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1. GIRIS

Teknolojinin gelisimine parelel olarak cep telefonlari gunlik
yasantimizda sik¢a kullanilir hale gelmistir. Her yenilikte oldugu gibi,
yasantimizi kolaylastiran teknoloji ve UrUnleri de bazi olumsuzluklari da
beraberinde getirmektedir. Son on yilda bilim insanlan tarafindan cep
telefonlarindan yayilan RF radyasyonun insan sagligi tzerinde etkili olup
olmayacagdini arastiran bir ¢cok calisma yapimigtir. Bu galismalarda RF
radyasyonun bas agrisi, uyku bozukluklari, halsizlik, kas agrisi, bradikardi,
kan-beyin bariyerinde artig, artmis apoptozis, hicre proliferasyonu ve DNA

kiriklarina yol acabilecegi gosterilmigtir.

Cep telefonlarindan yayilan 900 MHz puls moduilasyonlu
termal olmayan duzeydeki RF radyasyon maruziyetinin tiroid bezi
morfolojisi ve fonksiyonlari Gzerinde herhangi bir etki yapip yapmayacagi
ile ilgili bir calisma literatirde mevcut degildir. Bu nedenle ¢alismamizda
900 MHz puls modulasyonlu RF radyasyona 3 hafta boyunca gtinde 20
dakika maruz birakilan siganlarin tiroid bezlerinde yapisal ve fonksiyonel

degisikliklerin olusup olugsmayacagini incelemeyi amacladik.

ikinci boliimde Radyofrekans radyasyonun biyolojik dokularla
etkilesimi, canhlar Gzerindeki etkileri, tiroid bezi histolojisi ve fizyolojisi,
apoptozisin olusumu ve mekanizmalari, apoptozisin belirlenmesinde

kullanilan yontemler anlatiimigtir.

Uglincli  bolimde Radyofrekans radyasyon uygulamasi,
deney dlzenegi, Radyofrekans radyasyon uygulamasi sonucu tiroid
bezinde olusabilecek fonksiyonel degisikliklerin belirlenmesi i¢in kullanilan

histomorfometrik, immunhistokimyasal ve elektronmiroskobu ydntemleri



belirtimis ve bu yontemlerle elde edilen bulgularin nasil analiz edildigi

aciklanmistir.

Doérdincl bdlimde Radyofrekans radyasyon uygulamasina
bagl olarak elde edilen histomorfometrik, immunhistokimyasal ve elektron

mikroskobik bulgular verilmigtir.

Besinci bolumde ise elde edilen bulgular mevcut literatur

Isiginda tartisiimistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Elektromanyetik Dalgalar

Elektromanyetik teorinin temeli olan Maxwellin elde ettigi
denklemler zamanla degisen bir manyetik alanin bir elektrik alan
olusturmasi gibi zamanla degdisen bir elektrik alanin da bir manyetik alan
olusturacagini soyler. Bu degisim sinusodial bir egri seklindedir. Buradan
Maxwell teorisi ile elektrik ve manyetik alanlar arasindaki ¢cok énemli bir
baglanti gergeklestiriimistir. Maxwell’in teorik olarak ispatladidi dalgalarin
varligini ilk olarak H.R. Hertz 1887 yilinda bir indiksiyon bobini kullanarak

deneysel olarak kanitladi.

Bir ortamdaki elektrik alani degistirmek icin yuklu cisimleri
ivmeli olarak hareket ettirmek gerekir. Dolayisiyla ivmeli hareket eden
yukler elektromanyetik dalga yayarlar. Yayilan bu tur dalgalar birbirlerine
ve dalganin yayilma dogrultusuna dik olarak titresen elektrik ve manyetik
alanlardan ibarettir (Sekil 2.1). Bu nedenle elektromanyetik dalgalar enine
dalgalardir. Elektromanyetik dalgalarin elektrik ve manyetik alanlari ayni

fazda salinim yaparlar'2.

