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2. SEMBOLLER ve KISALTMALAR D�Z�N� 

A, a  Arter, arteriol 
AAD  Ana akım dumanı 

AAT  Alfa-1 Antitripsin 

ACTH  Adrenokortikotropik Hormon  

AMH  Anti Müllerian hormon 
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3.G�R�� 
 
 

Tütün ürünlerinin yanan uçlarından ve bunları tüketen ki�ilerin solunum 

havalarından çıkardıkları dumana çevresel sigara dumanı (ÇSD); sigara 

içilmedi�i halde bu dumanın solunulmasına ise pasif sigara içicili�i denilmektedir 

(1).  Yapılan çalı�malarla %39-71 oranında pasif içicili�in oldu�u gösterilmi�tir; 

çocukların bu durumdan en fazla etkilenen grubu olu�turdu�u saptanmı�tır (2). 

Sigara içiminin ve ÇSD’ye maruziyetin, sa�lık üzerindeki olumsuz etkileri 

yapılan birçok çalı�ma ile gösterilmi�tir(1, 3). Ayrıca eri�kin sigara içicilerinde ve 

sıçanlarda yapılan çalı�malarda, sigaranın testis fonksiyonları üzerindeki etkileri 

de incelenmeye çalı�ılmı�tır(4, 5, 6) .  Ancak ÇSD’nin, geli�mekte olan çocuk 

testisi üzerindeki etkisi konusunda bir çalı�ma yapılmamı�tır. 

Bu çalı�mayla, pasif sigara içicisi durumunda olan 7-10 ya� grubu 

çocuklarda, ÇSD’nin testis fonksiyonları üzerindeki etkisinin incelenmesi 

amaçlanmı�tır. Bu amaçla ÇSD’ye maruz kalmı� ve kalmamı� olgulardan alınan 

kanlardan kotinin, inhibin-B, testosteron, Anti Müllerian hormon, FSH ve LH 

düzeyleri çalı�ılarak bulgular de�erlendirilmi� ve olası mekanizmalar 

tartı�ılmı�tır. 
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4. GENEL B�LG�LER 

4.1.TEST�S 

4.1.1.Embriyoloji 

Erkekte dı� genital sistem organları; testisler, genital kanallar, yardımcı 

bezler olan vezikula seminalis, bulboüretral bez, prostat ve penisten olu�mu�tur. 

Testisler, ba�lıca iki önemli görevi hormon ve spermatozoa üretmek olan, bir çift 

bile�ik tubüler bezdir  (7, 8).  

�nsanda cinsiyet farklıla�ması kompleks bir olaydır. Fertilizasyonla olu�an 

XX ve XY seks kromozom kombinasyonları ile gonadların di�i ya da erkek 

yönde farklıla�ması, bir süreç gerektirir. Genital sistem erken dönemde, her iki 

cinste de birbirine benzemekte ve bu nedenle genital sistemin geli�iminin 

ba�langıç periyodu “seksüel geli�imin farklıla�mamı� safhası” olarak 

adlandırılmaktadır (9 ) 

Gonadlar üç kaynaktan köken alırlar(10):  

-Posterior karın duvarını dö�eyen sölom epiteli,  

-Bu epitelin altındaki mezen�im (embriyonik ba� dokusu), 

-Primordiyal germ hücreleri.  

Gonadlar farklıla�ırken ba�langıç evresinde sölomik epitel prolifere olur 

ve alttaki mezen�im ço�alır. Be�inci haftada olu�an bu proliferasyonla genital 

kabartı meydana gelir. Epitel hücreleri alttaki mezen�im içine girip, primitif 

cinsiyet kordonları olu�tururlar. Genital kabarıklık içinde 6. haftaya kadar 

primordiyal germ hücreleri bulunmaz (10, 11).  

Primordiyal germ hücreleri, 4. haftanın ba�ında yolk kesesinin allantoise 

yakın bölümünde, endoderm hücreleri arasında belirirler. Yuvarlak ve büyük 

çekirdek, belirgin bir veya birkaç çekirdekçik içerir; sitoplazmalarında alkalen 
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fosfataz aktivitesi yüksek olup, bol glikojen ve lipit damlası içerir. 

Sitoplazmasındaki yalancı ayak benzeri uzantılarla ameboid hareket yapma 

yetenekleri vardır (8, 11).  Ameboid hareketlerle 5. haftada son barsa�ın 

mezenterine göç edip primitif gonadlara ula�ır; 6. haftada genital kabarıklıkları 

doldurur (10). Genital kabartı, gestasyonun 7-8. haftasına kadar erkek ve 

di�ilerde farklılanmamı� durumdadır (12). Embriyoda Y kromozomu varsa, testis 

belirleyici faktörün (TBF) etkisiyle, primitif cinsiyet kordonları ço�alıp medullanın 

içine do�ru ilerlerler ve bilinmeyen bir mekanizmayla testis ve medullar 

kordonları olu�tururlar, daha sonra da bezin hilusunda rete testis tubüllerini 

olu�turan bir a� �ekline dönü�ürler (13). Testiküler (seminifer) kordonlar, 

birbirleriyle sıkı ili�kide olan somatik ve germ hücrelerini içerir (10). Germ 

hücrelerinden spermatogonialar (14), somatik hücrelerden ise Sertoli hücreleri 

geli�ir (10). Sertoli hücreleri, gonadda ilk ortaya çıkan hücre grubudur ve 

seminifer kord yapısını olu�turur (15). Sertoli hücreleri, anti-müllerian hormon 

(AMH) salgılayarak müllerian yapıların gerilemesini sa�lar (15).  Sertoli 

hücrelerinin fiziksel ve metabolik deste�i olmadan spermatozoada germ 

hücrelerinin farklıla�ması ve transformasyonu gerçekle�emez (16). 

Gestasyonun 9. haftasının sonuna do�ru interstisyel hücrelerden, steroid 

salgılayan Leydig hücreleri geli�ir (17). Leydig hücrelerinden salgılanan 

testosteron, iç genitalyanın Wolfian yapılar yönünde geli�mesini sa�larken; 8-

12. hafatalarda testosteronun dihidrotestosterona dönü�mesiyle de dı� 

genitalyanın erkek yönünde farklıla�masına neden olur (17).  Ayrıca Leydig 

hücrelerinden salgılanan bir ba�ka hormon olan �nsülin Like Hormon 3’ün 

(�nls3), gubernakulumun büyümesi  ve geli�mesine neden olarak testiküler ini�in 

transabdominal fazından sorumlu oldu�u gösterilmi�tir (18). Daha sonraki 

geli�im evrelerinde, testis kordonlarının, yüzey epiteli ile ili�kisi kesilir ve yo�un 

fibröz bir tabaka olan tunika albuginea olu�ur (8, 10). Pubertede seminifer 

tubüllerin kanalları açılır; rete testis tubüllerine katılır ve duktuli eferenteslere 

girerler. Orta parçadan geli�en duktus deferens, rete testis ve mezonefrik kanal 

arasında ili�ki sa�lar. Kanalların son parçası duktus ejakulatorius olarak 

farklıla�ır (8, 10). 

 

Testisin büyümesi ve geli�mesi üç faza ayrılır (10, 19):  

1- Statik faz: Do�umdan ba�layıp 4 ya�ına kadar olan dönemdir.  
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2- Büyüme fazı: 4-10 ya� arasını kapsar.  

        3- Matürasyon fazı: 10 ya�ından sonra olan, idrarda gonadotropinlerin ve 

17-ketosteroidlerin görüldü�ü dönemdir. 

Primordyial germ hücrelerinin farklıla�ması erkeklerde pubertede ba�lar. 

Puberteden önce seks kordonları içinde lumenizasyon ba�lar ve seminifer 

tubüller olu�ur. E� zamanlı olarak primordyial germ hücreleri, 

spermatogoniumlara farklanırlar (14). Daha sonra mitoz bölünme ile bir 

spermatogoniumdan önce primer spermatosit, daha sonra mayoz bölünme ile 

spermatid olu�ur. Spermatidler olgun spermatozoonlara dönü�ürken 

spermiyogenez denen bir dizi de�i�ime u�rar (10).  

 

4.1.2.Histoloji 

Skrotum içinde sa�lı sollu yer alan iki adet testis, erkek üreme hücresi 

spermatozoonun üretildi�i ve cinsiyet hormonu testosteronun üretilip 

salgılandı�ı hem ekzokrin hem endokrin i�levi olan yapılardır (20, 21). 

 

 
�ekil 1: �nsan testisinin ve dı� genital kanallarının genel görünümü (22). 
 

Testis, kalın tunika albugineya ve skrotumun iç yüzeyini de örten ince 

tunika vaginalis ile kaplıdır (23). Tunika albugineya düzensiz, yo�un, sıkı 

Mediastinum testis 

Epididimin gövdesi 

Aberran kanallar 

Duktus deferens     
(vas deferens)   

 

Epididim kuyru�u 

Lobüller 

Tunika albuginea 

Septa 

Rete testis 

Efferent kanallar 

Epididim ba�ı 
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ba�dokudan olu�an bir kapsüldür. Yo�un olarak kollajen ve az sayıda elastik 

iplikleri içerir. Tunika vaginalis’in pariyetal yapra�ı skrotuma yapı�ıktır, visseral 

yapra�ı ise testis ve epididimisi örtmek suretiyle tunika albugineya ile temas 

halindedir (24). Tunika vaginalisin iki yapra�ı arasındaki bo�luk, pelvis 

bo�lu�uyla ya da bir ba�ka deyi�le karın bo�lu�uyla ili�kidedir. Geli�menin 

ba�langıç evresinde karın bo�lu�unda bulunan testislerin torbalara inmesi  bu 

yolla gerçekle�ir (25). Tunika albuginaya’dan organ içine uzanan ba�doku 

bölmeleri (septula testis), testis parankimini her biri 1-4 kıvrımlı tubül içeren 

piramit �eklinde lopçuklara ayırır (23, 24) (�ekil1). 

Testiküler lobüller içinde gev�ek ba� dokusu ile sarılı 1-4 adet seminifer 

tubül yer alır Seminifer tubüller fibröz ba� dokusu kılıfı, belirgin bazal lamina ve 

germinal veya seminifer epitelden olu�ur. Seminifer tubülü, fibroblastlardan 

olu�an fibröz yapıdaki tunika propria sarar. Bazal laminanın en içindeki tabaka 

kontraksiyon yapabilen 3-5 sıralı yassıla�mı� miyoid hücreler içerir (7, 8, 23, 24, 

26) (�ekil 2). 

 

 
 

Seminiferöz 
epitel 

Tunika albuginea Seminiferöz tubüllerin 
kıvrımları 

�nterstisyel doku 

�ekil 2: Seminiferöz tubüllerin histolojik görünümü (27). 

Seminifer tubülü dö�eyen epitel, Sertoli ve spermatogenetik hücrelerini     

içeren iki tip hücreden meydana gelmektedir (8, 28) (�ekil 2 ve 3). 
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�ekil 3: Seminiferöz tubül epitelini olu�turan hücrelerin �ematik görünümü (27). 

 

 

4.1.2.1.Spermatogenetik hücreler 

Germ (spermatogenetik) hücreleri, bazal lamina ve tubül lümeni arasında 

4-8 tabaka halinde düzenlenmi�lerdir. Çe�itli evrelerde farklıla�ma sürecindeki 

germ hücrelerini içerir. Bu hücreler birkaç bölünmeden sonra spermatozoonları 

olu�turur. Spermatogenez olarak tanımlanan bu süreçte spermatositogenez ve 

spermiyogenez gerçekle�ir. Spermatositogenez olarak isimlendirilen evrede 

spermatogonyumlardan spermatositler geli�ir, spermatositlerin mayoz bölünme 

geçirmesi ile spermatidler geli�ir (�ekil 4). Spermiyogenez ise spermatidlerin 

farklıla�arak spermiyum veya spermatozoon olu�turdu�u safhadır (8, 29). 

Spermatogenezi ba�latan ilk hücre, seminifer tubulün bazal membranına 

yerle�mi� olan spermatogonyumlardır. Tip A ve B olarak iki tip spermatogonyum 

tanımlanmı�tır. Spermatogonyumlar geli�im sürecinde birçok mitoz bölünme 

geçirerek iki yol izleyebilir; bir ya da birkaç bölünmeden sonra farklıla�mamı� 

kök hücre olan tip A spermatogonyumları veya mitoz boyunca farklıla�arak tip B 

spermatogonyumları olu�tururlar (7, 30). 

Tip A spermatogonyumlar spermatogenezde kök hücreler olup oval 

çekirdekli, nükleer membran yanında bir-iki nükleol içeren, ince granüler 

kromatin da�ılımına sahip, soluk sitoplazmalı hücrelerdir. Tip B 

spermatogonyumlar, mitoz bölünme ile primer spermatositlere farklıla�an kök 

Bazal membran 

Sertoli hücre çekirde�i 

Kan-testis bariyeri 
(tight junction) 

Sitoplazmik köprü 

Spermatogonyum     
(Kök hücre) 

Primer spermatosit (2n) 

Sekonder spermatosit (n) 

Erken Spermatid (n) 

Geç Spermatid (n) 

Sperm 
(n) 



 7 

hücrelerdir. Tip A spermatogonyumlardan daha büyük, daha yuvarlak nükleuslu, 

kromatini nükleusun periferine birikmi� olup, tek santral nükleolus içerir. Olu�an 

primer spermatositler daha sonra mayoz bölünmenin profazına girerler. Bu 

a�amada primer spermatositin 46 (44+XY) kromozomu ve 4N DNA’sı vardır (N, 

haploid kromozom sayısıdır). Profaza giren hücreler leptoten, zigoten, pakiten, 

ve diploten fazlarından geçer, sonuçta kromozomlar ayrılır. Profazdan sonra 

metafaza girerler, anafazda kromozomlar kutuplara ayrılır. Bazalden lümene 

do�ru geli�im gösteren primer spermatositler spermatogenezin en büyük 

hücreleridir (30-32). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

�ekil 4: Spermatogenezin basamakları (19).  
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Primer spermatositlerin geçirdi�i birinci mayoz bölünmeden sonra, 

sekonder spermatositler olu�ur. Sekonder spermatositler 23 (22+X veya 22+Y) 

kromozom ve 2N DNA içeren daha küçük hücrelerdir. �nterfazda kısa bir süre 

kalıp, hemen ikinci mayoz bölünmeye girdi�i için biyopsilerde görülmesi zordur. 

Sekonder spermatidler 23 kromozom içeren, birbirleriyle sinsityal ba�lantı 

gösteren spermatidleri olu�tururlar. Primer, sekonder spermatosit ve 

spermatidler arasında sitoplazmik köprüler spermatogenezi düzenler. �nsanda 

spermatogenez 64 gün sürer (33-35). Spermatidler nükleer kromatini yo�un, 

oval ya da küre �ekilli, seminifer tubül lümenine yakın seyrederler. 

