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1. OZET

900 MHz Elektromanyetik Alanin Eriskin Erkek Sicanlarin Testis

Morfolojisi Uzerine Etkisi

Bu ¢aligmada, 900 MHz elektromanyetik alanin (EMA) eriskin erkek sican testisi

lizerine etkisinin aragtirilmasi amaglandi.

Calismada 24 adet erigkin erkek Spraque dawley tipi si¢an, her grupta esit sayida
olmak {izere li¢ gruba ayrildi. Birinci grup (kontrol grubu) si¢anlara herhangi bir islem
uygulanmadi. ikinci grup (sham grubu) sicanlar, deney siiresi boyunca (30 giin), her giin
bir saat siireyle EMA etkisine maruz birakilmadan EMA fanusu iginde tutuldu. Ugiincii
grup (EMA grubu) sicanlar ise deney siiresi boyunca her giin bir saat siireyle 900 MHz’
lik EMA etkisine maruz birakildi. Deney siiresinin bitiminde tiim hayvanlar sakrifiye
edilerek testisleri alindi. Testis doku 6rnekleri 151k mikroskobunda histopatolojik olarak

degerlendirildi. Testisteki apopitozisi degerlendirmek i¢in TUNEL teknigi kullanildi.

Sham grubunun testis dokusunun histopatolojik degerlendirmesi sonucunda,
seminifer tlibiil yapilarinin normal goriiniimlii oldugu ve bazi seminifer tiibiillerin bazal
membranlarinda yer yer acilmalar oldugu gozlendi. Aym1 grubun morfometrik
Ol¢iimlerinde, seminifer tiibiil cap1 ve germinal epitel kalinliginin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi gézlemlendi. EMA grubu testislerinde ise,
intertiibiiler alanda 6dem, seminifer tiibiil liimeninde germinal epitel hiicreleri, seminifer
tiibiil epitelinde yer yer agilma ve vakuoller izlendi. EMA grubunun morfometrik
Ol¢iimlerinde ise seminifer tiibiil ¢ap1 ve germinal epitel kalinliginda kontrol ve sham
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalma gozlendi. TUNEL
teknigiyle degerlendirilen apopitotik indeks’in, sham grubunun kontrol grubuna gore,
EMA grubunun ise kontrol ve sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

arttig1 gozlendi.

Calisma sonuglari, 30 giin boyunca bir saat uygulanan 900 MHz EMA’ nin erigkin
sican testisini olumsuz etkiledigi ve testis morfolojisinde dbozukluklar olusturdugunu

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Testis, Elektromanyetik Alan, Seminifer tiibiil, Apopitoz, Sigan



2. SUMMARY

The Effect of 900 MHz Electromagnetic Field on Testis Morphology of
Mature Male Rat

The aim of this study was to investigate the effect of exposure to a 900 MHz

electromagnetic field (EMF) on the mature male rat testis.

Twenty-four male Sprague dawley rats were divided into 3 equal groups. No
procedure was performed in Group 1 (control group). Group 2 (sham group) was kept in
a Plexiglas jar for 1 hour at the same time every day for 30 days but was not exposed to
EMF. Group 3 (EMF group) was exposed to a 900 MHz EMF in the Plexiglas jar for 1
hour at the same time every day for 30 days. All animals were sacrificed and their
testicles extracted at the end of the experimental period. Testicular tissue samples were
evaluated histopathologically under light microscope. The TUNEL technique was used

to determine apoptosis.

Histopathologically, testicular tissue in the sham group exhibited normally
seminiferous tubule structures, edema in some parts of the intertubular space and
dehiscence in some parts of the basal membrane of seminiferous tubules. The diameter
of seminiferous tubules and thickness of germinal epithelium were both smaller than in
the control group. In the EMF group, testicular tissue exhibited edema in the
intertubular space, germinal epithelial cells in the lumen and dehiscence in some parts
and vacuoles of the basal membrane of seminiferous tubules. The diameter of
seminiferous tubules and thickness of germinal epithelium were both smaller than those
in the control and sham groups. Apoptotic index assessed using the TUNEL method

was significantly higher in the EMF group than in the control and sham groups.

Our data indicate that exposure to a 900 MHz EMF for 1 hour every day for 30
days adversely affected the male rat testicle and caused disorders in testicular

morphology.

Key Words: Testicle, Electromagnetic field, Seminiferous tubule, Apoptosis, Rat



3. GIRIS ve AMAC

Modern teknolojinin ilerlemesiyle birlikte giivenli sanilarak kullanilan birgok
cihaz, insanlar1 manyetik alan etkisine maruz birakmaktadir (1). Diinya 25 pT ve 65 pT
arasindaki statik manyetik alan ile cevrilidir ve gercekte manyetik alan dogal
yasamimizin bir pargasidir. Ancak diinya’y1 ¢evreleyen bu statik manyetik alana ek
olarak, insan yapimi modern teknolojik cihazlarin olusturdugu manyetik alan da
yeryliziindeki canlilart bir¢ok yonden etkilemektedir (2). Artik giindelik hayatimizin
vazgecilmezleri haline gelen ve elektromanyetik alan (EMA) olusturan cep telefonu,
radyo, televizyon, mikrodalga gibi cihazlar, olusturduklart EMA ile “EMA kirliligi”
olusturur (3).

Son yillarda 6zellikle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde iletisim amaciyla
yaygin olarak kullanilan cep telefonlar1 ve cep telefonlarinin kullanim alanlarinin
genisletilmesi icin yerlesim yerlerine yakin kurulan baz istasyonlarinin yaydigt EMA’
nin, canlt dokular ve bu dokularin fizyolojileri iizerinde olumsuz etkileri oldugunu
gosteren bir¢ok caligma vardir. Calisma sonuglarinda cep telefonunun yaydigt EMA’
nin 6nemli saglik sorunlarma yol agabilecegi belirtilmektedir (4). Bu nedenle bir¢ok
bilim insant bu konu iizerine yogunlasarak EMA etkisine maruz kalmanin

olusturabilecegi biyolojik etkilerin sonuglarini aragtirmaktadirlar.

EMA’ lar farkli frekans ve giiclerine bagli olarak 1sil ve 1s1l olmayan yollarla
hiicre ve dokular etkiler. Cok disiik frekansli EMA’ larin olusturdugu; bas agrilari, goz
yanmalari, bas donmeleri, yorgunluk, halsizlik gibi biyolojik etkiler 1s1l olmayan
yollarla olusur. Canlilardaki molekiiler ve kimyasal baglara, genetik materyale (DNA),
hiicre morfolojisine, ¢ogalma, apopitozis, membran yap1 ve fonksiyonlarina, viicut
savunma sistemlerine yaptigt ve uzun slirede ortaya c¢ikabilen etkiler ise yiiksek

frekansli EMA’ larin olusturdugu 1s1l olmayan yollarla olusan etkilerdir (3, 5, 6, 7).

Biyolojik etkilerin olusmast EMA’ nin siddetine, frekansina, viicut Olciilerine,
viicudun elektriksel 6zelliklerine, EMA’ nin mesafesi ve en ¢ok da etki siiresine baghdir
(3). Yapilan aragtirmalarda, DNA hasarina bagli kanser olusumlari, Alzheimer,
Parkinson ve multiple skleroz gibi sinir sistemi hastaliklari, hormon ve enzim
sistemlerinin degismesi, teratojenik etki ve spermatosit kromozomlarinda bazi anomali

olusumlari gibi biyolojik etkilerin olustugu gozlemlenmistir (8, 9, 10, 11, 12, 13).



EMA’ nm olduk¢a fazla etkiledigi distliniilen erkek iireme dokularindaki
caligmalarda, testis — viicut agirhigindaki degisiklikler, apopitozis ve germ hiicreleri

olusumunda farkliliklar belirlenmistir (14, 15, 16).

Bu konuyla ilgili ¢aligmalar incelendiginde eriskin erkek sicanlara uzun siireli ( 30
glin / bir saat) uygulanan 900 megahertz (MHz) EMA’ nin testis iizerine etkisinin
incelendigi herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bu nedenle c¢alismamizda
histopatolojik ve morfometrik teknikler kullanilarak 30 giin boyunca giinde bir saat
olmak iizere uygulanan 900 MHz EMA’ nin eriskin sigcan testisindeki etkilerinin

belirlenmesi amaglanmastir.



4. GENEL BILGILER

Erkek iireme sistemi; iki testis, genital kanallar, esey bezleri ve penisten olusur
(17). Erkek genital organlari i¢ ve dis genital organlar olmak tiizere iki gruba ayrilir. Dig
genital organlar1 skrotum ve penis, i¢ genital organlar ise; testis, duktus deferens,
eklenti bezleri (prostat, bulboiiretral bez, vezikula seminalis) olusturur (18, 19). Erkek
lireme sisteminin gorevi; spermatozoonlarin yapimi, erkek seks hormonlarinin iiretimi

ve salimimu ile erkek gametlerinin disi lireme sistemine aktarilmasidir (17).
4.1. Insan Testis Embriyolojisi

Embriyonun genetik cinsiyeti, oositi doélleyen sperm tiirline bagli olarak
fertilizasyon sirasinda belirlenir (20). Gonadlarin erkek ya da disi olarak farklilagsmasi
XX, XY kromozom kompleksine bagli olarak degisir ve gebeligin 7. haftasina kadar
gonadlar erkege veya disiye ait morfolojik 6zelliklere sahip degildirler. Bu evredeki

gonadlara farklilasmamis gonad ad1 verilmektedir (20, 21).

Gonadlar (testis ve over) bir ¢ift uzunlamasmma gonadal sirt seklinde ortaya
¢ikarlar. Insan embriyosunda primordial gonadin mezensimal kismi1, embriyonun 10-12.
dorsal segmentleri arasinda gelisme gosterir. Primordial germ hiicreleri epiblasttan
koken alir ve primitif ¢izgi boyunca go¢ ederler. Gelisimin {igiincii haftasinda ise
allantoise yakin bir yerde yolk kesesinin duvarinda endoderm hiicrelerinin arasinda
belirirler. Germ giicreleri, dordiincii haftada ameboid hareket ederek son bagirsagin
mezenterinin dorsali boyunca ilerleyerek besinci haftanin baginda primitif gonadlara
ulagirlar. Altinci haftada ise genital sirtlara ulasmis olurlar. Boylece farklilagmamis olan
fotal gonadlar gebeligin altinct haftasinda ortaya c¢ikmis olur (20, 21). Heniiz
farklilasmamis gonadlar dis kisimda korteks, i¢ kisimda ise medulladan olusurlar.
Embriyo genetik olarak erkekse, primordiyal germ hiicreleri XY kromozom yapisina
sahiptir ve farklilasmamis gonadin korteksi gerileyerek medulla kismu ilerde testise

dontistir (21).

Insanlarda 23 ¢ift kromozomun son gifti olan cinsiyet kromozomlari, erkeklerde
XY, kadinlarda XX bi¢imindedir. X kromozomu, Y kromozomundan daha biiyiik olup
daha fazla genetik bilgi igermektedir. Bu sebepten dolayr kadinlar, erkeklerin sahip
oldugu kadar genetik bilgiyi tek bir X kromozomunda bulundurmaktadir (22).



Cinsiyet farklanmasi, bazilar1 otozomal olan ¢ok sayida genin rol aldig1 oldukga
karmasik bir siirectir ve Y kromozomunun kisa kolu iizerinde bulunan SRY (Y
kromozomundaki seks belirleyici bolge) geni, testis gelisiminde esas kabul edilir (21,
22). Memelilerde embriyogenez sirasinda Y kromozomu {iizerinde bulunan testis
belirleyici gen (SRY) testislerin gonadlara farklilagsmasindan sorumludur. Fakat
embriyonun erkek karakter ozelliklerinin gelisimi, hormon ve embriyonun igerdigi
genetik bilgiyle kontrol edilir. Gebeligin altinc1 haftasina kadar baskalagim gecirmeden
kalan gonadlar, altinct ve yedinci haftalarda SRY geninin etkisiyle birlikte testis

yoniinde degisim gdstermeye baslarlar (22, 23, 24, 25).

XY kromozomlarini igeren embriyo, Y kromozomu iizerindeki testis belirleyici
faktor etkisiyle birlikte, primitif germ kordonlari, testis veya medullar kordonlar
olusturmak {izere ¢ogalip, gonadin medulla bolgesine dogru ilerlerler. Bu kordonlar,
gonadin hilusunda, minik ince hiicre siralar1 halinde bir ag sekline doniiserek rete testisi
olustururlar. Gelisimin ileri evrelerinde testis kordonlari, tunika albuginea adi1 verilen
yogun fibréz bir bag dokusu tabakasi sayesinde yiizey epiteli ile ayrilirlar. Testis
kordonlar1 puberteye kadar kapali halde durur ve bu donemde liimen olusarak seminifer
tiibiiller belirmeye baslar. Seminifer tiibiiller rete testis tiibiilleriyle birleserek duktuli

efferenteslere girerler. Bu duktuslar, rete testisle Wolf kanalini birbirine baglarlar (20,
21, 26).

Gonadal sirtin orijinal mezensiminden koken alan leydig hiicreleri, testis
kordonlarinin arasinda bulunur ve bu kordonlarin farklilasmaya baslamasindan hemen
sonra gelismeye baslarlar. Sekizinci haftaya kadar gelisen sertoli hiicreleri, dokuzuncu
haftalarda miiller kanalinin gerilemesini saglayan antimiilleriyan hormon (AMH)
salgilar. sekizinci haftada leydig hiicreleri testosteron salgilamaya baglarlar. Testisler ve
skrotum dahil erkek dis genital yapilar ise bu olaydan sonra 10- 15. haftalar arasinda
olusur (20, 22).

4.2. Sican Testis Embriyolojisi

Tiim memelilerde oldugu gibi insan ve sicanlarda da embriyonik siireg, gelisim

giinleri disinda benzerlik gostermektedir (27). Embriyonik testis gelisimini bir dizi

faktor kontrol etmekle birlikte, testikiiler gelisim hiicre farklilasmasi, gogii,

proliferasyonu ve apopitozis igeren olaylardan olusur. Embriyonik gelisim siireci



boyunca; primordial germ hiicreleri gastrulasyon asamasindaki embriyonun
epiblastlarindan koken almaktadirlar (28, 29). Sicanlarda genital sirt, embriyonik 10.
giin civarinda mezonefrozun ventromedial ylizeyi ilizerinde sekillenir. Bu evrede erkek
ve disi genital sirtlar, morfolojik veya fonksiyonel olarak bir farklilik gdstermezler ve
bu oncli hiicreleri iceren yapilar farklilasarak erkeklerde sertoli hiicreleri, disilerde

Graniiloza hiicrelerini olustururlar (23, 30).

