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1. 0ZET

Prenatal Donemde Uygulanan Elektromanyetik Alanin Yavru Sicanlarin Testisi
Uzerine Etkisi

Bu ¢aligmada prenatal donemde uygulanan elektromanyetik alanin (EMA) yavru
sicanlarin testisi lizerine etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Calismada 6 adet Spraque Dawley tipi gebe disi sican 2 gruba ayrildi. 1. Gruba
(kontrol grubu) herhangi bir uygulama yapilmadi. 2. Gruba (EMA grubu) deney siiresi
boyunca, gebeligin 13-21. giinlerinde, her giin ayn1 saatlerde olmak iizere, 1 saat siireyle
900 megahertz (MHz) EMA etkisi uygulandi. Yeni dogan siganlara dogumdan sonra
herhangi bir uygulama yapilmadi ve ¢alismaya yavru erkek siganlar ile devam edildi.
Daha sonra yavru erkek si¢anlar 1-E ve 2-E grubu olmak iizere 2 gruba ayrildi. 1-E
Grup (n: 10), saf kontrol grubu anne siganlardan elde edilen yeni dogan erkek
sicanlardan; 2-E Grup (n: 10), EMA grubu anne si¢anlardan elde edilen yeni dogan
erkek sicanlardan olusturuldu. Deney siiresinin bitiminde (postnatal 21. giin)
hayvanlarin tiimii sakrifiye edilerek testisleri alindi. Testis doku Ornekleri 151k
mikroskobunda  histopatolojik  olarak  degerlendirildi.  Testisteki  apoptozisi
degerlendirmek i¢in TUNEL (Terminal deoxynucleotidy transferase (TdT)
deoxyuridine triphospate nick end labeling assay) teknigi kullanildi. Biyokimyasal
olarak kanda ve dokuda oksidatif stres parametreleri ve DNA (Deoksiriboniikleik asit)
oksidasyonu incelendi.

2-E grubunun testis dokusunun histopatolojik olarak degerlendirmesinde
seminifer tiibiil limeninde germinal epitel hiicreleri, seminifer tiibiil bazal membraninda
ve germinal epitelinde diizensizlikler izlendi. Ayn1 grubun morfometrik 6lgiimlerinde
seminifer tiibiil capinda ve seminifer epitel kalinliginda, 1-E grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede azalma meydana geldigi gozlendi. TUNEL teknigi ile
degerlendirilen AI (Al= Apopitotik Indeks)’in 2-E grubunda 1-E grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide arttig1 goriildii. Biyokimyasal degerlendirmelerde de
2-E Grubu’nun lipid peroksidasyonu ve DNA oksidasyonunun istatistiksel olarak
anlaml derecede arttig1 gozlendi.

Calisma sonuglari prenatal donemde uygulanan 900 MHz EMA’nin yavru
siganlarin testis gelisimini olumsuz olarak etkiledigini ve dogumdan sonra da bu etkinin
21. giine kadar testis morfolojisinde diizensizlikler seklinde devam ettigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Elektromanyetik alan, Oksidatif stres, Apoptozis, Sigan, Testis.
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2. SUMMARY

The Effect of Prenatal Exposure to Electromagnetic Field on The Newborn Rat

Testicle

The aim of this study was to investigate the effect of exposure to electromagnetic
field (EMF) at prenatal term on the newborn rat testicle.

Six pregnant-female Sprague Dawley rats were divided into 2 groups. No
procedure was performed in Group 1 (control group). Group 2 (EMF Group) was
exposed to a 900-megahertz (MHz) EMF for 1 h during days 13-21 of pregnancy
throughout the experimental period at the same hour every day. No procedure was
performed on newborn rats after birth, and the study continued with newborn male rats.
These were divided into 2 groups. Group 1-E (n: 10) consisted of newborn male rats
which from mothers in the control group and Group 2-E (n: 10) consisted of newborn
male rats from mothers from the EMF group. All animals were sacrificed and their
testicles extracted at the end of the experimental period (postnatal day 21). Testicular
tissue samples were evaluated histopathologically under light microscope. The TUNEL
technique was used to determine apoptosis in testicles. Oxidative stress marker levels
and DNA oxidation were evaluated biochemically in blood and tissues.

Histopathologically, testicular tissue in Group 2-E showed seminiferous tubule
irregularities in the basal membrane, germinal epithelial cells in the lumen, irregularities
in the germinal epithelium of seminiferous tubules and a decreased diameter of
seminiferous tubules and thickness of germinal epithelium. Apoptotic index assessed
using the TUNEL method was statistically significantly higher in Group 2-E than in
Group 1-E. Biochemically, we observed increased lipid peroxidation and DNA
oxidation.

Our data indicate that the newborn rat testicle exposed to 900 MHz EMF at
prenatal term may be adversely affected and that this effect persists after birth in the

form of irregularities in testicular morphology up to the 21st day.

Key Words: Electromagnetic field, Oxidative stress, Apoptosis, Rat, Testicle.



3. GIRIS ve AMAC

21. ylizyilin ilk ¢eyregini yasadigimiz su giinlerde, teknolojinin ileri derecede
gelismesi ve buna bagl olarak elektromanyettik alan (EMA) etkisine sahip olan radyo,
televizyon, bilgisayar, cep telefonu gibi cihazlarin giindelik hayatimizda yogun olarak
kullanilmalar1 nedeniyle, insanlar siirekli olarak EMA etkisine maruz kalmaktadirlar.
Giliniimiizde bir ¢ok gelismis ve gelismekte olan iilkede niifusun % 80’den fazlasinin
cep telefonu kullanmasi cep telefonu kullanimi ile ortaya ¢ikan EMA etkisi hakkindaki
endiseleri arttirmistir (1). Yapilan calismalar EMA etkisine maruz kalmanin, insan ve
hayvan dokular1 ve onlarin fizyolojisi iizerinde olumsuz etkileri oldugunu
gostermektedir. Uzun siireli cep telefonunun yaydigi EMA etkisine maruz kalmanin da
insan saglig1 acgisindan riskli olabilecegi iddia edilmektedir (2). Bu nedenle cep
telefonlarinin yaydigi EMA etkisine maruz kalmanin ortaya ¢ikarabilecegi biyolojik
etkiler, bilim insanlar1 arasinda oldukea ilgi uyandirmistir.

EMA biyolojik sistemleri etkiler ve bu etkilerini serbest radikallerin Omriinii
uzatarak gergeklestirir (3, 4). Serbest radikaller oksidatif DNA hasarina, protein
fonksiyonunun ve lipit peroksidasyonunun bozulmasina sebep olur. Malondialdehid
(MDA) doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan Onemli zincir
reaksiyonlarnin bir bozulma driiniidiir ve bdylece oksidatif strese neden olur.
Antioksidanlar ise siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GP-Xx) ve katalaz
(CAT) da dahil olmak {iizere serbest radikallerin yikimina karsi hiicreleri korumaya
yardimc1 savunma ve tamir sistemleridir. Calismalar EMA etkisine maruz kalmanin
sican dokularinda antioksidan enzim aktivitelerini azalttigim1 gostermektedir. Bu
durumda hiicresel hasarin oksidatif stres tarafindan indiiklenmesi apopitozise neden
olabilir. Ayrica serbest oksijen radikalleri apopitotik veya nekrotik hiicre O6liimiiniin
baslamasinda gorev alabilir (5).

Yapilan ¢aligmalarin ¢cogu, EMA’nin farkl frekans araliklarinin hiicre ¢ogalmast,
morfolojisi, apoptozisi, membran yap1 ve fonksiyonu ve DNA kirilmas: ile ilgili
biyolojik yanitlara neden olabilecegini ortaya koymaktadir (6, 7). Bununla birlikte
EMA’nin neden oldugu DNA hasarinin kanser gelisimini tetikleyebilecegi, 16semi,

meme kanseri ve beyin tlimori riskini artirabilecegi, testis lizerinde meydana getirdigi
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hormonal degisiklikler nedeniyle infertiliteye, fotal kayiplara ve malformasyonlara
neden olabilecegi de iddia edilmektedir (8, 9). Konuyla ilgili ¢alismalar incelendiginde
cep telefonlarinin beyne yakin kullanilmasi nedeniyle beyin ve beyinle iliskili yapilar
tizerindeki etkilerinin arastirildigi ¢alismalarin, diger dokulara gore daha fazla oldugu
dikkati ¢ekmektedir. Bu ¢aligmalarda 900 megahertz (MHz) EMA’ya maruz kalan
hayvanlarin beyin, korteks, beyincik, hippokampus ve bazal ganglionlarinda hasar
oldugu ve noéron sayisinin azaldigi, girus dentatus da graniiler hiicrelerin sayisinda
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (8, 9, 10).

Gebelik doneminde cep telefonu kullaniminin gelisen embriyo/fetiis iizerindeki
yaygin etkilerinin de arastiricilarin oldukga ilgisini ¢ektigi goriillmektedir. Ancak
EMA’larin embriyo ve fetiis lizerinde nasil bir etkisi oldugu veya olabilecegi halen
tartisma konusudur. Yapilan ¢alismalarin 6nemli bir kisminda EMA etkisinin embriyo
ve fetiis gelisimini etkileyebilecegi, bunun da hayati organlarin normal gelisim siirecini
bozabilecegi iddia edilmektedir (11). Yapilan bir ¢alismada prenatal donemde
uygulanan 900 MHz EMA etkisine maruziyeti takiben sicanlarin cornu ammonis’inde
piramidal hiicre sayisinda bir azalma oldugu gosterilmistir (2). Yine bazi ¢alismalar da
fertilizasyondan implantasyon periyodunun sonuna kadar EMA etkisine maruz birakilan
disi sicanlarda follikiiler kapasitenin azalabilecegi, bununda disilerin {ireme
potansiyelini olumsuz etkileyebilecegi iddia edilmektedir (11).

Tiim bu ¢aligmalar EMA etkisine maruz kalan gebe siganlarin erkek yavrularinin
testis gelisimini etkileyebilecegini de diistindiirmektedir. Bunun nedeni siganlarin
gebeliginin yaklagik ikinci haftasinda baslayan testis gelisimidir (12, 13, 14, 15).
Calismalar gebelik doneminde ve sonrasinda diisiik dalga frekansh [50 (Hertz) Hz]
EMA etkisine maruz kalan farelerde EMA etkisinin germ hiicre 6liimiinii artirdigint ve
spermatogenetik hiicrelerde apoptozisi indiikleyerek yiiksek bir apoptotik oran meydana
getirdigini gostermektedir (16).

Konuyla ilgili kaynaklar incelendiginde prenatal donemde uygulanan 900 MHz
EMA’nin yavru si¢anlarin testisi iizerine etkisinin incelendigi herhangi bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. Bu nedenle ¢aligmamizda histopatolojik, morfometrik ve biyokimyasal
yontemler kullanilarak prenatal donemde uygulanan 900 MHz’lik EMA’nin 21. giinliik

yavru siganlarin testisi lizerine olan etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.
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4. GENEL BILGILER

Erkek tireme sistemi iki testis, spermin depolanmasini ve viicut disina taginmasini
saglayan bir kanal sistemi, bu kanala agilan eklenti bezleri ve penisten meydana gelir
(17, 18). Erkek iireme organlar1 yerlesim yerlerine gore i¢ lireme organlar1 ve dis lireme
organlari olmak iizere iki gruba ayrilir. Testis, epididimis, duktus deferens, duktus
ejaculatorius ve genital eklenti bezleri (vezikula seminalis, prostat, bulboiiretral bez) i¢
lireme organlarini meydana getirirken; penis ve skrotum ise, dis iireme organlarini

meydana getirir (19).

4.1. insan Testis Embriyolojisi

Bir embriyonun genetik ve kromozomal cinsiyeti, fertilizasyon sirasinda iireme
hiicreleri tarafindan olusturulan seks kromozomlarmin kombinasyonlar1 (XX, XY) ile
belirleniyorsa da, erkek ve disi morfolojik 6zellikleri embriyonik gelisimin 7. haftasina
kadar ayirt edilemez ve birbirlerine benzerlik gosterir. Bu nedenle bu periyoda seksiiel
gelisimin farklilasmamis evresi, bu evredeki gonadlara da farklilasmamis gonad adi
verilmektedir (20, 21).

Gonadlar (overler ve testisler) posterior abdominal duvarin mezotel kosesi
(mezodermal epitel), altindaki mezensim (embriyonik bag dokusu) ve primordiyal germ
hiicrelerinden koken alirlar. Gonadal gelisimin ilk safhalar1 5. haftada ortaya cikar,
mezonefrozun medialinde, mezotelde bir kalinlasma meydana gelir. Bu epitelin ve
altindaki mezensimin proliferasyonu ile mezonefrozun medialinde gonadal kabariklik
olusur. Parmak seklindeki epitelial kordonlar (primer seks kordonlari) altindaki
mezensim icerisine dogru kisa siirede biiyiirler. Farklanmamis gonad yapist dista yer
alan korteks ve i¢ kisimda bulunan medulladan olusmaktadir. Embriyo XX seks
kromozom kompleksine sahip ise farklanmamis gonadin korteksi overe doniisiir,
medullas1 ise geriler. Eger embriyo XY seks kromozom kompleksini icermekteyse
medulla testise doniisiir, korteks bir takim kalintilar1 haricinde geriler, dejenere olur

(20).



Primordiyal germ hiicreleri, yuvarlak, oldukca biiyiik ilkel tireme hiicreleridir ve
epiblasttan koken alirlar. Primitif ¢izgi boyunca go¢ eden primordiyal germ hiicreleri 4.
haftada yolk kesesinin allontoise yakin duvarindaki endoderm hiicrelerinin arasina
yerlesir. Embriyonun katlanmasi sirasinda, yolk kesesinin dorsal kismi embriyonun
icinde kalir. Bu olurken, primordiyal germ hiicreleri arka barsagin dorsal mezenteri
boyunca gonadal kabartilara go¢ ederler. 6. haftada primordiyal germ hiicreleri alttaki
mezensime girer ve primer cinsiyet kordonlaria dahil olur ve boylece farklilasmamis
evre sona erer (20).

Seks kromozom kompleksinde bir Y kromozomu tagiyan embriyolarda, genellikle
testisler gelismektedir. Testislerin gelisimi, koordineli bir seri genin indiiksiyonu ile
saglanir. Y kromozomunun kisa kolu iizerindeki testis belirleyici faktorler icin cinsiyet
belirleyici bolge (SRY) geni, farklanmamis gonadin testis olarak gelisiminde anahtar
fonksiyon goriir (22, 23, 24).

Testis belirleyici faktér (TDF), primer seks kordonlarini uyararak, onlarin
farklanmamis gonadin medullasinin derinlerine dogru uzamasina neden olur, kordonlar
burada dallanarak birbirleriyle anastomoz yaparlar ve boylece ags1 goriiniimlii rete testis
olusur. Seks kordonlarinin (testikiiler kordonlarin) kalin bir fibroz kapsiilii olan tunika
albuginea gelistikten sonra, ylizey epiteli ile olan baglantilar1 kaybolur. 12. haftada
yogun tunika albugineanin gelisimi, fOtusta testikiiler gelisim i¢in oldukga
karakteristiktir. Genigleyen testis asamal1 olarak dejenere olan mezonefrozdan ayrilir ve
kendi mezenteri olan mesorsium ile asili hale geger. Seminifer kordonlar seminifer
tiibiillere, tubuli rekti ve rete testise farklanirlar (20).

Seminifer tiibiiller, intersitisyel hiicreleri (Leydig hiicreleri) olusturan
mezenkimden ayrilirlar. 8. haftadan baglayarak Leydig hiicreleri, androjen hormonlarini
(testosteron ve androstenediyon) salgilamaya baslar. Salgilanan bu hormonlar dis lireme
organlarmin erkek yoniinde farklagsmasini uyarir. Insan koryon gonadotropin hormonu
(hCQ) testosteron {iiretimini uyarir ve hormonunun miktar1 8-12 haftalik donemde en
yiiksek degerine ulasir. Testosterona ek olarak fotal testisler glikoprotein yapisinda bir
hormon olan antimiilleriyan hormon (AMH) veya miilleriyan inhibitér madde (MIS) adi
verilen bir hormonu da salgilamaktadir. Antimiilleriyan hormon destek hiicreleri
(Sertoli hiicreleri) tarafindan ftiretilir. Hormon {iretimi puberteye kadar devam eder ve

daha sonra seviyesi azalir. Seminifer tiibiillerin, ergenlige kadar olan dénem boyunca



liimenleri bulunmaz. Ergenlikten baslayarak liimen gelisir ve seminifer tiibiilleri
olustururlar (20, 22).

Seminifer tiibiil duvarinda destek hiicreleri olan Sertoli hiicreleri ve primordial
sperm hiicreleri olan spermatogonia olmak tiizere 2 tip hiicre bulunur. Sertoli hiicreleri
testisin yiizey epitelinden geligirken, spermatogonia ise primordial germ hiicrelerinden
farklanir. Fotal testiste Sertoli hiicreleri seminifer tiibiillerde ¢ogunlugu olustururken
daha sonraki gelisim sirasinda, testisin yiizey epiteli diizlesir ve yetiskin testisin dis
yiizeyindeki mezoteli olusturur. Rete testis, efferent duktulileri (duktuli efferentes)
olusturan 15-20 adet mezonefrik tiibiil ile devam eder ve bu yapilar duktus epididimisi

olusturan mezonefrik duktus ile baglanir (20, 21).

4.2. Sican Testis Embriyolojisi

Insan ve siganlarda embriyonik siire¢ belirgin sekilde benzerlikler icindedir.
Ancak her ne kadar benzerlik icerseler de ozellikle gelisim giinleri acgisindan cesitli
farkliliklar1 vardir. Sican testisi de diger organlara benzer sekilde fotal ve neonatal
gelisim sirasinda bir dizi degisiklige ugrar (15). Erken fotal donemde gonadal
taslaklarin morfolojik ayrintilarindan net bir seksiiel ayrim yapmak miimkiin degildir.
Gonadal taslak mezonefrik sirtin medialinde yer almaktadir ve erken farklanmamig
taslaklardan bir testisin farklilagsmasi seks kordlarinin olusumu ile baslar. Siganlarda,
seminifer kordlar fertilizasyondan 13 giin sonra olusur (12). Embriyonik 16. giinde,
gonadal taslagin kisalma ve kalinlagmasi ile testis morfolojisi belirgin bir sekilde gelisir
ve artik gubernakulum erkek embriyolarda agik¢a belirgindir. Testikiiler inisin ilk
asamasinda testis kranio-lateral ve dorsalden kaudo-medial ve ventrale dogru hareket
eder. Sicanlarda bu asama embriyonik 16. ve 21. giinler arasinda gerceklesir. Testikiiler
inigin ikinci agsamasi ise embriyonik 22. ve postnatal 2. giinler arasinda gergeklesir (25).

Sicanlarda, primordial germ hiicreleri embriyonik 17.5. giine kadar ¢ogalirlar ve
postnatal 2-3. giine kadar sessiz kalirlar (15). Spermatogonial farklilagma postnatal 12.
giin sonlarinda meydana gelir. Ik sperm iiretimi ise yaklasik 45. giinde baslar ancak
optimum {retim 75. giinde gerceklesir. Sertoli hiicre dnciilleri gebeligin 17. giiniinden
19. giiniine kadar ¢ogalmaya baslar ve boliinmeleri dogum sonrasi1 15-20. giinde sona

erer. Sicanlarda, Leydig hiicrelerinin fotal Leydig hiicreleri ve yetigkin Leydig hiicreleri



olmak tiizere iki tipi tanimlanmistir. Fotal Leydig hiicreleri prenatal donemde gelisir ve
gestasyonel 15.5. giinde testosteron {iretebilirler (13, 14). Tepe steroidojenik aktiviteye
ise dogumdan hemen Once gestasyonel 19. giinde ulasilir. Gebelikte fetal Leydig
hiicreleri tarafindan salgilanan testosteron erkek iirogenital sisteminin farklilagmasi igin
gereklidir. Siganlarda Leydig hiicre peroliferasyonu ve farklilasmasi ise prepubertal
periyotta, postnatal 22-35. giinler arasinda meydana gelir (26).

