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2. SEMBOLLER ve KISALTMALAR DiziNi

A a Arter, arteriol
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AMH Anti Mllerian hormon
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iL interlokin

inls3 insiliin like hormon 3
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P Pasif igici
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SOR Serbest oksijen radikalleri
SR Serbest radikal

Oz Oksijen

TGF Transforming Growth Faktér
TNF Tumor Nekrosing Faktér
YAD Yan akim dumani

pHm Mikrometre

B Beta

ngr Nanogram
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3.GIRIS

Tatan drGnlerinin yanan uclarindan ve bunlari tiketen kigilerin solunum
havalarindan c¢ikardiklari dumana cevresel sigara dumani (CSD); sigara
icilmedigi halde bu dumanin solunulmasina ise pasif sigara igiciligi denilmektedir
(1). Yapilan g¢alismalarla %39-71 oraninda pasif igiciligin oldugu gdsterilmigstir;
cocuklarin bu durumdan en fazla etkilenen grubu olugturdugu saptanmigtir (2).

Sigara iciminin ve CSD’ye maruziyetin, saglik Gzerindeki olumsuz etkileri
yapilan bircok calisma ile g6sterilmigstir(1, 3). Ayrica eriskin sigara igicilerinde ve
sicanlarda yapilan calismalarda, sigaranin testis fonksiyonlari Gzerindeki etkileri
de incelenmeye calisiimistir(4, 5, 6) . Ancak CSD’nin, gelismekte olan cocuk
testisi Gzerindeki etkisi konusunda bir galisma yapiimamistir.

Bu calismayla, pasif sigara igicisi durumunda olan 7-10 yas grubu
cocuklarda, CSD’nin testis fonksiyonlari (zerindeki etkisinin incelenmesi
amaclanmistir. Bu amacla CSD’ye maruz kalmis ve kalmamis olgulardan alinan
kanlardan kotinin, inhibin-B, testosteron, Anti Mdullerian hormon, FSH ve LH
dizeyleri calisilarak bulgular degerlendiriimis ve olasi mekanizmalar
tartisiimistir.



4. GENEL BILGILER
4.1.TESTIS

4.1.1.Embriyoloji

Erkekte dis genital sistem organlari; testisler, genital kanallar, yardimci
bezler olan vezikula seminalis, bulbotiretral bez, prostat ve penisten olusmustur.
Testisler, baslica iki 6nemli gérevi hormon ve spermatozoa tretmek olan, bir gift
bilesik tubliler bezdir (7, 8).

insanda cinsiyet farklilasmasi kompleks bir olaydir. Fertilizasyonla olugan
XX ve XY seks kromozom kombinasyonlari ile gonadlarin disi ya da erkek
yénde farklilagsmasi, bir sire¢ gerektirir. Genital sistem erken dénemde, her iki
cinste de birbirine benzemekte ve bu nedenle genital sistemin gelisiminin
baslangic periyodu “sekstel gelisimin farklilasmamis safhasi” olarak
adlandiriimaktadir (9 )

Gonadlar U¢ kaynaktan kéken alirlar(10):

-Posterior karin duvarini déseyen sélom epiteli,

-Bu epitelin altindaki mezensim (embriyonik bag dokusu),

-Primordiyal germ hucreleri.

Gonadlar farkhlagirken baglangi¢c evresinde sélomik epitel prolifere olur
ve alttaki mezensim cogalir. Besinci haftada olusan bu proliferasyonla genital
kabarti meydana gelir. Epitel hdcreleri alttaki mezensim icine girip, primitif
cinsiyet kordonlari olustururlar. Genital kabariklik icinde 6. haftaya kadar
primordiyal germ hicreleri bulunmaz (10, 11).

Primordiyal germ hdicreleri, 4. haftanin basinda yolk kesesinin allantoise
yakin bélimiande, endoderm hicreleri arasinda belirirler. Yuvarlak ve blyuk

cekirdek, belirgin bir veya birkac cekirdekgcik icerir; sitoplazmalarinda alkalen



fosfataz aktivitesi yUksek olup, bol glikojen ve lipit damlasi igerir.
Sitoplazmasindaki yalanci ayak benzeri uzantilarla ameboid hareket yapma
yetenekleri vardir (8, 11). Ameboid hareketlerle 5. haftada son barsagin
mezenterine go¢ edip primitif gonadlara ulasir; 6. haftada genital kabarikliklari
doldurur (10). Genital kabarti, gestasyonun 7-8. haftasina kadar erkek ve
disilerde farklilanmamis durumdadir (12). Embriyoda Y kromozomu varsa, testis
belirleyici faktérin (TBF) etkisiyle, primitif cinsiyet kordonlari gogalip medullanin
icine dogru ilerlerler ve bilinmeyen bir mekanizmayla testis ve medullar
kordonlar1 olustururlar, daha sonra da bezin hilusunda rete testis tubdillerini
olusturan bir ag sekline doéndstrler (13). Testikiler (seminifer) kordonlar,
birbirleriyle siki iligkide olan somatik ve germ hucrelerini icerir (10). Germ
hiicrelerinden spermatogonialar (14), somatik hicrelerden ise Sertoli hicreleri
gelisir (10). Sertoli hdcreleri, gonadda ilk ortaya ¢ikan hlcre grubudur ve
seminifer kord yapisini olusturur (15). Sertoli hlcreleri, anti-mullerian hormon
(AMH) salgilayarak mdullerian yapilarin gerilemesini saglar (15).  Sertoli
hiicrelerinin fiziksel ve metabolik destegi olmadan spermatozoada germ
hicrelerinin  farklilasmasi  ve  transformasyonu  gergceklesemez  (16).
Gestasyonun 9. haftasinin sonuna dogru interstisyel hicrelerden, steroid
salgilayan Leydig hucreleri gelisir (17). Leydig huUcrelerinden salgilanan
testosteron, i¢ genitalyanin Wolfian yapilar yéninde gelismesini saglarken; 8-
12. hafatalarda testosteronun dihidrotestosterona dénismesiyle de dis
genitalyanin erkek yéninde farklilagmasina neden olur (17). Ayrica Leydig
hiicrelerinden salgilanan bir baska hormon olan insilin Like Hormon 3’0n
(inls3), gubernakulumun bilyimesi ve gelismesine neden olarak testikiiler inigin
transabdominal fazindan sorumlu oldugu gosterilmistir (18). Daha sonraki
gelisim evrelerinde, testis kordonlarinin, ylzey epiteli ile iliskisi kesilir ve yogun
fibr6z bir tabaka olan tunika albuginea olusur (8, 10). Pubertede seminifer
tubdllerin kanallari acilir; rete testis tubdllerine katilir ve duktuli eferenteslere
girerler. Orta parcadan gelisen duktus deferens, rete testis ve mezonefrik kanal
arasinda iligski saglar. Kanallarin son parcasi duktus ejakulatorius olarak
farklilasir (8, 10).

Testisin blyUmesi ve gelismesi U¢ faza ayrilir (10, 19):
1- Statik faz: Dogumdan baslayip 4 yasina kadar olan dénemdir.



2- BayUme fazi: 4-10 yas arasini kapsar.

3- Matirasyon fazi: 10 yasindan sonra olan, idrarda gonadotropinlerin ve

17-ketosteroidlerin gérildigt dénemdir.

Primordyial germ hicrelerinin farklilagsmasi erkeklerde pubertede baglar.
Puberteden 6nce seks kordonlari icinde lumenizasyon baglar ve seminifer
tubdller  olugsur. Es zamanli olarak primordyial germ  hUcreleri,
spermatogoniumlara farklanirlar (14). Daha sonra mitoz bélinme ile bir
spermatogoniumdan énce primer spermatosit, daha sonra mayoz bélinme ile
spermatid olusur. Spermatidler olgun spermatozoonlara ddénlslrken
spermiyogenez denen bir dizi degisime ugrar (10).

4.1.2.Histoloji
Skrotum icinde sagli sollu yer alan iki adet testis, erkek treme hiicresi
spermatozoonun Uretildigi ve cinsiyet hormonu testosteronun Uretilip

salgilandigr hem ekzokrin hem endokrin islevi olan yapilardir (20, 21).

Epididim basi

Efferent kanallar
Duktus deferens
(vas deferens)

Rete testis

Aberran kanallar

Epididimin gévdesi Septa

Tunika albuginea
Mediastinum testis

Lobdiller

Epididim kuyrugu

Sekil 1: insan testisinin ve dis genital kanallarinin genel gériinimii (22).

Testis, kalin tunika albugineya ve skrotumun i¢ ylzeyini de 6rten ince
tunika vaginalis ile kaplidir (23). Tunika albugineya dizensiz, yogun, siki



bagdokudan olusan bir kapsulddr. Yogun olarak kollajen ve az sayida elastik
iplikleri igerir. Tunika vaginalis’in pariyetal yapragdi skrotuma yapisiktir, visseral
yaprad! ise testis ve epididimisi 6rtmek suretiyle tunika albugineya ile temas
halindedir (24). Tunika vaginalisin iki yapragl arasindaki bosluk, pelvis
bosluguyla ya da bir baska deyisle karin bosluguyla iligkidedir. Gelismenin
baslangi¢ evresinde karin boslugunda bulunan testislerin torbalara inmesi bu
yolla gerceklesir (25). Tunika albuginaya’dan organ igine uzanan bagdoku
bdlmeleri (septula testis), testis parankimini her biri 1-4 kiviimh tubdl iceren
piramit seklinde lopguklara ayirir (23, 24) (Sekil1).

Testikller lobdller icinde gevsek bag dokusu ile sarili 1-4 adet seminifer
tubdl yer alir Seminifer tubdller fibréz bag dokusu kilifi, belirgin bazal lamina ve
germinal veya seminifer epitelden olusur. Seminifer tubdll, fibroblastlardan
olusan fibréz yapidaki tunika propria sarar. Bazal laminanin en igindeki tabaka
kontraksiyon yapabilen 3-5 sirali yassilagsmis miyoid hlcreler icerir (7, 8, 23, 24,
26) (Sekil 2).

Sekil 2: Seminiferdéz tubdllerin histolojik gdrinim0 (27).

Seminifer tubllU déseyen epitel, Sertoli ve spermatogenetik hiicrelerini
iceren iki tip hlicreden meydana gelmektedir (8, 28) (Sekil 2 ve 3).



Sperm

! \ Geg Spermatid (n)

Erken Spermatid (n)
]

Sekonder spermatosit (n)

T

Primer spermatosit (2n)
Sertoli hiuicre ¢ekirdegi *

h L Spermatogonyum
Bazal membran —" ‘__ (Kok hicre)

_.--""

)

\
Sitoplazmik képru -

Kan-testis bariyeri
(tight junction)

-
Sekil 3: Seminiferdz tubdl epltellm olusturan hicrelerin sematik gérinimu (27).

4.1.2.1.Spermatogenetik hiicreler

Germ (spermatogenetik) hlcreleri, bazal lamina ve tubdl [Gmeni arasinda
4-8 tabaka halinde dizenlenmigslerdir. Cesitli evrelerde farklilasma slrecindeki
germ hucrelerini igerir. Bu hlcreler birkag bélinmeden sonra spermatozoonlari
olusturur. Spermatogenez olarak tanimlanan bu sirecte spermatositogenez ve
spermiyogenez gerceklesir. Spermatositogenez olarak isimlendirilen evrede
spermatogonyumlardan spermatositler gelisir, spermatositlerin mayoz bélinme
gecirmesi ile spermatidler gelisir (Sekil 4). Spermiyogenez ise spermatidlerin
farklilasarak spermiyum veya spermatozoon olusturdugu safhadir (8, 29).

Spermatogenezi baslatan ilk hiicre, seminifer tubuliin bazal membranina
yerlesmis olan spermatogonyumlardir. Tip A ve B olarak iki tip spermatogonyum
tanimlanmistir. Spermatogonyumlar gelisim strecinde bircok mitoz bdliinme
gecirerek iki yol izleyebilir; bir ya da birka¢ bélinmeden sonra farklilasmamis
kék hiicre olan tip A spermatogonyumlari veya mitoz boyunca farkhlasarak tip B
spermatogonyumlari olustururlar (7, 30).

Tip A spermatogonyumlar spermatogenezde kdk hucreler olup oval
cekirdekli, nikleer membran yaninda bir-iki ntkleol igeren, ince grandler
kromatin  dagilimmna sahip, soluk sitoplazmali  hicrelerdir. Tip B

spermatogonyumlar, mitoz bélinme ile primer spermatositlere farklilagsan kok



hicrelerdir. Tip A spermatogonyumlardan daha buyidk, daha yuvarlak nikleuslu,
kromatini ndkleusun periferine birikmis olup, tek santral nikleolus icerir. Olugan
primer spermatositler daha sonra mayoz bdlinmenin profazina girerler. Bu
asamada primer spermatositin 46 (44+XY) kromozomu ve 4N DNA'’si vardir (N,
haploid kromozom sayisidir). Profaza giren hlcreler leptoten, zigoten, pakiten,
ve diploten fazlarindan gecer, sonugta kromozomlar ayrilir. Profazdan sonra
metafaza girerler, anafazda kromozomlar kutuplara ayrilir. Bazalden Iimene
dogru gelisim gbsteren primer spermatositler spermatogenezin en bulyuk
hicreleridir (30-32).
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A Cagilsy - & (ko

Spermatogonyam

Tip B

— Preleptoten

Leptoten

Zigoten

Pritner spertnatostt
|

Pakiten

| Diploten

Bekonder
‘spermatosit

Bpermatidler —
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Sekil 4: Spermatogenezin basamaklari (19).



Primer spermatositlerin gecirdigi birinci mayoz bdélinmeden sonra,
sekonder spermatositler olusur. Sekonder spermatositler 23 (22+X veya 22+Y)
kromozom ve 2N DNA igeren daha kiiglk hiicrelerdir. interfazda kisa bir siire
kalip, hemen ikinci mayoz bolinmeye girdigi icin biyopsilerde gorilmesi zordur.
Sekonder spermatidler 23 kromozom igeren, birbirleriyle sinsityal baglanti
gOsteren spermatidleri  olustururlar.  Primer, sekonder spermatosit ve
spermatidler arasinda sitoplazmik képriler spermatogenezi diizenler. insanda
spermatogenez 64 gin sirer (33-35). Spermatidler nikleer kromatini yogun,
oval ya da kire sekill, seminifer tubll I0menine vyakin seyrederler.
Sitoplazmalarinda iyi gelismis Golgi kompleksi, bol miktarda mitokondri ve bir
cift sentriyol icerir. Spermatidlerin olgun spermatozoaya dénisimi sirasinda
gecirdikleri bir dizi farklilasma sirecine spermiyogenez denir. Bu sUrecte
akrozom olusur, ndkleus sekillenir, sitoplazmanin buydk kismi kaybolur,
flagellum gelisir (7, 8).

Spermiyogenez ¢ fazda gerceklesir :

1- Golgi fazi: PAS pozitif, kiglk proakrozomal grandller Golgi
kompleksinde birikirler. Daha sonra bunlar birleserek akrozomal grandli
olustururlar. Akrozomun olustugu bdlgenin kargi tarafinda yer alan sentriyoller
hiicre yUzeyine yakin bir konuma gelirler. Flagellar aksonemanin olugsmasini
saglar (28, 36).

2- Akrozomal faz: Akrozomal vezikil ve granil yogunlasan c¢ekirdegin
blyik kismini kaplar. Bu asamada akrozom olarak isimlendirilir. Cekirdek uzar
ve kromatini yogunlasir. Mitokondri flagellum etrafinda yerlesir. Akrozomda
hiyaluronidaz, nérominidaz, asit fosfataz gibi enzimler bulunur. Spermatozoonlar
bu enzimler sayesinde ovumla kargilastiginda, plazma membrani ile kaynagir.
Bu islem fertilizasyonun ilk asamasidir. Sentriyollerden biri geliserek flagelluma
farklilasir, mitokondriler de flagellumun proksimalinde birikerek orta parcgayi
olustururlar. Bu parga, spermatozoonlarin hereket yetenegine enerji saglar (37,
38).

3-Olgunlasma fazi: Spermatidlerden spermatozoa gelisirken kalan az
miktarda sitoplazma parcasi Sertoli hdcreleri tarafindan fagosite edilir.
Spermatozoonlar tubil [imeninde olgun degildir. Olgunlagsma epididimde devam
eder ve en son ejekllasyonla tamamlanir (36-39).



Spermatogonyumlar bazal kompartmanda yerlesirler, spermatogenez
esnasinda adluminal kompartmana c¢ikarlar. Daha ileriki asamalarda Sertoli
hicreleri arasindaki baglantilarla olusan kan-testis bariyeri ile immunolojik
reaksiyondan korunurlar. Spermatositlerin sahip olduklari flagellar kuyruklari
uzadikca Sertoli hiicreleri arasinda puskiller seklinde ¢ikinti olustururlar (34,
39).

Olgun bir sperm hicresi olan spermatozoonlar memelilerde bas, boyun
ve kuyruk kisimlarindan olusur. Bas kismi kromatini yogunlasmis ntkleus icerir,
2/3’luk 6n kismi akrozom denilen bir kilifla értGlmustar. Boyun bélgesi, bas ile
kuyruk orta bdlgesi arasinda yer alir. Kuyruk bdlgesi orta, esas ve son parcga
olarak 3’e ayrilir; gametlerin hareketini saglar. Kuyrugun orta pargasinda
bulunan bol miktarda mitokondriyum, esas ve son pargada bulunmaz ve fibréz
bir kilifla gevrilidir. MikrotubUluslarda bulunan ATP aktivitesi ve dynein proteini

sayesinde kuyruk hareketi saglanmis olur (7, 8, 37, 39).

