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1. GIRIS VE AMAG

GUnumuzde gelisen teknolojiye kosut bulundugumuz
gevrede gurultu ve elektromanyetik kirlilik gibi yasami olumsuz etkileyen
sorunlarla karsi karsiya gelinmektedir. Son yillarda cep telefonu
kullanimindaki artis nedeniyle yeni baz istasyonlarinin kurulmasi ve
planlanmasi da artig gostermistir. Dogada sanayinin gelismesine kosut
ortaya cikan gevre Kirliliginin bir diger boyutu ise elektromanyetik kirliliktir.
Radyofrekans (RF) ve mikrodalga radyasyonu elektromanyetik kirlilige

neden olmaktadir.

Elektromanyetik Kirlilik; bulundugumuz ortamlarda elektrik
akimi tasiyan kablolar, radyo frekans dalgalari yayan radyo ve televizyon
vericileri, cep telefonlari ve baz istasyonlari, yiksek gerilim hatlari, trafolar,
mikrodalga yayan ev aletleri vb. nin yarattigi elektromanyetik alan (EMA)
tarafindan olusturulur. Elektrikli aletler calisirken gecen akimla olusan

EMA, bunlardan uzaklasinca azalmaktadir.

lyonize olmayan bir radyasyon tirli ise Radyofrekans(RF)
dir. Cep telefonlarinca yayilan elektromanyetik radyasyonu kapsar, ancak
atom ve molekdlleri iyonize edecek degin gugcliu degildir. Cep telefonlari
mikrodalga alanda dusuk duzeyde RF yayarlar. YUksek duzeyde RF insan
saghgini dokulari 1sitmak yoluyla olumsuz etkilerken diguk RF isinmaya
neden olmaz ve saglik yonunden bilinen bir yan etkisinin bulunmadigi
bildirilmektedir.

Manyetik alan hareketli ve elektrik yuklu taneciklerin, gug
etkisine etkin kaldigi bogluktur. Bu alan elektronlarin gekirdek ¢evresinde
ve kendi yoringesinde donmeleriyle olusur. Manyetik alan dogrudan gozle
gorulmeyen ya da hissedilmeyen ancak sonuglari gorulebilen veya izlenip

hissedilebilen bir olgudur.



GUnumuzde kullanilan birgok elektronik aletler
elektromanyetik dalgalar Uuretip elektromanyetik alanlar olusturur. Bu
nedenleelektronik sistemlerin yogunlugu dikkate alinirsa gunlik yasam bu
alanlar igerisinde surdurtulmektedir. Yogun bir sekilde etkin kalinan bu
dalgalar ve bununla iligkili cep telefonlarinin biyolojik etkileri ginimuzde

bilimsel arastirmalara konu olmustur.

EMA kaynaklan iginde, ilk olarak cep telefonlari ve cep
telefonu baz istasyolari yer almaktadir. Gunumuzde telefon ile iletigim
kablolu ve kablosuz olarak yapilmaktadir. Kablosuz iletisim araglari,
sagladigi kolayliklar ve hizmetler nedeniyle ile kablolu olanlara karsin
daha ¢ok yeglenmektedir. Kablosuz cep telefonlarinin kullanim kolayhgi
bulunsa da ortama yaydiklari elektromanyetik alanlar yoluyla canlilari

olumsuz yonde etkiledigi dugunulmektedir.

Radyo dalgalarinin iletisimi esasina dayal cep telefonlarinin
elektromanyetik yayilim frekansi yaklasik 900 MHz-2100 MHz (Megahertz)
arasindadir. GUnumuzde kullanimi yayginlasan 3. nesil cep telefonlarinda
bu 2100 MHz dir. Uglincii nesil cep telefonlarinin yaydiklari radyofrekans
dalgalar’ nin hicresel ve molekuler duzeyde zararh etkilere neden

olabilecekleri dugtunulmektedir.

Genelde birinci ve ikinci nesil cep telefonlarinin olusturdugu
manyetik alanin canlilar Uzerinde olusturdugu olumsuz etkilerle ilgili
yapilan galismalarda cep telefonunun genetik yapi, sinir sistemi ve kalp

islevleri Gzerine olumsuz etkiler olugturdugu belirtilmistir.

Biyolojik  sistemlerde prooksidan/antioksidan dengenin
bozulmasiyla olugan oksidatif stresin ise birgcok patolojik olguya neden

oldugu bildirilmektedir. Organizma, prooksidan etki gosteren serbest



radikallerin hasarina karsin kendisini antioksidanlarla korumaktadir. Epifiz
bezinin esas salgisi olan melatonin (MEL) endokrin ve sirkadiyen ritim

uzerine etkilidir.

Melatonin’ in in vivo ve in vitro antioksidan etkileri de
bilinmektedir. Antioksidanlar igerisinde, MEL’ in guglu radikal tutucu etkisi
de ortaya konulmustur. Bu nedenle MEL'’ e olan ilgi giderek artmakta ve

antioksidan 6zelligi gun gectikge onem kazanmaktadir.

Melatonin’ in toksik olan hidroksil radikalini, peroksinitrit
anyonu ve peroksil radikalini yakaladigi bilinmektedir. Ayrica superoksit
anyon radikalini tuttugu da belirlenmigtir. Bunlara ek olarak
superoksitdismutas  enzimi  icin  mRNA  dizeyini uyarir ve
glutatyonperoksidaz, glutatyon rediktaz ve glukoz-6-fosfat dehidrojenazi
aktive eder. in vivo ve in vitro deneylerde melatonin lipit peroksidasyonu
ve cekirdek DNA'’ sinin oksidatif hasarini azalttigi gézlemlenmistir. Bunlar

melatonin’ in antioksidan 6zelliklerinin géstergesidir.

Kaynak verilerinden yola g¢ikarak bu ¢alismada
elektromanyetik alana kronik etkin kalmanin duktus deferens ve duktus
epididimis dokusunda olusturabilecegi yapisal dedisiklikler ve bunlara
melatonin’ in koruyucu etkisinin incelenmesi amaglandi. Bu erekte
Hematoksilen- Eozin ve Mason’ un Uglu boyama yontemleriyle boyanan
kesitlerde duktus deferens ve duktus epididimiste yapisal degisimler
incelendi. Ayrica epitel boyu ve duvar kalinligi olcllerek istatistiksel
degerlendirmeler yapildi. Tum veriler gruplar arasinda karsilagtirmali
olarak degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Testis Geligimi

Cinsiyetin farklanmasi c¢ok sayida otozomal genin islev
gordugu karmasik bir suregtir. Seksuel farklanmanin anahtari kisa kolunda
(Y p11) SRY geni (Y kromozomundaki seks belirleyici bolge) tasiyan Y
kromozumudur. Bu genin protein UrlnU bir transkripsiyon faktértdur ve
cinsiyet organlarinin geligsimini belirleyen genleri harekete gegirir. Bu
faktoran varliginda fetisun cinsiyeti erkek tipinde, yoklugunda ise kadin

tipinde geligir.123

Embriyonun kromozomal ve genetik cinsiyeti sekonder oositi
dolleyen spermiyum turtine bagh olarak ddllenme aninda belirlenir. XX ya
da XY genotiplerinden birini iceren erkek ya da disi embriyonlar 1-6.
haftalar arasinda fenotipik olarak ayirt edilemezler; bu evreye,
farklanmamis evre, bu evredeki gonadlara da farklanmamis gonad denir.
Gonadlarin erkek ve disilige farklanmalari embriyonal gelisimin 7.
haftasinda olur ve XX, XY kromozom kompleksine baglidir. Fenotipik

farklanma 20. haftada tamamlanir.1.23

Gonadlar G¢ kaynaktan kdken alarak geligirler:

1. Karin arka duvarini doseyen mezotel,
2. Mezotel altindaki mezensim,

3. ilkel cins hicreleri (primordiyal germ hiicreleri).

Gonadlar, ilk kez 5. haftada mezonefrozun mediyalinde, sag
ve solda kolom epitelinin g¢ogalmasi ve altindaki mezensimin
yogunlagsmasiyla olusan, uzunluguna gonadal ya da genital kabartilar

halinde geligirler. Kolom epiteli ilkel germ hucrelerini buraya c¢eken
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donusturacu buyume faktora B (TGF B) ailesinden bir kemotaktik faktor
salgilar ve bu hicrelerin ¢ogalmasini uyarir. Kolom epiteli alttaki
mezengime dogru dallanan parmak sekilli epitelyal kordonlar olusturur.

Bunlara ilkel seks kordonlari denir. 123

Farklanmamis gonad dista korteks, igcte medulla
katmanlarindan yapilidir. Y kromozomu tasiyan embriyonda farklanmamis
gonadin medullasi testise farklanirken korteks bazi kalinti yapilar diginda
gerileyerek yozlasir. Gelisimin 4. haftasinda buyuk, yuvarlak sekilli ilkel
cins hdcreleri, allantoise yakin vitellus kesesi duvari endotel hucreleri
arasinda gorulmeye baglar. Embriyonun katlanmasiyla ilkel cins hucreleri
son bagirsagin dorsali boyunca ameboid hareketlerle ilerleyerek 5.
haftanin basinda ilkel gonadlara ulasirlar. 6. haftada genital kabartilar
kaplarlar. Bu hucreler genital kabartilara ulasamazlarsa gonadlar

gelisemez. 123

Gonadlarin ovaryum ya da testise farklanmasinda ilkel cins
hicrelerinin uyarici etkisi vardir. ilkel germ hicrelerinin gonadlara
ulasmasindan hemen 6nce ve o sirada genital kabarti epiteli cogalir ve
alttaki mezensim igcine gomullir. Bunlar burada dizensiz ilkel
cinskordonlarini olustururlar. Erkek ve disi embriyonlarda bu kordonlar
yuzey epiteli ile iligkilidir. Bu evrede disi ve erkek gonadlar birbirinden ayirt
edilemezler. Erkekte ilkel cins kordonlari ¢gogalarak medullanin derinlerine
dogru ilerler. Kordonlar burada dallanarak birbirleriyle anastomozlasirlar
ve rete testisi olustururlar. Seks kordonlar fibroz bir kapsul olan tunika
albuginea gelistikten sonra yuzey epiteli ile olan baglantilarini vyitirirler.

Seks kordonlari seminifer ya da testikuler kordonlar olarak isimlendirilir.
1,2,3



6. haftada testis kordonlari at nal seklini alir. At nalinin uglari
daha sonra birleserek tubuli rektileri yaparlar. Testis kordonlari bu evrede
ilkel germ hicreleri ve bezin yuzey epitelinden kdken alan Sertoli ya da
destek hucrelerinden olusur. Gonadal kabartilarin mezensiminden koken
alan intersitisyel ya da Leydig hucreleri testis kordonlarinin arasinda
bulunur ve kordonlarin olugsmasindan hemen 6nce gelismeye baslarlar.
Gebeligin 8. haftasinda Leydig hucreleri testosteron hormonu salgilarlar.
Testis bundan sonra genital kanal ve dig genital organlarin geligimini
etkileyecek hale gelmistir. Puberteye degin kapali halde kalan testis
kordonlarinin limenleri bu evrede acilir ve seminifer tibulleri (tubuli
kontorti seminferi) olustururlar. Seminifer tibdller kanalize olur olmaz rete
testis tubdlleri ile birlesir ve duktuli efferenteslere acihrlar. Duktuli
efferentesler bosaltim tabdlleridir. Duktus epididimis ile rete testisi birbirine
badlarlar. Testisler giderek buylr, gerileyen mezonefrozdan ayrilir ve
mezorsiyum denilen kendi mezenterine asili halde dururlar. Testis
gelisiminin son evresinde yuzey epiteli yassilagir ve ergin testisin yuzeyini

orten tek sirali mezoteli olusturur.t23

Genital Kanallarin Geligimi

Gelisimin 5-6. haftalarinda erkek ve disi embriyonlar iki gift

genital kanal igerirler.

Mezonefrik (Wolf) Kanal: Erkek genital sistemin gelisiminde
islev yapar. Her mezonefrik kanalin proksimal kismi duktus epididimisi
olusturmak icin katlanir. Mezonefroz dejenere oldugunda kanal kalintilari

duktus deferens ve ejakilatér kanali yapar.

Paramezonefrik (Miiller) Kanal: Kadin genital sistem

gelisiminde iglev alir.1:23



Fotal testisler erkeklik hormonu testosteron ve Mduller
kanalini baskilayan faktor [Mdullerian baskilayici faktér (MIF)] Uretirler.
Sertoli hicreleri gelisimin 6-7. haftalarinda MIF, Leydig hlcreleri ise 8-12.
haftalarda testosteron hormonu salgilamaya baslar. insan koryonik
gonadotropin hormonu (hCG) uyarimiyla dretilen testosteron, mezonefroz
kanallarini uyararak, erkek bosaltim yollarini, penisin buyumesini, penil
uretranin gelismesini, skrotal sigkinliklerin birlesmesini, prostat, seminal
vezikul ve bulboulretral bezlerin gelismesini saglar. MIF ise Mduller
kanallarinin gelisimini baskilar. Mezonefroz gerilirken testislere yakin bazi
mezonefroz tlbdlleri kalir. Bunlara epigenital tubdller denir ve duktuli
efferentesleri olustururlar. Testisin kaudal kutbu boyunca uzanan
mezonefroz tubdlleri, paragenital tubdller olarak isimlendirilirler ve
testislerle baglanti kurmazlar. Paradidimis denilen kalinti yapilar
olustururlar. Testosteron hormonu etkisiyle mezonefrik kanalin bir bolima

duktus epididimise dontsur. 123

Leydig hucrelerince olusturulan testosteron hormonu hedef
dokulardaki hlcrelere girip ya Oylece kalir ya da 5a rediktaz enzimi ile
dihidrotestosterona donusturulur. Testosteron ve dihidrotestosteron hucre
icinde bu hormona kargi 6zel ve yuksek ¢ekiciligi olan bir almag proteine
baglanir. Bu alma¢ kompleksi de dokuya 6zgu transkripsiyon genlerini ve
bu genlerin protein Urunlerinin ortaya cikabilmesi icin DNA‘ya baglanir.
Testosteron alma¢ karmasi§gi  mezonefrik  kanallarin  erkeklige
farklanmasini saglarken, dihidrotestosteron almag¢ kompleksi de erkek dis
genital organlarin farklanmasina aracilik eder. Mezonefrik kanalin buyuk
bir kismi erkek genital bogaltim yollarini yapar. Mezonefrik kanalin kraniyal
ucu geriler ve apendiks epididimis olarak adlandirilan kalinti yapiyi
olusturur.Geriye kalan mezonefroz kanal pargasi duktuli efferenteslerin
giris yerinin hemen altinda uzar, son derece kivrintili bir hal alarak duktus

epididimisi yapar. Duktus epididimis kuyrugundan seminal vezikll



tomurcuguna deg@in mezonefroz kanali kalin bir kas katmani kazanarak

duktus deferensi olusturur. 123

Her duktus deferensin kaudal ucundan yanlara dogru ¢ikan
tomurcuk, seminal vezikllli bicimlendirir. Bu bez ile Uretra arasindaki
mezonefroz kanall duktus ejakilatoryusu yapar. Uretranin prostatik
bolumunden digsa dogru birgok tomurcuklanma olusup ¢evre mezensime
uzanir. Prostat bezi epiteli bu endodermal epitelden koéken alir. Cevre
mezensimi ise prostatin stroma ve kas liflerine farklanir. Uretranin penil ya
da spongiyoz pargcasindan bir ¢ift tomurcuklanma geliserek bezelye
bayuklugunde bulbouretral bezleri olusturur. Bu bezlerin stroma ve diz

kas lifleri gevre mezensimden geligir. 123

2.1.1.Testislerin inisi

Testisler ikinci ayin sonunda karin arka duvarina uUrogenital
mezenterle tutuludur. Mezonefrozun gerilemesiyle bu badlar gonadin
mezenteri haline gelir. Testislerin  blyimesi ve mezonefrozun

gerilemesiyle testisler posteriyordan kaudale dogru inmeye baglar. %23

Karin boslugundan skrotuma geg¢me gubernakulum testis
denilen fibréz bir yapinin énculiginde olur. Peritonun parmak bigcimindeki
klguk bir ¢ikintisini olusturan vajinal uzanti, gubernakulum testisi izleyerek
karin 6n duvarindan kese igine ulasir. Paramezonefrik kanalin gerilemesi
sonunda testisler karin boslugundan derindeki inguinal halkaya dogru
hareketlenir. Testislerin skrotuma inigi, testisi asagiya dogru iten karin igi
basing, genitofemoral sinir ve androjen hormonlarla mekanik etkiler

arasindaki etkilesim sonucunda olusur. 1234



2.2.Testis Anatomisi

Testisler, skrotum icinde funikulus spermaticusla asili
bulunan spermiyum ureten bir ¢ift organdir. Yaklasik 4 cm uzunlugunda,
3,5 cm genisliginde, 3 cm kalinliginda ve 10-14 g agirhgindadirlar.
Skrotumun derisi ¢ok incedir ve melanin pigmenti fazlahgr nedeniyle
kahverengidir. Az sayida kil folikGll ile ter bezleri kapsar. Yag dokusu

azdir. Bu 6zelligi 1s1 diizenlenmesinde 6nemli iglev gorir. 56789

Skrotum 1sis1 normal vicut i¢ 1sisindan 3-4 °C dusuktir. Bu
farklihgin  nedeni cins hucrelerinin gelismesi icin  uygun ortamin
saglanmasidir. Dis ortam sicaksa dartos kasinin etkisiyle deri gevser ve
alani genigletmek icin duzlesir. Dig ortam soguksa dartos kasi kasilarak