4.3. insan Testis Anatomisi

Testisler erkekte temel {lireme organidir.  Testis torbasi (skrotum) olarak
adlandirilan deri bir kese i¢inde, sag ve solda yerlesik bir ¢ift halde asili durumda
bulunurlar. Her bir testis oval bigimde olup yanlardan basiktir ve yaklasik olarak ayni
biiyiikliiktedirler. Testislerin biiytikliikleri kisisel olarak degisiklik gdstermekle beraber,
ortalama 4-5 cm uzunlugunda, 2-3 cm genisliginde, 2-3 santimetre (cm) kalinliginda ve
10-14 gram (gr) agirligindadir (17, 19, 27).

Erken fotal donemde karin boslugunda bobreklere yakin olarak bulunan testisler,
fetiis gelistikce asagiya dogru hareket ederek, dogumdan hemen 6nce kanalis inguinalis
vasitastyla skrotuma inerler (17, 27). Testislerin fonksiyonlarin1 yapabilmeleri i¢in karin
boslugundan skrotuma inmeleri zorunludur. Testisler bu inisleri sirasinda karin 6n
duvari tabakalarii da siiriiklerler. Bu nedenle skrotum (deri ve tunika dartos), fasia
spermatika eksterna, fasia kremasterika, fasia spermatika interna ve tunika vaginalis
testis tabakalar ile kaphdirlar (27).

Testisin fasia medialis (i¢ yan yiiz) ve fasia lateralis (dis yan yiiz) olmak tizere iki
yiizli, margo anterior (6n kenar) ve margo posterior (arka kenar) olmak {izere iki kenari,
ekstremitas superior (list u¢) ve ekstremitas inferior (alt u¢) olmak iizere de iki ucu
vardir. Testisler skrotum ic¢inde ise funikulus spermatikus araciligi ile asili durumda
bulunurlar. Testislerin {ist ucunda appendiks testis adi verilen kii¢lik yass1 bir yap1
goriiliir. Paramezonefrik kanalin {ist ucunun kalintist olan bu yapi, kadinlarda tuba
uterinanin abdominal ucuna karsilik gelmektedir. Testislerin arka kenarmnin dis kismi
boyunca epididimis yer alir ve funikulus spermatikus da margo posteriora tutunur.
Testislerin 6n kenari, her iki yiizli ve uclar1 visseral periton (epiorsium) ile Ortiiliidiir.

Periton, arka kenarin sadece lateral kismini rter (28).



Tunika vajinalis; tunika albuginea ve tunika vaskulosa ile sarilmistir. Bu {i¢
tabakaya testis kapsiilii denir. Testis kapsiilii sempatik ve parasempatik uyarilara yanit
vererek spontan kasilmalar yapar (27, 28). Tunika albuginea testisleri orten kalin,
elastikiyeti ve genisleme 0zelligi olmayan fibroz bir tabakadir. Bu tabaka, testisin arka
kenarindan iceri girerek vertikal bir bolme olusturur. Bu bolme mediastinum testis
olarak adlandirilir. Mediastinum testis’in 6n ve yan kismindan ¢ikan uzantilara septula
testis ad1 verilir ve bu uzantilar testis parankiminden gegerek tunika albuginea’nin i¢
yliziine ulasarak testisi koni bi¢iminde lobuluslere bdler (lobuli testis). Testis
parankimini, lobuli testis i¢cinde bulunan ve kivrimli seklinden dolay: tubuli seminiferi
kontorti adi1 verilen kanalciklar olusturur. Her bir testis kanalcigi mediastinum testis
yakininda tubulu rekti adi verilen diiz bir kanalcikla uzanir. Biitlin lobuluslardan gelen
bu kanalciklar mediastinuma sokulur ve burada rete testis denilen ag1 olusturur. Lobuli
testislerde yapilan spermiumlar, duktuli efferentes adi verilen kanallar araciligiyla rete
testisten epididimise gelir. Tunika vaskulosa ise testisin damar agindan olusan ve tunika
albugineanin i¢ yiiziinii 6rten tabakasidir (28, 29).

Testisler abdominal aortadan c¢ikan arteria testikularisler ile kanlanir. Her bir
testisin arka tarafindan ¢ikan kiiciik venler birleserek pleksus pampiniformis adi verilen
vendz ag1 olustururlar. Testislerin vendz kani sagda vena cava inferiora, solda vena
renalise dokiiliir. Testisler otonom sinirler ile innerve edilir ve bu sinirler 9-12 torakal
spinal segmentten ¢ikarlar. Bu lifler pleksus aortikus ve pleksus renalis’ten ayrilarak a.

testikularis ¢evresinde pleksus testikularis’i olustururlar (27, 28).

4.4, Insan Testis Histolojisi

Erkek iireme sisteminin temel parcasi olarak testis, androjenlerin sentezi ile
karakterize bir endokrin ve spermatogenez vasitasiyla bir ekzokrin foksiyon olmak
tizere iki yonlii goreve sahiptir (30, 31). Testisler skrotum igerisinde yer alir ve tunika
vajinalis, tunika albuginea ve tunika vaskulosa olmak iizere ii¢ tabakadan olusan
testikiiler kapsiil ile cevrilidir. Testikiiler kapsiiliin dis tabakasi olan tunika vajinalis
dista pariyetal, igte ise viseral bir tabakadan olusur ve testisin 6n ve yan kisimlarinda
kapsiiliin orta tabakasi olan tunika albugineay: orter. Tunika albuginea fibroelastik bag

dokusundan olugmus kalin bir tabakadir. Kapsiiliin en i¢ kisminda ise tunika vaskulosa



yer alir ve bu tabaka kan ve lenf damarlarinca zengin ve sinir lifleri igeren gevsek bag
dokusundan olusur. Tunika albuginea testisin arka yiiziinde kalinlagarak mediastinum
testis adi1 verilen yapiy1 olusturur ve buradan bezin igerisine giren fibréz uzantilar, bagka
bir ifadeyle septumlar, bezi testikiiler lopguklar denilen yaklasik 250 adet piramidal
bolmeye ayirir. Her bir lopguk gevsek bag dokusu ile sarili 1-4 seminifer tiibiil igerir.
Her seminifer tiibiil 150-250 mikrometre (um) ¢apinda, 30-70 cm uzunlugunda ve son
derece kivrintilidir. Seminifer tiibiilleri saran bag dokusu bol miktarda kan ve lenf
damari, sinirler ve Leydig hiicreleri denilen interstisyel hiicreleri igerir. Seminifer
tiibiiller testisin ekzokrin kismini olusturur ve erkek iireme hiicreleri olan
spermatozoonlar1 tUretirken, intersitisyel hiicreler de testis androjenlerini salgilar. Her
lobiiliin u¢ kismindaki seminifer tiibiiller daralarak tubuli rekti olarak bilinen kisa
segmentler seklinde uzanir ve bunlar sirayla rete testisle birlesir. Anastomoz yapan rete

testis kanallart duktuli efferentes ile epididimin bag kismina baglanir (32, 33, 34, 35).

4.4.1. Seminifer Tiibiiller

Seminifer tiibiiller fibroz bir bag dokusu kilifi (tunika propria), belirgin bir bazal
membran ve karmasik bir germinal ya da seminifer epitel tabakasindan meydana gelir.
Bazal membran seminifer epitel ile direk iligkilidir ve Sertoli hiicreleri tarafindan
sentezlenen laminin, kollajen tip I, kollajen tip IV igerir. Seminifer tiibiilii saran fibroz
tunika propria birkag¢ fibroblast katmandan olugsmustur. Bazal membrana yapisik halde
olan en igteki katman, diiz kas 6zellikleri de gosteren yassilasmis myoid hiicreler igerir
(35, 36). Fakat peritiibiiler myoid hiicrelerin dokudaki organizasyonlar1 hatir1 sayilir
derecede tiirler arasi varyasyon gosterir. Fare, hamster ve sigan gibi laboratuar
kemirgenlerinde; testiste myoid hiicre sadece tek katman olarak goriiniir. Ote yandan
insanlarda ve bazi diger hayvanlarda seminifer tiibiiliin bazal tabakasinda pek c¢ok
hiicresel tabaka mevcuttur. Myoid hiicreler bol miktarda, tiire 6zgii bir sekilde hiicrelere
dagitilan aktin filamentleri igerir ve ayrica miyozin, desmin, vimentin gibi hiicre iskeleti
proteinleri icermektedir (32, 37). Myoid hiicreler hareketsiz spermleri rete testise
ilerleten ritmik kasilma aktivitelerinden sorumludur. Ayrica seminifer tiibiiller
arasindaki bogluk kan damarlari, lenfatik kanallar ya da siniizoidler, makrofajlar ve

androjen iireten Leydig hiicreleri tarafindan doldurulmustur (38).



4.4.2. Seminifer Epitel

Seminifer epitel, Sertoli ya da destek hiicreleri ve spermatogenetik hiicreler olmak

tizere iki tip hiicreden meydana gelmektedir (32).

4.4.2.1. Sertoli Hiicresi

Sertoli hiicreleri smirlar1 giicliikle ayirt edilebilen, uzun, prizmatik ve diizensiz
sekilli hiicreler olup bazal membrandan seminifer tiibiil epiteline kadar uzanir. Bu
hiicreler germ hiicrelerinin desteklenmesinde ve olgunlasmasinda ¢ok 6nemli rol oynar
ve bu nedenle ‘hemsire hiicre’ler olarak da bilinirler (34, 39). Puberteye kadar dominant
hiicre tipi olup puberteden sonra seminifer tiibiilleri doseyen hiicrelerin yaklasik
%10’unu olusturur. Ileri yastaki erkeklerde germinal epitel hiicrelerinin sayis1 azaldig
zaman sertoli hiicreleri tekrar seminifer epitelin ana bileseni olmaya baslar (40). Sertoli
hiicre Onciillerinin proliferasyonu si¢anlarda fetal yasamin 17. gilinlinde baglar ve
boliinmeler postnatal 15-20. giinde sona erer. Sertoli hiicre sayisi artik en {ist
seviyelerdedir ve dogumdan sonra da epitelin bazalinde gézlenmeye baslar (15, 41).
Sertoli hiicreleri puberteden sonra postmitotiktir. Eriskin testisinde mitotik hiicre
boliinmesi gozlenmez. Yetiskin siganlarda sertoli hiicre sayisi her bir testis i¢in yaklasik
20-46 milyon arasindayken bu sayi insanlarda 41 milyon kadardir (42).

Sertoli hiicreleri duyarli germinal epitele zarar veren herhangi bir faktor tarafindan
etkilenmez. Ornegin, normal viicut sicakligina maruz kaldiklarinda dejenere olmazlar ve
bu nedenle inmemis testis vakalarinda hayatta kalabilirler (40). Kotii beslenme,
alkolizm, belirli ilaglarin toksik etkisi ve X 1sinlarina maruz kalma gibi durumlarda
germinal hiicreler ve dolayisiyla spermatogenez etkilenirken seminifer tiibiillerde
yalnizca Sertoli hiicreleri bulunur (35).

Sertoli hiicreleri genis ve diizensiz ¢ekirdekli oval yapida, epitelin bazaline
yerlesik durumdadir ve seminifer tiibiil epiteline kadar uzanir. Tepe kisimlarinda yeni
olusan spermatozoonlar liimene birakilincaya kadar spermatidlerin yerlestigi kriptaya
benzer bir veya daha fazla girinti olabilir. Yaklasik 9 ila 12 pm ortalama boyutludur.

Sinirlart diizglin olmayan 6kromatik yapida bir ¢ekirdege ve belirgin bir ¢ekirdek¢ige
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sahiptir. Cekirdekgikle beraber ¢ekirdek zari altinda kiimelenmis iki belirgin kromatin
yogunlagsmast ¢ogu memelide 6zgiin olan {iglii goriinimii olusturur. Sitoplazmasi
eozinofilik yapidadir. Sitoplazmada mikrotiibiiller ve ara filamanlardan olusan gelismis
bir hiicre iskeletinin yani sira, diiz ve graniillii endoplazmik retikulum, bol miktarda
mitokondri, lizozomlar, lipid inkliizyonlari, heterofajik vakuoller ve yaygin bir golgi
aygit1 igerir. Isik mikroskopunda incelendigi zaman kromatinden yoksun oldugu i¢in
soluk renkte goriiniirler. Ayrica baz1 Sertoli hiicrelerinde onlara 6zgii Charcot-Bottcher
kristaloidleri bulunur. Bunlar ince, 10-25 um uzunlugunda fuziform yapidadir (34, 43).

Sertoli hiicrelerinin bazolateral kisimlar1 birbiriyle zonula okludens tiirii siki
baglantilar kurarlar ve bu sekilde kan testis bariyerini olustururlar. Boylece bazolateral
okludens baglantilar1 seminifer epiteli bazal (ekstratubuler) ve adliiminal (intratubuler)
kompartimana boler. Bazal membranla zonula okludensler arasindaki alana bazal
kompartiman, zonula okludenslerden itibaren tiibiil limeni tarafindaki alana ise
adliiminal kompartiman denir. Spermatogoniyumlar ve preleptoten spermatositler bazal
boliimde yer alirken primer spermatositler, sekonder spermatositler ve spermatidler
adliiminal boliimde yer alirlar. B tipi spermatogoniyumlarin mitotik bdliinmeleriyle
olusan gen¢ spermatositler bazal kompartmanda bulunur. Gelisme halinde olan bu
hiicreler zonula okludens adi verilen siki baglanti noktalarin1 gegerek adliiminal
kompartimana ulasirlar (34, 40, 43 , 44). Ayrica Sertoli hiicreleri gap junction adi
verilen baglanti kompleksleri ile de birlesiktirler ve bdylece hiicrelerin birbirleri
arasinda iyon ve kimyasal aligveris de saglanir.

Sertoli hiicreleri birgok 6nemli fonksiyona sahiptir Bu fonksiyonlar1 su sekilde
Ozetleyebiliriz (35, 45, 46, 47):

1) Gelismekte olan spermatojenik hiicreleri desteklemek, korumak ve beslemek.
Her Sertoli hiicresi gelismekte olan 30-50 germ hiicresini destekler.

2) Spermiyogenezin sonunda spermatidler tarafindan atilan artik (residual)
cisimcikler olarak ifade edilen fazla hiicre kisimlarini1 fagosite etmek.

3) Olgun spermatidlerin spermiasyon siirecinde aktin aracili kasilmalarla
seminifer tiibiil limenine salinimini kolaylagtirmak.

4) Seminiferoz tiibiil llimenine proteinler ve iyonlardan zengin bir siv1 salgilamak.
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5) Folikiil uyarict hormon (FSH) ve testosteron kontrolii ile androjen baglayici
protein (ABP) sentezlemek. Bu protein, seminifer tiiblil i¢inde spermatogenez igin
gerekli olan testosteronun yogunlagmasini saglar.

6) Disi ve erkek iireme organlarinin gelisimi sirasindaki Miillerian kanallarinin
gerilemesini saglayan glikoprotein yapisinda MIH veya AMH iiretmek ve salgilamak.

7) Sertoli hiicreleri birbirlerine siki baglanti kompleksleri vasitasiyla irtibathidir.
Bazolateral okludens baglantilar1 ile kan-testis bariyerini olusturmak ve bdylece
gelismekte olan spermatositleri ve spermatidleri otoimmiin reaksiyonlardan korumak.

8) On hipofiz bezinden FSH sentez ve salinmasmi dnleyen, inhibin ve uyaran

aktivin ad1 verilen peptidleri salgilamak.

4.4.2.2. Spermatogenik Hiicreler

Spermatogenik hiicreler seminifer tiibiillerde, bazal lamina ile liimen arasinda
yerlesik 4-8 tabaka halinde diizenlenmis hiicre serileridir. Bu hiicreler bazal laminadan
liimene dogru; spermatogoniumlar, primer spermatositler, sekonder spermatositler,
spermatidler ve spermatozoalar seklinde siralanmiglardir. Bu germ hiicreleri ontogenik
olarak farkli hiicre tipleri degildirler. Fakat erkek germ hiicreleri birbirini izleyen

evrelerde siirekli bir degisim siirecindedir (48).
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Resim 1. Seminifer Tiibiiliin Genel Histolojik Yapisi

Interstisyel Alan (*), Leydig Hiicresi (A), Sertoli Hiicresi (W), Spermatogonium
(wmmmp) Primer Spermatosit ().

4.4.3. Spermatogenez

Spermatogenez, seminifer tiibiillerde gerceklesen, ana germ hiicresi olan
spermatogonyumdan spermatozoon olusumuna kadar olan siireci kapsar. Tiim evreleri
spermatogenetik hiicre katmanlarinda gerceklesen spermatogenezisin spermatogonia,
spermatosit ve spermatid boliinmesi ve/veya farklilasmasi ile karakterize, sirasiyla,
spermatositogenez, mayoz ve spermiogenez olmak iizere ii¢ ana evresi vardir (49).

Spermatositogenez olarak adlandirilan ilk evrede; spermatogonyumlar mitoz

boliinme gegirmeleri sonucunda olusan hiicrelerden spermatositleri meydana getirir.
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Mayoz evresi olarak adlandirilan ikinci evrede; spermatositler ardi ardina iki
boliinme gecirerek kromozom sayilarint ve DNA miktarin1 esit olarak her hiicrede
yariya distriir ve sonucunda spermatitleri olusturur.

Spermiyogenez olarak adlandirilan son evrede ise spermatitler d6zenli bir hiicre
farklilagsmas: siireci gegirerek spermatozoolart meydana getirir (34).

Spermatogenez  siirecini  baglatan  ilk  hiicre = spermatogonyumlardir.
Spermatogonyumlar, yaklasik olarak 12 pum c¢apinda, seminifer tiibiiliin bazal
membraninin  hemen {istiinde yer alan ilkel tiireme hiicreleridir. Bu hiicreler
yenilenebilen ve farklilasan hiicrelerdir. Spermatogonyumlar, spermatogonial kok
hiicrelerden koken alirlar ve pubertede baglayan mitotik hiicre boliinmeleri ile ¢ogalarak
yeni hiicreler olustururlar. Insan seminifer epitelinde ¢ekirdeklerinin goriiniimiine gore
li¢ tip spermatogonyum tanimlanir (34, 50).

1) Koyu boyanan tip A spermatogonyumlar: Germinal epitelin kok hiicresi
olarak kabul edilen, kiiclik ve kubbe seklinde hiicreler olup, oval ve heterokromatik
cekirdege sahiptir. Bu hiicreler, hiicre dongiisiine girmezler ve mitoz boliinme gecirerek
yeni koyu ve agik A tipi spermatogonyumlara farklanirlar.

2) Acik boyanan tip A spermatogonyumlar: Yuvarlak veya oval, 6kromatik
cekirdek ile acik sitoplazmaya sahiptir. Bu hiicreler A1, A2, A3 ve A4 olmak tizere dort
jenerasyon halinde g6zlenir. Birbirini takip eden bu serilerde, mitoz boliinme sonucunda
meydana gelen A4 tipi spermatogonyum boliiniir ve A ile B arasinda bir gegit tipi olan
ara spermatogonyumu olusturur. Bu ara spermatogonyumlar ise B tipi
spermatogonyumlara doniisiir.

