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OZET

Burcu Buse AKGUN. 3.5 GHz RF Radyasyonuna Maruz Kalan Ratlarin Tiroid Dokusundaki
Oksidatif Stres Parametrelerinin incelenmesi: Kuersetin Uygulamasinin Potansiyel Koruyucu
Etkisi, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Biyofizik Anabilim Dah, Yiiksek
Lisans Tezi, Van, 2025. Bu tez calismasinda, yeni nesil 5G iletisim altyapisinda yer alan 3.5 GHz
frekansindaki radyo frekansi (RF) radyasyonunun, ratlarin tiroid dokusunda oksidatif stres olusturup
olusturmadig1 arastirilmis ve dogal bir flavonoid olan kuersetinin bu etkiler iizerindeki olasi koruyucu rolii
degerlendirilmistir. Calismada, Sprague Dawley tiirii erkek ratlar dort gruba ayrilmis ve belirlenen gruplara
30 giin boyunca RF maruziyeti ve/veya kuersetin uygulamasi yapilmistir. Deney sonunda serum ve doku
orneklerinde tiroid hormon diizeyleri (T3, T4, TSH) ile birlikte oksidatif stres belirtegleri olan MDA, TAS,
TOS ve GSH diizeyleri analiz edilmistir. Sonuglar, RF maruziyetinin tiroid dokusunda belirgin oksidatif
hasara ve hormonal diizeylerde bozulmalara yol agtigim gostermistir. Ozellikle MDA ve TOS diizeylerinde
artis, TAS ve GSH diizeylerinde ise diisiis saptanmustir. Ayrica, tiroid hormonlarinda da anlaml diizeyde
diistis gozlemlenmistir. Kuersetin uygulamasinin bu parametreler iizerinde kismen diizeltici etkiler
sagladigt; bazi biyobelirteglerde RF’nin zararli etkilerini azalttigi belirlenmistir. SAR analizleri ile tim
viicut i¢in belirlenen 6zgiil emilim oran1 (SAR) 0.006879 W/kg, tiroid dokusuna 6zgii SAR ise 0.000598
W/kg olarak hesaplanmistir. Elde edilen bulgular, diisiik SAR seviyelerinde bile RF radyasyonunun
biyolojik etkiler olusturabilecegini ve kuersetin gibi dogal antioksidanlarin bu etkilere kars1 koruyucu bir
potansiyele sahip olabilecegini gostermektedir. Bu ¢alisma, gevresel elektromanyetik maruziyetlerin tiroid
saglig1 tizerindeki olasi etkilerini anlamak ve korunma stratejileri gelistirmek agisindan literatiire katki
sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Radyofrekans radyasyon, 3.5 GHz, Kuersetin, Oksidatif stres, Tiroid.



ABSTRACT

Burcu Buse AKGUN. Investigation of Oxidative Stress Parameters in Thyroid Tissue of Rats
Exposed to 3.5 GHz RF Radiation: Potential Protective Effect of Quersetin Application, Van
Yiiziincii Y1l University, Institute of Health Sciences, Department of Biophysics, Master's Thesis,
Van, 2025. This thesis investigated whether 3.5 GHz radiofrequency (RF) radiation—used in next-
generation 5G communication infrastructure—induces oxidative stress in the thyroid tissue of rats, and
evaluated the potential protective role of quercetin, a natural flavonoid, against such effects. Male Sprague
Dawley rats were divided into four groups and subjected to RF exposure and/or quercetin administration
for 30 consecutive days. At the end of the experiment, thyroid hormone levels (T3, T4, TSH) and oxidative
stress markers (MDA, TAS, TOS, and GSH) were analyzed in serum and tissue samples. The results
demonstrated that RF exposure led to significant oxidative damage in thyroid tissue and caused disruptions
in hormone levels. Specifically, increased MDA and TOS levels and decreased TAS and GSH levels were
observed. In addition, significant reductions in thyroid hormone levels were detected. Quercetin treatment
exerted partial ameliorative effects on these parameters and attenuated the harmful effects of RF in certain
biomarkers. According to SAR analysis, the whole-body specific absorption rate (SAR) was calculated as
0.006879 W/kg, while the thyroid-specific SAR was 0.000598 W/kg. These findings indicate that RF
radiation may produce biological effects even at low SAR levels and that natural antioxidants like quercetin
may offer protective potential against such damage. This study contributes to the understanding of potential
effects of environmental electromagnetic exposure on thyroid health and provides insights for the
development of preventive strategies.

Keywords: Radiofrequency radiation, 3.5 GHz, Quercetin, Oxidative stress, Thyroid.
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1.GIRIS

Elektromanyetik radyasyon, ozellikle teknolojinin hizla gelistigi son yillarda,
giinliik yasamin vazgecilmez bir pargasi haline gelmistir. Mobil iletisim, kablosuz
internet ve diger radyo frekans (RF) uygulamalari, 3.5 GHz gibi yiiksek frekansl radyo
dalgalariin yaygin olarak kullanilmasina neden olmustur. Bu artan maruziyet, biyolojik
sistemler iizerinde olumsuz etkiler yaratabilecegi endisesini de beraberinde getirmistir.
Yapilan arastirmalarda, RF radyasyonunun (RFR) hiicresel diizeyde DNA hasari, hiicre
cogalmasi, programli hiicre oliimii (apoptoz) ve oksidatif stres gibi kritik biyolojik

stirecleri etkileyebilecegi gosterilmistir.

Tiroid bezi, viicudun enerji metabolizmasini diizenleyen ve bir¢ok hayati
fonksiyonu kontrol eden hormonlar1 salgilayan onemli bir endokrin organdir. Bu
hormonlar, viicut sicakligi, kalp atis hizi, protein sentezi ve enerji liretimi gibi temel
fizyolojik siireclerde kritik rol oynar. Tiroid dokusunun cevresel stres faktorlerine,
ozellikle oksidatif strese karst hassas oldugu bilinmektedir. Oksidatif stres, hiicrelerde
reaktif oksijen tiirlerinin asir1 birikimi sonucu ortaya ¢ikar ve bu durum, lipid
peroksidasyonu, protein hasart ve DNA mutasyonlar1 gibi c¢esitli hiicresel hasar
mekanizmalarina neden olabilir. RFR’nin, tiroid bezinde oksidatif stresin aracilik ettigi
hiicresel hasar ve fonksiyon bozukluklarma yol agabilecegi diisiiniilmektedir (Lopez-

Martin E ve ark., 2021;Cureus ve ark., 2021).

Gilinlimiizde, oksidatif stresle miicadelede dogal antioksidanlarin kullanimi biiyiik
ilgi gormektedir. Bitkilerde dogal olarak bulunan flavonoidler, gii¢lii antioksidan
Ozellikleri ile 6ne ¢ikar. Bu bilesiklerden biri olan kuersetin, oksidatif strese karsi etkinligi
nedeniyle bilimsel arastirmalarin odak noktasi haline gelmistir. Kuersetin, reaktif oksijen
irtinlerini notralize etme kapasitesine sahip olmasinin yani sira antioksidan enzim
aktivitelerini artirma yetenegi ile de bilinmektedir. Ayrica, antiinflamatuar ve
antikarsinojenik etkileri de kapsamli bir sekilde arastirilmis ve literatiirde genis ol¢iide

belgelenmistir. (Dong Xu ve ark., 2019).

Bu tez calismasinin amaci, 6zellikle 5G olmak tizere cep telefonu teknolojilerinde
yaygin olarak kullanilan 3.5 GHz RFR’ye maruz birakilan ratlarin tiroid dokusundaki

oksidatif stres seviyelerini ve kuersetinin bu etkiler lizerindeki koruyucu potansiyelini



incelemektir. Cep telefonlarinin yaygin kullanimi ile artan RFR maruziyetinin, tiroid bezi
tizerinde olusturabilecegi stresin biyolojik siirecler iizerindeki etkilerini anlamaya yonelik
yeni veriler saglamay1 hedeflemektedir. Elde edilecek bulgularin, RFR'nin insan sagligi
tizerindeki potansiyel risklerinin anlagilmasina ve koruyucu stratejilerin gelistirilmesine

katkida bulunacagi 6ngoriilmektedir.

Arastirma, kuersetin gibi dogal antioksidanlarin RFR’nin tiroid tzerindeki
olumsuz etkilerini hafifletme kapasitesine dair somut kanitlar sunmay1 amaclamaktadir.
Oksidatif stresin tiroid saglig: lizerindeki negatif etkileri dikkate alindiginda, koruyucu
ajanlarin kullanim1 hakkinda elde edilecek bilgiler, gelecekte tiroid fonksiyonunu
korumaya yonelik tedavi yaklasimlarina isik tutabilir. Ayrica, RFR’nin tiroid bezi
tizerindeki etkilerine dair literatiirii genisleterek bu konuda farkindalig1 artirmay1 ve daha

fazla arastirmayi tesvik etmeyi hedeflemektedir.

Bu tez ¢alismasi, 3.5 GHz RFR’nin saglik {izerindeki etkilerini anlamada ve bu
etkileri azaltacak ¢oziimler gelistirmede onemli bir adim niteligindedir. Ozellikle tiroid
bezinin RFR’ye maruz kalmasimin dogurabilecegi sonuglar ve kuersetin gibi dogal
bilesiklerin koruyucu etkileri hakkinda elde edilecek bulgular, bu alandaki bilgi

eksikligini gidermeye yonelik 6nemli katkilar sunacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Elektromanyetik Dalgalar ve Elektromanyetik Spektrum

Elektromanyetik dalga, birbirine dik olarak salinan elektrik ve manyetik
alanlardan olusan, boslukta veya bir ortamda yayilabilen bir dalga tiridiir.
Elektromanyetik dalgalar, dalga boyu (X), frekans (f) ve enerji (E) gibi temel fiziksel
ozelliklerle tanimlanir. Dalga boyu, dalganin iki ardisik tepe noktasi arasindaki mesafe
olarak tanimlanirken, frekans, birim zamanda bir noktadan gegen dalga sayisin1 ifade eder
(Sekil 1). Elektromanyetik dalgalarin enerjisi, frekansi ile dogru orantili olup Planck
sabiti (/) ile ifade edilir (E=hf). Dalga boyu ve frekans ters orantilidir; dalga boyu arttik¢a
frekans azalir (Atakir ve ark., 2024).

Dalga boyu (A)

Dalganin

. ilerleme yonu
Titresim ..-l-. ¥

dogrultusu ™3~

Periyot (T)= 1/ Frekans (f)

Titresim
dogrultusu

Sekil 1. Elektromanyetik dalgada dalga boyu, frekans ve periyot gosterimi (TUBITAK
Bilim Geng Dergisi, 2019).

Elektromanyetik spektrum, elektromanyetik radyasyonun frekans veya dalga
boyuna gore siiflandirildigi genis bir yelpazedir (Sekil 2). Bu spektrum, en diisiik enerjili

olan, elektrik hatlarindan yayilan ¢ok diisiik frekansli elektromanyetik dalgalardan



baslayarak radyo dalgalari, mikrodalgalar, kizil6tesi, goriiniir 151k, ultraviyole, X-1sinlart
ve en yiiksek enerjili gama ismlarma kadar uzanir. Elektromanyetik spektrum,
elektromanyetik dalgalarin farkli tiirlerini ve bu dalgalarin enerji seviyelerini,
frekanslarin1 ve dalga boylarini kapsamli bir sekilde siniflandirir. Her bir boliim, kendine

0zgii ozelliklere ve kullanim alanlarina sahiptir (Atakir ve ark., 2024).

Dalga

Rovu
Boyu

Enerji (oV) 7x107 2x104 0,3 0,5 20 3x104
Dal m) 03 0,0001 7,6 x107 38x107 8x10°  6x10%
Frokans (Hz) 109 Ix10m 3,9x10% 79x10% 34x10%  S5x10%

* g
ﬂ\‘ Qi @

Sekil 2. Elektromanyetik spektrum (Tiirkiye Uzay Ajansi).

Elektromanyetik spektrum, iyonize eden ve iyonize etmeyen radyasyon olarak iki

ana kategoriye ayrilir:

- Iyonize olmayan radyasyon: Enerjisi diisiik oldugu igin atomlardan elektron
koparma kapasitesine sahip olmayan elektromanyetik radyasyon tiirtidiir. Bu radyasyon,
biyolojik dokularla etkilesime girdiginde atomlar1 veya molekiilleri iyonlastirmaz.
Genellikle diisiik frekansli dalgalar icerir ve yaygin olarak giinlik yasamda
karsilagtigimiz radyasyon tiiriidiir. Elektrik iletimi ve dagitimi1 yapan hatlardan ve
elektrikli cihazlardan yayilan ¢ok diisiik frekansh elektromanyetik dalgalar, RF ve
mikrodalgalar, kizil6tesi 1sinlar ve goriiniir 151k bu kategoriye girer (Hansson Mild ve ark.,
2019). Diisiik enerjili olmasi nedeniyle bu tiir radyasyonun daha az zararli oldugu
diisiiniilmekte, ancak uzun siireli veya yiiksek yogunluklu maruziyetin etkileri konusunda

arastirmalar devam etmektedir.

- Iyonize radyasyon: Yiiksek enerjili oldugu i¢in atomlardan elektron kopararak


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319562X21004502#b0075
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319562X21004502#b0075

onlar1 iyonize edebilen elektromanyetik radyasyon tiiridiir. Bu iyonlastirma siireci,
biyolojik dokularda 6nemli kimyasal degisikliklere yol acabilir ve hiicresel diizeyde
hasara neden olabilir. Iyonize radyasyon, DNA'nin yapisin1 bozabilir, hiicrelerde
mutasyonlara yol acabilir ve uzun vadede kansere neden olma potansiyeline sahiptir. X-
1isinlari, gama 1sinlar1 ve bazi ultraviyole 1sinlar iyonize radyasyonun Ornekleridir. Bu
radyasyon tiirli, tibbi goriintiileme, kanser tedavisi ve niikleer enerji gibi alanlarda
kullanilirken, ayn1 zamanda kontrollii kullanim gerektiren potansiyel saglik risklerini de

beraberinde getirir (Preston ve ark., 2007; Coskun O, 2011; Gékoglan ve ark., 2018).
2.1.1.Radyofrekans radyasyon

Radyofrekans radyasyon (RFR), elektromanyetik spektrumun radyo dalgalar1 ve
mikrodalgalar1 kapsayan kisminda yer alan bir tiir elektromanyetik dalgadir. Frekanslari
genellikle 30 kHz ile 300 GHz arasinda degisir. RFR, enerjisi diisiik oldugundan iyonize
edici oOzellik tagimaz, bu nedenle atomlar1 iyonlastirarak elektronlarin1 koparma
yetenegine sahip degildir. RFR, kablosuz iletisim sistemlerinin temelini olusturur. Radyo
ve televizyon yayinlari, cep telefonlari, Wi-Fi, Bluetooth, radar sistemleri ve uydu
iletisimi gibi teknolojiler RFR'yi kullanir (Gokoglan ve ark., 2020).

RFR, ozellikle kablosuz iletisim teknolojilerinin yayginlagsmasiyla birlikte, insan
viicudu da dahil olmak iizere biyolojik sistemler iizerinde cesitli etkiler yaratabilir.
RFR'nin biyolojik dokularla etkilesim mekanizmalari, termal ve termal olmayan etkiler
olarak iki ana kategoride incelenir (Boynuz ve ark., 2023). Bu etkilerin canli organizmalar
tizerindeki potansiyel sonuglarin1 anlamak, modern yasamin getirdigi saglik risklerini

degerlendirmek agisindan 6nemlidir (Gokoglan ve ark., 2020; Hardell ve Nyberg, 2020).

Termal Etkiler: Termal etkiler, RFR'ye maruz kalmanin dokularda 1s1 iiretmesine
yol actigi durumlardir. Yiiksek yogunluklu ve uzun siireli RFR maruziyeti, viicut
dokularindaki su molekiillerini titrestirir ve bu titresim, 1s1 liretimine neden olur. Doku
sicakligindaki artis, hiicresel hasar, protein denatiirasyonu ve hatta hiicre 6liimii ile
sonuglanabilir (Belpomme D ve ark. 2018). Insan saghigni korumak icin, RFR
maruziyetinin termal etkilerini sinirlamak amaciyla gilivenlik standartlari olusturulmustur.
Bu standartlar, doku 1sisinin belirli bir sinirin tizerinde artmasini1 6nlemek i¢in belirlenen

spesifik absorpsiyon orani (SAR) degerlerini igerir.



SAR, dokularin birim kiitlesinin elektromanyetik alanlar tarafindan ne kadar
enerji emdigini gosteren bir 6l¢iidiir ve genellikle watt/kilogram (W/kg) birimiyle ifade
edilir. SAR, 6zellikle maruz kalinan radyasyonun termal etkilerini degerlendirmede kritik
bir dneme sahiptir. Cep telefonlar1 ve kablosuz cihazlar gibi elektromanyetik radyasyon
yayan cihazlarin giivenlik standartlarinin belirlenmesinde SAR, temel bir referans noktasi
olarak kullanilir. SAR degerleri, elektromanyetik alanin frekansi, giici, viicut pozisyonu,
ve dokularin elektriksel 6zellikleri gibi faktorlere bagli olarak degisiklik gdsterebilir.
Ornegin, iletkenligi yiiksek olan dokular daha fazla enerji emerek daha yiiksek SAR
degerlerine ulasabilir. Bu farklilik, viicutta elektromanyetik radyasyonun heterojen bir
dagilim sergileyerek bazi dokularin daha fazla isinmasma yol agabilir. Dolayisiyla,
SAR'!n dokulardaki farkli etkilerini dikkate almak, RFR'nin biyolojik etkilerinin
degerlendirilmesi ve giivenlik smirlarinin belirlenmesi agisindan hayati 6neme sahiptir

(ICNIRP, 2020).