deriyi bizer. 56789

Testislerin iki yuziu (facies medialis ve facies lateralis); iki
kenari (margo anterior ve margo posterior); ve iki ucu (extremitas superior
ve extremitas inferior) vardir. Ust ucu ve arka kenari disinda kalan

bélimleri serbesttir. 56:7.8.9

Testisler distan ice tunika vaginalis, tunika albuginea ve
tunika vaskulosa ile sarildir. Testisler, spermatik kordon ve duktus
epididimis disinda tunika vaginalis ile kapldir. Arka kenarinin yalnizca
digyani periton ile ortuludir. Peritonsuz olan i¢ yan boélumine duktus
epididimis tutunur ve buradan damar, sinirler ve kanallari gecger. Testislerin
kapsuline tunika albuginea denir. Kapsul arkada kalinlasarak
mediastinum testisi olusturur. Mediastunum testisten ayrilan septalar
testisi yaklasik 250 kadar lopguga (lobuli testis) ayirir. Her bir lopgukta iki
ya da daha fazla sayida seminifer tlp (tubuli seminiferi contorti) bulunur.
Mediastinum testise bakan tepe bolumlerinde seminifer tlplerin uzanimiari

giderek duzlesir, birbirleriyle birlegirler ve sayilari 20-30‘a iner. Tubuli
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seminiferi recti ismi verilen bu kisa borular mediastinum testisin fibroz
dokusu icine girerek arka ve yukari dogru uzanir. Bu kanallar birbirleriyle

agizlasarak rete testisi olustururlar. 56789

Rete testis mediastinum testisin Ust boluminde kanal
bicimine donusur. Duktuli efferentes testis denilen bu kanallar testislerin
arka kenarinin Ust bolumunden tunica albugineayi delerek digari ¢ikarlar.
Kanallar 6nce duz ardindan kivrintili bir uzanimla lobuli coni epididymis
denilen lopguklari yapar. Her bir lopguk agildiginda uzunlugu 15-20 cm'yi
bulan tek bir kanaldan olusur. Duktuli efferentesler duktus epididimise

acilirlar, >6.7.89

2.2.1.Duktus Epididimis Anatomisi

Testislerin arka kenarinda bulunan 4-6 metre uzunlugundaki
kanaldir. Duktus epididimis bas (caput), gévde (corpus) ve kuyruk (cauda)
olarak ug¢ bolime ayrilmistir. Testislerden ¢ikan ductuli efferentes testisler
epididimisin bag bolgesine girer ve duktus epididimise agilirlar. Bu nedenle

bas bolgesi daha kalin ve testise birlesiktir. 56789

Duktus epididimis, testisin arka kenarinda kumeleserek
epididimisin govde ve kuyruk bolumlerini olugturur. Epididimis kivrimlarini
birbirine gevsek bag dokusu baglar. Bas kismi testisin Uzerinde, govde ve
kuyruk ise arkasinda yer alir. Duktus epididimisin bas ve kuyruk bdlgeleri
peritonla sarilidir. Govde ise arkada dar bir serit bigimindeki bolimu
disinda tumuyle peritonla kaphdir. Duktus epididimis, testisin arka
kenarinin ortasina bir periton plikasi ile baghdir. Bu nedenle gbévde ve
testisler arasinda sinus epididimis adi verilen bir gikmaz olusur. Bu yapiyi
yukaridan ligamentum epididymis superiorus, asagidan ligamentum

epididymis inferiorus sinirlar.56.7.8.9
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Epididimis’in 3 esas iglevi vardir;

1-Spermiyumlari ejakilasyona hazirlar ve olgun hale gelene
degin depolar.

2-Spermiyumlarin testisten ductus ejakulatoryus’a gegisi igin
bir kanal islevi gorar.

3-Duvarindaki enine diz kas liflerinin  peristaltik

kasiimalariyla olgun spermiyumlarin penise ulagsmasini saglar.?

2.2.2. Duktus Epididimisin Damarlanmasi

Testisler ve duktus epididimis aortanin dali olan arteria
testicularisten beslenir. Bu arter aorta abdominalisten ¢ikarak testise gelir.
Vendz donusu saglayan damarlar venae testicularislerdir. Sagda venae
cava inferiora; solda venae renalise dokulurler. Damarin baglangici
funiculus spermaticus icindeki plexus pampiniformistir. Bu ven6z ag ters
yonde caligsan 1si1 duzenleyici bir sistemdir. Testis I1sisinin vicut 1sisindan

daha diuslik olmasini ayarlar.19:11

2.2.3. Duktus Epididimis Lenf Drenaiji

Lenfleri tunica vaginalisin yluzeyinde ve duktus epididimis ve
testisin icinde olarak iki yerde bulunur. Funiculus spermaticus ile birlikte
karin bosluguna girer. V. Testicularisi izleyerek aortanin 6n ve yan

tarafindaki lenf digimlerine agilirlar.*?
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2.2.4. Duktus Epididimis Sinirleri

Torakal 10-11‘den kdken alan sempatik sinirler damarlarin

cevresindeki pleksuslar araciligi ile duktus epididimise gelirler.13

2.2.5. Duktus Deferens Anatomisi

Duktus epididimis kuyruk boliminde kalinlagarak ductus
deferens adini alir. Duktus deferens 40-50 cm uzunlugunda, 2-3 mm
capinda, oldukca kalin ancak dar Iimenli bir kanaldir. Once kivrintil
ardindan duz bir uzanimla duktus epididimisin arka medialinden yukari

dogru uzanir.141>

Funiculus spermaticus igcinde yukar ilerler ve ingual
kanaldan gegerek karin bosluguna girer. Karin bosluguna girer girmez
arteria ve vena epigastrica inferioru Ust dis yanindan g¢aprazlar ve Aorta
iliaca externanin énunden yukari dogru uzanir. Ardindan asagiya inerek
pelvise girer. Daha sonra Ureteri nden ¢aprazlayarak orta tarafina gecer.
Mesanenin fundusu ile vesicula seminalisin Ust bolumua arasinda orta ve
Oone dogru uzanir. Buradan itibaren birbirlerine dodru yaklasarak prostata
inerler. Duktus deferensin son bolumu genisleyerek ampulla duktus
defferentes adini alir. Burada bulunan kigulk girintileri déseyen epitel,
spermiyumlarin hareketini arttiran salgi olusturur. Duktus deferensin son
bdlimu daralarak asagl dogru uzanir. Prostatin tabani yakininda vesicula
seminalis ile dar bir aci olusturacak bigcimde birlesir ve duktus

ejakulatoryusu yapar. 1415

2.2.6. Duktus Deferens Damarlanmasi

Duktus deferensi arteria duktus deferentis besler. Kanal
boyunca ilerlerken dallara ayrilir ve testis yakinlarinda arteria testicularisin

dallariyla agizlasir. Ampullasi arteria vesicalis inferior ve arteria rectalis
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mediadan gelen dallardan beslenir. Duktus deferensin venleri arterleri izler
ve ayni adi alirlar. Venleri pleksus pampiniformis, pleksus prostaticus ve

mesane venlerine acilir.1®

2.2.7. Duktus Deferens Lenf Drenaiji

Duktus deferens lenfleri prostat ve vesicula seminalis gibi

nodi lymphatici iliaci externiye agilir.’

2.2.8.Duktus Deferens Sinirleri

Duktus deferens plexus hypogastricus inferior tarafindan

sinirlendirilir.18

2.3.Testis Histolojisi

Testisler embriyolojik gelisim, cinsel olgunlasma ve Ureme
islevini etkileyen ekzokrin ve endokrin iglevleri olan bir cift organdir.
Testislerde Uretilen hormonlar erkek fotisin normal gelisimi icin

gereklidir.18.19.20.21

Pubertede testislerden salinan testosteron hormonu
spermiyum Uretiminin baglamasi ve ikincil seks 0Ozelliklerinin gelisimini
saglar. Erigkinlerde de spermiyum dretiminin surekliligi, ikincil seks
Ozelliklerinin korunmasi ve yardimci bezlerin iglevlerini yerine getirmesi

testislere baghdir.?

Testisler skrotum icinde bulunurlar ve, distan ice U¢

katmanla sariimiglardir; dista peritondan koken alan tunika vaginalis,
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ortada testisleri timuyle saran kalin, fibroz bir kapsul olan tunika albuginea
ve icte tunika vaskuloza yer alir. Tunika albuginea testisin arka yuzunde
kalinlagsarak mediastinum testisi yapar. Mediastinum testisten uzanan ince
bagd dokusu uzantilari testisi insanda sayilari 250°ye ulasan lopguga (lobuli

testis) ayirir. 23.24,25.26,27.28

Her testis lopgugu kan damarlari, sinirler ve intersitisyel
hicreleri iceren gevsek bag dokusu ile sarili seminifer ttbulleri (tubuli
seminiferi kontorti, tubulus seminiferi konvolutus) icerir. Seminifer tabuller
spermiyumlarin Uretildigi 30-70 cm uzunlugunda 150-200 mikrometre

genisliginde kivrimh tibullerdir. 24.25.26.27,28

Seminifer tubuller lobdllerin apeks bdlimlerinde diz
kanalciklar tubuli rekti (tubulus seminifer rectus) ile devam ederler. Duz
tubdller mediastinumda bulunan agizlasan kanallar olan rete testise
acilirlar.Rete testis, duktuli efferentes ile epididimisin bas bdlimine
baglanmistir. Seminifer ttbuller fibroz bag dokusu kilifi, bazal lamina ve

¢ok katli seminifer epitel (epithelium spermatogenicum) den olusur.
24,25,26,27,28

2.3.1.Spermatogenezis

Spermatogenezis pubertede baslar ve spermatogonyumliarin
spermiyumlara (spermatozoa) donusmesini iceren karmasik bir suregtir.
Spermatogonyumlar hormonlarin denetiminde bir dizi yapisal degisiklik ve
bolinmeler gecirerek olgun spermiyum halini alirlar. Erkek Greme hucreleri
dogumda seminifer tubuller iginde Sertoli hlicreleri arasinda yerlesik blyuk

ve soluk renkli hiicreler olarak gordlirler. 26:27.28

Sertoli hucreleri piramidal sekillidir. Apikal sitoplazmalarinda

girintiler bulunur. Spermatidler spermiyogenezis agamalarini bu girintilerde
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gegirirler. Sertoli hicre cekirdegi Uggen sekillidir. Hucrenin ortasinda
yerlesiktir ve acgik renkte boyanir. Cekirdekgikler iri ve belirgindir.
Sitoplazmasi bol miktarda granllli ve granilstz endoplazmik retikulum
tubuluslari, iyi gelismis Golgi kompleksi, c¢ok sayida lizozom,
mitokondriyon, glikojen, lipit damlaciklari ve albumin kristalleri igerir. Az
miktarda Ostrojen salgilarlar. Sertoli hiicrelerinin iglevleri Greme hlcrelerini
destekleme, koruma, besleme, fagositoz yapma, hormon salgilama ve

spermiyumlarin olgunlasip serbest kalmalarina yardimci olmaktir. 26:27.28

Seminifer epitel ¢esitli gelisim evrelerindeki germ hicreleri ile
Sertoli hucreleri kapsar. Komsu olan Sertoli hUcrelerinin uzantilari
arasinda baglanti birimleri bulunur. Sertoli hUcreleri bu bdlgelerde
birbirlerine siki sikiya baglanip, tubul icinde bazal ve adliminal bolumleri
olustururlar. Bazal bdlimde spermatogonyumlar, adliminal bolimde ise,

spermatosit, spermatit ve spermiyumlar yer alir. 26:27.28

Spermatogonyumlar ilkel germ hicrelerinin farklanmasiyla
olusurlar. Dogumdan puberteye degin testisteki spermatogonyumlarda ileri
farklanma olmaz. Pubertede spermatogonyumlar ardarda mitoz
bélinmeler gecirerek sayilarini arttirirlar. Spermatogonyumlarin A ve B
olarak iki tipleri vardir. A tipi spermatogonyumlar bolunerek yeni A tipi
spermatogonyumlari olustururlar. Bazilari ise B tip spermatogonyumlari
yaparlar. B tip spermatogonyumlar bolunerek primer spermatositleri

olustururlar. 26:27.28

Adluminal bdlgede yer alan primer spermatositler birinci
mayoz bolunme ile sekonder spermatositleri,bunlar da ikinci mayoz
bélinme ile 23 haploid kromozom igeren spermatitleri olustururlar.
Baslangigcta kuglik ve oval bigimli hicreler olan spermatitler sekil

degisiklikleri ile spermiyumlara farklanirlar. Sertoli htcreleri ile iligkilerini
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yitirip serbest kalan spermiyumlar, seminifer tubdllerin Iimenlerinde
birikirler. Bu evredeki spermiyumlar, aktif hareket etme ve ovumu ddlleme
yeteneklerini henuz kazanmamislardir. Bu 6zellikleri, tagiyici kanallardan

gegmeleri sirasinda kazanirlar. 26.27:28:29

Spermatogenezis esas olarak hipofiz bezinden salgilanan
folikil uyarici hormon (FSH) ve luteinlestirici hormon (LH) tarafindan
dizenlenir. FSH, Sertoli hicrelerine etki ederek testikuler sivi olusumu ve
intraselliler androjen  alma¢  proteinlerinin  sentezini  saglayip
spermatogenezisi baslatir. LHin testislerdeki hedefi Leydig hlcreleridir.
Leydig hucreleri LH etkisi ile testosteron hormonu uretirler. Testosteron
hormonu  spermatogenezisin  surekliligini  saglar.  Testosteronun
spermatogenezisteki etkisi Sertoli hucreleri araciligiyla olur. Sertoli
hucreleri aldiklari uyari ile spermiyum olgunlagsmasi icin gerekli olan
androjen baglayici protein (ABP)‘i Uretip seminifer tubdullerin lGmenine
sagilarlar. ABP dretiminde testosteronun yaninda, FSH da iglev gorar.
ABPnin iglevi androjenleri baglayip, testis sivisinda yedek androjenlerin
bulunmasini saglamaktir. LH, Leydig hucrelerine, testosteronunsentez
yolunda kolesterolin pregnenolona donugumunu saglayan kolesterol
dezmolaz enziminin sentezini dizenleyerek etki eder. Hormonun Leydig
hicreleri Uzerindeki bu etkisi, plazma zarindaki LH‘a duyarl almaclar ve
bununla iligkili adenil siklaz yolagiyla gergeklesir. Testis sivisinda polipeptit
yapisinda olan inhibin hormonu da bulunur. Sertoli hicrelerince Uretilen

inhibin FSH salinmasini baskilar. 24.25.26.27,28,29

2.3.2.Duktus Epididimis Histoloijisi

Testislerin arka ylzu boyunca uzanir. 4-6 m uzunlugunda
oldukga kivrintili bir kanaldir. Spermiyumlar ileri yetenek hareketlerini
burada kazanirlar. Bas (caput), gévde (corpus) ve kuyruk (cauda) olarak

Uc esas bolimubulunur. Kuyruk duktus deferens ile devam eder. Duvari
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epitel ve kas katmanlarindan olusur. Epitel apikal yuzinde dallanmis, uzun

stereosilyalar igeren yalanci ¢ok katl prizmatiktir.

