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OZET

Ucgiincii nesil cep telefonlarinin yaydiklari radyofrekans dalgalarmin sican spermleri iizerindeki olasi
etkilerinin ve gii¢lii radikal tutucu 6zelligi bilinen melatonin’ in bu etkiler {izerindeki koruyucu
Ozelliginin incelenmesi amaglandi. 24 adet Wistar albino cinsi erkek sican 4 esit gruba ayrildi.
Kontrol grubuna hi¢cbir uygulama yapilmazken, 2. gruba deri alti melatonin uygulamasi, 3. gruba 30
dk 2100 MHz radyasyon uygulamasi, 4. gruba ise radyasyon uygulamasindan 40 dk énce deri alti
melatonin ve ardindan 30 dk radyasyon uygulamasi 90 giin boyunca yapildi. Deney bitiminde yiiksek
doz anestezi altinda feda edilen deneklerin sol kaudal epididimis ve duktus deferens dokular1 Pure
Sperm Wash (Nidacon) soliisyonuna alind1 ve steril igne uclari ile ayristirilarak spermlerin soliisyona
gecmesi saglandi. Makler Counting Chamber ile spermiogram ve uygulanan Spermac boyasi
sonucunda morfolojik analiz i¢in sayimlar yapildi, bas bolgesinde ARC 6l¢limii yapilarak tiim bu
sayim ve Ol¢iimler igin istatistiksel veriler olusturuldu. Yapilan 151k mikroskobik degerlendirmelerde;
toplam spermiyum sayisi, toplam hareketli spermiyum sayisi ve ileri hareketli spermiyum sayisinin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, diger gruplarda azalma gosterdigi ancak bu azalmanin sadece
radyasyon ve radyasyon+melatonin uygulanan gruplarda anlamli oldugu goriildii. Normal yapidaki
sperm sayisinin kontrol grubuna gore radyasyon ve radyasyontmelatonin uygulanan gruplarda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdigi belirlendi. ARC Ol¢limiinde radyasyon ve
radyasyon+melatonin uygulanan gruplarda, kontrol grubuna gore acisal olarak anlamli bir artig
saptandi. EM bulgulan degerlendirildiginde; melatonin uygulanan grupta kontrol grubuna benzer
sekilde spermiyum bas, boyun ve kuyruk bolgelerindeki yapilarin normal diizenini korudugu dikkati
cekti. Radyasyon grubunda akrozomda deforme alanlar, zar biitlinliiglinlin yer yer bozulmasi ve
akrozom g¢ekirdek igeriginde ayrigmalar, kuyruk u¢ boliime yakin alanlarda hem aksonem yapisinin
hem de dis yogun fibrillerin yer yer bozuldugu dikkati ¢ekti. Radyasyon+melatonin grubunda
akrozom ve ¢ekirdek normal yapidayken, zarin yer yer ayristigi izlendi. Sonug olarak; melatonin’ in
cep telefonu radyasyonunu 6nleme agisindan kullanilabilir bir antioksidan olabilecegi ancak tiim
anomalileri engelleme konusunda yeterli olmadigi kanisina varildu.
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ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the potential effects of the radio frequency waves emitted
by third generation mobile phones on rat spermatozoa and the preventive effect of melatonin known
to be a strong binding radical on these effects. 24 Wistar albino male rats were assembled into 4
equal groups. The control group was not exposed to radiation. The second group was exposed to
melatonin subcutaneously. The third group was exposed to 2100 MHz radiation for 30 minutes. The
fourth group was exposed to melatonin subcutaneously 40 minutes before the exposure to radiation
for 30 minutes. All the groups were treated for 90 days respectively. By the end of the experiment,
left caudal epididymis and ductus deferens tissues of the rats sacrificed in high dose anesthesia were
moved into Pure Sperm Wash (Nidacon) solution. The tissues were dissected and the spermatozoa
were transferred into the solution. The spermatozoa were counted for the morphological analysis
following the spermiogram with Makler Counting Chamber and the application of Spermac stain.
Furthermore, ARC measurement was performed for the heads of the spermatozoa. All the countings
and measurements were evaluated statistically. The light microscobic evaluations showed that the
number of total spermatozoa, total motile spermatozoa and forward motile spermatozoa were
decreased in the four groups compared to the control group. However, this reduction was statistacally
significant only in the radiation and radiation+melatonin treated groups. The number of spermatozoa
with normal morphology was also decreased significantly in the radiation and the
radiation+melatonin treated groups. ARC measurements of the radiation and the radiation+melatonin
treated groups showed a significant angular increase compared to the control group. Evaluations of
fhe findings obtained from the electron microscopy showed that the structures in the heads, the necks
and the tails of the spermatozoa in the melatonin treated group protected their normal pattern as the
control group. The deformed regions in the acrosomes, derangement in some parts of the membranes,
fission of the nucleus content of acrosomes and degenerations in outer dense fibers were seen in the
radiation treated group. The radiation+maletonin treated group had the acrosome and the nucleus
with normal morphology; however, there were some separations in the membrane. In conclusion,
melatonin is an antioxidant that could be used potentially for inhibiting mobile phone radiation, but
it is not sufficient to prevent all the abnormalities.
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1. GIRIS

Giliniimiizde gelisen teknolojiye kosut bulundugumuz ortamda giiriiltii ve elektromanyetik
kirlilik gibi yagantimiz1 olumsuz etkileyen sorunlarla kars1 karsiya kalinmaktadir. Bu da son
yillarda bilim diinyasinda ve toplumda kusku uyandiran ve arastirilmasi gereken konu haline
gelmistir. Elektromanyetik dalga bir radyofrekans kaynagindan iiretilen ve boslukta yayilan
bir alandir. Giinlik yasantimizda kullandigimiz elektronik aletler Elektromanyetik alan
(EMA\) olusturmaktadir [1].

Cep telefonlar1 20. yiizyilin sonlarinda kullanilmaya baslanarak, hizla yayilmis ve giderek
yasamimizin bir parcasi haline gelmistir. Ozellikle de 1990’11 yillarin basindan bu yana
gelisen ve hizla yayginlasan cep telefonlar1 ve baz istasyonlarinin insan sagligi iizerinde bazi
olumsuz etkiler olusturma olasilig1 bilim diinyasinda ¢ok sayida tartismalara ve halen

siiregelen ¢ok sayida ¢alismanin yapilmasina neden olmustur [2, 3].

Cep telefonu, bir radyo verici ve alicisinin tek bir elektronik alet tizerinde birlestirilmis
seklidir ve baz istasyonu ile EMD iireterek baglanti kurmaktadir. 2013 verilerine gore

diinyada ~ 6,8 milyar ve Tiirkiye’de ~ 67 milyon cep telefonu abonesi bulunmaktadir [4].

Radyofrekans (RF) enerji bir tiir iyonize olmayan radyasyondur. Cep telefonlarinca salinan
elektromanyetik radyasyonu kapsar, atom ve molekiilleri iyonize edecek degin giiglii
degildir. Cep telefonlar1 mikrodalga alanda diisiik diizeylerde RF yayarlar. Yiiksek
diizeylerdeki RF insan sagligin1 dokulari isitarak etkilerken diisiik diizeydekiler 1sinmaya

neden olmaz ve saglik yoniinden bilinen bir yan etkisi yoktur [5].

1990’11 yillarda GSM operatorleri sadece 900 megahertz (MHz) radyofrekans (RF) dalgalari
ile yayin yapmakta iken yillar icinde bu konuda beklentilerin artmasi ile 1800 MHz RF
dalgalar1 kullanilmistir. Giinlimiizde radyofrekans dalga siddeti 2100 MHz degerine
ulagmustir [6].

Cep telefonlan cesitli frekansta radyo dalgalar1 kullanarak ses ve yazili mesajlar ile
gortintiileri iletirler. Telefonun ac¢ilma, bekleme, caldirma, konusma ve kapatilma
asamalarinda EM sinyaller gonderirler. Cep telefonlarindan yayilan bu sinyaller bekleme

konumunda normal olarak herhangi bir gii¢ tasimazlar. Konusma konumuna geg¢ildiginde



elektromanyetik alanin giicii artar. Bu EM alanin sinirsel islevlere, kan-beyin bariyerine,
davranis ve bilince, kalp damar sistemine, endokrin, bagisiklik ve iireme sistemine etki ettigi

ve viicutta bazi fizyolojik degisikliklere neden olduguna iliskin veriler bulunmaktadir [7-10].

Ulkemizde 2001 yilinda cep telefonu kullanict sayis1 19,5 milyonken, teknolojinin hizla
gelismesiyle bu say1 2011 yilinda 65,3 milyonu bulmustur [6]. Cep telefonu kullanimindaki
biiyiik artigla birlikte, radyofrekans, elektromanyetik dalgalarin yayilimi artmis, insan sagligi
iizerine tehlike olusturabilecegi kuskular1 ortaya c¢ikmistir. Cep telefonuyla yapilan
caligmalar, cep telefonu kullanimiyla; infertilitenin 6nemli kriterleri olan spermiyum sayist,

hareketi, canlilig1 ve yapisi arasinda bir baglant1 olabilecegini gostermistir [11,12].

Prooksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin prooksidanlar tarafina bozulmasi
oksidatif stres olarak tanimlanir. Organizma serbest oksijen radikallerinin olusturdugu
oksidan yikima kars1 antioksidanlar olarak adlandirilan ¢esitli savunma diizenekleri
gelistirmistir. En iyi bilinen antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve A, C, E vitaminleridir. Son yillarda yapilan g¢alismalarda

melatonin’in de gii¢lii antioksidan 6zellige sahip oldugu gosterilmistir [13].

Epifiz bezin salgis1 olan melatonin’in sirkadiyen ritmin, uyku, tireme, ruhsal durum ve
davranisin diizenlenmesi gibi birgok fizyolojik etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Degisik
serbest radikalleri detoksifiye etmede oldukga etkili antioksidan etkiye sahiptir. Melatonin'in
en onemli 6zelliklerinden biri lipofilik olmasidir. Bu 6zelligiyle hiicrenin hemen hemen tiim
organellerine ve hiicre ¢ekirdegine ulasabilir. Boylece ¢cok genis bir dagilimla antioksidan

erk gostermektedir [14].

Melatonin’in antioksidanlar igerisinde en giiglii radikal tutucu oldugu ileri siiriillmekte, bu

nedenle de ilgi giderek artmakta ve antioksidan 6zelligi giin gectikge 6nem kazanmaktadir.

Bu ¢alismada kaynak verilerinden yola ¢ikarak elektromanyetik alana kronik etkin kalmanin
sican spermiyumlarinda olusturabilecegi yapisal degisimler ve bunlara melatonin’in
koruyuculugunun incelenmesi amaglandi. Bu erek dogrultusunda her denekten elde edilen

spermiyum Ornekleri Makler Counting Chamber ile sayildi ve 6rneklere yapisal analiz i¢in



Spermac Boyasi uygulandi. Spermiyumlarin ince yap1 diizeyinde incelenebilmesi eregi ile

de elektron mikroskobik olarak degerlendirildi.






2. GENEL BILGILER

2.1. Testis’in Gelisimi

Testisler paraksiyel mezoderm ile lateral plagi gegici bir siire birbirine baglayan ara

(intermediyer) mezodermden gelisirler [15, 16].

Embriyonun cinsiyeti genetik olarak dollenme sirasinda belirlenmisse de, erkek ve disi
yapisal 6zellikler, embriyonel gelisimin 7. haftasindan sonra gézlenebilir. Her iki cinste de
gonadlarin goriiniimii benzerlik gdsterdigi i¢in bu evreye seksiiel gelisimin farklanmamis

evresi, bu evredeki gonadlara da farklanmamis gonadlar ismi verilir [15-17, 21].

Testisler, karin arka duvarimi doseyen mezotel, altinda bulunan mezensim (embriyonik bag

dokusu) ve ilkel germ hiicreleri (ilkel cins hiicreleri) olarak 3 kaynaktan kdken alir [15, 17].

Gonadlar, embriyonik evrenin 5. haftasinda, mezonefrik bobregin medialinde, mezotelin
kalinlagmasiyla gelismeye baglar. Mezodermal epitel (kolom epiteli) ve altindaki
Mmezensimin yogunlasmasi ile mezonefrozun medialinde genital ya da gonadal kabartilar
bigimlenir. Gelisimin 6. haftasina degin genital kabartilarda germ hiicresi bulunmaz. Her iki

cinste de bu haftada farklanmamig gonadlar ayn1 yapidadir.

Farklanmamis gonad dista korteks, igte medulla katmanlarindan olusur. Embriyo XX
cinsiyet kromozomu igeriyorsa, farklanmamis gonadin korteksi ovaryuma farklilasir,
medullasi geriler. Embriyo XY cinsiyet kromozomu igeriyorsa, medulla testise farklilagir ve

korteks bazi kalint1 yapilar diginda geriler [15-19].

Epiblasttan koken alan ilkel germ hiicreleri gelisimin 4. haftasinin basinda vitelliis kesesinin
allantoise yakin duvarindaki endoderm hiicreleri arasinda belirirler. Ilkel germ hiicreleri
yuvarlak ve biiyiilk bir ¢ekirdek, belirgin bir ya da  birkag ¢ekirdekgik igerir.
Sitoplazmalarinda alkalen fosfataz erki yiiksektir. Bol glikojen ve lipit damlaciklar
kapsarlar. 4. haftada sonbagirsagin arka mezenteri boyunca ameboit hareketlerle ilerleyerek
5. haftanin basinda ilkel gonadlara ulasip 6. haftada da genital kabartilara yerlesirler. Ilkel
germ hiicreleri genital kabartilara ulasamazlarsa gonadlar gelisemez. Ilkel gonadlarin testise

farklanmasinda ilkel germ hiicrelerinin uyarict etkisi vardir [15, 16, 19, 20]. ilkel germ



hiicrelerinin gd¢li ve ¢cogalmasi bir tirozin kinaz olan c-kit reseptdrii ile hiicre membran

ligandi olan kdk hiicre faktoriiniin etkilesimine baghidir [21].

Ilkel germ hiicrelerinin gonadlara go¢iinden 6nce ve ulastiklar1 anda genital kabartilardaki
kolom epiteli ¢cogalir, mezensim igine gomiiliir ve ilkel cinsiyet kordonlar1 denilen parmak

seklinde diizensiz kolonlar olustururlar. Bunlar yiizey epiteline baghdir [16].

Ilkel cinsiyet kordonlar testis belirleyici faktérii (TDF) kodlayan Y kromozomu iizerindeki
SRY geninin etkisiyle testis kordonlarini olusturmak igin ¢ogalir. Testis kordonlari
gonadlarin hilusuna dogru dallanip anastomoz yaparak rete testisi olustururlar. Testis
kordonlar ile yiizey epiteli arasindaki iligski tunika albuginea denilen yogun fibréz bag

dokusu katmaninin olugmasiyla kesilir [15, 16, 21].

Gelisimin 4. ayinda testis kordonlar1 at nali seklini alir, iki ug¢lar1 birlesir ve tubuli rekti
denilen ince bir kanal bigimlendirir. Tubuli rektiler rete testislere agilirlar [17]. Testis
kordonlari, ilkel germ hiicreleri ve bezin yiizey epitelinden gelisen Sertoli hiicrelerinden
(destek hiicreleri) olusur. Testis kordonlar1 arasinda gonadal kabartilarin mezensiminden
koken alan Leydig hiicreleri bulunur. Bunlar gelisimin 8. haftasinda testosteron hormonu
salgilamaya baglarlar. Erkek genital kanallar1 ve dis genital organlar bu hormon etkisiyle
sekillenirler [16].

Puberteye degin testis kordonlar1 kapali (solid) haldedir. Puberte ile birlikte kordonlarin
limenleri agilir ve seminifer tiibiiller bigimlenir. Kanalize olan seminifer tiibiiller rete testis
tiibiilleriyle birlesir duktuli rekti ve duktuli efferenteslere agilirlar. Bunlar da tek bir kanal

olan duktus epididimis ile duktus deferensle birlesirler [15, 16].

Seminifer tiibiil duvari 2 tip hiicreden olusmaktadir; bunlar destek hiicreleri olan ve testisin
yiizey epitelinden farklanan Sertoli hiicresi ile ilkel tireme hiicrelerinden gelisen

spermatogonyumlardir [15].

2.1.1. Spermatogenezis

Pubertede baslayan spermatogenezis, spermatogonyumlarin spermiyum haline déniismesini
saglayan olaylarin tiimiinii kapsayan stiregtir. Puberteden hemen o6nce, seks kordonlarinin

kapali olan liimenleri agilir ve seminifer tiibiiller olusur. Es zamanli olarak ilkel germ



hiicreleri de spermatogonyal kok hiicrelere farklanirlar. Bu kok hiicre toplulugundan diizenli
araliklarla ayrilan hiicreler tip A spermatogonyumlar1 olustururlar. Spermatogonyumlar
mitoz boliinmelerle hiicre kiimeleri bigimlendirirler. Son boliinme sonucu olusan hiicreler
tip B spermatogonyumlardir. Tip B spermatogonyumlarin boéliinmesiyle de primer
spermatositler olusur. Primer spermatosit olduk¢a uzun siiren bir profaz evresinin ardindan
I. Mayoz boélinmenin hizla tamamlanmasiyla sekonder spermatositlere doniisiir. Bu
hiicrelerden de II. Mayoz béliinme sonucunda 23 haploid kromozom igeren spermatidler

olusur [16].