Sitoplazmalarında iyi geli�mi� Golgi kompleksi, bol miktarda mitokondri ve bir 

çift sentriyol içerir. Spermatidlerin olgun spermatozoaya dönü�ümü sırasında 

geçirdikleri bir dizi farklıla�ma sürecine spermiyogenez denir. Bu süreçte 

akrozom olu�ur, nükleus �ekillenir, sitoplazmanın büyük kısmı kaybolur, 

flagellum geli�ir (7, 8). 

Spermiyogenez üç fazda gerçekle�ir : 

1- Golgi fazı: PAS pozitif, küçük proakrozomal granüller Golgi 

kompleksinde birikirler. Daha sonra bunlar birle�erek akrozomal granülü 

olu�tururlar. Akrozomun olu�tu�u bölgenin kar�ı tarafında yer alan sentriyoller 

hücre yüzeyine yakın bir konuma gelirler. Flagellar aksonemanın olu�masını 

sa�lar (28, 36).  

2- Akrozomal faz: Akrozomal vezikül ve granül yo�unla�an çekirde�in 

büyük kısmını kaplar. Bu a�amada akrozom olarak isimlendirilir. Çekirdek uzar 

ve kromatini yo�unla�ır. Mitokondri flagellum etrafında yerle�ir. Akrozomda 

hiyaluronidaz, nörominidaz, asit fosfataz gibi enzimler bulunur. Spermatozoonlar 

bu enzimler sayesinde ovumla kar�ıla�tı�ında, plazma membranı ile kayna�ır. 

Bu i�lem fertilizasyonun ilk a�amasıdır. Sentriyollerden biri geli�erek flagelluma 

farklıla�ır, mitokondriler de flagellumun proksimalinde birikerek orta parçayı 

olu�tururlar. Bu parça, spermatozoonların hereket yetene�ine enerji sa�lar (37, 

38).  

3-Olgunla�ma fazı: Spermatidlerden spermatozoa geli�irken kalan az 

miktarda sitoplazma parçası Sertoli hücreleri tarafından fagosite edilir. 

Spermatozoonlar tubül lümeninde olgun de�ildir. Olgunla�ma epididimde devam 

eder ve en son ejekülasyonla tamamlanır (36-39). 
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Spermatogonyumlar bazal kompartmanda yerle�irler, spermatogenez 

esnasında adluminal kompartmana çıkarlar. Daha ileriki a�amalarda Sertoli 

hücreleri arasındaki ba�lantılarla olu�an kan-testis bariyeri ile immünolojik 

reaksiyondan korunurlar. Spermatositlerin sahip oldukları flagellar kuyrukları 

uzadıkça Sertoli hücreleri arasında püsküller �eklinde çıkıntı olu�tururlar (34, 

39). 

Olgun bir sperm hücresi olan spermatozoonlar memelilerde ba�, boyun 

ve kuyruk kısımlarından olu�ur. Ba� kısmı kromatini yo�unla�mı� nükleus içerir, 

2/3’lük ön kısmı akrozom denilen bir kılıfla örtülmü�tür. Boyun bölgesi, ba� ile 

kuyruk orta bölgesi arasında yer alır. Kuyruk bölgesi orta, esas ve son parça 

olarak 3’e ayrılır; gametlerin hareketini sa�lar. Kuyru�un orta parçasında 

bulunan bol miktarda mitokondriyum, esas ve son parçada bulunmaz ve fibröz 

bir kılıfla çevrilidir. Mikrotubüluslarda bulunan ATP aktivitesi ve dynein proteini 

sayesinde kuyruk hareketi sa�lanmı� olur (7, 8, 37, 39). 

 

4.1.2.2. Sertoli hücreleri 

Sertoli hücreleri, seminiferöz tubüllerin yapısını olu�turan ikinci grup 

hücrelerdir (8, 28). Destek hücreleri adını da alan Sertoli hücreleri, bazalden 

lümene kadar uzanan büyük, prizmatik hücrelerdir (�ekil 5). Tubül boyunca 

düzgün aralıklarla yerle�im gösteren Sertoli hücreleri arasında bazale yakın 

yerde özel tip ba�lantılar bulunmaktadır. Oval veya üçgen �ekilli çekirdek büyük 

olup, 1-2 belirgin çekirdekçik içerir. Çekirde�in en önemli özelli�i bir ya da daha 

fazla derin invajinasyonlar göstermesidir (26). Elektron mikroskopta Sertoli 

hücrelerinin sitoplazmalarının lipid damlacıkları yönünden zengin oldukları 

görülür. Ayrıca geli�mi� granüler endoplazmik retikulum, yaygın agranüler 

endoplazmik retikulum sisternaları, da�ınık halde serbest ribozomlar, primer ve 

sekonder lizozomlar, glikojen granülleri, mikrotubüller ve filamanlara sahiptir. 

Sitoplazmada çok miktarda gözlenen elektron dens cisimciklerin, steroid 

senteziyle ilgili oldukları dü�ünülür. Mitokondriyonlar, tubüler tipte olup �ekil 

de�i�tirirler. Ayrıca fincan �ekilli mitokondriyonlar ve protrüzyon mitokondriyonlar 

diye tanımlanan özel tipteki mitokondriyonlar hücrenin bazalinde yer alırlar. 

Fincan �ekilli mitokondriyonlar özellikle agranüler endoplazmik retikulum ile 

yakın ili�kilidir. Protrüzyon mitokondriyonlar ise agranüler endoplazmik 
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retikulumun geni�lemi� bir keseci�ine do�ru a�ızla�ma gösterir. Sitoplazmada 

iyi geli�mi� Golgi kompleksi de yer almaktadır (30, 40). 

 

 
          
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
            �ekil 5: Sertoli ve Leydig hücrelerinin görünümü (27). 
 

Sertoli hücreleri, puberteye kadar seminiferöz epitelin dominant hücre 

tipidir. Puberteden sonra, seminiferöz tubülleri dö�eyen hücrelerin yakla�ık % 

10’unu olu�turur (41) (�ekil 6).  

 

 
 

�ekil 6: Sertoli hücrelerinin puberteye kadar geli�imi (41). 
 

Daha ileri ya�taki erkeklerde spermatojenik hücre populasyonu azaldı�ı 

zaman, Sertoli hücreleri tekrar seminiferöz epitelin ana elamanı haline gelir (24, 

34). Bazolateral bölgelerinde Sertoli hücreleri, kom�u Sertoli hücreleri ile 

okludens tipi ba�lantıları olu�tururlar. Bazolateral okludens ba�lantılar, 
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seminiferöz epiteli bazal ve adluminal kompartmana bölerler ve geli�mekte olan 

spermatositleri ve spermatidleri otoimmün reaksiyonlardan koruyan kan-testis 

bariyerinin esas yapısını olu�tururlar (42) (�ekil 3).  

Spermatogonyumlar bazal kompartmanda yerle�irler; spermatogenez 

esnasında adluminal kompartmana çıkarlar. Daha ileriki a�amalarda Sertoli 

hücreleri arasındaki ba�lantılarla olu�an kan-testis bariyeri ile immünolojik 

reaksiyondan korunurlar. Spermatositlerin sahip oldukları flagellar kuyrukları 

uzadıkça Sertoli hücreleri arasında püsküller �eklinde çıkıntı olu�tururlar (7, 8, 

42). 

Sertoli hücrelerinin fonksiyonları: 

a) Geli�mekte olan spermatozoonların desteklenmesi, korunması ve 

beslenmesinin düzenlenmesinde görevlidirler (7, 16). 

b) Sertoli hücreleri birbirlerine sıkı ba�lantı kompleksleri  vasıtasıyla 

irtibatlıdır. Sertoli-Sertoli ba�lantı komplekslerinin kan-testis bariyerini 

olu�turdu�u saptanmı�tır (42). Spermatositler, spermatidler ve spermatozoonlar 

kan testis bariyeri ile kan deste�inden izole edildi�i için, bu spermatojenik 

hücreler besin maddelerinin ve metabolitlerin alıp verilmesinde Sertoli 

hücrelerinin aracılı�ına muhtaçtırlar. Ayrıca Sertoli hücreleri sperm hücrelerini 

immunolojik saldırıdan korurlar (37, 39, 42).  

c) Bozuk spermlerin yok edilmesi ve spermlerin epididim içerisinde 

hareket etmesine yardım edecek sıvı salgılarlar (43) 

d) �nhibin hormonunu salgılayarak sperm üretimini düzenlerler (43) 

e) Sertoli hücreleri FSH ve testosteron kontrolü altında gerçekle�en 

androjen ba�layıcı protein salgılar. Bu protein seminifer tubül içinde 

testosteronun artmasını sa�lar (44). 

f) Embriyonik geli�me sırasında erkek fetusta Müller (paramezonefrik) 

kanallarının gerilemesini sa�layan bir glikoprotein olan Anti-müllerian hormon 

üretirler (45). 

e) Testiküler transferrinin sentezlenmesi ve salgılanmasında görev alırlar. 

Testiküler transferrin de bir proteindir ve üreme hücrelerine demir ta�ıdı�ına 

inanılmaktadır. Kandaki demir ta�ıyan protein, serum transferrini, Sertoli 

hücresinin bazalindeki özel reseptörlere ba�lanır ve sitoplazmaya alınır. Burada 

demir, serum transferrininden testiküler transferrine aktarılır; bu da demiri 
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seminifer epitelin adluminal kompartmanındaki geli�en üreme hücrelerine 

gönderir (46). 

 

4.1.2.3. �nterstisyel Doku 

Testisin seminifer tubülleri arasında kalan alan; gev�ek ba� dokusu, kan, 

lenfatik damarlar ve sinirleri içerir. Eri�kin erkeklerde testis interstisyel 

dokusunun %35’i ba� dokusu ve %12’si de Leydig hücrelerinden olu�ur. Ba� 

dokusu içinde fibroblastlar, mast hücreleri, makrofajlar, farklıla�mamı� ba� 

dokusu hücreleri ve lenfositler bulunur. Puberteyle beraber Leydig hücreleri 

(interstisyel hücreler) interstisyel dokunun en önemli bile�eni haline gelir (47, 48) 

(�ekil 2). 

 

4.1.2.4. Leydig hücreleri 

�lk defa 1850 yılında Franz Leydig tarafından tanımlanmı�ır (49). 

Sitoplazması yuvarlak, poligonal �ekilli, santral nükleuslu, bir ya da iki düzensiz 

�ekilli nükleolus içeren, çok sayıda agranüler endoplazmik retikulum, tubuler 

mitokondriyum, lipid damlacıkları ve glikojen partiküllerine sahip olan Leydig 

hücrelerinin, interstisyel alanda kan damaraları etrafında kümelenmi� oldukları 

görülür (50) (�ekil 5, �ekil 7).  �ki tür Leydig hücresi tanımlanmı�tır. Birincisi fötal 

ya�amda görülen fötal tip Leydig hücresi, ikincisi de adult Leydig hücresidir. 

Fötal tip Leydig hücresi, mesonefrozdan geli�erek fötal maskülinizasyona neden 

olan androjen üretiminden sorumlu oldu�u bulunmu�tur ve do�umdan sonra 

dejenere olarak kaybolmaktadır. Adult tip Leydig hücresinin ise do�umdan sonra 

interstisyel mezen�imal hücrelerden geli�ti�i belirtilmektedir (51). 

Leydig hücrelerinden gestasyonun 9. haftasında ba�layan testosteronun 

üretiminin yanı sıra ACTH-MSH, beta-endorfin, metionin-enkefalin, oksitosin, 

renin-anjiotensin, kortikotrop yönlendirici faktör, çe�itli büyüme faktörleri de 

salgılanır. Ayrıca ‘rod’ �eklinde intrasitoplazmik Reinke kristalleri izlenebilir. 

Protein ve lipid içeren bu kristaller bazı Leydig hücrelerinde tanımlanmakla 

birlikte, fonksiyonel önemi henüz açıklanamamı�tır (7, 8, 17). Ayrıca Leydig 

hücrelerinden salgılanan bir ba�ka hormon olan �nsülin Like Hormon 3 (�nls3), 

gubernakulumun büyümesi  ve geli�mesine neden olarak testiküler ini�in 

transabdominal fazından sorumlu oldu�u gösterilmi�tir (18). 
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                    �ekil 7: Leydig hücrelerinin görünümü (52). 

 

Erken fötal hayatta geli�en testiste çok sayıda Leydig hücresi bulunur. 

Plasental kökenli gonadotropinlerin kan yoluyla fötal testise ula�ıp, Leydig 

hücrelerini uyarması sonucu Leydig hücreleri testosteron sentezlemeye ba�lar. 

Sentezledikleri bu hormon erkek genital organlarının embriyolojik 

farklıla�masına etkindir (17). Gebeli�in yarısında tam olarak geli�en Leydig 

hücreleri daha sonra dejenerasyona u�rarlar, dolayısıyla testosteron düzeyi de 

giderek dü�er. Ancak pubertede hipofiz hormonlarından Luteotropik hormon 

(LTH) uyarması ile yeniden Leydig hücreleri görülmeye ba�lamaktadır (53). 

Her bir seminifer tubül iyi sınırlı bazal membran ve onun çevresinde 

testisin interstisyumuna kadar yayılan ince fibröz doku ile çevrilmi�tir. Lamina 

propriada üç-be� sıralı düz kas özelli�inde kontraktil miyoid hücreler bulunur; bu 

hücresel tabaka seminifer tubüllerin kasılmasına neden olarak spermelerin 

hareketine yardımcı olur (54).  

Seminifer tubüller, rete testise tubuli rekti denen yapılarla ba�lanır. Tubuli 

rekti kuboidal epitelle dö�elidir; çevresinde karakteristik olarak Sertoli hücreleri 

izlenmez. Tubuli rektiden sonra rete testisin tubülleri mediastinum testis ve 

bazen seminifer tubüller arasında bulunur; kübik epitelle dö�eli olup, çok fazla 

anastomozla�an kanallardan olu�ur. Rete testisten 8-12 adet duktuli eferentes 

çıkar, epididime do�ru seyreder ve arada kuboidal epitel odakları içeren 

psödostratifiye kolumnar epitelden olu�ur. Silyasız hücreler sıvı absorbsiyonu 

Leydig hücreleri 
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yaparken silyalı hücreler spermin epididime iletiminde görev alır. Duktuli 

eferentesler birle�erek duktus epididimi olu�tururlar (7, 26).  

Duktus epididimis 4-6 m uzunlukta, tek, kıvrıntılı bir tüptür. Kesitlerde 

multipl epididim tubülleri olarak görülür. Çift sıralı epitel; bazalde yuvarlak 

nükleuslu küçük hücrelerle; lüminal yüzeyde ise uzamı� nükleuslu yalancı çok 

katlı prizmatik epitelle dö�elidir. Duktus epididimisin lümeni, duktuli eferentesin 

tersine düzgün olup, epitelin yüzeyi stereosilya denen uzun, dallanmı� 

mikrovilluslar ile kaplanmı�tır. Hücreleri, ba� dokusu, kapiller damarlar ve az 

miktarda konsantrik düz kas hücreleri ile çevrelenmi�tir. PAS (+) intranükleer 

inklüzyon cisimcikleri, sitoplazmik lipofussin granülleri izlenebilir (10, 11). 

