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OZET

Uzun Siireli Cep Telefonu Kullaniminin Testis Histopatolojisi Uzerine Etkilerinin
Degerlendirilmesi

Amag: Bu ¢alismada cep telefonunun yaydig: diisiik yogunluklu elektromanyetik
dalgalarin  sigan testisleri {izerinde histopatolojik ve ultrastrikktiirel anlamda
degisikliklere yol agip agmadigini arastirmayi amacladik.

Yontem ve Gerecler: Deneylerde Wistar Kyoto cinsi (200-300 g) erkek sican
kullanildi. Siganlar kontrol ve elektromanyetik alana maruz birakilan grup olmak tizere
iki gruba ayrildi. Kontrol grubunda yer alan 15 adet siganin bulundugu kafeslere SAR
degeri 1,58 olan 2 adet, deney grubunda yer alan 30 sicanin bulundugu kafeslere SAR
degeri 1,58 olan 4 adet cep telefonu yerlestirildi. Kontrol grubundaki si¢anlarin
kafesindeki cep telefonlar1 kapali halde tutuldu. Calisma grubundaki sigcanlarin
kafeslerine yerlestirilen cep telefonlar1 ise haftanin yedi giinii aktif halde tutuldu.
Ucgiincii ayin sonunda siganlar isofloran anestezisi altinda sakrifiye edilerek testisleri
alindi. Hem kontrol hem de deney grubunda ¢ikarilan testis agirliklart hassas terazi ile
tartildi. Her sicanin testisinin bir yarisi histopatolojik inceleme igin diger yarisi ise
elektron mikroskopik incelemesi igin ayrildi. Histopatolojik inceleme amaciyla
olusturulan her bir kesitte 50 adet seminifer tiibiil Johnsen skorlama sistemine gore
randomize skorlandi. Yine her kesitte 10 adet seminifer tiibiil ¢ap1 randomize olarak
olgtildii. Seminifer tiibiil ¢aplari ve testis agirliklari parametrik olmayan Mann Whitney
U testi ile karsilastirildi. Johnsen skorlarmin kontrol ve c¢alisma gruplarinda benzer
sekilde dagilip-dagilmadigini test etmede Ki kare testi kullanildi.

Bulgular: Elektromanyetik alana maruz birakilan ve birakilmayan gruplarda testis
agirliklari, seminifer tiibiil ¢aplari ve Johnsen skorlarinin histopatolojik incelemesinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Ancak yapilan elektron mikroskopi
incelemede ¢alisma grubundaki testislerdeki membrana propria kalinliginda ve kollajen
lif miktarinda artis, kapiller damarlarda genisleme gozlendi. Sertoli hiicrelerinin
sitoplazmas igerisinde yaygin vakuolizasyon, elektron dens yapilarda artis ve iri lipit
damlaciklarinin varligi dikkat ¢ekici bulgulardandi.

Sonu¢: Uzun siireli elektromanyetik alana maruz birakilan si¢anlarin
histopatolojik incelemesinde testis agirliklari, seminifer tiibiil ¢aplari ve Johnsen
skorlarinda anlamli bir degisiklik goriilmemis olup, yapilan ultrastriiktiirel incelemede
testislerdeki membrana propria kalinliginda ve kollajen lif miktarinda artis, kapiller
damarlarda genisleme ve Sertoli hiicre sitoplazmasinda yaygin vakuolizasyon
saptanmigtir.  Ultrastriiktiirel incelemede meydana gelen degisikliklerin klinige
yanstyacak etkilerinin anlagilabilmesi i¢in daha uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Cep telefonu, sigan testisi, elektromanyetik alan



ABSTRACT

The Evaluation of the Effects of Long-Term Mobile Phone Use On the Testicular
Histopathology

Purpose: In this study, we aimed to investigate whether the low-density
electromagnetic waves emitted by a mobile phone cause any histopathological and
ultrastructural changes on rat testis.

Method and Materials: Male Wistar rats(Kyoto 200-300 g) were used in this
study. The rats were classified into two groups, the control group and the group which is
exposed to electromagnetic field. Two mobile phones which had 1,58 SAR value were
placed into the cages in which there were 15 rats from the control group and four mobile
phones which had 1,58 SAR value were placed into the cages in which there were 30
rats of the study group. The mobile phones which were placed into the cages of the rats
of the study group were active seven days of the week. The rats were sacrificed under
isoflorane anesthesia and their testes were taken out at the end of the third month. The
testes were weighed with delicate scales. One half of each rat’s testes was reserved for
histopathological examination and the other half of each rat’s testes was reserved for
electron microscopy examination. Each cross-section reserved for histopathological
examination 50 seminiferous tubules was scored randomly according to Johnsen scoring
system. Ten seminiferous tubular diameters were measured randomly in each cross-
section. The seminiferous tubular diameters and the weights of testes were compared
with non-parametric Mann Whitney U test. A chi-square test was used to determine
whether the Johnsen tissue scores are dispersed similarly in the control and the study
groups or not.

Findings: No statistically significant difference was found in the
histopathological examination of testicular weights, seminiferous tubular diameters and
Johnsen tissue scores of the groups which were exposed to electromagnetic field and
which were not exposed to electromagnetic field. During the electron microscopy
examination, however, increases in the thickness of membrane propria and the amount
of collagen fiber and an expansion in capillary vessels were observed in the
experimental group. Some other remarkable findings were the extensive vacuolization
in the cytoplasms of Sertoli cells, the increase in the electron dense structures and the
existence of large lipid droplets.

Result: While no statistically significant difference was found about the
histopathological examination of testicular weights, seminiferous tubular diameters and
Johnsen tissue scores of the rats which were exposed to long-term electromagnetic field,
increases in the thickness of membrane propria and the amount of collagen fiber and an
expansion in capillary vessels, extensive vacuolization in the cytoplasms of Sertoli cells
were determined during the ultrastructural examination. Longer studies are needed to
determine the effects of the changes observed in the ultrastructural examination in order
to be clinically significant.

Key Words: Mobile cellular phone, rat testes, electromagnetic field
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1. GIRIS ve AMAC

Yirmibirinci ylizyilda yasamakta oldugumuz ortama cevre ve giiriilti kirliligi gibi
sorunlarin yanina bir de elektromanyetik Kirlilik eklenmistir. Elektromanyetik dalgalar,
bircok dogal ve insan yapimi kaynaklar tarafindan yayilmakta ve hayatimizda onemli
bir rol oynamaktadir. Teknolojideki gelismelerin bir sonucu olarak elektromanyetik
dalgalarin kullanimi1 her gegen giin artmakta ve bundan dolay1 giinliik yasantida dogada
bulunanin ¢ok {istiindeki seviyelerde elektromanyetik dalgalara maruz kalinmaktadir.
Ozellikle giindelik hayatta sikca kullandigimiz cep telefonlar: son yillarda diinya
capinda daha da popililer cihazlar haline gelmistir. Birlesmis Milletler
Telekomiinikasyon Birligi (ITU) tarafindan hazirlanan rapora gore diinya iizerindeki
cep telefonu kullanici sayis1 2009 yili sonunda 4.6 milyara ulagsmistir. Bu rakamin 2011
yili igerisinde ise 5.5 milyar1 asacagi tahmin edilmektedir. Bu yayginlasma cep
telefonlar1 ve baz istasyonlarindan yayilan elektromanyetik dalgalarin insan saghg ile
iligkisini glindeme getirmis ve kaygili soru isaretlerine yol agmustir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan saglik fiziksel, zihinsel ve sosyal saglik
olarak tanimladigindan beri iyonlagmamis radyasyon sonucu meydana gelen ruhsal
bozukluk vakalarin sayisinda diinya ¢apinda bir artma rapor edilmistir. Cep telefonu
kullanimindan kaynaklanan saglik problemlerini anlik hafiza da zayiflama, bas agrilari,
beyin tiimorleri, diger kanser cesitleri, uykuda diizensizlik, depresyon, yorgunluk,
noroendokrin bozukluklar, diisik yapma ve sperm Kkalitesinde bozulma olarak
sayabiliriz.! Son on yilda, iireme ¢agindaki ¢iftlerde meydana gelen kisirlik bir artig
egilimi i¢gindedir. Sperm konsantrasyonu ve toplam hacmindeki énemli disiisiin, semen
parametrelerindeki bozulmanin agik bir sebebi yoksa, bu durumun idiopatik infertilite
olarak tanimlandig: bildirilmistir.2* Iyonlasmamis radyasyon seviyesinin diinya
capindaki artig1 erkek kisirhigindaki bu artigin bir kismiyla iliskilendirilebilir.

Son zamanlarda elektromanyetik dalgalarin insan ve hayvanlarin cesitli viicut
sistemlerindeki yan etkileri konusunda gittik¢e artan sayida caligmalar yapilmaktadir.

* cep telefonu

Ancak bu calismalarin sonuclar1 ¢eligkili goriinmektedir. Dasdag’in
dalgalarinin fare testislerini etkilemedigine dair yaptig1 aragtirmaya karsm, Akdag’in’
arastirmalar1 sperm sayisinin, sperm hiicrelerinin aynit zamanda testislerin agirhiginin,

morfolojisinin ve epididimisin diizenli bir sekilde maruz kaldigi mikro dalgalardan



etkilendigini gostermektedir. Yan ve arkadaslari® tarafindan cep telefonu emisyonuna
maruz kalmig farelerde anormal sperm hiicresi y1gin1 ve yiiksek oranda sperm hiicresi
Olimii goriildiigli i¢in cep telefonlarmi iireme organlar1 yakininda taginmasinin
spermatogenezi negatif yonde etkileyebilecegi bildirilmistir. Bazi ¢alismalar
elektromanyetik alan (EMA)’nin testisleri olumsuz etkiledigini savunurken bazilari ise
tam tersine herhangi bir etkisinin olmadigi sonucuna varmistir. Bu ¢alismalarin yani1 sira
EMA’nin kismi etkilerinin oldugunu savunan g¢alismalar da vardir. Tim bu bilgilerin
15181nda cep telefonlariin saglik iizerindeki olumsuz etkileri ¢éziimlenmemis bir sorun
olarak kalmistir.

Erkeklerin ¢ogu zaman bekleme konumunda cep telefonlarini ceplerinde, yani
testislerine yakin yerde tasimalari, ¢alismalarin erkeklerin iireme fonksiyonlariyla ilgili
kisminin énemini ortaya koymaktadir. Ureme sistemlerine etki eden mikrodalga
radyasyonlarinin 1s1l olmayan etkilesimleri heniiz bir agikliga kavusmamustir.

Klinikte kisa vadede yiiksek doz elektromanyetik dalgalarla yapilmis ¢alismalar
mevcut olsa da, siradan insanlarin bu denli yiiksek yogunlukta elektromanyetik
dalgalara maruz kalmasi nadir goriilen bir durumdur. Bu nedenle biz diisiik
yogunluktaki EMA’nin uzun siireli etkilerini aragtirmaya odaklandik. Calismamizin
amaci cep telefonlarmin yaydigi elektromanyetik dalgalarin fare testisleri {izerinde
histopatolojik ve ultrastriiktiirel anlamda degisikliklere yol agip ag¢madigini

arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Testisler

2.1.1. Testislerin Embriyolojisi

Gastrulasyon sirasinda embriyo tiipiiniin ortasindan iki tarafli bir plak seklinde
uzanan mezoderm dokusu paraksiyal mezoderm, ara mezoderm ve yan plak mezodermi
olmak {izere ii¢ alt boliime ayrilarak farklt doku ve sistemleri olusturmak iizere
Ozellesirler. Paraksiyal ve yan plak mezodermi bagka yapilar1 olustururken, embriyonun
nefrik yapilari, gonadlarin bazi boliimleri ve erkek genital sisteminin bosaltim kanallart
ara mezodermden gelisir.”

Altinct haftada vitellus kesesinden go¢ eden germ hiicreleri viicut arka
duvarindaki mezenkim dokusuna ulagmaya baslarlar. Germ hiicrelerinin mezonefrozun
hemen medialinde onuncu torasik segment diizeyine ulasmasi ile mezonefroz ve komsu
sOlom epiteli hiicreleri indiiklenir. Germ hiicrelerinin etrafin1 saran somatik seks
kordonlarini olusturacak sekilde bir araya gelirler. Seks kordonlarindan hiicreler erkekte
Sertoli hiicrelerine, diside ise folikiil hiicrelerine farklilasir. Ayn1 dénemde, mezonefrik
kanallarin yaninda karin boslugunun i¢ yiizeyini déseyen sdlom epitelinin i¢eriye dogru
invajinasyonu sonucu dorsal viicut duvart iginde bir ¢ift yeni kanal olan paramezonefrik
kanallar (Miiller kanallar1) ortaya c;lkar.8

Genetik olarak erkeklerde cinsiyet farklilasmasinin baglangici altinci haftanin
sonunda seks kordonu hiicrelerinde bulunan Y kromozomu fizerindeki 6zgiil bir gen
(SRY) ifade edilmeye basladiginda gerceklesmektedir. Yani altinci haftanin sonuna dek
erkek ve disi embriyolarin genital sistemleri arasinda herhangi bir fark
bulunmamaktadir. SRY geninin ifade edilmedigi embriyolar, Y kromozomu bulunsa
bile disi yonde gelisim gosterirler. SRY proteini adi verilen bu gen {riinii testis, erkek
genital yollar1 ve bunlarla iligkili bezleri, erkek dis genital organlar1 ve erkege 6zgii
ikincil seks oOzelliklerini olusturan bir dizi gelisimsel olay1 baglatir. SRY proteini
etkilerini seks kordonu hiicrelerinde gosterir. Seks kordonlarmin korteks (periferik)
kismindaki hiicreler dejenere olurken, mediilla kisimlarindaki hiicreler seminifer
tiibiilleri olusturacak olan pre-Sertoli hiicrelerine farklilagir. Seks kordonlarinin germ

hiicresi icermeyen en derin kisimlar1 rete testise farklilasir. Rete testis sinirli sayida



mezonefrik tiibiile baglanir ve seminifer tiibiillerin mezonefrik kanalla acilacak olan
baglantisint olusturur. Bu nefrik tiibiiller testisin eferent kanalciklarina doniisiir ve
mezonefrik kanallar vaz deferensi olusturur. Paramezonefrik kanallar dejenere olur

(Sekil 1).

B Kadin

Paramezonefrik kanal Paramezonefrik kanal
dejenerasyonu Mezonefrik dejenerasyonu

tiibiiller Mezonefrik kanal

dejenerasyonu

Modiiller seks

kordonlan Kortikal seks

) =~ 4~ kordonlan

Mezonefrik kanal

Sekil 1. SRY proteini sentezi sonucu erkek ve disi gonadlarinda farkh yonlerde fakhlasan yapilar

Ucgiincii ayda mezonefrik kanalin devami olan vaz deferensin distal boliimiinden
seminal vezikiil, bitisigindeki endoderm kokenli pelvik {iiretradan ise prostat ve
bulbotiretral bezler tomurcuklanir. Fotal gelisimin ileri doneminde testisler inguinal
kanaldan gegerek skrotuma iner. Bu olay, bag dokusu o6zelligi tasiyan gubernakulum
aracihigiyla gergeklesir. iki tarafta testislere tutunan gubernakulumlar 12. haftaya dek
testisleri inguinal kanalin agzina getirir. Yedinci ve dokuzuncu aylar arasinda

gubernakulumun su kaybederek kisalmasi sonucu testisler skrotum i¢ine yerlesir.9

2.1.2. Testislerin Anatomisi
Skrotum iginde yer alan testisler, erkek iireme hiicreleri olan spematozoalarin
yapildig1 organlardir. Testisler spermatik kordon araciligi ile skrotum ig¢inde asil

durumda bulunurlar ve yukaridan asagiya dogru anterolateral-posteromedial bir diizlem



tizerinde yerlesmislerdir. Her bir testis ortalama 15-25 ml. hacminde ve 4x3x2.5 cm.
boyutlarindadir. Sol testis sag tarafa oranla yaklasik 1 cm daha asagida bulunur.'®*?