Spermatogenezis hipofiz bezinden salgilanan luteinize hormonla (LH) denetlenir. LH
Leydig hiicreleri tizerindeki reseptorlere baglanir, bu hiicrelerden testosteron hormon
salgilanmasini saglar. Testosteron hormonu Sertoli hiicrelerine baglanarak spermatogenezi
uyarir. Spermatogenezin gergeklesmesinde follikiil uyarict hormonun (FSH) varligina da
gereksinim bulunmaktadir. Bu hormonun Sertoli hiicrelerine baglanmasi testikiiler sivi

yapimini ve hiicre i¢i androjen reseptor proteinlerinin sentezini uyarir [16].

2.2. Testis Anatomisi

Testisler (orchis, didymis, erbez), Funiculus spermaticus’a asili olarak skrotum iginde
yerlesmis, androjenlerin sentezi ve erkek tireme hiicrelerinin (Sperm) yapimiyla yiikiimli,
oval sekilli bir ¢ift erkek tireme organdir. Her biri yaklasik 10-14 gr agirliginda, 4,5-5 cm
uzunlugunda ve 2,5 cm ¢apindadir [22-24, 27, 32].

Testisler, skrotum igerisinde fibromiiskiiler sap olan funiculus spermaticus ile asili olarak
bulunurlar. Funiculus spermaticus’ta; ductus deferens, a. ductus deferentis, pleksus ductus
deferentis, a. testikiilaris, pleksus testikiilaris, pleksus pampiniformis, a.cremasterica, n.
genitofemoralis’in ramus genitalis’i ve lenf damarlari bulunur [24, 29-31]. Skrotum 1s1
diizenlenmesiyle yiikiimlii kivrimli bir deri kesesidir. Skrotum’un i¢ yiizii septum scroti ile
iki ayr1 bolime ayrilir ve testisler bu bosluklarda bulunur. Testislerin skrotum iginde
bulunmasiyla viicut sicakligindan 2-3°C disiik 1s1da olmalari saglanir. Spermatogenezis igin
gerekli olan sicaklik 34°C’dir [21, 34]. Skrotum sicakta gevser ve sarkar. Sogukta ise,

biiziiserek toplanir. Bu diiz kas liflerinin (m. dartos) kasilmasiyla gergeklesir [26, 28].



Her bir testis’in margo anterior ve margo posterior denilen iki kenari, facies medialis ve
facies lateralis denilen iki yiizii, extremitas superior ve extremitas inferior olarak iki ucu
bulunmaktadir [24, 25, 27, 29].

Testisler fotal yasamda karin boslugu arka duvarinda retroperitoneal olarak gelisirler.
Dogumdan Once canalis inguinalis’ten gegerek skrotum igine inerler. Testisler bu inis
sirasinda karin boslugunda kendilerini saran periton kesesini de (prosesus vaginalis) birlikte
tagirlar. Dogumdan sonra periton boslugu ile iliskisini kesen processus vaginalis, tunica
vaginalis ismini alir. Testisler, tunica vaginalis’in de iginde bulundugu distan ige dogru ii¢
katman ile ¢cevrelenmistir. Bunlar; tunica vaginalis, tunica albuginea ve tunica vaskulosa’dir
[24, 25, 27, 29, 33].

Tunica vaginalis; skrotum’un i¢ yiiziinii doseyen lamina pariyetalis (periorchium) ve testisi
saran lamina visseralis (epiorchium) olarak iki katman igerir. Bu iki tabaka arasinda bulunan

bosluga vaginalis boslugu denir ve boslukta az miktarda serdz sivi bulunur [27, 30, 32].

Tunica albuginea, testisleri 6rten mavimtirak beyaz renkte, kalin, fibr6z kapsiildir. Bu kat
testisin arka kenarindan iceri dogru mediastinum testisle (Highmore korpusu) devam eder
[30]. Mediastinum testis, testis’in damar ve sinirlerinin giris ¢ikis yaptigi bolgedir.
Mediastinum testisten ¢ikan uzantilara septula testis ismi verilir. Bu uzantilar testis
parankiminden gegerek tunika albuginea’nin i¢ yiiziine ulasir ve testisi lobuli testis denilen
250-300 kadar lopguga ayirirlar. lobiiller mediastinuma dogru daralirlar. Her bir lobuli
testiste tubuli seminiferi kontorti ve tubuli seminiferi rekti’ler yerlesiktir. Tubuli seminiferi
kontortileri saran bag dokusu icerisinde bol miktarda kan ve lenf damarlari, sinirler ve
Leydig hiicreleri (intersitisyel hiicreler) bulunur. Tubuli seminiferi kontorti (Seminifer tiibiil)

duvar yapisi, Sertoli hiicreleri ve spermatojenik hiicreleri kapsar [24, 25, 30, 33, 34].

Tubuli seminiferi kontortiler, mediastinum’a girerken birleserek tubuli seminiferi rektileri
olustururlar. Sayilar1 20-30 kadardir. Bu kanallar da mediastinum testise girer ve burada
rete testis denilen bir ag1 yaparlar. Rete testisten 10-12 tane duktuli efferentes adi verilen
kiigiik kanallar ¢ikar. Duktuli efferentesler de tunika albugineadan gegerek epididimise
girerler. Tunica vaskuloza, tunica albuginea’nin i¢ yiiziinii 6rten ve testis’in damar agindan

olusan katmandir [29].



2.2.1. Testis’in damarlari, lenf dolasimu ve sinirleri

Testislerin damarlar1 a.testicularis ve v. testicularis’tir. Testisler; aorta abdominalis’ten
ayrilan a. testikularis’lerce kanlandirilir. Bu arter ilk gelisme yeri olan bel bolgesinde, aorta
abdominalis’ten ¢ikar ve asagiya testislere dogru uzanir. Arterler, testis’e geldikten sonra
septalar araciligiyla interstisyumda dagilirlar. A. testikularis, funiculus spermaticus ile
birlikte testis’in arka kenarindan (margo posterior) organ igerisine girerek mediastinum
testis’te birgok dala ayrilir [26, 28, 30, 33]. Testislerin vendz kani v. cava inferior’e bosalir.
V/v. testiculares, testis ile epididimis’ten ¢ikar ve vendz bir ag olan plexus pampiniformis’i
olusturmak i¢in birlesir. 8-12 venden olusan plexus pampiniformis, funiculus spermaticus

icinde ductus deferens’in Oniinde a. testicularis’i sarar.

Plexus pampiniformis, testis’in 1s1 diizenleyici sisteminin bir boliimii olarak bezi sabit 1s1da
tutar. Sol v. testicularis plexus pampiniformis’ten ¢ikar ve sol v. renalis’e dokiiliir; sag v.

testicularis’in kokeni benzerdir ancak v. cava inferior’a agilir [26, 33, 35].

Testis’in lenf damarlari, ylizeysel ve derin olarak iki gruptur. Yiizeyel lenf damarlari tunika
vaginalis’in yiizeyinde, derin lenf damarlar ise testis ve epididimis’in i¢inde uzanir ve

funiculus spermaticus ile birlikte karin bosluguna girerler [22, 24, 25, 27, 31, 32].

Testislerin sinirlendirilmesi otonom sinirlerle gergeklestirilir. Testis’in otonom sinirleri, a.
testikularis’in ¢evresindeki pleksus testikularis’ten gelir. Pleksus testikularis; 10. kafa ¢ifti
n. vagus’tan gelen parasempatik lifleri, medulla spinalis’in T 10-11. segmentlerinden gelen

sempatik ve visseral afferent lifleri igerir [24, 33].

2.3. Testis’in Histolojisi

Erkek genital sistemi; skrotum i¢inde funiculus spermaticus ile asili duran ve birbirinden
septum scroti ile ayrilmis bir ¢ift testis, testis i¢i genital kanallar (tubuli rekti, rete testis,
duktuli efferentes), genital bosaltim kanallar (duktus epididimis, duktus [vas] deferens,
duktus ejakulatorius, uretra), yardimci genital bezler (vezikula seminalis, prostat,

bulbouretral bez) ve penis’ten olusur [21, 36, 37, 41].

Testisler, ekzokrin ve endokrin islevleri olan birlesik tiibiiler bezlerdir. Ekzokrin islevini;

puberteyle birlikte spermiyumlari iireterek, endokrin islevini de Testosteron hormonunun
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sentezini, depolanmasini ve salinmasini yaparak yerine getirir [21]. Insanlarda her bir testis
yaklagik 10-15 gram agirligindadir [16]. Siganlarda ise testis agirligi viicut agirhginin % 1’1
kadardir [47].

Olgun testisin arka ylizii epididimis ile iliskidedir. Testis ve epididimis skrotal kese
icerisinde vas defferens, spermatik arter, vendz ve lenfatik pleksuslari iceren spermatik
kordon ile asilidir [21].

Insanda her bir testis yaklasik olarak gebeligin 26. haftasinda, karin boslugunun arka
duvarindan asagiya, skrotum’a iner [38, 50, 51]. Bu olaya testislerin inisi denir. Sicanlarda
bu olay dogum sonrasi 30-40. giinlerde olur [47]. Testislerin iniginde, testis’in alt kutbuyla
skrotum’u birlestiren, testis’in inisini yoOnlendiren ve testosteron hormonu etkisiyle
kisalabilen bir ligament olan gubernakulum 6nemli rol oynar. Testisler skrotum’a, karin
bosluguyla skrotum arasinda yer alan kanalis inguinalis’ ten gegerek inerler. Normalde
testisler gelisimin yaklasik 12. haftasinda inguinal bolgeye gelirler, inguinal kanaldan 28.
haftada gegerler ve 32. haftada skrotum’a inerler [16, 19]. Bazen bu inis baz1 kosullarda
tamamlanamaz ve testislerden biri yada her ikisi de skrotuma inemez. Bu olaya
kriptorsidizm ya da inmemis testis denir. Bu olayda testisler ya karin boslugunda ya da
inguinal kanalda kalirlar. Kriptorsidizm’in kesin nedeni bilinmemekle birlikte, fotal

testislerce iiretilen androjenlerin eksikligi 6nemli bir faktor olarak benimsenmektedir [33].

Testisler, skrotum igerisinde distan ige 3 katmandan olusan bir kapsiille sarilidir. [37, 38, 46].
Tunika vaginalis, periton kokenli, c¢ift yaprakli zardir. Dista pariyetal, igte visseral
katmanlardan olusur. Visseral kat tunika albuginea’ya yapisiktir. Pariyetal tabaka skrotumun
i¢ yilizine dayanir. Tunika albuginea, diizensiz yerlesmis kollajen demetler iceren, yogun
fibroelastik bag dokusu arasinda az sayida diiz kas lifleri kapsayan kalin bir katmandir.
Tunika vaskuloza, tunika albuginea’nin daha derin kismidir ve gevsek yapidadir [21, 37, 38,
41].

Tunika albuginea rete testis’in bulundugu arka bolgede kalinlasir ve mediastinum testis’i
yapar. Kan ve lenf damarlari, mediastinum testis’ten girerler. Bosaltim kanallar1 ise ayni
bolgeden ¢ikar. Buradan testisin igerisine dogru uzanan fibroz bag doku bolmeleri, testisi
250-300 adet piramidal bigimli lobiillere (lobuli testis) ayirir. Her lobiilde gevsek bag dokusu
ile saril1 1-4 seminifer tiibtil bulunur. [19, 39, 41, 42, 44, 45].
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2.3.1. Seminifer tibiiller

Spermiyumlarin iretim yerleridir. Yaklagik 150-200 pum genisliginde, 30-70 cm
uzunlugunda kivrintili tiibiillerdir. Her testiste yaklasik 250-1000 seminifer tiibiil bulunur.
Seminifer tlibiiller kor bir ugla baglar ve mediastinuma dogru birbirlerine yaklagsarak kisa bir
bosaltim kanali olan tubuli rekti seminiferleri yaparlar. Bu diiz tibiiller seminifer tiibilleri
rete testis’e baglar. Anastomoz yapan rete testis kanallari, yaklasik 10-20 adet duktuli
efferentes ile epididimis’in bas kismina baglanir [30, 37, 38, 41, 42, 44, 45].

Seminifer tiibiiller fibroz bir bagdokusu kilifi, belirgin bir bazal membran ve ¢ok katli
seminifer epitelden olusur. Seminifer epitel distan, tunika vaskuloza’dan koken alan bol
damar ve sinir aglarindan zengin tunika propria (lamina propria) denilen fibroz bag doku

katmaniyla sarilidir. Burada fibroblastlar ve Tip | kollajen lifler gézlemlenir.

Lamina propria ile seminifer tiibiil epiteli birbirinden, oldukga iyi gelismis bir bazal lamina
(membrana bazalis) ile ayrilmistir. Insanda birkag kat kemirgenlerde ise tek kattan olusan,
bazal laminaya birlesik en igteki kat (stratum myoideum) miyoid hiicrelerden olusur. Miyoid
hiicreler (myofibroblastus), hareketsiz spermiyumlar1 ve sertoli hiicrelerince salgilanan
sivilar rete testise ileten ritmik kasilma erkiyle yiikiimlidiir. Spermiyumlar ileri hareket
yetilerini epididimis’te kazanirlar [21, 37, 38, 39, 45, 51].

Seminifer tiibiiller’de iki tip hiicre bulunur;

1-Spermatogenik hiicreler (Cellulae spermatogenicae)

2-Sertoli yada destek hiicreleri (epitheliocytus sustenans) [37, 41]

Sertoli hiicreleri (Epitheliocytus Sustenans)

Sertoli hiicreleri ilk kez 1865 yilinda, italyan fizyolog ve histolog Enrico Sertoli tarafindan
tanimlanmistir.  Sertoli hiicreleri (destek hiicreleri), bazal laminadan seminifer tiibiil
limenine dogru uzanan, igerdikleri lateral ve apikal uzantilar ile kendisine bitisik olan
spermatogenik hiicreleri saran yiiksek boylu prizmatik sekilli hiicrelerdir. Sertoli hiicreleri
puberteye degin seminifer epitelin baskin hiicre tipidir. Puberteden sonra seminifer tiibiilleri

doseyen hiicrelerin yaklasik %10’unu kapsarlar. Yaslanmaya kosut spermatogenik
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hiicrelerin sayist azalirken Sertoli hiicreleri yeniden seminifer epitelde baskin hiicre tipine

doniisiir. Sertoli hiicreleri puberteden sonra mitoz ile boliinmezler [21, 37, 38, 41].

Sertoli hiicreleri tiibiiller aras1 bosluk ve seminifer tiibiil liimeni arasinda koprii hiicreler
olarak islev goriirler. Sertoli hiicrelerinin tabanlar1 bazal laminaya oturur, apikal uglar1 ise
seminifer tiibiil liimenine bakar. Sayilar1 spermatogenik hiicrelere kargin daha azdir. Koti
kosullara ve yaralanmalara kars1 spermatogenik hiicrelerden daha dayaniklidirlar [21, 38,

41].

Sertoli hiicreleri bazalde yerlesik, iri, oval, ya da iiggen bi¢imli ve dkromatik g¢ekirdek

icerirler [23, 27, 30, 31]. Cekirdekgik belirgin ve merkezde yerlesiktir [37, 38, 41].

Isik mikroskobunda, spermatogenik seri hiicrelerini ¢evreleyen ¢ok sayida yan uzanti
nedeniyle Sertoli hiicresinin sinirlari iyi belirlenemez ve soluk renkli goriiliirler. Elektron
mikroskobu ile yapilan calismalarda bu hiicrelerin ¢ok sayida graniilsiiz endoplazmik
retikulum (SER) tubuluslari, az miktarda graniillii endoplazmik retikulum (GER) sisternalari,
iyi gelismis bir Golgi kompleksi, ¢cok sayida yuvarlak ve uzun mitokondriyonlar, primer ve
sekonder lizozomlar, ¢ok sayida mikrotiibiil, lipit damlaciklari, kesecikler, glikojen
graniilleri ve zengin bir hiicre iskeleti (vimentin, aktin, mikrotiibiiller) i¢erdigi gosterilmistir
[21, 37, 38, 44, 46]. Sertoli hiicrelerinin bazal sitoplazmalarinda protein yapisinda kristalloid
cisimcikler olan Charcot-Bottcher inkluzyonlart goriilebilir. Uzunlugu 10-25 pm, genisligi
1 um olan ince, ag seklindeki bu kristaloidler alisilagelmis histolojik preparatlarda
goriilebilir. Gegirgen elektron mikroskobunda bu yapilar 15 nm ¢apinda yogun, diiz,
birbirine kosut filamanlardan olusan diizensiz yiginlar seklinde goriiliir ve islevleri

bilinmemektedir [37, 41].