4.1.2.2. Sertoli hiicreleri

Sertoli hicreleri, seminiferéz tubdllerin yapisini olusturan ikinci grup
hiicrelerdir (8, 28). Destek hicreleri adini da alan Sertoli hilcreleri, bazalden
limene kadar uzanan blyUk, prizmatik hlcrelerdir (Sekil 5). Tubdl boyunca
dizgun araliklarla yerlesim gbésteren Sertoli hicreleri arasinda bazale yakin
yerde 6zel tip baglantilar bulunmaktadir. Oval veya tg¢gen sekilli cekirdek blyik
olup, 1-2 belirgin ¢ekirdekgik icerir. Cekirdedin en énemli 6zelligi bir ya da daha
fazla derin invajinasyonlar gdstermesidir (26). Elektron mikroskopta Sertoli
hicrelerinin sitoplazmalarinin lipid damlaciklari yéninden zengin olduklari
goralar. Ayrnica gelismis grantler endoplazmik retikulum, yaygin agranuler
endoplazmik retikulum sisternalari, daginik halde serbest ribozomlar, primer ve
sekonder lizozomlar, glikojen granulleri, mikrotubdller ve filamanlara sahiptir.
Sitoplazmada ¢ok miktarda gbézlenen elektron dens cisimciklerin, steroid
senteziyle ilgili olduklarn dugstnulir. Mitokondriyonlar, tubdler tipte olup sekil
degistirirler. Ayrica fincan sekilli mitokondriyonlar ve protrizyon mitokondriyonlar
diye tanimlanan 6zel tipteki mitokondriyonlar hicrenin bazalinde yer alirlar.
Fincan sekilli mitokondriyonlar 6zellikle agrantler endoplazmik retikulum ile

yakin iligkilidir. Protrizyon mitokondriyonlar ise agrantler endoplazmik



retikulumun genislemis bir kesecigine dogru agizlasma gésterir. Sitoplazmada
iyi gelismis Golgi kompleksi de yer almaktadir (30, 40).

Leydig

hiicreleri

Sertoli
hacreleri

Sekil 5: Sertoli ve Leydig hiicrelerinin gérinimu (27).

Sertoli hlcreleri, puberteye kadar seminiferéz epitelin dominant hicre
tipidir. Puberteden sonra, seminiferéz tubdlleri déseyen hlcrelerin yaklasik %
10’unu olusturur (41) (Sekil 6).

Dogum Neonatal-infantil Puberte
dénem sonu

Insan Sertoli hiicre Sessiz donem !l"
sayisi P Adult
| : o dénem
| 12-18 aylar 10-13 yaslar
ﬂl : ”4

Sekil 6: Sertoli hiicrelerinin puberteye kadar gelisimi (41).

Daha ileri yastaki erkeklerde spermatojenik hiicre populasyonu azaldigi
zaman, Sertoli hlicreleri tekrar seminifer6z epitelin ana elamani haline gelir (24,
34). Bazolateral bdlgelerinde Sertoli hiicreleri, komsu Sertoli hicreleri ile
okludens tipi baglantilari olustururlar. Bazolateral okludens baglantilar,
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seminifer6z epiteli bazal ve adluminal kompartmana bdlerler ve gelismekte olan
spermatositleri ve spermatidleri otoimmuUn reaksiyonlardan koruyan kan-testis
bariyerinin esas yapisini olustururlar (42) (Sekil 3).

Spermatogonyumlar bazal kompartmanda yerlesirler; spermatogenez
esnasinda adluminal kompartmana cikarlar. Daha ileriki asamalarda Sertoli
hicreleri arasindaki baglantilarla olusan kan-testis bariyeri ile immunolojik
reaksiyondan korunurlar. Spermatositlerin sahip olduklari flagellar kuyruklari
uzadikca Sertoli hiicreleri arasinda puskdller seklinde cikinti olustururlar (7, 8,
42).

Sertoli huicrelerinin fonksiyonlari:

a) Gelismekte olan spermatozoonlarin desteklenmesi, korunmasi ve
beslenmesinin dizenlenmesinde gorevlidirler (7, 16).

b) Sertoli hlcreleri birbirlerine siki baglanti kompleksleri vasitasiyla
irtibathdir. ~ Sertoli-Sertoli  baglanti  komplekslerinin  kan-testis  bariyerini
olusturdugu saptanmistir (42). Spermatositler, spermatidler ve spermatozoonlar
kan testis bariyeri ile kan desteginden izole edildigi i¢in, bu spermatojenik
hiicreler besin maddelerinin  ve metabolitlerin alip verilmesinde Sertoli
hiucrelerinin araciligina muhtagtirlar. Ayrica Sertoli hlcreleri sperm hicrelerini
immunolojik saldiridan korurlar (37, 39, 42).

c) Bozuk spermlerin yok edilmesi ve spermlerin epididim igerisinde
hareket etmesine yardim edecek sivi salgilarlar (43)

d) inhibin hormonunu salgilayarak sperm (retimini diizenlerler (43)

e) Sertoli hicreleri FSH ve testosteron kontroli altinda gergeklesen
androjen baglayici protein salgilar. Bu protein seminifer tubdl icinde
testosteronun artmasini saglar (44).

f) Embriyonik gelisme sirasinda erkek fetusta Muller (paramezonefrik)
kanallarinin gerilemesini saglayan bir glikoprotein olan Anti-mullerian hormon
uretirler (45).

e) Testikdler transferrinin sentezlenmesi ve salgilanmasinda gérev alirlar.
Testikller transferrin de bir proteindir ve Ureme hUlcrelerine demir tasidigina
inaniimaktadir. Kandaki demir tasiyan protein, serum transferrini, Sertoli
hlcresinin bazalindeki 6zel reseptorlere baglanir ve sitoplazmaya alinir. Burada

demir, serum transferrininden testikliler transferrine aktarilir; bu da demiri
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seminifer epitelin adluminal kompartmanindaki gelisen Ureme hUcrelerine
gbnderir (46).

4.1.2.3. interstisyel Doku

Testisin seminifer tubdUlleri arasinda kalan alan; gevsek bag dokusu, kan,
lenfatik damarlar ve sinirleri igerir. Erigkin erkeklerde testis interstisyel
dokusunun %35’i bag dokusu ve %12’si de Leydig hlcrelerinden olusur. Bag
dokusu icinde fibroblastlar, mast hulcreleri, makrofajlar, farkhlasmamis bag
dokusu htcreleri ve lenfositler bulunur. Puberteyle beraber Leydig hucreleri
(interstisyel hacreler) interstisyel dokunun en édnemli bileseni haline gelir (47, 48)
(Sekil 2).

4.1.2.4. Leydig hucreleri

ilk defa 1850 vyilinda Franz Leydig tarafindan tanimlanmisir (49).
Sitoplazmasi yuvarlak, poligonal sekilli, santral ntkleuslu, bir ya da iki dizensiz
sekilli nikleolus igeren, ¢ok sayida agraniler endoplazmik retikulum, tubuler
mitokondriyum, lipid damlaciklari ve glikojen partikillerine sahip olan Leydig
hicrelerinin, interstisyel alanda kan damaralari etrafinda kimelenmis olduklari
gorulir (50) (Sekil 5, Sekil 7). ki tiir Leydig hiicresi tanimlanmistir. Birincisi fotal
yasamda goérulen fétal tip Leydig hlcresi, ikincisi de adult Leydig htcresidir.
Fotal tip Leydig hlcresi, mesonefrozdan geliserek fétal maskilinizasyona neden
olan androjen Uretiminden sorumlu oldugu bulunmustur ve dogumdan sonra
dejenere olarak kaybolmaktadir. Adult tip Leydig hlcresinin ise dogumdan sonra
interstisyel mezengimal hiicrelerden gelistigi belirtiimektedir (51).

Leydig hlcrelerinden gestasyonun 9. haftasinda baslayan testosteronun
dretiminin yani sira ACTH-MSH, beta-endorfin, metionin-enkefalin, oksitosin,
renin-anjiotensin, kortikotrop yoénlendirici faktor, cesitli blylme faktorleri de
salgilanir. Ayrica ‘rod’ seklinde intrasitoplazmik Reinke kristalleri izlenebilir.
Protein ve lipid iceren bu kristaller bazi Leydig hicrelerinde tanimlanmakla
birlikte, fonksiyonel édnemi hentz acgiklanamamistir (7, 8, 17). Ayrica Leydig
hiicrelerinden salgilanan bir bagka hormon olan insiilin Like Hormon 3 (inls3),
gubernakulumun blyimesi ve gelismesine neden olarak testikller inisin

transabdominal fazindan sorumlu oldugu goésterilmistir (18).

12



Leydig hicreleri

Sekil 7: Leydig hcrelerinin gérinimu (52).

Erken fétal hayatta gelisen testiste ¢ok sayida Leydig hlcresi bulunur.
Plasental kdkenli gonadotropinlerin kan yoluyla fétal testise ulasip, Leydig
hicrelerini uyarmasi sonucu Leydig hicreleri testosteron sentezlemeye baslar.
Sentezledikleri bu hormon erkek genital organlarinin  embriyolojik
farkhlagmasina etkindir (17). Gebeligin yarisinda tam olarak gelisen Leydig
hiicreleri daha sonra dejenerasyona ugrarlar, dolayisiyla testosteron dlizeyi de
giderek diser. Ancak pubertede hipofiz hormonlarindan Luteotropik hormon
(LTH) uyarmasi ile yeniden Leydig hicreleri gérilmeye baslamaktadir (53).

Her bir seminifer tubdl iyi sinirli bazal membran ve onun cgevresinde
testisin interstisyumuna kadar yayilan ince fibr6z doku ile ¢evrilmigtir. Lamina
propriada U¢-bes sirali diz kas 6zelliginde kontraktil miyoid hlcreler bulunur; bu
hicresel tabaka seminifer tubdlllerin kasilmasina neden olarak spermelerin
hareketine yardimci olur (54).

Seminifer tublller, rete testise tubuli rekti denen yapilarla baglanir. Tubuli
rekti kuboidal epitelle ddselidir; cevresinde karakteristik olarak Sertoli hiicreleri
izlenmez. Tubuli rektiden sonra rete testisin tubllleri mediastinum testis ve
bazen seminifer tubdller arasinda bulunur; kiibik epitelle déseli olup, ¢ok fazla
anastomozlasan kanallardan olusur. Rete testisten 8-12 adet duktuli eferentes
cikar, epididime dogru seyreder ve arada kuboidal epitel odaklari igeren
psOdostratifiye kolumnar epitelden olusur. Silyasiz hicreler sivi absorbsiyonu
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yaparken silyali hdcreler spermin epididime iletiminde gdrev alir. Duktuli
eferentesler birleserek duktus epididimi olustururlar (7, 26).

Duktus epididimis 4-6 m uzunlukta, tek, kivrintili bir tOptlr. Kesitlerde
multipl epididim tubdlleri olarak goéralir. Cift sirali epitel; bazalde yuvarlak
ndkleuslu kacuk hicrelerle; lGminal ylzeyde ise uzamis nikleuslu yalanci ¢ok
katli prizmatik epitelle déselidir. Duktus epididimisin l[Gmeni, duktuli eferentesin
tersine dlizglin olup, epitelin ylzeyi stereosilya denen uzun, dallanmis
mikrovilluslar ile kaplanmistir. Hlcreleri, bag dokusu, kapiller damarlar ve az
miktarda konsantrik diz kas hcreleri ile ¢evrelenmistir. PAS (+) intrantkleer
inklizyon cisimcikleri, sitoplazmik lipofussin granulleri izlenebilir (10, 11).

Epididim, duktus veya vas deferens olarak devam edip prostatik Uretraya
acilir. Duktus deferens igte ve dista longitudinal, ortada sirkller tabakalardan
olusan kalin muskuler duvarli, dar limenli bir kanaldir. Cogu yerde stereosilya
iceren yalanci ¢ok kath prizmatik epitele sahiptir (29, 32).

4.1.2.5. Kan-testis bariyeri

interstisyel kan damarlari ile seminiferdz tublller arasinda yer alan kan-
testis bariyeri, germ hucrelerinin, kandan gelen zararli ajanlara Kkarsi
korunmasini saglamaktadir ve Sertoli hicreleri arasindaki siki baglantilar
tarafindan olusturulmustur (42). Spermatogonyumlarin farklilagsmasi sperme
6zgl proteinlerin ortaya cikmasina yol acmaktadir. Sekslel olgunlasma,
immadnolojik yetenedin gelismesinden daha sonra meydana geldiginden,
farklilagsmakta olan sperm hucreleri yabanci (antijen) olarak algilanmaktadir. Bu
durum, germ hicrelerinin élimine sebep olabilecek bir immin yaniti
baslatmaktadir. Kan—testis bariyeri, gelisen spermler ile immun sistem arasinda
olusabilecek herhangi bir etkilesimi O&nlemektedir. Bu bariyer, seminifer6z
tubdllere immunoglobulinlerin gecmesini énler ve bu nedenle serumlarinda ¢ok
ylksek dlzeylerde sperm antikorlari bulunan hastalarda herhangi bir fertilite
bozuklugu gortilmemektedir (30, 31, 40) (Sekil 3).

4.1.3.Anatomi
Testisler, erkek Greme organlarinin baglicasi olarak, skrotumda spermatik
kord tarafindan askida bulunan bir cift ovoid bezdir. Testisin en dis zari

eksternal spermatik fasya, spermatik kord ile devamlilik gésterir, onun icinde
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kremaster kasi ve fasyasi, onun iginde internal spermatik fasya ile devamhlik
gb6steren tunica vaginalis vardir. Tunica vaginalis’in altinda tunica albuginea,
testisin bag dokusu zari bulunmaktadir (23, 24) (Sekil 8, Sekil 9).

Testis, erkek Ureme hicresi olan spermleri ve androjen hormonlarini
retir. Spermler seminifer tibullerde olusurlar. Seminifer tlbdller bir ag ile rete
testise, oradan da rete testisi epididimin bas kismina baglayan efferent
kanallara baglanirlar. Epididim virgal seklindedir, testisin superior ve
posterolateral ylzeyinde bulunur (Sekil 8 ve 9). Superior kesimi bas olarak
isimlendirilir. Bu kisim efferent kanallarin sarili uglarinin meydana getirdigi
epididim lobdllerinden olusur. Gévde bdlimU epididim kanallarindan olusur.
Spermler burada depolanarak son gelisme evrelerinden gecerler. Epididimin
kuyrugu spermleri ejekilatér kanala tasiyan duktus deferens (vas deferens) ile
devamlilik gésterir (10, 25) (Sekil 1).

Tunica albuginea, mediastinumda kalinlagir ve 1sinsal olarak testis
parankimini lobdllere ayirir. Mediastinumda kan damarlari, lenfatikler ve sinirler
bulunur (55) (Sekil 1).

Yizeyel halka Vas deferens

Kremaster kas

IV ; Spermatik arter
orijinin aksesuar

bas! . Spermatik pleksusun
. sinir agdlari
Spermatik Kord - "
Deferensiyal arter
Kremaster kaslari —? R i £ | — - : Spermatik pleksus

Epididim
= Tunika vaginalis

Sekil 8: Testis ve epididimin skrotumdaki yerlesimi (56).
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Her bir testis loblll 1-4 adet seminifer tublle sahiptir. Seminifer tubuller
terminal kisimda tubuli rekti igine bosalir; testikiler hilumda rete testisin tubdlleri
ile birlesir. Rete testisten sonra 15-20 adet duktuli eferentes anastomozlasip,
tunica albugineaya penetre olarak kaput epididim olarak devam eder. Epididim
4-5 m uzunlugunda bir kanal olup, arkaya dénerek duktus deferensi olusturur.
Duktus deferens spermatik kordun bir Gyesi olarak inguinal kanala dogru uzanir
(26, 57).

Spermatik
kord

Kremaster

Tunika vaginalis
Epididim apendiksi
Epididim basi

Epididimin
kuyrugu

Testis apendiksi

Sekil 9: Testisi ¢cevreleyen tabakalar (56).

4.1.3.1.Arterler:

Testis, U¢ ayn arter tarafindan kanlanir. Bunlar testikller arter,
deferansiyel arter ve kremasterik arterdir (58). Testikiller arter (internal
spermatik arter); ana testikiler arterdir, abdominal aortadan renal arterin hemen
altindan cikar. Deferansiyel arter; Arteria iliaka internadan cikan inferior vezikal
arterin dalidir. Kremasterik arter (Eksternal spermatik arter); A. iliaka
eksternadan c¢ikan inferior epigastrik arterin dalidir. Arterler, kauda epididimis
seviyesinde anastomoz yaparlar (58) (Sekil 10).
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4.1.3.2.Venler:
Testisin ana vendz drenajini, plexus pampiniformis saglar. Bu agdan
vena testikllaris olusur. Vena testikllaris sagda vena kava inferiora, solda vena

renalis sinistraya dokalur (59).

Testikiiler arter ve ven __ Kremasterik arter

Pleksus Deferansiyel arter

pampiniformis

Epididim
bast

Kauda epididimis

Sekil 10: Testis ve epididimin beslenmesini saglayan damarlarin sematik resmi (60).

4.1.3.3.Lenfatikler:

Testisin lenfatikleri funiculus spermaticus’tan yUkselip, paraortik lenf
bezine; epididimin lenfatikleri ise internal ve eksternal iliak lenf bezine drene olur
(61).

4.1.3.4.Sinirler:

Testisi innerve eden sinirler torakal 9-12. spinal segmentlerden ¢ikar. Bu
dallar pleksus aortikus ve pleksus renalisten ayrilarak pleksus testikllarisi
olusturur (59, 61).



4.1.4.Testikller hormonlar ve Gonadotropinler

4.1.4.1.Anti-Millerian Hormon (AMH)

Profesér Doktor Alfred Jost, 1947 yilinda, erkek embriyo gelisim
doéneminde, testosterondan farkli bir testikller faktorin mdallerian yapilarin
gerilemesine neden oldugunu éne strmustdr (62). Embriyogenezis sirasinda
erkek fétuslarda Wolfian yapilar, testosteron tarafindan farklilagirken; mullerian
yapilar da AMH araciligiyla gerileyerek kaybolmaktadirlar (62). AMHnin, 140
kDa agirliginda, transforming growth faktér-B (TGFB) ailesinin (yesi olan
dimerik glikoprotein yapida bir molekldl oldugu, erkeklerde embriogenezis
sirasinda fotal yasamda Sertoli hiicrelerinden salindigi ve Sertoli hicrelerinin
maturasyonunun géstergesi oldugu kabul edilmistir (45, 63).