Erkek ve disi sican gonadlari, embriyonik donemin 13. giinlinde morfolojik olarak
farklilasmamis gonadlar olarak tanimlanirlar. Primordial germ hiicreleri, embriyonik
siirecin 11. giiniinde son barsak ve dorsal mezenterden go¢ ederek genital sirtlarin
olustugu bolgeye gelirler, erkek fetuslarda cinsiyet kordonlarinin merkezine yerlesirler
ve daha sonra seminifer tiibiilleri meydana getirirler. Seminifer kordonlar igerisinde
bulunan germ hiicreleri, morfolojik olarak primordial germ hiicrelerinden farklilasirlar
ve prospermatogonyum veya gonosit admi alirlar. Siganlarda erkek gonadlarin ilk
morfolojik degisimi embriyonik siirecin 13.5-14.5 glinleri arasinda testikiiler
kordonlarin olusumu ile baglar. Testikiiler kordonlarda germ hiicreleri sertoli hiicreleri
ile daha sonra da peritubular myoid hiicreler ile sarilirlar. Sertoli hiicrelerinin
proliferasyonu postnatal 21. giine kadar devam eder. Gonositlerin proliferasyonu ise
embriyonik siirecin 17.5 giliniine kadar olup, ge¢ embriyonik dénemde ¢ogalmasi durur
ve doguma kadar sessiz bir doneme girerler (29). Embriyo gelisiminin 16. giiniinde
testis taslaklar1 ve genital sirt agik¢a belirginlesir. Gonad taslaklar1 kisalip kalinlagarak
gelisir ve gubernakulum da bu sirada erkek embriyolarda artik goriiniir hale gelir.
Testikiiler inisin 16-21 giinler arasimi igeren ilk asamasinda testis, kranio-lateral ve
dorsalden, kaudo-medial ventrale dogru hareket eder ve bu asamada gubernakulum aktif
rolii bulunur. Testikiiler inisin ikinci asamasi ise, embriyonik 22. ve postnatal 1.5.
giinleri arasinda meydana gelir (31). Siganlarda, f6tal ve yetiskin leydig hiicreleri olmak
tizere iki tip leydig hiicresi goriilmektedir (27). Sertoli hiicrelerinin farklilagsmasindan 24
saat sonra steroid bakimdan aktif fotal leydig hiicreleri gozlemlenebilir. Aktif leydig
hiicreleri testosteron salgilayarak erkek iirogenital sistemin farklilasmasini saglar. 12.5-
15.5 giinler1 arasinda f6tal leydig hiicreleri say1r bakimindan oldukc¢a artis
gostermelerine ragmen, bu siire icerisinde fotal leydig hiicreler mitotik olarak aktif

degildirler (24).



4.3. Insan Testis Anatomisi

Testisler erkeklerde spermin yapildigi temel lireme organi olup, skrotum adi
verilen deri bir torba icerisinde bulunur. Bir ¢ift olan testisler elips seklinde olup
skrotum igerisinde oblik pozisyonda durur. Testislerin iist ucu 6ne ve disa, alt ucu ise
arkaya ve one dogru bakar pozisyondadir. Testislerin boyutlar1 kisiye 6zgii olmakla
birlikte her biri yaklasik olarak 10-14 gr agirliginda olup, 4-5 cm boyunda, 2-3 cm
genislik ve kalinliktadir. Testislerin sol taraftaki sag testise gore genellikle 1 cm daha

asagida bulunur (18, 19, 32).

Testislerin iist ucunda (superior) appendiks testis adi verilen kiiciik ve yassi bir
yap1 bulunur. Paramezonefrik kanalin iist ucunun kalintis1 olan bu yap1, kadinlarda tuba
uterinanin abdominal ucuna karsilik gelmektedir. Testislerin arka kenarinin dis kismi
boyunca epididimis yer almaktadir. Funikulus spermatikus da epididimisin medialinde
ve arka kenarda (margo posterior) bulunmaktadir. Testislerin 6n kenari, her iki yiizii ve
uclar visseral periton (epiorsium) ile Ortiilmiistiir. Periton ise arka kenarin sadece lateral

kismini 6rtmektedir (18).

Testisler, erkek embriyonun karin boslugu icerisinde, fasia transversalis ile
periton arasinda gelisir. Ancak dogumdan Once inguinal kanal boyunca ilerleyerek
skrotuma inerler (18, 19). Karin boslugundan skrotuma gegis yolu olan inguinal kanal,
fotal hayatta testisten skrotumun i¢ yiizline uzanan ve gubernakulum testis adi verilen
fibroz bir yapr ile belirlenmektedir. Fotal gelisimin daha sonraki donemlerinde
peritonun parmak seklindeki uzantis1 olan prosesus vajinalis, gubernakulum testisi
izleyerek karin 6n duvarindan geger ve skrotuma ulasir. Dolayisiyla, prosesus vajinalis,
testislerin karin boslugundan skrotuma inisine onciiliik etmektedir. Prosesus vajinalis,
bu gecis sirasinda karin 6n duvari tabakalarini da beraberinde siiriikler. Normal
durumda testisler, dogumdan hemen 6nce bu yolu takip ederek inguinal kanaldan gecer
ve skrotuma iner. Prosesus vajinalis ise dogumdan kisa bir siire sonra kapanir. Bu
nedenle testisin etrafinda, tunika vajinalis testis ad1 verilen prosesus vajinalisin kalintisi

olan bir tabaka kalir (18).

Tunika wvajinalis testisin lamina visseralis (epiorsium) ve lamina parietalis
(periorsium) olmak iizere iki yapragi vardir. Lamina visseralis, sadece testisin On

kenarin1 ve iki yliziinii Orterken, arka kenarin medial ve lateral taraflarinda ise kendi



iistiine kivrilarak lamina parietalis ile devam eder. Lamina parietalis ise testisin alt
kismindan iist kismina dogru uzanir. Tunika vajinalis testisin i¢ tarafinda da, testisleri
saran iki tabaka bulunur. Bunlar; tunika vajinalis testisten derine dogru tunika albuginea

ve tunika vaskuloza olarak siralanir (18).

Tunika albuginea, testisleri orten kalin, fibroz bir tabakadir. Elastikiyeti 6zelligi
olmayan bu tabaka, arka kenardan testis i¢ine sokulur ve mediastium testis adi1 verilen
vertikal bir bolme olusturur. Mediastium testisin 6n ve yan kismindan septula testis adi
verilen uzantilar ¢ikar. Bu uzantilar testis parankiminden gegerek tunika albugineanin i¢
ylziine ulasir ve bodylece testis koni bi¢iminde lobuluslara boliinmiis olur. Testis
parankimini ise lobuli testis igerisinde bulunan ve kivrimli seklinden dolay1 tubuli
seminiferi kontorti denilen kanalciklar olusturur. Her bir testis kanalcigi, tubuli
seminiferi rekti adi verilen diiz bir kanalcikla uzanir. Biitiin lobuluslardan gelen bu
kanalciklar mediastiuma sokulur ve burada rete testis adi1 verilen ag1 olusturur. Lobuli
testislerde yapilan spermler, rete testisten duktuli efferentes testis adi verilen kanallar
aracilifiyla epididimise ulasir. Her bir testisin arka tarafindan ¢ikan kiigiik venler ise

birleserek pleksus panpiniformis adi verilen vendz agi1 olustururlar (18).
4.4. Insan Testis Histolojisi

Erkek iireme sisteminin temel parcasi olan testisin iki yonlii gorevi hormon ve
spermatozoon iiretmektir (33). Testisler androjenlerin ana kaynagi olmakla birlikte,
androjen aktivitesi i¢in de bir hedef roliindedir (34). Her testis oval yapisiyla kendine ev
sahipligi yapan skrotum igerisinde bulunur (17). Her testis, dista tunika albuginea
denilen kalin bir bag dokusu kilif, icte ise tunika vaskuloza denilen damar yoniinden
zengin gevsek bir bag dokusundan olusur. Tunika albuginea, testisin arka bdliimiinde
kalinlasarak mediastium testis denilen yapiy1 olusturur. Buradan bezin igine giren ve
septum denilen fibroz uzantilar, bezi testis lopguklari denilen yaklasik 250 adet
piramidal bolmeye ayirir. Her lobiilde gevsek bag dokusuyla sarili bir ile dort arasinda
degisen seminifer tiibiil yer alir. Seminifer tiibiiller, ¢cevrelerindeki interstisyel (ara) bag
doku, gevsek bag dokusu hiicreleri, kiimeler halinde yerlesmis leydig hiicreleri ve kan
damarlarini igerir. Leydig hiicreleri, testisin endokrin hiicreleridir ve kan dolagimina
erkek seks hormonu olan testosteronu salgilar. Seminifer tiibiiller ise erkek tireme

hiicreleri olan spermatozoonlari iiretmekle gorevlidir (33, 35, 36).



4.4.1. Seminifer Tiibiiller

Seminifer tiibiiller testis kesitlerinde enine, uzunlamasina ve oblik olarak gozlenen
uzun ve kivrimh tiibiillerdir (36, 37). Her testiste yaklasik 250-1000 adet seminifer
tiibiil bulunur. Her tiibiil, oldukca karmasik yapili ¢cok katli bir epitelle dosenmis olup,
caplar1 yaklasik 150-250 um ve boylar1 30-70 cm’ dir. Tibiiller kivrimli bir yapiya
sahip olup, uclarina dogru liimeni daralarak tubuli rekti denilen diiz tiibiiller ile
segmentler halinde devam ederken kangallar seklinde uzanir. Bu diiz tiibiiller, seminifer
tiibiilleri, rete testis denilen epitel ile doseli kanallarin olusturdugu bir labirente baglar.
Anastomoz yapan rete testis kanallari, yaklasik olarak 10-20 adet bosaltim kanali

(duktuli efferentes) ile epididimin bas kismina baglanmaktadir (33).

Seminifer tiibiiller fibr6z bir bag dokusu kilifi, belirgin bir bazal lamina ve
karmagik bir germinal (seminifer) epitelden olusur. Germinal epitel, sperm iiretimini
saglayan spermatojenik hiicreler ile gelismekte olan sperm hiicrelerinin
beslenmelerinden sorumlu olup, boliinme yetenekleri bulunmayan destek yani sertoli

hiicrelerinden olusur (20, 33, 36).

Seminifer tiiblili saran fibréz yapidaki tunika propria birka¢ fibroblast
katmanindan olusur. Bazal laminaya yapisik olan en i¢teki katmanda diiz kas 6zellikleri
de gosteren yassilasmis miyoid hiicreleri bulunur. Siganlarda ise uzamis g¢ekirdekli
miyoid hiicreleri tek tabaka goriiliir. Seminifer tiibiillerin arasindaki boslugun biiyiik bir
boliimiinii interstisyel (leydig) hiicreler doldurur. Bu alanda leydig hiicreleri disinda,

kiiciik kan damarlari, makrofajlar ve lenfatikler de bulunmaktadir (33, 37).
4.4.2. Seminifer Epitel

Seminifer epitelde iki tip hiicre bulunur; bunlar sertoli ya da destek hiicreleri ile
spermatogenez serisini olusturan hiicrelerdir. Spermatogenez serisinin hiicreleri dort-
sekiz tabaka halinde diizenlenmis olup, islevleri spermatozoonlar1 {retmektir.
Spermatozoon iiretimi, spermatogenez olarak adlandirilir. Bu siire¢ mitoz ve mayoz
hiicre bdliinmelerini igerir ve sonunda hiicreler spermatozoidlere farklilagir ve bu asama
da spermiyogenez olarak adlandirilir (33). Insanlarda seminifer tiibiiller siganlara gore

daha kii¢iik olmasina ragmen, seminifer epitel insanlarda daha kalindir (38).
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4.4.2.1. Sertoli Hiicresi

Sertoli hiicreleri, seminifer tiibiillerin hiicresel yapisinin %10-15" ini olusturup,
testislerin islevi agisindan olduk¢a ©nemli hiicrelerdir (20, 33). Bu hiicreler,
spermatogenez serisindeki hiicreleri saran uzun, piramidal hiicrelerdir. Sertoli
hiicrelerinin tabanlar1 bazal laminaya tutunur, tepe kisimlar1 ise ¢cogunlukla seminifer
tiibiiliin liimenine uzanir. Sertoli hiicreleri; siirlar1 iyi belirlenemeyen, ¢ok sayida diiz
endoplazma retikulumuna ve az sayida graniiler endoplazma retikulumuna sahip, iyi
gelismis golgi kompleksi ve ¢ok sayida mitokondri ile lizozomlar igeren hiicrelerdir.
Sertoli hiicreleri boliinme yetenegine sahip olmayan, ancak herhangi bir hasarda kendini
yenileyecek bir yapiya sahip olan hiicrelerdir. Cekirdekleri diizensiz sekilli ve oldukca
biikliimlii olup, belirgin c¢ekirdek¢ik ve az miktarda heterokromatin bulundurur (20, 33,
39). Cogu hayvan tiiriinde goriilmeyip insanlarda da ender olarak, ¢ekirdek yakininda
yer alan protein yapisinda olduklarina inanilan kristalloid cisimcikler olan Charcot—
Bottcher kristali de goriilebilir (40, 41).Yan yana bulunan sertoli hiicreleri, hiicrenin alt
yan yiizlerinde engelleyici siki baglantilarla birbirine tutunarak kan-testis bariyerini
meydana getirirler. Spermatogonyumlar, bu bariyerin altinda yer alan bazal bdlmede
yerlesmiglerdir. Spermatogenez sirasinda spermatogonyumlarin bdliinmesi sonucunda
olusan bazi hiicreler, bu baglanti noktalarindan gegerek bariyerin iizerinde yer alan
adluminal bolmeye ulasirlar. Spermatositler ve spermatidler, bariyerin iizerinde sertoli
hiicrelerinin yan ve iist kenarlarinda bulunan derin girintilerde yerlesik halde bulunurlar.
Spermatidlerin kamg¢1 kuyruklar1 gelistik¢e, sertoli hiicrelerinin {ist uglarindan ¢ikan

sagaklar halinde goriliirler (33).

Sertoli hiicreleri gap baglantilar1 ile birbirleriyle iliskidedirler. Bu baglantilar
araciligiyla hiicrelerin kimyasal ve iyonik aligverisi de saglanir. Bu olay, seminifer
epitelyum dongiisiinde 6nemli yer tutmaktadir (33). Sertoli hiicreleri testis igerisinde
bir¢cok dnemli goreve sahiptir. Bu gorevleri su sekilde 6zetleyebiliriz (17, 33, 36, 40, 41,
42, 43):

1. Gelisen sperm hiicrelerinin (spermatid) fiziksel destek, korunma ve

beslenmesini saglamak.

2. Spermatid gelisimi (spermiyogenez) sirasinda meydana gelen sitoplazma

artiklar1 da denilen rezidual cisimcikleri, lizozomlari ile fagosite etmek.
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3. Seminifer liimen igerisine olgunlagsmis spermin aktin tarafindan yapilan

kasilmalarla atilmasini saglamak.

4. Sertoli hiicreleri, spermatogenez i¢in gerekli olan testosteronun
yogunlagtirilmasin1 da saglar. Bunu da testosterona baglanarak konsantrasyonunu

arttiracak olan androjen baglayici proteini Uretip salgilayarak yapar.