RFR’nin insan sagligi iizerindeki potansiyel etkilerini inceleyen ve gilivenlik
standartlarin1 belirleyen ¢esitli ulusal ve uluslararasi kuruluslar bulunmaktadir. Bu
kuruluglar, RFR maruziyetinin giivenli sinirlarin1 belirlemek i¢in bilimsel arastirmalara
dayanarak kilavuzlar hazirlarlar. Ancak, bu kilavuzlarda yer alan limit degerler
belirlenirken éncelikli olarak RFR'nin termal etkileri dikkate alinmaktadir. Iste bu alanda

one ¢ikan bazi 6nemli kuruluslar:

- Uluslararas1 Iyonlastirict Olmayan Radyasyondan Korunma Komisyonu
(ICNIRP): ICNIRP, iyonlastirict olmayan radyasyonun saglik tizerindeki
etkilerini inceleyen ve giivenlik standartlar1 gelistiren bagimsiz bir bilimsel
kurulugsudur. RFR maruziyetine iliskin uluslararas1 kilavuzlar belirleyerek,
toplumun ve meslek gruplarmin giivenligini saglamay1 hedefler. ICNIRP'nin
belirledigi maruziyet smirlari, bir¢ok iilkenin ulusal diizenlemelerinde

referans alinir.

- Diinya Saglik Orgiiti (WHO): WHO, RFR'nin saglk iizerindeki etkilerini
kiiresel dlgekte degerlendiren bir organizasyondur. "Elektromanyetik Alanlar
(EMF) Projesi" kapsaminda, RFR ve diger elektromanyetik alanlarin
potansiyel saglik etkilerini incelemektedir. WHO, halk saglig1 politikalarinin



gelistirilmesine yonelik tavsiyelerde bulunur ve bu alanda bilgi birikimini

artirmay1 amaglar (WHO, 2002; Zaghloul, 2011).

- Amerika Birlesik Devletleri Federal Iletisim Komisyonu (FCC): FCC,
Amerika Birlesik Devletlerinde RFR maruziyetine iliskin diizenlemeler ve
standartlar belirleyen federal bir kurulustur. Radyo frekansi cihazlarinin
givenli kullanimin1 saglamak i¢in SAR sinirlarimi  belirler. FCC'nin
diizenlemeleri, kablosuz iletisim cihazlarinin giivenli kullanimina yonelik

ulusal standartlar olusturur (FCC, 2024).

- Uluslararasi Telekomiinikasyon Birligi (ITU): ITU, kiiresel telekomiinikasyon
standartlarini belirleyen bir Birlesmis Milletler kurulusudur. RFR'nin giivenli

kullanimi ve maruziyet sinirlar1 konusunda uluslararasi yonergeler gelistirir.

- Avrupa Radyasyon Koruma Dernegi (EFOMP): EFOMP, radyasyon koruma
alaninda c¢alisan profesyonelleri ve aragtirmacilari bir araya getirir. RFR
maruziyetine iligkin bilimsel aragtirmalar1 destekler ve bu konuda egitim ve

farkindalik yaratmay1 hedefler (EFOMP, 2024).

- Uluslararas1 Standartlar Orgiitii (ISO) ve Uluslararas1 Elektroteknik
Komisyonu (IEC): ISO ve IEC, gesitli endiistrilerde kullanilan cihazlar ve
teknolojiler i¢in uluslararasi standartlar gelistiren kuruluslardir. RFR ile
calisan cihazlarin giivenlik standartlarin1 belirlemekte ve bu standartlarin

kiiresel diizeyde uygulanmasini tesvik ederler (1SO, 2024)

Termal Olmayan Etkiler: RFR’nin termal olmayan etkileri, termal olmayan
etkileri, doku 1s1sinda belirgin bir artis olmaksizin biyolojik sistemlerde meydana gelen
cesitli degisiklikleri ifade eder. Bu etkiler, RFR'nin dogrudan termal mekanizmalarla
aciklanamayacak hiicresel ve molekiiler tepkilere neden olabilecegini gostermektedir.
Arastirmalar, RFR maruziyetinin hiicrelerde stres yanitlarmi tetikleyebilecegini ve bu
baglamda hiicre i¢i stres yolaklarinin aktive olmasina yol agabilecegini gostermektedir.
Ozellikle 1s1 soku proteinlerinin (HSP) sentezinde artis gibi hiicresel savunma
mekanizmalarimin harekete ge¢mesi dikkat ¢ekicidir. Ayrica, RFR'nin serbest radikal

tiretimini artirarak oksidatif strese neden olabilecegi ve bunun sonucunda DNA,



proteinler ve lipitlerde hasar meydana gelebilecegi one siiriilmiistiir (Belpomme ve ark.,
2018).

Termal olmayan etkiler ayrica gen ekspresyonunda degisikliklere ve DNA
hasarma yol agabilir. RFR'nin hiicre proliferasyonu ve apoptoz lizerinde etkili oldugu,
baz1 durumlarda hiicre boliinmesini hizlandirdigi, diger durumlarda ise programlanmis
hiicre oliimiinii tetikledigi gozlemlenmistir (Jakhmola A ve ark., 2023). Nérolojik ve
noroendokrin sistemler lizerinde de etkileri bulunmakta olup, beyin aktivitesi, uyku
diizeni ve hormon seviyelerinde degisiklikler rapor edilmistir. RFR'nin bagisiklik sistemi
tizerindeki potansiyel etkileri de incelenmistir; uzun siireli maruziyetin bagisiklik
hiicrelerinin fonksiyonlarini etkileyebilecegi ve inflamatuar siireclerde rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (Narayanan ve ark., 2019). Bu etkilerin biyolojik sistemler tizerindeki
uzun vadeli sonuglari halen belirsizligini korumakta olup, termal olmayan etkilerin

mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir.
2.1.2. Elektromanyetik kirlilik

Elektromanyetik  kirlilik, ~06zellikle son yillarda teknolojik cihazlarin
hayatimizdaki artan yeriyle birlikte kiiresel olgekte onemli bir ¢evre sorunu haline
gelmistir. Cep telefonlar1, kablosuz internet saglayicilar1 ve diger kablosuz iletisim
cthazlari, bu kirliligin en 6nemli kaynaklar1 arasinda yer almaktadir. Bu cihazlar
tarafindan yayillan RFR, giinlilk yasamin bir pargasi haline gelmis ve insan sagligi

tizerindeki potansiyel etkileri nedeniyle artan bir endise kaynagi olmustur.

Ozellikle akilli telefonlar, her yas ve demografiden insan tarafindan yogun olarak
ve uzun siireli sekilde kullanilmaktadir. Bu durum, toplum genelinde elektromanyetik
alanlara maruz kalma siiresini ve miktarin1 artirmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’ne bagl
Uluslararast Kanser Arastirma Ajansi (IARC), radyo frekansi radyasyonlarini 2B
smifinda, yani insanlarda potansiyel kanserojen olarak smiflandirmistir. Bu
siniflandirma, RFR'min dogrudan DNA zincirlerini kiracak enerjiye sahip olmamasina
ragmen, uzun siireli maruziyetin farkli biyolojik mekanizmalar yoluyla kanser
gelisiminde rol oynayabilecegi kaygisina dayanmaktadir. Her ne kadar RFR’nin, DNA

zincirlerini kirabilecek diizeyde bir enerjiye sahip olmadigr (iyonlastirici radyasyonlar



kadar) kabul gorse de, son yillarda yapilan ¢alismalar, RFR’nin farkli mekanizmalarla

DNA kiriklarina neden olabilecegini gostermistir (Borrego-Soto G ve ark., 2015).

Son yillarda yapilan arastirmalar, RFR'nin oksidatif stres yoluyla hiicresel
biyomolekiiller, 6zellikle protein, lipid ve DNA'nin yapisinda bozulmalara neden
olabilecegini gostermektedir. Bu etki, hiicresel islev bozukluklarina ve hasarlarina yol
acabilir ( Lai ve Singh, 1996; Dasdag vd., 2009; Dasdag vd., 2012; H vd., 2020). Ornegin,
RFR maruziyetinin hiicre i¢i kalsiyum iyonu (Ca?") konsantrasyonunu artirdig1 ve
hiicresel &liim siireci olan apoptozu indiikledigi tespit edilmistir. Hiicre icindeki Ca?*
seviyesindeki artig, mitokondriyal fonksiyonlari bozarak elektron tasima zinciri
aktivitesini ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretimini artirir. Bu durum, i¢ mitokondriyal
zarin depolarize olmasma yol acar ve hiicresel enerji liretiminde aksamalara neden
olabilir. Sonug olarak, RFR'nin viicuttaki potansiyel etkileri, yalnizca termal etkilerle
siirli kalmayip, hiicresel diizeyde karmasik biyokimyasal yollar1 da etkileyebilecek bir
risk teskil etmektedir. Ayrica, RFR maruziyetinin hiicre ici Ca?* konsantrasyonunu
artirdig1 ve apoptozu indiikledigi tespit edilmistir. Artan Ca®" girisinin, elektron tasima
zinciri aktivitesini ve ROS iiretimini artirarak i¢ mitokondriyal membrani depolarize

edecegi ise bilinen bir gergektir (Carrasco ve ark., 2015).

Bu bilgiler, elektromanyetik kirliligin saglik {izerindeki olas1 etkilerinin
ciddiyetini ve bu alanda yapilan bilimsel arastirmalarin 6nemini vurgulamaktadir. Gelisen
teknolojiyle birlikte artan elektromanyetik maruziyetin uzun vadeli etkilerini tam olarak
anlamak ve koruyucu onlemler gelistirmek, halk sagligi agisindan kritik bir dneme
sahiptir. WHO, RFR’ye maruz kalmanin genel niifus ve ¢alisanlar tizerindeki potansiyel
saglik etkilerini degerlendirmek amaciyla devam eden bir proje yiiriitmektedir. Bu
projenin bir pargasit olarak, RFR maruziyetinin olas1 saglik risklerini belirlemek i¢in
WHO, 2018 yilinda RFR uzmanlar1 arasinda genis kapsamli bir uluslararasi anket
gerceklestirmistir. Bu anket, RFR'nin saglik {izerindeki etkilerini daha iyi anlamak ve bu
etkilerin arastirllmas1 gereken Oncelikli alanlarini belirlemek amaciyla yapilmistir.
Anketin sonuglart dogrultusunda WHO, mevcut kanitlarin analiz edilmesi ve
sentezlenmesi i¢in gozlemsel ve deneysel ¢alismalarin sistematik incelemelerini iceren
alt1 ana odak alanmi belirlemistir. Bu alanlar; kanser, olumsuz {ireme sonugclari, biligsel

bozukluklar, elektromanyetik asir1 duyarlilik, oksidatif stres ve 1s1 ile ilgili etkiler olarak



tanimlanmastir.
2.2.Tiroid

Tiroid bezi iki lobdan (sag ve sol lob) olusur ve bu loblar, bezin ortasinda yer alan
"istmus" adi verilen bir yapi ile birbirine baglanir. Loblar genellikle simetriktir ve
toplamda yaklasik 20-25 gram agirligindadir. Tiroid bezinin yapisinda follikiiller
bulunur. Bu follikiiller, tiroid hormonlarinin sentez ve depolandig birimlerdir ve igleri
kolloid ad1 verilen proteinli bir s1v1 ile doludur. Follikiilleri ¢evreleyen tiroid epitelyum
hiicreleri (follikiil hiicreleri) tiroid hormonlarin {iretir. Tiroid bezi, boyun bdlgesinde
konumlanmistir ve C5-T1 omurlarina karsilik gelen seviyede yer alir. Bez, girtlagin
hemen altinda ve nefes borusunun dniinde bulunur (Sekil 3) . Komsu yapilar arasinda
sternum (gogiis kemigi), karotid arterler ve juguler venler gibi biiyiik damarlar yer alir.
Tiroid bezi, bu stratejik konum sayesinde hormonlarini direkt olarak dolagim sistemine
salarak metabolizmanin diizenlenmesinde dnemli bir rol oynar. Tiroid bezi, oldukca iyi
bir kanlanmaya sahiptir. Ust tiroid arter ve alt tiroid arter olmak {izere iki ana arterden
beslenir. Vendz doniis ise tiroid venler araciligiyla saglanir. Bu yogun vaskiilarizasyon,

tiroid hormonlarinin hizla dolasima katilmasini saglar (Korkmaz, 2024).

Sekil 3. Tiroid bezinin boyun bdlgesindeki anatomik konumu (Dr.Nilgiin EROZTURK,
2025)
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Hormon salgilama gorevini Ustlenen troid bezi, viicudun metabolizmasin
diizenlemede kritik bir rol oynar. Tiroid, tiroksin (T4) ve trityodotironin (T3) olmak iizere
iki ana hormon iiretir. Bu hormonlar, viicut hiicrelerinin enerji iiretim hizini, protein
sentezini ve genel metabolik siirecleri kontrol eder. Ayrica, biiyiime ve gelisme, viicut
sicakliginin diizenlenmesi ve sinir sisteminin diizgiin isleyisi gibi bircok dnemli fizyolojik
fonksiyonda rol oynar. Tiroidin islevi, hipotalamus ve hipofiz bezi tarafindan diizenlenen
bir geri bildirim mekanizmas: ile kontrol edilir. Hipotalamus, hipofiz bezine tirotropin
salgilatict hormon (TRH) gonderir, bu da hipofiz bezinin tiroid uyarict hormonu (TSH)
salgilamasina neden olur. TSH, tiroid bezini T3 ve T4 hormonlarimi iiretmek ve
salgilamak icin uyarir. Kandaki T3 ve T4 seviyeleri diistiigiinde, hipotalamus ve hipofiz
bezi daha fazla TSH {iretir, tiroid hormonlarinin seviyeleri arttiginda ise TSH salinimi

azalir (Korkmaz, 2024).

Tiroid bezi iyot kullanarak hormonlarini iiretir, bu ylizden beslenmede yeterli iyot
alim tiroid saglig i¢in ¢cok Onemlidir. Tiroid hormonlar1 kan dolagimina salindiginda,
viicudun hemen hemen tiim hiicrelerine etki ederek metabolik hizlari artirir. Bu
hormonlarin dogru miktarda {iretilmesi hayati Onem tasir; ¢ok fazla {iretim
hipertiroidizme, yetersiz iiretim ise hipotiroidizme yol agabilir. Tiroid bezi ayrica
kalsitonin adli bir hormon da iiretir. Kalsitonin, kalsiyum ve fosfat metabolizmasini
diizenleyerek kemik sagligin1 korumada yardimer olur. Ancak, tiroidin ana hormonlari
T3 ve T4'tlir ve metabolizma tizerindeki etkileri ¢ok daha genis kapsamlidir (Poncin S ve
ark. 2007).

RFR'nin tiroid tizerindeki etkilerini incelemek, bu bezin RF enerjisine maruz
kaldiginda nasil tepki verdigini anlamak ag¢isindan énemlidir. Ciinkii tiroid, bas ve boyun
bolgesine yakin konumu nedeniyle o6zellikle cep telefonlar1 gibi RFR kaynaklarina
dogrudan maruz kalabilir. Bu da tiroid fonksiyonlarinin ve hormon seviyelerinin
elektromanyetik kirlilikten etkilenebilecegi endisesini dogurur. Tiroid sagligi, viicudun
genel saglig1 icin kritik oldugundan, RFR maruziyetinin tiroid bezine olan olasi etkilerini
anlamak hem klinik uygulamalar hem de halk sagligi agisindan 6nemli bir arastirma

alamidir (Sinnott B ve ark., 2010; Elsayed ve ark.,2016).
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Tiroid bezi, metabolik faaliyetlerin diizenlenmesinde kritik rol oynayan tiroksin
ve triityodotironin hormonlarini iiretirken, bu siire¢ dogal olarak ROS olusumuna neden
olur. Tiroid hormonlarmin sentezi, hidrojen peroksit (H202) gibi ROS iiretimini
icerdiginden, tiroid bezi oksidatif strese karsi olduk¢a hassastir. Normalde, tiroid
hiicreleri bu ROS tiirlerini etkisiz hale getirmek icin glutatyon peroksidaz ve siiperoksit
dismutaz gibi antioksidan enzimlerle donatilmistir. Ancak, bu antioksidan savunmanin
yetersiz kaldigi durumlarda ROS birikimi, hiicresel yapilarin, o6zellikle lipidlerin,
proteinlerin ve DNA'nin zarar gérmesine yol agabilir (Massart ve ark., 2011;Hassani ve
ark., 2019).