Erkeklerde fotal yasam sirasinda AMH seviyesi sabit (Ortalama 44,4
ng/mL) seyrederken, postnatal ilk aylarda en ylksek diizeye ciktigi (Ortalama
124,7 ng/mL), prepubertal dénemde ise 1. yas ortalamasinin yari degerinde
(Ortalama 68,3 ng/mL) oldugu bulunmustur (64) (Grafik 1).
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Grafik 1: Erkeklerde dogumdan prepubertal ddneme kadar AMH seviyesi (64).

Young ve arkadaglari, Konjenital Hipogonadotropik Hipogonadizm’li
erigkin erkeklerde yaptiklari calismalarda AMH seviyesini ylksek bulmuslardir;
bunun da Sertoli hicrelerinin maturasyonunu tamamlayamamalari nedeniyle
oldugunu belirtmiglerdir. Bu hastalara testosteron verildikten sonra AMH
seviyesinin dustigind bulmuslardir. Sonugta AMH Uretiminin  testosteron
tarafindan inhibe edildigini belirtmiglerdir. Pubertede, testosteron seviyesi
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artarken AMH seviyesinin dismesini de bu sonuca baglamiglardir (65) (Grafik
2).

AMH

Fotal donem DO&M Cocukluk cag Puberte Yetiskin
Grafik 2: Erkeklerde serum AMH ve Testosteron (T) seviyesinin profili (66).
ilging olan, grafik 2'de géruldigi gibi fétal yasamda ve dogumdan
sonraki ilk ayda AMH ve T seviyesinin yiksek olmasidir. Bunun da Sertoli
hiicrelerindeki androjen reseptorlerinin eksikliginden dolayr oldugu tahmin
edilmektedir (67). Dolayisiyla bu dénemde androjenin (Testosteron), AMH
Uzerinde negatif etkisi olmamakta; FSH’nin AMH artisina sebep oldugu
belirtiimektedir. FSH’nin da bu etkisini, Sertoli hlicre prolifresyonuna neden
olarak gosterdigi dusunilmektedir (68).

AMH’nin erkek fotuslardaki temel gdrevi mdllerian yapilarin (Overler,
uterus, serviks ve vajenin Ust kismi) gerilemesini saglamaktir. Ayrica Leydig
hicrelerinde mezensimal hicre farklilagsmasini inhibe ederek bircok steroid
yapidaki enzimin ekspresyonunu azalttigr gosterilmigstir (61).

AMH’nin  Mullerian yapilarin gerilemesi, Mdallerian kanal artigi olan
dokularin malign transformasyonunun baskilanmasi, testislerin inisi, germ
hicreleri ve akcigerlerin maturasyonunu saglamak gibi fizyolojik fonksiyonlarina
ek olarak klinik uygulamalarda da (interseks bozukluklarinin degerlendiriimesi,
timor belirteci gibi) kullanimi bulunmaktadir (62, 66).

Fotal yasamin 8. ve 9. haftasinda AMH Uretilemezse ve/veya AMH
reseptérine AMH sinyalinin iletiimesinde aksaklik olursa Mdallerian yapilar
(Fallop tOpleri, uterus ve vajinanin Ust kismi) gelisir. XX genotipine sahip
olanlarda sorun olmazken; XY genotipine sahip olanlarda ise AMH’nin yoklugu
veya reseptdr duyarsizligina bagli olarak etkisinin olmamasi nedeniyle Mullerian
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yapilarin gerilemedigi saptanmistir (66). Josso ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada, seksUel farkhlasma bozukluklarinda, 6zellikle testikiler disgenezis
sendromunda, AMH seviyesinin azaldigi; gecikmis pubertede ise arttigi
bulunmustur (69). Yine benzer sekilde Rey ve arkadaslari, yaptiklari calismada
da persiste eden yiksek AMH seviyesinin gecikmis puberteyi gdsterdigini
belirtmiglerdir (66).

Yapilan bu c¢alismalarda serum AMH dlzeyinin, Sertoli hilcre
maturasyonunun bir gdstergesi olabilecedi belirtiimektedir (62-67, 69). Ayrica
AMH’nin iki tarafli nonpalpabl gonadi olan prepubertal donemdeki ¢ocuklarda
tespit edilmesi, testis dokusunun varligini gésterdigi saptanmistir (70, 71). Lee
ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada normal fallussa sahip iki tarafli
nonpalpabl gonadi olanlarda veya ambigius genitalyali hastalarda AMH
dizeyinin dlgulmesi, testisin olup-olmadiginin gdstergesi olarak kabul edilmesi
gerektigini belirtmislerdir (72) (Sekil 11). Benzer sekilde Young ve arkadaslari,
yaptiklari baska bir galismada testis dokusunu gdstermek igin yapilan hCG
stimilasyon testinin, prepubertal cocuklarda sadece Leydig hlicre fonksiyonunu
gb6sterdigi; ancak gonadlarin  %75’ini  olusturan Sertoli  hlcrelerininin
fonksiyonunu yansitmadigini belirtmislerdir. iki tarafli nonpalpabl gonadi olan
prepubertal gocuklarda AMH dlzeyinin él¢ciimesinin, testiktler dokunun varhgini
ortaya koymada daha guvenilir oldugunu savunmuslardir (73). Demircan ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada ise, yaslari 12 ay olan tek tarafli palpabl
inmemis testisli hastalarda, yapilan orgsiopeksinin AMH dizeylerinde degisiklige
neden olmadigi gésterilmistir (74).

4.1.4.2.inhibin B

inhibin B, dimerik glikopeptit yapisinda olan bir hormondur. inhibin, a
subunitine disulfid kdprileriyle badlanmig Ba sublniti (inhibin A) veya Bg subUniti
(inhibin B)’ den olugmustur. Bu subdinit protein grubu, transforming growth faktér
B1 (TGFB4) ile benzer yapisal 6zelliklere sahip oldugu tespit edilmistir (75).
inhibin B’'nin sadece erkeklerde bulundugu gdsterilmistir (76).

Erkek gonadda, hipofizer FSH reseptérlerinin Sertoli hiicrelerinde yaygin
olarak bulundugu ve FSH’nin, inhibin B dretimini arttirdi§i saptanmistir (76).
Yapilan deneysel ve klinik galismalar, inhibin B’'nin FSH'In negatif feedback ile

dizenlenmesinde rolU oldugunu gdstermistir (76, 77).
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inhibin B, kord kaninda

saptanabilmektedir. Dogumdan sonraki ilk ayda Hipotalamik-Hipofizer- Gonadal

disik ancak Olcllebilir  dizeyde

hormonal (HHG) eksenin gegici aktiflesmesinden sonra gonadotropinler ve
testosteron ile beraber inhibin B diizeyinin de artmaya basladigi, 3-6. aylar
arasinda en yuksek dizeye ciktigl, daha sonra gittikce azaldigi gosterilmigtir.
Prepubertal dénemde tekrar artmaya baslayarak 12-17 yas arasinda yuksek

seviyelerde plato seklinde seyrederek sabit kaldigi bulunmustur (75, 78, 79),
(Grafik 3).

iKi TARAFLI INMEMIS TESTISLI ERKEK COCUK (NORMAL FALLUS)
\
Serum Anti Millerian Hormon &lgimi
Normal AMH seviyesi / \ AMH yok

Testis var Testis yok

¥ ¥

Operasyon ile diizeltme hCG uyari testi

Testosteron artisi var / \ Testosteron artisi yok

ANORSI (cerrahiye
gerek yok)

Operasyon ile diizeltme yapiimali ve
Persistan Mullerian Kanal Sendromu arastiriimalidir

INTERSEKS BOZUKLUGU OLAN COCUKLAR (AMBIGIUS GENITALE)
¥

Serum Anti Mdllerian Hormon 6lgimdi

L ]
Normal AMH seviyesi Disuk AMH AMH yok
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¥
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Erkek Pseudohermafroditizm
Androjen rezistans Sendromu
Testosteron sentezinde defekt
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Gonadal dismorfogenezis
Miks gonadal disgenezis
Gercek hermafroditizm
Testikller regresyon

Disi Pseudohermafroditizm
Konjenital Adrenal Hiperplazi
Maternal nedenler

idiopatik nedenler

Sekonder hipogonadizm Pir gonadal disgenezis

Vanising testis

Sekil 11. Iki tarafli nonpalpabl testis varliginda ve ambigius genitalede degerlendirme
algoritmi (72).

inhibin B’nin, gocukluk caginda ve pubertal gelisim déneminde HHG
Erkek
olarak

ekseninin dlzenlenmesinde anahtar rol oynadigr distntlmektedir.

cocuklarda testikiler fonksiyonunun biyokimyasal gdstergesi

kullanilmakta; Sertoli hiicrelerinin varligi ve fonksiyonunun belirteci olarak kabul
edilmektedir (75).
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Erken cocukluk doneminde FSH uyarisiyla Sertoli hlicrelerinden salinan
inhibin B arasinda pozitif korelasyon varken; pubertal gelisim déneminden sonra
negatif korelasyon oldugu gésterilmistir (80).

inhibin B, testis hasarinda (radyasyon, kemoterapi v.b.), gonadal
disgenezis sendromunda ve iki tarafli nonpalpabl testislerde, testis dokusunun
varligini géstermek amaciyla kullaniimistir (79). Andersson ve arkadaslarinin
yaptiklari calismada, anorsi durumunda inhibin B dizeyinin 6lcilemedigi
belirtiimigtir (78). Ayrica yapilan baska calismalarda da orsiopeksi sonrasi
lctilen inhibin B dizeyinin artmasiyla testis fonksiyonlarinin dizelip-
diizelmedigi takip edilebilmistir (81). infertilite arastirmalarinda, spermatogenizin
degerlendiriimesi amaciyla yapilan testis biyopsisi yerine inhibin B ve FSH
dizeyinin bakilmasinin da ayni sonucu verdigi belirtiimektedir (79). Pierik ve
arkadaslari, yaptiklari bir galismada serum Iinhibin B dlizeyi ile testis biyopsisi,
total sperm sayisi ve testis hacmi arasinda pozitif bir korelasyonun oldugunu
g6stermiglerdir (82).

inhibin B (pg/mL)

10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Yas (yil)

Grafik 3: Erkeklerde dogumdan yetigkin déneme kadar inhibin B diizeyleri (78).
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4.1.4.3. Testosteron

Gestasyonun erken ddnemlerinde, interstisyel hlcrelerden, steroid
salgilayan Leydig hucreleri gelismektedir (17). Leydig hcrelerinin gelisimi,
gestasyonun 8. haftasinda testosteron salinimiyla beraber daha belirginlestigi
saptanmigtir. 12-13. haftalarda ise Leydig hlcre proliferasyonunun en yiksek
dizeye ciktigr gosterilmigstir (83).

Gestasyonun 6. haftasinda gonadlardan salinan testosteron &lcilebilir
dizeydeyken 12-14. haftalarda yikselerek yetigkinlerdeki dizeyine ulastidi; 24.
haftadan doguma kadar olan dénemde ise disi fétuslardaki seviyeye dastigu
saptanmisgtir (83). Serum testosteron seviyesinin, dogumdan sonra hizla
yUkseldigi; 5-10. glnler arasinda gecici bir dislstin ardindan artmaya
baglayarak 2. ayda artis yaptigi gOsterilmistir. 6. aydan itibaren ise tekrar
azalmaya basladidi ve pubertenin baslangicina kadar distk seviyelerde kaldigi,
bu dénemden sonra ise artmaya basladigr gésterilmistir (84), (Grafik 4).

Fotal Neonatal Pubertal Adult Yaslilik
dénem dénem dénem dénem dénemi

500

250

Plazma testosteron seviyesi (ng/dL)
Sperm Uretimi ..............

Trimester

DOGUM YAS

Grafik 4: Erkeklerde serum Testosteron seviyesinin profili (85).

Erken fétal yasamda Leydig hicre fonksiyonunun, human koryonik
gonadotropinin  (hCG) etkisi altinda olduguna inanilmigsa da guncel
calismalarda testosteron salgilanmasinin  kontrolinin  gonadotropinler

tarafindan yapildigi kabul edilmistir (86). Foétal serumda, hCG konsantrasyonu
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8-12. haftalarda arttigi ve 11-14. haftalarda pik yaptigi goésterilmistir (87). Fétal
hCG’nin pik yapmasi ile beraber testosteron artisinin da olmasi, seksuel
farkhlasma doéneminde hCG’nin Leydig htcrelerinin gelisiminden sorumlu
oldugu hipotezini desteklemistir. Yapilan calismalarda Leydig hlcrelerinde hCG
reseptdrlerinin oldugu gdsterilmistir (88).

Testosteron, testisin Leydig hicrelerinde Uretildikten sonra seminifer
tubdlllere gegmekte; burada Sertoli hiicrelerine girerek, normal sperm Uretimi igin
gerekli olan androjen baglayan protein (ABP) sayesinde konsantre edilmektedir.
Testosteron, 5a-rediktaz‘dan zengin dokularda, daha potent bir androjen olan
dihidrotestosterona (DHT) ddndstirilmektedir. T ve DHT’nin, erkek genital
yapisinin ve ergenlik caginda sekonder seks karekterlerininin gelismesinde
anahtar rol oynadigi gdésterilmistir (17, 89).

4.1.4.4. Gonadotropinler (LH-FSH)

Erkek fotusta gestasyonun 10. haftasinda tespit edilen hipofizer LH
seviyesinin, 12. haftadan itibaren artmaya basladigi gésterilmistir. Fétal hipofiz
tarafindan dretilen FSH’nin 12. haftaya kadar dislk seviyelerde bulundugu
tespit edilmigtir. Bu haftadan sonra disi fétuslarda artmaya basladigi; erkek
fétuslarda ise 2. trimesterde O©nemsiz sayilabilecek miktarda yuUkseldigi
gOsterilmistir (87). Dogumdan sonraki 3-4. aylarda ise FSH ve LH dizeylerinin
arttigl; 4. yasa kadar azalan bir seyir izledikten sonra 5. yastan itibaren artis
seyrine girerek pubertede en ylksek dizeye ¢iktigi tespit edilmistir (75), (Grafik
5, Grafik 6). Gonadotropinlerin sekresyonu, hipotalamik néronlardan pulsatil
olarak salinan Gonadotropin Salgilatici Hormonunun (GnRH) kontroli altinda
oldugu gdsterilmistir (84).

LH'nin, primer olarak Leydig hUcrelerinden testosteron salinimindan
sorumlu oldugu, sistemin kontrolinin negatif feedback ile dizenlendigi
bulunmustur. FSH’nin ise Sertoli hicrelerinin regllasyon ve maturasyonunu
saglayarak, testosteron ile beraber spermatogenezisin uyariimasindan sorumlu
oldugu gosterilmistir (68, 73, 75, 87). Sertoli hiicrelerinden salgilanan inhibin
B’nin, FSH salinimini negatif feedback ile dizenledigi tespit edilmistir (77).
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Grafik 5: FSH’nin dogumdan pubertal déneme kadar olan degisimi (A:1-7 gln, B:1
hafta-2 ay, C:3-4 aylar, D:5-11 aylar, E:1-2 yaslar, F:3-4 yaslar, G:5 yas-puberte
Oncesi donem, H,l,J,K:Pubertal dénem) (75).

0
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Grafik 6: LH’nin dogumdan pubertal déneme kadar olan degisimi (A:1-7 gin, B:1
hafta-2 ay, C:3-4 aylar, D:5-11 aylar, E:1-2 yaslar, F:3-4 yaslar, G:5 yas-puberte
Oncesi dénem, H,l,J,K:Pubertal dénem) (75).

4.2.SIGARA

4.2.1.Sigaranin tarihcesi
Christopher Columbus, Amerika kitasini kesfi sonrasinda Avrupa’ya

dénerken, beraberinde, titin tohumlari (Nicotina Tabacum) ve yapraklarini

getirmistir. Fransiz bir diplomat olan Jean Nicot, Avrupa’da titin icmeyi populer

hale getirdigi igin 19. ylzyil bilimadamlari, tGtinde bulunan kimyasal maddeye
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“nicotin” adini vermiglerdir (90). Tatln-kanser iligkisini gdstermeyi amaglayan ilk
calisma, 1761 yilinda ingiliz doktor John Hill tarafindan “Cauitons Againts the
Immoderate Use of Snuff” (Asin Enfiye Kullanimina Dikkat) baghigr ile
yayinlanmistir (91). Yine 1950 yilinda ingiltere’ den Hill ve Doll, 1951 yilinda
da ABD’ nden Wynder and Graham tarafindan yapilan calismalarda, sigara
icilmesi ile akciger kanseri arasindaki iligki istatistiksel olarak ortaya koyulmustur
(90).

Kanada'da 1891 vyilinda, 15 yasindan kiglklerin sigara icmesi
yasaklanmistir; ancak I. Dinya Savasr’nin baslamasiyla, sigarayi yasaklama
faaliyetleri sonugsuz kalmis ve tim dinyada, cephedeki askerlere tatin yollama
kampanyalari baslatiimigtir (92).

Tatdn, Glkemize 1600°IU yillarin baglarinda Portekiz, Venedik ve Genova’
[ gemiciler tarafindan getirilmigtir (93).

4.2.2.Sigaranin icerdigi kimyasal maddeler

Sigara dumaninda 4800 kimyasal madde bulundugu tespit edilmistir ve
bunlardan yaklasik 250 tanesinin kansere yol agtigi veya toksik etkili oldugu
saptanmistir (94). Sigara dumani gaz ve partikil olmak Uzere iki fazda
incelenmektedir. Bu fazlarin igerdigi kimyasal maddelerden bazilan ve etkileri
Tablo 1’de gésterilmistir (95). Sigara ana akim dumaninin %92-95’inin gaz
fazinda oldugu ve 1 mlL’sinde 0,3-3,3 milyar partikil bulundugu saptanmigtir
(96).