Sertoli hiicrelerinin alt yan yiizleri (bazolateral) birbirleriyle siki baglantilar kurarak kan-
testis bariyerini olustururlar. Bu baglant1 birimleri, seminifer epiteli bazal ve adluminal
bolmelere ayirir. Bazal membranla zonula okludensler arasindaki alana bazal boliim, siki
baglantilardan baslayarak tiibiil liimeni tarafindaki alana ise adluminal bolim denir.

Spermatogonyumlar ve geng primer spermatositler bazal boliimde yer alir.
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Olgun primer spermatositler, sekonder spermatositler ve spermatidler ise adluminal bolgede
yerlesiktir. Kan testis bariyeri proteinler ve antikorlarin, gelismekte olan spermatogenik

hiicrelere ulasmasini engeller [21,37, 40, 43].

Spermatogenezis sirasinda spermatogenik hiicreler bu baglantilarla bazal bdliimden
adluminal bolime gecerler. Spermiyumlara degismekte olan spermatidler, baslarin1 Sertoli
hiicrelerinin apikal sitoplazma katlantilarina sokarak gelisirler. Bu evrede kuyruklar
liimende yiizer. Spermiyumlar olgunlaginca Sertoli hiicrelerinden ayrilip liimende
serbestlesirler. Sertoli hiicrelerinin yan yiizlerinde ayrica oluklu baglantilar da bulunur,

bunlar da iyonik ve kimyasal gecisimini saglarlar [36, 38].

Sicanlarda Sertoli hiicrelerinin ¢ogalmasi fetal yasamin 16. giiniinde baslar ve doguma iki
giin kala en st diizeye ulasir. Dogum sirasinda sigan testisinde yaklagik bir milyon Sertoli
hiicresi bulunur ve ¢ogalma 6ncesine karsin yavaslasa da siirer. Dogum sonrasi 15. giinde
Sertoli hiicresi sayist en {iist diizeye (40 milyon) ulasir. Daha sonra ¢ogalma duraklar,
farklilagma baglar ve Sertoli hiicre sayisi erigkin evresi siiresince sabit kalir. Sertoli
hiicrelerinin ¢ogalmasi, ¢gogalma sonrasi ve olgunlagmasi eriskin siganlarda eksiksiz bir

spermatogenezis olusumu i¢in vazgegilmezdir [51, 52].

Sertoli hiicrelerinin spermatogenik hiicrelerin desteklenmesi, korunmasi, beslenmesi ve
spermiyogenezis sonucunda olusan artiklarin iiriinlerin fagosite edilmesi gibi islevleri vardir.
Olgun spermiyumlarin aktin aracili kasilmalarla seminifer tiibiil liimenine salinimini, FSH
ve testosteron hormon denetimiyle androjen baglayici protein (ABP) salgilanmasini, hipofiz
on lobundan inhibin salinimini, Anti-miillerian hormonu sentezini, testikiiler transferinin

sentezini ve salgilanmasini saglarlar [37, 41].

Spermatogenik hiicreler

Seminifer tiibiil duvarini déseyen epitelde cogunlugu olusturan hiicrelerdir. Diizenli olarak
boliinerek ve olgun spemiyumlara farklilagirlar. Spermatogonyumlarin, olgun iireme hiicresi
olan spermiyum (spermatozoon) halini alincaya degin gecirdigi ¢ogalma, biiylime,
olgunlasma ve farklanma evreleri spermatogenezis olarak isimlendirilir. Bu siganlarda
testisin her gramindan giinliik 107 olgun spermiyumun iiretildigi oldukga diizenli bir siiregtir

[49, 51]. Spermatogenezisin tiim evreleri spermatogenik hiicre katmanlarinda geger.
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Hiicreler olgunlastikga bazalden liimene yaklasirlar. Spermatogenik hiicreler ilkelden
gelismise dogru spermatogonyum, spermatosit, spermatid ve spermiyumlardir [21, 36, 37,
38, 48].

Puberteyle birlikte, spermatogenik hiicrelerden spermiyumlarin farklanmasi baglar [15, 16,
41]. Spermatogenezis ileri yaslarda belirgin olarak azalir ancak yasam boyu siirer. Testiste
giinliik ortalama 300 milyon spermiyum iiretilir [41, 44]. Insanlarda spermatogonyumdan

spermiyum olusumu yaklasik 64 giin siirer [15, 38, 44].

Spermatogenezis; spermatositogenezis, mayoz bdlinme ve spermiyogenezis olarak 3
asamaya ayrilir. Spermatogonyumlardan primer spermatositlerin olusumuna degin gegen
evreye spermatositogenezis denir. Bu evrede mitoz boliinme goriiliir. Mayoz boliinme evresi
primer spermatositlerin olusmasiyla baglar spermatid olusumuyla sonlanir. Primer
spermatositler I. mayoz boliinmeyle kromozom sayilarini yariya indirirler ve sekonder
spermatositleri olustururlar. Sekonder spermatositler de 11. mayoz bolinmeyle spermatidleri
yaparlar. Spermatidlerden spermiyum olusana kadar gegen siirece de spermiyogenezis denir
[38, 41, 50].

Spermatogonyum (spermatogonium)

Spermatogonyumlar, bazal laminanin iizerine yerlesik diploid kromozomlu hiicrelerdir.
Insanda yaklasik 12um ¢apindadirlar ve spermatogenezis siirecinin ilk hiicreleridir. Sertoli
hiicreleri arasindaki siki baglanti birimlerinin altinda yer aldigindan kan-testis bariyerinin
disinda bulunurlar [37, 38, 48].

Spermatogonyumlar oldukga kiigiik ve yuvarlak sekilli hiicrelerdir. Cekirdekleri soluk
boyanir. Pubertenin baslamasi ile birlikte, testosteronun etkisiyle bu hiicreler mitoz

boliinmeyle ¢ogalmaya baslarlar ve yeni hiicreler olusur [21].

Spermatogonyumlar ¢ekirdeklerinin bigimi, biiyiikliigl, kromatin dagilimi ve histokimyasal

ozelliklerine gore 3’e ayrilirlar. Cekirdekleri 46 kromozom igerir [38, 43].

1. Koyu A tipi spermatogonyumlar: Kii¢iik ve kubbe seklinde hiicrelerdir. Cekirdek oval
sekilli ve heterokromatiktir. Seminifer epitelin kok hiicreleridir. Radyasyon ve kanser

kemoterapisine direnglidirler. Hiicre dongiisiine girmezler ve depo hiicrelerdir. Puberteden
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baslayarak mitotik hiicre boliinmeleri gegirerek, yeni koyu ve acik A tipi

spermatogonyumlari yaparlar [37, 41].

2. Agik A tipi spermatogonyumlar: Oval sekilli Okromatik g¢ekirdekli hiicrelerdir.
Cekirdekgikler ¢ok belirgindir. Mitoz boliinme gecirerek sayilarini arttirirlar ve B tipi
spermatogonyumlar1 olustururlar. Bu hiicreler B tipine doniismeden Once sirasiyla A1, A2,

A3, A4 ve daha sonra ara spermatogonyumlari yaparlar [37, 41]

3. B tipi spermatogonyumlar: Cekirdek iridir, yogunlagmis kromatin kiimeleri kapsar,
cekirdekcik ortada yerlesmistir. B tipi spermatogonyumlar ardi ardina mitoz boliinmeler

gecirerek primer spermatositleri olustururlar [37, 38, 41].

Spermatositler

Primer spermatositler B tipi spermatogonyumlarin bdliinmeleriyle olusurlar. Primer
spermatositler 18 um biiylikliigiindedirler ve vezikiiler gériiniimlii bir ¢ekirdek igerirler.
Primer spermatositler baslangigta 46 kromozom ve 2n DNA kapsarlar. Mayoz bolinmenin
profaz evresine giren primer spermatositler DNA’larin1 4n’ye c¢ikarirlar. Bu boliinmenin
profaz asamasi 22 giin siirer. Bu nedenle kesitlerde goriilen spermatositlerin ¢ogu bu
asamadadir. Profaza giren hiicreler leptoten, zigoten, pakiten, ve diploten evrelerinden
gecerek diakinez asamasina ulasirlar. Leptoten evresinde, kromozomlar uzun silindirik
iplikgikler olarak izlenir. Zigotende homolog kromozomlar yan yana gelir. Pakiten evresinde,
kisa, kalin ve belirgin hale gelen kromozomlar dort kromatitden olusan tetratlar1 yaparlar.
Diploten asamasinda homolog kromozomlar arasinda krossing over denilen gen alisverisi
gerceklesir. Profaz asamasindan sonra ¢ekirdek zar1i ortadan kalkar ve homolog
kromozomlar metafaz I evresinde ekvatoryal diizlemde dizilirler. Anafaz I’de birbirinden
ayrilan iki kromatitli kromozomlar kutuplara cekilirler. Telofaz I’de iki adet sekonder
spermatosit olugur. Sekonder spermatositler hemen adluminal bolgeye dogru yer degistirirler.
Oylam olarak daha kiigiik olan sekonder spermatositler 23 kromozom ve 2n DNA kapsarlar
[38, 41, 43, 21, 50].

Sekonder spermatositler ¢ok hizli bir sekilde dinlenme asamasi ve belirgin bir DNA sentezi
olmayan ikinci mayoz boliinmeye giderler. Sekonder spermatositler kisa siire igerisinde

ikinci mayoz boliinmeye girdiklerinden kesitlerde ayirt edilmeleri oldukga giigtiir [21, 41].
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Ikinci mayoz béliinmenin ardindan her bir hiicredeki DNA miktar1 yartya iner ve haploid
sayida kromozom tasiyan spermatidler (spermatidium) olusur. Birinci mayoz boliinmenin
sonunda primer spermatositin 4n DNA miktar1 sekonder spermatositte 2n’ye diiser. Ikinci
mayoz boliinme sonucunda 2n DNA miktari, 1n’ye diiser. Spermatositler, Sertoli hiicreleri
arasindaki siki baglantilarin hemen iizerinde, seminifer tiibiiliin adluminal boéliimiinde yer

alirlar. Boylece, mayoz boliinmeler kan-testis bariyerinin i¢inde gergeklesir [21].

Spermatidler

Spermatidler, yaklasik 7-8 um capinda, kiiciik ve yuvarlak sekilli hiicrelerdir. Haploit sayida
kromozom tastyan spermatidler, yogunlasmis kromatin bolgeleri igeren ¢ekirdekleri ile ayirt
edilirler. Seminifer tiibiil limenine yakin adluminal bolgede yerlesmislerdir. Cok sayida
graniilli endoplazmik retikulum, mitokondriyonlar, iyi gelismis Golgi kompleksi, serbest
ribozomlar ve bir ¢ift sentriyol igerirler [21, 37, 38].

Spermatidler bolinme siirecine girmez, sekil degisikligine ugrayarak spermiyumlara
dontistirler [38]. Spermatidler gelisim asamalarini Sertoli hiicrelerinin apikal sitoplazma
katlantilarinda tamamlarlar. Spermatidin sekil degistirerek 6zellesmis hiicreler olan
spermiyumlara doniigsmesi siirecine spermiyogenezis denir. Spermiyogenezis asamalarinda,
akrozom (acromesoma) olusur, ¢ekirdek yogunlasir ve uzar, kuyruk gelisir ve fazla
sitoplazma atilir. Spermiyogenezis; Golgi, sapka (kep), akrozom ve olgunlasma evreleri

olarak 4 asamada olaylanir.

1. Golgi Evresi: Graniillii endoplazmik retikulumda tiretilen ve déllenme igin gerekli olan
hidrolitik enzimler, spermatidin Golgi kompleksinde PAS pozitif 6zellikteki proakrozomal
graniiller seklinde birikir. Glikoproteinden zengin bu proakrozom graniilleri birlesir ve zarla
cevrili akrozomal vezikiilii olusturur. Akrozomun olustugu bolgenin karsi tarafinda yer alan

sentriyoller hiicre yiizeyine yakin bir konuma gelirler. Flajellar aksonemin olusmasini saglar
[36-39, 41, 42].

2. Sapka Evresi: Akrozomal vezikiil , yogunlasan ¢ekirdegin 6n yarisini kaplayacak sekilde
yayilir ve ¢ekirdek zarina tutunan bir sapka olusturur. Akrozomal sapkanin altinda bulunan

cekirdek kilifi deliklerini yitirir ve kalinlasir. Cekirdek icerigi yogunlagir [21,35, 41,43].
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3. Akrozomal Evre: Cekirdegin 6n yarisina degin yayilan akrozomal vezikiil artik akrozom
ismini alir. Akrozom; hiyalurinidaz, néraminidaz, asit fosfataz, proteaz gibi hidrolitik
enzimler igerir. Spermiyumlar bu enzimler sayesinde ovumla karsilastiginda, plazma
membrani ile kaynasir. Bu déllenmenin ilk asamasidir. Bu evrede, hiicrenin akrozomu igeren
on bolimii seminifer tlibiiliin bazaline bakar. Cekirdek uzar ve yogunlasir. Cekirdegin
uzamasi ve yogunlagmasi, mikrotiibiillerden olusan silindir benzeri bir yapiyla kolaylastirilir.
Bu yapiya manset denir. Sentriyollerden hiicre yiizeyine dik durani, spermiyumun
kuyrugunu yapacak bir flajellum olusturur. Digeri, kuyrugun baslangi¢ ¢evresinde bir kusak
olusturacak sekilde gog eder. Ayni siirede sitoplazma flajellum gevresinde hareket edip onu
sarar. Mitokondriyonlar kuyrugun baslangig boliimii ¢evresinde spiral olarak yerlesip
spermiyumun goévdesini yaparlar. Mitokondriyonlar hareket igin gerekli olan enerjiyi
saglarlar [35, 37, 41, 42].

4. Olgunlasma (Matiirasyon) Evresi: Spermatidlerden spermiyum gelisirken agiga ¢ikan
sitoplazma artiklar1 Sertoli hiicrelerince fagosite edilir. Olusan olgun spermiyumlar Sertoli
hiicrelerinden ayrilir ve seminifer tiibiil liimenine salinir. Liimene ulagsan spermiyumlar
heniiz dollenmeyi gergeklestirecek yetenekte degillerdir. Hareket edemezler. Spermiyumlar

hareket yetenegini duktus epididimis’te kazanirlar [35, 37, 41].

Spermiyumlar (spermatozoa)

Geligimini tamamlamis cins hiicreleridir. Ortalama 60-65 um uzunlugunda olan olgun

spermiyum, bas ve kuyruk olarak iki esas béliimden olusur.

1. Bas (caput): Akrozomla sarilmis ¢ekirdekten olusan, yaklasik 4,5-5 um uzunlugunda, 3
um genisliginde ve 1 um kalinligindaki boliimdiir. Cekirdek yassilasmis bigimlidir ve yogun
bir boyanir. Cekirdegin 6n yarisin1 akrozom orter. Akrozom, lizozomlarda da bulunan
hidrolitik enzimler (proteazlar, asit fosfatazlar, hiyalurinidaz, akrosin, néraminidazlar) igerir.
Akrozomal enzimler oositi saran korona radiyata ve zona pellusida’ya spermiyum girisini
kolaylastirmak i¢in d6llenme aninda salinirlar [21, 37, 38, 41, 43, 45].

2. Kuyruk: Spermiyumda kuyruk; boyun, orta , esas ve son pargalardan olusur. Boyun

yaklagik 5 um uzunlugunda, bas ile kuyruk orta bolgesi arasinda yer alir. Cekirdege
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tutunmus proksimal sentriyol ve aksoneme kaynaklik eden distal sentriyolii bulunduran dar

bir parcadir.

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

kalin lifler kuyruk sonuna dogru incelerek kaybolur.

45 pm uzunlugunda olan esas parca Annulus adi verilen mitokondriyon sarmalinin son
boliimiiniin altinda yogun bir halka olan son halkadan baglar, mitokondriyon sarmali icermez.
Yedi dis yogun lifle sarili aksonem ve fibroz bir kiliftan olusur. Dis yogun lifler ve fibroz
kilif, spermiyumun 6ne hareketi sirasinda mikrotiibiiler kayma ve kivrilma i¢in saglam bir

iskelet olusturur.

Son parca yaklasik 5 pm uzunlugundadir. Dis yogun lifler ve fibroz kilifin erken sonlanmasi
nedeniyle sadece aksonem igeren, kuyrugun en kisa pargasidir. Aksonem ortada iki tek
cevrede 9 ¢ift yapida mikrotiibiilleri kapsar [21, 37, 38, 41].

2.3.2 Interstisyel Doku ve Leydig hiicreleri (interstitium testis ve Endocrinocytus

interstitialis

Seminifer tiibiillerin arasini dolduran interstisyel bag dokusu, kan ve lenf damarlar ile
sinirlerden zengin gevsek bag dokusudur. Erigkin erkeklerde interstisyel dokusunun %351
bag dokusu ve %12’si Leydig hiicrelerinden olusur. Bag dokusu i¢inde fibroblastlar,
makrofajlar, mast hiicreleri , lenfositler ve farklilasmamis bag dokusu hiicreleri bulunur.

Bunlara ek olarak pubertede Leydig hiicreleri islevsel olarak belirgin hale gelir.

