligmaya devam

edilmistir. Gruplar su sekilde tanimlanmustir:

1.Prenatal grup: Ratlar gebe kaldiklar1 ilk glinden itibaren dogum
gerceklesene kadar, giinde 1 saat 2450 MHz RF alanina maruz birakilmislardir.
Dogum sonrasi yenidoganlar ilk 21 giin anne yaninda tutulmus; daha sonra disi
olanlardan randomize segilen 8 rat, puberteye kadar giinde 1 saat, 2450 MHz RF

alanina maruz birakilmaya devam edilmistir.

2.Postnatal grup: Ratlara gebelik siliresince RF uygulanmamis, ancak
dogumdan ve ilk 21 giinliik emzirme periyodundan sonra, randomize segilen 8 disi
rat, puberteye kadar her giin 1 saat siliresince 2450 MHz RF alanina maruz

birakilmistir.

3.Kontrol grubu: Diger gruplarla ayni ¢evresel sartlarda tutulmus, ancak
hicbir sekilde RF uygulanmamustir (yalanci maruziyet grubu).

3.1.2. Projenin Yapildig1 Ortam ve Kosullar

Ratlarin puberteye girme stirelerini cevresel faktorler etkileyebilmekte,
ozellikle erkekle temas veya erkek kokusu puberteyi erken baglatmaktadir. Bu
ylizden ratlar; sadece disilerin bulundugu, EMA gecirmeyen, 6zel olarak dizayn

edilmis bir odada, ideal kosullar olan 20-25°C sicaklik, % 45-60 nispi nem ve giinde
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12-16 saat 151k gormeleri saglanacak sekilde tutulmuslardir. Denekler; yeterli
miktarda hayvansal ve bitkisel protein, vitamin ve mineral madde bulunduran ve
tilketilen yem miktarin1 6lgmekte kolaylik saglayan, standard kalin pellet yem
(Korkutelim Yem Gida Sanayi Ticaret AS, Antalya) ile beslenmistir. Ortam sicakligi ve
havalandirma, Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Arastirma

Laboratuvari tarafindan ayarlanmustir.
3.1.3. Maruziyet Sistemi ve Tasarimi

Deneysel 2450 Hz maruziyet i¢in, 217 Hz darbeli RF enerji kaynagi olan RF
kaynag1 (SET ELECO, Set Elektronik, Istanbul) cihazi ve bu cihaza ait monopol
anten diizenegi kullanilmistir. Bu cihaz ile yapilan 6n ¢alismalarda, antene ¢ok yakin
noktalarda (yakin alan bolgesinde) 45,5 V/m elektrik alan yogunlugu olusturabildigi
ve bu durumda anten ¢ikis giiciiniin 1 watt oldugu goriilmiistiir. Ancak c¢aligmanin
gercekei olmasi i¢in hayvanin tim viicut ortalama SAR degeri 0,1 W/kg olacak
sekilde ve anten RF ¢ikis giiciiniin 0,8 Watt ile sinirlandirilmasi yapilmistir (97).
Maruziyet alacaklar1 zaman hayvanlar Carousel tip diizenege yerlestirilmis ve
maruziyet sirasinda kipirdamadan duracaklari, biiyiikliiklerine gore 3 ayr1 boyda 6zel
olarak yaptirilmis, EMA’y1 tam olarak iletebilen, sabitleyici, PVC kutularda
tutulmuslardir (Sekil 4).

Sekil 4. Deney hayvanlarinin i¢inde tutuldugu diizenek (izlemde denekler biiyiidiikge, daha
biiyiik olan sabitleyiciye alinmistir).

Diizenek, 6 hayvana ayn1 anda ve esit maruziyet uygulayacak sekilde dizayn

edilmistir (Sekil 5). Maruziyet giinde 60 dk ve hergiin iist iiste 11.00-12.00 saatleri
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arasinda uygulanmistir. Maruziyetin toplam stiresi hayvanlarin pubertal gelisimlerine
kadar devam etmis ve puberte saptanan hayvanlar dekapite edilerek, gerekli kan ve

doku 6rnekleri alinmustir.

Sekil 5. RF olusturan cihazla birlikte deneklerin maruziyet esnasindaki goriintiisii.

Kontrol gruplariin maruziyetten etkilenmemesi icin SDU Hayvan Deneyleri
Laboratuvarinin 1 odasi, 1 mm kalinligindaki paslanmaz ¢elik topraklama levhalari
ile kapatilmistir (100 dB elektromanyetik ekranlama verimliligi ile) (Sekil 6).
Yalanci maruziyet (kontrol) grubundaki deney hayvanlari da maruziyet grubunda
oldugu gibi 1 saat siire ile diizenekte hareketsiz tutularak, ayni stres faktoriinden

etkilenmeleri saglanmigtir.

Sekil 6. Celik tabakalarla tamamen dig ortam radyasyonundan izole edilmis ¢aligma odas.
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Deney baslangicinda RF enerjinin kontrol edilmesi ve gozlenmesi amaciyla
kullanilan teknik cihazlar SDU Miihendislik ve Mimarlik Fakiiltesi, Elektronik ve
Haberlesme Miihendisligi Bilim Laboratuvarlarindan temin edilmis ve teknik
mithendislik destegi de bu Bilim Dalinin 6gretim iiyelerinden alinmistir. Darbe
tekrarlama zamani ve frekansin Olciilmesi i¢in spektrum analizér (Promax, MC-
877C, Barcelona, Spain) kullanilmistir. Ortamda istenmeyen EMA’larin gézlenmesi
icin, RF Portable Survey System (Holaday, HI-4417, Minnesota, USA) cihaz
kullanilmistir. Bu ¢alismada, biyolojik dokularda absorbe edilen enerjinin hesabi i¢in
Zamanda Sonlu Farklar Metodundan yararlanilmistir (98,99). SAR hesab1 i¢in dnce
ortamda Olclilen EA, biyolojik dokunun antene olan uzakligi ve dokunun 2450
MHz’deki elektriksel parametreleri bulunmus ve Zamanda Sonlu Farklar Metodu,
MATLAB yazilimi ile hesaplanmistir (99,100). Yapilan ¢alismalar ile tim viicut
ortalama SAR degerinin 0,1 W/kg (Tam olarak 0,143 W/kg)’a ayarlanabildigi
goriilmiistiir. Kablosuz haberlesme cihazlarinin ¢alisma kosullarina bagl olarak ve

genel olarak 0,1 W/kg SAR indiikleyebildikleri bilinmektedir (101,102).

3.1.4. 2450 MHz ISM Bandi1 (WiFi Haberlesme) Monopol Anteninden
Yayilan 1 Watt Enerjinin Sogurma Hesabi

Antenden esit uzaklikta tutulan ve ayni anda maruz birakilan 6 adet rat i¢in
maruziyet diizenegi, Sekil 7°de goriilmektedir. Burada her ratin tiim viicut maruziyeti
esit olmaktadir. Ciinkii anten tiim ydnlere esit yayilim saglamaktadir ve diizenek tam
simetriktir. Antenden uzaklastik¢a simetrik olan yayilan EMD’lar, halkalar seklinde
sematize edilmistir. Halkalarin igindeki rakamlar, Volt/m cinsinden giderek azalan

EA degerlerini gostermektedir.

2450 MHz’te rat dokular1 i¢in ¢,, iletkenlik; o, 6zgiil agirhik; p degerleri
bilimsel literatiirde verilen tablolardan bulunmustur (103, 104).
Literatliirden alinan doku 6zellikleri ile Zamanda Sonlu Farklar Metodu

(FDTD) kullanan yazilim, ortalama tiim viicut SAR degerini 0,1 W/kg olarak

bulmustur.
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Ortak
toprak

N duzlemi
/ /’ Rleksiglas

aban

Sekil 7. Maruziyet diizenegi semasi.
3.2. izlem ve Pubertenin Belirlenmesi
3.2.1. Agirlik, Boy ve Besin Tiiketimi

Ratlarin dogumdan itibaren her hafta agirliklar1 kaydedilmis, ancak ilk 21 giin
anne siitii ile beslenmek zorunda olduklarindan, yavrulara baska bir miidahale
uygulanmamistir. Yavrularin anne yaninda birakildigr ilk 3 hafta boyunca insanla
fazla temas, yavrularin {izerine insan kokusu sinmesine ve annenin yavrularini
yabanc1 kabul edip, zarar vermesine sebep olabilmektedir. Bu ylizden bu siire i¢inde
daha uzun zaman alan ve daha ¢ok temas gerektiren boy dl¢tim iglemi yapilmamus;
yavrular yalnizca hizli bir sekilde tartilmislardir. Bu siire boyunca anne ile birlikte
tutulan yavrulara, sabitleyici i¢cine konamadigi i¢in RF de uygulanmamistir. Daha
sonra yavrularin haftalik agirlik, boy, yem ve su tliketimleri kaydedilmistir.

Yavrularin agirliklar1 haftada 1 kez sabah saat 08:00°de aym kisi tarafindan 0,1 gr.
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duyarli AND GF-6000 (Japonya) marka tarti ile 6l¢iilmiistiir. Yine ayni giin ve ayni
kisi tarafindan denegin bas ve viicudu ayni diizlemde olacak sekilde sabit ve bas
ekstansiyonda olarak, burun ucu-kuyruk mesafesi (kuyruk hari¢ bas-gévde uzunlugu)

0,1 cm hassasiyetle 6l¢iilmiis ve kaydedilmistir.