5. Spermin bosaltim kanallar1 i¢erisinde tasinmasi ve beslenmesi i¢in gerekli olan

fruktozca zengin olan testikiiler siviy1 salgilamak.

6. Hipofiz bezinden, folikiil uyarici hormon olan FSH’ m salinimini 6nleyen

inhibin B hormonunu salgilamak.

7. Disi ve erkek lireme organlarinin gelisimi sirasindaki miiller kanallarinin
gerilemesini saglayan, glikoprotein yapisindaki Anti Miillerian Hormon iiretmek ve
salgilamak. Bu hormon, erkek fetusta, miiller kanallarinin gerilemesini saglar.
Testosteron ise Wolf (mezonefrik) kanallarindan koken alan yapilarin gelismesini

saglar.
4.4.2.2. Spermatogenik Hiicreler

Spermatogenik hiicreler diizenli olarak bdliinerek olgun spermlere farklanan
hiicreler olup, dort-sekiz katl tabaka iceren seminifer tiibiilii doseyen ¢ok katli epiteli
olusturlar. Bu hiicreler bazalden liimene dogru; spermatogonyumlar, spermatositler,
spermatidler ve spermatozoonlar olarak dizilirler (Resim 1) (40, 41, 44). Bu hiicreler
ayn1 hiicre tipleri olup, gelisim siiregleri icinde siirekli bir degisim gostermektedirler
(27).
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Resim 1. Seminifer Tiibiilin Genel Histolojik Yapisi. Interstisyel Alan (%), Leydig
Hiicresi (=), Spermatogonyum (l), Spermatozoonlar ( A) (H&E, X400).

4.4.3. Spermatogenez

Spermatogenez, seminifer tiibiillerde gerceklesen, aktif seksiiel yasam boyunca 6n
hipofiz gonadotropik hormonlarinin uyarist sonucu olusan ve olduk¢a karmasik ve uzun
olan spermatozoon iiretim siirecidir. Insan spermatogenezi pubertede baslar ve ileri

yaslarda belirgin sekilde azalarak yasam boyunca devam eder (22, 33, 45).

Spermatogenezin ilk evresi olan spermatositogenezde, sertoli hiicreleri arasina
yerlesen spermatogonyum hiicreleri mitoz bdliinmeler gegirerek spermatositleri
meydana getirirler. Ikinci evre olan mayoz evresinde ise spermatositler mayoz béliinme
gecirerek kromozom sayilarini yartya indirirler ve bdylece spermatidleri olustururlar.
Son evre olan spermiyogenezde ise spermatidler bir seri degisim gegirerek

spermatozoonlara doniisiirler (21, 45, 46, 47).
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Spermatogenez stirecinin ilk hiicresi olan spermatogonyumlar, yaklagik 12 um
capinda, seminifer tiibiilin bazal membranmmin hemen iistiinde yer alan {ireme
hiicreleridir. Pubertede spermatogonyum hiicreleri mitoz boéliinmeyle c¢ogalmaya
baslarlar ve yeni hiicreler olustururlar. Yeni olusan hiicrelerden koyu boyanan tip A
spermatogonyum hiicreleri, hiicre dongiisiine girmeden mitoz bdliinmeyle oval
cekirdekli yeni A tipi spermatogonyumlari olustururlar. Acik boyanan tip A
spermatogonyumlar ise hiicre dongiisiine girerek B tipi spermatogonyumlari
olustururlar. B tipi spermatogonyumlar ise primer spermatositleri olusturacak olan

onciil hiicrelerdir (17, 33, 36, 47, 48).

Primer spermatositler, mitoz boliinmeyle olusmus insanlarda 46 kromozom
(44+XY) iceren diploid hiicrelerdir. Olustuktan hemen sonra primer spermatositler, I.
mayoz bdliinmenin yaklagik 22 giin siiren profaz asamasma girerler. Primer
spermatositler, spermatogenez serisinin en biiylik hiicreleridir. I. mayoz bdéliinmenin
tamamlanmasiyla primer spermatositler sekonder spermatositleri olustururlar. Sekonder
spermatositler 23 kromozoma sahip (22+X veya 22+Y) haploid hiicrelerdir (21, 22, 33).
A tipi spermatogonyumlarin kok hiicre toplulugundan ayrilmasindan spermatidlerin
olusumuna kadar geger siire boyunca sitoplazma boliinmesi tam anlamiyla
tamamlanmamis oldugundan, ardisik hiicre jenerasyonlar1 sitoplazmik kopriilerle
birbirine bagl durumdadir. Ayrica, spermatogonyum ve spermatidler gelisim siirecleri
boyunca sertoli hiicreleri arasinda gomiilii durumdadirlar. Boylece sertoli hiicreleri
germ hiicrelerini destekler, korur, beslenmelerine ve spermatozoonlarin olgunlasip

serbest kalmalarina yardimei olur (21).

Spermatidler 7-8 um capinda, yogunlagmis kromatin bolgeleri igeren niikleuslart
ile ayirt edilebilen hiicrelerdir. Seminifer tiibiillerde, llimen yakininda yerlesmislerdir ve
sertoli hiicreleri ile baglantili bir halde bulunurlar. Spermatidler, olduk¢a karmasik bir
siire¢ olan spermiyogenez siirecinden gecerek seminifer tiiblil liimenine birakilan
olgunlagsmis spermatozoon haline gelirler. Spermiyogenez siireci dort evreye ayrilir (33,

46):

1. Golgi Evresi: Spermatid sitoplazmasi; g¢ekirdege yakin bulunan belirgin bir
Golgi kompleksi, mitokondri, bir ¢ift sentriyol, serbest ribozomlar ve diiz endoplazmik

retikulum tiibiillerinden olugur. Proakrozomal graniiller denilen PAS pozitif olan kiiciik
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graniiller Golgi kompleksinde birikip birleserek, zarla ¢evrili bir akrozom vezikiiliiniin
igerisinde yer alan tek bir akrozom graniiliinii olustururlar. Sentriyoller de, olusan
akrozomun kars1 tarafinda hiicre ylizeyine yakin bir konuma yerlesirler. Kamgi
aksonemi olusmaya baglar, sentriyoller yeniden ¢ekirdege dogru go¢ ederken hareket

ettikce aksonem bilesenleri ¢evresine sarilir.

2. Sapka Evresi: Akrozomal vezikiil ve graniil, yogunlasan ¢ekirdegin 6n yarisini
kaplayacak sekilde yayilarak akrozom adini alir. Akrozom, néraminidaz, hiyaliironidaz,
asit fosfataz ve tripsin benzeri proteaz gibi bazi hidrolitik enzimleri sayesinde, oositleri

cevreleyen korona radiata hiicrelerini birbirinden ayirir ve zona pellusiday: sindirir.

3. Akrozomal Evre: Bu evrede spermatid seminifer tiibiil tabanina dogru yonelir
ve aksonem liimene dogru uzanir. Cekirdek de uzayip yogunlasir. Ayni zamanda
sentriyollerden biri geliserek kamgiyr meydana getirir. Mitokondriler de kamginin
proksimal kismi etrafinda toplanarak orta parca denilen kalinlagmis bolgeyi meydana

getirir. Bu bolge spermatozoon hareketinin enerji kaynagini olusturur.

4. Olgunlasma Evresi: Spermatozoon olgunlasip kuyruklu hale gelince geride
kalan sitoplazmik pargalar sertoli hiicreleri tarafindan fagositozla ortadan kaldirilir.

Boylece spermatozoonlar seminifer tiibiiliin limenine birakilirlar.

4.4.4. Seminifer Epitelyum Siklusu

Seminifer epitelyum siklusu, germinal epitelde belli bir hiicre evresinin ardigik iki
goriiniimii arasinda olusan maturasyon degisiklikleri dizisi olarak tanimlanir (49).
Insanda ve siganda bu siire¢ ana hatlariyla benzerlik icerse de bazi farkliliklar:
barindirir. Insanda her spermatogenez siklusu yaklasik olarak 16 giin civarinda siirer ve
dort siklustan sonra spermatogenez sonlanmis olur (49). Sicanlarda ise spermatogenez
15. glinde baglamasina ragmen sperm iiretimi 45 giinde baslar ve her siklus yaklagik
olarak 12.9 giin siirer (46, 50). Siganlarda spermatogenez siireci yaklasik olarak 53 giin

sirerken, bu siire¢ insanlarda 74 giin civarindadir (51).

Seminifer epitelyum siklusu, germ hiicrelerinin seminifer epiteldeki pozisyonlar
ile morfoloji ve sitolojilerini igeren sekiz evreye ayrilir (52). Birinci evrede seminifer
limende spermatozoon goriilmez, spermatositlerin cekirdekleri uzamaya baslar. Ikinci

evre spermatosit ¢ekirdeklerinin uzamaya baslamasi ve uzamanin sonlanmasi siirecidir.
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Ucgiincii evrede uzamis ¢ekirdege sahip spermatositler ilk mayoz béliinmeye baslar.
Dordiincii evrede 1. ve II. mayoz boliinmeler tamamlanir. Besinci evrede ise ikinci
mayoz bdliinmenin sonunda yuvarlak spermatidler ve ilk B tipi spermatogonyumlar
goriiliir. Altinct evrede, uzamis spermatidler yigin halinde seminifer tiibiil limenine
dogru goc ederler. Yedinci evre ise tim uzamis spermatidlerin seminifer tiibiil ltimenine
go¢ edene kadar olan siireleridir. Sekizinci ve son evre ise uzamis spermatidlerin

liimene dizilme ve liimenden kaybolma siirecidir.
4.4.5. Interstisyel Alan ve Leydig Hiicreleri

Testislerdeki interstisyel doku, androjen {iretimi igin Onemli bir yapidir.
Testislerdeki bu interstisyel alanda; bag dokusu, sinirler, pencereli kapilerler ve lenf
damarlar1 bulunur. Bag dokusu, degisik tipte hiicreler igermektedir. Bunlar arasinda
fibroblastlar, farklilasmamis bag dokusu hiicreleri, mast hiicreleri ve makrofajlar
bulunmaktadir (33). Bag dokusunda pubertede, yuvarlak ya da ¢okgen sekilli, ¢cekirdegi
merkezde ve kiiglik lipid damlaciklarinca zengin, eozinofilik sitoplazmasi bulunan,
leydig hiicreleri denilen yeni hiicreler islevsel olarak belirgin hale gelir ve bu hiicreler
steroid salgilayan hiicre ozelliklerini gosterir (33, 35). Sicanlarda ise leydig hiicreleri,
diizensiz poligonal bi¢imli, eozinofilik sitoplazmali, biiylik ve kromatince fakir
cekirdekli, bir-iki ¢ekirdekgikli ve ¢ekirdegi ekzantrik yerlesimli hiicreler seklinde
goriiliir (35).Bu hiicreler, mitokondriyumlarinda ve diiz endoplazmik retikulumlarinda
bulunan enzimler ile erkeklik hormonu olan testosteronu iiretmektedirler. Testosteron
spermatogenez, embriyonal ve fotal yasam sirasindaki cinsiyet farklilagmasi ve
gonadotropin salgisinin kontroliiniin yaninda, néroendokrin goreviyle de metabolik
olaylar1 kontrol etmede yardime1 olur (33, 53). Testislerden az miktarda salgilanan ve
testosteronun metaboliti olan dihidrotestosteron, bazi1 dokularda testosteronun enzimatik
dontstiirimii ile tiretilmektedir. Ergenlikte ve eriskinde viicuttaki ¢ogu organ ve dokuda

etki gosterir (33).

Insanlarda hamilelik sirasinda plasentadan iiretilen gonadotropik hormon, anne
kanindan fetusa geger ve androjenik hormonlari iireten fotal testis interstisyel hiicreleri
uyarir. Bu hormonlarin varlig1 erkek genital organlarinin embriyonik farklilagmasi igin
gereklidir. Interstisyel hiicreler hamileligin dérdiincii ayma kadar farklilasmis olarak

kalir ve sonra testosteron sentezindeki azalmayla birlikte gerilerler. Gebeligin geri kalan
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kisminda ise hipofizden salgilanan Luteinizan hormon (LH) uyarisiyla testosteron

sentezini yeniden yapmaya basladiklar1 puberte dncesi doneme kadar sessiz kalirlar (33,
53).

Erigkin insan ve si¢an testisinde, fotal ve yetiskin leydig hiicreleri olarak
tanimlanan iki farkli jenerasyon vardir. Bu iki tip hiicre morfolojik ve biyokimyasal
olarak bazi farkliliklar icerse de androjen iiretimi gibi ayni gorevi yaparlar (27, 54).
Fotal leydig hiicreler si¢anlarda gestasyonun 15.5. giiniinde testosteron {retmeye
baslarlar ve en yiiksek seviyeye 19. giinde ulasirlar (54, 55). Insanlarda ise embriyonik
farklilagsma, fotal leydig hiicrelerin testosteron salgisiyla gebeligin yedinci haftasinda
baslar. Gebelikte en yiiksek fotal leydig hiicre sayis1 13-16. haftalar arasinda gortliir
(53). Fotal leydig hiicreleri tarafindan yapilan testosteron salinimi, erkek tirogenital
sisteminin olugmasi ve testislerin skrotuma inisi i¢in gerekli olan insiilin benzeri
biiyiime faktorii-3 sentezi igin gereklidir. Morfolojik olarak mezensimal hiicrelerden
farkl1 olan leydig hiicrelerinin sayis1 artarken, mezensimal hiicre sayisinin azalmasi,

leydig hiicrelerinin mezensimal hiicrelerin farkilagmasiyla olustugunu gosterir (54).

Yetiskin leydig hiicreleri, fotal leydig hiicrelerinden farkli olarak puberte
doneminde olusur ve testosteronun gerekli oldugu spermatogenez ve diger olaylar i¢in
testosteron tiretir. Yetiskin leydig hiicreleri gelisimsel olarak dort ayr evre gegirirler.
Bunlar; kok leydig hiicreleri, progenitoér leydig hiicreleri, olgunlasmamis leydig
hiicreleri ve yetigkin leydig hiicreleridir. Kok leydig hiicreleri farklilasmamis, kendini
yenileme ve farklilasabilme 6zelliginde olan hiicrelerdir. Progenitor leydig hiicreleri ise
kok leydig hiicrelerin farklilagsmasiyla olusurlar. Bu hiicreler kii¢lik ve igsi yapida olan
hiicrelerdir. Az sayida diiz endoplazmik retikulum icerir ve az miktarda testosteron
salgilarlar. Olgunlagsmamis leydig hiicreleri ise progenitér leydig hiicrelerinden
olusurlar. Yuvarlak yapida hiicreleri, bol endoplazmik retikulumlar1 ve kiigiik lipid
damlaciklar1 igeren hiicrelerdir. Bir miktar testosteron salgis1 yaparlar. Yetigkin leydig
hiicreleri ise c¢ok yiiksek seviyede testosteron iireten, fazla miktarda endoplazmik

retikulum ve birkag kii¢iik yag damlacigi igeren hiicrelerdir (54).
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4.5. Apopitoz

Apopitozis, organizmanin ihtiya¢ duymadigi, biyolojik gorevini tamamlayan veya
hasar goren hiicrelerin, organizmaya zarar vermeden ortadan kaldirilmasini saglayan ve
genetik olarak kontrol edilen programli hiicre dliimiidiir (6, 56, 57, 58, 59). Bu olim
sekli fizyolojik sartlarda meydana geldiginden fizyolojik 6liim olarak adlandirilir (60).
Fizyolojik 6liim uzun yillardir bilinmesine ragmen, apoptosis terimi ilk kez 1972 yilinda
Kerr, Wyllie ve Currie adlarindaki patologlar tarafindan kullanilmistir. 1983 yilinda
Duke ve arkadaslari, jel elektroforezi ile apopitozda endoniikleazlarin aktive olarak

DNA kiariklarina neden oldugunu gostermistir (56).

