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1. GiRIS

Bulundugumuz ortamda ¢evre, gurultu ve elektromanyetik
kirlilik gibi sorunlar yasami olumsuz etkilemektedir. Son yillarda cep
telefonu kullanimindaki artis beraberinde, yeni baz istasyonlarinin
kurulmasi ve planlanmasini gundeme getirmigtir. Dogada sanayinin
gelismesiyle ortaya c¢ikan c¢evre Kkirliliginin  bir diger boyutu da
elektromanyetik Kkirliliktir. Radyofrekans (RF) ve mikrodalga radyasyonu

elektromanyetik kirlilige neden olmaktadir.

Elektromanyetik kirlilik; yasadigimiz alanda elektrik akimi
tasiyan kablolar, radyo frekans dalgalari yayan radyo ve televizyon
vericileri, cep telefonlari ve baz istasyonlari, yiksek gerilim hatlari, trafolar,
mikrodalga yayan ev aletleri vb.nin yarattigi elektromanyetik alan (EMA)
tarafindan olusturulur. Elektrikli aletler calisirken gegcen akima bagli olarak

olusan EMA, bunlardan uzaklagmakla azalmaktadir.

Radyofrekans (RF) enerji bir tlr iyonize olmayan
radyasyondur. Cep telefonlari tarafindan salinan elektromanyetik
radyasyonu kapsar ancak atom ve molekulleri iyonize edecek kadar guglu
degildir. Cep telefonlari mikrodalga alanda dusuk duzeylerde RF yayarlar.
Yuksek duzeydeki RF insan sagligini (dokulari isitmak yoluyla) tehdit
ederken dusuk RF 1sinmaya neden olmaz ve saglik agisindan bilinen bir

yan etkisi olmadigi ileri suralmektedir.

Manyetik alan hareketli ve elektrik yuklu taneciklerin, gug
etkisinde kaldigi bosluk olup atomlarin igindeki elektronlarin cekirdek
cevresinde ve kendi ekseninde donmeleri sonucu olugur. Manyetik alan
dogrudan gozle goérulemeyen ya da kolayca hissedilemeyen ancak

sonuglari gorulebilen veya hissedilebilen bir olgudur.



Gunumuzde kullanilan  birgok elektronik alet bazi
elektromanyetik dalgalar Uretmekte ve bodylece elektromanyetik alanlar
olugsturmaktadir. Dolayisiyla elektronik sistemlerin yogunlugu dikkate
alinirsa  gunluk yasam aslinda bu manyetik alanlar iginde
surdurulmektedir. Yogun bir sekilde etkin kalinan bu elektromanyetik
dalgalar ve bununla ilgili olarak cep telefonlarinin biyolojik etkileri son

zamanlarda bilimsel ¢alismalara konu olmaya baslamistir.

EMA kaynaklari arasinda, oOzellikle cep telefonlari ve cep
telefonu baz istasyonlari bulunmaktadir. Ginimuzde telefon ile iletisim,
kablolu ve kablosuz olarak iki sekilde yapilmaktadir. Kablosuz iletisim
aletleri, sagladigi kolayliklar ve hizmetler nedeniyle kablolu olanlara kargin
daha ¢ok yeglenmektedir. Kablosuz cep telefonlarinin kullanim kolayligi
olsa da ortama yaydigi elektromanyetik alanlar yoluyla canhlari olumsuz

yonde etkileyebilecegi dusunulmektedir.

Cep telefonlarinin dretimi 1980’li yillarda baglamistir ve ilk
uretilenler birinci nesil analog telefonlardir.1990’li yillarda Uretilen dijital
telefonlar ise ikinci nesli olusturmaktadir. 21. ylzyilin baslarinda ise

ucuncu nesil telefonlar Uretilmeye baglanmigtir.

Radyo dalgalarinin iletigimi temeline dayanan cep
telefonlarinin elektromanyetik spektrum (EMS) radyofrekansi yaklasik 900
MHz -2100 MHz (Megahertz) arasindadir. Birinci nesil analog telefon
sistemlerinin EMS radyofrekansi 450 MHz-900 MHz arasinda iken, ikinci
nesil dijital telefonlar 900 MHz-1800 MHz arasinda, uglncu nesil cep
telefonlari ise 2100 MHZz'dir. Cep telefonlarinin yaydidi radyofrekans
dalgalarinin hucresel ve molekuler dlizeyde birgok zararli etkiye neden

olabilecegi dusunulmektedir.



Daha ¢ok birinci ve ikinci nesil cep telefonlarinin olusturdugu
manyetik alanin canllar Uzerinde olusturdugu olumsuz etkiler konusunda
yapilan calismalarda cep telefonunun genetik yapi, sinir sistemi ve

kardiyak iglevler Gzerinde olumsuz etkilerinin olabilecegi belirtilmigstir.

Biyolojik  sistemlerde  prooksidan/antioksidan dengenin
bozulmasiyla olusan oksidatif stres, birgok patolojik durumla
iliskilendirilmektedir. Organizma, prooksidan etki gosteren serbest
radikallerin hasarina karsi, antioksidan ajanlarla kendinisavunmaktadir.
Epifiz bezinin esas salgisi olan melatoninin (MEL) endokrin ve sirkadiyen
ritm Uzerine bilinen etkilerinden bagka, in vivo ve in vitro antioksidan etkiye
de sahip oldugu gosterilmistir. Hatta, antioksidanlar igerisinde, MEL'’in en
gucli radikal tutucu oldugu 6ne surualdiginden, MEL’e olan ilgi giderek

artmakta ve antioksidan 6zelligi gun gectikgce dnem kazanmaktadir.

Melatoninin ¢ok toksik olan hidroksil radikalini, peroksi nitrit
anyonu ve peroksil radikalini yakaladidi bilinmektedir. Ayrica ikincil olarak
superoksit anyon radikalini tuttugu da saptanmistir. Bunlara ek olarak
superoksit dismutas enzimi icin mMRNA duzeyini uyarmakta ve glutatyon
peroksidaz, glutatyon reduktaz ve glukoz-6-fosfat dehidrojenazi aktive
etmektedir. Melatoninin in vivo ve in vitro deneyleri lipit peroksidasyonu ve
cekirdek DNA’nin oksidatif hasarini azalttigini gostermistir. Bu etkiler
melatoninin  farmakolojik olarak kullaniimasi ile 6nemli derecede

antioksidan Ozellikte oldugunu gostermektedir.

Bulgulardan yola ¢ikarak c¢alismamizda elektromanyetik
alana kronik etkin kalmanin testis dokusunda olusturabilecegi yapisal
degisimler ve bunlara melatoninin koruyucu etkisinin incelenmesi
amaglandi. Bu erekte hematoksilen — eozin ile boyanan lamlarda testiste

yapisal dedisimler incelendi, ayrica seminifer tubll ¢api ve epitel kalinligi

3



Olgulerek istatistiksel degerlendirmeler yapildi. Masson trikrom boyama
yontemi ile testis interstisyel alani incelendi. Son olarak PAS yontemi ile
de bazal membran kalinhdi d&lguldid. Tum veriler gruplar arasinda

karsilastirmali olarak degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Testis’in Geligimi

Gonadlar; karin arka duvarini déseyen mezotel, altindaki
mezensim (embriyonik bag dokusu) ve ilkel cins hucrelerinden kdken

alarak gelisirler.?®

Gonadlar embriyonal gelisimin 5.haftasinda, mezonefrik
bdbregin medialinde, mezotelde bir kalinlasma halinde izlenirler.
Mezodermal epitel (kblom epiteli) ve altindaki mezensim yogunlasir ve
mezonefroz’'un medialinde genital siskinlik yada gonadal sirtlar bigcimlenir.
Gelisimin 6.haftasina degin bu siskinlikler icinde germ hucreleri bulunmaz.
6.haftada her iki cinste de yapi ayni oldugunda bu devredeki gonad,
farklanmamis gonad olarak isimlendirilir.234 Farklanmamis gonad dista
korteks ve icte medulla’dan olugmaktadir. Embriyo XY seks kromozomu
iceriyorsa, medulla testise farklanir, korteks bazi kalinti yapilar disinda

geriler, dejenere olur.?

ilkel germ hiicreleri; gelisimin 4.haftasinda vitellus kesesinin
allantois’e yakin duvarindaki endoderm hucreleri arasinda belirirler. Dorsal
mezenter boyunca ameboid hareketlerle ilerleyerek 5.haftanin basinda
ilkel gonadlara ulasir ve 6.haftada da genital siskinliklere yerle§irler.1’3 Bu
hicreler genital siskinliklere ulasamadiklarinda gonadlar gelisemez. ilkel
germ hiucrelerinin gonadlarin testis’e farklanmasinda indukleyici etkisi

vardir.”

ilkel germ hicrelerinin gonadlara ulagsmasindan hemen énce

ve ulagsmasi sirasinda genital siskinliklerin epiteli ¢gogalir, epitel hucreleri



altlarindaki mezensimin igine uzanirlar ve ilkel cinsiyet kordonlari denilen
dlzensiz yapilar olustururlar."?%2" jlkel cinsiyet kordonlari yluzey epiteli ile
iligkidedir ve ilkel gonadlar digta korteks, igte medulla bolgelerinden

olusur.!#321

Embriyo  erkekse, ilkel germ hucrelerinin  cinsiyet
kromozomlari XY’dir. Testis belirleyici faktoru kodlayan Y kromozomunun
kisa kolu Gzerinde bulunan SRY geninin etkisiyle, ilkel cinsiyet kordonlari
testis yada meduller kordonlari olusturmak igin, ¢cogalmayi surdurup
medullanin derinliklerine dogru ilerlerler. Testis kordonlari gonadin hilus
bdlgesinde dallanip anastomoz yaparak rete testisi olusturur. Geligimin
daha ileri evresinde testis kordonlari, tunika albuginea denilen siki bag

dokusu ile ylizey epitelinden ayrilir."*!

Gelisimin 4. ayinda testis kordonlari at nal bigimini alr."?'
Bu evrede testis kordonlari, ilkel Greme hucrelerinden koken alan
spermatogonyumlari ve gonadin yuzey epiteli olan kélomik epitelden

gelisen Sertoli hiicrelerini icerir. 181921

Gonadal sigkinliklerin 6zgin mezengsiminden koken alan
interstisyel Leydig hucreleri testis kordonlarinin arasinda bulunur ve bu
kordonlarin farklanmaya baglamasindan hemen sonra gelisirler. Gebeligin

8.haftasinda, Leydig hiicreleri testosteron iiretmeye baslar.’

Puberteye degin solid halde kalan testis kordonlarinin
[Umenleri pubertede acilarak seminifer tubulleri olustururlar. Seminifer
tubdller kanalize olur olmaz rete testis tubdlleriyle birlesir ve duktuli
efferenteslere acilirlar. Bunlar da tek bir kanal olan duktus deferens ile

birlesir.’



Seminifer tubdl duvarinda testis’in yuzey epitelinden gelisen
ve destek hucresi olan Sertoli hicreleri ile ilkel germ hucrelerinden

farklanan spermatogonyumlar bulunur.?

Gelisimin ilerlemesi ile testis, mezonefrozdan ayrilir ve kendi
mezenteri olan mezorsiyum ile asili durur. Testis gelisiminin son

asamasinda, yiizey epiteli yassilasir ve mezoteli olusturur.??’

2.1.1. Testisler’in inisi

Testisler 2. ayin sonunda urogenital mezenter ile karin arka
duvarina tutulu durumdadir. Mezonefrozun gerilemesiyle, bu baglar
gonadin mezenteri haline gelir. Mezenterin kaudali geliserek kaudal
genital ligament adini alir."?" Testisin kaudal kutbundaki bu ligament,
gubernakulum olarak bilinir ve hdcre digi matriksten zengin, yogun

mezengimal bir yap|d|r_1’2,19,20‘21

Gubernakulum, prosesus vaginalis’in inguinal kanallari
olusturmasi sirasinda ona 6n karin duvari boyunca bir yol olugturur.
Prosesus vaginalis bir periton ¢ikintisidir ve gubernakulum’un én tarafinda
gelisir, gubernakulumdan once karin duvari katmanlarinin uzantilarini
tasir. Bu uzantilar da inguinal kanal duvarlarini yaparlar. Erkeklerde bu
katmanlar ayni zamanda spermatik kordon ve testis'in yuzeyel
katmanlarini olustururlar. Gubernakulum ayni zamanda testis’i skrotum’a
baglar ve testis’'in skrotum’a inisinde rehberlik yapar. Gubernakulum daha
sonra kaudalde, labioskrotal sigkinliklerin i¢ yuzeylerine yapigir. Testislerin
inguinal kanallardan skrotum’a inigi genellikle iki U¢ gun surer. Testisler

periton ve prosesus vaginalis digindan ge(;erler.1"2’4’6



Testis'in  inigsini  denetleyen  faktorler tam  olarak
bilinmemektedir. Ancak karin igi géc¢lun gubernakulum’un karin digi
pargasinin uzamaslyla gercgeklestigi, organlarin buyumesinin karin igi
basincini arttirarak inguinal kanaldan gecisi sagladigl ve gubernakulum’un
karin dis1 kisminin gerilemesininde testis’in skrotum i¢ine dogru olan inigini
tamamlamasini sagladigi zannedilmektedir." Ayrica testislerin inguinal
kanallar boyunca skrotum’a inmelerinin fotal testislerce Uretilen
androjenlerce  denetlendigi kabul edilmektedir.?® Normalde testisler
gelisimin yaklasik 12. haftasinda inguinal bdlgeye gelmekte, inguinal

kanaldan 28.haftada gecmekte ve 32.hafta da skrotum’a inmektedirler.’

Yeni doganlarin %97°den fazlasinda her iki testis de skrotum
igerisinde bulunur. Dogumdan sonra ilk Ug¢ ay igcerisinde inmemis testislerin
cogu skrotum’a iner. Bir yasindan sonra testislerin kendiliginden skrotum’a
inisleri gozlenmez. Dogumdan sonra testislerden birisi ya da her ikisinin
pelvis boglugunda ya da inguinal kanal iginde yerlegik kalma durumlarina
“kriptorsidizm” adi verilir. Her iki testis de karin boslugunda ya da onun
diginda kalmig ise, organlar olgunlasamaz ve yaygin olarak kisirlik
g('jzlenir.zKriptorsidizm’in kesin nedeni bilinmemekle birlikte, fotal
testislerce Uretilen androjenlerin eksikligi onemli bir faktor olarak kabul

edilmektedir.?

2.2. Testis Anatomisi

Testisler iki uyluk arasinda deri ve fibromuskuler bir torba
olan skrotum iginde yerlegik, birbirinden septum scroti ile ayriimig, oval
sekilli bir cift organdir.’® Yaklasik 4-5 cm uzunlugunda, 2,5 cm eninde, 3

cm kalinliginda ve 10-14 g agirhi§indadirlar.*7:912:21:22.23.24.25,26.27



Her bir testisin iki kenari (margo anterior ve posterior), iki
yuzlu (facies lateralis ve medialis) ve iki ucu (extremitas superior ve

inferior) bulunur.®13°

Testisler, funiculus spermaticus araciliiyla skrotum iginde
asilidir."*?* Sol funiculus spermaticus daha uzundur. Bu nedenle sol testis,

71012212225 Euniculus

sagdakinden biraz daha asagi yerlesimlidir.
spermaticus’u i¢ten disa dogru fascia spermatica interna, m.cremaster ile
fascia cremasterica ve fascia spermatica externa sarar.*® Testislerin
scrotum igindeki duruglari boyuna kosut olmayip, organin uzun ekseni

yukaridan asagi ve énden arkaya egiktir.’

Testis distan i¢e; tunica vaginalis, tunica albuginea ve tunica

vaskulosa olarak ¢ kilif ile sarihdir."23%

Tunica vaginalis, skrotumun i¢ yuzunu doseyen lamina
pariyetalis (periorchium) ve testisin Uzerini Orten lamina visseralis
(epiorchium) katmanlarindan olusur.*® Tunica vaginalis fétal yasamda
testislerin karin boslugundan skrotuma inerken surukledikleri periton

katmanidir.>’

Tunica albuginea testisi distan saran, mavimsi beyaz renkli,

siki bag dokusundan yapil bir katmandir. Burada bag dokusu lif demetleri,

4,9,21,22,23

farkli yonlerde wuzanarak birbirlerinin igine girerler. Tunica

albuginea testisin arka ylUzunden kalinlagsarak mediastinum testisi
olusturur.*921:2325 \ediastinum testiste, testise ait damarlar ve sinirler ile

rete testis bulunur.?>%?



Tunica vasculosa, tunica albuginea’nin i¢ yuzunde bulunan
damar agi katmanidir. Damarlar arasinda gevsek bag dokusu bulunur.
Tunica vasculosa, tunica albuginea’nin i¢ ylzund ve tubullerin arasini
doser. Boylece testis icindeki tim lobuli testisler bu dokuyla sariimig olur.
Her bir testiste sayilari 250-400 arasinda degisen lobuli testislerin
biiyliklikleri bulunduklari bdlgeye gore degisir.*%"19212325 Ortada bulunan
lobuliler kenardakilere karsin daha buyuk ve uzundur. Her bir lopguk iginde
1-4 kadar kivrintili tabdl bulunur. Bunlara seminifer tibul (tubuli kontorti

4.9.10.14.19.2325 geminifer tibiiller 30-80cm uzunlugunda ve

seminiferi) denir.
150-250um capindadir.'*'®?° | opcuklarin mediastinuma bakan tepe
kisminda tlupler duzleserek tubuli seminiferi rektileri olustururlar. Tubuli
rektiler mediastinum da birbirleriyle anastomozlasarak testis agini (rete
testis) yaparlar. Rete testis mediastinum testisin Ust béliminde duktuli
efferenteslere acilir. Bu kanallar testisin arka kenarinin Ust kisminda

tunika albuginea’y! delerek organi terk eder.*”#

2.2.1. Testis'in Damarlari

Testis; aorta abdominalis’in bir dal olan a.testicularis’lerce
kanlandirihr.  Uzun ve ince aa.testiculares, aorta abdominalis’in
anterolateral yuzinden a.renalis’in hemen altindan ¢ikar. EQik bir
uzanimla retroperitoneal bdlgeye (peritoneum’un disi ve arkasi) gecerek
Ureter ve aa.iliacae externae’nin alt bolumunu g¢aprazlayarak, anulus
inguinalis  profundus’a ulasir. Aa.Testiculares, anulus inguinalis
profundus’lardan kanala girip burada ilerler. Sonra anulus inguinalis
superficialis’ler araciligiyla kanaldan ¢ikip testisleri beslemek igin funiculus
spermaticus’a girer. A. testicularis veya dallarindan biri a.ductus deferentis

ile anastomoz yapar.*810:12
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Testislerin vendz kani v.cava inferiore dokualur. Vv.
testiculares, testis ile epididymis’ten ¢ikar ve vendz bir ag olan plexus
pampiniformis’i olusturmak igin birlegirler. 8-12 venden olusan plexus
pampiniformis, funiculus spermaticus iginde ductus deferens’in 6ninde
a.testicularis’i sarar. Plexus pampiniformis, testis'in 1s1 duzenleyici
sisteminin bir bélimu olarak bezi sabit 1sida tutar. Sol v.testicularis plexus
pampiniformis’ten ¢ikar ve sol v.renalis’e dokulur; sag v.testicularis’in

kokeni benzerdir ancak v.cava inferior'a acilir.8'2

2.2.2. Lenf Dolasimi

Lenf damarlari, yuzeyel ve derin olarak iki grupta izlenir.
Yuzeyel lenf damarlari tunika vaginalis’in ylzeyinde, derin lenf damarlari
ise testis ve epididimis’in icinde uzanir ve funiculus spermaticus ile birlikte
karin bosluguna girerler.?*#® Sonucta nodi aortici laterales ve nodi

preaortici'ye acilirlar.®2®

2.2.3. Testis’in Sinirleri

Testis otonom sinirlerle sinirlendirilir.’®?> Testis’in otonom
sinirleri, a.testicularis’in gevresindeki plexus testicularis’ten gelir. Plexus
testicularis icerisinde n. vagus’tan gelen parasempatik lifler, medulla
spinalis’in T 10-11. segmentlerinden gelen sempatik ve viseral afferent
lifler bulunur.?