Tiim ratlar, annelerinden ayrildiktan sonra suya ve yiyecege rahatca
ulagabilecekleri ayr1 ayr1 kafeslerde tutulmuslardir. Biiylime parametrelerinin
beslenmeden etkilenebilecegi diisiiniilerek, her kafese sabit oranda kalin pellet yem
ve su birakilmis, artan miktar degerlendirilerek deneklerin su ve yem tiiketimleri
hesaplanmistir. Deneklerin puberteye girme ve dekapite edilme siireleri birbirinden
cok farkli oldugundan (35-73 giin), biiyiimelerini degerlendirmek amaciyla giinliik
ortalama tarti alimlar1 (Ostrusta agirlik/dstrus zamani; g/giin), birim agirhik basina
tiiketilen yem miktar1 (toplam yem tiiketimi/Gstrusta agirlik; g/g) ve birim agirlhik
basina tiiketilen su miktar1 (toplam su tiiketimi/Gstrusta agirlik; ml/g) birbiriyle

karsilastirilmustir.
3.2.2. Pubertenin Saptanmasi

Deneklere 21 giinliik olduktan sonra g¢alisma siiresince, sabah ve aksam
olmak iizere giinde iki defa vajinal muayene yapilmis, vajinal agiklik (VA)
saptanananlarin (Sekil 8) siireleri ve agirliklar1 kaydedilmis ve bunlardan serum

fizyolojik i¢ine batirilmis pamuklu ekiivyonla vajinal smear alinmistir.

Vaijinal kanal Vaijinal kanal

Sekil 8. Vajinal agikligin degerlendirilmesi.

Alinan vajinal smearler lam {izerine 5-6 kez puse edilmis ve lamlarin iizerini

kaplayacak sekilde metanol eklendikten 5-10 sn sonra %2 giemza ile boyanarak 10-
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15 dakika icinde mikroskopta degerlendirilmistir. Kornifiye (c¢ekirdeksiz) epitel

hiicrelerinin goriilmesi hali 6strus olarak kabul edilmis (Sekil 9); strus siireleri ve

puberteye giris zamanindaki viicut agirliklar: dl¢iiliip kaydedilmistir.

Sekil 9a: Ostrus 20X

Ostrus asamasinda cekirdeksiz
kornifiye (yassi) epitel hiicreleri
(pembe renkte) goriilmekte.

Sekil 9b: Metostrus 40X

Bol miktarda mukus ve 16kosit
ile azalan miktarlarda kornifiye
epitel ile ¢ekirdekli poligonal
hiicreler goriilmekte.

Sekil 9¢: Didstrus 20X

Diostrusa geciste kornifiye epitel
gbzlenmezken, azalan mukus
miktar1 ve oval ¢ekirdekli
hiicreler géze ¢arpmakta.

Sekil 9d: Proostrus 20X

Mukus ve 16kosit ¢cok nadir iken
cekirdekli oval ve yassi
hiicreler gézlenmektedir.

Sekil 9. Vajinal smearda saptanan sikliis evreleri

(Ostrus, metostrus, diostrus, prodstrus).
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3.2.3. Deneyin Sonlandirilmasi

VA ve ostrus degerlendirilerek puberte saptandigt anda, deney
sonlandirilmustir. Intraperitoneal ketamin (Ketalar, Pfizer) 80 mg/kg ve Xylazine
(Alfamin, Alfasan IBV) 10 mg/kg ile anestezi saglanarak dekapitasyon sonrasi, orta
hat insizyonuyla ratlarin batinlar1 agilarak, inferior vena cavadan kan ornekleri
almmistir. Alman kan 6rnekleri, serum IGF-1, FSH, LH ve Ostradiyol (E2)
diizeylerinin calisilabilmesi i¢in serumlar1 ayrilarak, calisma zamanina kadar -80
°C’de saklanmistir. Ratlar dekapite edildikten sonra, her birinin beyin dokular
ayrilarak tartilmig, daha sonra hipotalamus dokusu ayrilmistir. Beyin ve over
dokular1 hassas terazide tartilip, bir beyin yar1 kiiresi ve bir over, oksidatif stres
(Total oksidan status (TOS) /total antioksidan status (TAS)) degerlendirilmesi i¢in

1/10 fosfat tamponuna konarak ¢aligma zamanina kadar yine -80°C’ de saklanmustir.

Histolojik incelemeler icin diger beyin yar1 kiiresi ve over, % 4’lik
paraformaldehit soliisyonu i¢ine alinmistir. Hipofiz ve hipotalamus bloklarindan
alman ince kesitlerde immiinohistokimyasal olarak GnRHI/GNRHI1 reseptorii
(hipotalamus) dagilimi ve morfolojik degisiklikler incelenip, semikantitatif olarak
degerlendirilmistir. Ayrica over dokusunda da follikiil sayilar1 degerlendirilmis ve
morfolojik degisiklikler incelenmistir. Dokularda apoptozisi ortaya koyabilmek i¢in

“Kaspaz-3” boyasi ile immunohistokimyasal boyama yapilmaistir.

Yukaridaki islemlerin gerceklestirilmesi esnasinda; sogutmali santrifiij
eppendorf MR 5415 (Almanya), derin dondurucu Facis (Fransa), hassas terazi
Scaltec (Isvigre), Vorteks (karistiric1) Niive NM 100 (Tiirkiye), otomatik pipetler

(Gilson, Fransa), kullanilmistir.
3.2.4.1. Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Serum numunelerinden FSH, LH, E2 ve IGF-1 diizeyleri; ticari kit
ambalajindan (USCNK Life Science Inc) ¢ikan, ilgili teste (LH, FSH, E2 VE IGF-1)
spesifik monoklonal antikor ile kapli, mikrotitreli plateler ile, ELISA yontemiyle
calisilmigtir. Prospektiise uygun sekilde hazirlanmis standartlar ve numuneler
mikrotitreli plateye uygun miktarda pipetlenmistir. Ardindan teste spesifik konjuge

biotin poliklonal antikor pipetlenmis ve inkiibe edilmistir. Daha sonra sirasiyla
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Avidin ile konjuge Horseradish peroksidaz (HRP) eklenmis, inkiibe edilmis ve TMB
substrat solusyonu konmus, inkiibe edilmis ve reaksiyona siilfirik asitten olusan bir
stop solusyonu ile son verilmistir. Renk degisimi 450 nm de okutulmus ve standart-
optik dansite grafigi olusturulmustur. Numunelerin LH, FSH, E2 ve IGF-1

konsantrasyonlari kendilerine ait standart grafiklerinden hesaplanmustir.

Kullanilan kitlerin 6l¢iim araligi FSH i¢in 0,625-40 mIU/ml, LH i¢in 0,78-50
mlU/ml, E2 i¢in 12,35-1000 pg/ml ve IGF1 i¢in 0,156-10 ng/ml idi. Saptanabilir en
diisiik deger FSH i¢in 0,297 mIU/ml, LH i¢in 0,26 mIU/ml, E2 i¢in 5,9 pg/ml ve
IGF1 i¢in 0,062 ng/ml idi.

3.2.4.2. Oksidatif Stres indeksi

Serumdaki birgok oksidan ve antioksidan maddenin etkisinin birbirine
katkida bulundugu ve oksidatif stresin, oksidanlarda artis ve/veya antioksidan
kapasitede azalma seklinde tanimlandigi bilinmektedir (105). Bu yiizden tek tek
oksidanlar ya da antioksidanlarin Ol¢limii; fazla zaman, is-glicii ve para
gerektirmenin yani sira, organizmanin gercek oksidatif durumunu gostermeyebilir.
Farkli caligmalarda, organizmanin total oksidan ve antioksidan stresini gosteren TOS
ve TAS parametrelerinin birbirine oranlanmasiyla bulunan oksidatif stres indeksinin
(OSI) kullanmlmasinin, giivenilir sonuglari oldugu gdsterilmistir (106,107).

Dokuda OSI degerlerinin bulunabilmesi igin éncelikli olarak; fosfat tamponu
ile 5 kat diliie edilerek -80 °C’de saklanan dokular, ¢alisma giinii ¢ozdiiriilerek, dnce
18-20 darbede teflon homojenizatdr ile, daha sonra sonikasyon islemi ile (Bandelin
Sonoplus, HD2070, Almanya), 30 saniye siireyle, soguk zincire uyularak homojenize
edilmistir. Bu siire sonunda elde edilen %20'lik homojenatlar, +4°C'de 10 dakika
siireyle 10000 rpm'de santrifiij edilerek siipernatanlar elde edilmis ve bu
siipernatantlarda, Rel Assay Diagnostics Assay Kitleri ve Olympus AU2700
otomatize biyokimya analizérii ile spektrofotometrik yontemle, TAS ve TOS

parametreleri ¢aligilmstir.

TAS diizeyi ¢alisilirken; numunede bulunan antioksidan maddeler, kit
icindeki reaktiflerden biri olan koyu mavi-yesil renkteki ABST radikal solusyonunu
renksiz forma rediiklemis ve reaksiyon karigimiin 660 nm deki absorbans degisimi

Ol¢iilmiistiir. Absorbans degisimi, numunede bulunan TAS diizeyi ile dogru



31

orantilidir. Yontem, stabil antioksidan standart solusyonu (E vitamini analogu)

Trolox Equivalent ile kalibre edilmistir.

TOS diizeyi 6l¢limii i¢in; numunede bulunan oksidan maddeler, ferréz iyon
selator kompleksten ferrik iyon haline okside olmustur. Ferrik iyon formu, asidik
ortamda kromojen ile renkli bir kompleks meydana getirmistir. Renk olusumu;
numunedeki oksidan molekiillerin miktar1 ile dogru orantili oldugundan,
spektrofotometrik olarak dl¢lilmiis ve TOS degeri elde edilmistir. Yontem, hidrojen

peroksit ile kalibre edilmistir.
Sonuglar TAS, TOS ve OSI degerleri seklinde verilmistir.

OSI: TOS/TAS seklinde beklinde béliinerek hesaplanmustir. TAS degeri,
umol Trolox Eqv /L ile ifade edilirken; TOS degeri ise umol H202 Eqv./ L ile ifade

edilmistir.
3.2.4.3. Histolojik Parametrelerin Ol¢iimii

1. Fiksasyon ve Doku Takip Asamalari

Dokular tamponlanmis % 4’lilkk paraformaldehit (Merck) i¢ine alinmis ve
fikse olmalar1 i¢in 24-48 saat beklendikten sonra doku takip islemine baslanmistir.
Oncelikle bir gece boyunca akarsuda yikama yapilmis; fiksatiften arindirilan dokular
ylkselen derecelerdeki alkollerden (Merck) gecirilerek dehidrate edilmistir. Daha
sonra seffaflagmalari i¢in ksilol (Merck) icerisinde bekletilen dokular, gdmme islemi
icin 65 °C’lik etlivde, 1:1 oraninda ksilol-parafin ve parafin icerisinde bekletildikten
sonra parafin bloklara gdmiilmiistiir. Takip sirasinda kullanilan kimyasallar ve

siireleri Tablo 1°de verilmistir.