Nikotin, tOtdn bitkisinin yapraklarinda bulunan renksiz, ugucu, suda
¢bzunebilen, kuvvetli alkali (pKa=11) 6zelligi olan bir alkaloiddir (97). Kurutulmus
tatin yapraginda %0,5-0,8 oraninda, bir sigarada ise 1-3 mg miktarinda bulunur
(98). Tutln yapragindaki alkaloidlerin %95’ini olusturur. Zaman icinde havanin
etkisi ile kahverengi renk alir ve tatine 6zgu koku kazanir. Oldukga lipofilik
6zellikte oldugundan sigara dumaninin kullanici tarafindan solunulmasindan
(inhalasyon) 8 saniye sonra santral sinir sistemine ulasir. Akciger veya agiz
yoluyla vicuda giren nikotinin %5-10’u degismeden idrarla atilirken %85-90’|
karacigerde nikotinoksid ve kotinin olarak bilinen iki ana metabolite dénasur.
Nikotinin yarilanma émr0 30-60 dakikadir (97). Nikotin metaboliti olan kotininin
yarilanma omrU ise 15-20 saat olup guin igerisindeki kan kotinin dizeyleri

farklilik géstermez. Kotininin yarilanma émri ¢ocuklarda daha uzundur (97, 99).
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Cocuklarda kotinin yarilanma Omrinin uzun olmasinin nedeni karaciger
sitokromP450 enzim sisteminin tam gelismemis olmasini belirten ¢alismalar (97)
olmasina ragmen yasla ilgisi olmadigini belirten ¢alismalar da bulunmaktadir
(99). Leong ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada, ortalama yaslar 4,5 ay
ve 95,6 ay olan iki grubun kotinin yarilanma sureleri 28,3 saat ve 27,1 saat
olarak bulmuslardir. iki grup arasinda istatistiksel fark olmamasi dolayisiyla,
gocuklarda, kotinin yarilanma slresinin uzun olmasinin, yastan ¢ok sigara

dumanina maruziyetin fazla olmasi ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir (99).

Tablo 1: Sigara dumaninda bulunan bazi gaz ve partikil faz komponentleri ile etkileri (87).

Gaz Faz Baslica Etki Partikil Faz Baslica Etki
Oksijenin
Karbon hemoglobine Mutajenik/
: g Tar (katran) RO
monoksit baglanmasini karsinojenik
bozar
_ Doza bagimli uyarici
[rritan, Nikotin veya parasempatik N-
Nitrojen oksitler | proinflamatuar, kolinerjik reseptorler
siliotoksik Uzerine depresor
irritan, . .
Aldehitler proinflamatuar, . Aromatik Mut_aje.nlk./
- . hidrokarbonlar karsinojenik
siliotoksik
Hidrosiyanik . Irritan, Fenol Irritan, _I\/Iu.tajgnlk/
; proinflamatuar, karsinojenik
asit . )
siliotoksik
irritan, irritan, Mutajenik/
Akrolein proinflamatuar, Kresol karsinojenik
siliotoksik
irritan .
. ’ S Mutajenik/
Amonyak pr0|.nlf|amat.uar, b-Naftilamin Karsinojenik
siliotoksik
. . Mutajenik/ : Mutajenik/
Nitrosaminler Karsinojenik Benzo(a)piren karsinojenik
. : Mutajenik/ Mutajenik/
Hidrazin karsinojenik Katekol karsinojenik
. . Mutajenik/ i .
Vinil klorid Karsinojenik Indol TUmor hizlanmasi
Karbazol TUmor hizlanmasi




4.2.3.Sigaranin saglik tzerindeki etkileri

Sigara icilmesi, erken &lumlerin ve &nlenebilir hastaliklarin énemli bir
sebebi olarak insanligi tehdit eden aliskanlklardan oldugu belirtiimektedir (100).
Sigara iciminin bu hizla devam etmesi halinde 21. ylzyilin ortalarina dogru 140
milyon kisinin hayatini kaybedebilecedi tahmin edilmektedir (101).

Ergenlik ¢caginda sigara icmeye baslayan ve uzun sire dizenli olarak
sigara icen kisilerin yarisinin sigara icilmesine bagl olarak olusan hastaliklar
nedeniyle 06ldagu; bu kisilerin, beklenen yasam surelerinin, icmeyenlerle
karsilastinldiginda 20-25 yil daha kisa oldugu bulunmustur (96). Sigara
icilmesi, tim kronik akciger hastaliklarinin %80’inden, kalp hastaligi ve kansere
bagl 6lumlerin de igte birinden sorumlu oldugu saptanmigtir (102). Gebeligi
sirasinda sigara icen annelerin bebekleri ortalama 200-250 gr daha hafif ve
erken dogma olasiliklarinin daha ylUksek oldugu tespit edilmigtir. Ayrica; 6lU
dogum, dogum sonrasi 6lim ve ani bebek 6lim sendromu riskinin, sigara i¢cen
anne bebeklerinde daha ylUksek oldugu gésterilmistir. Gebelik sirasinda sigara
icilmesinin, erken dogumlarin %14’Gnden ve tim bebek 6limlerinin %10’undan
sorumlu  oldugu  bulunmustur  (96). Saglk sonuglari  agisindan
degerlendirildiginde, sigara igilmesi, kadin ve ¢ocugun halk sagligi problemleri
acisindan Oncelikli sorunlari olarak degerlendiriimesi gerektigi belirtiimektedir
(103).

4.2.4.Sigaranin epidemiyolojisi

Sigara igilmesi, tim Ulkeler icin 6énemli bir halk saghgdi problemidir.
Ulkemizin de icinde bulundugu cografya, diinya tiit(in tiketiminde birinci sirayi
almaktadir. Dinyada yas! 15’in Uzerinde olan 1.2 milyar kisi t0tin bagimlisi
olup bunlarin %80’i orta ve gelismekte olan Ulkelerde oldugu belirtiimektedir
(104). Dlinyada dakikada 8 kisi sigara ve diger tatin Urdnlerinin kullanimi
sonuclarina bagh olarak hayatini kaybettigi saptanmistir (101). Gelismekte olan
Ulkelerde sigaraya baslama yasi 12-16 oldugu ve dinyada ginde 80.000-
100.000 genc insanin sigara bagimhsi oldugu bildiriimektedir (104). Gelismis
tlkelerde 13-15 yaslari arasindaki gencler tzerinde yapilan bir calismada sigara
icme oraninin %10-33 arasinda oldugu gdsterilmigtir. Tlrkiye’de ise farkli
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calismalarda genclerde ortalama sigaraya baslama yaslari 11-18 yas arasinda
bulunmustur (96). Turkiye'de 1988 yilinda yapilan ve tim dlkeyi temsil eden bir
arastirmaya gére 15 yas ve Ustl erkeklerin %62,8’i, kadinlarin %24,3’0, tim
niifusun ise %43,6'sinin sigara ictigi saptanmistir (105). Ulkemizde, genclerde
yapilan prevelans calismalarinda ortaokul ve lise 6égrencilerinde toplam %10-43,
Universite 6grencilerinde %21.2-48.2 icicilik oldugu bulunmustur (106).
GUndmuzde eriskin sigara igicilerinin  %80’inden fazlasinin 18 yasindan 6nce
sigaraya basladigli saptanmigtir (107). Bu nedenle ergenlik ¢cagina girecek olan
veya giren cocuklarin sigaraya baslamasinin dnlenmesi en &énemli saglik

politikalarindan birini olugturmaktadir (96).

4.3. CEVRESEL SIGARA DUMANI - PASIF SIGARA iCiCiLiGi

Tatan Grdnlerinin yanan uclarindan ve bunlari tiketen kisilerin solunum
havalarindan ¢ikardiklari dumana cevresel sigara dumani (CSD) denir, sigara
icmedigi halde bu dumanin solunulmasina ise pasif sigara igiciligi (Pi)
denmektedir. Yanan bir sigara iki sekilde duman olusturur; birincisi sigara igcen
kisinin Ufledigi sigara dumani ki buna ana akim dumani (AAD); ikincisi ise
sigaranin yanmasi sonucu olusan dumandir ki buna da yan akim dumani (YAD)
denir. Cevresel sigara dumani; ana akim dumani ve yan akim dumani karigimi
ile olusmaktadir (1).

YAD olugurken yanma 1sisi daha dusik oldugu icin YAD'nda AAD’na
gore cok daha fazla kimyasal madde mevcut oldudu tespit edilmistir. Ornegin
hayvanlarda kanserojen oldugu gdésterilmis olan N-nitrosodimetilamin, yan akim
dumaninda ana akim dumanina gére 20-100 kat daha fazla bulunmustur (108).
Yapilan calismalar, her bir sigara iciminde etkilenilen dumanda, yan akim
dumaninin ana akim dumanina gére daha tehlikeli oldugunu géstermistir (109).

AAD ve GSD’nin bilegenleri, fiziksel ortamlarda farklihklar géstermektedir.
Ornegin, AAD’nda nikotin partikiil fazindayken, cevresel sigara dumaninda gaz
fazinda bulunmaktadir. Diger bir 6nemli fark ise CSD’de partikillerin boyutunun
(0.01-1.0 ym) AAD’'na gbre daha kiguk (0.1-1.0 pm) olmasidir (110).

Cevresel sigara dumaninin esas kaynagi tiotin yanmasidir. Cevresel
sigara dumani ¢ogu toplumda vardir. Maruziyet sigara icilen her kapali ortamda
olusur. Maruziyet derecesi; sigara icen kisi sayisi, tiketilen sigara sayisi, odanin

blayUkligh ve havalandirmasi ile sigaraya maruz kalinan sdreyle iligkilidir (1).
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Cevresel sigara dumani partikdl ve gaz fazindaki binlerce bilesenden olustugu
icin bir batln olarak dl¢ctilememektedir. Onun yerine ¢esitli biyolojik belirteclere
bakilarak maruziyet miktari Ol¢ilmektedir. Birgok cevresel sigara dumani
komponenti kapali ortamda &lgiilebilir (Ornegin CO ve Polisiklik aromatik
hidrokarbonlar gibi). Ancak bunlar birgok farkli kaynaktan elde edilmektedir.
Kapali ortamdaki ¢evresel sigara dumani seviyesini élgcmek icin sivi fazdaki
nikotin diizeyi ve havada asili olan ve solunabilen partikil yogunlugu siklikla
kullanilan iki belirleyicidirler. Nikotin i¢ yUzeylerce emilebildigi ve tekrar
salinabildigi igin cevresel sigara dumani maruziyetini 6lgmede dezavantaj
olusturmaktadir (1). Kotinin ise sigaraya 6zgu olup takurlk, kan ya da idrarda
6lctlebilmektedir. Yarilanma émrinin yaklasik bir glin oldugu ancak bu slrenin
cocuklarda daha fazla bulundugu gésterilmistir (97, 99).

GSD’nin 6nemli bir halk saghgi problemi oldugu, yapilan ¢alismalarla
%39-71 oraninda pasif igiciligin oldugu goésterilmistir. Pasif igiciligin %15’ini ana
akim dumani %85’ini de yan akim dumani olusturmaktadir. Yan akim
dumaninin igerigi nedeni ile daha tehlikeli oldugu bildirilmektedir. ilkokul yas
dbénemi gocuklar, bu durumdan en fazla etkilenen grubu olusturmaktadir (2).

Cevresel sigara dumaninin deney hayvanlari Uzerine karsinojenik,
mutajenik ve kardiyovaskuler etkileri ¢cesitli calismalarla gésterilmigtir (1). Ayrica
bagisikhk sisteminde makrofajlarin sayisinda ve fagositik aktivitelerinde azalma
yaptidi; deney hayvani yavrularinda diusik dogum agirligina neden oldugu
gOsterilmigtir (111, 112).

insanlarda ise basta solunum sistemi olmak (izere bircok sisteme etkileri
mevcuttur. Akciger, larenks, sinonazal kanserlerde riski arttirdigi; akcigerlerde
fonksiyonlari azaltarak astim, brongit, amfizem gibi kronik obstriktif akciger
hastaliklarina neden oldugu g0sterilmistir (3). Cevresel sigara dumanindan
etkilenim sonucunda c¢ocuklarda bronsit, bronsiyolit, pnémoni gibi alt solunum
yolu enfeksiyonlari, orta kulak enfeksiyonu, Ust solunum yolu irritasyonu,
azalmis akciger fonksiyonu ve astimli gocuklarda astim atak sayisinin arttigi
bulunmustur (1). Yapilan calismalarda sigara icmeyen ancak cevresel sigara
dumanindan etkilenen hamile kadinlarin bebeklerinin yaklagik 150-200 gr daha
distk agirlikla dogdugu saptanmistir (113). Annenin, gebelikte ve dogumdan
sonra sigara icmesi durumunda Ani Bebek Olimi Sendromu riski 2,3 kat;

babanin da sigara igmesi durumunda 3,5 kat arttigi tespit edilmistir (1).
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Yapilan klinik ve deneysel ¢alismalarda pasif sigara iciciligin, cocuklarda
oksidatif stresi arttirarak DNA’'nin hasarlanmasina neden oldugu gdésterilmistir.
Bunun da erigkin yaslarda ortaya cikan ateroskleroz kaynakli 100’e yakin
hastaligin sebebi oldugu disundlmektedir (114, 115).

Tarkiye’ de yapilan bir ¢calismada pasif sigara icicisi olan gebe kadinlarin
kendilerinden ve yenidogan bebeklerinden alinan kord kaninda, kotinin
dlzeyinin yiksek oldugu gdésterilmistir (116).

4.4. SIGARANIN UREME FONKSIYONLARINA ETKiSi

Yapilan Kklinik ve deneysel calismalarda sigara dumaninin Ureme
fonksiyonlarini olumsuz yénde etkiledigi saptanmistir.

Yardimci ve arkadaslarinin yaptiklari deneysel bir calismada, 60 gin
boyunca sigara dumanina maruz birakilmis sicanlarda, serum testosteron
dizeyinin kontrol grubuna gbére disik bulundugu ve bunun da Leydig
hiicrelerinde olugsan dejenerasyon nedeniyle oldugu distUnulmistir (117).
Yamamoto ve arkadaslarinin, sicanlar Gzerinde yaptiklar bir ¢galismada, sigara
dumanina maruz birakilmis sicanlarin serum bazal testosteron, FSH ve LH
dizeylerinin kontrol grubundan farkli olmadigini bulmuslardir; ancak ayni
calismada hCG uyarisi sonrasl, sigara verilen grupta serum testosteron
dizeyinin kontrol grubuna gére anlaml olarak disuk kaldigr saptanmistir. Yine
bu calismada, sigaraya maruz birakilan grupta, spermatozoa saylr ve
motilitesinin dustigi ve Leydig hdcrelerinin salgisal fonksiyonlarinda bozulma
oldugu gésterilmistir (4). Kapawa ve arkadaslarinin yaptiklari deneysel
calismada paternal sigara dumanina maruziyetin, testiste fonksiyon bozuklugu
yaptigi ve spermin fertilizasyon kapasitesini diusurdagunit goéstermislerdir. Bu
etkinin de sigaranin, Sertoli ve Leydig hiicre fonksiyonlarini azaltmasina ek
olarak epididimal sperm maturasyonunu bozmasi sonucu ortaya c¢iktigini
belirtmislerdir (5). Yine, Ahmadnia ve arkadaslarinin yaptigi benzer deneysel
calismada da sigara dumanina maruz birakilmis sican testislerinin
histolojisinde; Sertoli hiicre sayisinin azaldigi, seminifer tubdllerin yapisinin
bozuldugu ve c¢aplarinin kic¢uldagi saptanmistir (118).

Eriskinlerde vyapilan c¢alismalarda ise farkli sonuglar bulunmustur.
Pasqualotto ve arkadaslarinin fertil erkeklerde yaptiklari bir ¢caligmada, sigara

icen ve icmeyen gruplar arasinda serum testosteron, FSH ve LH dlzeylerinde
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fark olmadigi gosterilmistir (119). Sofikitis ve arkadaslarinin, sigara icen ve
icmeyen yetiskinlerde yaptiklari testis biyopsisi, sperm morfolojisi ve sol
testikller vendeki testosteron dizeylerini  délctikleri c¢alismada, tim
parametrelerin sigara icen grupta anlamh derecede dustk ciktigini
saptamiglardir. Bunun da Sertoli ve Leydig hilcrelerinde salgisal fonksiyon
bozuklugu sonucunda olustugunu belirtmislerdir; ayrica sigara igenlerin semen
drneklerinde DNA anomalili spermatozoa oraninin sigara igcmeyenlere gére
daha yuksek oldugunu tespit etmiglerdir (6).

Yapilan calismalar, siganlarda ve erigkinlerde yapilmis ¢alismalar olup
GCSD’nin gelismekte olan c¢ocuk testisi Uzerinde etkisinin nasil oldugunu
gbsteren bir calisma yapilmamistir.

Bu calismayla, CSD’ye maruz kalan pasif icici durumundaki 7-10 yas
grubu  cocuklarin, testis fonksiyonlarindaki  degisiklilerin  incelenmesi
amaclanmistir.

Sigaranin; serbest oksijen radikallerini arttirmasina ikincil oksidatif stres
olusturarak (114, 120), antioksidan aktiviteyi azaltarak (120), Alfa-1 Antitripsin
(AAT) ve immunolojik aktiviteyi baskilayarak (121, 122) ve 6ncll inflamatuar

sitokinlerde artis yaparak (123) doku hasari olusturdugu distntlmektedir.
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5. GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin 6ncelikle inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
insanlar Uzerinde Yapilacak ilagc-disi Arastirmalar icin 31/10/2006 tarihinde
onay alindi. Calisma, “insan Deneklerin Yeraldi§i Biyomedikal Arastirma icin
Hekimlere Yol Gosterici Tavsiyeler” bashkli Helsinki Deklerasyonuna bagli
kalinarak gercgeklestirildi.

Cahsmaya ilkégretim okullarinda okuyan, 7-10 yas grubunda, ek bir
saglik problemi olmayan erkek cocuklar dahil edildi. Cocuklara aileleri
tarafindan doldurulmak Gzere anket formu dagitildi. Ankette; “cocugun yasi,
kilosu, boyu, evde sigara icilip icilmedigi, kendi odasinin olup olmadigi, sigara
iciliyorsa evin hangi béliuminde igildigi, kimin ginde kac¢ adet sigara ictigi,
bilinen bir hastaliginin olup olmadigi” sorulari soruldu (Tablo 2).

