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1. GIRIS VE AMAG

Gunumuzde teknolojik gelismelerin geldigi bu noktada, iletisim araglar
cesitli ve yaygin kullanim alanlarina sahip olarak gunlik yasantimiza gesitli
kolayliklar getirmistir.

iletisim ¢a@! olarak nitelendirilen giiniimiizde iletisimin énemi ve bunu
kolaylagtiran cihazlarin hayatimizdaki yeri buyuktur. Bizimle yasamimizin her
anini paylasmaya baslayan bu cihazlarin bilingli kullanimi gerekmektedir.

Gittikce blylyen sanayilesme, ekonomik kosullarin iyilesmesi,
insanlarin ¢ok sayida elektrikli alet ve techizata sahip olmalarini saglamigtir.
Son yillarinda iletisim ¢aginin inanilmaz bir hizla gelisimine paralel olarak
yasamimiza giren bu cihazlar; telsiz, cep telefonu, internet aglar gibi
teknoloji urunleridir. Kullanilan bu cihazlar, yasantimiza kolayliklar saglarken
birtakim olumsuzluklari da beraberinde getirmistir. Bu etkiler, birgok kisi
tarafindan bilinmeyen ve etkisini uzun zaman sonunda gosteren
elektromanyetik alan (EMA) zararlaridir.

Kablosuz yerel alan aglari (WLAN, Wireless Local Area Networks), iki
yonlu genig bant veri iletisimi saglayan, iletim ortami olarak fiber optik veya
bakir kablo yerine telsiz frekansi (RF, Radio Frequency) veya kizilGtesi
Isinlari kullanan ve salon, bina veya kampus gibi sinirli bir alanda c¢alisan
iletisim aglaridir (1). Kurulum kolayligi ve hareket serbestligi gibi énemli
avantajlar saglayan WLAN sistemleri kablolu aglarin yerini alabilmekte hatta
bu aglara gore daha fazla fonksiyonlar igcerebilmektedir. Kablosuz yerel alan
aglari Avrupa dizenlemelerinde Telsiz Yerel Alan Aglari, Radio Local Area
Networks (Radio LAN) olarak adlandiriimasina karsin basta ABD olmak
Uzere bircok ulkede Wi-Fi, Wireless Local Area Networks, Wireless LAN,
WLAN olarak adlandiriimaktadir (1). WLAN sistemleri is adamlari, yoneticiler,
calisanlar, kuguk isletmeler, orta dlgekli isletmeler ve bireysel kullanicilar gibi
blylk bir kesime internet ve Uyesi olduklari kurumsal aga (intranet) mobil
olarak baglanma olanagl saglamaktadir. Ayrica, WLAN sistemleri

kullanicilara mekandan bagimsiz olarak kolay bir kablosuz ag kurulumu ve
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genis bant veri iletimi imkani sunmaktadir (1,2). Kablolu Local Area
Networks’larin tum ozelliklerine sahip olan WLAN sistemleri bu aglarin
devami ya da alternatifi olarak kullaniimaktadirlar.

Gunumuzde bu dalgalarin insan sagligina zararlari oldugunu bildiren
yayinlar 1siginda bu konunun énemli bir saglik problemi haline gelebilecegini
gOstermektedir. Noronal elektriksel aktivite, enerji metabolizmasi, genomik
cevaplar, norotransmitter dengesi, kan beyin bariyer gecirgenligi, kognitif
fonksiyon, uyku ve cesitli beyin ile ilgili hastaliklari icine alan etkileri ile ilgili
bircok yayinlar yapilmistir (3, 4, 5).

EMA’lara maruz kalma ile ilgili pek cok calismada; EMA'In vucut
agirhklar, organlarin morfolojisi ve histolojisi, hematolojik parametreler,
biyokimyasal parametreler, hormonlar, bagisiklik sistemi ve kan elektrolit
dizeyleri Uzerine etkileri incelenmis ve farkli sonuglar bulunmustur (6, 7).
Son yillarda tim dinyada oldugu gibi Ulkemizde de kablosuz ag kullanimi
cok hizli bir sekilde artmis ve hayatin ev ve ig olmak Uzere her alaninda diz
ustl bilgisayarlar yogun bir kullanima sahip olmustur. Her ne kadar WLAN
sistemleri neredeyse gunliuk yasamimizin hayatsal bir bolimunu tegkil etse
ve sagligimiz Uzerinde zararli etkileri olduguna dair agik bir delil bulunmasa
da gittikge yayginlagsmaktadir. Bu yuzden calismamizda 2.45 GHz EMA
dalgalarinin deney hayvanlarinda, erkek Ureme hormonlari ve testis
dokusunda apoptozis Uzerine bir etkisinin olup olmadigini arastirmayi
planladik. Bu amacla 2.45 GHz dalga frekansli manyetik alana maruz
birakilan siganlarda; Testosteron (T), Folikil Stimdlan Hormon (FSH),
Luteinizan Hormon (LH) seviyelerini ve testis dokusundan alinan kesitlerden
histolopatolojik degerlendirme ile birlikte immunohistokimyasal yéntemlerle
BCL-2, BAX genleri ve TNF-a KASPAZ-3, KASPAZ-8 enzimleri incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Radyasyon Siniflandiriimasi

Radyasyon so6zciugu madde igine nifuz edebilen isinlar anlaminda
kullaniimigtir. Cinsleri ve kaynaklari farkli olan iginlarin tek ortak yonu
maddeye, bu arada insan vicuduna nufuz edebilmeleridir. Cesitli
radyasyonlarin giricilikleri farklidir. Fakat belli bir radyasyon taru igin giricilik
enerji ile ilgili bir 6zelliktir. Radyasyonlar madde icine nifuz edip cismi
olusturan atomlar iyonlagtirmasi veya iyonlagtirmamasi itibariyle iki sinifta
incelenir. Bunlar:

a. iyonlastirmayan Radyasyon (Elektromanyetik Radyasyonlar)

b. iyonlastirici Radyasyon (nétron, proton, alfa, beta tanecikleri, x

ve gamma iginlari) (8).

2.1.1. iyonlastirmayan Radyasyon (Elektromanyetik Radyasyon)

lyonlagtirmayan radyasyon olarak da tanimlanan elektromanyetik (EM)
radyasyon, enerjinin boslukta elektrik ve magnetik alanlar bigiminde
yayllmasidir. Bu grup igerisinde; radyo dalgalari, isi, isik, kizil ve mor otesi
Isinlar sayilabilir. EM 1ginlarin oldukga karmasik ve degisken ozelliklerini
tanimlayabilmek igin EM radyasyon dalga ve tanecik Ozellikleri seklinde iki

ayri gorugsle agiklanir (8).

2.1.1.1. Elektromanyetik Radyasyonun Dalga Ozelligi

EM radyasyon, boslukta dalgalar biciminde vyayilirlar. Yakindan
bildigimiz pek ¢ok dalgasal yayilim igin (ses dalgalarinin hava, su ya da vicut
dokulari icindeki yayilimlari) mutlak bir ortama gerek vardir. Oysa EM
dalgalar, boslukta yayilabilirler ve bir ortama gereksinimleri yoktur. Her tar

dalganin bir dalga boyu ve frekansi vardir. Sinus ritmi seklindeki dalga
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konvoyunda birbirini izleyen iki tepe noktasi arasindaki uzaklik, dalga boyu
olarak tanimlanir ve yunanca uzunluk sézcugunun ilk harfi olan lamda (1) ile
gosterilir. Bir noktadan belli siirede gegen dalga sayisi ise frekansi gosterir.
Hiz ile frekans arasindaki iliski Hiz = Frekans x Dalga Boyu ile ifade edilir.
Tum EM dalgalar bosglukta ayni hizla yayilirlar, bu hiz 1g1gin hizina esit olup
saniyede 300 000 km’dir. EM radyasyon tiplerinde hiz ayni oldugundan bu
Isinlarin frekanslari dalga boylari ile ters orantilidir.

EM sinlarin dalgalar bigimindeki yayilimlari pek c¢ok fiziki olayi
aciklarsa da, bu dalgalarin 6zelliklerinin tUmunu ortaya koymaz. Bu nedenle

tanecik ozelligi Uzerinde de durmak gereklidir (8).

2.1.1.2. Elektromanyetik Radyasyonun Tanecik Ozelligi

Kisa dalga boylu EM dalgalar madde ile kargilastirildiklarinda, dalga
olmaktan ¢ok partikilmus gibi tepki gorur ve gosterirler. Gergekte bu dalgalar
enerji demetleri olup “kuantum” veya “foton” adini alirlar. Fotonlar isik hizi ile
hareket ederler. Her bir foton tarafindan tasinan enerji, bu radyasyonun
frekansina baglidir. Ornegin frekans iki katina ylkseltilirse foton enerjisi de iki
katl kadar artacaktir. EM spektrumu olusturan tim radyasyonlar (x ve vy

Isinlari harig) iyonlastirmayan radyasyon turune girer (8).

ELEKTROMANYETIK SPEKTRUM

Dalgabaoyu | R 19 1 w! e et ot et et e e et ' e e
[metre] . : i L ! g : . . — . . . s £
Bir Dalgaboyunun Ay, o Pt B (’f
boputy gl e
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1 simlesi Radvo Dalaalan Eizl Otess -~ = Mor Otesi ¥ RA
| “Gienin ™ H R
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) P
— =N B ~UREY y
B Pk Ml i ok = — —; Y.
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Sekil 1: Elektromanyetik Spektrum



2.2. Elektromanyetik Radyasyonun Canllarla Etkilegimi

EM dalgalarin etkilerinin ortak mekanizmasi i¢in net bir agiklama yoktur.
EM dalgalarinin termal ve termal olmayan olmak Uzere iki tip etkisi vardir. EM
dalga ile 1ginlanan cisimde, gelen dalganin alan siddeti yeterince kiglkse isi
olusmaz. Termal etkiler, cismin EM dalga ile etkilesmesinde, artan molekuler
hareket ve sirtinmeden dolayidir. Biyolojik ortamda 1si artigi olusur. iyon,
molekuler dipol veya kolloid pargaciklar gibi yukler elektriksel alanlarda
daima hareket halindedir. Uygun sartlarda (iletkenlik, dielektrik sabiti, frekans,
alan siddeti) organizmanin 6zelliklerine bagh olarak; termal olmayan etkiler,
termal etkilerden daha aktif olabilir (9).

EM enerjisi doku yuzeyine carptidinda bir kismi yansir bir kismi vicut
icine girerek sogurulur. EM dalga dokudan gectikce ortamin elektriksel
ozelliklerine bagli olarak hizi degisir. Bu da dalga boyunda degismeye neden
olur.

EM radyasyon dokular Gzerinde yuzey basina watt birimiyle ifade edilen
gl¢ yodunlugunun canli vicudunda sodurulmasina ve oradan doku isinmasi
yoluyla hasar olusmasina neden olurlar. Sodurulan bu gug, (6zgll sogurulma
orani) gelen dalganin frekansina, gelis agisina, canli dokunun su igerigine ve
biyolojik malzemenin elektriksel 6zelliklerine (iletkenlik, dielektrik sabitleri)
baglidir. S6z konusu etkilesme canh vicudunda EM dalganin indikledigi i¢
alanlarin doku malzemeleri icinde asagida ifade edilen sekilde enerji
transferinden kaynaklanir.

1. Elektriksel alanlar herhangi bir atomun serbest elektronlarina
kinetik enerji verir.

2. Elektriksel alanlar, atom ve molekullerdeki elektrik dipollerine etki
ederler. Polarizasyon olarak isimlendirilen bu olaya iligkin stirtinme nedeniyle
doku malzemelerinde isI olusur.

3. Elektriksel alanlar, malzemede daha &énce mevcut dipolleri bir
araya getirir. Bununla birlikte olusan surtinme malzemeye enerji transfer
eder (10).
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EM radyasyona maruz kalma limitleri, caliganlar i¢cin mesleki maruz
kalma, genel halk i¢in bireysel maruz kalma olarak iki bolumde incelenir.
Bunlara bir de kigisel amagl kullanilan haberlesme cihazlarindan olusan
maruz kalmalar eklenebilir. Cevresel kaynaklarda c¢alisan isciler, RF eneriji
kullanan cihaz operatorleri mesleki maruz kalmaya 6rnek olarak verilebilir.
Cevresel kaynaklarin etkili oldugu bdlgelerde, halkin rasgele bulunmasi
nedeni ile ortaya cikan risk, genel halk maruz kalmasi olarak tanimlanir.
Ozellikle verici kuleleri, cep telefonu baz istasyonlari, okullar, alis verig
merkezleri ve evlerde kullanilan kablosuz aglar bu sinifa giren kaynaklardir
(9).

SOz konusu maruz kalma durumlari i¢in ortalama maruz kalma suresi
onemli bir kriterdir. Denklem ile kabul edilen maruz kalma suresinde verilen
bir gii¢ yogunlugunda, izin verilebilecek sure hesaplanabilir. Olugsacak maruz
kalma seviyesi kabul edilen standart gug¢ limiti ve izin verilen sureye esit
degerde olmahdir. Asagidaki esitlikte standartlarin kabul ettigi 1s1 artigi icgin

maruziyet suresi hesaplanabilir;

sz X tm = Slimit X tort
Burada; S, maruz kalinan gii¢ yogunlugu seviyesi (mW/cm?), Simi izin

verilen maksimum giic yogunlugu (mW/cm?), tm, Sm maruz kalmasi igin izin
verilebilecek slre (dak.) ve to (dak.) izin verilen maksimum gi¢ yogunlugu
icin ortalama suredir. Uluslararasi standartlarda t,x 6 dakika olarak
belirlenmistir (11).

EM dalgalarin dokuda olusturabileceg@i zarar, onun enerjisine, doku ile
yaptigi etkilesmenin turune, dokuda sogurulan enerji miktarina ve maruz
kalma suresine baghdir. Bu sekilde dokunun birim kutlesinde sogurulan enerji
“doz” olarak tammlanir. Ozellikle canli dokularda sogurulan enerji
miktarindan ¢ok, enerjinin sogurulma hizi énemlidir (12). Bu durumu igeren
bir “Bagil Sogurulma Hizi” birimi; SAR=Enerji / (Kitle x Zaman)=Joule/Kg.s =
Watt/kg olarak tanimlanmigtir.

insan viicudu sogurulma karakteristigi dikkate alindiginda, EM frekans

bandi Ug¢ alt bolgeye ayrilabilir (13).
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1. 30 MHz'den daha kuguk alt rezonans bdlgesinde insan govdesi igin
yluzey sogurma belirgindir, fakat boyun ve bacaklarda enerji sogurulmasi
hizla artar.

2. Tim vacut igcin 30-300 MHz rezonans bdlgesinde ve hatta vicudun
bir Kisminin rezonansi i¢in daha yuksek frekanslarda, 6zellikle kafa igin, ¢ok
dikkatli olunmalidir.

3. 400 MHz'den 3 GHZz'e kadar olan aralikta isI etkisi mevcuttur. Bu
bélgede 6zellikle 100 W/m?lik gii¢ yogunlugunda bdlgesel enerji sogurulmasi
beklenebilir. Frekans arttikga sogurulan enerji azalir ve 1sitma etkisi artar,
ornedin 915 MHz'de calisirken birka¢ kag¢ santimetre ve 2.45 GHZz'de ise
birka¢c milimetre olmaktadir.