Elde edilen parafin bloklardan Leica marka kizakli mikrotomda 4-5 pum
kalinliginda kesitler alindiktan sonra kesitler; rutin histolojik incelemeler i¢in normal
lamlara, immiinohistokimyasal incelemeler i¢in Poly-L-lysine kapli lamlara (Thermo

Scientific) alinmustir.
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Tablo 3. Doku takibi sirasinda kullanilan kimyasallar ve siireleri.

Kullanilan kimyasal Siire
I- Cesme Suyunda yikama 1 gece
2- % 50’lik etil alkol 2 saat
3- %70’lik etil alkol 1 saat
4- %380’lik etil alkol 1 saat
5- %90’lik etil alkol 1 saat
6- %96’lik etil alkol 1 saat
7- %100’liik etil alkol 1 saat
8- %100’liik etil alkol 1 saat
9- Ksilol 1-10 dk
10- Ksilol-Parafin 1-10 dk
11-Parafin 3 saat

2. Histolojik Degerlendirme

Rutin histolojik incelemeler i¢in dokular Hematoksilen-Eosin boyalar1 ile
boyanmis ve ovaryum dokularinda ek olarak Periyodik Asit Schiff (PAS) ile de

boyama yapilmistir.

Histolojik preparatlarda; hipotalamusta dejenerasyon indeksi (apoptotik
degisiklikler, 6dem, hiicre dezorganizasyonu, vakuolizasyon ve vaskiiler konjesyon
varligt 151tk mikroskopisinde degerlendirilerek, 5 iizerinden) hesaplanmistir.

Overlerden alian rastgele 4 kesit mikroskopta incelenerek follikiillerin sayis1 ve



33

tipleri belirlenmistir. Ayrica overdeki bag dokusu miktar1 da 1-5 arasinda su sekilde

puanlanarak degerlendirilmistir;
1: Cok az
2: Az
3: Orta
4: Hafif artmis
5: Artmis

Rutin histolojik incelemeler i¢cin dokular Hematoksilen-Eosin boyalar1 ile

boyanmis ve immiinohistokimya protokolii ayrica uygulanmistir.
3. immiinohistokimya Protokolii

Immiinohistokimya igin lizinli lamlara alinan dokular deparafinizasyon igin
etlivde 15-60 dk 1sitildiktan sonra ksilol ve dereceli alkollerden gecirilerek hidrate
edilmistir. Endojen peroksidaz aktivitesini gidermek i¢in metanolde ¢dziinmiis
%3’lik H,O, (Merck) soliisyonunda bekletilen dokular PBS’te (Fosfat tamponlu
salin) (Sigma) yikanmistir. Ardindan Sitrat tamponuna (Thermo Scientific) alinan
dokular, 1s1 aracil1 epitop agiga ¢ikarma iglemi i¢cin mikrodalga firinda iki kez 1sitilip

sogutulmus ve yine PBS’te yikanmustir.

Kullanilacak  kimyasallarin ~ birbirine karigsmas1 ve fazla kimyasal
kullanilmasinin engellenmesi i¢in bu asamadan itibaren lamlarin iizerindeki doku
orneklerinin ¢evresi hidrofobik PAP pen kalem ile ¢izilmis ve boyama siiresinde bu
islem gerektikce tekrarlanmigtir. Nonspesifik antikor baglanmasini engellemek igin
Ultra V Block (Thermo Scientific) soliisyonu damlatilan dokular, PBS-Tween 20

(Thermo Scientific) soliisyonunda yikanmustir.

Bloklamanin ardindan inkiibasyon kabina alinan lamlar {izerine 1:50 oraninda
diliie edilmis primer antikorlar damlatilmistir. Her lam {tizerindeki ilk siradaki
dokulara Mouse monoclonal GnRH-1 antikoru (Santa Cruz, sc-32292), ikinci
siradaki dokulara Goat polyclonal GnRH-R antikoru (Santa Cruz, sc-8682) {igiincii
siradaki  dokulara ise kontrol amaciyla uygun sekonder antikor soliisyonu

damlatilmistir. Orneklerden alinan ikinci kesitler ise Kaspaz-3 boyamalar1 igin
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kullanilmustir. Ikinci lamlardaki ilk siradaki dokulara aym sekilde Mouse monoclonal
GnRH-1 antikoru (Santa Cruz, sc-32292) damlatilirken ikinci siradaki dokulara farkli
olarak Rabbit Active Caspase-3 antikoru (Abcam, ab44976) {igiincti siradaki dokulara
ise yine kontrol amaciyla uygun sekonder antikor soliisyonu damlatilmistir. Lamlar

nemli inkiibasyon kabinda +4°C’de bir gece bekletilmistir.

Buraya kadar olan asamalar, Tablo 2’de 6zetlenmistir. Ertesi giin primer
antikorlar PBS-Tween 20 ¢ozeltiside yikanip sekonder antikorlar ile 30 dk
inkiibasyon yapilmistir. GnRH-1 ve Kaspaz-3 antikorlar1 i¢in Goat anti-polyvalent
(Thermo), GnRH-R antikoru i¢in ise Donkey anti-goat IgG (Santa Cruz)
kullanilmistir. Boyama isleminin geri kalanina ABC Staining Kit (Santa Cruz, sc-
2018) kullanilarak devam edilmis; firmanin talimatlarina gore hazirlanan soliisyonlar

Tablo 3’teki sirayla kesitlere uygulanmstir.

Entellan kullanilarak lamel ile kapatilan dokular kuruduktan sonra, 1s1k
mikroskobunda inceleme icin saklanmistir. Ornekler degerlendirilirken; zayif
boyamalar i¢in 1, orta yogunlukta boyamalar i¢in 2 ve yogun boyamalar i¢in 3 degeri

verilerek gruplar karsilastirilmistir.
3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin analizi bilgisayar ortaminda SPSS 15.0 istatistik programinda
yapilmig; Ol¢lim verileri aritmetik ortalama + standart hata (Mean+SE) seklinde
gosterilmigtir. Deney gruplart arasindaki farkliligi degerlendirmek icin, sayisal
parametreler icin Kruskall-Wallis varyans analizi, sayisal olmayan degerler i¢in Ki-
kare testi kullanilmistir. Kruskall-Wallis testi énemli farklilasma gosterirse, hangi
grubun digerinden farkli oldugu Mann-Whitney U testi ile arastirilmigtir. Anlamlilik
diizeyi p < 0,05 olarak kabul edilmistir.



Tablo 4. Inkubasyon &ncesi immiinohistokimyasal ¢aligmanin asamalari.

Kullanilan kimyasal Siire
1- Ksilol-1 10 dk
2- Ksilol-2 10 dk
3- %1001k Etil Alkol 5 dk
4- %100’Lik Etil Alkol 5 dk
5- %901k Etil Alkol 5 dk
6- %80’lik Etil Alkol 5 dk
7- %70’1ik Etil Alkol 5 dk
8- Distile Su 5dk
9- %3’lik H,O, 5-10dk
10-PBS’te yikama 5 dk x 3 kez
11-Sitrat tamponunda mikrodalga firinda 1,5-2dk
12-Oda 1s1sinda sogutma 20 dk
13- Sitrat tamponunda mikrodalga firinda 1 dk
14- Oda 1s1sinda sogutma 20 dk
15-PBS’te yikama 5dkx 3 kez
16-Ultra V Block 5-10dk
17-PBS-Tween 20 5dkx 3 kez

18- Primer antikor (+4 °C’de)

1 gece
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Tablo 5. Inkiibasyon sonras1 immunohistokimyasal calismalarin asamalari.

Kullamilan kimyasal Siire
1- PBS’te yikama 5dk x 3 kez
2- Biyotinli sekonder antikor 30 dk
3- PBS’te yikama 5 dk x 3 kez
4- AB enzyme reagent 30 dk
5- PBS’te yikama 5dkx 3 kez
6- Peroksidaz substrat 2-8 dk
7- Distile suda yikama 5dk x 3 kez
8- Hematoksilen (Mayer) 20 sn - 1 dk
9- Distile suda yikama 5 dkx3kez
10-%70’1ik Etil Alkol 5 Dk
11-%380’1ik Etil Alkol 5dk
12-%90’1ik Etil Alkol 5 dk
13-%100’liik Etil Alkol 5 Dk
14-Ksilol-1 10 dk
15-Ksilol-2 10 dk

16-Kapatma
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4. BULGULAR

Prenatal gruptaki anne ratlardan 2 tanesi, ¢alismanin 5. ve 7. giinlerinde
bilinmeyen bir sebeple kaybedildi. Postnatal gruptaki anne ratlardan 2 tanesi ise;
yavrularini emzirme esnasinda, tiim yavrulariyla beraber yine bilinmeyen bir sebeple
(yavrularina ve kendisine zarar vererek) kaybedildi. Deneye her gruptan kalan 4’er
anne ratin rastgele olarak secilen 2’ser disi yavrusu ile olusturulan 8’erli gruplarla

devam edildi.