Epididim, duktus veya vas deferens olarak devam edip prostatik üretraya 

açılır. Duktus deferens içte ve dı�ta longitudinal, ortada sirküler tabakalardan 

olu�an kalın müsküler duvarlı, dar lümenli bir kanaldır. Ço�u yerde stereosilya 

içeren yalancı çok katlı prizmatik epitele sahiptir (29, 32). 

 

4.1.2.5. Kan-testis bariyeri 

�nterstisyel kan damarları ile seminiferöz tubüller arasında yer alan kan-

testis bariyeri, germ hücrelerinin, kandan gelen zararlı ajanlara kar�ı 

korunmasını sa�lamaktadır ve Sertoli hücreleri arasındaki sıkı ba�lantılar 

tarafından olu�turulmu�tur (42). Spermatogonyumların farklıla�ması sperme 

özgü proteinlerin ortaya çıkmasına yol açmaktadır. Seksüel olgunla�ma, 

immünolojik yetene�in geli�mesinden daha sonra meydana geldi�inden, 

farklıla�makta olan sperm hücreleri yabancı (antijen) olarak algılanmaktadır. Bu 

durum, germ hücrelerinin ölümüne sebep olabilecek bir immün yanıtı 

ba�latmaktadır.  Kan–testis bariyeri, geli�en spermler ile immün sistem arasında 

olu�abilecek herhangi bir etkile�imi önlemektedir. Bu bariyer, seminiferöz 

tubüllere immünoglobulinlerin geçmesini önler ve bu nedenle serumlarında çok 

yüksek düzeylerde sperm antikorları bulunan hastalarda herhangi bir fertilite 

bozuklu�u görülmemektedir (30, 31, 40)  (�ekil 3). 

 

4.1.3.Anatomi 

Testisler, erkek üreme organlarının ba�lıcası olarak, skrotumda spermatik 

kord tarafından askıda bulunan bir çift ovoid bezdir. Testisin en dı� zarı 

eksternal spermatik fasya, spermatik kord ile devamlılık gösterir, onun içinde 
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kremaster kası ve fasyası, onun içinde internal spermatik fasya ile devamlılık 

gösteren tunica vaginalis vardır. Tunica vaginalis’in altında tunica albuginea, 

testisin ba� dokusu zarı bulunmaktadır  (23, 24) (�ekil 8, �ekil 9). 

Testis, erkek üreme hücresi olan spermleri ve androjen hormonlarını 

üretir. Spermler seminifer tübüllerde olu�urlar. Seminifer tübüller bir a� ile rete 

testise, oradan da rete testisi epididimin ba� kısmına ba�layan efferent 

kanallara ba�lanırlar. Epididim virgül �eklindedir, testisin superior ve 

posterolateral yüzeyinde bulunur (�ekil 8 ve 9). Superior kesimi ba� olarak 

isimlendirilir. Bu kısım efferent kanalların sarılı uçlarının meydana getirdi�i 

epididim lobüllerinden olu�ur. Gövde bölümü epididim kanallarından olu�ur. 

Spermler burada depolanarak son geli�me evrelerinden geçerler. Epididimin 

kuyru�u spermleri ejekülatör kanala ta�ıyan duktus deferens (vas deferens) ile 

devamlılık gösterir (10, 25) (�ekil 1). 

Tunica albuginea, mediastinumda kalınla�ır ve ı�ınsal olarak testis 

parankimini lobüllere ayırır. Mediastinumda kan damarları, lenfatikler ve sinirler 

bulunur (55) (�ekil 1). 

 
                          �ekil 8: Testis ve epididimin skrotumdaki yerle�imi (56). 
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Her bir testis lobülü 1-4 adet seminifer tubüle sahiptir. Seminifer tubüller 

terminal kısımda tubüli rekti içine bo�alır; testiküler hilumda rete testisin tubülleri 

ile birle�ir. Rete testisten sonra 15-20 adet duktuli eferentes anastomozla�ıp, 

tunica albugineaya penetre olarak kaput epididim olarak devam eder. Epididim 

4-5 m uzunlu�unda bir kanal olup, arkaya dönerek duktus deferensi olu�turur. 

Duktus deferens spermatik kordun bir üyesi olarak inguinal kanala do�ru uzanır 

(26, 57). 

 

 

 

 
�ekil 9: Testisi çevreleyen tabakalar (56). 

 

 

4.1.3.1.Arterler:  

Testis, üç ayrı arter tarafından kanlanır. Bunlar testiküler arter, 

deferansiyel arter ve kremasterik arterdir (58). Testiküler arter (�nternal 

spermatik arter); ana testiküler arterdir, abdominal aortadan renal arterin hemen 

altından çıkar. Deferansiyel arter; Arteria iliaka internadan çıkan inferior vezikal 

arterin dalıdır. Kremasterik arter (Eksternal spermatik arter); A. iliaka 

eksternadan çıkan inferior epigastrik arterin dalıdır. Arterler, kauda epididimis 

seviyesinde anastomoz yaparlar (58) (�ekil 10).   
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4.1.3.2.Venler:  

Testisin ana venöz drenajını, plexus pampiniformis sa�lar. Bu a�dan 

vena testikülaris olu�ur. Vena testikülaris sa�da vena kava inferiora, solda vena 

renalis sinistraya dökülür (59). 

 

 

 
�ekil 10: Testis ve epididimin beslenmesini sa�layan damarların �ematik resmi (60). 

 

4.1.3.3.Lenfatikler:  

Testisin lenfatikleri funiculus spermaticus’tan yükselip, 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 se�mentlerden çıkar. Bu 

dallar pleksus aortikus ve pleksus renalisten ayrılarak pleksus testikülarisi 

olu�turur (59, 61). 
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4.1.4.Testiküler hormonlar ve Gonadotropinler 

4.1.4.1.Anti-Müllerian Hormon (AMH)  

 Profesör Doktor Alfred Jost, 1947 yılında, erkek embriyo geli�im 

döneminde, testosterondan farklı bir testiküler faktörün müllerian yapıların 

gerilemesine neden oldu�unu öne sürmü�tür (62).  Embriyogenezis sırasında 

erkek fötuslarda Wolfian yapılar, testosteron tarafından farklıla�ırken; müllerian 

yapılar da AMH aracılı�ıyla gerileyerek kaybolmaktadırlar (62). AMH’nın, 140 

kDa a�ırlı�ında, transforming growth faktör-� (TGF�) ailesinin üyesi olan 

dimerik glikoprotein yapıda bir molekül oldu�u, erkeklerde embriogenezis 

sırasında fötal ya�amda Sertoli hücrelerinden salındı�ı ve Sertoli hücrelerinin 

maturasyonunun göstergesi oldu�u kabul edilmi�tir (45, 63). 

Erkeklerde fötal ya�am sırasında AMH seviyesi sabit (Ortalama 44,4 

ng/mL) seyrederken, postnatal ilk aylarda en yüksek düzeye çıktı�ı (Ortalama 

124,7 ng/mL), prepubertal dönemde ise 1. ya� ortalamasının yarı de�erinde 

(Ortalama 68,3 ng/mL) oldu�u bulunmu�tur (64) (Grafik 1).   

                       

Grafik 1: Erkeklerde do�umdan prepubertal döneme kadar AMH seviyesi (64). 

Young ve arkada�ları, Konjenital Hipogonadotropik Hipogonadizm’li 

eri�kin erkeklerde yaptıkları çalı�malarda AMH seviyesini yüksek bulmu�lardır; 

bunun da Sertoli hücrelerinin maturasyonunu tamamlayamamaları nedeniyle 

oldu�unu belirtmi�lerdir. Bu hastalara testosteron verildikten sonra AMH 

seviyesinin dü�tü�ünü bulmu�lardır. Sonuçta AMH üretiminin testosteron 

tarafından inhibe edildi�ini belirtmi�lerdir. Pubertede, testosteron seviyesi 
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artarken AMH seviyesinin dü�mesini de bu sonuca ba�lamı�lardır (65) (Grafik 

2). 

 

              Grafik 2: Erkeklerde serum AMH ve Testosteron (T) seviyesinin profili (66). 

�lginç olan, grafik 2’de görüldü�ü gibi fötal ya�amda ve do�umdan 

sonraki ilk ayda AMH ve T seviyesinin yüksek olmasıdır.  Bunun da Sertoli 

hücrelerindeki androjen reseptörlerinin eksikli�inden dolayı oldu�u tahmin 

edilmektedir (67).  Dolayısıyla bu dönemde androjenin (Testosteron), AMH 

üzerinde negatif etkisi olmamakta; FSH’nın AMH artı�ına sebep oldu�u 

belirtilmektedir. FSH’nın da bu etkisini, Sertoli hücre prolifresyonuna neden 

olarak gösterdi�i dü�ünülmektedir (68).   

AMH’nın erkek fötuslardaki temel görevi müllerian yapıların (Overler, 

uterus, serviks ve vajenin üst kısmı) gerilemesini sa�lamaktır. Ayrıca Leydig 

hücrelerinde mezen�imal hücre farklıla�masını inhibe ederek birçok steroid 

yapıdaki enzimin ekspresyonunu azalttı�ı gösterilmi�tir (61). 

AMH’nın Müllerian yapıların gerilemesi, Müllerian kanal artı�ı olan 

dokuların malign transformasyonunun baskılanması, testislerin ini�i, germ 

hücreleri ve akci�erlerin maturasyonunu sa�lamak gibi fizyolojik fonksiyonlarına 

ek olarak klinik uygulamalarda da (interseks bozukluklarının de�erlendirilmesi, 

tümör belirteci gibi) kullanımı bulunmaktadır (62, 66).  

Fötal ya�amın 8. ve 9. haftasında AMH üretilemezse ve/veya AMH 

reseptörüne AMH sinyalinin iletilmesinde aksaklık olursa Müllerian yapılar 

(Fallop tüpleri, uterus ve vajinanın üst kısmı) geli�ir. XX genotipine sahip 

olanlarda sorun olmazken; XY genotipine sahip olanlarda ise AMH’nın yoklu�u 

veya reseptör duyarsızlı�ına ba�lı olarak etkisinin olmaması nedeniyle Müllerian 

Fötal dönem Çocukluk ça�ı Puberte Yeti�kin DO�UM 
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yapıların gerilemedi�i saptanmı�tır (66). Josso ve arkada�larının yaptıkları bir 

çalı�mada, seksüel farklıla�ma bozukluklarında, özellikle testiküler disgenezis 

sendromunda,  AMH seviyesinin azaldı�ı; gecikmi� pubertede ise arttı�ı 

bulunmu�tur (69). Yine benzer �ekilde Rey ve arkada�ları, yaptıkları çalı�mada 

da persiste eden yüksek AMH seviyesinin gecikmi� puberteyi gösterdi�ini 

belirtmi�lerdir (66).  

Yapılan bu çalı�malarda serum AMH düzeyinin, Sertoli hücre 

maturasyonunun bir göstergesi olabilece�i belirtilmektedir (62-67, 69). Ayrıca 

AMH’nın iki taraflı nonpalpabl gonadı olan prepubertal dönemdeki çocuklarda 

tespit edilmesi, testis dokusunun varlı�ını gösterdi�i saptanmı�tır (70, 71). Lee 

ve arkada�larının yaptıkları bir çalı�mada normal fallussa sahip iki taraflı 

nonpalpabl gonadı olanlarda veya ambigius genitalyalı hastalarda AMH 

düzeyinin ölçülmesi, testisin olup-olmadı�ının göstergesi olarak kabul edilmesi 

gerekti�ini belirtmi�lerdir (72) (�ekil 11). Benzer �ekilde Young ve arkada�ları, 

yaptıkları ba�ka bir çalı�mada testis dokusunu göstermek için yapılan hCG 

stimülasyon testinin, prepubertal çocuklarda sadece Leydig hücre fonksiyonunu 

gösterdi�i; ancak gonadların %75’ini olu�turan Sertoli hücrelerininin 

fonksiyonunu yansıtmadı�ını belirtmi�lerdir. �ki taraflı nonpalpabl gonadı olan 

prepubertal çocuklarda AMH düzeyinin ölçülmesinin, testiküler dokunun varlı�ını 

ortaya koymada daha güvenilir oldu�unu savunmu�lardır (73). Demircan ve 

arkada�larının yaptıkları çalı�mada ise, ya�ları 12 ay olan tek taraflı palpabl 

inmemi� testisli hastalarda, yapılan or�iopeksinin AMH düzeylerinde de�i�ikli�e 

neden olmadı�ı gösterilmi�tir (74). 

 

4.1.4.2.�nhibin B  

�nhibin B, dimerik glikopeptit yapısında olan bir hormondur. �nhibin, � 

subünitine disülfid köprüleriyle ba�lanmı� �A subüniti (inhibin A) veya �B subüniti 

(�nhibin B)’ den olu�mu�tur. Bu subünit protein grubu, transforming growth faktör 

�1 (TGF�1) ile benzer yapısal özelliklere sahip oldu�u tespit edilmi�tir (75). 

�nhibin B’nin sadece erkeklerde bulundu�u gösterilmi�tir (76). 

Erkek gonadda, hipofizer FSH reseptörlerinin Sertoli hücrelerinde yaygın 

olarak bulundu�u ve FSH’nın, �nhibin B üretimini arttırdı�ı saptanmı�tır (76). 

Yapılan deneysel ve klinik çalı�malar, �nhibin B’nin FSH’ın negatif feedback ile 

düzenlenmesinde rolü oldu�unu göstermi�tir (76, 77). 
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�nhibin B, kord kanında dü�ük ancak ölçülebilir düzeyde 

saptanabilmektedir. Do�umdan sonraki ilk ayda Hipotalamik-Hipofizer- Gonadal 

hormonal (HHG) eksenin geçici aktifle�mesinden sonra gonadotropinler ve 

testosteron ile beraber �nhibin B düzeyinin de artmaya ba�ladı�ı, 3-6. aylar 

arasında en yüksek düzeye çıktı�ı, daha sonra gittikçe azaldı�ı gösterilmi�tir. 

Prepubertal dönemde tekrar artmaya ba�layarak 12-17 ya� arasında yüksek 

seviyelerde plato �eklinde seyrederek sabit kaldı�ı bulunmu�tur (75, 78, 79), 

(Grafik 3).  

 

 
�ekil 11. �ki taraflı nonpalpabl testis varlı�ında ve ambigius genitalede de�erlendirme  

algoritmi (72). 

 

�nhibin B’nin, çocukluk ça�ında ve pubertal geli�im döneminde HHG 

ekseninin düzenlenmesinde anahtar rol oynadı�ı dü�ünülmektedir. Erkek 

çocuklarda testiküler fonksiyonunun biyokimyasal göstergesi olarak 

kullanılmakta; Sertoli hücrelerinin varlı�ı ve fonksiyonunun belirteci olarak kabul 

edilmektedir  (75). 