Distan ige dogru, tunika vaginalis, tunika albuginea ve ise tunika vaskiilozadan
olusan zar tabakalari ile sarilidir.

Tunika vaginalisin, visseral (epiorchium) ve pariyetal (periorchium) olmak iizere
iki yapragi vardir. Visseral yaprak, testisin sadece 6n kenar1 ve iki yanin orter. Pariyetal
yaprak ise testisin alt kismindan st kismma dogru uzanir. Tunika vaginalisin bu iki
tabakasi arasinda potansiyel bir bosluk vardir ve burada az miktarda ser6z sivi
bulunur.***

Orta tabakay1 olusturan tunika albuginea dallanmis diiz kas hiicreleri icermektedir.
Bu hiicreler kontraksiyonlar ile testise olan kan akimini diizenlerler. Ayrica, bu kas
liflerinin kontraksiyonlarinin testikiiler sekresyonun testis digsina dogru atilmasinda da
rol oynadig ileri sliriilmektedir. Ayn1 zamanda elastiki 6zelligi olan bu tabaka testis
arka tarafinda testis i¢ine dogru sokulur ve vertikal bir bolme olusturur. Bu bolmeye
mediastinum testis adi verilir. Mediastinum testis, 6n ve yan kismindan septum adi
verilen uzantilar ¢ikar ve testis parenkiminden gecerek testisi koni bigiminde
kompartimanlara boler. Burada yer alan testis parenkiminde seminifer tiibiil ad1 verilen
kivrintilt kanalciklar bulunur. Bu kanalciklar, testis mediastinumuna dogru ilerlerken
diizlesir ve diger kompartmanlardan gelen kanalciklar birleserek rete testis adi verilen
yapiy1 olustururlar. Daha sonra, birlesmeler devam eder ve 6-12 adet efferent kanal ile
epididime acilirlar (Sekil 2).1#*°

Tunika vaskiiloza ise testisin damar agindan olusan ve tunika albuginea altinda
yer alan tglincii tabakasidir. Bu tabaka, testis septumlarinin i¢ ylizii 6rttiigii igin testis
kompartimanlar etrafinda da uzanmaktadir.*>*°

Testislerin kanlanmas1 embriyonel gelisimlerine uygun olarak gerceklesir.
Testisin ana arteri, abdominal aortada renal arterin hemen altindan ¢ikan, testikiiler
arterdir. Ayrica, hipogastrik arterin dallar1 olan kremasterik ve deferensiyel arterler de
testis kanlanmasina katkida bulunurlar. Testikiiler parankimde kan akimi 100 mg. testis
dokusuna 9 ml/dk. oranindadir. Her iki testis arasinda kan akimi bakimindan bir miktar
fark vardir. Sag testis kan akimi 3,2-38,5 ml/100mg. doku/dk, solda ise 1,6-12,4 mi/100

mg. doku/dk’dir. Ancak, aradaki bu farkliligin nedeni bilinmemektedir.**™*°



Sag testikiiler arter sirasi ile psoas kasi, vena kava inferior, nervus
genitofemoralis, iireter ve eksternal iliak arter dniinden gecerek internal inguinal halka
hizasinda spermatik kordon yapisina katilir. Sol testikiiler arter ise inferior mezenterik
arter ve sol kolon arteri arkasindan gectikten sonra kemik pelviste sag testikiiler arter
seyrine uygun bir seyir gosterir ve inguinal kanal i¢ halkas1 hizasinda spermatik kordun
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Sekil 2. Testisin anatomik ve histolojik yapisi

Tunika albugineay: penetre eden testikiiler arter parenkimin arka yiiziinde ilerler,
dallar1 ise parenkimi transvers olarak gegerek On tarafa ulasir. Ana testikiiler arter
dallari, testis alt ucu iizerinden seyreder, On tarafa geger ve ylizeyel dallar verir.
Damarlarin bu dagilimi klinik olarak dnemlidir. Ciinkii, skrotal/testikiiler cerrahi veya
testis biyopsisi sirasinda zarar gorebilirler. Testislerin medyal ve lateral kisimlarinda 6n
ve alt kisimlara gore daha az damar bulunmaktadir. Tunika albugineay1 penetre ederek
testise giren arter Once ¢ok sayida arteriyole ayrilir. Daha sonra interstisyel doku
kolonlar1 iginde intertiibiiler kapiller, seminifer tiibiiller yaninda ise peritiibiiler kapiller
ad1 verilen kapiller yapilar1 olusturan bir dallanma gés‘cerir.lS’16

Yapilan anjiografik ve kadavra calismalarinda testikiiler arterde farkli sayida
dallanmalarin olabilecegi ortaya konulmustur. Schlegal ve Hardy’nin®® yiizden fazla
kadavra tizerinde yaptigi spermatik kordon diseksiyon ¢alismasinda % 50 olguda bir,
% 30 olguda iki ve % 20 olguda da {i¢ adet spermatik arter saptanmistir.

Testisin vendz drenaji, arteriyel kan dagilimi ile paralellik gostermez. Her iki

testisin arka tarafina dogru ilerleyen kiiciik venler, testis ylizeyi ve mediasten



bolgesinden gelen kiigiik venler ile birlesirler. Daha sonra bu vendz yapiya vaz deferens
venleri de katilir ve pampiniform pleksus adi verilen vendz bir ag olustururlar.
Pampiniform pleksus, spermatik kordon i¢inde testiskiiler arterin g¢evresini sararak
inguinal kanaldan geger karin bosluguna gelir. Bu diizeye kadar olan seyri boyunca ven
sayisinda azalma olur ve inguinal kanal iginde iki ven halini alir. I¢ halka hizasinda ise
bu iki ven birlesir ve spermatik ven adini alarak, sagda vena kava inferior, solda ise
renal vene dokiiliir.'#°

Spermatik kordon igerisinde testikiiler arter ve venlerin iliskisi normal testikiiler
fonksiyon agisindan son derece Onemlidir. Arter ve venler arasindaki iliski bazi
noktalarda sadece duvar kalinligi seklindedir. Boylece bazi maddelerin gecisi ve
sicaklik aligverisi kolaylasmaktadir. Ornegin testosteron, venden artere konsantrasyon
farkina bagli olarak pasif difiizyon ile gecer. Bu testisin hormonal fonksiyonu ve
spermatogenezi destekler. Sicaklik alis verisi ile de testikiiler sicakligin normal rektal
1sidan 2-4°C daha diisiik olmasi saglamr.***

Testisin lenfatik damarlari, yiizeyel ve derin olmak iizere iki tabakaya ayrilir.
Yiizeyel lenfatikler tunika vaginalis altinda, derin lenfatikler ise parankim i¢i ve
epididimde yer alirlar. Her ikisi de spermatik kordon i¢inde uzanir ve aorta ¢evresindeki
lenf nodlarina drene olurlar. Testislerin lenfatik drenaji sadece intertiibiiler bolgeden
olmaktadir. Seminifer tiibiiller i¢inde lenfatik akim izlenmez.***>*’

Testislerin somatik innervasyonu yoktur. Otonom innervasyon ise T10 ve T11
mediilla spinalis segmentlerinden gelen sinir lifleri ile saglanir. Aortik ve renal
pleksuslardan gegen sinirler spermatik kordon iginde testikiiler arter g¢evresinde
ilerleyerek testise ulasirlar. Yapilan ¢alismalarda, testikiiler adrenerjik aktivasyonun
Leydig hiicreleri tarafindan kontrol edildigi bulunmustur. Farelerde yapilan
caligmalarda da Leydig hiicrelerindeki steroidogenezin sinirsel kontrol altinda oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte, insanlardaki testikiiler innervasyonun fonksiyonel

6nemi belirtilmemistir.*>*’

2.1.3. Testislerin Histolojisi

Testisler distan kalin, gergin ve bag dokusundan zengin bir kapsiil(Tunika
albuginea) ile sarilidir. Kapsiil ist yiiziinde kesintiye ugrar. Burasi mediastinum testis

ve epididimin’in yerlestigi bolimdiir.™®



Mediastinumda, tunika albuginea’dan testisin igine dogru kesintili bag dokusu
bolmeleri uzanir. Bunlar da, septula testis adiyla testisi piramidal boélmelere (lobiiller)
ayiran interstisyumun elemanlaridir. Piramidal bolmeler (testikiiler lobiiller) her testiste
250-400 adet, tabanlar1 testisin kapsiiliine, tepeleri mediastinuma uzanan yapilardir.
Testise iliskin damar ve sinirler septalar araciligi ile interstisyuma ulagirlar.*®'%%

Testikiiler lobiillerin her biri, 1-4 adet, cok kivrimli tiibiil yapisi (tiibiil seminiferi
kontorti) tasir. Bu tiibiiller kor bir ugla baslayip mediastinum testise ulasirlar. Her
seminifer tiibiil 30-70 cm. uzunluga ve 150-250 um. (ortalama 170 pum) g¢apa sahiptir.
Seminifer tiibiillerin toplam uzunlugu yaklasik 600 metredir. Seminifer tiibiiller insan
testisinin % 66 kadarini olusturur.®

Seminifer tiibiiller, dislarindan sinirlayici bir doku ile sarilmiglardir. Buna tunika
propria, lamina propria, sinirlayict membran veya yaygin olarak peritiibiiler doku ismi
verilmektedir. Bag dokusu ile desteklenmis bu doku, seminifer tiibiilleri, tiibiiller aras1
(interstisyel) dokudan ayirir. Tiibiiller arast dokunun damar ve sinirleri peritiibiiler
dokuyu asamazlar. Bu nedenle de seminifer tiibiiller damarsiz yapilardir. Peritiibiiler
doku, degisik tiirlerde farklilik gosterirse de genel diizenlenmesinde hiicresiz ve hiicreli
katlar igerir.*31921:22

Hiicresiz katlar, kollajen liflerle desteklenmis fibriller ve glikoproteinlerden
zengin bir ara madde (matriks) tasir. Bu kat, kimyasal yapisi ile ilgili olarak, PAS (+)
tepki verir. Hiicreli katta, fibroblast benzeri yasst Myoid hiicreler vardir. Bu hiicreler
diiz kas hiicrelerine ve fibroblastlara benzeyen o6zellikler gosterir. Sitoplazmasinda
fibroblast hiicrelerinde goriilen diizgiin yiizeyli endoplazma retikulumu (SER),
myofibril ve myoflamentlere (¢cok sayida aktin filamentleri) siklikla rastlanir. Bu
hiicrelerin  diizenli kasilmast ile seminifer tiibiil ic¢inde pasif hareket eden
spermatogonyal hiicrelerin llimene dogru hareketleri l<olay1a§1r.18‘19’23

Seminifer tiibiil enine kesitlerine bakilirsa bazal membranla sinirlanmis bir sira
epitel hiicresi bazalden liimene kadar dizilmistir. Bu epitele germinal epitel veya
seminifer epitel ismi verilmistir. Germinal epitel iginde iki tip hiicre bulunur. Bunlardan
birisi destek hiicreleri seklinde Sertoli hiicreleri, digeri de spermatogenik veya germinal
hiicrelerdir. Bunlar, farkli boliinme ve olgunlasma stirecleri gegiren germ hiicre birligini

18,1
olusturur. 8.19



Normalde peritiibiiler doku, interstisyumdan tiibiil i¢ine madde ge¢isini
engellemez. Zaten germinal epitelin beslenmesi, gecisme (perfiizyon) yolu ile
peritiibiiler dokunun gecirgenligi araciliginda olur.'81°

Bir¢ok patolojik durumda, peritiibiiler dokunun fibréz ve hyalin kalinlagmalar
gostermesi ara dokulardan tiibiil icine gecisleri engeller. Bu durumlarda ihtiyaglarini
karsilayamayan germinal hiicreler normal boliinme ve gelismelerini gosteremez ve
infertilite durumu ortaya ¢ikar.?%%*%’

Peritiibiiler hiicrelerin islevleri androjenlerin kontrolii altindadir. Peritiibiiler
dokunun germinal epitel tarafinda, siirekli bir bazal lamina vardir. Bu bazal lamina
tizerine germinal hiicrelerden spermatogonyumlar ile Sertoli hiicreleri oturmaktadir.

Spermatogonyumlar oval veya yuvarlak sekilli olup yaklagik 12 pm. ¢apindadir.
Her zaman bazal lamina istiine otururlar. Hiicrenin 6nemli bir boliimi hiicresi
tarafindan sarilmistir. Hiicre sekline uyum gosteren yuvarlak veya oval ¢ekirdegi ince
kromatinlidir. Genelde tek bir nukleolus goriilir. A tipi Spermatogonyumlarin
sitoplazmasinda organeller daginiktir. Mitokondiyumlar yuvarlak sekillidir ve ¢ekirdek
yakininda bulunur. Belirgin Golgi kompleksi ve dagmik ribozomlar izlenir.
Mitokondriyumlar genellikle 3-5 tanesi bir arada, homojen RNA’dan zengin yogun bir
madde ile birlesmis goriiliirler Agik A tipi spermatogonyumlar (Ap) yedek hiicrelerdir.
Gerektiginde spermatogenezi baslatmak i¢in devreye girerler.*®9?

Koyu A Tipi spermatogonyumlarin (Ad) bir tiirii de bazal lamina ile baglantilari
en ¢ok olan, uzamis spermatogonyumlar olarak tarif edilmistir. A tiplerine gore daha
koyu boyanmis kromatinli ¢ekirdekleri vardir. Sitoplazmik organeller acik tiplerden pek
farkli degildir.

Spermatogonyumlarin en¢ok bulunan tipi B tipi spermatogonyumlardir. Bunlar da
bazal lamina iizerine otururlar. Fakat bazal lamina ile baglantilar1 daha azdir. Hiicrenin
cekirdegi merkezi olarak yerlesmis ve yuvarlak sekillidir. Cekirdekte bir veya iki koyu
boyanan ¢ekirdek¢ik bulunur. Sitoplazmada diger A tiplerine gore daha fazla ribozom
goriiliir.

Germinal hiicrelerin bu 6zelliklerini iyi gorebilmek i¢in Bouin ile tespit edilmis
testis dokularmin kesitleri 151k mikroskopta PAS boyasi uygulanarak incelenmelidir.

Hiicre tipleri arasindaki farkliliklar elektron mikroskop ile daha zor ayirt edilir. Hiicreler

mitoz ve mayoz boliinme sirasinda birbirlerine iliskili sitoplazma kopriileri gosterirler.