Anket formlari incelendikten sonra randomize bir sekilde olgular
belirlendi. Belirlenen olgulardan cevresel sigara dumanina maruz kalan 50 olgu
pasif icici (PI) grubunu olustururken, maruz kalmayan 50 olgu ile kontrol (K)
grubu olusturuldu. Aileler ile yiz ylze gdérusUlerek bilgilendirildi, aydinlatiimis
onam formlari okutularak imzalatildi. Daha sonra olgulardan iki mL kan érnegi
alindi.

Alinan kanlarin serumlari, 3500 rpm + 4 derecede 10 dakika suresince
santriflj cihazinda (Hettich-Universal 32R) santrifije edilerek ayristirildi.
Serumlar, analizlerin yapilacagi zamana kadar —70°C’de muhafaza edilerek
biriktirildi.
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Tablo 2: Olgularin belirlenmesinde kullanilan anket formu érnegi

ANKET FORMU

Adi-soyadi :
Yas :
Kilo
Boy
Telefon : ev: cep:
Adres
1.Evde sigara igiliyor mu?
Evet Hayir
2. Cocugun kendi odasi var mi?
Evet Hayir
4. Sigara en ¢ok evin hangi bélimunde igiliyor?
Oturma odasi Salon Mutfak Balkon
5. Sigarayi kim, giinde ka¢ adet iciyor?
Anne Sdenaz 6 aydir igiyor
5-10 aras! 1 yildir igiyor
10’dan fazla 2 yildir igiyor

3 yildan daha uzun saredir igiyor

Baba 5denaz 6 aydir iciyor
5-10 arasi 1 yildir igiyor
10’dan fazla 2 yildir igiyor

3 yildan daha uzun suredir igiyor
Digerleri  5'den az 6 aydir igiyor
5-10 arasi 1 yildir igiyor
10’dan fazla 2 yildir igiyor

3 yildan daha uzun suredir igiyor

6. Gocugun bilinen herhangi bir hastaligi var mi?

Hayir

5.1. Biyokimyasal Analizler
K ve Pl grubundaki olgulardan toplanan serumlar, hastanemiz Merkez

Biyokimya Laboratuvari’ nda mevcut analiz sistemleri kullanilarak ¢alisildi.
5.1.1. Serum Kotinin dlizeyleri

Serum kotinin diizeyleri, kotinin ELISA kiti (DRG Diagnostics Marburg,
Germany) kullanilarak Seac Brio tam otomatik ELISA analizér (Firenze, ltaly)

yardimiyla c¢ahgildi. Analiz sonuglari, kit kapsaminda saglanan kalibratorler
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kullanilarak cizilen kalibrasyon grafiginde degerlendirildi (Sekil 12). Test inter
assay ve intra assay presizyon degerleri (%cv) %10’dan daha ki¢lik bulundu.

Kotinin

1,800 -
1,600

1,400 -
1,200 <

1,000 <

Optik Dansite

0,800 4
0,600 4

0,400 -

0,200 Y Y v v v J
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Kotinin [ng/m L]

Sekil 12. Kotinin analiz sonuglarini dederlendirmede kullanilan kalibrasyon grafigi
5.1.2. Serum inhibin B diizeyleri
Serum Inhibin B diizeyleri, inhibin B ELISA kiti (Diagnostic Systems
Laboratories Inc. Texas USA) kullanilarak Seac Brio tam otomatik ELISA
analizér (Firenze, ltaly) yardimiyla g¢alisildi. Analiz sonugclari, kit kapsaminda
saglanan kalibratérler kullanilarak cizilen kalibrasyon grafiginde degerlendirildi
(Sekil 13). Test inter assay ve intra assay presizyon degerleri (%cv) %10°’dan
daha klguk bulundu.
5.1.3. Serum Antimiillerian Hormon dlizeyleri
Serum AMH dizeyleri, AMH ELISA kiti (Diagnostic Systems
Laboratories Inc. Texas, USA) kullanilarak Seac Brio tam otomatik ELISA
analizor (Firenze, ltaly) yardimiyla calisildi. Analiz sonuglari, kit kapsaminda
saglanan kalibratérler kullanilarak gizilen kalibrasyon grafiginde degerlendirildi
(Sekil 14). Test inter assay ve intra assay presizyon degerleri (%cv) %10’dan

daha kigctk bulundu.
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inhibin-B
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Sekil 13: inhibin-B analiz sonuglarini degerlendirmede kullanilan kalibrasyon grafigi

Anti Mullerian Hormon
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Sekil 14: AMH analiz sonuglarini degerlendirmede kullanilan kalibrasyon grafigi.
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5.1.4. LH, FSH ve total testosteron dizeyleri

LH, FSH ve total testosteron dlzeyleri; LH, FSH ve total testosteron
kitleri (Diagnostic Products Corparation -DPC- Los Angeles, California, USA)
kullanilarak “chemiluminescent immunometric” analiz ydntemiyle Immulite 2000
(California, USA) analizériinde calisildi. Analiz sonuglarinin degerlendirilmesi ve
kalibrasyon islemleri cihaz tarafindan otomotik olarak gercgeklestirildigi icin
ayrica kalibrasyon degerlendirmesi ve grafik ¢izimi yapiimadi.

1-10 yas arahgi erkek cocuklarda LH referans araligi (0,04-3,6) IU/L;
analiz sensivitesi: 0,05 IU/L; inter assay presizyon (%cv) degeri: %3,9; intra
assay presizyon (%cv) degeri: %7,1 olarak tespit edildi. 1-10 yas araligi erkek
cocuklarda FSH referans araligi (0,3-4,6) IU/L; sensivitesi: 0,1 IU/L; inter assay
presizyon (%cv) degeri: % 4,2; intra assay presizyon (%cv) degeri: %7,9 olarak
tespit edildi. 1-10 yas arahgi erkek cocuklarda total testosteron referans aralgi
(5-50) ng/dL; analiz sensivitesi: 15 ng/dL; inter assay presizyon (%cv) degeri:
%8,3; intra assay presizyon (%cv) degeri: %10,3olarak tespit edildi (124).

5.2. istatistiksel analiz

Calismadan elde edilen veriler Microsoft Office Excel 2003 programi
kullanilarak analiz edildi. Tim verilerin ortalama degerleri ve standart sapmalari
hesaplandi. Grup verileri ortalama * standart sapma olarak ifade edildi. Grup
ortalamalarinin karsilastirilmasinda “Unpaired Student ¢ testi” kullanildi. P<0.05
degerleri istatistiksel anlamlilik siniri olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR
Cevresel sigara dumaninin, 7-10 yas grubu cocuklarda testis
fonksiyonlari Gzerindeki etkisini incelemeyi amagladigimiz arastirmada, elde
ettigimiz biyokimyasal bulgular asagida sunulmustur.
6.1. Kotinin duzeyi
Pi grubunda kotinin diizeyinin (6,70 + 2,60 ng/mL), K grubu Kotinin
dizeyine (3,16 £ 0,91 ng/mL) gbre yUksek oldugu saptanmistir. Bu ylUksekligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05), (Sekil 15).

Kotinin

10 1
6,70 £2,60
9 -
8 -

7 4

6 4

54
3,16 £ 0,91

N |

3 4

ng/mL

2 d

Kontrol Pasif icici*

Sekil 15: Gruplarin serum kotinin diizeyi
*p<0,05 kontrol grubundan anlamali derecede farkl.
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6.2. inhibin B diizeyi

Pi grubunda inhibin B diizeyinin (3,66 + 2,75 pg/mL), K grubu inhibin B

dizeyine (11,70 = 8,94 pg/mL) gbre dusik oldugu saptanmistir. Bu disukIik
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur ( p<0,05), (Sekil 16).

inhibin B
25 4
11,70 +8,94
20 4 T
15 -
-
E
2
10 -
3,66 +2,75
1 |
0 . P .
Kontrol Pasif icici*
Sekil 16: Gruplarin serum inhibin-B diizeyi

*p<0,05 kontrol grubundan anlamali derecede farkili.
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6.3. Testosteron diizeyi

Pi grubunda testosteron dizeyinin (29,93 + 9,16 ng/dL), K grubu
testosteron dizeyine (180,95 + 183,63 ng/dL) gbre dusik oldugu saptanmistir.
Bu disUklik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05), (Sekil 17).

350 -
300 -
250 -
200 -

Testosteron

400 - 180,95 + 183,63

ng/dL

150 o

100 +

50 -

29,983 +9,16

Kontrol

Pasif icici*

Sekil 17: Gruplarin serum testosteron diizeyi

*p<0,05 kontrol grubundan anlamali derecede farkli.
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6.4. Anti Millerian Hormon dlizeyi

Pi grubunda AMH dizeyinin (88,99 + 26,72 ng/imL), K grubu AMH
dizeyine (69,64 + 25,12 ng/mL) gbre arttigi saptanmistir. Bu artig, istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05), (Sekil 18).

AMH

140

120 4 88,99 + 26,72

100 - 69,64 £ 25,12

X

(0]
o
"

ng/mL
3

20 4

Kontrol Pasif icici*

Sekil 18: Gruplarin serum Anti Millerian Hormon dlzeyi
*p<0,05 kontrol grubundan anlamali derecede farkl.
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6.5. FSH duzeyi

Pi grubunda FSH diizeyinin (0,93 + 0,61 1U/L), K grubu FSH dizeyine
(1,47 = 0,92 1W/L) gbre azalmis oldugu saptanmistir. Bu azalis, istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05), (Sekil 19).

FSH
3,00+
2,504 1,47 £0,92
2,00+
=l 0,93 +0,61
S 1501 [
1,00 4
0,50 1
0,00 - .
Kontrol Pasif icici*

Sekil 19: Gruplarin serum FSH dizeyi
*p<0,05 kontrol grubundan anlamali derecede farkli.
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6.6. LH diizeyi

Pi grubunda LH diizeyinin (0,21 + 0,23 1U/L), K grubu LH diizeyine (0,56 +
0,58 IU/L) gbre azalmis oldugu saptanmigtir. Bu azalis, istatistiksel olarak
anlaml bulunmustur (p<0,05), (Sekil 20).

LH

1,40 4

1,20 0,56 +0,58

1,00 <

0,80 4

IU/L

0,60 4

0,21 0,23

0,40 + T

0,20 4

0,00 ' y
Kontrol Pasif icici*

Sekil 20: Gruplarin serum LH dizeyi
*p<0,05 kontrol grubundan anlamali derecede farkili.
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Tablo 3: Gruplarin serum kotinin, inhibin B, Testosteron, AMH, FSH, LH diizeyleri (ortalama + SD)

Kotinin INB Testosteron AMH FSH LH
Gruplar  (ng/imL)  (pg/mL) (ng/dL) (ng/mL) (IU/L) (IU/L)
Kontrol 3,16 0,91 11,70 +0,91 180,95 + 183,63 69,64 +2512 1,47+092 0,56 + 0,58
Pasif Igici 6,70 260 3,66 275 29,93+9,16 8899+2672 093+061  0,21%023

*Pasif icici grubunda Kontrol grubuna gére anlamli fark(p<0.05)
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7. TARTISMA

Yapilan galigmalar, cevresel sigara dumaninin, halk saghgdr agisindan
6nemli problemlerden birisi oldugunu gdstermistir (3, 109, 110, 116). Ayrica
CSD’den en fazla gocuklarin etkilendigi tespit edilmistir. ingiltere’de yapilan bir
calismada, cocuklarin %39-71 oraninda CSD’ye maruz kaldigi belirtilmistir (2).
Ulkemizde yapilan calismalarda ise gocuklarin yaklasik %75 gibi oldukca
yiksek bir oraninin CSD’ye maruz kaldigi saptanmistir (125). Yapilan
epidemiyolojik calismalarda CSD’ye maruziyetin 6zellikle ev ortaminda
gerceklestigi  gOsterilmistir (116, 125, 126). Yapilan deneysel ve klinik
calismalarla GSD’nin karsinojenik, mutajenik etkilerinin oldugu; akciger, larenks
kanserlerinde riski arttirdigi; ¢cocuklarda bronsit, pndmoni gibi alt solunum yolu
enfeksiyonlarini ve orta kulak enfeksiyonunu artirdigr saptanmigtir (1, 3, 111,
112). GSD’nin gelismekte olan ¢ocuk testisi Uzerindeki etkisinin nasil oldugunu
gbsteren bir calisma yapilmamistir. Bu ¢alisma ile pasif sigara igicisi durumunda
olan 7—-10 yas grubu cocuklarda cevresel sigara dumaninin testis fonksiyonlari
tzerindeki etkisinin incelenmesi amaclanmistir.

Sigara dumanina maruziyeti élgcmek icin cesitli belirtecler kullaniimistir.
Bunlar; sivi fazdaki nikotin dizeyi (1), havada asili olan ve solunabilen partikil
yogunlugu (1), nikotin metaboliti olan kotinin dizeyi (116, 125-130), protein ekl
haldeyken 4-aminobifenil, polisiklik aromatik hidrokarbon, “sister choromatid
exchanges” duzeyleri (127), karboksihemoglobin, hidroksiprolin, N-nitrosoprolin
dizeyleri (129), solunum vyoluyla cikarilan karbonmonoksit ve tiyosiyanat
dizeyleridir (130). Bu g0stergeler arasinda tOtlne 6zgl olan, yarilanma

Omrinin uzun olmasi nedeni ile gin igerisindeki seviyesi degismeyen ve tim
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vicut sivilarinda (kan, tOokordk, idrar, semen) bulunabilen kotinin dizeyinin
6lctlmesi, hem aktif sigara iciminde hem de CSD’ye maruziyeti géstermede en
glvenilir belirteg olarak kabul edilmektedir (1, 116, 125-128). Calismamizda ise
CSD’ye maruziyeti gdéstermek icin serum kotinin diizeyleri calisiimistir.

Calismamizda Pi grubundaki serum kotinin diizeyinin, K grubuna gére
yuksekligi istatistiksel olarak anlaml bulunmustur. Béylece Pi grubunun CSD’ye
maruziyeti gosterilmistir. K grubunda ise kotinin dlzeyinin él¢llebilir miktarda
tespit edilmesi, yapilan diger calismalar ile uyumlu bulunmustur. Boyaci ve
arkadaslarinin fétustaki sigara dumani maruziyetinin kord kani kotinin dizeyini
6lcerek degerlendirdikleri bir calismada, sigara dumanina maruz kalmamis
gruptaki kotinin seviyesini anlamli olmayan derecede yiksek bulmuslardir (116).
Yine Stosic ve arkadaslarinin 7-11 yaslarindaki 30 g¢ocugun idrar kotinin
dlzeylerini Olgtikleri bir galismada, CSD’ye maruz kalmayan olgularin kotinin
seviyelerini, CSD’ye maruz kalan gruba goére istatistiksel olarak dislk; ancak
6lctlebilir dizeyde oldugunu saptamiglardir (129).

Calismamizda, Pi grubundaki inhibin B diizeyinin K grubuna gére disiik
clkmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. inhibin B’nin, sadece
erkeklerde bulunan, dimerik glikopeptit yapisinda bir hormon oldugu
gOsterilmigtir (76). Sertoli hiicrelerinden salgilandigi gésterilen inhibin B, testis
dokusunun varligini ve fonksiyonunu degerlendirmede kullaniimistir (75-80).
Calismamizda, inhibin B seviyesinin Pi grubunda kontrol grubuna gére diisiik
bulunmasi testis dokusunda hasar oldugunu gbéstermektedir. Yapilan
calismalarin bulgumuzu destekler nitelikte oldugu gértlmektedir (78, 81, 82,
131, 132). Anderson ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada inhibin B’nin
anorsi durumunda Olcllemedigi; ancak karinda yerlesmis olan testislerin
varliginda normal serum inhibin B dlizeyinin bulundugunu géstermiglerdir (78).
Kubini ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada da karin icinde yerlesmis iki
tarafli nonpalpabl testis varliginin arastiriimasinda; sadece inhibin B
6lcilmesinin, hCG uyarisiyla olusan testosteron yaniti ile ayni glvenilirlikte
oldugunu saptamislardir(131). Pierik ve arkadaslari, 22 subfertil erkekte
yaptiklar bir galismada serum inhibin B dizeyinin 6lgllmesiyle testis biyopsisi,
total sperm sayisi ve testis hacmi arasinda pozitif bir korelasyonun oldugunu
saptayarak inhibin B’nin spermatogenezisin gdstergesi olarak kullanilabilecegini

belirtmislerdir (82). Yine Crofton ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada da
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prepubertal cocuklarda testis kanseri nedeniyle uygulanan kemoterapinin, testis
dokusunda hasara yol agip-agmadigini ortaya koymada, inhibin B ve FSH
dlzeyinin birlikte 6élgllmesinin yararl oldugunu gdéstermiglerdir (132). Benzer
sekilde Irkilata ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada da orsiopeksi sonrasi
inhibin B dizeyinin artmamasinin, testisteki germ hiicre sayisinin digtkliganadn
veya orgiopeksinin yetersiz yapildiginin gdstergesi olarak kabul edilmesi
gerektigini belirtmislerdir (81).