�K� TARAFLI �NMEM�� TEST�SL� ERKEK ÇOCUK (NORMAL FALLUS) 

Serum Anti Müllerian Hormon ölçümü 
      Normal AMH seviyesi AMH yok 

            Testis var     Testis yok 

           Operasyon ile düzeltme            hCG uyarı testi 

                        Testosteron artı�ı var Testosteron artı�ı yok 

Operasyon ile düzeltme yapılmalı  ve  
Persistan Mullerian Kanal  Sendromu ara�tırılmalıdır 

ANOR�� (cerrahiye 
gerek yok) 

�NTERSEKS BOZUKLU�U OLAN ÇOCUKLAR (AMB�G�US GEN�TALE) 

                  Serum Anti Müllerian Hormon ölçümü 

      Normal AMH seviyesi AMH yok Dü�ük AMH 
seviyesi 

                         Testis var Testis yok       Testiküler Disgenezis 

Erkek Pseudohermafroditizm 
Androjen rezistans Sendromu 
Testosteron sentezinde defekt 
�diopatik nedenler 
Sekonder hipogonadizm 

Gonadal dismorfogenezis 
Miks gonadal disgenezis 
Gerçek hermafroditizm 
Testiküler regresyon 

Di�i Pseudohermafroditizm 
Konjenital Adrenal Hiperplazi 
Maternal nedenler 
�diopatik nedenler 
Pür gonadal disgenezis 
Vani�ing testis 
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Erken çocukluk döneminde FSH uyarısıyla Sertoli hücrelerinden salınan 

�nhibin B arasında pozitif korelasyon varken; pubertal geli�im döneminden sonra 

negatif korelasyon oldu�u gösterilmi�tir (80). 

�nhibin B, testis hasarında (radyasyon, kemoterapi v.b.), gonadal 

disgenezis sendromunda ve iki taraflı nonpalpabl testislerde, testis dokusunun 

varlı�ını göstermek amacıyla kullanılmı�tır (79). Andersson ve arkada�larının 

yaptıkları çalı�mada, anor�i durumunda �nhibin B düzeyinin ölçülemedi�i 

belirtilmi�tir (78). Ayrıca yapılan ba�ka çalı�malarda da or�iopeksi sonrası 

ölçülen �nhibin B düzeyinin artmasıyla testis fonksiyonlarının düzelip-

düzelmedi�i takip edilebilmi�tir (81). �nfertilite ara�tırmalarında, spermatogenizin 

de�erlendirilmesi amacıyla yapılan testis biyopsisi yerine �nhibin B ve FSH 

düzeyinin bakılmasının da aynı sonucu verdi�i belirtilmektedir (79). Pierik ve 

arkada�ları, yaptıkları bir çalı�mada serum �nhibin B düzeyi ile testis biyopsisi, 

total sperm sayısı ve testis hacmi arasında pozitif bir korelasyonun oldu�unu 

göstermi�lerdir (82). 

    

 
                
            Grafik 3: Erkeklerde do�umdan yeti�kin döneme kadar �nhibin B düzeyleri (78). 
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4.1.4.3. Testosteron  

Gestasyonun erken dönemlerinde, interstisyel hücrelerden, steroid 

salgılayan Leydig hücreleri geli�mektedir (17). Leydig hücrelerinin geli�imi, 

gestasyonun 8. haftasında testosteron salınımıyla  beraber daha belirginle�ti�i 

saptanmı�tır. 12-13. haftalarda ise Leydig hücre proliferasyonunun en yüksek 

düzeye çıktı�ı gösterilmi�tir (83).  

Gestasyonun 6. haftasında gonadlardan salınan testosteron ölçülebilir 

düzeydeyken 12-14. haftalarda yükselerek yeti�kinlerdeki düzeyine ula�tı�ı; 24. 

haftadan do�uma kadar olan dönemde ise di�i fötuslardaki seviyeye dü�tü�ü 

saptanmı�tır (83). Serum testosteron seviyesinin, do�umdan sonra hızla 

yükseldi�i; 5-10. günler arasında geçici bir dü�ü�ün ardından artmaya 

ba�layarak 2. ayda artı� yaptı�ı gösterilmi�tir.  6. aydan itibaren ise tekrar 

azalmaya ba�ladı�ı ve pubertenin ba�langıcına kadar dü�ük seviyelerde kaldı�ı, 

bu dönemden sonra ise artmaya ba�ladı�ı gösterilmi�tir (84), (Grafik 4). 

 

 

 
Grafik 4:  Erkeklerde serum Testosteron  seviyesinin profili (85). 
 
 
  Erken fötal ya�amda Leydig hücre fonksiyonunun, human koryonik 

gonadotropinin (hCG) etkisi altında oldu�una inanılmı�sa da güncel 

çalı�malarda testosteron salgılanmasının kontrolünün gonadotropinler 

tarafından yapıldı�ı kabul edilmi�tir (86).  Fötal serumda, hCG konsantrasyonu 
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8-12. haftalarda arttı�ı ve 11-14. haftalarda pik yaptı�ı gösterilmi�tir (87). Fötal 

hCG’nin pik yapması ile beraber testosteron artı�ının da olması, seksüel 

farklıla�ma döneminde hCG’nin Leydig hücrelerinin geli�iminden sorumlu 

oldu�u hipotezini desteklemi�tir. Yapılan çalı�malarda Leydig hücrelerinde hCG 

reseptörlerinin oldu�u gösterilmi�tir (88). 

  Testosteron, testisin Leydig hücrelerinde üretildikten sonra seminifer 

tubüllere geçmekte; burada Sertoli hücrelerine girerek, normal sperm üretimi için 

gerekli olan androjen ba�layan protein (ABP) sayesinde konsantre edilmektedir. 

Testosteron, 5�-redüktaz‘dan zengin dokularda, daha potent bir androjen olan 

dihidrotestosterona (DHT)  dönü�türülmektedir. T ve DHT’nin, erkek genital 

yapısının ve ergenlik ça�ında sekonder seks karekterlerininin geli�mesinde 

anahtar rol oynadı�ı gösterilmi�tir (17, 89). 

 

4.1.4.4. Gonadotropinler (LH-FSH) 

 Erkek fötusta gestasyonun 10. haftasında tespit edilen hipofizer LH 

seviyesinin, 12. haftadan itibaren artmaya ba�ladı�ı gösterilmi�tir. Fötal hipofiz 

tarafından üretilen FSH’nın 12. haftaya kadar dü�ük seviyelerde bulundu�u 

tespit edilmi�tir. Bu haftadan sonra di�i fötuslarda artmaya ba�ladı�ı; erkek 

fötuslarda ise 2. trimesterde önemsiz sayılabilecek miktarda yükseldi�i 

gösterilmi�tir (87). Do�umdan sonraki 3-4. aylarda ise FSH ve LH düzeylerinin 

arttı�ı; 4. ya�a kadar azalan bir seyir izledikten sonra 5. ya�tan itibaren artı� 

seyrine girerek pubertede en yüksek düzeye çıktı�ı tespit edilmi�tir (75), (Grafik 

5, Grafik 6). Gonadotropinlerin sekresyonu, hipotalamik nöronlardan pulsatil 

olarak salınan Gonadotropin Salgılatıcı Hormonunun (GnRH)  kontrolü altında 

oldu�u gösterilmi�tir (84).  

LH’nın, primer olarak Leydig hücrelerinden testosteron salınımından 

sorumlu oldu�u, sistemin kontrolünün negatif feedback ile düzenlendi�i 

bulunmu�tur. FSH’nın ise Sertoli hücrelerinin regülasyon ve maturasyonunu  

sa�layarak, testosteron ile beraber spermatogenezisin uyarılmasından sorumlu 

oldu�u gösterilmi�tir (68, 73, 75, 87).  Sertoli hücrelerinden salgılanan inhibin 

B’nin, FSH salınımını negatif feedback ile düzenledi�i tespit edilmi�tir (77). 
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Grafik 5: FSH’nın do�umdan pubertal döneme kadar olan de�i�imi  (A:1-7 gün, B:1 
hafta-2 ay, C:3-4   aylar, D:5-11 aylar, E:1-2 ya�lar, F:3-4 ya�lar, G:5 ya�-puberte 
öncesi dönem, H,I,J,K:Pubertal dönem) (75). 

 

 

                  
Grafik 6: LH’nın do�umdan pubertal döneme kadar olan de�i�imi  (A:1-7 gün, B:1 
hafta-2 ay, C:3-4   aylar, D:5-11 aylar, E:1-2 ya�lar, F:3-4 ya�lar, G:5 ya�-puberte 
öncesi dönem, H,I,J,K:Pubertal dönem) (75). 

 

 

 

4.2.S�GARA 

4.2.1.Sigaranın tarihçesi 

Christopher Columbus, Amerika kıtasını ke�fi sonrasında Avrupa’ya 

dönerken, beraberinde, tütün tohumları (Nicotina Tabacum) ve yapraklarını 

getirmi�tir. Fransız bir diplomat olan Jean Nicot, Avrupa’da tütün içmeyi popüler 

hale getirdi�i için 19. yüzyıl bilimadamları, tütünde bulunan kimyasal maddeye 
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“nicotin” adını vermi�lerdir (90). Tütün-kanser ili�kisini göstermeyi amaçlayan ilk 

çalı�ma, 1761 yılında �ngiliz doktor John Hill tarafından “Cauitons Againts the 

Immoderate Use of Snuff” (A�ırı Enfiye Kullanımına Dikkat) ba�lı�ı ile 

yayınlanmı�tır (91).   Yine 1950 yılında �ngiltere’ den  Hill ve Doll,  1951 yılında 

da ABD’ nden  Wynder and Graham tarafından yapılan çalı�malarda, sigara 

içilmesi ile akci�er kanseri arasındaki ili�ki istatistiksel olarak ortaya koyulmu�tur 

(90). 

Kanada’da 1891 yılında, 15 ya�ından küçüklerin sigara içmesi 

yasaklanmı�tır; ancak I. Dünya Sava�ı’nın ba�lamasıyla, sigarayı yasaklama 

faaliyetleri sonuçsuz kalmı� ve tüm dünyada, cephedeki askerlere tütün yollama 

kampanyaları ba�latılmı�tır (92).  

Tütün, ülkemize 1600’lü yılların ba�larında Portekiz, Venedik ve Genova’ 

lı gemiciler tarafından getirilmi�tir (93). 

 

4.2.2.Sigaranın içerdi�i kimyasal maddeler 

Sigara dumanında 4800 kimyasal madde bulundu�u tespit edilmi�tir ve 

bunlardan yakla�ık 250 tanesinin kansere yol açtı�ı veya toksik etkili oldu�u 

saptanmı�tır (94). Sigara dumanı gaz ve partikül olmak üzere iki fazda 

incelenmektedir. Bu fazların içerdi�i kimyasal maddelerden bazıları ve etkileri 

Tablo 1’de gösterilmi�tir (95). Sigara ana akım dumanının %92-95’inin gaz 

fazında oldu�u ve 1 mL’sinde 0,3-3,3 milyar partikül bulundu�u saptanmı�tır 

(96).  

Nikotin, tütün bitkisinin yapraklarında bulunan renksiz, uçucu, suda 

çözünebilen, kuvvetli alkali (pKa=11) özelli�i olan bir alkaloiddir (97). Kurutulmu� 

tütün yapra�ında %0,5-0,8 oranında, bir sigarada ise 1-3 mg miktarında bulunur 

(98). Tütün yapra�ındaki alkaloidlerin %95’ini olu�turur. Zaman içinde havanın 

etkisi ile kahverengi renk alır ve tütüne özgü koku kazanır. Oldukça lipofilik 

özellikte oldu�undan sigara dumanının kullanıcı tarafından solunulmasından 

(inhalasyon) 8 saniye sonra santral sinir sistemine ula�ır. Akci�er veya a�ız 

yoluyla vücuda giren nikotinin %5-10’u de�i�meden idrarla atılırken %85-90’ı 

karaci�erde nikotinoksid ve kotinin olarak bilinen iki ana metabolite dönü�ür. 

Nikotinin yarılanma ömrü 30-60 dakikadır (97). Nikotin metaboliti olan kotininin 

yarılanma ömrü ise 15-20 saat olup gün içerisindeki kan kotinin düzeyleri 

farklılık göstermez. Kotininin yarılanma ömrü çocuklarda daha uzundur (97, 99). 



 27 

Çocuklarda kotinin yarılanma ömrünün uzun olmasının nedeni karaci�er 

sitokromP450 enzim sisteminin tam geli�memi� olmasını belirten çalı�malar (97) 

olmasına ra�men ya�la ilgisi olmadı�ını belirten çalı�malar da bulunmaktadır 

(99). Leong ve arkada�larının yaptıkları bir çalı�mada, ortalama ya�ları 4,5 ay 

ve 95,6 ay olan iki grubun kotinin yarılanma süreleri 28,3 saat ve 27,1 saat 

olarak bulmu�lardır. �ki grup arasında istatistiksel fark olmaması dolayısıyla, 

çocuklarda, kotinin yarılanma süresinin uzun olmasının, ya�tan çok sigara 

dumanına maruziyetin fazla olması ile ili�kili oldu�unu belirtmi�lerdir (99). 

Tablo 1: Sigara dumanında bulunan bazı gaz ve partikül faz komponentleri ile etkileri (87). 

Gaz Faz Ba�lıca Etki Partikül Faz Ba�lıca Etki 

Karbon 
monoksit 

Oksijenin 
hemoglobine 
ba�lanmasını 

bozar 

Tar (katran) Mutajenik/ 
karsinojenik 

Nitrojen oksitler 
�rritan, 

proinflamatuar, 
siliotoksik 

Nikotin 
 

Doza ba�ımlı uyarıcı 
veya parasempatik N-
kolinerjik reseptörler 

üzerine depresör 
 

Aldehitler 
�rritan, 

proinflamatuar, 
siliotoksik 

Aromatik 
hidrokarbonlar 

Mutajenik/ 
karsinojenik 

Hidrosiyanik 
asit 

�rritan, 
proinflamatuar, 

siliotoksik 

Fenol 
 

�rritan, Mutajenik/ 
karsinojenik 

 

Akrolein 
�rritan, 

proinflamatuar, 
siliotoksik 

Kresol 
 

�rritan, Mutajenik/ 
karsinojenik 

 

Amonyak 
�rritan, 

proinflamatuar, 
siliotoksik 

b-Naftilamin Mutajenik/ 
karsinojenik 

Nitrosaminler Mutajenik/ 
karsinojenik Benzo(a)piren Mutajenik/ 

karsinojenik 

Hidrazin Mutajenik/ 
karsinojenik Katekol Mutajenik/ 

karsinojenik 

Vinil klorid Mutajenik/ 
karsinojenik �ndol Tümör hızlanması 

  Karbazol 
 

Tümör hızlanması 
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4.2.3.Sigaranın sa�lık üzerindeki etkileri 

Sigara içilmesi, erken ölümlerin ve önlenebilir hastalıkların önemli bir 

sebebi olarak insanlı�ı tehdit eden alı�kanlıklardan oldu�u belirtilmektedir (100). 