3) B tipi spermatogonyumlar: Kiire seklinde ve merkezi yerlesimli ¢ekirdekgige
sahip hiicrelerdir. Baz1 yazarlara gore bu hiicrelerin de B1, B2, B3 ve B4 olmak iizere
dort jenerasyonu vardir ve B tipi bu spermatogonyumlar, primer spermatositleri
olustururlar (32).

Primer spermatositler; seminifer tiibiildeki en biiyiik hiicrelerdir ve germinal
epitelin orta kisminda yer alir. Sitoplazmalarinda kaba kiimeler veya ince kromatin
iplikler igeren biiyiik bir c¢ekirdekleri vardir ve sarmalanma siirecinin degisik
sathalarindaki kromozomlarmin bulunmas: ile tanmirlar. Bu hiicreler birinci mayoz
boliinmenin baslamasindan hemen 6nce Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilarin

hemen {izerinde, seminifer tiibiiliin adluminal bdliimiine gogerler. Dolayisiyla mayoz
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boliinmeler kan-testis bariyerinin iginde gerceklesir. Primer spermatositler 46
kromozom (44+XY) ve 4n DNA igerir (n haploit kromozom sayisi). Olusumlarindan
hemen sonra birinci mayoz boliinmenin profaz evresine girerler ve bu boliinmenin
profaz asamas1 yaklasik olarak 22 giin siirdiigiinden, kesitlerde goriilen spermatositlerin
cogu bu asamada izlenir. Primer spermatositlerin birinci mayoz boliinmeyi
tamamlamasi sonucunda sekonder spermatositler olusur (40, 42, 46, 48).

Birinci mayoz bdliinme sonucunda olusan, daha kiiclik cekirdekli ve yogun
kromatin iceren g¢ekirdege sahip sekonder spermatositler 23 kromozom (22+X veya
22+Y) igerir. Sekonder spermatositler ¢ok hizli bir sekilde interfaz asamasi ve belirgin
bir DNA sentezi olmayan ikinci mayoz bdliinmeye giderler. Sekonder spermatositlerin
boliinmesi 23 kromozom tasiyan iki hiicrenin yani spermatidlerin olusmasiyla
sonuclanir. Boylece mayoz bdliinme siirecinin sonunda haploit sayida kromozom igeren
spermatidler olusur (51).

Spermatitler yaklasik 7-8 pum ¢apinda, kiiclik, yuvarlak sekilli ve haploit sayida
kromozom tasiyan hiicrelerdir. Yogunlasmis kromatin bolgeleri igeren ¢ekirdekleri ile
ayirt edilirler. Seminifer tiibiillerde limen yakininda, adluminal bdlmeye yerlesik,
gruplar halinde ve Sertoli hiicreleri ile siki baglantili sekilde bulunurlar. Olgun
spermatidlerin kiigiik bas kisimlar1 Sertoli hiicrelerinin sitoplazmasina gomiiliiyken,
kuyruk kisimlart seminifer tiibiiliin limenine uzanir. Spermatitler, spermiyogenezis
denilen hiicresel bir degisim gecirirler. Spermiyogenezis, spermatozoon liretiminin son
asamasidir ve spermatitlerin, son derece Ozellesmis hiicreler olan spermiyuma
dontlismesi siirecidir. Spermatidin, olgun spermiyum haline (spermatozoona) doniistiigii
bu hiicresel degisim siireci, dort evreye ayrilir (34, 35, 40, 46, 48):

1. Golgi Evresi: Spermatidin sitoplazmasi belirgin bir Golgi kompleksi,
mitokondriyumlar, bir ¢ift sentriyol, serbest ribozomlar ve graniilli endoplazmik
retikulum igerir. Graniillii endoplazmik retikulumda sentezlenen ve doéllenme igin
gerekli olan hidrolitik enzimler, Golgi kompleksinde periyodik asit shift (PAS) (+)
yapidaki proakrozomal graniiller seklinde birikir. Bu graniiller birleserek, membranla
siirlt bir akrozomal vezikiiliin i¢inde yer alan tek bir akrozomal graniilii olustururlar.
Sentriyoller go¢ ederek, olusan akrozomun karsi tarafinda hiicre yilizeyine yakin bir
konuma gelirler. Kamg1 aksonem olugmaya baglar, sentriyoller yeniden ¢ekirdege dogru

goc ederken, hareket ettikce aksonemal bilesenleri ¢evresine sarar.
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2. Sapka Evresi: Akrozomal vezikiil ve graniil, yogunlasan ¢ekirdegin 6n yarisini
kaplayacak sekilde yayilir ve bundan sonra akrozom adimi alir. Akrozomal sapkanin
altinda yer alan ¢ekirdek kilifi porlarin1 yitirerek kalinlasir ve ¢ekirdek igerigi
yogunlasir. Akrozom, hiyaliironidaz, ndraminidaz, asit fosfataz ve bazi hidrolitik
enzimleri icerir. Bu enzimler oositi ¢evreleyen korona radiata hiicrelerini birbirinden
ayirir ve zona pellusiday: sindirir.

3. Akrozomal Evre: Bu evrede, hiicrenin akrozomu igeren on bolimii seminifer
tiibiiliin  bazaline bakar. Cekirdek uzar ve yogunlasir. Cekirdegin uzamasi ve
yogunlagmasi, mikrotiibiillerden olusan silindir benzeri bir yapiyla kolaylastirilir. Bu
yapiya manset denilir. Sentriyollerden hiicre yiizeyine dik durani, spermiyumun
kuyrugunu yapacak bir flagellum olusturur. Digeri, kuyrugun baslangi¢ cevresinde bir
kusak olusturacak sekilde gbo¢ eder. Ayni siirede sitoplazma flagellum ¢evresinde
hareket edip onu sarar. Mitokondriyonlar kuyrugun baslangi¢ boliimii ¢evresinde spiral
olarak yerlesip spermiyumun gdvdesini yaparlar. Spermiyumun kuyrugu motor bir
isleve sahiptir. Mitokondriyonlar bunun i¢in gerekli olan enerjiyi saglar.

4. Olgunlasma Evresi: Spermiyum olgunlasip kuyruklu hale gelince olgunlagsma
siirecini tamamladigi Sertoli hiicresinden ayrilir ve limende serbestlesir. Geri kalan
sitoplazma artiklart Sertoli hiicrelerince fagosite edilir ve spermatozoonlar tiibiiliin

limenine birakilir.

4.4.4. Seminifer Epitelyum Siklusu

Seminifer epitelyum siklusu (dongiisii); epitelyumda belli bir hiicre evresinin
ardigtk iki gOrliniimii arasinda olusan maturasyon degisiklikleri dizisi olarak ifade
edilebilir (52). Insanda ve siganlarda spermatogenez siireci belirgin sekilde benzerlikler
icerse de bazi fakliliklar vardir. Erkek sicanlarda testislerin skrotuma inmeleriyle
beraber sperm iiretimi baslar. ilk sperm iiretimi yaklasik 45. giinde baslar ancak
optimum {retim 75 giinde gerceklesir (53). Sicanlarda her spermatogenik dongii
arasinda 12.9 giin bulunurken insanlarda bu siire yaklasik 16 giindiir. Buna ek olarak
siganlarda bir spermatogenik siklusun tamamlanmasi i¢in 52-54 giin gerekirken
insanlarda bu siire 65 giindiir. Siganlarda spermatogonial farklilagma 12. giin sonlarinda,

insanlarda da 16. giin de baslar ve spermatositlerin gelisimi igin siganlarda 14 giin,
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insanlarda ise 25 giin gereklidir. Sicanlarda haploid germ hiicrelerinden olgun sperme
dontisiim siireci olan spermiyogenezis 7-14 giin iken insanlarda ise bu siire¢ 8-14

giindiir (54, 55).

4.4.5. interstisyel Alan ve Leydig Hiicreleri

Testislerde seminifer tiibiiller arasindaki bosluklar bag dokusu, sinirler, pencereli
kapillerler ve lenf damarlar ile doludur. Bag dokusu degisik tipte hiicreler igerir; bunlar
arasinda fibroblastlar, farklilagmamis bag dokusu hiicreleri, mast hiicreleri ve
makrofajlar bulunur. Ergenlikte baska bir tip hiicre daha islevsel olarak belirgin hale
gelir. Bu, yuvarlak ya da cokgen sekilli, cekirdegi merkezde ve kiigiik lipit
damlaciklarindan zengin eozinofilik sitoplazmasi bulunan hiicreler, testisin interstisyel
ya da Leydig hiicreleridir ve steroid salgilayan hiicre 6zellikleri gosterir (35).

Interstisyel alanda tek tek ya da gruplar halinde yerlesmis Leydig hiicrelerinin
temel islevi prepubertal ve eriskin testiste spermatogenezin ilerlemesi i¢in gerekli
androjenlerin iretimi ve seminifer tiiblilleri desteklemektir (56). Bu hiicreler
karakteristik tiibiiler kristali mitokondriyonlar ile gelismis bir graniilsiiz endoplazmik
retikulum icerir ve genellikle kapiller damarlara yakindirlar. Bu hiicrelerin
sitopldzmasinda sadece insanlarda ve siganlarinda goriilen Reinke kristaloidleri de
goriilmektedir. Puberte ile birlikte goriilmeye baslayan, yashlikta ve infertilite
vakalarinda sayilar1 artan bu olusumlarin fonksiyonlari bilinmemektedir (32, 57).

Erigkin insan ve sigan testisinde Leydig hiicrelerinin son popiilasyonu olusmadan
once ¢ogalma ve farklilagsma olarak tanimlanan iki periyot ayirt edilebilir. Birinci
periyot, fotal yasam boyunca gergeklesir ve sonucunda fotal Leydig hiicre jenerasyonu
olusur. Ikinci periyot ise prepubertal dénemde gerceklesir ve bu siirecin sonunda da
yetiskin Leydig hiicre jenerasyonu meydana gelir (56, 58).

Bu iki tip Leydig hiicre jenerasyonu arasinda morfolojik ve biyokimyasal agidan
farkliliklar olmasina ragmen her iki hiicre ¢esidi de androjen liretmek i¢in benzer 6zel
fonksiyonlara sahiptir. Fotal tip Leydig hiicreleri, fétal ve neonatal yasam boyunca
erkege ait primer seks karakterlerinin olugsmasindan sorumludur ve testosteron ile diger

androjenleri salgilar. Fotal tip Leydig hiicreleri tarafindan iiretilen bu androjenler erkek
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tireme kanalinin geligimi i¢in kritiktir. Bunlar1 pubertal erkege ait 6zelliklerden sorumlu
yetiskin tip Leydig hiicrelerinin olusmasi takip eder (59, 60).

Yetiskin Leydig hiicreleri neonatal testisin interstisyel alaninda mezensimal kok
hiicrelerden farklilasarak gelismeye baslar. Bu hiicreler kok Leydig hiicreleri, progenitor
Leydig hiicreleri, immatiir Leydig hiicreleri ve yetiskin Leydig hiicreleri olmak {izere 4
farkli asamada tanimlanir. Kok Leydig hiicreleri farklilagmamis hiicrelerdir ve belirgin
olmayan, kendini yenileme, farklilasma yetenegine sahiptirler. Progenitor Leydig
hiicreleri ise kok Leydig hiicrelerinden elde edilir. Bu hiicreler igsi sekillidirler.
Luteinizan hormon (LH) reseptorii pozitiftir, yliksek mitotik aktiviteye sahiptirler ve
cok az miktarda testosteron {liretirler. Progenitdr Leydig hiicreleri, immatiir Leydig
hiicrelerini meydana getirir. Bunlar yuvarlak yapili bol miktarda endoplazmik
retikuluma ek olarak bir miktar da testosteron igerir. Yetiskin Leydig hiicreleri ise,
progenitdr Leydig hiicrelerinin bir kismi tarafindan {iretilir. Bu hiicreler ¢ok yliksek
seviyede testosteron iireten son donem farklilagmamais hiicrelerdir (61).

Testisin endokrin kismini meydana getiren bu hiicrelerin en 6nemli gorevi
androjenlerin 6zellikle de testosteronun sentezi ve salgilanmasidir. Leydig hiicrelerince
tiretilen testosteron, embriyonal dénemde gonadlarin normal bir sekilde gelisiminden,
pubertal donemde sperm liretimi ve aksesuar cinsel bezlerinin sekresyonunun baslamast
ile sekonder cinsiyet karakterlerinin gelismesinden ve eriskinlerde spermatogenezin,
sekonder cinsiyet karakterlerinin ve cinsel salgi bezlerinin fonksiyonlarimin devam
ettirilmesinden sorumludur (62).

Erkeklerde serum testosteron seviyesinde bir diisiis oldugu zaman viicut
kompozisyonu, duygu durumu, enerji diizeyi, kas giicii, cinsel ve biligsel islevlerde
degisiklikler meydana gelmektedir (61, 63). Testosteron, pubertal dénem boyunca
spermatogenezin devam ettirilmesinde Onemli rolleri bulunan Sertoli hiicrelerini
parakrin olarak etkiler. Intersitisyel hiicrelerden salgilanan androjenlerin, prepubertal
siganlarda Leydig hiicre fonksiyonlarin1 ve farklilasmasini diizenleyici otokrin etkileri
de wvardir. Leydig hiicrelerinden testosteron disinda, daha az Oneme sahip
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenedion gibi androjenler de salgilanir.
Intersitisyel hiicrelerden testosteron sentezi ve salgilanmasi, hipofiz 6n lobundan
salgilanan LH erkekte intersitisyal hiicre uyarict hormon (ICSH) tarafindan uyarilir (63,

64).
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4.5. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem

4.5.1. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Yoriingelerinde bir veya daha fazla sayida eslesmemis elektronun oldugu atom
veya atom gruplar1 serbest radikaller olarak adlandirilmaktadir (65). Bu eslesmemis
elektron nedeni ile serbest radikal molekiilii kararsiz konumdadir ve kararli yapi
kazanabilmesi i¢in elektronunu baska bir elektronla eslestirmesi gerekir. Bu nedenle
serbest radikalin kimyasal aktivite potansiyeli yiiksektir (66). Serbest radikallerin
artmas1 oksidatif strese sebep olur ve hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi
tim Oonemli bilesiklerine etki ederek yapilarinin bozulmalarina neden olurlar. Ayrica
mitokondrideki aerobik solunum ve kapiller gecirgenligini bozar, hiicrenin potasyum
kaybin1 ve trombosit agregasyonunu arttirir (67). Bu nedenle oksidatif stres, yaslanma
slirecinden (68), kanser (69), kardiyovaskuler hastaliklar (70), Down Sendromu (71),
dejeneratif norolojik hastaliklar (72), renal yetmezlik (73), infertilite (74) gibi bir¢ok
hastaligin etiyolojisinden sorumlu oldugu diigiiniilmektedir.

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin intraselliiler ve
ekstraselliiler olarak ortadan kaldirilma hizi bir denge icindedir ve bu durum oksidatif
denge olarak adlandirilir (75). Pro-oksidan ve anti-oksidan sistemler arasindaki
dengenin oksidan sistemler lehine bozulmasi sonucunda gelisen oksidatif stres, lipid
peroksidasyonu ve reaktif oksijen iirlinlerinin ac¢ia ¢ikarak biyomolekiillerde hasara
neden oldugu bir olaydir (76).

Oksidatif streste etkili olan reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak siiperoksit (O;"),
hidroksil (OH"), peroksil (RO2), hidroperoksil (HO,") gibi serbest radikaller ve hidrojen
peroksit (H20,), hipoklorik asiti (HOCI) gibi nonradikal tiirleri sayilabilir. Serbest
oksijen radikallerinin (SOR) meydana gelmesi, radikal zincir reaksiyonlar1 ile diger
tirtinlerin tiretimine yol agar. Siiperoksit radikali, organizmada nikotinamid diniiklotid
fosfat (NADPH) oksidaz, ksantin oksidaz, siklooksijenaz gibi ¢esitli oksidazlar araciligi
ile ve bazi kosullarda da endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aracilig ile oksijenin bir
elektron rediiksiyonu sonucunda meydana gelir. Siiperoksit radikali bunlara ek olarak
adenozin trifosfat (ATP) sentezi i¢in gerekli olan normal oksidatif fosforilasyon

esnasinda mitokondrial elektron transport zinciri tarafindan {retilir. Normal sartlar
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altinda O,  antioksidan savunma mekanizmalar1 tarafindan hizla elimine edilir.
Siiperoksit mitokondride manganez siiperoksit dismutaz (Mn-SOD), sitoplazmada bakir
stiperoksit dismutaz (Cu-SOD) ile H,0;’e doniistiiriilir. H,O, ise mitokondride GP-x,
lizozomda CAT tarafindan H,O ve O;’e parcalanir. HyO; ayrica demir (Fe), bakir (Cu)
gibi elementlerin varliginda reaktif OH radikaline (Fenton reaksiyonu) doniistiiriilebilir
(77).

Serbest radikallerin zararli etkilerinden en ¢ok etkilenen yapt membran lipitleridir.
Hiicre membranindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest
radikellerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona neden olarak dogrudan hiicreye
zarar verir (78). Lipit peroksidasyonu sirasinda biyolojik yapilardan kolayca tespit
edilebilen ve peroksidatif hasarin belirteci olan MDA olusur ve lipit peroksidasyonunun
ilerlemesi ile basta membran akiskanligi olmak {izere, tasiyici ve reseptor fonksiyonlu
membran proteinlerinin aktiviteleri azalir (79). Membran potansiyeli degisime ugrar ve
sonucta membranlarin yapisal biitiinliigli bozulur. Proton ve diger iyonlara karsi
gecirgenligin artmasi ile total iyon homeostazisi kaybolur, hiicre ve organelleri
parcalanir (80).

DNA, stabil bir molekiil olmasmna karsin yasam boyunca fizyolojik kosullar
altinda spontan olarak oksidatif hasara ugramaktadir. Ornegin, piirin kayb ile apiirinik
alanlarin olusmasi insan genomunda giin icinde 10* kez meydana gelebilir Oksidatif
streste liretilen ROS, DNA’da baz ve sekerlerde lezyonlara, tek ve ¢ift zincir kiriklarina,
abazik bolgelere (AP; apiirinidik/apirimidinik bolge) ve DNA-protein c¢apraz
baglanmasi gibi bir takim farkli mekanizmalarla degisikliklere neden olur (81). Ancak
DNA’da diisiik diizeylerdeki oksidatif hasar, minimum hata riski ile etkili bir sekilde
onarilabilir (82).

ROS dogrudan DNA onarim enzimlerini ve DNA polimerazi okside eder. Boylece
DNA onarim mekanizmasiin etkinligi azalir ve replikasyonun dogrulugu kontrol
edilemez (82). Mutasyonlara neden olacak sekilde baz sekanslarinda degisiklik yaparak
niikleik asit fonksiyonunu bozarlar. Geri doniigsiiz DNA hasar1 olusturarak telomer
uzunlugunu kisaltirlar. Ayrica gen ekspresyonunda degisikliklere, replikatif kapasitenin
diismesine neden olurlar (83). ROS tarafindan olusan oksidatif hasar kardiovaskiiler
hastaliklar, immiin sistem hastaliklari, kanser, dejeneratif hastaliklar gibi doku

fonksiyonlarinin bozulmas: ile karakterize hastaliklarin baslica nedeni olarak
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goriilmektedir. Ayrica DNA’da olusan oksidatif hasar, mutagenezisin, karsinogenezisin
ve yaglanmanin gostergesidir (84, 85).

DNA’ da en fazla oksidatif hasara maruz kalan baz guanindir ve bunun nedeni
Cu*? (Bakir) iyonlarmin en ¢ok guanin-sitozince zengin bdlgelerde bulunmasidir. Bu
iyonlarin, polianyonik karakterde olan DNA’nin ozellikle guanin bazlarina yiiksek
afinite ile baglandigi ve H,0, ile etkilesime girereck DNA hasarin1 baslattigi
gosterilmistir  (86). Bu nedenle 8-Hydroxy-desoxyguanosine (8-OHdG) en yaygin
Olclimlenen baz hasaridir. Bu modifiye bazlar, baz ¢ikararak onarim veya niikleotit

c¢ikararak onarim olarak adlandirilan DNA onarim mekanizmalari tarafindan tamir edilir

(87).