Epitel stereosilyali esas, bazal, apikal ve berrak hucreler

olarak dort tip hiicre igerir. 24:2526.27.28,29

Duktus epididimis epitelinde p-defensin118 (DEFB118),
cystatin ile iligkili epididimise 6zgi (CRES) protein, disintegrin,
metalloproteinaz (ADAMSs) gibi androjenlere bagdimli pek c¢ok protein

bulunur.30:31

Esas hiucreler: Bazal laminadan limene uzanan prizmatik
sekilli htcrelerdir. Sertoli hicrelerince ortadan kaldirlamamis olan artik
cisimleri ve bozulan spermiyumlari fagosite ederler. Apikal bdolimlerinde
dallanan stereosilyalar bulunur. Cekirdekleri uzunca ve g¢entiklidir.
Sitoplazmalarinda iyi gelismis Golgi kompleksi, lizozom ve vezikuller
kapsarlar. Hucreler bas bolgesinde uzundurlar, kuyruga dogru giderek
kibik sekil alirlar. Glikoproteinden zengin salgi olustururlar. Endositoz ve

pinositozu simgeleyen yapilar igeririler. 28293031

Bazal hicreler: Bazal laminaya oturan piramidal sekilli

hicrelerdir. Esas hucrelerin farklanmamis oncilleri olarak kabul edilirler.
28,29,30,31

Apikal hiticreler: Duktus epididimisin bas bdlgesinde

izlenirler. Sitoplazmalari mitokondriyonlardan zengindir. 28293031

Berrak hiicreler: Duktus epididimisin kuyruk bdlgesinde
goraltrler.  Spermiyumlardan  sitoplazmik  artiklarin ~ uzaklasmasini

saglarlar. 28.29,30.31
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Duktus epididimiste ayrica intraepitelyal lenfositler (halo
hicreleri) izlenir. Bunlar epididimis immunolojik engelinin  dnemli

bilesenleridir. 32:3334.35

Epitel ve bazal laminayi bastan kuyruga dogru kalinhgi artan
i¢c dairesel duz kas katmani ve govdeden baslayan i¢ ve dis uzunlamasina
kas katmanlari sarar. Kas katmanlari kanal boyunca spermiyumlarin

tasinmasini kolaylastirmak igin peristaltik hareket olustururlar. 333435

2.3.3.Duktus Deferens Histolojisi

Yaklagik 40-50 cm. uzunlugunda 2 mm. c¢apinda, genis
[limenli ve ¢ok kalin duvarli bir kanaldir. Duktus epididimis kuyrugunun
ucundan baslar ve prostatik Uretraya acilir. Esas iglevi spermiyumlarin

tasinmasini saglamaktir. Duvari i¢cten disa dogru U¢ katmandan olusur.
19,20,21,22,35

Tunika mukoza: Stereosilyali yalanci ¢ok kath prizmatik
epitel ve altinda lamina propriyadan olusur. Tunika mukoza uzunlamasina
plikalar kapsar. Lamina propriya elastik liflerden zengindir. Tunika mukoza

limene dogru katlantilar yaptigindan limen diizensiz goralar. 242526.27,41,42

Tunika muskularis: Igte ve dista uzunlamasina, ortada
enine seyreden duz kas katlarindan yapilidir. DUz kaslar kasilarak

spermiyumun ileriye iletilmesini saglarlar. 19:20.21,22,3536

Tunika adventisya: Damar ve sinirlerden zengin bag

dokusudur. Spermatik kordon duktus deferensin yani sira kremaster kasi,
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spermatik arter ve pampiniform pleksus venlerini igcermektedir. Duktus
deferensin geniglemis bolimu olan ampulla dogrudan prostat bezine girer.
Ampullada epitel kalinlasir ve kivrimlar yapar. Lumeni genigtir. Burada
spermiyumlar birikir. Ampullanin alt ucuna vesikula seminalisler agilir.
Duktus deferens prostata girerek prostatik Uretraya ulasir. Prostata katilan
bélime duktus ejakulatoryus denir. Bu bdlim yalnizca duktus deferens

mukozasindan olusur. Mukoza disinda kas katmani bulunmaz.
19,20,21,22,35,36

2.3.4.Duktus Ejakulatoryus

Basit prizmatik ya da yalanci ¢ok katl prizmatik epitel ile

doselidir. Duvarinda kas katmani bulunmaz, epiteli fibroz bag dokusu
sarar. 19.20,21,22,35,36

2.3.5.Spermatik Kordon

Testisler, karin duvarindan gecip skrotuma inerken duktus
deferens, damar, sinir ve lenfatikleri de tasirlar. Bunlar internal inguinal
halkadan testisin arka yuzune degin funikulus spermatikus adi verilen
kordon iginde yer alirlar. inguinal kanalda egik olan bu yapi kanaldan gikip
skrotuma uzanir. Kordon iginde arteria testikularis, pleksus testikularis,
vena testikllaris, duktus deferens, arteria duktus deferentis, pleksus
duktus deferentis, nerves genitofemoralisin genital dali ve lenf damarlari

bulunur. Bunlari digtan fascia spermatica interna sarar. 19.20.21,22,35,36

2.4.Testis Fizyolojisi

Testisler endokrin ve ekzokrin iglevlere sahip organlardir.
Erkeklik hormonlarini salgilayarak endokrin iglevini, seminifer tubdullerde
spermatogenezis ile  spermiyumlari  Ureterek  ekzokrin islevini

gerceklestirirler. Genital sistemin denetimi, hipotalamustan salinan
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Gonadotropin Serbestlestirici Hormon’'un (GnRH) etkisi ile baglar. Bu
hormon, hipofiz bezi 6n lobunu uyararak gonadotropik hormonlar olan
Luteinizan Hormon (=LH) ve Folikil Uyaran Hormon (=FSH) salinimini
saglar. LH, testislerden testosteron salinimini uyarirken, FSH ozellikle

spermatogenezisi uyarir.3%40

Leydig hucrelerinde kolesterolden sentezlenen testosteron
hormonu spermatogenezis i¢in dnemlidir. Testosteron ayrica progesteron
yoluyla 17-hidroksiprogesterondan da sentezlenir. Ancak insanlarda bu
yoldan sentezi oldukg¢a azdir. Leydig hucrelerinin LH ile uyariimasi c-AMP
yolu ile olur. C-AMP kolestrin esterden kolestrol sekillenmesini saglar,
proein kinazin aktive edilmesi sonucunda da kolestrol, pregnenolona
donustaruldr. Bu sekilde gergeklesen kolestrolden pregnenolon sentezi
mitokondriyonlarda olaylanir. Pregnenolon mitokondriyonlardan ayrilarak
mitokondrial enzimlerle progesterona donustartlir. Leydig hucrelerinin
endoplazmik  retikulumunda progesteron 6nce androstenediona,
androstenedion da testosterona donusturulir. Bu sekilde olusturulan
testosteron kan damarlarina ve peritubuler dokuya verilir. Kan damarlari
yardimiyla yardimci dreme bezlerine ve diger birgok organa etki ederken,
peritibller dokuya gecen kisim ise FSH'In etkisi ile Sertoli hiicrelerinden
salinan androjen baglayici proteine (=ABP) baglanarak seminifer tubdal

lGmenine ulasir.

Tabul lGmeninde testosteron biriktikge, spermatogenik
hlcrelerin gevresinde androjen duzeyi yukselir ve spermatogenezis igin

gerekli olan testosteron yogunlagmis olur.39:49.41

Sertoli hucrelerinden FSH’In salinimini uyaran aktivin ve
baskilayan inhibin gibi proteinler de duretilir. Ayrica embriyonal geligsim

sirasinda Mduller kanallarinin gerilemesini saglayan Mauller Kanali
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Baskilayici madde de Sertoli hucrelerinden salgilanir. Testosteron
hormonu spermatogenezis igin gerekli olmanin yaninda vucuttaki belirgin
erkek cinsiyete ait 6zelliklerin olusumundan da sorumludur. Fotal yasam
suresince, testisler plasentadan salinan insan koryonik gonadotropinlerle
uyarilarak orta dizeyde testosteron salgilarlar. Bu salgilama fotal yasam
suresince ve hatta dogumdan sonraki 10 hafta ya da daha fazla sureyle
vucutta bulunur. Daha sonra c¢ocukluk evresinde yaklasik 10-13 yasina
degin testosteron hormonu Uretiimez. Puberteye gelindiginde hipofiz bezi
on lobundan salinan gonadotropik hormonlarin uyarisi ile testosteron
yapimi hizla artar. Bunun sonucu olarak penis,skrotum ve testislerde 20
yasina degin yaklasik sekiz kat kadar buylme goérulir. Buna ek
olarak;pubis ¢evresinde,gobege ve daha yukariya dogru,ylizde,goguste ve
az oranda da sirt bdlgesinde killanma artar. Seste kalinlagsma goéralur. Deri
kalinlagir ve sivilceler olugabilir. Vicutta protein kas kutlesi,kemik
buyumesi ve kalsiyum depolanmasi artar. Bazal metabolizma hizi ¢ogalir.
Bobrekte sodyum geri emilimi uyarilir. 50 yasindan sonra testosteron
yapimi hizla diugsmeye baslar. Kanda testosteron dizeyinin artisi negatif
geri bildirim ile hipofiz bezi 6n lobundan LH saliniminin engellenmesi ile

disurdlar. 394041

2.5.Duktus Epididimis Fizyolojisi

Testislerde Uretilen spermiyumlar duktuli efferenteslerden
epididimise tasinirlar. Duktus epididimis spermiyumlarin olgunlagsmasi,
depolanmasi, beslenmesi ve tasinmasi iglevlerini yerine getirir. Ayrica
spermiyogenezis sirasinda olusan artik cisimciklerin  ortadan

kaldiriimasinda da iglev gortrler.3’

Spermiyumlar, epididimiste olgunlasarak ileri dogru hareket
ve dolleme vyetenegi kazanirlar. Duktus epididimis bu slrecin

gerceklesmesi icin gerekli sivi ortami saglar. Epididimis epitelini olusturan
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hicre tiplerinin dagihmi turler arasinda farklilik gosterir. Testikuler sivinin
yaklasik %90°1 duktuli efferentes ve epididimiste sentezlenir. Emilim ve
salgilama alanini artiran stereosilyali esas hucreler rete testis sivisinin
emiliminde ve gliserolfosforil kolin, proteinler, siyalik asit gibi diger organik
bilesenlerin saliniminda gorevlidir. Bu hucreler ayni zamanda kan
epididimis engelini yaparlar. Bu, spermiyum olgunlasmasi igin uygun bir

cevre olusturur,38:39:4041

Gliserolfosforilkolin, proteinler, siyalik asit gibi organik
bilesenlerin epididimis epitelinden salgilanmasi ya da kan akimindan
emilmesi nedeniyle epididimis plazmasi hiperozmotiktir. Pubertede artan
siyalik asit dizeyi ilk spermiyumlarin epididimise girisiyle diser. Siyalik asit
dizeyinin degdisimi spermiyumlarin yuzeyinde negatif yuk artigindan
sorumludur. Ancak epididimal kanaldan gegis sirasinda kaplanan siyalik
asit, toplamin sadece kuc¢lk bir parcasidir. Duktus epididimiste siyalik asit

salinimi ve iglevsel bitlnlik androjene bagimlidir.#?

Testesteron hormonunun duguk dozu yardimci bezlerin salgi
olusturmasi igin yeterlidir. Epididimisin salgi olusturmasi iginse daha
yuksek dizeylere gereksinim vardir. Cevresel dolasimdan ya da rete testis
sivisindan koken alan androjenler almaclart araciliiyla epididimal
hicrelere girerek etkilerini ¢ekirdekte gosterirler. Bu etki siproteron asetat
gibi  antiandrojenlerce  engellenir.  Androjenler ayni  zamanda
protein/glikoprotein gibi mikrocevreye 6zgl molekillerin sentezinde ve
salgilanmasinda duzenleyici olarak rol oynar. Bu proteinler insan

spermiyum olgunlasmasinda énemlidir.*3

Epididimis, androjenlerin hareketine aracilik eden almagclari
tasimaya ek olarak testosteron gibi steroidlerin metabolize edilmesiyle de

yukimludar.  Testosteron  hormonunun en  o6nemli  metaboliti
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dihidrotestosterondur. Antiandrojenler epididimisin androjenleri metabolize
etme yetenegini de engellerler. insan spermiyumu testosteronu ayni
zamanda androstenediona da donusturar. Estronlarin bir diger metabolik
urinu estradiol 17-Betadir. Bunun spermiyum fizyolojisindeki iglevi hentz
bilinmemektedir.ss Androjenler plazma zarini gecerek sitoplazmada
HSP70, 90, 56 ve p23 ile birlesmis halde bulunan almagclarinca yakalanir.
Almaglar ligandlariyla birlegince degisime ugrayarak cekirdege girmeye
uygun hale gelirler. Almag-ligand kompleksi hedef DNA dizilerine
baglanarak ilgili genlerin ifadelenmesini duzenler. Cekirdege girdiklerinde
30-40 dk icinde bazi genlerin transkripsiyonunu uyararak dnemli diizeyde
protein ifadelenmesini saglarlar. Androjenler ayni zamanda genomik
olmayan etkiler igerirler. Bu etkiler mitojen aktive edici protein kinaz A
(MAPK) ve protein kinaz A'nin hizlica uyarilmasi ya da hicre i¢i kalsiyum

dizeyinin dizenlenmesidir.44.4°

Androjenler embriyogenezisde testis gelisimi ve Wolf
kanalinin epididimis, duktus deferens, seminal vezikul ve ejakulatuvar
kanala farklanmasini saglayarak erkek fenotipinin olugsumundan
sorumludur. Leydig hucrelerince Uuretilen testosteron ve dolasimda
bulunan testosteron Wolf kanalina dolasimla ya da testikiler sivi

araciligiyla ulasir ve Wolf kanalinin kaliciligini saglar.4647

Bazal hucreler mikrovilluslar, pinositik vezikiller ve
endozomlar kapsarlar. Bazal hucrelerin ¢ogu emilim iglevine katilir ve
kanal sivisinin emilmesinden ve sindiriimesinden sonra iclerinde yuvarlak,
Periyodik Asit-Shiff (PAS) pozitif artik cisimcikler igerirler. Bazi bazal
hicreler ise salgl yapici bir etkiye sahiptirler. Cogu memeli tlrinde

spermiyumlarin epididimisten gegisi 10-15 giin slrer.38.39 7047
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Beyinden salgilanan ndropeptit ve nérotransmiterler
(dopamin, norepinefrin, asetil kolin, serotonin) hipotalamusta gonadotropin
salgilayici hormonu (GnRH) uyarir. GnRH hipofiz bezinden glikoprotein
yapisinda FSH ve LH salgilatir. LH dolayli olarak spermatogenezisi ve ig
kokenli testosteron dretimini uyarir. FSH'nin hedefi ise 6zgul almaclari
olan Sertoli hiucreleridir. Bu nedenle testosteron ve FSH, seminifer kanal
epiteline etkir. Androjen baglayici protein Sertoli hicre Granadar.
Testosteron  LHnin  birincil  baskilayicisidir  ve  potent  eftkili
dihidrotestosterona ya da &stradiole (E2) doénusebilir. Testosteron
hipotalamus, dstrojen ise hipofiz yolu ile baskilayici etki yapar. FSH'nin
baskilanmasi Sertoli hiicrelerinden salgilanan bir nonsteroid olan inhibinle

saglanmaktadir.*®

2.6. Duktus Deferens Fizyolojisi

Duktus deferens, epididimisi ejakulat kanala badlar.
Spermiyumlarin tasinmasinin yaninda steroid salgilama, emilim ve
fagositoz islevleri vardir. Kolinerjik sinirler iceren duktus deferensin duz
kaslari spermatik sivinin prostatik tretraya dogru akmasini saglar. Ayrica
immunohistokimyasal boyama yontemleri ile duktus deferensin aralarinda
noropeptit Y (NPY), pankreatik polipeptit, vazoaktif intestinal polipeptit,
galanin, kalsitonin gen bagimli peptit ve arjinin vazopressinin de oldugu
pekgok ndropeptidi igerdigi gosterilmistir. Prostaglandinler duktus deferens
epitelinin bazolateral zarinda sodyum bikarbonat tagsimasina bagh olarak
anyon salgisini artirirlar. Bikarbonat iyonu spermiyumun gelisiminde ve
dodllenme yetenegi kazanmasinda islev gorur. Ayrica epididimis ve duktus
deferens epitelinde spermiyum erk ve canliligini etkiler. Esas hicrelerdeki
aquaporin su kanallari [imenden lamina propriaya su tasinimini saglar.
Lamenden suyun emilimi ile spermiyum yogunlugu artirihr ve lumene

salinan maddelerle spermiyumlarin daha fazla etkilesmesi saglanir. 49:50.51
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2.7. Elektrik Ve Elektrik Alan Vektorii

Elektrik yukl; maddenin esas niteliklerinden biridir ve temel
parcaciklardan kaynaklanir. Elektronlarin bir yerden bir yere gdo¢mesi ya
da birikmesi elektriksel olgularin temelini olusturur. Bu olguda etkili bir
diger parcacik ise pozitif isaretli olan protondur. YUkIU pargalarin yol agtigi

fiziksel olguya elektrik denir.52:55.76.56

Elektrik alan vektoru, elektrik alan gizgilerini olusturur ve
cizgilerin nerden nereye gittigini gosterir. Iki zit kutuplu yik igin elektrik
alan cizgileri, artidan ¢ikip ekside son bulur ve birbirlerini kesmezler. Ayni
kutuplu yuUklerden c¢ikan cizgiler birbirlerini kesmeyecek sekilde birbirlerini

blker ve sonsuzda son bulur. 52:53:54

2.7.1 .Manyetik Alan

Bir g6zlemciye gore duzgun, dogrusal (ivmesiz) hareket eden
yuklerin (pargaciklarin) olusturdugu bir alandir. Manyetik alan, elektrik alan
gibi buyukligu ve yonu olan vektorel bir niceliktir. Bu vektor “B” ile
gOsterilir ve yonu yuklerin hareket yonune diktir. Manyetik alan vektoru, bir
yukte baslayip diger yukte sonlanmaz. Elektrik alanin aksine, alan gizgileri

kendi Gizerine kapanan egriler olustururlar. 52:5457

Manyetik alan gunluk yasantimizda her zaman karsimiza
ctkar. Akim geciren her sey manyetik akim olugturur. Elektriksel ve
manyetik alanlar tek basina ve birlikte olusabilirler; ancak elektrik ve
manyetik alanlarin biyolojik etki bigimleri ve 6zellikleri birbirinden farklidir.
Elektrik alanlar, iletici bazi maddeler (adag¢, bina, deri vb) ile
zayiflatilabilirken; manyetik alanlarda bdyle bir durum s6z konusu degildir.
Ortak Ozellikleri ise kaynaktan uzaklastikgca azalmalaridir (Cowan ve

Gidlestone, 1995)Elektrik alanlar, elektrik yuklerinin birbirini etkilemesi ile
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olusur. Manyetik alanlari ise elektrik akiminin akigi olusturur. Bir lamba
fise sokuldugunda frekans glcunde bir elektriksel alan meydana gelir,
lamba yakildiginda ise kordonda akan elektrige bagli olarak bir manyetik

alan olusur.

Manyetik alan birimi Tesla (T) ya da Gauss’dur (G). Asagida
EMAbirimleri arasi iligki sunulmustur.(Prata, 1993; Frank ve Silesin 1998;
Fife, 1998, Sanalan, 1999; Australia Public Health and Environmental
Service, 2000)

2.7.2 .Elektromanyetik Alan

Elektromanyetik dalga, uzayda ya da maddesel bir ortamda
yayilan elektrik ve manyetik alan dalgalarinin ortak adidir. Kozmik i1ginlar,
gamma ( y ) ve x 1ginlari, morotesi, gorunur bolge, kirmizi alti (kizil 6tesi),
mikrodalga, Radyo Frekans, Dusuk Frekans ve Oldukga Dusuk Frekansl

alanlar elektromanyetik dalgalardir.