Levdig Hiicreleri (Intersitisyel Hiicreler)

Ilk kez 1850 yilinda Franz Leydig tarafindan tanimlanmustir. Yuvarlak ya da ¢ok koseli,
yaklagik 15um ¢apinda, merkezi yerlesimli bir ¢ekirdek ve bir, iki g¢ekirdek¢ik igeren
hiicrelerdir [43, 44]. Leydig hiicreleri iyi gelismis graniilsiiz endoplazmik retikulum
tubuluslar, tiibiiler kristali mitokondriyonlar, iyi gelismis Golgi kompleksi, lizozomlar ve

yas ilerledik¢e artan lipofuskin pigment graniillerini kapsarlar. Bu hiicrelerin
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sitoplazmalarinda kristalize yapidaki proteinler olan Reinke kristalleri de bulunur. Bu

olusumlar puberte ile birlikte goriilmeye baslar ve sayilari yasa kosut artar [41, 44, 46].

Leydig hiicreleri kiimeler halinde bulunurlar. Cevresinde bol miktarda kapiller, lenf damari
ve sinirler yer alir. Leydig hiicreleri erkekte ikincil seks 6zelliklerinin gelismesiyle ylkiimli
hormon olan testosteronun iretiminden sorumludur. Testosteron hormon sentezi
mitokondriyonlarda ve graniilsiz endoplazmik retikulumda bulunan enzimlerce
gerceklestirilir [38, 44].

2.4.Testis Fizyolojisi

Testis dokusu ekzokrin ve endokrin islevleri yerine getirir. Ekzokrin islevi seminifer
tiibtillerde spermiyogenezis ile spermiyumlari tiretmektir. Endokrin islevi ise androjenler

olarak bilinen erkeklik hormonlarini salgilamaktir [54].

Testislerin esas hormonu Hipofiz bezi 6n lobundan salgilanan LH’nin etkisi ile Leydig
hiicrelerinden iretilen testosterondur. Bu hormon testis’in Leydig hiicrelerinde
kolesterolden sentezlenir. LH nin Leydig hiicrelerini uyarmasi cAMP yoluyla olur. cAMP
kolesteril esterden kolesterol sekillenmesini arttirir, protein kinaz’in aktive edilmesi ile de
kolesterol ~ pregnenolon’a  donistiiriiliir. ~ Kolesterolden  pregnenolon  sentezi
mitokondriyonlarda olur, pregnenolon mitokondriyonlar terk eder ve mikrozomal enzimler
aracilig1 ile progesteron’a gevrilir (Sekil 2.1). Leydig hiicrelerinin graniilsiiz endoplazmik
retikulumunda progesteron 6nce androstenedion’a, bu da testosteron’a doniistiiriiliir [54, 55,
57].

Testosteron hormonunun esas etki yeri olan prostat ve diger birka¢ dokuda testosteron, 5a-
rediiktaz enzimi araciligi ile dihidrotestosteron’a g¢evrilir. Dihidrotestosteron, dis genital

organlarmn gelisiminin uyarilmasinda son derece dnemli bir etkiye sahiptir [21, 53, 58, 56].
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Sekil 2.1. Leydig hiicrelerinden testosteron sentezi

Dogum oncesi evrede testosteron hormonu mezonefrik kanallar1 uyararak erkek genital
kanallarin olusumunu saglarken yine bu evrede dihidrotestosteron da erkek dis genital
organlarmin (penis, skrotum) ve ayrica prostat’in gelisimini saglamaktadir [39]. Ergenlik
evresinde penis boyunun ve eninin biiyiimesi; seminal vezikiil, prostat ve bulbouretral
bezlerin biiylimesi ve salgi olusturmalari; ses kalinlagmasi; sakal, biyik ¢ikmasi; pubik
killanma ve genel olarak viicudun killanmasi; karsi cinse ilgi duyma; viicut bigiminde erkege
Ozgii genis omuz, dar kalga, kuvvetli kas gelismesi gibi ikincil seks 6zelliklerinin gelismesi
testosteron hormonuna baghdir. Erkek tipi kil dagilimindan ise dihidrotestosteron
yikiimlidiir. Testosteron hormonu ayrica protein sentezini arttirir, yikimini azaltir; biiylime
hizin1 etkiler. Kemik biiylimesini saglayan epifiz kismina etki ederek biiylimesini durdurur.
Ayrica parakrin etki ile testosteron hormonu Sertoli hiicrelerinde spermatogenezisi siirdiiriir
[53-55].
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Hipotalamus’un arkuat ¢ekirdegi, hipotalamo-hipofizeal portalkana GnRH (gonadotropin
salict hormon) salgilar. GnRH ise hipofiz bezi 6n lobunu FSH (follikiil uyarict hormon) ve
LH (liteinlestirici hormon) salgilamasi yoniinde uyarir [70]. LH Leydig hiicrelerinden
androjen salgilanmasini1 saglar. Salgilanan testosteron hormonu belirli bir diizeyin {istiine
ciktiginda negatif geri bildirim diizenegiyle hipotalamustan GnRH ve hipofiz bezinden LH
salinimini baskilar. FSH ise Sertoli hiicrelerinde bulunan reseptorleri araciliiyla, Sertoli
hiicrelerinden inhibin ve aktivin gibi glikoprotein yapisindaki hormonlarin salgilanmasini
saglar. FSH, ozellikle spermatogenezi uyarir. inhibin hipofiz bezi &n lobundan FSH
salinimini baskilarken aktivin FSH salinimini uyarir. Ayrica embriyonal gelisim sirasinda
Miiller kanallarinin gerilemesini saglayan Miiller Kanali Baskilayici madde de Sertoli

hiicrelerinden salgilanir [21, 41, 51, 59].

2.5. Melatonin

1958 yilinda Aeron B. Lerner tarafindan tanimlanan melatonin (N-asetil-5-
metoksitriptamin), baslica epifiz bezi olarak diger birgok dokuda iiretilen, uyku, iireme,
sirkadiyen ritim ve immunite gibi birgok biyolojik islevin diizenlenmesinde rol oynayan 232
molekiil agirlikli bir hormondur. Sigir epifiz bez ekstrelerinin, kurbaga deri rengini agtigini
gbzleyen Lerner, melanin graniillerinin bir araya topladigini belirlemis ve ekstrelerden izole

ettigi bu maddeye melatonin isSmini vermistir [60-63].

Epifiz bezi parankimasinda pinealositler ve glia hiicreleri olarak 2 hiicre tipi bulunur.
Pinealositler, parankimal hiicrelerin ¢ogunlugunu olustururlar ve melatonin’in iiretimiyle
yikiimliidiirler. Hiicre sitoplazmalar1 hafif bazofilik boyanir, graniilli ve graniilsiiz
endoplazmik retikulum tubuluslari, mikrotiibiiller, yag damlaciklari, mitokondriyonlar ve
cok sayida Golgi kompleksi igerirler. Glia hiicreleri ise az sayidadir ve destekleyici islevleri
vardir [41, 46, 64].

Melatonin’in epifiz bezi disinda retina, eritrosit, bagirsak, 16kosit, harderian bezi ve birgok
dokuda varlig1 gosterilmistir. Retinanin yiiksek miktarda melatonin sentezleme yetenegi
olmasina karsin retinadaki hizli katabolizma nedeniyle plazma yogunluguna ¢ok fazla

katkida bulunamaz [65-67].



22

Melatonin Biyosentezi ve Metabolizmasi

Pinealositler igerisinde gerceklesecek olan melatonin sentezi igin triptofan aminoasiti
gereklidir. Dolasimdan hiicre igerisine alinan triptofan, oncelikle triptofan 5-hidroksilaz
enzimince 5-hidroksitriptofan’a, 5-hidroksitriptofan ise L-aromatik aminoasit dekarboksilaz
(dopa dekarboksilaz) ile 5-hidroksitriptamin’e (serotonin) doniistiiriiliir. Serotonin de N-
asetiltransferaz (NAT) ile N-asetilserotonin’e ve son olarak N-asetilserotonin, hidroksiindol-

O-metiltransferaz (HIOMT) enzimince melatonin’e donistiiriilmektedir [61, 63, 68].

Karanlikta epifiz bezi parankimasinda postganglionik sempatik sinir ug¢larindan
noroepinefrin  salinimi  baslar. Norepinefrin, pinealosit membranindaki B-adrenerjik
reseptorlere baglanir. B-adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi ile hiicre i¢inde 6nce adenilat
siklaz aktive olur ve CAMP artar. Daha sonra NAT ve dolayisiyla melatonin sentezi yiikselir.
Isiga ¢ikmakla, cAMP ve NAT diizeylerinde hizli bir azalma gozlenir [61, 63, 68].

Melatonin iiretildikten sonra depolanmaz. Uretilen melatonin dogrudan kan dolasimma
ulagir ve viicutta tiim biyolojik sivilara ve dokulara dagilir. Yapilan analizlerde, bir¢ok viicut
stvist ve dokularinda (beyin omurilik sivisy, tiikiiriik, lenf, amniotik s1v1, idrar, sperma , retina
ve siyatik sinir) melatonin varligi gosterilmistir. Ayrica melatonin anneden fotiise plasenta

yolu ile, yeni doganlarda ise siitle gegmektedir [65, 69, 70].

Melatonin hormonunun dolasimdaki yarilama siiresi 10-40 dakika arasindadir. Baslica
karacigerde ve bobreklerde metabolize olur. Karacigerde melatonin mikrozomal
enzimlerince 6-hidroksimelatonin’e doniisiir. Bu madde siilfat yada daha az olarak
glukuronik aside baglanir ve idrarla atilir. Melatoninin idrardaki baglica metaboliti, 6-

sulfatoksimelatonin’dir [60, 65].

Melatonin hormonunun islevleri

Endokrin Islevierin Diizenlenmesi

Melatonin, hipotalamus-hipofiz-gonad sistemi iizerinde baskilayici bir etkiye sahiptir [61,
68, 69]. Bu hormon, hipotalamus diizeyinde GnRH {iretimini dogrudan hipofiz bezinde de
LH salimmim baskilar. Melatonin antigonadal etkisini tireme sistemindeki reseptorlere

baglanarak gosterir. Leydig hiicrelerinde melatonin’ in baglandigi reseptorler bulunmaktadir
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ve Leydig hiicrelerinde testosteron sentezini inhibe ettigi bildirilmistir. Melatonin ayrica
endorfin gibi GnRH salgilanmasimmi1 azaltan opioid maddelerin salgilanmasini da
arttirmaktadir [68, 71].

Melatonin gonodotropik hormonlar disinda hipofiz bezi hormonlarinin salgilanmasi
tizerinde de etki gosterir. Prolaktin salgilanmasindaki artis, MSH (melanosit uyaran hormon)
salgilanmasiin baskilanmasi, vazopressin’in giinliikk salgilanma ritminin ve erkeklerde
bazal GH (Growth hormon) salgilanmasinin arttirilmasi bu etkiler den bazilaridir [65, 68,
70].

Melatonin bobrekiistii bezi islevleri lizerinde de baskilayici etki gostererek glukokortikoid

ve mineralokortikoid salgilanmasini azaltmaktadir [72].

Immun Islevierin Uyarilmasi

Melatonin sentezinin engellenmesiyle humoral ve hiicresel immun tepkimelerde azalma
gozlenir. Melatonin, immunomodiilatér, timotropik ve anti-stres erki gibi sahip oldugu
islevlerini hipotalamusta TRH (thyrotropin-serbestlestirici hormon)’nin sentezi ve

salgilanmasini etkileyerek ortaya koyar [68, 73].

Uyku Ritminin Diizenlenmesi

Melatonin hormonunun gece boyunca disiik diizeyde salgilanmasi uyku siiresinin
azalmasina neden olurken, fazla miktarda salgilandiginda uyku istegi siirer. Yapilan
caligmalarda disaridan verilen melatonin hormonunun uyku siiresini uzattigi bildirilmistir
[69]. Bir arastirmada melatonin hormonunun 16semiyi engelledigi ve bu nedenle ¢ocuklarin

ozellikle karanlik ortamda uyutulmasinin énemli oldugu vurgulanmistir [74].

Motor Erk Uzerine Etkisi

Sicanlarda yiiksek dozda uygulanan melatonin sonucunda, ataksi, motor inkoordinasyon ve

motor erkte yitim ve kaslarda gevseme izlendigi bildirilmistir [69].
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Antioksidan Etki

Melatonin hormonunun giiglii bir antioksidan erke sahip oldugu yapilan in-vitro ve in-vivo
calismalarla  ortaya konulmustur. Melatonin, suda ve yagda c¢oziinebilir ozellikte
oldugundan viicudun her hiicresine gegebilir. Bu nedenle melatonin, vitamin ve mineral
antioksidanlara karsin daha fazla etkilidir. Dejeneratif ve proliferatif degisikliklere neden
olan hastaliklara kars1 ¢ekirdek DNA'sin1, membran lipidlerini ve sitozolik proteinleri korur.
Ayrica melatonin mitokondriyonlara girerek onlar1 oksidasyon hasarina karsit korumaktadir
[61]. Apoptotik siirecin baglamasinda mitokondriyal oksidasyon Onemli role sahiptir.
Melatonin hormonu bunu engellemektedir [74]. Melatonin gii¢lii antioksidan etkisi diginda
sliperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi antioksidan enzimlerin

aktivitesini de uyarir [71, 75].

Melatonin’in toksik ilaglara, bakteriyel toksinlere siztosomiaya, agir metallerle etkin
kalmaya kars1 koruyucu etkileri bulunmasinin yani sira, Alzheimer, tardive diskinezisi,
demir ve eritropoetin alimi, ultraviole (UV) radyasyonun neden oldugu deri eritemine karsi

koruyucu etkileri gosterilmistir [75].

Melatonin’in bazi prooksidan enzimleri baskilayarak serbest radikal olusumunu azalttigi ve
bu yolla antioksidan sistemi destekledigi Beyer ve Reiter’in ¢alismalarinda one siirtilmiistiir
[76].

Melatonin iiretimi

Epifiz bezinde melatonin yapilmasi ve salinimi karanlik ile uyarilir, 151K ile baskilanir.
Karanligin baskilanmasi ile fotoreseptdrler hipotalamustaki suprakiyazmatik cekirdegi
uyarir. Suprakiyazmatik ¢ekirdek memelilerde biyolojik sirkadiyen saattir. Uyarilar buradan
torasik spinal kordun intermediolateral kolonuna, buradan da superior servikal gangliona
ulasir, daha sonra postganglionik sinirlerle epifiz bezine iletilir. Bez igindeki postganglionik
sinir u¢larindan salinan norepinefrin ile pinealosit membranindaki al ve bl adrenerjik
reseptorleri uyarilarak hiicre ici cAMP yapimi artar. Bu da melatonin yapim hizini
diizenleyen N-asetiltransferaz erkini artirir, sonugta serotoninden melatonin sentezi ve
salgilanmasi artar. Melatonin sentezinde 6nemli rol oynayan AANAT ve HIOMT enzim

erkleri gece daha yiiksektir [77].
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Serum melatonin diizeyi yasla biiyiik degiskenlik gosterir. U¢ aydan kiiciik ¢ocuklarda
melatonin hormon salinimi ¢ok azdir. Yasla birlikte salinim artar ve sirkadiyen ritim kazanir.
Serum diizeyi 1-3 yaslarinda gece en yiiksektir (325 pg/ml veya 1400 pmol/L). Daha sonra
yavas bir sekilde diiser. Geng eriskinlerde giindiiz ve gece doruk degerleri 10 ve 60 pg/ml

(40-260 pmol/L) dir. Yaslanma ile melatonin sentezinde azalma goriiliir [78].

Insanda, melatonin hormon salgilanmasi genelde 21:00- 22:00 saatleri arasinda baslar ve en
yiiksek yogunluk diizeyine 24:00-04:00 saatleri arasinda ulasir. Bazal diizeyine 7:00-9:00
saatlerinde diser [65].

2.6. Elektromanyetik Alan (EMA)

Elektromanyetik dalga, uzayda ya da maddesel bir ortamda yayilan elektrik ve manyetik alan
dalgalarinin ortak adidir. Elektromanyetik dalgalar; mikrodalgalari da i¢ererek 0 Hz ile 300
GHz arasinda frekans1 kapsayan statik alanlari, dalga boyu ¢ok uzun bolgeleri ve
radyofrekans alanlari igerir. Elektromanyetik dalgalar (EMD) dalga boylari, frekanslari ve
enerjilerine bagli olarak; radyo ve mikrodalgalar, infrared, goriiniir 151k, ultraviyole, x, gama
ile kozmik 1sinlar gibi tiirleri kapsarlar [79, 80, 81, 82].

Elektromanyetik alanlarin elektrik alan ve manyetik alan olarak iki bileseni vardir [83, 84].
Elektrik ve manyetik enerjinin bir arada bulundugu ortama elektromanyetik alan (EMA)
denir. EMA’lar her an her yerdedir. EMA, her elektrik akimi sirasinda olusabilir. Buzdolabi,
sa¢ kurutma makinesi ve bilgisayar gibi giinliikk yasamda kullanilan elektrikli aletler fise
takildiginda yapay kaynaklardan EMA olusturulmus olunur. Yildirim ve giinesten gelen 151k
da dogal EMA yaratirlar [85].

