SULEYMAN DEMIREL UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIiM DALI

DARBELI MANYETIK ALAN VE RADYOFREKANS
ELEKTROMANYETIK ALAN UYGULAMALARININ FETUS VE
PLASENTA UZERINDEKI MORFOLOJIK VE
HISTOPATOLOJIK ETKIiSININ GEBE SICAN MODELI
UZERINDE ARASTIRILMASI

Dr. Giiliim Ceren BOZLU
UZMANLIK TEZi

Damisman

Prof. Dr. Mekin SEZIiK

Bu tez Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan TTU-2023-8999 proje numarasi ile desteklenmistir.

ISPARTA-2023



BEYAN

“Darbeli  Manyetik Alan ve Radyofrekans  Elektromanyetik  Alan
Uygulamalarimin  Fetiis ve Plasenta Uzerindeki Morfolojik ve Histopatolojik
Etkisinin Gebe Si¢an Modeli Uzerinde Arastirilmasi” adli Uzmanlhk tezi, Siileyman
Demirel Universitesi SDU Tip Fakiiltesi Uzmanlhik Tez Onerisi ve Tez Yazma

Yonergesi‘ne uygun olarak hazirlanmistir.

Bu tez calismasinin kendi c¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢aligmayla elde
edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmast ve yazimi sirasinda patent ve

telif haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadigini beyan ederim.

Hazirlayan

Dr. Giiliim Ceren BOZLU

Danigsman

Prof. Dr. Mekin SEZIiK



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince ve tez ¢alismamin her asamasinda engin bilgi,
tecriibe ve fikirleri ile destegini esirgemeyen, kendisiyle calismaktan dolay1r her
zaman sanslt hissettigim, bakis a¢is1 ve prensipleri ile bana yol gosteren ¢cok kiymetli

danigsman hocam Sayin Prof. Dr. Mekin Sezik’e

Tez caligmasi boyunca kiymetli fikirleri ve tecriibeleri ile yanimda olan,
deney siirecimin tamamlanmasini miimkiin kilan degerli Prof. Dr. Halil Asci, Prof.
Dr. Selguk Comlekei ve Dog. Dr. Mehtap Savran’a; deney siirecinde biiylik bir 6zveri
ile calisip, laboratuvar ¢aligsmalar1 ve analizlerde emegi gecen Dog. Dr. Serap Toru,

Prof. Dr. Ozlem Ozmen ve ¢ok degerli asistanlarina,

Tezimin her asamasinda yanimda olan, deney siirecimde bana yol arkadasligi
yapan, sonsuz destegi ve arkadasligi ile kendimi sansh hissettiren sevgili Riimeysa

Taner’e

Bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim, meslegi 6grenmemde biiylik emekleri
olan tiim hocalarim; Prof. Dr. Gokhan Bayhan, Prof. Dr. Hilmi Baha Oral, Prof. Dr.
Mehmet Okan Ozkaya, Prof. Dr. Evrim Erdemoglu, Prof. Dr. Ilker Giinyeli ve Prof.
Dr. Mehmet Giliney’e,

Asistanlik siirecimde birlikte ¢alismaktan keyif aldigim, egitimim {izerinde
¢ok emegi olan, dostluklarini higbir zaman esirgemeyen ¢ok degerli Op. Dr. Ilyas
Turan ve Op. Dr. Ozgiir Ozan Ceylan’a; meslegi beraber dgrenip, giizel anilar

paylastigimiz, ¢ok kiymetli asistan arkadaslarima,

Hayatim boyunca her konuda yanimda olan, kosulsuz destek ve sevgilerini

her zaman hissettiren biricik anne ve babama; ilk ve daimi mentorum canim abime,

Yogun ¢aligma siirecim igerisinde sonsuz sevgi ve fedakarligiyla her zaman
yanimda olan, her konuda en biiyiik destek¢im canim esim, yol arkadagim Dr.

Mustafa Bozlu’ya
Sonsuz tesekkiir, sevgi ve minnetle...

Dr. Giilim Ceren BOZLU

ISPARTA-2023

il



ICINDEKILER

Sayfa

BEYAN o i
TESEKKUR .......ooooiiieoieeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt ettt ettt ii
ICINDEKILER .........ooooiiiiieeeeeeeeeeeeees ettt iii
KISALTMALAR DIZINI........ccooooiiiiiiiiiiiicna, v
SEKILLER DIZINT ........coooiiiiiiioceeceeee e vii
TABLOLAR DIZINI .......c.coooiiiiiiiiiiiiiicsss xi
1. GIRIS VE AIMAC ..ottt sttt 1
2. GENEL BILGILER .......ccooooiiiiiiiiiiiincinses s 3
2.1. Elektromanyetik Alan ve Genel OzelliKIeri ..........coovcuerieeerirceeieereeeeeseaen, 3
2.1.1. EleKtrik AlQn .....cooviiiiiiie e 3
2.1.2. Manyetik ALAN ........ccooiiiiiiiiiiieec s 4
2.1.3. Elektromanyetik Alan .........ccoccoiiiiiiiiiiiiicicesee e 5
2.1.3.1. Elektromanyetik Dalga ve Dalga BOyu..........ccccoviiveiiiiiiiciieiiecen, 5
2.1.3.2. Elektromanyetik Frekans ..........cccoccoiiiiiiiiiiiecec e 5
2.1.3.3. Elektromanyetik Alan Olusturan Kaynaklar............ccccooeniiniinniinninnnn 6
2.1.3.4. Elektromanyetik Spektrum..........cccooeviiiiiiiiiiiiiiic e 6
2.1.3.5. Iyonize ve Iyonize Olmayan Radyasyon...............cccoeevrvrercrerensnnnnne, 9
2.1.3.6. Ozgiil Sogurma Orani, Specific Absorption Rate (SAR)...........cc........ 9

2.1.4. Elektromanyetik Alanlarin Biyolojik Dokularla Etkilesimi ..................... 10
2.1.4.1. Termal ve Termal Olmayan EtKi .........cccccoviiiiiiiiiiiiic 10

2.1.5. Elektromanyetik Alanlarin Biyolojik Etkileri ve Klinik Kullanimu.......... 11

2.2, TeratOlO] 1. eeuriieiiiiieii et 14
2.2.1. Teratoloji ve Gebelik .........ccooiiiiiiiiiiii e 16
2.2.2. Elektromanyetik Alanlarmn Fetiis Uzerine EtKisi..........cccovvveiivererirennne, 17

2.3, PlaS@NLA. ...cueeeiie e e 20
2.3.1. Plasentanin GeliSIMI ........ccuueeiiuueeiiieiiiiesiiiessieessireessieee e e sineessseeesenees 22
2.3.2. Plasentanin Histopatolojik Incelenmesi............ccccoeevevireriicveisicrenenenann, 24

2.4, Rat PlaSENTaST ...ocuvviiiiiiiieiei et 28
2.4.1. Rat ve Insan Plasentas1 Arasindaki Farklar .............ccccocoevvivenievenennennnn, 30

2.5. Ratlarda Embriyolojik GeliSIm ..........ccoiviiiiiiiiiiiieiec e 31

il



3.GEREC Ve YONTEM ........ooiiieieeeeeeee ettt 33

3.1. Arastirmanin Tipi ve Olanaklari..........ccccovviiiiiiiiiiiiie e 33
3.2, GUG ANALIZI ...ttt 33
3.3. Deney HayVanlari.......occooiiuiiiiieiiiie e 33
3.4. Deney GIUPIATT .....oieiiiiiiiiieiie e 34
3.5. DENEY DUZENETT ..oovvviiiiieiiiiie ettt e e 36
3.5.1. DMA Deney DUZENEG .......cecveiveeiiiiiiiieiiieiiiie e 36
3.5.2. RF-EMA Deney DUzZeneGi........cccovveriiiiiiiiiiicieescsese e 37

3.6. DENEY STUTCCT ...vvvviiieiiiiisiee sttt 38
3.7. Fetiislerin Morfolojik ANalizi.........ccccoiieiiiiiiiiicie e 44
3.8. Histopatolojik YONTEIM ...cc.eeiiiiiiiiieiiieic e 46
3.9. Immiinhistokimyasal (HSP70) Boyama YOntemi ...........coecvvreverrvrerererensnennnns 47
3.10. Istatiksel ANALZIET .........cvveeveiireiiceeieeie et 49

4. BULGULAR ..ottt 50
4.1. Fetlis OIGHMICTI ......c.cvevevereeceeiesieeeceeseesesesseeetsses s st sessnssesse s s ensssesesesenseens 50
4.2. Fetal Dokularin Histopatolojik Bulgulari...........ccccoiiiiieniiiiiicee, 80
4.3. Plasentanin Immiinhistokimyasal Analiz SONUGIATT ...........cccevevvevrirrrercnnnnne, 105
5. TARTISMA ..ot 110
6. SONUC ...ttt b e nne e 115
OZET ... s 116
ABSTRACT ..ottt nne s 117
KAYNAKLAR ..ottt 118

v



EMA
DMA
RF-EMA
NO
NOS
nNOS
eNOS
iNOS
HSP
N/C
V/m

A/m

Hz
mHz
kHz
MHz
SAR
W/kg
nT
mT

COX

KISALTMALAR DIZiNi

: Elektromanyetik Alan

: Darbeli Manyetik Alan

: Radyofrekans Elektromanyetik Alan
: Nitrik Oksit

: NO Sentetaz Enzimi

: NO Noronal Form

: NO Endotelyal Form

: NO Indiiklenebilir Form
: Heat Shock Protein (Is1 Sok Proteini)
: Newton/Coulomb

: Volt/metre

: Amper/metre

: Tesla

: Gauss

: Elektrik Akimi

: Hertz

: Milihertz

: Kilohertz

: Megahertz

: Specific Absorption Rate
: Watt/kilogram

: Mikrotesla

: Militesla

: Siklooksijenaz



MAO

X0

MPO

NADPH

SOD

CAT

GSH-Px

MDA

CaM

GW

NCRP

BT

MRG

IUGR

uNK

: Monoamin Oksidaz
: Ksantin Oksidaz

: Miyeloperoksidaz

: Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat Oksidaz
: Siiperoksit Dismutaz

: Katalaz

: Glutatyon Peroksidaz

: Malondialdehit

: Kalmodulin

: Gestasyonel Hafta

: Ulusal Radyasyon Koruma Konseyi
: Bilgisayarli Tomografi

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: Intra Uterin Gelisme Geriligi

: Uterin Natural Killer hiicreler

Vi



SEKILLER DiZINI

Sayfa

Sekil 2.1. iki paralel diizlemsel elektrot arasindaki elektrik alani................ccocvvnene. 4
Sekil 2.2. Elektromanyetik Spektrum .........cccooiiiiiiiiiiiie e 7
Sekil 2.3. Gebelik Donemlerine Gore Teratojen Etki.......cccocoovviiiiiiiiiiiiciiicns 17
Sekil 2.4. Radyasyon Maruziyet Zamani-Hasar Orant ..........c.ccccovevvviniveesiveesninnennnn 20
Sekil 2.5. Plasentanin Hemokoryoendotelyal Yapist ........ccovvvviiiiniiiiniiiiciiiieen 21
Sekil 2.6. Trofoblast Farklilasmasi Sonucu Plasenta Gelisimi............cccceeeeiiiveeeennen 22
Sekil 3.1. DMA ve RF-EMA Kaynaklarinin Monte Edildigi Deney Diizeneginin

TTIGSTIASYONUL ..ttt 38
Sekil 3.2. Tasarlanan Kafes Kapaklar: ve Suluk Ucu .........cccooiiiiniiiiiiiiicicen 38
SekKil 3.3. Deney DUZENEGT ......covvieiieiiiiiie et 39
Sekil 3.4. DMA ve RF-EMA DeVICleri ......ccceeiuiiiiiiiiiiiiiiie e 39
Sekil 3.5. Elektromanyetik Alan Olgiimii ile Deney Diizeneginin Kontrolii............. 40
Sekil 3.6. Disi Rat Vajeninden Ornek Alma ISIemi ..........c.ocovevevereveveeeerceeceieenan, 41
Sekil 3.7. Rat Sperminin Mikroskop GOTUNtUST. ......ccoveriveiieiiieiieniee e 41
Sekil 3.8. Ratlarin Deney Diizenegine Yerlestirilmesi.........ccecvviveiiiiiiieincniniennn. 42
Sekil 3.9. RF-EMA Diizenegi i¢in Kullanilan Zamanlayict ..........coccoovviiiiiiinnnnnn, 42
Sekil 3.10. Terme Ulasan Gebe Ratta Abdominal InSizyon...........cccceueveveveuevererenneee, 43
Sekil 3.11. Histerotomi ile Cikarilan Yavru ve Plasentast ..........ccccccvvvivriiiinniinnnnnnnn. 43
Sekil 3.12. Formaldehit Igeren Patoloji Kaplarinda Fetiis ve Plasentalar.................. 44
Sekil 3.13. Fetiis Olgiimiinde Baz Alinan Degerlerin Sematik Gosterimi................. 45
Sekil 3.14. Fetiis ve Plasentanin Kumpas ile Olgiimii ...........ccocevevviiecvireeiiiccieian, 46
Sekil 3.15. Plasentanin immiinhistokimyasal Incelenen Bolgeleri............c.cocevvneens 49
Sekil 4.1. Kontrol grubundaki bir fetiiste normal beyin yapis1 ve ventrikiiliin

goriiniimii (oklar), HE, bar=200[m. ..........ccccciviiiiiiiiiiiiiceccen 81
Sekil 4.2. Kontrol grubunda bir fetiiste normal kalp yapisi, ventrikiil boslugu (ok),

HE, bar=200m. .......cccoiiiiriiiiiiiiiiieii e 81
Sekil 4.3. Kontrol grubunda bir fetiisiin normal yapida akcigerinin goriiniimii,

brons (0k), HE, bar=200m..........c.ccoiieiiiiienieiie e 82
Sekil 4.4. Kontrol grubunda bir fetiiste normal karaciger (ok) goériiniimii, HE,

DATr=200LUM. .. 82

Sekil 4.5. Kontrol grubundaki bir fetiliste normal goriinlimde bobrek (ok) yapist,
HE, bar=200m. .......ccciiiiiiiieiieeee e 83

vii



Sekil 4.6. Kontrol grubunda bir fetiiste normal bagirsak (oklar) ve pankreasinin

(ok bas1) goriintimleri, HE, bar=200m. ..........ccccovrvviriiiiniiiie e 83
Sekil 4.7. Sham grubundaki bir fetiisiin normal goriinimdeki beyin yapis1 ve

ventrikiiller (oklar), HE, bar=2001m............ccccccerriuiiiniiiiiiiiniiie e 84
Sekil 4.8. Sham grubunda bir fetiisiin normal kalbinin gériiniimii, ventrikdil

boslugu (ok), HE, bar=200m. ..........ccccceiiiiiiiiiniiieiniee e 84
Sekil 4.9. Sham grubunda bir fetiisiin normal yapida akcigerinin goriiniimii, brong

(0K), HE, Dar=2001m........c.ccciiuiiiiiiiniiieeiiieesiee e 85
Sekil 4.10. Sham grubunda bir fetiisiin normal karacigerinin (ok) goriiniimii, HE,

Sekil 4.11.

Sekil 4.12.

Sekil 4.13.

Sekil 4.14.

Sekil 4.15.

Sekil 4.16.

Sekil 4.17.

Sekil 4.18.

Sekil 4.19.

Sekil 4.20.

Sekil 4.21.

Sekil 4.22.

Sekil 4.23.

Sekil 4.24.

Sekil 4.25.

DAT=200 LT, .vviiiiieiiiiie et 85

Sham grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde bobrek (ok) ve adreni
(ok bast), HE, bar=200m. .........cccceerirriiiiieniieee e

Sham grubunda bir fetiisiin normal bagirsak (oklar) ve pankreasinin
(ok bas1) goriinimii, HE, bar=200pm. ..........cceririiiiiienieeneene e 86

DMA 10 grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde beyin dokusu ve
ventrikiil yapisi (ok), HE, bar=200pm. ........cccccceriieiiiiiiicnieieesec e 87

DMA 10 grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde kalp dokusu ve
ventrikiil boslugu (ok), HE, bar=200pm. ..........cccocooeiiiiiiiiiiicieee 87

DMA 10 grubunda bir fetiisiin normal akciger dokusu ve brons yapist
(0k), HE, bar=200LUMm. .......cccueeiiiriiiaiieiei e 88

DMA 10 grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde karaciger yapisi
(0k), HE, bar=200LUMm. .......cccuiiiiieiiiieiieiie et 88

DMA 10 grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde bobrek (ok) ve
aden dokusu (ok bas1), HE, bar=2001m..........cccccceriiiriiiiieiieniee e

DMA 10 grubunda bir fetiisiin normal gériiniimde bagirsaklarinin (ok)
goriiniimil, HE, bar=2001m. .........ccccciiiiiiiiiiieee e 89

DMA 20 grubunda bir fetiisiin normal goriinlimde beyin ve ventrikiil
(ok) yapist, HE, bar=200pm............ccceriiiiiiiiie e

DMA 20 grubunda bir fetiisiin normal goriinlimde kalp ve ventrikiil
boslugunun (ok) goriiniimii, HE, bar=200pm. ...........ccccoeeviiiiniieninnnne 90

DMA 20 grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde akciger yapis1 ve
bronslarin (ok) goriiniimii, HE, bar=200pm............c.ccocoirriiiiiieninenne

DMA 20 grubunda bir fetiisiin normal yapida karacigerinin (ok)
gortinimi, HE, bar=2001m. ...........cccocviiiiiiiiiii e 91

DMA 20 grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde bobrek (ok) ve
adreninin (ok basi1) yapisi, HE, bar=200pum. .........c.ccoeoveriiiiniiiieniien, 92

DMA 20 grubunda bir fetiisiin normal yapida bagirsaklarinin (ok)
gortinimi, HE, bar=2001m. ...........cccocviiiiiiiiiii e 92

RF 10 grubunda bir fetiisiin normal goriinlimde beyin ve ventrikiil (ok)
yapist, HE, bar=200m. .........cccccceriiiiiiiiiiiiie e 93

viii



Sekil 4.26.

Sekil 4.27.

Sekil 4.28.

Sekil 4.29.

Sekil 4.30.

Sekil 4.31.

Sekil 4.32.

Sekil 4.33.

Sekil 4.34.

Sekil 4.35.

Sekil 4.36.

Sekil 4.37.

Sekil 4.38.

Sekil 4.39.

Sekil 4.40.

Sekil 4.41.

Sekil 4.42.

Sekil 4.43.

Sekil 4.44.

Sekil 4.45.

RF 10 grubunda bir fetiisiin normal goriintimde kalp ve ventrikiil (ok)
yapist, HE, bar=200m. ..........ccccceviiiiiiiiiiiiiie e 93
RF 10 grubunda bir fetiisiin normal yapida akciger ve bronglarinin (ok)
goriiniimi, HE, bar=2001m. .........cccccocuviiiiiiiiiiieniiee e 94
RF 10 grubunda bir fetiisiin normal goriinlimde karacigerinin (ok)

yapist, HE, bar=200m. ..........ccccceriiiiiiiiiiiiiie i 94
RF 10 grubunda bir fetiisiin normal yapida bobrek (ok) ve adreninin

(ok bas1) goriinlimii, HE, bar=200m. ..........ccccevivrriiiiiiiiiniiiie e 95
RF 10 grubunda bir fetiisiin normal goriinimde bagirsak (oklar) ve
pankreasi (ok basi), HE, bar=200pm. .........ccccceovrriiiiiiiiiiiiiie i 95
RF 20 grubunda bir fetiisiin normal goriinlimde beyin ve ventrikiil

(ok) yapist, HE, bar=200pm...........cccoeiiiiiiiniieie e 96
RF 20 grubunda bir fetiisiin normal goriintimde kalp ve ventrikiil (ok)
yapisl, ile akcigeri (ok bast) HE, bar=200pm. ..........ccccooveriiiiieniennnnne 96
RF 20 grubunda bir fetiisiin normal yapida akciger ve bronsunun (ok)
gbriniimil, HE, bar=2001m. .........cccooiriiiiiiiieeee e 97
RF 20 grubunda bir fetiisiin normal yapida karacigerinin (ok)

gbriiniimil, HE, bar=2001m. ..........ccccoiriiiiiiiieeiee e 97
RF 20 grubunda bir fetiisiin normal goriinlimde bobreginin (ok)

yapisi, HE, bar=2001m. .........ccccciiiiiiiiiiieie e 98
RF 20 grubunda bir fetiisiin normal goriinlimde bagirsak ve

pankreasinin (ok) yapisi, HE, bar=200pm. ..........cccocevviiiiiiininiiiiennnn, 98
Kombine 10 grubunda bir fetiisiin beyninde kii¢iik bir kanama odag1

(0k) yapisi, HE, bar=200pm............ccceviiiiiiniiiic i 99
Kombine 10 grubunda bir fetiisiin normal goériintimde kalp ve

ventrikiil (ok) yapisi, HE, bar=200pm. ..........ccccoeriieiiiiiienicieeneeee 99
Kombine 10 grubunda bir fetiisiin normal yapida akciger ve

bronsunun (ok) gortiiniimii, HE, bar=200pm. ............cocevvriiiriniiiennns 100
Kombine 10 grubunda bir fetiisiin normal yapida karacigerinin (ok)
gbrinimil, HE, bar=200pm. .........c.cccoeriiiiiiii e 100
Kombine 10 grubunda bir fetiisiin normal goériiniimde bdbreginin (ok)
yapisi, HE, bar=200pm. ..........cccccoiiiiiiiieieee e 101
Kombine 10 grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde bagirsak ve
pankreasinin (ok) yapisi, HE, bar=200pm. ...........cccocoeviiiiiinniiennnn 101
Kombine 20 grubunda bir fetiisiin beyninde kii¢lik bir kanama odag1

(ok) yapist, HE, bar=200m..........ccccoviiiiiiiieeece e 102
Kombine 20 grubunda bir fetiisiin normal kalp ve ventrikiil (ok)
gorinimi, HE, bar=2001m. ...........cccocviiiiiiiiiii e 102
Kombine 20 grubunda bir fetiisiin normal yapida akciger ve

bronsunun (ok) goriintimii, HE, bar=200pm. ............ccccooevriiiniiiiinnns 103

X



Sekil 4.46.

Sekil 4.47.

Sekil 4.48.

Sekil 4.49.

Sekil 4.50.

Sekil 4.51.

Sekil 4.52.

Kombine 20 grubunda bir fetiislin normal karacigerinin (ok)

goriiniimi, HE, bar=2001m. .........cccccocuvriiiiiiiiie e 103
Kombine 20 grubunda bir fetiisiin normal goriinlimde bdbreginin (ok)
yapist, HE, bar=200m. .........cccccceiriiiiiiiiiiiic i 104
Kombine 20 grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde bagirsak ve
pankreasinin (ok) yapisi, HE, bar=200um. ............ccccevvririiiiinininninnns 104
Sham Kontrol Grubu, Bazal Zona Yakin Trofoblastlarda HSP-70 ile
Diffiiz Kuvvetli Immiin Boyanma (X200) .......c.ccceeuevererereeereererenennn, 108
Sham Kontrol Grubu, Santral Zona Yakin Trofoblastlarda HSP-70 ile
Zay1f Immiin Boyanma (X200)..........c.ccovvrvrrrreririeieerseseesesssesesesssessssnns 108
RF-10 Grubu, Labirent Zonda HSP-70 ile Diffliz Kuvvetli Boyanma
(X200) 1ttt 109
RF-10 Grubu, Yolk Kesesinde HSP-70 ile Diffiiz Kuvvetli Boyanma
(X200) .ttt b e s nb e e e b b nre s 109



TABLOLAR DIiZiNi

Sayfa

Tablo 2.1. Elektromanyetik Dalgalarin Frekans Araligi, Dalga Boyu ve Foton

Basina ENerjileri ... s 8
Tablo 2.2. Teratolojik Etkenler ve Malformasyon SikI1g1.........c.ccooveiiiiiniiiiiinnn, 16
Tablo 2.3. Gestasyonel Haftaya Gore Radyasyonun EtKisi.........cccoccvviiiiiiiiiiiinennne, 18
Tablo 2.4. Plasentanin Incelenmesini Gerektiren Endikasyonlar-................ccccoveee.... 25
Tablo 2.5. Amsterdam Kriterlerine Gore Plasenta Degerlendirilmesi....................... 26
Tablo 2.6. Anormal Plasenta Bulgularmin Klinik Korelasyonlart..............ccccccoovenee. 27
Tablo 2.7. Insan ve Rat Plasentasinin Karsilastirilmasi.........c.cccveveveeeeeenreresesennnne, 30
Tablo 2.8. Rat Embriyosunun 9,5-11,5.Giinleri Arasindaki Gelisim Ozellikleri ...... 32
Tablo 3.1. Deney ve Kontrol Gruplart..........cccecviiiiiiiiiiiiiiieee s 34
Tablo 4.1. Grup Basina Gebe Rat, Yavru ve Plasenta Sayisi...........cccocovvvvnveiiiinnnnnn. 50
Tablo 4.2. Gebe Ratlarin Rektal Sicaklik OIGUMIETi........cccvevevvvveeeieieieeeeeereieieeeinans 50
Tablo 4.3. Grup Basina Analiz Edilen Fetiis ve Plasenta Adedi............cccccoeeriennnene 51
Tablo 4.4. Fetal Agirliklarin Gruplar Arasinda Karsilagtirilmasi ... 51
Tablo 4.5. Fetal Agirliklarin Gruplar Arasinda Karsilagtirilmasi ..........ccoceeviennnee 52
Tablo 4.6. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Bag-Kuyruk

Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmast ...........ccceevieeniiinnnnnn, 53
Tablo 4.7. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Bag-Kuyruk

Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirtlmast ...........cccoeieeniiiennnnn, 53
Tablo 4.8. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Dirsek-Penge

Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmast ..........ccceviveeniiinnnnnen, 54
Tablo 4.9. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Dirsek-Penge

Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmast ..........ccceevieeniiennnnnn 54

Tablo 4.10. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Diz-Topuk

Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilagtirilmasi ..........ccccceeviiiennnnnnne 55

Tablo 4.11. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Diz-Topuk

Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmast ..o 55

Tablo 4.12. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Ayak Uzunlugunun

Gruplar Arasinda Karsilagtirtlmast........c.ccoooveiiiiiiiiiiiiicicecc 56

Tablo 4.13. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Ayak Uzunlugunun

Gruplar Arasinda Karsilagtirtlmast........c.ccoooiviiiiiiciiiiiicceee 56

Tablo 4.14. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Biparietal Capin

Gruplar Arasinda Karsilagtirtlmast..........ccoooveiiiiiiniiiiciicece 57

xi



Tablo 4.15.

Tablo 4.16.

Tablo 4.17.

Tablo 4.18.

Tablo 4.19.

Tablo 4.20.

Tablo 4.21.

Tablo 4.22.

Tablo 4.23.

Tablo 4.24.

Tablo 4.25.

Tablo 4.26.

Tablo 4.27.

Tablo 4.28.

Tablo 4.29.

Tablo 4.30.
Tablo 4.31.
Tablo 4.32.

Tablo 4.33.

Tablo 4.34.

Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Biparietal Capin

Gruplar Arasinda Karsilagtirtlmast........cccoecveiiiiiiiiin e 57
Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal I¢-Goz Kantus
Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilagtirilmasi..........ccocevevivieiinnnne, 58
Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal I¢ G6z Kantus
Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilagtirilmasi........ccccoceeevivieiinenne, 58
Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Nazal-Oksipital
Uzunlugun Gruplar Arasinda Karsilagtirtlmast ........ccccceeevviieiiiiniinnnne, 59
Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Nazal-Oksipital
Uzunlugun Gruplar Arasinda Karsilagtirtlmast .........ccccceevviieiiiieiiinnnne, 59
Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Cene-Oksipital
Uzunlugun Gruplar Arasinda Karsilagtirilmasi ............cccoceeveniiiiennnnn 60
Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Cene-Oksipital
Uzunlugun Gruplar Arasinda Karsilagtiritlmasi ...........ccccceeveiiiiiennnnn 60
Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Nazal-Kulak
Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi ...........c.cocceviiiiennnnn 61
Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Nazal-Kulak
Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi ...........c.cocceviiiiennnnn 61
Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Cene-Kulak

Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi .............cccoeviiiennnnn 62
Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Cene-Kulak

Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmast ..o, 62
Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Burun Uzunlugunun
Gruplar Arasinda Karsilagtirtlmast........c.coooveiiiiiininiiccecc 63
Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Burun Uzunlugunun
Gruplar Arasinda Karsilastirtlmast........c.ccoooveiiiiiiiiiiicceee 63
Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Cene Uzunlugunun
Gruplar Arasinda Karsilagtirtlmast.........ccocceeviiiiiiniiceccee 64
Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Cene Uzunlugunun
Gruplar Arasinda Karsilagtirtlmast..........cocceeviiiiiiiiicc e 64
Plasenta Agirliginin Gruplar Arasinda Karsilastirtlmasi ... 65
Plasenta Agirliginin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi ............cceoeeee. 65
Plasenta Agirligina Gore Standardize Edilmis Plasenta Kisa Capinin
Gruplar Arasinda Karsilagtirtlmast.........ccoocveviiiiiiiiniiiice e 66
Plasenta Agirligina Gore Standardize Edilmis Plasenta Kisa Capinin
Gruplar Arasinda Karsilagtirtlmast.........ccoccveviiiiiiiiniicccc e 66
Plasenta Agirligina Gore Standardize Edilmis Plasenta Uzun Capinin
Gruplar Arasinda Karsilagtirtlmast........cccooceeviiiiiiiiniiicce e 67

xii



Tablo 4.35.

Tablo 4.36.

Tablo 4.37.

Tablo 4.38.
Tablo 4.39.
Tablo 4.40.

Tablo 4.41.

Tablo 4.42.

Plasenta Agirligina Gore Standardize Edilmis Plasenta Uzun Capinin

Gruplar Arasinda Karsilagtirtlmast........cccoecveiiiiiiiiin e 67
Plasenta Agirligina Gore Standardize Edilmis Plasenta Kalinliginin

Gruplar Arasinda Karsilagtirtlmast........cccoocveviiiiiiiin e 68
Plasenta Agirligina Gore Standardize Edilmis Plasenta Kalinliginin

Gruplar Arasinda Karsilagtirtlmast........cccoocveiiiiiiiiin e 68
Fetoplasental Oranin Gruplar Arasinda Kargilagtirilmasi.............cce..... 69
Fetoplasental Oranin Gruplar Arasinda Karsilastirilmast...........c.c..c.e.... 69

Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal
Dirsek-Pence Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi ........... 70

Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal
Dirsek-Pence Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmast ........... 70

Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Diz-
Topuk Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilagtirilmasi....................... 71

SD: Standart sapma; p1 Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla

Tablo 4.43.

Tablo 4.44.

Tablo 4.45.

Tablo 4.46.

Tablo 4.47.

Tablo 4.48.

Tablo 4.49.