Sogurulan enerji miktari radyasyona maruz kalan biyolojik doku veya
organin boyutlarina baghdir. Bir insani bitln olarak dusunursek standart bir
Kisi (boy 1.74m) eQer topraklanmissa, yaklasik 70 MHz civarindaki bir
frekansta, enerji sogurulma rezonans frekansina sahiptir. Daha kiguk boylu
insanlar ve ¢ocuklar i¢in enerji sogurulma rezonansi 100 MHZz'i asar. En uzun
boylu insanlar igin sogurulma rezonans frekansi 70 MHZ'in altindadir.
Ozellikle 2.45 GHz'de standart insan mevcut alanin %50’sini soguracaktir
(13). Bu degerler, tum insan vicudunun maruz kalmasinda frekans
araliklarinin etkili oldugunu gdstermektedir. Daha kuguk boyutlu olan canlilar

icin de boy kug¢uldikge rezonans frekansi artmakta, dalga boyu dismektedir.
2.3. Elektromanyetik Alanlarin Biyolojik Etkileri

EM dalgalarin dokular Uzerinde iki temel etkisi bulunmaktadir.
Bunlardan ilki termal etki, ikincisi ise termal olmayan ya da diger adiyla
kimyasal etkilerdir. Isi etkisi resmen kabul edilen dozlarda veya daha yuksek
degerlerde meydana gelirken, kimyasal etki tehlike sinirlarinin altindaki
dUsuk dozlarda meydana gelmektedir. Uzun sureli disik doza maruz kalmak
kisa sureli yuksek dozdan daha riskli olarak kabul edilmektedir.

EM dalgalarinin olusturdugu biyolojik etkilerin canli organizma Ustinde

guvenilir bir sinirda kalmasi igin, insan hucre ve dokularini temsil eden
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matematiksel modeller ile ¢aligmalar yapilmaktadir. EM dalgalarinin bilinen
potansiyel biyolojik etkileri su basliklarda toplanabilir (8, 14).

a) Tek bir hucre veya hucre sistemlerine etkiler

Molekduler etkiler

Hucre ici sistemler lzerine etkiler

Tek bir hucreye etkiler

b) Genetik dizen ve gelisme Uzerine etkiler

Genetik ve mutajenik etkiler

Teratolojik etkiler

Buyume ve gelisme etkileri

c) Gelismis organ, doku veya hucre sistemleri Uzerine etkiler

Testisler Uzerine etkiler

Kardiyak fonksiyona etkiler

Sinir sistemi ve davranis tepkileri Gzerine etkiler

Hematolojik etkiler

Immdinolojik etkiler

d) Metabolizma ve dizenleme sistemleri Uzerine etkiler

Klinik biyokimya ve metabolizma Uzerine etkiler

Noroendokrinolojik tepkiler

2.4. ERKEKTE UREME VE HORMONAL FONKSIYONLAR

2.4.1 Erkekte Ureme ve Hormonal Fonksiyonlar
Erkekte Ureme fonksiyonlari U¢ bayuk alt gruba ayrilabilir:
Spermatogenez; cinsel performans ve erkek Ureme fonksiyonlarinin

hormonlarla dizenlenmesidir.
2.4.2. Erkek Cinsel Organlarinin Fizyolojik Anatomisi
Testisler, herbiri ortalama 0,5 m'den uzun, 900'den fazla kivrimli,

seminifer tubudllerden olusur. Bu yapilar spermlerin gelisim bdlgesindedir.

Spermler seminifer tubullerden, yaklagsik 6 m boyunda bir bagka kivrimli ttp
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olan epididim'e girer. Epididim vas deferense acilir ve prostat bezine
girmeden hemen 6nce, vas deferens ampullasi adi verilen bir genigsleme
gosterir. Prostatin her iki tarafinda yer alan seminal vesikuller, ampullanin
prostat girisine acilirlar ve hem ampulla hem de seminal vesikulln igerikleri,
ortak bir ejakllatdor kanalla prostat govdesinden gecerek, internal Uretraya
bogalirlar. Prostat bezinden kaynaklanan prostat kanalciklari da ejakulator
kanala agilmaktadir. Testisleri vicut digina baglayan zincirin son bolimunu
Uretra olusturur. Uretra, kanal boyunca gok sayida kiigiik Uretral bezlerden
salgilanan mukusla beslenir. Ayrica, uretranin baglangi¢ bdlgesine ¢ok yakin
yerlesimi olan bilateral bulbouretral bezlerden (Cowper) de Uretraya ¢ok daha

fazla miktarda mukus salgilanmaktadir (15, 17).
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Sekil 2: Testisin yapisi

2.4.3. Spermatogenez

Spermatogenez, aktif seksiel yasam donemi boyunca Onhipofiz
gonadotropik hormonlarinin uyarisi sonucunda, timuyle seminifer tubullerde
gergeklesir. Olay yaklasik 13 yasinda baglar ve ileri yaglardan belirgin sekilde

azalarak yagsam boyu devam eder.



10

Seminifer tubdlllerde spermatogonya adi verilen ¢ok sayida germinal
epitel hicreleri bulunur. Spermatogonyumlar, tibuler yapinin dis kenarinda,
iki-u¢ tabaka halinde yer almaktadir. Bu hucreler surekli g¢ogalmayla
kendilerini yenilerler. Hlcrelerin bir bolumu, spermlerin olusumunu saglayan
son asamaya kadar farkhlasir.

Spermatogenezin ilk evresinde, spermatogonyumlar merkeze yonelik
Sertoli huacreleri boyunca yerlesirler. Sertoli hucreleri oldukga buylk
hicrelerdir. TUbul merkezinde, Ilimene giden tum yollardaki spermatogonyum
hicre dizilerini, sitoplazmik uzantilariyla kusatarak onlara destek olurlar.

Mayoz; Ortalama 24 gunluk bir sure¢ icinde engeli asarak Sertoli hlicre
tabakasina ulasan herbir spermatogonium buyuk bir degisim evresine girer
ve buyuk bir primer spermatosit olusturmak Uzere genisler. Her primer
spermatosit, daha sonra 2 adet sekonder spermatosit olusturmak Uzere ikiye
bolunur. Birka¢ gun sonra, bu hucreler de bolunerek spermatidleri
olustururlar ve spermatidler sonunda spermatozoa (sperm) haline donusurler.

Spermatosit doneminden spermatid donemine gegis sirasinda,
spermatositteki 46 adet kromozom (23 cift) boluinur ve 23 kromozom bir
spermatide diger 23 kromozom da ikinci spermatide gider. Bu dagilim
kromozomal genlerde de bolinmeye neden olur. Boylece, fetusun genetik
Ozelliklerini  birisi babadan, diger vyarisi da annenin oositinden gelir.
Spermatogonez slrecinin tamami yani germinal hiicrenin sperme dénisumu
yaklagik olarak 64 gun surer.

Sperm Olusumu. Spermatidler ilk olusum déneminde, epiteloid hlcre
karakterlerini tagirlar. Ancak, kisa bir sure iginde, her bir spermatid uzamaya
baslar, spermatozoona dénustuklerinde bas ve kuyruk bolgelerinden olusur.
Bas kisminda hucrenin yogun cekirdegi, ince bir sitolazma ve gevrelerinde
hicre membrani bulunur. Basin Ugte iki on dis tarafinda golgi aygitindan
olusan kaim bir bagslik, akrozom bulunur. Akrozom, tipik bir hlcrede
lizozomlarda bulunan enzimleri igerir. Bunlar, dokularin proteoglikan
filamentlerini sindirebilen hiyaluronidaz ve proteinleri sindirebilen gugclu
proteolitik enzimlerdir. Bu enzimler spermin ovuma girmesi ve onu

dollemesinde dnemli rol oynar.
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Kuyruk bdlgesinde flagellum adi verilen, G¢ édnemli yapilanma bulunur:
(1) 11 mikrotubulin olusturdugu, merkezsel bir iskelet, silyalara benzer bu
yaplya aksonem adi verilir. 2) aksonemi kusatan ince bir hiicre membrani ve
3) kuyrugun proksimal kisminda, aksonem c¢evresindeki mitokondriyon
toplulugu (kuyruk gévdesi) adi verilebilir.

Kuyrugun 6ne ve arkaya hareketleri (flagellar hareket) spermin
hareketini saglar. Bu hareket aksonemayi olusturan 6n ve arka tubuller
arasindaki uzunlamasina, ritmik kayma hareketi ile saglanir. Bu olay igin
gereken enerji, kuyrugun godvdesindeki mitokondriyonlarda sentezlenen
adenozin trifosfattan saglanir.

Normal bir sperm sivi ortamda 1-4 mm/dak hizinda hareket eder. Bu

sayede ovuma ulagmak Uzere disi genital kanalinda yol alir.
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2.4.4. Spermatogenezi Uyaran Hormonal faktorler:

Spermatogenezde kesin etkinligi olan hormonlardan bazilarini goyle
siralayabiliriz:

1. Testosteron, testislerde interstisyumda yerlesim gdsteren Leydig
hlcrelerinden salgilanir.

Sperm olugsumunda germinal hucrelerin bolunme ve gelismeleri igin
gereklidir.

2. Luteinizan hormon, ©on hipofiz bezinden salgilanarak, Leydig
hdcrelerini uyarir, testosteron salgilanmasini saglar.

3. Folikal stimulan hormon da 6n hipofiz bezinden salgilanir. Sertoli
hacrelerini uyarir. Bu uyari olmaksizin spermatidlerin spermlere donusumu
(spermiogenez olayi) olanaksizdir.

4. Ostrojenler, folikiil stimulan hormon ile uyarilan Sertoli hiicrelerinde
testosteron ile birlikte yapilir. Muhtemelen spermiogenez icin gereklidirler.

5. Buyume hormonu (ve diger pek c¢ok hormon) testislerin temel
metabolik fonksiyonlarinin kontroll i¢in gereklidir. BUyume hormonu, 6zellikle
spermatogoniumlarin erken bolinmesini hizlandirir. Hipofizer cucelikte
oldugu gibi, hormonun yoklugunda spermatogenez ciddi boyutlarda yetmezlik

gosterir veya tumuyle ortadan kalkar.

2.4.5. Epididimde Sperm Olgunlagmasi

Seminifer tubllde olustuktan sonra, spermin 6m uzunlugundaki
epididimden gegebilmesi igin gunler gerekir. Seminifer tabudl ve epididimin ilk
bélimlerinden gegen spermler hareketsizdir ve ovumu dolleyemezler.
Spermler 18 ila 24 saat epididimde kaldiktan sonra hareket yeteneklerini
kazanirlar, ancak ejakulasyona kadar, epididim sivisinda bulunan baskin
proteinlerle hareketleri engellenir.

Ejakulasyondan sonra, sperm hareket ve dolleme yetenegi kazanir. Bu
olaya olgunlasma adi verilir. Sertoli hlcreleri ve epididimdeki sperm ile

birlikte atilan ve besin igeren 6zel bir sivi salgilarlar. Bu sivi hormonlar
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(testosteron ve Ostrojenler), enzimler ve spermin olgunlagsmasi gerekli 6zel
besinleri igerir.

Spermin Depolanmasi. Geng erigkinlerin 2 testisi ginde yaklagik 120
milyon sperm Uretir. Bu spermlerin  kuguk bir bolimd epididimde
depolanabilir, ancak ¢ogunlugu vasa deferensde depolanmaktadir. Bunlar,
fertilizasyon 0Ozelligini kaybetmeden en az bir ay saklanabilir. Bu zaman
icinde, son derece baskilanmis olarak, inaktif durumda beklerler. Bu etki
duktus sekresyon sivilarinda bulunan inhibitér maddelerle saglanir. Diger
taraftan seksuel aktivite durumunda depolanma ginden uzun olamaz.

Olgun Spermin Fizyolojisi; Normal olarak hareketli ve fertil spermler,
flagellalarin hareket yetenegi ile sivi ortamda dakikada yaklagik 1-4 mm hizla
ilerleyebilir. Sperm aktivitesi ejakilat semeninde oldugu gibi, nétral ve hafif
alkalik ortamda bir artis gosterir; ancak orta derecede asidik ortamda buyuk
Olcude baskilanir. Kuvvetli asit ortam spermlerin hizla 6lumune neden olur.
Sperm aktivitesi 1s1 artigl ile belirgin artis gosterir, ancak bu kosullarda
metabolizma hizi da ylkselerek spermin omrand 6nemli odlgude kisaltir.
Sperm testislerin genital kanallarinda birka¢g hafta canh kalabildigi halde,

kadin genital kanalinda sadece 1 veya 2 gun yasar (15,16,17).

2.4.6. Seminal Vesikiillerin Fonksiyonu

Her seminal vesikul kivrimli, bolumlu tabudler bir yapiya sahiptir. Tup
boyunca uzanan sekretuvar epitel hiucrelerinden mukoid bir sivi salgilanir.
Sivi bol miktarda fruktoz, sitrik asit ve diger besin maddeleri ile birlikte bayuk
miktarda prostaglandinler ve fibrinojen icerir. Emisyon ve ejakilasyon
sirasinda, vasa deferensin spermi bosaltmasindan kisa bir slire sonra, her
seminal vesikul icerigini ejakulator kanala verir. BoOylece, ejakule edilen
semene buyuk bir kitle eklendigi gibi, seminal sivida fruktoz ve diger besleyici
maddelerin artmasi ile ejakulattaki spermin ovumu ddllemesine kadar gegen
sureg icinde beslenmesi saglanir.

Prostagladinlerin, fertilizasyona iki yoldan yardimci olduklari

dusundlmektedir: (1) Servikal mukusla reaksiyona girerek, sperm hareketleri
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icin uygun bir ortam olustururlar ve (2) spermin ulasmasi igin uterus ve fallop
kanallarinin zit yénde peristaltik kasilmalarini saglarlar ( 5 dakikalik sire

icinde fallop tuplerinin Ust ucuna ulasan sperm sayisi ¢ok azdir).

2.4.7. Anormal Spermatogenez ve Erkekte Fertilite

Seminifer tlbll epiteli, birgok hastalikta haraplanabilir. Ornegin,
kabakulak sonucu ortaya cikan bilateral orgit, hastaliga yakalanan sanssiz
erkeklerde bluyuk oranda steriliteye neden olur. Ayrica pekgok erkek ¢ocuk,
genital kanalin tikanmasi ya da genetik anomaliler nedeniyle tubuler epitel
dejenerasyonu ile dogarlar. Son olarak, sterilitenin bir baska nedeni de,
genellikle gegicidir, testislerin agiri 1Isiya maruz kalmalarindan kaynaklanir.

Isinin Spermatogeneze Etkisi; Teslislerde ISI artisi,
spermatogoniumlarin yakininda bulunan seminifer tibul hicrelerinin gogunda
dejenarasyona yol acarak spermatogenezi engelleyebilir.

Cogdu kez, testislerin skrotumda asili durmasinin vicut i1sisina gore 2 °C
daha dusulk i1sida kalmalari bakimindan yararl oldugu séylenmektedir. Soguk
gunlerde, skrotum kasi refleks olarak kasilarak testisleri yukari dogru ceker,
testislerin vucuda yaklagtiriimasi ile 2 °C'lik farkin surekliligi saglanabilir. Bu
sekilde, skrotum teorik olarak, testislere 6zgul sogutma mekanizmasi (ancak,
kontrolli sogutma) olarak gorev yapar. Bu nedenle, spermatogenezin sicak

havalarda yetersiz olabilecegi belirtiimektedir(15,17).
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2.4.8. Testosteron ve Diger Erkek Cinsel Hormonlari

2.4.8.1. Erkek Seks Hormonlarinin Sekresyon, Metabolizma ve

Kimyasi

Testosteronun Testiste interstisyel Leydig Hiicrelerinden
Salgilanmasi; Testisler, testosteron, dihidrotestosteron, androstenedion gibi
genelde androjenler adiyla tanimlanan pekcok erkek seks hormonlarini
salgilarlar. Testosteron, diger androjenlere gore daha fazla miktarda
bulundugundan en oOnemli testis hormonu olarak kabul edilebilir. Ancak,
testosteronun ¢ogu olmasa bile buyuk bir kismi, hedef dokularda daha aktif
olan dihidrotestosterona donusur.