Elektromanyetik dalgalar foton adi verilen paketler veya
kiguk demetler halinde taginirlar. Foton dalga enerjisi tagiyan pargaciktir.
Sinusodial yayillimdaki hiz, frekans ve dalga boyu parametreleri fotonun
yayihmini acgiklamaktadir. Fotonun hizini dalga boyu (A) ve frekans (f)
belirler. Elekromanyetik dalgalarin hizlari 1gik hizina esgittir. Bu nedenle

formulde hiz "c" (1s1k hizi) ile gosteriimektedir.

c=Af



Elektrik enerji yogqunlugu
Manyetik Enerji Yogunlugu

z

Sekil 2.1 Elektromanyetik Dalgalarin yayihgi

Elektromanyetik dalgalar gectikleri ortama frekanslariyla dodru orantili,

dalga boylariyla ters orantili olmak Uzere enerji aktarirlar.
E=hf (h: Planck sabiti; 6.63 x 10* m?kg/s)

Maxwell teorisi bir elektromanyetik dalga icindeki elektrik ve manyetik

alanlarin genliklerinin birbirlerine c=E/B ile bagl oldugunu gdsterir®.
A« E = p/gyp (Gauss Yasasl)
A+B=0
A x E = - 0B/ot (Faraday Yasasl)

A x B = pgd + & updE/ot (Ampere Yasasi)



Yukaridaki denklemler E ve B’ye goére birinci dereceden
ciftlenimli kismi diferansiyel sistemi olustururlar. iki alan arasindaki
cgiftlenimi ayirmak icin Ugluncli ve dordiuncli denklemlerin rotasyoneli
alinirsa;

NP E=¢goup PE/OF ve A?B =gy 8°B/OF

elde edilir. O halde, E ve B’nin her bileseni

A% = 1/ v2 PF/0f
denklemini saglar, bu denkleme klasik dalga denklemi denilir ve denklem
v hizi ile ilerleyen bir dalganin hareketini belirler. Yukaridaki denklemlerle
kargilastirdigimizda, Maxwell denklemlerinin elektromanyetik dalga
¢ozumlerini kabul ettigi ve bu dalgalarin hizlarinin

v = 1/ &y o oldugu gorilir.

Serbest uzayda dielektrik katsayisi;

£0=8.85418 x 10 "> C*/Nm"®
Manyetik gecirgenlik;

Uo== 41 x 107 Wb/A.m olarak alindiginda;

v=1/ e o 3x 10% m/s bulunur ki bu da Isik hizidir.

Elektromanyetik dalgalari bir ortamda ilerlerken digunursek

€o yerine €, Yo yerine p aliniz ve ortamdaki dalga hizi;



v = 1/Nep = c/n olur.

Buradaki n ortamin kirlma indisi olarak adlandirilir.
Asagidaki gibi bir dalganin (sekil 2.2) n1 ortamindan n, ortamina gegisi ile
dalganin bir kismi yansir. Dalganin ne kadar yansiyacagi iki ortam ara

kesitindeki sinir kogullarina baghdir.

Sekil 2.2 Elektromanyetik Dalgalarin bir ortamdan digerine gegisi

1) e Eqr=€ExL

2) BiL=ByL

3) Eqv| = Eoy

4) Byv||/ 1= Bov) / p2

+ x yonunde ilerleyen w frekansli bir dalganin polarizasyonu y yonunde

ise;

Gelen dalga; E; (x,t) = E, e® ) j
i e c =
B; (X, t) = By, el(klx-aut) k= (EOI / V) el(klx-aut) k



Yansiyan Dalga;

) —>
Er (x,t) = Eor €™ j
B, (x,1) = Bog €'V *=. Eorfyy eilxw! g

Gecgen Dalga;

v

Er (x,t) = Eor &7 g, .
Br (x,t) = Bor &™) k= Eyp/v ™k seklinde ifade

edilir’?.

2.1.1. Elektomanyetik Dalgalarla Taginan Enerji

Elektromanyetik dalgalar enerji tagirlar ve uzayda yayilirken
yollarinin Uzerinde bulunan cisimlere enerji aktarirlar. Bir elektromanyetik

dalgadaki enerji akis hizi Poynting vektora (S) ile tanimlanir.
S=1/uE xB
Poynting vektorunun buyuklugu akis yonune dik olan birim

ylzeyden enerjinin gegis hizini ifade eder. S’nin yona dalganin yayilma

dogrultusu boyuncadir®.

2.1.2. Elektromanyetik Dalgalarin Spektrumu

Elektromanyetik spektrum (tayf) evrenin herhangi bir yerinde
fizik kurallarinca mumkun olan tum elektromanyetik radyasyon ve farkli

Isinim  tlrevlerinin dalga boylari veya frekanslarina goére bu tayftaki



goreceli yerlerini ifade eden kavramdir (Sekil 2.3). Elektromanyetik tayf
dalga boylarina gore atomalti degerlerden baglayip binlerce kilometre
uzunlukta olabilecek Cok DuslUk Frekansli Alanlara (ELF) kadar birgok

farkli radyasyon tipini igerir.