Tablo 4.50.

Tablo 4.51.

Tablo 4.52.

Tablo 4.53.

karsilagtirilmasi; p2 Degeri: Sham kontrol grubunun diger gruplarla
Karsastirtlmast .......cueeiiiiiiiiie 71

Fetal Bag-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Diz-
Topuk Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmast....................... 71

Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Ayak
Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilagtirtlmasi ...........cccocceevieiiennnnnnn 72

Fetal Bag-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Ayak
Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilagtirilmasi ..........ccoccceeviveeinnennne. 72

Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal
Biparietal Capin Gruplar Arasinda Karsilastirilmast Karsilastirilmasi .. 73

Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal
Biparietal Capin Gruplar Arasinda Karsilagtirtlmast ..........cccoeeiiienns 73

Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gére Standardize Edilmis Fetal I¢
Go6z Kantus Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi.............. 74

Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gére Standardize Edilmis Fetal I¢
Go6z Kantus Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi.............. 74

Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal
Nazal-Oksipital Uzunlugun Gruplar Arasinda Karsilastirilmast............ 75

Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal
Nazal-Oksipital Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmast........ 75

Fetal Bag-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal
Cene-Oksipital Uzunlugun Gruplar Arasinda Karsilagtirilmasi............. 76

Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal
Cene-Oksipital Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi......... 76

Xiii



Tablo 4.54. Fetal Bag-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal

Nazal-Kulak Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilagtirilmasi.......

Tablo 4.55. Fetal Bag-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal

Nazal-Kulak Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi.......

Tablo 4.56. Fetal Bag-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal

Cene-Kulak Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi........

Tablo 4.57. Fetal Bag-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal

Cene-Kulak Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi........

Tablo 4.58. Fetal Bag-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal

Burun Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmast.................

Tablo 4.59. Fetal Bag-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal

Cene-Kulak Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmast........

Tablo 4.60. Fetal Bag-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Cene
Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi ...............cccce.e.

Tablo 4.61. Fetal Bag-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal

Cene-Kulak Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmast........

Tablo 4.62. Plasentanin Labirent Zonunda Trofoblastlarin HSP70 ile Diffiiz

Boyanma Yiizdesinin Gruplar Arasinda Ki-Kare Testi ile

Karstlagtirtlmast ........oooiiiiiiiii i

Tablo 4.63. Plasentanin Labirent Zonunda Santral Zona Yakin Trofoblastlarin
HSP70 ile Zayif Boyanma Yiizdesinin Gruplar Arasinda Ki-Kare
Testi ile Karsilastirtmast.........ccvveiiieiiiiniiieeeciee e

Tablo 4.64. Plasentanin Labirent Zanninda Bazal Zona Yakin Trofoblastlarin
HSP70 ile Kuvvetli Boyanma Yiizdesinin Gruplar Arasinda Ki-Kare
Testi ile Karsilagtirtlmast.........cceviviiiiiiiiiiiie e

Tablo 4.65. Plasentada Yolk Kesesinin HSP70 ile Zayif ve Kuvvetli Boyanma
Yiizdesinin Gruplar Arasinda Ki-Kare Testi ile Karsilastirilmasi

Tablo 4.66. Biitiin Plasenta Zonlariin HSP-70 ile Immiin Boyanma

Yiizdelerinin Gruplar Arasinda Ki-Kare Testi ile Karsilastirilmasi

106

107

X1V



1. GIRIS ve AMAC

Darbeli manyetik alan (DMA) ve Radyofrekans elektromanyetik alan (RF-
EMA) uygulamalar1 doku yenilenmesini ve iyilesmesini uyaran, termal ve invaziv
olmayan tedavi yontemleri olarak kullanilmaktadir [1]. Elektromanyetik alan
cihazlar1 kemik kiriklari, post operatif agr1 ve ddem, osteoartrit ve plantar fasiit
tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir [2]. Diger klinik endikasyonlar arasinda
yumusak doku yaralanmalari, fibromyalji ve kronik kas iskelet sistemi agrilar1 da yer

almaktadir [3,4].

Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda da DMA ve RF-EMA uygulamalarinin
dokudaki elektrik akimlarin1 indiikledigi, endotel hiicre biiylimesini [5],
neovaskiilarizasyonu arttirdig1 [6], yara iyilesmesini tesvik ettigi [7], miyokard
enfarktiisiinde anjiogenezisi 1iyilestirdigi goriilmustir [8]. Birgok c¢aligma RF-
EMA’nin periferik sinir rejenerasyonunu arttirdigini gostermistir [9-11]. Yapilan
calismalarda RF-EMA’nin klinik néroloji ve rehabilitasyonda da kullanilmasi
Onerilmistir. Alzheimer hastalarinda gorsel hafiza ve Parkinson hastalarinda motor

fonksiyon tizerinde olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir [12,13].

Elektromanyetik alan uygulamalarinin hiicrelere etkisi ve yaptig1 degisiklikler
halen tam olarak anlagilamamisti. Bazi c¢alismalar elektromanyetik alan
stimiilasyonunu nitrik oksit (NO) sentezi ile iligskilendirmistir. NO, NO sentetaz
enzimi (NOS) tarafindan iiretilen kisa dmiirlii bir serbest radikaldir. Ug cesit NOS
izoformu vardir; beyinden izole edilen néronal form (nNOS), endotelden izole edilen
endotelyal form (eNOS) ve makrofajlardan izole edilen indiiklenebilir form (iNOS)
[14,15]. Nitrik oksit, damar duvarindaki vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gevsemesini
saglarken, trombosit agregasyonunu ve trombozu inhibe eder. Cift kor, randomize
klinik bir ¢alismada Kim ve ark. portabl bir EMA cihazinin kan basinci ve plazma
NO seviyelerine etkisini incelemis. Istirahat ve tepe sistolik kan basincinin azaldig,
plazma NO seviyelerinin arttif1 goriilmiis. EMA terapisinin etkisi hipertansiyonu
olan hastalarda, olmayanlara gore daha fazla goriilmiis [16]. Yapilan baska bir
calismada, sican beyninde RF-EMA uygulamasinin vazodilatasyonu indiikledigi,

mikrovaskiiler kan akis hizin1 ve doku oksijenasyonunu arttirdig1 gosterilmistir [17].



DMA ve RF-EMA gibi manyetik alan uygulamalarinin yukarda bahsedilen
etkileri sebebiyle gebelikte meydana gelen preeklampsi ve fetal biiyiime gelisme
kisitliligimi 6nleme ve tedavi siirecinde etkin olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
sebeple manyetik alan uygulamalariin gebelikte kullaniminin arastirilmasi ihtiyaci
dogmustur. Insanlarda uygulamadan &nce hayvan modellerinde EMA tedavilerinin
gebeligin farkli donemlerinde fetiis ve plasenta iistiindeki giivenliliginin arastiriimasi
gerekmektedir. Bu calismada DMA ve RF-EMA kullanilarak gebe modeli
olusturulan si¢anlarda, gebeligin 2 doneminde de farkli uygulamalar yapilarak
plasenta ve fetiis lizerindeki olumsuz etkilerin morfolojik ve histopatolojik olarak
incelenmesi  hedeflenmistir. Histopatolojik olarak Amsterdam kistaslar1  ve
immiinohistokimyasal olarak 1s1 sok protein (HSP70) ekspresyonlarinin
incelenmesine karar verilmistir. HSP70 aslen hiicre i¢i protein olmalarina ragmen
hiicre disinda da bulunabilen, organizmada stres durumunda ekspresyonu artan
molekillerdir [18]. Ist sok proteinlerinin desidualizasyon, implatasyon ve
plasentasyon ile iligkili oldugu bulunmustur. Ayni zamanda implantasyon
basarisizligi, gebelik kaybi ve diger feto-maternal komplikasyonlarla da iliskili
oldugu goriilmiistiir [19]. Bu konuda (uteroplasental kan akimini etkileyebilecek)
calisma grubumuz tarafindan prototip iiretimi yapilan ve patent basvurusu bulunan
bir adet cihazzimizin etkinlik ispati ¢alismalarinin yaninda bu tiir fetal etkilerinin de

arastirtlmasi gerekmektedir.

DMA ve RF-EMA’ya projemizde planladigimiz sekilde gebelik siiresince
maruz kalinmasma dair yeterli veri bulunmamaktadir. Ayrica, bu 2 modalitenin
gebelikte bir arada kullanimimin da giivenirligi ortaya konulmamistir. Deneyler
sonucunda calisilan uygulamalarin fetiis ve plasenta iizerindeki etkisi hayvan ve

doku kiiltiirtinde daha ileri klinik dncesi ¢aligmalarin planlanmasi saglanacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Elektromanyetik Alan ve Genel Ozellikleri

Elektromanyetik alanlar dogal veya yapay kaynaklar tarafindan iiretilebilirler.
Elektrik, manyetik ve elektromanyetik alan tanimlarin1 birbirinden ayirmak gerekir.
Statik ya da degisken olmasindan bagimsiz her birinin biyolojik organizmalarla

belirli etkilesimler iireten fiziksel 6zellikleri vardir [20].

2.1.1. Elektrik Alan

Fizikte, bir alan s6z konusu oldugunda bunu etki alan1 olarak tanimlayabiliriz
[20]. Elektrik alan, bir elektrik yiikii veya yiikk dagiliminin etrafinda olusan bir
alandir. Bir elektrik yiikii, ¢evresinde bulunan baska bir elektrik yiikii {izerinde itme
veya ¢cekme kuvveti yaratarak elektrik alan olusturur. Bir noktada bulunan bir yiike
uygulanan elektriksel kuvvetin biytlkligiinii ve yoniinii belirler. Elektrik alan,
elektriksel potansiyel farklarina ve elektrik yiiklerinin hareketine neden olan bir
etkilesim mekanizmasidir. Coulomb yasas1 ve Gauss yasasi gibi matematiksel
denklemlerle tanimlanir ve Olgiliir. Elektrik alan bir vektor alani olup uluslararasi
birimler sisteminde birimi Newton/Coulomb (N/C) ya da Volt/metre (V/m)’dir [21-
23].

Pratikte, bir elektriksel alan, iki ayr1 nokta arasindaki yiik farkindan dolay:
ortaya ¢ikar. Bu fark, potansiyel ya da voltaj farkindan meydana gelebilir. Kolaylikla
olusturulabilen bir elektrik alani, en basit haliyle, iki diizlemsel elektrot arasina bir

voltaj uygulanmasiyla saglanabilir (Sekil 2.1) [20].



Sekil 2.1. iki paralel diizlemsel elektrot arasindaki elektrik alan1 (Human Exposure
To Electromagnetic Field isimli kitaptan esinlenilmistir.) [20]

Asagidaki denklem elektrik alaninin denklemi olup, V5 ifadesi iki elektrot
arasmndaki potansiyel veya voltaj farkim (volt) ifade etmektedir. Ote yandan, d ise
elektrotlar arasindaki mesafeyi (metre) temsil etmektedir. Bu denklem, elektrik
alanmin iki elektrot arasindaki voltaj farki ile dogru orantili, yiikler arasindaki

mesafenin ise ters orantili oldugunu ifade etmektedir [20].

2.1.2. Manyetik Alan

Manyetik alan, elektrik yiiklerinin hareketinden kaynaklanir ve dogrudan
elektrik akimiyla iligkilidir. Elektrik yiiklerinin hareket etmesiyle birlikte akim olugur
ve bu akimim varligi manyetik bir alanin olugmasina neden olur. Manyetik alan
sembolii H, birimi ise A/m (amper/metre)’dir. Manyetik alan yogunluk birimi olarak
Tesla (T) veya Gauss (G) kullanilir [24].

H - I
 2md
Yukaridaki formiilde ifade edildigi gibi, manyetik alan elektrik akimi (I) ile

dogru, elektrik alanda oldugu gibi kaynakla arasindaki mesafe ile ters orantilidir [20].

Manyetik alanin baslica kaynaklar1 arasinda elektrik kablolari, elektrik telleri
ve elektrikli cihazlar bulunur. Elektrik alanindan farkli olarak, bir elektrikli cihaz

calistirildiginda veya gii¢ hatt1 etkinlestirildiginde manyetik alan aktive olur [25].



Insanin kendi manyetik alan1 oldugu gibi cevresindeki manyetik alanlarin da
etkisi altinda kalir. Bu da biyolojik dokularin iclerindeki akimlari ve elektrik
akimlarinin indiiklenmesine sebep olur. Dolayisiyla manyetik alanlarin biyolojik
dokular iizerinde faydalarinin olmasi yaninda, dengenin bozulmasiyla beraber

zararlar1 da goriilebilir [20, 26].

2.1.3. Elektromanyetik Alan

Elektromanyetik alan, elektromanyetik enerjinin var oldugu ve etkilesimde
bulundugu alandir. Elektromanyetik alan, elektromanyetik radyasyonun yayilmasiyla
olusur ve elektromanyetik dalgalarin tasidigi enerjiyi tasir. Elektromanyetik alan

olugmasi i¢in elektrik ve manyetik alanin es zamanli bulunmas1 gerekir [27].

Elektromanyetik alanin karakterini olusturan etmenler elektromanyetik dalga
boyu ve frekansidir. Bu etmenler dogrudan elektromanyetik alanin yogunlugu ile
iligkilidir. Farkli frekans araliklar1 ve dalga boylart farklt yogunluklart ve

elektromanyetik alanlart olusturur [28].

2.1.3.1. Elektromanyetik Dalga ve Dalga Boyu

Elektromanyetik dalgalar, elektrik ve manyetik alanlarin titresimlerinin
uzayda yayilmasiyla olusur. Bu dalgalar, elektromanyetik spektrumda farkli frekans
ve dalga boylarina sahip olabilirler. Elektromanyetik dalgalar, 151tk hizinda hareket
eder ve foton adi verilen parcaciklardan olusurlar. Dalga boyu, elektromanyetik
dalganin bir tam periyodunu tamamlamak i¢in gereken uzakligi temsil eder. Dalga

boyu lambda (A) sembolii ile gosterilir ve metre cinsinden ifade edilir [27-29].

2.1.3.2. Elektromanyetik Frekans

Elektromanyetik frekans, elektromanyetik dalgalarin salimim sayisini veya
birim zamanda tamamlanan dalga sayisini ifade eder. Frekans, hertz (Hz) birimi ile
ifade edilir. 1000 milihertz (mHz) saniyede 1 Hz, 1 kilohertz (kHz) saniyede 1000
Hz, 1 megahertz (MHz) saniyede 1 milyon Hz’ esittir [27].

c=Af



Yukaridaki formiilde ¢ 151k hizini, A dalga boyunu, f frekansi ifade etmektedir.

Formiilden anlasilacag: {izere dalga boyu ve frekans ters orantilidir, frekans arttikca

dalga boyu kisalir [28].

2.1.3.3. Elektromanyetik Alan Olusturan Kaynaklar

Elektromanyetik alan olusturan kaynaklar dogal ve dogal olmayan kaynaklar

olmak {izere iki ana gruba ayrilirlar.

Dogal Elektromanyetik Alan Kaynaklar

1.

25

3.

4.

Giines
Yildizlar ve gok cisimleri
Yer ve atmosferik radyasyon

Manyetosfer

Dogal Olmayan Elektromanyetik Alan Kaynaklar

1.

2.

Elektrik hatlar1, prizler

Elektrikli ev aletleri

. Radyo dalgalar1 (radyo ve televizyon vericileri, cep telefonlar1 ve

diger kablosuz iletisim cihazlari)

Mikrodalga firinlar

. Elektromanyetik radyasyon yayan cihazlar (Wi-Fi yonlendiricileri,

Bluetooth cihazlari, kablosuz sarj cihazlar1 gibi teknolojik aletler)

Radyasyon tedavisi ve goriintiileme cihazlar1 (tibbi alanda kullanilan

X-1s1nlari, manyetik rezonans goriintiileme cihazlarr) [30]

2.1.3.4. Elektromanyetik Spektrum

Elektromanyetik spektrum, diger adiyla elektromanyetik tayf, farkli frekans

ve dalga boylarina sahip elektromanyetik dalgalarin bir araya geldigi bir skaladir.

Elektromanyetik frekans araligi, ¢ok genis bir spektruma yayilir. Bu aralik, diisiik

frekansli radyo dalgalarindan yiiksek frekansli X 1s1inlarina kadar uzanabilir.



Elektromanyetik spektrum, farkli dalga boylarina ve frekanslara sahip
isinlarin ¢esitli uygulamalarda kullanilmasina olanak saglar. Bu spektrum, birgok

farkli uygulama ve teknolojik alanda hayati dneme sahiptir [31].
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Sekil 2.2. Elektromanyetik Spektrum [32]

Elektromanyetik spektrum, diisiik enerjili ve diisiik frekansli dalgalardan
yiksek enerjili ve yliksek frekanslhi dalgalara dogru siralanir. Bu spektrum,
elektromanyetik dalgalarin yayilma o6zelliklerine ve etkilesimlerine gore farklh

kategorilere ayrilir:

1. Radyo Dalgalar1: En diisiik enerjili ve en diisiik frekansli elektromanyetik
dalgalar radyo dalgalaridir. Radyo ve televizyon yayinlari, radyo

haberlesmesi ve radar uygulamalarinda kullanilir.

2. Mikrodalgalar: Daha yiiksek frekansli ve enerjili olan mikrodalgalar,

mikrodalga firinlarinda ve kablosuz iletisim sistemlerinde kullanilir.

3. Kuzildtesi Isinlar: Daha yiiksek enerjili ve frekansta olan kizilotesi 1sinlar,
uzaktan kumandalar, termal kameralar ve optik fiber iletisiminde

kullanilir.

4. Goriiniir Isik: Insan gdziiniin algilayabildigi bolgede bulunan goriiniir 1sik,

farkli renklerdeki 15181 igerir. Dalga boyu 400 nm ve 750 nm arasindadir.



5. Ultraviyole (Moroétesi) Isinlar: Goriliniir 15181n iistiinde frekans ve enerjiye

sahip olan ultraviyole 1sinlarin en dnemli kaynag: giinestir.

1. X-Ismlari: Cok yiiksek enerjili ve frekanshh ~X-1smlari, tibbi

goriintiilemede ve giivenlik cihazlarinda kullanilir.

2. Gama Isinlari: En yiiksek enerjili ve frekansli elektromanyetik dalgalar
gama 1sinlaridir. Radyoterapi ve niikleer fizik gibi alanlarda kullanilir [32-

33].

Tablo 2.1. Elektromanyetik Dalgalarin Frekans Araligi, Dalga Boyu ve Foton Basina
Enerjileri [33]

Radyasyon Tipi Frekans Aralig Dalga boyu Foton bagina enerjileri
Iyonizan » 3.000 THz < 100 nm = 12.40 eV
Mor Otes {THz) (nm) =
Uv-C 3000-1070 100-280 12.40-4.43
Uv-B 1070-052 2B0-315 4.43-3.94
UW-A 852-750 315-400 3.94-3.10
Garindr Isik 750-385 THz 400-780 nm 3.10-1.59 eV
Kizil Otesi (THz) {um) (meV)
IR-A 385-214 0.78-1.4 1590-886
IR-B 214-100 1.4-3 886-413
IR-C 100-0.3 3-1000 413-1.24
Mikrodalgalar (GHz) (rmm}) (e
EHF (Extremely High Freguency) 300-30 1-10 1240-124
SHF (Super High Frequency) 30-3 10-100 124-12.4
Radar 56-0.23 5.4-1300 230-0.95
UHF (Ultra High Frequency) 3-0.3 100-1000 12.40-1.24
Radyo Frekans Alanlar (MHz) (m) (neV)
WVHF (Very High Freguency) 300-30 1-10 1240124
HF {High Frequency) 30-3 10-100 124-12.4
MF (Medium Frequency) 3-0.3 100-1000 12-1.24
Dosik Frekanslar (kHz) {km) (peV)
LF {Low Freguency) 300-30 1-10 1240-124
VLF (Very Low Frequency) 30-0.3 10-100 124-12.4
ELF (Exteremely Low Frequency) <0.3 =100 <124




2.1.3.5. Iyonize ve Iyonize Olmayan Radyasyon

Radyasyon, madde veya doku igerisine niifus edebilme 6zelligi agisindan iki
temel gruba ayrilir: iyonize radyasyon ve iyonize olmayan radyasyon. Bu iki tip

radyasyon, farkli etkilere ve potansiyel saglik risklerine yol agabilir [34].

Iyonize olmayan radyasyon, elektromanyetik spektrumun diisiik enerjili
bolgelerinde yer alan radyasyon tiirlerini icerir. Bu radyasyon tiirleri genellikle
atomlarin yapisim1 degistiremez ve molekiillerin iyonlasmasina yol agmaz. Radyo
dalgalar1i, mikrodalgalar, goriiniir 151k iyonize olmayan radyasyona Ornektir. Bu tiir
radyasyon, giinlik yasamimizin bir pargasidir ve genellikle insan sagligina ciddi

derecede olumsuz etkileri yoktur [35].

Iyonize radyasyon, yiiksek enerji tastyan fotonlar veya pargaciklar iceren
radyasyon tlirlerini ifade eder. Bu tiir radyasyon, atomlardan elektron ¢ikararak
iyonlasmaya neden olabilir. Alfa pargaciklari, beta pargaciklari, gama 1sinlar1 ve X
1sinlar iyonize radyasyon Ornekleri arasinda yer alir. Bu radyasyon tiirleri, yiiksek
enerjileri nedeniyle biyolojik molekiillerde hasara neden olabilirler. Iyonize
radyasyonun yogun veya uzun siireli maruziyeti ciddi saglik sorunlarina yol agabilir

[36].

2.1.3.6. Ozgiil Sogurma Oram, Specific Absorption Rate (SAR)

Ozgiil Sogurma Orani, bir cismin ya da biyolojik dokularin elektromanyetik
alan tarafindan emilen enerji miktarini ifade eden bir 6l¢iidiir. Kilogram basina watt
(W/kg) cinsinde ifade edilir. SAR 6zellikle kablosuz iletisim cihazlari, cep telefonlari
ve mikrodalga firinlar gibi cihazlarin giivenligini degerlendirmek amaciyla 6nemlidir
[37]. Bir cismin ya da biyolojik dokunun emilen enerji miktar1t SAR degeri ile dogru
orant1 olmasinin yaninda aradaki mesafe ile ters orantilidir. Mesafe ne kadar uzaksa

SAR degeri o kadar diisiiktiir [38].

Istirahat halindeyken, insan viicudunun tamamina yaklasik olarak 30
dakikalik bir siire i¢cinde uygulanan RF enerjisi, 1 ila 4 W/kg araliginda SAR degeri
olusturur. Bu durumda, deneysel kanitlar, viicut sicakliginda 1 santigrattan daha az
bir artisin meydana geldigini gostermektedir. Hayvan deneylerinde de benzer

sonuglar elde edilmistir. insan saglhig1 igin uluslararasi standartlar tarafindan belirli



SAR smir degerleri belirlenmistir. Genel yasam alanlarinda bu deger 0,08 W/kg
olarak kabul edilmistir [39].

2.1.4. Elektromanyetik Alanlarin Biyolojik Dokularla Etkilesimi

Teknoloji ilerledikce, elektromanyetik dalgalarin kullanimi giderek artmakta
ve bu da beraberinde dogal ortamda bulunanin ¢ok {izerinde elektromanyetik dalga

maruziyeti olusturmaktadir [40].

Elektromanyetik alanin biyolojik yapidaki yayilimi ve sogurulan enerji,
dokunun boyutu, konumu, biyolojik yapiya gelis acisi, dielektrik sabiti ve iletkenlik
Ozellikleri gibi parametrelere baglhidir. Dielektrik sabiti, bir maddenin elektriksel
polarizasyon yetenegini gosteren bir terimdir. Elektrik alan etkisiyle maddenin
polarize olup elektrik yiiklerini kaydirma yetenegini ifade eder. Her dokunun kendine
has dielektrik sabiti vardir. Dielektrik sabiti ile iletkenlik ters orantilidir. iletkenlik ne
kadar fazlaysa dielektrik sabiti o kadar azdir. Diisiik su igerigine sahip dokularin
dielektrik sabiti, yiiksek su igerigine sahip dokularin dielektrik sabitlerine oranla
daha diisiiktiir. Biyolojik dokular elektromanyetik alanlara maruz kaldiklarinda,
elektrik Ozellikleri frekansta meydana gelen degisimlere yanmit verir. Bu
degisikliklerin temel nedeni, dokunun igerdigi su oran ve hiicre membraninin

kapasitif yapisinin etkisidir [33,41].

Elektromanyetik dalga biyolojik dokularda enerjisini azaltarak ilerler.
Dalgalarin frekans: arttikca dokuda ilerlemesi azalmaktadir ve ayni frekanstaki
dalgalar farkli dokularda farkli mesafede ilerlemeye sahiptir. Elektromanyetik
dalgalar yag dokusunda, kas dokusunda ilerlemesinden yaklasik 5 kat daha fazla
ilerler. Bunun sebebi su igerigi fazla olan dokularda elektromanyetik dalga

ilerleyisinin daha fazla olmasidir [41, 42].

2.1.4.1. Termal ve Termal Olmayan Etki

RF ve darbeli elektromanyetik dalgalarin enerjileri iyonlastirict olmayan
radyasyon grubunda yer alir. Iyonlastirici olmayan radyasyonun etkileri termal ve
termal olmayan etkiler olmak {izere ikiye ayrilir [40]. Termal etki, dokudaki 1s1 artis1

ve buna bagl olarak biyolojik degisiklileri kapsar. Termal etkiye bagl olarak hiicre
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6lumii veya mutasyon gerceklesebilir. Hiicrelerin 6liimiine sebep olan sicaklik 43°C
olarak belirlenmistir [43,44]. Elektromanyetik dalganin biyolojik doku ile
etkilesmesi sonrasi artan molekiil hareketi ve siirtiinmeden dolay1 1s1 artis1 goriiliir,
bu 1s1 artig1 termal etkiyi beraberinde getirir [45]. Elektromanyetik dalga biyolojik
dokuda, dokunun ozelliklerine (iletkenlik, dielektrik sabiti) bagli olarak hizim
degistirerek ilerler. Bir biyolojik dokunun i¢inde bulunan su molekiilleri, igerisinde
rastgele dagilmis dipol momentleri bulundurur. Elektriksel bir alana maruz kalan bu
dipol momentler, alan yoniinde yonlenerek harekete zorlanir. Eger alanin siddeti
degisken ise, dipol momentler bu degisime tepki olarak salinim yapar. Bu salinim
slireci sirasinda enerji agiga ¢ikar ve bu durum sonucu 1s1 artis1 meydana gelir. Beyin,
kan, deri gibi su igerigi fazla olan dokularda, su igerigi az olan dokulara gére daha

fazla 1s1 artig1 goriiliir [44-47].

Elektromanyetik alan 1s1 degisimine neden olmuyor fakat yine de biyolojik
degisikliklere yol acgtyorsa bu etkiler termal olmayan etkiler olarak adlandirilir. Hiicre
ici enzim aktivitesindeki degisimler, gonad hiicrelerindeki kromozomal degisimler,
EEG dalgalarinin degisimi, sinir hiicrelerinin aktivasyonu termal olmayan etkilere
ornektir [43,44]. Membran potansiyelindeki titresimler, RF foton enerjisinin
biiylikliigii, RF alaniyla molekiiler titresimin olusmasi termal olmayan etkileri

olusturur [48].

2.1.5. Elektromanyetik Alanlarin Biyolojik Etkileri ve Klinik Kullanim

Elektromanyetik alanlarin biyolojik etkileri 1900li yillarin basindan beri

merak konusu olup, giiniimiizde halen ¢esitli calismalar yapilmaktadir [33].

Yiiksek frekansli EMA uygulamalarinda elektrik alan ve termal etki
hakimken, diisiik frekansli EMA uygulamalarinda manyetik alan etkisi 6n plana
cikar. Diisiik frekansl, siddeti mikrotesla (uT) ile militesla (mT) arasindaki EMA
uygulamalari terapotik amagli kullanilabilmektedir [49].

Sitoplazmada ve ekstraseliiler alanlarda meydana gelen elektromanyetik
alanlar, biyolojik siireclerde protein etkilesimleri [50], elektron transferleri [51],

embriyogenez [52], hiicre farklilasmasi [53], yara iyilesmesi, doku onarimi ve
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dokunun yeniden sekillenmesi gibi etkilere sahiptir [54,55]. Ayrica hiicre

proliferasyonu ve migrasyonu i¢in tetikleyici bir faktor olusturmaktadir [56].

EMA’lar, noronlardan sinir lifi olusumunu tesvik edebilir, sinir liflerinin
bliytimesini destekleyebilir, miyoblastlarin uzamasini saglayabilir, fibroblastlarin ve
melanositlerin farklilagmasini uyarabilir; ayrica hiicre boliinmesini etkileyebilir [57].
EMA’larmn etkileri uyarici veya inhibe edici olabilir. Sonug olarak, elektromanyetik
alanlar hem rejeneratif tedavilerde (6rnegin, kok hiicre farklilagsmasi) hiicre
¢ogalmasini uyarmak i¢in hem de kanser tedavisinde tiimor hiicre proliferasyonunu

inhibe etmek i¢in kullanilabilir [53, 58].

Saglikli bir hiicre membraninda pozitif ve negatif yiikler diizgiin dagilim
gosterirken, saglikli olmayan hiicre membraninda diizensiz dagilmaktadir. Normal
hiicreler -90 mV membran potansiyeline sahipken, enflamasyon durumunda -120 mV
membran potansiyeline sahiptir ve dejeneratif durumlarda membran potansiyeli
yaklastk +30 mV civarindadir. EMA’lar dokulara niifus ederek hiicre igerisinde
bulunan iyonlarla etkilesime girerler. Bdylece membranda iyon degisimi artarak
dolagim diizenlenmis, oksijenizasyon artmis ve inflamasyonun iyilesme siireci

baslamis olur [59,60].

Yapilan ¢alismalarda EMA’larin  hiicre membraninda sodyum-potasyum
pompasini uyarmak, kalsiyum metabolizmasini degistirmek, reseptorlerin dagilimini
ve bagli kalma stiresini degistirmek gibi etkileri oldugu gosterilmistir [61,62]. Her ne
kadar calismalar EMA’larin temel hedefinin hiicre membrani oldugunu gosterse de
darbeli elektromanyetik alanlarin (DMA) hiicre niikleusuna etki ederek
heterokromatini azaltti§1, 6kromatinleri arttirdig: ve sitoplazmada serbest ribozomlari
arttirdigr gézlemlenmistir. Ayrica DMA’larin oksijen basincini arttirma, anjiogenezi
uyarma, kan akisinm1 hizlandirma gibi etkileri goriilmiis ve bunlarin sonucunda
terapotik olarak analjezik ve anti-inflamatuar etkilerinden faydalanildig belirtilmistir
[63,64]. Ratlarda yapilan ¢alismalarda, DMA’nin orta serebral arter trombozu sonrast
iyilesme siireci lizerinde olumlu etkisi oldugu goézlemlenmis [65] ve miyokard
enfarktiisii sonras1 miyokard anjiyogeneze yol acarak kalp fonksiyonlarim

tyilestirdigi gorilmiistiir [66].
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EMA tedavisi, ¢esitli ndrolojik, psikolojik, kronik hastaliklarda ve kemik
fraktiiriinde, osteoporoz, tendinit gibi kas-iskelet sistemi rahatsizliklarinda periferik
sinir rejenerasyonunu uyarma, mineralizasyonu artirma, kollajen {iretimini
destekleme, endokondral ossifikasyon ve neovaskiilarizasyonu tesvik etme etkileri
nedeniyle yaygin bir sekilde tercih edilmektedir [9-11,67,68]. Diger klinik kullanim
alanlar1 arasinda karpal tiinel sendromu, romatoid artrit, ankilozan spondilit,
fibromiyalji, multiple skleroz, migren, parkinson, hipertansiyon, benign prostat
hipertrofisi, servikal ve lumbosakral bolge iliskili agri, postoperatif agr1 ve 6dem

kontrolii yer alir [69-76].