4.5.2. Antioksidan Sistem

Normal fizyolojik sartlar altinda hiicreler, olusan serbest radikal {iriinlerinin belirli
bir diizeyin altinda tutulmasi ve dolayisiyla onlarin neden oldugu oksidatif hasarlarin
engellenmesi icin enzimatik ve nonenzimatik molekiillerden olusan antioksidan
savunma sistemlerine sahiptirler (88, 89, 90, 91, 92). Antioksidan sistemde gorev yapan
bu molekiiller organizmada sentezlenen (endojen) veya disaridan alinan (eksojen) ve
oksidan molekiillerin hiicreye zarar vermesini 6nleyen yapilardir (93). Ozellikle
enzimatik savunma sistemleri reaktif oksijen tiirevleri ve bunlarin ara iiriinlerini ortadan
kaldirma, notralize etme ya da siiplirme yetenegine sahip molekiilleri icerirler (94).

Antioksidanlar, serbest radikal olusumunu engelleyerek ve olusan serbest
radikalleri etkisiz hale getirerek etki gosterir. Serbest radikal olusumunu baslatici reaktif
tirevlerini, katalitik metal iyonlarin1 ve oksijenin konsantrasyonunu azaltarak veya
uzaklagtirarak engeller. Antioksidanlar olusan serbest radikalleri ise 4 farkli mekanizma
ile etkisiz hale getirirler (95);

1) Toplayict etki: Reaktif oksijen tiirlerini etkileyerek onlar1 tutmaya ve daha az
reaktif bagka molekiillere cevirmeye yoneliktir ve enzimler araciligiyla etki gosterir.

2) Bastirict etki: Reaktif oksijen tiirleri ile etkilesip onlara bir proton ekleyerek
aktivite kaybina neden olur, flavinoidler ve vitaminler araciligiyla etki gosterir.

3) Onarici etki
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4) Zincir kiric1 etki: Reaktif oksijen tiirleri ve zincirleme reaksiyon baslatacak
olan diger maddeleri kendilerine baglayip reaksiyon zincirini kirarak fonksiyonlarini
Onler ve hemoglobin, seroplazmin, mineraller ve vitaminler araciligiyla etki gosterir.

Antioksidanlar enzimatik ve nonenzimatik olarak siniflandirilirlar. Hiicresel
seviyede etkili olan enzimatik sistemler igerisinde yer alan SOD, CAT, GP-x birincil
antioksidan enzimler olarak kabul edilirler. Bu birincil savunma enzimlerinden baska
dolayli olarak antioksidan sistem i¢inde glutatyon rediiktaz (GSH-Rd) ve glukoz-6-
fosfat dehidrojenaz (G6PD) enzimleri de vardir ve bunlar ikincil antioksidan enzimler
olarak ifade edilir. Non enzimatik antioksidan savunma sistemleri ise baslica glutatyon
(GSH), vitamin A, C, E, melatonin, alblimin, bilirubin, iirik asit, karoten, sistein,

transferrin gibi maddelerden olusmaktadir (95,96).

4.5.3. Serbest Radikaller ve Testis Hasar1

Serbest radikaller, testis gibi steroidojenik dokularda steroid sentezi ve oksidatif
fosforilasyon gibi normal hiicresel siireclerin yan {iriinleri olarak iretilir (97). Bazi
hiicreler ROS olusturmak igin oksidaza sahiptirler. Ornegin spermatozoa siiperoksit
iyon radikali meydana getiren NADPH oksidaz icermektedir (98). Bir¢ok calismada
diisiik miktardaki ROS’un, sperm kapasitasyonu, spermin oositi dolleyebilme yetenegi
kazanmasi, sperm hiicresinin oositin zona pellucida tabakasini ve plazma membranin
eriterek iceri girmesini saglayan akrozom reaksiyonu i¢in gerekli oldugu
belirtilmektedir. Fakat asir1 miktarda iiretilen ROS, oksidatif stres olarak adlandirilan ve
spermatazoa ile seminal plazmanin antioksidan kapasitesinin bozulmasi ile sonuglanan
bir duruma yol agmaktadir (99, 100).

Germ hiicreleri gelecek nesillerin gelisimini yonlendiren DNA’nin yeni
jenerasyona aktarilmasindan sorumlu son derece oOzellesmis hiicrelerdir. Tirlerin
kendine has Ozelliklerinin devamliliginda ve germ hiicre DNA’sinin biitiinligiiniin
saglanmasi i¢in gereklidir. Yapilan daha Onceki ¢aligmalar spermatogenik hiicrelerin
somatik hiicrelerden daha diisiik mutasyon frekansi oldugunu gostermistir. Ancak, germ
hiicreleri DNA hasarina neden olabilen ROS gibi endojen ve eksojen ajanlar tarafindan
zararl bir sekilde siirekli olarak etkilenir. Yapilan bir¢ok ¢alismada spermatogoniumun

ROS’u tolere edebildigi ancak spermatozoalarin ROS’a baglh hasara kars1 son derece
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duyarli oldugu gosterilmistir. Bunun sebebi plazma membranlarinin fazla miktarda
poliansature yag asitleri (PUFA) ve sitoplazmalarinin diisiik oranda siipiiriicli enzimleri
igermesidir (99, 101).

Spermatozoada oksidatif stres sperm motilitesinde diistikliige ve yiiksek diizeyde
sperm canliliginin azalmasina neden oldugundan dolay1 erkek infertilitesi ile yakindan
iligkilidir (100). ROS’un primer hedefi, spermatazoanin mitokondriyal membranlardan
zengin olan orta pargasidir. Aksonemal hasara neden olan hiicre i¢i ATP’deki hizli
kayip ile sperm motilitesinde azalma, ROS un major etkisi olarak kabul edilmektedir
(102). Spermatogenik olaylardaki degisiklikler, ejakiilatta olgunlasmamis anormal
spermlerin olugmasina neden olmaktadir. Olgunlasmamis sperm ise asirt ROS iiretimine
ve dolayisiyla DNA hasarina yol agmaktadir. Infertil erkeklerin spermlerinin anormal
kromatin yapisi, mikrodelesyonlar, kromozom anomalileri, andploidi ve DNA
zincirinde kirilmalar da dahil olmak iizere ¢esitli niikleer degisiklikler igerdigi

gosterilmistir (103).

4.6. Apoptoz

Cok hiicreli organizmalarda hiicre boliinmesiyle artan hiicre sayis1t hiicre
Olimleriyle dengelenir. Eger bir organizmada bir hiicreye artik gereksinim
duyulmuyorsa, hiicre i¢i haberci sistemleri aktive edilerek o hiicrenin 6liim siireci
baglatilir. Bu 6liim siireci Yunanca’da yaprak dokiimii anlamina gelen apoptoz diger bir
deyisle programli hiicre 6liimiiyle gerceklesir (104, 105). Apoptozis terimi ilk kez 1972
yilinda Kerr JF, Wyllie AH, Currie AR adli arastiricilar tarafindan kullanilmis ve canli
dokulardaki hiicre azalmalarindan sorumlu olan, yapisal olarak 6zgiin bir hiicre 6liim
tipi olarak tanimlanmistir (106). Apoptoz hiicre iginden veya disindan gelen sinyallerle
baslatilan, birbirini takip eden ve hiicrenin fagositozu ile sona eren olaylar zinciridir. Bu
asamalar sirasiyla; apoptozun baglatilmasi, hiicre i¢i proteazlarin (kaspazlarin)
aktivasyonu, hiicrede ¢esitli morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerin olusmasi ve
fagositoz olarak 6zetlenebilir (107).

Apoptozis bircok biyolojik siiregte etkin rol oynamaktadir. Dokularin gelismesi,
yaslanmasi ve kanama kontroliiniin saglanmasinda oldugu gibi, normal dokulardaki

hiicre topluluklarinin korunmas siirecinde de meydana gelmektedir. Apoptoz sirasinda
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ortaya c¢ikan g¢esitli morfolojik degisiklikler 151k ve elektron mikroskobunda
tanimlanabilir. Apoptoza ugrayan bir hiicrede apopitozisin erken siirecinde laminin ve
aktin filamentlerinin kopmasi sonucunda meydana gelen hiicre biliziismesi ve piknozisi
151k mikroskobu ile agik bir sekilde goriilebilir. Kromatin yogunlagsmasi sonucunda
meydana gelen piknozis apoptozisin en karakteristik 6zelligidir. Hiicre bliziismesi ile
hiicrelerin  boyutlar1 kiigiiliir, sitoplazmas1 yogunlagir ve organelleri daha siki
paketlenmis hale gelir. Apoptotik hiicre karanlik eozinofilik sitoplazma ve yogun
niikleer kromatin pargalar1 ile oval bir kitle olarak goriiniir. Apoptoz siirecinde hiicre
biiziilmeye ve kiigiilmeye devam ettikge iclerinde sitoplazma ve sikica paketlenmis
organeller, bazilarinda ¢ekirdek pargalari da mevcut olan apoptotik cisimler meydana
gelir. Cekirdek de hiicre gibi biiziisiir ve bazen membranla sarili olarak birka¢ parcaya
ayrilabilir (108).

Apoptozise ekstrensek veya 6liim reseptor yolagi ve intrensek veya mitokondriyal
yolak olmak {izere iki ana yolak neden olmaktadir. Bununla birlikte bu iki yol
birlesebilir ve birbirlerini etkileyebilir. T hiicre aracili sitotoksisiteyi ve perforin-
granizim bagimli hiicre 6liimiinii i¢eren ek bir yolak da mevcuttur. Perforin/Granzim
yolagi apoptozisi hem Granzim A hem de Granzim B vasitasiyla indiikleyebilir.
Ekstrensek, intrensek ve Granzim B yolaklari, ayni1 son noktada yani infaz yolaginda
birlesirler. Bu yolak kaspaz-3 ayrimiyla baslatiir ve DNA pargalanmasi, hiicre
iskeletinin ve ¢ekirdek proteinlerinin yikilmasi, proteinlerin ¢apraz baglanmasi,
apopitotik cisimlerin olusmasi, fagositik hiicre reseptorleri i¢in ligandlarin ekspresyonu
ve son olarak da hiicrenin fagositik hiicreler tarafindan fagositozu ile sonuglanir (108).

Apoptozis tam1  yontemleri igerisinde apoptotik  hiicre morfolojisinin
degerlendirilmesinde kullanilan 151k, floresan, lazerli konfokal, elektron ve faz-kontrast
mikroskobu ile inceleme yer alir. DNA fragmantasyonlarinin belirlenmesinde agaroz jel
elektroforezi, enzimatik yolla DNA fragmentasyonlarinin belirlenmesi ISEL (In situ
end-labeling), TUNEL, in situ hibridizasyon teknigi ve Anneksin-V yontemi ile

apoptozise 0zgil proteinlerin saptanmasi ve akim sitometri yontemi kullanilir (109).
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4.7. Elektromanyetik Alan

4.7.1. Yiik ve Alan Kavram

Maddenin ana niteliklerinden biri olan yiik, kabaca bir cismin iizerinde birikmis
elektrik yiikleri tarafindan belirlenen bir nicelik olarak ifade edilir ve temel
pargaciklardan kaynaklanir (110). Yiikii tagiyan temel pargaciklar, negatif isaretli olan
elektron ve pozitif igaretli olan protondur. Elektronlarin bir yerden bir yere gd¢mesi
veya birikmesi elektriksel olgularin temelini olusturur. Yiikler arasi etkilesim yiiklerin
cinsleri ile ilgilidir. Ayn1 isaretli ylkler birbirini iterken, farkli olanlar birbirini ¢eker.
Yiikler arasi etkilesimler, yiikler arast kuvvetlerin bir sonucudur. Yiiklii parcaciklarin
yol actig1 fiziksel olguya elektrik denir. Elektrik akimi ise, elektrik yiiklerinin bir
noktadan bagka bir noktaya hareket etmesine verilen isimdir. Elektrik yiikiiniin
elektronlarca tagindigi bir iletken igindeki akim, birim zamanda iletkenin herhangi bir
noktasindan gegen yiik miktarinin 6l¢iistidiir (111).

Alan kavrami, yiikler tarafindan yiiklerin etrafinda olusan, yiiklerin karakterine
gore ve yikten uzakliga, yiiklerin hareketine bagli olarak degisen ve yiiklerin
birbirlerine olan etkilerini ve bu etkilerin yoniinii agiklamak i¢in ortaya konmus bir
kavramdir. Alan, enerji ve momentum tagiyabilmektedir. Bu 6zellik alani madde ve
enerji kadar gergek yapmaktadir. Madde ve enerji arasindaki baglanti1 kadar, madde ve
alan arasinda da bir baglantidan so6z edilir. Alan etkileri, yikli pargalardan olan
uzakligin karesi ile ters orantilidir. Alan kavramlarindan en onemlileri elektrik alan,
manyetik alan ve bu iki alanin Faraday ve Maxwell tarafindan birlestirilmesi ile olusan

elektromanyetik alandir (112, 113, 114).

4.7.2. Elektrik Alan

Elektrik alan, bir elektrik yiikii tarafindan olusturulan ve birim yiike etki eden
vektorel kuvvet olarak ifade edilir. Elektrik alanin birimi olarak volt/metre [V/m]
kullanilir. Elektrik alanin genel gosterimi “E” simgesi ile yapilir. Elektrik alan, aki
yogunluguna (D) ve malzemenin elektriksel gecirgenligine (¢) baghdir.

D=¢E
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Aki yogunlugu vektort, elektrik alan vektorii ile ayn1 yone sahip olan ve siddeti,
elektrik alani olusturan yiik ile orantili olan bir vektordiir (115, 116, 117).

Elektrik alan Coulomb yasasina gore iki elektrik yiikii arasindaki etkilesim sonucu
meydana gelir. Deneysel olarak gosterilmistir ki (118);

1) Zat kutuplu iki yiik birbirini ¢ekerken, ayn1 kutba sahip iki yiik birbirini iter ve
boylece ylikler bir kuvvet alani olusturur.

2) Kuvvet yiiklerin {iriinii ile orantilidir.

3) Kuvvet yiiklerin birlesim ¢izgilerinde faaliyet gdsterir ve boylece kuvvet bir
vektor olarak ifade edilir.

4) Kuvvet yiikler yakin oldugunda daha yiiksektir.

5) Kuvvet, yiiklerin yerlestirildikleri ortamin elektriksel 6zelliklerine baglidir.

Elektrik alan vektorii, elektrik alan ¢izgilerini olusturur ve cizgilerin nerden
nereye gittigini gosterir. 1ki zit kutuplu yiik igin elektrik alan ¢izgileri, artidan ¢ikip
ekside son bulur ve birbirlerini kesmezler. Ayni kutuplu yiiklerden ¢ikan ¢izgiler

birbirlerini kesmeyecek sekilde birbirlerini biiker ve sonsuzda son bulur (Sekil 1), (112).

Sekil 1. Elektrik alan vektorleri (Hayt’dan degistirilerek alinmistir,112).

4.7.3. Manyetik Alan

Manyetik alan hem bir siddet degerine hem de yone sahip vektorel bir
biiyiikliiktiir ve bir gézlemciye gore diizgiin dogrusal hareket eden yiiklerin olusturdugu
bir alan olarak karsimiza ¢ikar (116). Manyetik alandan iki sekilde soz edilebilir.
Birincisi manyetik aki yogunlugu (B) olup birimi “Tesla” dir [1 Tesla (T) = 1.000
militesla (mT) = 1.000 mikrotesla (uT)]. ikincisi ise manyetik alan siddeti (H) olup
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birimi “A/m”(amper/metre) dir. Bu iki biiyiiklik ortam manyetik gegirgenligi ile
birbirine B=pH iliskisi ile baglidir (115).

Manyetik alan amper yasasina gore akim tasiyan tellerin iki dongii arasindaki
etkilesimini ifade eder. Deneysel olarak gosterilmistir ki (118);

1) Ayni yondeki iki akim birbirini ¢ekerken, akimlar zit yonde oldugu zaman
birbirlerini iterler.

2) Kuvvetin biiyiikliigii iki akimin {iriinii ve iki akim elemaninin uzunlugu ile
orantilidir.

3) Kuvvetin biiyiikliigii akim elemanlar1 arasindaki mesafenin karesi ile ters
orantilidir.

4) Kuvvet iki akim elemanimin birlesim hatti boyunca birim vektor ile diger
elemanin ¢apraz iiriinii boyunca hareket eder.

5) Kuvvet, yiiklerin yerlestirildikleri ortamin manyetik 6zelliklerine baghidir.

Manyetik alan vektoriiniin yonii yiiklerin hareket yoniine diktir ve elektrik alan
vektoriinlin tersine bir yiikte baslayip diger yiikte sonlanmaz. Tersine alan ¢izgileri
kendi iizerine kapanan egriler olustururlar. Elektrik alan cizgileri gibi birbirlerini
kesmezler. Elektrikte hareket eden yiikler, art1 yiiklerdir ve eksi yiiklerin tersi yonde
aktig1 kabul edilir. Manyetik alan ¢izgilerinin sikligi, elektrik alan ¢izgilerinde oldugu
gibi akim gegen telden radial uzakligin karesiyle ters orantili olarak azalir. Bilimsel
otoritelerce kabul edilen sag el kuralinda, sag el bagparmagini akim yoniinde tutup diger
parmaklarimizi akim yonde doladigimizda, manyetik alan vektdr yoniinii buluruz (Sekil

2), (117, 119, 120).

Sekil 2. Sag el kurali (Hayt’dan degistirilerek alinmistir, 112).
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Manyetik alan giinliilk yasantimizda her zaman karsimiza g¢ikmaktadir. Akim
geciren hersey manyetik alan olusturdugu gibi miknatislar ve hatta diinyanin akigkan

olan i¢ kesimleri de manyetik alan olusturur (Sekil 3), (112).

Sekil 3. Manyetik alanlar (Hayt’dan degistirilerek alinmistir, 112).

4.7.4. Elektromanyetik Alan Kavram

Elektromanyetik alan belli bir frekansta ve birbirleri arasinda belli mesafede
salinan bir dizi dalgadir. Manyetik alan hareketli ve elektrik yiiklii parcaciklarin gii¢
etkisinde kaldigr bosluk olup, atomlarin icgindeki elektronlarin kendi cevreleri ve
cekirdek cevrelerinde donmesi ile olusur. Durgun elektrik yiikleri ¢evresinde elektrik
alanlart olusturur. Bir ortamda elektrik alani degistirmek i¢in yiiklii cisimleri ivmeli
hareket ettirmek gerekir. Yiik hareketliyse ayrica elektrik yiiklerinin gevresinde bir de
manyetik alan olusur. iliskili oldugu yiiklerden ve akimlardan ayri olarak kendi basina
diisiiniilen elektromanyetik alan, elektrik alan1 ile manyetik alanin karsilikli etkilesimi
sonucu meydana gelir. Elektrik ve manyetik alanin kokenleri yiiklere bagliyken
ozellikleri ise kaynaga olan mesafeleri ile degisim gosterir (111, 112, 115).

Elektromanyetik alan, belirli kosullar altinda elektromanyetik enerji tasiyan bir
dalga hareketi olarak da tanimlanabilir. Boslukta elektrik ve manyetik alan vektorleri

birbirine diktir ve elektromanyetik dalga bigiminde, dogrultusu her iki alana da dik
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olarak yayilir. Elektrik alan vektorlerinin degisimi ile manyetik alan vektorlerinin

degisimi sinilizodial egri bigimindedir (111, 117, 121).
4.7.5. Frekans, Dalga Boyu, Gii¢c yogunlugu, Anten
4.7.5.1. Frekans

Elektromanyetik dalgalarin saniyede yaptigi salinim sayisina yani kendilerini
tekrarlama sikligina frekans denir. Frekansin birimi Hz'dir.

