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OZET

Ratlarda 2100 MHz’lik Elektromanyetik Alanin Testis Dokusu Uzerine Etkisinin

Biyokimyasal, Immiinohistokimyasal ve Immiinohistopatolojik Diizeyde Incelenmesi

Teknolojinin gelisimiyle birlikte mobil cep telefonlarinin 6zellikleri arttirilmis, buna bagl
olarak da kullanim oram1 ve siirelerinde artis meydana gelmistir. Cep telefonlarinin
ozellikleri arttirilirken kullanilan elektromanyetik spektrum (EMS) radyo frekansi da
artmaktadir. Ugiincii nesil (3G) cep telefonlarmin iiretilmesiyle birlikte EMS radyofrekansi
2100 MHz kullanilmaya baslanmustir. Ozellikle erkekler tarafindan elektromanyetik alan
(EMA) olusturan cep telefonlarinin cepte taginmasi testis dokusunu olumsuz yonde
etkileyebilecegi, EMS radyofrekansinin arttirilmasiyla birlikte bu etkinin artabilecegi 6n
goriilmektedir. Bu ¢alismanin amaci 2100 MHz EMA’ya maruz birakilan siganlarin testis
dokularinda EMA aracili oksidatif stres etkisinin arastirilmasidir. Bu amagla 3 ayr1 gruptan
(EMA uygulanmayan kontrol grubu, giinde 6 saat ve 12 saat 60 giin EMA uygulanan) olusan
toplamda 24 adet Sprague Dawley cinsi erkek sican kullanildi. Daha sonra sicanlara EMA
uygulanmadan 30 giin daha beklendi. Bu siire sonunda biyokimyasal, histopatolojik ve
immiinohistokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi icin anestezi uygulanmis
sicanlardan testis dokusu ve kan Ornekleri alindi. Tiyobarbitiirik asitle reaksiyona giren
maddelerin (TBARS) testis diizeyleri Ohkawa ve ark.’nin metoduna gore bakilirken, testis
dokusundaki toplam tiyol (TT) grup miktari ise Ellman metoduna gore analiz edildi. Serum
orneklerinde ise testosteron diizeyleri otoanalizorde belirlendi. Gerekli boyamalar yapilarak
bloklanan doku numunelerinin histopatolojik ve immiinohistokimyasal degerlendirilmeleri
icin fotograflandi. Biyokimyasal bulgularda; kontrol grubuna gére EMA 6 ve 12 saat
gruplar1 arasinda TBARS diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis goriilmiistiir
(p<0.01). Kontrol grubuna géore EMA 12 saat grubunda TT ve testosteron diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmistir (p<0.01). Histolojik bulgularda ise
kontrol grubu ile EMA 12 saat grubu arasinda Johnsen skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir azalma goriilmistiir (p=0.002). Sonug olarak 2100 MHz EMA ’nin testis dokusu

tizerinde olumsuz etkiler meydana getirdigi diistiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Elektromanyetik Alan, Oksidatif Stres, Testis, Antioksidan, Sigan
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ABSTRACT

The Effect of 2100 MHz Electromagnetic Field on Testicular Tissue Investigation

Biochemical, Immunohistochemical And Immunohistopathological of in Rats

With the development of technology, the features of mobile cell phones have increased, and
accordingly, the usage rate and duration of them have increased. The electromagnetic
spectrum (EMS) of radio frequency used while increasing the features of mobile phones is
also increasing. With using of third generation (3G) mobile phones, EMS radio frequency at
2100 MHz has started to be used. It is anticipated that there is an adverse effect of mobile
phone usage, generating electromagnetic fields (EMF) on especially the testicular tissue in
men, and this effect may increase with increasing EMS radio frequency. The aim of this
study is to investigate the effect of EMF-mediated oxidative stress in testicular tissues of rats
exposed to 2100 MHz EMF. For this purpose, a total of 24 male Sprague Dawley rats
consisting of 3 separate groups (control group without EMF, 6 hours daily and 12 hours daily
during 60 days EMF applied) were used. Then, rats were waited for another 30 days without
EMF. At the end of this period, testicular tissue and blood samples were taken from
anesthetized rats to evaluate biochemical, histopathological and immunohistochemical
parameters. Testicular levels of the substances reacting with thiobarbituric acid (TBARS)
were examined according to the method of Ohkawa et al. The total amount of thiol group
(TT) in the testicular tissue was analyzed according to the Ellman method. In serum samples,
testosterone levels were determined by the autoanalyzer. Histopathological and
immunohistochemical evaluations of the tissue samples blocked by making necessary
staining were performed by photographing In biochemical findings; There was a statistically
significant increase in TBARS levels between the EMF 6 and 12 hour groups compared to
the control group (p <0.01). A statistically significant increase in TT and testosterone levels
was detected in the EMF 12 hour group compared to the control group (p <0.01). In
histological findings, a statistically significant decrease was observed between Johnsen
scores of the control group and the EMF 12 hour group (p = 0.002). Consequently, 2100

MHz EMF might have negative effects on testicular tissue.

Keywords: Electromagnetic field, Oxidative Stres, Testis, Antioxidan, Rat
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1. GIRIS ve AMAC

Giiniimiizde teknoloji ve endiistrideki gelismeler sonucunda hayatimizi kolaylastiran
bircok teknolojik alet iiretilmistir. Bu gelismeler iletisim sektoriinii de etkilemis olup iletisim
araglarinin cesitliligi ve kullanim oranlarini arttirmistir. Ozellikle mobil cep telefonlari,
telsizler ve internet aglar1 kullanim1 orani oldukga artmistir (Saygin vd., 2011). Tiirkiye’de
2008 yilinda mobil abone sayisi yaklasik 65 milyon iken Haziran 2019 sonu itibari ile bu
say1 81 578 284’e ulasmistir. Bu say1 {ilke niifusuna oranlandiginda (penetrasyon) yaklasik
%99.5’ine karsilik gelmektedir. Avrupa da ise Italya, Portekiz, Danimarka, Finlandiya ve
Avusturya iilkeleri %133’liik oran ile en yiiksek mobil penetrasyon oranina sahip tilkelerdir
(BTK, 2019).

Cep telefonlar1 elektromanyetik alanlar (EMA) olan radyofrekans dalgalari ileterek
iletisim kurmaktadirlar. EMA olusturan elektromanyetik dalgalar doku ylizeyine ¢arptiginda
bir kismi1 doku igerisine girerek sogurulurken bir kismi da yansimaktadir. Elektromanyetik
dalgalar dokudan gegerken hizinda ve dalga boyunda degismeler meydana gelir (Amara vd.,
2006). Elektromanyetik dalgalarin enerjisi, doku ile yaptig1 etkilesimin tiirii, sogurulan
enerji miktar1 ve maruz kalma stiresi gibi etmenler bu dalgalarin dokuda olusturabilecekleri
zararlarin derecesini belirler. (Saygin vd., 2010). EMA olusturan cep telefonu kullaniminin
hizli bir sekilde artmasi beraberinde saglik {lizerindeki olasi etkilerine iliskin endiseleri
arttirmaktadir. Bu endiselerden dolayt EMA’nin canlilar iizerindeki etkilerini aragtiran
birgok calisma yapilmistir. Yapilan bazi bilimsel arastirmalar sonucunda EMA’nin insan
sagligimma olumsuz yonde etkileri oldugu tespit edilmistir. Bu calismalarda EMA’nin
oksidatif strese ve DNA hasarina sebep olarak hiicrenin yap1 ve fonksiyonunun bozulmasina

yol actig1 gosterilmistir (Odaci vd., 2015).

Lipid peroksidasyonu (LPO) ve reaktif oksijen tiirleri (ROT), oksidatif stresin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikar ve boylece biyomolekiillerde hasara yol agar. Bazi ¢aligmalar,
cep telefonlar1 tarafindan yayilan EMA'nin serbest radikallerin artmasina neden olarak
oksidatif strese yol ag¢tig1 bildirilmistir. EMA etkisi altinda hiicresel yapilarda,
membranlarda ve molekiillerde oksidatif hasar, 6zellikle doymamis yag asitleri bakimindan
zengin olan biyolojik zarlarin serbest radikal saldirisina duyarliligi  agisindan

aciklanabilmektedir (Odac1 vd., 2015).



Bilimsel ¢alismalarin bir kismi, mobil telefonlarin genellikle insanlarin ceplerinde
taginmasindan dolay1 lireme sistemine etkisi lizerine olmustur. Cep telefonlar1 her zaman bir
pantolon cebinde tasindiginda, erkeklerde testisleri veya kadinlarda yumurtaliklar
etkileyebilecegi tahmin edilmektedir. Ozellikle ¢ocukluk ve ergenlik déneminde cep
telefonlarmin  yaygin kullanimi mevcut endigeleri daha da artirmistir. Sperm ve
testosteronun iiretildigi erkek lireme sisteminin organi olan testis, hipertermi, inflamasyon,
radyasyon ve germ hiicrelerinin apoptozuna yol agan ajanlara maruz kalma gibi ¢esitli
faktorlere karsi ¢ok hassastir (Bahaodini vd., 2015). Yapilan ¢alismalarda EMA ’nin testiste
fonksiyonel ve morfolojik degisikliklere sebep oldugu, spermatogenezi olumsuz etkiledigi,
apoptozisi arttirdig1 ve erkek infertilitesine yol agabilecegi bildirilmistir. Ayrica Sertoli ve
Leyding hiicre dejenerasyonuna sebep oldugu, testosteron seviyelerinde degisimlere,
spermatozoonlarda DNA hasarina ve seminifer tiibiil capinda azalmaya sebep oldugu ortaya

konmustur (Demirbag, 2016).

Giinliik yagantimizda kullandigimiz cep telefonlarinda farkli frekansta yaym yapan
GSM (Global System for Mobile Communications) operatorlerini kullanmaktayiz.
Arastirmacilar da bu GSM operatorlerinin yayin yaptigt cesitli frekanslarin olusturdugu
EMA’nin insan sagligina olasi etkilerini arastirmak amaciyla ¢alismalar yapmaktadir.
Litaratiirde 900 ve 1800 MHz’lik EMA’nin testis dokusu tizerine etkisi arastirilmistir
(Mailankot vd., 2009; Nisbet vd., 2013; Odac1 vd., 2015; Hanci vd., 2018). Fakat
teknolojinin gelismesiyle cep telefonlarimin 6zellikleri arttirilmig buna bagli olarak da
ozellikle ii¢ilincii nesil (3G) cep telefonlarnin tiretilmesiyle birlikte radyofrekans diizeyi de
yilikselmistir. Bizim ¢aligmamizin amaci da 3G’ye gectikten sonra kullanilmaya baglanan
2100 MHz EMA’nin 6 ve 12 saatlik uygulamasinin postnatal erkek sicanlarda testis dokusu

tizerine etkilerini arastirmak ve litaratiirdeki boslugu doldurmak amaclanmaktadir.



2.GENEL BILGILER
2.1.Radyasyon ve Tiirleri

Bir elementi meydana getiren en kiigiik yap1 tasi atomlardir. Atomlarin ¢ekirdekleri
pozitif yiiklii proton, yiiksiiz nétronlardan olusur ve ¢ekirdegin etrafinda belirli yoriingede
negatif yiiklii elektronlar bulunmaktadir. Atom ¢ekirdeginin, kararsiz halden daha kararli bir
hale gecerken parcacik veya elektromanyetik dalga seklinde enerji yaymasina radyasyon
denir. Iyonlastiric1 radyasyon ve iyonlastirict olmayan radyasyon olmak iizere iki gruba

ayrilmaktadirlar (Ocaktan ve Akdur, 2008).

2.1.1. Tyonize Elektromanyetik Radyasyon

Molekiilleri bir arada tutan atomik baglari iyonlastirmaya yetecek foton enerjisine
sahip olan frekansi yiliksek 1ginimlardir. Atomun yapisinda bulunan proton ve elektron
yiiklerini bir arada tutmakta olan yiiksliz ndtrona etki etmek suretiyle atomun yapisinda
bozulmalar meydana getirirler. Enerji degeri olarak en az 12 eV (elektron volt)’tan baslayan
enerjiye sahiptirler. Kozmik, X ve gama gibi 1sinlar bu radyasyon grubuna girmektedir. Bu
gruba giren 1sinlara uzun silire maruz kalinmasi durumunda, DNA zincir yapisinin
bozulmasina ve hiicre organellerin hasara ugramasi gibi Onemli sonuglara sebep

olabilmektedirler (Erdogan vd., 2019).
2.1.2. Tyonize Olmayan Elektromanyetik Radyasyon

Molekiilleri bir arada tutan atomik baglar1 iyonlastirabilecek enerjisi olmayan
fotonlarin meydana getirdigi elektromanyetik dalgalardir. Iyonlastirict  olmayan
elektromanyetik 1ginimlari; radyo frekansi (RF) dalgalari, mor 6tesi, mikrodalga, kizilotesi,

goriiniir 151k, statik ve manyetik alanlar1 olusturmaktadir (Erdogan vd., 2019).

2.2.Elektriksel ve Elektromanyetik Alan
2.2.1.Elektriksel Alan

Bir elektrik yiikiinlin baska bir yiik {izerinde meydana getirdigi itme veya ¢cekme
kuvveti etkisi olarak ifade edilir. Her elektrik yiikii bir elektriksel alan tiretmektedir. Boylece
elektrik yiiklerinin birikmesiyle elektrik alan1 meydana gelmektedir. Bir cihazin beslenme
gerilimi ne kadar yiiksek olursa, bunun sonucunda ortaya ¢ikacak olan elektriksel alan da
ona gore yiikselmektedir. Elektriksel alan yogunluk birimi metre basina volt (V/m) olarak
ifade edilmektedir. Kaynaktan uzaklagmaya basladik¢a elektriksel alan siddeti azalma

gostermektedir. Elektriksel alani yalitkan nitelikli kiiciikk bir engelle (agag, bina vb.)



karsilagtiginda bu engeller elektriksel alaninin azalmasina sebep olmaktadir (Yalgin ve
Saygin, 2016).

2.2.2. Manyetik Alan

Elektrik yiiklerinin yer degismesiyle elektrik akimi sirkiilasyonu meydana geldiginde
manyetik alan olusmaktadir. Lamba yandiginda, elektrik alaninin yani sira akimin besleme
kablosundan ampule gegisinden kaynaklanan bir manyetik alan da s6z konusudur (Tamam
vd., 2016).