Oksidatif stresin tiroid hiicrelerine zarar vermesi, hiicre membraninda lipid
peroksidasyonuna, DNA hasarina ve protein fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilir.
Bu durum, tiroid fonksiyon bozukluklarinin ve otoimmiin tiroid hastaliklarinin gelisimi
ile iliskilidir. Ayrica, oksidatif stresin tiroid hiicrelerinde apoptozu indiikleyebilecegi ve
tiroid kanseri riskini artirabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur. Bu nedenle, oksidatif
stresin kontrol altinda tutulmasi, tiroid sagliginin korunmasi ve hastaliklarin 6nlenmesi

acisindan hayati bir 6nem tasir.
2.2.1. RFR’nin tiroid iizerindeki etkileri

Tiroid bezleri, 6zellikle akilli telefonlarin kullanimi sirasinda elde tasinan akill
telefonlardan yayilan RF radyasyonuna yiiksek diizeyde maruz kalan organlardan biri
olarak belirtilmektedir (Lauer ve ark., 2013; Lu ve Wu, 2016). Chou ve ark., (1992)
tarafindan yiiriitiilen bir ¢calismada, mikrodalga radyasyon maruziyetiyle iligkili tiroid
kanseri riskinin tespit edilmesi (Chou ve ark., 1992) ve son yillarda insanlarda tiroid
kanseri insidansinda gozlemlenen keskin artis (Carlberg ve ark., 2016), bu baglamda
onemli ve dikkate deger bulgular sunmaktadir (Carlberg ve ark., 2020). 2010 ve 2011
yillart arasinda Connecticut'ta gergeklestirilen, 462 histolojik olarak onaylanmis tiroid
kanseri vakas1 ve 498 niifus tabanli kontrolii i¢eren bir vaka kontrol ¢alismasinda cep
telefonu kullaniminin tiroid kanseri olusumu igin risk artisina yol agtig1 rapor edilmistir
(Luo ve ark., 2019). Ayn1 materyal, tek niikleotid polimorfizmi ve cep telefonu kullanimi
arasindaki genotip-gevre etkilesimini incelemek i¢in kullanildiginda (Luo ve ark., 2020)
bazi genlerde genetik varyantlarin bulundugu durumlarda cep telefonu kullaniminin tiroid

kanseri riskini artirdigini gostermistir. Cep telefonu kullanimu ile iligkilendirilen tiroid
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kanseri i¢in artan riskin, DNA onarimu ile ilgili yollarin dahil olabilecegi sonucuna
vartlmstir (Luo ve ark., 2020). Diger taraftan, ABD Ulusal Toksikoloji Programi (NTP)
tarafindan RF radyasyonu ile toksikoloji ve kanserojenite arasindaki iliski iizerine yapilan
caligmada, farelerde RF maruziyeti ile artmis bir tiroid kanseri insidans1 gézlenmemistir
(NTP, 2018b). Baska bir arastirmada ise, iki yil boyunca GSM modiilasyonlu RF
radyasyona maruz kalan disi sicanlarda (1.5, 3 ve 6 W/kg) C hiicre hiperplazisinin
istatistiksel olarak anlamli bir artig gosterdigi tespit edilmistir. C hiicre hiperplazisi ise
meduller tiroid kanserine 6nciiliik edebilir (NTP, 2018a). Carlberg vd. tarafindan yapilan,
tiim Nordik iilkelerini (Isve¢, Danimarka, Finlandiya, Norve¢ ve izlanda) kapsayan,
1970-2016 donemi tiroid kanseri insidansini inceledikleri bir epidemiyolojik calismada
Isvec ve tiim Nordik iilkelerde tiroid kanseri insidansinin 21. yiizyil boyunca hizla arttig
tespit edilmistir. Mobil akilli telefon kullanim orani ile tiroid kanseri arasinda bir iligki
oldugunu gosteren epidemiyolojik calismalar ile desteklenen bu durum, artan tiroid
kanseri insidansi i¢in RF radyasyon maruziyetinin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir
(Carlberg ve ark., 2020). Farkli iilkelerdeki insanlar tizerinde yapilan bazi epidemiyolojik
calismalar iyonlastirict olmayan radyasyon ile tiroid kanseri arasinda nedensel bir iliski
oldugunu 6ne siirmektedir (Iglesias ML ve ark., 2017). Diger taraftan, tiroid tiimorlerinin
artan insidansi nedeniyle cesitli iilkelerdeki epidemiyolojik ¢aligmalarin artmasina
ragmen, elektromanyetik alanlara maruziyet ile tiroid kanserinin artan insidansi arasinda
dogrulanmis bir nedensel iligski kurulmamustir (Kato ve ark., 2015; Carlberg ve ark., 2016;
Luo ve ark., 2019). Ancak, bazi onkoloji arastirmacilari son zamanlarda tiroid kanseri
gelisme riskinin daha yiiksek oldugu ve RF radyasyonunun bir karsinojen madde oldugu
konusunda kanitlar oldugunu iddia etmislerdir (Hardell ve Carlberg, 2019). Her durumda,
birgok RF cihazindan yayilan ve insan tiroid bezine ulasan yiiksek SAR ile karakterize
edilen RF seviyeleri (Lauer ve ark., 2013) ve Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajansi'nin
(IARC) mobil telefonlardan ve diger kablosuz cihazlardan kaynaklanan RF radyasyonun
karsinojen etkisi konusundaki goriisii (Baan ve ark., 2011;Lopez-Martin ve ark., 2021),
genel niifus i¢in bir 6nlem prensibinin benimsenmesini gerektirmektedir. Bu 6zellikle
tiroid dokusunun hala gelisim halinde oldugu ¢ocuklar ve gengler i¢in gegerlidir (Sangiin
ve ark., 2015). Benzer sekilde, tiroid radyosensitivitesi daha yiiksek olan metabolik artis
gibi fizyolojik durumlarda (Gandhi ve ark., 2012; Sangiin ve ark., 2015) 6rnegin gebelikte
(Mollee ve ark., 2011) tiroid fonksiyonu 6zellikle korunmalidir (Lauer ve ark., 2013).
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Baz1 yayimlanmis laboratuvar caligmalar1 da oldukga ilgi ¢ekicidir. Fareler
tizerinde gerceklestirilen bir ¢alismada, 2.45 GHz'de uygulanan RF radyasyonunun tiroid
bezinin morfolojisini degistirdigi gézlemlenmistir. Bu degisiklikler arasinda, merkezi ve
periferik folikiillerin boyutlarinda artis ve periferik septa kalinliginda azalma
bulunmaktadir. Ayrica, tekrarlanan 3 W giicte maruz kalma, periferik folikiillerin
boyutunda artisa neden olmustur (Misa-Agustino ve ark., 2015). Baska bir fareler
tizerindeki calisma, 900 MHz darbeli modiilasyonlu RF radyasyonuna tam wviicut
maruziyetin, kiiresel mobil iletisim sistemleri (GSM) cep telefonlar1 tarafindan yayilan
radyasyona benzer oldugu, tiroid bezinde patolojik degisikliklere yol actigim
gostermistir. Bu degisiklikler arasinda bez yapisinin degismesi ve apoptozun caspase
bagiml yollarinda meydana gelen degisiklikler de mevcuttur (Esmekaya vd., 2010). Bir
baska calismada ise 2.45 GHz'deki subtermal RF radyasyonun sicanlarin tiroid bezindeki
parafollikiiler hiicrelerin aktivitesini ve homeostazini degistiren negatif bir dis stres
uyarisi olusturdugu rapor edilmistir (Lopez-Martin ve ark., 2021). Baska bir ¢alismada,
RF radyasyon maruziyetinin tiroid hiicrelerinin ¢ogalmasinda artisa neden oldugu rapor
edilmis olmasina ragmen (Hilly ve ark., 2013), primer tiroid hiicrelerinde RF

radyasyonun kanserojen kapasitesi hentiz kanitlanamamistir (Silva ve ark., 2016).

Ayrica Tiroid fonksiyonu ve T3, T4 ve TSH hormon seviyelerinin
elektromanyetik alanlara maruziyet nedeniyle degisikliklere ugradigi da bildirilmistir (
Mortavazi ve ark., 2009 ; Egsmekaya ve ark., 2010; Hussien ve ark., 2020) tarafindan, 30
giin boyunca 30 fare iizerinde yapilan bir calismada, cep telefonu radyasyonuna
maruziyetin tiroid dokusundaki oksidatif stresi, tiroid fonksiyonlarini ve plazma nesfatin-
1 seviyelerini etkiledigi gézlenmistir ( Koyu ve ark., 2005; Hussien ve ark., 2022). Koyu
vd. (2005) 900 MHz RF radyasyon maruziyetinin (30 dak/day, 5 giin/hafta, 4 hafta)
ratlarin TSH, T3 ve T4 seviyelerinde degisiklige yol agtigini tespit etmislerdir (Koyu ve
ark., 2005).

2.3.0ksidatif Stres

Oksidatif stres, biyolojik sistemlerde serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) asin1 iiretimi sonucu, bu reaktif molekiillerin hiicresel antioksidan savunma
mekanizmalari tarafindan yeterince nétralize edilememesiyle ortaya ¢ikan bir durumdur.

Serbest radikaller, hiicresel metabolik siireclerin yan iiriinleri olarak olusan, yiiksek
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reaktiviteye sahip molekiillerdir ve hiicresel yapilara zarar verme potansiyeline
sahiptirler. ROS ise, oksijen igeren reaktif tiirlerin bir alt grubunu olusturur ve bunlarin
bazilar1 serbest radikal niteligi tasir (6rnegin, siiperoksit anyonu (O2—) ve hidroksil
radikali (OH-). Hem serbest radikaller hem de ROS'lar hiicresel yapilara zarar verebilir
ve oksidatif stresin temel mekanizmasini olustururlar. ROS, diisiik seviyelerde hiicresel
sinyalizasyonda ve homeostazin korunmasinda onemli islevler istlenirken, asir1
tiretimleri durumunda DNA, proteinler ve lipitler gibi hiicresel bilesenlerde oksidatif
hasara yol acarak cesitli hiicresel bozukluklara neden olabilir (Ozcan O. ve ark., 2015).
Oksidatif stresin bir¢cok metabolik ve kronik bozuklugun yani sira kanserin geligimi ile
iliskili oldugu bildirilmistir (Finkel ve Holbrook, 2000; Reuter ve ark., 2010; Aminjan ve
ark., 2019).

Oksijen serbest radikalleri teorisi, 50 yildan daha uzun bir siiredir bilinmesine
ragmen, son yirmi yilda bu radikallerin hastaliklarin gelisimindeki rolleri daha iyi

anlasilmis ve antioksidanlarin olumlu etkileri iizerine yapilan calismalar artmistir (Liu,

2019).

Serbest radikaller, bircok biyolojik siirecte 6nemli roller iistlenirler ve yagamin
siirdiiriilebilmesi igin kritik éneme sahiptirler. Ozellikle, graniilositler ve makrofajlar
tarafindan mikroorganizmalarin hiicre i¢i yikimi sirasinda serbest radikallerin savunma
mekanizmalarinin bir parcasi olarak kullanilmasi, bu molekiillerin bagisiklik yanitindaki
kritik rollerini ortaya koymaktadir. Ayrica, serbest radikallerin bazi hiicresel sinyal
yollarinda, 6zellikle redoks sinyalizasyonu olarak bilinen mekanizmalarda rol aldigi
bilinmektedir (Finkel ve Holbrook, 2000). Diisiik ve orta seviyelerde ROS, hiicresel
homeostazin korunmasi ve ¢esitli biyolojik siireclerin diizenlenmesinde temel rol oynar
(Finkel ve Holbrook, 2000; Bhattalarya ve ark., 2014). Ancak, asir1t ROS {iretimi, hiicresel
proteinlerin yapisinda degisikliklere yol acarak islev bozukluklarina neden olabilir
(Finkel ve Holbrook, 2000; Kaminski ve ark., 2002). Yiiksek ROS seviyeleri, lipid,
protein ve DNA'da oksidatif hasara neden olarak hiicresel biitiinliigii tehlikeye atar
(Sharma ve ark., 2012; Cadet ve Wagner, 2013; Cadet ve Wagner, 2017; Liang ve ark.,
2020). Ozellikle lipid peroksidasyonu, hiicre membraninin yapisal biitiinliigiinii bozarak
akigkanlik ve gecirgenliginde degisikliklere neden olabilir. Protein hasarlar ise, amino

asitlerin oksidatif modifikasyonu, peptid zincirlerinin pargalanmasi, enzimatik
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inaktivasyon ve proteolize karsi duyarliligin artmasi ile kendini gosterebilir (Ayala ve

ark., 2014).

Baslica oksijen serbest radikalleri olan siiperoksit (O2—) ve hidroksil radikali
(OH-) molekiiler oksijenin indirgenmesi ile olusur. Asir1 tiretimleri ise hiicre hasarina,
apoptoza ve baz1 durumlarda kanser, inme, miyokardiyal enfarktiis ve diyabet gibi ciddi
hastaliklara yol agabilir (Tsatsakis A. Ve ark., 2019), Padureanu ve ark., 2019). Ozellikle,
serbest radikallerin DNA ile etkilesimi, hiicre dongiisiinii bozarak mutasyonlara ve

neoplazi olusumuna yol acabilir (Reuter ve ark., 2010).

Oksidatif stres, tiroit bezi lizerinde ciddi olumsuz etkilere neden olabilir. Serbest
radikallerin asir1 liretimi, tiroidin normal isleyisini bozarak hiicresel hasara yol agabilir.
Bu durum, hormon iiretiminde aksamalara ve tiroit hastaliklarinin gelisimine zemin
hazirlayabilir. Ozellikle hipotiroidizm ve Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin hastaliklarin
oksidatif stresle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Tiroit bezinde oksidatif stres, hiicre
membranlarinda lipid peroksidasyonu, DNA hasar1 ve protein yapilarinda bozulmalara
yol acabilir, bu da hiicre 6liimiine veya islev kaybina neden olabilir. Antioksidanlar, bu
zararl etkileri onleyebilecegi icin, oksidatif stresi azaltmaya yonelik stratejiler tiroit
sagliginin korunmasinda kritik rol oynar. Yapilan arastirmalar, tiroit kanseri de dahil
olmak {izere tiroitteki oksidatif hasarin, savunma mekanizmasinin bir gostergesi olarak
antioksidan enzimlerin ve antioksidan iiretiminin artisina yol ag¢tigimi gdstermektedir

(Wang D ve ark., 2011).

Viicut, serbest radikallerin neden oldugu oksidatif hasar1 en aza indirmek igin
cesitli enzimatik savunma mekanizmalarima sahiptir. Bu mekanizmalar icinde
antioksidanlar, serbest radikallerin etkilerini notralize etmede kritik bir rol oynar. Sagliklhi
bir organizmada, ROS iiretimi ve antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki denge
korunarak oksidatif stresin zararli etkileri engellenir. Enzimatik (6rnegin, siiperoksit
dismutaz ve katalaz) ve enzimatik olmayan antioksidanlar (6rnegin, C ve E vitamini),
serbest radikallerin olusumunu kontrol eder ve olusan hasar1 onarmaya yardimct olur
(Clark ve ark., 1985). Oksidatif hasara ve kronik hastaliklara kars1 koruma, endojen ve

eksojen antioksidanlar araciligiyla saglanir (Kotha RR ve ark., 2022).
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2.3.1. Antioksidan savunma sistemi

Viicudun antioksidan savunma sistemi, oksidatif stresin zararl etkilerini 6nlemek
ve hiicresel yapilar1 korumak amaciyla islev goriir. Bu sistem, enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlardan olusur. Enzimatik antioksidanlar arasinda siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) yer alir. Bu enzimler, ROS'u daha
az zararli bilesiklere indirger. Ornegin, siiperoksit dismutaz, siiperoksit radikallerini
hidrojen peroksite ve oksijene doniistiiriirken, katalaz ve glutatyon peroksidaz bu hidrojen
peroksiti suya indirger (Aslankog R ve ark., 2019). Enzimatik olmayan antioksidanlar ise
C vitamini, E vitamini, glutatyon, flavonoidler ve karotenoidler gibi bilesenlerdir. Bu
antioksidanlar, serbest radikalleri notralize ederek hiicresel hasarin 6nlenmesinde 6nemli
rol oynamaktadir (Al-Khayri JM ve ark., 2022). Oksidatif stresin tiroid, karaciger, beyin
ve kardiyovaskiiler sistem gibi organlar iizerindeki zararli etkilerini dnlemek igin
antioksidan savunma sisteminin etkinligi biiyiik dnem tasir (Barcelos ve ark.,2011). Ileri
diizeyde oksidatif stres, hiicrelerde apoptoz, nekroz ve enflamatuar siiregleri tetikleyebilir
(Ozcan O ve ark., 2015). Bu nedenle, antioksidan kapasitesini artirmaya yonelik
stratejiler, hastaliklarin  Onlenmesi ve tedavisinde Onemli hedefler olarak
degerlendirilmektedir. Kuersetin gibi flavonoidlerin, antioksidan savunma sistemini
giiclendirdigi ve oksidatif stresin neden oldugu hiicresel hasar1 azalttigi ¢esitli
calismalarda gosterilmistir (Piskin O ve ark., 2018). Kuersetin tiiketiminin, lipid
peroksidasyon {irlinii olan MDA seviyelerini diigiirdiigii ve antioksidan enzim seviyelerini

(SOD, CAT, GPx, GST) artirarak hiicresel savunmay1 giiclendirdigi belirlenmistir.

Antioksidan acgisindan zengin besinlerin (meyve, sebze, kuruyemisler) tiiketimi,
saglikli bir yasam tarzi, diizenli egzersiz, yeterli uyku ve stres yonetimi gibi faktorler
onemlidir. Cevresel kirleticilere ve elektromanyetik kirlilige maruziyeti azaltmak,
sigaradan kaginmak ve saglikli bir diyet (diisiik seker, yiiksek lif) viicudun oksidatif
stresle basa ¢ikmasina yardimci olabilir. Modern yasam tarzinda sagliksiz beslenme,
egzersiz eksikligi, cesitli kimyasal maruziyetler ve elektromanyetik kirlilik, oksidatif
stresi artirabilir (Tsatsakis ve ark., 2019). Cesitli c¢alismalar, antioksidanlarin
elektromanyetik kirliligin yol acabilecegi oksidatif hasarin azaltilmasina yardimci

olabilecegini gostermektedir (Kivrak, E.G ve ark., 2017).
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2.4. Kuersetin

Kuersetin, bitkilerde dogal olarak bulunan ve gii¢lii antioksidan 6zelliklere sahip
bir flavonoiddir. Flavonoidler, bitkilere renklerini veren ve saglik agisindan birgok fayda
sunan biyoaktif bilesiklerdir. Kuersetin, 6zellikle sogan, elma, liziim, brokoli, yaban
mersini gibi meyve ve sebzelerde yaygin olarak bulunur. Ayrica ¢ay ve kahve gibi
iceceklerde de bolca yer alir (Kumar ve Pandey, 2013). Bu bilesik, demir selatlayici
Ozelligi sayesinde serbest demir iyonlarim1 baglayarak oksidatif stresle savasir ve bu
nedenle antioksidan aktivite gosterir. Ozellikle kajekol ve galol tiirevleri gibi bilesiklerin
metal selatorleri olarak, Fenton reaksiyonlarini engelleyerek oksidatif hasar1 onledigi

bilinmektedir (Jomova ve Valko, 2011).