Testosteron, interstisyel Leydig hucrelerinde olusturulur. Bu hucreler,
seminifer tubuller arasinda interstisyel alanlarda yer alirlar ve erigkin testis
kitlesinin  %20'sini olugtururlar. Leydig hucreleri testislerin testosteron
salgilamadigl ¢ocukluk doneminde hemen hemen hi¢ gorulmezler. Bunun

yaninda, yeni dogan erkek gocukta yasamin ilk birkag ayinda ve puberte
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sonrasi erigkin donemde bol miktarda testosteron salgilarlar. Testis
tumorlerinin gelistigi durumlarda ise, interstisyel Leydig hucrelerinden c¢ok
fazla miktarda testosteron salgilanir. Son olarak testisin germinal epiteli, X-
Isinlariyla tedavi sirasinda ya da asiri sicak nedeniyle haraplandiginda, kolay

haraplanmayan Leydig hlcreleri testosteron Gretimine devam eder.

interstisyel Leydig

Fibroblastiar

Germinal
epitel

Sekil 5: Seminifer tibuller arasinda interstisyuma yerlesik, testosteron

salgilayan Leydig hiicreleri

Testosteron Metabolizmasi. Testislerden salgilandiktan sonra,
testosteronun yaklasik % 97'si zayif baglarla plazma albumini ya da daha
siki bir sekilde, seks hormonu baglayan globulin olarak adlandirilan bir 3
globulinle baglanirlar. Bagli hormonun dolasim sisteminde kalig suresi 30
dakika, 1 saat bazen de daha uzun olabilir. Bu stire sonunda, testosteron ya
dokularda fikse olur ya da inaktif Grinlere dontserek vicuttan atilir.

Dokulara fikse olan testosteronun ¢ogunlugu hicre iginde
dihidrotestosterona donusur. Bu olayin gergeklestigi hedef organlar ise
erigskinlerde, 6zellikle prostat bezi, erkek fetusta eksternal genital organlardir.
Testosteronun bazi etkileri bu donusuime baghdir; ancak diger etkilerde

degisimin roll olmaz.
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Testosteronun Yikimi ve Atilmasi; Dokularda fikse olmayan
testosteron, karacigerde baslica androsteron ve dehidroepiandrosterona
doénusur. Ayni anda, her iki yapi glukuronidlerle veya silfatlarla (6zellikle
glukuronidlerle) birleserek bagli hale getirilir. Bunlar da, safra igcinde sindirim

kanalina ya da idrarla bobreklerden atilirlar.

2.4.8.2. Testosteronun Fonksiyonlari

Testosteron genel olarak, vucuttaki belirgin erkek karakterlerinin
olusumundan sorumludur. Fetal yasam sulrecinde, testisler plasentada
olusan koryonik gonadropinlerle uyarilarak, orta dlizeyde testosteron
salgilarlar. Bu hormon fetal gelisim periyodunda ve hatta dogumdan sonra 10
ya da daha ¢ok haftalar suresince vicutta bulunur. Sonra, gocukluk ¢aginda
yaklagik 10-13 yasina kadar testosteron uretiimez. Daha sonra, puberte
déneminde 6n hipofiz gonadotropik hormonlarin uyarisiyla testosteron
yapimi hizla artar. 50 yasindan sonra hizla dugsmeye baglar, 80 yasinda

maksimum duzeyin %20-50'sine iner.

2.4.8.3. Testosteronun Erigskinde Primer ve Sekonder Seks

Karakterlerinin Gelismesine Etkisi

Plberte sonrasinda, testosteron salgisinin yeniden baslamasi ile penis,
skrotum ve testislerde 20 yasindan dnce yaklasik sekiz kat kadar biylime

goruldr.
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Buna ek olarak, testosteron sekonder seks karakterlerini geligtirir. Bu
olay, puberteden itibaren baslar ve olgunluk doneminin sonuna kadar surer.
Sekonder seks karakterleri, seksuel organlara ek olarak asagida belirtildigi

sekilde erkekle kadinin ayriminda yardimcidir (15, 16, 17).

2.4.8.4. Erkek Cinsel Fonksiyonlarinin Hipotalamus Ve On Hipofiz

Bezinden Salgilanan Hormonlarla Kontrolii:

Erkek ve kadin her iki cinste sekslel fonksiyonlarin kontroll
hipotalamustan gonadotropin-serbestletici hormon (Gn-RH) sekresyonu ile
baslar. Bu hormon, 6nhipofiz bezini uyararak gonadotropik hormonlar adi
verilen iki hormonun salgilanmasina neden olur: (1) Luteinizan hormon
(LH)ve (2) Folikil Stimilan Hormon (FSH). LH testislerden testosteron
salgilanmasi icin baslica uyarandir. FSH ise, 06zellikle spermatogenezi

stimule eder.

2.4.8.4.1. Gonadotropik Hormonlar: LH ve FSH

Gonadotropik hormonlar, LH ve FSH 6n hipofiz bezinde gonadotrop adi
verilen ayni hicrelerden salgilanirlar. Hipotalamusta GnRH bulunmadiginda,
hipofiz bezinden LH ya da FSH hemen hemen hi¢ salgilanmaz.

LH ve FSH, glikoprotein yapida hormonlardir. LH ve FSH testislerdeki
hedef dokular Uzerinde siklik adenozin mono fostat ikinci haberci sistemini
aktive ederler. Bu sistem daha sonra hedef hucrelerdeki 6zgul enzim

sistemlerinin aktive olmasini saglar.

2.4.8.4.2. Testosteron Yapiminin LH ile Diizenlenmesi.

Testislerin interstisyel Leydig hucrelerinden testosteron salgilanmasi,
ancak hipofiz bezinden salgilanan LH'nin uyarisi ile gerceklesir. Bunun da
Otesinde, salgilanin testosteron miktari, uyarici LH miktariyla yaklasik dogru

orantilidir.
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Testislerde olgun Leydig hucreleri normalde dogumdan sonra birkag
hafta kadar bulunur; daha sonra 10 yasindan sonrasina kadar bulunmaz.
Ancak, herhangi bir yastaki cocuga saflastirilmis LH enjekte edildiginde veya
puberte doneminde LH salgisinin arttigi durumlarda, testislerdeki interstisyel

dokuda fibroblastlar fonksiyon géren Leydig hicrelerine donasurler.
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Sekil 7: Leydig hiicrelerinden testosteronun sentezi

2.4.8.4.3. Spermatogenezin FSH ve Testosteron ile Diizenlenmesi

FSH seminifer tubullerde, 6zgul FSH reseptorleriyle Sertoli hucrelerine
baglanir. Bu olay hucrelerin buylimesine ve ¢esitli spermatogenik maddelerin
salgilanmasina neden olur. Ayni anda, interstisyel alanlardaki Leydig
hicrelerinden tubdller igine diflize olan testosteron hormonu spermatogenez
uzerinde siddetli bir tropik etki gosterir. Bu nedenle, spermatogenezin
baslamasi i¢in, FSH ve testosteron hormonlarinin her ikisi de gereklidir (15,
17).
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2.5. APOPTOZIiS

2.5.1. Apoptozis terminolojisi:

Okaryotik organizmadaki hiicreler dogarlar, belirli bir sire yasarlar ve
sonra olurler (Bowen, 1998). Yasam suresi htcre tipine gére degismektedir.
Ornegin, barsak hiicreleri 3-5 glnlik bir yasam siresinden sonra dlirlerken,
deri hucreleri 20-25 gunluk bir sureden sonra 6lmektedirler. Fakat miyokard
kasi hlcreleri veya néronlar 6mur boyunca yasarlar. Néronlarin 6lmesi ancak
sinapslarin tam olarak olusmadigi donemden Once olur. Bu donemde
dogumda asiri sayida olan noronlarin sayisi uygun sinaptik agin
saglanabilmesi igin azalir. Bahsedilen bu hucre o6lumleri apoptozisle
gerceklesir. Tum bu élumler fizyolojik sartlarda meydana geldigi i¢cin bu 6lum
sekli fizyolojik hiicre 6lumu (“physiological cell death”) olarak da adlandirilir.
Bir gsekilde DNA'si hasarlanmig (viris, ¢evresel nedenler) hucreler
organizmanin zarar gérmemesi icin kendilerini oldururler (“cell suicide”) ve
bunu organizmanin yarari igin yaparlar. Doku homeostazisi i¢in (6rnegin yara
iyilesmesi veya barsak hucrelerinin “turnover’inda oldugu gibi) hucreler
ortamdan Olerek kaybolur (“cell deletion”). Zamani gelince dlen hicreler daha
dnceden programlanmis bir sekilde oliirler (“programmed cell death”). iste,
tim bu kavramlar (fizyolojik hicre oOlumd, hdcre intihari, hicre kaybi,
programlanmis hicre 6limu) apoptozisle es anlamli olarak kullanilabilen

ifadelerdir.

2.5.2. Hiicre oliimii:

Apoptozis klasik hucre olum sekli olarak bilinen nekrozisden birgok
Ozelligi agisindan oldukga farkli olan bir hicre o6lim mekanizmasidir.
Apoptozis terimi, ilk defa iskogyall arastirmacilar olan Kerr, Wyllie ve Currie
tarafindan 1972 yilinda kullaniimis ve canli dokulardaki hiicre azalmalarindan
sorumlu olan, yapisal olarak 6zgun bir hicre 6lum tipi olarak tanimlanmigtir.

Apoptozis veya hucre olumu uzun sure arastirmacilarin ¢ok ilgilenmedikleri
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bir alan olarak kalmistir. Fakat apoptozisin geligsim biyolojisinde, normal doku
“turnover”inda ve immun sistem hucrelerinin sitotoksik fonksiyonlari gibi bazi
onemli fizyolojik sureglerdeki rolu ortaya giktikga onemi de hizla artmigtir.

Her saniye vyaklasik bir milyon hicremiz apoptozisle vicuttan
uzaklastirimaktadir. Bunlarin yerine yenileri yapilmaktadir. Yapim (mitozis)
ile yikim (apoptozis) arasinda kontrollu bir denge vardir. iste bu dengenin
apoptozisin lehine veya aleyhine bozulmasi birgok o6nemli hastaligin
patogenezine katkida bulunur. Goraldugu gibi apoptozis organizmada dogru
bir sekilde islemelidir. Olmamasi gerekirken gerceklesen apoptozis veya
hizlanmis ya da tam tersine yavaglamis apoptozis organizma igin tehlikelidir.
Apoptozisin gereksiz yere olugtugu veya hizlandigi hastaliklara 6rnek olarak
AIDS, ndrodejeneratif hastaliklar, insuline bagimli tip diyabet, hepatit C
infeksiyonu, miyokard enfarktlsu, ateroskleroz gibi hastaliklar verilebilirken;
apoptozisin yavasladigi hastaliklara ornek olarak ise otoimmun hastaliklar ve

kanser verilebilir.

2.5.3.Apoptozis ve nekrozis:

Tablo 1'de nekrozisle apoptozis karsilastirilmigtir. Nekrozis fizyolojik bir
o0lum sekli olmamasina ragmen apoptozis hem fizyolojik hem de patolojik
sartlar altinda meydana gelebilir. Diger bir ifadeyle apoptozis hem saglikta
hem de hastalikta kargimiza ¢ikmaktadir.

Apoptozis morfolojik olarak 6zgundur. Nekrozisde hucre igine agiri sivi
girmesi sonucu hlcre siserken “cell swelling”, apoptotik hicre tam tersine
kUgulUr “cell shrinkage”. Nekrozisde kromatin patterni hemen hemen normal
hidcredeki goruntuye benzerdir ama apoptotik hiucrenin kromatini nukleus
membraninin gevresinde toplanir “chromatin aggregation” ve kondanse olur
“‘chromatin condensation”. Nekrotik hucrenin plazma membrani batunliguna
kaybeder ve hlcre icinden digina hucre igi materyallerinin ¢ikigi gergeklesir.
Oysa apoptotik hlicre membrani intaktir ve Uzerinde kiguk cepcikler

‘membrane blebs” olusur. Bu cepciklerin olusumundan hiicre membranindaki
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sfingomyelinin hidrolizi ve sonrasinda gelisen kolesterol “efflux’u sorumlu
tutulmaktadir.

Nekrotik hicre sonra lizise ugrar ama apoptotik hiucre kuguk
cisimciklere “apoptotik bodies” parcalanir. Apoptotik cisimcikler membranla
kaplidir degisen miktarlarda nukleus veya diger hlcre ici yapilar igerirler.
Nekrozisde hicre igerigi dig ortama saliverildiginden inflamasyon reaksiyonu
uyarilir ama apoptozisde apoptotik hucre veya cisimcikler komsu hucreler
veya makrofajlar tarafindan fagosite edildiklerinden inflamasyon olusmaz.
Apoptozisin en dnemli 6zgun yonld (“hallmark™) DNA’nin internukleozomal
bdlgelerden yaklasik 180-200 baz c¢ifti veya bunun katlari boyutunda DNA
parcalari olusturacak sekilde pargalanmasidir. Bu durum agaroz jel
elektroforezinde merdiven goruntistd imajinin  “ladder pattern” ortaya
¢ikmasina neden olur. Ama bu durum htcre tipine bagl olarak degisebilir ya
da sadece yaklasik 50 kilo bazgifti (kbp) boyutunda bir DNA fragmentasyonu
da gorulebilir. DNA'y1 pargalayan bir Ca/Mg-bagimli endonukleazdir. Ayrica,
DNase | ve II'de DNA parcalanmasindan sorumludur. Hangi pargalayici
enzimin rol alacadi hicre tipine ya da uyaranin 6zelligine gore degisebilir.
Apoptotik hucrede gorulen onemli degisikliklerden biri normalde plazma
membraninin i¢ yuzinde bulunan fosfatidilserin’in erken evrede membranin
dis yuzune dogru transloke olmasidir “phosphatidylserine translocation”. Bu
mekanizma apoptotik hicrelerin komsu hlcreler ve makrofajlar tarafindan

taninmasini  saglar (18, 19,20).
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Tablo 1: Nekrozis ve Apoptozisin karsilagtiriimasi. TNRF-1, tiimor nekrozis faktor

reseptori-—1

OZELLIK NEKROZIS APOPTOZIS
Yol agan nedenler iskemi Buylme faktori eksikligi
Hipertermi Hucre yaslanmasi “Senescence”
Hipoksi HIV

Litik viral enfeksiyon
Toksik maddelerin
yuksek
konsantrasyonlari
Siddetli oksidatif stress

Kanser ilaglari
Radyasyon
Yuksek doz glukokortikoid
Fas veya TNFR-1 reseptdrlerinin
aktivasyonu
Sitotoksik T lenfositler

Cok siddetli olmayan oksidatif stress

Morfolojik ozellikler

Hicre membrani
bitlnligindn
kaybi
Kromatin “flocculation”u
Hlcre sismesi
Organellerin
disintegrasyonu
Endoplazmik
retikulumun

dilatasyonu

intakt hiicre membrani fakat membranda
“bleb’lerin olusumu
Kromatinin nikleer membran civarinda
toplanmasi ve yogunlagmasi
Hucre kuglulmesi
Organellerde disintegrasyon yok
Hucrenin intact mitekondri, ribozom,
nucleus pargalari ve diger organelleri
iceren membranla kapli apoptotik

cisimciklere pargalanmasi

Biyokimyasal

ozellikler

Bozulmus iyon
hemostazisi ATP gerekmez
(pasif siireg) +4 °C’de
gerceklesebilir DNA
rastgele pargalanir (agaroz
jel elektroforezinde “smear”
goruntisi) Postlitik DNA

fragmentasyonu(=06lu

min ge¢ safhasinda)

iyi kontrollu, bazi aktivasyonlarin ve
enzimatik basamaklarin olmasi ATP gereklidir
(aktif stireg) +4 °C’de gergeklesmez) DNA
internukleozomal alanlarda 180 kb ciftinin katlar
olacak sekilde kirilir mono ve oligonukleozomlara
ayrilir (agaroz jel elektroforezinde merdiven
patterni=apoptozisin en énemli belirteci) Prelitik
DNA fragmentasyonu (=erken evrede

gercgeklesir).