Manyetik alan birimi, uluslararas1 kabul gormiis tesla (T) veya ABD’de
kullanilmakta olan gauss (G) ile ifade edilmektedir. Bu iki birimin birbiriyle olan esitligi
1T=10 000 G seklindedir. (Tiirkkan ve Pala, 2009).

Manyetik alanlarin tiimii; frekans, spin yonti, spinin biiytikliik veya giicii olmak iizere
ti¢ degisken icermektedir (Tamam vd., 2016). Elektrik akimi yiikseldikge manyetik alan da
ona gore ylikselmektedir. Manyetik alan siddeti mesafe ile azalmaktadir ve elektriksel alanin
aksine bir engel meydana getiren nesnelerden neredeyse hi¢ engellenmemektedirler (Yalgin
ve Saygin, 2016).

2.2.3. Elektromanyetik Dalgalar

Elektromanyetik dalga, uzayda veya maddesel bir ortamda yayilan ve salinim yapan
bir elektrik alan ve manyetik alanin birlikte meydana getirmis oldugu dalgalardir. Sekilde
1’de elektromanyetik dalganin basit bir fotografi gosterilmektedir. Sekli inceledigimizde
manyetik alan ve elektrik alan eksenleri birbirine diktirler, aralarinda 90 derecelik bir faz
farki olup buna bagli olarak manyetik alanin maksimum oldugu durumda elektrik alan
minimum olmaktadir. Ayn1 sekilde tersi bir durum s6z konusu oldugunda, yani manyetik

alanin minumum oldugu noktada elektrik alan1 maksimum olmaktadir (Yal¢in ve Saygin,

2016).



Elektromanyetik dalga
N

Elektriksel alan

Dalganin

Manyetik alan hareket yonii

Dalga Boyu

Sekil 1. Bir elektromanyetik dalganin gosterimi (URL-1)

Radyo dalgalari, mikro dalga, kizilotesi dalga, 1s1k, mordtesi 1ginlar, x 1sinlari, gama

1sinlar elektromanyetik dalgalardan olugsmaktadir (Yalgin ve Saygin, 2016).

2.2.4. Elektromanyetik Alan

Elektromanyetik alan, elektrik alan ve manyetik alan dalgalarin meydana getirmis
olduklar1 alanlardir. Bu alanlarin belirgin 6zelligi frekanslart ve dalga uzunluklaridir.
Elektromanyetik dalgalarin saniyede yapmis oldugu salimim (titresim) sayisina frekans
denmektedir. Frekans birim olarak Hertz (Hz) ile ifade edilmektedir (Yalgin ve Saygin,
2016). Bir titresim sirasindaki dalganin yol aldig1 mesafeye ise dalga uzunlugu denmektedir.
Dalga uzunlugunun birimi mesafe birimleridir. Elektromanyetik dalgalar; frekans, dalga
boylar1 ve enerjilerine gore tanimlanmaktadirlar (Sekil 2). Frekans arttik¢a dalga boyu

uzunlugu kisalmakta ve alanda yayilan enerji ise artmaktadir (Yalgin ve Saygin, 2016).
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Sekil 2. Elektromanyetik spektrum (Tiirkkan ve Pala, 2009)

Elektromanyetik spektrumu inceledigimizde; dalga boyu uzun olan radyo dalgalar
ve mikrodalga da enerjinin oldukg¢a diisiik oldugu goriiliiyor. Buna karsin dalga boyunun
kisalmis oldugu X 1sinlari, gamma 1smnlart ve kozmik 1sinlarda enerjinin ¢ok yiikseldigi

goriilmektedir.

2.3. Spesifik Absorbsiyon Hiz1 (SAR)

SAR (Specific Absorption Rate), viicut dokular1 tarafindan elektromanyetik enerjinin
sogurulma hizini ifade etmekte olup birimi W/kg’dir. Yapilan ¢alismalarda insan viicudunda
1 °C sicaklik artig1 meydana geldiginde, bu artigin viicutta bazi sorunlari ortaya ¢ikardigi ve
sicaklik artigim diizenleyemedigi goriilmiistiir. Insanlarin viicutlarinda 1 °C sicaklik artismin
meydana gelebilmesi i¢in 1 kg. doku basma 4W giiciin sogurulmas: gerekmektedir. 4W
degerinin 50'de biri (0.08 W/kg), insanlarin genel yasam alanlarinda SAR siir degeri olarak
kabul edilmigtir. SAR degerlerinin belirlenmesinde belli parametreler tercih edilmektedir.

Gli¢ yogunlugu, manyetik alan ve elektrik alan siddeti bu parametreleri olusturmaktadir
(Taktak vd., 2005).

Mesleki anlamda elektromanyetik alana daha fazla maruz kalinan yerler igin,
Uluslararasi Isinimda Korunma Birligi sinir degerleri belirlemistir. Bu sinir degerleri, genel
halk saglig1 sinirindan daha yiiksek tutulmustur. Bunun nedeni ise meslegi geregi stirekli
olarak elektromanyetik alana maruz kalan kisiler i¢in koruyucu ekipmanlar ve tedbirler

aliiyor olmasidir (Taktak vd., 2005)



2.4. Iyonlastiric1 olmayan radyasyon kaynaklari
e Sabit telekomiinikasyon cihazlarinin (baz istasyonlar1 ve cep telefonu) antenleri
e Televizyon, telsiz ve radyo verici istasyonlarinin antenleri
e Trafo merkezleri, elektrik iletim hatlar1 ve elektrikli trenler
e Televizyon, bilgisayarlar, cep telefonlar
e Uydu ve radar sistemleri
e Tip alaninda kullanilmakta olan bazi cihazlar
e Endistride, yiiksek radyofrekansta calisan bazi sistemler

o Elektrikli ev aletleri (sa¢ kurutma makinesi, mikrodalga firin, tiras makinesi vb.)
(Ocaktan ve Akdur, 2008).

2.5. Telefonun gelisimi

Telefon ilk olarak Graham Bell tarafindan 1876 yilinda icat edilmistir (Musaveya,
2015). Telefonlar uzak yerlerdeki kisiler arasinda iletisimin gergeklesmesini saglayan,
agizdan ¢ikan ses dalgalarini elektrik sinyallerine ¢evirip alictya ulastiran ve aliciya ulagan
elektrik sinyallerini kulagin duyulabilecegi sekilde tekrar ses dalgalarma donistiiren
aygitlardir. ilk cep telefonu ise 1973 yilinda Motorola sirketinin miihendisi olan Martin
Cooper tarafindan piyasaya sunulmustur. Akilli telefonlarin temeli ise 1993 yilinda IBM
tarafindan iiretilen dokunmatik ekranli Simon modeli ile atilmstir. Ilk internet &zelligine
sahip telefonlar ise 1999 yilinda Nokia 7110 ile giindeme gelmis, Apple ise 2007 yilinda
diger telefonlardan daha gelismis model olan Iphone’u itretmistir. 1972 yilinda Bell
Laboratuvarlari’nda mobil-radyo sistemi i¢in hiicresel kavrami kabul edilmis, bu gelismeden
sonra lilkeler kendi mobil sistemlerini kurmustu. Bu telefonlar yalnizca kendi iilkelerinde
kullanilabildigi i¢in sorunlar yagsaniyordu. Bu sorunlar1 ¢cozmek i¢in Avrupa iilkeleri 1982
yilinda GSM grubunu kurarak tek bir standart sistem olusturmaya karar vermiglerdi. 1986
yilinda Avrupa Birligi 900 MHz frekansinda ¢alisan mobil sistemi onaylamislardir
(Musaveya, 2015).

2.6. Cep telefonlar:

Cep telefonlar1 giinlik hayatimizin 6nemli bir pargas: haline gelmis, kullanimi
olduk¢a yayginlagsmistir. Gelisen teknolojiyle birlikte 6zellikleri ve islevleri arttirilan cep
telefonlar1 birgok konuda bizlere kolaylik saglamaktadir. Buna bagli olarak insanlarin cep
telefonlarin1 kullanim siireleri de her gegen giin artmaktadir. Cep telefon 6zelliklerinin

artmasiyla birlikte radyofrekans band1 giderek artmistir. Cep telefonlar: yaklasik olarak 900-



2100 MHz radyofrekens araliginda ¢alismaktadir. Birinci nesil analog telefonlar 450-900
MHz, ikinci nesil dijital telefonlar 900-1800 MHz ve tigiincii nesil cep telefonlarinda ise
2100 MHz radyofrekans araliginda ¢alismaktadir (Leblebici Altindag vd., 2016).

Teknolojinin gelisimiyle birlikte her gegen giin ¢ok farkli alanlarda EMA olusturan
aletlerin iretimi artmis ve hayatimiza giren bu elektronik aletlerden kaynaklanan EMA
etkilerini engellemek maksadiyla her iilke kendi standartlarina gore cesitli limit degerleri
belirlemistir. Ulkemizde kullanmis oldugumuz cep telefonlar1 operatdrlerinin limit degerleri

Tablo 1°de verilmistir (Sarikahya, 2014).

Tablo 1. Tiirkiye’de GSM operatorleri kontrolsiiz etkilenme limit degerleri (Sarikahya, 2014).

GSM Ovperattrii | Frekans Band: Elekirk  Alan  Siddens | Manyetik Alan  Siddetr
(Vim) (A/m)
Tek bir cthaz | Ortamin Tek bir | Ortamun
1¢in toplami cihaz igin toplami igin
igin
VODAFONE 900 WMHz 10,23 41.25 0.027 0,111
TURKCEL 200 MHz 10.23 41,25 0.027 0.111
AVEA 1800 MHz 14.47 58.34 0.038 0.157
3G (Her Ug | 2100MHz 15 a1 0.04 0.160
Operatdr)

2.7.Elektromanyetik alanin insan saghgina etkileri

Elektromanyetik alanlarin saglk tizerine etkilerini 1979 yilinda Wertheimer ve
Leeper’in, diisiik frekansli EMA’ya maruz kalmanin ¢ocukluk c¢aginda meydana gelen
kanser ile iliskisini gostermeleri sonucunda dikkatleri ¢ekmistir. Daha sonra elektromanyetik
alanlarin canlilar iizerine etkileri iizerine yapilan ¢alismalarda artis goriilmiistiir. Ozellikle
enerji iletim hatlarindan, bilgisayarlardan, cep telefonlarindan ve ev iginde kullanilan
elektrikli cihazlardan yayilan elektromanyetik alanlarin saglik {izerinde etkisini incelemek

amacli caligmalar son donemlerde giderek artmaktadir (Tiirkkan ve Pala, 2009)

Cep telefonunu yogun olarak kullanan kisilerde, kulakta 1sinma ve yanma, isitme
kaybi, bas agrisi, yorgunluk, vertigo gibi belirtiler meydana gelebilmektedir. Suudi
Arabistan’da 437 cep telefonu kullanicist iizerinde bir arastirma yapilmistir. Bu
katilimcilarda en sik goriilen bulgu bas agrist olup bunun yaninda yorgunluk, uyku
bozuklugu, bas donmesi ve gerginlik gibi bulgulara rastlanmistir. Bir diger calismada ise

Isvec ve Norveg’te cep telefonu kullanan kisiler haftada en az bir semptom yasadigini



belirtmisler ve bu oran Isve¢’te %13, Norveg’te ise %31 olarak tespit edilmistir. Bu
katilimcilar arasinda ise en sik goriilen semptom kulak ¢evresinde 1sinma olmustur (Ocaktan

ve Akdur, 2008).

Meslegi geregi elektromanyetik radyasyona maruz kalan kisiler tizerinde yapilan
incelemelerde dogumsal sorunlarin meydana geldigi bildirilmigtir. Bu sorunlar,
kendiliginden meydana gelen diisiikler, 6lii dogum, gecikmis gebelik ve dogum defektleri
(anomaliler) olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ortaya ¢ikan bu olumsuz durumlardan en sik
goriileni ise kendiliginden meydana gelen diisiiklerdir. Ayrica erkekler iizerinde yapilan
aragtirmalarda EMA’nin 6zellikle sperm iiretimi ve fizyolojisi iizerinde olumsuz etkiler
meydana getirdigi bildirilmistir. Ozellikle sperm sayisinda azalma, sperm hareketliligi ve
spermin morfolojisinde degisikliklere sebep olduguna dair caligmalar bildirilmistir.

(Ocaktan ve Akdur, 2008).

ABD, Ingiltere ve Isve¢’te yapilan calismalarda elektromanyetik alanlarin akut
myeloid 16semiye yakalanma oranini arttirdigi ve beyin tiimorlerine sebep olabilecegi
bildirilmistir. Ayrica manyetik alanlarin kansere yakalanma riskini 1.4 oraninda arttirdig
diisiiniilmektedir (Yalgin ve Saygm, 2016). Isve¢’te cep telefonu kullanicilari {izerinde
yapilan bir ¢aligmada, cep telefonunun konusurken tutuldugu taraf ile beyinde olusan timor
tarafi arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Bunun yaninda telsiz ve analog telefonlarin beyin
tiimorlerinin gelisiminde artisa sebep oldugunu bildiren benzer caligmalarda olmustur

(Ocaktan ve Akdur, 2008).

GOz lensi 1stya duyarlidir. Meslegi geregi RF’ye daha fazla maruz kalanlar {izerinde
yapilan calismalarda RF maruziyetinin katarakt insidansini arttirici etkisinden s6z

edilebilmektedir (Ocaktan ve Akdur, 2008).

2.8. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, hiicresel metabolizma sirasinda meydana gelen serbest oksijen
radikalleri (SOR) ile bunlarin zararh etkilerini ortadan kaldiran, antioksidanlarin yetersiz
kalmas1 sonucunda oksidatif dengenin bozulmasi durumudur (Sekil. 3). Oksidatif dengenin
serbest oksijen radikalleri tarafina kaymasi sonucunda hiicrede artan serbest oksijen
radikalleri, hiicre i¢i lipit ve protein yapilarin ¢ift bag iceren gruplarina ve DNA’daki
bazlarin ¢ift baglarina saldirirlar. Bu saldir1 sonrasinda bir hidrojen atomu kopartmak

suretiyle zincirleme oksidasyon reaksiyonlarini baglatirlar. Bunun sonucunda da hiicre



iciprotein, lipit ve DNA gibi molekiillerin zarar gormesinden dolay1 hiicrede hasar veya 6liim

gerceklesir (Ozcan vd., 2015).
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Sekil 3. Oksidatif Denge (Ozcan vd., 2015)

Canli viicudunda doku fonksiyon ve bitiinligiinin normal diizeylerde
stirdiirilebilmesi i¢in meydana gelen reaksiyonlar sirasinda ¢ok fazla miktarda serbest
oksijen radikali iiretilmektedir. Uretilen bu SOR’larin zararl etkileri endojen glutatyon
(GSH), glutatyon rediiktaz (GRx), glutatyon peroksidaz (GPO), glutatyon s transferaz
(GST), katalaz (CAT), siiperoksid dismutaz (SOD) ve diger antioksidan (A, C, E vitaminler)

sistemler tarafindan notralize edilmektedir (Siileyman vd., 2018).