Ug grubun dogum agirliklar1 ve postnatal 2. hafta agirliklar1 arasinda anlamli
fark saptanamadi (p>0,05). Postnatal 3. haftaya gelindiginde ise; prenatal grubun
agirhigi hem kontrol, hem de postnatal gruptan anlamli olarak diisiik saptanirken
(p<0,05); postnatal grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamadi
(p>0,05). Postnatal 4. haftada; prenatal grubun boyu da, diger iki gruptan daha diigiik
bulundu (p>0,05), ancak postnatal grupla kontrol grubu arasinda agirlik ve boy
acisindan anlamli fark gézlenemedi (p>0,05). Deney hayvanlarinin ilk 4 haftadaki

agirlik ve boy dlgiimleri ortalamalar1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Deney hayvanlarinin ilk 4 haftadaki agirlik ve boy dlgiimleri

Prenatal Postnatal Kontrol p
D.Agirhigi (g) 6,23+0,24 6,75+0,12 6,93+0,32 0,183
PN” 2. hafta agirlik (g) 13,47+0,26 14,86+0,84 16,77+1,35 0,130
PN. 3.hafta agirlik (g) 16,62+0,43 20,17+1,14 27,93+£3,76  0,002*
PN 4 hafta agirlik (g) 26,30+0,98 31,70+0,71 44,90+6,70  0,002*
PN 4. hafta boy (cm) 9,73+0,20 11,10+0,17 11,42+0,39 0,002°

* prenatal-kontrol p=0,001, postnatal-kontrol p=0,105, prenatal-postnatal p=0,007
*prenatal-kontrol p=0,003, postnatal-kontrol p=0,721, prenatal-postnatal p=0,000
" prenatal-kontrol p=0,003, postnatal-kontrol p=0,279, prenatal-postnatal p=0,001
PN: postnatal
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Postnatal 8. haftaya gelindiginde; gruplarin agirlik ortalamalar1 arasindaki
farkliligin devam ettigi, ancak boy ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik

bulunmadig1 gozlendi (Tablo 7 ve Sekil 10).

Tablo 7. Gruplarin postnatal 8. haftadaki agirlik ve boy ortalamalarinin karsilastirilmasi

Prenatal Postnatal Kontrol p
PN” 8. hafta agirlik (g) 82,6£16,05  112,7349,5  100,36+£25,76  0,008*

PN 8. hafta boy (cm) 14,53+1,07 15,6+0,60 14,66+1,85 0,153

* prenatal-kontrol p=0,354, postnatal-kontrol p=0,284, prenatal-postnatal p=0,001
PN: postnatal

120,00 -

P:0,001
100,00 +

80,00 A
W Prenatal

60,00 - B Postnatal

40,00 - P>0,05 Kontrol

20,00 A

0,00 T f
PN 8 . hafta agirhk (g) PN 8. hafta boy (cm)

Sekil 10. Gruplarinn 8. haftadaki agirlik ve boy ortalamalarinin karsilagtirilmasi

Prenatal grubun giinliik ortalama tart1 alimi, postnatal gruptan anlamli olarak
daha diistik bulunurken (p<0,05); postnatal grupla kontrol grubunun giinliik tarti
alimi ise birbirine benzer bulundu (p>0,05) (Tablo 8). Prenatal ve postnatal grubun
gilinliik ortalama yem ve su tliketimi arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05);
ancak her iki grubun giinliik yem ve su tliketimleri, kontrol grubundan anlaml olarak
fazla saptandi (p<0,05). Birim agirlik basma tiiketilen yem ve su miktar

degerlendirildiginde; hem prenatal hem de postnatal grubun, kontrol grubuna gore
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yem ve su tiiketimi anlamli olarak fazla bulundu (p<0,05). Prenatal grubun birim
agirlik basmma yem tliketimi postnatal grupla benzer iken (p>0,05), su tiiketimi

postnatal gruptan anlamli olarak fazlaydi (p>0,05).

Tablo 8. Gruplarin giinliik ve agirliklarina oranla yem ve su tiiketimleri

Prenatal Postnatal Kontrol p
e 1,620,08 2,02+0,72 2,00+1,40 0,027
(g/gtin)
i/ 6,75+0,50 7,9240,29 4,64+0,39 0,001°
(g/gtin)
Su/giin 9,75+0,67 9,28+0,38 5,67+0,054 0,001°
(ml/giin)
Yem/Agurlik 4,20+0,36 4,13+0,48 2.39+0,25 0,004
(g/2)
SwAgirlik 6,09+0,49 4,62+0,25 2,9240,32 0,000
(ml/g)

* Prenatal-kontrol p= 0,083, postnatal-kontrol p=0,645, prenatal-postnatal p= 0,005
* Prenatal-kontrol p= 0,007, postnatal-kontrol p=0,000, prenatal-postnatal p= 0,083
? Prenatal-kontrol p= 0,000, postnatal-kontrol p=0,000, prenatal-postnatal p= 0,878
** Prenatal-kontrol p= 0,001, postnatal-kontrol p=0,007, prenatal-postnatal p= 0,878
* Prenatal-kontrol p= 0,000, postnatal-kontrol p=0,002, prenatal-postnatal p= 0,021

Gruplarin boy artis hizlar1 degerlendirildiginde; 4. haftadan itibaren haftalik boy

kazanimlart agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunamamistir (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin haftalik boy artislarinin karsilagtirilmasi

Prenatal Postnatal Kontrol p
4. hafta boy artis1 (cm) 1,12+0,23 1,33+0,13 1,20+0,41 0,261
5. hafta boy artis1 (cm) 1,28+0,19 1,48+0,29  0,85+£0,13 0,113
6. hafta boy artis1 (cm) 0,63+0,13  0,65+0,06  0,52+0,08 0,479
7. hafta boy artis1 (cm) 1,50+0,22  0,90+0,13  0,94+0,27 0,143

8. hafta boy artist (cm) 0,74+0,10  0,57+0,11  0,90+0,00 0,088
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VA ve Ostrusa girme zamani; prenatal grupta, kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha uzun bulundu (p<0,05). Bu gruplarin puberte esnasindaki agirliklar1 ve
boylar1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Postnatal grupla kontrol grubu
arasinda; VA zamani, Ostrus zamani, Ostrusta agirlik ve Ostrusta boy agisindan

anlamli farklilik bulunamadi (Tablo 10).

Tablo 10. Deneklerin puberteye girme zamanlari ile bu esnadaki agirlik ve boylar

Prenatal Postnatal Kontrol p
VA (giin) 63,50+1,98  57,75+0,75  49,88+3,98  0,012*
Ostrus (giin) 66,25+1,54  63,13£1,06  53,00+4,23  0,016°

Ostrusta agirlik (g)  107,60+4,92  126,00+£3,97  104,50+8,38  0,036°

Ostrusta boy (cm) 15,40+0,32 16,27+£0,24  14,98+0,50 0,063

* Prenatal-kontrol p= 0,010, postnatal-kontrol p=0,130, prenatal-postnatal p= 0,028
" Prenatal-kontrol p= 0,010, postnatal-kontrol p=0,050, prenatal-postnatal p= 0,161
? Prenatal-kontrol p= 0,645, postnatal-kontrol p=0,050, prenatal-postnatal p= 0,015
Prenatal ve postnatal grubun beyin ve over dokularindaki TOS degerleri,
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Beyin dokusunun
TAS degeri agisindan gruplar arasinda anlaml farklilik gézlenmezken (p>0,05), over

dokusunun TAS degerleri prenatal ve postnatal grupta daha yiiksek olarak saptandi
(Tablo 11-12).

Gruplarin beyin dokusu OSI degerleri Sekil 11°de, over dokusu OSI degerleri
ise Sekil 12°de grafik olarak gosterilmistir.
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Tablo 11. Beyin dokusunun oksidatif stres parametreleri

Prenatal Postnatal Kontrol p

TOS-Beyin
8,74+1,17 8,76+1,10 4,97+0,84 0,027*
(umol H202 Eqv./ L)
TAS-Beyin
0,30+0,01 0,27+0,02 0,32+0,01 0,225
(umol Trolox Eqv./ L)
OSI-Beyin 29,384¢4,37  33,79+5,67 15,52+2,82  0,027°

* Prenatal-kontrol p= 0,010, postnatal-kontrol p=0,038, prenatal-postnatal p= 0,878
Prenatal-kontrol p= 0,015, postnatal-kontrol p=0,028, prenatal-postnatal p= 0,959

0OSi-Beyin

p: 0,015

35 7
30 +

25 A p: 0,028
20 A

15 4
10 A

m OSi-Beyin

Prenatal Postnatal Kontrol

Sekil 11. Gruplarm beyin dokusunun OSI degerlerinin karsilastiriimast.

Beyin dokusunun OSI degerleri karsilastirildiginda; prenatal ve postnatal
grubun OSI degerlerinin, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu
(p<0,05); ancak prenatal ve postnatal gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmadigi
gdzlendi (p>0,05) (Tablo 11, Sekil 11). Over dokusu OSI degerlerinin ise; prenatal
grupta, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p<0,05).
Postnatal-kontrol ve prenatal-postnatal gruplar1 arasinda, over dokusu OSI degerleri

arasinda anlaml fark saptanamadi (p>0,05). (Tablo 12, Sekil 12).
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Tablo 12. Over dokusunun oksidatif stres parametreleri

Prenatal Postnatal Kontrol P
TOS-over
23,64+1,77 18,48+1,25 7,51+1,91 0,000°
(umol H202 Eqv./ L)
TAS-over
0,12+0,007 0,13+0,008 0,09+0,006  0,029°
(umol Trolox Eqv./ L)
OSi-over 187,15£15,91  142,54+10,43  88,21+24,89 0,013’

" Prenatal-kontrol p= 0,000, postnatal-kontrol p=0,000, prenatal-postnatal p= 0,038
? Prenatal-kontrol p= 0,015, postnatal-kontrol p=0,028, prenatal-postnatal p= 0,878
" Prenatal-kontrol p= 0,007, postnatal-kontrol p=0,105, prenatal-postnatal p= 0,183

OSi-over

200 p: 0,007

150

100 m OSi-over

50

Prenatal Postnatal Kontrol

Sekil 12. Gruplarin over dokusunun OSI degerlerinin karsilastiriimast.

Gruplarin overlerindeki bag dokusu miktar1 agisindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Toplam follikiil sayilar1 agisindan da gruplar
arasinda anlaml fark saptanamadi; ancak prenatal grubun diger gruplara gore gorece
daha az follikiile sahip oldugu ve bag dokusu oraninin biraz daha yiiksek oldugu
gbzlendi (Tablo 13).



43

Tablo 13. Deneklerin overlerinde saptanan follikiil tipleri, sayisi ve bag dokusu

miktarlari.