Sigara içiminin bu hızla devam etmesi halinde 21. yüzyılın ortalarına do�ru 140 

milyon ki�inin hayatını kaybedebilece�i tahmin edilmektedir (101).  

Ergenlik ça�ında sigara içmeye ba�layan ve uzun süre düzenli olarak 

sigara içen ki�ilerin yarısının sigara içilmesine ba�lı olarak olu�an hastalıklar 

nedeniyle öldü�ü; bu ki�ilerin, beklenen ya�am sürelerinin, içmeyenlerle 

kar�ıla�tırıldı�ında 20-25 yıl daha kısa oldu�u bulunmu�tur (96).  Sigara 

içilmesi, tüm kronik akci�er hastalıklarının %80’inden, kalp hastalı�ı ve kansere 

ba�lı ölümlerin de içte birinden sorumlu oldu�u saptanmı�tır (102). Gebeli�i 

sırasında sigara içen annelerin bebekleri ortalama 200-250 gr daha hafif ve 

erken do�ma olasılıklarının  daha yüksek oldu�u tespit edilmi�tir. Ayrıca; ölü 

do�um, do�um sonrası ölüm ve ani bebek ölüm sendromu riskinin, sigara içen 

anne bebeklerinde daha yüksek oldu�u gösterilmi�tir. Gebelik sırasında sigara 

içilmesinin, erken do�umların %14’ünden ve tüm bebek ölümlerinin %10’undan 

sorumlu oldu�u bulunmu�tur (96). Sa�lık sonuçları açısından 

de�erlendirildi�inde, sigara içilmesi, kadın ve çocu�un halk sa�lı�ı problemleri 

açısından öncelikli sorunları olarak de�erlendirilmesi gerekti�i belirtilmektedir 

(103). 

 

4.2.4.Sigaranın epidemiyolojisi 

                                  Sigara içilmesi, tüm ülkeler için önemli bir halk sa�lı�ı problemidir. 

Ülkemizin de içinde bulundu�u co�rafya, dünya tütün tüketiminde birinci sırayı 

almaktadır. Dünyada ya�ı 15’in üzerinde olan 1.2 milyar ki�i  tütün ba�ımlısı 

olup bunların %80’i orta ve geli�mekte olan ülkelerde oldu�u belirtilmektedir 

(104). Dünyada dakikada 8 ki�i sigara ve di�er tütün ürünlerinin kullanımı 

sonuçlarına ba�lı olarak hayatını kaybetti�i saptanmı�tır (101). Geli�mekte olan 

ülkelerde sigaraya ba�lama ya�ı 12-16 oldu�u ve dünyada günde 80.000-

100.000 genç insanın sigara ba�ımlısı oldu�u bildirilmektedir (104). Geli�mi� 

ülkelerde 13-15 ya�ları arasındaki gençler üzerinde yapılan bir çalı�mada sigara 

içme oranının %10-33 arasında oldu�u gösterilmi�tir. Türkiye’de ise farklı 
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çalı�malarda gençlerde ortalama sigaraya ba�lama ya�ları 11-18 ya� arasında 

bulunmu�tur (96). Türkiye’de 1988 yılında yapılan ve tüm ülkeyi temsil eden bir 

ara�tırmaya göre 15 ya� ve üstü erkeklerin %62,8’i, kadınların %24,3’ü, tüm 

nüfusun ise %43,6’sının sigara içti�i saptanmı�tır (105). Ülkemizde, gençlerde 

yapılan prevelans çalı�malarında ortaokul ve lise ö�rencilerinde toplam %10-43, 

üniversite ö�rencilerinde %21.2-48.2 içicilik oldu�u bulunmu�tur (106). 

Günümüzde eri�kin sigara içicilerinin  %80’inden fazlasının 18 ya�ından önce 

sigaraya ba�ladı�ı saptanmı�tır (107). Bu nedenle ergenlik ça�ına girecek olan 

veya giren çocukların sigaraya ba�lamasının önlenmesi en önemli sa�lık 

politikalarından birini olu�turmaktadır (96). 

 

4.3. ÇEVRESEL S�GARA DUMANI – PAS�F S�GARA �Ç�C�L��� 

Tütün ürünlerinin yanan uçlarından ve bunları tüketen ki�ilerin solunum 

havalarından çıkardıkları dumana çevresel sigara dumanı (ÇSD) denir, sigara 

içmedi�i halde bu dumanın solunulmasına ise pasif sigara içicili�i (P�) 

denmektedir. Yanan bir sigara iki �ekilde duman olu�turur; birincisi sigara içen 

ki�inin üfledi�i sigara dumanı ki buna ana akım dumanı (AAD); ikincisi ise 

sigaranın yanması sonucu olu�an dumandır ki buna da yan akım dumanı (YAD)  

denir. Çevresel sigara dumanı; ana akım dumanı ve yan akım dumanı karı�ımı 

ile olu�maktadır (1).  

YAD olu�urken yanma ısısı daha dü�ük oldu�u için YAD’nda AAD’na 

göre çok daha fazla kimyasal madde mevcut oldu�u tespit edilmi�tir. Örne�in 

hayvanlarda kanserojen oldu�u gösterilmi� olan N-nitrosodimetilamin, yan akım 

dumanında ana akım dumanına göre 20-100 kat daha fazla bulunmu�tur (108). 

Yapılan çalı�malar, her bir sigara içiminde etkilenilen dumanda, yan akım 

dumanının ana akım dumanına göre daha tehlikeli oldu�unu göstermi�tir (109). 

AAD ve ÇSD’nin bile�enleri, fiziksel ortamlarda farklılıklar göstermektedir. 

Örne�in, AAD’nda nikotin partikül fazındayken, çevresel sigara dumanında gaz 

fazında bulunmaktadır. Di�er bir önemli fark ise ÇSD’de partiküllerin boyutunun 

(0.01-1.0 	m) AAD’na   göre daha küçük (0.1-1.0 	m) olmasıdır (110).  

Çevresel sigara dumanının esas kayna�ı tütün yanmasıdır. Çevresel 

sigara dumanı ço�u toplumda vardır. Maruziyet sigara içilen her kapalı ortamda 

olu�ur. Maruziyet derecesi; sigara içen ki�i sayısı, tüketilen sigara sayısı, odanın 

büyüklügü ve havalandırması ile sigaraya maruz kalınan süreyle ili�kilidir (1). 
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Çevresel sigara dumanı partikül ve gaz fazındaki binlerce bile�enden olu�tu�u 

için bir bütün olarak ölçülememektedir. Onun yerine çe�itli biyolojik belirteçlere 

bakılarak maruziyet miktarı ölçülmektedir. Birçok çevresel sigara dumanı 

komponenti kapalı ortamda ölçülebilir (Örnegin CO ve Polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar gibi). Ancak bunlar birçok farklı kaynaktan elde edilmektedir. 

Kapalı ortamdaki çevresel sigara dumanı seviyesini ölçmek için sıvı fazdaki 

nikotin düzeyi ve havada asılı olan ve solunabilen partikül yo�unlu�u sıklıkla 

kullanılan iki belirleyicidirler. Nikotin iç yüzeylerce emilebildi�i ve tekrar 

salınabildi�i için çevresel sigara dumanı maruziyetini ölçmede dezavantaj 

olu�turmaktadır (1).  Kotinin ise sigaraya özgü olup tükürük, kan ya da idrarda 

ölçülebilmektedir. Yarılanma ömrünün yakla�ık bir gün oldu�u ancak bu sürenin 

çocuklarda daha fazla bulundu�u gösterilmi�tir (97, 99).  

ÇSD’nin önemli bir halk sa�lı�ı problemi oldu�u, yapılan çalı�malarla 

%39-71 oranında pasif içicili�in oldu�u gösterilmi�tir. Pasif içicili�in %15’ini ana 

akım dumanı %85’ini de yan akım dumanı olu�turmaktadır. Yan akım 

dumanının içeri�i nedeni ile daha tehlikeli oldu�u bildirilmektedir. �lkokul ya� 

dönemi çocuklar, bu durumdan en fazla etkilenen grubu olu�turmaktadır (2). 

Çevresel sigara dumanının deney hayvanları üzerine karsinojenik, 

mutajenik ve kardiyovasküler etkileri çe�itli çalı�malarla gösterilmi�tir (1). Ayrıca 

ba�ı�ıklık sisteminde makrofajların sayısında ve fagositik aktivitelerinde azalma 

yaptı�ı; deney hayvanı yavrularında dü�ük do�um a�ırlı�ına neden oldu�u 

gösterilmi�tir (111, 112). 

�nsanlarda ise ba�ta solunum sistemi olmak üzere birçok sisteme etkileri 

mevcuttur. Akci�er, larenks, sinonazal kanserlerde riski arttırdı�ı; akcigerlerde 

fonksiyonları azaltarak astım, bron�it, amfizem gibi kronik obstrüktif akci�er 

hastalıklarına neden oldu�u gösterilmi�tir (3). Çevresel sigara dumanından 

etkilenim sonucunda çocuklarda bron�it, bron�iyolit, pnömoni gibi alt solunum 

yolu enfeksiyonları, orta kulak enfeksiyonu, üst solunum yolu irritasyonu, 

azalmı� akci�er fonksiyonu ve astımlı çocuklarda astım atak sayısının arttı�ı 

bulunmu�tur (1). Yapılan çalı�malarda sigara içmeyen ancak çevresel sigara 

dumanından etkilenen hamile kadınların bebeklerinin yakla�ık 150-200 gr daha 

dü�ük a�ırlıkla do�du�u saptanmı�tır (113). Annenin, gebelikte ve do�umdan 

sonra sigara içmesi durumunda Ani Bebek Ölümü Sendromu riski 2,3 kat; 

babanın da sigara içmesi durumunda 3,5 kat arttı�ı tespit edilmi�tir (1). 
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Yapılan klinik ve deneysel çalı�malarda pasif sigara içicili�in, çocuklarda 

oksidatif stresi arttırarak DNA’nın hasarlanmasına neden oldu�u gösterilmi�tir. 

Bunun da eri�kin ya�larda ortaya çıkan ateroskleroz kaynaklı 100’e yakın 

hastalı�ın sebebi oldu�u dü�ünülmektedir (114, 115).  

Türkiye’ de yapılan bir çalı�mada pasif sigara içicisi olan gebe kadınların 

kendilerinden ve yenido�an bebeklerinden alınan kord kanında, kotinin 

düzeyinin yüksek oldu�u gösterilmi�tir (116).  

 

4.4. S�GARANIN ÜREME FONKS�YONLARINA ETK�S� 

Yapılan klinik ve deneysel çalı�malarda sigara dumanının üreme 

fonksiyonlarını olumsuz yönde etkiledi�i saptanmı�tır.  

Yardımcı ve arkada�larının yaptıkları deneysel bir çalı�mada, 60 gün 

boyunca sigara dumanına maruz bırakılmı� sıçanlarda, serum testosteron  

düzeyinin kontrol grubuna göre dü�ük bulundu�u ve bunun da  Leydig 

hücrelerinde olu�an  dejenerasyon nedeniyle oldu�u dü�ünülmü�tür (117). 

Yamamoto ve arkada�larının, sıçanlar üzerinde yaptıklar bir çalı�mada, sigara 

dumanına maruz bırakılmı� sıçanların serum bazal testosteron, FSH ve LH 

düzeylerinin kontrol grubundan farklı olmadı�ını bulmu�lardır; ancak aynı 

çalı�mada hCG uyarısı sonrası, sigara verilen grupta serum testosteron 

düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak dü�ük kaldı�ı  saptanmı�tır. Yine 

bu çalı�mada, sigaraya maruz bırakılan grupta, spermatozoa sayı ve 

motilitesinin dü�tü�ü ve Leydig hücrelerinin salgısal fonksiyonlarında bozulma 

oldu�u gösterilmi�tir (4).  Kapawa ve arkada�larının yaptıkları deneysel 

çalı�mada paternal sigara dumanına maruziyetin, testiste fonksiyon bozuklu�u 

yaptı�ı ve spermin fertilizasyon kapasitesini dü�ürdü�ünü göstermi�lerdir. Bu 

etkinin de sigaranın, Sertoli ve Leydig hücre fonksiyonlarını azaltmasına ek 

olarak epididimal sperm maturasyonunu bozması sonucu ortaya çıktı�ını 

belirtmi�lerdir (5). Yine, Ahmadnia ve arkada�larının yaptı�ı benzer deneysel 

çalı�mada da sigara dumanına maruz bırakılmı� sıçan testislerinin 

histolojisinde; Sertoli hücre sayısının azaldı�ı, seminifer tubüllerin yapısının 

bozuldu�u ve çaplarının küçüldü�ü saptanmı�tır (118). 

Eri�kinlerde yapılan çalı�malarda ise farklı sonuçlar bulunmu�tur.  

Pasqualotto ve arkada�larının fertil erkeklerde yaptıkları bir çalı�mada, sigara 

içen ve içmeyen gruplar arasında serum testosteron, FSH ve LH düzeylerinde 
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fark olmadı�ı gösterilmi�tir (119). Sofikitis ve arkada�larının, sigara içen ve 

içmeyen yeti�kinlerde yaptıkları testis biyopsisi, sperm morfolojisi ve sol 

testiküler vendeki testosteron düzeylerini ölçtükleri çalı�mada, tüm 

parametrelerin sigara içen grupta anlamlı derecede dü�ük çıktı�ını 

saptamı�lardır. Bunun da Sertoli ve Leydig hücrelerinde salgısal fonksiyon 

bozuklu�u sonucunda olu�tu�unu belirtmi�lerdir; ayrıca  sigara içenlerin semen 

örneklerinde DNA anomalili spermatozoa oranının sigara içmeyenlere göre 

daha yüksek oldu�unu tespit etmi�lerdir (6). 

Yapılan çalı�malar, sıçanlarda ve eri�kinlerde yapılmı� çalı�malar olup 

ÇSD’nin geli�mekte olan çocuk testisi üzerinde etkisinin nasıl oldu�unu 

gösteren bir çalı�ma yapılmamı�tır.  

Bu çalı�mayla, ÇSD’ye maruz kalan pasif içici durumundaki 7-10 ya� 

grubu çocukların, testis fonksiyonlarındaki de�i�iklilerin incelenmesi 

amaçlanmı�tır. 

Sigaranın; serbest oksijen radikallerini arttırmasına ikincil oksidatif stres 

olu�turarak (114, 120), antioksidan aktiviteyi azaltarak (120), Alfa-1 Antitripsin 

(AAT) ve immünolojik aktiviteyi baskılayarak (121, 122) ve öncül inflamatuar 

sitokinlerde artı� yaparak (123) doku hasarı olu�turdu�u dü�ünülmektedir. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalı�ma için öncelikle �nönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan 

�nsanlar Üzerinde Yapılacak �laç-dı�ı Ara�tırmalar için 31/10/2006 tarihinde 

onay alındı. Çalı�ma, “�nsan Deneklerin Yeraldı�ı Biyomedikal Ara�tırma �çin 

Hekimlere Yol Gösterici Tavsiyeler” ba�lıklı Helsinki Deklerasyonuna ba�lı 

kalınarak gerçekle�tirildi.  