Elektromanyetik alanlarin oksidatif stres {izerindeki etkisini inceleyen bir¢cok
calisma mevcuttur. Oksidatif stres, hiicrelerin ve dokularin normal fonksiyonlar
sirasinda olusan serbest radikallerin birikimine isaret eder. Serbest radikaller, oksijen
iceren molekiillerdir ve normal hiicresel islemler sirasinda olusurlar. Reaktif oksijen
(NO, 0,7, HOCI, H,0,) iireten baglica enzimler nitrik oksit sentaz (NOS),
siklooksijenaz (COX), monoamin oksidaz (MAO), ksantin oksidaz (XO),
miyeloperoksidaz (MPO), nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH)
oksidazdir. Reaktif oksijen tilirevleri siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleri tarafindan etkisiz hale getirilirler. Asir
uiretildiklerinde veya antioksidan sistem tarafindan yeterince temizlenmediklerinde,
lipitler ve niikleik asitler gibi hiicresel bilesenlere zarar verebilir ve islevselligi
engelleyebilirler. Malondialdehit (MDA) lipit peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikar ve
oksidatif stresi gosteren dnemli bir biyobelirtegtir [77-81].

EMA'nin oksidatif stres iizerindeki etkileri, maruziyet siiresi, frekans,
yogunluk ve hiicre tipi gibi faktorlere bagli olarak degisebilir. Son zamanlarda
yapilan ¢ogu hayvan caligmasi, EMA'nin neden oldugu artmis oksidatif stresin
ozellikle sinir sistemi ve ilireme sistemi {izerine etkilerini incelemeyi amaglamaistir.
Farelerde, Wistar Albino ve Sprague-Dawley tiirli ratlarda ve yapilan arastirmalar,
beyin ve testislerde RF-EMA maruziyeti sonras1 oksidatif stresin meydana geldigi
konusunda tutarl kanitlar sunmus ve kalpte de bazi oksidatif stres belirtilerine isaret
etmistir. Ayrica karaciger ve bobreklerde de tutarli bir oksidatif stres kanitinin

saglandig1 goriilmektedir [77].
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Elektromanyetik alan stimiilasyonunun periferik vaskiiler fonksiyonu ve kan
akis1 lizerindeki etkileri inceleyen ¢alismalarda, EMA terapisinin serbest kalsiyumu
(Ca2+) kalmoduline (CaM) baglama yetenegini artirdigi ve bu kompleksin doku
onarimini ve kan akisi tizerinde etkisi olabilecedi gosterilmistir. Ayrica, EMA’ nin
Ca/CaM bagimli nitrik oksit (NO) sinyal yollar1 iizerinde etkisi oldugu one
stirilmiistiir [72,82]. NO, NO sentetaz enzimi (NOS) tarafindan {iretilir. Noronal
form (nNOS), endotelyal form (eNOS) ve indiiklenebilir form (iNOS) olmak {izere
¢ ¢esit NOS formu vardir. NO gaz formunda bir serbest radikal olup bir¢ok
biyolojik siiregte diizenleyici olarak gérev alir. Ozellikle vazodilatasyon, ndronal
iletigsim, doku onarimi, trombosit agregasyonu ve anti-inflamatuar etkisiyle 6n plana

cikmaktadir [83].

Yapilan c¢aligmalarda elektromanyetik alanin NO sentezini arttirarak
osteoblast proliferasyonunu arttirdigi [15,84], mikrovaskiilarizasyonu ve doku
oksijenasyonunu arttirdigi [17], iskemiyi azalttig1 [65], sistolik kan basincini azalttigi

[16] ve yara iyilesmesini arttirdig [85] goriilmiistiir.

Cesitli caligmalar, elektromanyetik alan maruziyeti sonrasinda farkli 1s1 sok
proteinleri (Hsp) diizeylerini degistirdigini bildirmistir [86-89]. Is1 sok proteinleri
stres proteinleri olup, pH degisiklikleri, agir metal maruziyeti ve aniden artan
sicaklik gibi gesitli stres yaratan sebeplerle indiiklenir. Is1 sok proteinleri, hiicre igi
protein katlanmasini diizenler, yanlis katlanmis veya hasar goérmiis proteinleri onarir
veya hiicre i¢inde toksik maddelerin birikmesini engellemektedir. Is1 sok
proteinlerinin ¢esitli alt tipleri bulunur ve bunlar farkli sicaklik araliklarina veya stres
kosullarmma yanit verirler. Hsp'ler ayrica hiicresel yanit mekanizmalari, hiicre
dongiisii ve hiicresel 6liim gibi 6nemli biyolojik siireglerde de rol oynamaktadir [89].
Farkli calismalarda, farkli frekans ve siirelerde EMA deneysel diizeneklerde
degerlendirmis olup gebelik sonuglar1 agisindan tutarsiz sonucglara ulasilmistir [86-

101]. Bu sonuglar, tezin tartisma kisminda daha detayli olarak ele alinmistur.

2.2. Teratoloji

Teratoloji, organizmalarin gelisimi sirasinda olusan anormallikleri ve bunlarin
nedenlerini, mekanizmalarini inceleyen bir bilim dalidir. Murphy’nin 1929 yilinda

yaptig1 calismada X-1sinlarina maruz kalan gebe kadinlarin ¢ocuklarinda mikrosefali
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ve zeka geriligi gibi sorunlara sahip oldugu saptanmaistir. Benzer sekilde 1941 yilinda
Gregg’in caligmasinda, gebeligin erken doneminde Rubella (kizamikgik) gegiren
annelerin bebeklerinde konjenital katarakt goriilmesiyle teratojenitenin g¢evresel

etkilere bagli olabilecegine dair goriis yayginlik kazanmistir [102].
Wilson teratolojinin alt1 temel ilkesini 1973 yilinda tanimlamistir [103]:

1. Genotip ve Cevresel Etkilesim: Teratolojideki duyarlilik, embriyonun
genotipine ve bu genotipin olumsuz g¢evresel faktorlerle nasil etkilesime girdigine

baghdir.

2. Gelisim Asamasina Gore Degiskenlik: Teratolojideki duyarlilik, olumsuz

etkilere maruz kalma anindaki gelisim asamasina gore degiskenlik gosterebilir.

3. Mekanizmalar ve Patogenez: Teratojenik ajanlar, gelismekte olan
hiicreler ve dokular iizerinde belirli yollarla etkiler yapar ve anormal gelisim

evrelerinin ardisik dizilerini baslatir (patogenez).

4. Etkinin Niteligine Bagh Erisim: Gelismekte olan dokulara olumsuz

etkilerin ulagmasi, teratojenik ajanin dogasina baghdir.

5. Anormal Gelisimin Belirtileri: Anormal gelisimin dort temel belirtisi

6liim, malformasyon, biiylime geriligi ve islev bozuklugudur.

6. Doz-Etki Tliskisi: Anormal gelisimin belirtileri, etkisizden tamamen

oliimciil seviyeye kadar doz arttik¢a frekansta ve derecede artar.

Teratoloji arastirmalarin devam eden doneminde, anormal gelisimin nedenleri
ve mekanizmalarina, bu yonlerin taninmasi1 ve anlasilmasi Onleyici Onlemlerin

alinmasinda en faydali olabilecek unsurlar oldugundan, 6nem verilmistir [104].

Konjenital malformasyonlarin nedenleri cesitli olmakla beraber %65-70’inin
nedeni bilinmemektedir. Teratojenik etkenlerin etiyolojisi ve malformasyon sikliklar

Tablo 2.2’de belirtilmistir [105].
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Tablo 2.2. Teratolojik Etkenler ve Malformasyon Siklig1 [105]

Teratolojik Etkenler Malformasyon Sikhig1 (%)

Genetik Etkenler

Otozomal genetik hastaliklar 15-20

Sitogenetik 5

Cevresel Etkenler

1. Maternal hastaliklar (hipotiroidi, diabetes 4
mellitus, fenilketoniiri vb.)

2. Maternal enfeksiyonlar (Rubella, 3
Toksoplazma, Herpes Viriis vb.)

3. Mekanik deformasyonlar (anormal uterus, 1-2
amniyotik bant vb.)

4. Kimyasallar, ilaglar, radyasyon, hipertermi <1

Bilinmeyen Etkenler 65

2.2.1. Teratoloji ve Gebelik

Fetiisiin teratojen etkilere en duyarli oldugu zaman embriyolojik siirecte
organogenez safhasidir. Fertilizasyondan sonraki “ya hep ya hi¢” kuralinin gegerli
oldugu iki hafta preimplantasyon ve preorganogenezis olarak adlandirilmaktadir. Bu
haftalarda embriyo ya Oliir ya da saglikli bir sekilde gelismeye devam eder.
Organogenez, fertilizasyondan sonra 3-8.haftalar arasinda olan, blastokist ve
implantasyon gerceklestikten sonraki donem olarak bilinir. Organogenez,
embriyonun hayati 6neme sahip i¢ organlarini olusturdugu ve bu organlarin islevsel
hale geldigi onemli bir evredir. Bu donemde olusan anormal gelisim veya dis
etkenlere maruziyet, yliksek oranda dogumsal anomalilere yol agabilir. Dokuzuncu
haftadan doguma kadar olan siire ise fetal donem olarak adlandirilmaktadir. Bu
donem organlarin olgunlastigt ve fonksiyonel olarak gelisimini siirdiirdiigii bir

dénemdir [106,107].

Teratojen etkiye sahip olan dis etmenin etkisi, maruz kalinan zaman,
gebeligin hangi doneminde maruz kalindigi, doz ve maruz kalma siiresine gore
degiskenlik gosterir. Maruziyet gebeligin preimplantasyon doneminde gerceklesirse
gebelik abortus ile sonuglanabilir ya da herhangi bir etki goriilmez. Organogenez
donemindeki maruziyetler ciddi yapisal bozukluklara ve organ anomalilerine yol
acabilir. Fetal donemdeki maruziyetler biiytime geriligi, mindr malformasyonlar ve

fonksiyonel bozukluklarla sonuglanabilir [108,109]. Gebelik donemlerine gore
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teratojen maruziyetinin yarattigi farkli deformasyonlar Sekil 2.3’te gosterilmistir

[110].

Pre- le——— Embryonic period > Fetal period ————/F—>
organogenesis (weeks) (weeks)
1 ‘ 2 10 1 12 | 20 38
Fertilization to Central nervous system
bilaminar disc
formation
Ear
I |
Eyes
Teeth
External genitalia
1 1 L
Death Major malformations Functional defects and minor malformations

Sekil 2.3. Gebelik Donemlerine Goére Teratojen Etki [110]

2.2.2. Elektromanyetik Alanlarin Fetiis Uzerine Etkisi

Elektromanyetik alanlara en hassas olunan dénem mitotik faaliyetlerin fazla
oldugu, hiicre gogii ve farklilasmasinin olustugu embriyonik ve fetal donemlerdir.
EMA’larin etkileri dogrudan hiicre kromatinine verilen zarardan kaynaklanmakta
olup hiicre oOliimiine veya kismen ya da tamamen onarilabilen zararlara yol
acmaktadir. Radyasyonun klasik etkileri belirgin malformasyon, intrauterin gelisme
geriligi, intrauterin ya da postpartum 6liimdiir [105].

Dogumsal anomali insidanst ve radyasyon maruziyeti arasindaki iliski
maruziyetin gebeligin hangi doneminde gergeklesti§ine gore degisecektir.
Preimplantasyon déneminde “ya hep ya hi¢” kurali gecerli olup duyarlilik yiiksektir.
Bu doénemde bildirilen esik degeri 0,1-0,15 Gy araligindadir [111].
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Tablo 2.3. Gestasyonel Haftaya Gore Radyasyonun Etkisi [112]

Gestasyonel Hafta (GW)

Radyasyonun Etkisi

3-4. GW

Minimum akut letal doz yaklasik 0,10-
0,20 Gy arasindadr.
Embriyonik 6liim i¢in en duyarli donem.

4-8. GW

Minimum letal doz:

18. giin: 0,25 Gy (25 rad)

50. giinden sonra >0,50 Gy (50 rad)
Embriyo, biiylik malformasyonlara ve
biliytime geriligi olusumuna yatkindir.
Biiyiime geriligi olusturan min. doz:
18-36.gtin: 0,20-0,50 Gy

36-110.giin: 0,25-0,50 Gy

8-15. GW

[rreversibl biiyiime geriligi, mikrosefali
ve ciddi mental retardasyon i¢in en
duyarli donemdir.

Ciddi mental retardasyon i¢in esik degeri
0,35-0,50 Gy arasindadir.

Daha diisiik siddetli maruziyetlerde 1Q
diisiisii goriilebilir.

16. GW- Dogum

Daha yiiksek siddetli maruziyetler,
biiylime geriligi, beyin hacminde azalma,
IQ diizeyinde azalmaya neden olabilir.
Major anatomik malformasyon riski
bildirilmemistir.

15. hafta -Dogum arasinda

Min. letal doz: >1,5 Gy (150 rad)

Ciddi mental retardasyon i¢in esik
degeri: >1,5 Gy

Ultrasonografi hari¢ diger goriintiileme yontemleri (direkt grafi, bilgisayarl

tomografi, manyetik rezonans goriintiileme) teratojenik etki sebebiyle hekimler ve

gebeler i¢cin kaygi uyandirmaktadir. Ulusal Radyasyon Koruma Konseyi (NCRP)

tarafindan kabul edilen esik degere gore gebelikte kiimiilatif radyasyon dozu 50 mGy
(5 rad)’dir. Gebelik sirasinda cekilen direkt kafa grafisinde tahmini fetal doz 0,0005

mQGy, pelvik grafide 1,1-4 mGy, pelvik bilgisayarli tomografi (BT)’de 25-79 mGy

olarak belirlenmistir. Iyonize radyasyon icermeyen manyetik rezonans goriintiileme

(MRG) yontemi uygun endikasyonlar dahilinde gebeligin ilk trimester1 haricinde

maksimum 2,5 tesla manyetik alan giicii olacak sekilde kullanilabilir [113,114].
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Merkezi sinir sistemi, optik dokular ve gonadlar diger organ sistemlerine gore
radyasyona daha duyarlidir ve 5-10 rad araligindaki doz maruziyeti sonucu hasara
ugrayabilir. Mikrosefali ve mental retardasyon en sik goriilen merkezi sinir sistemi
defektleridir [111]. Erken organogenez doneminde ratlarda yapilan ¢alismada 100 rad
dozunda radyasyon maruziyeti sonucu %41 oraninda beyin malformasyonlar1 ve
%90 oraninda gdz malformasyonlart goriilmiistiir [115,116]. Hirosima’ya atilan atom
bombasi1 sonrasi radyasyondan etkilenen 6-11.GW arasindaki fetiislerde mikrosefali
goriilme oran1 1-9 rad gibi diisilk dozlarda baslayip 100 raddan yiiksek dozda

mikrosefali goriilme oran1 %100 olmustur [117].

Organogenez donemi farelerde ve ratlarda konsepsiyondan sonra gebeligin 7-
12. giinleri arasindadir. Malformasyon ve anomaliler, radyasyon maruziyeti sirasinda
farklilasan organlara, farklilagma asamasina ve radyasyon dozuna bagl olarak gelisir.
Friedberg ve ark., farkli gestasyonel giinlerde farkli radyasyon dozlarina maruz
birakilan fare embriyolarinda eksansefali, anoftalmi ve prenatal mortalite oranlarini
arastirdiklar1 bir ¢aligmada doz artisinin anomali insidansin arttirdigini ve maruziyet
giinlinlin bir giin bile fazla olmasmin anomali acisindan degerli oldugunu
gostermislerdir [118]. Brizzee ve Brannon, yaptiklart bir calismada gebeligin
12.gilinlinde ratlar1 1.5 Gy (150 rad) dozunda radyasyon maruziyetine biraktiktan
sonra yetigkinlige ulasan ratlarin beyin dokular1 histopatolojik olarak incelenmis ve
serebral korteksin hacminin neredeyse %50 azaldigini1 ve ndron sayisinda belirgin bir

azalma oldugu saptanmistir [119].
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2.3. Plasenta

Sekil 2.4. Radyasyon Maruziyet Zamani-Hasar Orani [111]

Plasenta fertilize olmus oositin gelismesini saglayan, anne ile fetiis arasindaki

baglantiy1 kuran ve fetlisiin metabolik aktivitelerini gerceklestiren Onemli bir

organdir. Plasenta fetiis i¢in korunakli ortami saglar fakat plasenta ile ilgili sorunlarin

oldugu durumlarda bu korunakli ortam zarar verici bir ortam haline gelebilir.

Plasentanin ana fonksiyonlari sunlardir:

1.

fetiise tasir. Bu sekilde fetiisiin biiylimesi ve gelismesi saglanir.

Beslenme: Plasenta, anne kanindan gelen besin maddelerini, oksijeni

2. Atik Madde Tasima: Fetiislin atik maddeleri, plasenta araciligiyla anne

kanina iletilir ve anne viicudu tarafindan atilir.

3. Gaz Degisimi: Plasenta, fetiisiin karbondioksitini annenin kanina verirken,

annenin oksijenini fetiise tasir.
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4. Hormon Uretimi: Plasenta, gebelik sirasinda bazi hormonlarim iiretimini
saglar. Bu hormonlar, gebelik siirecinin diizenlenmesi ve fetiisiin saglikli

gelisimi i¢in gereklidir.

5. Bagisiklik Fonksiyonu: Plasenta, fetlisi anne viicudunun bagisiklik
tepkilerinden korur. Bu sayede fetiis, anne viicudu tarafindan reddedilmez

[120,121].

Plasenta, maternal ve fetal olmak tizere iki farkli yiizeyden olusur. Maternal
ylzeye desidua basalis adi verilir ve plasenta yatagi olarak bilinir. Fetal yiizeye
koryon frondozum adi verilir ve gobek kordonu, amniyotik ve koryonik zarlardan
olugmaktadir. Plasentanin iglevsel birimi, gebelik sirasinda annenin ve fetiisiin
kaninin smirin1 olusturan koryonik villiistiir. Terme ulasan gebelikte plasentanin ¢ap1
yaklagik olarak 15-20 cm, kalinlig1 2-3 cm ve agirlig1 yaklasik 500 g kadardir. Fetiis
agirligi, plasenta agirliginin yaklagik 6 katidir [122].

Insan plasentasinin  yapist  hemokoryoendotelyaldir. Hemo — sdzciigii
sinsityotrofoblastlarin dogrudan i¢inde bulundugu anne kanini ifade ederken, koryo
kelimesi sinsisyotrofoblastlari, endotelyal terimi ise intravilloz alanda fetal kam
sinsisyotrofoblastlardan ayiran fetal kapillerleri ifade etmektedir. Bu baglamda, insan
plasentasinin 6zelligi olan hemokoryoendotelyal yapiin 6nemini anlamak i¢in bu
terimleri aciklamak 6nemlidir. Sinsityotrofoblastlarin dogrudan anne kaniyla temas
etmesi, fetiisiin beslenmesi ve atik maddelerin aligverisi i¢in hayati rol oynamaktadir.
Bunun yani sira, fetal kani sinsityotrofoblastlardan ayiran kapiller yapilar da

plasentasyonun islevselligini desteklemektedir [123].

Lakun

Endometriyum

Maternal kan
Sinslsyotrofoblast

Sitotrofoblast

Sekil 2.5. Plasentanin Hemokoryoendotelyal Yapis1 [122]
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2.3.1. Plasentanmin Gelisimi

Erkek ve disi gamet hiicrelerinin fertilizasyonundan yaklasik 24-36 saat sonra
zigot mitoz boliinerek iki hiicreli blastomere doniisiir. Olusan blastomerler kompakt
bir yap1 olusturur. ilerleyen zamanlarda, fertilizasyondan yaklasik ii¢ giin sonra 16
hiicreli morula olusur. Morulanin i¢ hiicrelerinden embriyoblast, dis hiicrelerinden
trofoblast meydana gelir. Embriyoblastlardan embriyo ve gobek kordonu,
trofoblastlardan ise plasenta ve ekstra embriyonik membranlar meydana gelir. Artan
hiicre sayis1 ve kiitle artis1 sonucunda hiicreler dis tabakaya dogru hareket etmeye
baslarlar ve dis kisimda hiicre tabakasi, i¢ kisimda i¢i sivi dolu bir yap1 olusur. Bu
yapiya blastosist denir. Blastosistin uterusa implantasyonun 6-8.giinler arasinda

gerceklesir [124,125].

Implante olan blastosistin embriyonik kutbundaki trofoblastlar iki tabakaya
farklilasir. Bu olusan iki hiicre tabakasi plasentanin farklilagsmasini saglamaktadir. Bu
iki hiicre tabakasi sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast olarak adlandirilmaktadir.
Sinsityotrofoblastlar maternal dokuya temas halindedirler, mitoz béliinmezler, hiicre
sinirlart belirgin degildir ve ¢ok cekirdekli hiicrelerden olusur. Sitotrofoblastlar
maternal dokuya temas etmeyen i¢ tabakadaki hiicrelerdir. Mitoz boliinme

yetenegine sahip olup tek c¢ekirdekli hiicrelerdir [123].

Endometrium

e Sinsityotrofoblast
= Embriyoblast
Sitotrofoblast

Hipoblast
Gastrosol

Sekil 2.6. Trofoblast Farklilasmas1 Sonucu Plasenta Gelisimi [123]
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Sinsityotrofoblastlardan vakuoller, vakuollerden lakunalar olusur. Lakuner
sistem maternal kapillerle temas halindedir. Ilk serbest primer villuslar
fertilizasyondan sonra 13-14.giinlerde, sitotrofoblastlarin mitozla c¢ogalmalar1 ve
sinsityotrofoblastlarin igine penetrasyonu sonucu meydana gelir. Primer villus
olusumundan sonra lakunalar intervilloz bosluk olarak anilirlar. 15-18. giinlerde
sekonder villuslar olusur. Sekonder villuslarin iglerinde kan kapillerinin olusur ve
tersiyer villus adin1 alir. Boylece maternal arteryal kan intervilloz bosluga dolar, fetal
kan damarlarmin da fonksiyonel hale gelmesiyle uteroplasental dolasim baslamis
olur. Tersiyer villuslar kalicidir ve birleserek fonksiyonel plasenta villuslarini

olusturur. [126,127].

Desidua basalise ulasan koryonik villuslar, koryon frondosum adi verilen bir
yapiy1 olusturur. Koryonik tabakanin endometrial bosluga bakan yiiziinde kan akis1
embriyo biiylidiik¢e sinirlanir. Bu nedenle desidua kapsullaris tarafinda bulunan
villuslar bliylimeyi durdurur ve bozulmaya baslar. Sonug olarak, koryonun bu kismi
(koryon leave), kan damarlarindan yoksun fetal zarlar1 olusturmaya baslar. Plasental
kotiledonlar, koryonik villuslardan olusan birimlerdir ve her birinin ayr1 bir koryonik

arter ve veni bulunur [127,128].

Plasenta matiirlestik¢e, artan fetal metabolik gereksinimleri karsilamak i¢in
baz1 degisiklikler meydana gelmektedir. Sinsityotrofoblast kalinli§1 azalirken,
sitotrofoblast sayisinda belirgin bir azalma olur. Ayrica, stromada azalma olur ve
sinsityal yiizeye yakin kapiller sayisinda artig goriiliir. Gebeligin 16. haftasinda
sitotrofoblast devamlilig1 kaybolur. Plasenta termde, ince bir sinsityum tabakasi ve
cok az miktarda konnektif dokuya sahip ince duvarl fetal kapillerlerden olusan
villuslarla ¢evrilmistir. Gebeligin ilerlemesiyle, olusan bu degisiklikler fetal-maternal
madde aligverisini kolaylastirir. Bu tiir degisikliklerin olmamas1 ise plasental

fonksiyonlarda azalmaya yol agabilir [123].

Ik trimesterda anormal trofoblast farklilasmasi ve invazyonu plasental
hipoksi ve oksidatif strese katki saglayabilir. Bu degisiklikler preeklampsi ve intra
uterin gelisme geriligi (IUGR) gibi patolojilere sebep olabilir. Trofoblast
invazyonundaki anormallikler spiral arterlerin hi¢ ya da az invaze olmasina neden

olur. Bu durum da spiral arterlerin fizyolojik gebelik adaptasyonunu

23



gerceklestirememesine, intravilloz bosluktaki kan akisinin azalmasina, nispi hipoksi
ve iskemiye neden olacaktir. Trofoblastlara karst maternal enflamatuar yanitin
artmasi, trofoblast apoptoz veya nekrozu ile anjiogenez faktorlerinin dengesizligi

olas1 preeklampsi patofizyolojileri arasindadir [129-134].

2.3.2. Plasentanin Histopatolojik Incelenmesi

Plasentanin  histopatolojik  incelenmesi;  plasenta  saghigi,  gebelik
komplikasyonlar1 ve fetal gelisim hakkinda degerli bilgiler saglayan bir asamadir.
Olumsuz gebelik sonuglarinin nedenlerini anlamak ve gelecekteki gebeliklerin
takibine yardimci olmak i¢in plasentanin incelenmesinden yararlanmak miimkiindiir.
Plasentadaki degisiklikler anne ve bebekte goriilen mortalite ve morbiditenin
meydana gelme nedenini ve zamanlamasini agiklayabilir. Bununla birlikte, plasenta
anormallikleri her zaman olumsuz sonucun nedeni olmayabilir ve bazi1 patolojiler
zayif fetal durumun sonucu olabilecegi akilda tutulmalidir. Plasenta kolayca elde
edilebilen bir materyal olup inceleme maliyeti makuldiir. incelemenin beklenen
faydalar1 arasinda o©li dogum, preterm dogum, IUGR ve norogelisimsel

bozukluklarin etiyolojisinin belirlenmesi yer almaktadir [135-137].

Hangi plasentanin histopatolojik incelemeye gonderilmesi gerektigi 6zellikle
bilinmelidir. Plasentanin genel incelenmesi dogum aninda, dogumu gerceklestiren
klinisyen tarafindan yapilmalidir. Klinisyen plasentada patolojiden siiphelendiginde
plasentay1 patoloji laboratuvarina gonderme sorumlulugundadir. Plasentanin patolog
tarafindan incelenmesini gerektiren endikasyonlar Tablo 2.4’te Gzetlenmistir [138-

140].
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Tablo 2.4. Plasentanin Incelenmesini Gerektiren Endikasyonlar [138-140]

Fetal Endikasyonlar
e Olii dogum

e  Perinatal 6liim

e [UGR

e  Fetal hidrops

Konjenital anomaliler
Neonatal yogun bakim
ihtiyac1 gelismesi
Cogul gebelik

Kalin koyu mekonyum
Santral sinir sisteminin
ciddi depresyonu
(Apgar skoru 3 veya
altr)

Konviilziyonlar ve
benzeri norolojik
sorunlar

Pnémoni, sepsis gibi
enfeksiyonlar

Erken membran
rliptiiri

Maternal Endikasyonlar

Preeklampsi,
hipertansiyon

Diabetes mellitus,
gestasyonel diyabet
Otoimmiin hastaliklar
Timor

Maternal kotii 6ykii (>1
abortus, 6lii dogum,
prematiir dogum,
neonatal 6liim)
Maternal madde
bagimliligi
Tekrarlayan kanamalar
Plasenta dekolmani
Oligohidramniyoz
Koryoamniyonit, ates,
enfeksiyon

Plasental Endikasyonlar

Anormal plasenta
sekli

Plasental tiimdrler
Hematom
Membran
anormallikleri
Gobek kordon
anormallikleri (iki
damar, artmis veya
azalmig doniis)
Gebelikte tespit
edilen
ultrasonografik
plasenta patolojileri
Intervilléz tromboz

Plasenta incelenmesini gerektirmeyen durumlar asagidakileri kapsayabilir:

e Gebelik kolestazi

e Hepatit B, HIV enfeksiyonu

e Normal gebelik

e Plasenta previa

e Postpartum kanama [139]

Plasentanin histopatolojik degerlendirilmesine netlik ve standardizasyon

getirilmesi amaciyla perinatal patologlar tarafindan Amsterdam’da bir calistay

diizenlenmis ve olusturulan kilavuz 2016 yilinda yayinlanmistir [141]. Dublin’de

2018 yilinda diizenlenen ikinci bir toplanti, plasenta patolojisini daha ayrintili

aciklayan bir kitabin yayilanmasiyla sonug¢lanmistir [142].

Plasenta patolojik olarak incelenirken ekstraplasental membran ve umbilikal

kord da degerlendirilir. Ekstraplasental membran renk degisikligi, hemorajik alanlar,
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membrandz damarlar agisindan degerlendirilir. Umbilikal kord incelenirken kordun
uzunlugu, capi, renk degisikligi, damar sayisi, diigiim varligi, insersiyo yeri dikkate
alinmalidir [141]. Kordun uzunlugu gebelik haftasina gore degiskenlik gosterir.
20.gebelik haftasinda 32 cm iken term gebelikte 55 cm uzunlugundadir. Normalden

kisa ya da uzun olmasi bazi patolojik durumlara igaret edebilir [143].

Plasental diskin dl¢timii ve agirliginin tartilmasi ekstraplasental membran ve
umbilikal kordun ¢ikarilmasini takiben yapilmalidir. Olgiim yapilirken en biiyiik ve
en kiiciik caplar alinmali, kesit yapildiktan sonra da kalinlik 6l¢iilmelidir. Plasenta
sekli, renk degisiklikleri, fokal lezyonlar, yiizeyin biitlinliigii, hematom, trombiis ve

kalsifikasyon varlig1 degerlendirilmelidir [141].

Histolojik inceleme i¢in kesit alinirken amniyon ve desiduay1 icermesi, fetal
ylizden maternal ylize kadar tam kat olmast Onemlidir. Hematoksilen eozin
plasentanin histolojik kesitlerini incelemek i¢in kullanilan en uygun boyadir. PAS,
trikom, demir, gram boyast gibi 6zel boyalar da kullanilabilir. Bunlarin yaninda

immunohistokimyasal boyalarin kullanildig: ¢aligmalar da yapilabilir [139].