No

Prenatal 1
Prenatal 2
Prenatal 3
Prenatal 4
Prenatal 5
Prenatal 6
Prenatal 7
Prenatal 8
Toplam

Postnatal 1
Postnatal 2
Postnatal 3
Postnatal 4
Postnatal 5
Postnatal 6
Postnatal 7
Postnatal 8
Toplam

Kontrol 1
Kontrol 2
Kontrol 3
Kontrol 4
Kontrol 5
Kontrol 6
Kontrol 7
Kontrol 8
Toplam

Primordiyal Primer Antral

Follikiil

Bol
Bol
Bol
Bol
Bol
Bol
Bol
Bol

Bol
Bol
Bol
Bol
Bol
Bol
Bol
Bol

Bol
Bol
Bol
Bol
Bol
Bol
Bol
Bol
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3
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Overdeki follikil tiplerinin dagilimlart agisindan gruplar arasinda anlamli

fark bulunamadi (Tablo 14). Sekil 13’de gruplarin overdeki follikiil tiplerinin

dagilim1 grafik olarak da gosterilmistir.



Tablo 14. Gruplarin overdeki follikiil tiplerinin karsilastirilmasi.

Prenatal Postnatal Kontrol p
Primer follikiil (n) 2,00+0,46 2,25+1,04 3,12+0,74 0,366
Antral follikiil (n) 3,62+0,82 3,25+0,52  2,12+0,66 0,243
Graaf follikiilii (n) 1,12+0,39 1,62+0,56  2,12+0,89 0,828
Corpus luteum (n) 1,00+0,32 3,00+0,53 2,37+0,80 0,071
Atretik follikiil (n) 1,87+0,35 2,12+0,47  2,50+0,26 0,309
/— p>0,05

14,00 -

12,00 A
10,00 -
8,00 -
6,00
4.00 -

2,00 A

0,00

Kontrol

Postnatal

Prenatal

m Atretik folikdil
m Korpus Luteum
= Graaf folikult
= Antral Foliktl

m Frimer Folikal

Sekil 13. Gruplarm overdeki follikiil tiplerinin dagilimu.
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Gruplarin over dokularina ait kesitsel goriinlimler ise Sekil-14-16da

goriilmektedir.
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Sekil 14. Prenatal grubuna ait 6rnek over kesitsel goriiniimii (Sagda primer (ok ile
gosterilmistir), solda ise atretik (yildiz ile gdsterilmistir) bir follikiil goriilmekte (H-E,
400X)).

Sekil 15. Postnatal grubuna ait over kesitsel goriiniimii (Iki adet atretik primer follikiil
goriilmekte. Oositler (oklar) kiimiiliis hiicreleri ile baglantilarini biiyiik 6lgiide kopartmis
halde goriilityor (H-E 400X)).

Sekil 16. Kontrol grubuna ait 6rnek over kesitsel goriiniimii ( Bes adet erken antral follikiil
goriilmekte (H-E 200X)).
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Deneklerin hipotalamus kesitlerinin histolojik degerlendirilmesi Tablo 15°de
ayrintistyla  verilmistir.  Ayrica Sekil 17-22’de, hipotalamusun histolojik

degerlendirmesinde elde edilen kesitlerden bazi 6rnekler verilmistir.

Tablo 15. Deneklerin hipotalamus dejenerasyon indeksinin histolojik olarak

degerlendirilmesi.
Apoptotik - Hiicresel askiiler
el dggils)ilglik Odem Disor;:niezszsyon Vakuol IZ)nze:yin flepan
R R
Prenatal 1 0 0 0 0 0 0
Prenatal 2 0 0 2 1 0 3
Prenatal 3 1 0 1 1 0 3
Prenatal 4 1 0 0 1 0 2
Prenatal 5 1 0 0 1 2 4
Prenatal 6 1 0 1 1 1 4
Prenatal 7 0 0 0 0 0 0
Prenatal 8 0 0 0 0 0 0
Toplam 4 0 4 5 3 16
Postnatal 1 0 0 0 1 0 1
Postnatal 2 0 0 0 0 0 0
Postnatal 3 0 0 0 0 0 0
Postnatal 4 0 0 0 0 0 0
Postnatal 5 1 0 0 1 0 2
Postnatal 6 1 0 0 1 0 2
Postnatal 7 1 0 1 1 0 3
Postnatal 8 0 0 0 1 0 1
Toplam 3 0 1 5 0 9
Kontrol 1 0 0 0 0 0 0
Kontrol 2 1 1 1 1 0 4
Kontrol 3 0 0 0 0 0 0
Kontrol 4 0 0 0 0 0 0
Kontrol 5 0 0 0 0 0 0
Kontrol 6 0 0 0 0 0 0
Kontrol 7 0 0 0 0 0 0
Kontrol 8 0 0 0 0 1 1
Toplam 1 1 1 1 1 S
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Sekil 17. Prenatal grubuna ait 6rnek hipotalamus kesitsel goriiniimii. (Oklar apoptotik
hiicreleri, iggenler hiicre disorganizasyonunu, yildizlar vakuollesmeleri ifade etmektedir (H-
E, 400X)).

Sekil 18. Postnatal grubuna ait 6rnek hipotalamus kesitsel goriiniimii (Apoptotik hiicreler
oklarla, hiicre disorganizasyonu ii¢gen ile vakuollesmeler yildizlar ile gdsterilmistir (H-E,
400X)).
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Sekil 19. Kontrol grubuna ait hipotalamus kesitsel gériiniimii (Zaman zaman gézlenen hiicre
disorganizasyonu {iggen ile gosterilmistir (Boyama: H-E, 500X)).
Gruplarin hipotalamus dejenerasyon indeksi ve overdeki ortalama follikiil

sayist acisindan karsilagtirilmasi Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Gruplarin overdeki ortalama follikiil sayis1 ve hipotalamus dejenerasyon

indeksi degerleri.

Prenatal Postnatal Kontrol P

Overdeki toplam follikiil sayist

(n) 9,60+1,47 12,25+1,44 12,25+1,08 0,222

Hipotalamus dejenerasyon

) . 2,00+0,62 1,12+0,39 0,62+0,49 0,210
indeksi

GnRH-1, GnRH reseptorii (GnRH-R) ve Atkif Kaspaz-3 i¢in yapilan
immiinohistokimyasal boyamalar 151k mikroskobunda incelenerek boyanma
yogunlugu acisindan karsilastirildiginda; GnRH-1 antijeni boyanma yogunlugu
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik goézlenmedi (p>0,05). Boyamalar
ozellikle 3. ventrikiilin hemen altinda kalan medyan eminens kisminda diger

bolgelere gore daha yogun olarak saptandi. GnRH reseptorii i¢in kullanilan antikor
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(Goat GnRH-R Santa Cruz sc-8682), ratlara ait hipotalamus kesitlerinde, néronal
dokularda nonspesifik baglanma gosterdiginden degerlendirmeye alinmadi. Kaspaz-3
boyamalar1 sonucunda, maruziyet gruplarinda kontrol grubuna gore, gorece daha
yogun apoptotik hiicre gbzlendi, ancak ististiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05).

GnRH ve Kaspaz boyanma yogunluklar1 agisindan gruplarin ozellikleri,

Tablo 17’de verilmistir.

Tablo 17. Hipotalamus dokusunun, gruplara gore GnRHlve Kaspaz-3 boyanma

yogunluklari.

No Aktif Kaspaz-3 GNRH-1
Prenatal 1 1 1
Prenatal 2 2 1
Prenatal 3 3 2
Prenatal 4 2 2
Prenatal 5 2 3
Prenatal 6 3 1
Prenatal 7 2 1
Prenatal 8 2 1

Toplam 17 12
Postnatal 1 2 2
Postnatal 2 2 2
Postnatal 3 2 2
Postnatal 4 1 3
Postnatal 5 2 1
Postnatal 6 2 1
Postnatal 7 3 3
Postnatal 8 1 2

Toplam 15 16

Kontrol 1 1 2
Kontrol 2 2 2
Kontrol 3 1 2
Kontrol 4 2 1
Kontrol 5 2 1
Kontrol 6 1 1
Kontrol 7 2 1
Kontrol 8 1 1

[E
(%]
[
[

Toplam
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Gruplarin  hiptalamus orneklerine ait GNRH-1 boyanma yogunlugunu
gosteren kesitsel goriiniimler Sekil 20-21°de, Kaspaz-3 boyanma yogunlugunu

gosteren kesitsel goriiniimler Sekil 22°de gdsterilmistir.

Sekil 20. Prenatal grubuna ait hipotalamus kesitsel goriiniimii. (Medyan eminens tizerinde
pozitif (kahverengi) boyanmis GnRH salgilar1 goriinmekte. Kiiciik resimde ayni 6rnege ait
primer antikor kullanilmamis kontrol kesiti goriiliiyor (400X)).

Sekil 21. Postnatal grubuna ait hipotalamus kesitsel goriiniimii.(Medyan eminens {izerinde
pozitif (kahverengi) boyanmis GnRH salgilayan ndronlar gériinmekte. GnRH igeren
noronlarn 1s1sal tarzda konumlandig goriiliiyor (200X)).
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Sekil 22. Hipotalamus dokusuna ait Kaspaz-3 boyamalarinin kesitsel gortiniimii (Kahverengi
hiicreler pro-apoptotik ve apoptotik hiicreleri gdstermektedir (200X, 400X, 400X).
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Ug grup arasinda; serum FSH, LH ve E2 degerleri arasinda anlamli fark

saptanamadi (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Gruplarim FSH, LH ve E2 degerlerinin karsilagtirilmasi.

Prenatal Postnatal Kontrol p
FSH 2,00+0,11  2,67+0,32 1,95+1,17 0,137
LH 2,61+0,37  3,01+0,46 1,61+0,20 0,052

152 56,79+£3,24  65,77£2,17 59,07£3,16 0,086

Gruplar serum IGF-1 degerleri agisindan karsilagtirildiginda, prenatal grupla
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Postnatal grubun IGF-1
degeri ise, her iki gruptan anlamli olarak diisikk bulundu (p<0,05) (Tablo 19)
Gruplarin serum IGF-1 degerleri Sekil 23°te grafik olarak gosterilmistir.