1 Hz saniyede bir salinim; 1 kHz ya da kilohertz saniyede 1000 Hz; 1 MHz ya da
megahertz saniyede bir milyon Hz; 1GHz ya da gigahertz saniyede bir milyar Hz ya da
109 Hz'dir (117, 122).

4.7.5.2. Dalga Boyu

Elektromanyetik dalgalarin bir salinimda aldiklar1 yola dalga boyu (A) denir.
Dalga boyunun birimi metre gibi mesafe birimleridir ve dalganin ortalama hizi ise ‘v’
ile gosterilir. Dalgalarin yayilma hizi ise ‘c’ ile gosterilir ve yayilmaz hizi, frekansi (f)
ve dalga boyu (\) arasinda, ¢ = A . f [m/s] seklinde bir iliski vardir. Elektromanyetik
dalgalar enine dalgalar olup birbirine dik elektrik ve manyetik alan degisimlerinin

birbirini dogurmasi seklinde ilerlerler (117,122).
4.7.5.3. Gii¢ Yogunlugu
Gili¢ yogunlugu birim yiizeyden gecen ortalama gilic olarak ifade edilir. Giig¢

genellikle watt (W), miliwatt (mW) ya da mikrowatt (uWW) ile olciiliir. Gli¢ yogunlugu

ise metrekare basina watt olarak 6l¢iiliir (W/mz) ve ‘I’ simgesi ile gosterilir (115).
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Sekil 4. 1 metrekare (m?)’lik bir alandan gegen 1 W’luk giiciin olusturdugu 1
W/m?’lik gii¢ yogunlugu (Stewart’dan degistirilerek alinmistir, 115).

Elektromanyetik alanlarin 6zellikleri kaynaga olan mesafeleri ile degisim gosterir.
Kaynaktan birka¢ dalga boyu uzaklikta olan bolge uzak-alan bolgesi olarak adlandirilir.
Bu bolgede elektrik alan igeren elektromanyetik dalga ve dik acgida salinan bir manyetik
alan beraberce salinim olan yone dogru hareket eder. Biiyiikliikleri ise gli¢ yogunluklari
(1) ile ilgilidir. Yakin-alan bolgede ise durum daha karmasiktir. Yayilan giic miktari
uzak-alan bolge ile hemen hemen ayniyken elektromanyetik enerjinin 6nemli bir kismi
kaynaga yakindir. Boylece kaynaga yakin-alan bolgede depolanan elektromanyetik
enerji soz konusuyken, uzak-alan bolgede yayilan elektromanyetik enerji mevcuttur
(115).

4.7.5.4. Anten

Anten, elektrik sinyallerini (voltaj ve akim) elektromanyetik dalgalara ya da
elektromanyetik dalgalar: elektrik sinyallerine doniistiirmek icin kullanilan aragtir. Basit
teller ve ¢ubuklardan olusan diziler biiylik mikrodalga parabolik, eliptik ve dikddrtgen
diyafram sistemlerine kadar uzanir ve bdylece elektromanyetik dalgalar sinyallere

doniistiiriiliir (117).
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4.7.6. Elektromanyetik  Dalgalar, = Spektrum ve  Radyasyonun
Simiflandirilmasi

Elektromanyetik dalga elektrik ve manyetik alanlarin salinimindan olusan bir
dalga hareketidir. Elektromanyetik dalgalarin dalgaboyu metre, frekansi Hz, foton
enerjisi (U) Joule (J) ve mutlak sicakligi (T) Kelvin (K) ile karakterizedir. Birimler arasi
baglanti gbz Oniine alindiginda frekans arttiginda ya da dalga boyu azaldiginda, foton
enerjisi ve sicaklik artar. Elektromanyetik dalgalar uzayda 151k hiziyla hareket ederler ve
bir elektromanyetik dalganin dalga boyu ve frekansi basit bir matematiksel formiil ile
ters iliskilidir: Frekans (f) X dalga boyu (A) = 1s1k hiz1 (¢) (123).

Spektrum, elektromanyetik dalga cesitli frekans bilesenlerine ayrildiginda olusan
dagilim iiriiniidiir ve 1smim yani radyasyon enerjinin bir ortamda dalga ve tanecik
olarak yayilmasidir. Elektromanyetik radyasyon ise elektromanyetik dalganin herhangi
bir ortamda yayilmasidir. Bir elektromanyetik dalga genellikle “iyonlastirict
elektromanyetik radyasyon ve “iyonlastirmayan elektromanyetik radyasyon* olmak
lizere ayrilir. fyonlastiric radyasyonun frekans1 3000 THz (1 THz = 1012 Hz) den fazla,
iyonlagsmayan radyasyonun frekansi ise 3000 THz’ den azdir (123).

Dalga boyu kiiciildiiglinde ve elektromanyetik radyasyon madde ile
karsilastiginda dalga olmaktan ¢ok bir enerji kiimesi gibi davranir. Bu enerji kiimelerine
“kuantum” ya da “foton” denir. Bu tipteki elektromanyetik radyasyonlar X ve gamma
1sinlaridir. Enerjileri ¢ok ytlikselen bu 1sinlar maddelere carptiginda onlari iyonlastirarak,
molekiil yapilarimi1 yani yasamsal fonksiyonlarini bozar. Bu nedenle bu 1sinlar
iyonlastirici, bir diger elektromanyetik radyasyon grubu ise iyonlastirmayan radyasyon
grubudur. Bunlar az enerjiliden, ytliksek enerjiliye dogru radyo dalgalari, mikrodalgalar,
infrared radyasyon, goriiniir 1sinlar, laser 1ginlar1 ve ultraviole 1s1nlar1 olarak siralanirlar.
Mobil iletisim sistemlerinin neden olduklar1 1s1nim, iyonlastirict olmayan radyasyon
bolgesi i¢inde yer almaktadir (112, 124).

Elektromanyetik dalgalar frekanslarina gore 6zel adlarla anilan gruplara ayrilirlar.
Buna elektromanyetik yelpaze denir. Bu gruplar icinde frekans siirlar1 kesin bir
bigimde belirlenmis degildir ve ayrica gruplarin dalga boylar1 da farklilik gosterir (112,
124).
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Sekil 5. Elektromanyetik tayf; iyonlastirict ve iyonlastirict olmayan radyasyon
bolgelerinin frekanslara gore dagilimi (123°den degistirilerek alinmigtir).

4.7.7. Baglanti Mekanizmalari
4.7.7.1. Diisiik Frekansh Elektromanyetik Alanlar

Elektrik alanlar viicudun ylizeyinde bir ylizey yiikii meydana getirir. Bunun

sonucunda viicutta indiiklenen akimlar maruziyet kosullarina, beden biiyiikliigiine,

sekline ve alanda viicudun konumuna baghdir (117).
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4.7.7.2. Diisiik Frekansh Manyetik Alanlar

Zamanla degisen manyetik alanlar ile insan viicudunun fiziksel etkilesimi
indiiklenmis elektrik alanlarmn ve elektrik akimlarinin sonuglaridir. Indiiklenen alanmn
ve akim yogunlugunun biiyiikliigii dongli yaricapi, dokunun elektriksel iletkenligi ve
manyetik aki yogunlugunun biiytikliigii ve degisim hizi ile orantilidir (117).

4.7.8. insan Viicudu Tarafindan Enerjinin Emilimi

Insan viicudunun sogurma karakteristigi géz oniine alindiginda enerjinin emilimi
dorde ayrilarak incelenebilir (110);

1) 100 kHz den daha az yaklasik 20 MHz elektromanyetik alan frekanslarinda
insan govdesi i¢in yiizey sogurmasi belirgindir. Fakat boyun ve bacaklarda enerji
sogurulmasi hizla artar.

2) Yaklasik 20 MHz ile 300 MHz araliginda frekanslarda viicudun bir kismindaki
rezonans dikkate alinsa bile tiim viicutta yiiksek bir emilim meydana gelebilir ve
ozellikle kafa bolgesi icin ¢ok dikkatli olunmalidir.

3) 300 MHz ile birka¢ GHz araligindaki frekanslarda bolgesel enerji sogurulmasi
meydana gelir ve 1s1 etkisi mevcuttur.

4) Yaklasik 10 GHz’den yiiksek frekanslarda ise, enerji emilimi tiim viicut
yiizeyinde yogun bir sekilde meydana gelir.

4.7.9. Ozgiil Sogurma Hiz1 (SAR)

Dokular tarafindan sogurulan elektromanyetik alan dokuda bir sicaklik artigina
neden olur ve bdylece dokuda hasar olusturabilir. EMA’nin dokuda olusturabilecegi
hasar, onun enerjisine, doku ile yaptig1 etkilesmenin tiiriine, dokuda sogurulan enerji
miktarina ve maruz kalma siiresine baglidir. Bu sekilde dokunun birim kiitlesinde
sogurulan enerji “doz” olarak tanimlanir ve 6zellikle canli dokularda sogurulan enerji
miktaridan ¢ok, enerjinin sogurulma hizi énemlidir. Ozgiil sogurma hiz1 olarak ifade
edilen SAR, EMA’nin viicut tarafindan sogurulma hizidir ve birimi W/kg (Watt/
kilogram)’dir. Viicudun 1 kg’min sicakligini 1°C yiikselten elektromanyetik enerji
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miktart 4 W olarak tanimlanmistir. Bu nedenle standartlarin olusturulmasinda 4
W/kg’lik SAR degeri biyolojik etki gozlenebilecek doz olarak kullanilmistir. EMA’ nin
100 kHz - 10 GHz araligindaki biyolojik etkilerinin tanimlanmasinda genellikle SAR
kullanilir (118, 125).

Ozgiil sogrulma hizinin dogrudan &lgiilmesi hemen hemen imkansizdir. Bu
yizden simir deger belirlenmesinde kolay oOlgiilebilen ve/veya gozlemlenebilen
parametreler kullanilir. Bu parametreler elektrik alan siddeti, manyetik alan siddeti ve
giic yogunlugudur (118). Dokularda sogrulmaya neden olan parametre ise, dokunun
iletkenligidir ve ‘c’ sembolii ile gosterilir. Elektrik alan siddeti E (V/m) olan bir
ortamda iletkenlii o (S/m), yogunlugu p (kg/m°) olan ve V hacmine sahip dokuda
yutulan SAR degeri asagidaki formiile gore hesaplanir (119).

SAR = j j j —dV [W/kg]

EMA’nin 1s1l durumlarinin ifade edilebilmesi igin “standart adam” kavrami
kullanilmaktadir. Genel olarak kabul edilen standart adam 1.75 m boya, 70 kilogram
(kg) agirliga ve 1.85 m? toplam yiizey alanina sahiptir. SAR’mn birimi Watt/kg oldugu
gdz Oniline alinirsa, standart adamin agirliinin SAR tanimimin bir pargasi oldugu
goriilmektedir. Ornegin standart adamda biriktirilen toplam giiciin 7 Watt oldugu
bilinirse, viicudun tamamina gore ortalama SAR 7/70 Watt/kg, 0,1 Watt/kg olur (117).

Elektromanyetik etkilesim, elektromanyetik (EM) enerji ile canli dokular
arasindadir. Bu etkilesimle ilgilenen dala da 6zel olarak biyo-elektromanyetik (BEM)
adi1 verilmistir. BEM, cihaz-insan etkilesimiyle yani elektromanyetik enerjiyle canlh
doku iligkisi ile ilgilenir. Insan saghig: ile ilgili EM etkilere ait limitleri belirleyen
uluslararas1 kuruluslardan énemli ikisi Uluslararasi Iyonlastirict Olmayan Radyasyon
Komitesi (INIRC) ve Uluslararasi Radyasyondan Korunma Kurumu (IRPA)’ dir. Bu
kuruluglarin belirledigi, temel limitler ve tiiretilmis limitler olmak tizere iki tip limit
vardir. Temel limit olarak “ortalama insanda viicut sicakligini 1°C arttiracak EM enerji
yutulmasinin zararli oldugu” diislincesinden yola ¢ikilmistir (124, 126, 127). Bunun
sonucu ortalama kan dolasiminda 4W/kg degeri bulunmustur. Yani, kilogram bagina
dokularin yutabilecegi en yiiksek giic 4W’ tir. Uluslararas1 Iyonlastirict Olmayan
Radyasyondan Korunma Komitesi (ICNIRP) genel halk igin temel limiti 50 kat

33



giivenlik pay ile 0.08 W/kg, giinlin belirli saatlerinde bulunulan is yerleri i¢in 10 kat
giivenlik payr ile 0.4 W/kg SAR degeri olarak belirlemistir. Temel limitlerden
Olgiilebilir tiiretilmis limitlere gegildiginde 900 MHz ve 1800 MHz Groupe Speciale
Mobile (GSM) sistemleri i¢in smir degerler, sirasiyla, 42 V/m ve 59 V/m (gig
yogunlugu olarak 4.5 W/m? ve 9 W/m2) olarak belirlenmistir (119, 124, 128). Ayrica
ortalama 2 W cikis giicline sahip 900 MHz’de calisan bir cep telefonundan 2,2 cm
uzaklikta 400 V/m siddetinde elektrik alan siddeti dl¢iilmiistiir. Bu deger 1800 MHz’e 1
W ¢ikis giicti ile 200 V/m’dir (128, 129).

4.7.10. GSM Sistemi

GSM, mobil iletisim igin kiiresel sistemin kisaltmasidir. Bu sistemler genellikle
900 MHz veya 1800 MHz bandinda calisan sistemlerdir (115, 130). GSM tarihsel
olarak ismini ‘Groupe Speciale Mobile’ olarak adlandirilan dijital hiicre teknolojileri
icin olusturulmus c¢alisma grubundan alir [Mesaj ve Telekomiinikasyon Avrupa
Konferans1 (CEPT)]. Mesaj ve Telekomiinikasyon Avrupa Konferansi’nin o6zellikle
hiicresel ve kigisel haberlesme sistemleri i¢in teknik standart faaliyetlerinin ¢ogu artik
Avrupa Telekominikasyon Standartlar1 Enstitiisii (ETSI) tarafindan satin alinmistir
(131).

GSM mobil ses ve veri hizmetleri iletmek ic¢in kullanilan bir dijital hiicresel
teknolojidir. GSM djjital teknoloji ve zaman bolmeli ¢oklu erisim, iletim yontemlerini
kullanmas1 bakimindan ilk nesil kablosuz sistemlerden farklidir. GSM Avrupa'da 900
MHz ve 1.8 GHz bantlarinda, Amerika Birlesik Devletleri'nde 850 MHz ve 1.9 GHz
bantlarinda faaliyet gosterir. Tiirkiye’de ise kullanilan hiicresel haberlesme sistemleri
GSM900 ve DCSI1800’dir. GSM900’in c¢alisma frekans bandi 880-960 MHz,
DCS1800’tin frekans bandi ise 1710-1880 MHz’dir. Ayrica, ara¢ telefonlarinda
kullanilan NMT de hiicresel bir haberlesme sistemidir ve ¢alisma frekans1 450 MHz’dir
(131).

GSM, zaman bolmeli ¢oklu erisim olarak adlandirilan TDMA ve frekans bolmeli
coklu erisim olarak adlandirilan FDMA tekniklerinin kombinasyonunu kullanir (132).
FDMA eleman1 25 MHz bant genisliginde 200 kHz aralikli, 124 tasiyici frekansa sahip

bolme igerir. Tastyicilar daha sonra TDMA diizenini kullanarak ayrilir. Zamanin temel
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birimi bir patlama periyodu olarak adlandirilir ve yaklagik 0.577 ms (15/26 ms) siirer.
Bu patlama periyotlarinin sekizi bir TDMA c¢ercevesi olusturacak sekilde
gruplandirilmistir. Bu da yaklasik 4.615 ms (yani 120/26 ms) siirer ve mantiksal kanalin
tanimi i¢in temel birimi olusturur (115).

GSM sebekesi; bir mobil radyo kismi, bir abone bilgi parcasi, bir radyo agi, bir
devre sistemi ve ag istihbarati (veri tabanlari) olmak tizere birden fazla kisimdan olusur.
GSM baz istasyonunun amaci, radyo frekansi elektromanyetik alanlar1 araciligi ile cep
telefonlar1 ve mobil veya normal telefon icin mevcut bir ag arasinda sinyalleri
aktarmaktir. Sahip oldugu hiicresel yapi1 sayesinde ayni anda daha cok kullanici
haberlesebilir. Baz istasyonlarinin sebep oldugu toplam elektromanyetik enerji sabit bir
degerde degildir ve kullanic1 yogunluguna gore degisir. Baz istasyonu konusmayi sabit
bir kablo tizerinden ya da yonlendirilmis elektromanyetik dalga demeti halinde hareketli
anahtarlama merkezi olarak adlandirilan MAM’lara ulastirir. Konusma oradan, “cep
telefon sistem sunucusunun” ana bilgisayarina iletilir. Bu bilgisayar konusmayi alici cep
telefonunun bulundugu en yakin baz istasyonuna yollar. Bu sekilde alicinin cep

telefonuna ulasir ve iletisim bu yolla saglanmis olur (131, 132, 133).

4.7.11. Elektromanyetik Alanin Biyolojik Sistemler Uzerine Etkileri

Elektromanyetik alanin biyolojik sistemlere etkilerini degerlendirmeden once
biyolojik etki ile yan etki arasindaki farki anlamak 6nemlidir. Biyolojik etki, sistemde
EMA’ya maruziyet sonucunda Olciilebilen ya da dikkate deger fiziksel degisiklikler
meydana getirebilen etkidir. Yan etki ise biyolojik etkinin viicudun tolere etme
sinirlarinin disina ¢iktiginda olusan ve bunun sonucunda da zararli etkilere neden
olabilen etkidir. EMA’nin iki tiir etkisi vardir. Kisa zamanda hissedilen etkiler
diyebilecegimiz bu iki etkiden ilki, bas agrilari, g6z yanmalari, yorgunluk, halsizlik, bas
donmeleri gibi sikayetlerdir (134). Bunlara ek olarak gece uykusuzluklari, giindiiz
uykulu dolasim, kiiskiinliik ve stirekli rahatsizlik nedeniyle topluma katilmamak gibi
etkiler de ayrica literatiirde rapor edilmistir (135, 136, 137, 138). Diger bir etki ise;
EMA’nin molekiiler ve kimyasal baglarda, hiicre yapisinda, viicut koruma sisteminde
neden oldugu ve uzun siirede ortaya ¢ikabilen etkilerdir (128, 129). EMA’nin

bahsedilen etkilerinin olugsmast EMA’in frekansina, siddetine, viicut Olgiilerine,
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viicudun elektriksel Ozelliklerine, EMA’mn mesafesine ve en Onemlisi etki siiresine
baglidir.

Kaynaklarda gebelik doneminde EMA’a maruz kalmanin pek ¢ok olumsuz
sonuglara yol acabilecegi belirtilmistir. Anselmo ve ark hamilelik boyunca gilinde iki
saat 60 Hz manyetik alana maruz kalan si¢anlarin yavrularinda manyetik alanin
beslenme oranini diisiirerek somatik maturasyon indeksinde azalma meydana getirdigini
bildirmistir (139). Okudan ve ark. maruz kalinan EMAnin erken kemik gelisimini
olumsuz etkiledigini (140), Whissel ve Persinger manyetik alanin NO (nirtik oksit)
seviyesini diisiirmesine bagli olarak cocukluk ve genglik ¢agindaki psikolojik ve
davranigsal gelisimi etkiledigini (141), Jiang ve ark. da prenatal donemde marzu kalinan
manyetik alanin erkek yavrulardan daha ¢ok disilerin davraniglari iizerinde etkili
oldugunu rapor etmislerdir (142). Li ve ark. tarafindan yapilan ve yine gebelikte maruz
kalinan EMA etkisinin arastirildigi bir diger ¢aligmada ise anne karninda manyetik
alana maruz kalan yavrularin kalmayanlara gore daha yiiksek oranda astim riski tagidigi
iddia edilmektedir (143).