Amsterdam kriterlerine gore onemli plasental patolojiler arasinda maternal
vaskiiler malperfiizyon, fetal vaskiiler malperfiizyon, akut koryoamniyonit ve kronik
villit (etiyolojisi bilinmeyen villit) yer alir. Degerlendirme sirasinda ele alinan

kriterler Tablo 2.5’te 6zetlenmistir [141].

Tablo 2.5. Amsterdam Kriterlerine Gore Plasenta Degerlendirilmesi [141]

Maternal Vaskiiler Fetal Vaskiiler Akut Kronik Villit
Malperfiizyon Malperfiizyon | Koryoamniyonit
e Enfarktiis e Tromboz Maternal: e Etiyolojisi
e Distal villus e Avaskiiler villus | Subkoryonit, bilinmeyen
hipoplazi e Intramural koryonit, kronik villit
e Retroplasental fibrin birikmesi | koryoamniyonit | e Kronik
hemoroji e Villus stromal- Fetal: koryoamniyonit
e Hizl villus vaskiiler Umbilikal e Kronik
maturasyonu koryoreksis VaSkﬁliFa intervillozit
¢ Desidual e Kok hiicre koryonik plaka
Arteriyopati obliterasyonu | vaskiliti
e Vaskiiler ektazi
e Gecikmis villus
maturasyonu
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Plasentanin  histopatolojik

olarak degerlendirilmesi sonucu goriilen

anormalliklerin hangi feto-maternal klinik patolojiyle alakali oldugunu bilmek, k&tii

obstetrik sonuglar1 anlamada ve bir sonraki gebelikte gelisebilecek sorunlar

onlemede yol gosterici olabilmektedir. Plasentada goriilen anormalliklerin hangi

klinik patoloji ile ilgili oldugu Tablo 2.6’da 6zetlenmistir [139].

Tablo 2.6. Anormal Plasenta Bulgularinin Klinik Korelasyonlar1 [139]

Anormal Plasenta Bulgusu Klinik Korelasyon

Umbilikal kord

Kisa kord (<40 cm) Yiiksek fetal ve neonatal mortalite oranlari,
artmig norolojik anormallik siklig1
Maternal faktorler: sistemik hastalik, dogum
komplikasyonlari, ileri anne yas1

Uzun Kord (>70 cm) Fetal faktorler: respiratuar stres, verteks

prezentasyon, erkek cinsiyet, artmis dogum
agirlig

Marjinal insersiyon

IUGR, 6lii dogum, neonatal 6liim, preterm
dogum, diisiik dogum agirlig1

Valementoz insersiyon

Fetal hemoroji, fetal 6liim, diisiik dogum
agirligi, preterm dogum, anne sigara igiciligi,
ileri anne yast

Gergek diigiim

Perinatal mortalite, umbilikal ven trombozu
ile iliskili

Tek umbilikal arter

Kromozom anomaliligi, [IUGR, perinatal
mortalite

Membranlar

Akut koryoamniyonit

Prematiir membran riiptiirii, preterm dogum
ile iligkili. Intrauterin fetal enfeksiyon
gelisebilir. Maternal ates, tasikardi olmasinin
yaninda asemptomatik de olabilir.
Periventrikiiler Iokomalazi ve serebral palsi
icin risk faktorii olabilir.

Kronik Koryoamniyonit

Prematiir membran riiptiirii, preterm dogum,
uzun siireli membran riiptiirii ile iliskili.

Plasenta

Diisiik plasenta agirhg:

IUGR, preeklampsi, artmis intervilloz fibrin
birikimi, trizomi

Artmis plasenta agirhgi

Maternal diabetes mellitus, maternal veya
fetal anemi, fetal hidrops, konjenital sifiliz,
konjenital nefrotik sendrom

Ince Plasenta

Maternal kanama, plasenta previa, plasenta
akreata
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Plasental Hemoroji

Fetal hipoksi, perinatal mortaliteye neden

Retroplasental Hematom olabilir

Plasenta previa Artmis 3.trimester kanamalari ile iliskili

Hayat1 tehdit eder, uterin riiptiir ve masif
posrtpartum kanama ile iligkili
Postpartum histerektomi endikasyonu olabilir

Plasenta akreata, inkreata,
perkreata

Koryonik Villus Anomalileri

Enfarktiis (eski ya da akut) Tek basina klinik 6nemi yok

Fetal hipoksi, [IUGR, 6lii dogum, gebelik

Plasentayr kaplayan enfarktils hipertansiyonu, nérolojik anomaliler

Preeklampsi, esansiyel hipertansiyon, diabetes

Villoz bazal membran kalinlasmasi .
mellitus

Hidrops fetalis, enfeksiyonlar (sifiliz,

Villoz 6dem sitomegaliviriis, toksoplazma), serebral palsi

Perivilloz fibrin birikimi IUGR, fetal mortalite

Villit

Klinik sonuglar patojenik ajanin tipine
baglidir. Genellikle ciddi maternal enfeksiyon,
preterm dogum ile iliskilidir. Intrauterin
enfeksiyon ve 6liime sebebiyet verebilir.

Akut villit

Kronik villite neden olan enfeksiyonlar:
Kronik villit sitomegaliviriis, toksoplazma, sifiliz
IUGR, 6lii dogum ile iligkilidir

2.4. Rat Plasentasi

Rat plasentas: histolojik olarak fetal ve maternal kisim olmak iizere ikiye
ayrilir. Fetal kisim labirent zonu, bazal zon ve yolk kesesinden olusurken maternal
kisim desidua ve metrial bezden olusmaktadir [144]. Gelisimsel olarak plasentaya
farklilasan trofektoderm ise mural trofektoderm ve polar trofektodermden
olugmaktadir. Blastosist boslugunu c¢evreleyen mural trofektoderm hiicre
boliinmesini durdurur ve implantasyondan hemen sonra primer trofoblastik dev
hiicrelere farklilasir. Polar trofektoderm ektoplasental koniyi olusturarak desiduaya
invaze olmaktadir. Ektoplasental koni ise bazal zona farklilasacaktir. Ektoplasental
koninin membrani olan koryon tabakasi labirent zonunu olusturmaktadir. Blastosistin
implantasyonunu takiben anti-mezometriyal tarafta primer desidualizasyon baglar ve
mezometriyal tarafta sekonder desidualizasyon goriliir. Desidualizasyonun

uyarilmasiyla beraber endometriyal stromal hiicrelerden endometriumda desidua
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tiretimi gergeklesmektedir. Metrial bez ise uterus duvarindaki mezometrial liggende

gelisen heterojen doku kiimelerinden olugsmaktadir [145].

Labirent zonu, trilaminer trofoblastik epitel ve fetal kapillerden olusan
maternal siniizoidleri ve trofoblastik septalar1 igerir. Maternal kan igeren maternal
siniizoidler endotel olmaksizin trofoblastik septalarin arasindan gecer [146]. Labirent
zonu fetlis ve anne arasindaki oksijen-karbondioksit degisiminde rol oynar, fetiise
besin saglayip atik maddeleri uzaklastirir. Labirent zonu hasar1 ile ITUGR gelisimi
arasinda yiiksek iliski oldugu gosterilmistir. Labirent zonu, plasentanin diger
kisimlartyla karsilastirildiginda yiiksek kan akisi, hiicresel proliferatif aktivite ve

uzun proliferasyon siiresi nedeniyle teratolojik etkenlere kars1 daha duyarhdir [147].

Bazal zon, spongiotrofoblast hiicreleri, trofoblastik dev hiicreler ve glikojen
hiicreleri olmak {tizere {i¢ farklilasmis hiicreden olusur. Spongiotrofoblast hiicreleri,
trofoblastik dev hiicre tabakasinin hemen iizerinde bulunur ve bazal zonun ana
yapisal bilesenidir. Maternal yiizde yer alan trofoblastik dev hiicreler plasentanin
major endokrin hiicrelerinden biridir. Prolaktin ailesine ait hormonlar1 ve sitokinleri
sentezler ve salgilarlar [148-150]. Glikojen hiicreleri, maternal glikozdan {iretilen
glikojenin depolandig1 yerdir. Bu glikojen fetiis i¢in 6nemli bir besin kaynagidir

[151].

Yolk kesesi genisleyerek amniyon gibi tiim embriyoyu cevreler. Iki kisma
ayrilir: amniyonla birlikte embriyoyu cevreleyen visseral yolk kesesi ve koryona
bitisik parietal yolk kesesi. Yolk kesesi epitel ve mezodermal hiicrelerden olusur. Ek
olarak parietal yolk kesesi kemirgenlere 6zgii ve hiicresel olmayan, Reichert adi
verilen ince bir zar ile kaphdir [152,153]. Yolk kesesi, embriyonun erken gelisim
asamalarinda beslenmesine ve biiylimesine yardimci olur. Ancak, insanlardaki gibi
yolk kesesi plasentasyon siireci ile ilgili degildir. Embriyonun daha ileri
asamalarinda, plasenta ve anne tarafindan saglanan besin ve oksijen kaynaklarina

gecilir [154].

Maternal kisimda olan desiduanin gesitli gorevleri vardir. Implante olan
blastosisti maternal dokudan izole etmek icin fiziksel bir bariyer goérevi goriir,

glikojen ve lipid birikiminin bir sonucu olarak fetiis i¢in bir besin kaynagi gorevi

29



goriir ve prostaglandin, steroid, relaksin gibi prolaktin ailesine ait hormonlarin

tiretimini yapar [153].

Metrial bez, desidualize endometrial stromal hiicreler, uterin natural killer
(uNK) hiicreler, spinal sekilli arterler ve fibroblastlardan olusan karigik bir hiicre
popiilasyonundan olusur. Yetersiz uNK hiicre aktivasyonu, zayif spiral arteriyel
remodelingine katkida bulunur. Spiral arteriyel remodeling basarisizligi maternal
hipertansiyona sebep olur ve plasental perfiizyonu azaltir. Bu nedenle, uNK hiicre
fonksiyonundaki degisiklikler ve metrial bezdeki spiral arterlerin yetersiz
remodelingi, preeklampsi, IUGR ve prematiir gebelik terminasyonu gibi gebelikle

iligkili komplikasyonlarla baglantilidir [155-157].

2.4.1. Rat ve Insan Plasentas1 Arasindaki Farklar

Tablo 2.7. insan ve Rat Plasentasinin Karsilastirilmas: (BM: bazal membran; Ct:

sitotrofoblast
Rat insan
E:rgilanma Anti-mezometrial Anti-mezometrial
Plasenta |1 id Diskoid
sekli
Labirent zon Villus
Plasenta Bazal zon Basal tabaka
yapist Desidua )
Metrial bez Desidua
Labirent Villus
Hemokoryal tip Hemokoryal tip
Hemotrikoryal Hemomonokoryal
Feto- Gl W I g
PR P o -l
maternal e Sl ‘
arayiiz . & Q}‘ f‘g N e
VN A‘J ) .‘ 0‘ [ Y \‘/%
F : l.l‘.‘ “. S 9 - ”"‘ G‘)‘ “)
L “. Sy, w8 "
4 ® b - @ . 4 l LN
s v o Re
. | Baslangigta bilaminar Plasenta olarak fonksiyonu
Yolk kesesi Doguma kadar ters yolk kesesi yokfur
g Y 12. haftaya kadar kaybolur

FB: fetal kan; FV: fetal damar; MB: maternal kan; St: sinsityotrofoblast) [163]
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Insanlarda aga¢ benzeri ¢ikinti gosteren plasental villus, islevsel olarak
ratlardaki labirent zona benzer. Insanlarin ve ratlarin plasentalari, her ikisinin de
trofoblastlar1 dogrudan maternal dolasimla baglantili olmasi sebebiyle hemokoryal
tip olarak smiflandirilir. insanlarda feto-maternal arayiiz, tek bir sinsityotrofoblast
tabakas1 ve sitotrofoblast tabakasindan olustugu icin hemomonokoryal olarak
kategorize edilir. Buna karsilik ratlardaki arayiiz ti¢ katmandan olusur. Bu nedenle
hemotrikoryaldir. Ratlar ve insanlar arasindaki bu fark, plasenta bariyerindeki feto-

materyal degisim siireglerini etkileyebilir [158,159].

Insanlarda yolk kesesi ratlardaki gibi genislemez. Yolk kesesi, ekzosdlomik
bosluk iginde balon gibi yiizer ve koryon tabakasi, uterus duvari veya liimenine
temas etmez. Insan yolk kesesinin, feto-maternal dolasimda bir etkisi olmadig1
diisiiniilmektedir. Bu nedenle, ratlarda koryoallantoik plasenta olusumundan 6nceki
erken gebelik donemde yolk kesesi disfonksiyonunun neden oldugu embriyo

toksisitesinin insanlarda karsilik bulmayacagi bilinmelidir [160-162].

2.5. Ratlarda Embriyolojik Gelisim

Ratlar (Rattus norvegicus), kemirgenler ailesine ait olup rodent sinifindadir.
Uzun yillardir teratoloji, toksikoloji, genetik, beslenme, davranis gibi alanlarda deney
hayvani olarak siklikla kullanilmaktadir. Embriyolojik gelisimi bilmek teratoloji
caligmalar1 i¢in Ozellikle 6nemlidir [164]. Yasam siireleri ortalama 2,5-3,5 yil olup
erigkin disilerin viicut agirligi 200-300 g, erkeklerin ise 300-500 g araliginda
degismektedir. Ratlarda ilk diizenli Ostrus siklusu dogumdan 33-42 giin sonra
baslamakta ve 4-5 giin siirmektedir. Ratlarin gebelik siiresi ise ortalama 21 giindiir.
Gebelik tanis1 koymak i¢in disi ratta vajinal “plug” goriilmeli ya da vajinal sitolojide

sperm saptanmalidir [165,166].

Ratlarda fertilizasyon genellikte tuba wuterina’nin ampulla kisminda
gerceklesmektedir. Zigot olusumundan sonra mitoz boliinmeler baslar. Ugiincii giinde
morula gelismis olur ve uterus bosluguna gelir. Dordiincii giin blastokist olusarak
uterus duvarina yaklasir ve implantasyon baslar [167]. Blastokisti olusturan hiicreler
implantasyon devam ederken farklilagmaya baglar. Trofoblastlar, polar ve mural
trofoblastlar olmak tizere iki farkli hiicre seklinde gelisir. Embriyoblastlardan da iki

farkli hiicre gelisir. Bu hiicrelerden endoderm ve ektoderm olusur. Ilk amniyotik
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bosluk ektodermin i¢inde olusmaya baslar ve endoderm tarafindan ¢evrelenmis bir
silindir olusur. Bu silindir kemirgenlere spesifiktir. Sekizinci giinde Reichert zar1 tim
embriyoyu cevreler, erken donemde embriyonun beslenmesi ve korumasini saglar,
maternal kan ile embriyoyu birbirinden ayirir. Gelisimin 9 ve 10. giinlerinde
embriyonik silindirde kivrilma meydana gelir ve koryoallantoik plasenta olusur.

Boylece maternal ve fetal dolagim birbirinden ayrilmis olur [168].

Onuncu giin tamamlandiktan sonra embriyonik silindir katlanmasiyla bas ve
kuyruk kivrimi olusmaya baglar. Kalp, kas ve iskelet sistemi, ndral “crest”, karaciger
tomurcuklari, 6n bagirsak ve somitler belirginlesmeye bagslar. Gelisimin 11,5
giiniinde katlanma tamamlanir ve 12,5 giinde tiim organlar belirgin bir sekilde
olusmus durumdadir. On besinci giine kadar organogenezis devam edecektir. Bu
embriyonik gelisim siireci insan embriyosundaki ilk sekiz haftaya tekabiil etmektedir
[169]. Ortalama 21 giin siiren ratlarin gebelik siiresinde organ taslaklarinin 9,5-11,5.

giinler arasindaki gelisim asamalar1 Tablo 2.8’de 6zetlenmistir [170].

Tablo 2.8. Rat Embriyosunun 9,5-11,5.Giinleri Arasindaki Gelisim Ozellikleri [170]

Gestasyonel Yas Gelisimsel Ozellikler
(Giin)
Amniyon ve koryon tarafindan ayrilmis {i¢ bosluk ve
9,5-9,75 . . . e .
embriyonun posteriorunda allantois tomucugu goriiliir haldedir.
9.75-10 Noral plak olugsmaya baslar ve kalinlagir, noral kivrimlar olusur,
’ bas kuyruk kivrimlari olusmaya baslar, optik sulkus goriiliir.
Noral tlip ortadan baglayarak kismen kapanur, ilk yutak kavsi
10-10,5
ortaya cikar.
10,5-10,75 Optik cukur olusur ve optik vezikiil ortaya ¢ikar.
Embriyo fleksiyonu tamamlanir, 6n ayak tomurcugu gortilebilir,
10,75-11,5 S .
posterior néropor ve optik cukur kapanmaya baslar.
Ugiincii yutak kavisleri olusur, sag ve sol kalp ayirt edilmeye
11,5-12 baslar, arka ayak tomurcugu goriilmeye baslar, optik vezikiil
invaginasyonu ile lens plagi olusur.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi ve Olanaklari

Bu c¢alisma, canli deney hayvanlar1 {izerinde yapilan bir c¢aligmadir.
Calismamizin deney asamalar1 Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretimi ve Deneysel Arastirma Merkezinde yapilmis
olup 16.11.2022 tarihinde 978 numarali Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu karari ile onaylanmistir. Calisma, Siileyman
Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan

desteklenmistir (Proje numarasi: TTU-2023-8999).

3.2. Gii¢ Analizi

Immiin boyamalarda dértlii skala iizerinden degerlendirme skoru ortalama 2.0
ve standart sapma 1.0 (2.0£1.0) olarak 6ngoriildiigiinde, 8 grup icin alfa=0.05 ve gii¢
%80 olarak alinarak yapilan gii¢ analizinde grup basina diisen minimum yavru ve
plasenta sayis1t n=12 degerine ulasildi. Kayip oranlari1 géz Oniine alinarak her grup
icin 20, toplamda 160 (20 yavru x 8 grup) yavru ve plasenta sayisina ulagsma hedefi
konuldu. Rat gebeliginde minimum yavru sayisinin 7 oldugu g6z oniine alindiginda
her grupta minumum n=3 gebe ratin deneyi tamamlamasinin gerektigi 6n gorildii.
Kayip ve gebelik ger¢eklesmeme oranlar1 goz Oniine alinarak her gruba 4 adet gebe

rat dahil edilmesi planlanda.

3.3. Deney Hayvanlar

Calismamizda 32 adet disi, eriskin, 200-350 g agirliginda, Wistar-Albino 1rk1
rat kullanildi. Ratlarin temini Mehmet Akif Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Uretimi ve Deneysel Arastirma Merkezi’nden saglandi. Ratlarin yasami,
bakimi, elektromanyetik alan uygulama alan1 Mehmet Akif Universitesi Veterinerlik
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretimi ve Deneysel Arastirma Merkezi olarak
belirlendi. Ratlar 12 saat aydinlik/12 saat karanlik 151k dongiisiinde, mevsimsel
kosullara uygun (+22°C+2°C) 1s1 sartlart ve %40+%10 nem oraninda tutuldu.
Deneyler sirasinda ratlar Euro type-2 pleksiglas kafes icerisinde serbest dolagim

olacak sekilde yerlestirildi. Deney siiresi digsinda standart kafeslerde serbest dolasim
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saglandi. Sinirlama olmaksizin su ve standart rat pellet yemi ile beslenmeleri

saglandi.

3.4. Deney Gruplari

DMA ve RF-EMA uygulanmasinin hayvan modelinde gilivenirliginin test
edilmesi amaci ile gebe sican modelinde, gebeligin erken (ilk 10 giin) ve geg
donemlerinde (son 10 giin: gebeligin 10-20 giinleri) DMA ve RF-EMA
uygulamalarinin ayr1 ayr1 ve kombine olarak gilinliik bazda gerceklestirilmesi

planlandi ve 8 adet deney grubu olusturuldu (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Deney ve Kontrol Gruplari

Grup Basina Grup Basina Planlanan

Deney ve Kontrol Gruplari Planlanan Hayvan .

. Yavru/Plasenta Adedi

Adedi

Kontrol 4 20/20
Sham Kontrol 4 20/20
DMA ilk 10 giin (DMA-10) 4 20/20
DMA son 10 giin (DMA-20) 4 20/20
RF-EMA ilk 10 giin (RF-10) 4 20/20
RF-EMA son 10 giin (RF-20) 4 20/20
DMA+RF-EMA ilk 10 giin
(Kombine-10) 4 20720
DMA+RF-EMA son 10 giin
(Kombine-20) 4 20720

1. Kontrol Grubu: Bu gruptaki gebe ratlara herhangi bir islem uygulanmadi.
Deney siiresi 20 giin olup, standart kafeslerde giinliik yem, su verildi ve kafeslerin
temizligi yapildi. Yirmi giiniin sonunda terme ulasan gebe ratlarin, anestezi altinda

histerotomi ile dogumu gerceklestirildi.

2. Sham Kontrol Grubu: Bu gruptaki gebe ratlara herhangi bir islem
uygulanmadi. Ratlar Euro type-2 pleksiglas kafeslerde, elektromanyetik alan
maruziyeti olmaksizin deney diizenegine yerlestirildi. Deney siiresi 20 giin olup,
giinliik yem, su verildi ve kafeslerin temizligi yapildi. Yirmi giiniin sonunda terme

ulasan gebe ratlarin, anestezi altinda histerotomi ile dogumu gergeklestirildi.

3. DMA ilk 10 Giin (DMA-10) Grubu: Bu gruptaki gebe ratlar, 0,5 mT

giiciinde darbeli elektromanyetik alan yayan deney diizenegine koyuldu. Ratlar
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gebeligin ilk 10 giinii, 24 saat boyunca kesintisiz olarak darbeli elektromanyetik
alana maruz birakildi. 10.giiniin sonunda maruziyet kesildi ve terme kadar ratlar
standart kafeslere alindi. Deney siiresi 20 giin olup, giinlik yem, su verildi ve
kafeslerin temizligi yapildi. Yirmi giinliin sonunda terme ulasan gebe ratlarin,

anestezi altinda histerotomi ile dogumu gergeklestirildi.

4. DMA Son 10 Giin (DMA-20) Grubu: Bu gruptaki gebe ratlar, gebeligin
ilk 10 giinii standart kafeslere koyuldu. Gebeligin 11.giini, 0,5 mT giiciinde darbeli
elektromanyetik alan yayan deney diizenegine koyuldu. Ratlar gebeligin son 10
giinli, 24 saat boyunca kesintisiz olarak darbeli elektromanyetik alana maruz
birakildi. Deney siiresi 20 giin olup, glinlik yem, su verildi ve kafeslerin temizligi
yapildi. Yirmi giiniin sonunda terme ulasan gebe ratlarin, anestezi altinda histerotomi

ile dogumu gerceklestirildi.

5. RF-EMA i1k 10 Giin (RF-10) Grubu: Bu gruptaki gebe ratlar, 27,12 mHz
giiclinde radyofrekans elektromanyetik alan yayan deney diizenegine koyuldu. Ratlar
gebeligin ilk 10 giinii, deney diizenegi yarim saat ¢alisip 1,5 saat duracak sekilde
radyofrekans elektromanyetik alana maruz birakildi. 10.gliniin sonunda maruziyet
kesildi ve terme kadar ratlar standart kafeslere alindi. Deney siiresi 20 giin olup,
giinlik yem, su verildi ve kafeslerin temizligi yapildi. Yirmi giinlin sonunda terme

ulasan gebe ratlarin, anestezi altinda histerotomi ile dogumu gergeklestirildi.

6. RF-EMA Son 10 Giin (RF-20) Grubu: Bu gruptaki gebe ratlar, gebeligin
ilk 10 giinii standart kafeslere koyuldu. Gebeligin 11. giinlinde 27,12 mHz giiciinde
radyofrekans elektromanyetik alan yayan deney diizenegine koyuldu. Ratlar
gebeligin son 10 giinii, deney dilizenegi yarim saat calisip 1,5 saat duracak sekilde
radyofrekans elektromanyetik alana maruz birakildi. Deney siiresi 20 giin olup,
giinliik yem, su verildi ve kafeslerin temizligi yapildi. Yirmi giiniin sonunda terme

ulasan gebe ratlarin, anestezi altinda histerotomi ile dogumu gergeklestirildi.

7. DMA+RF-EMA 1ilk 10 Giin (Kombine-10) Grubu: Bu gruptaki gebe
ratlar, 0,5 mT giiciinde darbeli elektromanyetik alan ve 27,12 mHz giiclinde
radyofrekans elektromanyetik alan yayan deney diizenegine aym1 anda koyuldu.
Ratlar gebeligin ilk 10 giinii, deney diizenegi yarim saat ¢alisip 1,5 saat duracak

sekilde radyofrekans elektromanyetik alana, 24 saat kesintisiz bir sekilde darbeli
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elektromanyetik alana maruz birakildi. 10.gilinlin sonunda maruziyet kesildi ve terme
kadar ratlar standart kafeslere alindi. Deney siiresi 20 giin olup, giinlik yem, su
verildi ve kafeslerin temizligi yapildi. Yirmi giinlin sonunda terme ulasan gebe

ratlarin, anestezi altinda histerotomi ile dogumu gergeklestirildi.

8. DMA+RF-EMA Son 10 Giin (Kombine-20) Grubu: Bu gruptaki gebe
ratlar, gebeligin ilk 10 giinii standart kafeslere koyuldu. Gebeligin 11.giiniinde 0,5
mT giiclinde darbeli elektromanyetik alan ve 27,12 mHz giiciinde radyofrekans
elektromanyetik alan yayan deney diizenegine ayni anda koyuldu. Ratlar gebeligin
son 10 giinii, deney diizenegi yarim saat ¢alisip 1,5 saat duracak sekilde radyofrekans
elektromanyetik alana, 24 saat kesintisiz bir sekilde darbeli elektromanyetik alana
maruz birakildi. Deney siiresi 20 giin olup, giinliik yem, su verildi ve kafeslerin
temizligi yapildi. Yirmi giiniin sonunda terme ulasan gebe ratlarin, anestezi altinda

histerotomi ile dogumu gergeklestirildi.

3.5. Deney Diizenegi

3.5.1. DMA Deney Diizenegi

Calismamizda gebe hayvanlarin 0,5 mT giiciinde darbeli elektromanyetik
alana maruz kalmasi hedeflenmistir. Bu baglamda 0,8 mm ¢apindaki emaye bobin
telden 200 sarimlik bobinler elde edilip 6 cm x10 cm ebatlarinda dikdortgen olacak
sekilde tist Uste sarildi. Sarim sonunda bobinler verniklenip sabitlenmis ve her bir
bobinin testi yapildi. 0,5 mT elektromanyetik alan siddetinin 0,5 Amper DC RMS
akim ile olustugu gozlendi. 0,5 Amper icin ise 6 V DC besleme gerekecegi
hesaplandi.

220 V sebeke geriliminden beslenen bir laboratuvar tipi besleme kaynagindan
6 V gerilim elde edildi. Besleme kaynagi dogrudan 220 V sebekeye baglanmayarak
once 1 saniyelik custom made yapilmis flagor devresi sebekeye baglandi. Flasor
devre ¢ikist ise 6 voltluk giic kaynagini beslemekteydi. Boylece, 1 saniye araliklarla
beslenen gii¢c kaynagi1 1 saniyelik 6 V dc gerilim tiretmektedir. Gli¢ kaynagi, bobinleri
1 saniye beslemekte, 1 saniye beslememektedir. Bdylece, birer saniyelik

elektromanyetik alan darbeleri olusturuldu. Uygulama bobinlerinin {irettigi manyetik
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alanin Ol¢ciimi icin dijital Tesla/Gauss metre (UNILAB Digital Gauss/Teslameter,
612003, UK) kullanilmaistir.

0,8 mm ¢apinda 200 sarimlik 6 cmx10 cm ebatindaki bobinler kafeslerin
koyulacagi deney diizeneklerine monte edilmistir. Euro type-2 model pleksiglas
kafes altindaki bobinler homojen elektromanyetik alan yaratmaktadir. Bu sekilde,
kafes igerisindeki ratlar hareketli olarak dolagsa da viicutlarinin neredeyse tiim

noktalart homojen dagilimli elektromanyetik alana maruz kalmaktadir.

3.5.2. RF-EMA Deney Diizenegi

RF-EMA test diizenegi i¢in 27.12 MHz merkez frekansinda g¢alisan kuartz
kristal osilator devresi ve osilator ¢ikisini yiikselten bir gii¢ transistorlii (2SC 2020)
yiikselteg tasarlandi. Tasarim i¢in CST Studio Suite 3D simulation (Oxfordshire, UK)
bilgisayar programi kullanildi. Devre kart1 {izerinde ayrica spiral formda pcb anten
tasarimi da yapildi. Anten ve osilatdr devresinin tasarlandigi sekliyle montajindan
sonra her bir kart 12 V DC gerilim ile beslendi ve alan dlger ile 1s1ma degeri ve RF-
EMA homojenligi 6l¢iildii. Bu cihazlar yayilan enerjiyi x, y, z boyutlarindan gelen
degerleri ile gostermenin yaninda tiim yonlerden alinan degerlerin ortalamasini1 da
vermektedir. Boylece RF-EMA maruziyetinin her noktada aynmi oldugundan emin

olunmaktadir.

Her Eurotype-2 pleksiglas kafeste 4 hayvanin maruziyeti planlandigi i¢in
hayvanlar kafeste hareket ettiklerinde viicutlarinin homojen maruziyet almasi igin
pcb anten devrelerinden ikisinin ¢apraz montajinin yeterli olacagi simiilasyon
sonuglarindan anlasilmistir. Ayrica yayilim frekansinda dalga boyu diisiiniildiigiinde
(11 m) kafes maruziyet diizeneginin her noktas1 kaynagin yakin alan bolgesi i¢inde
kalmaktadir. Dolayis1 ile deneylerin her asamasinda ve 6l¢iimlerde frekansa uygun
bir yakin alan probu anten olarak kullanilmistir. Boylece, her kafesin iizerinde hedef
olan 10 V/m elektrik alan yogunlugu olacak sekilde devrelerin beslemeleri ve

ayarlar1 yapilarak deneylere baslanmistir.

DMA ve RF-EMA kaynaklar1 deney diizeneginin her bir bdlmesine, alt
kissmda DMA kaynagi, ist kissmda RF-EMA kaynagi olacak sekilde monte
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edilmistir. Bu deney diizeneginde her iki elektromanyetik enerji kaynagi ayr1 ayri ve

birlikte ¢alistirilabilecek sekilde tasarlanmaistir.

Euro Type-2 Kafes

Sekil 3.1. DMA ve RF-EMA Kaynaklarinin Monte Edildigi Deney Diizeneginin
[liistrasyonu.