Elektrik ve manyetik alanin kdkenleri yiiklere baghdir. Yiiklii parcaciklar hareket etmiyorsa
orada sadece elektrik alan olusur. Yiikli parcaciklar hareket ediyorsa elektrik alanla birlikte
manyetik alan da sekillenir. Faraday ve Maxwell, bu olgularin yiiklerin gozlemciye gore
hareketinden kaynaklandigini ve zamana kosut olarak degisen elektrik alanin bir manyetik
alan olusturabilecegini, ayn1 sekilde manyetik alanin da elektrik alan olusturabilecegini

ortaya koymuslardir [86-88].
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Manyetik alan hareketli ve elektrik yiiklii taneciklerin, gii¢ etkisinde kaldig1 bosluk olup
atomlarin i¢indeki elektronlarin ¢ekirdek ¢evresinde ve kendi ekseninde donmeleri sonucu
olusur. Manyetik alan dogrudan gozle goriillemeyen ya da kolayca hissedilemeyen ancak

sonuglar1 goriilebilen veya hissedilebilen bir olgudur [79, 83].

Elektrik alanlarin siddeti metre basina diisen gerilim (Volt/metre) ile 6l¢iiliirken, manyetik

alanin 6l¢ii birimi Tesla’dir. Yaygin olarak kullanilan bir diger birim ise Gauss’tur [79].

EMD boslukta yayilma erkine sahiptir. Bu tiir dalgalar dalga boylar1 ve frekanslari ile
belirlenir. Tiim EMD’ler, boslukta ayni hizla yayilir. Bu hiz 1s1k hizina esit olup saniyede
300.000 km'dir [82]. Elektromanyetik dalgalarin saniyede yaptigi salinim sayisina yani
kendilerini yineleme sikligina frekans (f) denir. Frekansin birimi Hertz (Hz)'dir. 1 Hz
saniyede bir salinim; 1 kHz ya da kilohertz saniyede 1000 Hz; 1 MHz ya da megahertz
saniyede bir milyon Hz; 1 GHz ya da gigahertz saniyede bir milyar Hz ya da 109 Hz'dir [89,
90].

Elektromanyetik dalgalarin bir salinimda aldiklari yola dalga boyu (£) denir. Dalga boyunun

birimi mesafe birimleridir [89, 90].

Tiim cisimler elektriksel iletkenliklerine kosut olarak elektromanyetik dalgalari yansitma ya
da gecirme Ozelligine sahiptir. Elektromanyetik dalgalar binalarin igine girebilir. Bina
duvarindan gecerken havada yayilmalarina gére enerjilerinin daha biiytik bir kismini yitirip
zayiflayarak ilerlerler. Bir noktadaki elektromanyetik enerji miktari, kaynagindan olan

uzakliga, kaynagin etkin ¢ikis giiciine ve yayilim ortamina baghdir [90].
2.7. Ozgiil Sogurma Hiz1, SAR (Specific Absorption Rate)

Ozgiil Sogurma Hizi; SAR, elektromanyetik enerjinin viicut dokularinca sogurulma hizidur.
Cep telefonlarindan kaynaklanan radyasyon etkileri, Ozgiil Sogurma Oran1 (SAR) degeri ile
belirlenmektedir. Birimi W/kg’dir. 100 KHz ve 10 GHz arasindaki elektromanyetik dalga,
alan etkinligini 6lgmede kullanilir. Insan viicudunda bir derecelik sicaklik artis1 icin bir

kilogram doku basina 4 W gii¢ sogurulmasi gerekmektedir.

Insanlarin genel yasam alanlarinda bu degerin 50°de biri olan 0.08 W/kg SAR sinir1 olarak

kabul edilmistir [79, 81, 84].
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Cep telefonlarmin ve baz istasyonlarmin yapimi ve kullanimi, bunlardan yayilan
elektromanyetik dalgalarin 30 dakika siiresince viicut sicakligini 1°C’nin {istline
¢ikarmamalidir [91]. Canli dokularda emilen enerji miktarindan ¢ok, enerjinin emilim hizi

(orani) 6nemlidir [92].

Son yillarda yapilan SAR o6lgiimleri arasinda onemli farkliliklar goézlenmektedir.
Gilinlimiizde sik kullanilan cep telefonlar1 ¢gevremizde elektromanyetik dalgalar yaymaktadir.
Cep telefonlarmin elektromanyetik etkisine etkin kalan insanlarin  sogurdugu

elektromanyetik enerji viicutta 1s1l ve 1s1l olmayan etkilere neden olur.

Is1l etkiler, viicut¢a yutulan elektromanyetik enerjinin 1siya donilismesi ve viicut sicakligini
arttirmasit olarak tanimlanir. Bu sicaklik artisi, 1smnin kan dolasimi ile atilarak
dengelenmesine degin siirer. Cep telefonlart gibi RF (Radyo Frekans) kaynaklarinin neden
olabilecegi sicaklik artis1 gergekte cok diisiiktiir ve biiylik olasilikla viicudun normal
mekanizmalari ile kolayca etkisizlestirilebilir. Cep telefonu ile beyinde olusabilecek sicaklik
artig1 ortalama 0,1°C kadardir. Isil olmayan etkilere bagl olarak RF dalgalarinin etkili
oldugu iddia edilen bozukluklar ve hastaliklar arasinda, beyin aktivitelerinde degisiklikler,
uyku ve dikkat bozukluklari, bas agrilar1 bulunmaktadir. Bu etkiler ancak ¢ok yiiksek
deneysel dozlar ve siirelerde gecerli olabilir. Yiiksek enerjili iyonlastiric1 elektromanyetik
dalgalar, DNA ve genetik yapiy1 kapsayan biyolojik dokuda hasara yol agabilen molekiiler
degisikliklere neden olabilir. Bu etkilesmenin olabilmesi i¢in dokunun x ve y-iginlari gibi

yiiksek enerjili fotonlarla etkilesmesi gerekir [79, 93, 91].
2.8. EMA Saglik Etkilerine iliskin Tarihsel Gelisim ve Genel Bilgi

Cep telefonu kullaniminin artmasiyla birlikte, bunlarin neden oldugu biyolojik etkilerinin

arastirtlmasi da 6nem kazanmustir.

Ik kez 1972 yilinda Rusya’da halsizlik ve bas agris1 yakinmalarinin EMA ile iliskili ortaya
konulmustur [94].

1979°da Epidemiyolog Wertheimer ve Fizik¢i Lieper (1979) tarafindan 16semi basta olmak

iizere cocukluk donemi kanserlerinin, icinden yiiksek elektrik akimi gecen elektrik tellerinin
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eve yakinligi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bundan sonra EMA’nin zararl saglik etkileri

ile ilgili dnemli ¢aligmalar yapilmistir [95, 96].

1982’de ABD’de 1950-1979 yillan1 arasinda Olen isgilerin 6liim nedenleri arastirilmis ve
EMA’ ya etkin kalan 19 is¢iden 11’inin 6liim nedeninin 16semi oldugu belirlenmistir [95,
96].

1986° da Isve¢’ te EMA’ya etkin kalan sigan fetuslarmin, etkin kalmayanlara karsin daha

fazla dogumsal anomaliye sahip oldugu ortaya konulmustur [95, 96].

1988’ de ABD’ de haftada 20 saatten fazla bilgisayar karsisinda c¢alisan kadinlarda diisiik
riskinin 2 kat arttig1 gosterilmistir [95, 96].

1989’ da ABD’ de kablo doseme isinde c¢alisan iscilerde tiim kanser risklerinin arttigi
saptanmustir [95, 96].

1990’ da Epidemiyolog Savitz, elektrikli battaniye kullanan gebe kadinlarin ¢ocuklarinda,
kullanmayanlara karsin kanser riskinde %30 artis oldugunu gostermistir [95, 96].

Elektromanyetik dalgalar, dogal ve insan yapimi kaynaklarca yayilmakta ve yasamimizda
onemli bir rol oynamaktadir. Radyo frekansi (RF) bolgesinde (3 kHz-300 GHz) yer alan
elektromanyetik dalgalar iletisimde, radyo ve televizyon yaymlarinda kullanilmaktadir.
Teknolojideki gelismelerin bir sonucu olarak da elektromanyetik dalgalarin kullanimi her
gecen giin artmakta ve gilinlilk yasamda dogada bulunanin ¢ok iistiindeki diizeylerde
elektromanyetik dalgalara etkin kalinmaktadir [73, 83]. Kulagimiza dayadigimiz cep
telefonunun ya da baz istasyonundan kaynaklanan elektromanyetik alanin viicudumuzdaki
dokulara ¢arptiginda, bunlarin bir miktari, elektromanyetik alanin siddetine ve dokunun
ozelliklerine baglh olarak, hiicrelerdeki bazi molekiillere enerjilerini aktararak az ya da ¢ok

etkilerler [73, 83].

EM 1simas: etkisinde kalan canlilar, EM enerjisini sogurmaktadir. Sogurulan EM enerjisi
viicutta 1sinmaya neden olmakta ve bazi organlardaki elektrik akimlarinin degismesine yol
acmaktadir. EM 151nim ayrica doku hiicrelerinin kimyasal yapisini da bozmaktadir. Bunlarin
kimyasal etkileri hiicrelerdeki biiyiik molekiillerin bozulmasina, hiicre zarlarinin birbirine

yapigmasina, hiicre iyon dengesinin degisimine, Sinir sisteminin etkilenmesine, beyinin
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elektriksel isaretinin degigsmesine, uykusuzluga, bas agrisina, bag donmesine neden olabilir.
EM 1gimnminin sogurulmasiin, bas agrisi, bellek yitimi, sinir ve dolasim sistemi
bozukluklari, bagisiklik sisteminin zayiflamasi, karmasik riiyalarin goriilmesi gibi hasarlara
yol agtig1 da bilinmektedir. EM enerji sogurulmasinin goze, iireme organlarina, sinir Ve

dolagim sistemine de olumsuz etkileri vardir [97].

Cep telefonlarinin erkek infertilitesi {izerine etkileri ile ilgili yapilan arastirmalarda, cep
telefonlarindan yayilan RF dalgalarin genis bir agilimda ve derecelerde iireme sistemi
tizerinde etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu dalgalarin termal ve elektromanyetik dalgaya

0zgl etkileriyle tireme sistemindeki etkilesimi gergeklesmektedir.

Semen degerleri incelenen calismalardan bazilarinda spermiyum yogunlugunun azaldigi
belirlenirken, spermiyum sayisi, yapisi, hareketliligi gibi diger 6zelliklerde de degisimler
saptanmustir [98]. Cep telefonuyla yapilan ¢alismalar, cep telefonu kullanimiyla, infertilite

arasinda bir baglanti olabilecegini gostermektedir.

2.9. Radyasyon ve Tiirleri

Bir elementin 6zelliklerini tagiyan en kiigiik 6gesi atomdur. Pozitif yiiklii atom ¢ekirdekleri
negatif yliklii elektronlarla birlikte ndtr olan atomlar1 olusturmaktadir. Bir atom ¢ekirdeginin
kararsiz durumdan daha kararli bir duruma gegerken elektromanyetik dalga ya da pargacik

seklinde enerji yayilmasina radyasyon (1is1ma) denir [97, 99].

Radyasyon, madde i¢ine isleyebilen ve madde igerisinde sogrulup tasinabilen enerji olarak
ifade edilebilir. Radyo ve tv iletisimini olanakli kilan radyo dalgalari, mikro dalgalar,

ultraviyole 1sinlari, tipta ve endiistride kullanilan X 1sinlar1 radyasyon tiirleridir [97, 99].

Baslica radyasyon tiirleri; iyonlastirici radyasyon ve iyonlastirici olmayan radyasyon olarak
iki grupta toplanabilir. Iyonlastirici radyasyon; madde icerisinden gegerken enerjisini ortama
aktararak, ortamdaki atomlar1 dogrudan ya da dolayli yollarla iyonlastiran radyasyon tiiriidiir.
X ve gama 1sinlart ile a, B ve notron pargaciklarinin yayilmasi buna &rnektir [79, 99]. Mor
Otesi ve gama 1s1nlari ile alfa, beta ve notron pargaciklarinin yayilmasi gibi 6zellikle yiiksek
frekanslarda, EM enerji bir dalga gibi degil de bir tanecik (foton) gibi davranir. Her tanecigin
nasil bir biyolojik etki yapacagi fotonun tasidigi enerjiye baghdir. Cok yiiksek frekanslarda,
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UV ve X-1s1n1, EM foton kimyasal baglar1 kiracak kadar enerjiye sahiptir. Baglarin kirilmasi
olay1 iyonlagsma olarak adlandirilir [100].

Iyonizan radyasyon, genetik materyali kapsayan biyolojik dokularda atom baglarini
kopararak hiicrelerdeki molekiillerin pargalanmasina neden olup hasara yol agabilir [97].
Radyo dalgalari, mikrodalgalar, kizil 6tesi 151k, mor 6tesi 151k (ultraviyole) ve goriiniir 151k
yeteri kadar enerjiye sahip olamadiklarindan iyonlastirici olmayan radyasyon olarak
isimlendirilirler. Iyonlastirict olmayan radyasyon niikleer radyasyon degildir [79, 97, 99].
Iyonlastirici olmayan radyasyonun viicut icerisindeki kimyasal baglar1 koparacak giigte
enerjisi olmadigindan iyonlastirict radyasyon ile arasinda herhangi bir benzerlik
bulunmamaktadir [100].

Iyonlastiric1 6zellige sahip olmayan; sabit telekomiinikasyon aletleri olan baz istasyonlari,
cep telefonlari, radyo ve televizyon vericileri ile elektrik iletim hatlari, trafo merkezleri ve
elektrikli ev aletlerinden (mikrodalga firinlar, tiras makinesi, sa¢ kurutma makinesi vb.)
kaynaklanan radyasyon ise, iyonlastirici olmayan radyasyon olarak ifade edilen
elektromanyetik radyasyon grubunda yer alir. Elektrik enerjisi ileten ya da enerjiyle calisan
her tirlii ara¢ ve gereg, calisma durumunda c¢evresinde bir elektromanyetik alan

olusturmaktadir [79, 80].

2.10. Mobil Telefon Teknolojisi

2.10.1. Mobil telefon tarihgesi

Telefon, ilk olarak 1876’da Alexander Graham Bell tarafindan bulunmustur. Bell telefonun
patentini almis ve 1877 yilinda Bell Telephone Company’i kurmustur. 1973 yilinda
Motorola firmasinda ¢alisan Martin Cooper ilk elde tasimabilir telefonu tasarlamustir. Urettigi
kablosuz cep telefonuyla ilk gériismeyi 3 Nisan 1973 tarihinde yaparak tarihe gecen
Cooper’in ilk Motorola cep telefonu 850 gram agirliginda, 25 cm yiiksekliginde, 8 cm
derinliginde ve 4 cm genisligindeydi. 10 y1l sonra Motorola firmasinca bu {iriin Motorola
DynaTAC 8000X adiyla satisa sunulmustur. 7 yil iginde ABD’ de elde tasinabilir telefon

kullanici sayisi 1 milyona ulagmistir [86].
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2.10.2. Hiicresel ag haberlesme sistemi

Cep telefonlar diisiik giiglii RF sinyalleri gonderen ve alan aletlerdir. Elektromanyetik dalga
spektrumu i¢inde radyo dalgalar1 grubunda yer alir. Giiniimiizde kullanilan cep telefonlari
800-1900 MHz frekans araliginda ¢alismaktadir. Cep telefonlar1 acil haberlesme aletlerine
kars1 diisiik (1 Wattan daha az), telsiz telefonlara kars1 yiiksek giigle ¢aligir. Cep telefonu
operatorleri tipik olarak 0,25 W giicte isletilir [98].

Mobil (gezgin) telefon sistemlerinde, haberlesmenin yapilacagi alan hiicre ad1 verilen kiiciik
alanlara boliinmiistiir. Her hiicrenin merkezinde bir baz istasyonu bulunur. Mobil telefonlar
haberlesmelerini baz istasyonu iizerinden yaparlar. Baz istasyonlar1 birbirlerine bir ag yapisi
seklinde baglidirlar. Herhangi bir mobil telefondan gelen c¢agri isteginin ilgili kullaniciya

ulastirilmasi bu ag yapisinca gergeklestirilir.

Baz istasyonlari, Mobil Anahtarlama Merkezleriyle (MAM) ve Mobil Anahtarlama
Merkezleri birbirleriyle ya kablo ya da yonlii radyolinklerle baghdirlar. Mobil telefonlarla
baz istasyonlar1 arasindaki iletisim, elektromanyetik dalgalar yoluyla gerceklestirilir.

Hiicresel yapisiyla ayni anda daha ¢ok kullanici haberlesebilir [101].