Yapilan ¢alismalar gebelikte EMA etkisinin malformasyonlara kadar gidebilen
ciddi sonuglarinin olabilecegini de gostermektedir. Huuskonen ve ark. fertilizasyondan
implantasyon periyodunun sonuna kadar olan donemde (ovulasyondan 70-176 saat
sonra) siniizoidal 10 veya 100 Am™ 50 Hz manyetik alana maruz kalan Wistar tipi disi
sicanlarda embriyonun taginimi  ve gelisimi sirasinda  degisiklikler meydana
gelebilecegini gostermistir (144). Cecconi ve ark. 33 veya 50 Hz ve 1.5 mT EMA ya
maruz kalan memeli kadinlarda EMA nin gelisimsel folikiiler kapasiteyi azaltarak
iireme potansiyelini etkileyebilecegini belirtmistir (145). Ayrica Saito ve ark. tarafindan
yapilan bi diger calismada ise fare fetuslarinda statik manyetik alanlarin yliksek
dozlarmin polidaktili, erimis kaburga, beyin fitig1r ve kivrilmis kuyruk gibi
malformasyonlara neden oldugu rapor edilmistir (146).

EMA’nin erkek iireme sistemi iizerine olan etkileri de son yillarda ciddi arastirma
konular1 arasina girmistir. Ornegin Al-Akkras ve ark. yaptiklari bir ¢alismada erkek ve
disi sicanlarda 90 giin siireyle 50 Hz ve 25 mT manyetik alanlara maruziyetin
fertilizasyonda azalmaya neden oldugunu géstermislerdir (147). Lee ve ark. ise 0.5mT
60 Hz EMA’a maruz kalan farelerde germ hiicre 6lim insidansinin arttigini ve daha

yiiksek apopitotik oran meydana geldigini rapor ederken (148), Kim ve ark. da 14 mT
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60 Hz manyetik alana maruz kalma sonucunda spermatogenik hiicrelerde apopitozisin
indiiklenebilecegini belirtmistir (149). Ramadan ve ark. ise 50 Hz ve 20mT fraksiyone
dozlara maruz kalan farelerde EMA’nin sperm sayisinda, hareketliliginde ve gilinliik
sperm iiretiminde azalmaya neden oldugunu, ayica testis bilesenlerinde de 6nemli
degisiklikler meydana getirdigini gdstermistir (150). Li ve ark.’nin yaptig1 bir diger
calismada da giicli frekansa sahip manyetik alanlarin (1.6 mG) giinliik 2.4 saatten fazla
maruziyeti sonucunda insanlarda kotii sperm kalitesi, azalan sperm yogunlugu, canliligi
ve motilitesi meydana getirebilecegi gosterilmistir (151). Deney hayvanlarinda yapilan
baz1 c¢aligmalarda giinde 4.5 dakika 9.27 GHz’e 295 giin maruziyette testikiiler
dejenerasyon, giinde 5 dakika 10 GHz’e maruziyette ise testikiiler lezyon
gerceklesmistir (152, 153). Meo ve arkadaslarinin yaptiklari calismada 3 ay siireyle
giinde 30 dakika ve 60 dakika mobil telefon radyasyonuna maruziyet sonrasi testesteron
seviyeleri arastirilmis ve serum testesteron seviyesinde diisiis gozlenmistir (154).
Epidemiyolojik ve deneysel calismalarin ¢ogu farkli frekans araliklara sahip
EMA’larin hiicre ¢gogalmasi, morfolojisi ve apoptozu (6, 7, 155), hiicre zarinin yapisi ve
fonksiyonu (156) ve DNA kirilmasi ile ilgili biyolojik yanitlar1 uyarabilecegini ortaya
koymustur (83, 157, 158, 159). EMA’dan kaynaklanan DNA hasarinin kanser
gelisimini tetikleyebilecegi (160, 161), testiste meydana gelen hormonal degisikliklerin
etkileri ile kisirlik oranlarinin artabilecegi (162, 163), fetal kayip ve gelisimsel
malformasyonlara neden olabilegi gosterilmistir (164). Ayrica EMA dokularda serbest
radikallerin artmasina neden olarak oksitatif hasara yol acar. Oksidatif streste iiretilen
ROS, DNA’da baz ve sekerlerde lezyonlara, tek ve cift zincir kiriklarina, abazik
bolgelere ve DNA-protein ¢apraz baglanmasi gibi bir takim farkli mekanizmalarla
modifikasyonlara neden olur (9). Literatiirde 1.7 GHz’lik EMA’nin giinde 80 dak/1 giin
stireyle maruziyetinde testis DNA’sinin termal denatiirasyon profilinde degisim
gorilmiis, 1.6 GHz’lik EMA’nin giinde 100 dak/1 giin siireyle maruziyetinde ise
interstisiyal hiicrelerde degisim olustugu saptanmustir (165, 166). Yine 9.4 GHz’lik
EMA’nin giinde 60 dak/10 giin siireyle maruziyetinde sperm hiicrelerinde kromozom
translokasyonu oldugu, 9.4 GHz’lik EMA’nin giinde 0.03 dak/l1 giin siireyle
maruziyetinde mutasyonlarda artis gozlendigi ve 0.019 GHz’lik EMA’nin giinde 30
dak/1 giin siireyle akciger hiicrelerinde kromozom aberasyonu oldugu saptanmistir

(167, 168, 169, 170). Ciejka ve ark.’da EMA’nin beyin dokusunda oksidatif DNA
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hasarma neden olabilecegini (171) ve ayrica Jelenkovi¢ ve ark. da meydana gelen
oksidatif stresin beyin dokusunda hasara neden olabilecegini gostermistir (172).

Yapilan caligmalarda EMA maruziyeti sonrasi kalp hizinda azalma, bradikardi,
tagikardi olustugu, ayrica solunum hizinda ve nabizda artis meydana geldigi
bildirilmistir (173, 174, 175). Tayefi ve ark gebe siganlar lizerinde yaptiklart ¢alismada
EMA’nin prenatal maruziyeti sonucunda sigan yavrularinda oksidatif stres, apoptozis ve
kalp kasinda morfolojik patolojiye neden oldugunu gostermektedir (5). Ayrica
EMA’nin meydana getirdigi oksidatif stres sonucunda kalp kasinda ve genel olarak
kalbin yapisinda ¢esitli hasarlara neden oldugunu gosteren calismalarda literatiirde
yerini almistir (176, 177).

Literatirde EMA’nin hematolojik sistem ve iyon konsantrasyonu iizerinde de
etkili olabilecegini gdsteren c¢alismalar mevcuttur. EMA maruziyeti sonucunda
hematokrit ve lenfosit diizeyinde artma, 16kosit hiicrelerinde ise azalma meydana
geldigi bildirilmistir. Yapilan caligmalara bakildiginda EMA maruziyeti sonucunda
nikotinamid adenin dinucleotid (NAD) artar iken ATP’nin azaldigi (170), ayrica EMA
maruziyetinde serum glikoz ve iirik asitin, beyinde ise demir ve magnezyumun, eritrosit
mobilitesinin ve eritrositlerden potasyum (K*) cikis1 ve sodyum (Na*) girisi ile Na*
pasif transportunun da arttig1 gosterilmistir (165, 166, 178, 179).

EMA’nin noroendokrin ve immunolojik sisteme etkileri arastiricilar tarafindan
ilgi uyandirmistir. Yapilan caligmalarda farkli frekans araliklarindaki EMA’nin
eritrositlerde ve lenfoblastlarda, T ve B lenfositlerde artisa neden oldugu saptanmustir
(165, 180). Bu calismalara ek olarak yapilan bazi caligmalarda da EMA’nin tiroid
hormon diizeyi artisa ve tiroid simule edici hormon (TSH) da diisiise neden oldugu, yine
manyetik alanin serum tiroksin diizeyinde diisiise, LH diizeyinde (181, 182) ve adrenal
bezin agirliginda ise artigsa neden oldugu bulunmustur (183).

Cep telefonlarinin beyine yakin kullanilmasi nedeniyle yaydigi EMA’nin merkezi
sinir sistemi (MSS) iizerindeki etkileri de bir ¢ok arastiricinin ilgisini ¢ekmistir (184,
185, 186). Prenatal ve postnatal donemlerde hayvan modelleri iizerinde yapilan EMA
caligmalar1 incelendiginde, iyonize ve UV-radyasyona karst meydana gelen hiicresel
yanitlar MSS iizerinde geri doniisiimlii veya doniisiimsiiz yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler olarak kendini gostermektedir (187). EMA’nin hiicre proliferasyonu, DNA

hasar1, gen ekspresyonu, protein sentezi, embriyonik gelisim ve kanser olusumu iizerine
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etkilerinin arastirildig1 c¢aligmalarda da EMA’nin zararli etkilerine yonelik ciddi

bulgular mevcuttur (157, 188, 189, 190).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Deneysel Calisma Asamasi

5.1.1. Deney Hayvanlari

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi (KTU), Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra baslandi (Tarih: 16.05.2012,
Say1:4). Calismada, 6 haftalik 180-250 gr agirliginda Spraque Dawley cinsi 6 adet disi
sican ve 20 adet yavru erkek sican kullanildi. Calisma grubunu olusturan siganlarin
tamami KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’'nden saglandi. Calisma
siiresince sicanlarin bakimi, beslenme ve barmmasi igin KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi
Arastirma Merkezi’'nde bulunan sigan takip odalari kullanildi. Deney i¢in kullanilan
siganlarin tamami Cerrahi Arastirma Merkezi’nden temin edildigi i¢in ¢evre stresi ve

uyum problemi yasanmadi.

5.1.2. Laboratuar Kosullari

Deney siiresince laboratuarin sicakligr ortalama 22 + 2°C, nisbi nem ortalama
%350+£5 olarak ayarlandi. 12 saat aydmlik 12 saat karanlik olacak sekilde aydinlatilma
saglandi. Sicanlara igme suyu olarak ¢cesme suyu verildi. Tiim sicanlara standart sican
yemi ile beslendi. Calisma siiresince siganlarin barindirilmasinda standart Tip III
kafesleri kullanildi (Resim 2).
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Resim 2. Deney Hayvanlarinin Barinmasinda Kullanilan Tip III Kafesler (A, B)
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5.1.3. Deneysel Calisma Plami

Calismada iki diizenli siklus gosteren Spraque Dawley tipi disi siganlar kullanildi.
Calismanin ilk giinii disi sicanlar ile erkek sicanlar, aksam ayni kafese alinarak
ciftlesmeye birakildi. Ertesi glin vajinal smear ile gebelik tayini yapildi ve smear
orneginde sperm goriilen disi sicanlar gebe olarak kabul edildi ve o giin gebeligin 0.
giinli olarak kabul edildi. Gebe oldugu tespit edilen 6 adet sican agirliklarina gore
rastgele, her bir grupta 3 gebe sican olacak sekilde 2 gruba ayrildi. Gruplarin 6zellikleri
ve ¢aligma sirasinda gruplardaki siganlara uygulanan iglemler su sekildedir (Tablo 1).

1. Grup: Kontrol grubu sicanlar (n: 3): Bu grup sicanlara gebelik siiresince
herhangi bir uygulama yapilmadi ve normal laboratuar sartlarinda stres olmaksizin
yasatildi.

2. Grup: EMA etkisine maruz birakilan grup (n: 3): Bu grup sicanlara deney
sliresi boyunca, gebeligin 13-21. giinlerinde, her giin ayni saatlerde olmak {izere (10.00-
11.00) 1 saat stireyle 900 MHz’lik EMA etkisi uygulandi.

Her iki gruba ait yeni dogan siganlara dogumdan sonra herhangi bir uygulama
yapilmadi ve ¢aligma siiresince anneleri ile birlikte dogal beslenmeye birakildilar. Her
bir anne ve yavrular ayr1 kafeslerde tutuldu. Deney siiresinin bitiminde (postnatal 21.
giin) her iki gruptan elde edilen yavru sicanlar kendi gruplari icerisinde disi ve erkek
olmak {izere cinsiyet ayrimina tabi tutuldu. Caligmaya her bir gruptan rasgele segilen 10
yavru erkek sican ile devam edildi ve yavru erkek sicanlar asagidaki sekilde
isimlendirildi.

1-E Grup (n:10): Kontrol grubu anne siganlardan elde edilen, yeni dogan erkek
yavru sicanlar.

2-E Grup (n:10): EMA grubu anne si¢anlardan elde edilen, yeni dogan erkek

sicanlar.
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Tablo 1. Calisma Gruplari ve Ozellikleri

Gruplar Uygulama Denek
Sayisi

1. Grup Herhangi bir uygulama yapilmadi 3

2. Grup Gebeligin 13-21. giinleri arasinda 1 saat 900 MHz EMA etkisi 3

1-E Grup Herhangi bir uygulama yapilmadi 10

2-E Grup  Herhangi bir uygulama yapilmadi 10

Calismanin deney asamas1, kan ve dokularin elde edilmesi islemlerinin tiimii KTU
Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’'nde 6zel olarak hazirlanmig hayvan takip ve
cerrahi miidahale odalarinda gergeklestirildi. Uygulamalar her giin ayni saatler arasinda
(saat 10.00-11.00 arasinda) yapildi (Resim 4). Deney siiresinin bitiminde (postnatal 21.
giin) sicanlar dekapitasyon yontemi ile sakrifiye edildi.

5.1.4. Deney Diizenegi ve EMA’nin Olusturulmasi

900 MHz frekansli EMA olusturulmasi igin, ¢ikig giici yaklasitk 300 mW ve
frekans1 900 MHz’e ayarli bir UHF (Ultra High Frequency) osilatorii kullanilmigtir.
Osilator cikist bir koaksiyel kablo yardimiyla 1 mm capa sahip bakir bir ¢ubuktan
yapilmig yarim-dalga dipol antenine baglanmistir. Anten, pleksiglass malzemeden
yapilmis bir fanusun acik yiizeyinden yaklasitk 7 cm igeriye, orta bdlgesine
yerlestirilmistir (Resim 3). Siganlar bu fanus igerisine koyularak 1 saat siireyle 900

MHz’lik EMA’a maruz birakilmislardir. EMA diizenegi resim 3 ve 4’de gosterilmistir.
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Resim 3. Elektromanyetik Dalga Diizenegi (Kafes bos)

Resim 4. Elektromanyetik Dalga Diizenegi (Kafes dolu)
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Fanusun alt yiizeyinde, siganlar fanusun i¢indeyken ve fanus bos durumdayken
elektrik alan siddeti dl¢iildi. Bu dl¢timler 100 kHz-2.5 GHz 6lgme araligina sahip genis
bantli bir alan 6lger cihaziyla (Chauvin-Arnoux) yapildi. Ol¢iim diizenegi ve bu
diizenekte elektrik alan siddeti Ol¢timlerinin yapildigi noktalar sekil 6’da verilmistir.
Fanus bosken ve siganlar fanus igindeyken fanusun altindan ve fanusun zemininden
belirlenen konumlardaki 6l¢lim sonuglari, sirasiyla, sekil 7, sekil 8, sekil 9 ve sekil
10’da verilmistir. Bu sekillerde 6l¢lim noktalar1 disindaki ara degerler enterpolasyon
yapilarak belirlenmistir. Bu oOlgiimler, sicanlar fanus igindeyken ve degilken, fanus
icinde si¢anlarin bulundugu bolgede elektrik alaninin nasil bir dagilim gosterebilecegini

belirlemek amaciyla yapilmistir.

15cm
I 111cm
Y O 7 50 cm
21cm
,‘2')/' ___________________________ I(.;;-?..
,,,,, ) A ¢
5)-(9) ____________________________ (4)
< 30cm >

Sekil 6. Ol¢iim Diizenegi ve Ol¢iim Noktalar

Asagida Sekil 7 ve sekil 8’de fanus bosken fanusun altindan ve fanusun
zemininden yapilan olgtimlere gére (Tablo 2, Tablo 3) elektrik alan siddetinin dagilimi

verilmistir.
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Tablo 2. Fanus Bosken Fanusun Altindan Belirlenen Konumlardaki Olgiim
Sonuglari

Konum Alan Degeri (V/m)

[EEN

8.6
7.2
7
9.5
9.1
6
8.5
6.6
10.7

OCoOoO~NO UL WwWN

Tablo 3. Fanus Bosken Fanusun Zemininden Belirlenen Konumlardaki Ol¢iim
Sonuglart

Konum Alan Degeri (V/m)

[EEN

8.8
5.2
8.4
16.8
9.1
12.5
18.2
16
20.6

O©CoOoO~NOoO O wiN
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Electric Field Strength (Vim)

Electric Field Strength (/m)

Sekil 7. Fanus Bosken (Fanus Alt1) Elektrik Alan Siddetinin x-y Diizlemindeki
Dagilimi

Sekil 8. Fanus Bosken (Fanus I¢i, Zemin) Elektrik Alan Siddetinin x-y
Diizlemindeki Dagilim1
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Sekil 9’da ve Sekil 10°da, sicanlarin fanus i¢indeki hareket durumlar1 ve kimi
noktalarda kiimelenmeleri gozlenerek belirli bir zaman araliginda elde edilen 6l¢iim

sonuglarinin (Tablo 4, Tablo 5) ortalama degerlerinin konumsal dagilim1 verilmistir.

Tablo 4. Sicanlar Fanus I¢indeyken Fanusun Altindan Belirlenen Konumlardaki
Ol¢iim Sonuclari

Konum Alan Degeri (V/m)

17.3
10.1
8.6
9.8
6.9
4.6
8.5
6.5
10.7

O©oOoO~NOoO oIk~ WwWwN -

Tablo 5. Sicanlar Fanus Icindeyken Fanusun Zemininden Belirlenen
Konumlardaki Ol¢iim Sonuglar

Konum Alan Degeri (V/m)

20
7
9

145
9

10

14

14

15

O©oo~NooThWwWwN -
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Electric Field Strength (v/rm)

Electric Field Strength (v/m)

R
SRR
S
S
S R
“‘i&;}&%\\\

Sekil 9. Sicanlar Fanusun icindeyken (Fanus Alt1) Elektrik Alan Siddetinin
Zaman Uzerinden Ortalama Degerinin Konumsal Dagilim1

Sekil 10. Sicanlar Fanusun Igindeyken (Fanus Ici, Zemin) Elektrik Alan
Siddetinin Zaman Uzerinden Ortalama Degerinin Konumsal Dagilim1
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Sekil 7 ve Sekil 8’de verilen dagilimlardan, fanus bosken oOlgiilen elektrik alan
siddetinin konumsal ortalamasi fanus altinda 8.13 V/m ve zeminde 12.84 V/m iken,
Sekil 9 ve Sekil 10’da verilen dagilimlardan, si¢anlar fanus iginde olduklarinda 6lgiilen
elektrik alan siddeti fanus altinda 9.22 V/m ve zeminde ise 12.50 V/m olarak tespit
edilmistir. Buna gore, sicanlar fanus iginde ortalama 10 V/m’lik bir elektrik alan
siddetine (0.265 W/m? lik gii¢ yogunluguna) maruz birakilmislardur.