Çalı�maya ilkö�retim okullarında okuyan, 7-10 ya� grubunda, ek bir 

sa�lık problemi olmayan erkek çocuklar dahil edildi.  Çocuklara aileleri 

tarafından doldurulmak üzere anket formu da�ıtıldı. Ankette; “çocu�un ya�ı, 

kilosu, boyu, evde sigara içilip içilmedi�i, kendi odasının olup olmadı�ı, sigara 

içiliyorsa evin hangi bölümünde içildi�i, kimin günde kaç adet sigara içti�i, 

bilinen bir hastalı�ının olup olmadı�ı” soruları soruldu (Tablo 2).   

Anket formları incelendikten sonra randomize bir �ekilde olgular 

belirlendi. Belirlenen olgulardan çevresel sigara dumanına maruz kalan 50 olgu 

pasif içici (P�) grubunu olu�tururken, maruz kalmayan 50 olgu ile kontrol (K) 

grubu olu�turuldu. Aileler ile yüz yüze görü�ülerek bilgilendirildi, aydınlatılmı� 

onam formları okutularak imzalatıldı. Daha sonra olgulardan iki mL kan örne�i 

alındı. 

Alınan kanların serumları,  3500 rpm  + 4 derecede  10 dakika süresince 

santrifüj cihazında (Hettich-Universal 32R) santrifüje edilerek ayrı�tırıldı. 

Serumlar, analizlerin yapılaca�ı zamana kadar –700C’de muhafaza edilerek 

biriktirildi. 
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Tablo 2: Olguların belirlenmesinde kullanılan anket formu örne�i 

ANKET FORMU 
Adı-soyadı : 
Ya�            : 
Kilo            : 
Boy            : 
Telefon      :     ev:                                           cep: 
Adres         : 
1.Evde sigara içiliyor mu? 

�  Evet      �  Hayır 
 
2. Çocu�un kendi odası var mı? 

�  Evet      �  Hayır 
 
4. Sigara en çok evin hangi bölümünde içiliyor? 

�  Oturma odası      �  Salon     �  Mutfak     �  Balkon 
 
5. Sigarayı kim, günde kaç adet içiyor? 

  
           � Anne   �  5’den az  �  6 aydır içiyor 

                          �  5-10 arası  �  1 yıldır içiyor 
               �  10’dan fazla  �  2 yıldır içiyor 
      �  3 yıldan daha uzun süredir içiyor 
                        
                        � Baba   �  5’den az  �  6 aydır içiyor 
                           �  5-10 arası             �  1 yıldır içiyor 
                           �  10’dan fazla          �  2 yıldır içiyor 
       �  3 yıldan daha uzun süredir içiyor 
                         
                       �  Di�erleri  �  5’den az            �  6 aydır içiyor 
                        �  5-10 arası  �  1 yıldır içiyor 
                    �  10’dan fazla       �  2 yıldır içiyor 
                  �  3 yıldan daha uzun süredir içiyor 
 
6.  Çocu�un bilinen herhangi bir hastalı�ı var mı? 
 �  Evet (………………………………………………………………………..) 
 �  Hayır  
 
   

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

Biyokimya Laboratuvarı’ nda mevcut analiz sistemleri kullanılarak çalı�ıldı. 

5.1.1. Serum Kotinin düzeyleri 

Serum kotinin düzeyleri, kotinin EL�SA kiti (DRG Diagnostics Marburg, 

Germany) kullanılarak Seac Brio tam otomatik  EL�SA analizör (Firenze, Italy) 

yardımıyla çalı�ıldı. Analiz sonuçları, kit kapsamında sa�lanan kalibratörler 
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kullanılarak çizilen kalibrasyon grafi�inde de�erlendirildi (�ekil 12). Test inter 

assay ve intra assay presizyon de�erleri (%cv) %10’dan daha küçük bulundu. 
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   �ekil 12. Kotinin analiz sonuçlarını de�erlendirmede kullanılan kalibrasyon grafi�i 

5.1.2. Serum �nhibin B  düzeyleri 

Serum �nhibin B düzeyleri, �nhibin B EL�SA  kiti (Diagnostic Systems 

Laboratories Inc. Texas USA) kullanılarak Seac Brio tam otomatik  EL�SA 

analizör (Firenze, Italy) yardımıyla çalı�ıldı. Analiz sonuçları, kit kapsamında 

sa�lanan kalibratörler kullanılarak çizilen kalibrasyon grafi�inde de�erlendirildi 

(�ekil 13). Test inter assay ve intra assay presizyon de�erleri (%cv) %10’dan 

daha küçük bulundu.  

5.1.3. Serum Antimüllerian Hormon düzeyleri 

Serum AMH düzeyleri, AMH EL�SA kiti (Diagnostic Systems 

Laboratories Inc. Texas, USA) kullanılarak Seac Brio tam otomatik  EL�SA 

analizör (Firenze, Italy) yardımıyla çalı�ıldı. Analiz sonuçları, kit kapsamında 

sa�lanan kalibratörler kullanılarak çizilen kalibrasyon grafi�inde de�erlendirildi 

(�ekil 14). Test inter assay ve intra assay presizyon de�erleri (%cv) %10’dan 

daha küçük bulundu. 
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  �ekil 13: �nhibin-B analiz sonuçlarını de�erlendirmede kullanılan kalibrasyon grafi�i 
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   �ekil 14: AMH analiz sonuçlarını de�erlendirmede   kullanılan kalibrasyon grafi�i. 
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5.1.4. LH, FSH ve total testosteron düzeyleri  

LH, FSH ve total testosteron düzeyleri; LH, FSH ve total testosteron 

kitleri (Diagnostic Products Corparation -DPC- Los Angeles, California, USA) 

kullanılarak “chemiluminescent immunometric” analiz yöntemiyle Immulite 2000 

(California, USA) analizöründe çalı�ıldı. Analiz sonuçlarının de�erlendirilmesi ve 

kalibrasyon i�lemleri cihaz tarafından otomotik olarak gerçekle�tirildi�i için 

ayrıca kalibrasyon de�erlendirmesi ve grafik çizimi yapılmadı. 

 1-10 ya� aralı�ı erkek çocuklarda LH referans aralı�ı (0,04-3,6) IU/L; 

analiz sensivitesi: 0,05 IU/L; inter assay presizyon (%cv) de�eri: %3,9; intra 

assay presizyon (%cv) de�eri: %7,1 olarak tespit edildi.  1-10 ya� aralı�ı erkek 

çocuklarda FSH referans aralı�ı (0,3-4,6) IU/L; sensivitesi: 0,1 IU/L; inter assay 

presizyon (%cv) de�eri: % 4,2; intra assay presizyon (%cv) de�eri: %7,9  olarak 

tespit edildi.  1-10 ya� aralı�ı erkek çocuklarda total testosteron referans aralı�ı 

(5-50) ng/dL; analiz sensivitesi: 15 ng/dL; inter assay presizyon (%cv) de�eri: 

%8,3; intra assay presizyon (%cv) de�eri: %10,3olarak tespit edildi (124). 

 

5.2. �statistiksel analiz 

Çalı�madan elde edilen veriler  Microsoft Office Excel 2003 programı 

kullanılarak analiz edildi. Tüm verilerin ortalama de�erleri ve standart sapmaları 

hesaplandı. Grup verileri ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi. Grup 

ortalamalarının kar�ıla�tırılmasında “Unpaired Student t testi” kullanıldı. P<0.05 

de�erleri istatistiksel anlamlılık sınırı olarak kabul edildi.  
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6. BULGULAR 

Çevresel sigara dumanının, 7-10 ya� grubu çocuklarda testis 

fonksiyonları üzerindeki etkisini incelemeyi amaçladı�ımız ara�tırmada, elde 

etti�imiz biyokimyasal bulgular a�a�ıda sunulmu�tur.  

6.1. Kotinin düzeyi 

P� grubunda kotinin düzeyinin (6,70 ± 2,60 ng/mL), K grubu kotinin 

düzeyine (3,16 ± 0,91 ng/mL) göre yüksek oldu�u saptanmı�tır. Bu yüksekli�in 

istatistiksel olarak anlamlı oldu�u bulunmu�tur (p<0,05), (�ekil 15).  
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      �ekil 15: Grupların serum kotinin düzeyi 
      *p<0,05 kontrol grubundan anlamalı derecede farklı. 
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6.2. �nhibin B düzeyi 

P� grubunda inhibin B düzeyinin (3,66 ± 2,75 pg/mL), K grubu �nhibin B 

düzeyine (11,70 ± 8,94 pg/mL) göre dü�ük oldu�u saptanmı�tır. Bu dü�üklük 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmu�tur ( p<0,05), (�ekil 16).  
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                �ekil 16: Grupların serum �nhibin-B düzeyi 
               *p<0,05 kontrol grubundan anlamalı derecede farklı. 
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6.3. Testosteron düzeyi 

P� grubunda testosteron düzeyinin (29,93 ± 9,16 ng/dL), K grubu 

testosteron düzeyine (180,95 ± 183,63 ng/dL)  göre dü�ük oldu�u saptanmı�tır.  

Bu dü�üklük istatistiksel olarak anlamlı bulunmu�tur (p<0,05), (�ekil 17). 
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                 �ekil 17: Grupların serum testosteron düzeyi 
                  *p<0,05 kontrol grubundan anlamalı derecede farklı. 
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6.4. Anti Müllerian Hormon düzeyi 

P� grubunda AMH düzeyinin (88,99 ± 26,72 ng/mL), K grubu AMH 

düzeyine (69,64 ± 25,12 ng/mL)  göre arttı�ı  saptanmı�tır. Bu artı�, istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmu�tur (p<0,05), (�ekil 18). 

 

 

AMH

0

20

40

60

80

100

120

140

Kontrol Pasif �çici*

ng
/m

L

 
     �ekil 18: Grupların serum Anti Müllerian Hormon düzeyi 
     *p<0,05 kontrol grubundan anlamalı derecede farklı. 
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6.5. FSH düzeyi 

  P� grubunda FSH düzeyinin (0,93 ± 0,61 IU/L),  K grubu FSH düzeyine 

(1,47 ± 0,92 IU/L) göre azalmı� oldu�u saptanmı�tır. Bu azalı�, istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmu�tur (p<0,05), (�ekil 19). 
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       �ekil 19: Grupların serum FSH düzeyi 
       *p<0,05 kontrol grubundan anlamalı derecede farklı. 
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6.6. LH düzeyi 

P� grubunda LH düzeyinin (0,21 ± 0,23 IU/L), K grubu LH düzeyine (0,56 ± 

0,58 IU/L) göre azalmı� oldu�u saptanmı�tır. Bu azalı�, istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmu�tur (p<0,05), (�ekil 20). 
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�ekil 20: Grupların serum LH düzeyi 
*p<0,05 kontrol grubundan anlamalı derecede farklı.   
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     Tablo 3: Grupların serum kotinin, �nhibin B, Testosteron, AMH, FSH, LH düzeyleri  (ortalama ± SD) 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

                             

*Pasif �çici grubunda Kontrol grubuna göre anlamlı fark(p<0.05)

  Gruplar 
Kotinin 

(ng/mL) 

�NB 

(pg/mL) 

Testosteron 

(ng/dL) 

AMH 

(ng/mL) 

FSH 

(IU/L) 
LH 

(IU/L) 

 

Kontrol 

 

3,16 ± 0,91 11,70 ± 0,91 180,95 ± 183,63 69,64 ± 25,12 1,47 ± 0,92 0,56 ± 0,58 

                

Pasif �çici 6,70 ± 2,60* 3,66 ± 2,75* 29,93 ± 9,16* 88,99 ± 26,72* 0,93 ± 0,61* 0,21 ± 0,23* 
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7. TARTI�MA 

 

Yapılan çalı�malar, çevresel sigara dumanının, halk sa�lı�ı açısından 

önemli problemlerden birisi oldu�unu göstermi�tir (3, 109, 110, 116). Ayrıca 

ÇSD’den en fazla çocukların etkilendi�i tespit edilmi�tir.  �ngiltere’de yapılan bir 

çalı�mada, çocukların %39-71 oranında ÇSD’ye maruz kaldı�ı belirtilmi�tir (2).  

Ülkemizde yapılan çalı�malarda ise çocukların yakla�ık %75 gibi oldukça 

yüksek bir oranının ÇSD’ye maruz kaldı�ı saptanmı�tır (125). Yapılan 

epidemiyolojik çalı�malarda ÇSD’ye maruziyetin özellikle ev ortamında 

gerçekle�ti�i gösterilmi�tir (116, 125, 126). Yapılan deneysel ve klinik 

çalı�malarla ÇSD’nin karsinojenik, mutajenik etkilerinin oldu�u; akci�er, larenks 

kanserlerinde riski arttırdı�ı; çocuklarda bron�it, pnömoni gibi alt solunum yolu 

enfeksiyonlarını ve orta kulak enfeksiyonunu artırdı�ı saptanmı�tır (1, 3, 111, 

112).  ÇSD’nin geli�mekte olan çocuk testisi üzerindeki etkisinin nasıl oldu�unu 

gösteren bir çalı�ma yapılmamı�tır. Bu çalı�ma ile pasif sigara içicisi durumunda 

olan 7–10 ya� grubu çocuklarda çevresel sigara dumanının testis fonksiyonları 

üzerindeki etkisinin incelenmesi amaçlanmı�tır. 

Sigara dumanına maruziyeti ölçmek için çe�itli belirteçler kullanılmı�tır. 

Bunlar; sıvı fazdaki nikotin düzeyi (1),  havada asılı olan ve solunabilen partikül 

yo�unlu�u (1), nikotin metaboliti olan kotinin düzeyi (116, 125-130), protein ekli 

haldeyken 4-aminobifenil, polisiklik aromatik hidrokarbon, “sister choromatid 

exchanges” düzeyleri (127), karboksihemoglobin, hidroksiprolin, N-nitrosoprolin 

düzeyleri (129), solunum yoluyla çıkarılan karbonmonoksit ve tiyosiyanat 

düzeyleridir (130). Bu göstergeler arasında tütüne özgü olan, yarılanma 

ömrünün uzun olması nedeni ile gün içerisindeki seviyesi de�i�meyen ve tüm 
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vücut sıvılarında (kan, tükürük, idrar, semen) bulunabilen kotinin düzeyinin 

ölçülmesi, hem aktif sigara içiminde hem de ÇSD’ye maruziyeti göstermede en 

güvenilir belirteç olarak kabul edilmektedir (1, 116, 125-128).  Çalı�mamızda ise 

ÇSD’ye maruziyeti göstermek için serum kotinin düzeyleri çalı�ılmı�tır. 