Baz istasyonlarinin neden oldugu toplam elektromanyetik enerji sabit bir degerde degildir;
kullanict yogunluguna gore degisir. Hiicredeki mobil telefon sayis1 ve ayni anda yapilan
goriisme sayisi arttikga, baz istasyonu anteninden yayilan elektromanyetik enerji de artar
[79]. Mobil telefon, arama sirasinda en yiiksek ¢ikis giicii ile baz istasyonuna ulagmaya
calisir. Baz istasyonu ile baglanti kurulduktan sonra ¢ikis giicli haberlesme saglanabilecek
en ekonomik diizeye iner. Mobil telefon ile baz istasyonu arasindaki uzaklik arttik¢a daha

yiiksek ¢ikis giiclerinde haberlesme yapilmasi gerekir [91, 101].

Baz istasyonu konusmay1 sabit bir kablo {izerinden ya da yonlendirilmis elektromanyetik
dalga demeti halinde (yonlii radyolinklerde) Hareketli Anahtarlama Merkezlerine ulastirir.
Konugma oradan, “Cep telefon sistem sunucusunun” ana bilgisayarina iletilir. Bu bilgisayar,
tim cep telefonlari, nerede olduklarini bildiginden, konusmay1 alici cep telefonunun
bulundugu en yakin baz istasyonuna yollar. Bu sekilde alicinin cep telefonuna ulasir.

Karsilikli konugmalar ayn1 yoldan gidip gelir [102].
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GSM hiicrelerinin planlanmas1 yerlesim bdlgelerinin 6zelliklerine gore yapilir. GSM
hiicresel sisteminde kapsama alanina gore ii¢ tip hiicre bulunur: makro, mikro ve piko

hiicreler [91].

Tiirkiye’de de kullanilan GSM900 sistemi i¢in makro hiicreler, yerlesimin seyrek oldugu
bolgelerde 25-35 km yarigapinda bir alana hizmet verebilirler. Bina, aga¢ ve tepe gibi
engellerin ¢ok oldugu yerlesim yerlerinde olusturulan makro hiicrelerin yarigaplari daha
kiigiiktlir. Makro hiicrelerde GSM900 baz istasyonu antenlerinin ¢ikis giicleri 40-60 Watt
olabilir. Mikro hiicreler, genelde yerlesimin yogun oldugu ve makro hiicresel kapsamay1
gelistirici ve tamamlayici olarak kurulan sistemlerdir. Mikro hiicreler havalani, biiyiik
aligveris merkezleri gibi yerlerde kurulur. Birkag yiiz metrelik yarigap1 olan alanlar1 kapsar
ve ¢ikis giicleri makro hiicrelere karsin diisiiktiir (GSM900 i¢in 5-10 Watt civarinda). Piko
hiicreler ise daha ¢ok bina i¢i haberlesmelerde kullanilir ve birkag watt ¢ikis giiciindedirler

[91].
2.10.3. Cep telefonu nesilleri

Cep telefonlar1 ilk ortaya c¢iktiginda sistem analog bilgi tasiyan radyo dalgalariyla
caligmaktaydi. Birinci nesil sistemler, adindan da anlasilacagi gibi telsiz haberlesmesinin
bulunusundan 1980'li yillarin ortasina kadar gelistirilmis olan ilk 6nce analog teknolojiye
dayali sistemlerin uygulamaya konuldugu, 1990'h yillarda ise ilk sayisal sistemlerin
tasarlanarak mevcut analog gezgin telefon sistemlerini tamamlayici 6zellikte kullanicilarina
degisik secenekleri sunabilmek eregiyle isletmeye alindigi sistemlerdir. Bu 1G (Birinci
Kusak) denilen sistemde ses bildigimiz ahizeli telefonlarla ayni bigimde iletiliyordu. 1G cep
telefonlarinda aranilan telefon numarasi ¢evirme de yine eski telefonlara benzer bir sistem

ile yapilmaktaydi [103].

1G sistemi icerdigi sakincalar ve ses Ozelliklerinin diisiik olmasi nedeniyle kisa siirede
kullanimdan kaldirilarak simdi ¢ogu iilkede kullanilan 2G sistemine gegilmistir. ikinci nesil
sistemler, sayisal haberlesme teknolojisinin kullanildig1 telsiz haberlesme sistemleridir. 2G
sisteminde sesi de icererek tiim islemler sayisal (dijital) doniisiim yapilmis sinyallerle yapilir.
Ikinci nesil sistemler telsiz sistemler ve hiicresel sistemler olarak iki esas gruba ayrilmaktadir.
Gezgin iletisim teknolojisi adma yapilan en biiyiik atilim hiicresel sistemlerin ortaya

cikarilmasidir. Analog sistemlerden sonra ortaya ¢ikan digital sistemler ikinci nesil (2G)
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olarak adlandirilir. Ug adet &nde gelen ikinci nesil hiicresel cep telefonu standard:
bulunmaktadir. Bunlar: GSM (Global System for Mobile), CDMA (Code Division Multiple
Access), ve D-AMPS (Dijital-Advanced Mobile Phone Service)'dir. Bu ii¢ rakip standart
arasinda en yaygmi GSM' dir. GSM, yaklasik %60 pazar pay1 igerir. GSM sistemi, 1982
yilinda CEPT (European Conference of Postal and Telecommunications Administrations)
tarafindan, Avrupa'daki sivil el ve arag telefonu kullanicilarini tek sistem altinda toplamak

eregiyle gelistirilmesine karar verilen hiicresel ve sayisal bir sistemdir [103].

Uciincii nesil (3G) gezgin iletisim sisteminde ise hizl1 veri iletimi ve gelismis ¢oklu ortam
ozellikleri bulunmaktadir. 3G gezgin iletisim teknolojisine yonelik standartlar, 1TU
(International Telecommunication Union — Uluslararasi Telekomiinikasyon Birligi)
tarafindan gelistirilmekte olup, topluca IMT-2000 olarak adlandirilmaktadir. "IMT",
"Uluslararas1 Gezgin letisim” i (International Mobile Telecommunication); "2000" ise hem
bu alanda gelistirilmis ilk deneme sistemleri i¢in belirlenmis tarihi, hem de bu
standartlardaki sistemlerin ¢alisacagi ongoriilen 2000 MHz civarindaki frekans bolgesini
simgelemektedir. 3G teknolojisi ile kullaniciya hareket halinde iken sesin yani sira veri,
resim, grafik ve benzeri bilgiler 2 Mbit/s hizina varan yiiksek hizlarda, diger bir deyisle
"genis bantta" iletilebilecektir. Giliniimiizde kullanilmakta olan GSM standartlarindaki
sistemler ise, ancak 9,6 ile 384 Kbit/s arasindaki hizlarda bilgi aktarimima olanak

vermektedir [104].



34



35

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Bu ¢alismada, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirma
Merkezi (GUDAM)’ nden saglanan ortalama 200-250 gr agirhginda 24 adet Wistar albino

cinsi erkek sigan kullanildu.

Denekler laboratuvar ortaminda 25+2 °C’ lik sicaklikta 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik

dongiistinde tutuldular. Tiim deneklerin su ve besine serbestce erisimi saglandi.
Denekler 4 gruba ayrildilar;

1. Grup: Kontrol grubu (n=6)
2. Grup: Melatonin uygulanan sham kontrol grubu ( n=6)
3. Grup: Cep telefonu radyasyonuna etkin birakilan grup (n=6)

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

Calismamizda EMA kaynagi olarak SAR degeri 0,24 kg/W 2100 MHz’ de ¢alisan EMA
jeneratorii ( Rohde & Schwartz vektor sinyal jeneratorii, R&S, SMBV100A, Almanya)
kullanildi. Uygulamalar horn antenle ( ETS Lindgren, Model 3164-03, Frekans Araligi: 400
MHz-6 GHz, USA) yapildi. Calisma 6ncesi EMA jeneratorii 6lglimleri EMA probu (Marda-
EMR 300, Tip 8.3 probu, Almanya) ile gerceklestirildi. I¢lerine iiger adet sicanin konuldugu

iki adet pleksiglas kafes iist iste konularak horn antenin altina yerlestirildi.
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Sekil 3.2.EMA uygulama diizenegi

Melatonin’in hazirlanisi:

100 mg melatonin, 100 pl %100 saf alkol igerisinde ¢oziiliip tizerine 9900 ul PBS (pH=7.4)
eklendi. Elde edilen ¢oziinmiis melatoninden 10 mg/kg dozunda olacak sekilde derialti

enjeksiyon yapildi.

Birinci grup normal kontrol grubu olup, hi¢bir uygulama yapilmadi. ikinci gruba 3 ay
siiresince, her giin ayni1 saatte 10mg/kg melatonin uyguland:. Uciincii grup ise 3 ay siiresince
her giin ayn1 saatte 2100 MHz radyasyona 30 dakika etkin birakildi. Dordiincii gruba ise
radyasyon uygulamasindan 40 dakika 6nce 10 mg/kg melatonin verilip sonrasinda

radyasyon uygulandi. Calisma siiresince deneklerin viicut agirliklari her giin olgiilerek

kaydedildi.

3 ay siiren deney bitiminde yiiksek doz anestezi altinda feda edilen deneklerin sol kaudal
epididimis ve duktus deferens dokular1 24 saat siiresince 370C’ de tutulan saf sperm yikama

(Nidacon) soliisyonuna alind1 ve steril igne uclari ile ayrigtirilarak spermiyumlarin soliisyona
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gecmesi saglandi. Spermiyumlar Makler Counting Chamber ile sayilarak hareketlilikleri

degerlendirildi ve yapisal inceleme i¢in Spermac Boyasi (FertiPro) ile boyandi.

3.3. Spermac Boyama (FertilPro) Yontemi

Sperm yayma boyasi i¢in FertilPro Spermac boya kiti kullanild1 (Lot: FP12S05, Referans
No: SPS050). Lama yayilan semen ornegi 5 dakika havada kurutuldu. Sonrasinda 5 dk
stiresince formaldehit sollisyonunda tespit edildi. Tespit islemi tamamlandiktan sonra 7x1
distile suya batirilarak fazla tespit maddesinin uzaklastirilmasi saglandi. Boyama igin
oncelikle A soliisyonuna 7 kez daldirilan lamlar, 1 dk boya i¢inde bekletildi. Siire bitiminde
7x2 kez distile suda yitkama yapildi. Daha sonra ayni1 islemler B ve C soliisyonlari i¢in de
gerceklestitildi. Boyama bitiminde lamlar immersiyon yag1 yardimi ile 1s1k mikroskopunda

%100 objektifi ile degerlendirilerek uygun alanlardan resimlendirildi.

3.4. Elektron Mikroskobik Yontem

Sorenson ‘un fosfat tampon ¢ozeltisi:

Sol. A: Potasyum fosfat monobazik (KH2P0O4) 0.908 g
Distile su 100 ml

Sol. B: Sodyum fosfat dibazik (Na2HPO-4.2H20) 1.188 g
Distile su 100 ml

18.2 ml Sol. A +81.8 ml Sol. B=100mlI (pH: 7.4)
Gluteraldehit tespiti:

9.2 cc Sorenson fosfat tamponu+ 0.8 cc Gluteraldehit=10 cc

Semen bu ¢ozeltide 30 dakika bekletildikten sonra 1200 rpm’de 2 kez 10’ar dakika santrifiij
edildi. Bu sekilde spermiyumlarin ¢okmesi saglandi. D aha sonra altta kalan pellet petri kab:
icerisinde % 1°lik s1v1 agar’a gomiildii ve donmalari i¢in oda 1sisinda 20 dakika bekletildi.
Sonrasinda 1 mm3’liik parcalar kesildi ve bir saat daha gluteraldehit ¢6zeltisinde bekletilerek

ilk tespitleri tamamlanda.
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Osmiyum Tetroksit tespiti:

Osmiyum tetroksit (OsO4) 0.1 g

Distile su 5 cc

1 kisim Sorenson fosfat tamponu + 1 kisim osmiyum tetroksit

Hiicreler bu sekilde hazirlanmis %1’ lik osmiyum tetroksit ¢ozeltisinde 1 saat etkin birakildu.

Boylece tespit ve boyanmalar1 saglanmis oldu.

Dehidratasyon ve blok olusturulmasi:

Hiicreler osmiyumla ikinci kez tespit edildikten sonra, doku icindeki fazla suyun

uzaklastirilmasi i¢in, artan derecelerdeki alkol serilerinden gegirildi.

%50’lik alkol 10 dakika

%6011k alkol 10 dakika

%70’k alkol 10 dakika

Uranil asetat 30 dakika (1 g uranil asetat+50 ml %80’lik alkol
karisimi hazirlandiktan sonra siiziilerek 10 dakika
bekletildi.)

%380’ lik alkol 2 kez yikandi ve 10 dakika bekletildi.

%90’11ik alkol 10 dakika

%96’1ik alkol 10 dakika

%100’ ik alkol 15 dakika

Propilen oksit 30 dakika

Propilen oksit +1. gdmme materyali 30 dakika

1. Gomme materyali (Araldit CY 212 10 cc + DDSA 10 cc): 1 gece.
2. Gomme materyali (Araldit CY 212 10 cc + DDSA 10 cc + BDMA 0.4 cc + Dibiitil fitalat

1 cc): 2 saat oda 1sisi.
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3. Gomme materyali: 2 saat 40°C etiiv.

Daha sonra hiicreler, icinde ayn1 gdmme materyali bulunan 00 numara jelatin kapsiile
gomiuldii. Blok i¢indeki havanin ¢ikmasi i¢in 1 saat oda 1sisinda bekletilen hiicreler,
polimerizasyon i¢in 24 saat 45 ‘C’de, 48 saat 60 C’de etiivde bekletildiler. Siire sonunda etiiv
kapatilarak dokular etiiv i¢inde kendi hallerinde sogumaya birakildi.

Hazirlanan bloklardan LKB Leica ultramikrotom ile formvar kapli bakir gridler iizerine 0.2-
0.5 wluk ince kesitleri alindi. Kontrast saglamak eregiyle alinan Kesitler uranil asetat ve
kursun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss EVO LS 10+ED Gegirgen Elektron Mikroskopta
(TEM) degerlendirilerek fotograflandi.

3.5. istatistiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirme yapabilmek erkiyle tiim kontrol gruplar1 ve deney gruplarmnin
viicut agirliklari, deney baslangicindan sonuna dek her giin Olgiildii. Verilerin analizi
Windows i¢in SPSS 18.0 paket programinda yapildi. Gruplar arasindaki viicut agirliklarinin
verileri karsilastirilarak, siirekli dl¢timlii degiskenlerin dagiliminin normale uygun olup
olmadig1 Shapiro Wilk testi ile aragtirildi. Tanimlayic istatistikler ortanca (25-75) yiizde
olarak gosterildi. Her denekten elde edilen spermiyum oOrnekleri tiim gruplar arasinda
karsilastirma yapabilmek eregi ile; Makler Counting Chamber ile sayilarak spermiogram
(spermiyum testi) igin istatistiksel veriler olusturuldu. Morfolojik analiz i¢in uygulanan
Spermac Boyas1 sonucunda normal yapida olan ve anomali gosteren spermiyumlar sayildi,
spermiyumlara ait manget periniikleer halkasi ile ¢ekirdek arka boliimii aras1 mesafe dl¢timii
(ARC olglimil) yapilarak bu sayim ve Olciimler icin de istatistiksel veriler olusturuldu.
Veriler istatistiksel olarak SPSS programinda ANOVA test yontemi kullanilarak

degerlendirilmis ve anlamlilik degeri =p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Isik Mikroskobik Bulgular

Spermac ile boyanan yayma incelemelerinde normal yapiya sahip spermiyumlar ile degisik
anomalili spermiyumlar gézlendi. Normal spermiyumlar kanca seklindeki baslari, dig biikey
bolgede yerlesmis akrozomlar1 ve merkezde yerlesim gosteren ¢ekirdekleri ile izlenirken;
boyun ve kuyruk bolgesi de normal goriiniimdeydi. Yapisal diizenlenim olarak kuyrugun

uca dogru inceldigi dikkati ¢ekti (Resim 4.1).

Spermiyumlarda anomaliler; bas, boyun, kuyruk, akrozom ve igerdikleri sitoplazmik

artiklara (stoplazmik droplet) gore degerlendirildi.

Bir grup spermiyumda, spermiyumlarin baslarmin kii¢iik oldugu, bazilarinda ise kanca

seklindeki bas bolgesinin normal yapidan farkli kivrim gosterdigi ilgiyi ¢ekti (Resim 4.2,
4.3).

Boyun anomalisi gosteren spermiyumlarin bir grubunda boyun boélgesinin kontrol grubuna
karsin goreceli olarak ince oldugu, diger bir grup boyun anomalisine sahip spermiyumlarin

ise boyunda kivrim olustugu ayird edildi (Resim 4.4, 4.5).

Yapilan 151k mikroskobik incelemelerde farkli kuyruk anomalisine sahip spermiyumlarin
varligi belirlendi; bir grup spermiyumda kuyrugun distal pargasinin koptugu (Resim 4.6),
bazilarinda kuyrugun belli segmentlerde inceldigi ve sadece hiicre zarindan ibaret bir
goriiniime sahip oldugu ilgiyi ¢ekerken (Resim 4.7); bir grup spermiyumda ise kuyrugun
distal kisminin ayrildigr ya da koptugu; geri kalan proksimal kismin ise kivrildig: izlendi
(Resim 4.8).