2.3. Testis’in Histolojisi

Erkek Ureme sistemi; iki adet testis, testis i¢i genital kanallar

(tubuli rekti, rete testis, duktuli efferentes), testis disi genital kanallar
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(duktus epididimis, duktus deferens, duktus ejakulatorius, uretra), yardimci
bezler (vesikula seminalis, prostat, gl.bulbouretralis ) ve penisten

oIU§maktad|r.21 ,18,25,26,14,29,15,16,31,32,33

Testisler, skrotum icinde funikulus spermatikus ile asili

duran, septum skroti ile ayrilmis bir gift organdlr.18’19’14’29’16’30’31'32’33

Testisler, erkek Ureme hicresi olan spermiyumlarin
uretimiyle yukimlidir. Ayrica erkek seks hormonu olan testosteron’un
sentezini, depolanmasini ve salinmasini saglarlar.'*'>1®" Testisler,
bilesik tubller bez yapisindadir. Ekzokrin ve endokrin salgi islevleri

vardi r..21 ,14,15,16,30,31,32,33,35,36

Her bir testis diz kas hlcreleri kapsayan siki bag
dokusundan yapil bir kilif olan tunika albuginea ile sarilir. Bu kilifi, testisin
Oon ve yan yuzlerinde ki peritondan kdken alan, serdéz bir kese olan, cift
yaprakl tunika vaginalis orter.'*'®3? Tunika vaginalisin dis yapradi

skrotum duvarl, ig yapragi tunika albuginea ile deginmektedir.'>'4'°

Tunika albuginea testisi koruyan bir kilif olmasi yaninda
icerdigi lifler ve diz kas hucrelerinin kasilmasi sonucu olusturduklari
basingla seminifer tubullerde olusan spermiyumlarin, tagiyici kanallara

yonelmesini saglar.'*16:30:32

Tubika albuginea dinamik bir kapsul olup, periyodik kasiima
erkindedir.®® Bu kapsiiliin ic kismi damardan zengin gevsek bag dokusu
yapisindaki tunika vaskulozadir. Tunika vaskuloza, organin igine dogru
uzanir ve testisin intersitisyel dokusunu olusturur.'*'6193932Tynjika

albuginea, testisin arka yuUzeyi boyunca organin parankimasi igine

12



14,15,16,19,31,32,

sokularak mediastinum testisi yapar. % Kan ve lenf damarlari

ile bosaltim kanallari mediastinumdan organa girer ve ¢ikar.'®

Her bir testis kapsulden iginsal olarak ¢ikan siki bag doku
bélmeleri (septula testis) ile yaklasik 250 kadar lopcuga (lobuli testis)

1411618313233 | ppcuklarin tabanlarl testisin dis yuzine

bolunmustar.
tepeleri ise mediastinum’a bakar.'*®*? Septalar tam olmadigindan piramit
sekilli lopcuklar birbiriyle iliskilidir.">*? Her bir lopcuk seminifer tibil
denilen, kor ugla baslayip sayilari 1-4 arasinda degisen kivrintili taballeri

igerir.14’15’16’18’19’32

Seminifer tabdller, lobullerin mediastium testis’e bakan
bdlgesinde birleserek, kisa, dar, duz seyirli kanalciklar olan tubuli rekti’yi
olustururlar.'®2%16:32 Testis ici bosaltim kanallarindan biri olan tubuli rekti;
seminifer tabdlleri, mediastinum icinde bulunan ve anastomozlasmis bir
kanal sistemi olan rete testis'e baglar.'®'*1°163 Rete testis'ten 12-15
kadar duktuli efferentes c¢ikar ve tunika albuginea’y! delerek testis disina
cikar. ileri derecede kivrintili olan bu kanallar birbirleriyle birlesir ve duktus

epididimis’i Olustururlar_‘4’15*16’31’32

2.3.1. Seminifer Tubuller

Seminifer tubudller erkek Ureme hucreleri olan spermiyumlari
Uretirler ve eriskindeki yapim hizi yaklasik 2 X 108 dir. Her testiste yaklasik
250-1000 seminifer tlbdl bulunur ve bir testisteki tubdllerin toplam
uzunlugu yaklasik 250 metredir. Seminifer tubuller 30-70 cm uzunlugunda,

150-200 mikrometre genisliginde cok kivrintili kanallardir.'®
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Seminifer tubdller, fibroz bag dokusu kilifi, belirgin bir bazal
membran ve c¢ok kath seminifer epitelden (germinal epitel-epithelium
spermatogenicum) olusur. Seminifer epitel distan, tunika vaskuloza’dan
koken alan bol damar ve sinir aglarindan zengin tunika propria (lamina
propria) denilen fibréz bag doku katmaniylasarihdir."**” Tunika propria,
fibroblast hicre katmanlari ve bu katmanlar arasinda bulunan tip 1 kollajen

liflerden olusur.'#2%%2

Bazal membrana yakin bulunan ve duz kas hucre 6zelligi
gOsteren tabaka (stratum myoideum) miyoid hticrelerden (myofibroblastus)
olusur. Bunun disi fibroz bag dokusu (stratum fibrosum) yapisindadir.
Miyoid hucreler, hareketsiz spermiyumlari rete testis’e ilerleten ritmik
kasilma erkiyle yukumladdr. Spermiyumlar epididimal kanaldan gectikten

sonra ileri hareket etme vyetilerini kazanirlar.'®'41%18

Seminifer tubuller'de iki tip hiicre bulunur;

1-Spermatogenik hucreler(Cellulae spermatogenicae)

2-Sertoli yada destek hucreleri (epitheliocytus sustenans)

Spermatogenik  seri hacreleri, cesitli olgunlagsma
asamalarinda bulunan hucreler olup, bazal lamina ve tubul [imeni arasini

dolduracak sekilde 4- 8 kat halinde diizenlenmislerdir.'>¢3132

2.3.1.1. Sertoli Hiicreleri

Sertoli hucreleri, spermatogenik serideki htcreleri saran
uzun, piramidal sekilli, apikal ve yan yuz farklanmalari igeren hucrelerdir.
Tabanlari bazal membrana otururken, apikal bolgeleri seminifer tubulin

limenine uzanir.'®'®'%15 Sertoli hiicrelerinin st ve yan yiiz hiicre
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zarlarinin sinirlar duzensizdir. Gelismekte olan spermatogenik hicreler bu

diizensiz araliklardan Iimene ulasirlar.'®

Sertoli hucrelerinde c¢ekirdek genelde bazalde yerlesik,
bilyiik, oval ya da lcgen bicimli ve 6kromatiktir,'9142931:33.37.1632 ¢4
sayida girintiler iceren c¢ekirdekte; ortada yerlesik, buyuk, belirgin bir
cekirdekcik  bulunur.’®'*153!'  Elektron mikroskobunda sitoplazmada
mikrottbuller ve ara filamanlardan olusan bir hicre iskeletinin yaninda,
¢ok sayida granulsuz endoplazmik retikulum, az sayida granulll
endoplazmik retikulum tubuluslari, bol miktarda mitokondriyon, iyi gelismis
Golgi kompleksi, lipit damlaciklari, lipofuskin igceren lizozomlar ve glikojen

18,19,14,15,31,32,61

bulunur. Ayrica sitoplazmada protein yapida olduklari

disunulen Charcot-Béttcher kristaloidleri denilen inklizyon cisimcikleri

vardlr.19’14’31’37

Bu ince ve mekik seklindeki kristalloidler 10-25 pm
uzunlugunda ve yaklasik 1 pym genisligindedir. Elektron mikroskobu ile
yapilan calismalarda igceriginde 15nm uzunlugunda olan, dizenli ve sik
yerlesmis filamentler bulundurdugu goértlmuastir ancak bu kristalloidlerin

islevi ve kimyasal bilesimleri heniiz bilinmemektedir.'* 619

Sertoli hicreleri bélinmezler.'®?° Tibiiller arasi bosluk ve
tiibil limeni arasinda kopri hicreler olarak goérev yaparlar.'® Kétii
kosullara ve vyaralanmalara kargi spermatogenik hucrelerden daha

dayanikhdirlar.™

Puberteye degin seminifer epitelde hakim olan hucre tipidir.
Puberteden sonra germ hducrelerinin ¢ogalmasiyla, seminifer tubulleri
déseyen hucrelerin yaklasik %10’unu olustururlar. Daha ileri yastaki
erkeklerde spermatogenik hicre toplulugu azaldiginda, Sertoli hicreleri

yeniden epitelin esas yapisi haline gelir.'82°
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Yan yana bulunan Sertoli hucrelerinin alt yan yulzlerinde
(bazolateral) engelleyici 6zellikte siki baglanti birimleri bulunur.’™®
Seminifer  tubdller, bazal ve adluminal olarak iki bdlmeye

18.19.14.2937.38 g k1 baglantinin alt kisminda yer alan bazal bélge

ayrilr.
dardir ve limene yakin olan adluminal bélgeyi cevreler.'* Bazal bolgede
spermatogonyumlar, geng¢ primer spermatositler, adluminal bdlge i¢inde
ise olgun primer spermatositler, sekonder spermatositler ve spermatidler
bulunmaktadir.'®%° Spermatogenezis sirasinda spermatogenik hucreler
Sertoli hlcreleri arasindaki siki baglantilardan gecerek limene yakin
(adluminal) boélume c¢ikarlar. Burada spermatogenezisin daha ileri
asamalarini gegirirler. Sertoli hicreleri arasindaki baglanti birimleri kan-

testis bariyerini olustururlar.'

Spermiyumlara degismekte olan spermatidler baslarini
Sertoli hucrelerinin apikal sitoplazma c¢ikintilari arasina sokarak geligirler.
Bu evrede kuyruklari limene uzanir. Spermiyumlar olgunlasinca Sertoli
hicrelerinden ayrilip lumende serbestlesirler (spermiasyon). Sertoli
hdcrelerinin yan yuzlerinde oluklu baglantilar da bulunur. Bunlar da iyonik

ve kimyasal aligverisi saglarlar.”

Sertoli hicrelerinin islevleri:

1)Gelismekte olan spermatogenik hlcrelerin desteklenmesi,
korunmasi ve beslenmesini saglamak,

2)Spermiyogenezisin agamasinda spermatidlerden geri kalan
sitoplazmik artiklari lizozomlar aracihidi ile fagosite etmek ve sindirmek,

3)Olgun  spermatidlerin  aktin  aracih  kasiimalarla,
spermiasyon  slrecinde, seminifer tibdl limenine  salinimini

kolaylastirmak,
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4)Seminifer tubul lumenine proteinler ve iyonlardan zengin
bir sivi salgilamak,

5) Follikdl uyarict hormon (FSH) uyarimiyla, androjen
baglayici protein(ABP) sentezlemek. Bu protein, seminifer tubdl iginde
spermatogenezis i¢in gerekli olan testosteronun yogunlagsmasini saglar.

6)Hipofiz bezi 6n lobundan FSH sentez ve salinmasini
onleyen; inhibin ve aktivin adi verilen peptidleri salgilamak,

7)Muller kanallarinin gelisimini baskilayan hormonu utretmek.
Bu hormon embriyonik gelisim sirasinda, erkek foétusta Miuller

(Paramezonefrik) kanallarin gerilemesini saglar.'®’

2.3.1.2. Spermatogenik Hucreler

Seminifer tubdl duvarini dbéseyen epitelde c¢ogunlugu
olusturan hucrelerdir. Spermatogonyumlarin, olgun Ureme hicresi olan
spermiyum halini alincaya kadar gegcirdigi dretim sdreci olan
spermatogenezisin tum evreleri, spermatogenik hicre katmanlarinda
gecger. Spermatogenezis, spermiyum Uretim sirecidir. Hucreler
olgunlastikga tup kenarindan [limene dogru yer degistirirler. Hlucrelerin en
genci bazal Ilaminanin hemen Uzerine yerlesiktir. Bunlar IUmene

yaklastik¢a olgunlasirlar ve limende spermiumlar bulunur. 31520

Spermatogenezis, hormonal olarak denetlenir ve hipofiz
bezinden salgilanan FSH ve LH'nin testis lizerindeki etkisine baghdir.'®'®
FSH (folikil uyarici hormon) spermatogenik hucreleri uyararak
spermatogenezis’in duzenlenmesini saglarken, LH (luteinize edici hormon)
Leydig hiicrelerince testosteron salgilanmasini denetler.'®®3?Testosteron

hormonu spermatogenik seri hiicrelerinin gelisimi icin gereklidir.™
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Puberteyle birlikte, spermatogenik hicrelerden
spermiyumlarin farklanmasi baslar."?'® Spermatogenezis ileri yaslarda
belirgin olarak azalir ancak yasam boyu strer.*? Testiste gunluk ortalama

1931 jnhsanlarda spermatogonyumdan

300 milyon spermiyum Uretilir.
spermiyum olusumu yaklasik 64 giin sirer."'® Spermatogenezis, tiim
seminifer tubdller de ya da her seminifer tlubdl igcinde ayni anda
olaylanmaz. Bu nedenle, bir tubull kesitinin farkli alanlarinda ve farkli tibal

kesitlerinde, spermatogenezisin farkli asamalari izlenebilir."®

Seminifer tubldl duvarindaki spermatogenik seri htcreleri
incelendiginde bazalden IUmene dogru dort hicre tipi ayirt
edilmektedir.’®'® Bunlar spermatogonyum, spermatosit, spermatid ve

spermiyum olarak siralanabilir.'8416:32

2.3.1.2.1. Spermatogonyumlar

Spermatogonyumlar; yaklagik 12 um c¢apinda ve bazal
laminanin hemen Ustinde yer alan diger seri hucrelerine karsin daha
kiiclk hiicrelerdir.' Bazal bolimde bazal lamina ile dogrudan iliskide olan
hicrelerdir. Sertoli hicreleri arasindaki siki baglantilarin altinda yerlesim

gosterdikleri icin kan-testis bariyerinin disinda yer alirlar.%’

Diploid sayida kromozom tasirlar.'*?° Puberte ile birlikte,

testosteron hormonunun etkisiyle mitoz bdliinme ile cogalmaya baslarlar.'

Yapisal olarak U¢ esas spermatogonyum tipi gozlenir :

1.Koyu A tipi spermatogonyumlar: 12 ym c¢apinda, kiguk ve

kubbe seklinde hucrelerdir. Cekirdek oval ve heterokromatiktir. Seminifer
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epitelin kok hucreleridir. Hicre dongusune girmezler, depo hucrelerdir.

Mitozla bollinerek yeni koyu ve agik A tipi spermatogonyumlari

yaparlar.'*'®

2.Aclk A tipi spermatogonyumlar: Oval sekilli, agcik boyanan

19,29

okromatik cekirdege sahip hucrelerdir. Cekirdekgikler cok belirgindir.

Mitokondriyonlar, az sayida Golgi kompleksi, birkag granulli endoplazmik
retikulum tubulusu ve ribozomlar kapsarlar. Testosteron hormonu etkisiyle
mitozla bolunurler ve B tipi spermatogonyumlari olustururlar. Bu hucreler B
tipine donusmeden Once sirasiyla A1, A2, A3, A4 ve daha sonra ara

spermatogonyumlari yaparlar.'*'®

3.B tipi spermatogonyumlar: Merkezi yerlesimli gekirdekgik

ve buyuk yogunlagsmig kumeler olusturan kromatin igeren ¢ekirdege sahip

19,29 B

hucrelerdir. tipi spermatogonyumlar, primer spermatositleri

olustururlar.'1°

2.3.1.2.2. Spermatositler

Primer spermatositler spermatogenik serinin en iri ve en ¢ok

gorilen hiicreleridir.? 181415

B tipi spermatogonyumlar mitoz ile bolunerek, primer
spermatositleri olustururlar. Bdylece spermatositogenezis tamamlanir ve
mayoz bolinme baglar. Primer spermatositler 18um buyuklugundedirler ve
vezikuler gorunumlu belirgin bir gekirdek icerirler. Primer spermatositler
baslangigta 46 kromozom ve 2n DNA'ya sahiptirler.’ 8% Kisa siirede I
.mayoz bolunmenin profaz evresine girerler ve DNA’larini 4n’e

cikarirlar.’>'®'® Profaz evresi yaklasik 3hafta (22gin) siirer. Leptoten
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evresinde, kromozomlar wuzun silindirik iplikgikler olarak izlenirler.
Zigotende homolog kromozomlar yan yana gelir. Pakiten evresinde, kisa,
kalin ve belirgin hale gelen kromozomlar dort kromatitden olusan tetratlari
yaparlar. Diploten’de homolog kromozomlar arasinda krossing over
denilen gen alisverisi gergeklesir. Profaz asamasindan sonra gekirdek zari
ortadan kalkar ve homolog kromozomlar metafaz 1I'’de ekvatoryal
duzlemde dizilirler. Anafaz I ’de kutuplara ¢ekilen ve birbirinden ayrilan iki
kromatitli kromozomlar kutuplara c¢ekilir. Telofaz I ’de iki adet sekonder
spermatosit olusur. Sekonder spermatositler hemen adluminal bdlgeye
dogru yer degigstirirler. Olusan sekonder spermatositler kliguk hucrelerdir
ve yeniden DNA eslesmesi olmadan dogrudan I .mayoz boélinmeye
girdiklerinden, seminifer epitelde sik izlenemezler. Yasam sureleri
ortalama 8 saattir.'*>'81° Sekonder spermatositteki kromatitler, bélinme
sonunda ayrilarak her biri bir spermatite gider. Sonugta n kromozomlu 4

adet spermatit olusur.'>'®

2.3.1.2.3. Spermatitler

Spermatitler yaklasik 8 um capinda, kiguk, yuvarlak sekilli
hdcrelerdir. Sitoplazmalarinda mitokondriyonlar, ¢ekirdegin yakininda yer
alan iyi gelismis Golgi kompleksi, bir ¢ift sentriyol, serbest ribozomlar,
graniilsiiz ve graniillii endoplazmik retikulum tubuluslari igerirler.'*'®
Spermiyumlara déntisme sureci boyunca spermatitler, bol hidrolitik enzim
depolar ve organellerini azaltirlar, sitoplazmalarinin bir kismi atilir ve

filagellum ve ilgili yapilar sekillenir.™

Spermatitler gelisim asamalarini Sertoli hucrlerinin apikal
sitoplazma katlantilarinda tamamlarlar. Bu asamaya spermiyogenezis

denir.¥’
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Spermiyogenezisde, ©Once yuvarlak sekilli spermatitler
uzayarak uzamis spermatikleri yaparlar. Bu suregte akrozom olusur,
cekirdek yogunlagir ve uzar, kuyruk geligir, sitoplazmanin buyuk bolumu
uzaklastirilir.’™*”  Memelilerde spermatitden spermiyum olusmasi dort

asamada gerceklesir:

a)Golgi Evresi:Granulli endoplazmik retikulumda
sentezlenen ve dollenme icin gerekli olan hidrolitik enzimler, Golgi
kompleksinde PAS-pozitif yapidaki proakrozomal granuller seklinde
bicimlenir. Bunlar ¢ekirdege yakin yerlesim gosteren akrozomal vezikul
icinde yogunlasir. Sentriyoller, akrozomal vezikulin sekillendigi ¢ekirdek
bolgesinin aksi kutbuna gb¢ ederek spermiyumun kuyrugunun
bicimlenmesini baglatir. Filagellar aksonem olusur. Bu arada cekirdek

yogunlugu da artar.'*1>%7

b)Baslik (Kep) Evresi: Akrozomal vezikul buylyerek
cekirdegin on yarisina kadar yayilir ve gekirdek zarina tutunan bir bashk
olusturur. Akrozomal baghgin altinda yer alan c¢ekirdek zarinda delikler

ortadan kalkar ve zar kalinlagir. Cekirdek icerigi yogunlasir.'®2°

c) Akrozomal Evre: Bu evrede, hicrenin akrozomu igeren 6n
bolima seminifer tubalin bazaline bakar. Kromatini yogunlasan c¢ekirdek
yassilagir. Sitoplazmadaki mikrotUbuller dizenlenerek silindir bigimini
alirlar ve cekirdegdi cevreleyen manset olusur.'®® Sentriyollerden hiicre
yuzeyine dik durani, spermiyumun kuyrugunu yapacak bir filajellum
olugturur. Digeri, kuyrugun baslangi¢ cevresinde bir kusak olusturacak
sekilde goc¢ eder. Ayni surede sitoplazma filajellum cevresinde hareket
edip onu sarar. Mitokondriyonlar kuyrugun baslangi¢ bolimu g¢evresinde

spiral olarak yerlesip spermiyumun govdesini yaparlar. Spermiyumun
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kuyrugu motor bir igleve sahiptir. Mitokondriyonlar bunun i¢in gerekli olan

enerjiyi sagjlar.13

Akrozom; hyalurinidaz, néraminidaz, asit fosfataz, proteaz
gibi hidrolitik enzimler icerir. Bu nedenle 6zellesmis lizozom iglevine

sahiptir.'™'®

d)Olgunlasma (Matlrasyon) Evresi: Spermiyum olgunlasip
kuyruklu hale gelince olgunlasma surecini tamamladigi Sertoli
hiucresinden ayrilir ve lUmende serbestlesir. Limene ulasan spermiyumlar
henlz dollenmeyi gerceklestirecek yetenekte degillerdir. Hareket
edemezler. Spermiyumlar hareket yetenegini duktus epididimis’te

kazanirlar.' Sitoplazma artiklari Sertoli hiicrelerince fagosite edilir.'>'°

2.3.1.2.4. Spermiyum (Spermatozoa)

insan spermiyumunun boyu yaklagik 60 pm’dir.'®®!