Pergtrates Earth's
. I N Y] N
Atrmosphera’?
Radiation Type Hadlo Mlcrcwave Infrared Visible Ultravialet X-ray Gamma ray
Wayslangth [in) 10 0.55107% 1r® 1o'? 1o '?

Approximate Scale H 1 % Fb % QE :D %
ot Wavelength | ! 0
l J'I'

Buldings  Humans  Butterdflies  Meedle Faoint Protozoans  Malecules Atorns Atomic Nucle

10° 106 10 e g 10 1
Temparatura of
abjects at which 4
this radiation is the | )
mastintanse W 1K 100 K 10.000 K 10,000,000 K
wavelengih emited _p7a e 17300 9.727 10,000,000 ° G

Sekil 2.3 Elektromanyetik Spektrum

Gama 1sinlari elektromanyetik tayfin en ylksek enerjili
bolgesidir. Radyoaktif c¢ekirdekler tarafindan nlkleer tepkimelerde
yayilirlar. Bu 1ginlar ¢ok girici olduklarindan canh dokular tarafindan
sogurulunca dokulara zarar verirler. X-isinlari tipta kanser tedavisinde ve
tani araci olarak kullanilir. Alman fizikgi Wilhelm Conrad R&entgen
tarafindan kesfedilmislerdir. Rdentgen siniflandirmada nereye ait
olduklarini bilmedigi igin onlara X-Iginlari adini vermistir. Enerjileri ¢ok
yuksektir, cisimlerin icerisinden gecebilirler. Canli dokulara zarar
verdiklerinden X-iginlarina gereksiz yere hedef olmamak gerekir. Morotesi
(UV) radyasyon A, B ve C olmak Uzere U¢ kisimda incelenir. Glnes

oldukgca guglu bir morodtesi radyasyon kaynagidir. Mikroorganizmalar



morodtesi 1sinlari sogurduklarinda pargalanirlar. Bu nedenle morétesi
iIsinlar tipta sterilizasyon amach kullanilirlar. Goranur Isik Dalgalar géz
retinasinin duyarh oldugu dalga boylariyla sinirlanan oldukga dar aralikta
bulunurlar. Isik diye hitap edilen elektromanyetik spektrumun bu kuguk
bolimdnd insan goziu algilayabilir. Gunes yerylzu 1sidinin % 99,9’ unu
saglar. Kizilétesi Radyasyon (IR) batin sicak ve soduk maddeler
tarafindan olusturulur. 37°C sicakliga sahip olan vicudumuz 900

nanometrelik kizildtesi iIsima yaparak vucut sicachgini . 37°C’de korur.

2.1.3. Radyo Dalgalar

Radyo Dalgalari binlerce kilometreden yaklasik bir
milimetreye kadar dalga boyuna (3 kHz — 300 GHz frekansina) sahip
elektromanyetik dalgalar olup antenler ve modulasyon teknikleri kullanarak
analog veya sayisal veri aktarim kanallari olarak kullanilirlar. Televizyon
ve radyo aglari, cep telefonlari ve kablosuz internet erisiminde bilgi
iletisimi icin radyo dalgalari kullanilir. Mikrodalgalar 1 mm ile 1 metre arasi
dalga boylarina (3.10° Hz - 3.10"" Hz) sahip radyo dalgalaridir. Mikrodalga
bdlgesine UHF (ultra high frequency) adi da verilir. Bu dalgalar atomik ve
molekuler yapinin ayrintilarinin ¢géozimlenmesinde, radarlarda, mikrodalga

firnlarda ve kablo gerektirmeyen uzak mesafe iletisimlerde kullanilirlar.

2.1.4. Cok Dusilik Frekansh (ELF) Elektromanyetik Alanlar

0 ile 300 Hz araliginda frekansa sahiplerdir. Sehir
sebekelerinde kullanilan elektriginin frekansi 50 Hz'dir. Ev ve igyerlerinde
kullandigimiz buzdolabi, bulasik makinesi, kurutma makinesi, TV ve
bilgisayar ekranlari, elektrikli isiticilar, Gtl, mikser, mutfak robotu, floresan
lamba, elektrikli trag makinesi, sa¢ kurutma makinesi, elektrikli battaniyeler

gibi aletler, enerji iletim hatlari ve trafolar ELF alan kaynaklardir.