Leydig hiicrelerinden salgilanan testosteron diizeyinin, Pi grubunda K
grubuna goére diusik cikmasi istatistiksel olarak anlaml bulunmustur. Literatlrde
calismamizi destekleyecek klinik ve deneysel calismalar bulunmaktadir.
Yardimci ve arkadaslarinin yaptigi deneysel calismada, uzun slre sigara
dumanina maruz birakilan siganlarin serum testosteron dizeylerini kontrol
grubuna goére dusik bulmuslardir. Burada sigaranin Leyding htcreleri Gzerine
olan toksik etkisi suclanmis; testislerin histopatolojik incelemesinde ise Leyding
hiicrelerinin dejenere oldugu ve hlcre populasyonunun azaldigi tespit edilmistir
(117). Yamamoto ve arkadaslarinin yaptigli bir baska calismada da sigara
dumanina maruz birakilmis sicanlarin serum bazal testosteron, FSH ve LH
dizeylerinin kontrol grubundan farkli olmadigini bulmuslardir; ancak ayni
calismada hCG uyarisi sonrasl, sigara verilen grupta serum testosteron
dizeyinin kontrol grubuna gére anlaml olarak disuk kaldigr saptanmistir. Yine
bu calismada, sigaraya maruz birakilan grupta, spermatozoa sayl ve
motilitesinin dustigi ve Leydig hdcrelerinin salgisal fonksiyonlarinda bozulma
oldugu gdsterilmistir (4). Kapawa ve arkadaslarinin yaptiklari deneysel
calismada paternal sigara dumanina maruziyetin, testiste fonksiyon bozuklugu
yaptigi ve spermin fertilizasyon kapasitesini disurdagunit goéstermislerdir. Bu
etkinin de sigaranin, Sertoli ve Leydig hlcrelerinin salgisal fonksiyonlarinda
azalma yapmas! sonucunda ortaya ciktigini belirtmislerdir (5). Sofitikis ve
arkadaslarinin, sigara icen ve igcmeyen yetiskinlerde yaptiklari testis biyopsisi,
sperm morfolojisi ve sol testikiler vendeki testosteron duizeylerini Olgtikleri
calismada, tim parametrelerin sigara icen grupta anlamli derecede dusuk
ciktigini bulmuslardir, bunun da Sertoli ve Leydig hicrelerinde salgisal
fonksiyon bozuklugu sonucunda olustugunu belirtmiglerdir (6). Calismamizda da
benzer sekilde CSD’nin, Leydig hucrelerinde hasar olusturarak salgisal
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fonsiyonlarinda bozulmaya neden oldugu dasundimektedir. Literatirde bu
bulgular ile ters sonuclari bildiren calismalar da bulunmaktadir. Ornegin
Pasqualotto ve arkadaslarinin yaptiklar bir calismada, sigara igen ve icmeyen
gruplar arasinda serum testosteron, FSH ve LH dizeylerinde fark olmadigi
gOsterilmigtir (119). Trummer ve arkadaglarinin sigara igen, igmeyen ve sigaray!
birakan infertil hastalar Uzerinde yaptiklari prospektif bir ¢alismada, serum
testosteron seviyesinin sigara icen grupta anlaml derecede ylksek oldugunu
bulmuslardir (133). Yine Ramlau-Hansen ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada ise yaslari 17-67 arasinda olan saglikli erkek olgularda, serum
testosteron dizeyinin gruplar arasinda farkl olmadigi, FSH ve LH dizeylerinin
ise sigara icen grupta yuksek ciktigini saptamisglardir (134). Oysa cocuk yas
grubunu kapsayan c¢alismamizda GSD’ye maruz kalanlarda serum testosteron
dizeylerinin diguk ¢iktigr bulunmustur.

Calismamizda Pi grubundaki AMH seviyesinin K grubuna gore dislk
cikmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yapilan calismalar, AMHnin
Sertoli hlcreleri tarafindan Uretildigi, erkek fétusta Mdullerian yapilarin
gerilemesine neden oldugu ve immatir Sertoli hicrelerinin maturasyonunun
gbstergesi oldugu belirtilmistir (45, 63-73). Calismamizda da Pi grubunda AMH
dizeyinin  yiksek olmasinin saptanmis olmasi, Sertoli htcrelerinin
maturasyonunu tamamlayamadigini gdéstermektedir. Foétal yasamda ve
dogumdan sonraki ilk aylarda AMH’nin, testosteron ile beraber yUksek bir seyir
izledigi saptanmisken pubertede ise testosteronun arttigi ve AMH’nin azaldigi
gosterilmistir (65, 66). Calismamizda Pi grubunda elde ettigimiz AMH diizeyi
ylksekliginin (beraberinde testosteron disukliginin de olmasi nedeniyle)
puberte gecikmesi anlamini tasidigi disintlmektedir. Yapilan diger calismalar
bu bulgumuzu destekler niteliktedir. Ornegin Rey ve arkadaslari, yaptiklari
calismada persiste eden ylksek AMH ve diglk androjen seviyesinin gecikmis
puberteyi gdsterdigini belirtmislerdir (66). Josso ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada, sekstel farklilasma bozukluklarinda, 6zellikle testikller disgeneziste,
AMH seviyesinin azaldigi; gecikmis pubertede ise arttigi bulunmustur (69). Yine
Rey ve arkadaslarinin yaptiklari bir bagka ¢alismada da pubertede testosteron
seviyesinin 200 ng/dL Gzerine ¢iktigi zaman AMH’nin tamamen inhibe oldugunu
gbstermiglerdir (135). Al-Attar ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada da

serum AMH seviyesinin digsmeye baslamasi, testisin pubertal maturasyonunun
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en erken belirtisi oldugu ve puberte baslangicinin géstergesi olan biyokimyasal
belirtec olarak kabul edilmesi gerektigini belirtmislerdir (67). Literatlrde
erkeklerde sigara icilmesiyle AMH dizeyi arasinda, nasil bir iligki oldugunu
g6steren calisma yapiimamistir. Galismamizda Pi grubunda AMH yiiksekliginin
devam etmesinin immatdr Sertoli hiicrelerinin, sigaranin toksik etkisiyle matar
hale gelememesi nedeniyle oldugu disunaimustar.

On hipofiz hormonlarinda olan FSH ve LH seviyelerinin Pi grubunda
dusuk, kontrol grubunda yiksek ¢ikmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
FSH, Sertoli hicrelerinin  maturasyonunu saglamakta; LH ise Leydig
hiicrelerinden testosteron salgilanmasini uyarmaktadir (68, 73, 75, 87). Bu
durumda, calismamizdan, Pi grubunda, FSH seviyesinin dilsmesiyle Sertoli
hicrelerinin maturasyonunu tamamlayamadidi ve LH didzeyinin dismesiyle de
Leydig hucrelerinin uyariminin azaldigi, bdylece testosteron seviyelerinin
distigu sonucu cikarilabilir. Bunun tersi de sb6z konusu olabilir. Primer
etkilenme testiste olup, disik testosteron ve bozuk Sertoli hiicre fonksiyonlari
sonucu negatif feedback ile FSH ve LH dizeyleri artiyor da olabilir. Yapilan
calismalarda sigaranin FSH ve LH seviyeleri Uzerinde farklh etkileri oldugu
gOsterilmistir. Richthoff ve arkadaslarinin, yas ortalamalari 18 olan erkeklerde,
sigara icilmesinin reprodUktif parametreler ile olan iligkisini inceledikleri
calismalarinda, sigara igen ve igmeyen gruplarin serum LH ve testosteron
dizeyleri arasinda fark olmadigi; FSH diizeyinin ise sigara icmeyen grupta %17
oraninda yuksek bulundugunu saptamiglardir (136). Ramlau-Hansen ve
arkadaglan yaptiklari calismada ise FSH ve LH dizeylerini sigara icen grupta,
icmeyen gruba gdre vylksek ciktigint bulmuslardir (134). Trummer ve
arkadaslari yaptiklari ¢calismada da sigara icen, icmeyen ve sigaray! birakan
gruplarin karsilastirilmasinda FSH ve LH seviyeleri arasinda fark olmadigini
g6stermiglerdir (133). Yapilan deneysel calismalarda da benzer sonuglar
bulunmustur. Ornedin Kapawa ve arkadaslarinin yaptiklari calismada sigara
dumanina maruz birakilmis sicanlar ile birakilmamis olan sicanlar arasinda,
gruplarin FSH ve LH dlzeyleri arasinda fark olmadigini bulmuslardir (5). Yine
benzer sekilde Yamamoto ve arkadaslari tarafindan yapilan deneysel
calismada da sigaraya maruz birakilan, sham ve kontrol grubundaki sicanlarin
serum FSH ve LH diizeyleri arasinda fark olmadigi saptanmistir (4).
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Yapilan ¢aligmalar ile sigaranin; serbest oksijen radikallerini arttirarak
oksidatif stres olusturdugu (114, 120), antioksidan aktiviteyi azalttigr (120), AAT
aktivitesini inhibe ettigi (121), immadnolojik aktiviteyi baskiladigi (122) ve éncdl
inflamatuar sitokinleri arttirdigi (123) gosterilmistir. Bu etkinlik mekanizmalarinin,
testiste doku hasar olusumunda rol oynayabilecegini distinmekteyiz..

Calismamizda, GSD’nin neden oldugu pasif igiciligin, serbest oksijen
radikallerinin (SOR) olusumunu arttirmig olabilecegi distnulmektedir. Zalata ve
arkadaslarinin  1-8 yas arasindaki c¢ocuklar Gzerinde yaptiklari klinik bir
calismada, pasif sigara iciminin oksidatif stresi arttirdigini, bunun da DNA
hasarina neden oldugunu gdéstermiglerdir (114). Késecik ve arkadaslarinin
yaptigr klinik calismada ise pasif sigara icicisi olan c¢ocuklarda total lipit
peroksidasyonunun arttigr gosterilmistir. Bunun da erigkin yaslarda ortaya
cikabilecek, ateroskleroz kaynakli, 100’e yakin hastaligin sebebi oldugu
disundimustir (115). Ayrica Baskaran ve arkadaslari tarafindan yapilan
deneysel calismada da sigara igiminin, lipid peroksidayonunu arttirdig
gOsterilmigstir (137). Lipit peroksidasyon Urtint olan malondialdehitin de hlicreler
icin genotoksik ve karsinojenik oldugu saptanmistir (138). Testis, zengin
damarsal yapilya sahip oldugundan, kan yoluyla tasinan sigara kaynakli
toksinlere yogun olarak maruz kalmaktadir. Bu durumun da hassas dengeyi,
serbest radikaller lehine bozarak oksidatif stresi arttirdigi, bunun da testiste
doku hasarina yol agtigi belirtiimigtir (120). Yaptigimiz ¢alismada, testisteki
fonksiyon bozuklugu nedenlerinden birisinin, serbest oksijen radikalleri ve lipit
peroksidasyonunun arttirdigi oksidatif stresin, doku hasarina yol agmasi olarak
disindimektedir.

Calismamizda, CSD’nin neden oldugu pasif igiciligin, ayni zamanda
antioksidan aktiviteyi de baskiladigi disinilmektedir. SOR Urinlerini daha az
toksik GOrUnlere dénUstiren antioksidan enzimler; SUperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon-S-transferaz (GST)
ve glutatyon rediktaz (GS) oldugu gdsterilmistir (115, 120). GST’nin titliinde
bulunan benz[a]pyrene ve polisiklik aromatik hidrokarbonlarin temel
detoksifikasyonundan sorumlu oldugu (139), ayni zamanda da lipid
peroksidasyonunu &nleyerek olusan oksidatif stresi engellemeye calistigi
gOsterilmigtir (140). Yapilan bir baska calismada da sigara iciminin testis

dokusunda GSH-Px aktivitesinde azalmaya neden olarak oksidatif stresi
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arttirdig1, bunun da kafeik asit fenetil ester ile engellenebildigi belirtilmistir (120).
Yine Husain ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada, kronik nikotin
uygulamasinin karacigerde SOD aktivitesinde artisa neden olurken, bdbrek ve
testiste azalmaya yol actigini géstermislerdir (141). Sonug olarak calismamizda
sigara dumaninin; GST, GSH-Px ve SOD enzim aktivitelerinde azalmaya yol
acarak antioksidan enzim aktivitesini baskiladigi, bunun da testiste doku
hasarina neden olarak fonksiyon bozuklugunu meydana getirdigi

disUntlmektedir.

Yaptigimiz calismada testis fonksiyon bozuklugu sebeplerinden birisinin
de AAT aktivitesindeki azalma olabilecegi disunidlmektedir. AAT’nin (alfa-1
proteinaz inhibitéri), ax-makroglobulinden sonra plazmada en yiksek miktarda
bulunan serin proteaz inhibitéri oldugu goésterilmistir. Kigik molekdl yapisi ile
tim vlcut sivilarina gecebilen AAT’nin, fizyolojik olarak en énemli islevinin
“|6kosit elastaz1” inhibe etmesi oldugu saptanmistir (121). Ehrenstein ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, AAT eksikligi olan cocuklarin CSD’ye
maruz kalmasi durumunda akciger enfeksiyonlarina yatkinhigin arttigini
belirtmislerdir (121). Yine Pryor ve arkadaslarinin yaptiklari ¢galismada CSD’ye
maruziyetin , alfa-1-proteinaz inhibitérinG inaktive ettigi; bunun da aktif sigara
icicilerindeki gibi amfizem benzeri bozukluklar yaptigini belirtmiglerdir (142).
Zhao ve arkadaslarinin 1998’de yaptiklari bir galismada, sigara icenlerde lipid
peroksidasyonun arttigr; SOD, GSH-px, Glutatyon enzim aktivitesinin azaldigi
ve AAT aktivitesinin de baskilandigini gostermislerdir (143). Calismamizda da
CSD’ye bagl olarak AAT aktivitesinin azaldig1 distntlmektedir. Béylece nétrofil
elastaz inhibe edilememekte; testiste doku hasari olugsarak fonksiyon
bozukluguna yol agmaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda sigaranin immunolojik aktiviteyi baskiladigi, éncll
inflamatuar sitokinleri arttirdig1 gdésterilmistir (122, 123). Moszczynski ve
arkadaglar yas ortalamasi 34 olan yetigkin insanlarda yaptiklari bir calismada
Ozellikle 10 yildan fazla sigara i¢genlerde; serum lizozim, immunoglobulin (IgA, D,
G) konsantrasyonlarinda ve Naturel Killer (CD16+) hlicre sayisinda azalma,
sitotoksik-T (CD8+) lenfosit populasyonunda artma ve T-helper (CD4+) lenfosit
sayisinda azalma oldugu gdsterilerek immun sistemin baskilandigi saptanmistir
(122). T-helper/T-sitotoksik oraninin tersine ddénmesi enfeksiyonlara ve
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inflamatuar olaylara yatkinhigi arttirdigi belirtiimektedir (122). Ayrica Zhang ve
arkadaslarinin yaptiklari bir calismada da pasif sigara iciminin éncil inflamatuar
sitokinleri (TNF-a, iL-1B, ve iL-6) arttirdigi gésterilmistir (90). Galismamizda da
literatdr ile uyumlu olacak sekilde immunolojik aktivitenin baskilandigi ve 6ncul
inflamatuar sitokilerde artis oldugu duisindimektedir. Sonugta testiste doku
hasari olusarak fonksiyon bozuklugu oldugu gértlmektedir.

Literatirde calismamizla uyumlu olarak sigara iciminin Leydig hucre
dejenerasyonuna yol actigi, beraberinde Sertoli ve Leydig hlcrelerinin salgisal
fonksiyonlarinda bozulma oldugunu gdsteren calismalar bulunmaktadir (4-6,
117). Yine benzer caligmalarda Sertoli hlcre sayisinda azalma, seminifer
tubdllerin yapisinda bozulma ve caplarinda kigtlme oldugu bildirilmektedir
(118). Ancak bu calismalar sigara icen eriskin olgularda veya sicanlarda
yapilmis calismalardir. Cocuklarda testis fonksiyonlari (zerine sigaranin
olumsuz etkisini gdsteren ¢alismamiz bu konuda éncul bir calisma niteligindedir.

Sonu¢ olarak, CSD’ye maruziyetin, cocuklarda testis fonksiyon
bozukluguna yol ac¢tigi biyokimyasal parametreler ile gdsterilmistir.
Calismamizda  buldugumuz  testis  dokusundaki hasarin olusum

mekanizmalarinin agiga kavusturulmasi icin ileri galismalara ihtiyag vardir.
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8.SONUC ve ONERILER

1) Calismamizda, sigara dumanina maruziyeti gésteren kotinin dizeyi, testis
fonfksiyonunun biyokimyasal gdstergeleri olan inhibin B, testosteron, anti-
Mullerian hormon ile beraber FSH ve LH dizeyleri calisiimistir.

2) Pasif igici grubunda, sigara dumanina maruziyeti gosteren kotinin diizeyinin,
kontrol grubuna gbére anlamli derecede ylksek oldugu saptanmistir
(p<0,05).

3) Pasif icici grubunda; inhibin B, testosteron, FSH ve LH dlzeylerinin kontrol
grubuna gbére anlamli derecede dustk, pubertede azalmasi gereken AMH
seviyesinin ise yUksek oldugu saptanmistir (p<0,05).

4) Gocuklar, erigkin yaslarda ortaya c¢ikabilecek infertiliteden ve diger birgok
hastaliktan korumak igin yanlarinda sigara icilmemeli ve sigara igilen
ortamlardan uzak tutulmaldir.

5) Yazili-gérsel basin araciligiyla toplumsal egitime agirlik verilmeli; bu konuda
gerekli bilgilerin toplumun her tabakasina verilmesi saglanmalidir.
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9.0ZET

CEVRESEL SiGARA DUMANININ 7-10 YAS GRUBU COCUKLARDA
TESTIS FONKSIYONLARINA ETKISi

Amagc: Pasif igicilik olarak tanimlanan gevresel sigara dumanina maruz
kalma sik karsilasilan bir durumdur. Pasif sigara igicisi olan c¢ocuklarin
serumlarinda oksidatif stres 0GrUnlerinin ve idrarlarinda, sigaraya maruz
kaldiklarinin bir géstergesi olan kotinin dizeylerinin artmig oldugu goésterilmigtir.
Cocuklarda, pasif sigara iciminin testis fonksiyonlarini nasil etkiledigi
bilinmemektedir. Bu calisma ile pasif sigara igicisi durumunda olan 7-10 yas
grubu cocuklarda cevresel sigara dumaninin testis fonksiyonlari Uzerindeki
etkisini incelemeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya ilkégretim okullarinda okuyan, 7-10 yas
grubunda ek bir saglik problemi olmayan erkek ¢ocuklar dahil edildi. Pasif sigara
icicisi durumunda olan (Pi) 50 olgu ve olmayan (K) 50 olgu anket calismasiyla
belirlendi. Belirlenen olgularin serumlarindan kotinin dizeyleri ile testis
fonksiyonunun biyokimyasal gdstergeleri olan testosteron, inhibin-B, anti-
mullerian hormon (AMH) ile beraber FSH, LH dlUzeyleri ¢calisildi.