Cekirdek ile akrozomu igeren bas ve uzun bir kuyruk olarak iki ana
bdlimden olug,ur.34 Kuyruk; boyun, orta parca, esas parga ve son pargayi

igerir.19’14’29’34

a)Bas (Caput): DNA ve haploit kromozomlari kapsar. Bas,
akrozomla sarilmis cekirdekten olusur.'® Akrozom; zar ile sarili glikoprotein
yapisinda igerige sahiptir.18’19’14’30 Yaklagik olarak uzunlugu 4-5 pm,

genisligi 3 pm, kalinhgr 1 pm'dir.’® ™

Cekirdek yassilasmis sekillidir.
Kromatin kapsami yogundur.'®%? Akrozom lizozomlarda bulunan hidrolitik
enzimler (proteazlar, asit fosfatazlar, hyalurinidaz, akrosin, néraminidazlar)

i<;erir.18’19’14
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Akrozomal enzimler oositi saran korona radiata ve zona
pellusida’ya spermiyum girisini kolaylagtirmak icin dollenme aninda
salinir.'® Spermiyumlar bir oositle karsilastiginda, akrozomun dis zari
bircok bdlgede spermiyumun hicre zar ile kaynasarak akrozomal
enzimlerin hucre disina salinmasini saglar. Bu islem akrozomal tepkime

olarak tanimlanir.'®141°

b)Kuyruk: Spermiyumda kuyruk; boyun, orta parga, esas
parca ve son parca olarak dort kisimdan olusur.'®'*3* Boyun yaklasik 5
MM uzunlugunda basi kuyruga baglayan dar bir pargadir. Proksimal
sentriyol ¢ekirdege tutunmus olarak bulunur. Distal sentriyol ise,
spermiyum kuyrugunun merkezi pargasi olan aksonemin kaynagini

olusturur.'®

Kuyrugun orta pargasi yaklasik 5 ym uzunlugundadir. Boyun
ile esas parca arasinda uzanir.'*'®'® Aksonemin cevresinde 9 adet tek
kalin dis lifler, bunun da disinda kuyruga enerji saglamak eregiyle, spiral
sekilde dis lifleri saran uzunlamasina mitokondriyonlar yer alir.'® Dokuz

tek, kalin lifler kuyruk sonuna dogru incelerek kaybolur.'*1819

Esas parca yaklasik 45 ym uzunlugunda, kuyrugun en uzun
parcasidir. Annulus adi verilen mitokondriyon sarmalinin son boélimunin
altinda yogun bir halka olan son halkadan baslar, mitokondriyon sarmali
icermez. Esas parga; 7 dis kalin lifle sarili, aksonem ve bunlari gevreleyen
fibréz bir kiliftan olusur.'®'* Dis kalin lifler ve fibréz kilif, spermiyumun one
hareketi sirasinda mikrotubuler kayma ve kivrilma i¢in saglam bir iskelet

olustururlar.'*1819
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Son parga yaklagik 5pm uzunlugundadir. Dig yogdun lifler ve
fibroz kilifin erken sonlanmasi nedeniyle sadece plazma zari ile sarilmis

aksonemi igerir ve kuyrugun en kisa pargasidir,'*'81°

2.3.2. interstisyel Doku

Testisin interstisyel dokusu, androjen uretimi i¢cin dnemlidir.
Testislerde seminifer tubuller arasindaki bosluklar bag dokusu, sinirler,
pencereli kapillerler ve lenf damarlariyla doludur. Bag dokusu degisik tipte
hlcreler igerir; bunlar arasinda fibroblastlar, farklilasmamis bag dokusu
hicreleri, mast hicreleri ve makrofajlar bulunur. Ergenlikte (puberte) diger
bir tip hlcre daha iglevsel olarak belirgin hale gelir. Bunlar, yuvarlak ya da
cokgen sekKilli, cekirdedi merkezde yerlesik ve kuguk lipit damlaciklarindan
zengin eozonofilik sitoplazmali interstisyel ya da Leydig hcreleridir.
Leydig hucreleri steroid hormon salgilayan hucrelerin genel yapisal

ozelliklerini sergilerler.™

2.3.2.1. Leydig Hucreleri

Yaklagik 15-20um c¢apinda, poligonal sekilli, merkezi
yerlesimli bir cekirdek ve bir, iki cekirdekcige sahip hiicrelerdir.'* >
Cekirdek okromatiktir.'® Leydig hucreleri steroid salgi yapan hucrelerin
genel yapisal ozelliklerini gosterirler.>'® Eozinofilik sitoplazmalarinda
tubuler kristali mitokondriyonlar, bol granulsuz endoplazmik retikulum
tubuluslari, iyi gelismis Golgi kompleksi, lizozomlar ve ¢ok sayida lipit

damlaciklari bulunur.'®1416:31.34

Testesteron hormonu sentezi tamamlandiktan hemen sonra

salgilandigi icin salgi vezikiilleri izlenemez.'**®
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Leydig hucreleri sekonder seks oOzelliklerinin gelismesiyle
yukumla erkeklik hormonu olan testosteron’u dretirler. Testosteron hormon
sentezi mitokondriyon ve granulsiz endoplazmik retikulumda bulunan

enzimlerce gerceklestirilir.™

Leydig hlcre sitoplazmalarinda, islevleri bilinmeyen Reinke

kristalleri denilen kristalize proteinler de gorilir.'® 14163134

Leydig
hicreleri, yas ilerledikge artan lipofuskin pigmenti i<;erir|er.16’31 Testosteron

hormonu dogrudan kana verilir.3*

2.3.3. Kan-Testis Bariyeri

Bu bariyerin elemanlari hicreler, immunosupresif molekuller
ve bazi tam tanimlanmamis genetik faktorlerdir. Bunlarin tGmunin birlikte
katkilari sonucu, seminifer tubuller icerisinde ayri 6zel bir tolerans

olusturulmus olur.**

Kan-testis bariyerinde iki hucre grubu bulunur. Bunlar
peritubuler miyoid hucreler ve Sertoli hUcreleridir.  Bariyerin
olusturuimasinda yapisal olarak esas 6neme sahip olan hicre Sertoli
hdcreleri ve bunlarin aralarinda yaptiklari 6zellesmis baglanti birimleridir.
Siki baglanti birimleri epitel hucreleri arasinda vicudun en siki bolgelerini

olustururlar ve kan-testis bariyerinde gok énemli rol (istlenirler. **

Spermatogonyumlarin  farklilasmasi spermiyumlara 6zgu
proteinlerin ortaya c¢ikmasina yol acar. Sekslel olgunlasmanin,
immunolojik yetenegin gelismesinden daha sonra olusmasi sonucu,
farkhlagsmakta olan spermiyumlar yabanci olarak algilanmaktadir. Bu

durum, germ hucrelerinin 6lumune neden olabilecek bir immun yaniti
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uyarmaktadir. Kan—testis bariyeri, gelisen spermiyumlar ve immun sistem
arasinda olusabilecek herhangi bir etkilesimi ortadan kaldirmaya yonelik
yapilanmistir. Bu bariyer seminifer tibullere immunoglobulinlerin gegisini
Onler ve bu nedenle serumlarinda ¢cok yuksek duzeylerde sperm antikorlari
bulunan hastalarda herhangi bir dollenme bozuklugu

gorilmemektedir. 8193

Spermatosit ve spermatidler, bariyerin Uzerinde, Sertoli
hicrelerinin yan ve Ust kenarlarindaki derin girintilerde yerlesmiglerdir.
Spermatidlerin kuyruklari gelistikce, Sertoli hicrelerinin Gst uglarindan
cikan filajellumlar sacgaklar halinde goraltrler. Sertoli hucrelerinin yan
yuzlerinde bulunan oluklu baglantilar (gap junction) ile hucrelerin iyon ve

kimyasal aligverigi saglanlr.15

2.4. Testis Fizyolojisi

Testisler, erkek seks hormonlari olan testosteron,
dihidrotestosteron, androstenedion gibi androjenleri salgilar. Testosteron,
diger androjenlere karsin daha fazla miktarda bulundugundan en 6nemli
testis hormonu olarak kabul edilir. Ancak, testosteronun ¢ogu olmasa bile
bayuk bir kismi, hedef dokularda daha aktif olan dihidrotestosterona

dontsir.*

Testosteron:

Testosteron salgilanmasi luteinize edici hormonun (LH)
denetimi altindadir. LH’nin Leydig hlcrelerini uyarmasi cAMP yoluyla olur.
cAMP kolesteril esterden kolesterol sekillenmesini arttirir, protein kinaz’in

aktive edilmesi ile de kolesterol, pregnenolon’a donustarular.
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Kolesterolden pregnenolon sentezi mitokondriyonlarda olur, pregnenolon
mitokondriyonlari terk eder ve mikrozomal enzimler aracihgr ile
progesteron’a cevrilir. Leydig hucrelerinin  endoplazmik retikulumunda

progesteron dnce androstenedion’a, bu da testosteron’a d('jnijg.tijrijli]r.45

Testosteron, steroid yapida olup testiste Uretilen baglica
hormondur ve Leydig hdcrelerinde kolesterolden

SenteZ|enir.15’1 6,20,26,40,45,46

Ayrica progesteron yoluyla 17- hidroksiprogesterondan da
sentezlenir, ancak insanlarda bu yoldan sentezi azdir.*>*® Testosteron,
seminifer tubdller arasinda interstisyel alanlarda bulunan Leydig
hicrelerinden salinir. Leydig hucreleri testislerin testosteron salgilamadigi
cocukluk evresinde hemen hemen hi¢ gorulmezler. Bunun yaninda, yeni
dogan erkek ¢ocukta yasamin ilk birka¢ ayinda ve puberte sonrasi eriskin

dénemde bol miktarda testosteron salgilarlar.*°

Testosteron Metabolizmasi:

Plazmadaki testosteron’un %68’ i albumin’e, %30’u cinsiyet
hormonu baglayici globulin’e olarak %98’ i proteine baghdir.?*¢ Bagli
hormonun dolasim sisteminde kalis suresi 30 dakika ya da 1 saat bazen
de daha uzun olabilir. Bu sure sonunda, testosteron ya dokularda fikse
olur ya da inaktif tGrlnlere donuserek vicuttan atilir. Dokulara fikse olan
testosteronun ¢ogunlugu hucre i¢inde dihidrostestosterona donutsur. Bu
olayin gercgeklestigi hedef organlari ise erigkinlerde, 6zellikle prostat bezi,

erkek fétusta dis genital organlardir.*°
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Testosteronun iglevleri:

Testosteron genel olarak, vicutta ki belirgin erkek
Ozelliklerinin  olugsumuyla  yukimludur. Normal erigkin  erkekteki
testosteron’un salgilanma hizi, 4-9 mg/giin'dir.*® Fétal yasam siirecinde,
testisler plasentada dretilen gonadotropik hormonla uyarilarak, orta
diizeyde testosteron salgilar.*® Uretilen androjenlerin varligi erkek ireme
organlarinin embriyonik farklanmasi icin gereklidir.'>?® Bu hormon fétal
gelisim evresinde ve dogumdan sonra 10 ya da daha c¢ok haftalar
suresince vdcutta bulunur. Sonra, c¢ocukluk c¢aginda yaklasik 10-13
yaslarina degin testosteron uretiimez. Daha sonra, puberte de hipofiz bezi
on lobundan salgilanan gonadotropik hormonlarinin uyarisiyla testosteron
yapimi hizla artar. 50 yasindan sonra ise hizla duger, 80 yasinda en ust

diizeyin %20-50’sine iner.*°

Dogum oOncesi evrede testosteron mezonefrik kanallar
uyararak erkek genital kanallarin olusumunu saglarken yine bu evrede
dihidrotestosteron da erkek dis genital organlarinin (penis, skrotum) ve

ayrica prostat’in gelisimini uyarmaktadir.’

Testosteron hormonu 5a-reduktaz enzimi araciligr ile
dihidrotestosteron’a  dontstirtlir.*®  Dihidrotestosteron,  dis genital
organlarin gelisiminin uyarilmasinda son derece énemli bir etkiye sahiptir.

Erkek tipi kil dagilimindan yine dihidrotestosteron yiikiimliidiir.**°

Puberte sonrasinda, testosteron salgisinin  yeniden
baslamasi ile penis, skrotum ve testislerde 20 yasindan 6nce yaklagik
sekiz kat kadar buyume gorulur. Bununla birlikte, testosteron ikincil seks
Ozelliklerini gelistirir. Bu pubertede baslar ve olgunluk evresinin sonuna

degin sirer.*
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Testosteron; protein sentezini arttirir, yikimini azaltir;
bayime hizini etkiler. Kemik buyUumesini saglayan epifiz plagina etki
ederek, bunun kapanmasiyla boy uzamasini sonlandirir. Parakrin etki ile

testosteron Sertoli hiicrelerinde spermatogenezisi siirdirir.*>46

Ayrica testosteron; vicut killarinin bayumesine neden olur.
Basin tepe kisminda saglarin buyumesini yavaglatir. Ses kalinlagmasi;
sakal, biyik cikmasi ve tum vicutta derinin kalinlagsmasi ve deri alti
dokusunun glclenmesini saglar. Yuksek dozda testosteron bazal

metabolizma hizini %15 kadar artirabilmektedir.*°

Testosteron Etkisinin Hucre i¢i Dlizenegi:

Testosteronun esas etkisi, hedef hicrelerde protein yapim
hizini arttirmaktir. Testosteron, salgilandiktan birka¢ dakika sonra hicre
icine  girer, hlcre icinde  5a-reduktaz  enziminin etkisiyle
dehidrotestosterona donusur ve sitoplazmik “reseptor proteinine” baglanir.
Reseptor-hormon kompleksi daha sonra ¢ekirdege girer ve gekirdekteki bir
proteinle baglanarak DNA-RNA transkripsiyon islemini uyarir. Otuz dakika
icinde, RNA polimeraz aktiflesir ve prostat hicrelerinde RNA yogunlugu

artmaya baslar. Bunu, hiicresel protein artisi izler.*

insanda, farkli genlerle kodlanan iki tip 5a-rediktaz vardir.
Tip 1 5a-rediktaz, deride bulunur ve kafa derisindeki baskin enzimdir. Tip
2 5a-reduktaz ise, Ureme organlarinin derisinde, prostat ve diger ureme

organlarinda yer almaktadir.*®

Testosteron-reseptor bileskesi, Wolf kanal yapilarinin

olgunlagmasindan ve gelisimde erkege ait Ureme organlarinin olugsmasiyla
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yukumladar. Erkege ait dig Ureme organlarinin  olusmasi igin
dihidrotestosteron-reseptor bileskesi gereklidir. Dihidrotestosteron reseptor
bilegkesi, pubertedeki prostat ve olasilikla da, penis buyumesinden birinci
derecede sorumludur; yuzdeki killanma, sag¢ c¢izgisindeki temporal
gerileme de bu bileskenin etkisi ile olaylanir. Kas kitlesindeki artis ile
erkekte cinsel durtl ve libidonun gelismesi ise, birincil olarak testosteron’a
baglidir.*®

Testosteronun Yikimi ve Atilmasi:

Dokularda fikse olmayan testosteron, karacigerde baslica
androsteron ve dehidroepiandrosterona donugur. Ayni anda, her iki yapi
glukuronid ya da sulfatlarla birleserek bagl hale getirilir. Bunlar da, safra

icinde sindirim kanalindan ya da idrarla bobreklerden atilirlar.*

Ostrojen salgilanmasi:

Testis dokusunda 6strojen hormonunun Sertoli hicrelerinden
salgilandigi bildirilmektedir.*’ Yetiskin  erkeklerin  plazmasindaki
Ostradiol’in %80’inden ve Ostron’'un %95’'inden fazlasi, dolasimdaki
testosteron ve androstenedionun aromatizasyonu ile olusur, geri kalani ise
testis kokenlidir. Testosteron ve androstenedion, aromatozlarin etkisi ile
sirasiyla dstrodiol ve 6stron’a donusur. Dolayisiyla erkeklerde dolasan
androjenlerin aromatizasyonu, 0Ostrojen olusumu igin asil yoldur. Testis
kokenli venoz kandaki Ostradiol’'an bir kismi Leydig hucrelerinden gelir, bir
kismi da androjenlerin Sertoli hiicrelerinde aromatizasyonu ile olusur.*®*’
Erkeklerde plazma &stradiol duzeyi yaklasik 2ng/dl, toplam yapim hizi
0.05 mg/giin’dir.*® Aromatozlar, en fazla ya§ dokusunda ayrica beyin,

deri, karaciger ve meme dokusunda bulunan membrana bagl
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enzimlerdir.®® Testislerden salgilanan &strojen’in  spermatogenezis

lizerindeki etkisi heniiz tam agiklanmamistir.*’

Hipotalamus ve Hipofiz Bezi On Lobundan Salgilanan

Hormonlar:

Her iki cinste de cinsel iglevlerin denetimi hipotalamustan
gonadotropin serbestletici hormon (Gn-RH) salgisi ile baslar. Bu hormon,
hipofiz bezi 6n lobunu uyararak gonadotropik hormonlar denilen iki
hormonun salgilanmasina neden olur. Bunlar; Luteinizan hormon (LH) ve
folikdl uyarici hormon (FSH)dur. LH, testislerden testosteron salgilanmasi

icin baglica uyarandir. FSH ise, 6zellikle spermatogenezi uyarlr.40

GnRH’nin LH ve FSH salgisini Artirici Etkisi

GnRH 10 amino asitli bir peptit olup, hipotalamusun arkuat
cekirdeginde bulunur. Bu néronlarin sonlanmalari baslica, hipotalamusun
medyan eminens bdlgesinde gergeklesir.*> GnRH aralikli olarak 1-3 saatte
bir, birka¢ dakika sureyle salgilanir. Hormonun uyaricilik siddeti salgilama
dongulerinin sikligi ve her bir dongude salgilanan GnRH’nin dizeyinden

etkilenir.*°

LH ve FSH, glikoprotein yapisinda hormonlardir. LH ve FSH
testislerdeki hedef dokular Uzerinde siklik adenozin monofostat ikinci
haberci sistemini uyarir. Bu sistem daha sonra hedef hiicrelerdeki 6zgul

enzim sistemlerinin aktive olmasini saglar.*°
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Testosteron Yapiminin LH ile Duzenlenmesi

Testislerin interstisyel Leydig hicrelerinden testosteron
salgilanmasi, yalnizca hipofiz bezinden salgilanan LH’nin uyarisi ile
gerceklesir. Salgilanan testosteron miktari, uyarici LH miktariyla yaklasik

dogru orantihidir.*°

FSH ve LH salgisinin Testosteron Tarafindan Baskilanmasi-

Testosteron salgisinin negatif Geribildirimle Denetimi:

LH uyarisi ile testislerden salgilanan testosteron hormonu,
hipofiz bezi 6n lobundan LH salgisini baskilar. Bu baskilamanin blyuk
kismi, testosteronun dogrudan hipotalamusa etkisi sonucu, GnRH
salgisinin azaltilmasina baglidir. Bu da daha sonra, hipofizden LH ve FSH
salgisini azaltir. LH’nin azalmasi da testislerin testosteron salgisinda
distise neden olur. Boylece, testosteron salgisinin ¢ok fazla olmasi
halinde, dogrudan negatif geri bildirim etkiyle hipotalamus ve hipofiz bezi
on lobu salgisi azaltilarak testosteron salinimi baskilanir ve hormon
duzeyi normale getirilir. Buna kargit olarak, testosteronun ¢ok az olmasi
halinde hipotalamustan ylksek dizeyde GnRH salgilanir. Hipofiz bezi 6n
lobundan LH ve FSH salgisi artar ve testikller testosteron salinimi

yikselir.*°

2.5. Melatonin

1958’de Aeron B.Lerner tarafindan tanimlanan Melatonin N
asetil-5-metoksitriptamin yapisinda olup baslica epifiz bezi olmak Uzere
diger birgok dokuda iretilen bir hormondur.®’ Epifiz bezi, insan

vucudundaki en kiguk endokrin bezdir. Ortalama 100-150 mg agirliginda,
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5-10 mm boyunda ve 3-5 mm genigligindedir. Memelilerde epifiz bezi
elektriksel uyarilari hormonal uyarilara donustiren bir ndérendokrin

donistiiriici islevi gorir.>

Epifiz bezinin parankimasi pinealositler ve glia hicrelerinden
olusur. Noroepitelial hicreler olan pinealositler, hafif bazofilik sitoplazmali
hdcrelerdir; belirgin ¢ekirdekgikler iceren gekirdekleri buyuk, dizensiz ya
da birkag¢ lopludur. Sitoplazmik uzantilari olan pinealositler, granulli ve
granulsuz endoplazmik retikulum, mikrotuballer, lipit damlaciklari,

mitokondriyonlar ve cok sayida Golgi kompleksi igerirler.>®

Melatonin epifiz bezi diginda retina, bagirsak, eritrosit,
I6kosit, Harderian bez ve bir ¢gok dokuda gosterilmistir. Ayni zamanda,
oksijen radikallerinin olusumuna etkin kalan organlar da (karaciger,

akciger, deri ve beyin) diisiik diizeyde hiicre igi melatonin olustururlar.>*®'

Melatonin sentezleyen retina ve Harderian bezlerinde de
uretim gunluk ritim gosterir. Retinanin  yliksek miktarda melatonin
sentezleme yetenegi olmasina karsin retinadaki hizli katabolizma

nedeniyle plazma yogunluguna cok fazla katkida bulunamaz.>®

Melatonin Biyosentezi ve Metabolizmasi

Melatonin epifiz bezinde triptofan aminoasidinin bir Grand
olarak ortaya cikar. Pinealositler melatonin biyosentezinde en onemli
kaynaklardir. Bunun igin oncelikle triptofan aminoasitinin dolagimindan
hicre icine alinmasi gerekmektedir. Pinealositler igerisindeki triptofan’i,
triptofan  5-hidroksilaz enzimi 5-hidroksitriptofan (5HTP)a c¢evirir. 5-
Hidroksitriptofan ise  5-hidroksitriptofan dekarboksilaz (BHTP-
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dekarboksilaz) enzimiyle 5-hiroksitriptamin (serotonin= 5HT)’e ddnusdr.
Daha sonra serotonin de N-asetiltransferaz (NAT) enzimiyle N-
asetilserotonin’e gevrilir. En sonunda N-asetilserotonin’de, hidroksiindol-O-

metiltransferaz (HIOMT) enzimi tarafindan melatonine dénustirilir.>”"

Norepinefrin,  pinealosit = membranindaki  B-adrenerjik
reseptorlere baglanir. B-adrenerjik reseptorlerin uyariimasi ile hicre iginde
Oonce adenilat siklaz aktive olur ve cAMP artar. Daha sonra NAT ve
dolayisiyla melatonin sentezi yukselir. Isiga cikmakla, cAMP ve NAT

diizeylerinde hizl bir azalma gdzlenir.>”®’

Melatonin sentezlendikten sonra depolanmadan kana gecer
ve tum biyolojik sivilara (kan, BOS, tukrik, idrar, sperma, lenf, amniyotik
sivi, ovaryum folliktler sivisi, safra) ve dokulara (siyatik sinir, retina gibi)

dagihr.®'