Yerkurenin geomanyetik alani 0.5 Gauss, vucudun manyetik alani ise 0.7
Gauss — 1 Gauss civarindadir. Vicudumuzun manyetik alani cevremizdeki
dogal alan olan yerkiUrenin manyetik alani ile uyumludur, ancak yuksek
elektromanyetik alanlara neden olan elektrikli aletler bu uyumu

bozmaktadirlar.

Gazi Universitesi Tip Fakultesi Biyofizik Anabilim Dali
Biyoelektromanyetik Laboratuvarnda 20 yili askin bir suredir ELF ve
RF’in canli sistemlerle etkilesimleri ve bu etkilesimler neticesinde olusan
biyolojik cevaplar incelenmektedir. Ayrica Biyofizik Anabilim Dal
binyesinde Turkiye'de ilk defa kurulan (22 Temmuz 2005) Gazi Non-
lyonizan Radyasyondan Korunma (GNRK) Merkezinde ELF ve RF
bandinda evlerde, isyerlerinde, hastanelerde, havaalanlarinda, radarlar,
trafolar, yuksek gerilim hatlari yakinlarinda, baz istasyonlari ve cep
telefonlari bulunan ortamlarda olgimler yapilmakta ve bu dlgimler
uluslararasi standartlarla kargilastirilarak sonuglar saglik etkileri agisindan

degerlendiriimektedir.

Biyoelektromanyetik Laboratuvar'inda ELF alanlarin biyolojik
sistemler Uzerindeki etkilerinin incelendigi bu calismalarda dalak, cilt,
akciger, karaciger, beyin, plazma, bobrek, testis dokularinda statik alanlar
ve 50 Hz elektrik ve manyetik alanlarin kollajen sentezi, epilepsi,
elektrolitler, oksidatif ve nitrozatif hasar, antioksidan savunma sistemleri ve
bagisiklik sistemleri Gzerine etkileri ve bu alanlarin olusturdugu olasi
oksidatif hasara karsi disaridan verilen antioksidanlarin dokular tGzerindeki

koruyucu etkileri incelenmistir.

Yapilan ¢alismalarda farkl yonde ve farkl surelerde 0.3 - 1.9
kV/m araligindaki statik ve ELF elektrik alan uygulamasinin kobaylarin

beyin, karaciger, akciger, bobrek, dalak, testis ve plazma dokularinda
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serbest radikal olusumu, antioksidan enzim seviyesi ve kollajen sentezi
uzerindeki etkileri incelemis ve dokularda gozlenen elektrik alan etkisinin
elektrik alanin turine, buyukligune ve maruziyet suresine bagl oldugu
gosterilmistir*®. 50 Hz frekansinda ve 2G — 30G araligindaki manyetik alan
maruziyetinin ise dalak, deri, akciger, bobrek, beyin ve plazma kollajen
sentezi, epilepsi, elektrolitler, lipid peroksidasyonu (MDA), Nitrik oksit
(NOx), solunum patlamasi (MPO), antioksidan savunma sistemi (GSH) ve

immun sistem Uzerinde etkili olabilecedi rapor edilmistir*®.

Farkli siddet ve surelerde uygulanan 50 Hz ELF alanlarin
kobaylarda deri, kalp, karaciger, akciger, bobrek ve beyin dokularinda
protein sentezi, antioksidan enzim aktivitesi, serbest radikal olugsumu,
solunum patlamasi ve immun sistem Uzerinde etkili olabilecegi

gézlenmistir7'18.

0.3-1.8 kV/m araligindaki statik ve 50 Hz frekansh ELF
alanlarin kobaylarda plazma, karaciger, akciger ve bobrek dokularinda
serbest radikal olusumu ve antioksidan enzim aktivitesinde artisa neden
oldugu gosteriimistir'®?. Ayrica statik ve ELF frekansli diisey ve yatay
uygulanan E alanlarin kobaylarda kollajen sentezi Uzerinde etKkili
olabilecegi ve dusey alan uygulamalarinin yatay alan uygulamalarindan

daha etkili oldugu bildirilmistir?*2.