Kuersetinin 6zellikle tiroid saghg: tizerindeki koruyucu etkileri, oksidatif stresin
tiroid hastaliklarinin patogenezinde oynadigi rol diisiiniildiigiinde daha da O6nem
kazanmaktadir. Oksidatif stresin azaltilmasi, tiroid fonksiyonlarinin korunmasinda
onemli bir etkendir. Kuersetin, Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalig1 gibi otoimmiin
tiroid hastaliklarinin ilerleyisini yavaglatarak tiroid dokusunu koruyabilir. Ayrica,
hipertiroidi gibi durumlarda artan ROS {iretimini dengeleyerek tiroid fonksiyonlarini
tyilestirebilir . Yapilan ¢alismalar, kuersetinin tiroid bezindeki oksidatif hasar1 azalttigini
ve iltihaplanma siireclerini baskilayarak tiroid fonksiyonlarina olumlu katki sagladigini
gostermektedir. Bu bilesik, ROS'un iiretimini baskilayarak ve siiperoksit anyonu, peroksil
radikalleri gibi serbest radikalleri notralize ederek oksidatif stresi hafifletebilir (Salehi ve
ark., 2019). Kuersetin takviyesinin, ROS {iretimini azaltarak malondialdehit (MDA)
seviyelerini diisiirdiigii, ¢esitli toksik etkenlerin neden oldugu oksidatif stresi hafiflettigi
birgok ¢alismada rapor edilmistir (Capriglione ve ark., 2021). Bu nedenle kuersetin,
oksidatif stresle iligkili tiroid hastaliklarinin yonetiminde potansiyel bir destekleyici ajan
olarak degerlendirilmektedir. Graves hastalig1 gibi otoimmiin tiroid hastaliklarinda
oksidatif stresin varlig1 tespit edilmis ve melatonin ile kuersetin gibi antioksidanlarin bu

hastalarda DNA hasarina kars1 fayda sagladigi gosterilmistir (Tang ve ark., 2005).

Diger taraftan kuersetin, radyasyona kars1 koruyucu etkisi olan dogal bir flavonoid
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ozellikle iyonize radyasyonun tetikledigi oksidatif stres ve buna
bagli hiicresel hasarin azaltilmasinda 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir (Xu D ve ark.,

2019). Kuersetin, gii¢lii antioksidan Ozellikleri sayesinde serbest radikalleri notralize
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ederek hiicre zarlarmi, proteinleri ve DNA'y1 radyasyonun zararli etkilerinden
koruyabilir. Bu sayede hiicrelerin, radyasyonun toksik etkilerine karst direncli hale

gelmesi saglanabilir (Karabulut ve Giilay, 2016).

Kuersetin ayn1 zamanda radyasyonun yol a¢tig1 inflamatuar siiregleri baskilayarak
dokulardaki iltihaplanmay1 azaltabilir. Iltihaplanma, radyasyon sonrasi hasarm artmasina
ve ilyilesme siirecinin uzamasina neden olabilir. Kuersetin, inflamatuar sitokinlerin
salimimini azaltarak bu siirecin kontrol altina alinmasina katkida bulunabilir (Cheng S-C
ve ark., 2019). Ayrica, radyasyonun tetikledigi programli hiicre oliimii (apoptoz)
stireclerini  diizenleyerek saglikli hiicrelerin Olimiinii engellerken, hasar gormiis
hiicrelerin apoptoz yoluyla elimine edilmesine katk1 saglayabilir (Wang H ve ark., 2023).
Ozellikle kanser tedavisinde uygulanan radyoterapi sirasinda kuersetin  gibi
antioksidanlarin kullanimi, saglikli hiicreleri korurken kanser hiicrelerinin radyoterapiye
duyarliligini artirabilir. Bu nedenle kuersetin, radyoterapinin yan etkilerini hafifletmek
amaciyla kullanilabilecek potansiyel bir yardimci ajan olarak degerlendirilmektedir
(Panthi ve ark., 2020). Ornegin, yapilan bir calismada, kuersetin ve kuersetin-borik asit
Kombinasyonlarmin insan anaplastik tiroid kanseri hiicreleri lizerinde antioksidan ve
apoptotik etkiler gosterdigi rapor edilmistir (Giuliani, Noguchi ve Ark. 2008). Uguz ve
ark. (2021) tarafindan yapilan bir ¢alismada, kuersetinin reaktif nitrojen, hidroksil
radikali ve siiperoksit gibi serbest radikalleri temizleyerek radyasyona karst koruyucu

etkiler sagladigi gosterilmistir (Uguz H, Askin S., Kiziltung ve ark., 2021).

Kuersetinin radyasyona kars1 koruyucu etkileri, bircok hayvan ve hiicre kiiltiirti
caligmasinda desteklenmistir. Fareler iizerinde yapilan arastirmalar, kuersetin
uygulamasinin DNA hasarimi azalttiini ve hayatta kalma oranlarini artirdigini
gostermistir (Patil SLve ark., 2012; Zhang Y ve ark., 2015). Ayrica, bazi ¢aligmalar
kuersetinin radyoterapi sirasinda kullanilan diger antioksidanlarla sinerjik etkiler

sergileyebilecegini bildirmektedir (Neacsu SM ve ark., 2024).

Kuersetin, yalnizca iyonize radyasyona karsi degil, ayn1 zamanda iyonize
olmayan radyasyonun etkilerine karsi da koruyucu bir potansiyele sahip oldugu
diisiiniilen bir flavonoiddir (Mashhadi Ekber Boojar, 2020). iyonize olmayan radyasyon
grubunda olan RF gibi diisiik enerjili elektromanyetik dalgalara maruz kalmanin,

oksidatif stres ve hiicresel hasar {izerinde etkili oldugu bilinmektedir. RF radyasyonu,
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hiicrelerde ROS iiretimini artirarak hiicresel yapilar1 ve iglevleri bozabilir. Bu durum,
tiroid dokusu gibi hassas organlarda oksidatif strese yol acarak ¢esitli tiroid hastaliklarinin
gelisimine neden olabilir (Alkayyali T ve ark., 2021). Kuersetin, antioksidan 6zellikleri
sayesinde bu tiir iyonize olmayan radyasyon kaynakli oksidatif stresi azaltarak hiicre
zarlarini, proteinleri ve DNA'y1 koruyabilir (Xu D ve ark., 2019). RF radyasyonuna maruz
kalan hiicrelerde meydana gelen ROS artisi, hiicresel dengenin bozulmasina ve uzun
vadede hiicre hasarina neden olabilir. Kuersetin, ROS'u nétralize ederek hiicrelerin maruz
kaldig1 bu hasar1 sinirlayabilir ve dokularin korunmasina katkida bulunabilir (Aghababaei
F ve ark., 2018). Ozellikle tiroid gibi radyasyona duyarl organlarda kuersetin, oksidatif
stresin neden oldugu inflamatuar siiregleri baskilayrak dokularin iyilesme siirecini

hizlandirabilir (Alkayyali T ve ark., 2021).

Sonug olarak, kuersetin, RF radyasyonu gibi iyonize olmayan radyasyonun neden
oldugu oksidatif stresin azaltilmasinda potansiyel bir terapotik ajan olarak
degerlendirilmektedir (D’andera, 2015). Iyonize olmayan radyasyona kars1 sergiledigi
antioksidan ve antiinflamatuar etkiler, kuersetinin hem giinliik yasamda elektromanyetik
alanlara maruz kalan bireylerde hem de radyofrekans bazli tedavi goren hastalarda
koruyucu bir rol oynayabilecegini géstermektedir (Yayapur R ve ark., 2018). Bu etkilerin
daha ayrintili anlagilabilmesi ve klinik uygulamalara yansitilabilmesi i¢in ileri diizeyde

arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Materyal ve Metot

3.1.1. Deney hayvanlari

Bu calisma Van Yiiziincii Yil Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 29.02.2024 tarih ve 2024/02-12 sayil1 onay karari ile yapilmistir. Caligmanin
tiim deneysel igerikli uygulamalar1 ve islem basamaklar1 Yiiziincii Y1l Universitesi
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi ile Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyofizik Anabilim Dal1 laboratuvarlarinda gergeklestirildi.

Arastirmada, Yiiziincii Y1l Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Merkezi’nden temin edilen, yaklasik 2-3 aylik, agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen 28
adet adet yetigkin, Wistar albino cinsi erkek rat kullanildi. Uygulamalar siiresince etik
kurul sartlarinin saglanmasina 6zen gosterildi. Deney siiresince stabil laboratuvar
kosullar1 altinda (22+1°C sicaklikta, 12 saat aydinlik/karanlik siklusunda) tutulan giinliik
icme suyu ile birlikte ham %21 protein igeren pelet yemlerle (Purina, Bursa Tiirkiye) (ad

libitum) beslenen deneklerimizden rastgele 4 grup olusturuldu.

Gruplandirma ve uygulama program

Toplam 28 adet rat her grupta 7’°ser adet rat olacak sekilde rastgele dort gruba
ayrildi. Caligmaya 4 hafta siireyle devam edildi. Gelisebilecek komplikasyonlar agisindan
tiim gruplardaki ratlar giinliik takip edildi. Sham ve RF grubuna diger gruplara verilen
miktara esit miktarda intraperitoneal DMSO verilirken, Kuersetin ile tedavi edilen
gruplardaki ratlara giinde birer kez intraperitoneal 10 mg/kg kuersetin (DMSO ile
¢oOzlilmiis) ratlarin viicut agirliklarina gore verildi. kuersetin uygulamasi asagidaki gibi

gerceklestirildi.

1. Kontrol grubu (n=7): Ratlar pleksiglas karusel i¢inde RF jenerator kapali olarak
giinde 2 saat bekletildi ve giinde 1 kez diger gruplardaki hayvanlara verilen miktara
esdeger Dimetil Siilfoksit (DMSO) i.p. olarak uygulandi.

2. RF grubu (n=7): Ratlar pleksiglas karusel i¢cinde RF jenerator agik olarak giinde
2 saat bekletildi ve giinde 1 kez diger gruplardaki hayvanlara verilen miktara esdeger
DMSO i.p. olarak uygulandi.
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3. Kuersetin grubu (n=7): Ratlar pleksiglas karusel i¢inde RF jenerator kapali
olarak giinde 2 saat bekletildi ve giinde 1 kez 10 mg/kg DMSO ile ¢oziilmiis kuersetin
i.p. olarak uyguland: (Ozyurt ve ark., 2014).

4. RF+kuersetin grubu (n=7): RF jenerator agik olarak giinde 2 saat bekletildi ve
giinde 1 kez 10 mg/kg DMSO ile ¢oziilmiis kuersetin i.p. olarak uygulandi.

3.1.2. RF uygulamasi ve Ozgiil Emilim Oram (SAR) analizi

Bu ¢alismada, mobil iletisim igin kiiresel sistemlerin (GSM) maruziyetini temsil
etmek amaciyla 3,5 GHz RFR {ireten (GSM Simiilatorii 3500 PM10 tipi Everest Comp.,
Adapazar, Tiirkiye) sinyal jeneratorii kullanildi. RFR maruziyeti GSM modiilasyonlu 3,5
GHz RF sinyalleri ile yapildi. Sinyaller, GSM'nin baskin modiilasyon bilesenine karsilik
gelen, 217 HZ'lik bir tekrarlama frekansi ve 1:8'lik (darbe genisligi 0.576 ms) bir gorev
dongiisiine sahip dikdortgen darbelerle modiile edilen bir genlige sahipti. Jeneratoriin
yayilan giicii (dairesel alan dagilimi), maruziyet sirasinda 2W' de sabitlendi. RF
grubundaki ratlar Pleksiglastan yapilmis 7 bolmeli dairesel bir karusel icinde RFR’ ye
maruz birakildi. Ideal maruziyeti saglamak igin jeneratoriin anteni Pleksiglas karuselin
merkezine yerlestirildi. Antenin ratlarin basina olan mesafesi 1 cm’dir. Sham grubundaki
ratlar ayn1 karusel igine birakildi ve ayni islem (1 ay boyunca, 2 saat /giin) uygulandi,
ancak jeneratdr kapali tutuldu. Ayrica ratlarin bulundugu Pleksiglas karusel 6zellikle
cevresel elektromanyetik alan olmak iizere her tiirlii etkiden izole etmek i¢in RFR’ye
maruz birakildig: stirece Faraday kafesi i¢inde tutuldu. Ratlarin maruz kaldig: elektrik
alan degerleri ve Elektrik alan giic yogunlugu EMR 300 cihazi ile 6lclildii (NARDA,
Pfullingen, Almanya) ve SAR (spesifik absorption rate: 6zgiil emilim orani) degerleri

Sonlu Integrasyon Teknigi (FIT) ile belirlendi.

Calismada 3,5 GHz RF radyasyonunun tiroid dokusu iizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla da ayrica Specific Absorption Rate (SAR) analizleri
gerceklestirilmistir. Simiilasyon ortami, deneysel diizenege en yakin sekilde modellenmis
olup elektromanyetik alan ¢oziimleri i¢cin CST Studio Suite (CST AG Darmstadt,

Germany) yazilimi kullanilmistir.

SAR simiilasyonu kapsaminda, RF maruziyetinde kullanilan anten yapisi

reflektor, pleksiglas doner platform ve rat biyolojik modeli olusturulmustur. CST
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yaziliminda yer alan voksel tabanli biyolojik rat modeli, bilgisayarli tomografi (CT)
taramalarmma dayanarak gelistirilmis olup, tiim doku ve organlari detayli sekilde

icermektedir.

Simiilasyonun dogrulugunu artirmak amaciyla, rat viicudundaki kolon ve ince
bagirsak i¢indeki hava bosluklari, ortalama dielektrik 6zelliklerine sahip doku benzeri bir
malzeme ile degistirilmistir. SAR hesaplamalarinda, IEEE/IEC 62704-1 standartlarina
uygun yéntemler kullanilmistir. Elektromanyetik simiilasyonlarda Sonlu Integrasyon
Teknigi (FIT) kullanilmis olup, bu teknik uzaysal ve zamansal ¢oziiciilerle integral ve

diferansiyel yontemleri birlestiren hibrit bir yaklasim sunmaktadir.

Deneysel dogrulama, CST yazilimindan elde edilen elektrik alan degerlerinin
deneysel olarak EMR 300 alan probu ile olgiilen verilerle karsilagtirilmasi yoluyla
yapilmustir. Deneysel dl¢iimler ile simiilasyon sonuglari arasinda anlamli bir korelasyon

bulunmus, bu da modelin giivenilirligini artirmigtir.

3.1.3. Deneyin sonlandirilmasi ve 6rneklerin alinmasi

Deney sonunda tiim hayvanlar ketamin (50 mg/kg viicut agirligi) ve ksilazin (10
mg/kg viicut agirligl), enjeksiyonuyla intraperitoneal olarak anestezi altina alindi. Yirmi
dakika sonra anestezik etki altindaki ratlar sakrifiye edildi. Hayvanlar disseksiyon
tahtasina sabitlenip batinlar1 agildi ve kalplerinden kanlar1 alindi. Tiroidler’i

histopatolojik ve biyokimyasal inceleme i¢in ¢ikarildi.

Sekil 4. Denek hayvandan kardiyak ponksiyon yontemiyle kan 6rnegi alinmas
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Sekil 5. Trakea ile birlikte ¢ikarilmis tiroid doku 6rnegi.

3.2. Homojenizasyon ve ELISA testleri

Sakrifiye edilen rat tiroid dokular1, 6nce steril PBS ile yikanarak disaridan gelen
kontaminasyonlar temizlendi. Daha sonra, homojenizasyon islemi i¢in numuneler RIPA
tamponu i¢ine yerlestirildi. Homojenizasyon, 6rneklerin hiicre ve doku yapisini etkili bir
sekilde bozarak molekiiler diizeyde homojen bir kivam elde etmek amaciyla mekanik
homojenizator kullanilarak gergeklestirildi. Homojenizasyon isleminden sonra,
numunelerin homojenatlar1 +4°C’de bes dakika santrifiij ile ayristirildi. Santrifiigasyon
sonrasinda, iist tabaka i¢inde bulunan homojenatlar alindi. Homojenizasyon sonrasinda
elde edilen numuneler -80°C’de saklandi.

Tiim ratlarda uygun kosullarda sakrifiye edildi daha sonra ¢alisma Kapsaminda
kulla nilacak kodu ve kan oOrnekleri elde edildi. Kanlar santrifiij edilerek serumlari
toplandi. Dokularada esit miktarda bistiirli yardimiyla kesildi. Daha sonra igerisinde 200
ul RIPA igeren soliiyona doku alind1 ve homojenize edilen dokular buzda bekletildi. Daha
sonra 10000g’de 10 dakika +4 derecede santrifiij edildi. Supernatant kismi alindi ve
calismada kullanildi. Ttim 6rneklerdeki total protein miktarlarin1 belirlemek igin BCA
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yontemi ile protein miktarlar1 kantifiye edildi. ELISA testleri igin genel olarak ilk basta
her kit i¢in 50 ul 6rnek ve standard kite ayr1 ayr1 eklendi. Bir oda sicakliginda inkiibe
edildi. Daha sonra ii¢ defa yikama yapildi. 1 saat oda sicakliginda bloklama yapildi.
Tekrardan 3 defa yikama yapildi. Sekonder antikor eklendi ve 1 saat oda sicakliginda
inkiibasyona birakildi. Tekrardan baglanmayan antikorlar1 uzaklagtirmak i¢in 3 defa
yikama yapildi. Incelenen Sitokin kemokin veya hormonu belirlemek i¢in (Detection)
biotinli antikora baglanacak HRP soliisyonu eklendi. 30 dakika sonra terkardan yikama
yapildi. Son olarak HRP ile rekasiyona girecek substrat eklendi. Karanlikta inkiibatérede
yaklasik 15 dakika beklendi ve sonra renk degisimi olusunca stop soliisyonu eklendi ve
570 nm dalga boyunda ELISA okuyucuda analiz yapildi. Her kitte protokoller de baz1
degisiklikler bulunmaktaydi. Yukarida genel bir protokol yazildi. Proje boyunca her kit

ayr1 ayri kit iiretcisi tavsiyesi dorultusunda yapildi.