Diger 6zellikler

Hucreler gruplar
halinde 6lur Fizyolojik
olmayan (patolojik) etkiler
sonucu gergeklesir
Lizozomal enzimler salinir

inflamasyona neden olur

Hucreler tek tek veya birkaci birarada odlar.
Fizyolojik sartlarda da gergeklesebilir Komsu
hlcreler veya makrofajlar tarafindan fagosite

edilirler inflamasyon gériilmez
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APOPTOTIK SUREC
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. Radyadyon . p33 makrofajlar tarafindan

. Kemoterapi . Mdm2 fagosite edilen apoptotik
.Seramid cisimeikler

Sekil 8: Apoptozisin genel mekanizmasi

2.5.4. Apoptozisin indiiklenmesi:

Apoptozisi baslatan nedenler cesitlidir. Baslica 2 ana mekanizma
apoptozisi baslatabilir (indtkleyebilir): a. hicre disindan kaynaklanan etkiler,
b. hdcre icinden kaynaklanan etkiler. Hlcre disindan kaynaklanan etkiler
hicre yuzeyindeki 6lum reseptorleri veya granzim/perforin sistemi yoluyla etki
ederler. Hucre iginden kaynaklanan nedenler ise esas olarak mitokondrinin
aktivasyonuna yol acarlar. Fakat mitokondri dis etkenlerle de aktiflestirilebilir.
Bu yluzden, mitokondri apoptozisin gelisiminde merkezi bir role sahiptir.
Apoptozis klasik olarak, hicre oOlum reseptorleri olarak bilinen Fas (diger
isimleriyle APO-1, CD95) ve tumor nekroz faktor reseptori—1 (TNFR-1), DR—
3 (TRAMP), DR—4 (TRAIL-R1) ve DR-5 (TRAIL-R2)'in ilgili ligandlari ile
etkilesime girmesi (uyariimalari) sonucu induklenir. Bu hicre yuzey
reseptorleri membranda bulunur ve TNFR ailesinin Uyesidirler. Olim

reseptorlerinin ligandlari (aktivatorleri) reseptorlerin oligomerizasyonuna yol
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acarak aktiflesmelerine yol acgarlar. Reseptdrlerin oligomerizasyonunu 6zgun
adaptor proteinler (FADD, TRADD)'in reseptorlere baglanisi takip eder. Bu
ise kaspaz sisteminin aktiflesmesine neden olur. Fas lenfoid hucrelerde,
hepatositlerde, bazi tumodr hicrelerinde, akcigerlerde, hatta miyokardda
bulunurlar. ilgili ligandina Fas ligand (FasL) denir. FasL, timér nekroz faktor
(TNF) ailesinin bir tyesidir. FasL sitotoksik T lenfositlerinde ve “natural killer”
hicrelerde bulunur. Fas ve TNFR-1, ligandlariyla baglandiklarinda 6lim
uyarisi almis olduklarindan bir seri protein: protein interaksiyonlarindan
gecerler. Oncelikle kendilerine dogal olarak bagli bulunan ve dliim bdlgeleri
(“death domain”) adi verilen TRADD (“TNFR-1 associated death domain”) ve
FADD (“Fas associated death domain”) ile interaksiyona girerler. Bu 6lum
bolgeleri ise prokaspaz 8'i aktiflestirerek kaspazlarin kaskad tarzinda
aktivasyonlarini baglatirlar. Kaspaz 8’in aktivasyonu oligomerizasyonunu
takiben otoaktivasyonla gerceklesir. Aktiflesen kaspaz 8 iki yolla apoptotik
sureci ilerletir: a. dogrudan kaspaz-3'u kirar ve aktiflestirir, b. pro-apoptotik bir
protein olan Bid’i kirar. Kirllmis Bid aktiflesir ve sitoplazmadan mitokondriye
transloke olarak mitokondriden sitokrom c’nin saliveriimesine neden olur.
TNFR-1 ve DR-3 de adaptor proteinler olarak FADD ve TRADD'i kullanarak
kaspaz-8’in aktivasyonuna yol acgarlar. Fakat DR-4 ve DR-5'in adaptor
proteinleri henlz bilinmemektedir. Hucre iginde ayrica bu 6lum bdlgelerini
inhibe eden proteinler de bulunmaktadir. Ornegin, kaspaz 8 (FLICE) FLIP
(“FLICE-inhibitory protein”)’i inhibe eder.
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Oliim Reseptir Sinyali

Sekil 9: Oliim reseptor sinyali

Apoptozis hiicre 6lim reseptorlerinin aktivasyonundan farkli olarak,
yukarida da belirtildigi gibi genotoksik ajanlarin etkisiyle yaratilan agir DNA
hasarina yanit olarak gelisen p53’Un induksiyonuyla da baglatilabilir.
indiiklenen p53, bir pro-apoptotik bcl-2 ailesi liyesi olan bax’in indiiksiyonuna
yol acararak apoptozisi baslatir. p53 bax’in indiksiyonu haricinde ayrica Fas
ve DR5 gibi hucre yuzey olum reseptorlerinin induksiyonuna neden olarak da
apoptozisi baslatabilir. Apoptozis ayrica reaktif oksijen radikallerinin (oksidatif
stress) hem mitokondri hem plazma membrani hem de genom Uzerinde
olusturabilecegi hasarlara bagli olarak da baslatilabilir.

Apoptozisi bliylume faktorlerinin ortamdan eksilmesiyle de baslatilabilir.
Hucre kultir ortaminda buydtilen hacreler eger serum aghgr (“serum
starvation”)’na maruz birakilirlarsa apoptozisle olurler. Buradaki mekanizma,
apoptozis indukleyici bir ntkleer protein olan p53 aktivasyonuna bagli olarak
gerceklesir. Ayrica, bir pro-apoptotik (apoptozis uyarici) bir bcl-2 ailesi Uyesi

olan Bad'in fosforillenememesi sonucu aktiflesmesi ve boylece mitokondriden
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apoptozisi baslatici bir faktér olan sitokrom c’'nin sitoplazmaya saliveriimesi
yoluyla da gerceklesir. Apoptozisi baglatan bir baska neden ise, sitotoksik T
lenfositlerinden saliverilen granzim B’lerin hedef hicrede (6rn. virusle enfekte

hicre veya kanser hicresi) kaspaz sistemini aktiflestirmesidir (21, 22, 23).

2.5.5 Apoptozisde mitokondrinin roli:

Apoptozisi baglatan yollarin kesistigi kavsak noktanin mitokondri oldugu
gOrulmustir. Mitokondri hem hilcre ylzeyi 6lum reseptorleri, hem blyume
faktorleri, sitokinler gibi yasam (“survival’) faktorleri hem de yasam
faktorlerinin ortamdan g¢ekilmesi gibi nedenlerle olusan sinyal ileti yollarinin
kesistigi bir organeldir. Boylece hlcrenin kaderini belirleyen yasam ve 6lim
gibi iki ana sure¢ mitokondri Uzerinde etkili olmaktadir. Bu iki zit slrecin

mitokondri Uzerindeki en son hedefi sitokrom c’dir.

Apoptozisin Mitokondriyal Kontrolii

Death Sthmauli:
Surwival Factior Withdoewal

Survival Factons: Growth
Factons, Cylokines, slc.

APOPTOSIS

Sekil 10: Apoptozisin mitokondriyal kontrolii.
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Bu ylzden mitokondrinin aktivasyonu (sitokrom c’nin mitokondriden
sitoplazmaya saliverilmesi) apoptotik suregde irreversibl (geri donllemez)
noktayi gosterir. Mitokondrinin aktivasyonuna yol agan en énemli faktor bcl-2
ailesidir. Hem pro-apoptotik hem de anti-apoptotik Uyeleri olan bu ailenin
dyelerinin mitokondri Gzerindeki etkileriyle ya sitokrom c’nin sitoplazmaya
saliverilmesi gergeklesir (apoptozisin baglamasi) veya sitokrom c’nin

sitoplazmaya saliverilmesi baskilanir (apoptozisin inhibisyonu) (24).

2.5.6 Bcl-2 Ailesi:

Bcl-2 ailesi birbirine zit etkileri olan iki grupdan olusur. Bu gruplardan
biri pro-apoptotik, apoptozisi indukleyici, etkiye sahiptir. Digeri ise anti-
apoptotik, apoptozisi baskilayici, etkiye sahiptir. Pro-apoptotik olanlar,
sitokrom c’nin mitokondriden sitoplazmaya saliverilmesini induklerler. Anti-
apoptotikler ise sitokrom c saliveriimesini baskilarlar. Bu iki zit etkili grubun
isleyisi yapilarinda bulunan iki bolgeye (hidrofobik cep ve amfipatik a-heliks)
bagldir. Yapilarindaki BH1, BH2 ve BH3 bdlgeleri hidrofobik cep’i olusturur.
Amfipatik a-heliks, BH3 bdlgesinde yer alir. Hidrofobik cep sayesinde bir
diger bcl-2 ailesi tyesinin BH3 bolgesine baglanirlar.

Pro-apoptotik Uyeler kendi iginde iki alt gruba ayrilirlar. Bu alt grublardan
biri yapilarinda her Ug¢ bdlgeyi (BH1, BH2, BH3) de igeren Uyelerden (6rn.,
Bax, Bak), digeri ise sadece BH3 bdlgesini iceren Gyelerden (Bid, Bad, Bim)
olusur. Anti-apoptotik Uyelerde ayrica BH4 bolgesi bulunur. Bu bdlgenin,
apoptozisin  diger hicresel vyollarla “pathway” iligkisini  kurdugu
dusundlmektedir. Anti-apoptotik tyeler, dogal olarak “intrinsic” sitokrom c’nin
saliverilmesini baskilama o0zelligine sahiptir. Bu durumda, pro-apoptotik
uyelerin anti-apoptotik Uyelerle baglanmasi halinde bu inhibitor etki ortadan
kalkar ve sitokrom c saliverilmesi gergeklesir. Bu yuzden, pro ve anti-
apoptotik Uyelerin dengesi yasam ile 6lum arasindaki segenegi belirler. Anti-
apoptotik Uyelerin asiri ekspresyonlarinin apoptozisi baskiladigi oysa pro-
apoptotik  Uyelerin  asirt  ekspresyonunun ise hucreleri  dldurdugu

gorulmektedir. Anti-apoptotik bcl-2 ailesi Uyelerinin en iyi bilinenleri: bcl-2,
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bcl-XI, Mcl-1 iken, pro-apoptotik olanlari ise: bax, bcl-Xs, Bad, Bim, Bak,
Bok, Bid'dir. Bcl-2 esas olarak sitoplazmik yerlesime sahiptir ama son

yillarda nukleusda da 6nemli miktarda bcl-2 bulundugu gosterilmigtir.

Pro-survival
al 02 03 aé b b of
Bo2 famiy - (Bl 7T . —
. . ) Belx,, A1
Receptor domain Bclw, Mo
Pro-apoptosis
al 0?2 a3 a4 o5 oba/e8 oY
Bax famiy , Bra] |Bri] B TM]  Bax,
i ) Rak, Bok
al o2 a3 ot od b of ob
BH3-only :BHE{ -
family
Y T T il
Be3 [TM) Bim,
[ Bik, Bad,
Ligand B, Hrk,
domain Noxa, Puma

Nature Reviews | Cancer

Sekil 11: Bcl-2 Ailesi

2.5.6.1 Bcl-2 ailesinin mitokondri Gizerindeki etkileri:

1. Bid'in kirilmasi: Bid, Bak ve Bax gibi pro-apoptotik bcl-2 ailesi tyeleri
normalde hucrelerde sessiz “latent” halde bulunurlar. Bu proapoptotik Uyeler
aktive edildiklerinde sitokrom c’nin sitoplazmaya saliverilmesini saglarlar.
Bid'in kirilmasina, dolayisiyla aktiflesmesine, yol acan etken kaspaz-8'in
aktivasyonudur. Aktif kaspaz—8, bid’i kirar; bdylece, 15 kDa’luk bir karboksi
terminal fragmani olusur. Bid ayrica diger hlicre ylzey 6lim reseptorleri olan
TNF ve TRAIL araciligiyla da aktiflesir. Bid'i “knock out” yapilmis fare
hepatositlerinde TNF veya anti-Fas ile apoptozis induklenmeye calisilirsa, bu
farelerde apoptozis olusmaz. Bu deney, bid'in hicre ylzey o6lim
reseptorlerinden gelen apoptotik sinyalin  mitokondriye iletiimesinde rol
aldigini, boylece olum reseptorleri ile mitokondrinin baglantisini sagladigini
gostermektedir. Olusan bid fragmani BH3 bolgesine sahip oldugundan diger
proapoptotik Bcl-2 ailesi Uyelerle interaksiyona girerek onlarin normalde

bulunduklan sitoplazmadan mitokondriye gé¢ etmelerine (aktivasyonlarina)
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neden olur. Bu aktivasyon sonucu, sitokrom c saliverilir. Bid karboksi terminal
fragmani ayrica, bak-dizenlemeli sitokrom c saliverilmesini de aktiflestirir
(23).

2. Bad'’in defosforilasyonu: Bad, birgok normal hicrede bulunmaktadir.
Bad'in diger Bcl-2 ailesi uUyeleriyle kompleks yapmasi fosforilasyon-
defosforilasyon mekanizmasi ile dizenlenir. Normal kosullarda, bad yasam
(“survival”) faktorlerinin etkisiyle, serin-treonin kinaz Akt/PKB yolu araciligiyla
fosforile durumda tutulur. Fosforile durumda iken antiapoptotik Uyelerle
kompleks olusturamadigindan onlari etkisizlestiremez. Yani, sitokrom c
tutucu etkilerini antagonize edemez. EJer defosforile olursa (6rn. yasam
faktorlerinin eksikligi gibi bir nedenle) antiapoptotik Uyelerle kompleks
olusturarak antiapoptotik (sitokrom c tutucu) etkilerini ortadan kaldirir.
Bdylece sitokrom c saliveriimesi gerceklesir. PI3K'In inhibe edilmesi
(deneysel olarak in vitro LY294002 kullanilarak yapilabilir) de Akt/PKB’nin
defosforile edilmesine yol acarak ayni sonucu dogurabilir. Bu inhibisyon
mekanizmasinin  AML’nin  tedavisinde yeni bir yOntem olabilecegi
onerilmistir (26).

3. Bim’in mikrotiiblillerden saliveriimesi: Bim, normalde mikrottbullerle
iligski icinde olan dynein motor kompleksi ile birlikte bulunur. Apoptozis
indUksiyonu esnasinda mitokondriye go¢ eder. Pro-apoptotik aktiviteye
sahiptir. Sitokrom c’nin mitokondriden sitoplazmaya saliveriimesi kaspazlarin
aktivasyonuna yol acgar.

4. Bax’in mitokondriye translokasyonu:

Bax, diger pro-apoptotik Bcl-2 ailesi Uyeleri olan Bad, Bid ve Bim gibi
sitozolde yer alir. Bu 4 pro-apoptotik Uye de 6lium sinyalinin alinmasini
takiben mitokondriye transloke olarak sitokrom c’nin saliverilmesine neden

olurlar.

2.5.7 Kaspazlar:

Kaspazlar (“Caspases”), sistein proteazlardir ve aspartik asitten sonraki

peptid bagini kirarlar. Hucrede inaktif (zimojen) olarak bulunurlar ve
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proteolitik olarak birbirlerini aktiflestirirler. Boylece bir kaskad seklinde islerler.
Apoptozisde hicreyi pargalayan yani apoptotik morfolojinin  olusumunu
saglayan etkenler “effectors” olarak bilinirler.

Kaspazlarin siniflandiriimasi:

Kaspaz-1 (ICE)

Kaspaz-2 (ICH-1, Nedd-2)

Kaspaz-3 (CPP32, Apopain, Yama)

Kaspaz—4 (ICH-2, TX, ICEre,)

Kaspaz-5 (ICErel,,, TY)

Kaspaz—6 (Mch2)

Kaspaz—7 (ICE-LAP3, Mch3, CMH-1)

Kaspaz-8 (FLICE, Mch5, MACH)

Kaspaz—-9 (Mch6, ICE-LAPG)

Kaspaz—10 (Mch4)

Kaspaz-11 (ICH-3)

Kaspaz—12

Kaspaz—-13 (ERICE)

Kaspaz—-14 (MICE)

2.5.7.1 Kaspazlarin aktivasyonu:

inaktif (zimojen) formdaki kaspazlar kirilarak aktiflesirler ve dimerize
olurlar. Kaspaz aktivasyonu (dimerizasyonu) ya hicre yuzey Olum
reseptorlerinin aktivasyonu ya da kaspaz—9 baglayici protein olan Apaf-1’in
oligomerize olmak Uzere induklenmesi ile gerceklesir.