2.9. Serbest Radikaller

Serbest radikaller dis orbitallerinde eslenmemis bir elektron iceren molekiiler
yapilardir (Tablo 2). Bu molekiiller oksijenin kismen indirgenmesi sonucunda meydana
gelen kisa 6miirlii ve giiclii oksidan 6zelligi olan metabolitlerdir. Son yoriingelerindeki eksik
olan elektronu tamamlayabilmek icin bagka bir radikalle veya radikal olmayan bir ajanla
birlesirler. Boylelikle organizmada bir¢ok 6nemli etkiye sebep olabilmektedirler (Aslankog
vd., 2019). Serbest oksijen radikalleri, endojen ve ekzojen kaynakli olusabilmektedir.
Endojen kaynakli serbest radikaller, aerobik metabolizma kullanan biitiin organizmalarda
oksijen kullaniminin dogal sonucu olarak meydana gelir. Ayrica mitokondriyal elektron
transportu, biitiin sentez ve yikim reaksiyonlarinda ve oksidatif fagositoz (enfeksiyon)

reaksiyonlarinda da serbest oksijen radikalleri olusmaktadir. Eksojen kaynakli serbest
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radikaller ise toksinler (kimyasallar, sigara, alkol), hava kirliligi, glines 1s1nlari, X-ray 1sinlart

gibi etkiler sonucunda meydana gelmektedir (Karakan ve Nazlikul 2017).

Tablo 2. Oksijen ve azot kaynakli reaktif bilesikler (Giirdol, F., 2015).

Radikaller Radikal olmayanlar

Hidroksil HO’ Hidrojen Peroksit H20;
Alkolsil RO’ Singlet oksijen 0;
Peroksil ROO’ Ozon O3
Siiperoksit 0, Hipoklorit asit HOCI
Nitrik oksit NO’ Lipit hidroperoksit LOOH
Azot dioksit NOy’ Peroksinitrit ONOO’

Serbest radikaller baglica 3 yolla meydana gelmektedir.

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin her bir pargasinda ortak elektronlardan birisinin

kalarak homolitik boliinmesi

XY > Xe+Ye

2. Normal bir molekiiliin bir elektronun kaybina ugramasi

A-e— Ae+ ¢
3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi
A+e > A"

Uretilen bu radikaller zar lipitlerine, hiicre ici proteinlere ve niikleik asitlere etki
ederler (Sekil 4). Bu molekiillerin hem yapisint hem de fonksiyonlarini bozarak hiicrelerde

hasar meydana getirirler (Ozcan vd., 2015).
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Sekil 4. Serbest Radikallerin Etkileri (URL-2)

2.10. Serbest Oksijen Radikalleri (SOR)

Serbest oksijen radikalleri, serbest radikallerin dis orbital yoriingesinde eslenmemis
bir elektron ile bir oksijen atomu bulunmasi sonucu olusur. Ayrica bu molekiiller oksijenin
kismen indirgenmesi sonucu meydana gelen kisa Omiirlii ve oldukca giiglii oksidan
ozelliktedirler. En 6nemlileri arasinda siiperoksit radikalleri, hidroksil radikalleri, hidrojen

peroksit yer almaktadir.

Stiperoksit radikali (O2"7), molekiiler oksijenin (O2) bir elektron alarak indirgenmesi
sonucunda olusan kararsiz radikallerdir. ~Adrenalin, tiyol igeren bilesikler,
flavinniikleotidleri, glukoz ile demir ve bakir gibi gecis metallerinin oksijene etkisiyle
olusmaktadirlar. Mitokondrilerdeki elektron transfer zincirinde, fagositozda, hiicre

biiylimesi ve farklilagmasi gibi biyolojik reaksiyonlarda olusmaktadirlar (Caylak, 2011).

O2+e—» O2
Fe2+ O, —» Fe® + Oy~

Cut+0;, —» Cu*?+0,"

Hidrojen peroksit (H202), O2¢ ’ye bir elektron ilave edilmesiyle veya O2’ye iki
elektron eklenmesiyle meydana gelen oksijen tiirlerindendir (Flora, 2007). Hidrojen peroksit
serbest radikal degildir. Serbest radikal olusumda rol aldiklarindan dolay1 SOR kapsamina
girmektedirler. Hidrojen peroksit, siiperoksit radikallerinin varliginda Haber- Weiss

reaksiyonu ile ve gegis metallerinin (Fe*2, Cu* gibi) varliginda Fenton reaksiyonu sonucu ile
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hidroksil radikalini olusturur. Hidroksil radikali ise proteinler, lipitler ve DNA gibi 6nemli
molekiillerle etkilesime girebilen en giiclii oksitleyici radikaldir (Aslankog vd., 2019).

Oy +e+ 2H"—>» H>0,

02 + 2e + 2H=— H,0>
Fenton Reaksiyonu Fe*?+ H,0,— Fe™ + OH" + OH"
Haber-Weiss reaksiyonu  H:0:+ O + H*— OH"+ H,0 + O

Hidroksil radikali (HO"), diger radikallere gore daha giigli bir sekilde
biyomolekiiller ile reaksiyona girebildiklerinden dolay1 biyolojik sistemlere diger
SOR’lardan daha fazla zarar verebilirler. Fenton reaksiyonu sonucunda hidrojen peroksit,
Fe”ve Cu’ veya diger gecis elementleri (Zn, Mn, Cr, Co) varliginda indirgenerek OH"ye
doniistiiriilir. Fenton reaksiyonu ile siiperoksit radikali baglant1 kurarak meydana gelen
metal iyonlarinin yeniden kullanilmasinda énemli bir rol oynamaktadir. Bu iki reaksiyona
“Haber-Weiss reaksiyonu” adi verilmektedir. Boylelikle OH' olusmasinda geg¢is metalleri

onemli bir rol oynamaktadir (Karabulut ve Giilay, 2016).

En 6nemli reaktif nitrojen gesitleri arasinda nitrik oksit (NO) yer almaktadir. Nitrik
oksit memeli hiicrelerindeki makrofaj, endotel (damar i¢ yiizii), ndron gibi farkli hiicrelerde
L- argininden nitrik oksit sentaz enzimi aktivitesine bagli olarak meydana gelmektedir.
Nitrik oksit trombosit kiimelenmesini engeller, kan damarlarin1 genisletici etki gosterir. Bu
ozelliginden dolay1 damar daralmasini engelleyici etki gosterir. Biyoaktivitesinde azalma
olmast durumunda ise damar tikanikligi ortaya ciktigi belirtilmektedir. Nitrik oksit
radikalleri son derece reaktif olup, hizla reaksiyona girerek nitrat, nitrit ve en 6nemlisi de
peroksinitrit anyonunu (ONOO") olusturmaktadir. Olusan bu anyon fizyolojik pH’da
nitrojendioksit ve hidroksil benzeri radikaller olusturarak lipit peroksidasyonu ve damar
hasarlarina sebep olarak, kalp-damar hastaliklarina neden olmaktadir (Ekici ve Sagdig,
2008).

2.10.1. Lipitlere etkileri

Lipitler iizerine serbest radikallerin en Onemli etkileri lipid peroksidasyonunu
uyarmasidir. Lipid peroksidasyonu ¢oklu doymamis yag asidi (LH) zincirinde bulunan a-
metilen gruplarindan hidrojen (H) atomunun uzaklagmasiyla baslamaktadir. Bu durumda

yag asidi zinciri radikal niteligi (L") tasir. Ilk asamada molekiil iginde ¢ift bag aktariimasiyla
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dien konjugati olugsmaktadir. Daha sonra radikal oksijenin eklenmesi ile bu yag asidi peroksil
radikaline (LOO") donlismektedir. Olusan lipid peroksil radikalleri zar yapisinda bulunan
diger c¢oklu doymamis yag asitlerinden hidrojen atomlarmi ¢ikartmak suretiyle yeni
reaksiyonlar baslatmaktadir. Ayrica lipid peroksil radikalleri (LOO") agiga ¢ikan H
atomlarin1 almak suretiyle lipid hidroperoksitlerine (LOOH) doniismektedir. Lipid
peroksidasyonu ise, olusan LOOH’larin aldehit ve diger karbonil bilesiklerine doniismesiyle
sonlanmaktadir (Sekil 6) (Giirdol, F., 2015).

Lipid peroksidasyonu biyolojik zarda hasarlar meydana getirmektedir. Bu hasarlar
sonucunda zar akigkanliginda bozulmalar, zar hidrojen ve diger iyonlara Kkarsi
gecirgenliginde artisa yol agarak, zarlarin riiptiire olmasina ve organel igeriginin
sitoplazmaya gegmesine sebep olur. Bu olumsuz etkiler hiicrenin hasara ugramasina veya
oliimiine neden olmaktadir (Ozcan vd., 2015). Lipid peroksidasyon sonucu meydana gelen
aldehitlerden en iyi bilineni malondialdehid (MDA) olup arasidonik asidin oksijenasyonu
veya poliansature yag asitlerinin enzimatik olmayan oksidatif yikimi sonucunda
olugmaktadirlar. Malondialdehid zar komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve
polimerizasyonuna sebep olmaktadir. Buna bagli olarak, enzimatik aktiviteyi, iyon
transportu, hiicre yiizey determinantlarinin agregasyon durumlart ve intrensik membran
ozelliklerini degistirmektedir. Bu nedenle, hiicresel hasarin derecesini 6lgmede MDA

kullanilmaktadir (Sezer ve Keskin, 2014).

R COOH
Polyunsatured fatty acid (LH)
+ Free radicals, i.e. OH=
- Ha
K * COOH
— o
o Unsatured i ixl lical (L =) LooH
TusAred P radical (L=
! Lipid
hydroperoxides
e
R COOH
N LH
Peroxyl radicals (LW =)

i OH

Malondialdely de (MINA) A-hydroxy-2-nenenal (HNE)

Sekil 5. Lipid Peroksidasyonu Semasi (Barrera vd., 2018).
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1.10.2. Proteinlere Etkileri

Proteinler serbest radikallerden dogrudan etkilenmekte olup, etkilenme derecesini
belirleyen ise igerdikleri aminoasitlerdir. Siilfiir ve doymamis bag iceren molekiiller serbest
radikallerden daha fazla etkilenir. Bundan dolay1 &6zellikle tirozin, triptofan, sistein, fenil
alanin ve metionin gibi amino asitleri icermekte olan proteinler serbest radikaller ile daha
kolay reaksiyona girebilirler. Yapisal proteinlerin fonksiyonunu ve enzim aktivitesini
engellemek suretiyle de proteinlerin hasara ugramasina neden olabilmektedirler (Karabulut
ve Gilay, 2016).

2.10.3. DNA’ya Etkileri

Serbest radikaller DNA harabiyetinin 6nemli bir kaynagidir. Yaklasik oksidatif
olarak degisiklige ugramis 20 tip DNA molekiilii tanimlanmistir. DNA’ya Fe™nin 6zgiil
olmayan sekilde baglanmasi durumunda hidroksil radikalinin lokalize iiretimi kolaylasur.
Bunun sonucunda DNA’da baz degisiklikleri olabilir. Bu radikal deoksiriboz omurgasina
saldirip iplikte kopmalara neden olabilir. Hiicre DNA’daki bu harabiyeti bir olgiide
onarabilir veya hiicrenin apaptoza ugramasiyla DNA harabiyeti asgariye indirilir (Smith vd.,
2007). Ayrica oksidatif stres sonucunda olusan bazi radikaller yapisinda aromatik aminoasit
bulunan proteinlerle birlikte DNA-protein ¢apraz baglarini olusturmaktadirlar. DNA’nin
hasara ugramasma iliskin en Onemli patolojik siire¢ ise karsinogenezis olup,
karsinogenezisin baslangig, ilerleme ve malign doniisiimii evrelerinde oksidatif hasarin rol

oynadig1 diisiiniilmektedir (Ozcan vd., 2015).

2.10.4. Karbohidratlara etkileri

Karbohidratlar ile hidroksil gibi serbest radikaller reaksiyona girebilirler. Bunun
sonucunda da karbon atomlarmin birinden bir hidrojen atomu c¢ikartarak karbon merkezli
radikal tiretebilirler. Bunlar ise hyaluronik asit gibi 6énemli molekiillerde zincir kirilmalarina

sebep olurlar (Karabulut ve Giilay, 2016).

2.11. Antioksidanlar

Serbest radikaller tarafindan canli hiicrelerde bulunan okside olabilecek lipid, protein,
karbohidrat ve DNA gibi maddelerin oksidasyonunu 6nleyen ya da geciktiren maddelere
antioksidan, bu olaya da antioksidan savunma denir. Belirli bir diizeye kadar olusabilen
oksidan molekiiller yine viicutta belirli bir diizeyde bulunan antioksidanlar ile etkisiz hale

getirilmektedir (Tablo 3). Antioksidanlar etkilerini su sekilde gosterirler;
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e Olusan serbest radikalleri kararli hale getirerek

e  Serbest radikal iireten kimyasal reaksiyonlar1 zincir kirici etki ile durdurarak

e Baskilayici etki ile reaksiyon hizini azaltarak

e Onarici etki ile biyolojik molekiilerde meydana gelen hasar1 onararak

e Organizmada enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin sentezini arttirmak

suretiyle etki gostermektedirler (Kasapgopur Ozel ve Birdane, 2014).