Akrozom anomalisi gosteren spermiyumlarda anomali, degisik derecelerdeydi. Bir grup
spermiyumda boyuna uzak bdlgede akrozom belirgin olarak izlenirken, boyna yaklastik¢a
gittikge azaldig1 ve ince bir hat aldig1 dikkati ¢ekti (Resim 4.9). Bir grup spermiyumda ise
basin boyna uzak yariminda akrozom belirgin olarak izlenirken, boyna yakin kisminda

tamamen ortadan kalktig1 saptandi1 (Resim 4.10).
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Bazi spermiyumlarda spermiyumda ise, kuyrugun degisik bolgelerinde stoplazmik dropletin

varlig1 dikkat ¢ekiciydi (Resim 4.11).

Bir grup spermiyumda ise, tek tek bahsedilen anomalilerin disinda ¢oklu anomalilerin
birlikte oldugu dikkat ¢ekti. Bu tiir spermiyumlarda bas, boyun ve kuyruk anomalilerinin
birlikte oldugu ayird edildi (Resim 4.12).

Gruplara gore yapilan degerlendirmelerde ise normal yapidaki spermiyum sayisinin kontrol
grubuna gore radyasyon grubunda istatistiksel olarak belirgin bir azalma gosterdigi,
radyasyon+melatonin uygulanan grupta ise normal spermiyum oraninin radyasyon grubuna
karsin artmis oldugu ancak kontrol grubu sayisina ulasmadig: istatistiksel olarak belirlendi.
Anomali gosteren spermiyumlarin ise radyasyon uygulanan gruplarda istatistiksel olarak
anlamli diizeylere arttigi dikkat g¢ekti. Ancak radyasyon grubunda en fazla anomalinin
akrozomda oldugu istatistiksel olarak saptandi. Bunu izleyerek tiim anomaliler igerisinde
kuyruk, bas, stoplazmik droplet ve en az boyun anomalisi oldugu ayird edildi. Koruma
amacli uygulanan melatonin’ in ise akrozomda izlenen anomaliyi belirgin olarak engelledigi

ortaya konuldu ve bu bulgu istatistiksel olarak da pekistirildi (p<0,05) (Grafik 4.1).

ARC 6lctim bulgulari

Manset periniikleer halka ile ¢ekirdek arka boliimii aras1 uzaklik dlgiimiinde (ARC Olgiimii)
radyasyon ve radyasyon+melatonin uygulanan gruplarda kontrol grubuna karsin istatistiksel
olarak anlamli bir artig izlenirken, melatonin uygulanan grupta anlamli bir agisal artig
saptanmadi (p<0,05) (Grafik 4.2, Resim 4.13).

Spermiogram bulgularn

Makler Counting Chamber ile gruplar arasinda toplam spermiyum, toplam hareketli
spermiyum, ileri hareketli spermiyum, yerinde hareketli spermiyum ve immotil spermiyum

sayilar1 degerlendirildi.

Toplam spermiyum sayisi, toplam hareketli spermiyum sayisi ve ileri hareketli spermiyum
sayisinin kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, diger gruplarda azalma gosterdigi ancak bu
azalmanin sadece radyasyon ve radyasyon+melatonin uygulanan gruplarda anlamli oldugu

goriildii. Yerinde hareketli spermiyum sayisinda; radyasyon uygulanan grupta, kontrol
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grubuna gore azalma gozlenirken; melatonin ve radyasyon+melatonin uygulanan gruplarda
yine kontrol grubuna karsin artis oldugu belirlendi. Immotil sperm sayismnin, kontrol grubuna
gore radyasyon ve radyasyon+ melatonin uygulanan gruplarda arttigi,sadece melatonin
uygulamasi yapilan grupta azaldigi gozlenirken, bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi
belirlendi (p<0,05) (Grafik 4.3).

4.2 Elektron Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubunda spermiyumlarda bas boliimiinde ¢ekirdek ve akrozom normal yogun
yapilan ile izlendi. Kuyrukta, kuyruk zarmin dis yogun fibrillerinin belirgin oldugu ve
kuyruk devaminca dig yogun fibrillerinin sayica azaldig1 ilgiyi ¢ekti. Boyun boliimiine yakin

mitokondriyal kilifin da normal yapida oldugu ayird edildi (Resim 4.14).

Melatonin uygulanan grupta da elektron mikroskobik bulgular1 kontrol grubu bulgularina
benzer olacak sekilde bas, boyun ve kuyruk bolgelerindeki yapilarin normal diizenini

korudugu dikkati ¢ekti (Resim 4.15).

Radyasyon grubunda akrozomda deforme alanlar, zar biitiinliigiiniin yer yer bozulmasi ve
akrzom ¢ekirdek igeriginde ayrismalar belirgindi. Boyun bolgesinde mitokondriyal halka,
dis yogun fibriller ve aksonem yapist normal izlenirken, u¢ boliime yakin alanlarda hem

aksonem yapisinin hem de dig yogun fibrillerin yer yer bozuldugu dikkat ¢ekti (Resim 4.16).

Radyasyon+melatonin grubunda akrozom ve ¢ekirdek normal yapidayken, zarin yer yer
ayristigr dikkati ¢ekti, boyun boliimiinde fibriller yapida belirgin bir yapisal degisim ilgiyi
¢cekmedi (Resim 4.17).



44

Resim 4.1. Normal sperm yapisi. Cekirdek (), akrozom (»), kuyruk (A), boyun (—)
(Spermac x 1000).
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Resim 4.2. Bag anomalisi gosteren sperm yapisi. Bas (0) (Spermac x 1000).
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Resim 4.3. Bas anomalisi gosteren sperm yapisi. Bas (o) (Spermac x 1000).
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Resim 4.4. Boyun anomalisi gosteren spermler. Boyun (—) (Spermac x 1000).
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Resim 4.5. Boyun anomalisi gosteren spermler. Boyun (—) (Spermac x 1000).
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Resim 4.6. Kuyruk anomalisi gosteren spermler. Kuyruk (A) (Spermac x 1000).
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Resim 4.7. Kuyruk anomalisi gosteren spermler. Kuyruk (A) (Spermac x 1000).
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Resim 4.8. Kuyruk anomalisi gosteren spermler. Kuyruk (A) (Spermac x 1000).
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Resim 4.9. Akrozom anomalisi gosteren spermler. Akrozom (>) (Spermac x 1000).
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Resim 4.10.

Akrozom anomalisi gosteren spermler. Akrozom (>) (Spermac x 1000).
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Resim 4.11. Spermlerde stoplazmik droplet yapilari. Stoplazmik droplet (») (Spermac x
1000).
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Resim 4.12.  Coklu anomali gosteren spermler. Bas (¢) , boyun (—), kuyruk (A) (Spermac
x 1000).
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Resim 4.13.

Manset periniikleer halka ile ¢ekirdek arka boliimii arast mesafe (ARC)
6lgtimii (Spermac x 1000).
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Resim 4.14. Kontrol grubuna ait elektron mikroskobik resimlerde akrozom (A), ¢ekirdek
(<), aksonem (1), mitokondriyon (»»), dis yogun fibril (*) ve hiicre zar1 (¢)
yapilart (Uranil asetat-Kursun sitrat x30.14).
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Resim 4.15.  Melatonin uygulanan gruba ait elektron mikroskobik resimlerde akrozom (A),
¢ekirdek («), aksonem (1), mitokondriyon (»»), dis yogun fibril (*) ve hiicre
zar1 (0) yapilar1 (Uranil asetat-Kursun sitrat x30.14).
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Resim 4.16. Radyasyon uygulanan gruba ait elektron mikroskobik resimlerde akrozom
(A), ¢ekirdek (), aksonem (1), mitokondriyon (»»), dis yogun fibril (*) ve
hiicre zar1 (0) yapilar1 (Uranil asetat-Kursun sitrat x30.14).
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Resim 4.17. Radyasyon+Melatonin uygulanan gruba ait elektron mikroskobik resimlerde
akrozom (A), ¢ekirdek (<), aksonem (1), mitokondriyon (>»), dis yogun fibril
(*) ve hiicre zar1 (0) yapilar1 (Uranil asetat-Kursun sitrat x30.14).
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Grafik 4.1. Gruplar arasi normal yapida olan ve anomali gdsteren sperm sayilarina ait

verilerin hata ¢ubuklar ile betimleyici istatistikleri.
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Grafik 4.2. Gruplar aras1t ARC 6l¢timiine ait verilerin hata ¢ubuklari ile betimleyici
istatistikleri.
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Grafik 4.3.

Gruplar aras1 spermiyograma ait verilerin hata gubuklari ile betimleyici

istatistikleri.
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5. TARTISMA

Giliniimiizde teknolojinin hizla ilerlemesi ve gelismesi elektromanyetik alanlarin

yayginlasmasina neden olmustur. Bu durum elektromanyetik kirliligi giindeme getirmistir.

Radyofrekans (RF) yayan kaynaklarin giinliik yasamda bir¢ok alanda kullanilmasi nedeniyle
tiim diinyada insan organizmasi ve iyonlastirici olmayan radyasyon- elektromanyetik kirlilik
arasindaki iliskiler ve etkilenmelerle ilgili ¢aligmalar 1990 11 yillardan giinlimiize degin

stiregelmistir.

Elektromanyetik dalga yayan aletlerin kullanimlarinin yayginlagmasi cep telefonlarinin
saglik risklerinin aragtirilmasin tetiklemistir. Cep telefonu basitce bir radyo vericisi ve
alicisiin birlikte tek bir arag lizerinde birlestirilmis sekli olarak diistiniilebilir. Cep telefonu

yer istasyonu ile elektromanyetik dalgalar tlireterek baglant1 kurmaktadir.

Analog telefonlar 800-900 MHz, dijital telefonlar 1850-1990 MHz arasindaki frekanslarda
calisirken teknolojinin hizla ilerlemesiyle yasamimiza giren ii¢iincii nesil telefonlar (3G)

2000-2100 MHz frekans araliginda calismaktadir.

EM dalgalarin dokular tizerinde iki esas etkisi bulunmaktadir. Bunlardan ilki termal, digeri
kimyasal etkilerdir. Yiiksek frekanslit EM dalgalar 1s1ya kosut hasar verirken, diisiik frekansli
olanlarin uzun siire alinmasiyla dokularda kimyasal degisim nedeniyle zararli etkiler ortaya

cikmaktadir.

Elektromanyetik radyasyonun 1sitma yoniinden insan viicudunda en etkili oldugu bolgeler
digerlerinden ayricali olarak fazla 1s1y1 diizenleyemeyecek kan dolagimi nedeniyle gozler ve
testislerdir. Spermatogenezisin gergeklesebilmesi i¢in testikiiler sicaklik rektal 1sidan 2-3 °C
az olmalidir. Bu nedenle cep telefonu kullanim siiresinin yaninda viicudun neresinde

tasindig1 da dnemlidir.

Cep telefonu kullanimi radyofrekans elektromanyetik dalgalarin olumsuz etkilerine karsin
giderek artmaktadir. Bu konuda en korkulani, cep telefonlarinin testikiiler isleve hasar

vererek spermiyum parametrelerini ve dollenmeyi olumsuz etkilemesidir.

2007 yilinda Yan ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, sicanlar1 18 hafta siiresince giinde 3
saat 800 MHz elektromanyetik alana etkin birakmislardir. Calismada 35881 Nokia markali

telefon kullanilmistir. Spermiyum hareketliligi  incelendiginde, deney grubunda
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spermiyumlarin ¢ogunun 61diigii gozlenmistir. Testiste toplam spermiyum sayiminda ise her
iki grup arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir. Deney grubunda canli spermiyum
yiizdesinde (%44.88) kontrol grubuna (%70) karsin belirgin bir diisiis gozlenmistir.
Molekiiler ¢alismada CAD-1 ve ICAM-1 hiicre yiizey adhezyon molekiilleri incelenmis ve
gruplar arasinda tutulum yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Deney

sonunda gruplar arasinda fasial ve rektal sicaklik bakimindan bir fark gozlenmemistir [105].

Mailankot ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda siganlar1 28 giin, giinde 1 saat mobil telefondan
yayilan 0.9/1.8 GHz RF-EMR° ye etkin birakmislardir. Toplam spermiyum sayis1 ve fasiyal
181 yoniinden gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Hareketli spermiyum sayisi
ve serbest radikallere karsi viicudun antioksidan savunma diizeneginde rol oynayan
glutatyon igerigi incelendiginde deney grubunda belirgin bir azalma saptanmistir. Oksidatif

stres yoniinden incelendiginde deney grubunda MDA diizeyinde artis belirlenmistir [106].

Biz de calismamizda siganlara 90 giin siiresince, giinde 30 dakika, 2100 MHz frekans
degerinde uyguladigimiz radyasyon sonucunda, kaynak verileriyle uyumlu olarak toplam
spermiyum sayisi ve toplam hareketli spermiyum sayisinin azaldigini yapilan spermiogram
sonucunda istatistiksel olarak tespit ettik. Immotil sperm sayisinda, kontrol grubuna gore
radyasyon (RF) ve radyasyon+melatonin uygulanan gruplarda artis goriiliirken, sadece
melatonin uygulamasi yapilan grupta azalma oldugu ancak bu azalmanin anlamli olmadigini

belirledik.

Toplam spermiyum sayisi, hareketliligi, canli spermiyum orani, testis’in endokrin islevi,
normal ve anormal spermiyum miktart dollenmeyi etkileyen Ogelerdir. Radyasyonun

spermiyum miktarina etkisi kadar yapisi1 da 6nemlidir.

Kowalczuk ve arkadaslar1 spermiyum miktar1 ve anomalitesini arastirmak eregiyle erkek
findik farelerin viicutlariin arka yarisina 2.45 GHz, 44 W/kg SAR' lik mikrodalga
radyasyonu 30 dakika siireyle uygulamislar, radyasyonun anormal spermiyum miktarini

arttirdigin1 ve yapisini degistirdigini rapor etmislerdir [107].

Akdag ve arkadaglar1 9450 MHz mikrodalga 1sinlamasindan sonra farelerin testislerinde
histopatolojik yozlagmalar gozlemis ve buna kosut olarak uzun siireli mikrodalga
uygulamasmin farelerin epididimal spermiyum sayisi, yapisi, testis ile epididimis
agirliklarini etkiledigini ve bu belirtilerin uygulama siiresine kosut arttigim1 ortaya

koymuslardir [108].
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Salama ve arkadaslari tavsanlar ile yaptiklari ¢alismada denekleri 12 hafta siiresince giinliik
8 saat 800 Mhz EMA’ ya etkin birakmiglardir. Calismanin sonucunda toplam spermiyum
sayist ve hareketliliginin sirasiyla uygulamanin 8. ve 10. haftasinda diistiigiinii
bildirmislerdir. Deney ve kontrol grubu arasinda spermiyum yapisi, canli oran, spermiyum
DNA hasar1 ve testosteron hormon diizeyi yoniinden anlamli bir fark bulunmamistir.

Histolojik incelemelerde ise seminifer tiibiil liimeni ¢apinda azalma saptanmistir [109].

Aitken ve arkadaslar yaptiklar1 ¢calismada fareleri 7 giin siiresince 12 saat 900Mhz RF-EMR
‘ ye (SAR 90Mw/kg) etkin birakmislardir. DNA igerigini ayrintili inceleyen arastiricilar
mitokontriyal genom ve niiklear genomun b-globulin lokusunda istatiksel olarak anlaml
hasarlanmalar rapor etmislerdir. Radyasyona etkin birakilmis deneklerde spermiyum sayzsi,

yapisi, canliligl yoniinden ise belirgin bir etkilenme bildirilmemistir [110].

2003 yilinda Dasdag ve arkadaslar1 Nokia 6110 cep telefonunu kullanmislardir. Siganlar 1
ay stiresince her giin 20 dk 890-915 MHz RF dalgalarina etkin birakilmigtir. Calisma
sonunda, epididimal spermiyum say1r ve yapisinda, seminifer tiibiil c¢aplarinda,
malondialdehit yogunluklarinda gruplar arasinda anlamh bir fark gézlememislerdir. P53
immiinreaktivitesi tim gruplarda negatif bulunmustur [111]. Bu arastirmacilar diger bir
caligmalarinda, bir GSM uyaricisinca iiretilen 900 MHz RF dalgalarina 10 ay stiresince her
giin 2 saat etkin birakilan sican testislerinde spermatogonyumlarda apoptozis ve aktif
Caspase-3 immiinreaktivitesini incelemislerdir. Sonug olarak gruplar arasinda herhangi bir
istatistiksel fark bulunmamistir ve cep telefonunun irettigi RF dalgalarina etkin kalmanin
sicanlarda spermiogeneziste artmis bir apoptozise neden olmadigi sonucuna varmiglardir
[112]. Dasdag ve arkadaslarmin 2013 yilinda yaptiklari bir ¢aligmada ise sicanlar 12 ay
siiresince 24 saat WI-Fi tarafindan yayilan 2.4 GHz RF radyasyona etkin birakilmistir.
Spermiyum yogunlugu ve hareketliligi, testis, prostat, epididimis agirliklarinda her iki grup
arasinda bir fark goriilmemistir. Spermiyum yap1 degerlendirmesinde ise deney grubunda
bas anomali ylizdesinin kontrol grubuna oranla daha yiiksek oldugu rapor edilmistir. Ancak
toplam yap1 degerlendirmesinde anomali yilizdesi yoniinden her iki grup arasinda istatiksel

olarak bir fark goriillmemistir [113].