Bunlar tamamlanmamis sitoplazma boliinmesini (sitokinez) isaret etmekte, hiicrelerin es
zamanh gelisme ve farklilasmasinda 6nemli rol oynamaktadir, 8492122

Spermatositlerin ikinci mayoz boliinmelerinden sonra haploid kromozoma sahip
spermatidler olusur. Erken donemde spermatidler nispeten kiigiik, kiiresel sekilli
hiicrelerdir (8 mm kadar). Nukleuslar1 ince kromatinlidir, arada yogun kromatin
yumaklar1 vardir. Nukleus kisa siirede daha da kiigiiliir. Sitoplazmada; dagmik SER,
kiigtik ve perifere dizili, yuvarlak, kristasi belirgin olmayan mitokondriyumlar ve iyi
gelismis Golgi kompleks goriiliir. Graniillii endoplazma retikulumu(GER) nispeten az ve
seyrektir. Kii¢iik ve hiicre zar1 altinda dizilmis olan mitokondriyumlar spermatid
sitoplazmasinin taninmasim kolaylagtirir, *#1%%

Nukleus yakiminda tipik, kitle halinde Kromatin cisimcigi goriiliir. Bu yap1
diizensiz, koyu, fibrilli ve graniillii sahalar igerir, riboniikleoproteinden zengindir.
Cekirdek ve sitoplazmasinda bir seri degisiklikler gosteren spermatidde, birbirini takip
eden fazlar izlenir. Bouin ile tespit edilen ve PAS reaksiyonu uygulanan histolojik
kesitlerde bu degisiklikler izlenebilir. Spermatid olgunlasmas1 sirasindaki degisiklikler
tirlere gore farkliliklar gosterse de genel Ozellikleri ile hemen hemen aynidir.
Spermatiddeki degisiklikler sonucu olusan, tiire has genetik 6zellikleri tasiyan, ¢ok 6zel

- : 18,252
bir hiicre, spermiyumdur.*3%>%

2.1.4. Leydig Hiicresi ve Fonksiyonu

Testisin ana iki fonksiyonu vardir. Birincisi; tiiriiniin devamliligini saglamak icin
erkek germ hiicresi tiretmek, ikincisi ise erkegin cinsel farklilagsmasi, erkek germ hiicresi
tiretimi ve ikincil seks karakterlerinin gelisimi igin gerekli olan steroid hormon iiretim
ve salgilamasin1 yapmaktir. Testis, seminifer tiibiiller ve interstisyel bolge olmak {izere
iki ana boliimden olusur. Interstisyum testisin % 25-30’unu kapsar ve kan ve lenf
damarlari, fibroblastik destek hiicreleri, mast hiicreleri, makrofajlar ve Leydig

2934 Yirmi yasindaki bir erkekte Leydig hiicreleri testis hacminin

0

hiicrelerinden olusur.
yaklagik % 5-12’sini olusturur ve testis basina yaklasik 700 milyon adet bulunur.?

Morfolojik olarak Leydig hiicreleri, graniiler eozinofilik sitoplazmaya sahip
poligonal sekilli hiicrelerdir. Hiicrede yuvarlak vezikiillii niikleus, belirgin bir
niikleolus, lipid damlalar1 ve lipokrom pigmenti bulunur. Bu hiicreler “Reinke

kristalleri” denen ve islevi tam olarak bilinmeyen yapilar igerir. Leydig hiicreleri, diger
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tim steroid salgilayan hiicreler gibi bol miktarda diiz endoplazmik retikuluma,
tiibtilovezikiiler kristalli mitokondri ve iyi gelismis golgi komleksine sahiptir. Graniiler
eozinofilik sitoplazmada lipaz, oksidatif enzimler esteraz ve steroid dehidrojenaz
enzimleri bulunur.®

Yetiskin Leydig hiicresinde sitoplazmik lipid damlacigi azalir, hiicre voliimii ve
LH reseptor sayisi artar, Sa-rediikte androjenler yerine testosteron iiretilmeye baslanir.
Yagla birlikte kolesterol mobilizasyonunda ve steroidojenik enzim aktivitesindeki
azalmaya bagl olarak Leydig hiicresinden testosteron tiretimi azalir. Yine Leydig hiicre
voliimii, diiz endoplazmik retikulum ve belki de Leydig hiicre sayist azalmaktadir. Yasa
bagli olarak testosteron-serbest testosteron diizeyi azalir, folikiil situmulan
hormon(FSH), 6stradiol ve dstron diizeylerinde artma meydana gelir.***°

Eriskinde testosteron(T) androjen bagimli organlardaki biiyiime ve fonksiyonun
devamliliginin saglanmasindan sorumludur. Leydig hiicre olgunlagsmasi Luteinizan
hormon(LH) ve testosterona bagimlidir.™*" LH’un Leydig hiicresi iizerine ivegen ve
siiregen etkisi mevcuttur. LH’un ivegen etkisi sonucu Leydig hiicresi LH reseptor
uyarisint olusturur ve testosteron iiretimi meydana gelir.®® LH’un Leydig hiicresine
siiregen etkisi ile, hiicrenin steroidal enzim miktarinin devamliligi ve hiicre i¢i diiz
endoplazmik retikulum igeriginin diizenlenmesi saglanir. Ayrica Sertoli hiicrelerinden
salgilanan bazi faktorlerin ve germ hiicrelerinin Leydig hiicre fonksiyonlar: {izerine

inhibitdr veya uyarici etkisi vardir, %

2.1.5. Sertoli Hiicresi ve Fonksiyonu

Sertoli hiicreleri; seminifer tiibiiliin kalin bazal laminasi {izerinde oturan, uzun,
silindirik hiicrelerdir.”>*" Seminifer epitelde spermatogenezin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynayan Sertoli hiicreleri; spermatogonyumlarin kontroliinde, yasamlarinin devam
ettirilmesinde ve spermiumlarin gelismesinde hayati dneme sahip bir destek gorevi

40,42-44 - .. .. ol eeqes .. N
Bu biiyiik hiicreler, seminifer tiibiilii saran ve germ hiicrelerini izole eden

15,3441

gorur.
sitoplazmik uzantilara sahiptir. Bu uzantilarin yanmi sira aralarinda germ

hiicrelerinin yer almasi nedeniyle lateral ylizlerinde ¢esitli girintiler de i(;erir.‘l3

Sertoli hiicreleri sadece FSH ve Leydig parakrin faktorlerinin etkisiyle fotal,

44-46

neonatal ve prepubertal donemde c¢ogalirlar. Bu hiicrelerdeki proliferasyonun

7

baslangic ve bitis zamani tiire 6zgﬁdﬁr.4 Puberte doneminde niikleus ve
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48,49 .. .
Bu donemden sonra bir daha

sitoplazmalarinda morfolojik degisiklikler olusur.
replike olmazlar. Geng bir erkekte 5x10° Sertoli hiicresi bulunurken, 50-85 yaslari
arasinda bu say1 3x10%¢ iner ve sperm tiretimi azalir.* Her bir Sertoli hiicresi az sayida
spermatogenik hiicreyi destekleyebildigi i¢in, Sertoli hiicresi sayisi testis i¢in ¢ok
onemli bir faktordiir.****® Giinlik sperm iiretimi Sertoli hiicre sayisi ile direkt
iliskilidir.***® Artan yasla birlikte bu hiicrelerin selektif birtakim sinyallere yanit
veremedikleri ve bunun da germ hiicre kaybina yol agtig1 bilinmektedir.>**?

Isik mikroskopik incelemelerde goreceli olarak az rastlanan ve tiibiiler hiicresel
elemanlarin yaklasik % 10-15’ini olusturan Sertoli hiicresinin ¢ok aktif bir hiicre
oldugunun yansimasi olan dkromatik niikleusu, genellikle ovoid veya tiggen sekillidir,

bir ya da iki derin invajinasyon igerir,'>3*40413

Sekli ve yeri degisebilmekle birlikte
genellikle hiicrenin bazal kisminda, yaklasik olarak spermatogonyumlarin niikleuslari
hizasinda uzanir.***%*® Niikleoplazmasi, onun germ hiicrelerinden kolayca ayrilmasini
saglayan biiyiik santral yerlesmis bir niikleolus igerir.***® Niikleus; bircok memeli

40,41,53

tiriinde Sertoli hiicresi i¢in karakteristik olan ii¢lii bir yapiya sahiptir. Bu yap1

RNA igeren niikleolusla, DNA igeren ve karyozom olarak adlandirilan iki cisimcikten
olusur.‘m'53

Sitoplazma; hiicrenin vertikal eksenine paralel yerlesme egiliminde olan g¢ok
sayida mitokondri, steroid salgisinin gostergesi olan genis sisternali, yaygin diiz yiizli
endoplazmik retikulum (DER); 1yi gelismis bir GER, aktif protein sentezinin igareti olan
biiyiikk ve yaygin Golgi kompleksi, goreceli olarak az sayida ribozom igerir, 1041443
DER &zellikle hiicrenin bazalinde ¢ok miktardadir.*® Spermatogenik siklusun belli
donemlerinde, yandaki spermatidin gelisen akrozomuna komsu Sertoli hiicre
sitoplazmasinda, ve Sertoli hiicreleri arasindaki baglantt birimlerinin bulundugu
bolgelerde, yogun DER kiimelenmeleri bulunur.**3 Sitoplazmada ayrica ¢cok miktarda
primer lizozom, yogun pleomorfik sekonder lizozomlar, lipid vakuolleri, vezikiiller,
glikojen graniilleri, graniiler eozinofilik materyal yer alir, 340423 Cok miktardaki
fagosite edilmis materyal, dejenere olmus germ hiicre formlarinin artiklarini temsil
eder.** Hiicredeki lizozomlarm spermatogenik siklus sirasinda siklik olarak artip
azaldigi bildirilmistir.>*

Insanlarda, yalmzca Sertoli hiicresinin bazal sitoplazmasma o6zgii inkliizyon

cisimcikleri (Charcot-Béttcher kristaloidleri) bulunur.’*3*#°** Bunlar 10-25 mm
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uzunlugunda ve 15 nm ¢apinda filamanlar olarak karsimiza ¢ikan silindirik yapilardir.

Kimyasal igerikleri ve fonksiyonlar1 heniiz belirlenmemistir.***®

Sertoli hiicreleri, iyi gelismis bir hiicre iskeletine sahiptir.*******® Hiicre iskeleti,
mikrofilamanlar, ara filamanlar ve mikrotiibiillerden olusur.48 Sertoli hiicrelerinde de

aktin filamanlari, ara filamanlar ve mikrotiibiiller, spermatogenez sirasinda degisen

41,55

paternlerde rol oynarlar. Bu hiicre iskeleti elemanlari, germ hiicresinin tiibiil

liimenine dogru olan hareketiyle birlikte ger¢ceklesecek olan hiicre sekli degisikliklerine

katilirlar, #8536

44

Sertoli hiicrelerinin testiste bir¢cok islevi vardir.™ Spermatogonyumlarin

¢ogalmasinin kontroliinde, yasamlarinin devam ettirilmesinde ve spermatositlerin ve

spermatidlerin gelismesinde destek gorevi goriir, germ hiicrelerini sarar ve destekler,

42,44

spermatogenez i¢in ¢ok uygun ve Ozel bir mikrogevre hazirlar. Gelisen

spermatogenik hiicreler ve dolasim sistemi arasinda metabolik substratlarin, besin

40,46,51

maddelerinin, hormonlarin ve atiklarin degisimini saglar. Bunun yanisira; Sertoli

hiicreleri germ hiicrelerinin gelisimi sirasinda ve spermiogenezin ge¢ donemlerinde

meydana gelen artik cisimlerin parcalanmasinda ve fagosite edilmesinde gorev alir, 04

Ayrica, tam olarak farklanamayan ya da gelisimin herhangi bir asamasinda hasar
gorerek apoptozise giden spermatogenik hiicreleri de fagosite eder.****>’

Spermatogenezin diizenlenmesindeki rolii ve fagositik aktivitesi disinda Sertoli
hiicresi; hem ekzokrin hem de endokrin salgi fonksiyonlarma sahiptir.***

Prepubertal donemde, Sertoli hiicreleri ayni zamanda gametlerin mayotik
boliinmesini engelleyici bir madde de salgllar.?"l’45 Bu diizenleyici siire¢, embriyonik
hayatta gonadlara ulasamayan germ hiicreleri i¢in gecerli degildir.34

Sertoli hiicreleri spermatogenezin devami i¢in yasamsal dnemi bulunan transport

proteinleri sentezler.*"*%3

Bu proteinlerin salgilanmasindan bir azalma, spermatogenezi
kesintiye ug“glr'cl‘[abilir.42

Sertoli hiicrelerinden ayrica 32 kDa agirliginda bir glikoprotein olan inhibin
salgilanir, bu da on hipofizden FSH salgilanmasim1 feed-back mekanizmayla kontrol
eder 154058
Bu hiicrelerin sentezledigi bir diger madde olan testikiiler transferrin, germ

hiicrelerine demir transportunda gorev yapan bir pro‘[eindir.40'51‘53’59
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Sertoli hiicresinden salgilanan biitiin proteinlerin % 5’ini olusturan transferrin,
germ hiicre gelisimindeki 6neminin yanisira, bu hiicre i¢in milkemmel bir biyokimyasal
belirtegtir.**4%°

Sertoli hiicresi, plazminojeni aktif proteolitik hormon plazmine ¢eviren
plazminojen aktivatoriinii (serin proteaz) sentezler.”>*"®° Katepsin L (siklik protein-2)
de bu hiicre tarafindan sentezlenip salgilanan ve hiicrenin siklik salgisal aktivitesinin
onemli gostergelerinden olan bir sistein protea21d1r.4l

Dihidrotestosteron, testosteron, androstenedion, 17-B ostradiol ve bir¢ok diger
steroidin Sertoli hiicresi tarafindan iiretildigi gosterilmistir."

Bunlardan baska; asidik fibroblast biliylime faktorii, somatomedin C, insiilin
benzeri biiyiime faktori-1l, transforming growth factor -3, platelet kokenli biiyiime
faktorii, interlokin-6, testibumin (siilfatli glikoprotein-1), aktivin, bakir ve muhtemelen
demir tasiyict protein olan seruloplazmin, hiicreler aras1 matriks proteinlerini degrade
eden metalloproteazlar, hiicresel retinoik asit baglayict protein ve kalsiyum baglayici
protein gibi ¢ok sayida protein ve substratin yanisira; laminin, kollajen Tip I ve IV gibi
hiicreler ~ arasi matriks elemanlari da Sertoli ~ hiicresi tarafindan
salgilanir, 1534 40-42:445153.61

Clusterin (siilfatli glikoprotein-2), apoptoziste, Sertoli hiicresinin iskemik
hasardan korunmasinda, sekil degisikliklerinde, kompleman inhibisyonunda ve

immunglobulin baglanmasinda gérev alan bir Sertoli hiicresi tiriiniidiir.*"**

2.1.6. Erkekte Hipotalamo-Hipofizer-Gonodal Aks

Erkekte hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) aksin temel iki islevi vardir.
Birincisi reprodiiktif performans i¢in gerekli olan seks hormonlarinin fizyolojik
miktarlarda salgilanmasin1 kontrol etmek, ikincisi ise ddllerin devami i¢in gerekli olan
saglikli spermatogenetik hiicrelerin olusmasi ve olgunlagsmasini saglamaktir. Erkekte
hipotalamus, 6n hipofiz ve testisler olmak {izere aksin ii¢ major komponenti vardir. Bu
iic komponent bir¢ok endokrin, parakrin ve otokrin etkilesimle birbirlerini
etkilemektedir."