Cevremizdeki enerjinin boslukta elektrik ve manyetik dalgalar
seklinde iletildigi ilk kez Maxwell tarafindan matematiksel olarak ifade
edilmistir. Zamanla sintzoidal olarak degisen, birbirine dik elektrik ve
manyetik alanlarin olusturdugu duzleme dik dogrultuda belirli bir hizla
yayillan elektromanyetik enerjiye elektromanyetik dalga denir.
Elektromanyetik alan teorisine gore elektrik ve manyetik alanlar
birbirlerinedik duzlemlerde dalga seklinde salinirlarken, bu dizlemlerin

arakesiti boyunca da i1sik hizi ile yayilirlar.5°

Elektromanyetik alanlar atomlari olusturan elektronlari,
protonlari ve notronlari, mikroskobik ve makroskobik cisimleri olugturan

molekdulleri bir arada tutar.
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2.7.3.Elektromanyetik Spektrum (Elektromanyetik Tayf)

EM dalgalarin timUnUn frekanslarina, dalga boylarina ya da
enerjilerine gore siralanmasi EM spektrumu olusturur. Spektrumda gittikge
artan frekanslarda olmak uzere olduk¢a DusukFrekans (Extremely Low
Frequency — ELF), Dusuk Frekans (LowFrequency - LF) , Radyo Frekans
(Radio Frequency - RF), mikrodalga(Microwave - MW), kizil otesi
radyasyon (Infrared Radiation - IR), gorunar 1sik (visible light), mor otesi
(Ultra Violet -UV) 1s1in, X 1sin1, y 1sin1 ve kozmik 1sinlar yer alir. Her biri
spektrumun birer bileseni olmalarina kargin maddeler ve biyolojik sistemler
ile etkilesimleri farkhdir. Bu farklilhk i1sik hizinda hareket etmelerine karsin
dalga boylarinin dolayisi ile frekans ve enerijilerinin farkli olmasindan
kaynaklanir. Spektrumun tUm Dbilesenleri dalga halindeyayilirlar,
davraniglari elektromanyetik dalga ilkeleriyle agiklanir. Enerjileri ise

fotonlar ya da enerji paketleri seklinde dagilir.

Fotonun enerjisi dalga boyuyla ters orantilidir yani kisa dalga
boylu fotonun enerjisidaha buyuktir. EM spektrumun bilesenlerinin

enerjileri 1.2x10-11 - 1.2x106 eV arasinda, ¢ok genis bir aralikta degisir63.

Bir dalganin titresim frekansi (f) ne kadar buylkse dalga o

kadar cok enerjiye sahiptir.

2.7.4. Frekans ve Dalga Boyu

Elektromanyetik dalgalarin saniyede yaptigi salinim sayisina
yani kendilerini yineleme sikligina frekans denir. Frekansin birimi Hertz
(Hz)'dir. 1 Hz saniyede bir salinim; 1 kHz ya da kilohertz saniyede 1000
Hz; 1 MHz ya da megahertz saniyede bir milyon Hz; 1 GHz ya da
gigahertz saniyede bir milyar Hz ya da 109 Hz'dir. Elektromanyetik
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dalgalarin bir salinimda aldiklari yola dalga boyu denir. Dalga boyunun

birimi aralik birimleridir.6>

2.7.5. Elektromanyetik Alan Kaynaklari

Dogal Elektromanyetik Kaynaklar

. Gunes
. Bazi uzak yildizlar

. Atmosferik desarj ( yildirimlar)

Dogal olmayan Elektromanyetik Kaynaklar

. Elektrik akimi tagiyan yeralti ve yerustu elektrik hatlari
. Televizyon ve bilgisayarlar
. Elektrikli ev aletleri (Elektrikli stplrge, sa¢ kurutma

makinasi, trag makinesi, mikser, blender vb.)

. Mikrodalga firinlar

. Radyo ve TV vericileri

. Telsiz haberlesme sistemleri, walkie talkie,
. Dect, kordonsuz telefonlar

. Gsm baz istasyonlari ve cep telefonlar

2.8. Radyasyon

Radyasyon, dogal ya da yapay radyoaktif cekirdeklerin
kararlh yapiya gegebilmek igin disari saldiklari hizli pargaciklar ve
elektromanyetik dalga seklinde tasinan fazla enerjiye denir. Radyasyonu

en temel anlamda, yol alan eneriji olarak da tanimlamak olasidir.67-68

Radyasyon, dalga, parcacik ya da foton olarak adlandirilan

enerji paketleri ile yayilir.
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Parcacik radyasyonu; belli bir kitle ve enerjiye sahip ¢ok
hizli hareket eden minik pargaciklari ifade eder. Bunlar hizla giden
mermilere benzerler, ancak gdzlegdrilemeyecek kadar klguktlrler. Alfa

(a) ve Beta(B) 1sinlari bu tir radyasyona érnektir (Onen,1997).71
Radyasyon, iyonizan ve iyonizan olmayan olarak iki gruba
ayrilhr:
iyonizan Olmayan Radyasyon

Kutlesiz elektromanyetik dalga seklinde olan radyasyondur.
Radyo dalgalari, mikrodalga, radar, gorandr i1sik, mor o6tesi 1sik, enfraruj,

ultraviyole i1sinlarindan olusur.

Iyonizan Radyasyon
Atom ya da molekullerden elektron koparabilecek kadar

gicli enerji diizeyine sahip radyasyona denir.6%70

iyonizan radyasyon bir ortama ya da biyolojik sisteme
girdiginde ortamdaki atomlara garparak elektron koparirlar (iyonlasma)
veya carptiklari atomlarin elektronlarini koparamasalar bile daha yluksek

enerji dizeyine atlatirlar (uyariima).’?

iyonlasma ve uyarilma olayl iyonlastirici radyasyon

enerjisinin ortam tarafindan emildigini gosterir.

Iyonizan Radyasyon Tipleri
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1. Elektromanyetik Radyasyon: X isinlari ve gamma
Isinlarindan olusur.
2. Parcacik Tip Radyasyon: Alfa (a) ve beta (B)

parcaciklariyla, notron, proton, pimeson ve agir iyonlardan olusur.

2.8.1.SAR nedir? SAR degeri 6nemli midir?

Elektromanyetik spektrumda 10kHz — 300 GHz frekans
araliginda c¢alisansistemlere ornek olarak; radyo, televizyon ve telsiz
sistemleri, radar sistemleri, uydu haberlesme sistemleri, mikrodalga
finnlar, tipta ve sanayide RF frekansinda calisan sistemler ve GSM
haberlesme  sistemleri  verilmektedir. Bu  sistemlerin  yarattigi
elektromanyetik radyasyonun canli doku ile etkilesiminin olgusu olarak
“6zgul sogurma hizi (SAR)” tanimlanmaktadir. SAR dokularda sogurulan
ve Islya doénisen gucle ilgilidir. Dinya Saglk Orgitiince yiritilen
Elektromanyetik Alan Projesi'nde cep telefonu SAR degerleri icin en fazla
0.1 W/kg SAR onerilmektedir. Ulkemizde satilan cep telefonlarinin SAR
degerleri 0.1 ile 1.11 arasinda degismektedir. insan yasami icin énemli
olan bu SAR degerini belirten uyarici bir 6geninaletler Gzerinde olmamasi

bir soru isaretidir.”

2.8.2. SAR degerinin 6nemi nedir?

insan saghg acisindan zararli olabilecek sinirlamalari
belirlemek icin “temel limitler” ve “turetilmis limitler” tanimlanmaktadir.
Standartlarda temel limit olarak “ortalama insan vicudunda vicut
sicakhgini bir derece artiracak elektromanyetik enerjinin sogurulmasinin
zararli oldugu” tanimindan gidilerek 4W/kg dederi sinir degeri olarak kabul
edilmigtir. Avrupa Ulkelerinde halk i¢in bas bolgesi SAR limiti 2 W/kg iken
bu deger Amerika'da 1,6Watt/Kg olarak benimsenmistir. Ote yandan kol ve

bacak bdlgeleri icin SAR Ust limiti 4 W/kg kabul edilmigtir. Buna gore kilog
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basina dokularin sogurabilecegi en ylksek gug¢ degeri 4Watt/kg 'dir.
isyerleri icin 10 kat, genel meskan yerler icin 50 kat giivenlik paylari esas
alinarak temel limitler igyerleri icin 0,4 W/kg SAR ve halka agik genel
yerler icin 0,08 W/kg SAR olarak belirlenmistir. Bu degerler tim vacut icin

6 dklik etkilenme siresi icin verilen SAR degeridir.”®

2.8.3. EMA Saglik Etkilerine iliskin Tarihsel Gelisim ve Genel
Bilgi

ik kez 1972 yilinda Rusya’da halsizlik, basagrisi ile EMA’nIn
iligkili olabilecegi belirtilmigtir. (Grinner, 1980)

1979 yilinda Epidemiyolog Wertheimer ve Fizikci Lieper
(1979) tarafindanlésemi basta olmak Uzere ¢ocukluk dénemi kanserlerinin,
icinden yuksekelektrik akimi gecen elektrik tellerinin eve yakinhgi ile iligkili

oldugugdsterilmisgtir.

1982’de ABD’de 1950-1979 yillari arasinda EMA’yaetkin

kalan 19 isciden 11’inin 6lUm nedeninin I6semi oldugu belirlenmistir.

1986’'da isvegte EMA’a etkin kalan sican fetuslarinin,
etkinkalmayanlara kargin daha fazla dogumsal anomali icerdidi,

ortayakonulmustur.

1988’'de ABD’ nde haftada 20 saatten fazla bilgisayar

kargisinda ¢alisankadinlarda dusik olasiliginin 2 kat arttigi gosterilmigtir.

1989’da ABD’de kablo doseme isinde calisan iscilerde cesitli,

kanserrisklerinin arttigi ortaya konulmustur.
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1990’da Epidemiyolog Savitz, elektrikli battaniye kullanan
gebekadinlarin ¢ocuklarinda, kullanmayanlara karsin,kanser riskinde %30

artisoldugunu belirlemistir. 757677

DSO'ye gére (1993, 1999, 2007) elektrostresle ilgkili

olabilecek saglik sorunlarisu sekilde siralandiriimigtir:

Genel yakinmalar Bas agrisi, halsizlik, yorgunluk,

huzursuzluk, uyku bozukluklari, bulanti

Sinir sistemi etkileri Santral ve sempatik sinir sisteminde
fonksiyonel bozukluklar, konsantrasyon
bozuklugu, EEG degisiklikleri, terleme
egilimi, parmaklarda titreme,

hipotansiyon

Kalp/Dolasim sistemi etkileri Hipotoni/hipertoni, tasikardi, EKG
degisiklikleri

Kan sistemine etkileri Periferik kanda niteliksel ve niceliksel
degisiklikler

Reaksiyon zamani degisiklikler Uyaricietki

2.9.Cep Telefonlari

2.9.1. Cep Telefonu Tarihcesi

1872 yilinda Alexander Graham Bell ilk gercek telefon
bulmustur. Bell aletin patentini aldiktan sonra 1877 yilinda Bell telefon

sirketini kurmustur. 8
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Urettigi kablosuz cep telefonuyla ilk gériismeyi 3 Nisan 1973
tarihinde yaparaktarihe gegen Cooperin ilk Motorola cep telefonu 850 ¢
agirhginda,25 cm yuksekliginde, 8 cm derinliginde ve 4 cm genisligindeydi.
Arastirma kurulugsu Gartner Dataquestin arastirmalarina gore sadece
gecgen sene igerisinde 423 milyon adet cep telefonu satiimig ve dinya

Uzerindeki cep telefonu kullanicisi sayisi 1 milyar kisiyi gegmistir. 7°

2.9.2. Hicresel Ag Haberlesme Sistemi

Mobil telefon sistemlerinde, haberlesmenin yapilacagi alan
hidcre denilen kiguk alanlara boélinmustur. Her hicrenin merkezinde bir
baz istasyonu bulunur. Mobil telefonlar haberlesmelerini baz istasyonu
uzerinden yaparlar. Baz istasyonlari birbirlerine bir ag yapisi seklinde
baghdirlar. Herhangi bir mobil telefondan gelen c¢agri isteginin ilgili
kullaniciya ulastirilmasi bu ag yapisinca gergeklestirilir. Baz istasyonlari,
Mobil Anahtarlama Merkezleriyle (MAM) ve Mobil Anahtarlama Merkezleri
birbirleriyle ya kablo ya da yonli radyo aglariyla baghdirlar. Mobil
telefonlarla baz istasyonlari arasindaki iletisim, elektromanyetik dalgalar
yoluyla gergeklestiriimektedir. Hiucresel yapi nedeniyle ayni anda daha gok

kullanici haberlesebilir.8°

GSM hdcrelerinin  planlanmasi  yerlesim  bolgelerinin
Ozelliklerine gore yapilir. Hicre planlamasini hicrenin sehir icinde ya da
sehir disinda olmasi ve kapsanacak bdlgedeki GSM abone sayisi belirler.
GSM hicresel sisteminde kapsama alanina goére ug¢ tip hicre vardir.

Bunlar: makro, mikro ve piko hicrelerdir.

Tarkiye’'de de kullanilan GSM900 sistemi icin makro hicreler,
yerlesimin seyrek oldugu bdlgelerde 25-35 km yarigapinda bir alana
hizmet verebilir. Ancak bina, aga¢ ve tepe gibi engellerin ¢ok oldugu

yerlesim yerlerinde olusturulan makro hucrelerin yarigaplari daha kuguk
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olur. Makro hucrelerde GSM900 baz istasyonu antenlerinin ¢ikis gugleri
40-60 Watt olabilir. Mikro hucreler, genellikle yerlesimin yogun oldugu ve
makro hucresel kapsamay! geligtirici ve tamamlayici olarak kurulan
sistemlerdir. Mikro hucreler havaalani, buyuk aligveris merkezleri gibi
yerlerde kurulur. Birkag yuz metrelik yarigcapi olan alanlari kapsar ve ¢ikis
glgleri makro hucrelere karsin dusuktir (GSM900 igin 5-10 Watt
civarinda). Piko hlcreler ise daha ¢ok bina i¢i haberlesmelerde kullanilir

ve birkag watt ¢ikis glictindedir.8°

2.9.3. Birinci Nesil (1G) Gezgin iletisim Sistemleri

Birinci nesil sistemler, adindan da anlasilacag! gibi telsiz
haberlesmesinin bulunmasinda 1980'li yillarin ortasina kadar geligtiriimis
olan ilk dnce analog teknolojiye dayali sistemlerin uygulamaya konuldugu
83,1990' yillarda ise ilk sayisal sistemlerin tasarlanarak mevcut analog
gezgin telefon sistemlerini tamamlayici 6zellikte abonelere degisik

secgenekleri sunabilmek igin igletmeye alindigi sistemlerdir.