Tablo 3. Endojen ve Eksojen Antioksidanlar (Karabulut ve Giilay, 2016)

ENDOJEN ANTIOKSIiDANLAR

Enzimatik Antioksidanlar Nonenzimatik Antioksidanlar
Siiperoksit Dismutaz (SOD) Glutatyon Urik asit
Katalaz (CAT) Albiimin Selenyum
Glutatyon rediiktaz (GR) Bilirubin a-lipoik asit
Glutatyon peroksidaz (GPx ) Transferrin Seruloplazmin

Koenzim Q 10  Melatonin

EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR

Askorbik asit (Vitamin C) B-karoten (Vitamin A)
a- Tokoferol (Vitamin E) Folik asit (Vitamin B9)

2.12. Baz1 enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar
2.12.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)
Oksidasyon sonucu olusan siiperoksit anyonlarin1 molekiiler oksijen ve hidrojen

peroksite katalizleyen enzimlerdir (Aksoy ve Bingdl Ozakpinar, 2014).
20,7 + 2H—2» H,0, + O

2.12.2. Katalaz (CAT)

Siiperoksit dismutazin etkisiyle meydana gelen hidrojen peroksitin, su (H20) ve
oksijene (O2) doniistiirilmesinde gorev alan enzimdir. Hidrojen peroksit énemli biyolojik
molekiillerle reaksiyona girmeyip, daha c¢ok reaktif oksidanlarin olusmasinda 6n madde

olarak gorev almaktadir (Karadeniz ve Koca, 2003).

2H,0, AT , 2H,0 + O,
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2.12.3. Glutatyon Peroksidaz ve Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon peroksidaz, H>O2’den kaynaklanan oksidatif hasara karsi hiicreleri
koruyucu etki gosterir. Hiicrelerin stoplazmasinda bulunan bu enzim dort protein alt
biriminden olusur. Her bir alt birim bir selenyum atomu i¢ermektedir. Glutatyon peroksidaz,
elektron kaynagi olarak glutatyonu (GSH) kullanir. Metabolize etme raksiyonlar1 esnasinda
GSH, hidrojen verici olarak hareket ettiginden dolay1 H20O2 ve hidroperoksitler indirgenirken
GSH okside olmaktadir (GSSG). GSSG glutatyon rediiktaz (GR) varliginda ise rediikte
glutatyon haline geri indirgenir. Bu reaksiyon esnasinda glutatyon rediiktaz elektron vericisi
olarak NADPH’yi kullanir (Karabulut ve Giilay, 2016).

H,0,+ 2 GSH —SP » GSSG + 2H,0
2GSSG + NADPH+H*— SR, 2GSH + NADP *

2.12.4. Tiyol Gruplan

Tiyol gruplari; oksidatif stresi dengelemek icin serbest oksijen radikallerinin
olusumunu veya bu radikallerin aktivitelerini azaltic1 etki gosteren ve yapilarinda stilfidril (-
SH) grubu iceren organik bilesiklerdir. Serbest oksijen radikalleriyle ortamdaki tiyol
gruplar1 oksitlenerek reversibl disiilfid baglarina dontismektedir (Halil ve Karacan, 2018).
Bu bilesiklerin major bileseni olan glutatyon (GSH); glutamik asid, sistein ve glisinden
olusan bir tripeptittir. Glutatyon énemli bir indirgeyici ajan ve antioksidan olarak, hiicrenin
oksido-rediiksiyon dengesini saglayarak hiicreleri endojen ve ekzojen kaynakli oksidanlarin
zarali etkilerinden korumaktadir. Glutatyona antioksidan o6zelligini tiyol grubu
saglamaktadir (Sekil 6). Proteinlerdeki SH gruplarinin korunmasinda, bazi reaksiyonlarda
koenzim olarak gdrev almasinin yaninda, protein ve DNA sentezinde de onemli bir rol
iistlenir. Dokularda glutatyon indirgenmis glutatyon (GSH) ve okside glutatyon (GSSG)
olarak iki sekilde bulunmaktadir (Konukoglu ve Akcay,1995). GSH’1n yaklasik %85-90"1
sitoplazma da bulunmaktadir. Ancak bazen GSH sitoplazmada sentezlendikten sonra
mitokondri, ¢ekirdek, peroksizomlar ve endoplazmik retikulumda da bulunabilmektedirler
(Karabulut ve Giilay, 2016).
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Sekil 6. Glutatyonu yapist

2.13. Erkek Ureme Sistemi

Erkek iireme sistemi genellikle dort farkli yapi igerisinde incelenebilir. Bunlar;
Sperm ve testosteronu iireten testisler, spermin olgunlagmasina yardimci olan, depolayan ve
tastyan kanallar, sperm sivi kisminin biiyiik boliimiinii olusturan yardimci bezler ve spermin

vajinaya iletilmesini saglamakta olan penis kismidir (Aktiimsek, 2009).

2.13.1.Testis

Erkeklerde normal sartlarda bir ¢ift testis bulunmaktadir. Testisler viicutta skrotum
(scrotum) denilen torba icerisinde yerlesmistir. Sperm iiretimini gerceklestirebilmek i¢in
testislerin sicakligi normal viicut sicakligindan 2-3 °C daha diisiiktiir ve optimum sicaklig
34 °C’dir. Skrotum sicakta gevseyerek sarkar ve viicuttan uzaklasir. Sogukta ise biizlisiir ve

bu sekilde viicuda yaklastirilarak testislerin uygun sicaklikta tutulmasi saglanir (Aktiimsek,

2009).

Erkekte esas iireme fonksiyonu, sperm hiicresinin olusumunu saglamaktir ve bunu
testisler gerceklestirir. Ayrica erkek cinslik hormonu olan testosteronu da testisler
yapmaktadir. Testis 2 ayr1 doku tasimaktadir. Bunlardan birincisi sperm hiicrelerini meydana
getiren tubuli seminiferdir. Ikincisi ise testosteron hormonunu meydana getiren interstial
hiicrelerden olusur (Noyan, 2004). Testisler ¢ok sayida seminifer tiibiil olarak adlandirilan
kivrimlar igerir. Her bir seminifer tibiiliin i¢ ylizeyi mitozla c¢ogalmakta olan
spermatogoniumlarla déselidir. Bu hiicrelerin lizerinde mayoz boéliinmeye giren diger hiicre
tipleri mevcuttur. Tiibiil liimeninde, serbest hareket edebilen spermatidler bulunmaktadir.

Spermatogenezis bu tiibiillerde meydana gelmektedir. Testosteron hormonunu yapan
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hiicreler ise seminifer tiibiilleri ¢evreleyen bag doku icerisinde bulunurlar. Bu hormonu

yapan hiicreler leyding hiicreleri olarak adlandirilir (Bozdogan, 2000).

2.13.2.Testis Histolojisi

Testisler distan tunica albuginea ile kaplidir. Bu kapsiil liggen seklinde testisin arka
kenar1 boyunca mediastinum testisi olusturur. Bu olusumdan testis dokusu i¢ine septumlar
gider. Bu septumlar testisin parankimasini lobuli testislere ayirir. Bu lobuli testislerin
icerisinde seminifer tiibiiller bulunur (spermetogenezisin gergeklestigi yer). Tubiiliislerin

arasin1 dolduran interstisiyer doku, damarlarca ve fibroblast¢a zengin yapidadir. Burada

ayrica leyding hiicreleri de bulunur (Sekil 8) (Akdogan vd., 1998).

Seminifer tiibtller, lobuli testis i¢inde kivrimli borucuklar seklinde bulunan her biri
0,2 mm ¢apli ve 30-70 cm uzunlugundadir. Seminifer tiibiiliin duvar1 germinal epithelium
ile cevrilidir. Bu tiibiiliis epitelinde spermetogenez evrelerindeki hiicreler ve spermium
olgunlasabilmesi icin gerekli besin ve destek gorevini listlenmis olan sertoli hiicreleri
bulunmaktadir. Seminifer tiibiillerin kisa segmentler halinde sonlandigi tubuli recti,
seminifer tiibiillere epitelle kaplanmis kanallarin olusturdugu rete testiste baglanmasini
saglamaktadir (Erbengi, 1990). Seminifer tiibiillerin arasin1 dolduran internal dokudaki
damarlarin hemen etrafinda kirmizi noktalar seklinde leyding hiicreleri bulunur. Tiibiillerin
bir kisminda liimene yakin bolgede kuyruklu hiicreler bulunur. Tiibiillerin epitelinin altinda
kalin bir bazal lamina bulunmaktadir. Bunun altinda da lamina propria bulunur. Epitelde iki
tir hiicre bulunmaktadir. Birincisi Sertoli (yardimci), ikincisi spermatogenetik
(spermatogonium, primer spermatositler, sekonder spermatositler, spermatidler, spermler)
hiicrelerdir (Akdogan vd., 1998).
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Sekil 7. Testis yapisi (URL-3)

2.13.3.Spermatogenezis

Seminifer tiibiil epitelinde taban zarina en yakin hiicreler spermatogonia hiicreleridir.
Bu hiicreler ergenlik ¢aginda mitotik olarak ¢ogalarak primer spermatositleri olusturur. Bu
hiicreler mayoz boéliinme ile kromozom sayisini yartya indirir ve bu sekilde sekonder
spermatositler meydana gelir. Bunlarda spermatidleri olusturur. Spermatogoniumdan
spermatidlere kadar olan olgunlagsma evrelerinde hiicreler stoplazmik kopriilerle birbirlerine
baglidir. Spermatidler biiyiik sertoli hiicrelerinin stoplazmasina gomiiliidiirler. Burada olgun
spermatozoa meydana getirirler. insanda ortalama olarak spermatogoniumdan spermatozoon
olusumuna kadar gegen siire 74 giindiir. Olgunlasan spermatozoalar serbest birakilir ve tiibiil

bosluguna girerler (Sekil 9) (Noyan, 2004).
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Sekil 8. Spermatogenezis asamalari (URL-4)

2.13.4.Testosteron

Insan viicudundaki iiretilen steroid yapidaki testosteronun biiyiik bir boliimii
testislerde iiretilmektedir (Sekil 10). Bunun disinda testosteron iiretimi adrenal bez ve
overler tarafindan gergeklestirilmektedir. Testosteron sentezi, hipotalamus kontroliinde 6n
hipofiz bezi tarafindan salgilanan luteinize edici hormon (LH) araciligiyla kontrol
edilmektedir. Bir giinde saglikli erigskin bir erkek birey yaklasik 2.5-11 mg testosteron
tiretmektedir. Uretilen testosteronun %44°liikk kismi seks hormon baglayici globiiline
(SHBG) bagli, %2’lik kismi ise serbest halde bulunmaktadir. Geriye kalan %54°liik kismi
ise albiimine gevsek olarak baglidir (Akdogan ve Ozen, 2006).

Sekil 9. Testosteron yapisi
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2.14. Erkek Ureme Fonksiyonlarinin Kontrolii

Her iki cinsiyette de lireme fonksiyonlar1 6n hipofizden salgilanan gonodotropinler
(FSH, LH) tarafindan kontrol edilir (Sekil 11). Bunlarin molekiiler yapilari hem erkek hem
de disilerde aymidir. Erkekte LH genellikle interseliiler hiicre sitimiile edici hormon (ICSH)
olarak isimlendirilir. Erkekte LH ve FSH 1n etkileri sadece testisler iizerine olmaktadir.
Testislerde hormon iiretiminde leyding ve sertoli hiicreleri olmak iizere iki hiicre tipi
sorumludur. FSH seminifer tiibiillerindeki sertoli hiicrelerini etkileyerek spermatogenezisi
uyarir. LH ise leyding hiicrelerini etkilemek suretiyle testosteron salinimini uyarir. Gerek
FSH gerekse de LH hormonlarmmn salinimi én hipofiz bezinden olmaktadir. On hipofiz
hormonlarinin salinimint hipotalamus tarafindan salinan bazi faktdr veya hormonlar
diizenlenmektedir. Ayrica sertoli hiicrelerinden adenohipofizde FSH salinimini inhibe eden

inhibin hormonu salgilanmaktadir (Bozdogan, 2000).

HIPOTALAMUS |«

h 4

GONODOTROPIN SALGILATICI HORMON

Y

) ON HIPOFiZ .
EFSH LH
SPERMATOGENEZIS TESTOSTERON SALINIMI

Sekil 10. Spermatogenezis ve testosteron saliniminin hipotalamik kontrolii (Bozdogan, 2000).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Sicanlarin Ortam Sartlari

Bu calismada kullanilan sicanlar, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Merkezinden temin edildi. Arastirmada 12-14 haftalik ve agirliklar
250-300 g aras1 olan 24 adet Spraque Dawley 1rki erkek sican kullanildi. Her kafeste 8 sican
olacak sekilde seffaf polietilen kafeslerde barindirildi. Siganlar musluk suyu ve sigan
yemiyle beslendi. Adaptasyon amaciyla siganlar 1 hafta dnce 1s1s1 23 (£2) °C, nemi %55
(£%b5) ve 15181 12 saat aydinlik-12 saat karanlik foto periyotta yapay olarak kontrol edilen
odalara alindi. Adaptasyon asamasindan sonra her grupta 8 sigan olacak sekilde 3 farkl
deney grubu olusturuldu. Elektromanyetik dalga maruziyeti i¢in Anritsu MG3670 B tipi
elektromanyetik dalga iireten jeneratdor kullanildi. Birinci gruba EMA uygulamasi
yapilmadi. Ikinci gruba giinde 6 saat, iigiincii gruba ise giinde 12 saat olmak iizere 60 giin

boyunca EMA uygulamasi yapildi.

3.2.Deneysel Uygulamalar
Olusturulan gruplar ve bu gruplara uygulanan islemler asagidaki tabloda

gosterilmistir (Tablo 4.).
Gruplar
Grup 1: Kontrol Grubu (K); herhangi bir EMA uygulamasi yapilmayan grup.
Grup 2: Glinde 6 saat 2100 MHz EMA uygulamasina maruz birakilan grup.

Grup 3: Giinde 12 saat 2100 MHz EMA uygulamasina maruz birakilan grup.