Melatoninin yarilanma suresi 44-57 dakika arasindadir.
Baslica karacigerde ve ikinci derecede bdbreklerde metabolize olur.
Mikrozomal enzimler karaciger hlcrelerinde melatonini 6-
hidroksimelatonine doénusturir. 6-hidroksimelatonin, silfat ya da daha az
olarak glukoronik aside baglanarak idrarla atilir. Ayni sekilde metabolize
olmayan melatonin ve metabolitleri de idrarla disar1 verilir. Melatoninin
idrardaki baglica metaboliti, 6-sulfatoksimelatonin’dir. Ayrica, melatonin
olusumunda onciul madde olan N-asetil serotonin de bir melatonin
metabolitidir. Melatoninin kendi prekursérine donusmesi, melatonin
sentezinin karmasik bir geri bildiim dizenegiyle denetlendigini

gostermektedir. ©
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Salgilamanin Duzenlenmesi

Melatonin sentezinin ginduz-gece ritmi vardir. Karanlikta en
iist diizeylere ulasir ve bu nedenle karanlik hormonu adi verilmistir.* Epifiz
bezi icerisinde, postganglionik sempatik sinir uclarindaki en o6nemli
transmitter norepinefrindir. Gin boyunca ve 1gikta nuc. Suprachiasmaticus
etkin olarak bu sinir uglarindan norepinefrin salinimini durdurur, karanlhkta

ise baslatir.®’

insan ve bugiine degin incelenen diger tiirlerde melatonin
sentez salinimi gunun karanlik evresinde artar, aydinlik saatlerinde dusuk
bir dizeyde surduralur. Salgilamadaki bu dikkat gekici dilrnal degiskenlik
epifiz bezini sinirlendiren postgangliyonik sempatik sinirlerden  (nevri

conarii) salinan noradrenalinle saglanlr.46

Melatonin duzeyinin yuksek kalma suresi de karanhga
baglidir. Bu slre yaz aylarina kig aylarindan daha uzundur.®' Melatonin
Isiga bagh dogrudan etkilere aracilik etmenin yani sira 1gik-karanlik

donglsiine bagl mevsimsel ve sirkadiyen ritimleri diizenler.>®

Melatonin Uretimi:

Serum melatonin dizeyi yasa goére buylk degiskenlik
g6sterir. Ug aydan kiiciik cocuklarda melatonin salinim cok azdir. Yasla
birlikte salinim artar ve sirkadyem ritim kazanir. Serum duzeyi 1-3
yaslarinda gece en ylksektir(325 pg/ml veya 1400 pmol/L). Daha sonra
yavas yavas duser. Geng erigkinlerde gundiuz ve gece doruk degerleri 10
ve 60 pg/ml (40-260 pmol/L) dir. Yaslanma ile melatonin sentezinde

azalma goriilir.>®
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insanda, melatonin salgilanmasi genellikle 21:00- 22:00
saatleri arasinda baslar ve en yuksek yogunluk dizeyine 24:00-04:00

saatleri arasinda ulagir. Bazal duzeyine 7:00-9:00 saatlerinde di]ser.61

Melatonin epifiz bezinin parankim hicrelerince sentezlenir.
Kan ve beyin-omurilik sivisina salinir. Biri yuksek cekicilikli ML 1 noktasi,
diger dusuk cekicilikli ML 2 noktasi olarak iki adet melatonini baglayan
nokta tanimlanmistir. ML 1 almacinin Mel 1a ve Mel 1b gibi iki alttipi
vardir. Bu almaglarin timu G proteinlerine kenetlenmis olup ML 1
almaglari adenil siklazi baskilamakta, ML 2 almaclari fosfoinositid
hidrolizini uyarmaktadir. Ancak, bunlarin iglevleri henlz tam olarak

bilinmemektedir.*®

Melatonin Biyolojik Etkileri:

Melatoninin birgok biyolojik olayla iligkili oldugu bildirilmistir.
Bunlar arasinda sirkadyen ritim, duygu durumu, cinsel olgunlasma, tUreme,

kanser, viicut 1sinin diizenlenmesi, uyku ve yaslanma sayilabilir.®°

Melatoninin kesin olarak bilinen etkileri: (1) gunlik sirkadiyen

ritmi diizenlemesi ve (2) serbest radikalleri tutucu etkisidir.>

Melatoninin pek cok turde acikma, 1s1 duzenlemesi ve kis
uykusunu da duzenledigi gosterilmistir. Bazi turlerde melatonin sinyali
mevsimsel degisikliklere neden olurken, bazi turlerde ise yillik ritimler
endojendir ve melatonin salinimiyla dig ortam degisiklikleri ile senkronize

edilir.®®
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2.6. Mobil Telefon Teknolojisi

2.6.1. Mobil Telefon Tarihcesi

Telefon, ilk olarak 1876 yilinda Alexander Graham Bell
tarafindan bulunmustur. 1973yilinda Motorola firmasinda c¢alisan Martin
Cooper ilk kez elde tasinabilir telefonu tasarlamistir.*®Urettigi kablosuz cep
telefonuyla ilk gérismeyi 3 nisan 1973 tarihinde yaparak tarihe gegen
Cooper’in ilk Motorola cep telefonu 850 gram agirliginda, 25 cm
yuksekliginde, 8 cm derinliginde ve 4 cm genigligindedir. Su anda Uretilen
ve avug icinde kaybolacak kadar kuguk cep telefonlariyla
karsilastinldiginda daha c¢ok bir tuglayr andiran ilk cep telefonu uretildigi
doénem igin bir devrim niteligi tasimaktadir.® On yil sonra Motorola firmasi
tarafindan bu Urln piyasaya uyarlanarak Motorola DynaTAC 8000X adiyla
satisa sunulmustur.®® Bunu izleyen 7 yil icinde ABD’ de elde tasinabilir

telefon kullanici sayisi 1.000.000'u asmistir.®?

2.6.2. Mobil Telefon Sistemlerinin Calismasi

Cep telefonlari yan yana dursalar bile birbirleriyle dogrudan
iletisim kuramazlar. Aralarinda ki iletisim yUksek yerlere yerlestiriimis baz
istasyonlari araciligi ile saglanmaktadir. Mobil telefon sistemlerinde,
haberlesmenin yapilacagi kisim hucre denilen  kuguk alanlara
bolunmustur. Her hucrenin merkezinde bir baz istasyonu bulunur. Mobil
telefonlar haberlesmelerini baz istasyonu Uzerinden yaparlar. Baz
istasyonlari birbirlerine bir ag yapisi seklinde baglanirlar. Bunlar, Mobil
Anahtarlama Merkezleriyle (MAM) ve bu merkezlerde birbirleriyle ya kablo
ya da yonlu radyolinklerle birbirleriyle iligkidedir. Mobil telefonlarla baz

istasyonlari arasindaki iletisim, elektromanyetik dalgalar yoluyla
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gerceklestiriimektedir. Hucresel yapi nedeniyle ayni anda daha c¢ok

kullanici haberlesebilmektedir.

Baz istasyonlarinin neden oldugu toplam elektromanyetik
enerji sabit bir degerde degildir; kullanici yogunluguna gore dedgisir.
Hucredeki mobil telefon sayisi ve ayni anda yapilan gorisme sayisi
arttikga, baz istasyonu anteninden yayilan elektromanyetik enerji de artar.
Mobil telefon, arama sirasinda en yuksek ¢ikis gucu ile baz istasyonuna
ulasmaya caligir. Baz istasyonu ile baglanti kurulduktan sonra ¢ikig gucu

haberlesme saglanabilecek en ekonomik diizeye diiser.®®

GSM  hdcrelerinin - planlanmasi  yerlesim  bdlgelerinin
Ozelliklerine goére yapilmaktadir. GSM hucresel sisteminde kapsama

alanina gére (g tip hiicre vardir: makro hiicre, mikro hiicre, piko hiicre.®®

Tarkiye’'de de kullanilan GSM900 sistemi icin makro hcreler,
yerlesimin seyrek oldugu bodlgelerde 25-35 km yarigapinda bir alana
hizmet verebilirler. Ancak bina, agag¢ ve tepe gibi engellerin ¢ok oldugu
yerlesim yerlerinde olugturulan makro hucrelerin yarigaplari daha kuguk
olur. Makro htcrelerde GSM900 baz istasyonu antenlerinin ¢ikis gugleri
40-60 Watt olabilir. Mikro hucreler, genellikle yerlegimin yogun oldugu ve
makro hucresel kapsamayi gelistirici ve tamamlayici olarak kurulan
sistemlerdir. Mikro hucreler havaalani, buyuk aligveris merkezleri gibi
yerlerde kurulur. Birkag yluz metrelik yarigapi olan alanlari kapsar ve gikis
gugleri makro hucrelere karsin dusuktur. Piko hucreler ise daha ¢ok bina

ici haberlesmelerde kullanilir ve birka¢ watt ¢ikis gijc[jndedir.63

Tarkiye’de kullanilan hicresel haberlesme sistemleri
GSM900 ve DCS1800°dur. GSM900’Un calisma frekans bandi 880-960
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MHz, DCS1800’Un frekans bandi ise 1710-1880 MHz'dir.%® Uglincti nesil
telefonlarda (3G) ise 2000-2100 MHz kullaniimaktadir.

2.6.3. Radyasyon ve Tdrleri

Radyasyon, madde icine isleyebilen i1ginlar icin kullanilan bir
deyimdir. Bir atom cekirdeginin kararsiz durumdan daha kararli bir hale
gecgerken elektromanyetik dalga ya da parcacik seklinde enerji

yayllmasina radyasyon (1s1ima) denir.”

Elektromanyetik radyasyonlarin dalga boylarina,
frekanslarina ve enerjilerine bagl olarak; radyo dalgalari, mikrodalgalar,
infrared 1gInlari, gorunar isik, ultraviyole i1ginlari, x-1ginlari, gama-iginlari ve

kozmik 1sinlar gibi tiirleri bulunmaktadir.”

Baglica radyasyon tirleri; iyonlastirici radyasyon ve

iyonlastirici olmayan radyasyon olarak iki grupta toplanabilir. #7273

iyonlastirici radyasyon; madde icerisinden gegerken
enerjisini ortama aktarmak yoluyla, ortamdaki atomlari dogrudan veya
dolayli olarak iyonlastiran radyasyon tiridir. Ornegin; x ve gama-iginlari
ile a, B ve nétron parcaciklarinin yayilmasi gibi.?®"®"® Yiiksek enerjli
iyonlastirici elektromanyetik dalgalar, DNA ve genetik materyali kapsayan
biyolojik dokuda hasara yol acabilirler. Atom baglarini kopararak da
hiucrelerdeki molekullerin  pargalanmasina neden olurlar. Bu etkinin
olabilmesi i¢in dokunun x-iginlari ve gama isinlari gibi yuksek enerjili

fotonlarla etkilesmesi gerekir.”?
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Yeteri kadar enerjiye sahip olamadiklari igin radyo dalgalari,
mikrodalgalar, kizil 6tesi 11k, mor o6tesi 1siIk (ultraviyole) ve gorindr 1sik
iyonlastirici olmayan radyasyon olarak isimlendirilirler. iyonlastirici

olmayan radyasyon niikleer radyasyon degildir.?®">7®

lyonlastirici dzellige sahip olmayan; sabit telekomiinikasyon
cihazlari olan baz istasyonlari, cep telefonlari, radyo ve televizyon vericileri
ile elektrik iletim hatlar, trafo merkezleri ve elektrikli ev aletlerinden
(mikrodalga firinlar, tiras makinesi, sa¢ kurutma makinesi vb.)
kaynaklanan radyasyon ise, iyonlastirici olmayan radyasyon olarak ifade
edilen elektromanyetik radyasyon grubunda yer alir. Elektrik enerjisi ileten
ya da enerjiyle g¢alisan her turli arag ve gereg, ¢alisma durumunda

cevresinde bir elektromanyetik alan olusturmaktadir.®®

Yapilan aragtirmalar sonucu iyonlastirici olmayan radyasyon
kaynaklarinin yarattigi manyetik alanin, ¢evre ve insan sagligi tzerindeki
etkisinin, kaynaklarin yogunluguna ve frekanslarina bagl olarak degisiklik

gosterdigi anlasiimistir.®®

2.6.4. Elektromanyetik Alan (EMA)

Elektromanyetik alanlar; mikrodalgalar da igererek 0 Hz ile
300 GHz arasinda frekansa sahip statik alanlari, dalga boyu ¢ok uzun

alanlari ve Radyofrekans alanlarini kapsarlar.®®

Elektromanyetik alanlarin iki bileseni vardir: Bunlar elektrik
alan ve manyetik alandir.%° Elektrik ve manyetik enerjinin bir arada
bulundugu ortama elektromanyetik alan (EMA) denir. EMA’lar, her an her

71

yerdedir.”" Manyetik alan hareketli ve elektrik yUkli taneciklein, gigc
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etkisinde kaldigi bosluk olup atomlarin igindeki elektronlarin gekirdek
cevresinde ve kendi ekseninde dénmeleri sonucu olugsur. Manyetik alan
dogrudan gozle gorulemeyen ya da kolayca hissedilemeyen ancak

sonuglari gorilebilen veya hissedilebilen bir olgudur.®%:°°

Elektrik alanlarin siddeti metre basina dusen gerilim
(Volt/metre) ile oOl¢ulurken, manyetik alanin 6lgu birimi Tesla’'dir. Yaygin
olarak kullanilan bir diger birim ise Gauss'tur.?® Bir manyetik alanin
yogunlugu, onu Ureten gerilime gore artar ve akim arttikga manyetik alan

biyir.”°

Gunluk yasamda etkin kalinan, iyonlastirici olmayan
elektromanyetik dalgalarin etkisiyle canlilarda isil ve 1sil olmayan etkiler
olusabilir. Isil etkiler, insan vicudunca sogurulan elektromanyetik enerjinin
Istlya donusmesi ve vidcut sicakligini arttirmasi olarak tanimlanir. Bu
sicaklik artisi, 1sinin kan dolagimi ile atilarak dengelenmesine degin surer.
Cep telefonlari gibi RF kaynaklarinin neden olabilecegi sicaklik artisinin
gercekte c¢ok dusuk oldugu ve buyuk olasilikla vicudun normal
diizenekleri ile kolayca etkisizlestirilebildigi 6ne siirlilmektedir.®® Isil
olmayan etkilere bagh olarak RF dalgalarinin etkili oldugu iddia edilen
bozukluklar ve hastaliklar arasinda da beyin aktivitelerinde degisiklikler,
uyku ve dikkat bozukluklari, bas agrilari bulunmaktadir. Ancak bu etkiler
cok yuksek deneysel dozlar ve surelerde gecerli olabilir. YUksek enerjili
iyonlastirici elektromanyetik dalgalar, DNA ve genetik yaplyr kapsayan
biyolojik dokuda hasara yol acabilen molekuler degisikliklere neden
olabilir. Bu etkilesmenin olabilmesi i¢in dokunun x ve y-isinlari gibi yuksek

enerijili fotonlarla etkilesmesi gerekir.”

Hacresel Mobil iletisim sisteminde telefonlarla sistem

arasindaki haberlesme, hicrelerde ‘radyofrekans’lar ile saglanmaktadir.
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Konugsma ve haberlesme bilgisi bu radyofrekanslar ile tasinir. Baz
istasyonlarindan yapilan bu radyo yayinimlari hicre kapsama alanini
olusturmaktadir.?®® Frekans, elektromanyetik dalgalarin saniyede yaptig
salinim sayisi yani elektromanyetik dalgalarin yinelenme sikhgidir ve
birimi Hertz (Hz) dir.®® 1 Hz saniyede bir salinim; 1 kilohertz (kHz)
saniyede 103 Hz; 1 MHz saniyede 106 Hz; 1 gigahertz (GHz) saniyede bir
milyar Hz ya da 109 HZz' dir. Elektromanyetik dalgalarin bir salinimda

aldiklari yola dalga boyu denir.®°

Tum cisimler elektriksel iletkenliklerine bagh olarak
elektromanyetik dalgalari yansitma ya da gecgirme Ozelligine sahiptir.
Elektromanyetik dalgalar binalarin igine girebilirler. Bina duvarindan
gecerken havada yayilmalarina gore enerjilerinin daha buyuk bir kismini
yitirip zayiflayarak ilerlerler. Bir noktadaki elektromanyetik enerji miktari,
kaynagindan olan uzakliga, kaynagin etkin c¢ikis glcune ve yayilim

ortamina baglidir.®°

Elektromanyetik alanlar dogal olarak olusmakla birlikte yapay
bir kaynaktan da c¢ikabilirler. EMA, her elektrik akimi sirasinda olusabilir.
Buzdolabi, sa¢ kurutma makinesi ve bilgisayar gibi gunlik yasamda
kullanilan elektrikli aletler fise takildiginda yapay kaynaklardan EMA
olusturulmus olur. Bunlarin yaninda dogal EMA’lar da vardir. Yildirrm ve

gunesten gelen 1sik da dogal EMA verilebilecek érneklerdendir.”

2.6.5. Ozqiil Sogurulma Hizi, SAR (Specific Absorption Rate)

Ozglil Sogurma Hizi; SAR, elektromanyetik enerjinin vicut
dokularinca sogurulma hizidir. Birimi W/kg'dir.?* 100KHz ve 10GHz
arasindaki elektromanyetik dalga, alan etkinligini 6lcmede kullanilir.®®

Bugune degin yapilan arastirmalar, insan viacudunun bir derecelik sicaklik
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artisini duzenleyemedigini ve sorunlar olusturdugunu gostermektedir.
insan viicudunda bir derecelik sicaklik artisi igin bir kilogram doku basina
4 W giic sogurulmasi gerekmektedir. insanlarin genel yasam alanlarinda
bu degerin 50°’de biri olan 0.08 W/kg SAR siniri olarak kabul edilmistir.®*

Ozgil Sogurma hizinin dogrudan &lglilmesi hemen hemen
olanaksizdir. Bu nedenle sinir degerlerin belirlenmesinde kolay oOl¢ulebilen
ve gozlemlenebilen degerler kullanilmaktadir. Bunlar elektrik alan siddeti,

manyetik alan siddeti ve glic yogunlugudur.®+5®

Bir noktadaki elektromanyetik enerji miktari, kaynagindan
olan uzakliga, kaynagin etkin ¢ikis gicune ve yayllma ortamina baghdir.
Cep telefonlarinin ve baz istasyonlarinin yapimi ve kullanimi, bunlardan
yayilan elektromanyetik dalgalarin 30 dakika suresince vucut sicakhgini

1°C’nin Ustline gikarmamalidir.®®

Ayni model ve marka cep telefonu igin iki farkli laboratuvarda
birbirinin iki G¢ kati farkli SAR degerleri 6lgulebilmektedir. Farkli SAR
Olgimleri; kullanilan fantomlardan, laboratuvar ortaminin kendisinden, dlgu
adimlarinin farkhliklarindan, vb. kaynaklanabilmektedir. Laboratuvarlarda
SAR ol¢cmelerini belli bir standarda sokabilmek eregiyle elektrik, elektronik
ve bilgisayar muhendislerinin uluslararasi meslek o6rguti ve bilimsel
kurumu olan Elektrik ve Elektronik Muhendisleri Enstitist (IEEE) , SAR
Olcme yontemleri Uzerindeki c¢alismalarini henlz tamamlayabilmis

degildir.%5°78
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2.6.6. Cep Telefonunun Olusturdugu EMA’nin Canlilar
Uzerindeki Etkileri

Cep telefonlarina, elektromanyetik dalga yayan, bir tur
tasinabilir “radyo verici ve alicisi” gozuyle bakilabilir. Elektromanyetik
dalgalar, dogal ve insan yapimi kaynaklarca yayilmakta ve yasamimizda
onemli bir rol oynamaktadir. Radyo frekansi (RF) bdlgesinde (3kHz-300
GHz) yer alan elektromanyetik dalgalar iletisimde, radyo ve televizyon
yayinlarinda kullanilmaktadir. Teknolojideki gelismelerin bir sonucu olarak
da elektromanyetik dalgalarin kullanimi her gegen gun artmakta ve gunluk
yasamda dogada bulunanin ¢ok Ustundeki duizeylerde elektromanyetik

dalgalara etkin  kalinmaktadir.%*"

Kulagimiza dayadigimiz  cep
telefonunun yada baz istasyonundan kaynaklanan elektromanyetik alanin
vicudumuzdaki dokulara ¢arptiginda, bunlarin bir miktari, elektromanyetik
alanin siddetine ve dokunun 6zelliklerine bagli olarak, hucrelerdeki bazi

molekullere enerijilerini aktararak az yada gok etkilerler.%®"*

Elektromanyetik alanin kronik ve akut etkisi vardir.?®? Akut
etkileri; mide bulantisi, bag donmesi, dilde metalik bir tat, yorgunluk,
halsizlik, gbzu kapatinca i1sikli hayal gorme, gece uykusuzluklari, gunduz

uykulu dolasim gibi kisa zamanda hissedilen etkilerdir.®®"%">

Kronik etkilerin ise; insan ve diger canlilara zararl oldugu
anlasiimistir.  EM 1simasi etkisinde kalan canlilar, EM enerijisini
sogurmaktadir. Sogurulan EM enerjisi vucutta 1Isinmaya yol agmakta ve
bazi organlardaki elektrik akimlarinin degismesine neden olmaktadir. EM
ISinim ayrica doku hucrelerinin kimyasal yapisini da bozmaktadir. EM
Isinim kimyasal etkileri hucrelerdeki buyuk molekullerin bozulmasina,
hicre zarlarinin  birbirine  yapismasina, hicre iyon dengesinin

bozulmasina, sinir sisteminin etkilenmesine, beyinin elektriksel isaretinin
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degismesine, uykusuzluga, bas agrisina, bag donmesine neden olabilir.
EM isiniminin sogurulmasinin, bas agrisi, hafiza yitimi, sinir sistemi
bozukluklari, dolagsim sistemi bozukluklari, bagigiklik sisteminin
zayiflamasi, karmasik ruyalarin gorilmesi gibi hasarlara yol acgtiyi da
bilinmektedir. EM enerji sogurulmasinin gbze, ureme organlarina, sinir

sistemine, dolasim sistemine de olumsuz etkileri vardir.”>"®

Hucre cogalmasi ve farkhlasma, krossing over gibi kritik
olaylar siklikla gerceklestigi icin 6zellikle disi ve erkek Ureme sistemlerinin
cok duslik frekansli manyetik alanlarin hedefleri arasinda olduklari ileri
surtlmektedir. Ancak bu konuda yapilan ¢alismalar arasinda hentuz uyum

bulunmamaktadir.”?
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1.Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Calismada, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme Deneysel Arastirma Merkezi (GUDAM) den saglanan ortalama

200-250 g agirhiginda 24 adet Wistar albino cinsi erkek sigan kullanildi.