Tablo 19. Gruplarin IGF-1 degerlerinin karsilastiriimast.
Prenatal Postnatal Kontrol p

IGF-1  548,62+47,17 385,62+41,52 649,37+85,27 0,025%

* Prenatal-kontrol p= 0,382, postnatal-kontrol p=0,021, prenatal-postnatal p= 0,028

IGF-1

mIGF-1

D N W B~
1 L L Il 1 Il Il

Prenatal Postnatel Kontrol

Sekil 23. Gruplarin IGF-1 degerleri.
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5. TARTISMA

EMA’larin doz tespiti ve risk tayini ile ilgili olarak yasla iligkili
degerlendirilmeler yapilmis ve genc ratlarda dokularin elektriksel gecirgenlik ve
iletkenliginin eriskinlerden daha yiiksek oldugu saptanmistir. Gergekei tiim viicut
voksel (volume-pixel, 3D pixel) incelemelerinin kullanildig1 ¢aligmalar, tiim viicut
ortalama SAR degerinin c¢ocuklarda yetiskinlerden daha yiiksek oldugunu
diisiindiirmektedir (108,109). Ayrica ¢ocugun antene olan uzakligi, kendi boyutu,
oturur ya da yatar konumda olmasi, farklt viicut boliimlerinde degisik SAR
degerlerine ulasilmasma yol agcabilir. Ornegin kablosuz internet kullaniminin
incelendigi bir ¢alismada, oturur durumdaki 10 yasinda erkek laptop kullanicisinin
ozellikle bas bolgesindeki SAR degerinin diger viicut boliimlerinden daha yiiksek
olabilecegi gosterilmistir (110).

Simiilasyon modellerinin kullanildigi, gebelikte 50 Hz elektriksel ve
manyetik alana maruz birakilan gebelerde yapilan bir caligmada; fetal beyin
dokusunda saptanan akim yogunlugunun, en yiiksek degerine 26. haftada ulastig
goriilmiistiir (109). Ayn1 calismada; fetal basin yukar1 pozisyonda oldugu durumda,
asagida oldugu duruma gore akim yogunlugunun daha az oldugu ve gebelik
ilerledikce daha da azaldigi bildirilmistir. Her ne kadar embriyo ve fetus igin
hesaplanan SAR degerleri genellikle anne ile benzer ya da daha diisiik bulunsa da,
fetusun ve emriyonun kapsamli risk analizini yapabilmek i¢in, 1s1 simiilasyonunun da
yapilmasi gerekmektedir (9). Goriildiigii gibi insan bedeninin EMA’dan etkilenme
durumunu degistirebilecek birgok faktor mevcuttur ve ¢cocukluk ¢caginin yetiskinlere
gore EMA maruziyetine daha duyarli olabilecegini gosteren birtakim kanitlar da
bulunmaktadir. Ancak EMA’nin tim yan etkileri ve EMA’dan korunma esaslari

bugiin i¢in tam olarak agikliga kavusturulamamustir.

Sambucci ve ark. (111); prenatal 2,45 GHz sinyal frekansinda, tiim viicut
SAR degeri 4 W/kg olacak sekilde, 14 giin boyunca giinde 2 saat EMA maruziyeti
olusturduklar1 disi ratlarda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda gebeligin devami ve
dogum agirliklar1 agisindan belirgin fark bulamamislardir. Diindar ve ark.nin (16)
siirekli 50 Hz elektriksel alan maruziyeti olusturduklar1 prenatal gruptaki yavrularin

dogum agirliklar1 ve postnatal agirlik kazanimlari ise, postnatal ve yalanct maruziyet
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grubundakilerden anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu calismada ise maruziyet
siiresi 1 saat/giin ve SAR degerleri 0,1 W/kg olmakla birlikte; yavrularin dogum
agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis, ancak prenatal
grupta diger 2 grupla kiyaslandiginda giinliik tarti aliminin daha disiik oldugu
saptanmigtir. Prenatal grubun tarti alimindaki farkliik PN 3. haftadan sonra
istatistiksel olarak anlamli hale gelmistir. Gruplarin boylar1 kiyaslandiginda ise;
postnatal 4. haftada prenatal grubun diger gruplardan biraz daha kisa oldugu, ancak
daha sonraki haftalarda gruplar arasindaki boy farkinin kapandigir gézlenmistir. Bu
sonuglar; kablosuz internet frekansindaki EMA’nin belirgin IUBG’ne yol
acmadigini, ancak prenatal maruziyetin, postnatal tarti alimmi yavaglattigini; boy

uzamasini ise tarttya gore daha az etkiledigini gostermektedir.

Biiyiime ve gelisme, beslenmeyle orantilidir. Deneklerin giinliik yem ve su
tilketimleri goz oniine alindiginda, prenatal ve postnatal grubun giinliikk yem ve su
tikketiminin kontrol grubundan fazla oldugu goézlenmistir. Ayrica, biiylime geriligi
gbzlenen prenatal grubun su ve yem tiikketiminin, agirligiyla kiyaslandiginda diger iki
gruptan daha yiiksek oldugu da saptanmistir. Yani prenatal grubun, birim agirlik
basimna daha fazla yem ve su ile biiyiime gosterebildigi gdzlenmistir. Bu bulgu,
EMA’ya maruz birakilan ratlarin biiytimek i¢in daha yiiksek enerji ve suya ihtiyag
duyduklarii, gostermektedir. Bu durumun, EMA’nin yarattigr stres ile ilgili
olabilecegini diistinmekteyiz. Cocukta strese neden olan ciddi bir klinik durumun
varliginda hastanin metabolik hizinin artmasi (hipermetabolizma), doku yikimi
(katabolizma), instiline diren¢ ve yag mobilizasyonunda artig olur. Nitrojen ve yag
yikiminda artma PEM gelisimine yol agar. Metabolik hizdaki artis, hastaligin
ciddiyeti ile dogru orantilidir. Ornegin sepsiste bazal metabolizma %50 artarken,
ciddi yaniklarda %80-100 artig goriiliir (112). Bu ¢alismanin deneklerinde, EMA nin
bu kadar belirgin bir etkiye yol agmasinin, denegin antene olan mesafesinin son
derece kisa olmasiyla iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz (yaklasik 7 cm). RF
kaynagina yaklastik¢a maruziyet degerlerinin arttig1 diisiiniilmektedir. Yapilan bir
calismada, ¢ok yakin mesafelerde tiim viicut maruziyet sinirlari heniiz asilmadan,

bolgesel maruziyet sinirlarinin asilabildigi ifade edilmistir (113).

Ratlarin endometriyum ve myometriyumlarinda BH reseptorii/BH baglayici

protein immunoreaktivitesi saptanmstir (114). BH reseptori/BH baglayict protein
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knock-out farede BH rezistansinin periferik IGF-I seviyelerinde azalmaya yol agtig1
gosterilmis ve bu durumun disilerde gecikmis puberte ile fetal biliylime hizinda
degisikliklere yol ac¢tig1 rapor edilmistir (115). Bizim ¢alisgmamizda, kontrol grubuna
gore daha diisiik IGF-1 seviyelerine sahip olan postnatal grubun pubertesinde anlamli
bir gecikme saptanmamis; ortalama IGF-1 seviyesi kontrol grubundan anlamli
farklilik gbézlenmeyen prenatal grubun ise pubertesinde gecikme saptanmistir. Bu
durumun; prenatal grubun deneklerinde doku diizeyinde IGF-1 direnci ile iliskili
olabilecegi diisliniilmiistiir. Kontrol grubu ile postnatal grubun biiylimeleri arasinda
anlamli fark olmasa da; postnatal grubun ortalama IGF-1 seviyeleri, kontrol
grubundan diisiik bulunmustur. Bilindigi gibi biiylimeyi etkileyen bir¢cok faktor
bulunmaktadir. Bu bulgunun da 6nemli oldugunu ve bu konuda ileri ¢aligmalar

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Bu c¢alismada; prenatal grubun VA ve Ostrus zamanlarinin, kontrol grubuna
gore daha uzun oldugu saptanmistir. Postnatal grupta ise; VA ve Ostrus zamaninin,
kontrol grubu ile benzer oldugu gozlenmistir. Prenatal grupta gozlenen puberte
gecikmesine ragmen, puberteye giris sirasinda bu grubun ortalama agirliginin kontrol

grubu ile benzer olmasi, prenatal gruptaki biiyiime geriliginin bir bagka gostergesidir.

Normal pubertal gelisim i¢in néroendokrin hipotalamusta santral ve periferik
uyarilarin hassas etkilesimi ve GnRH’ nin etkisiyle gonadotroplardan pulsatil LH ve
FSH salinimi gereklidir (116). Gruplar, serum FSH, LH ve E2 diizeyleri agisindan
degerlendirildiginde, gruplar arasinda anlamhi fark saptanmamistir. Over
kesitlerindeki toplam follikiil sayis1 degerlendirildiginde; gruplar arasinda anlamli
fark ¢ikmamakla birlikte prenatal grubun follikiil sayisinin diger gruplara oranla
gorece daha diisiik oldugu gozlenmistir. Diindar ve ark.nin (16) ¢alismasinda da
deneklerin FSH, LH ve E2 degerleri arasinda anlamli fark bulunamamis ancak
prenatal ve postnatal grubun overlerinde kortikal boélgede normal follikiile
rastlanmadigi bildirilmistir. Ayn1 calismada bazi follikiillerin gelisim esnasinda
dejenere olduklari, bag dokusu artig1 ve fibrozisin gézlendigi bildirilmis, 6zellikle
maruziyet alan iki grupta primordiyal ve primer follikiillerin olmadigi rapor
edilmistir. Bu calismada ise, prenatal grupta hafif bir bag dokusu artis1 saptanmis
ama gruplar arasinda bu agidan anlamli fark bulunamamaistir. Ancak gruplar overdeki

TOS ve OSI degerleri agisindan degerlendirildiginde, prenatal grubun TOS ve OSI
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degerinin kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundugu gézlenmis; bu durum
EMA’nin over dokusunda yarattigi stresin gostergesi olarak degerlendirilmistir.
Maruziyet siiresinin uzatilmasi durumunda overdeki hasara ait histolojik bulgularin

belirginlesecegini diisiinmekteyiz.