Bulgular: Pi grubunda serum kotinin diizeyleri K grubuna gére belirgin
artmis bulundu (p<0,05). Testosteron, inhibin-B, FSH, LH dizeyleri K grubunda
Pi grubuna gore belirgin olarak yliksek bulunurken; bu yas grubunda testosteron
ile ters orantili hareket eden AMH seviyelerinin K grubunda Pi grubuna gére
disUk oldugu saptandi (p<0,05).
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Sonug: Cocuk testisi, yetigskin yasa kadar gelisimini slrdiren bir
organdir. Elde ettigimiz sonucglar cevresel sigara dumaninin testislerde
fonksiyon bozukluguna yol agtigini géstermektedir. Bunun da erigkin yaslarda
ortaya c¢ikabilecek infertiltenin nedenlerinden olabilecegi distntlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Testis, sigara, cevresel sigara dumani, kotinin,
inhibin B, anti-Mullerian hormon, testosteron, FSH, LH.
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10.SUMMARY

THE EFFECT OF ENVIRONMENTAL CIGARETTE SMOKE ON THE
TESTICLE FUNCTIONS OF 7-10 YEARS OLD CHILDREN

Objective: Involuntary inhalation of the environmental cigarette smoke,
described as passive smoking is a frequently encountered situation. Levels of
serum oxidative stress products and urinary cotinine which is an indicator of
exposure to cigarette smoke were found increased in passive smoking children.
At childhood, the effect of passive smoking on the testicle functions is unknown.
The aim of this study was to investigate the effect of environmental cigarette
smoke on the testicle functions of 7-10 years old children.

Materials and methods: The study included boys atending to primary
school, aging between 7-10 years, without having any kind of health problems.
Based on the questionnaire data passive smoking 50 cases and passive
smoking free 50 controls were determined. Serum levels of cotinine, and
biochemical parameters of the testicle functions; testosterone, inhibin B, anti-
mullerian hormone (AMH) along with FSH and LH levels were studied.

Findings: Serum cotinine levels in passive smoking group were found
significantly higher than the controls (p<0,05). Testosterone, inhibin-B, FSH, LH
levels of the control group were found higher than the passive smoking group;
and AMH levels which tends to be inversely proportional with the testosterone
within this age group were found lower in the controls in comparison with the
passive smoking group (p<0,05).
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Conclusion: Child testicle is an organ keeping its development until the
adult age. Our results showed that environmental cigarette smoke leads to
testicular dysfuntions. We think that it may be a causative factor of infertility
arising in the adult age.

Keywords: Testicle, cigarette, environmental cigarette smoke, cotinine,
inhibin B, anti-mullerian hormone, testosterone, FSH, LH.

57



11.KAYNAKLAR

. WHO, Environmental Tobacco Smoke. Air Quality Guidelines-Second
Edition. 2000. http://www.euro.who.int/document/aig/8 1ets.pdf

. Henderson A.J. The effects of tobacco smoke exposure on respiratory health
in school-aged children. PAEDIATRIC RESPIRATORY REVIEWS (2008) 9:
21-28.

. Respiratory health effects of passive smoking: lung cancer and other
disorders. Washington, DC, US Environmental Protection Agency, 1992.
oaspub.epa.gov/eims/eimscomm.getfile?p download id=36793 —

. Yamamoto Y, Isoyama E, Sofikitis N, Miyagawa |. Effects of smoking testicular
function and fertilizing potential in rats. Urol Res 1998;26:45-48.

. Kapawa A, Giannakis D, Tsoukanelis K, Kanakas N, Baltogiannis D, Agapitos
E, Loutradis D, Miyagawa |, Sofikitis N. Effects of paternal cigarette smoking
on testicular function, sperm fertilizing capacity, embryonic development, and
blastocyst capacity for implantation in rats.. Andrologia 2004;36:57-68.

. Sofitikis N, Miyagama |, Dimitriadis D, Zavos P, Sikka S, Hellstrom W. Effects
of smoking on testicular function, semen quality and sperm fertilizing capacity.
J Urol 1995;154:1030-1034.

. Jungveira LC, Corneiro J, Kelley RO. Basis Histology. 7 th Ed. Ceviri EditorQ:
Aytekin Y. Temel Histoloji. Baris Kitabevi 1993: 407-422.

. Gulrsoy E, Koptagel E. Embriyoloji Atlasi. Esnaf Ofset Matbaacilik. 1997: 12-
30, 140-164.

. Moore-Persaud-insan Embriyolojisi Klinik Yonleri ile. Ceviri Editérleri Prof. Dr.
Mehmet Yildirim, Prof. Dr. imer Okar, Prof. Dr. Hakki Dalcik. 6. Baskidan
Geviri. Nobel kitabevleri. 2001

10.Sadler T.W. Langman’s Medical Embryology. 7 th ed. Ceviri Edit6ru: Basaklar

A.C. Langman’s Medikal Embriyoloji. Palme Yayincilik. 1996: 1-20, 260-297

11.Bendel-Stenzel M, Anderson R, Heasman J, Wylie C. The origin and migration

of primordial germ cells in the mouse. Semin Cell Dev Biol 1998;9:393-400.

12.England MA. A Colour Atlas of Life Before Birth. Normal Fetal Development.

Wolfe Medical, Netherlands, 1983, pp:157-167

13.Sinclair AH The cloning of SRY. In: Wachtel S (ed) Molecular Genetics of

Sex Determination. Academic Press, London, 1994, pp:23-40.

14.McLaren A, Southee D. Entry of mouse embryonic germ cells into meiosis.

Dev Biol 1997;187:107-113

58



15.

16.

17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Mackay S. Gonadal development in mammals at the cellular and molecular
levels. International Review of Cytology 2000;200:47-99.

Sharpe RM. Regulation of spermatogenesis. In The Physiology of
Reproduction 2nd Edn. Eds E Knobil and JD Neill. Raven Press, New York,
1994 pp:1363-1434.

Hughes IA. Minireview: sex differentiation. Endocrinology 2001;142:3281—
3287

Hutson JM, Hasthorpe S. Testcular descent and cryptorchidism: the state of
the art in 2004. Journal of Pediatric Surgery 2005;40:297-302.

Rosai J. Editor Testis. In Acerman’s Surgical Pathology, Vol.1, 9th Edition
St. Louis, Mosby Company, 2004; pp:1412-1456.

Erbengi T.Temel histoloji.2. Baski 2. Cilt.:Glnes Kitabevi Ltd.Sti; Ankara
1990.

Fawcett DW.Histology.Twelfth Edition:Chapman & Hall;1994.

Netter FH; Atlas of Human Anatomy, 3. Baski, 2005

Krinke GJ. The Laboratory Rat, 1st Ed., Academic Press, Switzerland, 2000.
pp:311-312.

Dellmann HD, Brown EM. Textbook of Veterinary Histology, 3rd
Ed.,Lea&Febiger, Philadelphia, 1987. pp: 286-312.

Tanyolag A. Ozel Histoloji, 3. baski, Yorum basin yayin, Ankara 1999. s:
132-143.

Ulbright TM, Amin MB, Young RH. Tumors of the Testis, Adnexa, Spermatic
Cord and Scrotum. Atlas of Tumor Pathology Third Series Fascicle 25 AFIP,
Washington DC 1999.

Yrd Dog Dr. Berrin AVCI. Genital Kanallar, Aksesuar Bezler, Penis.
http://w20.uludag.edu.tr/~sahinas/duktus.ppt

Fawcett DW. Bloom and fawcett: concise histology.U.S.A: Chapman And
Hall;1997.

Aytekin Y, Solakoglu S. Erkek Greme sistemi histolojisi. Kadioglu A, Gayan
S, Semerci B, Orhan i, Asci R, Yaman MO, Usta MF, Kendirci M, Editorler.
Erkek Reprodiktif Sistem Hastaliklari ve Tedavisi, Istanbul: Acar
Matbaacilik, 2004, pp:35-60.

Ross MH, Pawlina W. Histology A Text And Atlas. 5th Ed., Baltimore,
Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2006 : 728-748.

Junqueria LC, Carneiro J, Kelley RO. Erkek Ureme Sistemi. Aytekin Y,
Solakoglu S. Temel Histoloji. 1. Baski, istanbul : Nobel Tip Kitapevleri, 2005
: 431-448.

Kaya M, Polat S, Mete UO, Tap O, Ozgiir H. Ozel Histoloji Ders Notlari.
Adana, GC.U. Tip Fakiltesi Yayinlari, 2006 : 156-161.

Orhan I. Erkek Ureme fizyolojisi. Tirk Uroloji Yeterlilik Kurullari Sinav
Hazirlik Kitabi 20086, istanbul: Kongre Basimevi, 2006: 250-252.

Guyton CA, Hall JE. Erkekte Greme ve hormonal fonksiyonlar. Tibbi Fizyoloji,
Onuncu Baski, Istanbul: Tavasli Matbaacilik, 2001, pp: 916-928.

Schlegel PN, Hardy M. Male reproductive physiology. In: Walsh PC, Retik
AB, Vaughan ED, Wein AJ Eds. In: Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED, Wein
AJ Eds. Campbell’s Urology, 8. Ed, Vol 2, Philadelphia: WB. Saunders Co,
2002, pp: 1437-1474.

Henriksen K, Kangasniemi M, Parvinen M. In vitro, follicle stimulating
hormone prevents apoptosis and stimulates deoxyribonucleic acid synthesis

59



37.
38.

39.

40.

41,

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

in the rat seminiferous epithelium in a stage-specific fashion. Endocrinology.
1996;137(5):2141-2149. i

Kalayci S.Histoloji.Bursa:Uludag Universitesi Basimevi;1986.

Tarka-Leeds DK, Suarez JD, Roberts NL, Rogers JM, Hardy MP, Klinefelter
GR. Gestational exposure to ethane dimethane sulfonate permanently alters
reproductive competence in the cd-1 mouse. Biology of Reproduction.
2003;69:959-967.

Tekelioglu M.Genel tip histolojisi.Ankara:Beta Basim Yayim Dagitim;1989.
Abraham L. Ureme Sistemi. Demir R. Histoloji ve Hlcre Biyolojisi. 1. Baski,
Ankara: Palme Yayincilik, 2006, s: 531-564.

Richard M. Sharpe RM, McKinnell C, Kivlin C, Fisher JS. Proliferation and
functional maturation of Sertoli cells, and their relevance to disorders of
testis function in adulthood. Reproduction 2003;125:769—-784

Setchell BP, Waites GMH. Changes in the permeability of the testicular
capillaries and of the "blood-testis barrier" after the injection of cadmium
chloride in the rat. J Endocrinol 1970;47:81-86.

Sikka SC, Wang R. Endocrine disruptors and estrogenic effects on male
reproductive axis. Asian J Androl 2008;10:134—-145

Hodgson YM, Irby DC, Kerr JB, de Kretser DM. Studies of the structure and
function of the Sertoli cell in a seasonally breeding rodent. Biol Reprod.
1979;21(5):1091-8.

Rey R, Al-Attar L, Louis F, Jaubert F, Barbet P, Nihoul-Fekete C, Chaussain
JL, Josso N. Testicular dysgenesis does not affect expression of anti-
mullerian hormone by Sertoli cells in premeiotic seminiferous tubules. Am. J.
Pathol. 1996a;148:1689—1698.

Sylvester SR, Griswold MD. The testicular iron shuttle: a "nurse" function of
the Sertoli cells. J Androl 1994;5(5):381-3855.

Tanagho EA. Anatomy of the genitourinary tract. In: Tanagho EA, McAninch
JW, Eds. Smith’s General Urology, 16. Edition, New York: McGraw-Hill Co,
2004: 1-17.

Eichenauer R. Testis, epididim ve skrotum. In: Eichenauer R, Vanherpe H,
Eds. Ceviri: Diren M, Uroloji Klinik Klavuzu, istanbul: Yiice Yayinlari, 1995:
321-344.

Leydig F. Zur Anatomie der maennlichen Geschlechtsorgane und
Analdruesen der Saeugethiere. Z Wiss Zool 2: 1-57, 1850.

Wilhelm D, Palmer S, Koopman P. Sex Determination and Gonadal
Development in Mammals. Physiol Rev 2007;87:1-28.

De Kretser DM, Kerr JB. The cytology of the testis. In: The Physiology of
Reproduction, edited by Knobil E, Neill JD, Greenwald GS, Markert CL, and
Pfaff DW. New York: Raven, 1994, pp:1177-1290.

Chapter 24 The Male Reproductive System,
www.southalabama.edu/alliedhealth/biomedical/311Anatomy/Lectures/24aMale.ppt-

PEKER S. Histoloji, Uludag Universitesi Basimevi, 1.baski, Bursa, 1990, s:
260-287.

Ross MH, Long IR. Contractile cells in human seminiferous tubules. Science
1966;153:1271-1273.

Tickoo SK, Amin MB, Cramer HM, Harik LR, Ulbright TM. The Testis,
Paratesticular Structures and Male External Genitalia. in Silverberg’s
Principal and Practice of Surgical Pathology and Cytopathology, Vol.2.4th
Edition Elsevier,2006;1731-90.

60



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

The Male Genital Organs - Gray's Anatomy of the Human Body - Yahoo ...
www.education.yahoocom/reference/gray/sujects/subject/258

Geneser VF: Hoden. In: Geneser VF. Histologie. Deutscher Arzte-Verlag,
KéIn, 1990; 589-608.

Grosfeld JL, O’'Neill JA, Fonkalsrud EW, Coran AG. Pediatric Surgery, Sixth
Edition, Volume two 2006; pp:1208.

Ro JY, Grignon DJ, Amin MB, Ayala A. Normal Anatomy and Histology of
the Testis. in Atlas of Surgical Pathology of the Male Reproductive Tract
1997; 101-4

Ferner H., Staubesand J. Urogenital System In: Sobotta, Urban &
Schwarzenberg. Miinchen-Wien-Baltimore 1985, pp: 190.

Senol TH. Metay Anatomi Ders Notlari. 1. Baski. Saray Medikal Yayincilk
1996; 375 418.

Lee MM, Donohoe PK. Mullerian Inhibiting Substance: A Gonadal Hormone
with Multipl Functions. Endocrine Reviews, Copyright © 1993 by Endocrine
Society, Vol 14;152-164.

Fabre VR, Carmona S, Merhi RA, Cate R, Habert R, Vigier B. Effect of Anti-
Mullerian Hormone on Sertoli and Leydig cell functions in fetal and immature
rats. Endocrinology 1998;139(3):1213-1220

Guibourdenche J, Lucidarme N, Chevenne D, Rigal O, Nicolas M, Luton D,
Leger J, Porquet D, Noel M. Anti-Mullerian hormone levels in serum from
human foetuses and children: pattern and clinical interest. Molecular and
Cellular Endocrinology 2003;211:55-63.

Young J, Rey R, Couzinet B, Chanson P, Josso N, Schaison G.
Antimallerian Hormone in Patients with Hypogonadotropic Hypogonadism. J
Clin Endocrinol Metab1999;84:2696-2699.

Rey R. Anti-Mullerian Hormone in Disorders of Sex Determination and
Differentiation. Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49(1):26-36.

Al-Attar L, Noel K, Dutertre M, Belville C, Forest MG, Burgoyne PS, Josso N,
Rey R. Hormonal and cellular regulation of Sertoli cell anti-Mdillerian
hormone production in the postnatal mouse. J Clin Invest 1997;100:1335-43.
Lukas-Croisier C, Lasala C, Nicaud J, Bedecarras P, Kumar TR, Dutertre M,
Matzuk MM, Picard JY, Josso N, Rey R. Follicle-stimulating Hormone
Increases Testicular Anti-Mullerian hormone (AMH) Production through
Sertoli cell proliferation and a Nonclassical cyclic Adenosine 5’-
Monophosphate-Mediated Activation of the AMH gene. Molecular
Endocrinology 2003;17:550-61.

Josso N, Legeai L, Forest MG, Chaussain JL, Brauner R. An enzyme linked
immunoassay for anti-mallerian hormone: a new tool for the evaluation of
testicular function in infants and children. J Clin Endocrinol Metab.
1990;70(1):23-27.

Lee MM, Donahoe PK, Hasegawa T, Silverman B, Crist GB, Best S,
Hasegawa Y, Noto RA, Schoenfeld D, MacLaughlin T. Mullerian inhibiting
substance in humans: normal levels from infancy to adulthood. J Clin
Endocrinol Metab 1996;81:571-6.

Gustafson ML, Lee MM, Asmundson L, MacLaughlin DT, Donahoe PK.
Mullerian inhibiting substance in the diagnosis and management of intersex
and gonadal abnormalities. J Pediatr Surg 1993;28:439-44.

Lee MM, Donahoe PK, Silverman BL, Hasegawa T, Hasegawa Y,
Gustafson ML, Chang YC, MaclLaughlin T. Measurements Of Serum

61



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.
86.

87.

88.

Mullerian Inhibiting Substance In The Evaluation Of Children with
Nonpalpable Gonads. N Engl J Med. 1997;336:1480-6.

Young J, Chanson P, Salenave S, Noel M, Brailly S, O’Flaherty M, Schaison
G, Rey R. Testicular Anti-Mullerian Hormone Secretion Is Stimulated by
Recombinant Human FSH in Patients with Congenital Hypogonadotropic
Hypogonadism. J Clin Endocrinol Metab 2005;90:724-728.

Demircan M, Akinci A, Mutus M. The effects of orchiopexy on serum anti-
Mullerian hormone levels in unilateral cryptorchid infants. Pediatr Surg Int
(2006) 22: 271-273

Chada M, Prusa R, Bronsky J, Kotaska K, Sidlova K, Pechova M, Lisa L.
Inhibin B, Follicle Stimulating Hormone, Luteinizing Hormone and
Testosterone during Childhood and Puberty in Males: Changes in Serum
Concentrations in Relation to Age and Stage of Puberty. Physiol. Res.
2003;52:45-51.

Burger HG, Robertson DM: Inhibin in the male . progress at last. Endocrinol
138: 1361-1362, 1997.

Crafton PM, Evans EAM, Grome NP, Taylor MRH, Holland CV, Kelnar CJH.
Inhibin B in boys from birth to adulthood: relationship with age, pubertal
stage, FSH and testosterone. Clinical Endocrinology 2002;56:215-221.
Andersson AM,, Niels E. Skakkebaek NE. Serum inhibin B levels during male
childhood and puberty. Molecular and Cellular Endocrinology 2001;180:
103-107

Meachem SJ, Nieschlag E, Simoni M. Inhibin B in male reproduction:
pathophysiology and clinical relevance. European Journal of Endocrinology
2001;145:561-571.