D (1 ——
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Sekil 6. Serum elde edilmesi amaciyla santrifiijlenmis rat kan 6rnekleri.

25



Sekil 7.Santrifiij isleminden sonra elde edilen tiroid doku homojenatinin iist fazindan
slipernatan 6rneginin mikropipet ile alinmasi.

3.2.1. Histopatolojik metod

Sakrifiye edilen sicanlardan alinan tiroid dokulari, %10 tamponlu formaldehit
iginde fikse edildi. Fikse edilen dokular otomatik doku takip cihaz1 (LEICA ASP300S)
kullanilarak rutin histolojik doku takip asamalarindan geg¢irildikten sonra parafine
gomiildii. Parafin bloklardan mikrotom ile 5 um kalinlifinda kesitler alindi. Kesitler
Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyandi. Doku kesitleri sik mikroskobu (Olymous BX53,

Japonya) altinda histopatolojik olarak incelenerek fotograflandi.

3.2.2. TAS, TOS, GSH ve MDA diizeylerinin belirlenmesi

Homojenize edilen tiroid doku o6rneklerinin toplam protein konsantrasyonlari,
iiretici protokoliine wuygun olarak ticari bir protein tayin kiti kullanilarak
spektrofotometrik yontemle belirlendi. Oksidatif stres belirtegleri olan TAS, TOS, GSH
ve MDA diizeylerinin tayini, Reed Biotech Co. Ltd. (Cin) firmasina ait ticari enzim
baglantili immiinosorbent analiz (ELISA) kitleri kullanilarak gerceklestirildi.

Analiz Oncesinde tiim kit bilesenleri oda sicakliginda dengeye getirildi

(equilibrate). Standart ¢ozeltiler, negatif ve pozitif kontroller ile deney grubuna ait
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homojenat ornekleri, kit protokoline uygun sekilde mikrotitre plakalarinin ilgili
kuyucuklarma pipetlenerek transfer edildi. Plakalar, firetici tarafindan belirtilen
kosullarda (37 °C sicaklikta ve Onerilen siire boyunca) inkiibe edilerek antijen-antikor
komplekslerinin olusmas1 saglandi. Inkiibasyon siiresini takiben, serbest bilesenlerin
uzaklastirilmasi amaciyla plakalar kitin igerdigi yikama tamponu ile defalarca yikandi.
Ardindan, enzimle isaretli sekonder antikor veya substrat ¢ozeltileri kuyucuklara eklendi
ve ikinci bir inkiibasyon siiresi uygulandi.

Tepkimeyi goriintir hale getirmek amaciyla kromojenik substrat ilavesi
yapildiktan sonra, durdurma ¢ozeltisi eklenerek reaksiyon sonlandirildi. Her bir
kuyucuktaki optik yogunluk (absorbans) degerleri, spektrofotometrik mikroplaka
okuyucu ile uygun dalga boyunda 6lgiildii. Olgiim sonuglari, standart egri dogrultusunda
degerlendirilerek, her bir drnege ait TAS, TOS, GSH ve MDA diizeyleri nicel olarak
hesaplandi.

Bu analiz yontemi, doku homojenatlarinda oksidatif stres diizeyinin giivenilir ve

kantitatif olarak degerlendirilmesine olanak saglamaktadir.

3.2.3. T3, T4 ve TSH diizeylerinin belirlenmesi

Serum Orneklerinde tiroid hormonlar1 olan T3, T4 ve TSH diizeyleri, Reed
Biotech Co. Ltd. (Cin) firmasina ait ticari ELISA kitleri kullanilarak iiretici talimatlarina
uygun sekilde belirlendi. Her bir 6rnek, standartlar ve kontroller ile birlikte kit
protokoliine gére mikrotitre plakalarinin ilgili kuyucuklarina pipetlenerek aktarildi.
Inkiibasyon siirecinin ardindan, plakalar yikama tamponu ile yikanarak serbest
bilesenlerden arindirildi. Sekonder antikor ve kromojenik substrat ilavesi ile renk
reaksiyonu olusturularak reaksiyon durduruldu. Her bir kuyucuktaki optik yogunluk (OD)
degerleri, mikroplaka okuyucu cithazi yardimiyla uygun dalga boyunda 6l¢iildii.

Elde edilen absorbans degerleri, ELISA kitleri ile birlikte saglanan standart egriler ve
kontrol ornekleri temel alinarak analiz edildi. Boylece, her bir serum 6rnegi i¢in T3, T4

ve TSH hormon diizeyleri kantitatif olarak hesaplandi.

3.2.4. SAR simiilasyonu

Bu calismada, 3,5 GHz RF radyasyonunun tiroid dokusu iizerindeki etkisini

degerlendirmek amaciyla Specific Absorption Rate (SAR: Ozgiil Emilim Orani)
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analizleri gerceklestirilmistir. Simiilasyon ortami, deneysel diizenege en yakin sekilde
olusturulmus olup, CST Studio Suite (CST AG, Darmstadt, Germany) yazilimi
kullanilarak modellenmistir. Simiilasyon modelinde, RF maruziyetinde kullanilan anten
yapisi, reflektor, pleksiglas doner platform ve rat biyolojik modeli detayli sekilde
olusturulmustur. CST yaziliminda mevcut olan voksel tabanli biyolojik rat modeli,
bilgisayarli tomografi (CT) taramalarina dayanarak gelistirilmis olup, ratin tiim doku ve
organlarim1 kapsamaktadir. Ancak, CST yaziliminda tiroid dokusuna 6zgii bir model
bulunmadigindan, yerlesim ve doku karakteristigi acisindan benzer biyofiziksel
ozelliklere sahip mukoza dokusu simiilasyonda tiroid yerine kullanilmistir. Mukozanin
dielektrik 6zellikleri tiroid dokusuna yakin oldugu i¢in, SAR hesaplamalarinda referans
alimmistir.  SAR hesaplamalari, IEEE/IEC 62704-1 standartlarina uygun olarak
gerceklestirilmis olup, elektromanyetik simiilasyonlarda Sonlu integrasyon Teknigi (FIT)
kullanilmistir. FIT, integral ve diferansiyel ¢oziiciileri bir arada kullanarak hem zamansal
hem de uzamsal ¢oziimler iiretir. Elektromanyetik alan ve termal analizlerin dogrulamasi,
elde edilen elektrik alan degerlerinin deneysel olarak EMR 300 (NARDA, Pfullingen,
Germany) alan probu ile dl¢iilen verilerle karsilagtiriimasi yoluyla yapilmistir. Deneysel
Olctimler ile simiilasyon sonuglar1 arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur, bu da

modelin gilivenilirligini artirmaktadir.
Istatistiksel Analiz

Tiim veriler ortalama + standart hata (SEM) olarak sunulmustur. Gruplar arasi
karsilagtirmalar tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile gerceklestirilmis; anlaml
farkliliklarin belirlenmesi i¢in Tukey coklu karsilastirma testi uygulanmistir. p < 0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Ttim istatistiksel analizler ve grafiksel
gosterimler GraphPad Prism siirlim 9.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, ABD)
kullanilarak yapilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. SAR Dagilimi

SAR simiilasyonlar1 sonucunda biitiin viicut SAR degeri 0.006879 W/kg olarak
tespit edilmistir. Tiroid dokusuna alternatif olarak kullanilan mukoza dokusunda ortalama
SAR degeri 0.056565 W/kg olarak hesaplanmistir. Bu SAR dagilimi, Sekil 1°de frontal
diizlemde 1g ortalamaya gore, 10g ortalamaya gore ve nokta hesaplama igin
gosterilmistir. Tiroid dokusuna yakin bir bolge olarak mukoza dokusunda gézlemlenen
SAR degerleri, RF maruziyetinin bu bdlgedeki enerjiyi nasil absorbe ettigini anlamak
acisindan 6nemlidir. Sonuglar, mukozal dokunun 3,5 GHz frekansta RF enerjisini absorbe

etme kapasitesini gostermektedir.

Wik

(@)

(b)
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(©
Sekil 8. 3,5 GHz'de tiim viicut SAR simiilasyon sonuglari ve mukoza bolgesindeki

dagilim a) Noktasal SAR dagilimi b)1g’lik ortalama frontal diizlem SAR dagilimi, ¢)
10g’lik ortalama frontal diizlem SAR dagilimi.

SAR (f=3.5) [1{CAL_CON...NT,0.01,{3.5]] (Point) L
35GHz o ~

Maximum (Solver) 106197 Wikg
Minimum (Solver) 0 W/kg

(@)
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SAR (f=3.5) [1[CAL_C...ANT,0.01(3.5)] (19) - J‘
Frequency 35GHz p .

Maximum (Solver) 0247011 W/kg.
Minimum (Solver) 0 W/kg

(b)

SAR (f=3.5) [1{CAL_CO...ANT,0.0},(3.5]] (10g) - I
35GHz o .

Frequency
Maximum (Solver) 00871854 W/kg
Minimum (Solver) 0 W/kg

(©)

Sekil 9. Mukoza dokusuna 6zgii SAR simiilasyon sonuglar1 (3.5 GHz) a) Mukoza
dokusundaki en yiiksek noktasal SAR dagilimi perspektif goriintiisii b) Mukoza
dokusundaki 1 g’lik ortalama SAR dagilimi perspektif goriintlisii, c¢) Mukoza
dokusundaki 10 g’lik ortalama SAR dagilimi perspektif goriintiisii.
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4.2. RF ve Kuersetinin Biyokimyasal Parametreler Uzerindeki Etkileri

4.2.1. Biyokimyasal analiz bulgular:
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Sekil 10. Gruplara gore serum TSH diizeylerinin karsilastirilmasi.

TSH Seviyeleri:

RF grubunda TSH diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
sekilde artis gostermistir (Kontrol vs. RF: p = 0.0066). Bu artig, elektromanyetik
radyasyonun hipotalamo-hipofizer- tiroid aks1 {izerinde uyarici etkiler olusturabilecegini
diistindiirmektedir. Kontrol grubu ile kuersetin (p = 0.9932) ve RF-+kuersetin (p = 0.4325)
gruplar1 arasinda istatistiksel fark gozlenmemistir. Bu durum, Kuersetin’in TSH
tizerindeki RF kaynakli artig1 baskilayici bir etki gosterebilecegine isaret etmektedir. RF
grubu ile kuersetin (p = 0.1024) ve RF+kuersetin (p = 0.1334) gruplar1 arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, diislis egilimi gostermektedir.
kuersetin’in, elektromanyetik radyasyonun TSH iizerindeki etkisini sinirlayabilecegi
yoniinde bir biyolojik egilim oldugu diisiiniilebilir. Sonug¢ olarak, TSH diizeyleri
tizerinden yapilan bu analizler, elektromanyetik alan maruziyetinin TSH salinimini
artirabilecegini ve bu etkinin kuersetin ile birlikte uygulandiginda baskilanabilecegini

ortaya koymaktadir.
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Sekil 11. Gruplara gore serum T3 diizeylerinin karsilastiriimas.

T3 seviyelerti:

RF grubunda T3 diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
sekilde azalmistir (kontrol vs. RF: p=0.0208). Bu sonug, RF maruziyetinin tiroid hormon
sentezini baskilayabilecegini diisiindiirmektedir. Kontrol grubu ile kuersetin (p = 0.4665)
ve RF+kuersetin (p = 0.6337) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. Bu durum, kuersetin’in tek basina veya RF ile birlikte uygulandiginda
T3 diizeylerini kontrol grubuna benzer diizeyde tutabildigini gostermektedir. RF grubu
ile kuersetin (p = 0.8295) ve RF+kuersetin (p = 0.1933) gruplar1 arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir; ancak RF-+kuersetin grubunda T3 diizeyinin RF
grubuna kiyasla daha yiiksek olmasi, kuersetin’in RF kaynakli T3 disiisiinii kismen
dengeleyici bir etki gosterebilecegine isaret etmektedir. Sonug¢ olarak, T3 diizeyleri
tizerinden yapilan bu analizler, RF maruziyetinin tiroid hormon diizeylerinde azalmaya
yol agabilecegini, ancak kuersetin uygulamasinin bu etkiyi azaltabilecegini

gostermektedir.

33



400 .
=

300 o
£
S 200
o

100

0 | |
'\'50\ Qg é\o é}(‘
& & &
+ KA
¢’ o
Qg

Sekil 12. Gruplara gore serum T4 diizeylerinin karsilastiriimasi.

T4 seviyeleri:

RF grubunda T4 diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
sekilde azalmistir (kontrol vs. RF: p=0.0293). Benzer sekilde, kuersetin grubunun da T4
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur
(kontrol vs. kuersetin: p = 0.0189). Bu bulgular, RF maruziyetinin ve kuersetin’in tek
basina uygulanmasinin T4 {retimi iizerinde baskilayici bir etki olusturabilecegini
diisiindiirmektedir. Kontrol grubu ile RF+kuersetin grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir (kontrol vs. RF+kuersetin: p = 0.7883). Bu sonug,
kuersetin’in RF maruziyetine bagli T4 diisiisiinii dengeleyici bir rol oynayabilecegini
disiindiirmektedir. RF ile RF+kuersetin (p = 0.1646) ve kuersetin ile RF+kuersetin (p =
0.0683) gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamig olsa da, RF+kuersetin grubunda
T4 diizeyinin diger deney gruplarina kiyasla daha yiiksek olmasi, kuersetin’in RF

kaynakl1 T4 baskilanmasina kars1 koruyucu bir etkisi olabilecegini géstermektedir.
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Sekil 12. Tiroid dokusundaki TAS diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.

TAS seviyeleri:

RF grubunda TAS diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
sekilde azalmistir (Kontrol vs. RF: p = 0.0458). Bu bulgu, RF maruziyetinin tiroid
dokusunda antioksidan kapasitesini diigilirdiigiinii ve organizmada oksidatif dengeyi
bozdugunu diisiindiirmektedir. Ayrica RF grubu ile kuersetin grubu arasinda da
istatistiksel olarak istatistiksel fark saptanmistir (RF vs. kuersetin: p = 0.0354). Bu bulgu,
RF maruziyetinin tiroid dokusunda antioksidan kapasiteyi baskiladigini, buna karsilik
Kuersetin uygulamasinin tek basina antioksidan kapasiteyi yiiksek diizeyde
koruyabildigini gostermektedir. Kontrol grubu ile kuersetin (p = 0.9993) ve RF+kuersetin
(p = 0.8792) gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir, bu
da kuersetin’in tek basina veya RF ile birlikte uygulandiginda TAS diizeylerini kontrol
grubuna benzer seviyede koruyabildigini diisindiirmektedir. Sonug¢ olarak, TAS
diizeyleri lizerinden yapilan analizler, RF maruziyetinin sistemik antioksidan savunmayi
zayiflattigini, kuersetin’in  ise bu etkinin azaltilmasinda potansiyel bir rol

oynayabilecegini ortaya koymaktadir.

35



I*—*I
30—
_I_l |
204
= T
o
=
3
10
0 1 T
& € &
&

Sekil 14. Tiroid dokusundaki TOS diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.

TOS seviyeleri:

RF grubunda TOS diizeyleri, kuersetin (p = 0.0179) ve RF+kuersetin (p = 0.0432)
gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde ytliksek bulunmustur. Bu bulgu, RF
maruziyetinin tiroid dokusunda oksidatif yiikii artirdigini, buna karsin Kuersetin’in hem
tek basmma hem de RF ile birlikte uygulandiginda bu artis1 baskilayabildigini
gostermektedir. Kontrol grubu ile RF (p = 0.2880), kuersetin (p = 0.4833) ve
RF+kuersetin (p = 0.7300) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak istatistiksel fark
gozlenmemistir. kuersetin ile RF+kuersetin gruplart arasinda da istatistiksel fark
bulunmamastir (p = 0.9753). Sonug olarak, TOS diizeyleri lizerinden yapilan bu analizler,
RF maruziyetinin tiroid dokusunda oksidatif stresi artirdigini, ancak kuersetin

uygulamasinin bu etkinin azaltilmasinda etkili olabilecegini ortaya koymaktadir.
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Sekil 13. Tiroid dokusundaki MDA diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.

MDA seviyeleri:

RF grubunda MDA diizeyleri, kuersetin (p = 0.0326) ve RF+kuersetin (p =
0.0035) gruplarma kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bu
bulgular, RF maruziyetinin tiroid dokusunda lipid peroksidasyonunu artirarak oksidatif
hasara yol agtigini, kuersetin’in ise bu hasar1 azaltmada etkili olabilecegini
gostermektedir. Kontrol grubu ile RF (p = 0.3725), kuersetin (p = 0.5431) ve
RF+kuersetin (p = 0.1170) gruplar arasinda istatistiksel olarak istatistiksel fark
gbézlenmemistir. Ayrica kuersetin ile RF+kuersetin grubu arasinda da istatistiksel fark
saptanmamistir (p = 0.7438). Sonug¢ olarak, MDA diizeyleri ilizerinden yapilan bu
analizler, RF maruziyetinin tiroid dokusunda oksidatif hasar1 artirdigini, kuersetin’in ise

bu zarar1 azaltmada 6nemli bir rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir.
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Sekil 16. Tiroid dokusundaki GSH diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.