Pubertal donemde stresle karsilasan hayvanlarin cinsel davranislarini
inceleyen bir c¢alismada; 1s1, immobilizasyon veya herhangi bir stresorle
karsilagmanin disi farelerde reprodiiktif kapasite iizerinde uzun donem negatif etkiler
olusturdugu belirtilmis, bu donemde yerleri degistirilen disi farelerde beyinde
Ostrojen reseptor-a ekspresyonunun azaldigi bildirilmistir (117). Lai ve Singh (30)
2450 MHz’e 2 saat boyunca (SAR 1,2 W/kg) maruz biraktiklar1 ratlarin beyin
hiicrelerinde, DNA single-strand kirilmalarinda artis saptamiglardir. Bizim
calismamizda ise beyin dokusunda TOS, TAS ve OSI degerleri ¢alisilmis, GnRH ve
Kaspaz-3 boyasiyla boyanma yogunluklar1 degerlendirilmis ve hipotalamusta
dejenerasyon indeksi histolojik olarak degerlendirilmistir. Prenatal ve postnatal
maruziyet grubunda TOS ve OSI degerleri yiiksek saptanmus, hipotalamusta GnRH
ve Kaspaz-3 néron boyanma yogunlugunda ise anlamli farklilik gézlenmemistir.
Prenatal grupta, over ve beyin dokusunun OSI degerlerinin yiiksek olmasi; EMA’nin
reprodiiktif dokular iizerinde olumsuz etkileri oldugunu ve bu gruptaki puberte

gecikmesinin hem periferik, hem de santral etkilerle ortaya ¢iktigin1 gdstermektedir.

Bagin govdeye gore biiytik, cilt ve kafatasinin ise daha ince olmasi ¢ocuklarda
ayni EMA’ya maruz kalan eriskinlere gore daha yiikksek SAR degerleri
saptanmasinin baslica sebeplerindendir. Calisilan model ne kadar geng ise, yiiksek
frekansta olusan rezonans etkisi ve bu etkinin olusturdugu SAR degeri de yliksek
olmaktadir. Conil ve ark. (118) calismasinda ortalama olarak rezonans frekansi,
yetiskinde 60 MHz iken 12, 8 ve 5 yaslarda sirasiyla 80, 100 ve 120 MHz olarak
bildirilmistir. Amplitiidler dikkate alindiginda tiim viicut SAR degeri erigkinle
kiyaslandiginda 12, 8 ve 5 yaslarinda sirasiyla %26, %38 ve %48 oraninda
artmaktadir. Bu calismada da; beyin dokusu TOS degeri, prenatal ve postnatal
grupta, kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulunmus ve kronik 2,45 GHz
radyasyon maruziyetinin gelismekte olan beyin dokusunda oksidan stres yarattigi

yorumu yapilmustir.
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Diindar ve ark. nin (16) calismasinda, 24 saat 50 Hz EA maruziyeti sonrasi
hipotalamus dejenerasyon indeksi, prenatal ve postnatal maruziyeti olan grupta
anlamli olarak yliksek bulunmustur. Bu ¢aligmada ise; hiicresel hasar gostergesi olan
hipotalamus dejenerasyon indeksi gruplar arasinda anlamli farklilik gdstermemis;
ancak prenatal ve postnatal grubunda, kontrol grubuna gore gorece yiiksek
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda kullanilan radyofrekans daha yiiksek olsa da
giinlik EMA maruziyet siiresinin kisa siireli olmasi, sonug¢larimizin istatistiksel

olarak anlamli olmamasinin sebebi olabilir, diye diisiinmekteyiz.

Kesari ve ark. (119) yetiskin erkek Wistar ratlarin kullanildigr ve 0,11 W/kg
2,45 GHz, 2 saat/giin (toplam 35 giin) maruziyet yaratilan ratlarin beyin hiicrelerinde
antioksidan enzimler olan glutatyon peroksidaz ve siiperoksid dismutaz’in anlamli
oranda azaldigim1 ve katalaz seviyesinin arttifin1 gozlemlemislerdir. Beyin
hiicrelerinde histon kinaz seviyelerinin de azalmis oldugu gosterilmis olan ¢alismada,
bizim ¢alismamizla son derece benzer olan bu tip radyasyona kronik maruziyetin,

beyinde belirgin hasara yol a¢tig1 yorumu yapilmstir.

Organizmanin oksidatif strese verdigi yanit, antioksidan sistem ve apoptozis
yoluyla degerlendirilebilir (120). Hiicre proliferasyonu ve hiicre boliinmesi
kinetiklerine ait degisiklikler, apoptozis, nekroz, hiicre sikliisiinde duraklama ve
malign transformasyon gibi olaylara yol acabilir (121). Cok diisiik frekansh
EMA’nin, rat beyinlerinde apoptozis ve oksidatif stres ile iligkisini arastiran bir
calismada, 10 ay boyunca 2 saat/giin siireyle, toplum i¢in giivenli kabul edilen 100 ve
500 uT manyetik alanlara maruz birakilmanin apoptozisi arttirmadigi bildirilmistir
(122). Kiiltiire edilmis embriyonik Wistar rat korteks noronlarda 0,25 W/kg giiciinde
900 MHz EMA’nin apoptozisi arttirmadigi da bildirilmistir (123). Yine kiiltlire
edilmis noronal hiicrelerde 900 MHz EMA’nin apoptozise etkileri arastirildiginda,
kaspazdan bagimsiz bir yolak varligindan da sozedilmistir (124). Ratlarin biligsel
fonksiyonlarma 2450 MHz EMA’nin etkilerini arastiran bir c¢aligmada ise
hipokampusta apoptozisin arttigt ve bunun glukokortikoidler araciliiyla
gerceklestigi bildirilmistir (125). Literatiirde; bu ¢aligmada kullanilan frekans ve
giicte EMA’nin, hipotalamus dokusunda apoptozise etkisi ile 1ilgili bilgiye
rastlanilamamistir. Bu c¢alismada; hipotalamus dokusunun apoptozisi gosteren

Kaspaz-3 ile boyanma yogunlugu acisindan gruplar arasinda anlamli fark
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bulunamamis, ancak prenatal grubun boyanma yogunlugunun kontrol grubuna gore

gorece fazla oldugu gozlenmistir.

Beyin ve over dokusunun OSI indeksinin prenatal maruziyet grubunda diger
iki gruba gore anlamli yiiksek olmasi, puberte ile ilgili bu iki 6nemli organda
EMA nin yarattif1 stresin gostergeleri olarak degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak
anlamli olmasa da prenatal grubun overdeki toplam follikiil sayisinin daha az, bag
dokusunun gorece daha fazla olmasi; hipotalamusta dejenerasyon indeksinin daha
yiiksek ve apoptozis belirteci olan Kaspaz-3 ile boyanmasinin diger gruplara gore
daha yogun olmasi bir arada degerlendirildiginde, EMA ile iligkilendirilebilecek
doku hasar1 yoniinden dikkat cekicidir. Maruziyet siiresinin daha uzun tutulmasi
durumunda, gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmayan Kaspaz-3 ya da GnRH-1
boyanma yogunluklari; overde bag dokusu artisi, ortalama follikiil sayis1 ya da FSH,
LH diizeyleri gibi parametrelerde de farkliliklar saptanmasi olasidir. Caligmamiz bu
konuda yapilmis ilk c¢alismadir ve bu konuda yapilacak ileri caligmalara ihtiyag

oldugu aciktir.

EMA’nin insan viicudu iizerindeki olumsuz etkileri daha ¢ok cep telefonu
frekansinda calisilmigtir. Deneysel ¢aligmalarda cep telefonlar1 tarafindan yayilan
EMA’nin arteryal kan basincinda periyodik artislara ve beyin elektriksel
aktivitesinde degisikliklere yol actigi bildirilmistir (126). Yapilan g¢aligmalarda
maksimum giivenlik smnirlarimin  altindaki EMAlarin da kan-beyin bariyerinde
degisiklikler, Na'-K™ aktif transportunda bozukluklar ve hiicre membranlari
tarafindan Ca’™ salmiminda diizensizliklere yol agabildigi gozlenmistir (126-129).
Bu caligmalar, heniliz mikrodalga frekansindaki EMA’lar ile ilgili yeni sinirlar

getirememis olsa da, bu RF’nin 6lgiilebilir biyolojik etkileri oldugu goriilmektedir.

Kumulatif kapali alan ve agik alan RF maruziyeti gz oniine alindiginda;
kullanilmas1 gereken gilivenli maruziyet sinirlarinin, bugiin kabul géren smirlarin ¢ok
altinda olmas1 gerektigi diistiniilmektedir (130). Cep telefonlari, elektronik cagri
cihazlari, cep bilgisayarlar1 gibi cihazlarin kablosuz kapsama alanlar1 genellikle
kronik tiim viicut maruziyeti yaratmaktadir. Ayrica gelecekte piyasaya girecek olan

Wi-Fi teknolojiler de diisiiniildiigiinde; RF’nin insan saghgina etkileri tam olarak



59

anlasilincaya kadar ¢ocuklar1i kismen koruyabilmek amaciyla, 6zellikle okullar ve

kiitiiphanelerde kablolu alternatiflerin hayata gegirilmesi dnerilmistir (130).

Bu calismanin sonuglar1 degerlendirildiginde; 6zellikle intrauterin ve erken
¢ocukluk doneminde kronik olarak kablosuz internet frekansinda EMA
maruziyetinin, biiyiime ve puberte ilizerine bazi zararlar olabilecegi goriilmektedir.
Ozellikle gebeler ve kiiciik ¢ocuklarin EMA kaynagindan uzak mesafede bulunmasi
ve uzun siireli maruziyetten kaginilmasi basta olmak iizere, bu konuda 6nlemler
alinmasinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu ¢alismada kullanilan EMA frekans
ve gliciiniin, uluslararasi otoriteler tarafindan kabul edilen giivenli maruziyet sinirlar

icinde olmasi, bu sinirlarin tekrar gézden gecirilmesinin 6nemine isaret etmektedir.
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SONUCLAR

Kablosuz internet frekansindaki EMA kaynagina yakin olarak, 1 saat/gilin kronik
maruziyet, prenatal donemde belirgin [IUBG’ne yol agmamakta; ancak prenatal

maruziyet, postnatal tart1 alimini yavaglatmaktadir.
Ayni kosullardaki EMA, boy uzamasini tartiya gore daha az etkilemektedir.