Radicioni AF, Anzuini A, Marco ED, Nofroni |, Castracane VD, Lenzi A.
Changes in serum inhibin B during normal male puberty. European Journal
of Endocrinology 2005;152:403-409.

Irkilata HC, Yildirrm |, Onguru O, Aydur E, Musabak U, Dayanc M. The
influence of orchiopexy on serum inhibin B level: relationship with histology.
J Urology 2004;172(6 Pt 1):2402-2405.

Pierik FH, Vreeburg JTM, Stijnen T, Dedong FH, Weber RFA. Serum Inhibin
B as a Marker of Spermatogenesis. J Clin Endocrinol Metab 1998;83:3110-
3114.

Tapanainen J, Kellokumpu-Lehtinen P, Pelliniemi L, Huhtaniemi |. Age-
related changes in endogenous steroids of human fetal testis during early
and midpregnancy. J Clin Endocrinol Metab. 1981;52(1):98-102.

Muller J, Shakkeb NE. The prenatal and postnatal development of the testis.
Baillire’s Clinical Endocrinology and Metabolism 1992;6(2):251-271.

Male hormones.ppt
http://www.uta.edu/biology/wilk/classnotes/endocrinology/Male%20hormones.pdf
Word RA, George FW, Wilsom JD, Carr BR. Testosterone synthesis and
adenylate cyclase activity in early human fetal testis appear to be
independent of human chorionic gonadotropin control. J Clin Endocrinol
Metab. 1989 ;69:204-208.

Clements JA, Reyes Fl, Winter JSD, Faiman C. Studies on human sexual
development. Ill. Fetal pitutiary and serum, and amniotic fluid concentrations
of LH, CG, and FSH. J Clin Endocrinol Metab. 1976;42:9-19.

Frawein J, Engel W. Constitutivity of the HCG-reseptot protein in the testis
rat and man. Nature 1974;249:23-29.

62



89. Gronowski AM, Landau-Levine M. Reproductive endocrine function. In Burtis
CA, Ashwood ER, eds. Tietz Textbook of Clinical Chemistry. 3 ed.
Philadelphia, Pa: WB Saunders;1999:1601-1641.

90. Grzybowski A. The history of antitobacco actions in the last 500 years. part.
1. Non-medical actions. Przegl Lek. 2006;63(10):1126-1130

91. Tobacco Timeline: The Eighteenth Century--Snuff Holds Sway. Borio G.
http://www.tobacco.org/resources/history/Tobacco History18.html

92. Sigarasiz Hacettepe Grubu, Sigaranin Tarihgesi. Sigarasiz Hacettepe Grubu
Biilteni. Nisan 2003; say! 1.

93. TUTUN KULLANIMININ TARIHCESI, Baris I.
http://www.toraks.org.tr/sub/sigarasiz/ TUTUN KULLANIMININ TARIHCESI-| Baris.pdf

94. Giovino GA. The Tobacco Epidemic in the United States. Am J Prev Med
2007;33:318-326.

95. Behr J, Nowak D. Tobacco smoke and respiratory disease. In: D’Amato G,
Holgate ST; eds. The Impact of Air Pollution on Respiratory Health. First Ed.
Sheffield: ERS Journals Ltd. Eur Respir Mon, 2002;21:161-79.

96. Karlikaya C, Oztuna F, Solak ZA, Ozkan M, Orsel O. Tatin KontrolQ. Toraks
Dergisi 2006;7(1):51-64.

97. Kayaalp O. Rasyonel Tedavi Yéninden Tibbi Farmakoloji 10th rev. Ankara:
Hacettepe-Tas;2002.

98. Dempsey DA, Benowitz NL. Risks and benefits of nicotine to aid smoking
cessation in pregnancy. Drug safety 2001;24(4):277-322.

99. Leong JW, Dore ND, Shelley K, Holt EJ, Laing IA, Palmer LJ, LeSouef PN.
The elimination half-life of urinary cotinine in children of tobacco-smoking
mothers. Pulm Pharmacol Ther. 1998;11(4):287-90.

100.Yildiz L, Kilig H. Sigaranin Klinik ve Biyokimyasal Etkileri. T Klin Sci
2000;20:306-312.

101.The world health report 1999 — Making a difference. Geneva, World Health
Organization, 1999: 65.

102. US Department of Health and Human Services. A Report of the Surgeon
General: The health consequences of smoking. Washington (DC), US
Department of Health and Human Services. 1982.

103. US Surgeon General. Women and Smoking, Areport of the Surgeon General
2001. CDC'’s Office on smoking and health. 2001
www.cdc./tobacco/data statistics/sgr/sgr 2001/index - 22k

104. Kaufman N, Yach D. Tobacco control — challenges and prospects. Bull World
Health Organ 2000;78:867.

105.PIAR Arastirma Lid. Sti. Saglk ve Sosyal Yardim Bakanhgi, sigara
aliskanliklari ve sigara ile micadele kampanyasi kamuoyu arastirma raporu.
Istanbul. 1988.

106. Dabak S. Sigara ve saglik. In: Tur A; ed. Sigaranin bilimsel yiizi. istanbul:
Logos Yayincilik, 2004;1-32.

107. US Department of Health and Human Services. Preventing tobacco use
among young people: a report of the Surgeon General. US Department of
Health and Human Services, CDC, and National Center for Chronic Disease
Prevention and Health Promotion, Office of Smoking and Health. Atlanta,
Georgia., CDC. 1994.

108. Brunnemann KD, Yu L, Hoffmann D. Assessment of carcinogenic volatile N-
nitrosamines in tobacco and in mainstream and sidestream smoke from
cigarettes. Cancer research, 1977;37: 3218-3222.

63



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Claxton LD, Morin RS, Hughes TJ, Lewtas J. A genotoxic assessment of
environmental tobacco smoke using bacterial bioassays. Mutation research,
1989;222: 81-99.

Guerin MR, Jenkins RA, Tomkins BA. The Chemistry of Environmental
Tobacco Smoke: Composition and Measurement. Chelsea, MI:Lewis
Publishers, 1992

Rajini P, Last JA, Pinkerton KE, Hendrickx AG, Witschi H.Decreased fetal
weights in rats exposed to sidestream cigarette smoke. Fundam Appl
Toxicol. 1994;22(3):400-404.

Ortega E, Barriga C, Rodriguez AB. Decline in the phagocytic function of
alveolar macrophages from mice exposed to cigarette smoke. Comp
Immunol Microbiol Infect Dis. 1994;17(1):77-84.

Kramer MS.Determinants of low birth weight: methodological assessment
and metaanalysis. Bull World Health Organ. 1987;65(5):663-737.

Zalata A, Yahia S, Bakary AE, Elsheikha HM. Increased DNA damage in
children caused by passive smoking as assessed by comet assay and
oxidative stres. Mutation Research 629 (2007): 140-147.

Kosecik M, Erelb O, Sevinc E, Sele S. Increased oxidative stress in children
exposed to passive smoking. International Journal of Cardiology 100 (2005)
61— 64.

Boyaci H, Bliylikgbze B, Basyigit I, Yildiz F, ligazli A, Duman C. Fetustaki
Sigara Dumani Maruziyetinin Kord Kani Kotinin Dlzeyi ile Degerlendirilmesi.
Toraks Dergisi 2006;7(2):115-119

Yardimci S, Atan A, Delibasi T, Sunguroglu K, Guven MC. Long-Term
Effects of Cigarette-Smoke Exposure on Plasma Testosterone, Luteinizing-
Hormone and follicule-stimulating hormone levels in male rats. British
Journal of Urology 1997;79:66-69.

Ahmadnia H, Ghanbari M, Moradi MR, Dalouee MK. Effect of Cigarette
Smoke on Spermatogenesis in Rats. Urol J 2007;4:159-163.

Pasqualotto FF, Sobreiro BP, Hallak J, Pasqualotto EB, Lucon AM. Cigarette
smoking is related to a decrease in semen volume in a population of fertile
men. BJU Int. 2006;97(2):324-6.

Ozyurt H, Pekmez H, Parlaktas BS, Kus I, Ozyurt B, sarsiimaz M. Oxidative
stress in testicular tissues of exposed to cigarette smoke and protective
effects of caffeic acid phenethyl ester. Asian J Androl 2006;8:189-193.
Ehrenstein OS, von Mutius E, Majer E, Hirsch T, Carr D, Schaal W, Roscher
AA, Olgemoller B, Nicolai T, Weiland SK. Lung function of school children
with low levels of aj-antitrypsin and tobacco smoke exposure. Eur Respir J
2002;19:1099-1106.

Moszczynski P, Zabinski Z, Moszczynski jr P, Rutowski J, Slowinski S,
Tabarowski Z. Immunological findings in cigarette smokers. Toxicology
Letters 2001;118:121-127.

Zhang J, Liu Y, Shi J, Larson DF, Watson RR. Side-stream Cigarette Smoke
Induces Dose-Response in Systemic Inflammatory Cytokine Production and
Oxidative Stress. Exp Biol Med 2002;227:823-829.

124.Shimon I, Lubina A, Gorfine M, llany J. Feedback Inhibition of Gonadotropins

by Testosterone in Men With Hypogonadotropic Hypogonadism: Comparison
to the Intact Pituitary-Testicular Axis in Primary Hypogonadism. Journal of
Andrology 2006;27:358-364.

64



125

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

. Boyaci H, Duman C, Basyigit i, llgazli A, Yildiz F. ilkokul ¢ocuklarinda
gcevresel sigara dumanina maruziyetin idrar kotinin  duzeyi ile
degerlendirilmesi. Tiberklloz ve Toraks Dergisi 2004;52(3):231-236.
Delpisheh A, Kelly Y, Brabin BJ. Passive cigarette smoke exposure in
primary school children in Liverpool. Public Health 2006;120:65-69.

Tang D, Warburton D, Tannenbaum SR, Skipper P, Santella RM, Cereijido
GM, Crawford FG, Perera FP. Molecular and Genetic Damage from
Environmental Tobacco Smoke in Young Children. Cancer Epidemiology
1999;8:427-431.

Vine MF, Hulka BS, Margolin BH, Truong YK, Hu PC, Schramm MM, Giriffith
JD, McCann M, Everson RB. Cotinine Concentrations in Semen, Urine, and
Blood of Smokers and Nonsmokers. Am J Public Health. 1993;83:1335-
1338.

Stosic L, Nikic D, Nikolic M, Milutinovic S, Stankovic A. DETERMINATION
OF ENVIRONMENTAL TOBACCO SMOKING IN SCHOOLCHILDREN
WITH URINE COTININE MEASUREMENTS. FACTA UNIVERSITATIS,
Medicine and Biology 2006;13:119-122

Roche D, Callais F, Reungoat P, Momas |. Adaptation of an Enzyme
Immunoassay to Assess Urinary Cotinine in Nonsmokers Exposed to
Tobacco Smoke. Clin Chem 2001;47(5):950-952.

Kubini K, Zachmann M, Albers N, Hiort O, Bettendorf M, Woblfle J,
Bidlingmaier F, Klingmdller D. Basal Inhibin B and the Testosterone
Response to Human Chorionic Gonadotropin Correlate in Prepubertal Boys.
J Clin Endocrinol Metab 2000;85:134—-138.

Crofton PM, Thomson AB, Evans AE, Groome NP, Bath LE, Kelnar CJ,
Wallace WH. Is inhibin B a potential marker of gonadotoxicity in prepubertal
children treated for cancer? Clin Endocrinol . 2003;58(3):296-301.

Trummer H, Habermann H, Haas J, Pummer K. The impact of cigarette
smoking on human semen parameters and hormones. Human Reproduction
2002;17(6):1554-1559.

Ramlau-Hensen CH, Thulstrup AM, Aggerholm AS, Jensen MS, Toft G,
Bonde JP. Is smoking a risk factor for decreased semen quality? A cross-
sectional analysis. Human Reproduction 2007;22(1):188-196.

Rey R, Lordereau-Richard |, Carel JC, Barbet P, Cate RL, Roger M,
Chaussain JL, Josso N. Anti-Mdillerian hormone and testosterone serum
levels are inversely related during normal and precocious pubertal
development. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1993;77:1220-1226.

Richthoff J, Elzanaty S, Rylander L, Hagmar L, Giwercman A. Association
between tobacco exposure and reproductive parameters in adolescent
males. Int J Androl. 2008;31(1):31-9.

Baskaran S, Lakshmi S, Prasad PR.Effect of cigarette smoke on lipid
peroxidation and antioxidant enzymes in albino rat. Indian J Exp Biol. 1999
Dec;37(12):1196-200.

Moslen MT. Reactive Oxygen Species in Normal Physiology, Cell Injury and
Phagocytosis. Free Radicals in Diagnostic Medicine (Editors: Armstrong D.)
Plenum Press, 1994. pp:1-15. New York.

Kabesch M, Hoefler C, Carr D, Leupold W, Weiland SK, Mutius EV.
Glutathione S transferase deficiency and passive smoking increase
childhood asthma. Thorax 2004;59:569-573.

65



140.

141.

142.

143.

Akkus i. Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri Mimoza Yayinlari,
1995, Konya.

Husain K, Scott BR, Reddy SK, Somani SM. Chronic ethanol and nicotine
interaction on rat tissue antioxidant defense system. Alcohol 2001;25:89-97.
Pryor WA, Dooley MM, Church DF. Human alfa-1-proteinase inhibitor is
inactivated by exposure to sidestream cigarette smoke. Toxicol Lett
1985;28:65-70.

Zhao YX, Yu RJ. Effects of smoking on the lipid peroxides antioxidation and
alpha 1-antitrypsin. Zhonghua Jie He He Hu Xi Za Zhi.1998;21(4):218-20.

66



Ek 1: ETIK KURUL ONAY BELGESI
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Aragtirmanin Protokol No.su : 2006/52

“Pasif sigara igicisi durumunda olan 7-10 yas grubu gocuklarda testis fonksiyonlart” konulu

aragtirma incelenmistir.
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Fakiiltesi yonergesinde belirtilen hususlar yerine getirilmek ve 10.madde geredi sorumluluk
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Ek 2: BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU ORNEGI

Sigara icmek, erken Olimlerin ve 6nlenebilir hastaliklarin énemli bir
sebebidir. Ayrica gevresel sigara dumani maruziyetinin (Pasif igicilik) dnemli
halk saghgi sorunlarindan biri oldugu bildirilmektedir

Ulkemizde erkeklerin yaklasik % 62,8, kadinlarin % 24,30 ve tim
toplumun yaklasik % 43,6’s1 sigara icmektedir. Her yil ortalama 100.000 kisi
sigara igiminden dolayi hayatini kaybetmektedir. TUrkiye genelinde, Universite
o6grencileri arasinda sigara icme orani % 23 ile 48 arasinda iken, lise
6grencilerinin % 20.1’i, 7-13 yas grubundaki ilkokul &grencilerinin % 11.7’si
sigara icmektedir.

Sigara ve sigara dumani, 4.000'den fazla kimyasal madde igerir.
Sigarada bulunan nikotin, eroin kadar bagimlihk yapma &zelligi olan bir
maddedir. Katran akcigerlere zarar verirken, karbonmonoksit kan dolasimimiza
girerek pihtilasmaya neden olur ve atardamarlarin i¢ duvarlarina zarar verir ve
kalp krizlerine neden olur.

Sigara icen annelerin bebeklerinin disik kiloda ve erken dogdugu
Ispatlanmistir. Sigara icenlerin cocuklarinda yenidogan ani 6limu, astim, orta
kulak iltihabi, ve solunum yolu hastaliklari daha sik goralir.

Pasif sigara icicisi olan cocuklarda oksidatif stresin artmis oldugu
gOsterilmigstir. Ayrica bu ¢ocuklarin idrarlarinda, sigaraya maruz kaldiklarinin bir
gbstergesi olan nikotin ve kotinin dizeylerinin artmig oldugu goésterilmigtir.

Cocuklarda, pasif sigara iciminin testis fonksiyonlarini nasil etkiledigi
bilinmemektedir. Daha 6nce yetiskinlerde yapilan ¢alismalar mevcuttur. Gocuk
testisi, yetigkin yasa kadar gelisimini strdtren bir organdir; dolayisiyla gevresel
sigara dumanindaki zararli etkenler testislerde fonksiyon bozukluguna yol
acabilir. Bu da erigskin yaslarda ortaya cikabilecek infertiltenin nedenlerinden
olabilir.

Asagida imzas! bulunan ben, “pasif sigara icicisi durumunda olan 7-10
yas grubu cocuklarda cevresel sigara dumaninin testis fonksiyonlari Gzerindeki
etkisi” adh tibbi uygulamayla yapilmasi planlanan klinik ¢alisma hakkinda, Dr
Abdurrahman Karaman’dan tam olarak bilgi aldigimi beyan ederim.

68



Bu tibbi calismanin etik acisindan Diinya Saghk Orgiitd (WHO) nun
kurallarina uygun olarak incelendigi ve insanlara uygulanmasinin sakincali
olmayacagi bana anlatildi.

Ayrica bana, bu ¢alismanin tibbi olarak gecerli oldugu ve en son bilimsel
yéntemlere uygun olarak yapilacag! bildirildi. Bunun acik bir calisma oldugu
bana anlatildi.

Beni muayene eden doktora, daha énceki ve su andaki tim hastaliklarimi
ve su anda yapilan arastirmayi bildigimi teyit ederim. Son dért haftadir herhangi
bir calismada yer almadim.

Asagida imzasi bulunan doktordan bu bilgileri aldiktan sonra ben,
yapilimasi planlanan ¢alismanin ézelliklerini ve sonugclarini (muhtemelen gegici
yan etkiler de dahil) anliyorum.

Bana verilen bu bilgiler temelinde, istedigim herhangi bir zaman, hig bir

sakinca olmadan, ¢alismadan ¢ekilebilecegimi teyit ediyorum.
Hastanin Adi, Soyadi / imzasi:

Hastanin Dogum tarihi:

Hastanin veli/vasisinin Adi, Soyadi / imzasi:

Doktorun imzasi:

Tanigin Adi, Soyadi / imzasi: Tarih
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