2013 yilinda Trosic ve arkadaslar yaptiklari calismada, si¢anlari 2 hafta siiresince giinde 1
saat 915 Mhz 0.6 W kg-1 SAR’ lik elektromanyetik alana etkin birakmislardir. Sonug olarak,
deney ve kontrol grubu arasinda viicut agirligi, rektal sicaklik, toplam spermiyum sayisi,

morfolojisi ve hareketligi agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir [114].
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2013 yilinda Singhal ve arkadaslar cep telefonu radyasyonunun sigan spermiyum yapisi
tizerine etkisini aragtirmiglardir. Arastirmacilar 18 adet sigani 1 kontrol ve 2 deney grubu
olmak iizere 3 gruba ayirmislardir. Deney gruplarina 2 ay siiresince giinde 5 saat cep telefonu
radyasyonu uygulamislardir. Cep telefonu, 2. grupta 4.5 saat duragan yarim saatte aktif
konugsma konumunda iken 3. grup da 4 saat duragan, 1 saat aktif konusma konumunda
tutulmustur. Anormal spermiyum orani deney gruplarinda kontrol grubuna oranla daha
yiiksek bulunurken, 3. gruptaki anormal spermiyum orani da 2. gruba oranla yiiksek

izlenmistir [115].

Bizim c¢alismamizda da 12 hafta siiresince, giinde 30 dakika, 2100 MHz radyasyona etkin
birakilan siganlardan elde edilen spermiyumlar iizerinde yapilan morfolojik incelemelerimiz
sonucunda degisik anomalilere sahip spermiyumlar gozlendi. Anomali gosteren
spermiyumlarin radyasyon uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamli diizeylerde artig
gosterdigi dikkati ¢ekti. Radyasyon grubunda en fazla akrozom anomalisi goriildigi

istatistiksel olarak belirlendi.

Siirekli cep telefonu kullaniminin insan semen kalitesi lizerine olumsuz etki yapabilecegi
one siiriilmektedir ve radyasyonun insan spermiyumu {izerine etkisini arastiran birgok

calisma da yapilmustir.

Agarwal ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada, deneklerden aldiklari spermiyum o6rneklerini,
Sony Ericsson W3001 markali, (GSM 850 MHz, maksimum gii¢c < IW; SAR: 1,46 W/kg)
telefonla 2,5 cm uzaklikta 60 dakika ayni ortamda tutmuslardir. Spermiyum hareketliligi ve
canliliginda azalma, ROS (serbest oksijen radikalleri) diizeyinde artma izlenirken gruplar
arasinda spermiyum yogunlugunda fark goriilmemistir [116]. Ayn1 arastiricilarin bir diger
caligmalarinda ise denekleri cep telefonu kullanim bilgilerine gore 4 gruba ayirmiglardir.
Aragtiricilar cep telefonu kullanan deneklerden alinan spermiyum 6rneklerini Diinya Saglik
Orgiitiiniin spermiyum parametrelerine gore degerlendirmislerdir. Semen analizi sonucunda;
spermiyum sayisi, hareketliligi , canlilig1 ve normal yapisinin artan giinliik telefon kullanim

stirelerine kosut olarak azaldig: belirtilmistir [117].

Fejes ve arkadaglar1 2004 yilinda 13 ay siiresince 221 erkekle bir calisma yapmislar ve
caligmaya katilan bireyler yogun bir sekilde cep telefonu kullananlar ve kullanmayanlar
olarak gruplandirilmistir. Calismada arastiricilar 900-2000 MHz RF araliginda radyasyon

yayan cep telefonlarii pantolon ceplerinde ya da bellerindeki tasiyicilarda tasiyan yogun
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kullanicilar grubunun spermiyum sayisinin diger gruba karsin %30 oraninda azaldigini
bildirmislerdir [118]. Fejes I ve arkadaslariin yaptiklari bir diger ¢alisma sonunda cep
telefonu tasima ve kullanim siiresi arttik¢a, hizli ileri hareketli spermiyum sayisinda azalma
oldugunu gézlemislerdir [119]. Benzer bir sekilde Davoudi ve arkadaslar1 giinde 6 saat cep
telefonu kullanan erkeklerde ileri hizli hareketli spermiyum oraninin %32,3’den %26,1°¢

geriledigini bildirmislerdir [120].

Biz de 90 giin stiresince giinde 30 dakika 2100 MHz frekans degerinde uyguladigimiz
radyasyon sonucunda ileri hareketli spermiyum sayisinin kontrol grubu ile
kargilastirildiginda azalma gosterdigini  uygulanan spermiogram testi sonucunda

gozlemledik.

Falzone ve arkadaglar1 calismalarinda, deneklerden aldiklari spermiyum 6rneklerini bir saat
stiresince 900 MHz GSM benzeri, SAR degeri 2,0 W/kg ve 5,7 W/kg olan cep telefonu
radyasyonuna etkin birakmiglardir. SAR deger, 2,0 W/kg uygulamasinda mitokondriyon
membran erkinde onemli bir fark gézlenmemisken bu parametrenin SAR 5,7 W/kg
uygulamasinda 6nemli derecede azaldigi belirlenmistir [121]. Ayni aragtirmacilar 2011
yilinda yaptiklar1 caligmalarinda ise deneklerden aldiklari spermiyum Orneklerini, 1 saat
siresince SAR degeri 2,0 W/kg olan 900 MHz cep telefonu radyasyonuna etkin
birakmiglardir. Deney sonunda cep telefonu radyasyonunun akrozom reaksiyonu oranina bir
etkisinin olmadig1 gézlemlenmistir. Morfometrik ¢alismalar sonunda, spermiyumlarin bas

bolgesinde ve akrozom yiizdesinde azalma saptamiglardir [122].

De Iuliis ve arkadaslar1 deneklerden aldiklar1 spermiyum 6rneklerini, 16 saat siiresince, SAR
degeri 0,4-27,5 W/kg olan 1,8 GHz radyofrekans elektromanyetik alana etkin birakmiglardir.
Deney sonucunda, SAR degeri ve etkin birakilma siiresi arttikca spermiyum hareketliligi ve

canliliginin azaldigi, ROS miktariin ve DNA hasarinin arttig1 gézlenmistir [123].

Bizim calismamizda da 2100 MHz radyasyona etkin birakilan gruba ait spermiyumlar
tizerinde yapilan elektron mikroskobik incelemelerde; akrozomda deforme alanlar, zar

biitlinliigiiniin yer yer bozulmasi ve akrozom ¢ekirdek iceriginde ayrigmalar gozlendi.

Cep telefonlarinin dokular tizerindeki etkilerini morfometrik olarak inceleyen calismalar da

bulunmaktadir.
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Imai ve arkadaglar1 ¢aligmalarinda siganlarin genital olgunluga ulastiklar1 5. haftada, giinde
5 saat, 5 hafta siiresince SAR degeri 0,4 ve 0,08 W/kg olan cep telefonu stimiilatoriinii
kullanmiglardir. Deney sonunda viicut agirhiginda, testis, epididimis, seminal vezikiil ve
prostat agirliklarinda herhangi bir degisim goézlenmemistir. Bunlarin yaninda testikiiler ve
epididimal spermiyum sayisinda, yapt ve hareketliliginde Onemli bir degisim
gozlenmemistir. Ancak SAR degeri 0,4 W/kg uygulamasi sonucunda testikiiler spermiyum

sayisinda anlamli azalma saptanmustir [124].

Ozgiiner ve arkadaslar1 ¢calismalarinda; Sprague-Dawley tipi sicanlari giinde 30 dk haftada
5 giin 4 hafta siiresince 900 MHz elektromanyatik alana etkin birakmislardir. Sonug olarak;
testis agirliklarinda anlamli fark belirlenmemis ancak seminifer tiibiil ¢aplarinda ve epitel

kalinliginda deney grubunda azalma gozlenmistir [125].

Ribeiro ve arkadaslar yaptiklari calismada siganlar 11 hafta siiresince, giinde 1 saat 1,835 —
1,850 MHz araliginda cep telefonu radyasyonuna etkin birakilmistir. Deney sonunda; rektal
1s1, toplam viicut agirligy, testis ve epididimisl agirligi, epididimal spermiyum sayilarinda ve
toplam testosteron diizeylerinde gruplar arasi degisiklik saptanmamistir. Seminifer
tiibtillerde 6nemli histopatolojik degisim belirlenmemistir. Seminifer tiibiil ¢apinin, yuvarlak
spermatid sayisinin, pakiten evre spermatosit sayisinin ve Sertoli hiicre sayisinin deney

grubunda azalmadig izlenmistir [126].

Lee ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada sicanlara giinde 90 dakika, haftada 5 giin 15'er
dakikaya ayrilmis 45 dakikalik evrelerde 12 hafta siiresince SAR degeri 2.0 W/kg olan 848.5
MHz radyofrekans uygulayarak cep telefonlarinin testis yapisina olasi etkilerini
incelemiglerdir. Calisma sonunda viicut, testis ve epididimis agirliklarinda, rektal 1sida,
toplam spermiyum sayisinda, seminifer tiibiil capinda, P53, bcl-2, caspase 3 ekspresyonunda

gruplar arasi anlamli bir fark izlenmemistir [127].

Cep telefonu radyasyonunun hormonlar iizerine etkisini inceleyen c¢aligmalar da
bulunmaktadir. Koyu ve arkadaslar1 900 MHz elektromanyetik alanin siganlarda kortizol ve
testosteron hormonlari {izerine etkisinin olup olmadigini arastirmislardir. Calismada sicanlar
4 hafta stiresince haftada 5 giin ve giinde 30 dakika 900 MHz dalga frekansinda EMA’ ya
etkin birakilmistir. Calismanin sonucunda; deney grubunun testosteron diizeyleri kontrol
grubuna karsin anlamli olarak diisiik bulunurken, deney grubunun kortizol diizeylerinin

kontrol grubuna karsin anlamli olarak yiiksek oldugu belirtilmistir. Arastiricilar cep telefonu
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RF radyasyonunun noroendokrin sistem iizerindeki etkilerinin 1s1 ya da stres kokenli

olabilecegini benimsemislerdir [128].

Sert ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada siganlar1 5 hafta siiresince giinde 3 saat
uyguladiklar1 0,8 mT ELF manyetik alana etkin birakmislardir. Sonug olarak 0,8 mT ELF
manyetik alanin erkek sicanlarin epididimal spermiyum miktarin1 degistirmedigini, ancak
baz1 anormal yapidaki spermiyum yiizdelerini ve testosteron hormon diizeyini degistirdigini

bildirmislerdir [129].

Dasdag ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada konusma konumunda olan cep
telefonu RF radyasyonuna etkin birakilan siganlarin testislerinde liimen i¢i spermiyumlarda
azalma ve seminifer tiibiillerde %50 oraninda azalmis spermatogenezis izlemistir. Sham
grubunda ise spermatogenezisin tamamlanmis oldugunu ve liimenin olgun spermiyumlarla
dolu oldugu belirlenmistir. Ayrica deney grubunda rektal 1sinin istatistiksel olarak yiiksek
oldugu saptanmustir. Arastiricilar cep telefonu RF radyasyonuna etkin birakilan sicanlarin
sadece testislerini degil, beyin, goz, kulaklar, akciger ve karaciger, kalp, bobrekler, ince ve
kalin barsaklar ile derilerini de incelemislerdir. Ancak en belirgin etkilenmenin testislerde

oldugunu bildirmislerdir [130].

Epifiz bezince salgilanan melatonin’in gii¢lii bir antioksidan oldugu ve dokularda lipid
peroksidasyon sonucu olusan oksidastif hasar1 6nledigi bildirilmektedir. Melatonin
antioksidanlar igerisinde, en giiclii radikal tutucu oldugu one siiriilmektedir. Melatonin tiim
hiicre ve hiicre i¢i yapilara kolaylikla yayilabilmektedir. Bu da serbest radikallere ulasip
zararsiz hale getirebilmesi i¢in 6nemli bir 6zelliktir [131,132]. Serbest radikaller, hiicrenin
lipit, protein, DNA, enzim gibi tiim 6nemli bilesenlerine etki edebilir. Lipitler bunlardan en
duyarli olanlaridir. Polisantiireyag asitlerinin oksidadif yikimina lipit peroksidasyonu denir
ve dokuya cok zararhdir. Ug¢ ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonunda malondialdehit olusur (MDA). Malondialdehit (MDA) lipid
peroksidasyonu sonucu olusan liriinlerden biridir ve oksidatif hasar1 gdstermede yaygin

olarak kullanilmaktadir [133].

Son zamanlarda, degisik dokular iizerinde yapilmis olan arastirmalarda, melatonin’ in
antioksidan 6zelligi vurgulanmis ve melatonin hormonunun oksidatif strese bagli olarak

olusan doku hasarina kars1 koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir.
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Erol ve ark., sican beyin korteksinde gama-radyasyona bagli olarak gelisen MDA
diizeylerindeki artigin, melatonin uygulamas: ile azaldigin1 ve lipid peroksidasyonun

onlendigini gostermislerdir [134].

Ozgiiner ve arkadaslar1 mobil telefondan yayilan 900 MHz EMR’ nin bobrek tiibiillerinde
olusturabilecegi hasara kars1 melatonin’in koruyucu etkisini arastirmiglardir. Sonug olarak
melatonin’in siiperosit dismutaz (SOD), katalaz (CAi) ve glutatyon peroksidaz (GSH-PX)
degerlerinde belirgin bir diisiise neden oldugu saptanmistir. EMR’ ye etkin kalmis sicanlarda
ise idrar NAG (N- Asetil-Glukozaminidaz ) ve renal MDA’ nin arttig1 gézlenmistir. Sonug
olarak melatonin’in oksidatif stresi azaltma yoluyla bobrek tubiiler hasarni 6nleyebilecegini

bildirmiglerdir [135].

Ayni aragtirmacilar bir diger calismalarinda 900 MHz elektromanyetik dalgalarin deri
iizerindeki etkilerini ve buna melatonin’in koruyucu roliinii aragtirmiglardir. EMA’ ya etkin
kalan grupta stratum korneum* da kalinlagma, epidermis atrofisi, papillamatozis, bazal hiicre
cogalmasi, artmis graniiler hiicre katmani, dermiste kapiller ¢ogalma, kollajen doku
dagiliminda bozulma, kollajen liflerde ayrilma kontrol grubuna karsin tiim deneklerde
izlenmistir. Artmis graniiler hiicre katmani disinda bu degisikliklerin biiyiik boliimiiniin

melatonin uygulanmasiyla durdurabildigi bildirilmistir [136].

Calismamizda spermiyumlar iizerinde yapilan elektron mikroskobik incelemeler sonucunda
radyasyon grubunda goriilen akrozomda deforme alanlarin ve akrozom ¢ekirdek iceriginde

ayrigmalarin uygulanan melatonin ile normal yapisina dondiigii dikkati ¢ekti.

Koyu ve arkadaslar1 2005 yilinda siganlarin serum nokturnal melatonin diizeyleri lizerine 4
hafta siiresince haftada 5 giin, giinde 30 dk siire ile uygulanan 900 MHz ve 1800 MHz EMA’
nin etkilerini incelemislerdir. Immiinoserolojik olarak 6l¢iilen melatonin yogunluklarinda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir [137].

Melatonin’ in radyasyon iizerindeki olas1 koruyucu etkilerini inceledigimiz ¢alismamizda,
melatonin’in hareketli spermiyum sayisinda artisa neden oldugu ancak yapilan elektron
mikroskobik degerlendirmelerde melatonin’in koruyucu etkisinin hiicre zarindaki

radyasyona bagli gerceklesen bozulmalarda yetersiz kaldig1 kanisina varilmistir.
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6. SONUC

Sonug olarak; yapilan spermiyogramda, 1s1tk mikroskobik ve elektron mikroskobik
degerlendirmelerinde cep telefonu radyasyonunun spermiyumlarda dejeneratif degisimlere
neden oldugu, koruyucu olarak uygulanan melatonin’ in ise, hareketli spermiyum sayisinda
artisa neden oldugu saptanmistir. Ancak yapilan elektron mikroskobik degerlendirmelerde
melatonin’ in koruyucu etkisinin hiicre zarindaki radyasyona baglh gerceklesen
bozulmalarda yetersiz kaldig1 belirlenmistir. Bu bulgular 1s181nda melatonin’ in cep telefonu
radyasyonunu Onleme agisindan kullanilabilir bir antioksidan olabilecegi ancak tiim

anomalileri engelleme konusunda yeterli olamadig1 kanisina varilmstir.
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