HHG aksin tiirler ve cinsler arasinda farkliliklar gdstermesi, yasamin degisik
donemlerinde fonksiyonlarinin artma ve azalma gostermesi, mevsimsel degiskenlerden

etkilenmesi ve giinlin degisik saatlerinde fonksiyonel aktivitede degiskenlik gostermesi
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(sirkadiyen ritm), aks ile ilgili yapilan ¢aligmalar1 zorlastirmaktadir. Klasik bilgi olarak
hipotalamustan gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) salgilanmakta, kisa bir portal
dolasimla yiiksek konsantrasyonlarda ©n hipofizdeki reseptorleri aracilign ile
gonadotropik hiicreleri uyarmakta ve bu hiicrelerden LH ve FSH salgilanmaktadir. On
hipofiz ile testisler arasinda portal bir dolasim olmadigindan LH ve FSH sistemik
dolagima katilarak testislere ulagsmaktadir. LH testislerdeki Leydig hiicrelerini uyararak
testosteron salinimina yol acarken, FSH Sertoli hiicrelerini uyararak basta seks-hormon
baglayici globulin (SHBG) ve inhibin olmak iizere onlarca molekiiliin salgilanmasina
yol agmakta, spermatogenezin baslatilmasi ve devam ettirilmesinde rol almaktadir. ki
gonadotropik hormon olan LH ve FSH, 6n hipofizin gonadotropik hiicrelerinden tiretilir
ve salinir. Bu iki hormonun ismi kadinda yaptiklar1 fonksiyonlardan gelmektedir.
Erkeklerde testislerde steroid sentezi ve spermatogenezi kontrol etmektedirler.®> HHG
aksta hipofiz bezi merkezde yer alip, hipotalamik GnRH kontroliinde fonksiyon
yapmakta ve testikiiler fonksiyonlar diizenlemektedir.®

GnRH pulsatil bir sekilde salgilandigr i¢in LH’da daha belirgin olmak {izere
gonadotropinler de buna paralel olarak pulsatil bir sekilde salgilanmaktadir. Hipofizer
fonksiyon, hem direkt hem de hipotalamik negatif feed-back etkisi ile gonadal
steroidlerin kontrolii altinda islemektedir. Sik1 anatomik ve fonksiyonel iliskiden dolay1
hipotalamus ve hipofiz hemen daima tek fonksiyonel iinite olarak degerlendirilir.
Hipotalamus klasik olarak periventrikiiler, medial ve lateral olmak {izere ii¢ longitiidinal
zondan olusmaktadr. ilk iki parcas1 ndroendokrin ve visseral fonksiyonlari kontrol eden
niikleuslar1 igerirken, son pargasi beyin ve limbik sistemle baglantilar olusturmaktadir.
Ventral parcasindaki median emminens boliimiindeki hormon salgilayan néronlarin
aksonal terminalleri hipofizer portal kapiller pleksuslar ile birleserek salgilarini buraya
birakmaktadirlar. Median emminens kan-beyin bariyeri disinda kaldigindan, bu
dolagimdan etkilenmemekte ve superior hipofizer arterlerden beslenmektedir. Hipofiz
bezi hipotalamus altinda sella tursika icerisinde yer almakta ve optik kiazma ile kom-
suluk yapmaktadir. Bu nedenle hipofiz tiimorlerinde gérme bozukluklar1 erken
donemde ortaya ¢ikabilmektedir. Gonadotropik hiicreler ektodermden kaynaklanan
hipofiz bezinin adenohipofiz olarak da bilinen ventral kisminda yer almaktadirlar.
Adenohipofiz ise anatomik ve fonksiyonel en 6nemli parca olan pars distalis (anterior

lob), pars intermedia ve pars tuberalis boliimlerinden olusmaktadir. Gonadotropin
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tireten hiicreler, adenohipofizin % 15’ini olusturan, bazofilik ve PAS pozitif boyanan
gonadotropik hiicrelerdir. LH ve FSH ayn1 hiicrelerden salgilanmaktadir. Gonadotropik
hiicrelerin % 80’1t LH ve FSH i(;erir.63 Bu hiicrelerde ¢ok iyi gelismis retikiiler
endoplazmik retikulum (RER), biiyiikk bir Golgi kompleksi ve zengin sekretuvar
granuller vardir. Normal erigkin bir erkekte hipofiz bezi yaklasik olarak 700 IU LH ve
200 IU FSH igermektedir. Kastrasyon veya primer hipogonadizmde bu hiicrelerde
vakiiol sayisi artip, hiicreler biiylidiigli icin kastrasyon hiicreleri olarak adlandirilirlar.
Gonadotropik hiicreler ile prolaktin salgilayan hiicreler arasinda siki baglantilar
oldugundan iki hiicre arasinda parakrin etkilesimler olmaktadir.™>®

Erkek fetusun intrauterin gelisimi sirasinda, Leydig hiicreleri seminifer tiibiiller
arasindaki testisin konnektif doku stromasinin mezenkimal prekiirsér hiicrelerinden
farklilasir. Bu siire¢ gebeligin yedinci haftasindan itibaren olusmaya baslar ve bu
donemde fotal dolasimda androjenler saptanir hale gelir. Leydig hiicrelerinin
steroidogeneze baslamasi ile androjen bagimli erkek iireme sistemi de farklilasmaya
baslar. Erken gebelik doneminde fotal hipofiz FSH ve LH sentezleme, depolama ve
yiiksek konsantrasyonlarda salgilama yetenegine sahiptir. Gebeligin ortalarinda FSH ve
LH pik yapar. Gebeligin son donemlerinde FSH ve LH diizeylerinin diismesi HHG
aksin gonadal steroidlere negatif feed-back etkisine yanit vermeye baslamasina
baglidir.”

Dogumdan sonra maternal Human chorionic gonadotropin (hCG) uyarisinin
kesilmesine bagl olarak Leydig hiicrelerinde kisa siireli bir gerileme gozlenir. Yagsamin
2-3. aylarinda tekrar Leydig hiicre farklilasmasi baslar ve kisa siireli bir serum
testosteron ytikselmesi gozlenir. Bu etkinin gonadotropin yiikselmesine bagli oldugu
dﬁsﬁnﬁlmektedir.64

Bundan sonra pubertal gelisime kadar Leydig hiicreleri tekrar regresyona
ugramakta, testisler ve HHG aks sessiz bir doneme girmektedir. Serum LH ve FSH
diizeyleri 6-8, testosteron diizeyi ise 10-12 yaslarinda dereceli olarak artmaya baslar ve
LH diizeyi erigkin donemde 116 kat artig gosterir. Hipotalamustan GnRH’nin pulsatil
salimimi 12 yas dolaylarinda oturmaya baglar. Puberte doneminde GnRH’nin pulsatil
salinimimin geceleri daha fazla olmasi kismen de olsa pineal bezden salgilanan
melatonin hormonunun gece aktivitesinin azalmasina bagldir. Puberteye gecis, bunlarin

disinda beslenme durumu ve viicudun biiylime hizindan da etkilenmektedir. ">
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2.1.7. Spermatogenez

Insan viicudundaki en karisik hiicresel farklanma olaylarindan biri olan
spermatogenez, spermatogonyumdan olgun spermiumun gelistigi bir siiregtir.*->%%%
Spermatogenez, testiste seminifer tiibiillerde meydana gelir. Bu bolgede, Sertoli hiicresi
ve spermatogonyumlar olmak iizere iki tip hiicre vardir.®°*®® Vitellus kesesinin
duvarinda gelisen endodermal kokenli germ hiicreleri, embriyonik hayatta testise go¢
ederek seminifer tiibiillere yerlesir ve spermatogonyum admi alirlar.®* Puberte
oncesinde seminifer epitelin ¢ok biiyiikk bir kismini Sertoli hiicresi olusturur.®
Spermatogonyumlarin  gelisimi, hipofizden salgilanan gonadotropinlerin etkisiyle
puberteden hemen Once baglar, yasam boyu devam eder ve seminifer epiteldeki

cogunlugu ele gegirir.8’34'4l’50

Yetiskinde spermatogonyumlarin Sertoli hiicresine orani yaklasik 13:1°dir.3*
Spermatogonyumlar, Sertoli hiicreleri tarafindan olusturulan bazal kompartmanda;
primer ve sekonder spermatositler, spermatidler ve spermiumlar ise adluminal
kompartmanda yer alir.’® Spermatogenez; spermatogonial, spermatosit ve spermatid
olmak tizere 3 ayr1 fazda incelenir.

i. Spermatogonial faz (spermatositogenez): Seminifer tiibiil bazal membrani
lizerinde oturan spermatogonyumlar, kiiciik diploid germ hiicreleridir, puberteye kadar

66,68

boliinmezler. Pubertede spermatositogenez baglar, spermatogonyumlar mitoz

boliinmeyle ¢ogalarak, yerlerine yeni gelecek spermatogonyumlar: ve en nihayetinde
primer spermatositleri olugturur,*°0:6668

Spermatogonyumlar 151tk mikroskopik incelemede niikleuslarinin belirgin koyu
goriiniimleriyle ayirdedilir.** Sitoplazmada niikleus cevresinde yerlesen ve 6 p ¢apinda
olan Lubarsch kristaloidleri bulunur.®

Ii. Spermatosit faz1 (mayoz): Seminifer epitelin en biiyiik hiicresi olan primer
spermatositin, degisik yogunlagma agsamalarindaki kromozomlar1 igeren biiyiik bir

niikleusu vardir,**%

Niikleusunun bu 6zel gorliniimiiyle 151k mikroskopunda kolaylikla
ayirt edilir.

Primer spermatositler olustuktan kisa bir silire sonra (preleptoten asamasinda)
bazal kompartmandan adluminal kompartmana go¢ eder. Bu hiicreler mayoz

34,66,68

baglamadan 6nce DNA’larini replike ederler. Boylece her bir primer spermatosit

diploid kromozoma ve 4n miktarda DNA’ya sahip olur. Ardarda gelen iki mayoz
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bolinme, hem kromozom sayisinda, hem de DNA miktarinda azalma ile

8,41,68

sonuglanir. Birinci mayoz bdliinme sonunda 2n miktarda DNA’ya ve haploid

kromozom sayisina sahip iki adet sekonder spermatosit olusur. ikinci mayoz béliinme
ile her bir sekonder spermatositten, 1n (haploid) miktarda DNA’ya ve ayni miktarda

kromozoma sahip iki adet spermatid olusur. Dolayisiyla, iki mayoz sonunda, dort adet

haploid spermatid meydana gelir.®41-0:6668

Birinci mayoz boliinmenin, yaklasik 22-24 giin siiren profaz asamasi (Profaz I),

preleptoten, leptoten, zigoten, pakiten ve diploten olmak iizere bes asamadan

34,41,66,68,69

olusur. Primer spermatositteki kromozomlar, leptotende yogunlasmaya

baslayarak kisa ve kalin zincirler olustururlar. Zigotende, homologlartyla ¢ift halini

34,68

alirlar. Mayozun en uzun asamasi olan pakitende, kromozomlar homologlariyla

birlikte tetrat yapisini olustururlar.®®®% "

Homolog kromozomlarin karsilikli segment
degisimiyle, “crossing over” olarak adlandirilan ve her bir hiicrenin essiz genoma sahip
olmasina ve genetik cesitliligin olusmasmna neden olan olay gerceklesir.®® Genetik
degisim sayesinde, her bir spermatositten meydana gelecek olan dort spermatid,
birbirlerinden ve diger biitiin spermatidlerden farkli olacaktir. Profazin sonunda; her biri
iki kromatin zinciri (kromatid) igeren 44 otozomal kromozomla, bir X ve bir de Y
kromozomu bulunur.** Metafaz 1°de homolog kromozomlar metafaz plag iizerinde yer
alirlar.**® Daha sonra gelen Anafaz I asamasinda, birbirlerinden rastgele ayrilarak zit

41,66,68

kutuplara dogru hareket ederler. Boylece crossing over’la modifiye olan tetradlar

ayrilir ve yeniden diad halini alir, ancak her bir orijinal kromozomun iki kromatidi bir
aradadir.*! Telofaz 1°de iki sekonder spermatosit meydana gelir.?®

Oldukega kisa siire yasayan sekonder spermatositler, seminifer epitelde kolayca

34,68

izlenemez. Primer spermatositin yaris1 biiylikliiglindeki bu hiicreler, 2n miktarda

DNA’ya sahiptir, kromozomlarin1 replike etmeden hemen ikinci mayoz boliinmeye

83441666870 Har bir sekonder spermatosit, her biri iki kromatide sahip 22 otozomal

8,41

girer.
kromozomla, bir adet X veya Y kromozomuna sahiptir.”*" Ikinci mayoz bdliinme
tamamlandiginda, niikleer membranlar yeniden olusur; bir sekonder spermatositten, her
biri 22 adet tek zincirli kromozoma ve In DNA miktarina sahip iki haploid spermatid
meydana gelir.*

iii. Spermatid faz1 (spermiogenez): Spermatidler 8 p ¢apinda, kiigiik yuvarlak

haploid hiicrelerdir. Tek bir acik Tip A spermatogonyumdan meydana gelen biitiin
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spermatidler, hiicreler arasi sitoplazmik képriilerle birbirlerine baglidir.?® Bir spermatid
olustuktan sonra, bir daha bolinme olmaz.**® Haploid spermatidler, olgun spermiumu
meydana getirecek olan ve spermiogenez olarak adlandirilan bir farklanma siirecine
girerler.** Yogun bir doniisiimiin gerceklestigi bu siirecte, niikleus karakteristik seklini

41,50,66,68,69 §

alir, artik sitoplazma elimine edilir, akrozom ve kuyruk gelisir. Insanlarda bu

%71 Insanda spermatogenezin alt1 asamada gerceklestigi

asama yaklasik 16-22 giin siirer.
ve yaklasik 74 giin stirdiigi g(')riiliir.34‘4l’68 Spermiumun epididime gegmesi ise yaklasik
12-16 giin alir.*"™ Insan testisinde bir giinde 300 milyon civarinda spermium iiretilir.*
Asamalarin uzunlugu ve spermatogenez igin gereken zaman sabittir ve her tiir i¢in
spesifiktir.*" Siganlarda her bir tiibiilin uzunlugu boyunca farkli agamalar bir diizen
icerisinde ardarda izlenebilir, yani tiibiil duvarindan gegecek transvers bir kesitte, sadece
tek bir asamaya ait hiicreler izlenir. Ancak insanlarda bdyle bir durum s6z konusu
degildir.***%%®° Tiibiil duvari boyunca her bir bolge farkli asamalarda olabilir, yani
almacak enine bir kesitte ayni tiibiil i¢inde degisik asamalara rastlamak

miimkiindiir, 344+

2.1.8. Fertilite Fizyolojisi

Testis iki fonksiyonel anatomik yapidan olusmaktadir. Birincisi spermatogenezin
gerceklestigi seminifer tiibiiller; ikincisi ise testosteron salgilayan Leydig hiicrelerinin
yer aldig1 interstisyel dokudur. insanda her bir testis yapisinda yaklasik 900 adet sarmal
yapmis seminifer tiibiil vardir. Seminifer tiibiillerin ¢ogunlugu rete testislerde
sonlanirlar. Erigkin testis agirligmin yaklasik % 90’1 seminifer tiibiillerden olusurken,
interstisyel doku tiibiillerin kivrimlart arasindaki ince bir alandir. Bu tiibiillerin epiteli
giinliik olarak ortalama 123 milyon sperm iiretimi gerc;ekles,tirir.15