Çalı�mamızda P� grubundaki serum kotinin düzeyinin, K grubuna göre 

yüksekli�i istatistiksel olarak anlamlı bulunmu�tur. Böylece P� grubunun ÇSD’ye 

maruziyeti gösterilmi�tir. K grubunda ise kotinin düzeyinin ölçülebilir miktarda 

tespit edilmesi, yapılan di�er çalı�malar ile uyumlu bulunmu�tur. Boyacı ve 

arkada�larının fötustaki sigara dumanı maruziyetinin kord kanı kotinin düzeyini 

ölçerek de�erlendirdikleri bir çalı�mada, sigara dumanına maruz kalmamı� 

gruptaki kotinin seviyesini anlamlı olmayan derecede yüksek bulmu�lardır (116).  

Yine Stosic ve arkada�larının 7-11 ya�larındaki 30 çocu�un idrar kotinin 

düzeylerini ölçtükleri bir çalı�mada, ÇSD’ye maruz kalmayan olguların kotinin 

seviyelerini, ÇSD’ye maruz kalan gruba göre istatistiksel olarak dü�ük; ancak 

ölçülebilir düzeyde oldu�unu saptamı�lardır (129).  

Çalı�mamızda, P� grubundaki inhibin B düzeyinin K grubuna göre dü�ük 

çıkması istatistiksel olarak anlamlı bulunmu�tur. �nhibin B’nin, sadece 

erkeklerde bulunan, dimerik glikopeptit yapısında bir hormon oldu�u 

gösterilmi�tir (76).  Sertoli hücrelerinden salgılandı�ı gösterilen inhibin B, testis 

dokusunun varlı�ını ve fonksiyonunu de�erlendirmede kullanılmı�tır (75-80). 

Çalı�mamızda, inhibin B seviyesinin P� grubunda kontrol grubuna göre dü�ük 

bulunması testis dokusunda hasar oldu�unu göstermektedir. Yapılan 

çalı�maların bulgumuzu destekler nitelikte oldu�u görülmektedir (78, 81, 82, 

131, 132). Anderson ve arkada�larının yaptıkları bir çalı�mada inhibin B’nin 

anor�i durumunda ölçülemedi�i; ancak karında yerle�mi� olan testislerin 

varlı�ında normal serum inhibin B düzeyinin bulundu�unu göstermi�lerdir (78). 

Kubini ve arkada�larının yaptıkları bir çalı�mada da karın içinde yerle�mi� iki 

taraflı nonpalpabl testis varlı�ının ara�tırılmasında; sadece inhibin B 

ölçülmesinin, hCG uyarısıyla olu�an testosteron yanıtı ile aynı güvenilirlikte 

oldu�unu saptamı�lardır(131).  Pierik ve arkada�ları, 22 subfertil erkekte 

yaptıkları bir çalı�mada serum inhibin B düzeyinin ölçülmesiyle testis biyopsisi, 

total sperm sayısı ve testis hacmi arasında pozitif bir korelasyonun oldu�unu 

saptayarak inhibin B’nin spermatogenezisin göstergesi olarak kullanılabilece�ini 

belirtmi�lerdir (82). Yine Crofton ve arkada�larının yaptıkları bir çalı�mada da 
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prepubertal çocuklarda testis kanseri nedeniyle uygulanan kemoterapinin, testis 

dokusunda hasara yol açıp-açmadı�ını ortaya koymada, inhibin B ve FSH 

düzeyinin birlikte ölçülmesinin yararlı oldu�unu göstermi�lerdir (132).  Benzer 

�ekilde Irkılata ve arkada�larının yaptıkları bir çalı�mada da or�iopeksi sonrası 

inhibin B düzeyinin artmamasının, testisteki germ hücre sayısının dü�üklü�ünün 

veya or�iopeksinin yetersiz yapıldı�ının göstergesi olarak kabul edilmesi 

gerekti�ini belirtmi�lerdir (81). 

Leydig hücrelerinden salgılanan testosteron düzeyinin, P� grubunda K 

grubuna göre dü�ük çıkması istatistiksel olarak anlamlı bulunmu�tur. Literatürde 

çalı�mamızı destekleyecek klinik ve deneysel çalı�malar bulunmaktadır. 

Yardımcı ve arkada�larının yaptı�ı deneysel çalı�mada, uzun süre sigara 

dumanına maruz bırakılan sıçanların serum testosteron düzeylerini kontrol 

grubuna göre dü�ük bulmu�lardır. Burada sigaranın Leyding hücreleri üzerine 

olan toksik etkisi suçlanmı�; testislerin histopatolojik incelemesinde ise Leyding 

hücrelerinin dejenere oldu�u ve hücre populasyonunun azaldı�ı tespit edilmi�tir 

(117). Yamamoto ve arkada�larının yaptı�ı bir ba�ka çalı�mada da sigara 

dumanına maruz bırakılmı� sıçanların serum bazal testosteron, FSH ve LH 

düzeylerinin kontrol grubundan farklı olmadı�ını bulmu�lardır; ancak aynı 

çalı�mada hCG uyarısı sonrası, sigara verilen grupta serum testosteron 

düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak dü�ük kaldı�ı  saptanmı�tır. Yine 

bu çalı�mada, sigaraya maruz bırakılan grupta, spermatozoa sayı ve 

motilitesinin dü�tü�ü ve Leydig hücrelerinin salgısal fonksiyonlarında bozulma 

oldu�u gösterilmi�tir (4). Kapawa ve arkada�larının yaptıkları deneysel 

çalı�mada paternal sigara dumanına maruziyetin, testiste fonksiyon bozuklu�u 

yaptı�ı ve spermin fertilizasyon kapasitesini dü�ürdü�ünü göstermi�lerdir. Bu 

etkinin de sigaranın, Sertoli ve Leydig hücrelerinin salgısal fonksiyonlarında 

azalma yapması sonucunda ortaya çıktı�ını belirtmi�lerdir (5). Sofitikis ve 

arkada�larının, sigara içen ve içmeyen yeti�kinlerde yaptıkları testis biyopsisi, 

sperm morfolojisi ve sol testiküler vendeki testosteron düzeylerini ölçtükleri 

çalı�mada, tüm parametrelerin sigara içen grupta anlamlı derecede dü�ük 

çıktı�ını bulmu�lardır, bunun da Sertoli ve Leydig hücrelerinde salgısal 

fonksiyon bozuklu�u sonucunda olu�tu�unu belirtmi�lerdir (6). Çalı�mamızda da 

benzer �ekilde ÇSD’nin, Leydig hücrelerinde hasar olu�turarak salgısal 
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fonsiyonlarında bozulmaya neden oldu�u dü�ünülmektedir. Literatürde bu 

bulgular ile ters sonuçları bildiren çalı�malar da bulunmaktadır. Örne�in 

Pasqualotto ve arkada�larının yaptıkları bir çalı�mada, sigara içen ve içmeyen 

gruplar arasında serum testosteron, FSH ve LH düzeylerinde fark olmadı�ı 

gösterilmi�tir (119). Trummer ve arkada�larının sigara içen, içmeyen ve sigarayı 

bırakan infertil hastalar üzerinde yaptıkları prospektif bir çalı�mada, serum 

testosteron seviyesinin sigara içen grupta anlamlı derecede yüksek oldu�unu 

bulmu�lardır (133). Yine Ramlau-Hansen ve arkada�larının yaptıkları bir 

çalı�mada ise ya�ları 17-67 arasında olan sa�lıklı erkek olgularda, serum 

testosteron düzeyinin gruplar arasında farklı olmadı�ı, FSH ve LH düzeylerinin 

ise sigara içen grupta yüksek çıktı�ını saptamı�lardır (134). Oysa çocuk ya� 

grubunu kapsayan çalı�mamızda ÇSD’ye maruz kalanlarda serum testosteron 

düzeylerinin dü�ük çıktı�ı bulunmu�tur.  

Çalı�mamızda P� grubundaki AMH seviyesinin K grubuna göre dü�ük 

çıkması istatistiksel olarak anlamlı bulunmu�tur. Yapılan çalı�malar, AMH’nın 

Sertoli hücreleri tarafından üretildi�i, erkek fötusta Müllerian yapıların 

gerilemesine neden oldu�u ve immatür Sertoli hücrelerinin maturasyonunun 

göstergesi oldu�u belirtilmi�tir (45, 63-73). Çalı�mamızda da  P� grubunda AMH 

düzeyinin yüksek olmasının saptanmı� olması, Sertoli hücrelerinin 

maturasyonunu tamamlayamadı�ını göstermektedir. Fötal ya�amda ve 

do�umdan sonraki ilk aylarda AMH’nın, testosteron ile beraber yüksek bir seyir 

izledi�i saptanmı�ken pubertede ise testosteronun arttı�ı ve AMH’nın azaldı�ı 

gösterilmi�tir (65, 66). Çalı�mamızda P� grubunda elde etti�imiz AMH düzeyi 

yüksekli�inin (beraberinde testosteron dü�üklü�ünün de olması nedeniyle) 

puberte gecikmesi anlamını ta�ıdı�ı dü�ünülmektedir.  Yapılan di�er çalı�malar 

bu bulgumuzu destekler niteliktedir. Örne�in Rey ve arkada�ları, yaptıkları 

çalı�mada persiste eden yüksek AMH ve dü�ük androjen seviyesinin gecikmi� 

puberteyi gösterdi�ini belirtmi�lerdir (66). Josso ve arkada�larının yaptıkları bir 

çalı�mada, seksüel farklıla�ma bozukluklarında, özellikle testiküler disgeneziste,  

AMH seviyesinin azaldı�ı; gecikmi� pubertede ise arttı�ı bulunmu�tur (69). Yine 

Rey ve arkada�larının yaptıkları bir ba�ka çalı�mada da pubertede testosteron 

seviyesinin 200 ng/dL üzerine çıktı�ı zaman AMH’nın tamamen inhibe oldu�unu 

göstermi�lerdir (135). Al-Attar ve arkada�larının yaptıkları bir çalı�mada da 

serum AMH seviyesinin dü�meye ba�laması, testisin pubertal maturasyonunun 
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en erken belirtisi oldu�u ve puberte ba�langıcının göstergesi olan biyokimyasal 

belirteç olarak kabul edilmesi gerekti�ini belirtmi�lerdir (67). Literatürde 

erkeklerde sigara içilmesiyle AMH düzeyi arasında, nasıl bir ili�ki oldu�unu 

gösteren çalı�ma yapılmamı�tır. Çalı�mamızda P� grubunda AMH yüksekli�inin 

devam etmesinin immatür Sertoli hücrelerinin, sigaranın toksik etkisiyle matür 

hale gelememesi nedeniyle oldu�u dü�ünülmü�tür.   

Ön hipofiz hormonlarında olan FSH ve LH seviyelerinin P� grubunda 

dü�ük, kontrol grubunda yüksek çıkması istatistiksel olarak anlamlı bulunmu�tur. 

FSH, Sertoli hücrelerinin maturasyonunu sa�lamakta; LH ise Leydig 

hücrelerinden testosteron salgılanmasını uyarmaktadır (68, 73, 75, 87).  Bu 

durumda, çalı�mamızdan, P� grubunda, FSH seviyesinin dü�mesiyle Sertoli 

hücrelerinin maturasyonunu tamamlayamadı�ı ve LH düzeyinin dü�mesiyle de 

Leydig hücrelerinin uyarımının azaldı�ı, böylece testosteron seviyelerinin 

dü�tü�ü sonucu çıkarılabilir. Bunun tersi de söz konusu olabilir. Primer 

etkilenme testiste olup, dü�ük testosteron ve bozuk Sertoli hücre fonksiyonları 

sonucu negatif feedback ile FSH ve LH düzeyleri artıyor da olabilir. Yapılan 

çalı�malarda sigaranın FSH ve LH seviyeleri üzerinde farklı etkileri oldu�u 

gösterilmi�tir. Richthoff ve arkada�larının, ya� ortalamaları 18 olan erkeklerde, 

sigara içilmesinin reprodüktif parametreler ile olan ili�kisini inceledikleri 

çalı�malarında, sigara içen ve içmeyen grupların serum LH ve testosteron 

düzeyleri arasında fark olmadı�ı; FSH düzeyinin ise sigara içmeyen grupta %17 

oranında yüksek bulundu�unu saptamı�lardır (136). Ramlau-Hansen ve 

arkada�ları yaptıkları  çalı�mada ise FSH ve LH düzeylerini sigara içen grupta, 

içmeyen gruba göre yüksek çıktı�ını bulmu�lardır (134). Trummer ve 

arkada�ları yaptıkları çalı�mada da sigara içen, içmeyen ve sigarayı bırakan 

grupların kar�ıla�tırılmasında FSH ve LH seviyeleri arasında fark olmadı�ını 

göstermi�lerdir (133). Yapılan deneysel çalı�malarda da benzer sonuçlar 

bulunmu�tur. Örne�in Kapawa ve arkada�larının yaptıkları çalı�mada sigara 

dumanına maruz bırakılmı� sıçanlar ile bırakılmamı� olan sıçanlar arasında, 

grupların FSH ve LH düzeyleri arasında fark olmadı�ını bulmu�lardır (5). Yine 

benzer �ekilde Yamamoto ve arkada�ları tarafından yapılan deneysel  

çalı�mada da sigaraya maruz bırakılan, sham ve kontrol grubundaki sıçanların 

serum FSH ve LH düzeyleri arasında fark olmadı�ı saptanmı�tır (4). 
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Yapılan çalı�malar ile sigaranın; serbest oksijen radikallerini arttırarak 

oksidatif stres olu�turdu�u (114, 120), antioksidan aktiviteyi azalttı�ı (120), AAT 

aktivitesini inhibe etti�i (121), immünolojik aktiviteyi baskıladı�ı (122) ve öncül 

inflamatuar sitokinleri arttırdı�ı (123) gösterilmi�tir. Bu etkinlik mekanizmalarının, 

testiste doku hasar olu�umunda rol oynayabilece�ini dü�ünmekteyiz.. 

Çalı�mamızda, ÇSD’nin neden oldu�u pasif içicili�in, serbest oksijen 

radikallerinin (SOR) olu�umunu arttırmı� olabilece�i dü�ünülmektedir. Zalata ve 

arkada�larının  1-8 ya� arasındaki çocuklar üzerinde yaptıkları klinik bir 

çalı�mada, pasif sigara içiminin oksidatif stresi arttırdı�ını, bunun da DNA 

hasarına neden oldu�unu göstermi�lerdir (114).  Kösecik ve arkada�larının 

yaptı�ı klinik çalı�mada ise pasif sigara içicisi olan çocuklarda total lipit 

peroksidasyonunun arttı�ı gösterilmi�tir. Bunun da eri�kin ya�larda ortaya 

çıkabilecek, ateroskleroz kaynaklı, 100’e yakın hastalı�ın sebebi oldu�u 

dü�ünülmü�tür (115). Ayrıca Baskaran ve arkada�ları tarafından yapılan 

deneysel çalı�mada da sigara içiminin, lipid peroksidayonunu arttırdı�ı 

gösterilmi�tir (137). Lipit peroksidasyon ürünü olan malondialdehitin de hücreler 

için genotoksik ve karsinojenik oldu�u saptanmı�tır (138).   Testis, zengin 

damarsal yapıya sahip oldu�undan, kan yoluyla ta�ınan sigara kaynaklı 

toksinlere yo�un olarak maruz kalmaktadır. Bu durumun da hassas dengeyi, 

serbest radikaller lehine bozarak oksidatif stresi arttırdı�ı, bunun da testiste 

doku hasarına yol açtı�ı belirtilmi�tir (120). Yaptı�ımız çalı�mada, testisteki 

fonksiyon bozuklu�u nedenlerinden birisinin, serbest oksijen radikalleri ve lipit 

peroksidasyonunun arttırdı�ı oksidatif stresin, doku hasarına yol açması olarak 

dü�ünülmektedir.  