Tablo 4. Hayvan deney gruplari

2100 MHz EMA

Gruplar Hayvan adedi uygulama siiresi/giin
Grup 1 (Kontrol grubu) 8 -

Grup 2 (EMA 6 saat) 8 6 saat
Grup 3 (EMA 12 saat) 8 12 saat
Toplam 24
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3.3. Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmasi

Yapilan deney siiresi sonunda sicanlar anestezi altinda uyutularak testis dokusu
cikarildi ve ventrikiiler kan alindi. Biyokimyasal analizler i¢in alinan kan 6rnekleri hizli bir
sekilde 3500 rpm’de 5 dk. santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda elde edilen serum 6rnekleri
testosteron calismasi i¢in -20 °C'de saklandi. Siganlardan alinan testis dokusu histolojik
analizler i¢in ikiye boliinerek bir pargasi formaldehite, diger parcast Bouin soliisyonuna
koyuldu. Diger testis dokusu biyokimyasal analizlerde kullanilmak tizere -20 °C’de derin

dondurucuya koyuldu. Bu dokularda TBARS ve toplam TIYOL diizeyleri degerlendirildi.

3.4. Biyokimyasal Islemler
3.4.1. Kullanilan Cihazlar

Yapilan calismalar Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Arastirma Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Kullanilan cihazlar ve markalari

Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Kullanilan Cihazlar ve Markalar:

Cihazin Adi Markas1

Santrifiij Thermo SCIENTIFIC Multifuge 3SR+
Su banyosu Memmert WNB 14

Etiv Memmert UF 55

Hassas terazi Precisa XB 220 A

Homojenizator TissueLyser 1l QIAGEN

Otomatik pipet

pH Metre
Mikroplaka okuyucu
Mikroplaka yikayicisi
Manyetik karistirict
Vorteks

Buzdolab1

Derin dondurucu

Brand, Socorex

Thermo Scientific Orion 3 star
Thermo Scientific Multiskan GO
Biotek ELX50/8

Are Velp Scientifica

Velp scientica

Beko BK 7121 T

Vestel FT-290

24



3.4.2.Kullanilan Kimyasallar ve Markalari

Calismalarda kullanilan kimyasal maddeler ve markalar1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Kullanilan kimyasallar ve markalari

Kimyasal Adi Markas1

Di sodyum fosfat (NazPO4) HIMEDIA

Tri sodyum sitrat (NasCsHsOv) HIMEDIA
Sodyum di hidrojen fosfat, anhidrat (NaH2PO.) HIMEDIA
Sodyum dodesil siilfat (SDS) Sigma-Aldrich
Asetik asit MERCK
Potasyum klorid (KCI) HIMEDIA
Rediikte glutatyon (GSH) Sigma-Aldrich
Sodyum hidroksit (NaOH) HIMEDIA
Hidroklorik asit (HCI) MERCK
Etanol MERCK
Tiyobarbitiirik asit (TBA) MERCK
Ditiyobis 2 nitrobenzoik asit (DTNB) Alfa Aesar
1,1,3,3 Tetrametoksipropan (TEP) Fluka

3.4.3.Homojenatlarin Hazirlanmasi

Testis doku numuneleri 0,1 g olarak tartildi. Agirlik/hacim orani 1/10 g/mL olacak
sekilde homojenizasyon tamponu icine alindi. Bu sekilde ependorf tiipleri igerisine alinan
dokular buz igerisinde taginarak homojenizator cihazina yerlestirildi. Burada 30 siklik/saniye
devirde 3 dakikada pargalandi. Par¢alanan dokular santrifiijde +4 °C’de 800 g’de 10 dk.
boyunca cevrildi. Santrifiij edilen dokularin siipernatant kisimlar1 biyokimyasal analizleri

yapilmasti i¢in alindu.

3.4.4. TBARS (MDA) Analizi

TBARS tayini, tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyonuna dayanan Ohkawa ve ark.
(1979 ’nin  modifiye ydntemine gore yapilmistir. Once standart grafigi kullamilarak
spektrofotometrik yontemle nmol/mL degerleri bulundu. Bulunan bu degerler daha sonra

doku bas1 verilerek nmol/g doku olarak hesaplad.
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OH

MDA
TBA

Sekil 11. MDA ile TBA nin tepkimeye girdigi reaksiyon

3.4.4.1. Kullanmilan Cozeltiler

Tablo 7. TBARS tayininde kullanilan ¢ozeltiler ve hazirlaniglari

Cozelti Hazirlamisi

Doku homojenizasyon tamponu 0,94 g NaH»POg, 1,73 g Na;HPO4, 10,44 g KCl tartilda.
pH 7,4 olacak sekilde ayarlandi. Son hacim 1 litreye

tamamlanda.
%8,1’1lik SDS E,l % S(]l)S tartilip 100 mL distile suda ¢oziinerek
azirland1.
%50’lik asetik asit ﬁO mlL gsetik asit 50 mL distile suda ¢oziindiiriiliip
azirlandu.
%0,8’lik TBA %50’lik asetik asit ¢ozeltisinde 0,8 g TBA ¢ozildi ve

9%350’1ik asetik asitle 100 ml’ye tamamlandi.

%20’lik asetik asit 20 mL asetik asit pH 3,5’a ayarlandi. 100 mL’ye distile
su ile tamamlanarak hazirlandi.

3.4.4.2. Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi

Standart ¢ozeltiler i¢in 26 pL. MDA standardi (1,1,3,3 tetrametahidroksipropan
(TEP) alinip 10 mL etanole tamamlandi. Elde edilen 10 mM stok MDA ’dan seri diliisyonlar
yapildi. Bu diliisyonlar 0.625, 0.3125, 0.156, 0.078 ve 0.039 nmol/mL olacak sekilde
hazirlandi. Daha sonra 10 dk. sicak su banyosunda inkiibasyona birakildi. Sicak su
banyosundan ¢ikarilan tiipler santrifiij cihazinda +4 °C’de 4 000 rpm’de 15 dk. santrifiij
edildi. Santrifiij edilen standart numunelerin her birinden 100 pL alind1 ve iizerlerine 500 L.
distile su ilave edildi. Meydana gelen bu ¢ozeltiden de 400 pL alindi 50 pL TBA ilave
edilerek 532 nm’de absorbanslar1 okutuldu ve standart grafigi ¢ikarildi (Sekil 12)
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3.4.4.3.Deneyin yapilisi

Tablo 8. TBARS analizinde pipetleme miktarlari.

Cozeltiler Numune Kor
Tampon 100 pL 200 pL
Numune ¢ozeltisi * 100 pL -
Asetik asit 375 uL 375 uL
TBA 375 uL 375 uL
SDS 50 uL 50 uL

*. Spektrofotometrede sonuglar okunabilir araliklarda ¢ikabilmesi i¢in homojenatlar
1:2 oraninda diliie (seyreltme) edilmistir.

Pipetlemeler Tablo 8’de verildigi gibi yapildiktan sonra tiipler 1 saat 100 °C sicak su
banyosunda ¢alkalanir vaziyette inkiibasyona birakildi. Daha sonra tiipler +4 °C 15 dk. 4 000
rpm’de santrifiij edildi. Santrifiij isleminden sonra alinan tiiplerden mikroplaka iizerinde
numune ve kor igin belirlenen kuyucuklara 200 uL pipetleme yapildi. 532 nm’de
absorbanslar1 okutulup standart grafigi kullanilarak hesaplamalar1 yapildi. TBARS diizeyleri

doku basina verilerek nmol/g doku seklinde hesaplandi.

35 y =4,6249x + 0,1828
30 R*=0,9975
2,5

2,0

Absorbans

15
1,0
0,5

0,0
0,000 0,100 0,200 0,300 0,400 0,500 0,600 0,700

MDA nmol/mL

Sekil 12. MDA standart grafigi
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3.4.5. Toplam Tiyol Tayini (TT)
TT tayin yonteminde doku homojenati yapildiktan sonra siipernatant kismi
alinmistir. Bu tayin yontemi serbest siilfidril gruplarinin Ellman reaktifiyle olusturdugu

rengin spektrofotometrik olarak 6l¢iilmesi prensibine dayanmaktadir (Ellman, 1959).
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(ilutathione (GSH) Ellmans reagent (DTNB)  2-Nitro-5-mercapto-benzoic (NMB) acid - Glutathione dimer (GSH Dimer)

Sekil 13. Glutatyon ile Ellman reaktifinin tepkimeye girdigi reaksiyon

3.4.5.1.Kullanilan Cozeltiler

Tablo 9. Toplam tiyol tayininde kullanilan ¢6zeltiler ve hazirlaniglar

Cozelti Hazirlanisi

Doku homojenizasyon tamponu 0,94 g NaH,PO., 1,73 g Na;HPOQ,, 10,44 g KCI
tartilip pH 7,4 olacak sekilde ayarlandi. Son hacim
1 litreye tamamlandi.

0,3 M Na;HPO, ¢ozeltisi 2,13 g Na;HPO, tartitlip 50 mL distile suda
¢Oziilerek hazirlandi.

Ellman ayirac1 ¢ozeltisi %1°lik sodyum sitrat ¢dzeltisi icerisinde 0,004 g
DTNB reaktifi ¢oziilerek 10 mL’ye tamamlandi.

3.4.5.2. Deneyin yapihis1
GSH standartindan (L-glutatyon reduced) 0.0061 g tartildi. 2 mL distile suda
¢oziilerek 10 000 uM stok ¢ozeltisi hazirlandi. Bu stok ¢ozeltiden 1 000, 500, 250, 125 ve

62.5 nmol/mL standart ¢ozeltileri hazirlandi.
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TT tayini i¢in Tablo. 10’a gore pipetleme yapildi. Spektrofotometrede 412 nm dalga
boyunda absorbanslar1 okutulup standart grafigi kullanilarak hesaplamalart yapildi
(Sekil.12). GSH diizeyleri doku basi verilerek nmol/g doku seklinde hesaplandi.

Tablo 10. Toplam tiyol tayini igin pipetleme miktarlar

Numune Standart Kor
Tampon - - 25 ulL
GSH Cozeltisi - 25 uL -
Diliie Homojenat* 25 uL - -
NaHPO4 100 pL 100 pL 100uL
Ellman Ayiraci 25 uL 25 uL 25 uL

*: Spektrofotometrede sonuglar okunabilir araliklarda ¢ikabilmesi i¢in homojenatlar 1:2 oraninda
diliie (seyreltme) edilmistir.

1,2
y =0,001x + 0,1102
1 R2=10,9926
2 08
I3+
o]
-
o
2 06
<
04
02
0
0 200 400 600 800 1000 1200

GSH nmol/mL

Sekil 14. GSH standart grafigi

3.4.6.Testosteron (T) Diizeyinin Belirlenmesi

Numunelerin testosteron diizeylerinin &lgiimleri Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Arastirma ve Uygulama Laboratuvarinda enzime bagl
immiinosorban yontem (ELISA) ile testosteron ticari kiti (Cloud-Clone Corp. Kiti,

CEA458Ge 96) kullanilarak gerceklestirildi.
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3.4.6.1.Testin Prensibi

Bu ELISA kiti, serum, plazma ve diger biyolojik sivilarda testosteronun in vitro
kantitatif 6l¢limii i¢in yarigmali bir inhibisyon enzim immiinoassay teknigidir. Spesifik bir
monoklonal antikor testosteron bir mikroplaka iizerine dnceden kaplanmistir. Onceden
kaplanmis antikor ile biotin etiketli testosteron ve etiketlenmemis testosteron (Standartlar

veya Ornekler) arasinda yarigmali bir inhibisyon reaksiyonu baglatilir.

3.4.6.2. Reaktif Hazirlama

1. Reaktifler oda sicakligina getirildi.

2. Standart 10 dk. boyunca oda sicakliginda tutulup, 1 mL standart seyreltici ile sulandirildi.
Standardin stok ¢6zeltisindeki konsantrasyonu 60 000 pg/mL olarak hazirlandiktan sonra 30
000 pg/mL’ye seyreltildi. 0.6 mL standart seyreltici i¢eren 5 tiip hazirland1 ve Sekil. 13°¢

gore seyreltme yapildi.

300l 300l 300vL 300l

f\/\f\

Stock l ;
Standard e \'V ' \f;‘". { =1 /
Tube 1 2 3 2 % > 7
60,000 30,000 10,000 33333 1.111.1 3704 o]

Sekil 15. Standart seyreltme

30 000, 10 000, 3 333.3, 1 111.1 ve 370.4 pg/mL olacak sekilde 5 seyreltilmis standart
hazirlandi.

3. Reaktif A ve B santrifiijlendi.

4.20 mL yikama soliisyonu konsantresi ile 580 mL distile suyla seyreltilerek 600 mL yikama

soliisyonu hazirlandh.

3.4.6.3. Test Prosediirii

Mikroplaka iizerinde belirlenen yerlere standart, kor ve numune ¢ozeltileri eklendi.
Standart kuyucuklarina (5) 50 pL standart soliisyonlar1 eklendi. Kor i¢in 1 kuyucuk ayrildi.
Numune kuyucuklarina 50 pL serum dagitimi yapildi. Tim kuyucuklara 50 pl reaktif A
eklendi ve hafifce plaka sallandi. Plaka kapaticiyla ortiiliip 37 °C’de 1 saat inkiibe edildi.

Inkiibasyon bitiminde mikroplakalar hazirlanan yikama soliisyonu ile Biotek marka
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otomatik yikayicida her birinde kuyucuklara 350 pl eklenerek 3 kez yikandi. Her yikamadan
sonra mikroplakayr emici kagida gegirerek kalan siviyr tim kuyucuklardan tamamen
cikarilarak yapildi. Her kuyucuga 100 uL reaktif B ¢alisma ¢ozeltisi eklenip, mikroplaka
kapatici ile kapattiktan sonra 37 °C'de 30 dakika inkiibe edildi. Daha sonra kinci basamakta
gerceklestirilen yikama islemi 5 kez olacak sekilde tekrarlandi. Her bir kuyucuga 90 pL
substrat reaktifi eklendi, tistii kapatildi ve karanlikta 37 °C’ de 15 dk. inkiibe edildi. Biitiin
kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu eklendi ve mikroplaka 450 nm dalga boyunda
ThermoMultiscan Go markali mikroplaka okuyucu cihazinda okutularak absorbanslar

belirlendi.