Apopitozis, hiicre i¢cinden veya disindan gelen Oliim sinyalleri ile baglar. Bu
sinyaller iki ana apopitotik yolu; hiicre disi/hiicre Oliim reseptorii ve hiicre
ici/mitokondriyal yolu aktive ederler (56, 59). Apopitoz sirasinda bir grup proteaz
harekete gecerek, DNA kirilmasina, hiicre biiziismesine ve hiicre ylizeyinde ¢ikintilar
olmasina neden olur. Apopitotik hiicreler, apopitotik cisimlere ayrilarak fagositler ve
cevre hiicreler tarafindan dokudan uzaklastirilirlar (56). Apopitoz, birgok biyolojik
stirecte goriilmektedir. Bunlar; embriyonal ve fotal gelisim, rejenerasyon ve tamir
olaylari, hiicresel hemeostazin saglanmasi, organ biiyiikliiklerinin korunmasi ile immiin

reaksiyonlar1 gibi olaylardir (45, 56).

Apopitozis, hiicre i¢inden veya hiicre disindan kaynaklanan nedenlerle
indiiklenebilir. Hiicre disindan kaynaklanan etkiler, hiicre yiizeyindeki oliim
reseptorlerini granzim/perforin sistemi yoluyla etki ederler. Hiicre i¢inden kaynaklanan
nedenler ise esas olarak mitokondrinin aktivasyonuna neden olurlar. Mitokondri, dis
etkenlerle de aktive olabildiginden apopitozun gelismesinde merkezi bir role sahiptir

(45).

Hiicrenin apopitoza gidebilmesi i¢in 6ncelikle ilgili genetik mekanizmay1 harekete
gecirecek bir sinyal almas1 gerekir. Bu sinyal hiicre icinden veya disindan gelebilir. I¢
ve dis sinyallerle hiicre icerisindeki bir grup proteaz aktive edilir. Bu proteazlara kaspaz
ad1 verilir. Insan hiicrelerinde 10” dan fazla kaspaz mevcuttur. Oliim reseptdrleri adaptor
proteinler araciligiyla, i¢ sinyaller ise mitokondri araciligiyla baslatici kaspazlar1 aktive
eder. Aktive olan kaspazlar da, zincirleme olarak diger kaspazlar1 aktive ederler. I¢

sinyallerle olusan apopitozda mitokondri 6nemli rol oynamaktadir. Sinyaller dis
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mitokondri zarinda gecirgenligi arttirirlar. Bu  gegirgenligi bazi  proteinler
ayarlamaktadir. Bunlarin en Onemlisi antiapopitotik protein olan bcl-2 grubu
proteinleridir. Bcl-2 proteini, mitokondri dis zarinda apopitoz proteaz aktive edici
faktor-1 (Apaf 1)’ e tutunmus halde bulunur. Hiicrenin i¢inden kaynaklanan apopitotik
sinyaller Apaf 1° in mitokondriden ayrilmasina neden olur. Bu ayrilma ise dis
mitokondri zarinin gegirgenligini arttirir. Gegirgenligin artmasi, mitokondrinin i¢ ve dis
zar1 arasinda bulunan sitokrom c’nin sitozole ¢ikmasina ve sitokrom ¢’ nin Apaf 1,
kaspaz 9 ve ATP ile birlesmesine neden olur. Olusan bu yapiya Apopitozom denilir ve

Apopitozom, sonlandirict kaspaz olan kaspaz 3’ i aktive ederek apopitoza neden olur
(56, 57, 59).

Hiicrede i¢ veya dis nedenlerle DNA hasari1 olustugunda aktive olan bazi genler,
hiicrenin apopitoza gitmesine neden olabilir. Bu nedenlerden en énemlisi p 53 genidir. P
53 geni DNA tamiri yapan proteinlerin transkripsiyonunu saglar. Bu proteinler DNA
hasarini tamir edebilirse hiicre siklusundaki blok kalkar. Eger tamirde basarili olamazsa
p 53 geni, bcl-2 grubu proteinlerinden proapopitotik olan bax proteinini aktive ederek
mitokondri aracilifiyla hiicrenin 6liimiini saglar. Boylece DNA hasarli hiicre ortadan

kaldirilmis olur (56).

Apopitotik hiicrede baz1 biyokimyasal ve morfolojik degisimler meydana gelir.
Bunlar; DNA kiriklarinin olusmasi, hiicre iskeletinin yikilmasi, hiicre membran
degisiklikleri, hiicrelerin su kaybederek biiziismesi, kromatinin ¢ekirdek membranina
yakin kisimlarinin yogunlagmasi, ¢ekirdegin hiicre gibi biiziismesi gibi degisikliklerdir.
Apopitotik cisimler ¢evredeki parankim hiicreleri ve fagositler tarafindan fagosite
edilerek dokudan temizlenirler (56, 60).

Apopitozisin saptanmasinda ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Apopitotik hiicre
morfolojisini belirlemek i¢in 151k, faz kontrast, elektron, floresan, lazerli konfokal
mikroskoplar1 kullanilirken; DNA kiriklarinin belirlenmesinde Anneksin-V, TUNEL,
jel elektroforezi, M-30, Kaspaz-3, Akim Sitometri, ELISA ve DNA Mikroarray gibi
cesitli yontemler kullanilmaktadir (61).
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4.6. Elektromanyetik Alan
4.6.1. Yiik ve Alan Kavram

Yiik kavrami, bir cismin {izerinde biriken elektrik yiikleri tarafindan belirlenen
nicelik olarak tanimlanmaktadir. Yiikii elektron ve protonlar tasimaktadir. Eger bir
cisme yiiklii deniliyorsa, sayica birinin digerinden daha fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir. Yiikler arasi etkilesim yiiklerin cinslerine baglidir. Proton arti,
elektron eksi yiikli olarak kabul edilir ve aym isaretli yiikler birbirini iterken farkli

isaretli olanlar birbirini ¢eker (3, 27).

Alan kavrami ise, yiikler tarafindan kendi etraflarinda olusan, yiiklerin
karakterine, yiik ile aradaki mesafeye ve yiiklerin hareketine bagl olarak degisiklik
gosteren, yliklerin birbirlerine olan etkileri ile bu etkilerin yoniinii agiklamak icin
kullanilan bir kavramdir. Alanin, enerji ve momentum tasiyabilme 6zelligi, alanin da
madde ve enerji kadar gercek oldugunu gosterir. Madde ve enerji arasindaki iligki,
madde ve alan arasinda da bulunur. Alan kavramlarindan en 6nemli olanlari, elektrik

alan, manyetik alan ve bu iki alanin birlestirilmesiyle olusan EMA’ dir (3, 62, 63).
4.6.2. Elektrik Alan

Elektrik yiikii, maddenin ana niteliklerinden biridir ve elektronlarin bir yerden bir
yere gocmesi veya birikmesi, elektriksel olgularin temelini olusturmaktadir. Bu olguda
etkili olan diger bir pargacik ise protondur (3). Elektrik alan ise birim yiike etki eden
kuvvet olup bu kuvvet E vektorii ile gosterilir ve bir yone sahiptir. Eksi yiik i¢in elektrik
alan vektorii E radyal olarak eksi yiike dogru yonelmistir. Art1 yiik i¢in ise radyal olarak
ylikten disar1 dogru yonelmistir (62, 64, 65).

Elektrik alan vektorii, elektrik alan c¢izgilerini meydana getirir ve ¢izgilerin
nereden nereye gittigini belirtir. iki zit kutuplu yiik igin elektrik alan ¢izgileri, arti
kutuptan c¢ikip eksi kutupta son bulurlar ve birbirlerini kesmezler. Aynmi kutuplu
yiiklerden c¢ikan cizgiler birbirlerini kesmeyecek bigcimde birbirlerini biikerler ve
sonsuzda son bulurlar. Elektrik alanlarin siddeti metre basina diisen gerilim (Volt/metre)

ile ol¢iiliir. Elektrik alan siddeti, kaynaktan uzaklastik¢a hizla azalir (15, 66).
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4.6.3. Manyetik Alan

Manyetik alan, hareketli ve elektrik ytklii zerrelerin gii¢ etkisinde kaldig1 bosluk
olup, atomlarin i¢indeki elektronlarin ¢ekirdek etrafinda ve kendi ekseninde donmeleri
sonucu olusur. Manyetik alan dogrudan gozle goriilemeyen veya kolayca
hissedilemeyen fakat sonuglar1 goriilebilen veya hissedilebilen bir olgudur. Manyetik
alan da elektrik alan gibi vektorel bir niceliktir. Manyetik alan vektorii B ile gosterilir ve
bu vektoriin yonii yiiklerin hareket yoniine diktir. Manyetik alan vektori, elektrik alan
vektoriiniin aksine bir yiikte baslayip diger bir yiikte sonlanmazlar. Tersine alan
cizgileri kendi iizerine kapanan egriler olustururlar ve birbirlerini kesmezler. Manyetik
alanin 6l¢ii birimi Tesla (T)’ dir. Yaygin olarak kullanilan bir bagka birim ise Gauss’ tur

ve mG (miligauss) ile gosterilir (3, 15, 67).

Manyetik alan c¢izgilerinin siklig1, akim gecen telden radial uzakligin karesiyle
ters orantili olarak azalir. Bilimsel olarak kabul edilen sag el kuralinda, sag el
basparmagimizi akim yoniinde tutup diger parmaklarimizi tel etrafina doladigimizda
manyetik alan vektor yoniinii buluruz (63). Manyetik alan her ortamda vardir ve akim
geciren her sey manyetik akim olusturur. Miknatislar ve hatta diinyanin akigkan olan i¢

kesimleri de manyetik alan olusturur (15, 67).
4.6.4. Elektromanyetik Alan

Elektrik ve manyetik alanin temeli yiiklere baglidir. Yiiklii parcaciklar hareketsiz
ise sadece elektrik alan olustururlar. Manyetik alan ise yiikler hareket ediyorsa elektrik
alanmiyla birlikte olusur. Faraday ve Maxwell, bu olayin yiiklerin gdzlemciye gore
hareketinden kaynaklandigini ve zamana bagli olarak degisen elektrik alanin bir
manyetik alan olusturabilecegini ve aymi sekilde manyetik alanin da elektrik alan
olusturabilecegini bulmuslardir. Elektromanyetik alan, elektrik alan ve manyetik alan
bilesenlerinin birlesmesi sonucu olusur. Bir elektrik alanindan elektrik akimi gecerse
manyetik alan, ikisi bir araya gelince ise EMA olusur. Canli ve cansiz tiim varlik ve

maddelerin, zay1f veya gii¢lii bir manyetik alani1 bulunur (3, 15, 62, 63).
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4.6.5. Frekans, Dalga Boyu, Anten

Elektromanyetik dalgalarin bir saniyede yaptig1 salinim sayisina frekans (f) denir.
Frekansin birimi Hertz (Hz)’ dir. 1 Hz saniyede bir salinim; 1 kHz (kilohertz) saniyede
1000 Hz; 1 MHz (megahertz) saniyede bir milyon Hz; 1 GHz (gigahertz) saniyede bir
milyar Hz ya da 10° Hz’ dir.

Birim yiizeyden gegen ortalama gii¢ ise EM dalga siddeti olarak adlandirilirlar ve
siddet (I) ile gosterilir. Elektromanyetik dalganin bir salinimda aldig1 yola dalga boyu

(A) denir. Birimi metre (m)’ dir. Dalganin ortalama hizi ise (v) ile gosterilir.

Elektromanyetik dalgalar ilerledikleri ortamda engelle karsilagirlar ve buna ragmen
hareketlerine devam etme egilimindedirler. Elektromanyetik dalgalar bu engellerle

karsilaginca yansima, kirinim, kirilma ve sacilma gibi etkilesimlerle durum degistirirler

(3, 15).

Cesitli frekanslardaki EM dalgalar, boslugun bir transmisyon ortami olarak
kullanilmasiyla haberlesme imkani1 saglamaktadir. Elektromanyetik dalgalarin bosluga
aktarilmasi gerekmektedir. Bu aktarma olayina ise 1s1ma adi verilmektedir. Anten ise
1s1ma gorevi yaparak, elektrik sinyallerini (voltaj ve akim) EM dalgalara ya da EM
dalgalar1 elektrik sinyallerine doniistiirmek i¢in kullanilan aragtir (66, 68).

4.6.6. Elektromanyetik Dalgalar ve Spektrum

Elektromanyetik radyasyon (EMR), boslukta dalgalar halinde yayilirlar ve
herhangi bir ortama ihtiyaglar1 yoktur. Her tiir dalganin bir frekans: ve dalga boyu
vardir. Tim EM dalgalar boslukta ayn1 hizda yayilirlar ve bu hiz 1s1k hizina esit olup
saniyede 300 000 km’ dir (7, 61). Elektromanyetik dalgalar, frekanslarina gore o6zel
isimlerle anilan gruplara ayrilirlar. Buna EM spektrum (tayf) denir. Bu gruplar i¢inde
frekans sinirlart kesin bir bigimde belirlenmemis olup, bu gruplarin dalga boylar1 da

farklilik gostermektedir (45).
4.6.7. Radyasyonun Smmiflandirilmasi

Radyasyon, enerjinin bir ortamda dalga veya tanecik seklinde yayilmasidir, EMR
ise EM dalganin herhangi bir ortamda yayilmasidir. Radyasyon, iyonize radyasyon ve
iyonize olmayan radyasyon olarak iki grupta incelenir (3, 7, 15).
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Iyonlastiric1 radyasyon, madde icerisinden gecerken enerjisini ortama aktarmak
yoluyla, ortamdaki atomlar1 dogrudan veya dolayli olarak iyonlastiran radyasyon
tirtidiir. Dalga boyu kiigiildiiginde EMR, madde ile karsilastirildiginda bir enerji
kiimesi gibi davranir. Bu enerji kiimelerine “foton” ya da “kuantum” adi verilir. Bu
tipteki EMR x ve y (gamma) isinlaridir. Enerjileri ¢ok yiiksek olan bu isinlar
molekiillere ¢arptiginda onlar1 iyonlastirarak molekiil yapisin1 bozar. Bu nedenle bu

1s1inlar “iyonize elektromanyetik radyasyon” olarak adlandirilirlar (7, 15, 66).