Çalı�mamızda, ÇSD’nin neden oldu�u pasif içicili�in, aynı zamanda 

antioksidan aktiviteyi de baskıladı�ı dü�ünülmektedir. SOR ürünlerini daha az 

toksik ürünlere dönü�türen antioksidan enzimler; Süperoksit dismutaz (SOD), 

katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon-S-transferaz  (GST) 

ve glutatyon redüktaz (GS) oldu�u gösterilmi�tir (115, 120). GST’nin tütünde 

bulunan benz[a]pyrene ve polisiklik aromatik hidrokarbonların temel 

detoksifikasyonundan sorumlu oldu�u (139), aynı zamanda da lipid 

peroksidasyonunu önleyerek olu�an oksidatif stresi engellemeye çalı�tı�ı 

gösterilmi�tir (140). Yapılan bir ba�ka çalı�mada da sigara içiminin testis 

dokusunda GSH-Px aktivitesinde azalmaya neden olarak oksidatif stresi 
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arttırdı�ı, bunun da kafeik asit fenetil ester ile engellenebildi�i belirtilmi�tir (120). 

Yine Husain ve arkada�larının yaptıkları çalı�mada, kronik nikotin 

uygulamasının karaci�erde SOD aktivitesinde artı�a neden olurken, böbrek ve 

testiste azalmaya yol açtı�ını göstermi�lerdir (141). Sonuç olarak çalı�mamızda 

sigara dumanının; GST, GSH-Px ve SOD enzim aktivitelerinde azalmaya yol 

açarak antioksidan enzim aktivitesini baskıladı�ı, bunun da testiste doku 

hasarına neden olarak fonksiyon bozuklu�unu meydana getirdi�i 

dü�ünülmektedir.  

Yaptı�ımız çalı�mada testis fonksiyon bozuklu�u sebeplerinden birisinin 

de AAT  aktivitesindeki azalma olabilece�i dü�ünülmektedir. AAT’nin (alfa-1 

proteinaz inhibitörü), �2-makroglobulinden sonra plazmada en yüksek miktarda 

bulunan serin proteaz inhibitörü oldu�u gösterilmi�tir. Küçük molekül yapısı ile 

tüm vücut sıvılarına geçebilen AAT’nin, fizyolojik olarak en önemli i�levinin 

“lökosit elastazı” inhibe etmesi oldu�u saptanmı�tır (121). Ehrenstein ve 

arkada�larının yaptı�ı bir çalı�mada, AAT eksikli�i olan çocukların ÇSD’ye 

maruz kalması durumunda akci�er enfeksiyonlarına yatkınlı�ın arttı�ını 

belirtmi�lerdir (121). Yine Pryor ve arkada�larının yaptıkları çalı�mada ÇSD’ye 

maruziyetin , alfa-1-proteinaz inhibitörünü inaktive etti�i; bunun da aktif sigara 

içicilerindeki gibi amfizem benzeri bozukluklar yaptı�ını belirtmi�lerdir (142). 

Zhao ve arkada�larının 1998’de yaptıkları bir çalı�mada, sigara içenlerde lipid 

peroksidasyonun arttı�ı; SOD, GSH-px, Glutatyon enzim aktivitesinin azaldı�ı 

ve AAT aktivitesinin de baskılandı�ını göstermi�lerdir (143).  Çalı�mamızda da 

ÇSD’ye ba�lı olarak AAT aktivitesinin azaldı�ı dü�ünülmektedir. Böylece nötrofil 

elastaz inhibe edilememekte; testiste doku hasarı olu�arak fonksiyon 

bozuklu�una yol açmaktadır. 

Yapılan çalı�malarda sigaranın immünolojik aktiviteyi baskıladı�ı, öncül 

inflamatuar sitokinleri arttırdı�ı gösterilmi�tir (122, 123). Moszczynski ve 

arkada�ları ya� ortalaması 34 olan yeti�kin insanlarda yaptıkları bir çalı�mada 

özellikle 10 yıldan fazla sigara içenlerde; serum lizozim, immünoglobulin (IgA, D, 

G)  konsantrasyonlarında ve Naturel Killer (CD16+) hücre sayısında azalma, 

sitotoksik-T (CD8+) lenfosit populasyonunda artma ve T-helper (CD4+) lenfosit 

sayısında azalma oldu�u gösterilerek immün sistemin baskılandı�ı saptanmı�tır 

(122). T-helper/T-sitotoksik oranının tersine dönmesi enfeksiyonlara ve 
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inflamatuar olaylara yatkınlı�ı arttırdı�ı belirtilmektedir (122). Ayrıca Zhang ve 

arkada�larının yaptıkları bir çalı�mada da pasif sigara içiminin öncül inflamatuar 

sitokinleri (TNF-�, �L-1�, ve �L-6) arttırdı�ı gösterilmi�tir (90). Çalı�mamızda da 

literatür ile uyumlu olacak �ekilde immünolojik aktivitenin baskılandı�ı ve öncül 

inflamatuar sitokilerde artı� oldu�u dü�ünülmektedir. Sonuçta testiste doku 

hasarı olu�arak fonksiyon bozuklu�u oldu�u görülmektedir. 

Literatürde çalı�mamızla uyumlu olarak sigara içiminin Leydig hücre 

dejenerasyonuna yol açtı�ı, beraberinde Sertoli ve Leydig hücrelerinin salgısal 

fonksiyonlarında bozulma oldu�unu gösteren çalı�malar bulunmaktadır (4-6, 

117). Yine benzer çalı�malarda Sertoli hücre sayısında azalma, seminifer 

tubüllerin yapısında bozulma ve çaplarında küçülme oldu�u bildirilmektedir 

(118). Ancak bu çalı�malar sigara içen eri�kin olgularda veya sıçanlarda 

yapılmı� çalı�malardır. Çocuklarda testis fonksiyonları üzerine sigaranın 

olumsuz etkisini gösteren çalı�mamız bu konuda öncül bir çalı�ma niteli�indedir. 

   Sonuç olarak, ÇSD’ye maruziyetin, çocuklarda testis fonksiyon 

bozuklu�una yol açtı�ı biyokimyasal parametreler ile gösterilmi�tir. 

Çalı�mamızda buldu�umuz testis dokusundaki hasarın olu�um 

mekanizmalarının açı�a kavu�turulması için ileri çalı�malara ihtiyaç vardır. 
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8.SONUÇ ve ÖNER�LER 

 

1) Çalı�mamızda, sigara dumanına maruziyeti gösteren kotinin düzeyi, testis 

fonfksiyonunun biyokimyasal göstergeleri olan inhibin B, testosteron, anti-

Müllerian hormon ile beraber FSH ve LH düzeyleri çalı�ılmı�tır. 

2) Pasif içici grubunda, sigara dumanına maruziyeti gösteren kotinin düzeyinin, 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek   oldu�u saptanmı�tır 

(p<0,05). 

3) Pasif içici grubunda; inhibin B, testosteron, FSH ve LH düzeylerinin kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede dü�ük, pubertede azalması gereken AMH 

seviyesinin ise yüksek oldu�u saptanmı�tır (p<0,05). 

4) Çocuklar,  eri�kin ya�larda ortaya çıkabilecek infertiliteden ve di�er birçok 

hastalıktan korumak için yanlarında sigara içilmemeli ve sigara içilen 

ortamlardan uzak tutulmalıdır. 

5) Yazılı-görsel basın aracılı�ıyla toplumsal e�itime a�ırlık verilmeli; bu konuda 

gerekli bilgilerin toplumun her tabakasına verilmesi sa�lanmalıdır. 
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9.ÖZET 

 

ÇEVRESEL S�GARA DUMANININ 7-10 YA� GRUBU ÇOCUKLARDA 

TEST�S FONKS�YONLARINA ETK�S� 

Amaç: Pasif içicilik olarak tanımlanan çevresel sigara dumanına maruz 

kalma sık kar�ıla�ılan bir durumdur. Pasif sigara içicisi olan çocukların 

serumlarında oksidatif stres ürünlerinin ve idrarlarında, sigaraya maruz 

kaldıklarının bir göstergesi olan kotinin düzeylerinin artmı� oldu�u gösterilmi�tir. 

Çocuklarda, pasif sigara içiminin testis fonksiyonlarını nasıl etkiledi�i 

bilinmemektedir. Bu çalı�ma ile pasif sigara içicisi durumunda olan 7–10 ya� 

grubu çocuklarda çevresel sigara dumanının testis fonksiyonları üzerindeki 

etkisini incelemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalı�maya ilkö�retim okullarında okuyan, 7-10 ya� 

grubunda ek bir sa�lık problemi olmayan erkek çocuklar dahil edildi. Pasif sigara 

içicisi durumunda olan (P�) 50 olgu ve olmayan (K) 50 olgu anket çalı�masıyla 

belirlendi. Belirlenen olguların serumlarından kotinin düzeyleri ile testis 

fonksiyonunun biyokimyasal göstergeleri olan testosteron, inhibin-B, anti-

müllerian hormon (AMH) ile beraber  FSH, LH düzeyleri çalı�ıldı.  

Bulgular: P� grubunda serum kotinin düzeyleri K grubuna göre belirgin 

artmı� bulundu (p<0,05). Testosteron, inhibin-B,  FSH, LH düzeyleri K grubunda 

P� grubuna göre belirgin olarak yüksek bulunurken; bu ya� grubunda testosteron 

ile ters orantılı hareket eden AMH seviyelerinin K grubunda P� grubuna  göre 

dü�ük oldu�u saptandı (p<0,05). 
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Sonuç: Çocuk testisi, yeti�kin ya�a kadar geli�imini sürdüren bir 

organdır. Elde etti�imiz sonuçlar çevresel sigara dumanının testislerde 

fonksiyon bozuklu�una yol açtı�ını göstermektedir. Bunun da eri�kin ya�larda 

ortaya çıkabilecek infertiltenin nedenlerinden olabilece�i dü�ünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Testis, sigara, çevresel sigara dumanı, kotinin, 

inhibin B, anti-Müllerian 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. 
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12. ET�K KURUL ONAY BELGES� 

 

 
Ek 1: ET�K KURUL ONAY BELGES� 
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Ek 2: B�LG�LEND�R�LM�� OLUR FORMU ÖRNE�� 

 

Sigara içmek, erken ölümlerin ve önlenebilir hastalıkların önemli bir 

sebebidir. Ayrıca çevresel sigara dumanı maruziyetinin (Pasif içicilik) önemli 

halk sa�lı�ı sorunlarından biri oldu�u bildirilmektedir 

Ülkemizde erkeklerin yakla�ık % 62,8’i, kadınların % 24,3’ü ve tüm 

toplumun yakla�ık % 43,6’sı sigara içmektedir. Her yıl ortalama 100.000 ki�i 

sigara içiminden dolayı hayatını kaybetmektedir. Türkiye genelinde, üniversite 

ö�rencileri arasında sigara içme oranı % 23 ile 48 arasında iken, lise 

ö�rencilerinin % 20.1’i, 7-13 ya� grubundaki ilkokul ö�rencilerinin % 11.7’si 

sigara içmektedir.  

Sigara ve sigara dumanı, 4.000’den fazla kimyasal madde içerir. 

Sigarada bulunan nikotin, eroin kadar ba�ımlılık yapma özelli�i olan bir 

maddedir. Katran akci�erlere zarar verirken, karbonmonoksit kan dola�ımımıza 

girerek pıhtıla�maya neden olur ve atardamarların iç duvarlarına zarar verir ve 

kalp krizlerine neden olur. 

Sigara içen annelerin bebeklerinin dü�ük kiloda ve erken do�du�u 

ıspatlanmı�tır. Sigara içenlerin çocuklarında yenido�an ani ölümü, astım, orta 

kulak iltihabı, ve solunum yolu hastalıkları daha sık görülür. 

Pasif sigara içicisi olan çocuklarda oksidatif stresin artmı� oldu�u 

gösterilmi�tir. Ayrıca bu çocukların idrarlarında, sigaraya maruz kaldıklarının bir 

göstergesi olan nikotin ve kotinin düzeylerinin artmı� oldu�u gösterilmi�tir. 

Çocuklarda, pasif sigara içiminin testis fonksiyonlarını nasıl etkiledi�i 

bilinmemektedir. Daha önce yeti�kinlerde yapılan çalı�malar mevcuttur. Çocuk 

testisi, yeti�kin ya�a kadar geli�imini sürdüren bir organdır; dolayısıyla çevresel 

sigara dumanındaki zararlı etkenler testislerde fonksiyon bozuklu�una yol 

açabilir. Bu da eri�kin ya�larda ortaya çıkabilecek infertiltenin nedenlerinden 

olabilir. 

A�a�ıda imzası bulunan ben, “pasif sigara içicisi durumunda olan 7–10 

ya� grubu çocuklarda çevresel sigara dumanının testis fonksiyonları üzerindeki 

etkisi”  adlı tıbbi uygulamayla yapılması planlanan klinik çalı�ma hakkında, Dr 

Abdurrahman Karaman’dan tam olarak bilgi aldı�ımı beyan ederim.  



 69 

Bu tıbbi çalı�manın etik açısından Dünya Sa�lık Örgütü (WHO)’nun 

kurallarına uygun olarak incelendi�i ve insanlara uygulanmasının sakıncalı 

olmayaca�ı bana anlatıldı.  

Ayrıca bana, bu çalı�manın tıbbi olarak geçerli oldu�u ve en son bilimsel 

yöntemlere uygun olarak yapılaca�ı bildirildi. Bunun açık bir çalı�ma oldu�u 

bana anlatıldı. 

Beni muayene eden doktora, daha önceki ve �u andaki tüm hastalıklarımı 

ve �u anda yapılan ara�tırmayı  bildi�imi teyit ederim. Son dört haftadır herhangi 

bir çalı�mada yer almadım. 

A�a�ıda imzası bulunan doktordan bu bilgileri aldıktan sonra ben, 

yapılması planlanan çalı�manın özelliklerini ve sonuçlarını (muhtemelen geçici 

yan etkiler de dahil) anlıyorum. 

Bana verilen bu bilgiler temelinde, istedi�im herhangi bir zaman, hiç bir 

sakınca olmadan, çalı�madan çekilebilece�imi teyit ediyorum.  

  

Hastanın Adı, Soyadı / �mzası: 

Hastanın Do�um tarihi: 

Hastanın veli/vasisinin Adı, Soyadı / �mzası: 

 

Doktorun �mzası: 

 

Tanı�ın Adı, Soyadı / �mzası:      Tarih 

 