Deney suresince laboratuvarin sicaklhigi ortalama 22 + 2°C,
12 saat aydinhk 12 saat karanlik olacak sekilde aydinlatiima saglandi.
Hayvanlara icme suyu olarak ¢gesme suyu verildi. Tum denekler standart

yem ile sinirsiz beslendi.

Denekler 4 gruba ayrildilar;

1. Grup: Kontrol grubu ( n=6)
2. Grup: Melatonin uygulanan sham kontrol grubu ( n=6 )

3. Grup: Cep telefonu radyasyonuna etkin birakilan grup

(n=6)
4. Grup: Cep telefonu radyasyonu + Melatonin uygulanan
grup (n=6)

3.2 Deneyin Yapilmasi

Radyasyon uygulamasi;

Calismamizda EMA kaynagi olarak SAR degeri 0.24 kg/W
2100 MHZz’ de calisan EMA jeneratoéri (Rohde & Schwartz vektor sinyal
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jeneratort, R&S, SMBV100A, Germany) kullaniimistir. Uygulamalar horn
antenle ( ETS Lindgren, Model 3164-03, Frekans araligi: 400 MHz-6 GHz,
USA) yapilmistir. Calisma 6ncesi EMA jeneratori dlgumleri EMA probu
(Marda-EMR 300, Tip 8.3 probu, Germany) ile gergeklestiriimistir. igine
uger adet sigcanin konuldugu iki adet pleksiglas kafes Ustliste konularak

horn antenin altina konulmustur.

Sekil 1:EMA Uygulama Duzenegi

Melatonin hazirlanmasi:

100mg melatonin,100 plt (%100 saf) alkol igerisinde
¢6zulmus, Gzerine 9900 plt PBS (pH = 7.4 olmali) eklenmistir. Elde edilen
¢bzinmus melatoninden 10mg/kg dozunda olacak sekilde subkutan
enjeksiyon yapiimigtir.
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1.Grup normal kontrol grubu olup, higbir uygulama
yapiimamistir. ikinci gruba 3 ay siresince, her giin ayni saatte 10mg/kg
melatonin derialti uygulanmistir. Ugiincti grup ise 3 ay sliresince, her giin
ayni saatte 2100MHz radyasyona 30 dakika etkin birakilmigtir. Dorduncu
gruba ise radyasyon uygulamasindan 40 dakika dnce 10mg/kg melatonin
uygulanmis ve 30dakika radyasyon verilmigtir. Calisma sUresince

deneklerin vicut agirliklar her gin olgllerek kaydedilmistir.

Ug aylik siire bitiminde yiliksek doz anestezi altinda feda
edilen deneklerden testis dokusu alinmig, agirliklari élgilmis ve histolojik
takip yontemlerinden gecirilerek parafin bloklar hazirlanmigtir. Alinan
kesitlere Hematoksilen-Eozin, Masson trikrom ve PAS (periodik asit schift)

boyalari yapiimig ve i1sik mikroskobunda resimlendirilmistir.

3.3. Isik Mikroskobik Yontem

Tam testis doku drnekleri 1s1k mikroskobik inceleme igin ilk
olarak % 10 ‘ luk formaldehit solisyonunda tespit edildi. Tespit isleminden
sonra doku ornekleri kasetlere konularak akar su altinda 24 saat suresince
yikandi. Suyun uzaklastirimasi ig¢in dokular artan derecelerde alkol
serilerinden (%70, %80, %90, %100) gegcirildiler. Sonrasinda dokular
parlatilmalari eregiyle ksilol serilerinden gegirildi ve ardindan erimis
parafine gdmdulduler. Hazirlanan parafin bloklardan elde edilen 4-5 mikron
kalinhgindaki kesitler Hematoksilen- Eozin, Masson trikrom ve Periodik
Asit Schiff (PAS) ile boyandi. Kesitler Leica DCM 4000 (Germany)
bilgisayar destekli géruntileme sisteminde, Leica Q Vin 3 programinda

degerlendirildi ve fotograflandi.
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3.3.1.Hematoksilen — Eozin Boyama Yontemi

Boya Solusyonlarinin Hazirlanmasi :

1- Harris Hematoksilen Sollsyonu

Hematoksilen 1 g

Alkol 10 ml

Potasyum alum (aliminyum potasyum sulfat) 20 g
Distile su 200 ml

Merkduri oksit 0.5 g

Glasiyal asetik asit 8 ml

2- Eozin Solusyonu
Eozin1g

Distile su 100 ml
1kuguk kristal timol

Boyama Yontemi :

Deney gruplarindan alinan kesitler 70°C etivde 30 dakika
bekletildikten sonra, 2x15 dakika ksilole alinarak parafinden arindirilmalari
saglandi. Daha sonra lamlar sirasiyla azalan alkol serilerinden gegirilip
(%100, %96, %80, %70, %50) havada kurutuldu. 10 dakika akar suda
yikandiktan sonra, Harris Hematoksilen’de 10-15 dakika boyandi ve lamlar
10 dakika akar suda yikandi. % 70 alkol + 2 — 3 damla glasiyel asedik asit
karigimina batirillip tekrar 10 dakika akar suda yikandi. Lamlar 5-10 dakika
Eozin de bekletilip 10 dakika daha akar suda yikandiktan sonra artan
dereceli alkol serilerinden gegirilerek (%50, %70, %80, %96, %100), 2x15

dakika ksilole alindi ve entellan ile kapatildi.
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3.3.2.Masson Trikrom Boyama Yontemi

Boya Solusyonlarinin Hazirlanmasi :

1- Asit Fuksin - Oranj G Solusyonu
Asit fuksin 0.7 g

Oranj G 03¢

Distile su 200 cc

Timol 0.13 g

Asetik asit 2 cc

2- Light green Sollsyonu
Lightgreen 2g

Distile su 100 cc
Asetik asit 2cc

3- Fosfotungustik Asit Soltisyonu
Fosfotungustik asit 3 g
Distile su 100 cc

4- Asetik Asit Sollisyonu
Distile su 100 cc

Asetik asit 2 cc

5- Weigert'in Hematoksilen Solisyonu

Solisyon A

Hematoksilen kristali 19
% 95 Alkol 100 cc
Solusyon B

Distile su 90 cc
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Demir 3 klorir 19
Hidroklorik asit 1cc

Boyama Yontemi:

Deney gruplarina ait testis bloklarindan lamlara 4 pm
kalinhginda kesitler alindi. Kesitler 60°C etliivde 2 saat bekletildikten
sonra, 2x5 dakika ksilole alinarak deparifizasyonlari saglandi. 2x3 dakika
absolu alkolden gecirildikten sonra sirasiyla azalan alkol serilerinden
gegcirildi. Suda yikandiktan sonra Weigert'in Hematoksileninde 8 dakika
boyanan lamlar 5 dakika akar suda yikandi. Sonrasinda 1 dakika asit
fuksin ile boyandiktan sonra yeniden yikanan lamlar fosfotungustik asitte
10-15 dakika dekolore edildi. Suda 10 dakika yikandiktan sonra, 1 dakika
light green ile boyandi ve boyanin fazlasinin akar su da yikanarak akmasi
saglandi. Sonrasinda %2’ lik asetik asitte 1-5 dakika bekletilen lamlar suda
yikandiktan sonra artan dereceli alkol serilerinden gegirilerek ksilole alindi

ve entellan ile kapatildi.

3.3.3. Periodik Asit Schiff (PAS)

Boya Solusyonlarinin Hazirlanmasi:

1- Periodik asit solusyonu

%0.5 sulu periyodik asit ¢ozeltisi

2- Schiff sollsyonu

Bazik fuksin 1g

Sodyum metabisulfit 1.9 g
N/1 hidroklorik asit 15 ml
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Distile su 85 ml
Aktif kdmir 0.5 g

Bazik fuksin ve sodyum metabisdlfit, asit ve su karisiminda
¢Ozuldu. 2 saat suresince karistinlldi ve aktif komur eklenerek 1-2 dakika

calkalanip suzuldu.

3- Sulfurdz asit

%10 sulu sodyum metabistlfit ¢cozeltisi 6 ml

N/1 hidroklorik asit 5 ml

Distile su 100 ml

N/1 hidroklorik asit = 4.2 ml hidroklorik asit 50 ml'ye

tamamlandi.

Boyama Yontemi :

Deney gruplarina ait testis bloklarindan lamlara 4 pm
kalinhginda kesitler alindi. Kesitler 60°C etivde 2 saat bekletildikten
sonra, 10 dakika ksilole alinarak deparifinizasyonlari saglandi. 10 dakika
absolu alkolde bekletildikten sonra 10 dakika da %96 alkolde tutuldu. Sure
bitiminde 10 dakika distile suda yikandi. Periodik asitde 2 dakika boyanan
lamlar 5 dakika akar suda, arkasindan 2 dakikada distile suda yikandi.
Sonrasinda 15 dakika Schiff ile boyandiktan sonra 2x3 dakika sulfliroz
asitte bekletildi. Akar suda 5-10 dakika yikandiktan sonra, 5 dakika %96
alkolde, 5 dakikada absolu alkolde bekletildi. Son olarak da 10dakika

ksilole alindiktan sonra kapatildi.
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3.4. istatistiksel Yontem

istatistiksel degerlendirme yapabilmek erkiyle her denekten
hematoksilen — eozin ile boyanan kesitlerden ratgele secilen alti alanda ve
her tabdl igin alti noktadan seminifer tlibul caplari ve seminifer epitel
kalinhigi olguldu. Bazal membran kalinliklari ise PAS ile hazirlanan

lamlardan ayni yontem ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Isik Mikroskobik Bulgular

Hematoksilen Eozin Bulgulari:

Kontrol grubuna ait testis dokusunda seminifer tubuller arada
intersitisyel bag dokusu, damarlar ve gruplar halinde Leydig hucreleri
dikkati c¢ekiyordu. Leydig hucre topluluklarinda hicre c¢ekirdeklerinin
heterokromatik oldugu ayirt edilirken, sitoplazmanin eozonofilik oldugu
belirlendi. Seminifer tublllerde bazalde yerlesik yogun, oval cekirdekli
eozonofilik sitoplazmali spermatogonyumlar, bir Gst sirada iri spermatosit
I'ler, daha orta katlarda spermatidler ve limende spermiyumlar dikkati
¢ekiyordu. Yine bazalden apikale dogru uzanan piramidal sekilli agik renk
cekirdekli ve sitoplazmali Sertoli hucreleri izleniyordu. Liumende

spermiyumlar belirgindi.

Melatonin uygulanan gruba ait testis doku kesitlerinde
interstisyel bag doku, Leydig hucre gruplari ve damarlar belirgindi.
Seminifer tubullerde spermatogenik hlicre serisi normal yapida izlenirken
spermiyogenez asamasinil geciren spermatidlerin [imene dogru yayildigi
yuvarlak ve uzamis sekilli olduklar ilgiyi cekiyordu. Sertoli hlcreleri ve
onun apikal sitoplazma katlantilarinda spermiyogenez asamasini gegiren

spermatid belirgin belirgindi.

Radyasyon uygulanan grupta ara bag doku normaldi. Leydig
hucreleri 6zgun vyapilariyla dikkati ¢ekiyordu. Bu gruba ait seminifer
tubullerde dizenli yapinin bozuldugu yer yer 0Odemsi gorinim ve

ayrismalar dikkati ¢ekiyordu. Sertoli hicreleri ve onun apikal sitoplazma
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katlantilarinda spermiyogenez agsamasini gecgiren spermatidler vyine
belirgin olarak gorinuyordu. Ancak belirgin 6deme karsi spermatogenik
epitel boyunun olduk¢a kisa oldugu da ilgiyi ¢ekiyordu. Lumende olgun
spermiyumlar son derece azdi. Ara bag doku normaldi. Leydig hucreleri

Ozgun yapilariyla izleniyordu.

Radyasyon + melatonin uygulamasi yapilan grupta seminifer
tubul yapisinin radyasyon grubuna karsi oldukga korundugu dikkati
cekiyordu. Epitel boyu kontrole benzer gorunimdeydi. Yine lumende olgun

spermiyumlarin oldugu ayirt ediliyordu.

Masson Trikrom Boya Uygulamasina Ait Bulgular:

Kontrol grubunda Ggli boya uygulanmis testis dokusunda
izlenen tum veriler Hematoksilen Eozin ile boyanmig testis dokusu
orneklerine estesti. Tum spermatogenik seri belirgin olarak ayirt ediliyordu.

Yine limende olgun spermiyumlar belirgindi.

Melatonin uygulanan grupta da yapi Hematoksilen Eozin ile
boyanmis kesitlerdeki gibiydi. Ara bag dokusunda damarlar ve Leydig

hlcreleri boyaya 6zgu daha belirgin olarak izleniyordu.

Radyasyon uygulanan grupta seminifer tubulleri olusturan

hlcrelerdeki tim yapisal degisimler ve epitel boyunun kisalmasi belirgindi.

Radyasyon +melatonin uygulanan grupta da tdplerdeki

dejenerasyonun azaldigi dikkat gekti.
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PAS Boyamasi Bulgularti:

Pas ile boyanmig Kkesitlerde kontrol grubunda bazal
membranin belirgin olarak ayirt ediliyordu. Melatonin uygulanan grupta da
goérinim esdesti. Radyasyon uygulanan grupta seminifer tlplerin
sekillerinin bozulmasina kogut olarak bazal membranin kivrintili seyir
gosterdigi yer yer kalinlagtigi dikkati ¢ekti. Radyasyon + melatonin
uygulanan grupta ise bazal membranin yer yer kalinligini korudugu

izlenirken yapinin olduk¢a normal oldugu ayirt ediliyordu.

4.2. istatistik Bulgular

Calismamizda 90 gun boyunca agirliklari araliksiz olarak
Olcllen Wistar albino cinsi siganlarin vicut agirliklarinda istatistiksel olarak
fark gdzlenmedi (p=0,649>0,05). Doksan gun sonunda yuksek doz
anestezi altinda feda edilen deneklerimizden alinan sag ve sol testis
dokularinin agirliklari Anova yontemiyle istatistiksel olarak degerlendirildi
ve gruplar arasinda fark olmadigi goruldi (p=0,082>0,05). Gruplar
arasinda epitel doku ¢ap ortalamalari istatistiksel olarak degerlendirildi ve
epitel dokunun ¢aplari bakimindan gruplarda fark gérulda. Bu farkin hangi
gruptan kaynaklandigini bulmak igin Duncan yontemi kullanildi. Farklihgin
radyasyon grubu tarafindan meydana geldigi ve radyasyon grubunun
epitel doku c¢apinin daha dar oldugu izlendi. Seminifer tibdl c¢api
Olgimlerinin Duncan yoOntemiyle istatistiksel olarak degerlendiriimesinde
ise; p=0,006<0,05 oldugundan seminifer tubulin c¢aplari bakimindan
gruplar arasinda fark goéruldu. Bu farkin hangi gruptan kaynaklandigini
bulmak igin; Duncan c¢oklu karsilastirma testi yapildi ve farkhligin
radyasyon grubunda oldugu sonucuna varildi. Radyasyon grubuna
bakildiginda seminifer tubdl c¢aplarinin daha genis oldugu saptandi.

Kruskal-Wallis testine gore p=0,000<0,05 oldugundan bazal membran
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kalinhigi bakimindan gruplarda fark goruldi. Anova yontemiyle bu farkin
radyasyon ve melatonin+radyasyon grubunda oldugu izlendi. Farkhgin
goruldigu radyasyon grubunda bazal membranin daha kalin oldugu

saptandi.
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Resim 1: Kontrol grubuna ait testis dokusunda Hematoksilen Eozin ile

boyanmig kesitlerde; eozinofilik sitoplazmali spermatogonyumlar (*), iri
spermatosit | ‘ler (=), spermatidler (=), limende spermium ‘lar (¢#) acik
renk c¢ekirdekli ve sitoplazmali Sertoli hicreleri (+), interstisyel bag doku

(>) ve Leydig hucreleri (3) dikkati ¢gekiyor (Hematoksilen-Eozin x400).
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Resim 2: Melatonin grubuna ait testis dokusunda Hematoksilen Eozin ile

boyanmis Kkesitlerde; spermatogonyumlar (% ),spermatogenik epitelde
spermatosit | ‘ler (), Spermiyogenez asamasini  gegiren
spermatidler(=»), Sertoli hucreleri (4), interstisyel bag doku (>), ve
damarlar (e) ilgiyi cekiyor(Hematoksilen-Eozin x400).
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Resim 3: Radyasyon grubuna ait testis dokusunda Hematoksilen Eozin ile
boyanmis kesitlerde; spermiyogenez asamasinigegiren spermatidler (=),
Sertoli hiicreleri (+),yer yer 6demsi gorinim («) ve ayriimalar (@)

belirgin (Hematoksilen-Eozin x400).
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Resim 4 : Radyasyon ve Melatonin uygulanan gruba ait testis dokusunda

Hematoksilen Eozin ile boyanmis Kkesitlerde;spermatogonyumlar (%),
spermatogenik epitelde spermatosit | ‘ler (=»), spermatidler (=) ve olgun

spermiumlar (#) ilgiyi cekiyor (Hematoksilen-Eozin x400).
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Resim 5: Kontrol grubuna ait testis dokusunda Ugli boya ile boyanmig

kesitlerde; spermatogonyumlar (%), iri spermatosit | ‘ler (=>),lumende
spermium ‘lar (4) acik renk gekirdekli ve sitoplazmali Sertoli hiicreleri (+),
interstisyel bag doku (>) ve Leydig hiucreleri (3) dikkati ¢cekiyor (Masson
trikrom x400).
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Resim 6: Melatonin grubuna ait testis dokusunda gl boya ile boyanmig
kesitlerde; Spermatogonyumlar (%), spermatosit | ‘ler (=), interstisyel bag
doku (>), Leydig hicreleri (3) ve damarlar (e) belirgin (Masson trikrom
x400).
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Resim 7:Radyasyon grubuna ait testis dokusunda Uglu boya ile boyanmig

kesitlerde; spermatogonyumlar (*),spermatogenik epitelde spermatosit |
‘ler (=),interstisyel bag doku (>) ve damarlar (e) izleniyor (Masson trikrom
x400).
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Resim 8:Radyasyon ve Melatonin uygulanan gruba ait testis dokusunda

Ucld boya ile boyanmis kesitlerde;spermatogonyumlar (%), spermatogenik
epitelde spermatosit | ‘ler (=»), Leydig hucreleri (3) ve damarlar (e)ilgiyi

cekiyor(Masson trikrom x400).
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Resim 9: Kontrol grubuna ait testis dokusunda PAS ile isaretlenmis

kesitlerde;spermatogonyumlar (%), iri spermatosit | ‘ler (=),Sertoli
hiicreleri (+)(B x1000) ve bazal membran(4) belirgin olarak ayirt
ediliyor(Periyodik asit- Schiff ayiraciA x400,B x1000).