3.5. Immiinohistokimyasal ve histopatolojik analizler

Siganlardan ¢ikarilan testis dokulari 1.5 cm® hacminde trimlenerek tespit olmasi i¢in Bouin
sollisyonunda 24 saat boyunca bekletilerek fiksasyon islemi uygulandi. Fiksasyon islemini
takiben rutin histolojik yOntemlere uygun olarak testis dokular1 doku takip cihazinda
(ThermoScientific™ Citadel 2000, Ingiltere) siras1 ile artan etanol (Merck GmbH,
Darmstatdi Almanya) serisinde [%50 (2 kez), 60, 70, 80, 96 ve %100 (2 kez)] 15’er dakika
bekletilerek su ¢cekme islemi gerceklestirildi. Yine doku takibi cihazinda testis dokusuna ait
numuneler bir sonraki asamada iki seri ksilol (Merck GmbH, Darmstatdi Almanya)
soliisyonunda 15’er dakika bekletilerek seffaflagtirma islemi gerceklestirildi. Bir sonraki
asamada doku takibi cihazinda testis dokusuna ait ornekler yumusak parafinde (Merck
GmbH, Darmstatdi Almanya) 1 saat ve sert parafinde (Merck GmbH, Darmstatdi Almanya)
bir gece boyunca bekletildi. Daha sonraki agamada testis dokusuna ait 6rnekler doku gémme
cihaz1 (Leica EG 1150 H, Almanya) kullanilarak sert parafin (Merck GmbH, Darmstatdi

Almanya) kullanilarak doku gémme kasetlerine (Isolab; Almanya) gémiildii.

Hazirlanan testis dokusuna ait parafin bloklarindan rotary mikrotom (Leica RM2255,
Almanya) kullanilarak 4-5 pm kalinliginda kesitler alinarak sicak su banyosunda (GFL
1052, Almanya) katlantilart agildiktan sonra adesif lamlara (Isolab, Almanya) aktarildi.
Kesitlerin boyama islemlerine baglanmadan 6nce 60 °C sicaklikta 1 saat siire ile etiivde
inkiibe edildi. Ardindan kesitler Harris hematoksilen ve eozin G (H&E, Merck GmbH,
Darmstadt, Almanya) ve Masson-Goldner trikrom boyama kiti (Merck, 100485, Almanya)
ile boyama cihazinda (Leica ST5020, Almanya) boyama gergeklestirildi.
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3.5.1. Hematoksilen ve Eozin Boyama Y 6ntemi
1. Deparafinizasyon islemi 60 °C sicakliga maruz birakildiktan sonra ksilen
sollisyonunda bekletilerek tamamlandi.
2. Rehidratasyon islemi i¢in %100, 96, 90, 80 ve 70’lik etanol serilerinden gecirildikten
sonra musluk suyuna tutulduktan sonra distile suda bekletildi.
Harris hematoksilen ile boyama islemi gerceklestirildi.
Ardindan musluk suyunda tutuldu.
Sonrasinda eozin Y ile boyandi.

Musluk suyundan gegirildi.

N o g s~ w

%70, 80, 90 ve 100’lik etanol serilerinden gecirilerek dehidratasyon iglemi
gerceklestirildi.

©

Ksilen serilerinde bekletilerek seffaflastirma islemi gergeklestirildi.

9. Kesitlerin iist kisimlar1 entellan ile lamel kapatildi.

3.5.2. Masson-Goldner trikrom boyama yontemi

1. Kesitler deparafinizasyon ve dehidratasyon islemlerinden gegirildi.
Hematoksilen ¢6zeltisi ile boyama islemi baslatildi.
Kesitler musluk suyu altinda yikandi.

%1°lik asetik asit maruziyeti sonrast azofloksin soliisyonunda bekletildi.

o B~

%1’lik asetik asit soliisyonu maruziyetinden sonra tungstofosforik asit oranj G

¢ozeltisinde bekletildi.

6. %]1’lik asetik asit soliisyonu maruziyeti sonrasi light green SF ¢ozeltisinde bekletildi
ve ardindan tekrar %1’lik asetik asit soliisyonunda birakildx.

7. %70, 96 ve 100’lik (2 kez) etanol serilerinden gegirilerek dehidratasyon saglandi

8. Kasilen ile seffaflagtirma islemi gergeklestirildi.

9. Kaesitler iizerine entellan ile lamel kapatildi.

3.5.3. Immunohistokimyasal boyama yontemi

Siganlardan ¢ikarilan testis dokular1 1.5 cm® hacminde trimlenerek tespit olmasi igin
%10’luk paraformaldehit soliisyonunda 36 saat boyunca bekletilerek fiksasyon islemi
uygulandi. Fiksasyon islemini takiben rutin histolojik yontemlere uygun olarak testis
dokular1 doku takip cihazinda (ThermoScientific™ Citadel 2000, Ingiltere) sirasi ile artan
etanol (Merck GmbH, Darmstatdi Almanya) serisinde [%50 (2 kez), 60, 70, 80, 96 ve 100
(2 kez)] 15%er dakika bekletilerek su ¢ekme islemi gerceklestirildi. Yine doku takibi
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cihazinda testis dokusuna ait numuneler bir sonraki agsamada iki seri ksilol (Merck GmbH,
Darmstatdi Almanya) soliisyonunda 15’er dakika bekletilerek seffaflastirma islemi
gergeklestirildi. Bir sonraki asamada doku takibi cihazinda testis dokusuna ait ornekler
yumusak parafinde (Merck GmbH, Darmstatdi Almanya) 1 saat ve sert parafinde (Merck
GmbH, Darmstatdi Almanya) bir gece boyunca bekletildi. Daha sonraki agamada testis
dokusuna ait drnekler doku gomme cihazi (Leica EG 1150 H, Almanya) kullanilarak sert
parafin (Merck GmbH, Darmstatdi Almanya) kullanilarak doku gémme kasetlerine (Isolab;
Almanya) gomiildii. Elde edilen testis dokusuna ait parafin bloklarindan rotary mikrotom
(Leica RM2255, Almanya) kullanilarak 2-3 pm kalinliginda kesitler alinarak sicak su
banyosunda (GFL 1052, Almanya) katlantilar1 agildiktan sonra pozitif jarjli lamlara
(Patolab, Tiirkiye) aktarildi. Kesitlerin boyama islemlerine baslanmadan once 60 °C

sicaklikta 1 saat etiivde inkiibe edildi.

Testis dokusuna ait preparatlar apoptotik hiicrelerin gosterilmesi i¢in anti-kaspaz-3
primer antikoru (Ab4051, Abcam) ve immunohistokimyasal boyama cihazi kullanilarak

(Leica Bond-Max, Avustralya) primer ve sekonder antikorlar ile inkiibe edildi.

1. Kesitler deparafinizasyon ve dehidratasyon islemlerine tabi tutuldu.

2. BOND™ Epitope Retrieval ER1 Soliisyonu ile 20 dk. 100 °C’de maruziyet
gerceklestirildi.

3. Peroksid blokloma ¢o6zeltisinde 11 dk. bekletildi.

4. Bond wash ¢ozeltisi ile yikama islemi gergeklestirildi.

5. Anti-kaspaz-3 antikoru (Ab4051, Abcam), (1/400 diliisyon orani) ile 21 dk. inkiibe

edildi.

Bond wash ¢ozeltisi ile yikama islemi gergeklestirildi.

Post primer ¢ozeltisine 8 dk. maruz birakildi.

Bond wash ¢ozeltisi ile yikama islemi gergeklestirildi.

© © N o

Polimer ile 8 dk. maruz birakilda.

10. Bond wash ¢ozeltisi ile yikama islemi gergeklestirildi.

11. DAB (3,3'-Diaminobenzidin) ile 7 dk. maruziyet ile pozitivite gosteren alanlar
goriiniir hale getirildi.

12. Deiyonize su ile yikama islemi gergeklestirildi. Hematoksilen ile 10 dk. bekletildi.

13. Bond wash ¢ozeltisi ile yikama islemi gerceklestirildi ve kesitler iizerine entellan ile

lamel kapatildu.
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3.6. Istatiksel Analizler

Elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov—Smirnov testine gore
belirlendi. Sayisal olan verilerin merkezi egilimleri parametrik olanlar aritmetik ortalama
(X) ve standart sapma (SD), nonparametrik olanlar ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik [ortanca
(%25-%75)] seklinde ifade edildi. Normal dagilim gosteren verilerin gruplar arasi varyans
analizi ANOVA tesine gore, nonparametrik olanlar ise Kruskal-Wallis (ikili karsilagiriimasi
Mann-Whitney U testi) testine gore yapildi. Gruplardaki degiskenler arasindaki iligki
Spearman ya da Pearson korelasyon testine gére belirlendi. istatistiksel olarak anlamlilik
derecesi p<0.05 kabul edildi.

Immiinohistokimyasal semi-kantitatif analizler sonucu elde edilen veriler SPSS 21.0
(IBM Corp. New York, ABD) programi kullanilarak hesaplandi. Veriler yapilan normallik
testleri sonucunda parametrik olmayan testler kullanilmasina karar verildi. Veriler medyan
deger ve %25°lik ve %75’lik ¢ceyrek arasi degerler géz Oniine alinarak hesaplandi ve Kruskal
Wallis bunu takiben One-Way ANOVA Tamhane T2 testleri ile analiz edildi. p<0.05

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1.Biyokimyasal Bulgular

Calisma gruplarmin biyokimyasal sonuglart Tablo. 11°de verilmistir. Bu sonuglar
incelenip testis doku TBARS diizeylerine bakildiginda kontrol grubuna gére hem EMA 6
saat grubu hem de EMA 12 saat grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis
gozlenmistir (p<0.01). Fakat EMA 12 saat grubunda EMA 6 saat grubuna gore artis

goriilmesine ragmen bu artis istatistiksel olarak anlamli olmamustir (Sekil. 14).

Testis dokuda toplam TIYOL diizeylerine bakildiginda kontrol grubuna gére EMA
6 saat ve EMA 12 saat gruplari arasinda artis goriilmiistiir. Kontrol grubu ile EMA 6 saat
gruplar1 arasinda artis olmasina ragmen bu artig istatistiksel olarak anlamli olmamustir.
Kontrol grubu ile EMA 12 saat grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artig
goriilmustir (p<0.01). Ayrica EMA 12 saat grubunda EMA 6 saat grubuna gore de
istatistiksel olarak anlamli bir artig goriilmiistiir (p<0.01) (Sekil. 15).

Tablo 11. Ratlarim testis dokusunda TBARS ve toplam TiYOL diizeyleri (Ort. + SH)

Gruplar Testis

TBARS (nmol/g doku)  Toplam TIYOL (umol/g doku)

Kontrol 1,97 £ 0,43 7,23 +£0,08
EMA 6 Saat 2,43 +0,44" 7,47 +0,88
EMA 12 Saat 2,67 +0,66" 8,44 +0,88™

*: Kontrol grubuna gore p<0.01 diizeyinde istatiksel olarak anlamli farklilik gosterir.
#: Diger gruplara gore p<0.01 diizeyinde istatiksel olarak anlamli farklilik gosterir.
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Testis TBARS
(nmol/g doku)

3,5 - *

0,5 A

Kontrol EMA 6 Saat EMA 12 Saat

Sekil 16. Tiim gruplardaki testis doku TBARS (nmol/g doku) diizeyleri
*: Kontrol grubuna goére p<0.01 diizeyinde istatiksel olarak anlamli farklilik gosterir.

Testis Toplam TiYOL
(umol/g doku)

10 - *#

9 4

Kontrol EMA 6 Saat EMA 12 Saat

Sekil 17. Tiim gruplardaki testis doku toplam TIYOL (umol/g doku) diizeyleri.
*: Kontrol grubundan p<0.01 diizeyinde istatiksel olarak anlamli farklilik gosterir.
#: Diger gruplara gore p<0.01 diizeyinde istatiksel olarak anlamli farklilik gdsterir.

36



Gruplar arasindaki serum testosteron diizeylerine bakildiginda kontrol grubuna goére
hem 6 saat hem de 12 saatlik EMA gruplarinda artig goriilmiistiir (Tablo 12). Ancak bu artis
EMA 12 saat grubunda istatistiksel olarak anlamli olmustur (p<0.01) (Sekil 16).

Tablo 12. Deney gruplari serum testosteron miktarlari (Ort. = SH)

Gruplar Serum testosteron (ng/dL)
Kontrol 840+ 1

EMA 6 Saat 841+ 6

EMA 12 Saat 845+ 4"

*: Kontrol grubuna gore p<0.01 diizeyinde istatiksel olarak anlaml farklilik gosterir.

Serum Testosteron
(ng/dL)

860 -

850

1
—

840

830

820

810

800

Kontrol EMA 6 Saat EMA 12 Saat

Sekil 18. Tiim gruplardaki serum testosteron (ng/dL) diizeyleri

*: Kontrol grubuna gore p<0.01 diizeyinde istatiksel olarak anlamli farklilik gosterir.
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Calismamizda gruplarinda analiz edilen TBARS ile testosteron degerleri arasinda
lineer bir korelasyon tespit edilmistir (p<0.10, r=0.594). TBARS ile testosteron degerlerinin
korelasyon grafigi Sekil 17°de gosterilmistir.
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Sekil 19. TBARS ile testosteron degerlerinin korelasyon grafigi (p=0.09, r=0.594)

4.2. Histopatolojik Bulgular
4.2.1. Hematoksilen ve Eosin Boyama
4.2.1.1. Kontrol Grubuna Ait Bulgular
Kontrol grubuna ait testis dokusu kesitlerinde normal yapidaki spermatogoniyum
(spgn), spermatositler (spc), spermatid (spt) ve sertoli hiicrelerinden (sc) olusan seminifer

tiibiiler ve intertiibiiler alanlarda leydig hiicreleri (LC) gozlendi (Resim 1).
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Resim 1. H&E ile boyanmus, kontrol grubu sigan testis kesitlerinin mikroskobik goriintiileri
A (x20)-B (x40): Kontrol grubuna ait testis dokusu kesitlerinde normal yapidaki germinal epitele (ge) sahip
seminifer tiibiiller (st) ve Leydig hiicre (LC) gozlendi.

4.2.1.2. EMA 6 Saat Grubuna Ait Bulgular

EMA 6 saat grubuna ait kesitler 151k mikroskobu altinda incelendiginde seminifer
tiibiillerde yaygin tipik yapidaki spermatogenetik hiicreleri bulunmakla beraber az miktarda
spermatogenetik hiicrelerin sayisinda azalmasiyla eslik eden G6dematoz alanlar izlendi

(Resim 2).