Apaf-1’in indlksiyonu ise sitokrom c’nin mitokondriden saliverilmesi ile
gerceklesir. Apaf-1'in oligomerizasyonu kaspaz—9 monomerlerinin biraraya
getirilmesini saglar. Bdylece aktiflesen kaspaz—9, kaspaz-3'u aktiflestirir.

Mitokondriden ayrica AIF (apoptosis indukleyici faktor)ler saliverilir.
Bunlar henliz bilinmeyen bazi nikleazlari  aktiflestirerek  DNA
degredasyonuna yol acarlar, ama bunlarin nukleusda yol acgtigi morfoloji

degisikligi apoptozisde tipik olarak gorulen tipde degildir. Daha ziyade, net
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olarak secilebilen sinirlardan ziyade dizensiz sinirli ve periferik yerlesimli
daginik nukleus pargalari seklindedir. AlF’le induklenen nukleer apoptozis ile
apoptozom olusumu yoluyla induklenen nuUkleer apoptozis arasindaki

morfolojik fark asagidaki sekilde gorilebilmektedir.

Apoptotic stimull Apoptotic stimuli ]

o"
! L- |
: = | Apaf |
|
\ ”'1 Procaspase-g |
Bax \
Pas v i

5

5o X :‘15
% 4 @
\ / L Acliva
X caspase-2
Unknewn
cytosollc facter 14Ps 1

Unknown e |
nucleasa e |

Procaspase-3 |
Parpharal-typa | Advanced chromatin 1APs |
condensad chromatin| | condensation \ —
Large-scale Qligonuciacsomal :xq; e ‘
DNA degradation DiflA dagradation ‘,‘r/‘! caspasea” |
, g ICAD

CAD |

s

oo Mucleus - Muclous

Sekil 12: AlIF’le indiiklenen niikleer apoptozis.

Her dokunun eksprese ettigi kaspaz tipi farkli olabilir. Fakat kaspaz—-3
hemen hemen her dokuda rol alan oldukca Universal konumda bir kazpazdir.
Bu durumda farkli dokular igin farkli kaspazlarin aktivasyonu yoluyla
apoptozisin gergeklestigi duslnulebilir. Ornegin, periferik T hicreleri
ultraviole ile induklenmis apoptozise gitmek i¢in ne kaspaz-3’e ne de kaspaz-
9’a gereksinim duyarlar. Oysa embriyonik stem hucreler bu durumda her iki
kaspaza da gereksinim duyarlar. Hatta hicrelerin degisik farklilasma
derecelerinde degisik kaspazlarin aktivasyonuna gereksinim duyulabilir.
Ornegin, periferik T hicreleri Fas’'in aktivasyonuna yanit olarak gelisen
apoptozisde kaspaz-3’e gereksinim duyarlar ama timositler kaspaz—3

eksikliginde yine Fas’la induklenen bir apoptozise gidebilirler.
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2.5.7.2 Kaspazlarin substratlari:

Kaspazlarin parcaladigi ¢ok cesitli substratlari vardir. Bunlar bazen
hicre ici sinyal iletiden sorumlu proteinler (6rn. gesitli kinazlar) olabilir. Bazen
yapisal proteinler olabilir. Onemli olanlardan bazilari asagida
gOsterilmektedir.

PARP: Poli (ADP-Riboz) Polimeraz’dir. DNA tamir mekanizmasinda rol
alan bir enzimdir.

DNA-PK: DNA bagimli bir protein kinazdir.

pRb:  Retinoblastoma geninin  Urintddr.  Hucre  siklusunun
durdurulmasinda rol alir.

Lamins: Nukleus membraninda yer alan yapisal proteinlerdir.

NuMA: Nukleus mitotik aparatus protein.

Fodrin: Hucre iskeletinde yer alan yapisal bir proteindir.

B-Aktin: Hucre iskeletinde yer alan yapisal bir proteindir.

Mdm2: Tumor supressor protein olan p53’ln inaktivasyonunu saglayan
bir proteindir.

Cyclin A2: Hucre siklusunda rol alir, ve siklusun ilerlemesini saglar.

Presenilin: Alzheimer gibi norodejeneratif hastaliklarda biriktigi gorulen
bazi bilesiklerdir.

Others: Metabolik aktivitelerden sorumlu bazi kinazlar gibi.

2.5.7.3 Kaspazlardan bagimsiz apoptozis:

Apoptozis kaspazlara bagimli olabildigi gibi, bagimsiz da olabilir. Yani,
kaspazlarin rol almadigi apoptotik mekanizma da mevcuttur. Bu kaspaz-
bagimsiz mekanizmada AIF (“Apoptosis-inducing factor”) rol oynar. AlF
mitokondriden salinir ve nukleusa gecer. Nukleusda bazi henuz bilinmeyen

nukleazlarin indlksiyonuna yol agar.
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BIOCARTA

Sekil 13: Apoptozis sinyali

Sonugta, kromatin kondensasyonu ve DNA fragmentasyonu gelisir.
Fakat bu mekanizma sonucu olugan nukleer degisiklikler yukarida da
bahsedildigi gibi kaspaz bagimli mekanizmayla (apoptozom olugsumu yoluyla)
olusan degisikliklerden morfolojik olarak farkl olabilir. Bu 6zellik mikroskopla

apoptozis degerlendirilirken hatirlanmaldir.

2.5.8 Apoptozisin indiiksiyonu:

Genel olarak sdylemek gerekirse apoptozis, 3 ana yolak (“pathway”)
tarafindan indiklenebilir. a- digsal (“extrinsic”) yolak, b- i¢sel (“intrinsic”)
yolak, c- kaspaz-bagimsiz (“non-caspase”) yolak. Digsal yolak, olim

enzimlerinin aktivasyonu sonucu gercgeklesirken, i¢sel yolak mitokondrinin
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aktivasyonu sonucu geligir. Fakat dissal yolakla baslayan bir uyari
mitokondriyi de aktiflestirebilir. Bunlardan dissal ve i¢sel yolaklarin kesistigi
nokta kaspaz aktivasyonudur. Bu yuzden, bu iki yolak da kaspazlarin
aktivasyonuna mutlaka yol acarlar. Oysa kaspaz aktivasyonunun
gerceklesmedigi bir mekanizma da s6z konusudur. Bu mekanizma kaspaz
badimsiz yolak olarak bilinir. Steroidlerin kaspazlardan bagimsiz olarak

apoptozise yol actigi gorulmuastur.

Sekil 14: Apoptozis yolaklari

2.5.9 Apoptozisin inhibisyonu:

Hucrenin yasamasi veya replikatif surecinin devami igin apoptozisin
baskilanmasi gerekir. Baskilanma basglica blyume faktorlerinin ve cesitli
sitokinlerin etkisiyle gerceklesir. Bunlarin etkisi ya aktiflesmis kaspazlarin
inhibe edilmeleri ya da aktivasyonlarinin onlenmesi yoluyla gerceklesir.
Yasam yolaginda en 6nemli unsur PI3K yolagidir. PI3K, yasam yolaginda
onemli bir yeri olan AKT’nin aktivasyonuna yol acgar. Aktiflesen AKT pro-
apoptotik Bcl-2 ailesinin Uyesi olan Bad’i inhibe eder, dogrudan kaspaz-9'u

inhibe eder veya FKHR ve GSK3 ile ilgili diger apoptotik yolaklari inhibe eder.
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Ayrica, bir¢gok buylme faktorleri ve sitokinler anti-apoptotik Bcl-2 ailesi
dyelerini induklerler. CREB, Stat1 ve Stat2 gibi transkripsiyon faktorleri anti-
apoptotik Bcl-2 ailesi tiyelerinin indiiksiyonunda rol alirlar. indiiklenen Bcl-2
ailesi uyeleri sitokrom c’nin saliveriimesini inhibe ettiklerinde kaspaz-9’un
aktivasyonu gerceklesemez. Bdylece, ardindan gelecek olan kaspaz—3
aktivasyonu da gerceklesemediginden apoptozis baskilanir. TNF, kaspaz—-8
ve 10 Uzerinden sadece apoptozisi induklemekle kalmaz, ayrica NF-kB
araciligiyla kaspaz-3, -7 ve -9un inhibitdri olan apoptozisin inhibitor

proteinlerinin (IAP) ekspresyonunu da uyararak apoptozisi baskilayabilir.

Apoptozisin Inhibisyonu

Survival Factors: Growih
Factors, Cytokines, ete.
-

APOPTOSIS

Sekil 15: Apoptozisin inhibisyonu
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deneyde Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

Tablo 2: Deneyde Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

Manyetik alan jeneratorii 0—-1 Watt cikis gucii ayarh 2.45 GHz
frekansh manyetik alan jeneratorii (Tirkiye)
Santrif;j Heraus Labofuge 400 (Almanya)
Derin dondurucu Facis (Fransa)
Otomatik pipetler Gilson (Fransa)
Vorteks Nive NM 100(Turkiye)
BCL-2 ABCAM (Amerika)
BAX ABCAM (Amerika)
TNF-a ABCAM (Amerika)
KASPAZ-3 ABCAM (Amerika)
KASPAZ-8 ABCAM (Amerika)

3.2. Hormon Kitleri

Total testosteron, Folikil Stimuilan Hormon (FSH), Luteinizan Hormon
(LH) kemiluminesans kitleri, Beckman&Coulter firmasinin Uretimleri olup
Sileyman Demirel Universitesi Egitim ve Arastirma Hastaneleri Hormon
laboratuvar’'nda Beckman&Coulter marka Unicell DXI 800 model cihazla
CHL yoéntemi ile c¢alisilmistir. Suleyman Demirel Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Yonetim Biriminin “proje destek fonu” katkilariyla 6lgumler

yapilmistir.
3.3. Apoptozis kitleri
BCL-2, BAX genleri ve TNF-a KASPAZ-3, KASPAZ-8 enzimleri

immunuhistokimya kitleri ABCAM firmasinin trtnleri olup, Stileyman Demirel

Universitesi Egitim ve Arastirma Hastaneleri Patoloji Laboratuvari'nda
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immunohistokimyasal boyama  yontemleri  kullanilarak  preparatlar

hazirlanmistir.

3.4. Deney Diizenegi

EMA kaynagi olarak 2.45 GHz ’de calisan ve 0—-1 Watt cikis verebilen
(CW=Continues Wave) EMA jeneratoru kullaniimistir. 2.45 GHz yarim dalga
monopol anten ile ratlara RF elektromanyetik radyasyon uygulanmigtir. RF
jeneratdor 1 Watt gucte calistirlarak monopol anten yakin alanindaki gug
yogunlugunun degisimi Sileyman Demirel Universitesi Elektronik ve
Haberlesme muhendisligi Elektromanyetik Kirlilik Aragtirma laboratuarinda
hassas bir sekilde 6lcilmustir. Olglim sonucu Sekil 18 ‘de verilmistir. Sekilde
g6ruldugu gibi monopol anten yakin alanina maruz kalan ratlar ortalama 3.21
W/kg gu¢ yogunluklu radyasyona maruz birakilmiglardir. Ratlar 5,5 cm
capindaki plastik tuplere konulmustur. Plastik tupin uzunlugu ortalama rat
boyu ile orantili yaklasik 12 cm olarak segilmigtir. TUp igerisine konan ratlar

monopol antene esit mesafede tutulmuslardir.

245 GHz ISM Bandi (WiFi Haberlesme) frekansinda calisan
monopol antenden yayillan 1 Watt enerjinin bir biyolojik dokuda
sogurulma hesabi:

Antenden esit uzaklikta tutulan ve ayni anda maruz birakilan 6 adet rat
icin tum vicut ve vicudun degisik dokularinda absorbe edilen 6zgul sogurma
orani (SAR) degerlerinin hesaplanmasinda antene olan mesafeler ve doku
Ozellikleri dGnemlidir.

c boglukta dalga (1s1k) hizi, wagisal hiz, & ortamin bagil dielektrik sabiti
ve u ortamin bagil permeabilitesi (=1) dir. Bosluk iginy, =47x107 ve
£, =8.85x107".

2.45 GHz te rat dokulari igin ¢, , iletkenlik; o, 6zgul agirhk; p degerleri

bilimsel literatirde verilen tablolardan bulunabilir (27).

Verilen doku ozellikleri ile
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Biyolojik dokular gibi kayipli ortamlarda radio frekans dalgalari

zayiflayarak asagidaki yayilma denklemi ile ilerlerler.

.Q . O
7=1;\/8,M 1-j

WE(E,

Burada wdalganin agisal frekansi, cigikhizi, ¢, ortamin bagil dielektrik
sabiti, ¢, ortamin bagil manyetik permeabilitesi, o ortamin iletkenligidir.

y =a+ jf olarak ta yazilabilir. Burada « ortamin zayiflama, g ise faz

katsayisi olarak elde edilir. Bir bogluk ortaminda |EO| genligi ile ilerlerken,
bagka bir ortama ideal kogullarla giren dalga yeni ortamda |E| genligine

alanin hesaplanacak degeridir. y,, ninci ortamda yayilma degismezi ve d,,

ninci ortam kalinh@idir. Ancak bu yayilim denklemleri antenden (kaynaktan)
yeterince uzak olan bolgeler igin gegerlidir. Yakin alan bolgeleri icin Maxwell
denklemlerinin yayihm simulasyonunu yapmak gerekir. Bu simulasyonda
kullanilacak fiziksel parametreler, antenden ve yansimasiz katmandan olan
uzakliklardir. Deney diizeneginde kullanilan mesafeler Sekil 16’da verilmistir.
2450 MHz igin testis dokuya ait elektriksel iletkenlik (0)=50 S/m ve bagil
dielektrik sabiti ( £, )=50 olarak literatlirde verilmektedir (28, 29).

MATLAB,s 5 ile yapilan 2 boyutlu simllasyonda referans aldigimiz anten

ve rat yerlesim plani Sekil 16’da gorulmektedir.

2,45 GHz Monopol
Anten [E|=70 V/m Hedef Doku

2,45 GHz
RF Enerji PVC Tiip

RF Enerji Absorban Yiizey
RF Enerji Absorban Yiizey

Kuyruk

Deney Diizenek Zemini

| t
25¢cm ‘ ‘ 25cm
I I L | |
I 1 1
16 cm 2cm
- co.aXial

Kablo Baglantisi

RF Jeneratorii

Sekil 16. Deney diizenegi
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5000 iterasyon (islem sayisi ve hizini oranlayan deger) ile yapilan
simiilasyonda RF enerjinin hedef dokuda olusturdugu Ozgul Sogurma Orani
(SAR) degeri 3.21 (W/kg) bulunmustur.

Simulasyon yapilirken deney duzenegi esas alinmistir.

1E|E| T T T T T T T T T

50

a

-50

-100

1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 200 400 ®OO 8OO 1000 1200 1400 1600 1800 2000
Ex

2E|E| T T T T T T T T T

100 | .

MW

=100 .

_2E|E| 1 1 1 1 1 1 1 1 |
0 200 400 8OO 8OO 1000 1200 1400 1600 1800 2000

Hy

500. noktada kaynak bulunmakta. Kaynaktan 160 mm mesafede testis
doku baslamakta ve 180mm de son bulmaktadir. Bu fiziksel olgumler
ortalama degerlerdir. 20 mm boyunca Elektromanyetik dalga hedef dokuda
zayiflayarak ilerlemektedir. Simulasyonun karmasikligini azaltmak igin
antenden hemen Once ve rattan hemen sonra ortam RF enerjiyi yutucu
(absorber) katman  kullaniimistir.  Bilimsel literatir incelendiginde
arastirmacilarin buna benzer ¢alismalarda benzer modellemeleri kullandiklari

goOrulmektedir.