Dunya ulkelerindeki uygulamalar incelendiginde asagi yukari
her ulkenin degisik standartlarda analog gezgin telefon sistemlerini
kullandiklari gértulmektedir. (NMT—-450, NMT-900, AMPS, TACS ve
benzeri sistemler). Analog gezgin telefon sistemlerinin oldukca fazla
sayida olmasi; farkh Ulke politikalarina, Ureticilerin gesitliligine ve her
sistemin ulusal bir sistem olarak uygulanmasi nedeniyle avantaj-
dezavantaj hesaplamalarina ve gerekli teknik olanaklarinvar olup

olmamasina bagl olmasindan kaynaklanmistir.8*

Birinci nesil sistemler, 1980'li yillarda mikroiglemci
teknolojisinin avantajlarindan yararlanarak kullanicilarina gesitli servisler
sunmus olsalar da analog yapilari nedeniyle, 6zellikle veri haberlesmesi

ve etkin kanal kullanimi konusunda yetersiz kalmiglardir.83
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2.9.4.ikinci Nesil (2G)Gezgin iletisim Sistemleri

ikinci nesil sistemler, sayisal haberlesme teknolojisinin
kullanildigi telsiz haberlesme sistemleridir. Analog bilginin sayisal hale
donugturulmesi ile birlikte bilgi Uzerinde her turli matematiksel islem

yapilabilmesi olasi halegelmistir.

ikinci nesil sistemler iki esas gruba ayrilr;

* Telsiz sistemleri

» Hlicresel sistemler

Gezgin iletisim teknolojisi adina yapilan en blyuk atilim

hiicresel sistemlerin ortaya gikariimasidir.®

Analog sistemlerden sonra ortaya c¢ikan digital sistemler
ikinci nesil (2G) olarak adlandiriimaktadir. Ug adet dnde gelen ikinci nesil
hicresel cep telefonu standardi bulunmaktadir. Bunlar; GSM (Global
Systemfor Mobile), CDMA (Code Division Multiple Access)ve D-AMPS
(Dijital-Advanced Mobile Phone Service)'dir. Bu Ug¢ rakip standart arasinda

en yaygini GSM'dir. GSM, yaklasik %60 pazar payina sahiptir.84

GSM sistemi, 1982 yilinda CEPT (European Conference of
Postal and Telecommunications Administrations) tarafindan, Avrupa'daki
sivil el ve arag telefonu kullanicilarini tek sistem altinda toplamak eregiyle

gelistiriimesine karar verilen hicresel ve sayisal bir sistemdir.
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2.9.5. Ucilincii Nesil (3G) Gezgin iletisim Sistemleri

3G gezgin iletisim teknolojisine yodnelik standartlar, ITU
(International Telecommunication Union - Uluslararasi Telekomunikasyon
Birligi) tarafindangelistirimekte  olup, topluca IMT-2000 olarak
isimlendirilmektedir. "IMT", "Uluslararasi Gezgin lletisim” i (International
Mobile Telecommunication); "2000" ise hem bu alanda gelistiriimis ilk
deneme sistemleri igin belirlenmis tarihi, hem de bu 3G teknolojisi ile
kullaniciya hareket halinde iken sesin yani sira veri, resim, grafik ve
benzeri bilgiler 2 Mbit/s hizina varan yuksek hizlarda, baska bir deyisle
"genis bantta" iletilebilecektir. GuUnimuizde kullaniimakta olan GSM
standartlarindaki sistemler ise, ancak 9,6 ile 384 Kbit/s arasindaki hizlarda

bilgi aktarimina olanak vermektedir.

ikinci nesil haberlesme sistemleri, ses servisinin yaninda
faks, veri haberlesmesi, mesaj islemleri gibi hizmetleri de vermesine
karsin, gelisen teknolojiye bagl olarak artan daha hizl veri haberlesme
talebi ve coklu ortam uygulamalarina olan egilim ile birlikte, kullanici
isteklerini yerine getirmede vyetersiz kalmayabaglamanin yani sira
hicbirinin haberlesmede butinuyle kuresellesmeyi saglayamamis olmasi

Uglinci nesil haberlesme sistemini ortaya gikarmistir .87

3G teknolojisinin getirileri:

1. Hizli erigim,
2. Paket anahtarlama ve istege bagl hiz,
3. VHE (Virtual Home Environment - Sanal Ev Ortami)’dir.
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2.10. Antioksidanlar

Reaktif oksijen turlerinin dizeylerini ve bunlarin olusturdugu
hasari sinirlandirmak i¢in vlcutta antioksidan savunma sistemleri
gelismigtir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir tepkimelerini engelleyerek
ya da reaktif oksijenleri toplayarak lipid peroksidasyonunu baskilarlar.
Antioksidanlarin islevleri genelde koruma, durdurma ve onarim olarak

siniflandirilabilir.44

Antioksidanlar etkilerine gore dort grupta toplanabilir:4°

1. Toplayici etki,
2. Baskilayici etki,
3. Zincir kirici etki,
4. Onarici etki.

Antioksidanlarin, serbest oksijen radikallerini etkileyerek
onlari tutmasi ya da ¢ok daha zayif yeni bir molekile donustirmesine
“toplayici etki”, serbest oksijen radikalleriyle etkilesime girip, onlara bir
hidrojen vererek aktivitelerini azaltma ya da inaktif sekle donustirmesine
“‘baskilayici etki”, serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak
tepkime zincirini kiran etkiye “zincir kirici etki” ve onarim islevine de

“onarici etki” denir.

Antioksidan 6zelligi bulunan birgok farkli madde vardir. Bu
maddelerin bir kismi besinlerle disaridan alinirken, bir bolimunu vicut

kendisi, serbest radikallere karsi bir savunma sistemi olarak Uretir.#6
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2.10.1. Antioksidanlarin Siniflandiriimasi

Kokenlerine gore;

-Endojen: Superoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon

peroksidaz, bilirubin, Urik asit, sistein, histidin, albimin, safra asitleri

-Eksojen: Ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz baskilayicilari,

DMSO, lokal anestezikler, rekombinant siperoksit dismutaz

Cozundurliklerine gore;

- Suda ¢gdzinenler: Glutatyon, C vitamini, Urik asit,

-Yagda ¢ozinenler: A vitamini, E vitamini, ubikinonlar.

Yerlesimlerine gore;

-Hucre icinde bulunanlar,

-Plazma ve diger hucre digi sivida bulunanlar

Yapilarina gore;

-Enzimatik: Sitokrom oksidaz, SOD, katalaz, glutatyon

peroksidaz, glutatyon S transferaz, hidroperoksidaz.

-Enzimatik olmayan: Glutatyon, askorbik asit, E vitamini, A
vitamini, keratinoidler, ubikinonlar, flavanoidler, melatonin, urik asit,

alblimin.4’
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2.11. Melatonin

2.11.1.Melatonin’ in Tanimi Ve Tarihcesi

Melatonin, karanlikta epifiz bezinden salgilanan, uyku,
ureme, sirkadiyen ritim ve bagisiklik gibi pek c¢ok biyolojik islevin
duzenlenmesinde rol oynayanbir hormondur. Epifiz bezi, yaklasik U¢ yuz
yil 6nce Fransiz filozofDeskartes tarafindan “ruhun tahti” olarak
tanimlamis, ancak melatonin’in(MEL) varhidi 1958 yilinda dermatolog
Lerner tarafindan belirlenmistir. Sigir epifiz beziekstrelerinin, kurbaga deri
rengini acgtigini goézleyen Lerner, melanin granullerinin agregasyona
ugradigini belirlemis ve ekstrelerden izole ettigi bu maddeyemelatonin

adini vermigtir.8%.%0

Melatonin’in bu ddénemde tanimi “melanophorecontracting
hormon” olarak yapilmis ve gerek kurbaga derisindeki melanoforlarin
beyaz gorunusune neden oldugu icin ve gerekse serotoninden turedigi icin

bu isim verilmisgtir.%*

Melatonin, memelilerin baslica beyninde yarim kureler
arasindaki epifiz bezinden ve ayrica ovaryum, lens ve kemik iligi hucreleri
ile safra ve mide-bagirsaksisteminden sentezlenip salgilanan bir

hormondur.2

Retinada sentezlenen melatonin retinal pigment epitel
fonksiyonunun ve fotoreseptorlerdekigece-gundiz degisimine Kkarsi
retinanin verece@i yanitin duzenlenmesinde rol oynamaktadir.Deride;
pigment granullerin degisiminden ve derin dokularin gunesin zararli
radyasyonuna karsi korunmasindan sorumlu olan melatonin,mide-
bagdirsak kanalinda enterokromofin hulcrelerdesentezlenmekte ve post-

prandial olarak dolasima saliverimektedir. Nitekim melatonin’ in

39



postprandiyal plazma duzeyindeki artiglar 6gun sonrasi hipnotik etkisiyle
iliskisi dogrulamaktadir. Safrada sentezlenen melatonin ise okside
kolesterol turevlerine ve safra asitine karsi safra yollarinin mukozasini ve

epitelini oksitdatif hasara karsi korumaktadir.®3

2.11.2. Melatonin Biyosentezi

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) ilk kez sidir epifiz
beziekstrelerinde melanin grandllerini agrege etme ve kurbaga derisinin

rengini agma yetenegi fark edilerek tanimlanmistir.®*

Melatonin biyosentezi, kandan beze giren triptofanin, epifiz
bezindetriptofan hidroksilaz enzimi ile hidroksillenmesiyle baslar. Bdylece
olusan 5-hidroksi triptofan, L-aromatik aminoasit dekarboksilaz enzimi ile
karboksil grubunu yitirir ve sonugta serotonin (5-hidroksi triptamin) olugur.
Epifiz bezi, serotonin yogunlugu agisindan vucutta en zengin organdir.
Serotonin asetilasyonu,N-asetil transferaz araciligi ile gergeklesir. Burada
Asetil CoA, asetil donéru olarak rol oynar. Olusan N-asetil serotonin, metil
dondru olarak S-adenozilmetionin’in kullandigi ve hidroksi indol-O-metil
transferaz’in katalizledigi son agsamada N-asetil 5-metoksitriptamin;

melatonin’e donisir ve boylece melatonin biyosentezi tamamlanir.%5:%

Bu dizenekte hiz kisitlayici enzim aril-alkilamin-N-asetil
transferaz(AANAT)’dir. Bu enzim, beta ve alfa-1 adrenerjik reseptorler
uzerinden etki gosteren epinefrinin nokturnal sempatik salimina yol acgar.
Bu enzimin negatif geri bildirim duzenekleriyle dizenlenmesinde ise
cAMP, ICER, MAP kinaz fosfataz 1 gibi birgok enzim ve proteinin rol aldigi

bilinmektedir.®”

Melatonin salgisi, turlere gore farkhlik gosteren sirkadiyen bir

ritme sahiptir. Bu farkliik, hormonun gece pikinin olustugu saatler ve
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sureleri ile iligkilidir.Serum melatonin yogunlugu, geceleri gindluze kargin,
3-10 kat daha yuksektir.Melatonin salgisinin sirkadiyen ritmi endojen
kOkenlidir, bu da uyarilarinsuprakiazmatik ¢ekirdekten c¢iktiginin

gostergesidir.°®

Melatonin sentezi ve salgilanmasi karanlikta uyarihr, 1sik ile
baskilanir. Gudn 1s1ginin bulundugu saatlerde, retinadaki fotoreseptor

hicreleri hiperpolarizedir; bu da norepinefrin salinmasini baskilar.

Karanlikla birlikte polarize olan fotoreseptdor hucreler
norepinefrin salgilarlar. Norepinefrin hem triptofanin dolasimdan beze
girisini artirmakta, hem de pinealosit membranindaki beta-1 reseptorleri
aracilhigiyla membrandaki adenil siklazi aktive ederek, hicre igi siklik
adenozin monofosfat (CAMP) dulzeyini yukseltmektedir. cAMP etkisiyle,
melatonin sentezinde hiz kisitlayici enzim olan N-asetil transferaz erki
yukselmekte, boylece melatonin sentez ve salgilanmasi baglamaktadir.
Melatonin sentez ve salimi arttikga hormon, pasif diflizyonla dolasima

gecer.%8

2.11.3. Melatonin Duzeylerinin Yasa Bagli Degisimi

insanda,fetiiste melatonin sentezine iliskin bir bulgu
bulunmamaktadir. Koyunlarda yapilan ¢alismalarda da fetliste herhangi bir
erke rastlanmamigtir. Melatonin anneden fetusa ve sut yoluyla yenidogana
gecebilir ve dolayisiyla fetus ve yeni dodanda sirkadyen ritm bu yolla
olusur. Melatonin yogunlugu yasa bagh degisim gosterir, yeni doganda
salinim ¢ok dusuktur,dogumdan kisa bir sure sonra artarak 1-3 yas arasi
pik yapar ve sonra yeniden duger. Bundan sonra salinim puberte ve
adolesan evresinde sirkadyen hale gelir. Yirmili yaslardan sonra
melatonin’ in sentez ve salgilanma hizi azalarak 60’li yaslarda en dusuk

dizeylereulagir.®®
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2.11.4. Melatonin Reseptorleri ve Etki Dizenekleri

Melatonin suya karsin lipid ¢dzinUrligunun yuksek olmasi
nedeniyle hulcrelere rahatga girebilir. Bu nedenle etkileri sadece
membrana yonelik degildir. Sulu ortamda kismen ¢ozunmesi de hicre igi
etkilerinin olusmasina katkida bulunur. Son c¢alismalar melatonin’ in
cekirdekte yuksek yogunlukta bulundugunu ve melatonin igin 6zgun
baglanma noktalarinin oldugunugdstermistir. Bu bulgulara gére melatonin
etkilerinin tiroid ve steroid hormonlara benzer sekilde c¢ekirdekteki

molekdler olaylarla iligkili olabilecegi ileri stiriimasgtir.1°

Melatonin  agonisti  2-[I125]iodomelatonin  ile  yapilan
radyoreseptor tayinler ve invitro kantitatif otoradyografi calismalarinda
beyinde ve insan dahil olmak Uzere bazi vertebrall turlerde periferik
dokularda melatonin reseptorlerinin varligi ve bu reseptorlerin G-proteinleri

ile kenetli oldugu belirtilmistir.

Melatonin’ in ML1 ve ML2 olarak bilinen farkli farmakolojik
ailelere ait membran bagimh iki tip reseptord tanimlanmigtir. Guglu
melatonin agonisti 2-[125l]iodomelatonin kullanilarak yapilan
incelemelerde tavuk ve tavsan retinasinda ML1 reseptorlerinin yuksek
cekicilikli (Kd~75pM ) reseptorler oldugu, buna karsilik ML2 reseptorlerinin

ayni melatonin esdeslerine dislik gekicilik gosterdigi belirlenmigtir.101. 102

ML1 reseptorlerinin 3 alt tipi vardir. Mel1la (Bu reseptorler
MT1 reseptorleri olarak da isimlendirilmistir; Kd; 20-40 pM), Mellb (MT2
reseptorleri; Kd; 160 pM), Mel1c (MT3 reseptorleri; Kd;20-60 pM).103

ML1 reseptorleri beyincik, hipokampusude igererek noronal
yerlesim gostermektedir. Ayrica SCN, hipotalamus, talamus, preoptik alan,

retinanin pleksiform tabakasi ve beyin korteksinin pek ¢ok bolgesinde ML1
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reseptorlerinin varligi gosterilmistir. Noronal olmayan ML1 reseptorleri,
beyin ve caudal arterlerde, hipofiz bezi pars tuberalisinde, ovaryum,
bobrek ve ince bagirsaklarda bulunmustur. ML2 reseptorlerinin memeli

hiicrelerinde 6zgiin dagihmi heniz iyi agiklanmamistir.104

ML1 reseptorleri bobrek fonksiyonu, uyku, sirkadiyen ritm,
ureme ve beyin arter kontraktilitesinden sorumludur. Bu reseptorler
memeli retinasinda Ca+2-bagimli dopamin saliveriimesi ve retinal
fotopigment disklerinin fagositozu gibi 1s1ga bagiml olaylarda rol oynar.
ML1 reseptor erki (Gl proteinleri araciligi ile) adenilat siklaz baskilanmasi
ile 3’5 c-AMP dizeyinde dismeye neden olur. Ayrica sadece MLA1
reseptorlerinin, fosfolipaz erki aracihgl ile arasidonat saliveriimesini

uyardigi gosterilmistir.19°

Dusuk cekicilikli ML2 reseptorlerinin de G-proteinleri ile
kenetli oldugu ve sinyal iletiminde ML1 reseptorlerine benzer davranista
bulundugu ileri surilmektedir. Ancak ML1’lerden farkli olarak ML2
reseptorlerinin uyarilmasinin fosfoinozitid (PI) hidrolizi ile kenetli oldugu ve

segici ML2 karsiti uygulaniminin bu hidrolizi geri gevirdigi belirtilmistir.196

Gucli a1-adrenerjik karsiti prazosin,ML2 reseptorlerine
yuksek cekicilik gostermekte ve melatonin ile olusan fosfoinositol
hidrolizini etkili bir sekilde azaltmaktadir. Ancak segici olmayan a-
adrenerjik kargiti fentolamin ve nispeten secici olmayan serotonin
karsitimetizerjid, melatonin ile olusan fosfoinozitol hidrolizine etkisiz
bulunmusgtur. ML2 reseptérlerinin - fizyolojik  6nemi  tam  olarak

aciklanmamistir.10”
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2.11. 5.Biyoyararlanim ve Yan Etki

Agdiz yoluyla uygulanan melatonin’ in biyoyararlanimi
degiskenlik gosterir. 1-5 mg oral dozlar alindiktan 1 saat sonra serum
melatonin’ ini gece ulasilan plasma duzeyini 10-100 katina g¢ikarir ve 4-8
saat icinde duser (Vijayalaxmi et al., 2002). Dusuk dozlar (0.1-0.3 mg)
glndiz alindiginda gece ulasilan melatonin pik yogunlugunu verebilir.
Amerikada cesitli “ila¢ marketleri’nde melatonin’ in 0.2 mg, 0.3 mg, 0.5
mg, 1 mg, 2.5 mg, 3 mg, 5 mg’ lik preperatlari bulunmaktadir. Ayrica sivi
seklinde(1 mg/mL, 1 mg/4 ml) preperatlari da bulunmakta olup melatonin
preperatlari icin herhangi ciddi bir yan etki bildirilmemistir. Endokrin
sistemdeki belirgin etkilerine karsin ylksek farmakolojik dozlar serum LH

artirabilir ve prolaktinde diisme olusturabilir. 108

2.11.6. Melatonin Antioksidan Etkileri

Bazi calismalarda melatonin’ in antioksidan ve serbest
radikal supurtcu etkisinin reseptér aracili olmadigi ve bu etkilerin fizyolojik

yogunluklarin izerinde olustugu bildiriimektedir.109.110

Melatonin hidroksil ve peroksil radikallerinin gugli bir
supdricisudur. .OH radikalini nétralize edici etkisi glutatyondan 5 kat ve
ROO. inaktivasyonunda ise E vitamininden 2 kat fazla etkilidir. Ancak
melatonin’ in peroksil radikali Uzerine olan etkisi tartismalidir. O bazi
arastiricilar melatonin’ in, peroksil radikaline kargi supurtcu etkisinin E
vitamininden daha dugsuk oldugunu dolayisi ile lipoperoksil radikaline kargi

dahaaz nétralize edici etkisinin bulundugunu belirtmiglerdir 111112

Melatonin ayrica inflamasyon tepkimeleri sirasinda

makrofajlarin erki ile olugan ve toksik bir oksijen turevi olan (HOCI)'e karsi
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da supurucu etki gostermektedir. Ancak melatonin’ in H202 ve O2-

radikalleri Uzerine dogrudan supuricu etkisi zayiftir.