Resim 2. H&E ile boyanmig, EMA 6 saat grubu sigan testis kesitlerinin mikroskobik goriintiileri

H&E ile boyanmig EMA 6 Saat grubuna ait sigan testis dokusu kesitlerinin 1s1k mikroskobik goriintiileri.
C (x20)-D (x40): Germinal epitel (ge) hiicrelerinde azalma goézlenmekle beraber tipik spermatogenetik
hiicrelerden olugan seminifer tiibiil (st) gézlendi.
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4.2.1.3. EMA 12 Saat Grubuna Ait Bulgular
EMA 12 saat grubuna ait kesitler 151k mikroskobu altinda incelendiginde ise

seminifer tiibiillerde yaygin olarak basta spermatozoonlar ve spermatidler olmak tizere

spermatogenetik hiicrelerin sayisinda azalmasiyla eslik eden 6dematoz alanlar belirlendi

(Resim 3).

Resim 3. H&E ile boyanmig, EMA 12 saat grubu si¢an testis kesitlerinin mikroskobik goriintiileri
E (x20)-F (x40): Germinal epitel (ge) hiicrelerinde azalma ile eslik eden yaygin 6dematoz alanlar (e),
spermatogenetik hiicrelerde vakuolizasyonlar (kuyruklu ok) izlendi.

4.2.2. Goldner’s Masson Trikrom Boyamasi
4.2.2.1. Kontrol Grubuna Ait Bulgular

Kontrol grubuna ait testis dokusu kesitlerinde normal yapidaki spermatogoniyum
(spgn), spermatositler (spc), spermatid (spt) ve sertoli hiicrelerinden (sc) olusan seminifer

tiibiiler ve intertiibiiler alanlarda leydig hiicreleri (LC) gozlendi (Resim 4).

Resim 4. Goldner’s Masson trikrom ile boyanmig, kontrol grubuna ait testis kesitlerinin 11k mikroskobik
goriintiileri

A(x20)-B(x40): Kontrol grubuna ait testis dokusu kesitlerinde normal yapidaki germinal epitele (ge) sahip
seminifer tiibiiller (st) ve Leydig hiicre (LC) belirlendi.
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4.2.2.2. EMA 6 Saat Grubuna Ait Bulgular
EMA 6 saat grubuna ait kesitler 1s1k mikroskobu altinda incelendiginde seminifer

tiibiillerde yaygin tipik yapidaki spermatogenetik hiicreleri bulunmakla beraber az miktarda

spermatogenetik hiicrelerin sayisinda azalmasiyla eslik eden 6dematoz alanlar gozlendi

(Resim 5).

Resim 5. Goldner’s Masson trikrom ile boyanmig, EMA 6 saat grubuna ait testis kesitlerinin 151k mikroskobik
goriintiileri

C(x20)-D(x40): Germinal epitel (ge) hiicrelerinde azalma goézlenmekle beraber tipik spermatogenetik
hiicrelerden olusan seminifer tiibiil izlendi.

4.2.2.3. EMA 12 Saat Grubuna Ait Bulgular
EMA 12 saat grubuna ait kesitler 151k mikroskobu altinda incelendiginde ise
seminifer tiibilillerde yaygin olarak basta spermatozoonlar ve spermatidler olmak iizere

spermatogenetik hiicrelerin sayisinda azalmasiyla eslik eden 6dematoz alanlar saptandi

(Resim 6).
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Resim 6. Goldner’s Masson trikrom ile boyanmig, EMA 12 saat grubuna ait testis kesitlerinin 1g1k
mikroskobik goriintiileri

E(x20)-F(x40): Germinal epitel (ge) hiicrelerinde azalma ile eslik eden yaygin odematoz alanlar (e)
gozlenmekle beraber spermatogenetik hiicrelerden vakuolizasyonlar (kuyruklu ok) izlendi.

4.3. Iimmiinohistokimyasal Bulgular
4.3.1. Kontrol Grubuna Ait Bulgular
Kontrol grubuna ait testis dokusu kesitlerinde normal yapidaki germinal epitele sahip

seminifer tiibiiller ve inter tiibiiler alanlarda leydig hiicreleri gozlendi (Resim 7).

Resim 7. Kaspaz-3 primer antikoru ile boyanmig, kontrol grubuna ait testis kesitlerinin 1s1k mikroskobik
goriintiileri

A(x40): Kontrol grubuna ait kesitlerde normal yapidaki spermatogenetik hiicreler (ok) izlendi (Kaspaz-3
pozitif skor medyani: 0(0-0.5).
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4.3.2. EMA 6 Saat Grubuna Ait Bulgular
EMA 6 saat grubunda az miktarda Kaspaz-3 pozitivitesinde artis olmakla beraber

kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (Resim 8).
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Resim 8. Kaspaz-3 primer antikoru ile boyanmig, EMA 6 saat grubuna ait testis kesitlerinin 11k mikroskobik
goriintiileri

B (x40): Yaygin olarak tipik spermatogenetik hiicreler goézlenmekle beraber az miktarda apoptotik
spermatogenetik hiicreler (mavi ok) gozlendi. Kaspaz-3 pozitif skor medyani: 1(1-2).

4.3.3. EMA 12 Saat Grubuna Ait Bulgular

EMA 12 saat grubunda kontrol grubuna kiyasla Kaspaz-3 pozitivitesi gosteren
apoptotik spermatogenetik hiicrelerde artis oldugunu gozlendi (Resim 12). Bununla beraber,
2100 MHz EMA uygulama 12 saat grubunda apoptotik spermatogenetik hiicrelerin sayisinda

6 saat uygulama grubuna kiyasla Kapzas-3 pozitivitesinde artis oldugu saptandi (Resim 9).

Resim 9. Kaspaz-3 primer antikoru ile boyanmig, EMA 12 saat grubuna ait testis dokusu kesitlerinin 11k
mikroskobik goriintiileri

C(x40): Orta diizeyde Kaspaz-3 pozitivitesi gosteren apoptotik spermatogenetik hiicreler (mavi ok) izlendi.
Kaspaz-3 pozitif skor medyani: 2(2-3).
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4.4. Semi-kantitatif Analiz

Kontrol grubu ile EMA 6 saat gruplari arasinda Johnsen skorlar1 arasinda herhangi
bir fark gozlenmedi (Tablo 13). Bunun aksine EMA 12 saat grubunda (7(6-8)) kontrol
grubuna (9(9-9.5)) kiyasla basta spermatozoonlar ve spermatidler olmak {izere

spermatogenetik hiicrelerde azalma oldugunu gézlendi (Tablo 13; p<0.01).

Tablo 13. Johnsen skorlamasi sonuglari

Gruplar Johnsen Skoru
Kontrol grubu 9 (9-9.5)

EMA 6 saat grubu 9 (8-9)

EMA 12 saat grubu 7 (6-8) *

*: Kontrol grubuna gore p<0.01 diizeyinde istatiksel olarak anlamli farklilik gosterir.

#: EMA 6 saat grubuna gore p<0.05 diizeyinde istatiksel olarak anlamli farklilik gsterir.
Merkezi egilim degerleri medyan (¢eyreklikler arasi aralik) olarak verilmistir.
Kruskal Wallis/Tamhane T2 test.

Tablo 14. Kaspaz-3 pozitivite skorlama tablosu

Skor Bulgu
0 %35’den daha az kaspaz-3 pozitif
1 %6-25 aras1 kaspaz-3 pozitif
2 %26-50 aras1 kaspaz-3 pozitif
3 %50’den daha fazla kaspaz-3 pozitif

Tablo 15. Immiinohistokimyasal analiz sonuglart

Gruplar Kaspaz-3 pozitivite Skoru
Kontrol grubu 0 (0-0.5)

EMA 6 saat grubu 1(0-1)

EMA 12 saat grubu 2(2-3)*

*: Kontrol grubuna gore p<0.001diizeyinde istatiksel olarak anlamli farklilik gsterir.

#: EMA 6 saat grubuna gore p<0.01 diizeyinde istatiksel olarak anlamli farklilik gésterir.
Merkezi egilim degerleri medyan (¢eyreklikler arasi aralik) olarak verilmistir.
Kruskal Wallis/Tamhane T2 test
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5. TARTISMA

Giinliik yasamin 6nemli bir parcgasi haline gelen cep telefonlar1 en ¢ok kullanilan
iletisim araglarindan biridir. Insanlar cep telefonlar1 ve diger EMA yayicilarin artan
kullanimiyla birlikte her gecen giin daha fazla elektromanyetik alana maruz kalmaktadir.
2011 yilinda, Diinya Saglhk Orgiitii Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi elektromanyetik
alana neden olan cep telefonlar1 ve diger kablosuz aygitlarin yaydig1 radyasyonu insanlara

kansorejen etki eden 2B Grubu sinifina koymustur (Hanc1 vd., 2018).

Cep telefonu kullanict sayisinin hizli bir sekilde artmasi, cep telefonu kullaniminin
olas1 saglik etkileri ile ilgili endiseleri de arttirmaktadir. Cep telefonlar: tireme sisteminin,
belirli etkinliklerini veya termal molekiiler hareketlerini veya her ikisi ile etkileyebilir. Cep
telefonu maruz kalma etkileri, maruz kalma siiresine, maruz kalma kosullarina, cinsiyete ve
maruz kalan dokularin tiiriine bagl olarak farklilik gostermektedir (Sehitoglu vd., 2015).
Ozellikle cep telefonlar1 erkekler tarafindan {ireme organlarma yakin bir yerde
tasinmaktadir. Bundan dolay1r bu bolgelerdeki dokular {izerinde olas1 zararli etkileri

incelenip, fertilite tizerindeki etkilerini degerlendirmek énemlidir (Mailankot vd., 2009).

EMA’nm testis dokusu iizerinde olumsuz etkilerini belirleyebilmek i¢in 6nemli bir
belirte¢ olan hiicrelerdeki oksidatif stres ve bu etkiyi azaltict antioksidanlar ile ilgili bircok
arastirma yapilmistir (Oztiirk, 2003; Hanc1 vd., 2018). Oksidatif stresin sebebi olan serbest
radikaller antioksidanlar tarafindan zararsiz hale getirilmektedir. Bu antioksidanlarin
yetersiz kaldig1 durumlarda serbest radikallerin etkileri ile canlilarda karbohidrat, protein,
lipid ve DNA gibi 6nemli yapilar olumsuz sekilde etkilenmektedir. Bu da bir¢ok saglik

sorununa neden olmaktadir (Siileyman vd., 2018).

Oksidatif strese sebep olan serbest radikaller hiicre zar lipitlerini etkileyerek hasar
olusturmaktadir. Bu hasar sonucu meydana gelen lipit peroksidasyon iiriinii MDA’ nin
(TBARS) ve oksidatif stresin olumsuz etkilerine kars1 hiicreleri korumak i¢in gorev alan
onemli bir antioksidan olan GSH’1n (toplam Tiyol) diizeylerinin Sl¢iilmesi bizlere testiste
meydana gelebilecek doku hasari i¢in birtakim bilgiler vermektedir. Litaratiirde degisik
frekanslarda EMA’nin testis dokusu iizerinde neden oldugu oksidatif stresle ilgili ¢ok sayida
arastirma yapilmistir (Aydin vd., 2007; Odac1 ve Ozyilmaz, 2015; Hanci vd., 2018). Fakat
2100 MHz ile yapilan ¢alismaya rastlanilmamistir. Bu ¢aligmayla 2100 MHz EMA’nin 6 ve
12 saatlik uygulamasinin postnatal erkek sicanlarda testis dokusu {lizerine etkilerini

aragtirmak ve litaratiirdeki bu boslugu doldurmak amaglanmaktadir.
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Yapmis oldugumuz ¢aligsmada testis dokusu oksidatif stres belirte¢lerinden olan doku
TBARS sonuglarinda gruplar arasinda degisiklikler goriilmiistiir. Kontrol grubu ile EMA 6
saat ve EMA 12 saat gruplar1 arasinda TBARS diizelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
artig goriilmiistiir (p<0.01). Ayrica EMA 12 saat grubunda EMA 6 saat grubuna gére TBARS
diizeylerinde artig goriilmesine ragmen bu artis istatistiksel olarak anlamli olmamistir. Bu
sonuglar goz oniine alindiginda EMA’nin testis dokusunda oksidatif strese sebep oldugu ve
buna bagl olarak artan serbest radikallerin etkisiyle meydana gelen lipid peroksidasyon
tirtini olan TBARS seviyesini arttirdigi distiniilmektedir. Elde ettigimiz sonuglar benzer
bir¢ok arastirma sonuglartyla uyumludur (Tablo 16) (Oztiirk vd., 2003; Mailankot vd., 2008;
Hanci vd., 2013; Demirbag B., 2016; Hanci vd., 2018).

Hanci vd. (2018)’nin yapmis olduklari ¢alismada ergenlik donemindeki (21 giinliik)
erkek sicanlar kullanilmigtir. Olusturulan EMA grubuna 60 giin boyunca giinde bir saat 900
MHz olmak tizere EMA uygulanmis ve testis dokusunun TBARS sonuglari kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bir artig gostermistir.

Mailankot vd. (2009)’un yapmis olduklar1 ¢alismada EMA grubu erkek si¢anlara 28
giin boyunca giinde 1 saat GSM (0.9/1.8 GHz) cep telefonuna maruz birakilmis ve testis
dokularinda TBARS diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis
gostermistir (p<0.01).

Oztiirk vd. (2003)’nin yapmus olduklar1 calismada EMA grubu erkek siganlara 6 ay
boyunca giinde 5 dk. 50Hz EMA uygulamis ve testis ile serum TBARS diizeyleri kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigini bulmuslardir (p<0.01).

Hanct vd. (2013)’nin yapmis olduklar1 calismada gebe olan siganlara EMA
gebeliklerinin 13-21 giinleri arasinda giinde bir saat 900 MHz uygulanmis ve dogan erkek
sicanlarin 21. giiniinde testis dokularinda TBARS tayini yapilmis ve EMA uygulana grupta

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artig goriilmiistiir (p<0.05).

Demirbag B. (2016)’nin yapmis oldugu tez ¢alismasinda erkek siganlar 30 giin
boyunca giinde 1 saat olmak iizere 1800 MHz uygulamaya maruz birakilmis ve testis
dokularinda TBARS diizeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis

goriilmistiir (p<0.01).

Calisma sonuglarimizin uyumlu olmadigi bazi arastirmalar az da olsa bulunmaktadir.