Radyasyonun enerji birimi Rad’dir. Bir Rad (Radiation absorbed dose) bir
maddenin bir gramlik dokusunun absorbe ettigi enerjidir. Viicudun tamaminin
radyasyona maruz kaldigi durumlarda 0—125 Rad aras1 dozlar ¢ok az bulguya neden
olurken, 125-250 Rad aras1 dozlar diizeltilebilir bulgulara, 250-400 Rad arasi dozlar
diizeltilemeyen bulgulara ve bazen 6liime, 500 Rad dozu % 50 oraninda 6liime, 700 Rad
dozu ise % 100 oliime sebep olmaktadir. Mutasyon yapabilen radyasyon dozu ise 5-150
Rad olarak kabul edilmektedir (61). iyonize olmayan radyasyonlar ise EMR olarak
bilinirler ve yeterince enerjileri olmadig1 i¢in ortamdaki atomlar1 iyonlastiramazlar,
diisiik frekanslidirlar. Mobil iletisim sistemlerinin neden olduklar1 radyasyon, iyonize

olmayan radyasyon igerisinde yer almaktadir (7, 45, 63).

Insan viicudu yiiksek frakans alanlarma duyarlhidir. Viicut tarafindan emilen enerji
1stya dontisiir. Yiiksek frekans alan tiim viicut veya belli bir bolgede 1s1 olusur. Is1 viicut
icerisinde olustugu i¢in, 1s1 algilayict olan deri tarafindan algilanmaz. Bu sebeple viicut
sicaklig1 kontrol sistemi etkilenir ve bu etki de frekansa baghdir. Bu zararh etkileri
azaltmak icin EM 1smimin belirli bir degerde olmasimni 0Ongoéren standartlar

gelistirilmistir (3, 15).
4.6.8. Ozgiil Sogurma Hiz1 (SAR)

Ozgiil sogurma hizi (SAR), EM enerjinin viicut dokular1 tarafindan sogrulma
hizidir ve birimi W/kg’ dir. Simdiye kadar ki ¢aligmalar, insan viicudunun 1 °C sicaklik
artigini tdlere edemeyip bazi sorunlar yarattigini gdstermistir. insan viicudundaki 1 °C
sicaklik artis1 icin bir kilogram doku basmna 4 W giic sogrulmasi gerekir. Insanlarin
genel yasam alanlarinda bu degerin 50” de 1’ i olan 0.08 W/kg sinir deger olarak kabul
edilmektedir. SAR’ 1n direkt Olglilmesi miimkiin degildir. Bu nedenle sinir degerlerin

belirlenmesinde kolay dlgiilebilen ya da gozlenebilen parametreler kullanilmaktadir ve
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bu parametreler, elektrik alan siddeti, manyetik alan siddeti ve gii¢ yogunlugudur. Bir
noktadaki EM enerji miktari, kaynaktan olan uzakliga, kaynagin ¢ikis giicline ve

yayilim ortamina baghdir (3, 15, 66, 69).

Dokularda sogrulmaya dokunun iletkenligi sebep olur ve ¢ (S/m) sembolii ile
gosterilir. Elektrik alan siddeti E (V/m) olan bir ortamda iletkenligi o, yogunlugu p
(kg/m®) olan ve V hacmindeki bir dokuda absorbe edilen SAR degeri su sekilde

oE*® W
san=f[| Ear [
v P kg

Ozgiil Sogurma hizi degerinin bulunmasi igin, dokunun igindeki elektrik alan

hesaplanir (3).

siddetinin Olcililmesi gerekmektedir. Halbuki canlilarda bu islem ancak tibbi deneklerle
miimkiin olmaktadir. Bu nedenle SAR o6lclilmesi ya insanin EM 6zelliklerine yakin
tuzlu su, ya degisik kimyasal jellerden yapilmis robotlar iizerinde yapilir ya da bu

amagla gii¢lii sayisal teknikler kullanilarak bilgisayar simiilasyonlarindan faydalanilir
3).

Sogurulan enerji miktar1 radyasyona maruz kalan biyolojik doku ya da organin
boyutlarina baglidir. Bir insan1 biitiin olarak diislindiigiimiizde, 1.74 m boyunda ve 70
kg agirhiginda standart bir kisi eger topraklanmissa, yaklasik olarak 70 MHz civarinda
bir frekansta enerji sogrulma rezonans frekansina sahiptir. 1.74 cm’ den daha kisa boylu
insanlar ve ¢ocuklar i¢in enerji sogrulma rezonansi 100 MHz’ i asarken, daha uzun

boylu insanlar i¢in ise bu frekans 70 MHz’ in altindadir (45).

Elektromanyetik etkilesim, kaynak ile canli doku arasinda gerceklesir ve bu
etkilesimi inceleyen bilim dalina Biyoelektromanyetik (BEM) ad1 verilmistir (3). Insan
saglig ile ilgili EMA ile ilgili limitleri belirleyen uluslararas1 kuruluglardan en énemli
iki tanesi; International Non-lonising Radiation Committee (INIRC) ve International
Radiation Protection Association ( IRPA)’ dur. Bu kuruluslar temel ve tiiretilmis olmak
tizere iki tip limit belirlemiglerdir (15, 70). Temel limit olarak “ortalama insanda viicut
sicakligini 1 °C arttiracak EM enerji sogrulmasinin zararli oldugu” diisiincesinden yola
cikilmistir ve bunun sonucu olarak, ortalama kan dolasiminda 4 W/kg degeri
bulunmustur. Bu da kilogram basina dokularin absorbe edecegi en yliksek giiciin 4 W

oldugu anlamina gelmektedir. ICNIRP (Uluslararast lIyonlastirict  Olmayan
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Radyasyondan Korunma Komitesi) is yerleri i¢in 10 kat, genel yerler i¢in 50 kat olmak
lizere giivenlik paylar1 alinarak temel limitler belirlemistir. Bunun i¢in de SAR kavrami
kullanilmaktadir. Temel limitlerden yola ¢ikilarak tiiretilen limitler ise frekansa goére
ortamdaki en yiiksek alan siddetini belirlemektedir. BEM limitleri ise tartigmalidir.
Sadece dokulardaki 1s1l etkiler g6z ontine alinir. INIRC ve IRPA uluslararasi kuruluslar

da 1s1l etki cinsinden limitlerin Sl¢iimiiniin yeterli olacagini belirtmislerdir (3, 62, 66,

70, 71, 72).

Kontrollii ve kontrolsiiz etkilenme i¢in sinir degerler belirlenirken, meslegi geregi
EMA etkisinde kalanlarin konuyla ilgili bilgilendirilmis ve gerekli onlemleri almig
olduklar1 varsayimi yapilarak, genel yasam alanlarinda insanlarin kendi bilgi ve
kontrolleri disindaki etkilenmeleri diisiiniilerek kontrolsiiz alanlar i¢in sinir degerlere ek
olarak bes kat koruma faktorii eklenmistir. GSM 900 sistemleri i¢in sinir degerler Tablo
1’ de gosterilmistir (3, 66).

Tablo 1. Tiirkiye’ de Kontrolsiiz Etkilenme i¢in Belirlenen Sinir Degerler (900 MHz

i¢in)
ICNIRP Tek bir cihaz icin sinir deger Ortamin simir degeri
Elektrik alan siddeti 10.23 V/m 41.25V/m
Manyetik alan siddeti 0.027 A/m 0.111 A/m
Gli¢ yogunlugu 0.28 W/m? 4.5 W/m?

ICNIRP: Uluslararasi Iyonlastirict Olmayan Radyasyondan Korunma Komitesi

4.6.9. Cep Telefonlar:

Cep telefonlar1 arasindaki iletisim genellikle yliksek yerlere yerlestirilen baz
istasyonlart denilen sistemler araciligiyla saglanmaktadir. Baz istasyonlari, hiicresel
haberlesme sistemlerinde merkezi istasyon olarak gorev yaparlar ve baz istasyonlari
olmadan cep telefonlar: iletisim saglayamazlar. Baz istasyonlari alic1 ve verici antenli
sistemlerden olugmaktadir. Cep telefonlar1 800-2200 MHz arasindaki radyo frekanslari
kullanarak g¢aligmaktadir. Tirkiye’ de kullanilan hiicresel haberlesme sistemlerinden
olan GSM 900’ iin ¢alisma frekans araligi 880-960 MHz, DCS1800’ iin frekans araligi
ise 1710-1880 MHz’ dir (7, 73).
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Cep telefonlar1 ile baz istasyonlar1 arasindaki iletisim EM dalgalar yoluyla
gerceklesmektedir. Hiicresel yap1 sayesinde ayni anda birgok kullanici haberlesebilir.
Baz istasyonlarinin neden oldugu toplam EM enerjinin sabit bir degeri yoktur. Bu enerji
kullanic1 yogunluguna gore degismektedir. Elektromanyetik radyasyonun 1sitma
yoniinden insan viicudunda en etkili oldugu bdlgeler baska bolgelerden farkli olarak
fazla 1s1y1 dagitacak kan akisi olmamasindan dolay1 gozler ve testislerdir. Ancak mobil
telefon ve baz istasyonlar1 antenleri tarafindan yayilan giic, bu tiir bir 1sinmaya neden
olmayacak kadar diisiiktiir. Avrupa lilkelerinde GSM baz istasyonlarinin kuruluslarina
yonelik standartlar ETSI (Europen Telecominication Standadization Institue), Amerika
Birlesik Devletleri’ nde FCC (Federal Communication Commission) tarafindan

belirlenmektedir (7, 66, 74, 75).
4.6.10. Elektromanyetik Alanin Biyolojik Etkileri

Elektromanyetik alanin canlilar iizerindeki etkisi biyolojik etki veya yan etki
olarak ortaya ¢ikabilir. Biyolojik etki, sistemde EM dalgalara maruz kalma sonucunda
belirlenebilir veya dikkate deger fiziksel degisiklikler oldugunda goriilebilir. Yan etki
ise biyolojik etkinin, viicudun etkiyi tolere edemedigi durumlarda olusur ve zararli

etkilere yol agar (3).

Elektromanyetik dalgalarin termal ve termal olmayan ya da kimyasal etki olmak
tizere iki tip etkisi bulunur. Termal etkiler, cismin EM dalga ile etkilesiminde artan
molekiiler hareket ve siirtinmeden kaynaklanir. Biyolojik ortamda 1s1 artisi olusur.
Kimyasal etkiler ise tehlike simirinin altindaki diisiik dozlarda ortaya g¢ikmaktadir.
Uygun sartlarda organizmanin 6zelliklerine bagl olarak; termal olmayan etkiler termal
etkilerden daha aktif olabilirler. Uzun siireli diisiik dozlara maruz kalmak, kisa siireli

yiiksek dozlara maruz kalmaktan daha riskli olarak kabul edilmektedir (45).

Elektromanyetik dalgalarin olusturdugu biyolojik etkilerin canlt organizma
tizerinde giivenli bir sinirda kalmasi igin, insan hiicre ve dokularmi temsil eden
matematiksel modeller ile ¢aligmalar yapilmaktadir. Zayif manyetik alanin insan
sagligina zararli olup olmadig1 giiniimiizde hala tartisma konusudur. Bu zayif EMA’ nin
hemen gozle goriilebilecek bir zarart yoktur. Fakat hayvanlar {izerinde yapilan

deneylerde zayif manyetik alanin hormon ve enzim seviyesini degistirmek, dokulardaki
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kimyasallarin  hareketini engellemek gibi biyolojik etkilere neden oldugu

gozlemlenmistir (3, 15, 70, 76).

Insan yapimi kuvvetli manyetik alan kaynaklarindan olusan hastaliklar
giiniimiizde oldukc¢a fazla aragtirmaya konu olmustur. Yapilan arastirmalarda ozellikle
cocuklarda goriilen kanser ve losemilerle yerlesim yerlerine yakin insa edilen yiiksek
gerilim hatlariin etkisi oldugu ortaya konmustur (77, 78, 79). Cep telefonlarinin
zararlar lizerine yapilan bir¢ok calisma vardir. Bazi ¢aligmalarda, viicudun savunma
mekanizmasini devre dis1 biraktiina; yorgunluk, bas agrisi, yliksek tansiyon ve dikkat
dagilmalarina neden olup, Alzheimer gibi hastaliklarin olugma riskini arttirdigina dair

sonuglar elde edilmistir (15, 80, 81).

Termal olmayan etkiler, organizma i¢indeki molekiil ve atomlar1 etkileyerek
yapisini1 bozmaktadir (82, 83, 84). Bu etkiler genel olarak hiicre tamir mekanizmalari ile
diizeltilir. Ancak diizeltilmenin miimkiin olmadig1r durumlarda da hiicre 6liimleri veya

kanser gibi ciddi rahatsizliklara neden olabilecegi gézlemlenmistir (82, 85, 86, 87).

Diistik siddetteki EM dalgalara maruz kalmanin, biyomolekiillerin sentezi, kanser
olusumu, hiicre membraninin kalsiyum giris ¢ikisi ve baglanmasi ile ilgili olaylarda,
lenfosit membran potansiyellerinde bozulma ve hiicre sayilarinda azalmasinda etkili
oldugu gozlemlenmistir (82, 88, 89). Vijayalaxmi ve ark. yaptiklar1 baska bir ¢alismada
giinde dort saat/47 giin 2450 MHz* lik bir EMA uygulanan goniillii insanlarda lenfosit
diizeyinde artig gézlenmistir (90).

Yapilan bazi bagka ¢alismalar ise 300 MHz 180 dakika / 48 giin EMA’ nin tiroid
hormon seviyesini arttirdigini, TSH miktarim1 diistirdiigiinti, 36 giin 360 dakika 2.86
GHz EMA’ nin LH miktarm arttirdigini, 2.45 GHz bes dakika / alt1 giin EMA’ nin
adrenal bezin agirligini arttirdigini, ti¢ ay her giin birer saat cep telefonu diizeyinde
EMA’ nin ise serum testosteron miktarini azalttigini ortaya koymustur (91, 92, 93, 94).
Bazi arastirmacilar manyetik alanin embriyogenezis ve teratogenezis olusumunda,
merkezi sinir sisteminin fonksiyonlarinin, immiinolojik sistemlerin bozulmasinda,
hiicresel biiyiime ve farklilasma, 6zellikle kanserlesmede rol oynayabilecegini ifade

etmektedirler (95).