FSH igin hiicresel reseptor proteinleri sadece seminifer tiibiiller i¢inde lokalizedir.
LH reseptorleri de yalnizca Leydig hiicrelerinde yer alir. Bu durum testisi iki ayri
boliime ayiran unsur olsa da goriiniisteki bu basitlik yanilticidir. Her iki yolda kompleks
yollarla birbirini etkileyebilir. LH uyaris1 altinda Leydig hiicreleri testosteron salgilarlar.
Seminifer tiibiil i¢inde yer alan Sertoli hiicreleri ise FSH uyaris1 altinda
spermatogenezin baglatilmasi ve inhibin gibi {iriinlerin salgilanmasini saglar ve tiibiiller
icindeki nongerminal tek hiicre tipidir. Seminal tiibiillerin bazal membranina oturmus

kolumnar bir hiicredir. Prepubertal proliferasyondan sonra c¢ogalma gostermezler.
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Komsu Sertoli hiicreleri ile ‘tight junction’lar yaparak her bir tiibiilii ¢epegevre sararlar.
Bu yolla “kan-testis bariyerini” olustururlar. Gelismekte olan postmayotik germ
hiicreleri testikiiler kan ve lenf akimindan ayrilarak izole bir mikro ortamda tutulur.
Boylece gelismekte olan spermatidler immiin sistem lriinlerinden korunup otoimmiin
destriiksiyona ugramalarimin Oniine ge¢ilmis olur. Spermatidin spermatozoaya
doniistimiinde spermatid sitoplazmasin1 kaybeder. Kalan sitoplazma parcalarimi ve
detektif spermatozoalar1 Sertoli hiicreleri fagosite ederek ortadan kaldirmaktadir. Yine
Sertoli hiicrelerinin 100’den fazla protein salgiladiklar1 bilinmektedir. Bu proteinlerin
gelismekte olan germ hiicrelerinin beslenmesinde, parakrin etki ile de Leydig hiicre
fonksiyonlarinin ve spermatogenezin regiilasyonunda rol oynadig: diistiniilmektedir.**"

Salgilanan proteinler arasindaki en onemlilerden birisi de “Androjen baglayici
protein (ABP)” dir. Sertoli hiicrelerinde yapilan ABP’in % 80’1 seminifer tiibiil liimenine
% 20’si ise sistemik kan dolasimina geger. Testosteron ve dihidrotestosterona yiiksek
ilgiyle baglanip androjenlerin germ hiicrelerine gecisini saglar. Sonugta ABP, normal
spermatogenez ve epididimdeki maturasyon siirecleri i¢in mutlaka gereklidir. Salinimi
ise FSH, testosteron ve hiicre-hiicre etkilesimlerinin rol aldigi kompleks bir dizinle
regiile edilir. Erkekte Sertoli hiicrelerinden yine pek ¢ok biiyliime faktorii salinmaktadir.
Bunlar arasinda trans-dermal biiytime faktorii beta 3, inhibin, aktivin, Miillerian inhibe
edici faktor, insiilin benzeri biiylime faktorti, fibroblast biiylime faktort, platelet kokenli
biiylime faktorii, Sertoli hiicresi spesifik bilyiime faktorii yer alir. Bunlarin otokrin
etkileri yaninda germinal hiicrelere ve Leydig hiicrelerine de etkileri s6z konusudur. Bu
biiyiime faktdrlerinden en bilineni inhibindir. Inhibin negatif “feed back” ile hipofizer
seviyede FSH salinimini kontrol eder. Miillerian inhibe edici faktor ise embriyolojik
hayatta disi paramezonefrik duktal sistemi baskilayarak erkek duktal gelisimini

saglamaktadir.”*

2.2. Yik ve Alan Kavramm

Yiik, kabaca bir cismin {lizerinde birikmis elektrik yiikleri tarafindan belirlenen bir
niceliktir. Yiki tasiyan pargaciklar elektron ve protondur. Eger bir cisim yiiklii ise bu
tizerinde bulunan yilik tasiyicilarinin dengesiz dagiliminda ya da sayica birinin
digerinden fazla olmasma baghdir. Bilindigi ilizere proton arti, elektron eksi yiikli

olarak kabul edilir ve fiziksel olaylar bu kabullenmeler dogrultusunda agiklanabilir. Bir
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cisime art1 yiiklii demek i¢in iizerinde tasidigi protonlarin, elektronlardan fazla olmasi
gerekir. Eger cisim eksi yiiklii ise bunun tam tersi gegerlidir. Yiikler arasi etkilesim
yiiklerin cinsleri ile ilgilidir. Ayni1 isaretli yiikler birbirini iterken, farkli olanlar birbirini
ceker. Yiikler arasi etkilesimler, yiikler aras1 kuvvetlerin bir sonucudur.”™®

Alan kavrami, yiikler tarafindan yiiklerin etrafinda olusan, yiiklerin karakterine
gore ve ylikten uzakliga bagli olarak (ayrica yiiklerin hareketine bagli olarak) degisen ve
yiiklerin birbirlerine olan etkilerini ve bu etkilerin yoniinii agiklamak i¢in ortaya
konmus bir kavramdir. Bir yiik bir bagka yiike etki etmek i¢in fiziksel olarak dokunur ya
da yiikler alanlarin ortak etkilesimi ile aralarinda bir itme veya g¢ekme kuvveti
uygularlar. Alan, enerji ve momentum tasiyabilmektedir. Bu 6zellik alan1 madde ve
enerji kadar gercek yapmaktadir. Alan kavramlarindan en Onemlileri elektrik alan,
manyetik alan ve bu iki alanin Faraday ve Maxwell tarafindan birlestirilmesi ile olugan

elektromanyetik alandir.””"

2.2.1. Elektrik Alan

Elektrik yiikii maddenin ana niteliklerinden biridir ve temel pargaciklardan
kaynaklanir. Elektronlarin bir yerden bir yere gi¢cmesi veya birikmesi elektriksel
olgularin temelini olusturur. Bu olguda etkili bir diger pargacik ise pozitif isaretli olan
protondur. Maddenin ana niteliklerinden biri elektrik yiikiidiir. Yikli pargalarin yol
actig1 fiziksel olguya elektrik denir. Elektrik akimi, elektrik yiiklerinin bir noktadan

baska bir noktaya hareket etmesine verilen isimdir (Sekil 3).”>808182

FE

Sekil 3. Elektrik alan
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2.2.2. Manyetik Alan

Manyetik alan bir gézlemciye gore diizgiin dogrusal (ivmesiz) hareket eden
yiiklerin (pargaciklarin) olusturdugu bir alan olarak tanimlanir. Manyetik alan, elektrik
alan gibi vektorel (biliylikliigii ve yonii olan) bir niceliktir. Manyetik alan vektori B ile
gosterilir ve bu vektoriin yoni yiiklerin hareket yoniine diktir. Manyetik alan vektorii,
elektrik alan vektoriiniin tersine bir yiikte baslayip diger yiikte sonlanmazlar. Tersine
alan cizgileri kendi lizerine kapanan egriler olustururlar. Elektrik alan c¢izgileri gibi

birbirlerini kesmezler. Elektrikte hareket eden yiikler, art1 yiiklerdir ve eksi yiiklerin

tersi yonde aktig1 kabul edilir (Sekil 4 ve 5).">7"83
9 3 ) N Ad v
- N -
By s I
‘ -
« 4ha Ay
Sekil 4. Manyetik alanlar Sekil 5. Manyetik alanlar

Manyetik alan giinliikk yasantimizda her zaman karsimiza ¢ikmaktadir. Akim
geciren hersey manyetik akim olusturur. Miknatislar manyetik alan olusturur. Hatta

diinyanin akiskan olan i¢ kesimleri de manyetik alan olusturur.

2.2.3. Elektromanyetik Alan

Elektrik ve manyetik alanin kokenleri yiiklere baghdir. Yiiklii par¢aciklar hareket
etmiyorsa orada sadece elektrik alan olusur. Eger yiiklii parcaciklar hareket ediyorsa
elektrik alanla birlikte manyetik alanda olusur ve etkileri gbzlemci tarafindan hissedilir.
Faraday ve Maxwell, bu olgularin yiiklerin gozlemciye gore hareketinden
kaynaklandigin1 ve zamana bagli olarak degisen elektrik alanin bir manyetik alan
olusturabilecegini, aym1 sekilde manyetik alanin da elektrik alan olusturabilecegini

bulmuslar ve formiillestirmislerdir.”’"7%8083
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Elektromanyetik alan aslinda, elektrik alan ile manyetik alanin birlestirilmis
halidir. Bir elektrik alanindan elektrik akimi gegerse manyetik alan olusur. Ikisi biraraya
gelince ise elektromanyetik alan olusur. Elektromanyetik alan; belli bir frekansta salinan
ve birbirleri arasinda belli mesafede salinan bir dizi dalgadir. Manyetik alan hareketli ve
elektrik yiikli zerrelerin gili¢ etkisinde kaldigi bosluk olup; atomlarin icindeki
elektronlarin kendi cevreleri ve ¢ekirdek gevrelerinde dénmesi ile olusur.”>%%%

Manyetik alan goézle goriilmez ve kolayca hissedilmez ancak sonuglari
saptanabilir. Giiniimiizde hasSas cihazlarla manyetik alanin 6l¢iilmesi miimkiindiir.

Tiim canli cansiz varlik ve maddelerin zayif veya giiclii bir manyetik alan1 vardir.
insanin da kendi manyetik alan1 mevcuttur. Bizler gériiniir 113 titresimi olan 10*
Hz’den biraz daha az titresimli IR (Infrared, Kizilotesi) EM dalga yayiyoruz ve
canliligimiz devam ettik¢e IR radyasyon yayacagiz. Viicudumuz, besinleri yakmakla
olusan 1s1y1, viicut sicakligini 37°C sabit tutmak i¢in etrafa vermek zorundadir. Bunu IR
radyasyonla yapar. Yani viicudumuzdan 1s1y1 (yaklasik % 60°mi) saniyede 10 defa
titresim yapan EM dalgalarla uzaklastiriyoruz. Insanlar kendi manyetik alanlar1 yaninda
bulundugu ortamdan kaynaklanan manyetik alanin etkisindedir. Bu manyetik alanin
dengeleri bozucu etkileri de olabilmektedir.”

Durgun elektrik yiikleri ¢cevresinde bir elektrik alan olusur. Yiik hareketli bir hal
alirsa beraberinde manyetik alan olusur. Dolayisiyla manyetik alan i¢in ona eslik edecek
elektrik alana ihtiyag vardir. Ivmeli hareket eden yiikler elektromanyetik dalga
olustururlar. Iligkili oldugu yiiklerden ve akimlardan ayri olarak kendi bagina diisiiniilen
EMA, elektrik ve manyetik alanin karsilikli etkilesimi ile olusur.79

EMA, elektromanyetik enerji tasiyan bir dalga hareketi olarak da tanimlanabilir.

EM dalgalar uzay boslugunda bir dogru boyunca 151k hiz1 ile yayilirlar (Sekil 6).
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Sekil 6. Elektromanyetik dalga. (E) bu dalganin elektrik vektorii, (H) manyetik vektorii

Elektrik ve manyetik alan vektorleri yayilma dogrultusuna ve birbirlerine diktir.
EM dalgalarin bir enerji ve momentumu vardir ve bu dalgalar biitiin dalga hareketleri
gibi yansima, kirilma, kirinim ve girisim 6zellikleri gosterir.

EM dalgalarin saniyede yaptigi salimm sayisina yani kendilerini tekrarlama
sikligina frekans (f) denir ve birimi Hertz (Hz) dir. Birim ylizeyden gecen ortalama gii¢
ise EM dalga siddeti olarak adlandirilir. Siddet (I) ile gdsterilir. Dalganin bir salinimda
aldig1 yola dalga boyu (A) denir. Birimi metredir (m). Dalganin ortalama hizi ise (v) ile

giisterilir.79'80'83’85

2.2.4. Elektromanyetik Spektrum

EM dalgalar frekanslarina goére 6zel adlarla anilan gruplara ayrilirlar. Buna
elektromanyetik spektrum denir. Bu gruplar i¢inde frekans sinirlart kesin bir bigimde

belirlenmis degildir. Bu gruplarin dalga boylar1 da farklilik gosterir (Sekil 7).

400 nm 00 nm G600 nm OO nm
G-:inm:r Isik

10-4

Sekil 7. Elektromanyetik spektrum
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Isinim (radyasyon), enerjinin bir ortamda dalga ve tanecik olarak yayilmasidir.
EM radyasyon ise EM dalganin herhangi bir ortamda yayilmasidir. Haberlesmede
kullanilan dalgalar genelde enine dalgalar seklindedir. Dalga boyu son derece
kiiciildiigiinde elektromanyetik radyasyon (EMR) madde ile karsilastiginda dalga
olmaktan ¢ok bir enerji kiimesi gibi davranir. Bu enerji kiimelerine “kuantum” ya da
“foton” denir. Bu tipteki EMR’lar X ve gamma 1sinlaridir. Enerjileri ¢ok yiikselen bu
1sinlar maddelere carpinca onlar1 iyonlastirarak, molekiil yapilarin1 yani yasamsal
fonksiyonlarin1 bozar. Bu nedenle bu 1sinlar “Iyonlastirict Elektromanyetik Radyasyon”
olarak adlandirilir. Bir diger EMR grubu ise “Iyonlastirmayan Elektromanyetik
Radyasyon” grubudur.

Bunlar az enerjiliden, yliksek enerjiliye dogru radyo dalgalari, mikrodalgalar,
infrared radyasyon, goriiniir 1s1nlar, laser 1sinlar1 ve ultraviole 1sinlar1 olarak siralanirlar.
Mobil iletisim sistemlerinin neden olduklar1 1smim, iyonlastirici olmayan radyasyon
bélgesi icinde yer almaktadir.”>’"®

Dalga boyu olarak, insan viicut kalinlig1 i¢ine diisen mikrodalgalar ve altindaki
isinlarin (infared radyasyon, goriiniir 1sinlar, laser isinlari, ultraviole isinlar) insan
viicuduna verdigi zararlar yapilan arastirmalar ile kanitlanmigtir. Mikrodalgalarin
pisirme Ozelligi, infrared 1smnlarin gz mercegine, goriiniir 1sinlarin goéz dibine olan
etkisi artik kesin olarak bilinmektedir. Insan viicudu yiiksek frekans alanlarina
duyarhdir. Viicut tarafindan sogrulan enerji 1siya dontisiir. Yiiksek frekans alan tiim
viicut veya belli bir bolgede 1s1 olusur. Is1 igerde olustugu igin 1s1 algilayici olan deri
tarafindan algilanmaz. Bu yiizden viicut sicakligi kontrol sistemi etkilenir. Bu etki
frekansa baglidir. Bu zararl etkileri azaltmak i¢in EMR nun belirli bir degerde olmasi
icin standartlar getirilmistir. EMR canliya ulastiginda bu canli tarafindan

sogulrulmaktadlr.73’85'88

2.2.5. Spesifik Absorbsiyon Hizi(SAR)

SAR (Specific Absorbsion Rate) yani 6zgiil sogurma hizi, EM dalgalarinin viicud
tarafindan sogrulma hizidir. Birimi W/kg’dir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar insan
viicudunun 1°C sicaklik artisin1  diizenleyemedigini ve bazi sorunlar yarattigini

gdstermistir. Insan viicudunda 1°C sicaklik artis1 igin bir kilogram doku basina 4 W giic
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sogrulmasi gerekmektedir. insanlarin genel yasam alanlarinda bu degerin 50°de biri
olan 0,08 W/kg sinir deger olarak kabul edilmektedir.®**

Ozgiil sogrulma hizinin dogrudan &lgiilmesi hemen hemen imkansizdir. Bu
ylizden simir deger belirlenmesinde kolay Olgiilebilen ve/veya gozlemlenebilen
parametreler kullanilir. Bu parametreler elektrik alan siddeti, manyetik alan siddeti ve
giic yogunlugudur. Bir noktadaki EM enerji miktari, kaynagindan olan uzakliga,
kaynagin ¢ikis giicline ve yayilim ortamina bazc;rhdlr.so‘sl’s3

Dokularda sogrulmaya neden olan parametre dokunun iletkenligidir ve s [S/m]
sembolii ile gosterilir. Elektrik alan siddeti E [V/m] olan bir ortamda iletkenligi s,
yogunlugu p [kg/m®] olan ve V hacmine sahip dokuda yutulan SAR degeri asagidaki

gibi hesaplanir.