3.6. Deney Siireci

Deney diizenegine uygun kafesler secildi. Metal kafes kapaklari
elektromanyetik alandan etkilenecegi i¢in kafes biiyiikliigline uygun kafes kapaklari
tasarland1 ve yaptirildi. Metal suluk uglarinin 6l¢iisii alindi ve 3D yazic ile baskisi

alian yeni suluk uglar ile degistirildi (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Tasarlanan Kafes Kapaklar1 ve Suluk Ucu

Deney diizeneginin tasarimi ve montaji Siileyman Demirel Universitesi

Miihendislik Fakiiltesi, Elektrik-Elektronik Miihendisligi laboratuvarlari imkanlari
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dahilinde yapildi. Deney diizenegindeki her bir bdlmenin {ist kismina RF-EMA
devresi, alt kismina DMA devresi monte edildi (Sekil 3.3, Sekil 3.4). iki adet deney

diizenegi, kafes, kafes kapaklar1 ve suluk uclar1 deney ortamina gotiiriildii.

Sekil 3.4. DMA ve RF-EMA Devreleri

Radyofrekans ve darbeli elektromanyetik alan deney diizenekleri RF-EMA
Olcer (Extech) ve ELF olcer (EMFields, Model PF4) ile deney Oncesi ve deney
esnasinda ii¢ gilinliik periyotlarla kontrol edildi (Sekil 3.5).
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EMFieius] ELF Meter

volts per metre
Electric fields  0-1999 V/m
Magnetic fields 0-19.99 uT

microteslas

Extremely LOW Frequency
Electric & Magnetic Field Meter

Model PF4

Frequency Response
10 Hz - 2000 Hz +3d8

B K ™~ - .
Sekil 3.5. Elektromanyetik Alan Olgiimii ile Deney Diizeneginin Kontrolii
Diizenegin istenilen sekilde calismasi iizerine Burdur Mehmet Akif Ersoy

Universitesi Deney Hayvanlar1 Birimi’nde projemize uygun disi Wistar-Albino 1rki

ratlar secilerek deney siireci baslatilmis oldu.

Disi Wistar-Albino 1rk, 200-350 g agirliginda ratlar Euro tip-2 model
Pleksiglas kafeslerin igine serbest dolagim saglayacak sekilde konuldu. Kafesin igine
1 adet erkek rat koyulup dollenme saglandi. Disi rat vajenlerinden alinan ornekler
lama yayilarak mikroskopta incelendi (Sekil 3.6, Sekil 3.7). Sperm tespit edilen ratlar
gebe kabul edildi. Gebe ratlar deney diizenegine, her kafeste en fazla 4 rat olacak
sekilde kafeslere serbest dolasim saglayacak sekilde yerlestirilerek uygun deney
gruplarina alind1 (Sekil 3.8). RF-EMA uygulanan gruplarda zamanlayic1 (CATA,
Istanbul, Tiirkiye) kullanilarak diizenegin 30 dakika galisip 90 dakika kapali olacak
sekilde caligsmasi sagland1 (Sekil 3.9).
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Sekil 3.7. Rat Sperminin Mikroskop Goriintiisii
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Sekil 3.8. Ratlarin Deney Diizenegine Yerlestirilmesi

Sekil 3.9. RF-EMA Diizenegi icin Kullanilan Zamanlayict (CATA ®, istanbul,
Tiirkiye)

Yirmi giinlin sonunda terme ulagsan gebe ratlarin hassas terazide agirligi ve
rektal sicakligi (Wee Baby Termometre, Sakarya, Tirkiye) ol¢iildiikten sonra 80
mg/kg ketamin (Ketasol %10, Richter Pharma, Wels, Avusturya) ve 8 mg/kg ksilazin
(Xylazinbio %2, Bioveta, Cek Cumbhuriyeti) anestezisi altinda abdominal insizyon
sonrast histerotomi ile dogum gergeklestirildi (Sekil 3.10). Gebe sicanlarin

histerotomi sonrasinda &tenazisine karar verildi. Otenazi yontemi olarak cerrahi
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sirasinda ekssanguinasyon yapildi. Abdominal insizyonla yapilan dogum sonrast her
bir fetiis ve plasentas1 formaldehit igeren patoloji kaplarina koyularak muhafaza

edildi (Sekil 3.12).

Sekil 3.11. Histerotomi ile Cikarilan Yavru ve Plasentast
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Sekil 3.12. Formaldehit Igeren Patoloji Kaplarinda Fetiis ve Plasentalar

3.7. Fetiislerin Morfolojik Analizi

Histerotomi ile alinan fetiis ve plasentalar deney gruplarina gore organize
edildi. Fetiis ve plasentalar birbirinden ayrilarak teker teker dijital hassas tartida
tartild1 ve plastik siirmeli kumpas (Mega, Istanbul, Tiirkiye) ile dlgiimleri yapildi.
Plasentalarin agirligi, kisa ¢api, uzun capi ve kalinligr dlgiildii. Fetlislerde morfolojik

degisiklikleri saptamak amaci ile yapilan dl¢timler Sekil 3.13’de gosterilmistir.
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Sekil 3.13. Fetiis Olciimiinde Baz Aliman Degerlerin Sematik Gosterimi (A: Fetiisiin
sol lateralden goriintiisii; B: Kraniofasiyal bdlgenin frontal goriintiisii; 1:
Bag-kuyruk uzunlugu; 2: Dirsek-pence uzunlugu; 3: Diz-topuk uzunlugu;
4: Ayak uzunlugu; 5: Nazal-oksipital uzunluk; 6: Cene-oksipital uzunluk;
7: Nazal-kulak uzunlugu; 8: Cene-kulak uzunlugu; 9: Burun uzunlugu;
10: Cene uzunlugu; 11; Biparietal cap; 12: ¢ goz kantus uzunlugu) [171]

On ekstremitede, dirsek ekleminden pengenin en uzun parmagmin distal
ucuna kadar olan mesafe 6lgiildii ve dirsek-penge uzunlugu olarak adlandirildi. On
ekstremitenin proksimal ucunda belirgin bir referans noktasinin olmamasi sebebiyle
omuz-dirsek uzunlugu 6lclilmedi. Arka ekstremitede ise diz-topuk uzunlugu ve en
uzun parmagmn distal ucuna kadar olan ayak uzunlugu 6lgiildii. On ekstremitede

oldugu gibi proksimal ugta belirgin bir referans olmamasi sebebiyle kalga-diz

uzunlugu olgiilmedi.

Kraniofasiyal ol¢iimlerde, frontal diizlemde biparietal ¢ap ve i¢ goz kantus
uzunlugu Olciildii. Sagittal diizlemde ise nazal-oksipital uzunluk, c¢ene-oksipital

uzunluk, burun-kulak uzunlugu, ¢ene kulak uzunlugu, burun ve cene uzunlugu
Olctlda [171].
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Sekil 3.14. Fetiis ve Plasentanin Kumpas ile Ol¢iimii

3.8. Histopatolojik Yontem

Deneyin tamamlanmasindan sonra nekropsi sirasinda histerotomi ile alinan
fetiisler tek tek Olgimleri alindiktan sonra tartildi ve ardindan %10’luk tamponlu
formaldehit soliisyonu i¢ine alinarak tespit edildi. Formaldehitin i¢ organlara daha iyi
penetre olmasi igin karm bdlgesinden kiigiik kesitler atildi. Iki giin siire ile
formaldehid iginde tespit edilen ve her giin formaldehidleri degistirilen fetiisler
longitudinal olarak ikiye boliindii ve doku takip kasetleri i¢ine konuldu. Her bir kaset
tizerine ait olduklar1 rat numaralar1 yazilarak bir giin daha formaldehitte tespit igin
birakildi. Boylelikle tespit agamasi tamamlanan fetiis 6rnekleri doku takibi i¢in ertesi
giin aksam tam otomatik doku takip cihazina (Leica ASP300S; Leica Microsystem,
Nussloch, Almanya) yerlestirildi ve rutin doku takibi islemi gerceklestirildi.

Kasetler i¢inde bulunan fetiis 6rnekleri gece boyunca dereceleri %70’likten
%100’lige kadar artan alkol serilerinden gecirilerek dokuda bulunan sularin
¢ekilmesi ve dokularin dehidre olmasi saglandi. Bu asgamanin ardindan iki seri ksilol
soliisyonundan gegirilen Orneklerdeki yagin alinmasi ve hemen ardindan sicak
parafin i¢ine alinarak doku bosluklarina sicak parafinin yerlesmesi gerceklestirildi.

Tiim gece boyunca otomatik doku takip cihazi i¢inde rutin takibi yapilan fetiis
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ornekleri ertesi giin sabah sicak parafin igine gomiildii. Her bir fetiisten bir adet
parafin blok elde edildi. Bu islem icin doku takibi tamamlanan fetiis 6rnekleri
ototeknikon cihazindan alinarak blokajlar1 yapilmak iizere i¢in doku gémme cihazina
(Leica Histocore Arcadia H) (Leica Microsystem, Nussloch, Almanya) alindi ve
parafine blokaj islemleri gerceklestirildi. Ardindan bu parafin bloklar doku gémme
tinitesindeki soguk tablali boliime konularak bu tabla {izerinde bir saat tutuldu ve

parafinin donmas1 saglandi.

Bloklarin her birinden, 4-5 saat kadar sogutulmadan sonra histopatolojik
inceleme icin tam otomatik Leica 2155 rotary mikrotom (Leica Microsystem,
Nussloch, Almanya) ile 5 pm kalinlikta kesitler alindi. Lam tizerine ¢ekilen kesitler
hematoksilen eozin (HE) ile rutin olarak boyand:i ve 151tk mikroskobunda incelendi.
Boyama amaciyla lam iizerine alinan kesitler etiivde 2 saat 60°C’de kurutularak
kesitlerin lam {iizerine tamamen yapigmast ve boyama sirasinda dokiilmemesi
saglandi. Ardindan kesitler iizerindeki parafin kalintilarinin uzaklastirilmasi amacryla
kesitler 30’ar dakika siire ile 3 ayr1 ksilol serisinden gecirildi. Daha sonra yiiksek
dereceli alkollerden diisiik dereceli alkollere gecirilerek kesitlerin rehidre olmasi
gerceklestirildi. Takiben Harris hematoksilen ile 15 dakika ve ardindan eozinde 3

dakika siire ile boyand: ve hematoksilen-eozin (HE) rutin boyamasi tamamlandi.

Bu asamanin ardindan kesitler diisiik dereceli alkollerden yiiksek dereceli
alkollere (sirasiyla %70, 80, 90, 96 ve 100’liik alkoller) gecirilerek kesitlerin tekrar
dehidre olmasi1 saglandi. Son olarak ksilol ile parlatilan boyanmis kesitlerin {istiine
0zel yapistirict madde (entellan) konularak, {izeri lamel ile kapatildi ve 151k

mikroskobu altinda incelendi. Sonuglar1 yansitan alanlardan fotograflar ¢ekildi.

3.9. Immiinhistokimyasal (HSP70) Boyama Y éntemi
e Parafin bloklarindan lamlara 4 um kalinliginda kesitler alindu.

o Kesitler 60°C etiivde 1 saat bekletildikten sonra, 3x10 dakika ksilole
alinarak deparifinizasyonlar1 saglandi. Daha sonra lamlar sirastyla azalan

alkol serilerinden gegirilip rehidrate (%100, %96, %80, %70) edildi.

e Kaesitleri alkolden arindirmak amaciyla iki kez 1’er dakika distile sudan

gecirildi. Antijen maskesini kaldirmak i¢in 1/10 dilue EDTA Buffer
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(PH:8) (AP-9004-999 Thermo scientific) PT Modiili (A80400012 Lab

Vision) ile uygulandi.

IHC Boyama cihazinda rack yuvalarina lamlar coverplate ile birlikte

takildi. PBS ile 5 dakika yikama yapildi.

10 dakika %3’liik hidrojen peroksit (TA-125-HP ThermoScientific) ile

etkin birakilan dokularin endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi.

PBS ile yikanan dokular 10 dakika Protein Bloke (TA-125-
PBQ ThermoScientific) edildi.

Primer antikor anti- HSP70 antikoru (Dako) 60 dakika inkube edildi.
Amplifier Quanto (TL-125-QPB ThermoScientific ) 20 dakika bekletildi.

HRP Polymer Quanto (TL-125-QPH ThermoScientific) 30 dakika
bekletildi. Her asamada PBS ile yikama yapildi.

Pozitif hiicreleri belirleyebilmek i¢cin DAB Chromogen ile boyama
yapildi. Zemin boyamast i¢in 30 saniye siireyle Hematoksilen (HHS32
Sigma) uygulanda.

Artan alkol serilerinden gegirilerek suyu alindiktan sonra 5 dakika
seffaflastirmak igin ksilolde bekletildi. Ardindan, entellan (C1795 Merck)
ile kapatildi.

Immunhistokimyasal ~Boyama: Shandon/Thermo marka, Sequenza

model

[HC cihazinda yapildi. (Sequenza Immunostaining Center Each 73300001
Shandon/Thermo).

Plasental histopatolojik ve immiinhistokimyasal veriler DFK 37 AUX178

kamerali Olympus BX51 151k mikroskobu kullanilarak toplandi. Isik Mikroskopik
incelemede H&E boyal1 plasenta ornekleri farkli biiylitmelerde (X20, X40, X100,

X200, X400) degerlendirildi. Bazal bolge, soluk pembe hiicreler olarak tanimlanan,

biiylik ¢ekirdekli ve spongiotrofoblast hiicrelerinden olusan plasenta alanmi olarak

tanimlandi. Labirent bdlgesi ise tam tersine, esas olarak koyu pembe olarak

tanimlanan dallanan trofoblast hiicrelerinden olusacak sekilde tanimlandi.
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Immiinhistokimyasal incelemede plasentada &zellikle bazal zon, labirent zon
ve yolk kesesi alanlar1 incelendi (Sekil 3.15). HSP70 Immiinboyanma dereceleri

ekspresyon yok, zayif ve kuvvetli seklinde degerlendirildi.

Sekil 3.15. Plasentanin Immiinhistokimyasal incelenen Bélgeleri (BZ: Bazal zon;
LZ: Labirent zon; YS: Yolk kesesi; HSP-70, X20, X40)

3.10. istatiksel Analizler

Verilerin normal dagilima uyup uymadiklari histogram, ¢arpiklik ve basiklik
degerlendirilerek gergeklestirildi. Her parametre icin egrilik (skewness) ve diklik
(kurtosis) katsayilar1 hesaplandi. Fetal biyometri standardizayonu icin o&lgiim
degerleri fetal agirlhik ve plasental agirliga boliindii. Deney gruplari arasi
karsilastirmalar, devamli parametrelerin normal dagilima uydugu gosterildiginden,
tek yonlii ANOVA (analysis of variance) ile yapildi ve ikili karsilastirmalar i¢in post-
hoc Tukey coklu karsilastirma testi kullanildi. Immiin boyama derecelerinin
karsilagtirlmasinda ise c¢ok gozlii tablolarda Ki-Kare testleri uygulandi. Tim

analizlerde p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda kontrol grubuna 4 adet, sham kontrol grubuna 4 adet, DMA-10
grubuna 5 adet, DMA-20 grubuna 4 adet, RF-10 grubuna 4 adet, RF-20 grubuna 5

adet, kombine-10 grubuna 4 adet, kombine-20 grubuna 4 adet disi eriskin Wistar-

Albino 1rk1 gebe rat dahil edildi. Kontrol ve sham kontrol gruplarinda birer adet gebe

ratin 6n goriilen tarihten 6nce dogum yapmasi lizerine, anne ve yavrular gruplardan

eksterne edildi. Toplam 32 gebe rattan 339 adet yavru ve plasenta elde edildi.

Tablo 4.1. Grup Basina Gebe Rat, Yavru ve Plasenta Sayisi

Deney ve Kontrol Gruplar: GzlzieedRiat Yavr:g;lgisenta
Kontrol 3 22/22
Sham Kontrol 3 24/24
DMA ilk 10 giin (DMA-10) 5 62/62
DMA son 10 giin (DMA-20) 4 43/43
RF-EMA ilk 10 giin (RF-10) 4 42/42
RF-EMA son 10 giin (RF-20) 5 46/46
DMA+RF-EMA ilk 10 giin (Kombine-10) 4 51/51
DMA+RF-EMA son 10 giin (Kombine-20) 4 49/49
Toplam 32 339/339

Histerotomi Oncesi gebe ratlarin rektal sicakligi acisinda gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gebe Ratlarin Rektal Sicaklik Olgiimleri

Deney Gruplar:

Kontrol

Sham Kontrol

DMA-10

DMA-20

RF-10

RF-20

Kombine-10

Kombine-20

Rektal Sicakhik (°C)x SD

37,30+ 0,45

36,964 0,20

37,00+ 0,00

35,87+ 0,85

36,95+ 0,10

36,54+ 1,05

36,75+ 0,43

36,724 0,26

SD: Standart sapma

4.1. Fetiis Olciimleri

Deneyin tamamlanmasinin ardindan her bir anne rattan reprezantatif olarak en

az 4’er adet fetiis ve plasenta se¢ildi. Analiz edilen fetiis ve plasenta sayist Tablo

4.3’te gosterilmistir.
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Tablo 14.3. Grup Basina Analiz Edilen Fetiis ve Plasenta Adedi

Denev Grublari | Kontrol Sham DMA- | DMA- | RF- | RF- | Kombine- | Kombine-
y Lrupian Kontrol 10 20 10 | 20 10 20
K et“igézie“ta 2121 2020 | 24/24 | 22/22 |30/30]20/20| 20720 2121

Fetal agirliklarin gruplar arasinda karsilagtirilmasi Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Kontrol grubu ile sham kontrol, RF-10 ve kombine-10 grubunun arasinda istatiksel

olarak anlamli farklar bulunurken sham kontrol grubu ile DMA-10, DMA-20, RF-10,

RF-20 ve kombine-20 gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunmustur.

Tiim gruplarin birbiri ile karsilagtirilmasi Tablo 4.5°te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Fetal Agirliklarin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Agirhik (g)
Gruplar Ortalama + SD | %95 Dagilm Arahg1 | p1 Degeri | p2 Degeri
Kontrol 2,76 + 0,96 2,32-3,20 - <0,001*
Sham Kontrol 4,1 +0,31 4,03-4,32 <0,001* -
DMA-10 2,48 £0,53 2,26-2,70 0,87 <0,001*
DMA-20 2,36 £ 0,37 2,20-2,53 0,55 <0,001*
RF-10 1,65 £ 0,34 1,52-1,78 <0,001* <0,001*
RF-20 2,99 + 1,09 2,48-3,50 0,95 <0,001*
Kombine-10 3,83+1,98 3,37-4,30 <0,001* 0,75
Kombine-20 3,33+ 0,41 3,14-3,52 0,11 0,003*

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli

kabul edilmistir.)
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Tablo 4.5. Fetal Agirliklarin Gruplar Arasinda Karsilagtirilmasi

Fetal Agirhk (g)
Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg Post Hoc Analizi
Kontrol 2,76 £ 0,96 2,32-3,20 a,b,c
Sham Kontrol 4,1+0,31 4,03-4,32 a,d,e f,g,h
DMA-10 2,48 £0,53 2,26-2,70 d,1,],k
DMA-20 2,36 + 0,37 2,20-2,53 e,l,mn
RF-10 1,65 + 0,34 1,52-1,78 b,f,i,1,0,p, 1
RF-20 2,99 + 1,09 2,48-3,50 g,0,s
Kombine-10 3,83 +£1,98 3,37-4,30 c,j,m,p,s
Kombine-20 3,33+0,41 3,14-3,52 h,k,n, r

SD: Standart sapma; a: p<0,001; b: p<0,001; c: p<0,001; d: p<0,001; e: p<0,001; f: p<0,001; g:
p<0,001; h: p=0,003; i: p<0,001; j: p<0,001; k: p=0,001; 1: p=0,006; m: p<0,001; n: p<0,01; o:
p<0,001; p: p<0,001; r: p<0,001; s: p=0,003

Fetiis ekstremite ve kraniofasiyal dl¢timlerinin daha iyi degerlendirilebilmesi
icin, her bir Ol¢iim fetiis agirligina boliinerek biitiin Olgtimler fetal agirhiga gore

standardize edildi.

Fetal agirliga gore standardize edilmis fetal bas-kuyruk uzunluk Ol¢timleri
Tablo 4.6’da gosterilmistir. En diisiik ortalama deger sham kontrol grubunda (8,48+
0,52), en yiiksek ortalama deger RF-10 grubunda (14,60+1,92) saptanmistir. Kontrol
grubu ile diger gruplar kiyaslandiginda sham kontrol, RF-10, kombine-10, kombine-
20 gruplarn arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunurken sham kontrol grubu
ile DMA-10, DMA-20, RF-10 ve RF-20 gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamh
farklar bulunmustur. Tim gruplarin birbir1 ile karsilastirilmas: Tablo 4.7°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Bag-Kuyruk Uzunlugunun
Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu / Fetal Agirhk (mm/g)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Arahg1 | p1 Degeri | p2 Degeri
Kontrol 11,54 £3,11 10,13-12,96 - <0,001*
Sham Kontrol 8,48 + 0,52 8,23-8,72 <0,001* -
DMA-10 11,60 + 1,75 10,85-12,34 1,00 <0,001*
DMA-20 11,72+ 1,28 11,15-12,29 1,00 <0,001*
RF-10 14,60 + 1,92 13,88-15,32 <0,001* <0,001*
RF-20 10,91 £2,12 9,92-11,91 0,95 <0,001*
Kombine-10 9,26 + 1,67 8,48-10,05 0,002* 0,86
Kombine-20 9,74 £ 0,72 9,41-10,07 0,03* 0,34

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

Tablo 4.7. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Bag-Kuyruk Uzunlugunun

Gruplar Arasinda Karsilastirilmast

Fetal Bag-Kuyruk Uzunlugu / Fetal Agirhk (mm/g)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg Post Hoc Analizi
Kontrol 11,54 + 3,11 10,13-12,96 a,b,c,d
Sham Kontrol 8,48 + 0,52 8,23-8,72 a,e f,gh
DMA-10 11,60 + 1,75 10,85-12,34 e, 1],k
DMA-20 11,72+ 1,28 11,15-12,29 f,I,m,n
RF-10 14,60 £ 1,92 13,88-15,32 b,g i,Lo,p, 1
RF-20 10,91 £2,12 9,92-11,91 h, o
Kombine-10 9,26 + 1,67 8,48-10,05 c,j,m,p
Kombine-20 9,74 +£ 0,72 9,41-10,07 d kn,r

SD: Standart sapma; a: p<0,001; b: p<0,001; c: p=0,002; d: p=0,03; e: p<0,001; f: p<0,001; g:
p<0,001; h: p<0,001; i: p<0,001; j: p<0,001; k: p=0,01; 1: p<0,001; m: p<0,001; n: p=0,01; o:
p<0,001; p: p<0,001; r: p<0,001

Fetal agirliga gore standardize edilmis fetal dirsek-pence uzunluk 6lc¢iimleri
Tablo 4.8’de gosterilmistir. En diisiik ortalama deger sham kontrol grubunda (2,04+
0,4), en yiiksek ortalama deger RF-10 grubunda (3,96+0,85) saptanmistir. Kontrol
grubu ile diger gruplar kiyaslandiginda sham kontrol, RF-10, kombine-10 ve

kombine-20 gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunurken sham
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kontrol grubu ile DMA-10, DMA-20, RF-10 ve RF-20 gruplar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli farklar bulunmustur. Tiim gruplarin birbiri ile karsilagtirilmasi Tablo

4.9’da gosterilmistir.

Tablo 4.8. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Dirsek-Penge Uzunlugunun
Gruplar Arasinda Karsilastirilmast

Fetal Dirsek-Pence Uzunlugu / Fetal Agirhik (mm/g)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Arali@1 | p1 Degeri | p2 Degeri
Kontrol 3,09 +0,93 2,67-3,52 - <0,001*
Sham Kontrol 2,04 +£0,4 1,88-2,20 <0,001* -
DMA-10 2,90 + 0,66 2,61-3,17 0,96 0,001*
DMA-20 2,73 £ 0,57 2,47-2,98 0,60 0,02*
RF-10 3,96 + 0,85 3,64-4,28 <0,001* <0,001*
RF-20 2,90 £0,72 2,55-3,23 0,97 0,002*
Kombine-10 2,30 £0,48 2,07-2,52 0,004* 0,93
Kombine-20 2,45 +£0,32 2,30-2,60 0,04* 0,49

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmisgtir.

Tablo 4.9. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Dirsek-Penge Uzunlugunun

Gruplar Arasinda Karsilastirilmast

Fetal Dirsek-Pence Uzunlugu / Fetal Agirhk (mm/g)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg Post Hoc Analizi
Kontrol 3,09 +0,93 2,67-3,52 a,b,c,d
Sham Kontrol 2,04 £0.4 1,88-2,20 a,e f,g h
DMA-10 2,90 £+ 0,66 2,61-3,17 e, 1
DMA-20 2,73 £0,57 2,47-2,98 f,j

RF-10 3,96 £ 0,85 3,64-4,28 b,g 1,j,k I, m
RF-20 2,90 +£0,72 2,55-3,23 h, k
Kombine-10 2,30+ 0,48 2,07-2,52 c, 1
Kombine-20 2,45+0,32 2,30-2,60 d, m

SD: Standart sapma; a: p<0,001; b: p<0,001; c: p<0,004; d: p=0,04; e: p=0,001; f: p=0,02; g: p<0,01;
h: p=0,002; i: p<0,001; j: p<0,001; k: p<0,001; 1: p<0,001; m: p<0,001; n: p<0,001

Fetal agirliga gore standardize edilmis fetal diz-topuk uzunluk o6l¢timleri
Tablo 4.10°da gdosterilmistir. En diisiik ortalama deger sham kontrol grubunda (1,61+
0,17), en yiiksek ortalama deger RF-10 grubunda (2,7140,43) saptanmistir. Kontrol
grubu ile diger gruplar kiyaslandiginda sham kontrol, RF-10 ve kombine-10 gruplari
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arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunurken sham kontrol grubu ile DMA-
10, DMA-20 ve RF-10 gruplart arasinda istatiksel olarak anlamli farklar

bulunmustur. Tiim gruplarin birbiri ile karsilagtirilmasi Tablo 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 4.10. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Diz-Topuk Uzunlugunun
Gruplar Arasinda Karsilastirilmast

Fetal Diz-Topuk Uzunlugu / Fetal Agirhk (mm/g)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Arahg1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 2,25+ 0,57 1,99-2,51 - <0,001*
Sham Kontrol 1,61 +£0,17 1,53-1,69 <0,001* -
DMA-10 2,15+£0,42 1,97-2,33 0,98 <0,001*
DMA-20 2,19+ 0,36 2,03-2,35 1,00 <0,001*
RF-10 2,71 £ 0,43 2,55-2,87 <0,001* <0,001*
RF-20 1,96 £ 0,34 1,79-2,12 0,20 0,07
Kombine-10 1,80 £ 0,28 1,67-1,94 0,005* 0,73
Kombine-20 1,92 £0,15 1,85-1,99 0,08 0,16

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

Tablo 4.11. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Diz-Topuk Uzunlugunun

Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Diz-Topuk Uzunlugu / Fetal Agirhk (mm/g)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg Post Hoc Analizi
Kontrol 2,25+0,57 1,99-2,51 a,b,c
Sham Kontrol 1,61 £0,17 1,53-1,69 a,d, e f
DMA-10 2,15+£0,42 1,97-2,33 dg
DMA-20 2,19+0,36 2,03-2,35 e, h,i
RF-10 2,71 +£0,43 2,55-2,87 b, f,g h,j,k,1
RF-20 1,96 + 0,34 1,79-2,12 ]
Kombine-10 1,80 £ 0,28 1,67-1,94 c, 1,k
Kombine-20 1,92 £0,15 1,85-1,99 1

SD: Standart sapma; a: p<0,001; b: p<0,001; c: p=0,005; d: p<0,001; e: p<0,001; f: p<0,001; g:
p<0,001; h: p<0,001; i: p=0,02; j: p<0,001; k: p<0,001; 1: p<0,001

Fetal agirliga gore standardize edilmis fetal ayak uzunluk Slgiimleri Tablo
4.12’de gosterilmistir. En diisiik ortalama deger sham kontrol grubunda (1,71« 0,13),
en yiiksek ortalama deger RF-10 grubunda (3,04+0,48) saptanmistir. Kontrol grubu
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ile diger gruplar kiyaslandiginda sham kontrol, RF-10 ve kombine-10 gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunurken sham kontrol grubu ile DMA-
10, DMA-20, RF-10 ve RF-20 gruplan arasinda istatiksel olarak anlamli farklar

bulunmustur. Tiim gruplarin birbiri ile karsilagtirilmasi Tablo 4.13’de gosterilmistir.

Tablo 4.12. Fetal Agirhga Gore Standardize Edilmis Fetal Ayak Uzunlugunun
Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Ayak Uzunlugu / Fetal Agirhk (mm/g)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Aralig1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 2,30+ 0,66 1,99-2,59 - <0,001*
Sham Kontrol 1,71+ 0,13 1,64-1,77 <0,001* -
DMA-10 2,35+ 0,44 2,16-2,54 1,00 <0,001*
DMA-20 2,12 +0,35 1,97-2,28 0,88 0,03*
RF-10 3,04 +£0,48 2,86-3,22 <0,001* <0,001*
RF-20 2,20 + 0,50 1,97-2,43 0,99 0,007*
Kombine-10 1,82 £ 0,25 1,70-1,94 0,009* 0,99
Kombine-20 2,00 £ 0,25 1,89-2,11 0,31 0,34

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmisgtir.

Tablo 4.13. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Ayak Uzunlugunun
Gruplar Arasinda Karsilastirilmast

Fetal Ayak Uzunlugu / Fetal Agirhk (mm/g)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Analizi | Post Hoc Analizi
Kontrol 2,30 £ 0,66 1,99-2,59 a,b,c
Sham Kontrol 1,71+ 0,13 1,64-1,77 a,d,e f, g
DMA-10 2,35+0,44 2,16-2,54 d, h,i
DMA-20 2,12+£0,35 1,97-2,28 e, ]

RF-10 3,04 £ 0,48 2,86-3,22 b, f,h,j, k,1,m
RF-20 2,20+ 0,50 1,97-2,43 g,k
Kombine-10 1,82 £0,25 1,70-1,94 c, 1,1
Kombine-20 2,00 £ 0,25 1,89-2,11 m

SD: Standart sapma; a: p<0,001; b: p<0,001; c: p=0,009; d: p<0,001; e: p=0,03; f: p<0,001; g:
p=0,007; h: p<0,001; i: p=0,001; j: p<0,001; k: p<0,001; 1: p<0,001; m: p<0,001

Fetal agirliga gore standardize edilmis fetal biparietal ¢ap Olctimleri Tablo

4.14’de gosterilmistir. En diisiik ortalama deger sham kontrol grubunda (2,13+0,17),

56




en yliksek ortalama deger RF-10 grubunda (4,37+0,74) saptanmistir. Kontrol grubu
ile diger gruplar kiyaslandiginda sham kontrol, RF-10, kombine-10 ve kombine-20
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunurken sham kontrol grubu ile
DMA-10, DMA-20, RF-10 ve RF-20 gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
farklar bulunmustur. Tiim gruplarin birbiri ile karsilastirilmast Tablo 4.15°de

gosterilmistir.