Elektromanyetik alanin {ireme sistemi iizerine olan etkileri son yillarda oldukg¢a

onem kazanmugtir. Ornegin; Elbetieha ve ark. yaptiklar1 calismalarinda, 50 Hz ve 25 uT
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90 giin wuygulanan EMA’ nm fertilizasyonda azalmaya neden oldugunu
gozlemlemislerdir (96). Yapilan diger c¢alismalarda ise 60 Hz EMA uygulanan
sicanlarda germ ve spermatogenik hiicre sayisinda azalma ve apopitozisin
tetiklenebilecegi rapor edilmistir (14, 97). Li ve ark. ise ii¢ ay boyunca 1.6 mG
manyetik alana maruz kalan goniillillerin sperm hareketliligi ve morfolojilerinin
anormallestigini dolayisiyla sperm Kkalitesinin azaldigini belirtmislerdir (67). Bazi
aragtirmacilar ise testiste meydana gelen hormonal degisikliklerin etkileri ile kisirlik
oranlarinin artabilecegini (98, 99), fotal kayip ve embriyobik donemde gelisimsel

bozukluklar olabilecegini bildirmislerdir (100).

Insan periferal kan lenfositleri ile yapilan baska bir ¢alismada ise 2450 MHz EM
dalgalariin mikronukleus olusumunda ve kromozom hatalarinin siklifinda biiyiik
oranda artisa sebep oldugu belirtilmistir (101). Baska bir ¢alismada ise HL-60 ve HL-
60R hiicre soylarinda 60 Hz EMA’ nin DNA tamir oranini azalttig1, Raji hiicre soyunda
ise herhangi bir degisiklige neden olmadigi belirtilmistir (102). Bas ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢aligmada ise 900 MHz EMA’ ya maruz kalan 16 haftalik disi siganlarda
hipokampusa ait cornu ammonisdeki piramidal hiicre sayisinda azalma oldugu rapor
edilmistir (103). Cep telefonlarinin yaydigi EM dalgalarin beyinde yapabilecegi 6n
goriilen bir konu da bellek ile ilgili bozukluklardir (104). Berman ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢aligmada ise 2450 MHz EMA’ ya maruz kalan farelerin yavrularinda
agirlik azalmasi oldugu belirtilmistir (105).
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5. GEREC ve YONTEM
5.1. Deneysel Calisma Plam
5.1.1. Etik Kurul Onay1 ve Deney Hayvanlarinin Temini

Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi (KTU), Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve ¢alismaya bu siiregten sonra baslandi (Tarih:
01.11.2012, Sayr: 1). Cahismada kullanilan siganlar KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi
Aragtirma Merkezi’'nden saglandi. Calismada, 250-300 gr agirhiginda Spraque dawley
cinsi 24 adet erigkin erkek sican kullanildi. Calisma siiresince si¢anlarin bakimi,
beslenmesi, barmmasi ve deney siiresince takibi icin KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi
Arastirma Merkezi’ nde bulunan odalar kullanildi. Calismada kullanilan siganlarin
tamami Cerrahi Arastirma Merkezi’ nden saglandigi icin, deney sirasinda si¢anlarda

cevresel degisiklikliklerden kaynaklanan stres veya uyum problemi yasanmadi.
5.1.2. Sicanlarin Calisma Siiresince Bakimi ve Laboratuvar Sartlar

Siganlar calisma siiresince, her zamanki beslenme ve barinma kosullarinda
bulundular. Deney siiresi boyunca laboratuvardaki sicaklik ortalama 22 + 2 °C, nisbi
nem ortalama %50 + 5 olarak tutuldu. Sicanlarin bulundugu ortama 12 saat aydinlik 12
saat karanlik olacak sekilde aydinlatma kosullar1 saglandi. Siganlara igme suyu olarak,
cerahi arastirma merkezinde normal sartlarda da kullanilan ¢esme suyu verildi ve
standart sican yemi ile beslendi, herhangi ilave bir besin kullanilmadi. Calisma

stiresince siganlarin barinmasinda standart Tip III kafesler kullanildi (Resim 2).
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Resim 2. A ve B, Deney Hayvanlarinin Barinmasinda Kullanilan Tip III Kafesler
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5.1.3. Calisma Gruplari

Calisma ti¢ gruptan olusturuldu ve her bir grupta esit sayida olacak sekilde
sicanlar rastgele olarak gruplara ayrildi. Gruplarin Ozellikleri ve calisma sirasinda

gruplardaki siganlara uygulanan islemler Tablo 2’ de verilmistir.

1. Grup: Kontrol grubu sicanlar (n=8): Bu gruptaki si¢anlara herhangi bir
uygulama yapilmayip calisma siiresince kendi kafeslerinde serbestge beslenmeleri

saglandi.

2. Grup: Sham grubu sicanlar (n=7): Bu grup sicanlar 30 giin boyunca her giin
ayni saatte (13.00-14.00), bir saat siireyle EMA etkisi almadan, EMA fanusu igerisinde
tutuldu. Deneye sekiz sicanla baglandi. Deneyin 28. giinii sham grubuna ait bir si¢an

61dii ve deneye yedi sigan ile devam edildi.

3. Grup: EMA grubu sicanlar (n=8): Bu gruptaki si¢anlar ise 30 giin boyunca
her giin ayni saatte (14.00-15.00) EMA fanusu i¢ine alinip, bir saat siireyle 900 MHz’
lik EMA etkisine maruz birakildi.

Tablo 2. Calisma Gruplar1 ve Ozellikleri

Gruplar Uygulama Denek sayisi
1. Grup (Kontrol grubu)  Herhangi bir uygulama yapilmadi 8
8 (28. giinden
2. Grup (Sham grubu) 30 giin boyunca 1 saat fanusta bekletildi 7
sonra

30 giin boyunca 1 saat 900 MHz EMA

3. Grup (EMA grubu) o
etkisine maruz birakildi

Calismanin deney asamasi ve dokularin elde edilmesi islemlerinin tiimii KTU Tip
Fakiiltesi Cerrahi Aragtirma Merkezi’'nde 0zel olarak hazirlanmis hayvan takip ve
cerrahi miidahale odalarinda gergeklestirildi. Uygulamalar her giin ayni saatler arasinda
(saat 13.00-14.00 ve 14.00-15.00 arasinda) yapildi. Deney siiresinin bitiminde (30 giin

sonunda) sicanlar dekapitasyon yontemi ile sakrifiye edildi.
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5.1.4. Deney Diizenegi ve EMA etkisinin Olusturulmasi

Elektromanyetik alan etkisinin olusturulmasi i¢in daha dnce Anabilim Dalimizda
yapilan ¢aligmalarda kullanilan EMA etkisini olusturma diizenegi kullanildi (27). EMA
uygulamasi su sekilde yapildi; 900 MHz frekansli EMA olusturulmasi i¢in, ¢ikis giicii
yaklagik 300 mW ve frekanst 900 MHz’ e ayarli bir UHF (Ultra High Frequency)
osilatorii kullanildi. Osilator ¢ikist bir koaksiyel kablo yardimiyla 1 mm capa sahip
bakir bir ¢ubuktan yapilmis yarim-dalga dipol antenine baglandi. Anten, pleksiglas
malzemeden yapilmis fanusun agik ylizeyinden yaklasik 7 cm igeriye, orta bolgesine
yerlestirildi (Resim 3). Si¢anlar bu fanus igerisine konularak bir saat siireyle 900 MHz’
lik EMA’ ya maruz birakildi (Resim 4). Fanusun alt yiizeyinden, siganlar fanusun
icindeyken ve fanus bos durumdayken elektrik alan siddeti 6lgiildii. Bu ol¢timler 100
kHz-2.5 GHz 6lgme araligina sahip olan genis bantli bir alan dlger cihaziyla (Chauvin-
Arnoux) yapildi. Olgiim diizenegi ve bu diizenekte elektrik alan siddeti dlgiimlerinin
yapildig1 noktalar sekil 1’ de verilmistir. Fanus bosken ve siganlar fanus i¢indeyken,
fanusun altindan ve fanusun i¢inden belirlenen konumlardaki 6l¢lim sonuglari, sirasiyla,
sekil 2, sekil 3, sekil 4 ve sekil 5 de verilmistir. Bu sekillerde 6l¢lim noktalar1 disindaki
ara degerler enterpolasyon yapilarak belirlendi. Bu 6l¢iimler, sicanlar fanus i¢indeyken
ve degilken, fanus i¢inde sicanlarin bulundugu bolgede elektrik alaninin nasil bir

dagilim gosterecegini belirlemek amaciyla yapildi (27).
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Resim 3. Elektromanyetik Dalga Diizenegi (Kafes Bos), ( l)Gﬁg Kaynagi; (V) ,
Osilator; (wmsp), Fanus)

Resim 4. Elektromanyetik Alan Etkisindeki Siganlar
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Sekil 1. Elektromanyetik Alan Fanusunun Olgiileri ve Ol¢iim Noktalar

Tablo 3° de sekil 2 ve sekil 3° de fanus bosken fanusun altindan ve fanusun

icinden yapilan dl¢limlere gore elektrik alan siddetinin dagilimi verilmistir.
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Tablo 3. Fanus Bosken Fanusun Altindan ve Igindep, Fanus Doluyken Fanusun
Altindan ve Iginden Belirlenen Konumlardaki Olgiim Sonuglar1

Alan degerleri (V/m)

Fanus Bos Fanus Dolu
Konum Fanusun Alt1 Fanusun f¢i Fanusun Alt1 Fanusun I¢i
1 5.6 115 3.57 11.78
2 8.4 14.6 4.45 17.28
3 6.7 147 4.38 13.14
4 7.1 135 3.14 14.74
5 4 6.3 3.21 7.67
6 6.4 8 6 12.14
7 4.6 7.2 4.27 11.88
8 6.3 12.4 3.74 14.64
9 8.3 15 5.01 23.15
Ortalama 6.37 11.46 4.19 14.04
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Sekil 2. Fanus Bosken (Fanus Alt1) Elektrik Alan Siddetinin x-y Diizlemindeki
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Sekil 3. Fanus Bosken (Fanus I¢i) Elektrik Alan Siddetinin x-y Diizlemindeki Dagilimi
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Sekil 4’ de ve Sekil 5 de, sicanlarin fanus i¢indeki hareket durumlar1 ve kimi
noktalarda kiimelenmeleri gozlenerek belirli bir zaman araliginda elde edilen 6l¢iim

sonuglarmin (Tablo 3) ortalama degerlerinin konumsal dagilimi verilmistir.

Sekil 4. Sicanlar Fanusun Icindeyken (Fanus Alt1) Elektrik Alan Siddetinin Zaman
Uzerinden Ortalama Degerinin Konumsal Dagilim

Sekil 5. §1<;anlar Fanusun Icindeyken (Fanus I¢i) Elektrik Alan Siddetinin Zaman
Uzerinden Ortalama Degerinin Konumsal Dagilimi
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Sekil 2 ve Sekil 3° de verilen dagilimlardan, fanus bosken oSlgiilen elektrik alan
siddetinin konumsal ortalamas1 fanus altinda 6.37 V/m ve i¢inde 11.46 V/m iken, Sekil
4 ve Sekil 5’ de verilen dagilimlardan, sicanlar fanus icinde olduklarinda olgiilen
elektrik alan siddeti fanus altinda 4.19 V/m ve iginde ise 14.04 V/m olarak

belirlenmistir.

5.1.5. Testis Dokularimin Elde Edilmesi

Tiim sicanlar deney siiresinin bitiminde (30 gilin sonunda) anestezi altindayken
dekapitasyon yontemi ile sakrifiye edilerek steril sartlar altinda testisler ¢ikarildi (Resim
5). Trimlenerek etrafindaki dokularindan iyice temizlenen testisler hassas terazide
tartildi. Veriler alindiktan sonra, sag testisler vertikal olarak ikiye boliindii ve testislerin

yarist histolojik incelemeler i¢in Bouin soliisyonu tespitine alindi.

Resim 5. Testislerin Cikarilmasi (A, B, C). Testisin Makroskopik Goriiniimii (D).
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5.1.6. Bouin Tespit Soliisyonunun Hazirlamsi

Testis dokusunun tespitinde kullanilacak Bouin soliisyonu su sekilde hazirland.
Ilk 6nce 75 ml doymus pikrik asit ¢dzeltisi 75 ml formaldehit (% 37) ile karistirildi.

Sonra iizerine yavasca 5ml glasiyal asetik asit eklenerek tekrar karigtirildi (106).
5.1.7. Istk Mikroskobik Inceleme i¢in Dokularin Hazirlanmasi

Dokularin takibi, kesit alma ve boyama islemleri KTU Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarinda gergeklestirildi. Burada, Bouin
soliisyonuna alinan testis dokular1 ti¢ giin 151k almayan kuru ve oda sicakligindaki
ortamda saklandi. Daha sonra asagidaki gibi sirasi, siiresi ve dereceleri verilen

alkollerden ve ksilen basamaklarindan gegirilerek parafin bloklar haline getirildi.

1. % 70 lik alkol 1 gilin

2. % 90’ lik alkol 1 gilin

3. % 96’ lik alkol 1 glin

4. % 100’ lik alkol 1 glin

5. % 100’ lik alkol 1 saat

6. Ksilen 2 kez 5 dakika
7. Eritilmis parafin igerisinde 58 °C etiivde 3 kez, 15 dakika bekletme ve sonra etiiv

icerisinde 2 saat inkiibasyon.

8. Parafinde bloklama.

5.1.8. Kesitlerin Alinmasi ve Hematoksilen Eozin Boyama Yoéntemi

Oncelikle tam otomatik mikrotom (LEICA RM 2255, US) yardimiyla dokuya
ulasana kadar 20 um’ lik kesitlerle parafin bloklar trimlendi ve dokuya varinca dokudan
5 um’ lik ince kesitler alindi. Kesitler 45 °C’ de benmari igindeki sicak su iizerinde
kinisiklarin agilmasi i¢in bekletilerek lam tizerine alindi. Lam {izerine alinan dokular
Hematoksilen & Eozin (H&E) ile boyanmasi i¢in zembile yerlestirilerek parafinin

erimesi i¢in bir saat 58 °C etiivde bekletildi ve sirasiyla asagidaki islemlerden gecirildi.
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1. Ksilen 5 dakika
2. Kailen 5 dakika
3. % 100’ liik alkol 5 dakika
4. % 96’ lik alkol 5 dakika
5 %70’ lik alkol 5 dakika
6. Distilesu 2-3 dakika
7.  Hematoksilen 35 saniye
8.  Musluk suyu 5 dakika
9. Asitalkol 1 kez batirtlip
cikarildi
10. Distile su 1 dakika
11. Amonyakli su 10 saniye
12. Distile su 1 dakika
13. Eozin 30 saniye
14. Distile su 1 dakika
15. % 70’ lik alkol 5 dakika
16. % 96’ lik alkol 5 dakika
17. % 100’ lik alkol 5 dakika
18. Ksilen 5 dakika
19. Ksilen 5 dakika

20. Entellan ile kapatildi.

Entellan ile kapatilan kesitler kuruduktan sonra H&E ile boyanip incelemeye hazir
hale getirildi; preparatlarda seminifer tiibiil ¢ap1 ve germinal epitel kalinlig1 olgiildii.
Olgiimler KTU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Stereoloji
Laboratuvarinda bulunan Olympus DP 71 (Japan) kamerali 151k mikroskobunda
(Olympus, BX51, Japan) Analysis 5 Research (Olympus Soft Imaging Solution,
Germany) programi kullanilarak gercgeklestirildi. Yine aynmi mikroskopta seminifer
tibiildeki spermatogenetik hiicreler ve interstisyel alanlar incelendi; mikroskobik

resimler ¢ekildi ve ¢ekilen fotograflar bilgisayara kaydedildi.
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5.2. Immiinohistokimyasal Islemler

Calismada yer alan kontrol, sham ve EMA grubuna ait siganlarin testis
dokularindaki apopitozis degerlendirilmesi icin TUNEL teknigi kullanildi. Bu teknikle
seminifer tiibiilin germinal hiicrelerinde DNA fragmantasyonu belirlendi. Homojen
boyanmis kahverengi nukleuslu TUNEL (+) hiicreler apopitotik hiicre olarak
degerlendirildi. Her testiste 10 seminifer tiibiildeki TUNEL (+) hiicre sayis1 ve toplam
hiicre sayisina bakilip Apopitotik % (apopitotik indeks=Al) hesapland1 (107). Bu

hesaplama asagidaki sekilde formiilize edilebilir.