66



Resim 10: Melatonin grubuna ait testis dokusunda PAS ile isaretlenmis

kesitlerde; spermatosit | ‘ler (=>) (A x400), bazal membran (4), Leydig
hucreleri (3), damarlar (e) (B x1000) belirgin olarak izleniyor (Periyodik
asit- Schiff ayiraciA x400, B x1000).
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Resim 11:Radyasyon grubuna ait testis dokusunda PAS ile isaretlenmis
kesitlerde; interstisyel bag doku (>), Leydig hucreleri (3)(A x400 (B
x1000) ve bazal membran (4)dikkati gekiyor (Periyodik asit- Schiff
ayiraclA x400, B x1000).
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Resim 12:Radyasyon ve Melatonin uygulanan gruba ait testis dokusunda

PAS ile isaretlenmis kesitlerde; spermatogenik epitelde spermatosit | ‘ler
(=>)(B x1000) ,bazal membran (4),damarlar (e) (A x400) ilgiyi
cekiyor(Periyodik asit- Schiff ayiraciA x400, B x1000).
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ANOVA

Agirlik

Sum of

Squares df Mean Square F
Between Groups 1336,293 3 445,431 ,558
Within Groups 15969,089 20 798,454
Total 17305,382 23

Sig.
,649

Tablo 1: Wistar albino cinsi erkek siganlarin vicut agirliklarinin Anova

yontemiyle istatistiksel olarak degerlendiriimesi

Agirhk
265 -
260 -
255 -
250 -
245
240 - m Agirhik
235
A .
o N N
o<§$ \.oo\ ,b")o ,b"'ﬁo
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(’\\(\
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&
Grafik 1: Gruplar arasinda Wistar albino cinsi erkek siganlarin

agirhiklarinin istatistiksel olarak grafigi
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ANOVA

Sum of Mean
Squares df Square F Sig.
sag  Between Groups ,656 3 2191 2,585 ,082
Within Groups 1,692 20 ,085
Total 2,348 23
sol Between Groups ,643 3 2141 3,176 ,047
Within Groups 1,349 20 ,067
Total 1,991 23

Tablo 2: : Wistar albino cinsi erkek si¢anlarin sag ve sol testis dokusu

agirliklarinin Anova yéntemiyle istatistiksel olarak degerlendiriimesi

1,8 -
1,6
1,4 -
1,2 -

0,8 -
0,6 - MW sag

0,4 - H sol
0,2 -

Grafik 2: Gruplar arasinda sag ve sol testis dokusu agirliklarinin

istatistiksel olarak grafigi
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ANOVA

EpitelOlcum

Sum of Mean

Squares df Square F Sig.
Between Groups 956,186 3 318,729 14,170 ,000
Within Groups 449,873 20 22,494
Total 1406,059 23

Tablo 3: Gruplar arasinda epitel doku c¢ap ortalamalarinin Anova

yontemiyle istatistiksel olarak degerlendiriimesi

EpitelOlcum

Duncan?®
Subset for alpha = 0.05

Grup N 1 2
Radyasyon 6 39,1767
Melatonin+Radyasyon 6 50,2267
Kontrol 6 54,5100
Melatonin 6 54,7217
Sig. 1,000 ,135

Tablo 4: Gruplar arasinda epitel doku c¢ap ortalamalarinin Duncan

yontemiyle istatistiksel olarak degerlendiriimesi
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Epitel Doku Capi

60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

M Epitel Doku Capi

Grafik 3: Gruplar arasinda epitel doku c¢ap ortalamalarinin istatistiksel
olarak grafigi

ANOVA
SeminiferTubulunCapOlcumu
Sum of Mean
Squares df Square F Sig.
Between Groups 5656,845 3 1885,615 5,615 ,006
Within Groups 6715,877 20 335,794
Total 12372,722 23

Tablo 5: Gruplar arasinda seminifer tubul ¢api ortalamalarinin Anova
yontemiyle istatistiksel olarak degerlendiriimesi
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SeminiferTubulunCapOlcumu

Duncan®

Subset for alpha = 0.05
Grup N 1 2
Melatonin 221,6817
Kontrol 229,5167
Melatonin+Radyasyon 238,5700
Radyasyon 6 262,5817
Sig. ,146 1,000

Tablo 6: Gruplar arasinda seminifer tubul ¢api 6lgimlerinin Duncan

yontemiyle istatistiksel olarak degerlendiriimesi

SeminiferTubulCapi

270 -

260

250 -

240 A

230 ~

220 -

210 A
200

B SeminiferTubulCapi

Grafik 4:Gruplar arasinda seminifer tibul ¢api ortalamalarinin istatistiksel

olarak grafigi
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Kruskal-Wallis Test

Test Statistics®?

BazalMembran

Chi-Square
df

Asymp. Sig.

19,867
3
,000

Tablo 7: Gruplar arasinda bazal membran kalinlik dlgimlerinin Kruskal-
Wallis Test yontemiyle istatistiksel olarak degerlendiriimesi

BazalMembran

Duncan®
Subset for alpha = 0.05
Grup N 1 2 3
Kontrol 6 1,9883
Melatonin 6 2,2383
Melatonin+Radyasyon 3,3400
Radyasyon 6 4,4867
Sig. ,125 1,000 1,000

Tablo 8: Gruplar arasinda bazal membran kalinlik dlgimlerinin Duncan
yontemiyle istatistiksel olarak degerlendiriimesi
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Bazal Membran

4,5

3,5 1

2,5 A

1,5 A

1 A B Bazal Membran
0,5

Grafik 5: Gruplar arasinda bazal membran kalinhk o6lgimlerinin

istatistiksel olarak grafigi
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5. TARTISMA

Son yillarda, elektromanyetik alanlarin (EMA) insan sagligina
zararli etkilerinin olup olmadigi ¢ok fazla tartisma konusu olmustur. Cep
telefonlar ve baz istasyonlarindan yayilan radyofrekans dalgalari giderek
artan olglde genis kitleleri ilgilendirmektedir. insanhigin hizmetinde
kullanilan bu aletlerin yararlarinin yaninda zararh etkileri de ortaya
citkmaktadir. Elektromanyetik (EM) dalga Ureten cep telefonlari ve baz

istasyonlarinin insanlar tzerine olan etkileri frekans ve guglerine baglidir.

Analog telefonlar 800-900 MHz arasindaki frekanslarda,
dijital telefonlar 1850-1990 MHz arasindaki frekanslarda galisirken Gglncu
nesil telefonlar (3G) igcin 2000-2100 MHz arasindaki frekans

kullaniimaktadir.

EM dalgalarin dokular Uzerinde iki esas etkisi bulunmaktadir.
Bunlardan ilki termal, digeri kimyasal etkilerdir. YUksek frekansli EM
dalgalar 1siya kosut hasar verirken, dusuk frekansli olanlarin uzun sure
alinmasiyla dokularda kimyasal degisim nedeniyle zararli etkiler ortaya

cikmaktadir.

RF-EMR’nin saglhk durumuna etkileri Gzerindeki incelemeler,
agirhkh olarak cep telefonlari ve akilli telefonlarda olusan teknolojilerin
kullanimindaki  hizh  gelismelerin  ardindan yavas bir sekilde

ilerlemektedir.'

2003 yilinda Dagdas ve arkadaslari ¢alismalarinda Nokia
6110 cep telefonunu kullanmislar ve ¢alisma sonunda, sperm sayisinda,

yapisinda, seminifer tlbul caplarinda, malondialdehit yogunluklarinda
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gruplar arasinda anlamh bir fark gozlemlememiglerdir. Fosfolipitlerdeki yag
asidi yerlesimi acisindan da gruplar arasinda anlamh bir fark
izlememislerdir. p53 immunreaktivitesi de tim gruplarda negatif

bulunmustur.”®

Ayni arastirmacilar siganlart 10 ay suresince bir GSM
simulatoru tarafindan Uretilen 900 MHz RF dalgalarina haftada 7 gun ve
glinde 2 saat olacak sekilde etkin birakmiglardir. Sigan testislerinde
spermatogoniyumlarda apoptozis ve aktif kaspaz-3 immunreaktivitesini
incelemiglerdir. Sonug olarak gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel fark
bulunmamistir. Uzun donem cep telefonunun Urettigi RF dalgalarina etkin

kalmanin siganlarda spermiyogenezisde bir apoptozis belirlenmemistir.”®

Mailankot ve arkadaglari calismalarinda sigcanlari 28 gun
suresince glinde 1 saat mobil telefon kdkenli RF-EMR’a etkin birakmislar
ve sonu¢ da fasiyal 1sI ve toplam spermiyum sayisin da gruplar arasinda
anlamh bir fark gozlemlememislerdir. Hareketli spermiyum sayisi ve
glutatyon igerigi incelendiginde deney grubunda kontrol grubuna karsin,
onemli bir azalma saptanmigtir. Oksidatif hasar yoninden arastinldiginda
deney grubunda testis ve epididimiste endojen MDA duzeyinde artis

belirlenmistir.”®

Salama ve arkadaslari 2008 yilinda yaptiklari ¢calismalarinda
deney hayvani olarak tavsanlari kullanmislardir. Denekleri 12 hafta
suresince gunde 8 saat 900 MHz EMA’ya etkin birakip semen orneklerini
incelemiglerdir. Deneyin 10. haftasinda fruktoz yogunlugunda ve hareketli

spermiyum sayisinda anlamli bir diisiis saptamislardir.®®

Biz de galismamizda sigcanlara 90 gun suresince, gunde 30

dakika 2100 MHz frekans degerinde uyguladigimiz radyasyon sonucunda,
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kaynak verileriyle uyumlu olarak seminifer tubullerin lGmenindeki olgun
spermium miktarinin  goreceli azaldigini gbzlemledik. Bu bulgu
radyasyonun spermatogenezis Uzerinde olumsuz etki yapmis olabilecegi

seklinde yorumlandi.

Ayni arastirmacilar, 2010 yilinda yaptiklari ¢alismada ise
denekleri 12 hafta suresince gunluk 8 saat 800 MHz EMA’na sahip cep
telefonlarinin bekleme konumunda iken yayimladiklari radyo frekansa
etkin birakmiglardir. Uygulamanin 6. haftasinda spermiyum yogunlugunda
disusin basladigini ve 8. haftada ise bu duslUsun istatistiksel olarak
anlaml hale geldigini belirlemiglerdir. Histolojik olarak degerlendirildiginde

seminifer tibiil Iimeni capinda azalma gézlemlenmistir.”

Bizim calismamizda da Salama ve arkadaslarinin
calismalarina benzer olarak 12 hafta siuresince radyasyon uygulamasi
yapilmig, ancak ayricali olarak daha yuksek dizeyde, gunliuk daha az
sturede uygulama gercgeklestiriimigtir. 12 hafta sonunda alinan testis
dokusu histolojik incelemelerinde radyasyon uygulanan gruba ait seminifer
tubullerde duzenli yapinin bozuldugu yer yer o6demli gorunum ve
ayrismalar ilgiyi c¢ekti. Seminifer tUbuli olusturan hdcrelerin timunde
dejenerasyon ve epitel boyunun kisalmasi belirgindi. Epitel boyunun

kisalmasi istatistiksel olarak da anlamli bulundu.

Kesari ve arkadaglari yaptiklari ¢alismada gunde 2 saat 5
hafta suresince SAR degeri 0.9 W/kg olan cep telefonuna etkin birakmig
bireylerde insan spermiyumunun bas, boyun ve kuyruk bodlgelerinde
bulunan spermiyumun hareketi ve akrozomal tepkimesiyle iligkilendirilen

protein kinaz (PKC)'nin énemli derecede arttigini gézlemlemislerdir.®®
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Ayni arastirmacilar 2010 yilinda yaptiklari galigmalarinda cep
telefonuna etkin birakilma sonucunda serbest radikallerin olustugunu ve
bunlarin dollenmeyi etkiledigini bildirmislerdir. Ayrica deney grubunda
malondialdehid duzeyinde artis, DNA histon kinaz’inda belirgin derecede
azalma saptamiglardir. Antioksidan enzimlerden olan glutatyon peroksidaz
ve super oksitdismutaz enziminin azaldigini, katalaz enziminin arttig

belirlemislerdir.®’

Meo ve arkadaslari, galismalarinda siganlari 3 ay suresince
gruplara ayirarak ginde 30 ve 60 dakika olacak sekilde cep telefonu
radyasyonuna etkin birakmiglardir. Deney sonucunda gunde 60 dakika
cep telefonu radyasyonuna etkin kalan grupta hipospermatogenezis ve
testis gelisim arresti gdzlenmistir. 3 ay slresince gunde 30 dk cep telefonu

radyasyonuna etkin kalan grupta ise anormal bir bulgu saptanmamistir.®

Yan ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklari ¢alismada
3588i Nokia markali telefonu kullaniimistir (800 MHz frekans). Deney
suresince siganlar 18 hafta glinde 2 kez 3 saatlik streyle 800 MHz elektro
manyetik alana etkin birakilmiglardir. Deney sonucunda gruplar arasinda
fasial ve rektal sicaklik yonunden fark gézlenmemistir. Sperm hareketligi
incelemelerinde ise deney grubunda spermiyumlarin ¢ogunun &ldugu
belirlenmistir. Deney grubunda canli sperm yuzdesinde kontrol grubuna
kargin ciddi bir dugus gozlemlenmigtir. Testiste, toplam spermiyum sayimi
sonunda gruplar arasinda fark saptanmamistir. Molekuler galismada CAD-
1 ve ICAM-1 hicre yuzey adhezyon proteinleri incelenmis ve gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmistir.%°

Koyu ve arkadasglari c¢alismalarinda siganlari 4 hafta
suresince haftada 5 gun ve gunde 30 dakika 900 MHz dalga frekansinda

EMA’a etkin birakilmiglardir. Calismanin sonucunda; EMA grubunun
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kortizol duzeylerinin kontrol grubuna karsi anlamli olarak yuksek oldugu
belirlenirken, EMA grubunun testosteron dizeyi ise kontrol grubuna karsin

anlamli olarak dustk bulunmustur.®

Koyu ve arkadaglar bir diger caligmalarinda sicanlar
uzerinde 1800 MHz EMA’nI dort hafta suresince haftada 5 gun ve gunde
30 dakika olarak uygulamiglardir. Sonu¢ olarak, cep telefonlarindan
yayllan 1800 MHz EMA’'nin siganlarda T3, T4 ve kortizol hormonlarini
anlamh sekilde arttirdigini ancak TSH ve testosteron hormon duzeylerini

degistirmedigini bildirmislerdir.*®

Koyu ve arkadaslarinin bulgularina kosut olarak bu
calismada da yapilan histolojik incelemelerde, radyasyon uygulanan
grupta testosteron Ureten Leydig hucrelerinde morfolojik bir degisiklik

izlenmedi. Bu hucrelerin gorinumu kontrol grubuna benzerdi.

Lee ve arkadaslari 2010 yilinda cep telefonlarinin testis
yapisina olasi etkilerini incelemislerdir. Bu ¢alismada siganlar 12 hafta
suresince 848.5 MHz RF’e etkin birakilmistir. Calisma sonucunda vicut,
testis ve epididimis agirhginda, rektal 1sida, seminifer tibdl gapinda,
toplam spermiyum sayisinda, P53, malondialdehit, bcl-2, caspase 3

ekspresyonunda gruplar arasinda anlamli fark gézlemlenmemistir.8?

Bizim calismamizda da 12 hafta suresince gunde 30 dakika
2100 MHz radyasyona etkin birakilan siganlarda sure sonunda total vicut
agirhgr  ve testis agirhgr incelendiginde, Lee ve Ribeiro’nun
calismalarindan ayricali olarak hem total vicut hem de testis agirliginda
istatistiksel olarak anlamli duzeyde artis gozlenmistir. Bu bulgu
radyasyonun neden oldugu o6deme bagh olarak degerlendirilmigtir.

Seminifer tubul ¢api degerlendirildiginde ise yine Lee ve arkadaslarinin
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bulgularindan ayricali olarak radyasyon uygulanan grupta seminifer tabul
capinin istatistiksel olarak anlamli dizeyde arttigi belirlenmistir. Tabul
capinin artmasi seminifer epitel hicrelerindeki ve hlcrelerarasi bdlgedeki

yogun 6deme bagli olarak degerlendirilmistir.

Ribeiro ve arkadaglari c¢alismalarinda siganlari 11 hafta
suresince, gunde 1 saat 1.835-1.850 MHz araliginda cep telefonu
radyasyonuna etkin birakmiglardir. Deneyin sonucunda, rektal isida,
toplam viacut agirhginda, testis ve epididimis agirliklarinda, lipit
peroksidasyon ve total testosteron duzeylerinde, epididimal spermiyum

sayllarinda gruplar arasinda fark gézlenmemistir.®*

insan sagligi Uzerine cep telefonlarindan yayilan elektro
manyetik radyasyonun(EMR) etkileri hakkindaki endise gin gectikce
artmay! surdurmektedir. Bununla birlikte insan spermiyum degerleri
uzerine cep telefonu kullaniminin olasi sonuglarina yonelik yeteri kadar

arastirma yapilmamistir.®®

Bundan yola c¢ikarak Eroglu ve arkadaslari calismalarini
insanlar Uzerinde yapmislardir. Deneklerden alinan semen ornekleri 2 esit
parcaya bolinmuds ve orneklerin biri aktive olmus 900 MHz cep
telefonundan yayilan EMR’a etkin birakilmistir. Calismanin sonunda hizli
ileri hareketli ve yavas ileri hareketli spermiyum yuzdesinde anlamli bir
azalis gorulurken, hareketsiz sperm yuzdesinde de anlamli bir artis
saptanmigtir. Spermiyum yogunlugunda ise 2 grup arasinda belirgin bir

fark gdzlenmemistir.®

2012 yilinda Vignera ve arkadaslari deney hayvanlarinda ve
insanlarda erkek udreme fonksiyonu Uzerinde RF-EMR’nin etkilerini

arastirmayi amaglamislardir. Sonug olarak cep telefonu kullanan erkekte
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spermiyum yogunlugunda azalma, azalmis hareketlilik, normal yapi ve
azalmis yasama erki gorulurken RF-EMR’ye dogrudan etkin kalan insan
spermiyumlarinda azalmis hareketliligin, morfometrik anormalitelerin ve
artmis oksidatif stresin varligini ortaya koymuslardir. Bu anormalilerin cep

telefonu kullanim siiresi ile dogrudan iliskili olabilecegini bildirmislerdir.'®"

2007 yihinda Wdowiak ve arkadaslari, ¢calismalarini insanlar
uzerinde yapmiglardir. Calismalari sonucunda; deneklerde cep telefonu
kullanmayanlar grubunda %65.7 oraninda, ara sira cep telefonu
kullananlar grubunda %51.6, surekli cep telefonu kullananlar grubunda ise
%35,4 oraninda normal spermiyogram belirlenmigtir. Spermiyum hucre
yapisli incelendiginde ise surekli cep telefonu kullananlar grubunda %16.7,
ara sira cep telefonu kullananlarda %27.4, cep telefonu kullanmayanlarda

%55 oraninda normal yapida spermiyum bulundugunu bildirmislerdir.%’

2009 yilinda cep telefonu mikrodalgalarinin ovaryumlar
Uzerine toksik etkisi Uzerine yapiimis bir ¢calismada gebe siganlar butin
gebelik slresince kafes altina vyerlestiriimis cep telefonuna etkin
birakilmistir. Her 12 saatte bir 15 dk konugsma konumuna getirilen telefon
11 saat 45 dk suresince bekleme konumunda birakilmistir. Dogum sonrasi
21. gunde disi sigan yavrularinin sag ovaryumlari alinip hacimleri olgtlup
follikll sayisi sayildiginda ¢alisma grubundaki yavrularda follikil sayisinin

azaldig izlenirken, hacimlerinde istatistiksel olarak fark saptanmamustir.®®

Devrim ve arkadaslari, sicanlarda bobrek, kalp, karaciger ve
kan ve ovaryum dokularinda Elektromanyetik Radyasyon (EMR)
kullaniminin  olasi etkilerine karsi vitamin C’nin  koruyucu rolinu
arastirmiglardir. EMR grubu 900 MHz frekansa etkin birakilimistir. Bobrek
dokusunda, XO ve ADA erkleri kontrol grubuna oranla cep telefonu

grubunda azalirken, MDA duzeyinin ve CAi erkinin belirgin olarak arttigi
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saptanmigtir. Kalp dokusunda, kontrol grubuyla karsilastirildiginda cep
telefonu grubunda MDA dizeyinin, ADA ve XO erklerinin azaldig
belirlenmistir. Karaciger dokularinda ise enzim erkleri ve MDA duzeyleri
yoninden EMR ve kontrol grubu arasinda farklilik izienmemistir. Ovaryum
dokularinda ise sadece XO erki, EMR grubunda daha dugsuk bulunmustur.
Sonug olarak; cep telefonunca Uretilen EMR’nin, siganlarda eritrositlerde
ve bdbrek dokularinda peroksidasyona ve oksidatif strese neden oldugunu
bildirilmistir. Eritrositlerde vitamin C’nin oksidatif strese karsi kismen

koruma sagladigi belirtiimistir.'%

Guney ve arkadaglari ¢alismalarinda 900 MHz mobil telefon
kokenli EMR karsi endometrial hasari ve endometrial doku Uzerinde
antioksidan 6zellikli C ve E vitaminin koruyucu etkisini arastirmislardir.
Siganlara 900 MHz EMR, 30 gun suresince gunde 30 dk uygulanmigtir.
Endometrial doku MDA ve NO duzeyleri EMR etkin birakilan grup kontrol
grubuna karsin daha yuksek bulunmustur. Vitamin E ve C uygulanmis
grupta ise EMR grubuyla karsilastirildiginda MDA ve NO dizeylerinin
dustigu belirlenmistir. EMR grubunda kontrol grubuna karsin endometrial
dokuda antioksidan enzim erklerinde dusus izlenmigtir. Vitamin E ve C
uygulanmig grubun EMR uygulanmig gruba karsin belirgin derecede

antioksidan enzim erklerinin arttigini gdzlemlemislerdir. %

Epifiz bezinin baslica salgisi olan melatoninin endokrin ve
sirkadiyen ritim Uzerine bilinen etkilerinden ayricali olarak, in vivo ve in
vitro antioksidan etkiye sahip oldugu da gdsterilmistir. Melatonin
antioksidanlar igerisinde, en gugclu radikal tutucu oldugu one surulmektedir.
Bu da melatonine ilgiyi arttirmaktadir. Melatonin tim hdcre ve hicre ici
yapilara kolaylikla yayilabilmektedir. Bu da serbest radikallere ulasip

zararsiz hale getirebilmesi igin 6nemli bir 6zelliktir.
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Melatonin vicut sivilarindaki dizeyi gece Ust duzeyde
artarken, gunduz dusmektedir. Yuksek yayillim yetenedi ve lipofilik yapisi
nedeniyle Ust dlzey bir antioksidandir. Cok ylksek dozlarda ve uzun sire
kullanimda bile toksik bir etkisi yoktur, bu nedenle diger antioksidanlara

karsin yeglenmektedir.