Aydm vd. (2007)’nin yapmis olduklar1 ¢alismada erkek siganlara farkli siirelerde EMA
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uygulanmis (1 ay giinde 24 saat 50 Hz, 2 ay giinde 24 saat 50 Hz ve 3 ay gilinde 24 saat 50
Hz EMA) akabinde testis TBARS diizeylerine bakilmistir. Gruplar arasinda bazi farklar olsa
da istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmamustir. Bu sonuglarin anlamli ¢ikmayisinin
sebebi olarak diisiik frekansta EMA uygulanmasi ve uygulama siiresinin az olmasi

olabilecegini bildirmislerdir.

Calismamizda testis doku TT diizeylerinde gruplar arasinda farkliliklar tespit
edilmistir. Kontrol grubuna goére EMA 12 saat grubu arasinda anlamli bir artis bulunmus
ancak EMA 6 saat grubu arasinda ise anlamli bir artis tespit edilmemistir (p>0.05). Ayrica
EMA 12 saat grubu ise EMA 6 saat grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis
gostermistir (p<0.01). Bu bulgular bizlere elektromanyetik alanin testis dokusunda meydana
getirmis oldugu oksidatif strese bagli olarak MDA diizeylerinde artisa sebep oldugu ve
olusan bu oksidatif stresi berteraf etmek i¢in testis doku hiicreleri antioksidan savunma
sistemlerini uyararak basta GSH olmak tizere diger tiyol grubu biyomolekiillerin seviyelerini
arttirdiklarin1 distindiirmektedir. Litaratiirde daha 6nce yapilmis benzer bazi galismalar

Tablo 16’da verilmistir.

Elde ettigimiz TT bulgular1 Oztiirk vd. (2003) erkek siganlara 6 ay giinde 5 dk. 50
Hz EMA uyguladigi ¢alisma sonuglariyla uyumluydu. Hanci vd. (2018)’nin 60 giin giinde 1
saat 900 MHz uygulanan EMA grubunda kontrol grubuna gore artis tespit etmis fakat bu

artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigint bulmustur (p>0.05).

Bizim ¢alismamizin aksine EMA uygulamasi sonrasinda doku GSH seviyesinde
diislis gortilmiis olan arastirmalar da olmustur (Mailankot vd., 2009; Al-Damegh, M.A.,
2012; Odaci1 vd., 2015). Mailankot vd. (2009)’nin yaptiklar1 arastirmada 28 giin giinde 1 saat
GSM (0.9/1.8 GHz) cep telefonuna maruz birakilan gruplarda hem testis doku hem de
epididim GSH seviyelerine bakilmig, kontrol gruplarina gore her iki dokuda da GSH

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gérmiislerdir (p<0.01).

Al-Damegh, M.A. (2012)’nin yapmis oldugu ¢aligmada 15, 30 ve 60 dakikalik ii¢
farkli EMA grubu olusturmustur. Bu ii¢ gruba 14 giin boyunca 900 MHz EMA uygulamasi
yapmis, kontrol grubuna gore her {i¢ zaman grubunda da testis doku GSH seviyelerinde

istatistiksel olarak anlamli bir azalma gérmiislerdir (p<0.05).

Odaci1 vd. (2015) nin yaptiklari ¢alismada ise 30 giin boyunca giinde 1 saat 900 MHz
verilen EMA grubunun GSH diizeyinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
azalma gorlilmistir (p<0.05). Bu azaliglarin sebebi olarak glutatyon diger serbest
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radikallerle reaksiyona girerek hiicreyi oksidatif hasarlardan korumaya calistig1 igin azalis

gosterdigini ileri sirmiiglerdir.

Tablo 16. Litaratiirde daha dnce sigan testis dokusunda yapilmis, EMA kaynakli bazi oksidatif stres ¢aligmalar

TBARS TOPLAM TiYOL
CALISMA GRUPLARI
KONTROL EMA KONTROL EMA
Oztiirk K, 2020; 2.100 MHz, 6 ve 12 saat 1.97 nmol/g 2.43/2.67 nmol/g 7.23 pmol/g 7.47 / 8.44 pmol/g
Hanci vd., 2018; 900 MHz 20 nmol/mg 40 nmol/mg 0.54 nmol/mg 0.65 nmol/mg
Demirbag B., 2016; 1800 MHz 21.58 nmol/mg 80.27 nmol/mg
Odaci1 vd., 2015; 900 MHz - - 0.06 nmol/mg 0.02 nmol/mg
Hanci vd., 2013; 900 MHz 2.08 nmol/g 3.21 nmol/g
Al-Damegh A, 2012; 900 MHz; 15, 30 ve 60 dk. - - 4.58 umol/g 2.96/1.71/1.03 pmol/g
Mailonkot vd., 2009; 900/1800 MHz 15 nmol/mg 17 nmol/mg 2.2 nmol/mg 1.9 nmol/mg
Oztiirk vd.. 2003: 50 Hz 27 nmol/g 90.4 nmol/g 120 nmol/g 211 nmol/g

Testis dokusu {lizerine EMA araciligiyla olusturulan oksidatif stresin dokuda
olusturabilecegi yapisal bozuklugun degerlendirilmesinde doku TBARS ve TT diizeyleri
analiz edilmistir. Diger taraftan EMA aracili oksidatif stresin testis dokusunun fonksiyonel
islevi tlizerine etkisini degerlendirmek i¢in de serum testosteron seviyelerine bakilmistir.
Serum testosteron diizeylerinde kontrol grubuna gore 6 ve 12 saat EMA gruplarinda artis
goriilmiistiir. Kontrol grubu ile EMA 12 saat grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunurken (p<0.05) kontrol grubuna gére EMA 6 saat grubu arasindaki artis
istatistiksel olarak anlamli degildir.

Nisbet vd. (2013)’nin 900 ve 1800 MHz EMA islemini 90 giin boyunca giinde 2 saat
olacak sekilde uyguladigi ¢caligmada her iki EMA grubunda kontrol grubuna gore testosteron
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis goriilmistiir (p<0.05). Forgacs vd. (2005)’
nin iki hafta boyunca giinde 2 saat 1800 MHz olacak sekilde uyguladigi ¢alismada kontrol
gruplarmma gore EMA gruplarinda testosteron diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli

sekilde arttigin1 gostermislerdir (p<0.05).

Yapilan bu arastirmalar 1s18inda bu artisin nedenleri olarak; histolojik degisikliklerin
olmamasi ve leydig hiicrelerinde bozulma goriilmemesi, EMA uygulamasinin leydig
hiicrelerine gegici olarak etki ederek testosteron sentezini arttirmis olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Bizim ¢alismamizin aksine EMA uyguladiginda testosteron degerlerinde azalmalar
gosteren bir¢ok calisma yapilmistir. (Koyu vd., 2005; Aydin vd., 2006; Gharamaleki vd.,
2014; Sehitoglu vd., 2015).

Koyu vd. (2005)’nin yaptiklar1 ¢alismada 4 hafta (haftada 5 giin) giinde 30 dk. 900
MHz uygulanan grupta testosteron seviyesinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir azalis bulunmustur (p<0.01). Aydin vd. (2007)’nin yapmis oldugu ¢alismada
olusturdugu ti¢ gruba sirastyla 1, 2 ve 3 ay giinde 24 saat 50 Hz uygulamis ve her ayda
testosteron seviyesi kontrol grubuna ve birbirine gore azalma gostermistir. Bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Gharamaleki vd. (2014)’nin yaptiklari
caligmada gebeligin ilk giiniinden itibaren 21 giin boyunca giinde 4 saat 50 Hz uygulanan
gruplardan dogan erkek siganlar 12 hafta normal sartlar altinda bakildiktan sonra testis
dokular1 alinmig, EMA uygulanan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bir azalis bulunmustur (p<0.05). Sehitoglu vd. (2015)’nin 20 giin giinde 24 saat 900 MHz
uygulanan gebe siganlardan dogan erkek si¢anlarda yaptigi ¢alismada EMA uygulanan
gruptan doganlarin testosteron diizeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak azalma

gorilmustiir (p<0.05).

EMA uygulamasindan sonra testosteron seviyelerinde bu azalislarin sebepleri
hipofizin uyarilmasinda ya da mezensimal hiicrelerden leydig hiicrelerinin farklilagsmasini
engelleyen testis fonksiyonundaki birtakim bozukluklardan kaynaklanabilecegi ileri
stirilmektedir. Testis dokusunun hassas olmas1 ve buna bagli olarak leydig hiicre hasari

sonucu testosteron yapimi azalmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yapmis oldugumuz ¢alismada histolojik bulgularin degerlendirilmesinde ise kontrol
grubu ile EMA 6 saat grubu arasinda Johnsen skorlari arasinda herhangi bir fark
gozlemlemedik. Fakat EMA 12 saat grubunda Kontrol grubuna oranla Johnsen skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriildii (p<0.01). Kaspaz-3 pozitvitesinde
EMA 6 saat grubunda Kkontrol grubuna gore artis olmasina ragmen bu artis anlaml
olmamustir. Fakat EMA 12 saat grubu hem kontrol grubuna gére hem de EMA 6 saat grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlendi (p<0.01). Sonuglarimiz Hanci vd.
(2018)’nin yaptiklar1 ¢alisma sonucuyla uyumludur. Bu arastirma grubu 60 giin boyunca
giinde 1 saat 900 MHz EMA uygulamasi yapmis grupta kontrol ve sham gruplarina gore
seminifer tiibiil ¢ap1, germinal epitel kalinlig1 ve Johnsen skorlarinda istatistiksel olarak

anlamli azalma gozlemiglerdir (p<0.05). Ayrica seminifer liimeninde dejenerasyon,
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spermatojenik hiicrelerde stoplazma kaybi ve spermatogoniyal hiicreler arasinda biitiinliik
kaybi1 da saptamiglardir. Odact vd. (2015)’nin yaptiklari bir ¢alismada 30 giin boyunca giinde
1 saat 900 MHz EMA uygulanan grupta kontrol grubuna goére Johnsen skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli azalma (p <0.05), apoptotik hiicre sayisinda anlamli artis (p
<0.05) ve seminifer tiibiil capinda ise anlamli diisiis gozlemislerdir (p <0.05). Hanci vd.
(2013)’nin yaptiklar1 ¢alismada gebeliklerinin 13-21. giinleri arasinda gebe si¢anlara giinde
1 saat 900 MHz EMA uygulamasi yapilmis ve bunlardan dogan erkek siganlara herhangi bir
uygulama yapilmadan 21 biiyiitiilmiislerdir. Sonuglar incelendiginde EMA uygulanan
grupta kontrol grubuna gore seminifer tiibiil ¢apinda istatistiksel olarak anlamli bir azalis

(p=0.001) ve apoptotik hiicre indeksinde anlamli bir artis oldugunu gérmiislerdir (p<0.01).

Demirbag (2016)’1n yapmis oldugu tez ¢alismasinda 30 giin boyunca giinde 1 saat
1800 MHz uygulanan grupta kontrol grubuna gore Johnsen skorlarinda istatistiksel olarak
anlaml diisiis (p<0.001) gérmiis EMA uygulamasinin, testis dokusunda seminifer tiibiil
yapisinin bozulmasina, apoptotik hiicrelerin artmasina ve Johnsen skorlarinda anlamli

azalislara sebep oldugunu rapor etmislerdir.
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6.SONUC ve ONERILER

Sonug olarak yapmis oldugumuz calismada EMA uygulamasimin testis dokusu
lizerinde oksidatif strese sebep oldugu ve buna bagli olarak da ortaya cikan lipid
peroksidasyon iiriinii olan TBARS diizeyinin arttirdigi bulunmustur. Ayrica EMA uygulama
stiresi arttikga TBARS seviyesinin buna paralel olarak artis gosterdigi belirlenmistir. Buna
karsilik EMA uygulanan hiicrelerin antioksidan sistemini uyararak toplam tiyol seviyelerini
EMA uygulama siirelerine gore giderek arttirdigi tespit edilmistir. Ayrica testis dokusunun
uzun sire EMA uygulamasmma maruz kalmasinin seminifer tiibiilleri etkileyerek
spermatogenetik hiicrelerin azalmasina ve apoptotik hiicrelerin artmasina sebep oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak Leydig hiicrelerinin EMA uygulamasindan fazla etkilenmedigi
goriilmiistiir. Bunun yaninda 6zellikle 12 saat EMA uygulanan grupta bu uygulamanin
uyarict etki gosterdigi ve buna bagh olarak da testosteron seviyesinde artis oldugu

diisiiniilmektedir. Bu ¢alismamizdan yola ¢ikarak;

1. Testis dokusunda katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon
peroksidaz gibi antioksidan enzimlerinin calisilmasi EMA aracli oksidatif stres
diizeylerinin degerlendirilmesine katki saglayabilir.

2. Ugiincii nesil cep telefonlarinin kullanilmaya baslanmasiyla birlikte mobil telefon
kullanicilarindan erkeklerin serum testosteron ve tiim oksidatif stres belirteclerinin
calisilmasi, testis dokusunun EMA’dan ne diizeyde etkilenmis olabilecegi
konusunda daha kapsamli bilgi edinmemize yardimci olabilir.

3. Erkek bireylerden mobil telefon kullanicilarinin maruz kaldigi elektromanyetik
alanin testis dokusu fizerindeki olumsuz etkilerini azaltmak icin antioksidan
vitaminlerin verilmesine yonelik ¢aligsmalarin yapilmasi olumlu sonuglar verebilir.

4. Testis dokusunda meydana gelen EMA kaynakli oksidatif stres, erkeklerde giderek
artmakta olan kisirlik sebeplerinin arastirilmasinda bir etken kabul edilip birbiriyle
baglantili arastirmalar yapilabilir.

5. Bireysel korunma i¢in yasam alanlarindaki EMA’nin etkileri ve olusturacagi saglik

riskleri agisindan toplumun bilgilendirilmesi faydali sonuglar verebilir.
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OZGECMIS

KIiSISEL BILGILER
Soyadi, Adi OZTURK KOKSAL
Uyrugu T.C.
Dogum Tarihi ve Yeri 1983/TRABZON
E-Posta koksal61.5@hotmail.com
Yazisma Adresi Merkez/RIZE
EGITIM BILGILERI
Derece Mezun Oldugu Kurumun Adi | Mezuniyet yih
Lisans KTU BIiYOLOJi BOLUMU 2014
Onlisans KTU SHMYO TIBBI 2009
LABORATUVAR BOLUMU
Lise TRABZON ASML LAB. TEK. | 2001
BOLUMU
YABANCI DiL
Ingilizce
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