EMA’ya maruz birakilan ratlar, biiylimelerini ger¢eklestirmek i¢in daha yiiksek
miktarda yem ve su ihtiyac1 gostermislerdir. Bu durum, EMA’nin yarattig1 stres
ile ilgili olarak organizmanin daha yiiksek enerjiye ihtiyag¢ duymasinin

gostergesi olabilir.

VA ve 0Ostrus zamanlarinda prenatal grupta, kontrol grubuna gore gecikme
saptanmig; postnatal grupta ise kontrol grubuna gore anlamli farklilik

gozlenmemistir.

Prenatal grubun beyin ve over dokularindaki OSI degerleri, kontrol grubundan

anlaml olarak yiiksek bulunmustur.

Hipotalamus dejenerasyon indeksi, overde ortalama follikiil sayis1 ve overde bag

dokusu agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamamustir.

GnRH-1 ve Kaspaz-3 boyanma yogunlugu agisindan gruplar arasinda anlamli

fark saptanamamustir.

[statistiksel olarak anlamli olmasa da prenatal grubun overdeki toplam follikiil
sayisinin daha az ve bag dokusunun goérece daha fazla, hipotalamusta
dejenerasyon indeksinin daha yiiksek ve apoptozis belirteci olan Kaspaz-3 ile
boyanmasinin  diger gruplara goére daha yogun olmasi, bir arada
degerlendirildiginde EMA ile iligkilendirilebilecek doku hasar1 yoniinden dikkat
cekicidir.

Maruziyet siliresinin  daha uzun tutulmast durumunda, anlamli farklilik

saptanmayan parametrelerde de farkliliklar saptanmasi olasidir. Calismamiz bu
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konuda yapilmis ilk ¢alismadir ve bu konuda yapilacak ileri ¢caligmalara ihtiyag

vardir.

Postnatal maruziyet, genel olarak prenatal maruziyetten daha az etkilenme

meydana getirmektedir.

Ozellikle gebeler ve kiiciik cocuklar, kablosuz internet kullanirken uzun siireli

maruziyetten ve kaynaga yakin bulunmaktan kagcinmalidir.

Uluslararasi1 otoriteler tarafindan kabul edilen giivenli maruziyet sirlarinin
ozellikle gebeler ve kii¢lik ¢ocuklara yonelik olarak yeniden gézden gegirilmesi

gerekmektedir.
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OZET

Kablosuz Haberlesme Cihazlarina Prenatal ve Postnatal Uzun Siireli
Maruziyetin Disi Wistar Ratlarda Biiyiime ve Pubertal Gelisim Uzerine Etkileri

AMAC: Bu calismanin amaci; prenatal ve postnatal donemde kablosuz
internet frekansinda (2450 Hz) elektromanyetik alana (EMA) uzun siire maruz
kalmanin, disi Wistar ratlarda biiylime ve pubertal gelisim {izerine etkilerini
arastirmaktir.

METOD: Calisma; prenatal, postnatal ve kontrol grubu olmak {izere ii¢ grup
disi rat lizerinde gerceklestirdi. Prenatal gruptaki yavrular, gebeligin ilk giiniinden
puberteye girinceye kadar 1 saat/giin siireyle; postnatal gruptaki yavrular ise
dogumdan puberteye kadar aym kosullarda 2450 MHz EMA’ya maruz kaldilar.
Kontrol grubunu, yalanci maruziyet grubu olusturdu. Caligma siiresince ratlarin
agirlik ve boy odlglimleri, yem ve su tiikketimleri, diizenli olarak takip edildi. Ayrica
diizenli olarak vajinal agiklik (VA) muayeneleri yapildi ve VA saptananlardan
vajinal smear alinarak Ostrus tespit edildi. Puberte saptandiginda ratlar dekapite
edilerek, doku ve kan Ornekleri alindi. Overler ve hipotalamusun histolojik
degerlendirilmesi; over ve beyin dokusunda total antioksidan status (TAS), total
oksidan status (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI) degerleri; serum FSH, LH, E2 ve
IGF-1 degerleri; hipotalamus dokusunda GnRH-1 ve Kaspaz-3 boyasiyla
immiinohistokimyasal boyanma yogunluklari ¢alisildi.

SONUCLAR: U¢ grubun dogum agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05). Prenatal grubun giinliik tart1 artisi, ¢alisma
boyunca, kontrol grubuna gore anlamli olarak diisikk bulundu (p<0,05). Prenatal
grubun 3. hafta viicut agirligt ve 4. haftadaki boy ortalamasi degerleri kontrol
grubundan anlamli olarak diisiiktii (p<0,05). Postnatal grubun giinliik tart:1 alimi ise
kontrol grubu ile anlaml1 farklilik géstermedi (p>0,05). Deneklerin beslenme durumu
karsilastirildiginda; tartt alimi daha kotli olan prenatal grubun birim agirlik basina
tiikettigi yem ve su miktarinin, kontrol grubundan anlaml olarak daha fazla oldugu
gozlendi (p<0,05). Ortalama IGF-1 diizeyleri agisindan prenatal grup ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Postnatal grubun ortalama IGF-1
diizeyleri ise diger iki gruptan anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). VA ve 0strus,
prenatal grupta kontrol grubuna gore daha geg gercgeklesti (p<0,05), ancak postnatal
grupla kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Prenatal ve
postnatal grubun beyin ve over dokularinin TOS ve OSI degerleri, kontrol grubuna
gbre anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Gruplarin FSH, LH ve E2 degerleri
arasinda anlamli farklilhik saptanmadi. Gruplar arasinda histolojik incelemeler
acisindan anlaml farklilik gézlenmedi (p>0,05).

YORUM: Disi Wistar ratlarin 6zellikle prenatal donemde 2450 Hz EMA’ya
maruz kalmasi, yavrularda biiyime geriligi ve gecikmis puberteye yol agmaktadir.
Prenatal grubun beyin ve over dokularinda saptanan yiiksek TOS ve OSI degerleri,
EMA’nin ratlarda kronik stres olusturdugunun gostergesi olabilir. Bu ¢aligmadan
yola ¢ikarak; Ozellikle intrauterin donem ve erken cocukluk déneminde kablosuz
internet frekansinda EMA ’ya kronik maruziyetin, biiylime ve puberte iizerine etkileri
olabilecegi; EMA kaynagindan uzak mesafede bulunmak ve uzun siireli maruziyetten
kaginmak basta olmak {izere bu konuda bazi Onlemler alinmasi gerektigini
diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kablosuz, elektromanyetik, biiylime, puberte
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SUMMARY

Investigation of the Effects of Prenatal and Postnatal Long Time
Exposure to Wireless Communication Devices on Growth and Pubertal
Developement in Female Wistar Rats

OBJECTIVE: The aim of this study is to reveal the effects of 2450 Hz
electromagnetic field (EMF) which corresponds to the wireless internet frequency,
on growth and pubertal developement of female Wistar rats.

METHOD: The study was conducted in three groups of rats which were
prenatal, postnatal and the control groups. The pups of the prenatal group were
exposed to EMF at 2450 mHz, 1 hour/day from the first day of pregnancy till
puberty. The pups of the postnatal group were exposed to EMF between delivery and
puberty under the same conditions. The control group was the sham-exposed group.
Weight and length measurements and food and water consumption of the rats were
monitored regularly during the study period. Physical examination for vaginal
opening (VO) was regularly performed; and estrous was detected through the vaginal
smears in the rats who have VA. The rats were decapitated when puberty occured
and serum and tissue specimens were obtained. Histological examinations of ovaries
and hypothalamus; total antioxidant status (TAS) total oxidant status (TOS) and
oxidative stres index (OSI) values of ovaries and brain; serum FSH, LH, E2 and IGF-
1 values and immunohistochemical staining of hypothalamus with Caspase-3 and
GnRH-1 were performed.

RESULTS: Birth weights of the three groups were not significantly different
from each other (p>0.05). Weight gain per day was significantly lower in the prenatal
group than the control group, all along the study period (p<0.05). Mean body weight
at the third week and mean length at the fourth week of the study, were significantly
lower in prenatal group than the control group (p<0.05). Wheight gain per day was
not statistically different between the postnatal and the control groups (p>0.05).
When the nutritional status of the subjects were evaluated; food and water
consumptions (per weight) of the prenatal group, which have growth retardation
were significantly higher than the control group (p<0.05). Mean IGF-1 level of the
prenatal group was similar with the sham-exposed group (p>0.05). Mean IGF-1 level
of the postnatal group was lower than the other two groups (p<0.05). The day of VO
and estrous was significantly later in prenatal group (p<0.05), but not different in
postnatal group from the control group (p>0.05). TOS and OSI values of the brain
and ovaries of the prenatal group were significantly increased (p<0.05) compared to
the control group. Serum FSH, LH and E2 values of the groups were not different
significantly (p>0.05). Histological examinations of the specimens did not reveal any
statistically significant difference between the groups (p>0.05).

CONCLUSION: Exposure to 2450 Hz EMF particularly in the prenatal
period, resulted in growth restriction and delayed puberty in female Wistar rats.
Increased TOS and OSI values of the brain and ovary tissues can be interpreted as a
sign of chronic stress induced by EMF. Based on this study, it is suggested that
chronic exposure to EMF at the frequency of wireless networks especially during the
intrauterine period and early childhood, can have some detrimental effects on growth
and puberty. Precautionary measures should be taken on this subject, particularly at
the point of being close to the RF sources and long-term exposure to EMFs.
Keywords: Wireless, electromagnetic, growth, puberty
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