Al= TUNEL (+) hiicre sayis1/ toplam hiicre sayis1 x 100

5.2.1. TUNEL Boyama

TUNEL boyama i¢in In situ cell death detection kit, AP kullanild1 [(11 684 809
910 Roche (Mannheim, Germany)]. Bu boyama i¢in lam f{izerine alinan 5 pm’ lik
kesitler bir saat boyunca 60 °C' lik etiivde deparafinize edildi asagidaki islemlerden
gegirildi.
3 kez 5 dakika ksilende inkiibasyon (0da 1sis1)
% 100 etanol 2 kez 5 dakika
% 95 etanol 2 kez 5 dakika
% 70 etanol 2 kez 5 dakika
Distile su ile yikama
20 pg/ml Proteinase K 15 dakika (0da 1s1s1)
PBS (phosphate buffer solution)’ de yikama
% 3 H,0;’ de 15 dakika bekletme

Distile su ile yikama

© 0o N o 0 bk~ w D PE

10. PBS’ de 2 kez 5 dakika bekletme
11. Large Volume UV (ultraviyole 1s1n) blok 10 dakika bekletme (oda 1s1s1)
12. 75 pg Terminal deoxinucleotidyl Transferase (TdT) ve 50 pl TdT/dUTP karisim

ile dokular kaplama ve 37 °C’ lik etiivde 1.5 saat nemli ortamda bekletme
13. PBS’ de yikama
14. 100 pul converter peroksidaz ile dokuyu kapatacak sekilde kaplama ve 37 °C’ lik

etlivde 1.5 saat inkiibasyon
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15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

PBS’ de 3 kez 5 dakika yikama

100 ul DAP ile 5 dakika karanlikta oda 1si1sinda beklet
Distile suda 1 kez 2 kez yikama

H&E ile 15 saniye boyama ve ¢cesme suyu ile yikama
% 70’ lik etanol’ de 2 kez 5 dakika bekletme

% 95 etanol’ de 2 kez 5 dakika bekletme

% 100 etanol’ de 2 kez 5 dakika bekletme

Ksilen’ de 2 kez 5 dakika bekletme

Kurutulup kapatma

5.3. Testis Hasariin Degerlendirilmesi icin Skorlama Yontemi

Testis dokusundaki histopatolojik hasar degerlendirilmesi i¢in Johnsen Skorlama

Sistemi (Tablo 4) kullanildi (74). Skorlama H&E boyali kesitlerde yapildi.

Tablo 4. Johnsen Skorlama Sistemi

Johnsen Skorlama Sistemi

=
o

NN W R 01O N 0O ©

Olgun sperm hiicreleri ile tanimlanmig spermatogenez

Diizensiz bir epitelyum ile birlikte bir miktar sperm hiicresi
Birkag sperm hiicresi (<5-10)

Sperm hiicreleri yok, spermatid var

Sperm hiicreleri yok, birkag spermatid var (<5-10)

Sperm hiicreleri ya da spermatid yok, spermatosit var

Sperm hiicreleri ya da spermatid yok, birkag¢ spermatosit var (<5)
Sadece spermatogonyum var

Sadece sertoli hiicreleri var

Tibiillerde hig hiicre yok

5.4. Istatistiksel Analizler

Sayisal verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences, version 13.1, SSPS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanilarak yapildu.

Her bir gruba ait sayisal veriler ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi ve

Kruskal Wallis varyans analizi (post hoc olarak Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney

U testi) ile karsilastirildi ve karsilastirmalarda p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR
6.1. Sag ve Sol Testis Agirhklarina ait Bulgular

Deney gruplarina ait siganlarin testis agirliklarinin karsilastirilmasi Tablo 5° de
verilmistir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda EMA, sham ve kontrol grubunun

testis agirliklar arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi (p<0.05).

Tablo 5. Deney Gruplarmin Testis Agirligina ait Ortalama ve Standart Sapmalar

Testis Agirhklar (gr)*

Gruplar Sag Testis Sol Testis

Kontrol grubu (n: 8) 1.5125 +2.4025 1.6250 +2.7935
Sham grubu (n: 7) 1.3571 +2.3821 1.4142 +2.1259
EMA grubu (n: 8) 1.4625 +2.2525 1.4125 £ 2.0967

*: EMA, sham ve kontrol grubu testis agirliklari arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p<0.05).

6.2. Morfometrik Bulgular

6.2.1. Seminifer Tiibiil Cap1 ve Germinal Epitel Kalinhgina ait Bulgular

Deney gruplarina ait seminifer tiibiil ¢cap1 ve germinal epitel kalinligina ait 6l¢iim
sonuglar1 Tablo 6’ da verilmistir. Hesaplanan istatistiksel sonuglarda EMA grubu ile
sham ve kontrol grubu arasinda, seminifer tiibiil ¢ap1 ve seminifer epitel kalinliginda

anlamli derecede azalma meydana geldigi gdzlendi.

Tablo 6. Deney Gruplarma ait Morfometrik Olgiimlerin Ortalama ve Standart Sapma

Degerleri
Gruplar Seminifer Tiibill Cap1 (nm)  Germinal Epitel Kalinhg:
(um)
Kontrol grubu (n: 8) 313.2875 £ 27.96572 91.6713 £11.98245
Sham grubu (n: 7) 295.2067 £ 11.27181 85.5271 +11.42852
EMA grubu (n: 8) 261.9600* +£21.60142 79.8325** £ 2.65266

*: EMA grubundaki degerler, sham ve kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldi
(p<0.05).
**. EMA grubundaki degerler, sham ve kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldi

(p<0.05).
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6.2.2. Johnsen Skorlama Sonuglar:

Deney gruplarinin testis hasar degerlendirmesi Johnsen Skorlama Sistemi ile
belirlendi. Sonuglar Tablo 7’ de verilmistir. Yapilan istatistiksel analiz sonuglarina gore
EMA grubunun sham ve kontrol gruplar1 arasinda (p<0.05) ve sham grubu ile kontrol
grubu arasinda (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli bir farkin oldugu gozlendi. Bu
sonuglar EMA grubundaki testis hasarinin sham ve kontrol grubuna gore arttigini; sham

grubundaki hasarin da kontrol grubuna gore arttigini gostermektedir.

Tablo 7. Calisma Gruplarina ait Johnsen Skorlama Sistemi Degerlendirme Sonuglari

(p<0.05).
Gruplar Johnsen Skorlama Sonuc¢lari
Kontrol grubu (n: 8) 9+0.21381
Sham grubu (n: 7) 8.14 +£0.34572*
EMA grubu (n: 8) 6.98 = 0.40861**

*: Sham grubundaki hasar kontrol grubuna gore anlamli derecede artt1 (p<0.05).

**. EMA grubundaki hasar sham ve kontrol grubuna goére anlamli derecede artti
(p<0.05).

6.3. Histopatolojik Degerlendirmeler

Testis dokusunun histopatolojik incelenmesinde; kontrol grubuna ait testis
kesitlerinde, normal yapida seminifer tiibiiller, interstisyel dokuda leydig hiicreleri ve
spermatogenik seriye ait hiicreler gozlendi. Seminifer tiibiil liimeninde spermatozoonlar
mevcut idi ve herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi (Resim 6). Sham grubunda ise
seminifer tiibiil yapilar1 normal goriiniimlilydii. Leydig hiicreleri normal morfolojik
yapida izlendi. Bazi seminifer tiibiillerin bazal membranlarinda yer yer agilmalar
mevcut idi (Resim 7). EMA grubuna ait testis kesitlerinde ise intertiibiiler alanda 6dem
ve seminifer tlibiil liimeninde germinal epitel hiicreleri izlendi (Resim 8). Seminifer

tiibiil epitelinde ve bazal membraninda yer yer agilmalar ve vakuoller gézlendi (Resim
9).
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Resim 6. Kontrol Grubuna ait Testis Dokusu. Kontrol Grubuna ait Normal Yapidaki
Testis Dokusunda Seminifer Tiibiiller (% ) ve Aralarindaki Interstisyel Doku
( A ) Goriilmektedir (H&E, X200).

Resim 7. Sham Grubuna ait Testis Dokusu. Genel Olarak Normal Yapida Seminifer
Tiibiiller (¥) Dikkat Cekmektedir (H&E, X200).
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Resim 8. EMA Grubuna ait Testis Dokusu. Olgunlasmamis Germ Hiicrelerinin Liimene
Dokiilmesi ( mmmp) ve Interstisyel Alanda Odem ( %) Goriilmektedir (H&E,
X400).

Resim 9. EMA Grubuna ait Testis Dokusu. Seminifer Tiibiilde Vakuoller ( ) ve
Liimene Dékiilen Olgunlasmamis Germ Hiicreleri ( «mmm ve Odem ( ‘)
Dikkat Cekmektedir (H&E, X400).
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Deney gruplar testis dokularinda TUNEL teknigi ile degerlendirilen Al Tablo 8,
Resim 10, 11 ve 12’ de verildi ve bu degerlendirmeye gore; Al degerinin sham
grubunun kontrol grubuna gore ( p<0.05) ve EMA grubu Al degerinin de kontrol ve
sham grubuna gore istatistiksel olarak anlaml 6l¢iide arttig1 goriildi (p<0.05). Kontrol
grubuna ait testis dokularinda apopitozis 6zellikle spermatogonyumlarda izlendi. Sham
grubunda spermatogonyumlarin yani sira kismen diger spermatogenik hiicrelerde de
apopitozis gozlendi. EMA grubunda ise apopitotik germinal hiicreler oldukca fazla
izlendi. Spermatogonyumlar yaninda diger spermatogenik hiicrelerde ve seminifer tiibiil

liimeninde izlenen germinal epitel hiicrelerinde de apopitozis gozlendi.

Tabo 8. Calisma Gruplarma ait Apopitotik indeks Degerlendirme Sonuglar

Gruplar Apopitotik Indeks (%)
Kontrol grubu (n: 8) 10.3113 +3.74331
Sham grubu (n: 7) 11.0037 = 1.70008
EMA grubu (n: 8) 24.5538* + 3.69488

*: EMA, sham ve kontrol gruplarindaki degerler birbirlerine gére anlamli bir sekilde
artt1 (p<0.05).
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Resim 10. Kontrol Grubuna ait Testis Dokusunda Gézlenen TUNEL (+) Hiicreler ( A)
(TUNEL, X400).

Resim 11. Sham Grubuna ait Testis Dokusunda Go6zlenen TUNEL (+) Hiicreler ( <mmm)
(TUNEL, X400).
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Resim 12. EMA Grubuna ait Testis Dokusunda Gozlenen TUNEL (+) Hiicreler ( mmmp)
(TUNEL, X400).
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7. TARTISMA

Elektromanyetik dalgalar, bircok dogal ve insan yapimi kaynaklar tarafindan
yayilmaktadir. Teknolojideki gelismelerin bir sonucu olarak da EM dalgalarin kullanimi
devamli artmakta ve bunun sonucunda da giinlik yasantida dogada bulunanin ¢ok
istinde EMA’ ya maruz kalinmaktadir. Son yillarda o6zellikle cep telefonlarinin
kullanimi1 ve dolayistyla EMA’ ya maruz kalma arttigindan canlilarda olusabilecek olas1
etkileri hem merak edilmekte hem de endiselerin artmasina neden olmaktadir. Cep
telefonlar1 ve baz istasyonlar tarafindan yayilan EMA’ nin insan sagligi lizerine olan
etkileri ciddi bilimsel tartisma konularindandir ve insanlar igin zararli olup olmadigina

dair bir fikir birligi yoktur (66, 108).

EMA etkisinde kalan canlilar EM enerjiyi sogururlar ve bu enerji viicutta
1sinmaya neden olur. Bu 1s1 ayni zamanda doku hiicrelerinin kimyasal yapisini da
bozabilmektedir. EMA’ nin kimyasal etkileri hiicredeki biiylik molekiillerin
bozulmasina, hiicre zarlarinin birbirine yapigsmasina, hiicre iyon dengesinin
bozulmasina, sinir sisteminin etkilenmesine, beynin elektriksel isaretinin degismesine,
uykusuzluga, bas agrilarina, hafiza kaybina, bagisiklik sisteminin bozulmasina, kansere

ve beyin tlimorlerine neden olabilir (15, 109, 110, 111, 112, 113).

Elektromanyetik alanlarin biyolojik etkilerinin arastirilmasi giiniimiizde hala
tartisilarak devam etmektedir. Yapilan pek cok calismada EMA’ nin spermatogenez
stirecinin aksamasina, sperm kalitesinde bozulmaya, germinal epitelyum hiicrelerinin
dejenerasyonuna, testosteron seviyesinin azalmasina ve dolayisiyla infertiliteye,
sicanlarda erken dogumlara ve testikiiler biyopsi skorunda azalmaya neden oldugu rapor
etmislerdir (67, 74, 96, 114, 115, 116, 117, 118). Baz1 ¢aligmalarda ise bu ¢alismalarin
aksine erkek fertilitesi konusunda EMA’ nin olumsuz herhangi bir etkisinin olmadig1
veya EMA etkisinin EMA siddetine, maruz kalma siiresine, dalga boyuna, EMA’ ya
olan uzakligina bagli oldugu belirtilmektedir (119, 120, 121, 122, 123, 124, 125).

Calismamizda EMA, sham ve kontrol grubunun testis agirliklar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli herhangi fark bulunamamistir. Bu
sonuglar EMA’ ya maruz kalan siganlarin testis dokularinda istatistiksel agcidan anlamli
sayilacak ciddi bir agirlik kaybin1 meydana getirmedigini gdstermektedir. Yapilan bazi

calismalar da bulgularimizi destekler niteliktedir. Ornegin Imai ve arkadaslarinin
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yapmis oldugu bir ¢alismada hergiin giinde bes saat, bes hafta boyunca EMA’ ya maruz
kalan siganlarda testis agirliginda anlamli herhangi bir farklilik tespit edememisler
(126). Ozguner ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alijmada EMA’ ya maruz birakilan

sicanlarin testis agirliginda herhangi bir farklilik saptayamamigtir (115).