Formiil SAR = [[], ZE=av [Wikg]

b=

SAR degerinin bulunmasi i¢in dokunun i¢indeki elektrik alan siddetinin 6lgiilmesi
gerekir. Oysa canlilarda bu ancak tibbi deneklerle yapilmaktadir. Bu nedenle SAR
Olciilmesi ya insanin EM o6zelliklerine yakin tuzlu su ya da degisik kimyasal jellerden
yapilmis robotlar tizerinde yapilir, ya da bu amagla gii¢lii sayisal teknikler kullanilarak
bilgisayar simiilasyonlarindan yararlanilir. Giindelik yasantimizda sik karsilastigimiz
diisen bir yildirimin elektronik cihazlarini ¢alisamaz duruma getirebilmesi, evdeki ya da
ofisteki bilgisayarin FM dalga radyo yaymlarini bozmasi, elektrik siipiirgesinin
TV’lerde karlanmaya neden olmasi, floresan lambalar yandiginda bilgisayar ekraninin
dalgalanmasi, havaalani radarlarinin diziistii bilgisayardan etkilenmesi, cep telefonlar
ya da bilgisayarlarin araclarin ABS fren sistemini kilitlemesi, benzeri olaylar
elektromanyetik (EM) etkilesim ve girisim olaylarindan sadece bir kagidir. ilgili disiplin
Elektromanyetik Uyumluluk (EMC) (Electromagnetic Compatibility) olarak
adlandirtlir. Bir EMC probleminde ii¢ unsur EM girisim kaynagi, girisimden etkilenen
madde ve kaynak ile madde arasindaki girisim yoludur. Ozel durumda madde canli ise
EM etkilesim, kaynak ile canli doku arasinda gergeklesir. Bu etkilesim ile ilgilenen dala
da Biyoelektromanyetik (BEM) adi verilmistir. EMC miihendisliginin asil amaci bu {ii¢

unsurdan en az birini ortadan kaldirmak ya da etkilerini aza indirmek iken, BEM
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miihendisliginin amact EM enerjinin canli dokularda olusturdugu hasarlari inceleyip en

aza indirgemektir.”>%°88:%2

2.2.5.1. Standart Degerler

Avrupa iilkelerinde GSM baz istasyonlarinin kuruluslarina yonelik standartlar,
ETSI (European Telecommunication Standardization Institute), Amerika Birlesik
Devletleri’nde FCC (Federal Communication Commission) tarafindan belirlenmektedir.

Elektromanyetik alanlarin insan saghigma etkileri konusunda bir¢ok iilkede
olusturulan standart ve sinir degerlerin yani sira uluslararasi standartlar ve sinir degerler
de vardir. Uluslararasi alanda ICNIRP (International Commission on Non-lonizing
Radiation Protection-Uluslararasi Iyonlastirici Olmayan Radyasyondan Korunma
Komitesi) tarafindan belirlenen simir degerler bircok Avrupa iilkesinde ve diinyanin
farkl iilkelerinde en yaygin kabul goren degerler arasindadir. ICNIRP, Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) ve Diinya Calisma Orgiitii (ILO) tarafindan resmen taninan bagimsiz bir
arastirma kurulusudur. ICNIRP Kilavuzu’nda (ICNIRP Guidelines) yer alan ¢aligsmalar
tiniversiteler ve arastirma kuruluslari ile isbirligi yapilarak, ¢ok sayida miihendis,
biyolog, fizik¢i, epidemiyolojist ve ilgili bagka bilim adamlarindan olusan disiplinler
arasi bir ekip tarafindan ylriitilmiistiir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde bu sinir degerler FCC (Federal Communications
Commission-Federal Komiinikasyon Komisyonu) tarafindan belirlenmekte ve bu sinir
degerlerin belirlenmesinde IEEE (Institute of Electrical and Electronics Engineers-
Elektrik ve Elektronik Miihendisleri Enstitiisii) ve ANSI (American National Standarts
Institute-Amerikan Ulusal Standartlar Enstitiisii) tarafindan olusturulan standart degerler
temel olarak alinmaktadir. IEEE/ANSI standartlar1 da sinir degerlerin belirlenmesinde
yaygin olarak kabul géren ve temel alinan degerlerdir. Elektromanyetik alanlarin insan
saghigina etkileri konusunda olusturulmus smir degerler frekansa gore degisiklik
gosterir. Ornegin baz istasyonlarmin calisma frekanslarmi igine alan 400-2000 MHz
frekans bandinda genel yasam alanlar1 i¢in ICNIRP Kilavuzu’nda yer alan sinir degerler
elektrik alan siddeti i¢in 1,375f1/2 V/m (f = frekans (MHz)); manyetik alan siddeti i¢in
0,0037f1/2 A/m ve elektromanyetik giic yogunlugu icin /200 W/m2 ifadeleriyle
verilmistir. Bu ifadelerle verilen sinir degerler alti dakikalik 6l¢lim sonucunda elde

edilecek ortalama degerler i¢indir. Bunun yaninda IEEE ve FCC standartlarinda yer alan
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giic yogunlugu ist smir1 300-1500 MHz frekans araliginda f/150W/m2, 1500-100.000
MHz frekans araliginda 10,0 W/m2 olarak verilmis olup, bu ifadelerle verilen sinir
degerler otuz dakikalik 6l¢iim sonucunda elde edilecek ortalama degerler igindir.

Buna gore genel yasam alanlarinda, GSM900 ve DCSI1800 sistemleri icin

kontrolstiz etkilenme icin sinir degerler Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Kontrolsiiz etkilenme icin simr degerler®

900 MHz icin sinir degerler ICNIRP IEEE/FCC
Elektrik Alan Siddeti 41,25 VIm -
Manyetik Alan Siddeti 0,111 A/m -

Gii¢ Yogunlugu 4,5 W/m? 6,0 W/m®
1800 MHz icin simir degerler ICNIRP IEEE/FCC
Elektrik Alan Siddeti 58,33 V/m -
Manyetik Alan Siddeti 0,157 A/m -

Gii¢ Yogunlugu 9,0 W/m? 10,0 W/m®

Telekomiinikasyon Kurumu tarafindan 12.7.2001 tarihli resmi Qazetede
yayinlanan “10 KHz-60 GHz Frekans Bandinda Calisan Sabit Telekomiinikasyon
Cihazlarindan Kaynaklanan Elektromanyetik Alan Siddeti Limit Degerlerinin
Belirlenmesi, Olgiim yontemleri ve Denetlenmesi Hakkinda Y&netmelik” ile Tiirkiye’de
gecerli olan smir degerleri belirlenmistir. Bu yonetmelikte yer alan sinir degerlerin
belirlenmesinde ICNIRP Kilavuzu’nda yer alan sinir degerler esas olarak alinmis olup,
buna ek olarak her baz istasyonu i¢in ayrica sinirlama getirilmistir. Buna gore tek bir
cihaz i¢in 400-2000MHz frekans bandinda genel yagsam alanlar i¢in Telekomiinikasyon
Kurumu’nun yonetmeliginde yer alan sinir degerler, elektrik alan siddeti i¢in 0,341f1/2
VIm (f=frekans (MHz)), manyetik alan siddeti i¢in 0,0009f1/2 A/m ve gii¢ yogunlugu
icin /3200 W/m2 ifadeleriyle verilmistir. Verilen sinir degerler alti dakikalik 6l¢iim
sonucunda elde edilecek ortalama degerler igindir. Bu ifadeler kullanilarak Tiirkiye’de
900 MHz ve 1800 MHz’de kontrolsiiz etkilenme i¢in uyulmasi gereken sinir degerler
Tablo 2’te verilmistir.

Tablo 2. Tiirkiye’de kontrolsiiz etkilenme i¢cin simir degerler

Frekans 900 MHz 1800 MHz
Tek bir cihaz Ortamin toplam | Tek bir cihazi¢in | Ortamin toplam
icin simir deger sinir degeri sinir deger sinir degeri
Elektrik Alan 10,23 V/m 41,25 V/m 14,47 Vim 58,34 V/m
Siddeti
g’i'ggztei“k Alan 0,027 A/m 0,111 A/m 0,038 A/m 0,157 A/m
Gii¢ Yogunlugu 0,28 W/m* 4,5 W/m’ 0,56 W/m* 9,0 W/m*
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2.2.6. Wistar Sican Gelisimi

Zanato ve arkadaslarinin yaptifi c¢alismada, erkek Wistar siganlarinin 22
giinliikten 97 giinliik oluncaya kadar gegen siiredeki cinsel gelisimleri arastirilmistir.
Germinal epitelin gelisimi, seminifer tiibiillerin kesitsel orneklerinde en ileri evredeki
germ hiicrelerinin varli§i ve ayni zamanda sperm iiretimi (spermiyogenezin 15 ve 18.
evrelerindeki  spermatidlerin  sayisina  gére hesaplanarak) randomize olarak
incelenmistir. Yirmi iki giinliik hayvanin testisinde, spermatosit I en ileri evredeki germ
hiicresidir. Spermatogenezde 40. giinde spermatidlerin olgunlagma evresi baslamistir
(spermiyogenezde evre 15-18 arasi). Ellinci giinde testiste az miktarda da olsa olgun
spermatidler (spermiyogenezde evre 19) bulunmustur. Hayvan 63 giinliikk olduktan
sonra, 19. evredeki spermatid sayisinin giderek arttigir saptanmistir. Sperm tiretimi 97
giine kadar artmaya devam etmistir.”*

Bu bulgular, erkek Wistar si¢anlarinin 40 ile 50. giinler arasinda puberte evresinde
(viicut agirligt 180-200 gr) oldugunu ve tam olgunlagmaya 83 ile 97. giinlerde (viicut
agirhigi yaklasik 300-400 gr) ulastigini gostermektedir. >
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3. GEREC ve YONTEM

Calismada Wistar Kyoto cinsi, agirligi 300-400 gr arasinda degisen 4-5 aylik 45
adet erkek sigan kullamildi. Hayvanlar Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel
Aragtirma ve Uygulama Merkezi’'nde (TIBDAM) kontrollii ortamdaki standart si¢an
kafesleri i¢inde her kafeste en ¢ok yedi veya sekiz sigan olacak sekilde barindirildi ve
tim islemler 1986 Uluslararas1 Strasbourg Hayvan Haklari Evrensel Beyannamesi
kosullarina uygun olarak, Etik Kurul onayr ile veteriner hekim kontroliinde
gerceklestirildi. Siganlar, kemirgenlere 6zel palet yem ve su ile beslendi. Hayvan
atiklarinin uzaklastirilmasi, su ve yemlerinin saglanmasi, kafeslerinin temizlenmesi ve
kontrolii merkezin veteriner hekimi ve deneyimli personelleri tarafindan yapildi.

Siganlar; kontrol ve ¢alisma gruplari olarak iki grupta incelendi. Kontrol grubunda
15 ve deney grubunda 30 adet sigan vardi. Kontrol grubunda yer alan 15 adet siganin
bulundugu kafeslere SAR degeri 1,58 olan 2 adet, deney grubunda yer alan 30 siganin
bulundugu kafeslere SAR degeri 1,58 olan 4 adet cep telefonu yerlestirildi. Kontrol
grubundaki siganlarin kafesindeki cep telefonlar1 kapali halde tutuldu. Calisma
grubundaki siganlarin kafeslerine yerlestirilen cep telefonlar1 ise haftanin yedi giinii
halde tutuldu.

Ugiincii aym sonunda siganlara anestezi igin % 2’lik ksilazine hidrokloriir
(Rompun) 6mg/kg ve ketamin hidrokloriir (Ketalar) 75 mg/kg kombinasyonu
intraperitoneal olarak uygulandi. Siganlar karmn boélgeleri tras edildikten sonra supin
pozisyonda ameliyat masasina yatirildi. Karin alt kisimlarina yapilan 3 cm’lik
insizyonla cilt, cilt alti, fasya ve periton acildi. Testisler bulunup ¢evre dokulardan
dikkatli bir sekilde disseke edildikten sonra sicanlar servikal dislokasyon uygulanarak
sakrifiye edildi. Gruplart ve ¢ikarilma siralari dikkate alinarak, preparatlar
histolopatolojik degerlendirme amact ile igerisinde formaldehit ve elektron
mikroskopunda ultrastriiktiirel degerlendirme i¢in bouin soliisyonu bulunan flakonlara

konuldu ve numaralandirildi.

3.1. Istatistiksel Inceleme

Bu c¢alismanin verilerinin degerlendirilmesinde SPSS 18 istatistik paketi

kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin; tesis agirliklari, seminifer tiibiil ¢aplarinin ¢calisma
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ve kontrol gruplarindaki dagilimlari Mann Whitney U testi ile karsilagtirilmig ve
tanmimlayict 6zet degerleri (ortalamatstandart sapma, medyan (min-max)) elde
edilmistir. Johnsen doku skorlamasinin her iki gruptaki dagilimlar1 ¢apraz tablolarda
gosterilmis ve her iki gruptaki dagilimin benzer olup olmadigi Ki kare yontemi ile
degerlendirilmistir. Biitliin karsilastirmalarda P degerinin 0,05’ten kiiciik degerleri

anlamli kabul edilmistir.

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik inceleme i¢in, Patoloji Anabilim Dalinda; %10’luk formolde tespit
edilmis testis dokusundan, 0,3 cm’lik kesitler alinarak kasetlere konuldu.

Kasetler, formol-alkol-xylol-parafin setinden gegirildikten sonra bloklama igslemi
yapildi.

Bes mikron kalinliginda kesilen parafin kesitler, lam iizerine konulup etiivde 60-
70°C’de parafin eriyene kadar tutuldu. Daha sonra, onceden hazirlanmis olan xylol
igerisinden yavas bir sekilde gecirildi. Takiben farkli %’lerdeki alkol (% 99,9-70)
sollisyonlarindan gegcirildi.

Sonra distile suda iyice yikanarak parafinden tamamen temizlendi
(deparafinizasyon). Lamlar, Mayer Hematoksilen igerisinde 45 saniye ile 1,5 dakika
arasinda bir siire bekletilerek boyandi. Cesme suyu ile yikandiktan sonra % 70’lik
alkolde hazirlanan; % 0,5’lik HCL soliisyonuna batirildi. Cesme suyu ile yikanan lam
tizerindeki dokular, % 1°lik NHz’den gegirildi. Ardindan % 50°lik alkol soliisyonundan
gecirilen dokular, eozin igerisinde 5-15 saniye arasinda bir zaman bekletilerek boyandi.
Dokular boyanma gergeklestikten sonra yeniden c¢esme suyunda yikandi. Ardindan
% 70-99,9 arasinda degisen alkol soliisyonlarindan sirasiyla gegirildi (dehidrasyon). Son
olarak xylol’de en az 10 dakika bekletilip iizerine lamel kapatilan dokular, mikroskop
altinda incelenmeye hazir hale getirildi.