Melatonin’ in, H202 ile tepkimesi sonucu N1l-asetil-N2-
formil-5-metoksi knuramin (AFMK) olustugu, AFMK nin ise katalazla N1-
asetil-5-metoksi knuramine donusturaldigu ve antioksidan etkiye sahip bu

metabolitlerin melatonin’ in stiplrici etkisini artirdigi bildirilmistir .113

Melatonin’ in serbest radikaller Uzerinde dolayli etkileri de
vardir. Melatonin, hidroperoksitleri metabolize eden GSH-Px enzimini
aktive ederek, O2- radikalini H202'ye kataliz eden SOD erkiniarttirip
oksidatif stres sirasinda katalaz aktivitesindeki azalmayi énleyerek ve NO
olusumundan  yOkimli  nitrik  oksit sentaz  (NOS) enzimini

baskilayipantioksidan etki gostermektedir. 110. 114,115

Antioksidan savunma sistemi ile iligkili diger bir enzim
sitokrom P450 enzimidir. Bu enzim ksenobiyotik metabolizmasi araciligi ile
serbest radikal olusumunu artirir. Melatonin’in  P450 erkini azaltarak
serbest radikal olusumunu ve dolayisi ile oksidatif hasari azalttig

gosterilmistir 114 115

Melatonin fizyolojik yogunluklardabeyincikte NOS erkini
baskilayarak noral ve kardiyovaskiler islevlerin fizyolojik dizenlenmesinde
rol oynamaktadir. Bu da melatonin’ in serbest radikal olusumunu onleyici
etkisine araciliketmektedir. NO. tek basina bir serbest radikaldir ve O2-
varhgindaONOO- olusumunu artinir.  Melatonin ile NOS yetisinin
baskilanmasi NOe<olusumunu dustrerek bu yolak Uzerinden oksidatif

hasari azaltmaktadir.116. 110, 117
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Melatonin’ in serbest radikaller Uzerindeki sUpurlicu etkisi
onun ayni zamanda gugli bir antiinflamatuar ajan oldugunu da
aciklamaktadir. inflamasyonun uyarilmasiyla doku hasarina giden yolak
uzerinde c¢esitli asamalarda melatonin ile durdurucu etki bu ajana

antiiflamatuar ve doku koruyucu etki saglamaktadir.

Cesitli inflamasyon modellerinde (yanik hasari, sepsis,
iskemi/ reperflizyon gibi) notrofil aktivasyonunun dokularda neden oldugu

oksidan hasarlari melatonin anlamli olarak geri gevirmektedir 118119
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3.GEREG VE YONTEM

3.1.Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Calismada, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirma Merkezi (GUDAM) den saglanan
ortalama 200-250gr agirliginda 24 adet Wistar albino cinsi, erkek sigan

kullanildi.

Deney suresince laboratuvarin isisi ortalama 22 +2°C, 12
saat aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde aydinlatima saglandi.
Hayvanlara igme suyu olarak gesme suyu verildi. Tum denekler standart

yem ile sinirsiz beslendi.

Denekler 4 gruba ayrildilar;

Grup: Kontrol grubu ( n=6)

Grup: Cep telefonu radyasyonuna etkin birakilan grup ( n=6)

Grup: Melatonin uygulanan sham kontrol grubu ( n=6)

Grup: Cep telefonu radyasyon + melatonin uygulanan grup
(n=6)

3.2. Deneyin Yapihigi

Radyasyon uygulamasi;

Calismamizda EMA kaynagi olarak SAR degeri 0,24 kg/W
2100 MHZ' de c¢alisan EMA jeneratori ( Rohde & Schwartz vektor sinyal
jeneratoru, R&S, SMBV100A, Germany) kullanildi. Uygulamalar horn
antenle ( ETS Lindgren, Model 3164-03, Frekans araligi: 400 MHz-6 GHz,
USA) yapildi. Calisma o6ncesi EMA jeneratéri olgimleri EMA probu (
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Marda-EMR 300, Tip 8.3 probu, Germany) ile gergeklestirildi. igine tger
adet sicanin konuldugu iki adet pleksiglas kafes Ustlste yerlestirilerek

horn antenin altina konuldu.

 ——y
.

Sekil 1. EMA Uygulama Diizenegi

Melatonin hazirlanisi:

100mg melatonin,100 plt (%100 saf) alkol igerisinde ¢dzuldu,
uzerine 9900 plt PBS (pH = 7.4 olmal) eklendi. Elde edilen melatonin
10mg/kg dozunda derialti uygulandi.

1.Grup normal kontrol grubu olup, higbir uygulama yapiimadi.
ikinci gruba 3 ay siiresince, her giin ayni saatte 2100MHz radyasyona 30
dk sireyle etkin birakildi. Uglincti grup ise 3 ay siiresince, her giin ayni

saatte 10mg/kg melatonin derialti uygulandi. Doérdincli gruba ise
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radyasyon uygulamasindan 40dk once 10mg/kg melatonin verildi ve
30dkradyasyon uygulandi. Calisma suresince deneklerin vicut agirliklari

her gun olgulerek kaydedildi.

Ug aylik sire bitiminde yiiksek doz anestezi altinda feda
edilen deneklerdenduktus epididimis ve duktus deferens dokulari alindi,
agirliklart 6lgtldi ve histolojik izleme yodntemlerinden gegirilerek parafin
bloklar hazirlandi. Bloklardan alinan kesitlere Hematoksilen-Eozin ve
Masson'un Uc¢li boyamasi yapildi ardindan 1gilk mikroskobunda

incelenerek resimlendirildi.

3.3. Isik Mikroskobik Yontem

TUm duktus epididimis ve duktus deferens doku érnekleri 1sik
mikroskobik inceleme igin ilk olarak % 10° luk ndétral formaldehit
solisyonunda tespit edildi. Tespit isleminden sonra doku o&rnekleri
kasetlere konularak akar su altinda 24 saat suresince yikandi. Suyun
uzaklastiriimasi icin dokular artan derecelerde etil alkol serilerinden ( %70,
%80, %90, %100) gegirildiler. Sonrasinda dokular parlatiimalari eregiyle
ksilolden gegirildi ve ardindan erimis parafine gomulduler. Hazirlanan
parafin bloklardan elde edilen 4-5 mikron kalinhgindaki kesitler
Hematoksilen- Eozin ve Masson' un Uglu boyasiyla boyandi. Kesitler Leica
DCM 4000 (Germany) bilgisayar destekli goruntileme sisteminde, Leica Q

Vin 3 proginda degerlendirildi ve resimleri ¢ekildi.
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3.3.1. Hematoksilen — Eozin Boyama Yontemi

Boya Solusyonlarinin Hazirlanigi :

1- Harris Hematoksilen Sollisyonu

Hematoksilen 1gr

Alkol 10ml

Potasyum alum (aliminyum potasyum sdlfat) 20gr
Distile su 200ml

Civa oksit 0.5gr

Glasiyal asetik asit 8ml

2- Eozin Solilisyonu

Eozin 1gr
Distile su 100ml
1 kUguk timol kristali

Boyama Yontemi :

Deney gruplarindan alinan kesitler 70°C etivde 30 dk
bekletildikten sonra, 2x15 dk ksilole alinarak parafinden arindiriimalari
saglandi. Daha sonra lamlar sirasiyla azalan alkol serilerinden gegirilip
(%100, %96, %80, %70, %50) havada kurutuldu. 10 dk akar suda
yikandiktan sonra, Harris Hematoksilen’de 10-15 dk boyandi ve 10 dk
akar suda yikandilar. % 70 alkol + 2 — 3 damla glasiyel asedik asit
karisimina batirihp tekrar 10 dk akar suda yikandi. Lamlar 5-10 dk Eozin
de bekletilip 10 dk daha akar suda yikandiktan sonra artan dereceli alkol
serilerinden gegirilerek (%50, %70, %80, %96, %100), 2x15 dk ksilole

alindi ve entellan ile kapatildi.
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3.3.2. Masson’unUcliiBoyama Yontemi

Deney gruplarina ait duktus epididimis ve deferens
bloklarindan lamlara 4 ym kalinliginda kesitler alindi. Kesitler 60°C ettivde
2 saat bekletildikten sonra, 2x5 dk ksilole alinarak deparifizasyonlari
saglandi. 2x3 dk absolu alkolden gegcirildikten sonra sirasiyla azalan etil
alkol serilerinden gecirildi. Kesitler daha sonra oncelikle Harris
hemotoksilene 15 dk etkin birakildi. Sidre sonunda fazla boyanin
arindiriimasi amaciyla akarsuda 5 dakkika yikanan kesitlere Bio-optika
Masson trikrom (cat: 04-010802, Lot: 0910, Bio-Optica 20134 Milano,
ITALY via S. Faustino 58) kiti uygulandi. Bu erekle kesitlere 10 damla
pikrik asit alkol solisyonu (regent C) damlatildi ve 4 dk bekletildi. Daha
sonra, dokular hizlica (3-4 saniye) distile suda ¢alkalanarak her bir kesite
10 damla asit fuksin (regent D) damlatilarak yine 4 dk bekletildi. Camlar
distile suyla yikanarak, Gzerlerine 10 damla fosfomolibidik asit sollisyonu
(regent E) damlatilarak 10 dakkika bekletildi. Yikama yapilmadan, camlar
silkelendi ve 10 damla anilin mavisi (regent F) damlatilarak 5 dk bekletildi.
Son olarak, dokular distile suda yikanarak artan alkol serilerinden gegirildi

ve ksilol’ de tutularak, entellanla kapatildi.

3.4. istatistiksel Yontem

istatistiksel degerlendirme yapabilmek erkiyle her denekten
Hematoksilen — Eozin ve Masson’'un ug¢li boyamasi ile boyanan
kesitlerden gelisi glzel secilen alti alanda epitellerin boyu ve duvar

kalinliklari olgulda.

istatistiksel degerlendirme yapabilmek eregiyle tiim kontrol
gruplan ve deney gruplarinin vicut agirliklari, deney baslangicindan
sonuna dek her gun Olculdld, deney bitiminde ise duktus deferens ve

duktus epididimis kuru agirhklari Olgulerek kaydedildi. Verilerin analizi
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Windows i¢cin SPSS 18.0 paket programinda yapildi. Gruplar arasindaki
vucut agirhgr ve duktus deferens ve duktus epididimis kuru agirliklarinin
verileri karsilastirilarak, surekli olgimlu degiskenlerin dagiliminin normale
uygun olup olmadigli Kolmogorov Smirnov, Levene Statikti ve Shapiro Wilk
testi ile arastinldi. Tanimlayici istatistikler ortanca (%100) persentil olarak

gOsterildi.

Her denekten Hematoksilen — Eozin ile boyanan kesitlerden
degisik secilen alti alanda ve her doku igin alti noktadan epitel boyu, tim
duvar kalinhgi ve tubdl ¢aplar olguldd. Gruplar arasinda epitel boyu, tim
duvar kalinligi ve tubul ¢aplarinin kalinliklari ortanca degerleri yonunden
farkin énemliligi icin Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Normalite
testinin sonuglarina goére parametrik (ANOVA, Post hoc: Bonferroni) ya da
parametrik olmayan (Kruskal Wallis Varyans Analizii, POST HOC:
Bonferroni Duzeltmeli Mann Whitney U,Tukey Coklu Testi) testler

uygulandi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1.Duktus Epididimis Dokusuna Ait Hematoksilen-Eozin

Boyama Bulgulari:

Kontrol grubuna ait kiguk buyudltmeli resimlerde epididimis
dokusu epitelinin yalanci ¢ok katl yapisi belirgindi. Lumen spermiyumlarla
dolu olarak izleniyordu. Stromada kollajen lifler ve yer yer duz kas

hicreleri ilgiyi cekiyordu(Resim 1A,1B).

Radyasyon grubunda epitel ve ara bag dokusu normal
yapidayken bazi kesitlerde buyuk bayultmede lumen igeriginde azalma,
spermiyumun bas bolgeleri ile epitele yonelimi dikkat cekiciydi. Yer yer
olgunlagsmamis hucre ve hucresel artiklarin varligi da ayirt ediliyordu
(Resim 2A,2B).

Melatonin grubuna ait epididimis kesitlerinde buyuk ve kuguk
blyultmelerde yapinin kontrol grubuna esdes oldugu izleniyordu (Resim
3A,3B).

Radyasyon + melatonin uygulanan gruplarda da buyuk ve
klguk blyultmelerde limen igerigi yonlinden yapinin genelde radyasyon

grubuna benzer oldugu dikkati ¢ekiyordu (Resim 4A,4B).

4.2. Duktus Epididimis Dokusuna Ait Masson’un Uglii

Boyama Bulgulari

Uclii boyamalarda da tiim bulgular Hematoksilen-Eozin
bulgulari ile benzerdi. Radyasyon grubunda stromadaki damarsal artig ilgi
cekiciydi. Radyasyon + melatonin uygulanan grupta da damarsal dagilimin
kontrol grubuna benzedigi ayirt ediliyordu (Resim 5,6,7,8).
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4.3. Duktus Deferens Dokusuna Ait Hematoksilen-Eozin

Boyama Bulgulari

Kontrol grubuna ait duktus deferens dokusunda kuglk ve
bayuk buyultmelerde yalanci ¢ok katli prizmatik epitel ve lumene uzamig
stereosilyalar gozlemleniyordu. LUmende yer yer spermiyumlar ilgiyi

cekiyordu. Kas katmani geligkindi (Resim 9A,9B).

Radyasyon uygulanan grupta lUmendeki spermiyumlarin
kontrol grubundakilere karsin biraz daha az oldugu dikkati gcekerken, epitel

ve bag dokusunda belirgin bir degisim izlenmiyordu (Resim 10A,10B).

Melatonin grubunda vyapi kontrollere esdesti (Resim
11A,11B).

Radyasyon + melatonin uygulanan grupta yapinin oldukga
korunmus oldugu ancak IUmen igeriginin radyasyon grubuyla benzer

oldudu ilgiyi cekiyordu (Resim 12A,12B).

4.4.Duktus Deferens Dokusuna Ait Masson’un Uglii

Boyama Bulgulan

Ucli boyamalarda da yapinin  Hematoksilen-Eozin

bulgulariyla ayni dizeyde oldugu belirgindi. (Resim 13,14,15,16)
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Resimler:

Resim 1A,B:Kontrol grubu duktus epididimis dokusuna ait kesitlerde; yalanci ¢cok
kath epitel (»), spermiyum (¢), stromadaki kollajen lifler (—), diiz kas hiicreleri (<),
izleniyordu. (Hematoksilen — Eozin Ax400, Bx1000)
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Resim 2A,B: Radyasyon grubu duktus epididimis dokusuna ait kesitlerde; yalanci

cok katlh epitel (»), spermiyumlar (¢), kollajen lifler (—) dikkati gekiyordu.
(Hematoksilen — Eozin A,B:x1000)
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Resim 3A,B: Melatonin grubu duktus epididimis dokusuna ait kesitlerde; yalanci
cok katlh epitel (»), spermiyum (¢), stromadaki kollajen lifler (—), diiz kas hiicreleri

(<), gozlemleniyordu. (Hematoksilen — Eozin Ax400, Bx1000)
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Resim 4A,B: Radyasyon + Melatonin grubu duktus epididimis dokusuna ait
kesitlerde; yalanci ¢ok kath epitel (»), spermiyumlar (¢) ilgiyi ¢cekiyordu.
(Hematoksilen — Eozin Ax400, Bx1000)
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Resim 5: Kontrol grubu duktus epididimis dokusuna ait kesitlerde yalanci ¢ok katl

epitel (»), spermiyumlar (¢),stromadaki kollajen lifler (—) izleniyordu. (Masson’un

liclii boyama yontemix400)
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Resim 6: Radyasyongrubu duktus epididimis dokusuna ait kesitlerde; stromadaki
damarsal dagilim k),yalanci gok katli epitel (»), spermiyumlar (¢),stromadaki

kollajen lifler (—) dikkati gcekiyordu. (Masson’un liglii boyama yontemi x1000 )
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Resim 7: Melatoningrubu duktus epididimis dokusuna ait kesitlerde yalanci gok

katl epitel (»), spermiyum (¢), stromadaki kollajen lifler (—),izleniyordu.

(Masson’un liglii boyama yontemi x400 )
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Resim 8: Radyasyon + Melatonin grubu duktus epididimis dokusuna ait kesitlerde

damarsal dagilim (), yalanci ¢ok kath epitel (»), spermiyum (¢) ayirt ediliyordu.

(Masson’un liglii boyama yontemi x400)
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Resim 9A,B:Kontrol grubu duktus deferens dokusuna ait kesitlerde yalanci gok

kath prizmatik epitel (+) , Stereosilyalar (1),dijz kas hiicreleri (<)
gozlemleniyordu. (Hematoksilen — Eozin Ax400, Bx1000)
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Resim 10A,B: Radyasyon grubu duktus deferens dokusuna ait kesitlerde yalanci

cok kath prizmatik epitel (+ ), stereosilyalar (1), spermiyum (¢),diiz kas hiicreleri
(<) izleniyordu. (Hematoksilen — Eozin Ax400, Bx1000)
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Resim 11A,B: Melatonin grubu duktus deferens dokusuna ait kesitlerde yalanci gok

kath prizmatik epitel (+), stereosilyalar (lv), spermiyum (¢),diiz kas hiicreleri (<)
izleniyordu. (Hematoksilen — Eozin Ax400Bx1000 )
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Resim 12A,B: Radyasyon + Melatonin grubu duktus deferens dokusuna ait

kesitlerde yalanci gok kath prizmatik epitel (+), stereosilyalar (1), spermiyum
(#),diiz kas hiicreleri (<) izleniyordu. (Hematoksilen — Eozin Ax400 Bx1000)
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Resim 13: Kontrol grubu duktus deferens dokusuna ait kesitlerde; yalanci ¢ok kath

prizmatik epitel (+), stereosilyalar (l), spermiyum (¢),bag dokusu()) izleniyordu.