Monopol

2.5 GH

antenna

tail

Sekil 17: 2.45 GHz elektromanyetik alana maruz kalma deney diizenegi

Resim 1: Manyetik Alanin Uygulanmasi
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3.5. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi ve Gruplandiriimasi

Calismamizda 10-12 haftalik 170-200 gram (gr) agirhginda, 18 adet
Wistar Albino tiiri erkek rat kullanildi. Ratlar Stileyman Demirel Universitesi
Deney Hayvanlari Laboratuvari’ndan temin edildi.

Ratlar;

1.grup: kafes kontrol grubu (n:6),

2. grup: sham kontrol grubu (n:6),

3.grup: 2.45 GHz EMA’ya maruz birakilan grup (n: 6 ),
olusturularak ve her grupta 6 hayvan bulunacak sekilde 3 gruba ayrildi.

Gruplardaki ratlarin ortalama agirliklari, deneye baslamadan énce 170—
200 gr arasinda degismekteydi. Gruplar arasinda ortalama agirlik
bakimindan anlamli bir fark yoktu.

Deney; Siileyman Demirel Universitesi Fizyoloji Arastirma Laboratuvari
ve Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvari’nda yurutalmastur. Her calisma
grubundaki ratlar standart mevsimsel 1sik ve isi kosullarinda (22° C)
bulunduruldu. Ratlara yeteri kadar gesme suyu ve standart rat pellet yemi
verildi.

I. Grup: kafes kontrol grubu (n:6):

Bu grup ratlar standart diyet (pellet yem) ile 4 hafta suresince beslendi.
Diyet kisitlamasi yapiimadi. igme suyu olarak, 4 hafta stiresince musluk suyu
verildi.

Kafesin icinde manyetik alandan uzak bir ortamda bekletilmiglerdir.

Il. Grup: Sham kontrol grubu (n:6):

Bu grup ratlar standart diyet (pellet yem) ile 4 hafta slresince beslendi.
Diyet kisitlamasi yapiimadi. igme suyu olarak, 4 hafta siiresince musluk suyu
verildi.

Diger gruptaki ratlarin manyetik alana maruz birakilmasi sirasinda dar
kafesin icine sokulmalarindan dolayi stres yasayacaklari dusunulerek, kontrol
grubundaki ratlarin da stresi yasamasi amaciyla, bu gruptaki ratlar, icine
ancak bir ratin sigabilecegi buyuklikteki pleksiglas kafesin igerisine
sokularak, ayni saat ve ayni sureyle kafesin icinde manyetik alandan uzak bir

ortamda bekletilmislerdir.
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lll. Grup: 2.45 GHz'e maruz birakilan grup (n: 6 ):

Standart rat pellet yem ile 4 hafta siresince beslenmislerdir. icme suyu
olarak, 4 hafta suresince musluk suyu verildi. Manyetik alan maruziyetini
saglamak icin yukaridaki sekilde semasi gosterilmis olan monopol anten ve
icine ancak bir ratin sigabilecegi buyukllkteki pleksiglas kafes kullaniimigtir.
Bu grup ratlar, pleksiglas kafes icerisinde 3.21 W/kg gucindeki 2.45 GHz
frekansli manyetik alana egit uzaklikta gunde 60 dakika, olmak Uzere 4 hafta
boyunca maruz birakilmiglardir. 4. haftanin sonunda ratlar, 1 gunluk bir
dinlenme surecinden sonra dekapite edilmigtir. Her bir ratin her gun ayni
saatte manyetik alana maruz birakilmasi saglanmistir. 4. haftanin sonunda

ratlar, 1 gunluk bir dinlenme surecinden sonra dekapite edilmigtir.

3.6. Ratlarin Dekapitasyonu ve Serumun ve Testis dokusunun

Ayrilmasi

Ratlar, deney sonunda Xylazyne HCI 10 mg/kg + Ketamin HCI 90mg/kg
i.p. uygulamayla anestezi edildikten sonra dekapite edildi. intrakardiyak kan
alindi. Kan érnekleri biyokimya tlplerine nakledildi. Bu érnekler 4000 devir/dk
da sogutmali santrifiljde +4 °C’de 5 dk. santrifiij edilerek serumlari elde edildi
ve -80 °C’ de calismaya hazir halde saklandi.

Daha sonra her bir ratin testis dokusu ¢ikarilarak fizyopatolojik inceleme

icin %10’luk formaldehit i¢erisine konuldu.
3.7. Histopatolojik Calisma

Her gruptan alinan testisler, Bouin solusyonunda tespit edildi.
Dehidratasyon igleminden sonra rutin histolojik takip serilerinden gegirildi
(Tablo 3 ). Daha sonra dokular parafin bloklara gomuldud. Mikrotomda 5um
kesitler alinarak, Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandi. Hazirlanan
preparatlar arastirma mikroskobunda (Olympus BX-50) incelendi. Bulyuk
bayutmede (X40) Leydig hucreleri saptandi ve her grupta 100 interstisyel

alan tespit edilerek sayildi.
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Butun gruplara ait preparatlarda Leydig hucrelerinde meydana gelen
cekirdek hasarlari (piknoz, karyoreksis, karyolizis) incelendi. Seminifer Tubdul
caplarindaki etkilenmeyi saptamak igin, mikroskoba eklenen okuler
mikrometre araciligi ile her gruba ait tubll ¢aplari dl¢ildiu. Spermatogenez
gelisim asamalarindaki degisimi degerlendirebilmek igin Johnsen Score

skorlama yapildi (30).

Tablo 3: Histolojik takip serileri

Sira islem Siiresi

1 %70 Alkol (x4) 12 saat

2 %80 Alkol 1,5 saat
3 %96 Alkol | 30 dakika
4 %96 Alkol Il 30 dakika
5 %100 Alkol | 30 dakika
6 %100 Alkol Il 30 dakika
7 Alkol + Xylol 15 dakika
8 Xylol | 15 dakika
9 Xylol 1l 15 dakika
10 Yumusak parafin + Xylol 45 dakika
1 Yumusak parafin 1 saat

12 Yumusak parafin + Sert parafin 1,5 saat
13 Sert parafin 3 saat

3.8. immiinohistokimyasal Calisma.

Dekapitasyon isleminden sonra c¢ikarilan testis dokulari %10’luk
formalin solisyonunda tespit edildi. Rutin takiplerden sonra parafine
gomuldd. Parafin bloklardaki testis dokularindan 5um kalinhginda kesitler
alinarak, poly-L-lysine ile kapli lamlar Gzerine yerlestirildi. preperatlar bir gece
37 C°lik etiivde bekletildi ve deparafinizasyon iglemi igin 20 dak. ksilende
bekletildi, absolu alkolde 20 dak. bekletilip distile sudan gecirildi. Antijen
retrievel iglemi igin kesitler P1 modulle (Labvision) cihazinda citrate buffer
icerisinde 98 C°de 20 dak. isitildi. islem sonrasi 20 dak. oda Isisinda citrate

buffer igerisinde sogutuldu. distile sudan gegirildi. Kesitlere H,O, (hidrojen
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Peroksit) damlatildi ve 20 dak. inkibasyona birakildi. PBS (pH: 7,6) (Fosfat
buffer Saline)’de yikandi. Ultra V bloking yapildi. 5 dak. inklbe edildi.
kesitlerin Uzerindeki bloking solusyonu Kaspaz-3 (RB-1197-P1 Labvision
Freemont, CA,USA) igin 1/200 dilisyon, 30 dak. inkUibasyona birakildi.
Kaspaz-8 (RB-1200-P1 Labvision Freemont, CA, USA) icin 1/200 dilisyon,
30 dak. inkibasyona birakildi. Bax Mouse monoclonal (sc- 748-Santa Cruz
USA) icin. Bcl-2 Rubbit monoclonal (sc-783- Santa Cruz- USA) TNF-a (sc-
1349- Santa Cruz- USA) icin 1/100 dilusyonda 60 dak. oda isisinda
inkiibasyona birakildi. PBS’de yikandi. sekonder antikor olarak Biotinyloted
Goat Anti-Polyvalent (TP-125-BN Labvision Freemont, CA-USA) damlatildi.
strepavidin  Peroxidase (TS-125-HR Labvision Freemont, CA-USA)
damlatilarak 20 dak. inkube edildi ve PBS’de yikandi. DAB Chromojen
yapildi. 5-15 dak. inktbe edildi ve distile suda yikandi. Mayers hematoksilen
ile zit boyama 15 sn—1 dak. yapildi ve distile sudan gecirildi. Alkolden
gegirilip havada kurutuldu ve ksilene konuldu. Daha sonra entelen
kullanilarak kapatma iglemi yapildi.

Kesitler Olympus BX-50 arastirma mikroskobu ile degerlendirildi.
immiinohistokimyasal boyanmanin degerlendiriimesinde boyanmanin siddeti
esas alindi. Sitoplazmik immun boyanmanin giddeti 0’dan +3’e kadar sayi ile

semi-kantitatif olarak skorlandi (Tablo 4).

Tablo 4: immiinohistokimyasal boyanma yogunlugunun derecesi.

Derece Anlami
0 Yok
+1 Hafif
+2 Orta

+3 Siddetli




46

3.9. istatistiksel Degerlendirmeler

istatistiksel degerlendirmeler, GraphPad InStat 3 istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Bagimsiz farkli G¢ grubun karsilastiriimasi
Tukey-Kramer Multiple Comparisons Test ile yapildi. p<0.05 anlamli kabul

edildi. Sonuglar aritmetik ortalama + SD olarak verildi.
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4. BULGULAR

2.45 GHz Dalga frekansli elektromanyetik alanin erkek tUreme sistemi
ve noroendokrin sistem Uzerine olan fizyopatolojik etkisini arastirmak
amaciyla yaptigimiz bu calismada, kontrol ve manyetik alan gruplarina ait
hormon duzeyleri tablo 5, 6, 7, 8'de kontrol ve manyetik alan gruplarina ait

apoptozis belirlemeleri tablo 9, 10, 11’de verilmistir.

Tablo 5: Kafes kontrol grubuna ait serum hormon diizeyleri

Deney Hayvani FSH (mIU/mL) LH (mIU/mL) Total Testosteron
(ng/mL)
1 0,00 0,00 1,74
2 0,00 0,00 1,97
3 0,00 0,03 3.87
4 0,00 0,00 2.21
5 0,00 0,01 1.92
6 0,00 0,08 3.1

Tablo 6: Sham kontrol grubuna ait serum hormon diizeyleri

Deney Hayvani FSH LH Total Testosteron
(mlU/mL) (mIU/mL) (ng/mL)
1 0,00 0,00 1,57
2 0,00 0,00 2,88
3 0,00 0,00 1,97
4 0,00 0,10 1,39
5 0,00 0,00 3,29
6 0,05 0,09 1,89
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Tablo 7: 2.45 GHz EMA maruz kalan gruba ait serum hormon diizeyleri

Deney Hayvani FSH LH Total Testosteron
(mlU/mL) (miU/mL) (ng/mL)
1 0,00 0,00 1,82
2 0,00 0,03 1,61
3 0,00 0,00 1,04
4 0,00 0,00 0,91
5 0,00 0,00 1,26
6 0,00 0,02 0,91

Calismamizda olusturulan kontrol ve manyetik alan gruplarina ait
ortalama serum hormon seviyeleri ve standart sapmalari toplu halde tablo
8'de gosterilmistir. Gruplar arasi istatistiki anlamliik (p degerleri) da bu

tabloda verilmistir.

Tablo 8: Kontrol ve Manyetik Alan gruplarina ait ortalama serum hormon
diizeyleri ve standart sapmalari

Gruplar Total Testosteron (ng/dL)
n
Kafes kontrol 6 0.8394
Sham kontrol 6 0.7543
2.45 GHz EMA 6 0.3820
P 0.064

Degerler aritmetik ortalama + standart sapma olarak gosterilmigtir.
* p<0,05

4.1. Kontrol Gruplari ile Manyetik Alan Grubunun FSH Degerlerinin

Karsilagtiriimasi

Deney hayvanlarinin serumlarinda hormon seviyeleri olgtldugunde;

manyetik alan uygulanan grupla kontrol gruplari arasindaki FSH (mIU/mL)
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seviyelerinin olgumleri istatistiksel olarak anlamli olmadigi icin dikkate

alinmadi.

4.2. Kontrol Gruplarn ile Manyetik Alan Grubunun LH Degerlerinin

Karsilagtiriimasi

Deney hayvanlarinin serumlarinda hormon seviyeleri oOlguldugunde;
manyetik alan uygulanan grupla, kontrol gruplari arasindaki LH (mIU/mL)
seviyelerinin olgumleri istatistiksel olarak anlamli olmadidi icin dikkate

alinmadi.

4.3. Kontrol Gruplari ile Manyetik Alan Grubunun Total Testosteron

Degerlerinin Karsilastiriimasi

Deney hayvanlarinin serumlarinda hormon seviyeleri olguldugunde;
manyetik alan uygulanan grubun Total Testosteron seviyesi (IU/mL) kontrol
gruplar ile (lU/mL) karsilastirildiginda, manyetik alana maruz birakilan
grubun Total testosteron seviyesi seviyesinin anlamli olarak azaldigi goruldu
(p<0,05).

Grafik 1: Kontrol ve Manyetik Alan grubunun testosteron diizeyleri

Curuplann Ortalama Serum Testosteron Seviyveleri

Kontrol SHAM A5 EMA
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44, Histolopatolojik Bulgular:

Hematoksilen-Eozin ile boyanan preparatlar incelendiginde, kontrol
grubuna ait testis dokularinin normal yapida oldugu gozlendi (Sekil 18).
Seminifer tibul ¢aplar dlgullip dederlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamh fark bulunmamistir.

Kontrol SHAM EMF p

Seminifer Tubll | 294,33 £28,35 | 284,91 £25,73 | 293,91 +£20,75 0,07

Sekil 18: Kontol grubuna ait si¢an testisinin genel gorinimu (X40,H&E).

2.45 GHz EMA grubundaki siganlara ait testis dokularindaki Leydig
hlcre sayisi kontrol ve sham grubundaki siganlardaki Leydig hlcre sayisi ile
kargilastinldiginda 2.45 GHz EMA grubundaki siganlarin Leydig hucre

sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0,001).

Kontrol SHAM EMF o]
Leydig Hiicre Sayisi 12,78 £ 3.26 13,18 £ 2,41 10,3+ 1,88 0,0001
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Sekil 19: 2.45 GHz EMA grubuna ait sigan testisinde Leydig Hiicreleri (X40,H&E).

Grafik 2: Tum gruplara ait Leydig hiicre sayilan (* p<0,001, diger gruplar ile
karsilagtinldiginda).

o - M oW B o @ = @ @

Kontrol SHAM 2.45 GHz EMF

Kontrol grubundaki siganlardaki piknotik (¢ekirde@i buziulmus), karyotik
(kromatin bazofilisinin kaybolmasi) ve karyolektik (piknotik ¢ekirdegin
parcalanmasi) hucreler 245 GHz EMA grubundaki hicreler ile
karsilastinldiginda istatiksel olarak anlaml bir fark bulunmamistir. (p<0,606).

Sham grubundaki siganlardaki piknotik karyotik ve karyolektik hucreler
2.45 GHz EMA grubundaki hucrelerle karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. (p<0,606).
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Kontrol grubundaki sigcanlarin testis dokusunda yapilan Johnsen
skorlama 2.45 GHz EMA grubundaki ile karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur. (p<0,0001).

Sham grubundaki siganlarin testis dokusunda yapilan Johnsen
skorlama 2.45 GHz EMA grubundaki ki ile karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlaml bir fark bulunmustur. (p<0,0001).