Melatonin; bobrek, deri, retina, beyin, karaciger hucreleri ve
insan spermiyumunda lipit peroksidasyonuna karsi koruyucu antioksidan

olarak bilinmektedir,%2:96:97:98

Bu calismalardan birinde Oktem ve arkadaslari 900 MHz
EMR’na karg! siganlarda bdbrek dokusunda melatoninin olasi koruyucu
rolina fizyolojik yontemlerle arastirmiglardir. Sonu¢ olarak; EMR’ye etkin
birakilan grupta doku MDA dlzeyi ve idrar NAG erkinin kontrol grubuna
karsin daha yuksek oldugu izlenmistir. Cep telefonu radyasyonuna etkin
birakilan grupta ise bébrek dokusunda antioksidan enzimlerin (SOD, CAI,
GSH-Px) erklerinde belirgin azalma saptanmistir. Melatonin uygulanan
grupta da antioksidan enzimlerin erklerinde artis, MDA duzeyinde ve idrar

NAG yetisinde azalma goriilmistir.®

Benzer bir calismada Ozglner ve arkadaslari mobil
telefondan yayilan 900 MHz EMR’nin bébrek tubullerinde olusturabilecegi
hasara kargi melatoninin koruyucu etkisini arastirmiglardir. Sonu¢ olarak
melatonin’in superosit dismutaz (SOD), katalaz (CAi) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) degerlerinde belirgin bir distise neden oldugu
saptanmistir. EMR’a etkin kalmis sicanlarda ise idrar NAG ve renal
MDA’nin arttigini gézlemlemiglerdir. Bunun sonucunda da melatoninin
oksidatif stresi azaltma yoluyla renal tubller hasari Onleyebilecegini

bildirmislerdir.®’
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Ayni arastirmacilar bir diger ¢calismalarinda 900 MHz elektro
manyetik dalgalarin deri Gzerindeki etkilerini ve buna melatoninin koruyucu
rolint arastirmiglardir. EMA’na etkin kalan grupta stratum korneum
katmaninda kalinlasma, epidermis atrofisi, papillamatozis, bazal hicre
¢ogalmasi, artmis granuler hicre katmani, dermiste kapiller proliferasyon,
kollajen doku dagiliminda bozulma, kollajen liflerde ayrilma kontrol
grubuna karsin tim deneklerde izlenmistir. Artmis granuiler hicre katmani
disinda bu degigikliklerin buylk bolumunin melatonin uygulanmasiyla

durdurabildigi bildirilmistir.%®

Bir diger calismalarinda da arastirmacilar; sigan retinasi
Uzerinde yaptiklari galismalarinda 60 glin suresince cep telefonundan
yayllan 900 MHz EMR’a etkin kalindiginda melatoninin koruyucu rolini
arastirmiglardir. Sonu¢ olarak EMR’ye etkin kalan grupta MDA ve NO
duzeyleri kontrol grubuna oranla daha ylksek bulunmustur. EMR+Mel
grubunda ise, EMR grubuna karsin MDA ve NO duzeylerinin belirgin
derecede azaldigi saptanmistir. Uzun dénem cep telefonundan yayilan
900 MHZz’e etkin kalma sonrasi melatoninin retinal oksidatif stresi azalttigi

gorilmustar.®®

Epifiz hormonu olan melatonin dizeyini yansitan idrar
metaboliti olan 6-OHMS (6- hidroksimelatoninsilfat) ile ginde 25 dakika
uzerinde cep telefon kullanimi arasinda bir baglanti oldugunu ve 25 dk
Uzerinde cep telefonu kullaniminda idrarda 6-OHMS duzeyinde dusus

olustugunu Burch ve arkadaslari calismalarinda gostermislerdir.%?

Koyu ve arkadaslari 2005 yilinda siganlarin serum nokturnal
melatonin duzeyleri tUzerinde 900 MHz ve 1800 MHz Elektromanyetik
alana (EMA) etkilerini incelemiglerdir. 900 MHz ve 1800 MHz EMF 4 hafta

suresince haftada 5 gun, ginde 30 dk sire ile uygulanmistir.
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imminoserolojik olarak élgiilen melatonin yogunluklarinda her iki grupta
da kontrol grubuna karsin istatistiksel olarak anlamli  farklilk

gozlememistir.'%

Andrew ve arkadaglari 2006 yilinda insanlar Uzerinde de
yatmadan once cep telefonundan yayilan dalgalara etkin kalindiginda
epifiz bezinden salgilanan melatonin hormonunun sentezinin degisip
degismedigini arastirmiglardir. Sonu¢ olarak gece suresince melatonin
dretiminin, Uriner melatonin metaboliti sulfatoksi melatonin (aMTbs) ile

dlciildigiinde sentezinin bozulmadigini belirlemislerdir.®*

Bizim calismamizda da melatoninin gece sentezlendigi g6z
onunde bulundurularak uygulama endojen melatoninin de aktif olacagi
zaman dili olan aksam vakitlerinde yapilmistir. Bu sekilde Andrew ve
arkadaglarinin bulgulari dogrultusunda radyasyonun melatonin hormon
sentezini etkilemedigi dusunulerek, endojen melatoninin etkisinden de

yararlanilmasi hedeflenmigtir.

2100 MHz cep telefonu radyasyonunun 12 haftalik, ginde 30
dakika uygulamasinda melatoninin olasi koruyucu etkisinin incelendigi
¢alismamizin sonucunda seminifer tubullerde spermatogenik hucre
serisinin  korundugu izlenirken Sertoli hucreleri ve onun apikal
katlantilarinda spermiyogenezis asamasini gegiren spermatidler belirgin
olarak goruldi. PAS ile yapilan boyamalar sonucunda bazal membran
kalinhigi degerlendirildiginde, radyasyon uygulamasinda bazal membran
dlzeninin bozuldugu, yer yer belirgin kalinlagsmalarin oldugu izlenirken,

melatoninin koruyucu ozellik gosterdigi ilgiyi ¢ekti.

Ayni arastirmacilar siganlari 10 ay suresince bir GSM

simulatoru tarafindan Uretilen 900 MHz RF dalgalarina haftada 7 gun ve
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gunde 2 saat olacak sekilde etkin birakmiglardir. Sigcan testislerinde
spermatogoniyumlarda apoptozis ve aktif kaspaz-3 immunreaktivitesini
incelemislerdir. Sonug¢ olarak gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel
Calismamizda yuksek teknolojili ve ginimuzde yaygin kullanilan cep
telefonu radyasyonuna denk olarak uyguladigimiz radyasyonun testiste
Ozellikle seminifer epitelde kisalmaya neden oldugu belirlenirken, bu bulgu
radyasyonun spermatogenezisi bozdugu seklinde yorumlandi. Bu grupta
tibulde gbzlenen 6dem de bulgularimizi destekler nitelikteydi. Seminifer
tubulde gb6zlenen 6demin bir sonucu olarak yapilan dlgimlerde tubdul
caplarinin genisledigi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bazal membran
kalinhiginin ise radyasyon uygulamasi ile arttigi saptandi. Radyasyon
uygulamasi sonucu interstisyel alanda herhangi bir dejeneratif degisiklik
izlenmedi. Melatonin uygulamasinin ise tim belirtilen dejeneratif etkilerin

olsumunu engelleyen koruyucu 6zellik gosterdigi belirlendi.

Sonug olarak yuksek doz cep telefonu radyasyonunun testis
histolojik yapisina, 0Ozellikle spermatogenezis ve spermiyogenezis
dizeyinde etkili oldugu belirlenirken, melatoninin koruyucu Ozellik
gosterdigi kanisina varildi. Son yillarda, elektromanyetik alanlarin (EMA)
insan saghgina zararl etkilerinin olup olmadigi ¢ok fazla tartisma konusu
olmustur. Cep telefonlari ve baz istasyonlarindan yayilan radyofrekans
dalgalari giderek artan dlgliide genis kitleleri ilgilendirmektedir. insanhigin
hizmetinde kullanilan bu aletlerin yararlarinin yaninda zararl etkileri de
ortaya ¢cikmaktadir. Elektromanyetik (EM) dalga ureten cep telefonlari ve
baz istasyonlarinin insanlar Uzerine olan etkileri frekans ve glclerine

baghdir.

Analog telefonlar 800-900 MHz arasindaki frekanslarda,
dijital telefonlar 1850-1990 MHz arasindaki frekanslarda calisirken tglncu
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nesil telefonlar (3G) igin 2000-2100 MHz arasindaki frekans

kullaniimaktadir.

EM dalgalarin dokular Uzerinde iki esas etkisi bulunmaktadir.
Bunlardan ilki termal, digeri kimyasal etkilerdir. YUksek frekansli EM
dalgalar 1siya kosut hasar verirken, dusuk frekansli olanlarin uzun sure
alinmasiyla dokularda kimyasal degisim nedeniyle zararli etkiler ortaya

cikmaktadir.

RF-EMR’nin saghk durumuna etkileri Gzerindeki incelemeler,
agirhkh olarak cep telefonlari ve akilli telefonlarda olusan teknolojilerin
kullanimindaki  hizh  gelismelerin  ardindan yavas bir sekilde

ilerlemektedir.'®

2003 yilinda Dagdas ve arkadaslari c¢alismalarinda Nokia
6110 cep telefonunu kullanmiglar ve galisma sonunda, sperm sayisinda,
yapisinda, seminifer tubul caplarinda, malondialdehit yogunluklarinda
gruplar arasinda anlamh bir fark gézlemlememiglerdir. Fosfolipitlerdeki yag
asidi yerlesimi acisindan da gruplar arasinda anlamhi bir fark
izlememiglerdir. p53 immuinreaktivitesi de tim gruplarda negatif

bulunmustur.”®

Ayni arastirmacilar siganlari 10 ay suresince bir GSM
similatora tarafindan uretilen 900 MHz RF dalgalarina haftada 7 gin ve 2
saat olacak sekilde etkin birakmiglardir.  Sigan testislerinde
spermatogoniyumlarda apoptozis ve aktif kaspaz-3 immunreaktivitesini
incelemislerdir. Sonug olarak gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel fark
bulunmamistir. Uzun dénem cep telefonunun urettigi RF dalgalarina etkin

kalmanin si¢canlarda spermiyogenezisde bir apoptozis belirlenmemig,tir.78
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Mailankot ve arkadaglari calismalarinda siganlari 28 gun
suresince gunde 1 saat mobil telefon kokenli RF-EMR’a etkin birakmiglar
ve sonu¢ da fasiyal 1sI ve toplam spermiyum sayisin da gruplar arasinda
anlamli bir fark gézlemlememiglerdir. Hareketli spermiyum sayisi ve
glutatyon igerigi incelendiginde deney grubunda kontrol grubuna karsin,
onemli bir azalma saptanmigstir. Oksidatif hasar yoninden arastirildiginda
deney grubunda testis ve epididimiste endojen MDA dizeyinde artis

belirlenmistir.”®

Salama ve arkadaslari 2008 yilinda yaptiklari calismalarinda
deney hayvani olarak tavsanlari kullanmiglardir. Denekleri 12 hafta
suresince gunde 8 saat 900 MHz EMA’ya etkin birakip semen orneklerini
incelemislerdir. Deneyin 10.haftasinda fruktoz yogunlugunda ve hareketli

spermiyum sayisinda anlaml bir diisiis saptamislardir.®®

Biz de g¢alismamizda siganlara 90 gun suresince, gunde 30
dakika 2100 MHz frekans degerinde uyguladigimiz radyasyon sonucunda,
literatlr ile uyumlu olarak seminifer tlbullerin [imenindeki olgun spermium
miktarinin  goreceli azaldigini gozlemledik. Bu bulgu radyasyonun
spermatogenez Uzerinde olumsuz etki yapmis olabilecegi seklinde

yorumlandi.

Ayni arastirmacilar, 2010 yilinda yaptiklari ¢alismada ise
denekleri 12 hafta slresince gunlik 8 saat 800 MHz EMA’na sahip cep
telefonlarinin bekleme konumunda iken yayimladiklari radyo frekansa
etkin birakmiglardir. Uygulamanin 6. haftasinda spermiyum yogunlugunda
disusin bagsladigini ve 8. haftada ise bu dususun istatistiksel olarak
anlaml hale geldigini belirlemiglerdir. Histolojik olarak degerlendirildiginde

seminifer tiibiil Iimeni capinda azalma gézlemlenmistir.”
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Bizim calismamizda da Salama ve arkadaglarinin
calismalarina benzer olarak 12 hafta slresince radyasyon uygulamasi
yapilmis, ancak farkli olarak daha ylksek dizeyde, guinlik daha az sirede
uygulama gerceklestiriimistir. 12 hafta sonunda alinan testis dokusu
histolojik incelemelerinde radyasyon uygulanan gruba ait seminifer
tubullerdedizenli yapinin bozuldugu yer yer &demli goérinim ve
ayrismalar ilgiyi ¢ekti. Seminifer tubulu olugturan hicrelerin timunde
dejenerasyon ve epitel boyunun kisalmasi belirgindi. Epitel boyunun

kisalmasi istatistiksel olarak da anlamli bulundu.

Kesari ve arkadaglari yaptiklari ¢alismada gunde 2 saat 5
hafta suresince SAR degeri 0.9 W/kg olan cep telefonuna etkin birakmis
bireylerde insan spermiyumunun bas, boyun ve kuyruk bolgelerinde
bulunan spermiyumun hareketi ve akrozomal tepkimesiyle iligkilendirilen

protein kinaz (PKC)'nin 6nemli derecede arttigini g('jzlemlemislerdir.85

Ayni arastirmacilar 2010 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda cep
telefonuna etkin birakilma sonucunda serbest radikallerin olustugunu ve
bunlarin doéllenmeyi etkiledigini bildirmiglerdir. Ayrica deney grubunda
malondialdehid dizeyinde artis, DNA histon kinaz’'inda belirgin derecede
azalma saptamiglardir. Antioksidan enzimlerden olan glutatyon peroksidaz
ve super oksitdismutaz enziminin azaldigini, katalaz enziminin arttigi

belirlemislerdir.®’

Meo ve arkadaslari, galismalarinda siganlari 3 ay suresince
gruplara ayirarak ginde 30 ve 60 dakika olacak sekilde cep telefonu
radyasyonuna etkin birakmiglardir. Deney sonucunda gunde 60 dakika
cep telefonu radyasyonuna etkin kalan grupta hipospermatogenezis ve
testis gelisim arresti gdzlenmigtir. 3 ay suresince gunde 30 dk cep telefonu

radyasyonuna etkin kalan grupta ise anormal bir bulgu saptanmamistir.®
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Yan ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklari calismada
3588i Nokia markali telefonu kullaniimistir (800 MHz frekans). Deney
suresince siganlar 18 hafta ginde 2 kez 3 saatlik stireyle 800 MHz elektro
manyetik alana etkin birakilmiglardir. Deney sonucunda gruplar arasinda
fasial ve rektal sicaklik yonunden fark gézlenmemistir. Sperm hareketligi
incelemelerinde ise deney grubunda spermiyumlarin ¢ogunun oldugu
belirlenmistir. Deney grubunda canli sperm ylzdesinde kontrol grubuna
karsin ciddi bir dusus gozlemlenmigtir. Testiste, toplam spermiyum sayimi
sonunda gruplar arasinda fark saptanmamistir. Molekuler ¢galismada CAD-
1 ve ICAM-1 hucre yuzey adhezyon proteinleri incelenmis ve gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmistir.2

Koyu ve arkadaslari c¢alismalarinda sicanlari 4 hafta
suresince haftada 5 gin ve ginde 30 dakika 900 MHz dalga frekansinda
EMA’a etkin birakilmiglardir. Calismanin sonucunda; EMA grubunun
kortizol duzeylerinin kontrol grubuna karsi anlamli olarak yuksek oldugu
belirlenirken, EMA grubunun testosteron duzeyi ise kontrol grubuna karsin

anlamli olarak disiik bulunmustur.®

Koyu ve arkadaslarn bir diger calismalarinda siganlar
uzerinde 1800 MHz EMA’nI dort hafta suresince haftada 5 gun ve gunde
30 dakika olarak uygulamiglardir. Sonug¢ olarak, cep telefonlarindan
yayillan 1800 MHz EMA’nin sicanlarda T3, T4 ve kortizol hormonlarini
anlamli sekilde arttirdigini ancak TSH ve testosteron hormon duzeylerini

degistirmedigini bildirmislerdir.*®

Koyu ve arkadaglarinin bulgularina kosut olarak bu
calismada da yapilan histolojik incelemelerde, radyasyon uygulanan
grupta testosteron Ureten Leydig hucrelerinde morfolojik bir degisiklik

izlenmedi. Bu hicrelerin gérinimu kontrol grubuna benzerdi.
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Lee ve arkadaglari 2010 yilinda cep telefonlarinin testis
yapisina olasi etkilerini incelemislerdir. Bu galismada siganlar 12 hafta
suresince 848.5 MHz RF’e etkin birakilmistir. Calisma sonucunda vicut,
testis ve epididimis agirliginda, rektal isida, seminifer tibll capinda,
toplam spermiyum sayisinda, P53, malondialdehit, bcl-2, caspase 3

ekspresyonunda gruplar arasinda anlamli fark gézlemlenmemistir.®?

Bizim calismamizda da 12 hafta suresince gunde 30 dakika
2100 MHz radyasyona etkin birakilan siganlarda sure sonunda total vucut
agirhgr  ve testis agirligi  incelendiginde, Lee ve Ribeiro’nun
calismalarindan ayricali olarak hem total vicut hem de testis agirliginda
istatistiksel olarak anlamh duzeyde artis godzlenmistir. Bu bulgu
radyasyonun neden oldugu odeme bagl olarak degerlendirilmigtir.
Seminifer tlbul capi degerlendirildiginde ise yine Lee ve arkadaslarinin
bulgularindan ayricali olarak radyasyon uygulanan grupta seminifer tabul
capinin istatistiksel olarak anlamli dizeyde arttigi belirlenmistir. Tabul
capinin artmasi seminifer epitel hicrelerindeki ve hlcrelerarasi bdlgedeki

yogun 6deme bagli olarak degerlendirilmistir.

Ribeiro ve arkadaslari c¢alismalarinda siganlari 11 hafta
suresince, gunde 1 saat 1.835-1.850 MHz araliginda cep telefonu
radyasyonuna etkin birakmiglardir. Deneyin sonucunda, rektal isida,
toplam vacut agirhginda, testis ve epididimis agirliklarinda, lipit
peroksidasyon ve total testosteron duzeylerinde, epididimal spermiyum

saylilarinda gruplar arasinda fark gézlenmemistir.®*

insan sagligi Uzerine cep telefonlarindan yayilan elektro
manyetik radyasyonun(EMR) etkileri hakkindaki endise guin gectikce

artmay! surdurmektedir. Bununla birlikte insan spermiyum degerleri
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uzerine cep telefonu kullaniminin olasi sonuglarina yonelik yeteri kadar

arastirma yapilmamistir.®®

Bundan yola c¢ikarak Eroglu ve arkadaslari calismalarini
insanlar Uzerinde yapmislardir. Deneklerden alinan semen ornekleri 2 egit
parcaya bolinmus ve orneklerin biri aktive olmus 900 MHz cep
telefonundan yayilan EMR’a etkin birakilmigtir. Calismanin sonunda hizli
ileri hareketli ve yavas ileri hareketli spermiyum ylzdesinde anlamli bir
azalis gorulurken, hareketsiz sperm yuzdesinde de anlamli bir artig
saptanmistir. Spermiyum yogunlugunda ise 2 grup arasinda belirgin bir

fark gézlenmemistir.®

2012 yilinda Vignera ve arkadaslari deney hayvanlarinda ve
insanlarda erkek Ureme fonksiyonu Uzerinde RF-EMR’nin etkilerini
arastirmayi amaclamisglardir. Sonug olarak cep telefonu kullanan erkekte
spermiyum yogunlugunda azalma, azalmis hareketlilik, normal yapi ve
azalmis yasama erki gorulurken RF-EMR’ye dogrudan etkin kalan insan
spermiyumlarinda azalmig hareketliligin, morfometrik anormalitelerin ve
artmis oksidatif stresin varhidini ortaya koymuslardir. Bu anormalilerin cep

telefonu kullanim siiresi ile dogrudan iliskili olabilecegini bildirmislerdir.'®"

2007 yihinda Wdowiak ve arkadaslari, ¢calismalarini insanlar
Uzerinde yapmiglardir. Calismalari sonucunda; deneklerde cep telefonu
kullanmayanlar grubunda %65.7 oraninda, ara sira cep telefonu
kullananlar grubunda %51.6, surekli cep telefonu kullananlar grubunda ise
%35,4 oraninda normal spermiyogram belirlenmigtir. Spermiyum huicre
yapisi incelendiginde ise surekli cep telefonu kullananlar grubunda %16.7,
ara sira cep telefonu kullananlarda %27.4, cep telefonu kullanmayanlarda

%55 oraninda normal yapida spermiyum bulundugunu bildirmislerdir.®’
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2009 yilinda cep telefonu mikrodalgalarinin ovaryumlar
Uzerine toksik etkisi Uzerine yapiimis bir ¢calismada gebe siganlar butin
gebelik slresince kafes altina vyerlestiriimis cep telefonuna etkin
birakilmistir. Her 12 saatte bir 15 dk konusma konumuna getirilen telefon
11 saat 45 dk suresince bekleme konumunda birakilmistir. Dogum sonrasi
21. gunde disi sigan yavrularinin sag ovaryumlari alinip hacimleri olgtlup
follikll sayisi sayildiginda ¢alisma grubundaki yavrularda follikll sayisinin

azaldi§i izlenirken, hacimlerinde istatistiksel olarak fark saptanmamistir.®

Devrim ve arkadaslari, sicanlarda bobrek, kalp, karaciger ve
kan ve ovaryum dokularinda Elektromanyetik Radyasyon (EMR)
kullaniminin  olasi etkilerine karsi vitamin C’nin  koruyucu rolinu
arastirmiglardir. EMR grubu 900 MHz frekansa etkin birakiimigtir. Bobrek
dokusunda, XO ve ADA erkleri kontrol grubuna oranla cep telefonu
grubunda azalirken, MDA duzeyinin ve CAi erkinin belirgin olarak arttigi
saptanmistir. Kalp dokusunda, kontrol grubuyla karsilastirildiginda cep
telefonu grubunda MDA dizeyinin, ADA ve XO erklerinin azaldig
belirlenmistir. Karaciger dokularinda ise enzim erkleri ve MDA duzeyleri
yonunden EMR ve kontrol grubu arasinda farklilik izlenmemigtir. Ovaryum
dokularinda ise sadece XO erki, EMR grubunda daha diusuk bulunmustur.
Sonug olarak; cep telefonunca Uretilen EMR’nin, sicanlarda eritrositlerde
ve bobrek dokularinda peroksidasyona ve oksidatif strese neden oldugunu
bildirilmigtir. Eritrositlerde vitamin C’nin oksidatif strese kargi kismen

koruma sagladigi belirtilmistir.'%

Guney ve arkadaslari ¢alismalarinda 900 MHz mobil telefon
kokenli EMR karsi endometrial hasari ve endometrial doku Uzerinde
antioksidan ozellikli C ve E vitaminin koruyucu etkisini arastirmiglardir.
Sigcanlara 900 MHz EMR, 30 gun suresince gunde 30 dk uygulanmistir.
Endometrial doku MDA ve NO dizeyleri EMR etkin birakilan grup kontrol
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grubuna kargin daha yuksek bulunmustur. Vitamin E ve C uygulanmis
grupta ise EMR grubuyla karsilastirildiginda MDA ve NO dizeylerinin
dustugu belirlenmigtir. EMR grubunda kontrol grubuna karsin endometrial
dokuda antioksidan enzim erklerinde duisus izlenmigtir. Vitamin E ve C
uygulanmig grubun EMR uygulanmis gruba karsin belirgin derecede

antioksidan enzim erklerinin arttigini gézlemlemislerdir.