Bu deger cep telefonlarinin goriisme modundayken vyakin civarlarinda
yaratabilecekleri (cep telefonu modeli, konum, baz istasyonuna uzaklik ve bunlara
benzer degisik durumlar i¢in ortalama 1-10 V/m) elektrik alan siddeti degeri olarak
kabul edilmistir. Bu degerler, ayrica, iilkemizde Bilgi Teknolojileri ve iletisim Kurumu
tarafindan GSM-900 baz istasyonu sistemlerinde tek bir kaynak i¢in belirlenen sinir
degerlerdir (191). Tablo 6 ve 7°de kontrolsiiz etkilenme icin ICNIRP’nin belirledigi

siir degerler ve Tirkiye’deki sinir degerler verilmistir.

Tablo 6. Kontrolsiiz etkilenme i¢in ICNIRP’nin belirledigi sinir degerler, (191).

900MHz i¢in sinir degerler ICNIRP

Elektrik Alan Siddeti 41.25 VIm
Manyetik Alan Siddeti 0.111 A/m
Gii¢ Yogunlugu 4.5 W/m?

Tablo 7. Tirkiye’de kontrolsiiz etkilenme i¢in belirlenen sinir degerler, (191).

900 MHz
Frekans - -
Tek bir cihaz i¢in sinir deger ~ Ortamin toplam sinir degeri
Elektrik alan siddeti 10.23 V/m 41.25VIm
Manyetik alan siddeti 0.027 A/m 0.111 A/m
Gli¢ yogunlugu 0.28 W/m? 4.5 W/m?

5.1.5. Kan ve Doku Numunelerinin Toplanmasi
Tiim hayvanlar deney siiresinin bitiminde (postnatal 21. giin) derin anestezi

(Ketalar 50 mg/kg) altindayken dekapitasyon yontemi ile sakrifiye edildi. Ardindan
biyokimyasal parametreler calisiimasi igin EDTA (etilen diamin tetra asetik asit)’li
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(CBC tiipii) tiipe her bir sigandan 2 cc kan 6rnegi toplandi ve derhal hayvanlarin karin
bolgesi acilarak testisleri ¢ikarildi (Sekil 5). Cevre dokularindan iyice temizlenen sag
testisler hassas terazide titizlikle tartildi, ayr1 ayr1 kayit altina alindiktan sonra vertikal
olarak ikiye boliindii. Testislerin yarist1 histolojik incelemeler i¢in Bouin tespitine alindi.
Diger yarisi1 ise biyokimyasal analizler i¢in 2 esit par¢aya ayrilarak eppendorf tiiplerine
konuldu ve - 80 derecede muhafaza edildi. Biyokimyasal analizler igin alinan tiim doku
ve kan numuneleri i¢cin KTU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’ndaki

sogutucular kullanildi.

Resim 5. Testislerin Cikartilmasi (A, B, C). Testisin Makroskopik Goriiniimii (D).
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5.1.6. Bouin Tespitinin Hazirlamisi

Dokularin tespitinde kullanilacak bouin soliisyonu asagidaki sekilde hazirlandi;

- Doymus Pikrik Asit ¢ozeltisi 75 ml

- Formaldehit (%37) 75 ml

- Glasiyal Asetik Asit 5 ml

Bouin tespitini hazirlamak i¢in 6nce doymus pikrik asit ¢ozeltisi formaldehit ile
iyice karistirildi, sonra iizerine yavasca glasiyal asetik asit eklenerek tekrar karistirildi

(192).

5.1.7. Isik Mikroskobu i¢in Dokularin Hazirlanmasi

Dokularin takip, kesit alma ve boyanma islemlerinin tiimii KTU Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuarlarinda gergeklestirildi. Bouin
soliisyonuna alinan testisler 3 giin 151k almayan kuru ortamda oda sicakliginda

saklandiktan sonra agagidaki asamalardan sirasiyla gegirilerek parafin blok haline

getirildi.

L % 701K alKOl oo 1 giin

2 90 90 11k AlKOL ..o 1 giin

3 % 96°1K @lKOL ... 1 giin

4. % 100°TUK @lKOL ..ot 1 giin

5 % 100°TUK AIKOL ...vveeieiieie et 1 saat (1 kez)

6 KSHIEBN oo 5 dakika (3 kez)
7 Dokular eritilmis parafin igerisinde 58 °C’de etiivde 3 kezl5 dakika bekletildi

ve sonrasinda tekrar etiiv igerisinde 2 saat bekletildi.

8. Dokular bloklandi.

5.1.8. Kesitlerin Alinmasi
Kesitler KTU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

laboratuarlarindaki tam otomatik mikrotom (LEICA RM 2255, US) yardimiyla dokunun

baslangicina kadar 20 pm’lik kesitlerle trimlendi, dokuya ulasinca 5 pum’lik ince kesitler
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alindi. Alinan kesitler 45°C’de benmari igindeki sicak su tizerinde kirisiklarin agilmasi

bekletildi ve lam lizerine alindi.

5.1.9. Hematoksilen-Eozin Boyama Yoéntemi

Kesit alma islemi tamamlandiktan sonra lam {izerine alinan dokular

Hematoksilen&Eozin boyamasi i¢in zembile yerlestirildi. Parafinin erimesi igin 1 saat

58°C etiivde bekletildi ve sirasiyla asagidaki islemlerden ge¢irildi:

1. KSTIBN <o 5 dakika
2. KSTIBN <o 5 dakika
3. %100°10K QIKOL ..o 5 dakika
4, %96’ 11K AlKOL .....oviieiiiiieieceieceee e 5 dakika
5. %70°1iK AlKOL ..o 5 dakika
6. DISHHE SU weovveieiieciice e 2-3 dakika
7. HematokSilen ... 35 saniye
8. MUSIUK SUYU ..o 5 dakika
9. ASIEAIKOL ... lkez batirilip ¢ikartilir
10. DISHHE SU o 1 dakika
11. AmOnyakIl SU ..cc.ovveviriiieiinines 10 saniye
12. DISHIE SU oo 1 dakika
13 BOZIN oo 30 saniye
14 DSt SU oo 1 dakika
15 % TO’IK QIKOL ..o 5 dakika
16. % 96’ 11K AIKOL ... e 5 dakika
17. %100’ 10K @IKOL ..o, 5 dakika
18. KSTIBN <ot 5 dakika
19. KSTIBN <o 5 dakika
20. Entellan ile kapatildi.

Hazirlanan preparatlarda seminifer tiibiil cap1 ve germinal epitel kalmhgi KTU

Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Stereoloji Laboratuarinda
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bulunan Olympus DP 71 (Japan) kameral1 151k mikroskobunda (Olympus, BX51, Japan)
Analysis 5 Research (Olympus Soft Imaging Solution, Germany) programi kullanilarak
hesaplandi. Seminifer tiibiildeki spermatogenetik hiicreler ve interstisyel alan, yine ayni

mikroskopta incelendi ve fotograflar ¢ekilerek dijital ortama aktarildi.

5.2. Immiinohistokimyasal Islemler

Testisteki apopitozisi degerlendirmek i¢in TUNEL teknigi kullanilarak seminifer
tiibiil germinal hiicrelerinde DNA fragmantasyonlar1 tanimlandi. Nekroz alanlar
bulunmayan, homojen boyanmis kahverengi nukleuslu TUNEL (+) hiicreler apoptotik
hiicre olarak degerlendirildi. Her testiste 10 seminifer tiibiillde TUNEL (+) hiicre say1s1
ve toplam hiicre sayis1 bakilip Apopitotik % (Al= TUNEL (+) hiicre sayist / toplam
hiicre sayis1 x 100) hesaplandi (193).

5.2.1. TUNEL Boyama

TUNEL teknigi i¢in In situ cell death detection kit, AP kullanild1 [(11 684 809
910 Roche (Mannheim, Germany)]. Lam {izerine alinan 5 p’luk kesitler 1 saat 60°C'lik
etlivde bekletildikten asagidaki islemlerden gecirildi.
1) Oda 1s1sinda 3x5 dk ksilende inkiibe edilir.
2) %100 etanol 2x5 dk
. %95 etanol 2x5 dk
. %70 etanol 2x5 dk
. Distile su ile yikanir.
. Oda 1s1s1nda 20 pg/ml Proteinase K 15 dk
. PBS (phosphate buffer solution)’de yikanir.
. %3 H,0O,’de 15 dk

O 00 9 O »n b~ W

. Distile su ile yikanir.

10. PBS’de 2x5 dk

11. Oda 1s1sinda Large Volume UV (Ultraviyole 151) block 10 dk

12. 75 pg Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) ve 50 pl TdT/dUTP

karisimi ile dokular kaplanir, 37 °C'lik etiivde 1.5 saat nemli ortamda tutulur.
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13. PBS’de yikanur.

14. 100 p converter peroksidaz dokuyu kapatacak sekilde kaplanir ve 37 °C'lik
etlivde inkiibe edilir.

15. PBS’de 3x5 yikanir.

16. 100 ul DAP ile 5 dk karanlikta oda 1s1sinda beklenir.

17. Distile suda 1x2 kez yikanir.

18. H&E ile 15 sn boyanir ve ¢esme suyu ile yikanir.

19. %70 etanol 2x5dk

20. %95 etanol 2x5 dk

21. %100 etanol 2x5 dk

22. Ksilen 2x5 dk

23. Kurutulup kapatilir.

5.3. Biyokimyasal Incelemeler ve Kullamlan Yontemler

5.3.1. Doku MDA Tayini

Gerekli ¢ozeltiler:

Doku homojenizasyon tamponu:

- % 1.15 lik KCI (potasyum kloriir) ¢ozeltisine % 0.05’lik (bir litre i¢in 500 pL
olacak sekilde) Triton X.100 konarak hazirlandi.

- %1°1lik H3PO4

- TBA (tiyobarbitiirik asit) : 0.67 g TBA tartilip, 50 mL suda manyetik bar
yardimiyla karistirilarak tizerine 50 mL asetik asit ilave edildi.

MDA standartlari:

MDA Standartlar tetrametoksipropandan 0.01 M HCI (hidroklorik asit asitle) 50
°C’de 1 saat inkiibe edilerek hidrolizle elde edildi. Stok MDA 10 nmol/ml (10
000nM)’dan 10nm/ml, 5 nm/ml, 2.5, 1.25, 0.625, 0.3125 ¢ozeltileri hazirland1 ve
standartlar ¢ift calisildi. Standartlara TBA’lli ve %]1°lik H3PO,4 (fosforik asit)’lii ve
sonrasindaki uygulamalar yapildi.

Deneyin Yapihsi:

1. 50mg (0.05g) doku tartild1 ve islemler buz {izerinde gergeklestirildi.
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2. Tiiplerin tizerine onceden hazirlanan 2 mL doku homojenizasyon tamponu
koyulur.

3. 0.05 g olarak tartilan dokular homojenizasyon i¢in uygun tiiplere konuldu.

4. Homojenizasyon buz iizerinde yapildi.

5. 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi.

6. Santriflij islemi sonunda iistte kalan siipernatanlardan 500 pL alinip, diger
tiiplere koyuldu.

7. Bu tiiplerin tizerine 3mL %]1°lik H3PO,4 ve 1mL TBA eklendi.

8. 100°C’de 45 dk inkiibasyona birakildi.

9. Tiipler 4000 rpm’de 10dk santrifiijlendi.

Elisa pleytlerine 300 pL pipetlendi ve 532 nm’de absorbans okundu (194).

5.3.2. Plazma DNA Oksidasyonu (8-OhdG) Tayini

Plazmada DNA oksidasyonu tayini ‘CSB-E10526r’ katolog numarali Cusabio
‘Rat 8-Hydroxy-desoxyguanosine (8-OHdG) ELISA Kit’i prosediiriine uygun sekilde
yapild.

5.4. istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,
version 13.1, SSPS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Her bir gruba ait
biyokimyasal ve diger sayisal veriler ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi ve
Kruskal Wallis varyans analizi (post hoc olarak Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney

U testi) ile karsilastirildi. Tiim karsilastirmalarda p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR
6.1. Testis Agirhgina Ait Bulgular
Kontrol ve deney gruplarma ait siganlarin testis agirliklarinin karsilastirmasi

Tablo 8’de verilmistir. Elde edilen istatistiksel verilere gore EMA grubunun testis

agirh@r Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel a¢idan anlamli bir farklilik
bulunmadi.

Tablo 8. Deney Gruplarinin Testis Agirligina Ait Ortalama ve Standart Sapmalar

Testis agirhg (gr)

Sag Testis Sol Testis
Kontrol 0,6800 + 0,33027 0,6478 +£0,31424
EMA 0,6030 + 0,28875 0,6710 £+ 0,24260

6.2. Morfometrik Bulgular

Deney gruplarina ait seminifer tiibiil ¢ap1 ve germinal epitel kalinligina ait yapilan
Olcim sonuglar1 Tablo 9’da verilmistir. Elde edilen istatistiksel verilere gore EMA
grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda seminifer tiibiil ¢apinda ve seminifer epitel

kalinliginda istatistiksel agidan anlamli derecede azalma meydana geldigi gézlendi.

Tablo 9. Deney Gruplarina Ait Morfmometrik Olgiimlerin Ortalama ve Standart

Sapma Degerleri
Gruplar Seminifer Tiibiil Cap1 (um) Germinal Epitel Kalinhg1 (um)
Kontrol 110,0398 + 6,06800 45,1309 = 1,91190
EMA 94,2854% + 6,94162 34,6694 + 3,02063

a EMA grubundaki degerler kontrol grubuna gére anlamli bir sekilde azalmistir (p<0,05).
EMA grubundaki degerler kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde azalmistir (p< 0,05).
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6.3. Morfolojik Bulgular

Testis dokusunun histolojik incelemesinde; Kontrol grubuna ait testis kesitlerinde,
normal yapida seminifer tiibiiller, interstisyel dokuda Leydig hiicreleri ve
spermatogenik seriye ait hiicreler izlendi ve herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi
(Resim 6). EMA grubuna ait testis kesitlerinde ise seminifer tiibiil bazal membraninda
diizensizlikler, limende olgunlasmamis germinal epitel hiicreleri, seminifer tiibiil
germinal epitelinde diizensizlikler ve seminifer tiibiil ¢apinda azalma izlendi (Resim?7,
Resim 8).

Resim 6. Kontrol Grubuna (A) Ait Testis Dokusu. Kontrol grubuna ait normal

yapidaki testis dokusunda seminifer tiibiiller (*) ile aralarindaki
interstisyel bag doku (<) jzlenmektedir (H&E, X400).
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Resim 7. EMA Grubuna (B) Ait Testis Dokusu. Olgunlagsmamis germinal
hiicrelerin liimene dokiilmesi (*) dikkat ¢gekmektedir (H&E, X400).

Resim 8. EMA Grubuna (C) Ait Testis Dokusu. Testis dokusunda bozulmus
seminifer tiibiil yapisi (*), germinal epitelin bazal kompartimandan

ayrilmas1 («==mm) ve intersitisyal alanda 6dem (*) dikkati ¢ekmektedir
(H&E, X400).
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Deney gruplarina ait testis dokularinda TUNEL teknigi ile degerlendirilen Al
Tablo 10, Resim 9 ve 10’da verildi. Apoptotik indeks degerlendirmesine gore; Al’in

EMA grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide arttig1 goriildii.

Tablo 10. Deney Gruplarina Ait Al Degerlendirmesi

Gruplar Apoptotik indeks (%)
Kontrol 3,4219 £ 0,96298
EMA 18,3903 = 2,12225

a
EMA grubundaki degerler kontrol grubuna gére anlamli bir sekilde artmistir (p<0,05).

Resim 9. Kontrol Grubu (A) Ait Testis Dokusunda Gozlenen TUNEL (+)
Hiicreler (<) (TUNEL X400).
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Resim 10. EMA Grubuna (B, C) Ait Testis Dokusunda Gozlenen TUNEL (+)
Hiicreler (wmmmp) (TUNEL X400).
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6.4. Biyokimyasal Parametrelere Ait Bulgular

Deney gruplarina ait dokuda MDA ve plazmada DNA oksidasyonu (8-OhdG)
sonuglart Tablo 11°de verildi. Elde edilen bulgulara gére doku MDA ve plazmada DNA

oksidasyonu seviyesinin EMA grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde arttig1 gézlendi.

Tablo 11. Deney Gruplarina Ait Biyokimyasal Parametrelere ait Bulgular

Gruplar Doku MDA (nmol/g protein) Plazma 8-OhdG (ng/mL)
Kontrol 2,0853 + 0,64484 1,4263 £ 0,58994
EMA 3,2120°% + 0,78694 4,6978" + 2,69124

a
EMA grubundaki degerler kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde artmistir (p<0,05).

62



7. TARTISMA

Giliniimiizde radyo, televizyon, bilgisayar ve cep telefonu gibi cihazlarin giindelik
hayatimiza daha fazla girmeleri ile birlikte insanlar artik EMA etkisine daha fazla maruz
kalmaktadirlar (195). Gelismis ve gelismekte olan lilkeler basta olmak lizere tiim
diinyada cep telefonu kullanicilarinin sayis1 giin gectikce artmaktadir. Teknoloji ile
iletisimin bir ¢ok asamasinda, yliksek frekans emisyon spektrumuna sahip yeni
teknolojilerde yogun olarak kullanilmaya baslamistir. Ozellikle cep telefonu
kullanimina bagl olarak EMA’a maruz kalma, canlilarda olusturacagi olasi etkileri
hakkindaki endiselerin artmasina neden oldu (196). Cep telefonlar1 ve baz istasyonlari
tarafindan tiretilen EMA’nin etkileri, frekanslar1 ve giicleri ile ilgilidir (197). EMA’nin
dokular iizerinde termal ve termal olmayan (kimyasal) etkiler olmak iizere iki farkl tiir
etkisi vardir. Termal etkiler yerel 1s1 iiretimi ile iliskili iken, termal olmayan etkiler
dogrudan sicaklik degisimi ile iligkili degil, enerji emiliminin dokularda meydana
getirdigi baz1 degisiklikler ile baglantilidir (198). Yiksek frekansli EMA’larin
biyomolekiillerin sentezi [DNA, riboniikleik asit (RNA) ve protein], hiicre bdliinmesi,
kanser olusumu, kalsiyum aligverisi, doku ve hiicre yiizeyinde membran baglantilari
tizerinde 1s1 nedeniyle zararl etkileri vardir. Fizyolojik ve biyokimyasal olarak doku ve
hiicrelerde solunum yetmezligi, doku ve hiicrelerin hormonal cevaplarinda degisiklik,
notrofil  populasyonunda azalma, karbonhidrat, niikletk asit ve protein
metabolizmasinda degisiklik, farkli antijenlere karsi bagisiklik yanitinin etkilenmesi,
serbest radikallerin artmasi gibi etkileri de kaydedilmistir (199).

Embriyonik donem, bir¢ok ¢evresel degisikligin fetiisiin anatomisini ve canliligini
etkileyebilmesi nedeniyle gelisimin kritik bir asamasi olarak kabul edilir. Tyonlastirict
olmayan radyasyon gibi dis etkenler ve etkileri teratolojik olarak cesitli tiirlerde
incelenmistir. GSM sistemlerinin kullanmis olduklar1 800 ile 1950 MHz frekans aralig1
prenatal donemde EMA etkisine maruziyette endise sinirlart igerisinde yer almaktadir
(200). Dolayisiyla gebelik doneminde cep telefonu kullaniminin gelisen embriyo/fetiis
tizerindeki yaygin etkilerinin de arastiricilarin oldukga ilgisini ¢ektigi goriilmektedir.
Ancak EMA’larin embriyo ve fetiis lizerinde nasil bir etkisi oldugu veya olabilecegi

halen tartisma konusudur. Yapilan galismalarin 6nemli bir kisminda EMA etkisinin
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embriyo ve fetiis gelisimini etkileyebilecegi, bunun da hayati organlarin normal geligim
stirecini bozabilecegi iddia edilmektedir (11).