4.5. IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Her gruptan alinan testis kesitleri, immunohistokimyasal olarak
monoklonal Bcl-2, Bax, TNF-a, Kaspaz-3 ve Kaspaz-8 ile boyanarak

incelendi.

Tablo 9: Kafes kontrol grubuna ait apoptozis belirleme sonuglari.

Deney
Hayvanlar BCL-2 BAX TNF-a KASPAZ-3 KASPAZ-8
! ) - - - -
2 ) - - - -
3 ) - - - -
4 ) - - - -
S ) - - - -
6 ) - - - -
Tablo 10: Sham Grubuna ait apoptozis belirleme sonuglari.
Deney
Hayvanlari BCL-2 BAX TNF-a KASPAZ-3 KASPAZ-8
1 - +++ - - +++
2 - +++ . - N
3 - +++ . - N
4 - +++ . - N
5 ) - - - -
6 ) - - - -
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Tablo 11: 2.45 GHz EMA maruz kalan gruba ait apoptozis belirleme sonuglari.

Deney

Hayvanlari BCL-2 BAX TNF-a KASPAZ-3 KASPAZ-8
1 +++ +++ - +++ +++
2 - +++ - +++ +++
3 - +++ - - +++
4 - +++ - ; .
S - +++ - ; .

6 ) - - - -

Sekil 21: 2.45 GHz EMA grubuna ait Bax (+++) geni belirleme boyanmasi (X40).




Sekil 23: 2.45 GHz EMA grubuna ait Kaspaz-8 (+++) enzimi boyanmasi (X40).

Bcl-2 apoptozis geni kontrol grubu ve 2.45 Ghz EMA grubu
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p<0,2045).

Bcl-2 apoptozis geni Sham grubu ve 245 Ghz EMA grubu
kargilastinldiginda istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p<0,1923).

Bax apoptozis geni kontrol grubu ve 2.45 Ghz EMA grubu
karsilastinldiginda istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,0001).
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Bax apoptozis geni Sham grubu ve 245 Ghz EMA grubu
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p<0,4643).

TNF-a apoptozis enzimi kontrol grubu ve 2.45 Ghz EMA grubu
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulunmamistir.

TNF-a apoptozis enzimi sham grubu ve 2.45 Ghz EMA grubu
kargilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Kaspaz-3 apoptozis enzimi kontrol grubu ve 2.45 Ghz EMA grubu
kargilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p<0,606).

Kaspaz—3 apoptozis enzimi sham grubu ve 2.45 Ghz EMA grubu
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,0097).

Kaspaz—8 apoptozis enzimi kontrol grubu ve 2.45 Ghz EMA grubu
karsilastinildiginda istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,0048).

Kaspaz—8 apoptozis enzimi sham grubu ve 2.45 Ghz EMA grubu

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p<0,0739).
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5. TARTISMA ve SONUG

Total testosteron’'un spermatogenezde gorevi testis dokusunda
germinal hicrelerin bélinmeleri ve spermin gelisimi lzerine etkisidir. On
hipofiz hormonu olan FSH ve LHIn spermatogenezdeki gorevi ise; FSH
sertoli hucrelerini uyarir ve bodylece spermatidlerden sperm olugsumunu
hizlandirir. LH testiste interstisyel leydig hucrelerinden testosteron salinimini
uyarir. Bu nedenlerden dolayi FSH ve LH dlzeylerini dlgtuk.
Spermatogenezde bu U¢ hormunun fonksiyonlari ve EMA’dan etkilenmelerini
gormek igin birlikte degerlendirdik. Histopatolojik ve immunohistokimyasal
degerlendirmeler, gruplar arasinda morfolojik 6zellikler ve apoptotik suregte
rol alan apoptotik faktorler arastirildi.

Total Testosteron hormonu  sonuglarini  degerlendirdigimizde,
Margonato ve ark. 242 erigkin rat Uzerinde yapmis olduklari ¢galismada, 25—
100 kV/m gucunde 50 Hz frekansinda elektrik alana 280, 440 ve 1240 saat
suresince maruz birakmistir. Deney sonunda, bu G¢ grubun plazma LH, FSH,
testosteron hormon seviyeleri ile kontrol grubu arasinda anlamh bir fark
bulamamislardir (31).

Navakatikian ve ark. dusuk yogunluktaki mikrodalga tarafindan,
testosteron ve insulin sekresyonunun inhibe edildigini gostermislerdir (32).

Ozgiiner ve ark. yaptiklari galismada 900 MHz manyetik alanin ratlarda
olusturdugu biyolojik ve morfolojik etkilerini incelemiglerdir. Total Testosteron
seviyesinde anlamli azalma, FSH ve LH seviyelerinde anlamli fark
saptamamiglardir. Ayrica Johnsen skorlama, germinal epitelyum agirlig,
testis dokusu agirhgr ve Leydig hucrelerinin interstisyel doku yuzdesi
degerlendirildiginde anlaml fark saptamamiglardir. Seminifer tubul ¢apinda
anlamli fark saptamislardir (6).

Bizim yapmis oldugumuz deneyde 4 hafta boyunca haftada 7 gin ve
gunde 60 dakika 3.21 W/kg guclinde 2.45 GHz dalga frekansinda EMA’ ya
maruz birakilan ratlarin, serum hormon degerlerinden FSH ve LH

degerlerinde bariz degisiklik gdzlenmezken, testosteron degerlerinde
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degisiklik saptandi. Total testosteron seviyesi kontrol grubuna gore anlamli
olarak azalmigtir. Manyetik alanin akut olarak uygulandigi bazi ¢alismalarda
hormon duzeylerinin degismedigine dikkat gekilmigtir. Cunku bu ¢aligmalarda
akut olarak uygulanan manyetik alana maruziyet s6z konusuyken bizim
calismamizda stresle karakterize olan 4 haftalik kronik manyetik alan
uygulanmigtir.

Histopatojik degisikler degerlendirildiginde; Fahim ve arkadaslari
yaptiklari ¢galismada testikuler sicakhgin 15 dakika i¢in 45°C'ye 5 dakika igin
65°C'ye yukseldigi siddette 2450 MHz mikrodalga radyasyonu farelere
uygulamistir. Her iki uygulamada en azindan 10 ay infertiliteye neden olmus,
diger taraftan 5 dakikalik 39°C testikular sicaklik artigina neden olan dusuk
siddetteki mikrodalga radyasyon uygulamasi yaklasik iki hafta kadar suren ve
uygulama vyapilan hayvanlarin %30'unda olusan bir steriliteye neden
olmustur. Akut testikller sicakhigin 39°C'ye ylkselmesi ile birlikte gorilen
kisa sureli sterilite, spermatogenik hucre populasyonlarinda irreversibl
fonksiyonel degisiklikler olmadigini gostermistir. (33)

Saunders ve Kowalczuk fare testisi Uzerine 2.45 GHz akut far-field
mikrodalga uygulamasinin etkisini arastirdiklari ¢alismada erkek C3H findik
faresine bir anechoic chamber iginde 2.45 GHz mikrodalga uygulamasi
yaplimistir. Yapilan uygulamanin giic yogunlugu ve uygulama siireleri 1000 Wm™
260 dakika olup testisteki doz oranlan 66 Wkg ™" ile 7 Wkg™ arasinda degismistir.
Uygulamadan 6 gun sonra findik fareleri dldurdlmUs ve testisler histolojik olarak
degerlendirilmistir. Kantitatif olarak X-1sinina duyarl hiicrelerde (spermatositler tip B)
ile 1siya duyarl hlcrelerde (erken primer spermatositler, ge¢ primer ve sekonder
spermatositler) ve sperm miktarinda anlaml etkiler gértlmemistir. Bu sonuglarin
insanlara uyarlanmasinda 100Wm™lik maksimum miisaade edilebilir uygulama
dizeyinde yapilan akut uygulamanin 1 ile 3,5 MHz araliginda ve 300 MHz ile
100 GHz arahgindaki frekanslann testis Uzerinde etkisinin olmadigini bu
arastiricilar ileri sirmusglerdir. (34)

245 GHz (CW) mikrodalga ile ratlarin skrotal bolgesinin isitimasi daha
sonra 36, 38, 40 ve 42 °Cllik sicak su immersiyonu ile karsilastirildiginda her

bir sicaklikta karsilastirilabilir tahribat oldugu saptanmigtir. Bununla birlikte, kronik
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dusuk duzeydeki uygulamalarin kiguk hayvanlarin testisinde olgulebilir sicaklk
artisi olmaksizin spermatogenez ve Ureme fonksiyonunda bozulmalara neden
olabilecegine dair, raporlar mevcuttur (35).

2450 Mhz manyetik alanin fertiliteye etkilerinin incelenebilmesi igin
mikrodalganin testikular fonksiyonelligi Uzerindeki etkilerini ve testisin Urettigi
sperm miktari parametrelerinin dikkate alinmasi gerekir.

in vivo olarak rat epididimisindeki spermatozoa'ya mikrodalga isinlamasinin
etkisini arastiran Limin ve arkadaslari 300450 gr agirhigindaki farelerin unilateral
epididimisine 2450 MHz mikrodalga radyasyonu 30 dakika uygulamistir. Skrotal
sicaklik 30 dakika icinde 42 °C'ye yuUkselmigtir. Kontro-lateral testis mikrodalgayi
engelleyen materyal ile kaplanarak korunmustur. Calisma isinlamadan sonraki 1,
4,7, 15 ve 28. gunlerde elde edilen kauda epididimal spermler degerlendirilerek
yaplimig olup sonuglar sperm yuzdesinin ve bilateral cauda epididimisteki
spermin toplam miktarinin azalma egilimi gosterdigi bulunmustur. Iginlanan
lateraldeki tim bu degisiklikler 4, 7, 15 ve 28. gunlerde oldukga belirginmigtir
(Kontro-lateral ile karsilastiriidiginda) (P<0.05). Sonugta epididimise uygulanan
mikrodalga isinlamasinin sperm olgunlagsma iglemini ve sperm depolama
ortamini degistirebildigi ileri surulmustur. (36)

Saunders ve arkadaslar yaptiklar ¢alismada erkek C3H farelere 2.45 GHz
frekansla surekli mikrodalga radyasyonu guinde 6 saat 8 hafta boyunca toplam 120
saat uygulamistir. Calismada birgok organizasyonlar tarafindan zararl biyolojik
etkilerin esigi olarak kabul edilen 4 W/kg SAR degeri kullaniimigtir. 2.45 GHz
frekansli  mikrodalga radyasyonunu kronik olarak erkek findik farelere
uygulanmasinin erkek germ htcrelerindeki mutajenik yaniti induklendigine iliskin
bulgunun olmadigi ortaya konmustur. (37)

Hail ve arkadaslan yaptiklari deneyde hindi spermlerine sicakligi kontrol
edilebilen 2.45 GHz frekansli mikrodalga radyasyonu uygulamistir. Sicaklik 25 ve
40.5 °C'de sabit tutulmustur. Spermlere, 10 ve 50 mW/g SAR duzeyinde 30 dakika
sureyle mikrodalga uygulanmistir. Calismadan elde edilen bulgular, bu
deneylerde kullanilan kosullarda mikrodalga radyasyonunun Hindi sperminin

fertilizasyon kapasitesinin etkilemedigini gostermigtir (38).
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Ozglner ve ark. yaptiklarl calismada; Orsiyopeksiden sonra inmemis
testiste elektromanyetik alanin etkisini incelemistir. 50 Hz manyetik alan
uygulamasindan sonra inmemis testis grubunda operasyon sonrasi testosteron
seviyesininin azaldigini saptamisti. Bununla birlikte inmemis testis+manyetik alan
ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark olmadigini bulmuslardir (39).

Normal ve mikrodalgayla isinlanmis farelerdaki germ hicre dejenerasyonunu
arastiran Johnson ve arkadaslar1 yaptiklar ¢alismada Spraque-Dawley farelere
frekansi 1.3 GHz ve SAR: 6.3 mW/g olan pulsu module edilmis (600 puls/sn, 1 usn
puls genigligi) mikrodalga radyasyonu ile glinde 6 saat 9 gin boyunca iginlama
yapmislardir. Isinlamadan sonraki 6.5, 13.0, 26.0 ve 52. gunlerde fareler feda
edilmigtir. Plazma FSH ve LH konsantrasyonlari, nuklear ¢ekirdek, parankimdeki
cekirdegin yuzdesi, farkli hicrelerin yasam suresi ayrica gunlik potansiyel sperm
uretimi  yuvarlak c¢ekirdekli spermatidler, preleptoten veya pakiten primer
spermatositler type B spermatogonia igin belirlenmistir. Test edilen parametrelerde
Isinlamay! izleyen zaman periyotlari arasinda farkhliklar bulunmamigtir (P>0.05).
Pakiten spermatositler baz alindiginda testis basina sperm Uretimi disinda
(P<0.05), mikrodalga isinlamasinin aragtirilan diger parametreler tGzerine etkisinin
olmadigdi saptanmistir (40).

Saunders ve Kowalczuk vyaptiklari deneyde 2.45 GHz mikrodalga
radyasyonunun ve Isinin farelerin spermatogenik epitelyumuna etkisini arastirmiglar.
Anestezi edilen erkek C3H findik faresinin vicudunun arka yarisina 2.45 GHz
uygulama yapilmis ve testisler Uzerinde olugan etkiler direkt i1sinmayla
kargilastirimis. Gozlenen etkilerin mikrodalga uygulamasinin primer etkisinin 1si
tahribati oldugu hipotezine uygun oldugu tespit ediimis. Uygulamadan sonraki 6.
gunde belirlenen tahribat spermatositlerin azalmasindan germinal epitelyumun
genis bir sekilde nekrozuna varan ciddi aralikta oldugunu gostermiglerdir..
Calismada spermatositlerin azalmasi igin gerekli esik etkinin 39°C oldugu ve
LD®s, (6 glin sonra hiicrelerin %50'sinin dldigii)nin ise 41°C oldugu saptanmis.
Absorbe olan mikrodalga giicii ile ilgili olarak etki esiginin 20 Wkg e karsilik geldii
ve LD%g'nin ise 30 Wkg™" oldugu bulunmustur (41).

Berman ve arkadaslarn yaptiklari g¢alismada 2450 MHz surekli dalgali

mikrodalga radyasyonu ile 5 mW/cm?de hamileligin 6. giiniinden baslayarak sigan
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90 giinliik olana dek, giinde 4 saat veya 10 mW/cm?de 90. giinden baslayarak
5 gun, gunde 5 saat veya 90. glinden baslayarak 4 hafta, haftada 5 guin, gtinde 4
saat uygulama yapiimis. Mikrodalga uygulamasi yapilmis erkek siganlardan elde
edilen bulgular sham uygulamasi yapilmis olanlarla karsilastirildiginda germ
hiicre mutagenezi ile ilgili anlamli bulgular dedekte edilmemigtir. (42)

Memeli germ hucreleri Uzerine RF radyasyonunun direkt nontermal etkisini
arastirmak icin Cleary ve arkadaslari in vitro metodlar uygulamistir. Bu
arastiricilar fare spermatozoalarina izotermal kosullar (37£0.2 °C) altinda 0 ile 90
W/kg SAR araliginda 27 ve 2450 MHz surekli (CW) RF radyasyonu bir saat in vitro
olarak uygulamistir. 50 W/kg veya daha buyuk dizeyde yapilan her iki
frekanstaki RF radyasyon uygulamasi, isinlanmis epididimal spermin in vitro
olarak fare ovumunu fertilize etme yeteneginde istatistiksel olarak anlamli
azalmalar olusturmustur (P<0.05). SAR'In bu aralidinin Uzerindeki 27 ve 2450
MHz Frekansli RF radyasyonunun etkilerinde belirgin farkliliklar dedekte
edilmistir. RF radyasyonu spermatozoa morfolojisi, ultrastuktiri veya
kapasitasyonunda dedekte edilebilir etkiler olusturmamigs ve in vitro
fertilizasyondaki azalma, indirekt isi etkisinden daha ¢ok spermatozoa Uzerine RF
radyasyonunun direkt etkisine baglanmigtir. Bu sonuca ulagsmada spermin RF
uygulamasi boyunca isinmadidi gercegi ve fare spermatozoalarinin isiya
dayaniklilik galismalarinin sonuglari baz alinmistir (43).