Eksize edilen testis dokularindan hazirlanan histopatolojik kesitler 151k
mikroskopunda degerlendirildi. Alinan her bir Kkesitte rastgele se¢ilen seminifer tiibiil
caplart Olympus Bx 51 151tk mikroskobunda Lecia Aplication Suit (acquire image)
programi kullanilarak 10x biiylitmede oOlgiildii. Ayrica yine her bir kesitte rastgele
secilen 50 adet seminifer tiibil Johnsen siniflamast (Tablo 3) kullanilarak

degerlendirildi.
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Tablo 3. Testis histolojisinde Johnsen skorlamasi

10 | Tam spermatogenez

9 Cok sayida ge¢ spermatid, disorganize tiibiiler epitelyum

Birkag gec spermatid

Geg spermatid yok, ¢ok sayida erken spermatid

|| oo

Geg spermatid yok, birka¢ erken spermatid, spermatid evresinde spermatogenez arresti, spermatid
farklilasmasinda bozukluk

Spermatid yok, ¢cok sayida spermatosit

Spermatid yok, birka¢ spermatosit, primer spermatosit evresinde spermatogenez arresti

Yalnizca spermatogonia

Germ hiicreleri yok, yalnizca Sertoli hiicreleri var

RINW| Ao

Seminifer epitel hiicreleri yok, tiibiiler skleroz var

3.3. Elektron Mikroskopi Incelemesi

Sigan testislerinden elektron mikroskobik incelemeler i¢in alinan doku pargalari,
Millonig fosfat tamponu ile hazirlanmigs % 5°lik glutaraldehit soliisyonunda 1 saat
bekletildikten sonra iizerinde birka¢ damla % 5’lik glutaraldehit bulunan, dis¢i mumu
ile kaplanmig petri kutularina alindi ve jilet yardimiyla yaklasik 1 mm? biiyiikliiglinde
parcalara ayrildi. Doku parcalari tekrar % 5’lik glutaraldehit soliisyonuna alinarak 3 saat
kadar daha tespit edildi. Boylece dokular bu soliisyonda toplam 4 saat tespit edilmis
oldu. Tespit isleminden sonra, dokular Millonig fosfat tampon soliisyonunda 10 dakika
stireyle calkalandi. Dokular ikinci kez Millonig fosfat tamponuna alindiktan sonra ayni
tampon icerisinde bir gece bekletildi. Ertesi giin dokular Millonig fosfat tamponu ile
hazirlanmis % 1’lik osmium tetraoksit soliisyonuna alinarak 2 saat siireyle ikinci kez
tespit edildi ve ardindan tampon soliisyonu ile iki kez 10’ar dakika yikandi. Dokular
daha sonra derecesi asagidaki siraya gore artan alkol serilerinden gegirilerek dehidrate
edildi:

- % 50 Etil alkolde ~ +4°C’de 15 dakika

- % 70 Etil alkolde ~ +4°C’de 15 dakika

- % 86 Etil alkolde +4°C’de 15 dakika

- % 96 Etil alkolde  +4°C’de 15 dakika

- % 100 Etil alkolde  +4°C’de 15 dakika

- % 100 Etil alkolde  +4°C’de 15 dakika

Buraya kadar olan islemler buzdolabinda +4°C’de gerg¢eklestirildi. Daha sonra
asagidaki islemler oda 1s1sinda gergeklestirildi:

- % 100 Etil alkolde 15 dakika

- Propilen oksitte 15 dakika
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- Propilen oksitte 15 dakika

Dehidrate edilen doku parcalar1 daha sonra asagidaki soliisyonlar igerisinde
immerse edildi:

- Propilen oksit+gémme materyali (rezin) 30 dakika

- Propilen oksit+gémme materyali (rezin) 30 dakika

Bu iglemden sonra doku parcalar igerisinde yeni hazirlanmis gdmme materyali
(rezin) bulunan tiiplere alind1 ve bir gece siireyle rotatorda karigtirildi.

GOmme materyali:

- Araldit CY 212 20 ml
- Sertlestirici HY 964 20 ml
- Hizlandirici1 DY 064 0,6 ml
- Plastiklestirici-Dibiitil Fitalat 1ml

Ertesi glin doku pargalar1 taze hazirlanmis gdmme materyali kullanilarak 00
polietilen kapsiillere gomiildii ve 60°C’de etiivde 48 saat siireyle polimerize edildi. Daha
sonra elde edilen bloklar etiivden c¢ikarilarak sogumaya birakildi. Bloklardan Reichert
Ultracut S ultramikrotomu ile 500 A kalinliginda kesitler alindi. Kesitler 200-300
gozenekli bakir gridlere toplandi ve % 70’lik etil alkolde doymus uranil asetat ve
Reynolds’un kursun sitrat soliisyonlar1 ile boyandi. Boyanan kesitler Jeol JEM 1400
Transmisyon Elektron Mikroskobu ile incelendi ve mikrograflar elde edildi.

33



4. BULGULAR

Hem kontrol hem de deney grubunda c¢ikarilan testis agirliklar1 0,001 gr hassas
terazi ile tartildi. Histopatolojik inceleme amaciyla olusturulan her bir kesitte 50 adet
seminifer tiibiil Johnsen skorlama sistemine gore randomize skorlandi. Yine her kesitte
10 adet seminifer tiibiil ¢ap1 randomize olarak 6l¢iildi.

Calisma sonunda kontrol ve ¢alisma gruplarinda Olgililen testis agirliklar
nonparametrik test yoOntemlerinden Mann Whitney U testi karsilastirildi. Test

sonucunda her iki grubun seminifer tiibiil ¢caplarinin dagilimi Sekil 8’de gosterildi.

:

2,0000-

1 5000

1,6000]

Testis agirhg:

1,4000]

I I
Kontrol grubu Galgma grubu

Sekil 8. Testis agirhklarinin dagilimi

Yapilan istatistiksel degerlendirmede testis agirliklar1 arasinda anlamli bir fark
olmadigi goriildii (P=0,94). Test sonucu ortaya ¢ikan ortalama + standart sapma, median

(min-max) degerleri Tablo 4’de karsilagtirilmistir.
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Tablo 4. Kontrol ve ¢calisma grubundaki morfolojik parametrelerin karsilastirmasi

Grup Testis Agirhiklari (gr) Seminifer Tiibiil Cap1 (mikron)
Ortalama#standart sapma Ortalama+standart sapma
Medyan (min-max) Medyan (min-max)
Kontrol 1,72+0,15 231,9+34,1
(N=15) 1,75 (1,34-1,96) 228 (174 - 289)
Caligsma 1,72+ 0,16 231+31,3
(N=30) 1,71 (1,39-1,98) 229 (189 - 278)

Kontrol ve elektromanyetik alana maruz birakilan seminifer tiibiil ¢aplart

parametrik olmayan Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Kargilastirma sonucu

ortaya ¢ikan ortalama + standart sapma, median (min-max) Tablo 2’de gosterilmistir.

Tiim bu veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde her iki gruba ait seminifer tiibiil

caplar1 arasinda anlamli bir fark bulunamadi (P = 0,96).

Seminifer tubulus gapi (mikron)

300,00

273,00

250,00

225 00

200,00

175,00

1

I
Kontrol grubu

T
Gahgma grubu

Sekil 9. Seminifer tiibiil caplarinin dagilim

Seminifer tiibiil ¢aplarinin elektromanyetik alana maruz kalan ve kalmayan

gruplardaki istatistiksel dagilimi Sekil 9°da gosterilmistir.

Testislerden hazirlanan preparatlarin histopatolojik incelemesinde seminifer

tiibiillerdeki spermatogenezin tama yakin oldugu goriildi (Sekil 10-11).
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Sekil 10. Kontrol grubunda spermatogenezin Sekil 11. Calisma grubunda spermatid
izlendigi seminifer tiibiillere sahip testis dokusu Igeren seminifer tiibiil (H+E x400)

(H+E x200)

Her bir kesitte rasgele segilen 50 adet seminifer tiibiil Johnsen siniflamasina gére

skorland1. Skorlama sonucu ortaya ¢ikan dagilim Sekil 12°de gosterilmistir.
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Yiizde sikhk
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0,0%—
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I KONTROL GR
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Sekil 12. Seminifer tiibiil skorlarimin Johnsen simiflamasina gore dagilim

Johnsen doku skorlarinin, kontrol ve ¢alisma gruplarinda benzer sekilde dagilip

dagilmadigin1 test etmede Ki kare testi kullanildi. Cikan sonuglar ¢apraz tabloda

gosterildi (Tablo 5). Onemlilik seviyesi a 0,05’ten kiigiik degerler icin anlaml1 kabul

edildi. Her iki grubun istatistiksel olarak degerlendirilmesinde anlamli bir fark olmadigi

goriildil.
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Tablo 5. Johnsen skorunun ¢alisma ve kontrol grubundaki dagilimi

Grup
Calisma Kontrol Toplam
Skor 5 Sayi 3 3 5
Grup % % 2 % 3 % 2
6 Say1 35 20 55
Grup % % 2,3 % 2,7 % 2,4
7 Say1 46 21 67
Grup % % 3,1 % 2,8 % 3,0
8  Sayi 228 125 353
Grup % % 15,2 % 16,7 % 15,7
9  Sayi 561 272 833
Grup % % 37,4 % 36,3 % 37,0
10 Say1 627 310 937
Grup % % 41,8 % 41,3 % 41,6
Total Say1 1500 750 2250
Grup % % 100 % 100 % 100

Yapilan elektron mikroskopi incelemesinde testislerden alinan doku 6rneklerinde
membrana propriya, Sertoli hiicreleri, spermatojenik seri ve interstisyumda yer alan
hiicreler incelendi. Seminiferdz tiibiiliin kompleks, ¢ok katli epitel ile doseli oldugu,
Sertoli hiicreleri ve spermatojenik hiicreleri (spermatogonyumlar, spermatositler,

spermatidler ve spermatozoonlar) igerdigi izlendi (Sekil 13 ve 14).

Sekil 13. Kontrol grubu seminiferéz tiibiil ince kesitinde normal goriiniimlii membrana propria
(MP), Sertoli hiicresi (S), Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglanti kompleksleri (ok),
spermatogonyum (Spg), spermatosit (Spt) sinaptonemal kompleksler (beyaz ok) izlenmektedir.
Cekirdek (C), mitokondriyon (M). Bar=1 pm.
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Sekil 14. Kontrol grubu. Seminiferoz tiibiil ince kesitinde normal gériiniimli membrana propria
(MP), Sertoli hiicresi (S), spermatosit (Spt), sinaptonemal kompleksler (beyaz ok) izlenmektedir.
Cekirdek (C), mitokondriyon (M). Bar= 0,5 pm

Deney grubunda membrana propria kalinliginda belirgin bir artig goriildi. Yer yer
kalinlagmis, diizensiz ve bilaminar bir yap1 sergileyen bazal laminanin seminiferéz
tiibiile dogru protriizyonlar yaptigi dikkat g¢ekiciydi (Sekil 15). Hiicresel olmayan
tabakalarda kollajen lif miktarinda da artisin meydana geldigi goriildii. Ayrica hafif dens
hale gelmis myoid hiicrelerin sitoplazmalarinda elektron dens yapilar, mitokondriyonlar

ve mikropinositotik vezikiillerin varligi gozlendi (Sekil 15).
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Sekil 15. Deney grubu. Seminiferoz tiibiiliin elektron mikroskopik goriiniimii. Membrana
propriyanin (MP) kalinhginda artis goriilmektedir. Bazal lamina (BL) diizensizlesmesi ve tiibiile
dogru protriizyonu (ok) goriilmekte. Myoid hiicreler (MH) elektron dens boyanmus olarak
izlenmekte. Kollajen lif (KOL) miktarinda artis goriilmektedir. Sertoli hiicre cekirdegi diizensiz
sinirh olup, invaginasyonlari derinlesmis olarak gézlenmekte (beyaz ok). Sertoli hiicreleri (S) arasi
siki baglantilar (*) normal olarak izlenmektedir. Cekirdek (C), spermatogonyum (Spg),
mitokondriyon (M). Bar=1 pm.

Seminiferdz tiibiillerin bazilarinda bazalden liimene kadar uzanan prizmatik sekilli
Sertoli hiicrelerinin elektron densligindeki artis dikkat cekiciydi. Cekirdek diizensiz
siirli olup, derin invaginasyonlar igermekteydi (Sekil 15). Ayrica ¢ekirdek icerisinde 1-
2 adet belirgin ¢ekirdek¢ik bulunmaktaydi. Elektron densligi artmig Sertoli hiicrelerin
sitoplazmalarinda agraniiler endoplazmik retikiiliim sisternalarinin geniglemesine bagl
olarak yaygin vakuolizasyon, fincan sekilli mitokondrionlar, elektron dens yapilarda
artig ve iri lipid damlaciklarinin varligr dikkat ¢ekmekteydi (Sekil 16). Bunun yaninda,
hem kontrol hem deney grubunda hiicre sitoplazmalarinda iyi gelismis Golgi kompleksi,
gelismis graniiler endoplazmik retikiiliim sisternalari, daginik halde serbest ribozomlar,
primer ve sekonder lizozomlar, glikojen graniilleri, fagosite edilmis artik cisimcikler ile
mikrotiibliller ve filamanlar da bulunmaktayd: (Sekil 13, 14 ve 16). Komsu Sertoli

hiicreleri arasindaki sik1 baglantilarin varligi da belirgindi.
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Sekil 16. Deney grubu. Seminiferéz tiibiiliin elektron mikroskopik goriiniimii. Sertoli hiicrelerin (S)
sitoplazmalarinda SER sisternalarinin genislemesine bagh olarak yaygin vakuolizasyon (siyah ok),
elektron dens yapilarda artis (beyaz ok), dev lipid damlaciklar: (*) ve fincan sekilli mitokondrionlar
(M) goriilmektedir. Lizise gitmis bir spermatosit (Spt) ve mitoz halindeki spermatojenik bir hiicre
(ok basi) izlenmektedir. Bar 1 pm

Bazal lamina iizerine oturan, spermatogonyumlarda biizismeye bagli olarak
hiicreleraras1 araliklarin genisledikleri ve ¢ekirdegin diizensiz bir sinira sahip oldugu
gozlendi. Nisbeten normal goriiniimlii primer spermatositlerde ¢ekirdekte sinaptonemal
kompleksler izlenirken, sitoplazmalarinda gelismis Golgi kompleksi, gruplar olusturmus
ve ortalari elektron dens goriinimde mitokondriyonlar izlenmekteydi. Sitoplazmik

kopriiler bu grupta da belirgin olarak varligini korumaktaydi (Sekil 17).
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Sekil 17. Deney grubu. Seminiferéz tiibiill ve membrana propriyanin (MP) elektron mikroskopik
goriiniimii. Spermatogonyumlarda (Spg) biiziismeye bagh olarak hiicre periferinde bosluklar
izlenmekte (siyah ok). Spermatositlerin (Spt) sitoplazmalar1 icerisinde, iyi gelismis Golgi
kompleksleri (beyaz ok), gruplar olusturmus ve ortalar1 elektron dens goriiniimde
mitokondriyonlar (M) goriilmekte. Cekirdek (C). Bar 2 pm

Bazi seminiferdz tiibiillerde, iki ¢ekirdekli spermatidlerin varligr dikkati
¢ekmekteydi. Spermatidlerin sitoplazmasi igerisinde periferal yerlesimli dens kristali
mitokondriyonlar, gelismis Golgi kompleksi gozlendi. Ayrica akrozomal diizensizlikler
sergileyen spermatidler ile liimene dokiilmiis immatiir spermatidler de goriilmekteydi.