Epifiz bezinin baglica salgisi olan melatoninin endokrin ve
sirkadiyen ritim Uzerine bilinen etkilerinden ayricali olarak, in vivo ve in
vitro antioksidan etkiye sahip oldugu da gosterilmistir. Melatonin
antioksidanlar icerisinde, en guglu radikal tutucu oldugu 6ne surtulmektedir.
Bu da melatonine ilgiyi arttirmaktadir. Melatonin tim hdcre ve hicre igi
yapilara kolaylikla yayilabilmektedir. Bu da serbest radikallere ulasip

zararsiz hale getirebilmesi icin dnemli bir 6zelliktir.

Melatonin vicut sivilarindaki dizeyi gece Ust duzeyde
artarken, gunduz dusmektedir. Yuksek yayillim yetenegi ve lipofilik yapisi
nedeniyle Ust dlzey bir antioksidandir. Cok ylksek dozlarda ve uzun sure
kullanimda bile toksik bir etkisi yoktur, bu nedenle diger antioksidanlara

karsin yeglenmektedir.

Melatonin; bobrek, deri, retina, beyin, karaciger hucreleri ve
insan spermiyumunda lipit peroksidasyonuna karsi koruyucu antioksidan

olarak bilinmektedir.%>%67:9

Bu calismalardan birinde Oktem ve arkadaslari 900 MHz
EMR’na kargi siganlarda bdbrek dokusunda melatoninin olasi koruyucu
rolina fizyolojik yontemlerle arastirmiglardir. Sonug¢ olarak; EMR’ye etkin
birakilan grupta doku MDA duzeyi ve idrar NAG erkinin kontrol grubuna

karsin daha yuksek oldugu izlenmistir. Cep telefonu radyasyonuna etkin
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birakilan grupta ise bobrek dokusunda antioksidan enzimlerin (SOD, CAI,
GSH-Px) erklerinde belirgin azalma saptanmistir. Melatonin uygulanan
grupta da antioksidan enzimlerin erklerinde artis, MDA duzeyinde ve idrar

NAG vyetisinde azalma gériilmustiir.%

Benzer bir calismada Ozgliner ve arkadaglari mobil
telefondan yayilan 900 MHz EMR’nin bébrek tubullerinde olusturabilecegi
hasara kargi melatoninin koruyucu etkisini arastirmiglardir. Sonug¢ olarak
melatonin’in superosit dismutaz (SOD), katalaz (CAi) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) dederlerinde belirgin bir dislise neden oldugu
saptanmigtir. EMR’a etkin kalmis si¢anlarda ise idrar NAG ve renal
MDA’nin arttigini gézlemlemiglerdir. Bunun sonucunda da melatoninin
oksidatif stresi azaltma yoluyla renal tubller hasari Onleyebilecegini

bildirmislerdir.®’

Ayni arastirmacilar bir diger ¢calismalarinda 900 MHz elektro
manyetik dalgalarin deri Gzerindeki etkilerini ve buna melatoninin koruyucu
rolint arastirmiglardir. EMA’na etkin kalan grupta stratum korneum
katmaninda kalinlasma, epidermis atrofisi, papillamatozis, bazal hicre
¢ogalmasi, artmis granuler hucre katmani, dermiste kapiller proliferasyon,
kollajen doku dagiliminda bozulma, kollajen liflerde ayrilma kontrol
grubuna karsin tum deneklerde izlenmistir. Artmis granuler hucre katmani
digsinda bu degisikliklerin buyluk bolimunin melatonin uygulanmasiyla
durdurabildigi bildirilmistir.%

Bir diger caligmalarinda da arastirmacilar; sigan retinasi
Uzerinde yaptiklari calismalarinda 60 glin suresince cep telefonundan
yayllan 900 MHz EMR’a etkin kalindiginda melatoninin koruyucu rolunu
arastirmiglardir. Sonu¢ olarak EMR’ye etkin kalan grupta MDA ve NO

dlzeyleri kontrol grubuna oranla daha ylksek bulunmustur. EMR+Mel
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grubunda ise, EMR grubuna karsin MDA ve NO duzeylerinin belirgin
derecede azaldigi saptanmistir. Uzun dénem cep telefonundan yayilan
900 MHz’e etkin kalma sonrasi melatoninin retinal oksidatif stresi azalttigi

gorilmistir.®

Epifiz hormonu olan melatonin dizeyini yansitan idrar
metaboliti olan 6-OHMS (6- hidroksimelatoninsulfat) ile ginde 25 dakika
uzerinde cep telefon kullanimi arasinda bir baglanti oldugunu ve 25 dk
Uzerinde cep telefonu kullaniminda idrarda 6-OHMS dizeyinde dusus

olustugunu Burch ve arkadaslari galismalarinda gdstermislerdir.%

Koyu ve arkadaglari 2005 yilinda siganlarin serum nokturnal
melatonin duzeyleri Uzerinde 900 MHz ve 1800 MHz Elektromanyetik
alana (EMA) etkilerini incelemiglerdir. 900 MHz ve 1800 MHz EMF 4 hafta
suresince haftada 5 gin, ginde 30 dk sdre ile uygulanmistir.
Immiinoserolojik olarak 6lglilen melatonin yogunluklarinda her iki grupta
da kontrol grubuna karsin istatistiksel olarak anlamli  farklilk

gdzlememistir.'®

Andrew ve arkadaglari 2006 yilinda insanlar Uzerinde de
yatmadan once cep telefonundan yayilan dalgalara etkin kalindiginda
epifiz bezinden salgilanan melatonin hormonunun sentezinin degisip
degismedigini arastirmiglardir. Sonu¢ olarak gece suresince melatonin
dretiminin, Uriner melatonin metaboliti sulfatoksi melatonin (aMTbs) ile

dlgiildiigiinde sentezinin bozulmadigini belirlemislerdir.%*

Bizim calismamizda da melatoninin gece sentezlendigi g6z
onlnde bulundurularak uygulama endojen melatoninin de aktif olacagi
zaman dili olan aksam vakitlerinde yapilmistir. Bu sekilde Andrew ve

arkadaslarinin bulgulari dogrultusunda radyasyonun melatonin hormon
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sentezini etkilemedigi dusunulerek, endojen melatoninin etkisinden de

yararlanilmasi hedeflenmigtir.

2100 MHz cep telefonu radyasyonunun 12 haftalik, ginde 30
dakika uygulamasinda melatoninin olasi koruyucu etkisinin incelendigi
calismamizin sonucunda seminifer tubullerde spermatogenik hucre
serisinin  korundugu izlenirken Sertoli hucreleri ve onun apikal
katlantilarinda spermiyogenez asamasini gegiren spermatidler belirgin
olarak goéruldi. PAS ile yapilan boyamalar sonucunda bazal membran
kalinhig1 degerlendirildiginde, radyasyon uygulamasinda bazal membran
dizeninin bozuldugu, yer yer belirgin kalinlagsmalarin oldugu izlenirken,

melatoninin koruyucu 6zellik gosterdigi ilgiyi ¢cekti.
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6. SONUG

Calismamizda yuksek teknolojili ve gunumuizde yaygin
kullanilan cep telefonu radyasyonuna denk olarak uyguladigimiz
radyasyonun testiste 6zellikle seminifer epitel boyunda kisalmaya neden
oldugu belirlendi. Bu radyasyonun spermatogenezisi bozmus olabilecegi
yonunde yorumlandi. Bu grupta yapilan Olgimlerde seminifer tubul
caplarinin genisledigi de saptandi ve bu istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Bu c¢ap geniglemesi tubdlllerdeki 6demin bir sonucu olarak
yorumlandi. Bazal membran kalinhginin ise radyasyon uygulamasi ile
arttigr gozlemlendi. Radyasyon uygulamasi sonucu interstisyel alanda
herhangi bir yozlasma belirtisi izlenmedi. Melatonin uygulamasi ise tim

yapisal degisimlerin olusumunu engelleyen koruyucu etki gosterdi.

Sonug olarak yuksek doz cep telefonu radyasyonunun testis
histolojik yapisina, 0Ozellikle spermatogenezis ve spermiyogenezis
dizeyinde etkili oldugu belirlenirken, melatoninin koruyucu &zellik

goOsterdigi kanisina varildi.
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7. OZET

CEP TELEFONU RADYASYONUNDA MELATONIN KULLANILMASININ
TESTiS DOKUSUNA OLASI KORUYUCU ETKISi

Bulundugumuz ortamda c¢evre, gurultl ve elektromanyetik
kirlilik gibi sorunlar yasami olumsuz etkilemektedir. Son yillarda cep
telefonu kullanimindaki artis beraberinde, yeni baz istasyonlarinin
kurulmasini glindeme getirmistir. Yasadigimiz alanda elektrik akimi
tasiyan kablolar, radyo ve televizyon vericileri, cep telefonlari ve baz
istasyonlari, yuksek gerilim hatlari, trafolar, mikrodalga yayan ev aletlerinin
yarattigi elektromanyetik alan, elektromanyetik Kirliligi olusturmaktadir.
EMA kaynaklari arasinda, ozellikle cep telefonlari vebaz istasyonlari
bulunmaktadir. 21. yuzyilin baslarinda ise gunumuzde yaygin olarak
kullanilan Gglncli nesil telefonlar Uretilmeye baslanmistir. Yogun bir
sekilde etkin kalinan bu elektromanyetik dalgalar ve bununla ilgili olarak
cep telefonlarinin biyolojik etkileri son zamanlarda bilimsel ¢alismalara

konu olmaya basglamistir.

Biyolojik  sistemlerde prooksidan/antioksidan dengenin
bozulmasiyla olusan oksidatif stres, birgok patolojik durumla
iliskilendiriimektedir. Epifiz bezinin esas salgisi olan melatoninin
antioksidanlar igcerisinde en guglu radikal tutucu oldugu One
suruldugunden, MEL’e olan ilgi artmakta ve antioksidan oOzelligi gun

gectikce onem kazanmaktadir.

Bu calismanin amaci, elektromanyetik alana kronik etkin
kalmanin testis dokusunda olusturabilecegi yapisal degisimler ve bunlara

melatoninin koruyucu etkisinin incelenmesini saglamaktir.
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Calismamizda 24 Wistar albino cinsi erkek sigan 4 esit gruba
ayrildi. 90 gunlik deney slresince; kontrol grubuna higbir uygulama
yapilmaz iken, 2.gruba her gun deri altimelatoninuygulamasi, 3.gruba her
gun30 dakika 2100 MHz radyasyonuygulamasi, 4.gruba ise radyasyon
uygulamasindan 40dk once deri alti melatonin ve 30 dakika radyasyon
uygulamasi yapildi. Calisma suresince deneklerin vicut agirliklari her gin
Olcllerek kaydedildi. Deney bitiminde ylksek doz anestezi altinda feda
edilen deneklerden testis dokusu alindi, agirliklar 6lguldi ve histolojik
izleme yoOntemlerinden gegirildi. De@erlendirme igin alinan kesitlere
Hematoksilen-Eozin, Masson trikrom ve PAS boyalari uygulandi ve i1sik

mikroskobunda resimleri gekildi.

Yapilan degerlendirmede; Hematoksilen — Eozin ile yapilan
boyama sonucunda, kontrol grubuna ait testis dokusunda normal testis
dokusu yapisi gozlenirken, melatonin uygulanan grupta kontrol grubuyla
benzer yapilarin yaninda, spermiyogenez asamasini  gegiren
spermatidlerin [Umene dogru yayildigi, bunlarin yuvarlak ve uzamis sekilli
olduklari ilgiyi ¢gekti. Radyasyon uygulanan grupta ise seminifer tibullerde
duzenli yapinin bozuldugu yer yer 6demsi gorunum ve ayrismalar dikkati
cekti. Belirgin 6deme karsi spermatogenik epitel boyunun oldukg¢a kisa
oldugu da ayirtedildi. Limende olgun spermiyumlar son derece azdi.
Radyasyon+melatonin uygulamasi yapilan grupta seminifer tibdl yapisinin
radyasyon grubuna karsi korundugu; epitel boyunun kontrole benzer
gorunumde oldugu goruldid. Masson trikrom boyasi bulgularinda ise;
kontrol ve melatonin  grubundaki  bulgular Hematoksilen-Eozin
boyamasindaki testis dokusu 6rneklerine estesti. Radyasyon uygulanan
grupta seminifer tubulleri olusturan hicrelerdeki tim yapisal degisimler ve
epitel boyunun kisalmasi belirgindi. Radyasyon +melatonin uygulanan
grupta da tlplerdeki dejenerasyonun azaldi§i dikkat cekti.istatistiksel
olarak da; radyasyon uygulanan grupta seminifer tiibul capinin genisledigi

ve epitel boyunun azaldigi belirlendi.
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PAS boyamasi bulgulari degerlendirildiginde; kontrol ve
melatonin grubunda bazal membran belirgin olarak ayirt ediliyordu.
Radyasyon uygulanan grupta seminifer tlplerin sekillerinin bozulmasina
kosut olarak bazal membranin kivrintili seyir gosterdigi yer yer kalinlastigi
dikkati c¢ekti. Radyasyon+ melatonin uygulanan grupta ise bazal
membranin yer yer kalinligini korudugu izlenirken yapinin oldukgca normal
oldugu ayirt ediliyordu. istatistiksel olarak da, radyasyon ve radyasyon+
melatonin gruplarinda bazal lamina kalinhginin arttigi belirlendi. Isik

mikroskobik ve istatistiksel bulgular birbirlerini destekliyordu.

Sonug olarak yuksek doz cep telefonu radyasyonunun testis
histolojik yapisina, 06zellikle spermatogenezis ve spermiyogenezis
duzeyinde etkili oldugu belirlenirken, melatoninin koruyucu Ozellik

gOsterdigi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler : Cep telefonu, Radyasyon, Melatonin, Testis
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8. SUMMARY

POSSIBLE PROTECTIVE EFFECT OF MELATONIN PILLS AT CELL
PHONE RADIATION EFFECT ON TESTICULAR TISSUE

Problems such as environment, noise, and electromagnetic
pollution affect the life negatively in the current environment. In recent
years, increase in using cell phone brought forward to establish new base
stations as well. Wires carrying electrical current, radio and television
transmitters, cell phones and base stations, high-voltage lines,
transformers, electromagnetic area caused by household appliances
emitting microwave cause electromagnetic pollution in living area. Base
stations and cell phones in particular are found among EMA sources. In
the early 21st century, third-generation cell phone to be produced which
are used today commonly. These electromagnetic waves that are
exposured intensively and to the extent that, biological effects of cell
phones were started to be subject for scientific studies recently.

Oxidative stress occurring by impairment of pro-oxidant/anti-
oxidant in biological systems is associated with a lot of pathologic
situation. Because melatonin that is the main secretion of pineal body is
propounded to be the most potent radical scavenger among anti-oxidants,
the interest in MEL increases and its anti-oxidant characteristic gains
importance day by day.

The aim of this study is to achieve the structural changes that
may be caused by chronically exposure to electromagnetic area in
testicular tissue and the protective effect of melatonin on these effects.
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In our study, 24 male Wistar albino rats were divided into 4
equal groups. Throughout 90-day experiment, there has been no
application to control group, while subcutaneous daily melatonin was
enjected to the 2nd group, 2100-MHz radiation for 30 minutes in every day
was to the 3rd group, subcutaneous melatonin enjection was applied 40
minutes before radiation and then radiation was applied for 30 minutes to
the 4th group. During the study, body weights of subjects were measured
and recorded every day. At the end of the experiment, testicular tissue
was taken from subjects which was sacrificed under high-dose anesthesia,
their weights were measured, and histological monitoring methods were
applied. Hematoxylin-eosin, Masson's trichrome, and PAS stains were
applied to slices received for assessment and their photos were taken
under light microscope.

After hematoxylin-eosin staining it was seen that, normal
testicular tissue structure is observed in control group and also similar
findings was observed in melatonin applied group. But it was interesting
that spermatids passing the stage of spermiogenesis spread toward lumen
and these were to be round and to have elongated-form. In group where
radiation was applied, impairment of the regular structure in seminiferous
ducts and partly edematous appearance and disintegrations were noted.
However, spermatogenic epithelial neck against prominent edema was
distinguished to be short. Mature spermiums in lumen were highly low. In
group where radiation + melatonin were applied, seminiferous duct
structure was seen to be protected against radiation group and epithelial
neck appeared similar to control group.

In findings from Masson's trichrome stain, findings in control
and melatonin groups matched with testicular tissue samplings in staining

with Hematoxylin-Eosin. In group where radiation was applied, all

105



structural changes in cells forming seminiferous ducts and shortening in
epithelial neck were prominent. In group where radiation + melatonin were
applied, degeneration in ducts was noted to reduce. Statistically also,
diameter of seminiferous duct was determined to enlarge in group where

radiation was applied and epithelial neck was to reduce.

When findings of staining with PAS were assessed, basal
membrane in control and melatonin groups was being distinguished
prominently. In parallel to impairment of shapes of seminiferous ducts in
group where radiation was applied, basal membrane was noted to cruise
tortuously and to thicken partly. In group where radiation+ melatonin were
applied, basal membrane was monitored to protect its thickness partly,
while the structure was distinguished to be quite normal. Statistically also,
thickness of basal lamina was identified to increase in groups of radiation
and radiation + melatonin. Light microscopic and statistical findings were
supporting each other.

In conclusion, it was on the opinion that high-dose cell phone
radiation effects on histological structure of testis and especiallylevel of
spermatogenesis and spermiogenesis, while melatonin demonstrates

protective effect.

Key Words : Mobile Phone, Radiation, Melatonin, Testes
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11. TESEKKUR

Yuksek lisans egitimim ve tez ¢alismalarim suresince bilgi ve
deneyimleri ilebana her zaman yardimci olan, tezimin tamamlanmasinda
blyik desteklerini gordigim cokdegerli hocam Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali bagkanimiz Sayin Prof.Dr.
Deniz ERDOGAN basta olmak lizere;Egitimime basladigim ilk giinden
itibaren ve tez c¢alismalarimin baslangicindan sonuna kadar
heragamasinda, bilgi, destek ve yardimlarini esirgemeyerek, her konuda
yol gosteren, bana ¢ok sey kattigini disundugum,benim ic¢in 6zel bir yeri
olan degerli hocam ve tez danismanim Sayin Dog¢. Dr. Gulnur TAKE
KAPLANOGLU °’na;beni bilgi ve tecriibeleriile aydinlatan ve egitmenlik
yapan deg@erli hocalarim Prof. Dr. Celal ILGAZ’a, Prof. Dr. Candan
0zOGUL a, Prof. Dr. Suna OMEROGLU’na veDoc. Dr. Cigdem ELMAS’a;
deneylerimin buatun asamalarinda buyukyardim ve ilgisini gérdugum; Ars.
Gor. Guleser GOKTAS a birgok fedakarliklarla beni yalniz birakmayan, her
zaman guler yUzleri ve yardimlari ile yanimda hissettigim; Ars. Gor. Gilce
Naz SARAC ’a, Arg. Gor. C.Merve Seymen ’'e ve Ars. Gor. Ozen
AKARCA'ya ve birlikte egitim gordugum sevgili arkadaglarima sonsuz

tesekkurlerimi sunarim.

Tum hayatim ve yuksek lisans egitimim suUresince maddi
manevi hi¢ bir destegini esirgemeyen ve her zaman sonsuz destegi ile
yanimda olan en blylk sansim annem Nuray LEBLEBICi ve babam
Hasan LEBLEBICIi'ye; cogu zaman uykuya yenik diisse de destegini ve
sevgisini eksik etmeyen hayat arkadagim Ridvan Giiclii ALTINDAG'a ve o
kadar yogunlugun, deneylerin, calismalarin arasinda bana en buyuk

destegi veren ve beni yalniz birakmayan kuaguk kizimiza tesekkur ederim.

Ozlem LEBLEBICIi ALTINDAG
Temmuz 2013-ANKARA
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