Elektromanyetik alanlarin  biyolojik sistemler {izerindeki olas1 etkilerini
degerlendirmek {izere yiiriitiilen arastirmalar tartismalidir. Pek ¢ok ¢alisma EMA’nin
spermatogonium {iizerine sitotoksik etkileri, artan apoptoz insidansi, spermatogenezin
yavaglamasi, germ hiicrelerinin dejenerasyonu, testikiiler biyopsi skorunda azalma,
ginliik sperm iretiminde azalma, siganlarda dogurganligin azalmasi ve insanlarda
sperm Kalitesi tizerine etkisi gibi spermatogenezis ve erkek fertilitesi tlizerine olan
olumsuz etkilerini rapor etmistir (147, 148, 149, 150, 151). Baz1 calismalarda ise bu
caligmalarin aksine, erkek tireme sisteminde EMA’ya bagli olarak meydana gelen higbir
degisikligin olmadig: ifade edilmektedir (201, 202).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) siirekli olarak metabolik siirecler sirasinda kiigiik
miktarlarda iiretilir. Son ¢alismalar EMA’nin ROS iiretimini artirabilecegini bdylece
oksidatif strese yol agabilecegini gostermistir. Manyetik alanlar hiicrelere penetre
olabilir, bdylece hiicre membran potansiyelini ve iyon konsantrasyonunu degistirebilir.
Bu degisiklikler hiicre i¢inde serbest radikal siireglerini etkileyebilir. EMA maruziyeti
sonucunda serbest radikal olusumuna bagli degisiklikler gen ekspresyonunu, sinyal
iletimini, enzim regiilasyonunu etkileyebilir, hiicre zarinin yapisini degistirebilir ve
DNA hasarina neden olabilir. Hiicresel diizeyde artmis serbest radikal aktivitesi lipit
peroksidasyon artis1 ile sonuglanir ve MDA lipit peroksidasyonunun son tiirlintidiir. Lipit
peroksidasyon iirlinleri membran hasar1 sonucu plazma icine salinir ve MDA hiicre
membran hasarinin bir gostergesi olarak kullanilabilir (203, 204, 205).

EMA’nin ROS f{iretimini artirmast ve buna baghh olarak DNA kiriklarina,
kromozomal anomalilere, ¢esitli hiicre Oliimlerine, endojen kimyasal iiriinlerin
aktivasyonuna ve hiicresel streslere neden oldugu bildirilmektedir. EMA sonucunda
meydana gelen ROS direkt olarak DNA {izerine etkilidir ve en fazla oksidatif hasara
maruz kalan baz guanindir. Guanin-sitozince zengin bolgelerde bulunan Cu*? iyonlari
DNA’nin 6zellikle guanin bazlarina yiiksek afinite ile baglanir ve H,O; ile etkilesime
girerek 8-OhdG olusumuna neden olur. Boylece DNA hasarini baslatir ve bu nedenle 8-
OHdG en yaygin dlgiimlenen baz hasaridir (206, 207). Siganlarda yapilan ¢aligmalarda
900 MHz’lik EMA etkisinden kaynaklanan artan oksidatif stresin, endometriumda

histopatolojik bozukluga yol actig1 (208), hiicre dongiisiinii etkileyerek ve apoptotik
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orani artirarak prostat kanserine neden oldugu (209), insan fibroblastlarinda ve sigan
groniilosa hiicrelerinde DNA kiriklarina yol ac¢tig1 (210), hamster akciger hiicrelerinde
DNA hasarina neden oldugu (211), farelerin epididimal spermatozoalarinda ve
embriyonik kok hiiclerinde DNA kiriklarina neden oldugu gosterilmistir (212, 213).

Hiicre oliimiiniin apoptozis, otofajik hiicre 6liimii ve nekrozis olmak {izere ii¢
formu vardir. Apoptozis genetik olarak kontrol edilir, normal gelisimde ve doku
homeostazinda 6nemli bir rol oynar. Bu durum normal gelisim sirasinda bazi hiicre
tiirlerinde goriilen programlanmis hiicre oliimii ya da kimyasallar, sicaklik, koti
beslenme, radyasyon gibi cesitli dis etkenler tarafindan indiiklenen stres kaynakli
apoptoz olarak adlandirilir. Genel olarak apoptotik hiicre 6liimii morfolojik kriterler
tarafindan tanimlanir ve esas olarak sitoplazmik organeller ve biiyiikk yapisal
degisiklikler olmaksizin, niikleer yogunlasma ve DNA fragmentasyonu ile karakterize
edilir. In vitro bazi ¢calismalarda EMA’nin hiicre 6liimiine, siganlar ve fareler lizerinde
yapilan in vivo caligmalarda da DNA hasarima ve apoptozise neden oldugu
gosterilmistir (214).

Tiirkiye’de kullanilan hiicresel haberlesme sistemleri GSM900 ve DCS1800°diir.
GSM900’iin ¢alisma frekans bandi 880-960 MHz, DCS1800’lin frekans bandi ise
1710-1880 MHz’dir (191). GSM900 ve DCS1800 sistemleri arasindaki tek fark
kullandiklar1 frekans bandlar1 olup, tilkemizde GSM900 sistemini Turkcell ve Vodafone
operatorleri kullanirken DSC1800 sistemini ise Avea operatdrii kullanmaktadir. Bizler
calismamizda {ilkemizde yaygin olarak kullanilan GSM operatérlerinin kullandigir 900
MHz’lik EMA frekansina siganlar1 maruz biraktik. Calismamizda gilinliik hayatimizdaki
cep telefonu kullanimina deneysel modelimizi benzetmek amaci ile EMA frekansini
sabit tuttuk ve calismamizin amacimi prenatal donemde uygulanan 900 MHz’lik
elektromanyetik alanin yavru si¢anlarin testisi iizerine olan etkisini arastirmak olarak
belirledik.

Lee ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada EMA etikisine maruz kalma
sonucunda testis agirliginda istatistiksel agidan bir degisim olmadigini sdylerken (215),
yine benzer selikde Ozguner ve arkadaslarmin glinde 30 dk haftada 4 kez 5 hafta
boyunca 900 MHz EMA etkisine maruz biraktiklart si¢anlarin testis agirlinda herhangi
bir degisiklik tespit edememislerdir (216). Bu c¢alismalar c¢alisma bulgularimizi

destekler niteliktedir. Caligmamizda EMA grubunun testis agirligi kontrol grubunun
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testis agiligt ile karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamistir. Bu bulgular
prenatal donemde 900 MHz EMA maruziyetinden sonra postnatal donemde testis
dokularinda agirlik kaybina neden olacak ciddi bir parankimal atrofinin ortaya
¢tkmadigimi diisiindiirmektedir.

Calismamizda prenatal donemde uygulanan 900 MHz’lik elektromanyetik alanin,
yavru erkek sicanlarin testis seminifer tiibiillerinde c¢esitli tipte morfolojik hasarlara
neden oldugu goriilmiistiir. Isik mikroskopik diizeyde yaptigimiz degerlendirmelerde
testis dokusunda seminifer tiibiil bazal membraninda diizensizlikler, limende germinal
epitel hiicreleri ve seminifer tiibiill germinal epitelinde diizensizlikler izlendi. Bu
histopatolojik hasarlarin spermatogenetik dongiiniin bozulmasina sebep olabilecegi
kanaatindeyiz. Ozlem ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada seminifer epitelde siddetli
vakuoler dejenerasyon, nekroz ve deskuamasyon rapor edilmis ve bu galismada elde
edilen veriler, calisma verilerimizi destekler niteliktedir (217).

Calismamizda prenatal donemde uygulanan 900 MHz’lik elektromanyetik alanin,
yavru erkek si¢anlarin testisi tizerindeki etkisini morfometrik olarak ortaya koymak i¢in,
seminifer tiibiil ¢apt ve seminifer epitel kalinligi 6l¢iilmistir. Calismamizda EMA
maruziyeti sonucunda yavru erkek siganlarin seminifer tiibiil ¢cap1 ve seminifer epitel
kalinliginda anlamli derecede azalma gdzlendi. Bu bulgumuz bazi ¢aligsmalar tarafindan
desteklenirken, bazi caligmalarda ise bizim bulgumuzun tersine sonuglar rapor elde
edilmistir. Ornegin Saygin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisgmada EMA grubu ile kontrol
grubu karsilagtirildiginda seminifer tiibiil ¢apinda ve seminifer epitel kalinliginda
istatistiksel acidan bir fark olmadigi belirtilirken (218), Ozguner ve arkadaslarinin
yapmis oldugu ¢alismada ise azalma meydana geldigi gosterilmistir (216). Tenorio ve
arkadaglarinin prenatal donemde maruz kalinan EMA etkisi sonucunda testiste meydana
gelen morfometrik degisiklikeri inceledigi calismada da istatistiksel acidan seminifer
tiibiil capinda ve epitel kalinliginda azalma meydana geldigi rapor edilmistir (11). Bu
calismanin sonuglar1 bizim bulgularimizi destekler niteliktedir.

EMA kaynakli testis toksisitesi lizerine kemiriciler {izerinde bircok c¢alisma
yapilsa da germ hiicrelerindeki apoptozise neden olan siire¢ lizerinde ¢ok az c¢alisma
yapilmistir. Apoptozun hangi tipte germ hiicrelerini daha cok etkiledigini arastiran
caligmalarda ilk olarak spermatogoniumlarin, daha sonra ise erken ve ge¢ spermatositler

ile spermatidlerde apoptozun gergeklestigi belirtilmistir (219). Beumer ve arkadaglari
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radyasyona bagl testikiiler hasari germ hiicre diizeyinde inceledikleri ¢alismalarinda
spermatogoniumlarda orta diizeyde apoptoz saptarken, erken ile ge¢ spermatosit ve
spermatidlerde ileri derecede apoptoz belirlemislerdir (220). Calismamizda testiste
EMA kaynakl1 apoptozisin olup olmadigini degerlendirmek ve DNA fragmantasyonunu
saptamak amactyla TUNEL teknigi kullandik.

Saygin ve arkadaslarinin yaptigi calismada EMA maruziyeti sonucunda seminifer
tiibiillerde immunohistokimyasal olarak Kaspaz-8 ve Bax degerlendirmesi yapilmis ve
EMA grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda apoptoziste artis oldugu gézlenmistir
(218). Lee ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada da 60 Hz lik EMA’nin TUNEL
(+) spermatogoniumlarin sayisinda anlamli bir artisa neden oldugu ancak akim sitometri
yontemi ile gosterilen hiicre sag kaliminda 6nemli dlgiide bir degisiklik olmadig
gosterilmistir (148). Bizim c¢alismamizda da prenatal donemde EMA etkisine maruz
kalan grupta TUNEL teknigine gore spermatogenetik hiicrelerdeki AI’in, kontrol
grubuna gore artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. TUNEL (+) hiicre
tutulumunun da diger spermatogenetik hiicrelerle birlikte en ¢ok spermatogoniumlarda
yogunlastigr goriilmiistiir. Calismamiz bu yoniiyle de Yin ve arkadaslarinin c¢alisma
sonuglari ile uyumluluk gostermektedir (219). Bu sonuglara gore EMA kaynakli germ
hiicre dejenerasyonunda hedef hiicre kitlesini belirlemekte TUNEL tekniginin
kullanimimin uygun oldugunu kanaatindeyiz. Ayrica bu sonucglardan yola ¢ikarak
prenatal donemde EMA maruziyetinde baslangi¢ olarak spermatogoniumlar etkilendigi
icin seminifer tiibiillerde diger spermatogenetik hiicrelerin biitiin olgunlagsma safhasinda
geri doniisiimsiiz bir hasar olusturabilecegini diisiinmekteyiz.

Superoksit iyonu (O2"), hidroksil (OH") radikali, peroksil (RO;) ve alkoksil (RO)
radikal ve bununla birlikte radikal olmayan O,, ozon (O3) ve H,0; igeren ROS normal
metabolizmalarda oksijen kullanimi boyunca iiretilir ve erkek {ireme sisteminde
gereklidir. Fakat agir1 ROS {iretimi lipit peroksidasyona bagli olarak oksidatif stres ile
sonuglanir. EMA’nin testiste toksik etkiye sebep olan mekanizma igin direk oksidatif
stres olusturdugu ve bunu da lipit peroksidasyon iireterek DNA hasarina sebep oldugu
goriisiinden yola cikarak bu calismada oksidatif stres belirte¢lerinden biri olarak doku
MDA diizeyleri incelendi. Bunun nedeni artan MDA seviyesinin lipit peroksidasyonu
ve dolayisiyla doku hasarinit gostermesidir (221). Bizim calismamizda doku MDA

diizeyleri EMA grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
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yiksek bulundu. EMA’nin etkilerinin diger dokularda ve testiste arastirildigi
calismalarda doku MDA diizeylerinin uygun bir parametre oldugu gosterilmis ve
dokularda oksidatif stres olusturularak yapilan ¢alismalarda da doku hasarinin belirteci
olarak MDA kullanildig1 goriilmiistiir (131).

Meral ve arkadaglarinin beyin dokusu iizerinde yaptiklart calismada cep
telefonlar1 tarafindan yayilan EMA’nin MDA seviyesini yiikselterek oksidatif strese
neden olabilcegini gostermislerdir (222). Yine Ozguner ve arkadaslarinin 900 MHz
EMA yayan cep telefonunun reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini nasil etkiledigi ve
sonucunda yol actig1 oksidatif stresi incelemek amaciyla yaptiklar1 calismada lipit
peroksidasyonu gostermek amaciyla MDA seviyeleri degerlendirilmis ve kontrol
grubuyla kiyaslandiginda MDA seviyelerinde artis gézlenmistir (223).

Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Oksijen, O% grubuna bazi demir-kiikiirt igeren yiikseltgenme-indirgenme
enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Oksidatif stres sperm hasar1 ve
infertilite a¢isindan kritik rol oynamaktadir. Spermatozoa ROS’a kars1 cesitli enzimatik
antioksidanlar, vitaminler ve glutatyon gibi biyomolekiiller ile miicadele etmektedir
(224). Son derece etkin olan ve hiicre hasarina yol agan siiperoksit anyonu, bakirlt bir
enzim olan SOD araciliginda H,O, ve oksijene ¢evrilir. Ancak Cu*? iyonlart DNA’nin
ozellikle guanin bazlarma yiiksek afinite ile baglanir ve H,O; ile etkilesime girerek 8-
OhdG olusumuna neden olur. Boylece DNA hasarini baglatir (207). Bu nedenle biz de
calismamizda DNA oksidasyon gostergesi olan 8-OhdG parametresini inceledik.

Tomruk ve arkadaslarinin gebelik doneminde maruz kalinan cep telefonu kaynakli
EMA’nin yeni doganlarda oksidatif DNA hasar1 lizerine olan etkisini arastirdiklar
caligmalarinda kontrol grubu ile EMA grubu arasinda istatistiksel bir anlam olmadigini
gosterirken (225), Sarkar ve arkadaslarinin fareler {izerinde yapmis olduklar
caligmalarinda EMA’nin testis dokusunda DNA segmentlerine ve kirilmalara neden
oldugunu gostermistir (226). Bizim calismamizda da plazmada DNA oksidasyonu
seviyesi EMA grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
arttig1 gézlendi.

Sonug olarak ¢alismamizin, prenatal donemde uygulanan 900 MHz EMA etkisine

maruziyetin yavru siganlarin testis gelisimini olumsuz olarak etkiledigini, dogumdan
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sonra da bu etkinin 21. giine kadar testis morfolojisinde diizensizlikler seklinde devam

ettigini gostermektedir.
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8. SONUCLAR ve ONERILER

Prenatal donemde 900 MHz EMA etkisine maruz birakilan yavru siganlarin testisi

lizerine etkisini arastirdigimiz deneysel ¢alismamizin sonucunda, Prenatal donemde

uygulanan 900 MHz EMA;

1.
2.

4
5.
6
7

Testis agirliginda bir degisiklige neden olmamaktadir.

Seminifer tiibiil bazal membraninda ve germinal epitelinde diizensizliklere yol
acmaktadir.

Seminifer tiibiil liimenine germinal epitel hiicrelerinin dokiilmesine yol
acmaktadir.

Testis seminifer tiibiil ¢apinda azalmaya sebep olmaktadir.

Germinal epitel kalinliginda azalmaya sebep olmaktadir.

. Doku MDA seviyesinde artisa neden olmaktadir.

. Plazma DNA oksidasyonu seviyesinde artisa neden olmaktadir.

Prenatal donemde uygulanan EMA etkisinin testis, degisik doku ve organlar

tizerinde meydana getirebilecegi histopatolojik degisikliklerin elektron mikroskopik ve

otoradyografik teknikler gibi daha ileri teknikler kullanilarak caligilabilecegini ve bu

konunun diger bilim disiplinlerinde c¢alisan arastiricilar tarafindan da iizerinde

calisilabilir oSnemde oldugunu diisiinmekteyiz.
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10. ETiK KURUL ONAYI

T.C. KARADENIZ KARADENIZ

TEKNIK UNIVERSITESI  TECHNICAL UNIVERSITY
HAYVAN DENEYLERI ANIMAL CARE AND ETHICS
YEREL ETIiK KURUL COMMITTE

BASKANLIGI

KARADENIZ TEKNIiK UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURUL BASKANLIGI
HAYVAN DENEYLERI ETiK KURUL ONAY BELGESI

Cahsmasimin Adi  : “Prenatal Donemde Uygulanan Elektromanyetik Alanin Yavru
Siganlarin Testisi Uzerine Etkisi”

Calismacilar : Prof.Dr.Ersan ODACI, Yiik.Lis.Ogr.Hatice HANCI, Prof.Dr.Yiiksel
ALIYAZICIOGLU, Y.Dog.Dr.Haydar KAYA

Anabilim Dah : Histoloji ve Embriyoloji ABD.

Etik Kurul Etik Kurul Etik Kurul Etik Kurul
Dosya No Toplanti Tarihi Toplanti1 No Karar No

2012/22 15.05.2012 2012/17 4

Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu, Tip Fakiiltesi Dekanligi
Toplanti Salonu’nda Prof.Dr.Yavuz OZORAN’in baskanliginda; “Prenatal Dénemde
Uygulanan Elektromanyetik Alanin Yavru Siganlarin Testisi Uzerine Etkisi” bashigini tastyan
tez galismasimin, Karadeniz Teknik Universitesi’nde yiiriitiilmesinin miimkiin olduguna;
galigmacilarin bu aligmay: yiiriitiilebilecek kalifikasyonda olduklarma; aragtirmanin dosyada
belirtilen haliyle tibbi etik a¢idan uygun olduguna; Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Uyelerinin oy birligi ile karar verilmistir. (15.05.2012) e

Prof. Dr. Yav%

Hayvan Deneyleri Y¢yel Etik Kurul Bagkam
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11. OZGECMIS ve KiSISEL BILGILER

T.C. Kimlik/Pasaport No

Soyadi, Adi : HANCI, Hatice
Uyrugu : T.C.
Dogum tarihi ve yeri . Vezirkoprii-12/10/1987
Medeni hali : Bekar
Telefon : 05415311901
Faks -
E-Posta : haticehancii@gmail.com
Yazisma adresi : KTU Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
EGITIM BILGILERI
Derece : Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Y1l
Yiiksek Lisans : KTU Histoloji ve Embriyoloji Anabilim 2013
Dali
Lisans : Ondokuz May1z Universitesi Fen-Edebiyat 2009
Fakiiltesi Biyoloji Bolimii
Lise : Vezirkoprii Anadolu Lisesi 2005
AKADEMIK/ MESLEKI DENEYIMi
Gorevi Kurum Siire (Y1l -Y1l)
YABANCI Ingilizce
DiL

UZMANLIK ALANI

YAYINLAR/BILDIiRiLER

ODULLER/ TESVIKLER/ BURSLAR

HOBILER
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