GSH seviyelerti:

RF grubunda GSH diizeyleri, RF+kuersetin grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli sekilde disiik bulunmustur (RF vs. RF+kuersetin: p = 0.0204). Bu bulgu, RF
maruziyetinin tiroid dokusundaki glutatyon diizeyini azalttigini, kuersetin’in ise bu
azalmay1 dengeleyici bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Kontrol grubu ile RF (p =
0.2902), kuersetin (p = 0.6127) ve RF+kuersetin (p = 0.4744) gruplari arasinda
istatistiksel olarak istatistiksel fark saptanmamuistir. Ayrica RF ile kuersetin (p = 0.0909)
ve kuersetin ile RF+kuersetin (p = 0.9972) gruplari arasinda da istatistiksel fark
bulunmamistir. Sonu¢ olarak, GSH diizeyleri ilizerinden yapilan bu analizler, RF
maruziyetinin tiroid dokusunda antioksidan savunmayi baskilayabilecegini, ancak
kuersetin uygulamasmin bu baskiy1 azaltma potansiyeline sahip oldugunu

gostermektedir.
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4.3. Boliim Sonu Genel Degerlendirme

Bu calisma, 3.5 GHz RF radyasyonunun tiroid hormonlar1 ve oksidatif stres
parametreleri tizerindeki etkilerini ortaya koymustur. RF maruziyeti T3, T4 ve TAS
diizeylerinde azalmaya, TSH, TOS ve MDA diizeylerinde artisa yol agarken; GSH
diizeylerinde de diisiis egilimi gdstermistir. Bu durum, elektromanyetik radyasyonun
tiroid fonksiyonlarmi ve oksidatif dengeyi bozabilecegini gostermektedir. Ote yandan,
kuersetin uygulamasi, hem tek basina hem de RF ile birlikte kullanildiginda, RF kaynakl
hormonal ve biyokimyasal degisiklikleri biiyiik 6l¢iide dengeleyici bir etki gostermistir.
Elde edilen veriler, kuersetin’in tiroid dokusunda RF kaynakli hasari azaltmada

potansiyel koruyucu bir ajan olabilecegine isaret etmektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Tiroid bezi, endokrin sistemin en kritik organlarindan biri olup, metabolizma,
bliylime ve genel fizyolojik siireglerin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan hormonlarin
tiretiminden sorumludur. Son yillarda kablosuz teknolojilerin yayginlasmasi, radyo
frekans (RF) radyasyonuna maruziyetin insan sagligi tizerindeki potansiyel etkilerini
giindeme getirmis ve bu konuda kapsamli arastirmalar yliriitilmeye baglanmistir.
Ozellikle RF maruziyetinin tiroid fonksiyonlar1 ve oksidatif stres parametreleri
tizerindeki etkileri, maruziyet siiresi, frekans ve bireysel adaptasyon mekanizmalarina
bagli olarak degiskenlik gostermekte ve bu alanda yiiriitiilen ¢aligmalar arasinda farkl
sonuclar rapor edilmektedir. Bu baglamda gergeklestirdigimiz calismada, 3.5 GHz
frekansinda RF radyasyonuna maruziyetin ve giiglii bir antioksidan olarak bilinen
Kuersetin uygulamasinin tiroid hormonlari ile oksidatif stres parametreleri {izerindeki
etkileri degerlendirilmis ve elde edilen sonuglar giincel literatiir bilgileri 1s181inda

tartigilmistir.

Calismamizda bir ay boyunca 3.5 GHz RF radyasyonuna maruz birakilan
sicanlarda, tiroid hormon seviyelerinde belirgin farklhilikler gozlenmistir. RF
maruziyetine bagli olarak T3 (p=0.0208) ve T4 (p=0.0293) diizeylerinde anlamli bir
diisiis, buna karsin TSH seviyesinde anlamli bir yiikselis (p=0.0066) tespit edilmistir. Bu
sonuglar, RF radyasyonunun hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) aksin1 etkileyerek hormon
geri bildirim mekanizmalarin1 bozabilecegini ve tiroid hormon sentezi ile salinimim

baskilayarak tirotropin seviyelerini artirabilecegini diisiindlirmektedir.

Literatiirde RF maruziyetinin tiroid hormonlar iizerindeki etkilerine dair farkl
bulgular yer almakta olup, sonuglar kullanilan deneysel kosullara gore cesitlilik
gostermektedir. Ornegin, Koyu ve arkadaslar1 (2005) tarafindan yiiriitiilen calismada
Sprague-Dawley sicanlar1 dort hafta boyunca (gilinde 30 dakika, haftada 5 giin) 900 MHz
RF radyasyonuna maruz birakilmis ve deney sonunda T3, T4 ve TSH seviyelerinde
istatistiksel olarak onemli bir diisiisler bildirilmistir. Arastirmacilar, uzun siireli RF
maruziyetinin tiroid fonksiyonlarin1 baskilayabilecegini 6ne slirmiistiir. Benzer sekilde,
Hajioun ve arkadaslar1 (2014) tarafindan yiiriitiilen bir bagka ¢alismada, sicanlar bir ay
siireyle giinde toplam 120 dakika 900 MHz cep telefonu radyasyonuna maruz birakilmais;
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sonug olarak T3 ve T4 seviyelerinde diigiis, TSH diizeylerinde yilikselme saptanmuistir.
Histolojik degerlendirmelerde, tiroid folikiillerinde dejenerasyon, folikiiler sivi kaybi ve
hiicresel diizensizlikler gézlenmistir. Ayni calismada uygulanan sarimsak ekstresinin
icerdigi allicin ve flavonoidler araciligiyla bu hasar1 kismen azalttigi, ancak RF ile
etkilesiminin farkli kosullarda degisebilecegi vurgulanmistir (Hajioun ve ark., 2014).
Bizim ¢alismamizda da RF-+kuersetin grubunda T3 ve T4 seviyelerinin kontrol grubuna
yakin degerlerde olmasi, kuersetin’in antioksidan 6zelligi sayesinde RF’ye bagl tiroid
hasarimi azaltic1 etkide bulunabilecegini desteklemektedir. Ancak RF+kuersetin grubunda
TSH seviyelerinin anlamli 6l¢iide azalmamasi (p=0.4325), Kuersetin’in bu koruyucu

etkisinin sinirl oldugunu digiindiirmektedir.

RF maruziyet siiresinin hormonal etkiler iizerindeki belirleyici rolii, Shahryar ve
arkadaslar1 (2009) tarafindan yapilan calismada da ortaya konmustur. Bu calismada
Suriye hamsterlar: giinliik 1 saat siireyle 900 MHz RF radyasyona 10 giin ve 50 giin
boyunca maruz birakilmistir. Elli giin maruziyet sonucunda T3 seviyelerinde diisiis ve T4
seviyelerinde artis gdzlenirken, 10 giinliik kisa maruziyet siiresinde anlamli bir degisiklik
tespit edilmemistir. Arastirmacilar, bu farkli sonuglarin maruziyet siiresine bagh
oldugunu ve RF’nin kortizol seviyelerini yiikselterek T4’iin T3’e donilisimini
baskilayabilecegini ifade etmistir (Shahryar ve ark., 2009). Calismamizda T3
seviyelerindeki diisiis benzer olsa da, T4 seviyelerindeki farkliliklar, maruziyet kosullari,
organizmalarin tiirleri ve stres yanit mekanizmalarindaki farkliliklarla agiklanabilir.
Dolayisiyla RF’nin hormonal dengeler iizerindeki etkisinin daha net anlagilabilmesi i¢in
farkli maruziyet stireleri ve kosullarim1 degerlendiren daha kapsamli calismalar

gerekmektedir.

Mortavazi ve arkadaslar1 (2009), 900 MHz mobil telefon kaynaklt RF
radyasyonunun insanlarda tiroid hormonlar1 iizerindeki etkilerini incelemislerdir. Bu
calismada 19-29 yas araligindaki 77 saglikli birey, giinliik mobil telefon kullanim
stirelerine gore Tli¢ farkli gruba ayrilmistir: hi¢ telefon kullanmayan kontrol grubu, giinde
5-20 dakika kullananlar ve giinde 120 dakikadan fazla kullananlar. Bulgular, telefon
kullanim siiresi arttikga TSH diizeylerinde anlamli bir yiikselis oldugunu gdstermis;
ancak T3 ve T4 diizeylerinde anlamli bir degisim bildirilmemistir. Arastirmacilar, TSH

artigini, elektromanyetik radyasyona karsi hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) aksinin
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kompansatuar bir tepkisi olarak yorumlamiglardir. Bu bulgular bizim g¢aligmamizla
kismen uyum gostermektedir; zira ¢alismamizda da RF grubunda TSH diizeylerinde
belirgin yiikselis (p = 0.0066) gozlenmistir. Ancak Mortavazi ve arkadaglarinin
calismasinda T3 ve T4 seviyelerinde bir degisiklik olmazken, bizim sonuglarimizda
anlamli bir diisiis bulunmustur (sirasiyla p = 0.0208 ve p = 0.0293). Bu farkliliklar,
maruziyet siiresi, deneysel kosullar ve insan ile hayvan modellerindeki fizyolojik
yanitlarin farkliligindan kaynaklanabilir. Ayrica bizim ¢alismamizda maruziyet kosullar
sabit, siirekli ve kontrolliiyken, ger¢ek yasam kosullarinda RF maruziyeti genellikle
diizensiz ve kisa siireli gergeklesmektedir. Bu nedenle, RF’nin giinliik yasamda hormonal
denge lizerindeki etkilerinin tam olarak anlasilmasi i¢in uzun vadeli epidemiyolojik ve

deneysel ¢alismalarin yapilmasi 6nem tasimaktadir.

Sinha (2008), sicanlarda 2450 MHz frekansinda kronik RF maruziyetinin tiroid
hormon seviyeleri tizerindeki etkilerini incelemistir. Bu arastirmada, sicanlar 21 giin
boyunca giinde 2 saat RF’ye maruz birakilmis ve sonuglar T3 diizeylerinde anlaml1 bir
diisiis, T4 diizeylerinde ise artis oldugunu ortaya koymustur. TSH seviyelerinde ise
anlamli bir degisim tespit edilmemistir. Arastirmacilar, T3 seviyesindeki azalmanin
organizmanin tiroid hormon metabolizmasini yeniden diizenleme cabasi olabilecegini ve
T4’teki artisin tiroid aktivasyonunu yansitabilecegini 6ne siirmiistiir. Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde T3 diizeylerinde anlamli bir azalma gdzlenmistir. Ancak, T4
diizeylerindeki diisiis, frekans (3.5 GHz vs. 2.45 GHz), maruziyet siiresi (30 giin vs. 21
giin) ve diger deneysel farkliliklardan kaynaklanabilir. Ayrica Sinha’nin ¢alismasinda
TSH seviyelerinde degisiklik olmazken bizim g¢alismamizda TSH’nin artmis olmasi,
RF’nin tiroid aksina yalnizca hormon sentezi ve donilisimii agisindan degil, merkezi
reglilasyon mekanizmalar1 lizerinden de etki ettigini diisiindiirmektedir. Sinha (2008)
ayrica RF maruziyetinin ndroendokrin sistem tizerindeki etkilerini vurgulamis; sicanlarda
anksiyete artisi, hiperaktivite ve kesif davraniglarinda azalma gibi davranigsal degisimler
gbzlemlemistir. Bu degisimlerin, RF nin kan-beyin bariyeri gecirgenligini artirarak tiroid
hormonlarinin sinir sistemi lizerindeki etkilerini degistirmesiyle iligkili olabilecegi ifade
edilmistir. Dolayistyla, RF’nin ndroendokrin sistem {izerindeki etkilerinin hormonal ve
davranigsal diizeyde birlikte degerlendirilmesi gerektigi aciktir. Bu kapsamda, RF
maruziyetinin tiroid fonksiyonlari iizerindeki etkilerinin yani sira merkezi sinir sistemi

tizerindeki etkilerini de iceren kapsamli ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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S6z konusu bulgular, Zufry ve arkadaslarinin (2023) rapor ettigi oksidatif stres
temelli hormonal bozulmalarla Ortliserek literatiirle tutarlilik gostermektedir. Bununla
birlikte, RF’nin merkezi sinir sistemi diizeyindeki hormon metabolizmasini
etkileyebilecegi yoniindeki bulgular da Kim ve arkadaslarinin (2024) calismasiyla
paralellik arz etmektedir. Zufry ve arkadaslar1 (2023), Wistar si¢anlarinda giinliik 120—
180 dakika siireyle, 12 hafta boyunca 1800 MHz RF radyasyonuna maruziyetin tiroid
hormonlar tlizerindeki etkilerini incelemistir. Arastirma sonuglarina gére, TSH ve T4
diizeylerinde anlamli diisiislerin yam sira lipid peroksidasyonu belirteci olan MDA
seviyelerinde artig ve tiroid hormon tasiyici proteini olan MCTS seviyelerinde azalma
rapor edilmistir. Bu bulgular, RF maruziyetinin oksidatif stres aracilifiyla tiroid
hormonlarinin tasinma ve metabolizma siireclerinde bozucu etkiler olusturabilecegini
ortaya koymaktadir. Calismamizda ise, T4 seviyelerinde benzer sekilde anlamli diisiis
gozlenirken, TSH seviyesinde artig tespit edilmistir. Bu farklilik, maruziyet frekansi
(1800 MHz vs. 3.5 GHz), siiresi ve deneysel protokoldeki farkliliklar ile iligkili olabilir.
Ayrica calisjmamizda RF kaynakli oksidatif stres diizeylerini degerlendiren
parametrelerde gozlenen degisimler, Zufry ve arkadaslarinin sonuglariyla benzerlik
gostermekte ve RF’nin oksidatif mekanizmalar aracilifiyla tiroid fonksiyonlarim

etkileyebilecegini desteklemektedir.

Kim ve arkadaslar1 (2024), RF maruziyetinin tiroid hormonlar1 ve merkezi sinir
sistemindeki tiroid metabolizmasi {lizerindeki etkilerini fare modelinde incelemistir. Bu
calismada fareler 4 hafta boyunca giinliik 8 saat siireyle 1.76 GHz RF'ye maruz
birakilmis; sonuglarda T3 seviyelerinde anlamli artis, TSH ve T4 seviyelerinde ise
anlaml degisiklik olmadig1 rapor edilmistir. Ayrica hipotalamusta bulunan ve tiroid
hormonlarinin periferik doniisiimiinde rol oynayan Dio2 ve Dio3 enzimlerinin gen
ekspresyonlarinda azalma oldugu bildirilmistir. Bu sonuglar, RF maruziyetinin sadece
periferik hormon diizeylerini degil, ayn1 zamanda merkezi sinir sistemi diizeyindeki
hormon metabolizmasini da modiile edebilecegini gostermektedir. Calismamizda
gozlenen T3 diizeyindeki diisiis, Kim ve arkadaslarinin bulgulariyla ¢elismekte olup, bu
farkliik maruziyet kosullarindaki degiskenlikler ve organizma farkliliklariyla
aciklanabilir. Kim ve arkadaslarinin bulgulari, RF’nin hormonal regiilasyonda kompleks
ve ¢cok boyutlu etkiler olusturabilecegini, dolayisiyla frekans, maruziyet siiresi ve model

organizma farkliliklarinin hormon yanitlarin etkileyebilecegini vurgulamaktadir.
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Fattahi-asl ve arkadaslar1 (2013), 900 MHz frekansinda kisa siireli RF
maruziyetinin insan serum Orneklerinde T3 diizeyleri {izerinde belirgin bir etki
yaratmadigmi bildirmistir. Arastirmacilar, kisa siireli maruziyetin serum hormon
seviyelerinde anlamli bir degisim yaratmayabilecegini; ancak uzun siireli maruziyetin
farkli sonuglar ortaya koyabilecegini vurgulamislardir. Bu durum, bizim ¢aligmamizdaki
sonuglar ve literatiirdeki diger ¢alismalarla birlikte degerlendirildiginde, RF maruziyet
stiresinin tiroid fonksiyonlar1 tizerindeki etkilerini belirlemede kritik bir faktor oldugunu
ortaya koymaktadir. Dolayisiyla, RF’nin biyolojik etkilerinin tam olarak anlagilmasi i¢in

uzun siireli ve kontrollii deneysel tasarimlara ihtiya¢ duyulmaktadir.