Tablo 4.14. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Biparietal Capin Gruplar
Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Biparietal Cap/ Fetal Agirhk (mm/g)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Arahi@ | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 3,13+£0,82 2,76-3,51 - <0,001*
Sham Kontrol 2,13+£0,17 2,05-2,21 <0,001* -
DMA-10 3,30 +£ 0,67 3,01-3,59 0,98 <0,001*
DMA-20 3,34+ 0,71 3,02-3,66 0,95 <0,001*
RF-10 4,37+ 0,74 4,09-4,65 <0,001* <0,001*
RF-20 3,07+0,71 2,74-3,40 0,19 <0,001*
Kombine-10 2,38 + 0,37 2,20-2,55 0,004* 0,90
Kombine-20 2,53 +0,30 2,40-2,66 0,04* 0,43

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmisgtir.

Tablo 4.15. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Biparietal Capin Gruplar

Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Biparietal Cap/ Fetal Agirhk (mm/g)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg Post Hoc Analizi
Kontrol 3,13+£0,82 2,76-3,51 a,b,c,d
Sham Kontrol 2,13+£0,17 2,05-2,21 a,e f,g h
DMA-10 3,30+ 0,67 3,01-3,59 e 1],k
DMA-20 3,34+ 0,71 3,02-3,66 f,Lm,n
RF-10 4,37+0,74 4,09-4,65 b,g,i,L,o,p, 1
RF-20 3,07+0,71 2,74-3,40 h, o0, s
Kombine-10 2,38 £0,37 2,20-2,55 c,j,m,p,s
Kombine-20 2,53 +0,30 2,40-2,66 d kn,r

SD: Standart sapma; a: p<0,001; b: p<0,001; c: p=0,004; d: p=0,04; e: p<0,001; f: p<0,001; g:
p<0,001; h: p=0,001; i: p<0,001; j: p<0,001; k: p=0,001; 1: p<0,001; m: p<0,001; n: p<0,001; o:
p<0,001; p: p<0,001; r: p<0,001; s: p=0,01
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Fetal agirliga gore standardize edilmis fetal i¢ goz kantus uzunluk ol¢timleri
Tablo 4.16’de gosterilmistir. En diisiik ortalama deger sham kontrol grubunda (1,52+
0,14), en yiiksek ortalama deger RF-10 grubunda (2,8040,41) saptanmistir. Kontrol
grubu ile diger gruplar kiyaslandiginda sham kontrol, RF-10, kombine-10 ve
kombine-20 gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunurken sham
kontrol grubu ile DMA-10, DMA-20, RF-10 ve RF-20 gruplar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli farklar bulunmustur. Tim gruplarin birbiri ile karsilastirilmasi Tablo

4.17°de gosterilmistir.

Tablo 4.16. Fetal Agrhga Gore Standardize Edilmis Fetal i¢-Goz Kantus

Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal i¢ Goz Kantus Uzunlugu/ Fetal Agirhk (mm/g)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Aralig1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 2,24 £0,75 1,89-2,58 - <0,001*
Sham Kontrol 1,52 +0,14 1,45-1,58 <0,001* -
DMA-10 2,20+ 0,36 2,04-2,35 1,00 <0,001*
DMA-20 2,17+0,30 2,03-2,30 0,99 <0,001*
RF-10 2,80 +0,41 2,65-2,96 <0,001* <0,001*
RF-20 1,98 + 0,46 1,76-2,20 0,50 0,01*
Kombine-10 1,61 0,36 1,44-1,78 <0,001* 0,99
Kombine-20 1,78 £ 0,18 1,69-1,86 0,01* 0,46

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastiriimasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmistir

Tablo 4.17. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal I¢ Goz Kantus
Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal i¢ G6z Kantus Uzunlugu/ Fetal Agirhk (mm/g)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg Post Hoc Analizi
Kontrol 2,24 +£0,75 1,89-2,58 a,b,c,d
Sham Kontrol 1,52+0,14 1,45-1,58 a,e f,gh
DMA-10 2,20+ 0,36 2,04-2,35 e, 1],k
DMA-20 2,17 +£0,30 2,03-2,30 f,,m,n
RF-10 2,80+0,41 2,65-2,96 b,g1,1,0,p, 1
RF-20 1,98 £ 0,46 1,76-2,20 h, o
Kombine-10 1,61 £0,36 1,44-1,78 c,j,m,p
Kombine-20 1,78+ 0,18 1,69-1,86 d kn,r

SD: Standart sapma; a: p<0,001; b: p<0,001; c: p<0,001; d: p=0,01; e: p<0,001; f: p<0,001; g:
p<0,001; h: p=0,01; i: p<0,001; j: p<0,001; k: p=0,02; 1: p<0,001; m: p<0,001; n: p=0,04; o: p<0,001;
p: p<0,001; r: p<0,001
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Fetal agirliga gore standardize edilmis fetal nazal-oksipital uzunluk dl¢timleri
Tablo 4.18’de gosterilmistir. En diisiik ortalama deger sham kontrol grubunda (3,53+
0,23), en yiiksek ortalama deger RF-10 grubunda (6,09+0,94) saptanmistir. Kontrol
grubu ile diger gruplar kiyaslandiginda sham kontrol, RF-10 ve kombine-10 gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunurken sham kontrol grubu ile DMA-
10, DMA-20, RF-10 ve RF-20 gruplart arasinda istatiksel olarak anlamli farklar

bulunmustur. Tiim gruplarin birbiri ile karsilagtirilmasi Tablo 4.19°da gosterilmistir.

Tablo 4.18. Fetal Agirhiga Gore Standardize Edilmis Fetal Nazal-Oksipital
Uzunlugun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Nazal-Oksipital Uzunluk/ Fetal Agirhk (mm/g)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Aralig1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 4,96 + 1,64 4,21-5,71 - <0,001*
Sham Kontrol 3,53 +0,23 3,42-3,64 <0,001* -
DMA-10 4,56 + 0,99 4,14-4,97 0,85 0,01*
DMA-20 4,68 + 0,67 4,39-4,98 0,98 0,004*
RF-10 6,09 + 0,94 5,74-6,45 0,001* <0,001*
RF-20 4,67 +1,16 4,13-5,22 0,98 0,006*
Kombine-10 3,75+ 0,90 3,33-4,18 0,002* 0,99
Kombine-20 4,17+0,38 4,00-4,35 0,14 0,39

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmisgtir.

Tablo 4.19. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Nazal-Oksipital
Uzunlugun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Nazal-Oksipital Uzunluk/ Fetal Agirhk (mm/g)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg Post Hoc Analizi
Kontrol 4,96 + 1,64 4,21-5,71 a,b,c
Sham Kontrol 3,53 +£0,23 3,42-3,64 a,d,e f, g
DMA-10 4,56 + 0,99 4,14-4,97 d, h
DMA-20 4,68 + 0,67 4,39-4,98 e 1]
RF-10 6,09 + 0,94 5,74-6,45 b,f,h,1,k, Lm
RF-20 4,67+ 1,16 4,13-5,22 g, k
Kombine-10 3,75+ 0,90 3,33-4,18 c, k,j,1
Kombine-20 4,17+ 0,38 4,00-4,35 m

SD: Standart sapma; a: p<0,001; b: p=0,001; c: p=0,002; d: p=0,01; e: p=0,004; f: p<0,001; g:
p=0,006; h: p<0,001; i: p<0,001; j: p=0,04; k: p<0,001; 1: p<0,001; m: p<0,001
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Fetal agirliga gore standardize edilmis fetal ¢ene-oksipital uzunluk dlgtimleri
Tablo 4.20°de gosterilmistir. En diisiik ortalama deger sham kontrol grubunda (3,30+
0,19), en yiiksek ortalama deger RF-10 grubunda (6,43+1,00) saptanmistir. Kontrol
grubu ile diger gruplar kiyaslandiginda sham kontrol, RF-10 ve kombine-10 gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunurken sham kontrol grubu ile DMA-
10, DMA-20, RF-10 ve RF-20 gruplart arasinda istatiksel olarak anlamli farklar

bulunmustur. Tiim gruplarin birbiri ile karsilagtirilmasi Tablo 4.21°de gosterilmistir.

Tablo 4.20. Fetal Agirhiga Gore Standardize Edilmis Fetal Cene-Oksipital
Uzunlugun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Cene-Oksipital Uzunluk/ Fetal Agirhk (mm/g)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Aralig1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 4,68 + 1,31 4,08-5,28 - <0,001*
Sham Kontrol 3,30+ 0,19 3,20-3,38 <0,001* -
DMA-10 4,85 + 0,95 4,45-5,26 0,99 <0,001*
DMA-20 4,71 + 0,67 4,41-5,00 1,00 <0,001*
RF-10 6,43+ 1,00 6,05-6,81 <0,001* <0,001*
RF-20 4,43 + 1,08 3,93-4,94 0,98 0,002*
Kombine-10 3,62 £ 0,83 3,23-4,01 0,004* 0,93
Kombine-20 3,96 +£ 0,39 3,78-4,14 0,14 0,25

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmisgtir.

Tablo 4.21. Fetal Agirhiga Gore Standardize Edilmis Fetal Cene-Oksipital
Uzunlugun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Cene-Oksipital Uzunluk/ Fetal Agirhk (mm/g)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg Post Hoc Analizi
Kontrol 4,68 £1,31 4,08-5,28 a,b,c
Sham Kontrol 3,30+ 0,19 3,20-3,38 a,d,e f, g
DMA-10 4,85+ 0,95 4,45-5,26 d, h,1,]j
DMA-20 4,71 = 0,67 4,41-5,00 ek, 1
RF-10 6,43 + 1,00 6,05-6,81 b, f,h, k, m,n, o
RF-20 4,43 + 1,08 3,93-4,94 g, m
Kombine-10 3,62+ 0,83 3,23-4,01 c,1,1,n
Kombine-20 3,96 £ 0,39 3,78-4,14 ], 0

SD: Standart sapma; a: p<0,001; b: p<0,001; c: p=0,004; d: p<0,001; e: p<0,001; f: p<0,001; g:
p=0,002; h: p<0,001; i: p<0,001; j: p=0,01; k: p<0,001; 1: p=0,003; m: p<0,001; n: p<0,001; o:
p<0,001
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Fetal agirliga gore standardize edilmis fetal nazal-kulak uzunluk 6l¢timleri
Tablo 4.22°de gosterilmistir. En diigiik ortalama deger sham kontrol grubunda (2,80 +
1,18), en yiiksek ortalama deger RF-10 grubunda (5,02 + 0,81) saptanmistir. Kontrol
grubu ile diger gruplar kiyaslandiginda sham kontrol, RF-10 ve kombine-10 gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunurken sham kontrol grubu ile DMA-
10, DMA-20, RF-10 ve RF-20 gruplart arasinda istatiksel olarak anlamli farklar

bulunmustur. Tiim gruplarin birbiri ile karsilagtirilmasi Tablo 4.23’de gosterilmistir.

Tablo 4.22. Fetal Agirhga Gore Standardize Edilmis Fetal Nazal-Kulak
Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Nazal-Kulak Uzunlugu/ Fetal Agirhik (mm/g)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Arah@ | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 3,76 £1,00 3,30-4,22 - <0,001*
Sham Kontrol 2,80+ 1,18 2,71-2,89 <0,001* -
DMA-10 3,87 £0,87 3,50-4,24 1,00 <0,001*
DMA-20 3,86 £ 0,35 3,70-4,01 1,00 <0,001*
RF-10 5,02 +£0,81 4,72-5,33 <0,001* <0,001*
RF-20 3,73 +£0,80 3,36-4,10 1,00 <0,001*
Kombine-10 3,06 + 0,62 2,77-3,36 0,03* 0,93
Kombine-20 3,37+0,31 3,23-3,51 0,60 0,15

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

Tablo 4.23. Fetal Agirhiga Gore Standardize Edilmis Fetal Nazal-Kulak
Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Nazal-Kulak Uzunlugu/ Fetal Agirhik (mm/g)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahig Post Hoc Analizi
Kontrol 3,76 £ 1,00 3,30-4,22 a,b, c
Sham Kontrol 2,80+1,18 2,71-2,89 a,d, e f, g
DMA-10 3,87 £0,87 3,50-4,24 d,h, i1
DMA-20 3,86 +£0,35 3,70-4,01 e, j, k
RF-10 5,02 + 0,81 4,72-5,33 b,f,h,j,Lmn
RF-20 3,73 £0,80 3,36-4,10 gl
Kombine-10 3,06 £ 0,62 2,77-3,36 c, 1, k, m
Kombine-20 3,37+0,31 3,23-3,51 n

SD: Standart sapma; a: p<0,001; b: p<0,001; c: p=0,03; d: p<0,001; e: p<0,001; f: p<0,001; g:
p<0,001; h: p<0,001; i: p=0,004; j: p<0,001; k: p=0,007; 1: p<0,001; m: p<0,001; n: p<0,001
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Fetal agirhiga gore standardize edilmis fetal ¢ene-kulak uzunluk Ol¢timleri
Tablo 4.24°de gosterilmistir. En diisiik ortalama deger sham kontrol grubunda (2,60 +
0,18), en yiiksek ortalama deger RF-10 grubunda (4,52 + 0,73) saptanmistir. Kontrol
grubu ile diger gruplar kiyaslandiginda sham kontrol ve RF-10 gruplar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli farklar bulunurken sham kontrol grubu ile DMA-10, DMA-
20, RF-10 ve RF-20 gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunmustur.

Tim gruplarin birbiri ile karsilastirilmasi Tablo 4.25°de gosterilmistir.

Tablo 4.24. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Cene-Kulak Uzunlugunun
Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Cene-Kulak Uzunlugu/ Fetal Agirhik (mm/g)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Arahi@1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 3,24 £ 0,70 2,92-3,56 - 0,007*
Sham Kontrol 2,60 £0,18 2,51-2,68 0,007* -
DMA-10 3,64 £ 0,57 3,40-3,89 0,25 <0,001*
DMA-20 3,48+ 0,43 3,28-3,67 0,86 <0,001*
RF-10 4,52 +0,73 4,25-4,80 <0,001* <0,001*
RF-20 3,36 + 0,64 3,06-3,67 0,99 <0,001*
Kombine-10 2,79 + 0,56 2,53-3,05 0,17 0,95
Kombine-20 3,02+0,30 2,88-3,15 0,89 0,25

SD: Standart sapma; p1 Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirlmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

Tablo 4.25. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Cene-Kulak Uzunlugunun
Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Cene-Kulak Uzunlugu/ Fetal Agirhik (mm/g)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg Post Hoc Analizi
Kontrol 3,24+0,70 2,92-3,56 a,b

Sham Kontrol 2,60+0,18 2,51-2,68 a,c,d,e f
DMA-10 3,64 +0,57 3,40-3,89 c,g hi
DMA-20 3,48 +0,43 3,28-3,67 d, j, k
RF-10 452+0,73 4,25-4,80 b,e,g,j,l,mn
RF-20 3,36 £ 0,64 3,06-3,67 f,1,0
Kombine-10 2,79 £ 0,56 2,53-3,05 h, k, m, o
Kombine-20 3,02 +£0,30 2,88-3,15 i, n

SD: Standart sapma; a: p<0,007; b: p<0,001; c: p<0,001; d: p<0,001; e: p<0,001; f: p<0,001; g:
p<0,001; h: p<0,001; i: p=0,006; j: p<0,001; k: p=0,003; 1: p<0,001; m: p<0,001; n: p<0,001; o:
p=0,03
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Fetal agirliga gore standardize edilmis fetal burun uzunluk 6lgiimleri Tablo
26’da gosterilmistir. En diisiik ortalama deger sham kontrol grubunda (0,96+0,11), en
yuksek ortalama deger kontrol grubunda (1,32+0,43) saptanmistir. Kontrol grubu ile
diger gruplar kiyaslandiginda sham kontrol ve DMA-10 gruplar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli farklar bulunurken sham kontrol grubu ile RF-10 ve RF-20 gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. Tim gruplarin birbiri ile

karsilastirilmasi Tablo 4.27°de gosterilmistir.

Tablo 4.26. Fetal Agirhiga Gore Standardize Edilmis Fetal Burun Uzunlugunun
Gruplar Arasinda Karsilastirilmast

Fetal Burun Uzunlugu/ Fetal Agirhik (mm/g)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Arah@ | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 1,32+ 0,43 1,12-1,52 - <0,001*
Sham Kontrol 0,96 £ 0,11 0,91-1,02 <0,001* -
DMA-10 1,01 + 0,24 0,90-1,11 0,003* 0,99
DMA-20 1,19+ 0,27 1,07-1,31 0,72 0,11
RF-10 1,28+ 0,27 1,17-1,38 0,99 0,002*
RF-20 1,30 + 0,30 1,16-1,45 1,00 0,002*
Kombine-10 1,11 +£0,21 1,01-1,21 0,18 0,66
Kombine-20 1,20 £ 0,12 1,15-1,26 0,84 0,07

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham

kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli

kabul edilmistir.

Tablo 4.27. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Burun Uzunlugunun
Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Burun Uzunlugu/ Fetal Agirhk (mm/g)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg Post Hoc Analizi
Kontrol 1,32+0,43 1,12-1,52 a,b

Sham Kontrol 0,96 £ 0,11 0,91-1,02 a,c,d
DMA-10 1,01 £ 0,24 0,90-1,11 b,e, f
DMA-20 1,19+ 0,27 1,07-1,31

RF-10 1,28+ 0,27 1,17-1,38 c, e
RF-20 1,30 + 0,30 1,16-1,45 d, f
Kombine-10 1,11 £ 0,21 1,01-1,21

Kombine-20 1,20 £ 0,12 1,15-1,26

SD: Standart sapma; a: p<0,001; b: p=0,003; c: p=0,002; d: p=0,002; e: p=0,007; f: p=0,007
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Fetal agirliga gore standardize edilmis fetal ¢ene uzunluk Olciimleri Tablo
4.28’de gosterilmistir. En diisiik ortalama deger sham kontrol grubunda (1,18+0,10),
en yiiksek ortalama deger RF-10 grubunda (1,83+0,47) saptanmistir. Kontrol grubu
ile diger gruplar kiyaslandiginda sham kontrol ve kombine-10 gruplar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli farklar bulunurken sham kontrol grubu ile RF-10 grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. Tim gruplarin birbiri ile

karsilastirilmasi Tablo 4.29°da gosterilmistir.

Tablo 4.28. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Cene Uzunlugunun
Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Cene Uzunlugu/ Fetal Agirhik (mm/g)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Arahi@1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 1,58 + 0,47 1,37-1,80 - 0,005*
Sham Kontrol 1,18 0,10 1,14-1,23 0,005* -
DMA-10 1,42 £ 0,40 1,25-1,59 0,71 0,30
DMA-20 1,44 £ 0,18 1,35-1,52 0,83 0,23
RF-10 1,83 £ 0,47 1,65-2,01 0,15 <0,001*
RF-20 1,47+ 0,29 1,33-1,61 0,96 0,11
Kombine-10 1,26 + 0,23 1,15-1,37 0,04* 0,99
Kombine-20 1,39+ 0,14 1,32-1,46 0,56 0,51

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

Tablo 4.29. Fetal Agirliga Gore Standardize Edilmis Fetal Cene Uzunlugunun

Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Cene Uzunlugu/ Fetal Agirhik (mm/g)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg Post Hoc Analizi
Kontrol 1,58 £ 0,47 1,37-1,80 a,b

Sham Kontrol 1,18 £ 0,10 1,14-1,23 a,c
DMA-10 1,42 £ 0,40 1,25-1,59 d
DMA-20 1,44 £0,18 1,35-1,52 e

RF-10 1,83 £0,47 1,65-2,01 c,d,e,f,gh
RF-20 1,47 £ 0,29 1,33-1,61 f
Kombine-10 1,26 £0,23 1,15-1,37 b, g
Kombine-20 1,39 £ 0,14 1,32-1,46 h

SD: Standart sapma; a: p=0,005; b: p=0,04; c: p<0,001; d: p<0,001; e: p<0,001; f: p<0,001; g:
p<0,001; h: p<0,001
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Plasenta agirliklarmin gruplar arasinda karsilastirilmas: Tablo 4.30°da
gosterilmistir. Kontrol grubu ile sham kontrol grubunun arasinda istatiksel olarak
anlamli farklar bulunurken sham kontrol grubu ile DMA-20, RF-10, RF-20,
kombine-10 ve kombine-20 gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklar

bulunmustur. Tiim gruplarin birbiri ile karsilagtirilmasi Tablo 4.31°de gosterilmistir.

Tablo 4.30. Plasenta Agirliginin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Plasenta Agirhg (g)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilm Arahg1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 0,61 +0,10 0,56-0,66 - <0,001*
Sham Kontrol 0,76 £ 0,13 0,70-0,82 <0,001* -
DMA-10 0,71 + 0,09 0,67-0,75 0,53 0,79
DMA-20 0,51+ 0,07 0,48-0,55 0,07 <0,001*
RF-10 0,62 £0,10 0,58-0,66 1,00 <0,001*
RF-20 0,58 £0,15 0,51-0,65 0,97 <0,001*
Kombine-10 0,51 +0,06 0,48-0,54 0,06 <0,001*
Kombine-20 0,53 +0,10 0,48-0,57 0,17 <0,001*

SD: Standart sapma; p1 Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

Tablo 4.31. Plasenta Agirliginin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Plasenta Agirhg (g)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg Post Hoc Analizi
Kontrol 0,61 +£0,10 0,56-0,66 a

Sham Kontrol 0,76 £0,13 0,70-0,82 a,b,c,d,e, f
DMA-10 0,71 £ 0,09 0,67-0,75 g hi,j
DMA-20 0,51 +£0,07 0,48-0,55 b, g, k
RF-10 0,62 £0,10 0,58-0,66 c, k, 1
RF-20 0,58 £0,15 0,51-0,65 d, h
Kombine-10 0,51 £ 0,06 0,48-0,54 e, 1,1
Kombine-20 0,53+£0,10 0,48-0,57 f,j

SD: Standart sapma; a: p<0,001; b: p<0,001; c: p<0,001; d: p<0,001; e: p<0,001; f: p<0,001; g:
p<0,001; h: p=0,002; i: p<0,001; j: p<0,001; k: p=0,01; 1: p=0,01

Plasenta uzun cap, kisa cap ve kalinlik Olglimleri standardize edilmek
amaciyla plasenta agirligina boliindii. Plasenta agirligina gore standardize edilmis

plasenta kisa cap Ol¢limleri Tablo 4.32°de gosterilmistir. En diisiik ortalama deger
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sham kontrol grubunda (15,94+£2,94), en yiiksek ortalama deger kombine-10
grubunda (23,41+2,65) saptanmistir. Kontrol grubu ile diger gruplar kiyaslandiginda
DMA-20, RF-10, RF-20, kombine-10 ve kombine-20 gruplar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli farklar bulunurken sham kontrol grubu ile DMA-20, RF-10, RF-20,
kombine-10 ve kombine-20 gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklar

bulunmustur. Tiim gruplarin birbiri ile karsilagtirilmasi Tablo 4.33’de gosterilmistir.

Tablo 4.32. Plasenta Agirligina Gore Standardize Edilmis Plasenta Kisa Capinin
Gruplar Arasinda Karsilastirilmast

Plasenta Kisa Cap/ Plasenta Agirhg: (g)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Arahi@ | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 18,34 £2,05 17,41-19,28 P 0,17
Sham Kontrol 15,94 +£2,94 14,56-17,32 0,17 -
DMA-10 16,60 £2,46 15,56-17,64 0,51 0,99
DMA-20 22,50+ 3,44 21,04-24,10 <0,001* <0,001*
RF-10 18,71 +£2,83 17,65-19,77 1,00 0,03*
RF-20 22,26 £4,34 20,22-24,29 0,001* <0,001*
Kombine-10 23,41 £2,65 22,16-24,65 <0,001* <0,001*
Kombine-20 22,20 +£2,78 20,97-23,51 0,001* <0,001*

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmisgtir.

Tablo 4.33. Plasenta Agirligina Gore Standardize Edilmis Plasenta Kisa Capinin

Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Plasenta Kisa Cap/ Plasenta Agirhg (g)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg Post Hoc Analizi
Kontrol 18,34 + 2,05 17,41-19,28 a,b,c,d
Sham Kontrol 15,94 + 2,94 14,56-17,32 e, g, hi
DMA-10 16,60 + 2,46 15,56-17,64 ,k, I,m
DMA-20 22,5+3,44 21,04-24,10 a,e,j,n
RF-10 18,71 + 2,83 17,65-19,77 f,n,o,p,
RF-20 22,26 + 4,34 20,22-24,29 b, g k, 0
Kombine-10 23,41 2,65 22,16-24,65 c,h,Lp
Kombine-20 22,2+2,78 20,97-23,51 d,i,m,r

SD: Standart sapma; a: p<0,001; b: p=0,001; c: p<0,001; d: p=0,001; e: p<0,001; f: p=0,03; g:
p<0,001; h: p<0,001; i: p<0,001; j: p<0,001; k: p<0,001; 1: p<0,001; m: p<0,001; n: p<0,001; o:
p=0,002; p: p<0,001; r: p=0,001

66




Plasenta agirligina gore standardize edilmis plasenta uzun c¢ap Ol¢limleri
Tablo 4.34’de gosterilmistir. En diisiik ortalama deger sham kontrol grubunda (18,85
+3,94), en yiiksek ortalama deger kombine-10 grubunda (28,69+3,90) saptanmuistur.
Kontrol grubu ile diger gruplar kiyaslandiginda DMA-20, RF-20, kombine-10 ve
kombine-20 gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunurken sham
kontrol grubu ile DMA-20, RF-10, RF-20, kombine-10 ve kombine-20 gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. Tiim gruplarin birbiri ile

karsilastirilmasi Tablo 4.35°de gosterilmistir.

Tablo 4.34. Plasenta Agirligina Gore Standardize Edilmis Plasenta Uzun Capinin

Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Plasenta Uzun Cap/ Plasenta Agirhg (g)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Arahi@1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 21,77 £ 2,31 20,72-22,83 - 0,27
Sham Kontrol 18,85 +£3,94 17,01-20,70 0,27 -
DMA-10 19,94 + 3,11 18,63-21,26 0,78 0,98
DMA-20 27,47+ 4,76 25,36-29,58 <0,001* <0,001*
RF-10 22,78 + 4,04 21,27-24,29 0,98 0,01*
RF-20 26,28 + 5,43 23,74-28,83 0,009* <0,001*
Kombine-10 28,69 + 3,90 26,87-30,52 <0,001* <0,001*
Kombine-20 26,33 +3,71 24,64-28,02 0,007* <0,001*

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

Tablo 4.35. Plasenta Agirhigina Gore Standardize Edilmis Plasenta Uzun Capinin

Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Plasenta Uzun Cap/ Plasenta Agirhgi (mm/g)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg Post Hoc Analizi
Kontrol 21,77 £ 2,31 20,72-22,83 a,b,c,d
Sham Kontrol 18,85+ 3,94 17,01-20,70 e,f,g hi,j
DMA-10 19,94 £ 3,11 18,63-21,26 k,I,m,n
DMA-20 2747 +£4,76 25,36-29,58 a, ek, o
RF-10 22,78 £4,04 21,27-24,29 f,o,p,
RF-20 26,28 £5,43 23,74-28,83 b, g, h,1
Kombine-10 28,69 £ 3,90 26,87-30,52 c,1,m,p
Kombine-20 26,33 £3.,71 24,64-28,02 d,j,n, r

SD: Standart sapma; a: p<0,001; b: p=0,009; c: p<0,001; d: p=0,007; e: p<0,001; f: p=0,01; g:
p<0,001; h: p<0,001; i: p<0,001; j: p<0,001; k: p<0,001; I: p<0,001; m: p<0,001; n: p<0,001;
0=0,001; p: p<0,001; r: p=0,04
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Plasenta agirligina gore standardize edilmis plasenta kalinlik 6l¢timleri Tablo
4.36’da gosterilmistir. En diisiik ortalama deger RF-20 grubunda (6,62+1,36), en
yuksek ortalama deger RF-10 grubunda (8,47+0,96) saptanmistir. Kontrol grubu ile
diger gruplar kiyaslandiginda DMA-20, RF-10 ve kombine-10 gruplar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli farklar bulunurken sham kontrol grubu diger gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunmamistir. Tiim gruplarin birbiri ile

karsilastirilmasi Tablo 4.37°de gosterilmistir.

Tablo 4.36. Plasenta Agirligima Gore Standardize Edilmis Plasenta Kalinligiin
Gruplar Arasinda Karsilastirilmast

Plasenta Kalinhk/ Plasenta Agirhg (g)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Arahi@1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 6,64 + 1,06 6,15-7,12 - 0,84
Sham Kontrol 7,33 £1,66 6,55-8,11 0,84 -
DMA-10 7,57 £0,97 7,16-7,98 0,48 1,00
DMA-20 8,46 + 1,01 8,01-8,91 0,004* 0,27
RF-10 8,47+ 0,96 8,11-8,83 0,001* 0,19
RF-20 6,62 + 1,36 5,98-7,26 1,00 0,83
Kombine-10 8,42 +3,34 6,85-9,98 0,008* 0,35
Kombine-20 7,10+ 0,91 6,69-7,88 0,97 1,00

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

Tablo 4.37. Plasenta Agirhigina Gore Standardize Edilmis Plasenta Kalinligimin

Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Plasenta Kalinhik/ Plasenta Agirhg (g)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg Post Hoc Analizi
Kontrol 6,64 £ 1,06 6,15-7,12 a,b,c
Sham Kontrol 7,33 £1,66 6,55-8,11

DMA-10 7,57+ 0,97 7,16-7,98

DMA-20 8,46 £ 1,01 8,01-8,91 a,d
RF-10 8,47+ 0,96 8,11-8,83 b, e
RF-20 6,62 + 1,36 5,98-7,26 d,e, f
Kombine-10 8,42 +3,34 6,85-9,98 c, f
Kombine-20 7,10+ 0,91 6,69-7,88

SD: Standart sapma; a: p=0,004; b: p=0,001; c: p=0,008; d: p=0,004; e: p=0,002; f: p=0,008
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Fetoplasental oranin (fetiis agirhigi/plasenta agirligl) gruplar arasinda
karsilastirilmast Tablo 4.38’da gosterilmistir. En diisiik ortalama deger RF-10
grubunda (2,68+0,52), en yiiksek ortalama deger kombine-10 grubunda (7,48+1,94)
saptanmistir. Kontrol grubu ile sham kontrol, RF-10, kombine-10 ve kombine-20
grubunun arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunurken sham kontrol grubu
ile DMA-10, RF-10 ve kombine-10 gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklar

bulunmustur. Tiim gruplarin birbiri ile karsilagtirilmasi Tablo 4.39’da gosterilmistir.