Moon ve ark. tarafindan yapilan galismada; 2450 MHz frekansta 1.4
W/kg SAR degerinde 8 haftalik uygulama sonunda, testosteron seviyesinde
ve leydig hucrelerinde anlamli bir fark bulmuslardir. seminifer tabadl ¢api,
spermatid, sertoli ve spermatogonyum hucrelerinde, Johnsen skorlamada
epididimal sperm sayisi ve sperm motilitesinde anlamli fark bulamamislardir
(44).

Bizim yapmis oldugumuz deneyde 4 hafta boyunca gunde 60 dakika
3.21 W/kg gucunde 2.45 GHz dalga frekansinda EMA’ ya maruz birakilan
sicanlarin, Hematoksilen-Eozin ile boyanan testis dokulari incelendiginde,
kontrol grubuna ait testis dokularinin normal yapida oldugu go6zlendi.
Seminifer tubul ¢aplar olgulip degerlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunmadi.
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Kontrol gruplarindaki siganlarda piknotik, karyotik ve karyolektik
hicreler 2.45 GHz EMA grubundaki siganlara ait testis dokularindaki s6z
konusu hucreler ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi.

2.45 GHz EMA grubundaki sicanlara ait testis dokularindaki Leydig
hicre sayisi kontrol ve sham grubundakilerle karsilastirildiginda, 2.45 GHz
EMA grubundaki sigcanlarin Leydig hucre sayisinda istatiksel olarak anlamli
azalma vardi.

Kontrol gruplarindaki siganlarin testis dokusunda yapilan Johnsen
skorlama, 2.45 GHz EMA grubundaki siganlarin ki ile karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu.

Bu calismalarda elde edilen bulgular, Saunders ve Kowalczuk (45)'un
calismasinda ileri sirdligu ve testislerde olugan degisikligin mikrodalganin primer
etkisinden biri olan 1si tahribati hipotezi ile uyumludur. Leydig htcre sayisinin
azalmasi bize bu hucrelerde manyetik alan etkisi ile meydana gelen tahribati
aciklamaktadir. Total Testosteron seviyesinin dusmesi de ayni sekilde testis
dokusunda meydana gelen leydig hicre hasari nedeniyle hormon dizeyinin
dusmesidir. Johnsen skorlama ile, spermatogenez gelisim asamalari,
degerlendiriimektedir. Saglikli kigilerde 10 olarak skorlanan bu degerlere gore,
skorlama neticesinde diger gruplarla manyetik alan grubumuz arasinda bu
degerlerin  anlamli  bulunmasi bize testikller dejenerasyon oldugunu
gostermektedir.

imminohistokimyasal bulgular degerlendirildiginde; Apoptozisin ATP
gereksinimi olan fizyolojik bir sure¢ oldugu bildirilmistir (46, 47, 48).
Programlanmis hlcre o6limi, memelilerde, normal spermatogenezde
gereklidir. Apoptozisin, hicresel homeostazi devam ettirdigi ve Sertoli
hucreleri ile germ hucreleri arasindaki ince dengeyi korudugu beliritimigtir
(49). Kaspaz ailesi Uyelerinin de seminifer epitelde, apoptozun
regulasyonunda merkezi bir role sahip oldugu rapor edilmistir (50). Yapilan
calismalar testis germ hucre olumunun apoptoz yoluyla meydana geldigini

gostermigtir ( 51, 52).
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in vitro kosullarda hiicre kiiltiir(i ile yapilan bir calismada ise, Ikeda ve
arkadaslan 32,5°C'de inkube ettikleri testikller hiicrelerde minimal dizeyde
DNA fragmantasyonu ya da apoptoz belirlerken, bu 1siy1 43°C'ye
yukselttiklerinde apoptozda progressif olarak bir artis saptamis ve 3. gun
sonunda %15 daha fazla apoptoz gelistigini izlemislerdir. Ayni ¢alismada
hicre canliliklari da % 40 oraninda azalma gdstermistir (53).

Phil-Ok KOH tarafindan yapilan calismada; rat testislerinde kontrol
grubuyla diabetik grup karsilastiriidiginda diabetik grupta Bax ekspresyonu
g6zlenmis. Streptozosinle indiklenmis diabette testiste caspaz-3’'lUn
aktivasyonu artmis olup DNA bozulmasini igeren bir kisminda, kaspaz aktive
DNase’'in apoptotik hicre oOlumine dogru aktivasyonunu guglendirdigi
bildirilmigtir. Kaspaz-3 aktivasyonu apoptotik hdcre olumua ile morfolojik
degisiklikleri indUklemigtir (54).

Celik ve arkadaslarinin yaptiklari calismada, Radyasyon uygulanmayan
kontrol grubundaki siganlarin seminifer tubullerinde gozlenen spontan
apoptoz agirlikli olarak spermatogonia ve spermatositlerde goézlenmis ve
ortalama Al orani %1,8 olarak bulunmustur. Yapilan tek yonlii varyans
analizinde kontrol grubundaki siganlarda bulunan apoptotik indeks orani
diger iki gruba gore istatistiksel anlaml fark gostermistir (p=0,05). Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda 2 Gy radyasyon alan c¢alisma gruplarinda
ortalama Al degerlerinde yaklasik 20 kat bir artis gdzlenmistir. Ortalama Al
degerleri yalniz 2 Gy radyasyon uygulanan birinci gruba ait sigcanlarin
seminifer tubdllerinde %42, 2 Gy radyasyon ve amifostin uygulanan ikinci
gruba ait seminifer tubullerde ise %37 olarak bulunmustur. Yapilan
istatistiksel degerlendirmede, amifostin uygulanmasinin apoptotik yanit
Uzerinde anlamli bir degisiklige neden olmadidi saptanmistir (55).

Testikuler dokuda hem spontan hem de hasarlanmaya bagll germ
hidcresi oOluminde esas mekanizma apoptotik hdcre oOlumiu olarak
belirlenmistir (56, 57). Hipospermatogenezde ve spermatogenetik aktivitede
duraklama olan olgularda apoptotik aktivitenin arttigi ve buna bagh olarak
semen parametrelerinde bozulma oldugu bildirilmistir (58). Lin ve arkadaglari

infertil erkeklerde testikller doku incelemelerinde artmis apoptoz belirlemis
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ve artmis apoptozun direkt olarak infertilite ile iligkili oldugunu vurgulamistir
(59). Apoptozda meydana gelen artma ile germ hucrelerde programl hiicre
olumu hizlanmakta ve buna bagl olarak da hipospermatogenez olugsmaktadir
(60). Apoptozun hangi tipte germ hucrelerini daha ¢ok etkiledigini arastiran
calismalarda primer olarak spermatogonya, erken ve gec¢ spermatositler ile
spermatidlerde apoptozun gergeklestigi bulunmustur (61). Beumer ve
arkadaslari radyasyona bagli testikiler hasari germ hicre dizeyinde
inceledikleri c¢alismalarinda spermatogonya’da orta duzeyde apoptoz
saptarken, erken ile ge¢ spermatosit ve spermatidlerde ileri derecede
apoptoz belirlemislerdir (62).

Bu calismada 4 hafta boyunca gunde 60 dakika 3.21 W/kg gucinde
2.45 GHz dalga frekansinda EMA’ ya maruz birakilan si¢canlarda testikuler
germ hicre apoptozisi immunohistokimyasal yontemlerle arastirildi. Hucre
icinde apoptozise yol agan 2 yolak bilinmektedir. Bunlar; intrinsik
(mitokondriyal yol) ve ekstrinsik yollardir. intrinsik yol; irradyasyon, toksine
maruziyet veya oksidatif stres gibi hlcrede stres olusturan faktorlerle
baglatilir. Bu stres kaynaklari Bcl-2 ailesinin mitokondri membranini stabilize
veya destabilize eden pro-apoptotik ve antiapoptotik (Bax ve Bcl-XL) tyelerini
etkiler. Ekstrinsik yol ise; ekstraselltler ligandlarin (Fas-ligand[FasL], timor
nekrozis faktor [TNF]-a) hicre yuzeyindeki spesifik reseptorlere (Fas, TNF
reseptorleri) baglanmasi ile aktive olur. Bu reseptorlerin aktive olmasi ile
intrasellUler kaspazlar aktive olarak DNAase enzimini aktive ederler ve DNA
parcalanir. Germ hucre apoptozisi (GHA), normal spermatogenezde var olan
onemli bir olaydir, fakat testis I/R hasarinda bu durum yogun bir sekilde artar.
GHA her iki yolla da stimule edilebilir. Hangi yolun var oldugu etiyolojiye gore
degisir (61). Bcl-2 antiapoptotik gen expresyonu immunohistokimyasal
boyanma ile degerlendirildigi zaman, kontrol gruplari ve manyetik alan grubu
arasinda anlamh fark bulunmamasi, bize bu genin testis dokusunda aktive
olmadigini gdstermektedir. Bax proapoptotik geni ise kontrol gruplari ve
manyetik alan gruplari arasinda karsilastiriidiginda anlaml bulunmasi, bize
bu oranin Bax lehine bozuldugunu gostermektedir. Apoptozisin ekstrinsik

yolu ise TNF- a ve Kaspaz-3, Kaspaz-8 enzimlerinin kontrol gruplarinin
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manyetik alan grubu ile karsilastiriimasiyla degerlendirilmistir. TNF-a kontrol
gruplari ve manyetik alan grubu ile kargilastirildiginda anlamsiz bulunmustur.
Bu sonu¢ bize apoptozisin ekstrinsik yolunun aktive olmadigini
gostermektedir. Kaspaz—3 enzimi sham grubu ve manyetik alan grubu ile
kargilastinildiginda anlamh bir fark bulunmustur. Kaspaz—8 enzimi kontrol
gruplari ve manyetik alan grubu arasinda Kkarsilastirildiginda anlamli
bulunmustur. Tum bu sonuglar bize; TNF- a nin anlamli olmamasindan
dolayr manyetik alana maruz kalan gruptaki testis dokusunda apoptozisin
baslamasi extrinsik yolla olmadigini gostermektedir. intrinsik yolak ise,
Mitokondri membraninin  butinliglinin bozulmasi ile sitokrom C’nin
sitoplazmaya c¢ikmasina yol acar ve Sitokrom C ise Apaf-1'e baglanarak
sitoplazmik kaspaz’lari aktive eder. Aktive kaspaz'lar ise DNAase enzimini
aktive ederek DNA'nin pargalanmasina yol agar ve DNA gergek apoptozisin
bir gostergesi olan 185 bp’lik pargalara ayrilir. Manyetik alanin baslatici
Kaspaz—-8 ve efektor Kaspaz-3 araciliginda Bax geninin expresyonu ile
testikuler germ hicrelerini apoptozise gotirdigunu gostermektedir. Testikuler
germ hucrelerinden spermatozoit seviyesinde apoptozis gergeklesmektedir.
Bu hlcrelerin apoptozise gitmesi infertiliteyi etkileyen faktérlerden biri olabilir.

Sonu¢ olarak 2450 MHz Frekansli wireless cihazlarinin yaydigi
EMA’nin siganlarin néroendokrin sistemi ve testis dokusuna etkileri termal ve
stres kaynakl olabilir. Bizim yaptigimiz histopatolojik incelemeler ve
apoptozis deg@erlendiriimesi sonucunda; Johsen skorlama ve Leydig hucre
hasarinin istatiksel olarak gruplar arasinda fark bulunmasi testikuler
dejenerasyonu goOstermektedir. Bax geni ve Kaspaz—3 ve Kaspaz-8
enzimlerinin anlamh bulunmasida EMA’nin siganlarin testis dokularinda
hlcreleri apoptozise goturdugunu kanitlamaktadir. Bu bulgular EMA’nIn
testislerde dejenerasyon meydana getirdigini ve sperm gelisim asamalarinda,
Ozellikle spermatozoit asamasinda hucreleri apoptozise goéturduguna
ispatlamakta ve bununda fertiliteyi etkileyen bir faktdér olabilecegini
ongormekteyiz. Ancak, bu konudaki fizyolojik ve morfolojik calismalarin daha

ileri duzeylerde yapilmasi gerekmektedir.



65

6. OZET

Son yillarda elektromanyetik dalgalarin insan saghgina zararh etkileri
énemli bir tartisma konusu olmustur. internetin kablosuz ag ile kullanimi her
gecen gun hizh bir sekilde artmakla birlikte giniumuzde bu dalgalarin insan
sagligina zararlari oldugunu bildiren yayinlar vardir. Ornegdin néroendokrin
sistem Uzerine bir takim yan etkilerinin oldugu tesbit edilmistir. Bu ¢alismada,
2.45 GHz dalga frekansinda elektromanyetik alanin sigan organizmasinda
olusturdugu hormonal degisikliklerin ve testis dokusunda meydana gelen
apoptozisin arasgtirilmasi amaglanmistir.

Bu calismada 18 adet Wistar Albino turlu erkek rat kullanildi. Ratlar
kafes kontrol (K), sham kontrol (S), manyetik alan (MA), olmak Uzere, her
grupta 6 hayvan bulunacak sekilde 3 gruba ayrildi. MA grubundaki ratlar, 4
hafta boyunca giinde 60 dakika 3,21 W/cm? giiciinde 2.45 GHz dalga
frekansinda EMA’ a maruz birakildi. K grubu da ayni deney ortaminda
tutuldu, fakat manyetik alan uygulanmadi.

Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gore; FSH ve LH hormonlarinda
kontrol gruplari ve manyetik alan grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmadi (p>0,05). Bunun aksine total testosteron ile Leydig hucre
sayisi ve Johsen skorlama agisindan yapilan istatistiki degerlendirmede
anlamh farklar bulundu (p<0,05). Bax geni ile Kaspaz-3 ve Kaspaz—8
enzimlerinin kargilastirimasi ile elde edilen Apoptozis sonuglarina gore
kontrol ve manyetik alan grubu arasinda anlamli bir fark bulundu(p<0,05).

Sonu¢ olarak wireless cihazlarindan yayllan EMA’nin siganlarin
noroendokrin sistemi ve testis dokusuna etkileri termal ve stres yoluyla
olabilir. Ancak, bu konudaki fizyolojik ve morfolojik ¢alismalarin daha ileri

dizeylerde yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Testis, Spermatogenez, Manyetik Alan, Apoptozis
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7. SUMMARY

In recent years, the harmful effects of electromagnetic field to human
health had become an important discussion subject. Internet wireless
network usage has been quickly ascended with each passing day. Today
there are some publication informing these harmful effects. For example
detrimental side effects of this field on neuroendocrine system had been
determined. The aim of this study is to investigate the hormonal changes and
the apoptosis of cells belonging to testis tissue in rats exposured to
electromagnetic field having 2.45 Ghz frequency.

In this study 18 male Wistar albino rats were used. Rats were divided
into 3 groups (Control, Sham control and Magnetic group) each including 6
individuals. Rats in MA group were exposed to 3,21 W/kg power and 2.45
Ghz Magnetic field 60 minutes every day during 4 weeks. Group K was also
exposed to same conditions however magnetic field wasn’t applied.

According to the results of this experiment, FSH and LH hormone levels
obtained from individuals belonging to Control and Magnetic field groups
separetely weren'’t statistically meaningful (p>0,05). On the contrary Total
Testosteron, Leydig cell number and Johnsen score are found meaningfully
(p<0,05). After the comparation of Bax gene and Caspase—3, Caspase—8
enzymes obtained from the groups for apoptosis evaluation, the results were
statistically meaningful (p<0,05).

Consequently, the spreading of EMA from wireless devices may effect
rat neuroendocrine system and testis tissue by the way of termal or stress.
However, physiological and morphological studies on this issue needs to be

done in a more advanced level.

Key Words: Testis, Spermatogenesis, Magnetic Field, Apoptosis
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