(Masson’un liglii boyama yontemi x400)

67



Resim 14: Radyasyon gurubu duktus deferens dokusuna ait kesitlerde; yalanci gok

kath prizmatik epitel (+), stereosilyalar (1), spermiyum (¢),diiz kas hiicreleri (<),

bag dokusu()) gozlemleniyordu. (Masson’un li¢lii boyama yéntemi x400)
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Resim 15: Melatoningrubu duktus deferens dokusuna ait kesitlerde; yalanci ¢ok

kath prizmatik epitel (+), stereosilyalar (1), spermiyum (¢),diiz kas hiicreleri (<),

bag dokusu()) izleniyordu. (Masson’un iiglii boyama yontemi x400)
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Resim 16: Radyasyon + Melatonin grubu duktus deferens dokusuna ait kesitlerde;

yalanci ¢ok kath prizmatik epitel (+), stereosilyalar (1), spermiyum (¢),diiz kas

hicreleri (<), bag dokusu()) izleniyordu. (Masson’un ili¢lii boyama yontemi x400)
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4.5. istatistiksel Bulgular

Calismamizda istatistiksel olarak vicut agirliklari ile duktus
deferens ve duktus epididimis dokusu kuru agirliklari karsilastirildi.
Yapilan dlgumler sonucunda vuacut agirliklari degerlendirildiginde, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gérulmedi (p>0,05) (Grafik 1).
Radyasyon + Melatonin uygulanan grupta hayvanlarin, duktus epididimis
ve duktus deferens agirliklarinindiger gruplarla karsilastirildiginda daha
yuksek oldugu belirlendi (p<0.05) (Grafik 2 ve 3).TUum duvar ¢api
kalinliklari yonunden yapilan degerlendimede, gruplar arasinda anlamli bir
farkhlik gérilmedi (p>0.05) (Grafik 4A,4B). Epitel boyu(Grafik 5A,5B) ve
tubul capi (Grafik 6A,6B). yontnden yapilan degerlendimede ise gruplar

arasinda anlamli bir farklilik belirlenmedi (p>0.05).
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Grafik 1: Her gruptaki erkek agirliklarinin ortalamasi yukaridaki gibidir.
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Grafik 2: Her gruptaki epididimis agirliklarinin ortalamasi yukaridaki gibidir.
Uygulanan Radyasyon + Melatonin metodu hayvanlarin ortalama epididimis

agirhiklarini digerlerine gére daha fazla azaltmistir.
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Grafik 3: Her gruptaki deferens agirliklarinin ortalamasi yukaridaki gibidir.

Goriildugii uzere Radyasyon+Melatonin metodu ortalama deferens agirliklarini

artirmistir.
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Grafik 4A: Gruplarin tiim duvar kalinliklan ortalamalari yukaridaki grafikteki gibidir.
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Tim Duvar
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0,00
1.Ceyrek Median 3.Ceyrek Max.
H Kontrol 583,31 607,57 622,62 641,05 649,05
B Melatonin 589,60 592,85 615,24 649,84 662,19
M Radyasyon 601,79 602,20 619,24 645,69 658,19

B Melatonin+Radyasyon 610,78 613,41 621,20 632,96 633,43

Grafik 4B: %5 lik hata gubuklari ile betimleyici istatistikler yukaridaki gibidir.
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Grafik 5A: Gruplarin epitel boyu ortalamalari yukaridaki grafikteki gibidir.



Epitel Boyu
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Min. 1.Ceyrek Median 3.Ceyrek
H Kontrol 30,81 35,63 38,36 41,35 43,67
B Melatonin 34,27 35,17 37,92 39,80 42,30
B Radyasyon 35,31 35,61 39,69 40,59 41,38
B Melatonin+Radyasyon 33,45 34,33 35,68 45,27 46,27

Grafik 5B:%5 lik hata gubuklari ile betimleyici istatistikler yukaridaki gibidir.
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Grafik 6A:Gruplarin tubiil ¢api ortalamalan yukaridaki grafikteki gibidir.
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Tiibiil Cap
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B Radyasyon 15,12 15,59 16,35 17,05 17,95
B Melatonin+Radyasyon 15,09 15,73 16,15 16,77 17,53

Grafik 6B: %5 lik hata gubuklan ile betimleyici istatistikler yukaridaki gibidir.



5. TARTISMA

Duktus epididimis; spermleri ejakllasyona hazirlayan ve
olgun hale gelinceyedegin depolayan spermiyumlarin testisten duktus
ejakulatoryus’ a gegisi icin bir kanal iglevi goren, duvarindaki enine duz
kas liflerinin peristaltik kasilmalariyla olgun spermiyumlarin penise
ulasmasini saglayan organdir. Duktus epididimis; kuyruk kisminda

kalinlasir ve duktus deferens ile devam eder.

EMA’ larin degisik organlardaki etkileri ile ilgili yapilan pek
cok calisma bulunmaktadir. Ancak erkek genital organlar ile ilgili
calismalar genelde testisler Gzerinde yogunlasmistir. EMA’ nin erkek

genital kanallarina olan etkisi ile ilgili calismalar ¢ok azdir.

Cep telefonu, basitge bir radyo vericisi ve alicisinin birlikte bir
elektronik alet Uzerinde birlestiriimis sekli olarak dusunulebilir. Cep
telefonu yer istasyonu ile elektromanyetik dalgalar treterek baglanti kurar.
iki cep telefonu yan yana dursalar bile birbirleriyle dogrudan iletisim
kuramazlar. Aradaki iletisim genellikle yiksek yerlere (ev ¢atilari, direkler,
vb.) yerlestiriimis olan ve hucresel haberlesme sistemlerinde merkezi
istasyonlar olarak gorev yapan “baz istasyonlari” araciligi ile yapiimaktadir
Cep telefonlari ile baz istasyonlari arasindaki iletisim, elektromanyetik
dalgalar yoluyla gergeklestiriimektedir. Cep telefonundan yayilan mikro
dalga 1simasi 400-1780 megahertz (MHz) frekans araliginda daha iyi
calisir. Turkiye’ de kullanilan hicresel haberlesme sistemleri GSM900 ve
DCS1800° dur. GSM900’ Un cahsma frekans bandi 880-960MHz,
DCS1800’ Un frekans bandi ise 1710-1880 MHZ’ dir. Teknolojinin hizla
ilerlemesiyle yasamimiza giren Uguncu nesil telefonlar (3G) ise 2000-2100
MHZ frekans araliginda calismaktadir.’?* Cep telefonu kullanimi
radyofrekans elektromanyetik dalgalarinin olumsuz etkilerine karsin

giderek artmaktadir. Bu konuda en fazla Uzerinde durulan olgu, cep
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telefonlarinin testisiglevlerine hasar vererek spermiyum parametrelerini ve

dollenmeyi olumsuz etkilemesidir.

Kaynaklarda cep telefonlarinin Leydig hlcrelerini, seminifer
tubdlleri,  spermiyumlari  etkilendigini  gOsteren  birgcok  calisma
bulunmaktadir. Bunlarin yaninda cep telefonu kullaniminin testosteron
biyosentezini azalttigi, spermiyum DNA sina hasar verdigi de calisilan
konular arasindadir. Bu hasara cep telefonu kokenli skrotal 1si artisinin ve

oksidatif steresin neden oldugu bildirilmistir.122

Bilindigi gibi testikiler sicakligin, spermatogenezisin
gerceklesebilmesi icin rektal sicakliktan 2-3 °C az olmasi gerekir. Bu
noktada cep telefonu kullanim slresinin yaninda vicudun neresinde

tasindiglr da 6nem kazanmaktadir.

Bircok calismada cep telefonu kullanimi ile spermiyum

kalitesindeki dugus arasinda bir baglantinin oldugu gosterilmistir.

Fejes | ve arkadaslari yaptiklari calismada cep telefonu
tasima ve kullanimsuresi arttikga, hizli ve ileri hareketli spermiyum

sayisinda azalma oldugunu saptamislardi.'?3

Bizim calismamizda da 12 hafta stresince ginde 30 dk 2100
MHz radyasyona etkin birakilan deneklerde sure sonunda duktus
epididimis ve duktus deferens dokularinda; radyasyon grubunda
limendeki spermiyumlarin kontrol gruplarina kargin daha az oldudu ilgiyi
cekti.Epitel boylari ve tubul gaplari incelenerek istatistiksel degerlendirme
yapildiginda ise belirgin bir degisim izlenmiyordu.
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Davoudi ve arkadaslari da daha az sayida denek Uzerinde
yaptiklari calisma ile bu sonuglari desteklemislerdir.'* Benzer sekilde
Mailankot ve arkadaglari ise vyaptiklari calismada RF-EMR etkinligi
sonucunda fasiyal sicaklik ve toplam spermiyum sayisinda gruplar
arasinda anlamli  bir fark gozlememislerdir.Hareketli spermiyum
yuzdesinde ve glutatyon igerigi incelendiginde deney grubunda kontrol
grubuna karsin 6nemli bir azalma saptanmistir. Oksidatif hasar yontnden
incelendiginde deney gurubunda endojen MDA duzeylerinde artig

belirlenmistir. 12°

Salama ve arkadaslari 12 hafta slresince glinde 8 saat 900
MHz EMA’ ya etkin biraktiklari tavsanlardan elde ettikleri spermiyumlari
incelemiglerdir. Uygulamanin 10. haftasinda friktoz yogunlugunda ve
hareketli spermiyum sayisinda anlamli bir disls izlemislerdir. 126 Ayni
arastirmacilar 2010 yilinda bu kez 800 MHz EMA ile deneyi yinelemigler
ve uygulamanin 6. haftasinda spermiyumyoguniugunda duastsin
bagladigini ve 8. haftaya gelindiginde bu dususun istatistiksel olarak
anlamli  hale geldigini saptamiglardir. Histolojik incelemelerde de

seminifertibul limeni capinda azalma belirlemiglerdir. 127

Margonato V ve arkadaslari 25— 100 kV/m glcinde 50 Hz
frekansinda elektrik alana; 280, 440 ve 1240 saat suresince etkin
biraktiklari siganlarda plazma LH, FSH, testosteron hormon dizeylerinde

bir degisim gézlemlememigler.1?8

insanlar ile yapilan calismalar daha cok elde edilen tim
spermiyum orneklerinin RF-EMA’ ya etkin birakilarak incelenmesi seklinde
gergeklestirilmigtir. Erogul ve arkadaglari c¢alismalarinda aldiklari
spermiyum oOrneklerine hicbir islem uygulamadan 5 dk 900 MHz EMA

radyofrekansa sahip cep telefonuna etkin birakmiglardir. Calismanin
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sonunda hizli ileri hareketli ve yavas ileri hareketli spermiyum yuzdesinde
anlamh bir azalig, hareketsiz spermiyum ylzdesinde de anlamh bir artis
gozlemlemislerdir.'?® Benzer sekilde Agarwal ve arkadaslari yaptiklari
calismada, deneklerden aldiklari spermiyum orneklerini, Sony Ericsson
W300i markali, (GSM 850 MHz, maksimum gu¢ < 1W; SAR: 1,46 W/kQ)
telefonla 2,5 cm uzaklikta 60 dk ayni ortamda tutmuslardir. Calismanin
sonunda gruplar arasinda spermiyum yogunlugu yoénunden fark
g6zlememiglerdir. Spermiyumhareketliligive canlihginda azalma,
ROS(serbest oksijen radikalleri) duzeylerinde artma izlenirken TAC (ROS-
total antioksidan kapasitesi) yonlinden gruplar arasi anlaml fark
belirlenmemistir. Gruplar arasinda DNA bUtlnligu bakimindan dabelirgin

bir farkhhk saptanmamistir.t®

Cep telefonlarinin dokular Uzerindeki etkilerini morfometrik

olarak inceleyen ¢alismalar da bulunmaktadir.

Rajaei ve arkadaslari 2009 yilinda vyaptiklar c¢alismada
glinde 4 saat, haftada 6 gun, 2 ay slresince 50 MHZ EMA’ ya etkin
biraktiklari farelerin duktus epididimis ve duktusdeferens dokularin,
morfometrik olarak incelemiglerdir. Duktusepididimis ve duktusdeferens
[imen capi ile epitel yuksekliklerini Olgtukleri bu ¢alismada kontrol ve
sham gruplarina karsin her iki dokuda da limen capinda anlamli bir
azalma oldugunu izlemiglerdir. Duktus epididimis ve duktusdeferens
dokularinda epitel yuksekliklerine baktiklarinda ise kontrol ve sham
gruplarina kargin EMA uygulanan grupta anlamli bir azalma oldugunu

gbzlemlemiglerdir. 3!

Bizim calismamizdaise; radyasyon grubundaki si¢anlarin
duktus epididimis dokulari incelendiginde, epitel ve ara bag dokusu normal

yapidayken limen icerigindeki azalma ve spermiyumlarin bas bolgesi ile
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epitele yonelimi ilgiyi cekiyordu. Ayni zamanda lumende vyer yer
olgunlasmamis hdcrelerin varligi da goérllmekteydi. Ancak istatistiksel
yonden yapilan incelemede, epitel boyunda gruplar arasinda anlamh bir

degisime rastlanmadi.

De Luliis ve arkadaslari yaptiklari ¢calismada deneklerden
alinan spermiyum o&rneklerinin, SAR degeri 0,4-27,5 W/kg olan 1,8 GHz
radyofrekans elektromagnetik alana 16 saat etkin birakmiglar ve deney
sonucunda, SAR degeri ve etkin birakiima sdresi arttikga
spermiyumhareketliligi ve yasayabilirliginin azaldigini, ROS miktar1 ve
DNA hasarinin ise arttigi gozlemlemislerdir.'3?> Kesari ve arkadaslari
yaptiklari ¢alismanin sonucunda insan spermiyumlarinin bag, boyun ve
kuyruk bolimdnde bulunan, spermiyumhareketliligi ve akrozomal
tepkimesi ile iligkilendirilen protein kinaz C (PKC) nin gunde 2 saat, 5
hafta, SAR degeri 0,9 W/kg olan cep telefonuna etkin birakilmasi ile
onemli derecede arttigini izlemislerdir. 133Ayni arastirmacilar 2001 yilinda
yaptiklari ¢calismalarinda cep telefonuna etkin birakilma sonunda serbest
radikallerin olustugunu ve bunlarin déllenmeyi etkiledigini bildirmislerdir.
Ayrica  antioksidan  enzimlerden olan  glutatyonperoksidaz ve
superoksitdismutazenziminin azaldigini, katalaz enziminin ise arttigini,

DNA histonkinazin da 6nemli élgliide azaldi§ini saptamislardir.176

2005 yilinda Kilgallon ve arkadaslari cep telefonlarini
pantolonlarinin cebinde ya da belinde tasiyanlarda

spermiyumyogunlugunda azalma oldugunu gézlemlemislerdir.34

Wdowiak ve arkadaslari,yaptiklari ¢alismalari sonunda cep
telefonu kullanmayanlar grupta % 65,7 oraninda, ara sira cep telefonu
kullananlarda %51,6 ,surekli cep telefonu kullananlarda ise % 35,4

oraninda, normal spermiyog gézlendigini saptamiglardir. 13°
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2008 yilinda Agarwal ve arkadaslari Diinya Saglik Orgitinin
spermiyum parametrelerine gore yaptiklari semen analizi sonucunda,
spermiyum sayisi, hareketliligi, yasayabilirlik ve normal yapisinda artan

gunlik telefon kullanim sirelerine kosut olarak azalma belirlemiglerdir.36

Imai ve arkadaglarinin siganlarin genital olgunlugu ulastiklari
5. haftada, glnde 5 saat, 5 hafta boyunca SAR degeri 0,4 ve 0,08 W/kg
olan cep telefonu stimilatérini kullanarak yaptiklari ¢alisma sonunda
vucut agirhiginda, testis, epididimis, seminal vezikul ve prostat agirliginda
herhangi bir degisim gozlemlememiglerdir. Ayrica testikiler ve epididimal
spermiyum  sayisi yapisi ve hareketliliginde de onemli bir
degisimsaptamamislardir. Ancak SAR degeri 0,4 W/kg uygulama
sonucunda  testikiler  spermiyum  sayisinda  anlamli  azalma

belirlemiglerdir.13’