Tablo 4.38. Fetoplasental Oranin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetoplasental Oran (g)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Aralig1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 4,40+ 1,22 3,85-4,96 - 0,01*
Sham Kontrol 5,66 +1,26 5,07-6,25 0,01* -
DMA-10 3,50 £ 0,75 3,18-3,81 0,17 <0,001*
DMA-20 4,63 + 0,89 4,24-5,03 0,99 0,10
RF-10 2,68 £0,52 2,49-2,88 <0,001* <0,001*
RF-20 5,18+ 1,35 4,55-5,82 0,41 0,90
Kombine-10 7,48 £ 1,94 6,57-8,39 <0,001* <0,001*
Kombine-20 6,49 + 1733 5,88-7,09 <0,001* 0,34

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

Tablo 4.39. Fetoplasental Oranin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetoplasental Oran (g)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg Post Hoc Analizi
Kontrol 4,40+ 1,22 3,85-4,96 a,b,c,d
Sham Kontrol 5,66 £1,26 5,07-6.25 a,e f, g
DMA-10 3,50 £0,75 3,18-3,81 e, h,1,j,k
DMA-20 4,63 +0,89 4,24-5,03 h,1, m,n
RF-10 2,68 £0,52 2,49-2,88 b,f,Lo,p,r
RF-20 5,18+ 1,35 4,55-5,82 1,0,s,t
Kombine-10 7,48 £1,94 6,57-8,39 c, g Jj,m,p,s
Kombine-20 6,49 + 1,33 5,88-7,09 dkn,rt

SD: Standart sapma; a: p=0,01; b: p<0,001; c: p<0,001; d: p<0,001; e: p<0,001; f: p<0,001; g:
p<0.001; h: p=0,03; i: p<0,001; j: p<0,001; k: p<0,001; 1: p<0,001; m: p<0,001; n: p<0,001; o:
p<0,001; p: p<0,001; r: p<0,001; s: p<0,001; t: p=0,01

Fetal bas-kuyruk uzunluguna gore standardize edilmis fetal dirsek-pence
uzunluk OSlgiimleri Tablo 4.40°da gosterilmistir. En diisiik ortalama deger RF-10

grubunda (3,76+0,48), en yiiksek ortalama deger sham kontrol grubunda (4,28+1,04)
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saptanmigtir. Kontrol grubu ve sham kontrol grubu ile diger gruplar
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli farklar bulunamadi. Tiim gruplarin birbiri

ile karsilagtirilmasi Tablo 4.41°de gosterilmistir.

Tablo 24.40. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Goére Standardize Edilmis Fetal Dirsek-
Pence Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Dirsek-Pence Uzunlugu (mm)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilm Arahg1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 3,77+0,25 3,65-3,88 - 0,28
Sham Kontrol 4,28 £1,04 3,79-4,77 0,28 -
DMA-10 4,17 +1,07 3,72-4,63 0,53 1,00
DMA-20 4,41 £0,74 4,08-4,74 0,06 0,99
RF-10 3,76 £ 0,48 3,58-3,94 1,00 0,18
RF-20 3,84 +0,52 3,59-4,09 1,00 0,50
Kombine-10 4,10+ 0,59 3,82-4,38 0,81 0,99
Kombine-20 4,02 + 0,55 3,77-4,28 0,94 0,93

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmast

Tablo 4.41. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Dirsek-
Penge Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bag-Kuyruk Uzunlugu/Fetal Dirsek-Pence Uzunlugu (mm)

Gruplar Ortalama £+ SD %95 Dagilim Arahg
Kontrol 3,77 +£0,25 3,65-3,88
Sham Kontrol 428 +£1,04 3,79-4,77
DMA-10 4,17 + 1,07 3,72-4,63
DMA-20 4,41 + 0,747 4,08-4,74
RF-10 3,76 £ 0,48 3,58-3,94
RF-20 3,84 +0,52 3,59-4,09
Kombine-10 4,10+ 0,59 3,82-4,38
Kombine-20 4,02 + 0,55 3,77-4,28

SD: Standart sapma; Post Hoc analize gore a: p=0,02

Fetal bag-kuyruk uzunluguna gore standardize edilmis fetal diz-topuk uzunluk
Olctimleri Tablo 4.42’de gosterilmistir. En diisilk ortalama deger kombine-20
grubunda (5,08+0,39), en yiiksek ortalama deger sham kontrol grubunda (5,57+0,47)
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saptanmistir. Tim gruplar birbiri ile karsilagtirildiginda istatiksel anlamli fark

bulunamamustir (Tablo 4.43).

Tablo 4.42. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Diz-
Topuk Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Diz-Topuk Uzunlugu (mm)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilm Arahg1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 5,13+0,54 4,88-5,37 - 0,99
Sham Kontrol 5,27+0,41 5,08-5,47 0,99 -
DMA-10 5,48 £0,87 5,11-5,85 0,54 0,95
DMA-20 543 +0,76 5,09-5,77 0,75 0,99
RF-10 5,44 £ 0,68 5,18-5,70 0,64 0,98
RF-20 5,57+ 0,47 5,35-5,79 0,31 0,80
Kombine-10 5,13+0,53 4,88-5,38 1,00 0,99
Kombine-20 5,08 £0,39 4,91-5,26 1,00 0,97

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham

kontrol grubunun diger gruplarla karsilastiriimast

Tablo 4.43. Fetal Bag-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Diz-
Topuk Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Diz-Topuk Uzunlugu (mm)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg:
Kontrol 5,13+0,54 4,88-5,37
Sham Kontrol 5,27+0,41 5,08-5,47
DMA-10 5,48 + 0,87 5,11-5,85
DMA-20 5,43 +0,76 5,09-5,77
RF-10 5,44 + 0,68 5,18-5,70
RF-20 5,57+ 0,47 5,35-5,79
Kombine-10 5,13+ 0,53 4,88-5,38
Kombine-20 5,08 + 0,39 4,91-5,26

SD: Standart sapma
Fetal bas-kuyruk uzunluguna gore standardize edilmis fetal ayak uzunluk

Olcimleri Tablo 4.44’de gosterilmistir. En diisiik ortalama deger kombine-20

grubunda (4,89+0,37), en yiiksek ortalama deger DMA-20 grubunda (5,59+0,64)

saptanmistir. Kontrol grubu ve sham kontrol grubu ile DMA-20 grubu arasinda
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istatiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. Tim gruplarin  birbiri ile

karsilastirilmast Tablo 4.45°te gosterilmistir.

Tablo 4.44. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Ayak
Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Ayak Uzunlugu (mm)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagihm Arahg1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 5,05+0,39 4,87-5,23 - 0,99
Sham Kontrol 4,95+ 0,19 4,86-5,04 0,99 -
DMA-10 4,99 £0,53 4,76-5,21 1,00 4,00
DMA-20 5,59 £ 0,64 5,30-5,87 0,003* <0,001*
RF-10 4,83 £0,50 4,64-5,01 0,63 0,97
RF-20 4,98 +£0,27 4,85-5,11 1,00 1,00
Kombine-10 5,07+ 0,40 4,88-5,26 1,00 0,99
Kombine-20 4,89 £ 0,37 4,72-5,06 0,93 1,00

SD: Standart sapma; p1 Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmisgtir.

Tablo 4.45. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Ayak

Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Ayak Uzunlugu (mm)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahig:
Kontrol 5,05 +£0,39% 4,87-5,23
Sham Kontrol 495+0,19° 4,86-5,04
DMA-10 4,99 +0,53°¢ 4,76-5,21
DMA-20 5,59 + 0,643bcdete 5,30-5,87
RF-10 4,83 +0,50¢ 4,64-5,01
RF-20 4,98 £0,27¢ 4,85-5,11
Kombine-10 5,07 £ 0,40" 4,88-5,26
Kombine-20 4,89 £0,37% 4,72-5,06

SD: Standart sapma; Post Hoc analizine gore a: p=0,003; b: p<0,001; c: p<0,001; d: p<0,001; e:
p<0,001; f: p=0,006; g: p<0,001

Fetal bas-kuyruk uzunluguna gore standardize edilmis fetal biparietal cap
Ol¢iimleri Tablo 4.46’da gosterilmistir. En diigiik ortalama deger RF-10 grubunda
(3,36+£0,21), en yiiksek ortalama deger kombine-10 grubunda (3,9840,22)
saptanmistir. Kontrol grubu ile sham kontrol ve RF-10 gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli farklar bulunurken sham kontrol grubu ile DMA-10, DMA-20, RF-10
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ve RF-20 gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. Tim

gruplarin birbiri ile karsilastirilmasi Tablo 4.47°de gosterilmistir.

Tablo 4.46. Fetal Bag-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Biparietal
Capin Gruplar Arasinda Karsilastirilmas: Karsilagtirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Biparietal Cap (mm)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Arahg1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 3,68 0,28 3,55-3,81 - 0,03*
Sham Kontrol 3,98 0,22 3,88-4,09 0,03* -
DMA-10 3,55+0,38 3,39-3,72 0,84 <0,001*
DMA-20 3,58 £ 0,47 3,37-3,79 0,96 <0,001*
RF-10 3,36 £ 0,21 3,28-3,44 0,006* <0,001*
RF-20 3,58 +£0,23 3,47-3,69 0,96 <0,001*
Kombine-10 3,88 £0,20 3,78-3,97 0,42 0,94
Kombine-20 3,86 +£0,24 3,61-3,72 0,52 0,88

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmisgtir.

Tablo 4.47. Fetal Bag-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Biparietal

Capin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Biparietal Cap (mm)

Gruplar Ortalama £+ SD %95 Dagilim Arahg
Kontrol 3,68 + 0,28 3,55-3,81
Sham Kontrol 3,98 + 0,222cdef 3,88-4,09
DMA-10 3,55+ 0,38 3,39-3,72
DMA-20 3,58 + 0,474 3,37-3,79
RF-10 3,36 + 0,21bk 3,28-3,44
RF-20 3,58 +0,23F 3,47-3,69
Kombine-10 3,88 + 0,208k 3,78-3,97
Kombine-20 3,86 + 0,24" 3,61-3,72

SD: Standart sapma; Post Hoc analizine gore a: p=0,03; b: p=0,006; c: p<0,001; d: p<0,001; e:
p<0,001; f: p<0,001; g: p=0,01; h: p=0,01; i: p=0,03; j: p<0,001; k: p<0,001

Fetal bas-kuyruk uzunluguna gore standardize edilmis fetal i¢ goz kantus
uzunluk olgtimleri Tablo 4.48’de gosterilmistir. En diisiik ortalama deger RF-10
grubunda (5,22+0,43), en yiiksek ortalama deger kombine-10 grubunda (5,8340,68)
saptanmistir. Kontrol grubu ile kombine-10 grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunurken sham kontrol grubu diger gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
farklar bulunmamistir. Tiim gruplarin birbiri ile karsilagtirilmasi Tablo 4.49’dae

gosterilmistir.
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Tablo 4.48. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal I¢ Goz
Kantus Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal i¢c G6z Kantus Uzunlugu (mm)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Arahg1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 5,26 £ 0,46 5,05-5,47 - 0,49
Sham Kontrol 5,59 +0,33 5,44-5,75 0,49 -
DMA-10 5,29+ 0,42 5,12-5,47 1,00 0,59
DMA-20 5,48 £ 0,85 5,10-5,86 0,87 0,99
RF-10 5,22+ 0,43 5,06-5,39 1,00 0,26
RF-20 5,58+ 0,53 5,32-5,83 0,56 1,00
Kombine-10 5,83 +£0,68 5,51-6,16 0,01* 0,85
Kombine-20 549+0,41 5,30-5,68 0,86 0,99

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

Tablo 4.49. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Goére Standardize Edilmis Fetal I¢ Goz

Kantus Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal i¢ G6z Kantus Uzunlugu (mm)

Gruplar Ortalama £+ SD %95 Dagilim Arahgi
Kontrol 5,26 +0,46% 5,05-5,47
Sham Kontrol 5,59+0,33 5,44-5,75
DMA-10 5,29 +0,42° 5,12-5,47
DMA-20 5,48 £ 0,85 5,10-5,86
RF-10 5,22 +£0,43° 5,06-5,39
RF-20 5,58+ 0,53 5,32-5,83
Kombine-10 5,83 £0,68% 5,51-6,16
Kombine-20 5,49 £0,41 5,30-5,68

SD: Standart sapma; Post Hoc analizine gore a: p=0,03; b: p=0,02; c: p=0,003

Fetal bas-kuyruk uzunluguna gore standardize edilmis fetal nazal-oksipital
uzunluk 6l¢iimleri Tablo 4.50°de gosterilmistir. En diisiik ortalama deger kombine-20
grubunda (2,33+0,08), en yiiksek ortalama deger DMA-10 grubunda (2,58+0,24)
saptanmistir. Kontrol grubu ile DMA-10 grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunurken sham kontrol grubu diger gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml
farklar bulunmamistir. Tim gruplarin birbiri ile karsilastirilmasi Tablo 4.51°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.50. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Nazal-
Oksipital Uzunlugun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Nazal-Oksipital Uzunlugu (mm)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilm Arahg1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 2,38 £0,31 2,23-2,52 - 1,00
Sham Kontrol 2,40+ 0,11 2,34-2.45 1,00 -
DMA-10 2,58 £0,24 2,47-2,68 0,02* 0,07
DMA-20 2,52 +£0,23 2,41-2,62 0,33 0,57
RF-10 2,40 +0,12 2,35-2,45 1,00 1,00
RF-20 2,36 £0,16 2,29-2.44 1,00 1,00
Kombine-10 2,50£0,25 2,39-2,62 0,49 0,73
Kombine-20 2,33 +£0,08 2,30-2,37 0,99 0,96

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

Tablo 4.51. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Nazal-
Oksipital Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Nazal-Oksipital Uzunluk (mm)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg:
Kontrol 2,38 +0,312 2,23-2,52
Sham Kontrol 2,40£0,11 2,34-2,45
DMA-10 2,58 + (,242bed 2,47-2,68
DMA-20 2,52+0,23 2,41-2,62
RF-10 2,40 +0,12° 2,35-2,45
RF-20 2,36 £0,16° 2,29-2,44
Kombine-10 2,50+ 0,25 2,39-2,62
Kombine-20 2,33 +0,08¢ 2,30-2,37

SD: Standart sapma; Post Hoc analizine gore a: p=0,02; b: p=0,03; c: p=0,01; d: p=0,002

Fetal bas-kuyruk uzunluguna gore standardize edilmis fetal gene-oksipital
uzunluk OSlgiimleri Tablo 4.52°de gosterilmistir. En diisiik ortalama deger RF-10
grubunda (2,27+0,11), en yiiksek ortalama deger kombine-10 grubunda (2,58+0,15)
saptanmigtir. Kontrol grubu ile RF-10 grubu arasinda istatiksel olarak anlamli farklar
bulunurken sham kontrol grubu ile DMA-10 ve RF-10 gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli farklar bulunmustur. Tim gruplarin birbiri ile karsilastirilmasi Tablo

4.53°de gosterilmistir.
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Tablo 4.52. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Goére Standardize Edilmis Fetal Cene-
Oksipital Uzunlugun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Cene-Oksipital Uzunlugu (mm)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilm Arahg1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 2,47 +0,17 2,39-2,55 - 0,54
Sham Kontrol 2,57+0,14 2,50-2,64 0,54 -
DMA-10 2,41 £0,25 2,31-2,52 0,94 0,04*
DMA-20 2,50+0,17 2,42-2,58 0,99 0,87
RF-10 2,27+0,11 2,23-2,32 0,002* <0,001*
RF-20 2,49 £0,17 2,41-2,57 1,00 0,81
Kombine-10 2,58 £0,15 2,50-2,65 0,47 1,00
Kombine-20 2,46 £ 0,09 2,42-2.51 1,00 0,45

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

Tablo 4.53. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Cene-
Oksipital Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Cene-Oksipital Uzunluk (mm)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg:
Kontrol 2,47+0,17% 2,39-2,55
Sham Kontrol 2,57 + 0,145 2,50-2,64
DMA-10 2,41 + 0,25 2,31-2,52
DMA-20 2,50+ 0,17¢ 2,42-2,58
RF-10 2,27 4 0,1]2¢cfeh 2,23-2,32
RF-20 2,49+0,17f 2,41-2,57
Kombine-10 2,58 £ 0,15 2,50-2,65
Kombine-20 2,46 + 0,09" 2,42-2,51

SD: Standart sapma; Post Hoc analizine gore a: p=0,002; b: p=0,04; c: p<0,001; d: p=0,03; e:
p<0,001; f: p<0,001; g: p<0,001; h: p=0,003

Fetal bas-kuyruk uzunluguna gore standardize edilmis fetal nazal-kulak
uzunluk 6l¢iimleri Tablo 4.54’de gosterilmistir. En diisiik ortalama deger kombine-20
grubunda (2,89+0,16), en yiiksek ortalama deger DMA-10 grubunda (3,08+0,65)
saptanmistir. Kontrol ve sham kontrol grubu ile diger gruplar arasinda istatiksel
olarak anlaml farklar bulunmamistir. Tiim gruplarin birbiri ile karsilagtirilmasi Tablo

4.55’te gosterilmistir.
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Tablo 4.54. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Nazal-
Kulak Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Nazal-Kulak Uzunlugu (mm)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilim Arahg1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 3,07 +£0,29 2,94-3,21 - 1,00
Sham Kontrol 3,02+0,11 2,97-3,07 1,00 -
DMA-10 3,08 £ 0,65 2,81-3,36 1,00 0,99
DMA-20 3,04 £0,28 2,91-3,17 1,00 1,00
RF-10 2,92 +£0,19 2,85-2,99 0,68 0,95
RF-20 2,94 £0,16 2,86-3,02 0,87 0,99
Kombine-10 3,04 +£0,19 2,94-3,13 1,00 1,00
Kombine-20 2,89 +0,16 2,82-2,97 0,57 0,88

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmast

Tablo 4.55. Fetal Bag-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Nazal-
Kulak Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Nazal-Kulak Uzunlugu (mm)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg:
Kontrol 3,07+ 0,29 2,94-3,21
Sham Kontrol 3,02+0,11 2,97-3,07
DMA-10 3,08 +£0,65 2,81-3,36
DMA-20 3,04 +£0,28 2,91-3,17
RF-10 2,92+ 0,19 2,85-2,99
RF-20 2,94+ 0,16 2,86-3,02
Kombine-10 3,04 +0,19 2,94-3,13
Kombine-20 2,89+0,16 2,82-2.97

SD: Standart sapma

Fetal bas-kuyruk uzunluguna gore standardize edilmis fetal cene-kulak
uzunluk Slgiimleri Tablo 4.56’te gosterilmistir. En diisiik ortalama deger DMA-10
grubunda (3,19+0,19), en yiiksek ortalama deger kontrol grubunda (3,53+0,36)
saptanmigtir. Kontrol grubu ile sham kontrol, DMA-10, RF-10, RF-20 ve kombine-
20 gruplan arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunurken sham kontrol grubu
diger gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunmamastir. Tiim gruplarin

birbiri ile karsilastirilmasi Tablo 4.57°de gosterilmistir.
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Tablo 4.56. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Goére Standardize Edilmis Fetal Cene-
Kulak Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Cene-Kulak Uzunlugu (mm)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilm Arahg1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 3,53+0,36 3,36-3,70 - 0,04*
Sham Kontrol 3,26+ 0,16 3,19-3,34 0,04* -
DMA-10 3,19+£0,19 3,11-3,27 0,001* 0,98
DMA-20 3,40 £ 0,45 3,20-3,60 0,79 0,74
RF-10 3,24 £0,20 3,16-3,32 0,008* 1,00
RF-20 3,25+0,24 3,13-3,36 0,02* 1,00
Kombine-10 3,33+£0,25 3,21-3,45 0,32 0,99
Kombine-20 3,24 +£0,22 3,13-3,34 0,01* 1,00

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

Tablo 4.57. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Cene-
Kulak Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bag-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Cene-Kulak Uzunlugu (mm)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg:
Kontrol 3,53 + 0,368b¢de 3,36-3,70
Sham Kontrol 3,26 £0,16% 3,19-3.34
DMA-10 3,19£0,19° 3,11-3,27
DMA-20 3,40+ 0,45 3,20-3,60
RF-10 3,24 +£0,20° 3,16-3,32
RF-20 3,25 + 0,244 3,13-3,36
Kombine-10 3,33+0,25 3,21-3,45
Kombine-20 3,24 +£0,22° 3,13-3,34

SD: Standart sapma; Post Hoc analizine gore a: p=0,04; b: p=0,001; c: p=0,008; d: p=0,02; e: p=0,01
Fetal bas-kuyruk uzunluguna gore standardize edilmis fetal burun uzunluk
Olctimleri Tablo 4.58’de gosterilmistir. En diisilk ortalama deger kombine-20
grubunda (8,10+0,62), en yiiksek ortalama deger DMA-10 grubunda (11,73+1,59)
saptanmistir. Kontrol grubu ile DMA-10 ve RF-10 gruplar1 arasinda istatiksel olarak
anlamli farklar bulunurken sham kontrol grubu ile DMA-10, DMA-20 ve RF-10
gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. Tiim gruplarin birbiri

ile karsilastirilmasi Tablo 4.59°da gosterilmistir.
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Tablo 4.58. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Burun
Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilagtirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Burun Uzunlugu (mm)
Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilm Arahg1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 8,90+ 1,22 8,34-9.45 - 1,00
Sham Kontrol 8,86 £ 1,05 8,37-9,36 1,00 -
DMA-10 11,73 £ 1,59 11,06-12,41 <0,001* <0,001*
DMA-20 10,34 + 2,76 9,12-11,57 0,054 0,04*
RF-10 11,69 £ 1,78 11,02-12,36 <0,001* <0,001*
RF-20 8,46+ 1,14 7,93-9,00 0,98 0,99
Kombine-10 8,38 £0,95 7,93-8,82 0,96 0,97
Kombine-20 8,10 + 0,62 7,81-8,38 0,70 0,76

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

Tablo 4.59. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Cene-

Kulak Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bag-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Burun Uzunlugu (mm)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahg
Kontrol 8,90 + 1,222 8,34-9.45

Sham Kontrol 8,86 + 1,05% 8,37-9,36
DMA-10 11,73 + 1,59feh 11,06-12,41
DMA-20 10,34 + 2,764k 9,12-11,57
RF-10 11,69 + 1,78beilmno 11,02-12,36
RF-20 8,46 + 1,140 7,93-9,00
Kombine-10 8,38 + 0,958 7,93-8,82
Kombine-20 8,10 + 0,62M° 7,81-8,38

SD: Standart sapma; Post Hoc analizine gore a: p<0,001; b: p<0,001; c: p<0,001; d: p=0,04; e:
p<0,001; f: p<0,001; g: p<0,001; h: p<0,001; i: p=0,04; j: p=0,003; k: p=0,002; 1: p<0,001; m:
p<0,001; n: p<0,001; o: p<0,001

Fetal bas-kuyruk uzunluguna gore standardize edilmis fetal ¢ene uzunluk
Ol¢iimleri Tablo 4.60°da gosterilmistir. En diisiik ortalama deger kombine-20
grubunda (7,03+0,59), en yiiksek ortalama deger DMA-10 grubunda (8,72+2,87)
saptanmistir. Kontrol grubu ile DMA-10 grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
farklar bulunurken sham kontrol grubu ile DMA-10 grubu arasinda istatiksel olarak

anlamli farklar bulunmustur. Tiim gruplarin birbiri ile karsilastirilmas: Tablo 4.61°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.60. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Goére Standardize Edilmis Fetal Cene

Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Cene Uzunlugu (mm)

Gruplar Ortalama £ SD | %95 Dagilm Arahg1 | p1 Degeri | p2 degeri
Kontrol 7,35+0,83 6,97-7,73 - 1,00
Sham Kontrol 7,15+ 0,48 6,92-7,37 1,00 -
DMA-10 8,72+ 2,87 7,51-9,93 0,03* 0,008*
DMA-20 8,23+ 1,15 7,72-8,75 0,45 0,20
RF-10 8,29 + 1,57 7,70-8,88 0,28 0,10
RF-20 7,43 £0,76 7,07-7,79 1,00 0,99
Kombine-10 7,38 £ 0,81 7,00-7,76 1,00 1,00
Kombine-20 7,03 + 0,59 6,76-7,30 0,99 1,00

SD: Standart sapma; pl Degeri: Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; p2 Degeri: Sham
kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasi; *: Istatiksel olarak anlamli degerler, p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.

Tablo 34.61. Fetal Bas-Kuyruk Uzunluguna Gore Standardize Edilmis Fetal Cene-
Kulak Uzunlugunun Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Fetal Bas-Kuyruk Uzunlugu/ Fetal Cene Uzunlugu (mm)

Gruplar Ortalama + SD %95 Dagilim Arahgi
Kontrol 7,35 + 0,832 6,97-7,73
Sham Kontrol 7,15 +0,48° 6,92-7,37
DMA-10 8,72 + 2,872 7,51-9,93
DMA-20 8,23+ 1,15 7,72-8,75
RF-10 8,29 + 1,57¢ 7,70-8,88
RF-20 7,43 +0,76 7,07-7,79
Kombine-10 7,38 +£0,81¢ 7,00-7,76
Kombine-20 7,03 + 0,594 6,76-7,30

SD: Standart sapma; Post Hoc analizine gore a: p=0,03; b: p=0,008; c: p=0,04; d: p=0,002; e: p=0,04

4.2. Fetal Dokularin Histopatolojik Bulgular:

Histerotomi sirasinda alinan fetiislerin beyin ve i¢ organ dokular
histopatolojik olarak incelendi. Organlarin histopatolojik incelemesinde kontrol ve
sham grubundaki fetlislerin hi¢bir organinda patolojik degisiklik saptanmadi.
DMA10, DMA20, RF10 ve RF20 gruplarinda da fetal organlar normal gériiniimeydi.
Ancak; kombine 10 grubunda hafif, kombine 20 grubunda ise biraz daha belirgin

ozellikle birer fetiislin beyinlerinde kiiclik kanama odaklar1 dikkati ¢ekti.
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Kontrol Grubu Histopatoloji Bulgular:

Kontrol grubunda tiim fetiislerde normal doku histolojisi dikkati ¢ekti (Sekil
4.1-4.6).

Sekil 4.1. Kontrol grubundaki bir fetiiste normal beyin yapisi ve ventrikiiliin
gOriiniimii (oklar), HE, bar=200pm.

Sekil 4.2. Kontrol grubunda bir fetliste normal kalp yapisi, ventrikiil boslugu (ok),
HE, bar=200um.

81



+

—

’——

Sekil 4.3. Kontrol grubunda bir fetiisiin normal yapida akcigerinin goriiniimii, brong
(ok), HE, bar=200um.

Sekil 4.4. Kontrol grubunda bir fetiiste normal karaciger (ok) goriiniimii, HE,

bar=200pm.
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Sekil 4.5. Kontrol grubundaki bir fetliste normal gériiniimde bobrek (ok) yapisi, HE,

L =-EN

Sekil 4.6. Kontrol grubunda bir fetiiste normal bagirsak (oklar) ve pankreasiin (ok
bas1) goriiniimleri, HE, bar=200um.
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Sham Grubu Histopatoloji Bulgular:

Cihaza konulan ancak cihazin c¢alismadigi sham grubunda tiim fetiislerde

normal doku histolojisi dikkati ¢ekti (Sekil 4.7-4.12).

Sekil 4.7. Sham grubundaki bir fetiisiin normal goriinlimdeki beyin yapist ve
ventrikiiller (oklar), HE, bar=200pum.

Sekil 4.8. Sham grubunda bir fetiisiin normal kalbinin goriiniimii, ventrikiil boslugu
(ok), HE, bar=200um.
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Sekil 4.9. Sham grubunda bir fetiisiin normal yapida akcigerinin goriiniimii, brong
(ok), HE, bar=200um.

Sekil 4.10. Sham grubunda bir fetiisiin normal karacigerinin (ok) goriintimii, HE,

bar=200um.
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Sekil 4.11. Sham grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde bdbrek (ok) ve adreni (ok
bas1), HE, bar=200um.

N b MR S S NS5 o 'r;‘
Sekil 4.12. Sham grubunda bir fetiisiin normal bagirsak (oklar) ve pankreasiin (ok
bas1) goriiniimii, HE, bar=200um.
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DMA 10 Grubu Histopatoloji Bulgular:

Bu gruptaki fetiislerin i¢ organlarinda patolojik bulgu saptanmadi (Sekil 4.13-
4.18).

Sekil 4.13. DMA 10 grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde beyin dokusu ve
ventrikiil yapis1 (ok), HE, bar=200pm.

&t 0 \

Sekil 4.14. DMA 10 grubunda bir fetiisiin normal goriinimde kalp dokusu ve
ventrikiil boslugu (ok), HE, bar=200um.
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Sekil 4.15. DMA 10 grubunda bir fetiisiin normal akciger dokusu ve brons yapist
(ok), HE, bar=200um.

Sekil 4.16. DMA 10 grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde karaciger yapisi (ok),
HE, bar=200um.
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dokusu (ok bast), HE, bar=200um.

BR8Ny

Sekil 4.18. DMA 10 grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde bagirsaklarinin (ok)
gorliniimii, HE, bar=200um.
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DMA 20 Grubu Histopatoloji Bulgular:

Bu gruptaki hicbir fetiiste i¢ organlarda patolojik bulgu saptanmadi (Sekil
4.19-4.24).

Sekil 4.19. DMA 20 grubunda bir
yapist, HE, bar=200um.

3 THG A A ) ¢ NN

fetiisiin normal goriiniimde beyin ve ventrikiil (ok)

B

Sekil 4.20. DMA 20 grubunda bir fetlisiin normal goriinimde kalp ve ventrikiil

boslugunun (ok) goriiniimii, HE, bar=200um.
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Sekil 4.21. DMA 20 grubunda bir fetiisiin normal goriinimde akciger yapisi ve
bronslarin (ok) goriiniimii, HE, bar=200pum.

Sekil 4.22. DMA 20 grubunda bir fetiisin normal yapida karacigerinin (ok)
goriiniimii, HE, bar=200um.
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Sekil 4.23. DMA 20 grubunda bir fetiisiin normal goriinimde bobrek (ok) ve
adreninin (ok bas1) yapisi, HE, bar=200pum.

7 40 FN 3 vl A & e
Sekil 4.24. DMA 20 grubunda bir fetiisiin normal yapida bagirsaklarinin (ok)
goriiniimii, HE, bar=200um.
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RF 10 Grubu Histopatoloji Bulgular:

Bu gruptaki hicbir fetiistiin i¢ organlarda patolojik bulgu mevcut degildi
(Sekil 4.25-4.30).

A
ey

Sekil 4.25. RF 10 grubunda bir fetiisiin normal goriinlimde beyin ve ventrikiil (ok)
yapist, HE, bar=200um.