Interstisyumda Leydig hiicrelerinin sitoplazmast igerisinde agraniiler endoplazmik
retikiiliim sisternalarinin genislemesine bagli olarak vakuollerin olustugu dikkati
cekmekteydi. Ayrica hiicrelerde mitokondriyonlarda, hafif yapisal degisiklikler,
elektron densite artis1 ve polimorfizm de gozlendi. Hiicreler arasindaki kollajen lif
miktarinda hafif artig ve kapiller damarlarda genisleme ilgi ¢ekiciydi (Sekil 17, 18).
Interstisyel doku igerisinde yer alan ve normal yapi ve dagilimda olan fibroblast,

makrofaj, plazma hiicresi ve mast hiicrelerin varligi da izlendi.
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Sekil 18. Deney grubu. interstisyel dokunun elektron mikroskopik goriiniimii. Leydig hiicrelerinde
(LH) vakuolizasyonlar (siyah ok), tiibiiler kristalara sahip mitokondriyonlarda (M) dejenerasyon
goriilmektedir. Interstisyel alanda kollajen lif (KOL) miktarinda hafif artis izZlenmektedir. Kapiller
(KAP) ve icerisinde bulunan eritrosit (E) izlenmekte. Bar 1 pm
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5. TARTISMA

Bu galismada 1.8 Ghz ve 1.58 SAR degerinde elektromanyetik dalgalara maruz
birakilan testislerin agirliklari, seminifer tiibiil ¢aplar1 ve seminifer tiibiillerin Johnsen
simiflamasina gére skorlamasinda histopatolojik olarak kontrol grubu ile anlamli bir fark
saptanmazken elektron mikroskopi incelemesinde calisma grubundaki testislerdeki
membrana propria kalinliginda ve kollajen lif miktarinda artis, kapiller damarlarda
genisleme goriilmiistiir. Yine intertisyumda Sertoli hiicrelerinin sitoplazmasi igerisinde
agraniiler endoplazmik retikiiliim sisternalarinin genislemesine bagli olarak yaygin
vakuolizasyon, elektron dens yapilarda artis ve iri lipit damlaciklarinin varligi dikkat
¢ekici bulgulardandi. Bunun disinda ultrastriiktiirel incelemede anlamli bir degisiklik
saptanmamistir.

Cep telefonu gibi radyofrekans iireten cihazlardan yayilan elektromanyetik
dalgalarin foton enerjileri, atomlar1 ve molekiilleri iyonlastiracak diizeyde degildir.
Elektromanyetik radyasyonun goreceli olarak diisiik frekansli bigcimleri olan goriinen
151k, kizilotesi radyasyon ve RF dalgalar iyonlastirict olmayan radyasyona oOrnektir.
Ortamdaki iyonlastirict olmayan elektromanyetik dalgalarin etkisinde kalma sonucunda
canlilarda 1s1l ve 1s1l olmayan olmak {izere iki tiir etki olusabilir.

Isil etkiler, viicut tarafindan absorbe edilen elektromanyetik enerjinin 1siya
donilismesi ve viicut sicakligini arttirmasi olarak tanimlanir. Bu sicaklik artisi, 1sinin kan
dolasim1 ile atilarak dengelenmesine kadar siirer. Cep telefonlar1 gibi radyofrekans
kaynaklarinin sebep olabilecegi sicaklik artis1 gercekte cok diisiiktiir ve biiyiik olasilikla
viicudun normal mekanizmalar1 ile kolayca etkisizlestirilebilir. Cep telefonu ile
dokularda olusabilecek sicaklik artis1 ortalama 0,1°C dolaylndadlr.95

Saunders-Kowalczuk® ile Kowalczuk ve arkadaslarimin® yaptigi ¢alismalarda 1,7
Ghz (50 mW/cm?), GHz 2,45 GHz (44 W /kg 30 W/kg)’nin farelerde seminifer epitel,
sperm sayisi, sperm morfolojiSi ve primer spermatositlerde etkili olabilecegini
gostermistir. Ancak, bu c¢alismalarda ¢ogunlukla elektromanyetik alanin 1sil etkileri
tizerinde durulmustur. Viicut sicakliginin artmasi infertilitenin goriilme sikligini artirir.
Ancak, cep telefonlarmin yaydigi elektromanyetik dalgalar, yasayan organizmalar

tizerinde sicakligin 0,1°C asmamast durumunda termal olmayan etkiler géisterirler.98
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Viicut sicakligini artiran bdyle durumlar genel popiilasyonda az rastlanilan bir
durumdur.*® Bu arastirmada incelenen sadece elektromanyetik alanin biyolojik etkileri
ile ilgilidir. Elektromanyetik alanin hipertermik etkileri saniyede viicut agirliginin
(spesifik sogurma oran1 SAR olarak da adlandirilir) kg basina sogurdugu enerji bir saat
boyunca 4 W’i astiginda gozlenir. Ayrica, 300 GHz ile 10 MHz frekans araligindaki
elektromanyetik alanin organizmalar iizerinde termal olmayan etkileri oldugu
bildirilmektedir. Bu yiizden biz calismamizda maruziyet sirasinda sicaklikta fark
edilebilir bir artis olmadigindan 1.8 GHz EMA (1.58 W / kg SAR)’1 sectik.

Hecht and Balzerin'® EMA’min uzun siireli etkilerinin 200 saatten 20 yila kadar
gecen siirede gosterdigini EMA’nin etkileri ile ilgili arastirmalarinda belirtmelerine
ragmen halen EMA’nin uzun siireli etkilerini gézlemlemek i¢in ne kadar siire gerektigi
hakkinda cok sayida siiphe vardir. Mayoz bdliinme, dollenme dahil tireme ve
embriyonun implantasyonu ile ilgili etkinliklerin ¢ogu, 6zellikle toksik etkilere karsi
duyarlidir. Gelismekte olan fetusta ve seminifer epiteldeki hiicre bdoliinmesi ve
farklilasmasinin yiiksek orani onu daha duyarli hale getirmektedir. Buna ragmen bizim
calismamizda histopatolojik incelemede seminifer epitelde belirgin bir dejenerasyona
rastlanmadi. Spermiogenezin normal oldugu ancak EMA’ya maruz kalan grupta
elektron mikroskopi incelemelerimizde yer yer sperm morfolojisinin anormal oldugunu
gozledik.

Elektromanyetik dalga uygulamanin farkli protokolleri olmasi nedeniyle
literatiirde tartigmali sonuglar ortaya cikmistir. Bu yilizden bazi calismalar higbir
degisikligi kabul etmezken bazilar1 ise Onemli testis ve sperm parametrelerindeki
degisiklikle gondermede bulunmustur.

Salama ve arkadaglarmm® tavsanlar iizerinde yaptig1 yakin zamanli c¢alismada
giinde sekiz saat olmak lizere oniki hafta boyunca bekleme konumunda tutulan cep
telefonunun rektal 1s1, sperm sayisi, sperm hareketliligi ve seminifer tiibiil ¢apinda
meydana getirecekleri degisiklikler incelenmis ve tiim bu parametrelerde azalma tespit
etmislerdir. Yine Ozgiiner ve arkadaglarmm'® dort hafta stireyle haftada bes giin ve
giinde otuz dakika siiresince 900 Mhz elektromanyetik dalgaya maruz birakilan siganlar
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada, sicanlarin testis agirliklari, seminifer tiiblil caplari,
germinal epitel kalinhig1, testikiiler Johnsen biopsi skoru, serum testosteron, FSH ve LH

diizeyleri degerlendirildi. Bu parametrelerden testis agirliklari, intertisyel doku orani,
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serum FSH-LH miktar1 ve testikiiler Johnsen biopsi skorlarinda istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik saptanmazken; seminifer tiibiil capinda azalma ve serum
testosteron miktarinda artis rapor edilmistir. Bizim c¢alismamiz ise Salama ve
arkadaslarinin yaptig1 c¢alismaya benzer siirelerde yapilmasina karsin seminifer tiibiil
caplarinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamamustir. Ozgiiner ve arkadaslarmnin
yaptig1 ¢aligmada ise ilging olan siirenin ¢ok kisa olmasina ragmen bizden farkli olarak
seminifer tiibiil caplarinda degisiklik elde etmis olmalaridir.

Yirminci ylizyilin ortalarindan itibaren gerek elektrikli cihazlarin yaygin
kullanim1 gerekse insanlarin yiiksek gerilim hatlari, radyo ve televizyon vericileri
yakininda yasamalar1 ve son yillarda da cep telefonlar1 sayesinde insan yapimi EMA’a
maruziyetin yogunlugu, cesitliligi ve cografi dagilimi giderek artmaktadir. EMA’1in
cesitli hiicre ve dokular ile insan saglhig: tizerine etkileri arastirmacilarin giderek daha
cok ilgisini ¢ekmektedir. Bununla birlikte yapilan arastirmalarda uygulanan akimin
frekans ve genligi, manyetik akim yogunlugu ile maruz kalma siiresi ¢ok cesitlilik
gostermekte ve tekrarlanan arastirmalarda farki sonuclar ortaya ¢ikmaktadir. Bu ylizden
arastirmalarin birbiri ile karsilagtirilmasi giic olmaktadir.'%3

Ji Yoon Kim ve arkadaslar™® yaptig1 calismada sekiz hafta siireyle 2.45 EMF
Ghz elektromanyetik alana maruz kalan erkek siganlarin, iireme fonksiyonlar1 tizerinde
etkilerini arastirmistir. Yapilan bu ¢aligmada farelerdeki testis agirliklarinda, seminifer
tiibiil caplarinda, sperm sayisinda, sperm morfolojisinde ve LH-FSH degerlerinde
anlamli bir degisiklik olmadigin1 ancak bunun yani sira leydig hiicre sayisinda ve
testosteron miktarinda artis oldugunu gostermislerdir.

Dasdag ve arkadaslarinin® 2003 yilinda yaptig1 calismada bir ay siiresince haftanin
yedi giinii, giinde 20 dakika boyunca bir cep telefonuna maruz kalinmasinin farelerin
testis histolojisine, p53 immun reaktivitesine, malondialdehit konsantrasyonuna, sperm
sayisina, sperm morfolojisine, testislerin seminifer tiip ¢aplarina ve rektal 1sisina etki
etmedigini gostermistir. Dasdag ve arkadaslarnin®® yaptigi diger ¢alisma da 10 ay
stireyle glinde 2 saatlik periyotlarla ve haftanin 7 giinii 900 MHz’ye maruz kalmanin
testikiiler dokularda apoptozize yol agmadigi dogrultusundadir.

Lebovitz ve Johnson'® 1.3Ghz (6.3 W/kg (SAR)) ve 1.3 Ghz (9 W/kg (SAR))
mikrodalgaya maruz kalan farelerde yaptig1 calismada giinliik sperm iiretiminde,

epididimal sperm sayisinda, sperm morfolojisinde ve testis fonksiyonlarinda herhangi
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bir degisim olmadigini rapor etmislerdir. Benzer bir ¢alismada Cairnie ve Hardig’in107
bir ay siiresince glinde on alt1 saat 2.45 Ghz mikrodalgaya maruz kalan fareler tizerinde
yaptiklar1 ¢alismada sperm sayisinda ve testis histopatolojisinde kayda deger farklar
bulamamislardir. Yine Gurisik ve atrkadatslarl108 arastirilan durumlarin ve testlerin
hi¢birinde kontrol grubu ile RF’ye maruz birakilan hiicreler arasinda belirli farklilik
bulamamustir.

Matausic PISL ve arkadaglarinin®® iki hafta boyunca, haftada yedi giin bir saat
siiresince 915 Mhz,2,4 W/m? elektromanyetik alana maruz birakilan siganlar tizerinde
yaptiklar1 calismada, siganlarin viicut agirliklari, testis agirliklari, viicut sicakliklari,
sperm sayilari, hareketlilikleri ve morfolojileri degerlendirilmis ancak anlamli bir fark
bulamamislardir. Tim bu c¢alismalar bizim c¢alismamizi destekler niteliktedir.
Yaptigimiz caligma literatiirdeki ¢ogu c¢alismadan daha uzun siireye sahip olup
histopatolojik anlamda diger calismalardan pek te farkli olmayan sonuglar igermektedir.
Literatiirdeki c¢aligmalarin  ¢ogunda testikiiler doku insanin giinlik yasamda
karsilasacagindan daha fazla elektromanyetik dalgaya maruz birakilmistir. Bu denli
yiiksek maruziyet ancak meslegi geregi yiiksek elektromanyetik alan i¢eren ortamda
calisan az sayida poplilasyona hitap etmektedir. Dolayisi ile bu g¢aligmalarin genel
popiilasyona uyarlanabilirligi de tartismalidir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda bildigimiz
kadariyla hiicresel anlamda elektron mikroskopik inceleme yapilmamistir. Bizim
caligmamizda farkli olarak EMA’ya maruz kalan testikiiler dokular ultrastriiktiirel
olarak da degerlendirilmistir. Literatiir ¢aligmalarinda histopatolojik olarak degisim
saptanmasa da biz ultrastriiktiirel anlamda birtakim degisikliklerin oldugunu saptadik.
Testislerdeki membrana propria kalinliginda, Kkollajen lif miktarinda artis, Sertoli
hiicrelerindeki ¢ekirdeklerde diizensizlik ve invajinasyonlar yine intertisyumda leydig
hiicrelerinin sitoplazmasi igerisinde agraniiler endoplazmik retikiilim sisternalarinin
genislemesine bagh olarak yaygin vakuolizasyon, elektron dens yapilarda artmis ve iri
lipit damlaciklariin varligi bu bulgularin en dikkat ¢ekici olanlaridir.

Tiim bu ¢alismamizin sonucunda uzun vadede diisiik doz elektromanyetik alana
maruz kalan hiicrelerde normalden farkli bir bulgu saptanmamis olup ultrastriiktiirel
incelemede meydana gelen degisiklikler bizi calismanin siiresinin uzatilmasi halinde
zaman igerisinde anlamli degisikliklerin olusabilecegi diisiincesinin olusmasina

yoneltmistir. Elektromanyetik alanin testikiiler dokudaki etkisine bagl klinige
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yanstyacak degisiklikler meydana getirmesi i¢in daha uzun siireli karsilastirmali

caligmalara gereksinim oldugu kanisindayiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Uzun siireli elektromanyetik alana maruz birakilan sicanlarin histopatolojik
incelemesinde testis agirliklari, seminifer tiibiil ¢aplari ve Johnsen doku skorlarinda
anlamli bir degisiklik goriilmemis olup, yapilan ultrastriiktiirel incelemede testislerdeki
membrana propria kalinhiginda ve kollajen lif miktarinda artis, kapiller damarlarda
genisleme ve Sertoli hiicre sitoplazmasinda yaygin vakuolizasyon saptanmigtir.
Ultrastriiktiirel incelemede meydana gelen degisikliklerin klinige yansiyacak etkileri

i¢cin daha uzun siireli caligmalara ihtiyag vardir.
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