Ribeiro ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada sigcanlar 11 hafta
suresince, ginde 1 saat 1,835 -1,850 MHz araliginda cep telefonu
radyasyonuna etkin birakmiglardir. Deneyin sonucunda; rektal sicaklikta,
toplam vicut agirliginda, testis ve epididimal agirliklarinda, epididimal
spermiyum sayilarinda, toplam testosteron dizeylerinde gruplar arasi

degisiklik belirlememislerdir.38

Bizim c¢alismamizda da radyasyon+melatonin uygulanan
gruplarda duktus deferens ve duktus epididimis yapisinin oldukga
korundugu, lumen igeriginin radyasyon grubuyla benzer oldugu ilgiyi
cekiyordu. Ancak organ agirliklarinin  diger gruplara  karsin
radyasyon+melatonin uygulanan gruplarda daha fazla arttigi istatistiksel

olaraksaptandi.
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Dasdag ve arkadaslari yaptiklari bir ¢alismada konusma
konumundaki cep telefonunun etkilerini arastirmiglardir. 890- 915 MHz
RF-EMA cep telefonu acgik ve sessiz konumda iken siganlar ginde 2 saat
1 ay suresince etkin birakilmis ve cep telefonlari ginde 3 dk konusma
konumuna alinmigtir. Sonugta; telefon agik sessizde ve konusma
konumunda iken epididimal spermiyum sayisinda azalma izlenmistir.
Seminifertibdl IGmen ¢aplarinin dlgimlerinde konusma konumunda iken
¢apin daha az oldugu goézlenmistir. Rektal 1s1, cep telefonu konusma

konumundayken daha yiiksek bulunmustur.3®

Ali K. Adiloglu ve arkadaslari uzun ve kisa donem RF
elektromanyetik alanlarin bagisiklik sistemi Uzerine etkilerini incelemek
icin sicanlari, 5 gin ve 4 hafta suresince her gun 30 dk 900 MHz RF
elektromanyetik alana etkin birakilmislardir. Deney sonunda cep telefonu
RF’a etkin birakilan sicanlarin bagisiklik sistem iglevlerinin degismedigini

gozlenlemislerdir. 13°

Sipahi T., Ormeci A.R, ve arkadaslari elektromanyetik alanin
hematolojik degerler ve kemik iligi Uzerine etkilerini inceledikleri
calismada, sicanlari ginde 30 dk ve haftada 5 gln, toplam 10 gin
suresince 900 ve 1800 MHz elektromanyetik alana etkin birakmislar ve
1800 MHz elektromanyetik alanin periferik yayma ve kemik iligi Uzerine

onemli etkilerinin olabilecegini belirtmislerdir.14°

Meral | ve arkadaslari calismalarinda cep telefonundan
yayilan 900 MHz EMA’ nin domuzlarinin beyin dokularinda oksidatif stres
Uretebilecegini, ayrica domuzlarin vitamin duzeylerinde de degisikliklere

neden olabilecegini belirtmislerdir. 141
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Guney ve arkadaglari ¢alismalarinda 900 MHz mobil telefon
kokenli EMR karsi endometrial hasari ve endometrial doku Uzerinde
antioksidan 6zellikli C ve E vitaminin koruyucu etkisini arastirmiglardir.
Sigcanlara 900 MHz EMR, 30 gun suresince gunde 30 dk uygulanmigtir.
Endometrial doku MDA ve NO duzeyleri EMR etkin birakilan grupta
kontrol grubuna karsin daha yuksek bulunmustur. Vitamin E ve C
uygulanmis grupta ise EMR grubuyla karsilastirildiginda MDA ve NO
dizeylerinin dustagu belirlenmistir. EMR grubunda kontrol grubuna karsin
endometrial dokuda antioksidan enzim erklerinde dusus izlenmigtir. E ve C
vitamini uygulanmis grubun EMR uygulanmis gruba karsin belirgin

derecede antioksidan enzim erklerinin arttigini gdézlemlemislerdir.

Epifiz bezinin baslica salgisi olan melatonin’ in endokrin ve
sirkadiyen ritim Gzerine bilinen etkilerinden ayricali olarak, in vivo ve in
vitro antioksidan etkiye sahip oldugu da gdsterilmistir. Melatonin’ in
antioksidanlar igerisinde, en gugclu radikal tutucu oldugu one surulmektedir.
Bu da melatonine ilgiyi arttirmaktadir. Melatonin tim hdcre ve hicre igi
yapilara kolaylikla yayilabilmektedir. Bu da serbest radikallere ulasip
zararsiz hale getirebilmesi icin énemli bir 6zelliktir. Melatonin’ in vicut
sivilarindaki duzeyi gece ust duzeyde artarken, gunduz dusmektedir.
Yuksek yayllim yetenegi ve lipofilik yapisi nedeniyle Ust duzey bir
antioksidandir. Cok yuksek dozlarda ve uzun sure kullanimda bile toksik

bir etkisi yoktur, bu nedenle diger antioksidanlara karsin yeglenmektedir.

Melatonin; bdbrek, deri, retina, beyin, karaciger hucreleri ve
insan spermiyumunda lipit peroksidasyonuna karsi koruyucu antioksidan

olarak bilinmektedir.143:144.145,146

Oktem ve arkadaslari 900 MHz EMR’na karsi si¢anlarda

bdbrek dokusunda melatonin’ in olasi koruyucu rolind fizyolojik

84



yontemlerle arastirmiglardir. Sonug olarak; EMR’ye etkin birakilan grupta
doku MDA dizeyi ve idrar NAG erkinin kontrol grubuna karsin daha
yuksek oldugu izlenmigtir. Cep telefonu radyasyonuna etkin birakilan
grupta ise bobrek dokusunda antioksidan enzimlerin (SOD, CAi, GSH-Px)
erklerinde belirgin azalma saptanmigtir. Melatonin uygulanan grupta da
antioksidan enzimlerin erklerinde artis, MDA dlzeyinde ve idrar NAG

yetisinde azalma gorGimustir. 144

Benzer bir c¢alismada Ozgliner ve arkadaglari mobil
telefondan yayilan 900 MHz EMR’nin bdbrek tubdllerinde olusturabilecegi
hasara kargi melatonin’ in koruyucu etkisini arastirmislardir. Sonug olarak
melatonin’in sdperosit dismutaz (SOD), katalaz (CAi) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) degerlerinde belirgin bir dusise neden oldugu
saptanmistir. EMR’a etkin kalmis sicanlarda ise idrar NAG ve bdbrek
MDA’nin arttigini gézlemlemislerdir. Bunun sonucunda da melatonin’ in
oksidatif stresi azaltma yoluyla bébrek tubller hasarini dnleyebilecedini
bildirmislerdir. Ayni arastirmacilar bir diger calismalarinda 900 MHz elektro
manyetik dalgalarin deri Uzerindeki etkilerini ve buna melatonin’ in
koruyucu rolunu aragtirmiglardir. EMA’na etkin kalan grupta stratum
korneum katmaninda kalinlasma, epidermis atrofisi, papillamatozis, bazal
hicre c¢ogalmasi, artmig granuler hicre katmani, dermiste kapiller
proliferasyon, kollajen doku dagiliminda bozulma, kollajen liflerde ayrilma
kontrol grubuna karsin tum deneklerde izlenmistir. Artmis granuler hucre
katmani disinda bu degigikliklerin  buylk bolimunin melatonin

uygulanmasiyla durdurabildigi bildirilmistir. 145

Bir diger caligsmalarinda da arastirmacilar; sigan retinasi
Uzerinde yaptiklari ¢alismalarinda 60 gun suresince cep telefonundan
yayllan 900 MHz EMR’a etkin kalindiginda melatonin’ in koruyucu rolunu
arastirmiglardir. Sonug¢ olarak EMR’ye etkin kalan grupta MDA ve NO

duzeyleri kontrol grubuna karsin daha yuksek bulunmustur. EMR+Mel
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grubunda ise, EMR grubuna karsin MDA ve NO duzeylerinin belirgin
derecede azaldigi saptanmistir. Uzun dénem cep telefonundan yayilan
900 MHZ’e etkin kalma sonrasi melatonin’ in retinal oksidatif stresi azalttigi

gortlmugtdr.14

Andrew ve arkadaslari 2006 vyilinda insanlar Uzerinde
yatmadan once cep telefonundan yayilan dalgalara etkin kalindiginda
epifiz bezinden salgilanan melatonin hormonunun sentezinin degisip
degismedigini arastirmiglardir. Sonug¢ olarak gece, Uriner melatonin
metaboliti  slUlfatoksi melatonin  (aMTbs) olculdugunde sentezinin

bozulmadigini belirlemislerdir. 47

2003 yilinda Dagdas ve arkadaslar calismalarinda Nokia
6110 cep telefonunu kullanmiglar ve c¢alisma sonunda, spermiyum
sayisinda, vyapisinda, seminifer tubul c¢aplarinda, malondialdehit
yogunluklarinda gruplar arasinda anlamh bir fark gézlemlememiglerdir.
Fosfolipitlerdeki yag asidi yerlesimi acisindan da gruplar arasinda anlamli
bir fark izlememislerdir. p53 immunreaktivitesi de tum gruplarda negatif

bulunmustur. 148

Ayni arastirmacilar sicanlari 10 ay suresince bir GSM
similatoru tarafindan Uretilen 900 MHz RF dalgalarina haftada 7 giin ve 2
saat olacak sekilde etkin birakmiglardir. Sigan testislerinde
spermatogoniyumlarda apoptozis ve aktif kaspaz-3 immuanreaktivitesini
incelemislerdir. Sonug olarak gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel fark

bulunmamistir. 14°

Mailankot ve arkadaglari calismalarinda siganlari 28 gun
suresince gunde 1 saat mobil telefon kokenli RF-EMR’a etkin birakmislar

ve sonugta fasiyal 1s1 ve toplam spermiyum sayisinda gruplar arasinda
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anlamli bir fark goézlemlememiglerdir. Hareketli spermiyum sayisi ve
glutatyon igerigi incelendiginde deney grubunda kontrol grubuna karsin,
onemli bir azalma saptanmistir. Oksidatif hasar yontinden arastirildiginda
deney grubunda testis ve epididimiste endojen MDA duzeyinde artis

belirlenmigtir.15°

Yan ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklari galismada
3588i Nokia markali telefonu kullanmiglardir (800 MHz frekans). Deney
suresince siganlar 18 hafta gunde 2 kez 3 saatlik sureyle 800 MHz elektro
manyetik alana etkin birakilmiglardir. Deney sonucunda gruplar arasinda
fasial ve rektal sicaklik ydéninden fark gozlenmemistir. Spermiyum
hareketligi incelemelerinde ise deney grubunda spermiyumlarin gogunun
oldagu belirlenmigtir. Deney grubunda canli sperm ylUzdesinde kontrol
grubuna karsin ciddi bir disus gozlemlenmigtir. Testiste, toplam
spermiyum sayimi sonunda gruplar arasinda fark saptanmamistir.
Molekuler gcalismada CAD-1 ve ICAM-1 hicre ylzey adhezyon proteinleri
incelenmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

belirlenmigtir.>!

Koyu ve arkadaslari c¢alismalarinda siganlari 4 hafta
suresince haftada 5 giun ve gunde 30 dk 900 MHz dalga frekansinda
EMA’a etkin birakilmislardir. Calismanin sonucunda; EMA grubunun
kortizol duzeylerinin kontrol grubuna karsi anlamli olarak yuksek oldugu
belirlenirken, EMA grubunun testosteron duzeyi ise kontrol grubuna kargin

anlamli olarak diisiik bulunmustur.t?

Lee ve arkadaslari 2010 yilinda cep telefonlarinin testis
yapisina olasi etkilerini incelemiglerdir. Bu ¢alismada siganlar 12 hafta
suresince 848.5 MHz RF’e etkin birakilimistir. Calisma sonucunda vicut,

testis ve epididimis agirhginda, rektal isida, seminifer tibdl gapinda,
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toplam spermiyum sayisinda, P53, malondialdehit, bcl-2, caspase 3

ekspresyonunda gruplar arasinda anlamli fark gézlemlenmemistir.1>3

2012 yilinda Vignera ve arkadaslari deney hayvanlarinda ve
insanlarda erkek udreme fonksiyonu Uuzerinde RF-EMR’nin etkilerini
arastirmayi amaclamislardir. Sonug olarak cep telefonu kullanan erkekte
spermiyum yogunlugunda azalma, azalmis hareketlilik, normal yapi ve
azalmis yasama erki gorulirken RF-EMR’ye dogrudan etkin kalan insan
spermiyumlarinda azalmis hareketliligin, morfometrik anormalitelerin ve
artmis oksidatif stresin varligini ortaya koymuslardir. Bu anormalilerin cep

telefonu kullanim siiresi ile dogrudan iligkili olabilecegini bildirmiglerdir.1>*
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6. SONUG

Calismamizda; Uguncu nesil cep telefonlarinin olusturdugu
2100 MHz elektromanyetik alana etkin birakilan siganlarin duktus
epididimis ve duktus deferens dokularinda olusturabilecegi yapisal
degisimler incelendi. Radyasyon uygulanan gruplarda duktus epididimis ve
duktus deferens dokusunda epitel ve bag dokusunda belirgin bir degisim
olmadigi izlenirken; lumendeki spermiyumlarin kontrol grubundakilere
karsin daha az oldugu dikkati cekiyordu. Radyasyon + melatonin
uygulanan gruplarda ise yapinin oldukga korundugu ancak limen

igeriginin radyasyon grubuyla benzer oldugu ayirt ediliyordu.

Sonug olarak; radyasyonun genelde yapisal olarak ne duktus
epididimiste ne de duktus deferenste belirgin bir degisime neden olmadigi
ancak spermiyum duzeyinde bazi degisimlere neden olmus olabilecegi

kanisina varildi.
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7. OZET

KRONIK CEP TELEFONU RADYASYONU VE KORUMA
AMACLI UYGULANAN MELATONIN’ IN DUCTUS EPIDIDIMIS ve
DUCTUS DEFERENS’ E ETKISIi

Calismamizda elektromanyetikalana kronik etkin kalmanin
duktus deferens ve duktus epididimis Uzerindeolusturabilecedi yapisal
degisimleri ve bunlara melatonin’ in koruyucu etkisini incelemeyi

amacladik.

Calismamizda 24 Wistar albino cinsi erkek sigan 4 gruba
ayrildi. 90 gunluk deney suresince; kontrol grubuna higbir uygulama
yapillmazken, 2.gruba her gun derialtt melatonin uygulamasi, 3.gruba her
gin 30dk 2100MHz radyasyon uygulamasi, 4.gruba ise radyasyon
uygulamasindan 40dk Oonce derialti melatonin ve 30dk radyasyon
uygulamasi yapildi ve deneklerin vlcut agirliklari hergun olgulerek
kaydedildi. Deney bitiminde yiuksek doz anestezi altinda feda edilen
deneklerden duktus deferens ve duktus epididimis dokusu alindi,
agirliklari  olguldi  ve histolojik izleme yodntemlerinden gecirildi.
Hematoksilen-Eozin ve Masson’ un (gliboyalari uygulandi ve isik

mikroskobunda degerlendirildi.

Hematoksilen—Eozin ile yapilan boyamada, kontrol grubuna
ait resimlerde duktus deferens ve duktus epididimis dokusunda vyapi
normal olup; lumenleri spermiyumlarla dolu olarak izleniyordu. Radyasyon
uygulanan grupta; epitel ve bag dokusunda belirgin bir degisim
izlenmezken, limendeki spermiyumlarin kontrol grubuna karsin azaldigi
dikkati cekiyordu. Melatonin uygulanan gruplarda vyapilar kontrol
grubundakilerle esdesti. Radyasyon+melatonin uygulanan gruplarin

duktus epididimis yapisinin radyasyon grubuna benzer oldugu, ancak
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duktus deferens yapisinin olduk¢a korundugu ve lumen igeriginin azaldigi
ilgiyi cekiyordu. Masson’ un Ugli boyamasi bulgularinin, her bir grup igin
Hematoksilen-Eozin  bulgulariyla esdes oldugu dikkati cekerken;
radyasyon grubunda duktus epididimis’ in stromasindaki damarsal artig

belirgindi.

Sonug olarak; radyasyonun genelde yapisal olarak; duktus
epididimiste ve duktus deferens’ te belirgin bir degisime neden olmadigi
ancak lUmendeki spermiyum  yogunlugunda bazi  degisimleri

tetikleyebilecedi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Cep telefonu, Radyasyon, Melatonin,
Duktus Deferens,Duktus Epididimis
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8.SUMMARY

CHRONIC MOBILE PHONE RADIATION AND THE
EFFECT OF MELATONIN WHICH IS APPLIED FOR PROTECTION, ON
DUCTUS EPIDIDYMIS And DUCTUS DEFERENS TISSUE

In this study our aim is to investigate the possible effects to
stay active chronic electromagnetic field and the protective effects of

melatonin on structures of ductus deferens and ductus epididyms tissue.

In our study, 24 female Wistar albino rats were divided into 4
equal groups. Throughout in 90-day experiment, there has been no
application to control group while subcutaneous daily melatonin was
enjected to the 2nd group. 2100-MHz radiation for 30 minutes in every day
applied to the 3rd group. Subcutaneous melatonin enjection was applied
40 minutes before radiation and then radiation was applied for 30 minutes
to the 4th group. Body weights of subjects were measured and recorded
every day. At the end of the experiment, ductus deferens and ductus
epididymis tissues were taken from subjects which was sacrificed under
high-dose anesthesia, their weights were measured, and histological
monitoring methods were applied. Hematoxylin-Eosin and Masson 's triple

staining were performed and evaluated under a light microscope.

In the pictures of Hematoxylin - Eosin staining with the
control group it was seen that, structures of ductus deferens and ductus
epididymis tissues was normal and observed that lumen was filled with the
spermium. In radiation applied group; there was no significant changes in
epithelial and connective tissues, despite the decrease of spermium in the
lumen to the control group was notable. All structures was the same to
control in melatonin applied group. Structure of ductus epididymis was the

same to radiation group in radiation + melatonin applied group but
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structure of ductus deferens was highly conserved and decreased of
luminal contents, was seen. Masson 's triple staining findingswas
notablefor the same withHematoxylin - Eosin stain for each group. But

vascular growth in stroma of ductus epididymis was significiant.

As a result it was concluded that; radiation is not cause a
significiant change on ductus deferens and ductus epididymis structure

generally but may trigger some changes on spermium levels.

Key wods: Mobile phone, radiation, melatonin, ductus
deferens and ductus epididymis, histology
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