Sekil 4.26. RF 10 grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde kalp ve ventrikiil (ok)
yapisi, HE, bar=200um.
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Sekil 14.27. RF 10 grubunda bir fetiisiin normal yapida akciger ve bronslarinin (ok)
goriiniimii, HE, bar=200um.

Sekil 4.28. RF 10 grubunda bir fetiislin normal goriiniimde karacigerinin (ok) yapisi,
HE, bar=200um.

94



Sekil 4.29. RF 10 grubunda bir fetiisiin normal yapida bobrek (ok) ve adreninin (ok

bas1) goriiniimii, HE, bar=200um.

95

bar=200um.

b

HE

b

RF 10 grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde bagirsak (oklar) ve

pankreasi (ok bas1)

30.

Sekil 4.



RF 20 Grubu Histopatoloji Bulgular:

Bu gruptaki higbir fetiistiin i¢ organlarda patolojik bulgu saptanmad: (Sekil
4.31-4.36)

Sekil 4.31. RF 20 grubunda bir fetiisiin normal goriinlimde beyin ve ventrikiil (ok)
yapisi, HE, bar=200um.

Sekil 4.32. RF 20 grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde kalp ve ventrikiil (ok)
yapisl, ile akcigeri (ok bas1) HE, bar=200pum.
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Sekil 4.33. RF 20 grubunda bir fetiisiin normal yapida akciger ve bronsunun (ok)
goriiniimii, HE, bar=200um.

Sekil 4.34. RF 20 grubunda bir fetiisiin normal yapida karacigerinin (ok) goriiniimii,
HE, bar=200um.

97



Sekil 4.35. RF 20 grubunda bir fetiisiin normal goriinlimde bdbreginin (ok) yapisi,
HE, bar=200um.

L RS A e ® O .

Sekil 4.36. RF 20 grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde bagirsak ve pankreasinin
(ok) yapisi, HE, bar=200um.
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Kombine 10 Grubu Histopatoloji Bulgular:

Bu gruptaki bir fetiisiin beyninde saptanan kii¢lik bir kanama odagi disinda
diger organlarda patolojik bulgu olusturmadigi goriildii (Sekil 4.37-4.42).

2 P X A
v, . ! 1Y }
S P ) é e & A '.

ine 10 grubunda bir fetiislin beyninde kii¢lik bir kanama odag1 (ok)

Sekil 4.37. Komb
yapisi, HE, bar=200um.

Sekil 4.38. Kombine 10 grubunda bir fetiisiin normal goriintimde kalp ve ventrikiil
(ok) yapisi, HE, bar=200um.
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Sekil 4.39. Kombine 10 grubunda bir fetiisiin normal yapida akciger ve bronsunun
(ok) goriiniimii, HE, bar=200pum.

Sekil 4.40. Kombine 10 grubunda bir fetiisiin normal yapida karacigerinin (ok)
goriiniimi, HE, bar=200um.
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Sekil 4.41. Kombine 10 grubunda bir fetiisiin normal goriiniimde bobreginin (ok)
yapisi, HE, bar=200um.

Sekil 4.42. Kombine 10 grubunda bir fetlisiin normal goriiniimde bagirsak ve

pankreasinin (ok) yapisi, HE, bar=200um.
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Kombine 20 Grubu Histopatoloji Bulgular:

Bu gruptaki fetiislerin i¢ organlarda patolojik bulgu gézlenmedi, sadece bir
fetiiste beyinde kii¢iik bir kanama odag1 dikkati ¢ekti (Sekil 4.43-4.48).

Sekil 4.43. Kombine 20 grubunda bir fetiisiin beyninde kiiciik bir kanama odag1 (ok)
yapist, HE, bar=200um.

. % * )
ekil 4.44. Kombine grubunda bir fetiisiin normal kalp ve ventri 0
Sekil 4.44. Kombine 20 bunda bir fetiisii 1 kal ikl (ok
goriiniimii, HE, bar=200um.
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Kombine 20 grubunda bir fetiisiin normal yapida akciger ve bronsunun

kil 4.45.

Se

, bar=200um.

HE

3

(ok) goriiniimii

kil 4.46. Kombine 20 grubunda bir fetiisiin normal karacigerinin (ok) goriiniimii,

Se

bar=200um.

HE,
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Sekil 4.48. Kombine 20 grubunda bir fetlisiin normal goriiniimde bagirsak ve

pankreasinin (ok) yapisi, HE, bar=200um.
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4.3. Plasentanin Immiinhistokimyasal Analiz Sonuclar

Plasenta dokularinin HSP-70 ile immiin boyanmasina dair sonuglar Tablo
4.62-4.66°da sunulmustur. Ozellikle DMA-10, RF-10 ve RF-20 deney grubunda
labirent bolgede (LZ) diiffliz trofoblastik boyanma dikkat ¢ekmektedir. Kontrol ve
sham kontrol gruplari dahil, santral zona yakin trofoblastlarda zayif boyanma ve ayn
zamanda bazal zona yakin trofoblastlarda kuvvetli boyanma mevcuttur. DMA-10 ve
RF-10 gruplarinda yolk kesesinde kuvvetli boyanma paterni mevcuttur. Bazal zonda

HSP-70 immiin boyanma hi¢bir grupta gézlemlenmemistir (Tablo 4.62-4.66).

Tablo 4.62. Plasentanin Labirent Zonunda Trofoblastlarin HSP70 ile Diffiz

Boyanma Yiizdesinin Gruplar Arasinda Ki-Kare Testi ile
Karsilastirilmasi

Deney Gruplar LZ’da Trofoblastlarin Diffiiz Boyanmasi % (n/total)

Kontrol -

Sham Kontrol -

DMA-10 80 (4/5)

DMA-20 20 (2/10)

RF-10 100 (5/5)

RF-20 100 (10/10)

Kombine-10 44,4 (2/9)

Kombine-20 22,2 (2/9)

p Degeri <0,001

LZ: Labirent zon

Tablo 4.63. Plasentanin Labirent Zonunda Santral Zona Yakin Trofoblastlarin HSP70
ile Zayif Boyanma Yiizdesinin Gruplar Arasinda Ki-Kare Testi ile

Karsilagtirilmasi

Deney Gruplar LZ’da Santral Zona Yaliln Trofoblastlarda Zayif Boyanma
Yo (n/total)

Kontrol 100 (9/9)
Sham Kontrol 100 (9/9)
DMA-10 20 (1/5)
DMA-20 80 (8/10)
RF-10 -
RF-20 -
Kombine-10 55,6 (5/9)
Kombine-20 77,8 (7/9)
p Degeri <0,001

LZ: Labirent zon
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Tablo 4.64. Plasentanin Labirent Zanninda Bazal Zona Yakin Trofoblastlarin HSP70
ile Kuvvetli Boyanma Yiizdesinin Gruplar Arasinda Ki-Kare Testi ile

Karsilastirilmasi

LZ’da Bazal Zona Yakin Trofoblastlarda Kuvvetli Boyanma

Deney Gruplari % (n/total)
Kontrol 100 (9/9)
Sham Kontrol 100 (9/9)
DMA-10 20 (1/5)
DMA-20 80 (8/10)
RF-10 -
RF-20 -
Kombine-10 55,6 (5/9)
Kombine-20 77,8 (7/9)
p Degeri <0,001

LZ: Labirent zon

Tablo 4.65. Plasentada Yolk Kesesinin HSP70 ile Zayif ve Kuvvetli Boyanma
Yiizdesinin Gruplar Arasinda Ki-Kare Testi ile Karsilastirilmasi

Deney Gruplari Yolk Kesoesi Zayif Boyanma | Yolk Kesesi Kuvvetli Boyanma

%0 (n/total) % (n/total)
Kontrol 11,1 (1/9) 22,2 (2/9)
Sham Kontrol 22,2 (2/5) 55,6 (5/9)
DMA-10 20 (1/5) 80 (4/5)
DMA-20 - 50 (5/10)
RF-10 - 100 (5/5)
RF-20 - 30 (3/10)
Kombine-10 - 11,1 (1/9)
Kombine-20 - 22,2 (2/9)
p Degeri 0,007
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Tablo 4.66. Biitiin Plasenta Zonlarmin HSP-70 ile Immiin Boyanma Yiizdelerinin

Gruplar Arasinda Ki-Kare Testi ile Karsilagtirilmasi

, LZ’da Bazal

LZ’da LZZ :: ‘S{:ll(llt:l Zona Yakin 12{ Olki Yolk Kesesi

Deney Trofoblastlarin 0 Trofoblastlarda eses Kuvvetli
cppss Trofoblastlarda . Zayif
Gruplan Diffiiz Boyanma Kuvvetli Boyanma %
% (n/total) Zaoy if Boyanma Boyanma % oBoyanma (n/total)
"o (n/total) (n/total) % (n/total)

Kontrol - 100 (9/9) 100 (9/9) 11,1 (1/9) | 22,2(2/9)
Sham
Kontrol - 100 (9/9) 100 (9/9) 22,2(2/5) | 55,6 (5/9)
DMA-10 80 (4/5) 20 (1/5) 20 (1/5) 20 (1/5) 80 (4/5)
DMA-20 20 (2/10) 80 (8/10) 80 (8/10) - 50 (5/10)
RF-10 100 (5/5) - - - 100 (5/5)
RF-20 100 (10/10) - - = 30 (3/10)
Kombine-10 44,4 (2/9) 55,6 (5/9) 55,6 (5/9) - 11,1 (1/9)
Kombine-20 22,2 (2/9) 77,8 (7/9) 77,8 (7/9) - 22,2 (2/9)
p Degeri <0,001 <0,001 <0,001 0,007
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Sham kontrol ve RF-10 grubundaki plasentalarin HSP-70 ile immiin boyanma

kesitleri Sekil 4.49-4.52°de gdsterilmistir.

P

Sekil 4.49. Sham Kontrol Grubu, Bazal Zona Yakin Trofoblastlarda HSP-70 ile
Diffiiz Kuvvetli Immiin Boyanma (X200)

Sekil 4.50. Sham Kontrol Grubu, Santral Zona Yakin Trofoblastlarda HSP-70 ile
Zayif Immiin Boyanma (X200)
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n ¥ QA

Sekil 4.51. RF-10 Grubu, Labirent Zonda HSP-70 ile Diffiiz Kuvvetli Boyanma
(X200)

Sekil 4.52. RF-10 Grubu, Yolk Kesesinde HSP-70 ile Diffiiz Kuvvetli Boyanma
(X200)
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5. TARTISMA

Mevcut ¢alismamizda, gebe sigan modelinde darbeli manyetik alan (DMA)
ve radyofrekans elektromanyetik alan (RF-EMA) uygulamalarinin fetiis lizerine olan
etkilerinin aragtirilarak anilan uygulamalarin gebelikteki gilivenliginin pilot bir
hayvan deneyi ile ortaya konulmasi amaglanmistt. DMA ve RF-EMA uygulamalari
ile uteroplasental kan akiminin artirilarak fetal biiyiime kisitlilig1 ve preeklampsi gibi
gebelik komplikasyonlarin 6nlenmesi ve/veya tedavi edilmesi miimkiin olabilir.
Ancak, bu uygulamalarin Oncelikle gebelikte in utero biiylimekte olan fetlis ve
plasentaya olumsuz etkilerinin olmadigiin gdsterilmesi gereklidir. Dolayisiyla,
calismamizda gebelikte DMA ve RF-EMA uygulanmasinin hayvan modelinde

giivenirliginin test edilmesi hedeflenmisti.

Arastirmamizin sifir hipotezi (HO) gebe sicanlarin gebeligin erken ve geg
olmak iizere farkli iki doneminde DMA ve/veya RF-EMA’ya giinliik olarak maruz
kalmasi, fetal organlar ve plasental dokuda olumsuz etkilere yol agmaz seklinde olup
alternatif (karsit) hipotez ise; gebe siganlarin gebeligin erken ve ge¢ olmak iizere
farkli iki doneminde DMA ve/veya RF-EMA’ya giinliik olarak maruz kalmasi, fetal

organlar ve plasental dokuda degisimlere yol acar seklinde idi.

Aragtirmamizin yukarida verilen ana hipotezi agisindan, elde ettigimiz
bulgularin kismen sifir hipotezi, kismen de karsit alternatif hipotezi dogruladigi
sOylenebilir. Diger bir deyisle, gebelikte uyguladigimiz sekliyle farkli doz ve
sekillerde EMA verilmesinin fetal gros yapilarda ve i¢ organlarda 6nemli bir olumsuz
etki, yani teratojenisitiye yol agabilecegine dair kanit elde etmedik. Buna ragmen,
plasentalarin incelenmesinde HSP-70 ekspresyonlarinda artis ile sekillenen ve
plasental stres veya hasar gostergesi olabilecek bulgular elde ettik. Fetal biiylime
hizindaki nispi artisa ragmen plasentadaki potansiyel olumsuz etkilerin tartisilmasi

gerekmektedir.

Literatiirde gebelikte EMA’ya maruz kalimmasi farkli diizeneklerde ve
dozlarda hayvan caligmalarina konu olmustur. Bu caligmalarin 6nemlileri asagidaki

paragraflarda irdelenmistir.
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Leszczynski ve ark. yaptig1 bir ¢calismada, 900 MHz frekansta, 2 W/kg SAR
degeri ile 1 saat maruziyet sonucunda endotelyal hiicrelerde Hsp27/p38 MAK stres
yolunun aktive oldugu ve Hsp-70 dilizeyinin arttigi goriilmistiir [86]. Pomerai ve
ark. [87], ile Daniells ve ark. [90], 0,001 W/kg SAR degerinde 750 MHz RF-
EMA’ya maruz kalan nematod solucanlarinda artmis Hsp70 seviyesi tespit etmistir.
Diger taraftan yapilan birkac ¢aligmada farkli RF-EMA sinyalleri ve SAR degerleri
sonrasinda Hsp70 seviyelerinde degisiklik goriilmemistir [91-93].

Elektromanyetik alanlar embriyogenez siirecinde etkili oldugu igin,
maruziyeti gebe kadinlar ve fetiisler iizerinde olumsuz etkilere sebebiyet verebilir.
Elektromanyetik alanlarin fetiis lizerindeki etkilerini incelemek i¢in ¢esitli calismalar
yapilmistir. Bunlar arasinda teratojenite, lireme ve gelisme etkileri yer almaktadir.

Fakat bu ¢alismalar sonucunda tutarli sonuglar elde edilememistir [95,96].

Pekin’de yapilan bir g¢alismada gebe kadinlarin yasadigi konutun baz
istasyonuna 100 m’den yakin olmasi ile spontan abortus arasinda genel topluma
kiyasla anlamli bir iligki bulunmustur. Bu da embriyolarin kromozomlar1 iizerinde bir
etki olabilecegini akla getirmistir [96]. Zareen ve ark., tavuk embriyosu iizerinde cep
telefonunun elektromanyetik radyasyonunun etkisini gozlemledikleri bir ¢alismada
cep telefonunu kulucka makinesinin ortasina yerlestirdikten 10-15 giin sonra, maruz

kalan gruptaki tavuk embriyolarinda biiylime geriligi saptanmistir [97].

Kore’de yapilan diger bir ¢alismada ise organogenez agamasinda gebe fareler
EMA’ya maruz birakilarak fetiis tizerindeki etkiler arastirilmistir. Disiler, gebeligin
2,5-15,5. giinleri aras1 gilinde sekiz saat boyunca 6.25 pT manyetik aki yogunlugunda
20 kHz EMA’ya maruz birakilmis ve gebeligin 19. giinlinde histerotomi yapilarak
fetiisler incelenmis ve sonrasinda implantasyon sayisi, canli ve 6lii fetiis sayisi, fetiis
cinsiyeti, agirlik ve uzunlugu, bas uzunlugu, plasentanin genisligi ve agirhig
Olclilmiistiir. Ayrica, embriyo rezorpsiyonu, embriyonik oliim ve fetal oliim de
incelenmistir. EMA maruziyeti ile implantasyon sayisi, canli ve 6lii fetiis sayisi, fetiis
cinsiyeti ve plasenta agirligi arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gdzlenmemistir. Ayrica, biiyiime geriligi gosteren fetiis sayisi, EMA’ya maruz kalan
grupta zayif bir artis egilimi gostermis, ancak istatistiksel olarak anlamh

bulunmamistir. Viicut agirh@ ve bas genisligi, EMA maruziyeti tarafindan
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etkilenmemis, EMA maruziyeti ile dig veya i¢ malformasyonlar arasinda istatistiksel
bir iliski bulunmamakla beraber iskelet anomalileri de gozlenmemistir [98]. Buna
karsilik, Frolen ve ark., 15 uT manyetik aki yogunlugunda 20 kHz frekansa sahip
EMA’ya maruz kalmalar1 sonucu fare fetiislerinin erken gebelik doneminde (1-5,5
giin) daha diisiikk viicut agirligina sahip oldugunu ve ayni zamanda daha yiiksek

plasenta rezorpsiyon oranlarina sahip oldugunu bildirmistir [99].

Svedenstdl ve ark., gestasyonel giinler 0-5.5 veya 0-7 arasinda 15 pT
manyetik aki yogunlugunda 20 kHz frekansa sahip EMA’ya maruz kalan fare
fetiislerinde rezorpsiyon artigi olmadigini, ancak yasayan fetiislerin viicut agirligi ve
uzunlugunda anlamli azalmalar oldugunu bulmustur [100]. Bir bagka hayvan
calismasinda ise gebe farelerin cep telefonlarindan gelen EMA’ya maruz kalmalari
sonucu yavrularinda hiperaktivite, bozulmus bellek ve davranis degisiklikleri

goriilmistiir [101].

Yukarida da deginildigi lizere, deneylerimizin bir bulgusu olan EMA ile fetal
biiylimeyi gdsteren fetal biyometrik parametrelerin EMA verilen grupta daha yiiksek
degerlerde Olcililmesi, diger bir deyisle gebelikte ozellikle RF-EMA’ya maruz
kalmanin fetal bliylimeyi artirdig1r yoniindeki bulgularimiz ilgi ¢ekicidir. Bu agidan
bakildiginda, EMA’nin mevcut deney diizeneginde kullandigimiz bazi formlarimin
uteroplasental kan akimini artirarak fetal biliylimeyi artirabilecegi sonucu
cikmaktadir. Ancak, olumlu oldugunu diisiinebilecegimiz bu etki ile baz
uygulamalarimizda daha belirgin olan plasentada HSP-70 artis1 dikkat ¢ekmistir. Bu
bulgu da fetal biiylimedeki artisa ragmen plasentada kismi bir hasar veya olumsuz
etkilenmenin de s6z konusu olabilecegini gostermektedir. Fetal biiyiimedeki artigin,
plasental stres artisina ikincil olabilecegi de one siiriilebilir. Ozellikle RF verilen
gebeliklerde hem fetal biiylimenin daha fazla olmasi hem de plasental HSP-70

boyanmasinin nispeten artmis olmasi da bu diislinceyi destekleyebilir.

Plasentadaki istenmeyen bazi1 etkilere ragmen, teratoloji agisindan ele
alindiginda ise kullandigimiz dozlarda olumsuzluk saptanmadigi sdylenebilir. Bu
bulgumuz da genel olarak Onceki literatiir ile uyumlu goéziikkmektedir [96-101].
Ancak, teratoloji calismalarinda 6zellikle nadir goriilen anomaliler i¢in ¢ok daha

fazla sayida fetiisiin incelenmesi gerektigi de unutulmamalidir.
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Mevcut deney diizeneginde uygulanan EMA’nin genel etkilerinin (fetal
biiylimede artigla beraber potansiyel plasental disfonksiyon) ilging sekilde diyabetik,
ozellikle tip 1 diyabetik gebeliklerde goriilen etkilere benzemektedir. Bu konudaki
bir calistay raporunda [172] diyabetik gebeliklerde belirgin optimal metabolik
kontrol saglansa da plasental islevlerdeki olumsuz degisimin, fetal asir1 biiylimeye
katkida bulunan bir mekanizma olabilecegi vurgulanmistir. Gestasyonel diyabetik
gebeliklerde plasentada mTOR yolagi lizerinden oksidatif stres ve proinflamatuvar
parametrelerin artisinin fetal biiylimede hizlanma ile iligkili oldugu da saptanmistir
[173]. Buradan yola ¢ikarak, gebelikte EMA maruziyetinin de diyabetik
gebeliklerdekine benzer bir etki ile plasental inflamasyonu artirabilecegi one
stiriilebilir. Ancak, bu tarz bir etkinin ancak deneylerde elde ettigimiz plasentalarin

daha detayli incelenmesi ile ortaya konulabilecegi de vurgulanmalidir.

Plasentanin normalden biiylik olmaksizin fetal asir1 biliylimeye neden olan
faktorler arasinda genetik yatkinlik, diyabet veya obezite gibi maternal komorbidite,
fetal hormon seviyelerindeki degisiklikler veya plasentadan fetiise besin
transferindeki anormallikler yer alabilir. Bu faktorler, plasentanin boyutundaki

degisikliklerden bagimsiz olarak bebegin biiylimesini etkileyebilir [174].

Fetal ya da maternal malperfiizyon durumlarinda kompansatuvar mekanizma
olarak plasenta vaskiilarizasyonu arttirarak perfiizyonu arttirmaya g¢alisir [141]. Bu
nedenle gebelik doneminde herhangi bir stres plasental kompansasyon
mekanizmalart nedeniyle fetal gelisimde farkliliklar gozlemlenebilir. Bizim
calismamizda da kontrol grubu ile karsilastirdigimizda RF-10 grubu hari¢ diger
gruplarda plasental agilik kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiiktiir.
Fetoplasental agirlik oram1 ve fetal agirlik ise RF-10 grubunda kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda diisiik olup diger gruplarda istatistiksel olarak anlamli olup
yuksektir. Fetal strese karsi plasentada gergeklesen kompansatuar mekanizmalarin
fetal biiyiimedeki artis1 destekleyebilecegini diisiindiirebilir. Ozellikle RF verilen
gebelerde plasental HSP-70 ekspresyonunun da nispeten artmis olmast bu dnermeyi

destekleyebilir.

Bu asamada, calismanin kisithiklar1 da vurgulanmalidir. Teratojenisite

acisindan yeterli sayida yavru sayisina ulagilmamais olabilir. Ancak, belli baghi major

113



konjenital anomaliler ile gebelikte EMA iliskisinin zayif oldugu sodylenebilir.
Plasental hasarin degerlendirilmesi agisindan tek belirtegc olarak HSP-70
incelemelerinin yeterli olmadigi soylenebilir. Mevcut bulgularimiza istinaden,
inflamatuar belirtecler basta olmak iizere diger plasental parametreler ve detayh
plasental histopatolojik degisikliklerin ele alinmasi gereklidir. Calismamizda
kullandigimiz EMA tiirlerinden DMA devamli verilmis olup bu sekilde bir
uygulamanin olumsuz etkilere yol agma potansiyeli daha fazla olabilir. Ileri
caligmalarda gebelikte EMA acgisindan farkli siire ve uygulama yontemlerinin

calisilmasi Onerilebilir.
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6. SONUC

Uyguladigimiz dozlarda RF ve DMA fetilis acisindan belirgin makroskobik
ve/veya mikroskopik hasar veya teratojenisiteye yol agmamistir. Kombine
kullanimim fetal beyin {izerindeki olumsuz etkilerinin daha detayli calisilmasi
gereklidir. Kullanilan dozlarda EMA plasental agirlikta farkliliga yol agmazken
gebeligin ilk yarisinda fetal biyometride artis ile iligkiliydi. Bu artisin, istenen olumlu
bir etki ile veya plasental stres/hasara ikincil olup olmadigimin detayli arastirilmasi
onem arz etmektedir. Mevcut 6n bulgular (HSP boyanmasinda nispi artig) ikincil ve

istenmeyen bir etkinin de s6z konusu olabilecegini gosterebilir.

Mevcut projenin bulgularinin daha ileri arastirmalar ile desteklenmesi gerekli
goziikmektedir. Plasental dokulardaki HSP-70 artisinin fetal kan akimi artisi ile
iligkisinin daha net ortaya konulmasi gerekmektedir. Ayrica, plasenta dokularinda
kontrollii ve 1limli bir doku stresinin olumlu etkiye sahip olup olmayacag: da ileri
analizlerde degerlendirilmelidir. Tiim bu asamalarin basar1 ile sonlandirilmasi
durumunda, halihazirda bir SDU BAP Giidiimlii Proje kapsaminda tasarrmi ve
imalat1 gergeklestirilmesi planlanan ve patent bagvurusu yapilmis olan “Flow
Enhancer” cihazinin gebelikte kullanimina dair onemli pilot gilivenlik verisi elde
edilmis olacaktir. Yerli iiretimi de planlanan bu cihazin gebelikte gilivenliginin

saptanmast bu acidan 6nem tagimaktadir.
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OZET

Darbeli Manyetik Alan ve Radyofrekans Elektromanyetik Alan
Uygulamalarmin Fetiis ve Plasenta Uzerindeki Morfolojik ve Histopatolojik
Etkisinin Gebe Sican Modeli Uzerinde Arastiriimas

Darbeli manyetik alan (DMA) ve radyofrekans elektromanyetik alan (RF-
EMA) uygulamalarimin dokulardaki elektrik akimlarini indiikleyerek nitrik oksit
(NO) sentezini arttirarak neovaskiilarizasyon ve anjiyogenezi artirdigi deneysel
olarak gosterilmistir. DMA ve RF-EMA manyetik alan uygulamalarinin bu etkilere
ikincil preeklampsi ve fetal biiytime kisitliligin1 6nleme ve tedavide etkin olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak, insanlarda uygulamadan 6nce hayvan modellerinde EMA
tedavilerinin  gebeligin  farkli  donemlerindeki  giivenliliginin  aragtirilmasi
gerekmektedir. Mevcut tez caligmasinda, gebe sican modelinde DMA ve RF-EMA
uygulamalarinin gebeligin erken (ilk 10 giin) ve gec¢ (10-20. giin) donemlerinde tek
tek veya kombine sekilde (DMA + RF-EMA) verilmesinin fetiis ve plasenta iizerinde
olumsuz etkiye sahip olup olmadiginin morfolojik ve histopatolojik olarak
incelenmesi amacglanmistir. Sekiz adet deney grubu olusturularak 32 adet Wistar-
Albino cinsi disi gebe rat calismaya dahil edildi. Gebeligin erken ve geg
donemlerinde ratlar DMA, RF-EMA ve kombine sekilde elektromanyetik alana
maruz birakildi. Terme ulasan fetiislerin c¢esitli biyometrik Olgiimleri, organ
histopatolojileri ve plasentada Heat Shock Protein 70 (HSP-70) immiin boyanmasi
degerlendirildi. Fetiislerin beyin, akciger, karaciger, kalp, bagirsak ve bobrek
dokularinda kombine tedavi uygulanan iki fetiisteki intrakraniyal kanama odagi
disinda herhangi bir patoloji mevcut degildi. Fetal biyometrik 6l¢iimler fetal agirliga
gore standardize edildiginde; erken gebelikte RF’e maruz kalan fetiislerin bas-kuyruk
uzunlugu ve biparyetal ¢ap basta olmak {lizere bircok biyometrik dl¢iimiiniin anlamli
olarak daha biiylik oldugu saptandi. Plasenta agirliklar1 ise c¢alisma gruplarinda
benzerdi. Gebeligin ilk on giinlinde DMA ve RF-EMA’ya maruz kalan plasentalarda
HSP70 ile kuvvetli boyanma saptandi. Tiim gruplardaki dis organlar normal ve
iskelet normal olarak degerlendirildi. Sonug¢ olarak, gebelikte verilen sekil ve
dozlarda EMA belirgin teratojen olmayip fetiis i¢in nispeten giivenli géziikmektedir.
EMA ile plasental agirlik degismeden fetal biyometrik Ol¢limlerin nispi artiginin
nedenlerinin agiga konulmasi gerekmektedir. EMA ile fetal biiyiimedeki artis,
uteroplasental kan akimindaki dogrudan artis veya plasental strese ikincil kismi
hasara bagli olabilir. Bu artisin, istenen olumlu bir etki ile veya plasental stres/hasara
ikincil olup olmadiginin detayli arastirilmasi ve nedenlerinin ortaya konulmasi
gerekmektedir. Kombine EMA kullanimim fetal beyin tizerindeki olumsuz etkileri de
ileri caligma konusudur.

Anahtar Kelimeler: Elektromanyetik Alan, Darbeli Manyetik Alan, Radyofrekans,
Fetiis, Plasenta
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ABSTRACT

Investigation of Morphological and Histopathological Effect of Pulsed Magnetic
Field and Radiofrequency Electromagnetic Field Administrations on Placenta
and Fetus Using a Pregnant Rat Model

Experimental studies have demonstrated that administration of pulsed
electromagnetic field (PEMF) and radiofrequency electromagnetic field (RF-EMF)
increase the synthesis of nitric oxide (NO) by inducing electric currents in tissues,
thereby enhancing neovascularization and angiogenesis. PEMF and RF-EMF
electromagnetic field treatments could be hypothesized to prevent or treat
preeclampsia and fetal growth restriction secondary to these effects. However, prior
to human use, it is necessary to investigate the safety of EMF treatment in animal
models during different stages of pregnancy. In the current dissertation, the aim was
to examine morphological and histopathological effects of PEMF and RF-EMF
treatments separately or in combination (PEMF + RF-EMF) during early (first 10
days) and late (10-20 days) pregnancy in a rat model. Thirty-two Wistar-Albino
female rats were included in the study, forming eight experimental groups. Rats were
exposed to electromagnetic fields in early and late pregnancy using PEMF, RF-EMF,
and combined treatments. Various biometric measurements the term fetuses, organ
histopathology, and Heat Shock Protein 70 (HSP-70) immunostaining in the placenta
were evaluated. Except intracranial hemorrhage foci observed in two fetuses exposed
to combined treatment, there were no pathologies in the brain, lung, liver, heart,
intestine, and kidney tissues of the included fetuses. When fetal biometric
measurements were standardized according to fetal weight, fetuses exposed to RF
during early pregnancy had significantly higher measurements compared to fetuses
in other groups, considering head-crown length and many biometric measurements
including biparietal diameter. Placental weights were similar among the study
groups. Strong staining with HSP70 was detected in placentas exposed to PEMF and
RF-EMF in the first ten days of pregnancy. All external organs and the skeletal
systems were assessed as normal in all groups. In conclusion, electromagnetic field
administration during pregnancy at current route and dose do not appear to be
significantly teratogenic and relatively safe for the fetus. However, it is crucial to
disclose the mechanisms leading to relative increase in fetal biometric measurements
with unaltered placental weight after EMF exposure during pregnancy. Such increase
in fetal growth might directly be associated with increased uteroplacental blood flow
or partial placental injury secondary to tissue stress. Further detailed research is
required to elucidate whether this increase is associated with a desired positive effect
or secondary to placental stress/damage. Furthermore, possible adverse effects of
combined EMF use on fetal brain warrants further study.

Key Words: Electromagnetic Field, Pulsed Electromagnetic Field, Radiofrequency,
Fetus, Placenta
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