Calismamizda erigskin erkek sicanlara uygulanan 900 MHz EMA’ nin testis
seminifer tiibiillerinde bazi hasarlar olusturdugu gortilmiistiir. Isik mikroskobu
diizeyinde yaptigimiz degerlendirmelerde seminifer tiibiil liimeninde germinal epitel
hiicreleri, seminifer tiibiil germinal epitelinde diizensizlikler, vakuoller ve yer yer
acilmalar izlendi. Bu hasarlarin seminifer tiibiil epitelinde gerceklesen spermatogenik
dongiinlin bozulmasina neden olabilecegi diisiincesindeyiz. Ciinkii konuyla ilgili yapilan
calismalarda da seminifer tiibiil epitelinde hasarlar ve spermatogenik dongiide
aksamalar saptanmistir (127, 128). Bu calismalarda elde edilen veriler calisma

bulgularimiz1 destekler niteliktedir.

Calismamizda erigskin erkek sicanlara uygulanan 900 MHz EMA’ nin testis
dokusundaki etkisinin morfometrik degerlendirmesi amaciyla seminifer tiibiil ¢ap1 ve
germinal epitel kalinlig1 dl¢tildii. Bulgularimiza gére EMA maruziyeti sonucunda EMA
grubunun sham ve kontrol gruplarina gore, sham grubunun da kontrol grubuna gore
seminifer tlibiil ¢cap1 ve germinal epitel kalinliginda anlamli derecede azalma goriildii.
Ozguner ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismanin sonuglari bizim bulgularimizi destekler
niteliktedir (115). Dasdag ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ise 890-915
MHz arasinda bir degerde calisan cep telefonun olusturdugu EMA’ ya bir ay boyunca
giinde 20 dakika maruz kalan sicanlarin testislerinde seminifer tiibiil ¢ap1 ve germinal
epitel kalinliginda kontrol ve deney grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamistir

(121).

Saunders ve Kowalczuk fare testisi iizerine 2.45 GHz mikrodalga uygulamasinin
etkisini arastirdiklar1 ¢alismada erkek C3H findik faresine bir anechoic chamber i¢inde
2.45 GHz mikrodalga uygulamiglardir. Calismanin uygulama siireleri 260 dakika olarak
belirlenmistir ve testisteki doz oranlari da 66 W/kg-1 ile 7 W/kg—1 arasinda
degistirilmistir. Arastiricilar uygulamadan alt1 giin sonra yaptiklart degerlendirmeler
sonucunda X 1smina duyarl hiicreler (tip B spermatogonyumlar) ile 1stya duyarl

hiicrelerde (erken primer spermatositler, ge¢ primer ve sekonder spermatositler) ve
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sperm miktarinda anlamli etkiler gérmediklerini rapor etmislerdir (129). Bu arastiricilar
yaptiklar1 baska bir ¢alismada C3H findik farelerine giinde alti1 saat ve sekiz hafta
toplam 120 saat olacak sekilde 2.45 GHz frekansli mikrodalga radyasyonu uygulamislar
ve calismada zararli biyolojik etkilerin esik degeri olarak kabul edilen 4 W/kg SAR
degeri kullanmislardir. Sonu¢ olarak da, 2.45 GHz frekanshh mikrodalga radyasyonu,
erkek findik farelerinin testis germ hiicrelerinde mutajenik yanit1 indiikledigine dair bir
sonucun olmadigi saptanmistir (130). Moon ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢calismada ise,
2450 MHz frekansta 1.4 W/kg SAR degerinde sekiz haftalik uygulama sonucunda,
seminifer tiibiil capi, spermatid, sertoli ve spermatogonyum hiicrelerinde, Johnsen
skorlamada, epididimal sperm sayisi ve sperm motilitesinde anlamli bir fark tespit
edilememistir (131). Yine Lee ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise, sicanlara 12
hafta boyunca 45 dakika uygulanip 15 dakika ara verilen iki periyodu kapsayan 848.5
MHz ve 2 W/kg’ lik SAR iceren RF uygulamasi sonucunda, spermatogenez siirecinde

anlamli kabul edilebilecek bir sonug gézlenmemistir (132).

Normal doku gelisiminde ve doku hemeostazinda 6nemli olan ve kontrollii hiicre
Olimii olarak adlandirilan apopitozis, normal gelisim siirecinde ¢esitli kimyasallara,
sicakliga, stres veya radyasyona bagli olarak indiiklenebilir. Bu baglamda yapilan bazi
caligmalar, EMA’ nin DNA hasarina, apopitozise ve dolayisiyla testis hasarina yol
actigint gostermistir (133). Calismamizda testiste EMA kaynakli apopitozisin olup
olmadigint degerlendirmek ve DNA fragmantasyonunu belirlemek amaciyla TUNEL
teknigini kullandik. Kim ve arkadaglar1 60 MHz’ lik EMA’ ya maruz kalmanin 6zellikle
TUNEL (+) spermatogonyumlarda sayica anlamli bir artisa neden oldugunu
belirtmislerdir (97). Bizim ¢alismamizda da 900 MHz’ lik EMA etkisine maruz kalan
grupta TUNEL teknigine gore spermatogenik hiicrelerdeki AI’nin, kontrol ve sham
grubuna gore, sham grubunun ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede arttig1 goriilmiistiir. TUNEL (+) hiicre tutulumunun da diger spermatogenetik
hiicrelerle birlikte en ¢cok spermatogonyumlarda meydana geldigi goriilmiistiir. Celik ve
arkadaglarinin yaptigi baska bir caligmada ise, radyasyon uygulanmayan 250 gr
agirh@indaki kontrol grubu sicanlarda normal yapidaki seminifer tiibiillerde
spermatogonyum ve spermatositlerde diisiik oranlarda gézlenen apopitoz, spontan
apopitoz olarak degerlendirilip bu grupta ortalama Al oran1 % 1.8 olarak belirlenmistir.

2 Gy radyasyon uygulanan deney grubu siganlarda ise spermatogonyum ve
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spermatositlerde yogun apopitotik yanitlar gozlenmistir ve ortalama Al oram1 % 42
olarak hesaplanmistir. Calismamizin bu bulgusu, bu ¢alisma sonuglari ile ortlismektedir
(134, 135). Yapilan farkli ¢alismalar da radyasyonun neden oldugu apopitozun primer
olarak spermatogonyumlarda, erken ve ge¢ evre spermatositlerde ve spermatidlerde
meydana geldigini gostermektedir (136, 137). Bu sonucglara gore EMA etkisinden
kaynaklanan germinal hiicre hasarinda, hasarli hiicreleri belirlemek icin TUNEL
tekniginin kullanimmin uygun oldugu diisiincesindeyiz. Ayrica, bu sonuglari
yorumladigimizda EMA  maruziyetinde biiyilk oranda  spermatogonyumlar
etkilendiginden seminifer tiibiillerdeki diger spermatogenetik hiicrelerin gelisim
safhasinin basindaki olumsuz etkiden dolay1 telafisi zor bir etki meydana geldigi

sOylenebilir.

Fahim ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise, testikiiler sicakligin 15 dakika
icin 45 °C' ye, bes dakika i¢cin 65 °C' ye yiikseldigi siddette 2450 MHz mikrodalga
radyasyonu farelere uygulamistir. Her iki uygulama da en azindan 10 ay infertiliteye
neden olmus, bununla birlikte 5 dakikalik 39 °C testikiiler sicaklik artisina neden olan
diisiik siddetteki mikrodalga radyasyon uygulamasi ise yaklasik iki hafta kadar siiren ve
uygulama yapilan hayvanlarin %30' unda olusan bir steriliteye neden olmustur. Akut
testikiiler sicakligin 39 °C' ye yiikselmesi ile birlikte goriilen kisa siireli sterilite,
spermatogenik hiicre populasyonlarinda telafisi olmayacak fonksiyonel bir degisiklik
olmadigint gostermistir (138). Yine yapilan farkli bir ¢alismada da, 2.45 GHz
mikrodalga ile ratlarin skrotal bolgesinin 1sitilmasi ve daha sonra 36, 38, 40 ve 42 °C'
lik sicak su immersiyonu ile karsilastirildiginda her bir sicaklikta karsilastirilabilir
tahribat oldugu saptanmistir. Buna ek olarak kronik diisiik diizeydeki uygulamalarin
kiiglik hayvanlarin testislerinde olgiilebilir sicaklik artisi olmadan spermatogenez ve

tireme fonksiyonlarinda bozulmalara neden olabilecegi sonuglari elde edilmistir (139).

Memeli germ hiicreleri iizerine RF radyasyonunun direkt nontermal etkisini
arastirmak icin Cleary ve arkadaslar1 in vitro metodlar uygulamistir. Bu arastiricilar fare
spermatozoonlarina izotermal kosullar (37 + 0.2 °C) altinda sifir ile 90 W/kg SAR
araliginda 27 ve 2450 MHz siirekli RF radyasyonu bir saat in vitro olarak uygulamistir.
50 W/kg veya daha biiylik diizeyde yapilan her iki frekanstaki RF radyasyon
uygulamasi, 1sinlanmis epididimal spermin in vitro olarak fare ovumunu fertilize etme

yeteneginde istatistiksel olarak anlamli azalmalar olusturmustur (P<0.05). Ozgiil
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sogurma hizinin (SAR) bu araligmmin tizerindeki 27 ve 2450 MHz frekansli RF
radyasyonunun etkilerinde belirgin farkliliklar gézlenmistir. Radyo frekans radyasyonu
spermatozoon morfolojisi ve kapasitasyonunda dikkate deger etkiler olusturmamis ve in
vitro fertilizasyondaki azalma, indirekt 1s1 etkisinden daha ¢ok spermatozoon iizerine
RF radyasyonunun direkt etkisine baglanmistir. Bu sonuca ulasmada spermin RF
uygulamasi boyunca 1sinmadig1 gergegi ve fare spermatozoonlariin isiya dayaniklilik

calismalarinin sonuglari baz alinmustir (140).

Wang ve arkadaslarinin yaptig1 bagka bir ¢alismada ise, iki hafta boyunca giinde
12 saat uygulanan 900 MHz’ lik mikrodalga radyasyonunun sicanlarda testikiiler
degisimi, epididimal agirlik ve morfolojisi, sperm konsantrasyonu ve malformasyonu ile
serum testosteron seviyesi degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore, viicut
agirligl, sperm konsantrasyonu ve sperm malformasyonunda anlamli derecede azalma
gbzlenirken, serum testosteron seviyesinde anlamli bir fark gozlemlenmemistir (141).
Wang ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise sicanlara 24 saat 8 Gy’
lik gama 151n1 uygulanmis ve testikiiler dokudaki degisiklikler gdzlenmistir. Deney
sonucunda ise sertoli hiicreleri ile spermatogenik seriye ait hiicrelerin, istatistiksel

olarak anlamli degisik oranlarda hasara ugradiklar1 gézlenlenmistir (142).

Jiang ve arkadaslar1 ise giinde 15 dakika dort giin boyunca uygulanan gama
radyasyonunun testis agirligi, morfolojisi, sperm sayist ve hareketliligindeki degisimler
ile apopitotik indeksdeki degisimi arastirmislardir. Sonug olarak ise deney gruplarinda
kontrol grubuna gore, testis agirli§inda, sperm sayisinda ve sperm hareketliliginde
anlamli bir azalma, testis morfolojisinde bozulma ve apopitotik indekte istatistiksel
olarak anlamli bir artis belirlenmistir (143). Bu calismanin sonuglar1 testis agirligi

bulgumuz haricinde diger bulgularimizi destekler niteliktedir.

In vivo olarak rat epididimisindeki spermatozoonlara mikrodalga isinlamasinin
etkisini aragtiran Limin ve arkadaslar1 ise, 300-450 gr agirligindaki farelerin unilateral
epididimisine 2450 MHz mikrodalga radyasyonu 30 dakika uygulamislardir. Calisma
sonucunda epididimise uygulanan mikrodalga uygulamasinin sperm olgunlagma

islemini ve sperm depolama ortamini degistirebildigi ileri siirtilmiistiir (144).

Tiim bu ¢aligmalar ve ¢aligma bulgularimiza gére EMA’ nin testis dokusu iizerine

patolojik etkisinin yadsinamayacagini sdylemek miimkiindiir. Calismamizda 900 MHz
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EMA etkisi olusturduk ¢ilinkii Tiirkiye’ de kullanilan hiicresel haberlesme
sistemlerinden olan GSM 900’ iin ¢aligma frekans aralig1 880-960 MHz, DCS 1800’ iin
frekans araligi ise 1710-1880 MHz’ dir. Biz de bu baglamda ¢aligmamizda si¢anlarimizi
iilkemizde yaygin olarak kullanilan GSM 900 sisteminin calistig1 frekans araliginda
olan 900 MHz EMA’ ya maruz biraktik. Calismamizda, EMA frekansini sabit tuttuk ve
amacimizi 30 giin / bir saat siireli 900 MHz’ lik EMA’ nin eriskin sigan testisinde
meydana getirdigi etkiyi arastirmak olarak belirledik. Sonu¢ olarak calismamizin,
eriskin siganlara 30 giin / bir saat uygulanan 900 MHz EMA’ nin testis dokusunda

hasarlara neden oldugu ve testis morfolojisini bozdugu sdylenebilir.
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8. SONUCLAR ve ONERILER

900 MHz EMA’ nin erigkin erkek si¢anlarin testis morfolojisi tizerine etkisini

arastirdigimiz deneysel ¢calismamiz sonucunda 900 MHz EMA;

Testis agirliginda anlamli herhangi bir degisime neden olmamaktadir.
Seminifer tiibiil bazal membraninda agilmalara neden olmaktadir.

Seminifer tiibiil ¢ap1 ve germinal epitel kalinliginda azalmaya neden olmaktadir.

w0 Ddp e

Seminifer tiibiil liimenine germinal epitel hiicrelerinin dokiilmesine neden

olmaktadir.

o

Seminifer tiibiil epitelinde vakuollere neden olmaktadir.

6. Intertiibiiler alanda 6deme neden olmaktadir.

Bu sonuglar géz oniine alinarak ¢alismamizin 900 MHz’ lik EMA’ nin olumsuz
etkilerinin azaltilmasi, iireme fonksiyonlar1 iizerine olan olumsuz etkilerinin énlenmesi,
sirketlerin daha az EMA yayan mobil telefonlar iiretilmesine sevk edilmesi, mobil
telefon kullanimi1 konusunda alternatif 6neriler getirilmesi ve dolayisiyla topluma daha
saglikli yasam kosullar1 sunulabilmesi konusunda c¢esitli katkilarinin olabilecegi

kanaatindeyiz.
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