RF maruziyetinin insan tiroid hormonlart Ttzerindeki etkileri, farkl
epidemiyolojik ¢aligmalarla da desteklenmektedir. Baby ve arkadaslarinin (2017) Giiney
Hindistan’da yirittiigii ¢alismada, cep telefonu kullanim siiresi arttikca TSH
diizeylerinde belirgin bir yiikselis saptanmistir. Benzer sekilde, calismamizda da 3.5 GHz
frekansinda 30 giin siiren RF maruziyeti sonras1 TSH diizeylerinde artis gézlenmistir. Bu
durum, RF maruziyetinin hipotalamus—hipofiz—tiroid (HPT) aks1 iizerinde uyarici etkiler
olusturabilecegine isaret etmektedir. Ote yandan, Eskander ve arkadaslarinin (2012) uzun
sireli RF maruziyetine yonelik calismasinda T3 ve T4 diizeylerinde azalma, bazi
kortikosteroid ve prolaktin diizeylerinde degisiklikler rapor edilmistir. Bu iki ¢alisma,
RF'nin endokrin sistem {izerindeki etkilerinin maruziyet siiresi, frekansi ve bireysel yanit
farkliliklarina bagli olarak degisebilecegini gostermektedir. Sonug olarak, RF'nin tiroid
fonksiyonlar1 {izerindeki etkilerini tam olarak anlayabilmek i¢in hem deneysel hem de

uzun vadeli epidemiyolojik calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

RF maruziyetinin tiroid dokusu {izerindeki etkileri yalnizca hormonal seviyelerle
siirli olmayip, histolojik diizeyde de belirgin yapisal degisikliklere yol acabilmektedir.
Literatiirde farkli frekans ve maruziyet siireleriyle gerceklestirilen calismalar,
elektromanyetik radyasyonun tiroid dokusunun morfolojik yapisim1 bozabilecegini
gostermektedir. Mohamed ve arkadaglarinin (2022) gerceklestirdigi ¢alismada, siganlar 8
hafta boyunca giinde 1 saat siireyle 4G-LTE (2100-2400 MHz) RF radyasyonuna maruz
birakilmistir. Arastirmanin sonucunda, tiroid folikiillerinin ¢apinda belirgin yiikselis,
epitel hiicre yiiksekliklerinde azalma ve belirgin hiicresel dejenerasyon bulgular

saptanmigstir. Elektron mikroskobu incelemelerinde genislemis endoplazmik retikulum,
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sismig mitokondriler ve mikrovillus kaybi gibi hiicresel hasarlar gozlemlenirken,
immiinohistokimyasal analizlerde ise hiicre ici stres belirteg¢leri (6rnegin HSP70)
diizeyinde artis rapor edilmistir. Aragtirmacilar bu degisimlerin, RF kaynakli oksidatif
stres mekanizmalarinin aktivasyonu sonucu meydana gelebilecegini ileri siirmiiglerdir
(Mohamed ve ark., 2022). Benzer sonuglar, Maryan ve arkadaglar1 (2023) tarafindan
yiiriitiillen ve 2100 MHz (4G) RF radyasyonun etkilerini degerlendiren ¢alismada da rapor
edilmistir. Bu ¢alismada maruziyet siiresinin artmasiyla birlikte, 6zellikle giinde 120 ve
180 dakika RF maruziyetinde tiroid folikiillerinde hiicre ¢apinda azalma, kolloid kaybi,
bag dokusu artisi ve apoptoz gibi ciddi dejeneratif degisimler belirlenmistir.
Arastirmacilar, uzun siireli RF maruziyetinin hiicresel organelleri ve niikleer DNA’y1
etkileyerek tiroid hormon sentezini ve sekresyonunu bozabilecegini one stirmiislerdir
(Maryan ve ark., 2023).

Ibrahim ve arkadaglarinin (2024) gergeklestirdigi baska bir calismada ise 2.45
GHz Wi-Fi radyasyonuna giinliik 6 ve 24 saat maruz birakilan sicanlarin tiroid dokusunda
folikiiler yap1 bozulmasi, kilcal damar genislemesi, hiicresel infiltrasyon ve vakuoler
dejenerasyon gibi histolojik bozukluklar gozlemlenmistir. Elektron mikroskobu
analizleri, mitokondri sismesi, dejeneratif ¢ekirdekler ve endoplazmik retikulum
genislemesi gibi ciddi hiicresel hasarlar1 ortaya koymustur. Bununla birlikte Vitamin C
ve ¢inko kombinasyonunun uygulanmasi, bu histolojik ve biyokimyasal bozukluklari
anlamli Olgiide azaltmistir. Bu bulgular, farkli RF frekanslarinda bile, antioksidan
mekanizmalarin  aktive edilmesinin doku {izerindeki koruyucu potansiyelini
gostermektedir (Ibrahim ve ark., 2024). Bizim ¢alismamizda histolojik inceleme
yapilmamis olsa da, bu ¢alismalar RF’nin histolojik diizeyde de tiroid dokusu iizerinde
belirgin etkileri olabilecegini ve farkli antioksidan stratejilerin koruyucu etkilerinin

arastirtlmasinin dnemini ortaya koymaktadir.

Bu baglamda, calismamizin bulgular1 literatiirdeki sonuglarla paralellik
gostermekte ve RF’nin tiroid fonksiyonlari iizerindeki olumsuz etkilerini
desteklemektedir. Ozellikle farkli frekans ve maruziyet siirelerinde RF radyasyonunun
histolojik degisiklikler olusturabilecegi gbz onilinde bulundurularak, tiroid dokusundaki
potansiyel yapisal bozulmalarin detayli olarak incelenmesi gerektigi aciktir. Gelecekte,

RF maruziyetinin tiroid sagligi lizerindeki etkilerini anlamak i¢in histopatolojik ve
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immiinohistokimyasal degerlendirmelerin de dahil edildigi ¢ok yonlii ve uzun vadeli

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda histolojik degerlendirme yapilmamis olmasi, RF maruziyetinin
tiroid dokusunda yol agabilecegi morfolojik degisimlerin dogrudan incelenmesini
kisitlamigtir. Ancak literatiirdeki pek ¢ok calisma, uzun siireli ve yiiksek frekansli RF
maruziyetinin tiroid dokusunda belirgin yapisal bozulmalara neden olabilecegini ortaya
koymaktadir. Ornegin Maryan ve ark. (2023), 2100 MHz frekansinda 70 giin siireyle
RF’ye maruz birakilan siganlarda folikiiler yapilarin dejenerasyonu, kolloid kaybi ve bag
doku artig1 gibi histopatolojik degisiklikleri rapor etmistir. Bu bulgular, RF’nin tiroid
dokusuna yonelik yapisal etkilerinin siire ve frekansa duyarli olarak gelistigini

gostermektedir.

RF’nin tiroid dokusuna olan etkileri yalnizca maruziyet siiresi ve frekansi ile
siirli kalmayip, yas, fizyolojik durum ve gelisimsel donem gibi bireysel degiskenlerle de
sekillenebilmektedir. Bu baglamda, 6zellikle intrauterin ve erken postnatal donemlerdeki
RF maruziyetinin uzun vadeli etkileri arastirmalar acgisindan kritik 6neme sahiptir.
Ozyilmaz ve ark. (2024) tarafindan yapilan deneysel bir ¢alismada, gebelik siiresince 2.45
GHz Wi-Fi radyasyonuna maruz birakilan siganlarin yavrularinda damar konjesyonu ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonunda belirgin ytikselis gozlenmis; ancak DNA hasar1 ve
hiicre 6limii agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu durum, RF’nin gelisimsel
donemde inflamatuar siirecleri tetikleyebilecegini ancak dogrudan genotoksik etkilerinin
siirli olabilecegini gostermektedir. Her ne kadar bizim ¢aligmamizda prenatal veya
postnatal RF etkileri arastirilmamis olsa da, bu doneme 6zgii etkilerin ilerleyen yasam
donemlerinde tiroid fonksiyonlari iizerinde kalic1 sonuglar dogurabilecegi ihtimali, daha

uzun siireli ve ¢ok yonlii deneysel caligmalari gerekli kilmaktadir.

Bulgularimiz, RF maruziyetinin yalmizca tiroid hormon seviyelerini
etkilemedigini, ayn1 zamanda tiroid bezindeki farkli hiicre tiplerinde biyokimyasal ve
yapisal degisimlere yol agabilecegini de diisiindiirmektedir. Nitekim, Lopez-Martin ve
ark. (2021) tarafindan yiiriitiilen bir calismada, 2.45 GHz RF’ye kisa siireli maruz kalan
sicanlarin parafolikiiler hiicrelerinde kalsitonin ekspresyonunun anlamli sekilde arttigs,
bununla birlikte HSP-90 diizeylerinin azaldigi rapor edilmistir. Bu degisimlerin gegici bir

hiicresel stres yanitina isaret ettigi ve RF’nin hiicresel homeostazi bozabilecegi ileri
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stiriilmiistiir. S6z konusu ¢alisma, RF’nin yalnizca folikiiler hiicreler degil, ayn1 zamanda
parafolikiiler hiicreler iizerinde de etkili olabilecegini ortaya koyarak, tiroid dokusunda
hiicresel diizeydeki etkilerin ¢ok boyutlu olarak degerlendirilmesi gerektigini
vurgulamaktadir. Bu dogrultuda, RF maruziyetinin tiroid dokusu tizerindeki etkilerinin
daha kapsamli anlasilabilmesi icin ileri diizey histopatolojik ve molekiiler diizeyde

yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

RF maruziyetinin tiroid dokusu tiizerindeki olasi etkilerini ele alan derleme
calismalari da mevcut bulgularla paralellik gostermektedir. Alkayyali ve arkadaslar
(2021) tarafindan gerceklestirilen sistematik literatiir taramasinda, mobil telefonlardan
yayilan RF radyasyonunun hipotalamus—hipofiz—tiroid (HPT) aksi {izerinde bozucu
etkilere yol acabilecegi ve bu durumun serum T3 ve T4 diizeylerinde diisiise, tiroid
folikiillerinde ise hiicresel dejenerasyon, inflamasyon ve yapisal degisikliklere neden
olabilecegi belirtilmisgtir. Arastirmada, Ozellikle maruziyet siiresi ve radyasyon
yogunlugunun tiroid fonksiyonlari {izerindeki etkilerinin degiskenlik gosterebildigi; uzun
siireli RF maruziyetinin ise tiroid disfonksiyonu ve tiroid yetmezligi gibi durumlarla

iliskili olabilecegi vurgulanmstir.

Benzer sekilde, Nasri ve ark. (2014) tarafindan yapilan bagka bir derlemede, mobil
telefon kaynakli RF maruziyetinin insan serum bilesenleri iizerindeki potansiyel etkileri
degerlendirilmis; T3 diizeylerinde anlamli bir degisiklik rapor edilmemekle birlikte,
elektromanyetik radyasyonun oksidatif stres mekanizmalarini tetikleyebilecegi ve
biyokimyasal siire¢ler tizerinde etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ayrica, RF
maruziyetinin HPT aksi lizerindeki uzun vadeli etkilerinin hala netlik kazanmadigi, bu
nedenle konunun daha kapsamli bi¢cimde ele alinacagi, genis Orneklemli in vivo
calismalara ihtiyag duyuldugu belirtilmistir. S6z konusu c¢alismada, elektromanyetik
radyasyonun enzim aktivitesi ve hiicre i¢i biyokimyasal siiregleri etkileyebilecegi
olasiligina dikkat cekilmis, ancak mevcut bulgularin kesin sonuglara ulagmak igin

yetersiz oldugu ifade edilmistir.

Tiroid dokusunda degerlendirilen oksidatif stres belirteglerine iligkin analizler, RF
maruziyetinin antioksidan savunma mekanizmalarin1 baskiladigin1 ve oksidatif yiikii
artirdigin1 gostermektedir. Caligmamizda, RF grubunda toplam antioksidan kapasiteyi

temsil eden TAS diizeylerinde, kontrol grubuna kiyasla anlamli bir azalma saptanmistir
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(p = 0.0458). Ayn1 sekilde, RF ile RF+kuersetin grubu arasinda da istatistiksel fark
gozlenmistir (p = 0.0354). Ancak, kontrol grubu ile kuersetin ve RF+Kuersetin gruplari

arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamli bulunmamaistir (p = 0.9993 ve p = 0.8792).

Toplam oksidan kapasiteyi yansitan TOS diizeyleri, RF grubunda hem kuersetin
(p = 0.0179) hem de RF+kuersetin (p = 0.0432) gruplarina kiyasla istatistiksel olarak
belirgin bir artis gostermistir. Kontrol grubuyla yapilan karsilagtirmalarda ise TOS
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir. Kuersetin ve

RF+kuersetin gruplari arasinda da benzerlik mevcuttur (p = 0.9753).

Lipid peroksidasyonunun biyokimyasal gostergesi olan MDA diizeyleri, RF
grubunda Kuersetin (p = 0.0326) ve RF+kuersetin (p = 0.0035) gruplarina kiyasla anlamli
sekilde artmistir. Kontrol grubu ile yapilan diger karsilastirmalarda ise istatistiksel
farkliliklar bulunmamistir (p > 0.05). Antioksidan savunmanin temel bileseni olan GSH
diizeyleri agisindan degerlendirildiginde, RF grubu ile RF+kuersetin grubu arasinda
anlamli bir fark saptanmistir (p = 0.0204); bu durum Kuersetin'in RF kaynakli oksidatif
stresi baskilamada etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Diger grup karsilastirmalarinda

ise GSH diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Bu bulgular, RF maruziyetinin tiroid dokusunda oksidatif stres parametrelerini
artirarak antioksidan savunma sistemini zayiflattigini, kuersetin uygulamasinin ise bu
olumsuz etkiyi belirli 6l¢iide dengeleyebilecegini gostermektedir. Kuersetin’in oksidatif
stres mekanizmalarindaki rolii, Li ve arkadaglarmin (2022) insan aort endotel
hiicrelerinde yiirtittiikleri calismada da detayli bigimde agiklanmistir. Bu caligmada,
kuersetin’in baslangigta GSH seviyelerinde gegici bir diisiise neden oldugu, ancak bu
durumun oksidatif yikima bagli olmadig1 ve zamanla GSH diizeylerinin toparlandigi
rapor edilmistir. Ayrica GSH oranindaki belirgin artis, kuersetin’in antioksidan savunma
sistemlerini aktive edebilecegini gostermektedir. Kuersetin’in glutamat-sistein ligaz
(GCL) enzim ekspresyonunu artirarak GSH sentezini destekledigi ve oksidatif stres
kaynakli hiicresel hasar1 azalttigi belirtilmistir. Calismamizda RF-+kuersetin grubunda
GSH diizeylerinin RF grubuna kiyasla anlaml sekilde yiiksek bulunmasi, kuersetin’in
benzer bir biyokimyasal mekanizma {izerinden tiroid dokusunda koruyucu etki

olusturabilecegini diisiindiirmektedir.
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RF maruziyetinin oksidatif stres iizerindeki etkilerinin maruziyet siiresi ve
frekansiyla iliskili olabilecegi, Tuncal ve arkadaslarinin (2021) calismasiyla da
desteklenmektedir. Bu ¢alismada, 3G (2100 MHz) mobil telefon radyasyonuna kisa (10
giin) ve uzun (40 giin) siireyle maruz birakilan si¢anlarda katalaz (CAT) ve ksantin
oksidaz (XO) aktivitelerinde belirgin farklilikler gozlemlenmis, ancak histopatolojik
bulgular ve TSH diizeylerinde istatistiksel farkliliklar saptanmamistir. Bu durum, RF
maruziyetinin  yapisal hasar olusturmadan Once oksidatif stres enzimlerini
etkileyebilecegini gdstermektedir. Mevcut ¢calismamizda ise daha yiiksek frekans (3.5
GHz) ve daha uzun siireli (30 giin) RF maruziyeti uygulanmis olup, hem oksidatif stres
parametrelerinde hem de tiroid hormon diizeylerinde belirgin farklilikler elde edilmistir.
Bu da maruziyet siiresi ve frekansmin etkileri belirleyici bi¢cimde sekillendirdigini
gostermektedir. RF maruziyetinin yalnizca hormon diizeyleri ve oksidatif stres
parametreleri {izerinde degil, ayn1 zamanda gen ekspresyon mekanizmalar1 iizerinde de
etkili olabilecegi, Serin ve arkadaslarinin (2023) calismasiyla ortaya konmustur. Bu
calismada, Wi-Fi kaynakli elektromanyetik dalgalarin (2.4-3 GHz) WNT/B-katenin
sinyal yolaklariyla iligkili genlerde (ATG5, Beclin 1, HIF-1a gibi) anlamli ekspresyon
artislarina neden oldugu ve bu degisimlerin otofaji ile oksidatif stres siireclerini
etkileyebilecegi rapor edilmistir. Calismamizda uygulanan 3.5 GHz frekansinin Serin ve
arkadaslarinin kullandig1 frekans araligina oldukca yakin olmasi, benzer gen ekspresyon
degisikliklerinin tiroid dokusunda da meydana gelmis olabilecegini diisiindlirmektedir.
Dolayisiyla, RF maruziyetinin tiroid tizerindeki uzun vadeli etkilerinin yalnizca
biyokimyasal degil, ayn1 zamanda genetik diizeyde de incelenmesi gerekmektedir. Bu
kapsamda, gen ekspresyon profilleri, miRNA diizenlemeleri ve epigenetik
mekanizmalarin degerlendirildigi ileri diizey ¢aligmalar, RF'nin hiicresel fonksiyonlar

tizerindeki etkilerini daha kapsamli sekilde ortaya koyacaktir.

Calismamizda, RF maruziyetinin tiroid dokusundaki oksidatif stres seviyelerini
artirdig1 gozlemlenmis olsa da, lipid peroksidasyon belirteci olan MDA diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p > 0.05). Bu sonug, RF’nin
indiikledigi oksidatif stresin organizmanin antioksidan savunma sistemleri tarafindan
kismen telafi edilebildigine isaret edebilir. Buna karsin, kuersetin ve RF-+tkuersetin
gruplarinda MDA diizeylerinin anlamli bigimde diismesi (p = 0.0326 ve p = 0.0035),

kuersetin’in lipid peroksidasyonunu azaltarak hiicresel diizeyde koruyucu bir rol
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iistlenebilecegini gostermektedir. Bu bulgular, kuersetin’in oksidatif stresi baskilayici

etkisinin ozellikle lipid yapilar tizerindeki koruyucu kapasitesine isaret etmektedir.

Benzer sekilde, Akaras ve arkadaslarinin (2023) cypermethrin (CYP) kaynakli
gastro-toksisite modelinde gerceklestirdigi ¢alismada, kuersetin uygulamasinin MDA
diizeylerini diisiirdiigi, GSH, SOD, CAT ve GPx gibi antioksidan sistemleri aktive ettigi
ve ayni zamanda NF-kB, IL-1B, TNF-a, iNOS ve COX-2 gibi inflamatuar belirteclerin
ekspresyonunu baskilayarak dokusal hasari 6nledigi bildirilmistir. Bu veriler, kuersetin’in
yalnizca oksidatif stres lizerinde degil, inflamatuar yanit {izerinde de diizenleyici bir

etkiye sahip olabilecegini ortaya koymaktadir.

Calismamizda elde edilen veriler, kuersetin’in RF kaynakli oksidatif stresin neden
oldugu biyokimyasal bozulmalara karsi potansiyel bir koruyucu ajan olabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, bu etkinin gen ekspresyon diizeyindeki yansimalarinin
daha ayrintili olarak incelenebilmesi i¢in ileri molekiiler analizlere ihtiya¢ vardir. Bu
dogrultuda yapilacak ¢ok merkezli, uzun siireli ve genetik diizeyde detaylandirilmis
calismalar, RF maruziyetine kars1 koruyucu stratejilerin gelistirilmesinde yol gosterici

olabilir.

Hussien ve arkadaslar1 (2022) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, 900 MHz
frekansinda cep telefonu kaynakli RF radyasyonunun tiroid fonksiyonlari, oksidatif stres
parametreleri  ve hiicresel apoptoz iizerindeki etkileri kapsamli  sekilde
degerlendirilmistir. Otuz giin boyunca giinde 1 ve 2 saat RF’ye maruz birakilan sigcanlarda
T3 ve T4 diizeylerinde istatistiksel olarak 6nemli bir diislis, TSH diizeylerinde ise belirgin
artig raporlanmigtir. Ayrica MDA seviyelerinde artis, GSH-Px ve SOD aktivitelerinde
azalma saptanmig; caspase-3 immiinoekspresyonunun artmasiyla birlikte apoptozun
tetiklendigi ve tiroid folikiiler hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler meydana geldigi
belirtilmistir. Calismamizda elde edilen bulgular, bu sonuglarla Onemli Jlgiide
ortiismektedir. Ozellikle RF grubunda gézlemlenen TAS diizeylerindeki dikkate deger
azalma ve MDA diizeylerindeki artis, RF maruziyetinin tiroid dokusunda oksidatif hasari
artirdigim1 gostermektedir. Ayrica, RF grubunda gozlenen GSH diizeylerindeki diisiis,
antioksidan savunmanin RF kaynakli stres altinda baskilandigin1 desteklemekte ve

Hussien ve arkadaslarinin sonuglariyla tutarlilik géstermektedir.
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RF maruziyetinin potansiyel etkileri yalnizca hormonal denge ve oksidatif stresle
siirli kalmayip, genetik diizeyde degisimlerle birlikte malignite riskini de kapsayabilir.
Hardell ve arkadaslar1 (2021) tarafindan yayimlanan kapsamli raporda, mobil
telefonlardan yayilan RF radyasyonunun yalnizca termal degil, non-termal biyolojik
etkiler yoluyla da DNA hasarina neden olabilecegi ve 6zellikle uzun siireli maruziyetin
tiroid kanseri riskini artirabilecegi one siiriilmiistiir. ICNIRP yonergelerinin yalnizca
termal etkileri dikkate almas1 ve biyolojik yan etkilerin g6z ardi edilmesi, bu alandaki

degerlendirme kriterlerinin yetersizligine isaret etmektedir.

Luo ve arkadaslar1 (2019) tarafindan yiiriitiilen popiilasyon temelli vaka-kontrol
calismasinda, uzun siireli cep telefonu kullaniminin tiroid mikrokarsinom riski ile iliskili
olabilecegi degerlendirilmistir. Arastirmada, 462 tiroid kanseri vakasi ile 498 kontrol
birey karsilastirilmis; 15 yildan uzun siireli, sik ve yiiksek toplam siireli cep telefonu
kullaniminin tiroid mikrokarsinom riskini hafifce artirabilecegi belirtilmistir. Istatistiksel
olarak anlamlilik bulunmamakla birlikte, maruziyet siiresi ile risk artig1 arasinda bir

egilim gozlemlenmistir.

Benzer sekilde, Hasbek ve arkadaslari (2024) tarafindan diferansiye tiroid kanseri
(DTC) hastalar lizerinde yapilan ¢aligmada, mobil telefon kullaniminin miRNA-574-5p
ve MiIRNA-30C-5p ekspresyonlari tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Hasta grubunda
miRNA-30C-5p ekspresyonu 7.60 kat, miRNA-574-5p ise 2.96 kat artis gdstermis, ancak
bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Ayrica, hasta grubunda yatak
odasinda Wi-Fi cihazi bulundurma oranmin yiiksek olmasi, gevresel maruziyetin de
potansiyel bir risk faktorii olabilecegini  diislindiirmektedir.  Arastirmacilar,
elektromanyetik radyasyonun miRNA diizeylerinde yol acabilecegi degisimlerin daha net
sekilde ortaya konulabilmesi i¢in daha genis Orneklem gruplariyla yiiriitiillecek

calismalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamislardir.

Sonug olarak, Hussien ve ark. (2022), Hardell ve ark. (2021), Luo ve ark. (2019)
ve Hasbek ve ark. (2024) tarafindan yapilan c¢alismalar, RF maruziyetinin yalnizca
endokrin ve oksidatif sistem diizeyinde degil, ayn1 zamanda genetik ve hiicresel diizeyde
de potansiyel riskler olusturabilecegini ortaya koymaktadir. Bizim calismamizda elde
edilen hormonal ve oksidatif stres parametrelerine ait bulgular, bu literatiirle uyumlu olup,

RF maruziyetinin tiroid dokusu iizerindeki etkilerinin ¢ok yonlii olarak ele alinmasi
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gerektigini ve daha kapsamli, uzun donemli c¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu

gostermektedir.

Silva ve arkadaglar1 (2016) tarafindan ylriitiillen in vitro bir caligmada, cep
telefonlarindan yayilan radyo frekans enerjisinin (RFE) insan tiroid primer hiicrelerinde
olas1 kanserojen etkileri aragtirllmistir. Calismada, saglikli bireylerden elde edilen tiroid
hiicre kiiltiirleri 900 MHz ve 895 MHz frekanslarinda, 80 ve 210 pW/cm? gii¢
yogunlugunda, 3, 16 ve 65 saatlik maruziyet siireleriyle RF’ye maruz birakilmistir. Elde
edilen sonuglar, hiicresel proliferasyon (Ki-67), timor baskilayic1 protein (p53)
ekspresyonlari, ROS diizeyleri ve hiicresel stres belirteci (HSP70) agisindan kontrol
grubu ile deney grubu arasinda anlamli bir fark olmadigini gostermistir. Bu bulgular,
calismadaki maruziyet kosullarinin dogrudan kanserojen etkilere yol agmadigini ortaya
koymakla birlikte, farkli frekans ve maruziyet siirelerinin biyolojik etkilerinin daha

ayrintili arastirllmasi gerektigine isaret etmektedir (Silva ve ark.,2016).

Bizim calismamizda ise RF maruziyetinin tiroid dokusunda oksidatif stres
parametrelerinde belirgin degisikliklere yol agtigi tespit edilmistir. RF grubunda TAS
anlamli sekilde azalmis (Kontrol vs. RF: p = 0.0458), buna karsin TOS (p = 0.0179) ve
lipid peroksidasyonu gostergesi olan MDA (p = 0.0326) diizeyleri anlamh sekilde
artmigtir. Ayrica, RF grubunda GSH diizeylerinin RF+kuersetin grubuna gore belirgin
sekilde diisiik oldugu saptanmistir (p = 0.0204). Bu bulgular, RF maruziyetinin
antioksidan savunma sistemini zayiflatarak oksidatif stresin artmasma ve dolayisiyla

tiroid dokusunda potansiyel hiicresel hasara yol agabilecegini diistindiirmektedir.

Ote yandan, RF maruziyetinin etkileri yalmzca tiroid hormonlariyla smirh
olmayip, endokrin sistemin diger bilesenlerini de etkileyebilmektedir. Rahman ve
arkadaslar1 (2022) tarafindan gergeklestirilen bir caligmada, Wistar sicanlarinda 930 MHz
frekansinda cep telefonu radyasyonu ile birlikte yiiksek diizeyli giiriiltii kirliligine maruz
kalinmast sonucu, serum laktat dehidrogenaz diizeylerinde artis, T3, T4, kortizol,
testosteron, LH ve FSH hormon diizeylerinde diisiis saptanmistir. Ayrica, testis
dokusunda spermatogonia, spermatosit ve Sertoli hiicrelerinde azalma gézlemlenmistir.
Bu bulgular, RF maruziyetinin sadece tiroid ekseni lizerinde degil, ayn1 zamanda HPG

akst1 lizerinde de olumsuz etkiler olusturabilecegini gostermektedir.
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Benzer sekilde, Singh ve arkadaslar1 (2024) tarafindan yiiriitiilen prospektif bir
calismada, yiiksek diizeyde cep telefonu radyasyonuna maruz kalan bireylerde testosteron
diizeylerinde hafif bir diisiis, T4 diizeylerinde anlamh bir artis ve TSH diizeylerinde
azalma rapor edilmistir. Bu hormonal degisiklikler, calismamizda gozlemlenen T4
diizeylerindeki azalma ve TSH diizeylerindeki artis ile kismen ¢elismektedir. Bu farklilik,
RF maruziyetine karsi insan ve hayvan modellerinin farkli fizyolojik adaptasyon
mekanizmalar1 gelistirebilecegini gostermektedir. Ayrica, maruziyet siiresi, frekans,
organizmanin adaptif kapasitesi ve bireysel genetik Ozellikler gibi degiskenler de bu

farklilig1 agiklamada etkili olabilir.

Bu dogrultuda, RF maruziyetinin endokrin sistem iizerindeki etkilerinin daha
kapsamli sekilde anlasilabilmesi i¢in farkli biyolojik modellerde, ¢esitli frekans ve siire
parametreleriyle yiiriitiilecek karsilastirmali deneysel ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
Bu c¢aligmalar, RF’nin yalnizca tiroid hormonu eksenine degil, ayn1 zamanda genel

hormonal homeostaza olan etkilerinin daha net ortaya konulmasini saglayacaktir.

Bu calismada gergeklestirilen SAR simiilasyonlar1 sonucunda, tiim viicut igin
SAR degeri 0.006879 W/kg olarak hesaplanirken, tiroid dokusuna alternatif olarak
degerlendirilen mukoza dokusunda ortalama SAR degeri 0.056565 W/kg olarak
belirlenmistir. Bu bulgu, tiroid dokusunun elektromanyetik radyasyona duyarliligina
iliskin literatlirdeki verilerle ortiismekte ve mukozal dokularin da benzer sekilde yiiksek
enerji  absorpsiyon potansiyeline sahip olabilecegini goéstermektedir. Lin ve
arkadaslarinin (2025) sanal insan modeli (Duke) ile gerceklestirdigi ¢alismada, 1-2 GHz
frekans araliginda tiroid dokusunun yiiksek SAR degerleri gosterdigi ve bu bolgeye
uygulanan lokal elektromanyetik kalkanlamalarin SAR diizeylerini 15-40 dB arasinda
azaltabildigi bildirilmistir. Ancak bu tiir onlemlerin g6z gibi komsu dokularda SAR
artisina yol acabilecegi de vurgulanmistir. Bizim g¢alismamizda elde edilen SAR
degerleri, bu literatiir bulgulariyla uyumlu olup, elektromanyetik radyasyonun hedef dis1
dokular iizerindeki olas1 etkilerinin de goz oniinde bulundurulmasi gerektigini ortaya

koymaktadir.

Calismamizin bulgulari, RF maruziyetinin yalnizca hormonal degisikliklere degil,
ayni zamanda tiroid dokusunda oksidatif stres parametrelerinde de 6nemli degisimlere

yol agabilecegini gostermektedir. RF grubunda toplam antioksidan kapasitenin anlamli
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sekilde azalmasi ve oksidan belirteglerde artis gdzlenmesi, elektromanyetik radyasyonun
tiroid dokusunda biyokimyasal dengeyi bozabilecegine isaret etmektedir. Ayrica,
kuersetin uygulamasinin oksidatif parametreler tizerindeki koruyucu etkisi, antioksidan
sistemleri destekleyerek RF kaynakli hiicresel hasar1 kismen engelleyebilecegini
diistindiirmektedir. RF maruziyetinin gen ekspresyon diizeyinde de degisikliklere neden
olabilecegi literatiirde belirtilmekte olup, 6zellikle oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz
ile iligkili genlerin regiilasyonunda bozulmalar meydana gelebilecegi ifade edilmektedir.
Bu nedenle, RF’nin yalnizca endokrin ve oksidatif stres parametreleriyle degil, ayni
zamanda hiicresel stres yanitt ve genetik diizeydeki etkileriyle de arastirilmasi

gerekmektedir.

Ozellikle, tiroid iizerine olan etkilerin daha kapsamli olarak ortaya konulabilmesi
icin histopatolojik ve immiinohistokimyasal yontemlerle doku diizeyindeki morfolojik
degisimlerin, inflamatuar yanitlarin ve hiicresel dejenerasyon siireclerinin ayrintili
bicimde degerlendirilmesi gereklidir. Bununla birlikte, RF’ye kars1 koruyucu olabilecek
farkli antioksidan bilesiklerin karsilagtirmali olarak incelenmesi, kuersetin’in yani sira
cinko, resveratrol veya sarimsak ekstresi gibi ajanlarin etkinliginin anlagilmasi agisindan
onemlidir. Bu sayede, RF maruziyetinin biyolojik sistemlerde olusturabilecegi olumsuz

etkilerin azaltilmas1 yoniinde daha etkili stratejiler gelistirilebilir.

Ayrica, RF maruziyetinin siiresi ve siddeti de biyolojik etkilerin ortaya
cikmasinda belirleyici rol oynamaktadir. Bu nedenle, farkl: siire ve frekansta uygulanan
RF maruziyetlerinin tiroid dokusu iizerindeki akut ve kronik etkilerinin karsilagtirildig:
uzun vadeli deneysel ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Literatiirde ¢ogunlukla 900 MHz
ve 1800 MHz frekanslar lizerinde durulmus olsa da, son yillarda yayginlasan 5G
teknolojisi ile birlikte daha yiiksek frekansh elektromanyetik dalgalarin (6rnegin 3.5 GHz
ve iizeri) biyolojik etkileri dnem kazanmaktadir. Bu baglamda, yliksek frekansli RF
maruziyetlerinin tiroid dokusu {zerindeki potansiyel etkilerinin ayrintili sekilde

incelenmesi, halk saglig1 acisindan kritik bir gereklilik haline gelmistir.

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada elde edilen veriler, RF maruziyetinin tiroid
fonksiyonlar1 ve oksidatif stres parametreleri {izerindeki olumsuz etkilerini gostermekte;
kuersetin’in ise bu etkileri azaltma potansiyeline sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Ancak, RF’nin tiroid iizerindeki etkilerinin tiim boyutlariyla anlasilabilmesi i¢in genetik,
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molekiiler, histolojik ve hormonal diizeyleri kapsayan c¢ok yonli ve uzun siireli

arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu calisma, RF maruziyetinin tiroid fonksiyonlar1 ve oksidatif stres parametreleri
tizerindeki etkilerini degerlendirerek, elektromanyetik radyasyonun endokrin sistem ve
hiicresel savunma mekanizmalar1 iizerindeki potansiyel biyolojik etkilerini ortaya
koymustur. Elde edilen veriler, RF maruziyetinin T3 ve T4 hormon diizeylerinde dikkate
deger azalmaya, TSH diizeyinde ise belirgin yiikselisa neden oldugunu gostermektedir.
Bu bulgular, RF’nin HPT aks1 iizerinde diizenleyici bir etki yaratarak tiroid hormonlarinin

sentezini baskilayabilecegini diisiindiirmektedir.

Oksidatif stres belirteglerine bakildiginda, RF uygulamasinin antioksidan
savunma kapasitesini diisiirdiigii, toplam oksidan yiikii artirdigi ve lipid peroksidasyonu
diizeylerini yiikselttigi belirlenmistir. RF uygulamasina maruz kalan grupta GSH
diizeylerinin, RF+kuersetin grubuna gére anlamli1 diizeyde diisiik olmasi, elektromanyetik
dalgalarin antioksidan sistemleri baskiladigini gostermektedir. Kuersetin uygulamasinin
RF kaynakli bu olumsuz biyokimyasal etkileri dnemli 6l¢iide hafiflettigi gézlemlenmistir.
Ozellikle TAS, TOS ve MDA diizeylerinde kaydedilen olumlu degisiklikler, kuersetin’in
antioksidan kapasiteyi giiglendirerek RF’nin indiikledigi hiicresel stres ve hasari

azaltmada etkili olabilecegini ortaya koymaktadir.

Histolojik degerlendirme yapilamamis olmakla birlikte, literatiirde yer alan benzer
calismalar, RF maruziyetinin tiroid folikiiler hiicrelerinde morfolojik degisimlere ve
dejeneratif yapisal bozulmalara yol acabilecegini ortaya koymustur. Bu nedenle,
biyokimyasal bulgularla birlikte histopatolojik incelemelerin de yapilacagi daha kapsamli

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak, bu ¢alismada elde edilen bulgular, RF maruziyetinin tiroid hormon
dengesi ve oksidatif stres parametreleri iizerinde belirgin etkiler olusturabilecegini
gostermektedir. Bu etkilerin, maruziyet siiresi, frekans ve organizmanin biyolojik
adaptasyon kapasitesi gibi degiskenlere bagli olarak farklilik g0Osterebilecegi
diisiiniilmektedir. Gelecekte gergeklestirilecek ¢alismalarda RF nin uzun vadeli histolojik
ve molekiiler etkilerinin ayrintili olarak incelenmesi, farkli antioksidan ajanlarin

karsilastirmali olarak degerlendirilmesi ve 6zellikle 5G ve lizeri frekanslarda ¢alisan RF
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kaynaklarmin biyolojik sistemler {izerindeki etkilerinin arastirilmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Bu kapsamda yapilacak c¢ok yonlii arastirmalar, elektromanyetik
maruziyetin saglik iizerindeki etkilerini daha net bigimde ortaya koyarak, koruyucu

stratejilerin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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