2.2. Radyasyon ve Turleri

Radyasyonlar madde igine nufuz edip cismi olusturan atom ya da
molekullerden elektron koparabilme yeteneklerine gore iyonlastirici ve

iyonlastirici olmayan radyasyon seklinde siniflandirilirlar.
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2.2.1. iyonlastirici Radyasyon

lyonlasma atomlardan ve molekiillerden elektron koparilmasidir. Eneriji
yuklU fotonlardan olusan elektromanyetik dalgalar, ¢arptiklari cisimlerden
elektron kopararak iyonlagsmalarina yol acabilirler. Madde iginden
gecerken enerjisini ortama aktarmak yoluyla ortamdaki atomlari dogrudan
veya dolayli yollarla iyonlastiran radyasyona ‘iyonlastirici Radyasyon’
denir. Yuksek frekansli ve dolayisiyla yuksek enerjili olan X iginlari,
nukleer reaksiyonlar veya radyoaktif pargalanma sonucu ortaya ¢ikan alfa,
beta ve gama isinlari, notronlar, protonlar ve diger temel parcaciklar

iyonlastirici radyasyona sebep olmaktadirlar.

2.2.2. iyonlastirici Olmayan Radyasyon

lyonize olmayan radyasyon bdélgesinde bulunan elektromanyetik dalgalarin
foton enerjileri 1 eV’den daha dusik olup bu enerji seviyeleri molekdllerin
iyonizasyonunu indiklemek igin dusuk olup ayni zamanda kovalent ve
iyonik baglarin kirilmasi i¢in de zayiftir. ELF (Cok Dusuk Frekansli) elektrik
ve manyetik alanlar, Radyo ve TV dalgalari, Mikrodalgalar ve Kizil Otesi
Isinlar 1 eV’dan daha dusuk enerjiye sahip oldugu icin iyonlastirici 6zellik
tasimamaktadiriar®®. Mobil iletisim sistemlerinin neden oldugu RF
radyasyon, iyonlastirici olmayan radyasyon bodlgesi icersinde vyer
almaktadir. Iyonlastirici olmayan radyasyonun biyolojik etki mekanizmasi

iki tiptir: “Termal’ ve ‘Termal Olmayan Etkiler’.

2.2.2.1. Termal Etkiler

Dokunun elektromanyetik dalgayla etkilesmesinde artan
molekul hareketi ve surtinmeden dolayi dokuda isi artis1 meydana gelir ve

bu is1 artisina baglh olarak dokuda bir takim termal etkiler gozlenir. Doku
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icersinde bulunan su molekulleri herhangi bir dig etkenin olmadigi
durumda rastgele yonelmis dipol mometlere sahiptir (sekil 2.4). Bu dipol
momentlere elektrik alan uygulandiginda dipoller alan yonunde yonelmeye
zorlanirlar (sekil 2.5). Dipol mometlere elektrik alan tarafindan uygulanan
tork dokuya Is1 enerjisi transfer eder ve dokuda sicaklik artisi meydana
getirir®®>2,

Sekil 2.4 Herhangi bir elektrik alan uygulanmadiginda doku
icersinde rastgele yonelmis elektrik dipolleri

o Y ok

>
QL2 Q> e
S > C}JQ €3 | - :].’
D o PO
I 2| € &
'1:;) & = T > €3

§
9

Sekil 2.5 Dokuya elektrik alan uygulandiginda doku igersindeki
elektriksel dipollerin yonelimlerinin degismesi
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Dokularin termal 6zellikleri oldukga karmasiktir. Doku kan
perfizyonu ise dokunun g¢esidine ve iginde bulundugu fizyolojik kosullara
goére degisim gosterir. Yumusak dokularin termal iletkenlik, 1s1 kapasitesi

ve yogunluklari igerdikleri su miktarina bagh olarak dusuktur.

Hucrelerin dlmesine neden olan referans sicaklik 43 °C
olarak belirlenmistir®®. RF radyasyona maruz kalan dokuda meydana
gelebilecek hasarin kinetigi hasarin olusmasi icin gereken sure ile doku
sicakliginin egik deger olan 43 °C uzerinde oldugu sureyle eksponansiyel

iliskisiyle tanimlanir®>°®. Termal Doz (TD);

TD=1/60]R™™-® dt; R=2(T>43°C)veya 4 (38°C < T<43°C)

denklemiyle ifade edilir.

Cep telefonlarindan yayilan RF enerjisi vicut tarafindan
sogurularak 1si1 olusturulur. Bu 1s1 termoregulator sistemler tarafindan
bertaraf edilir. Su igeridi fazla olan dokularda (beyin, géz, kas, kan, deri,
sinir dokusu) su igerigi az olan dokulara gore daha fazla sicaklik artigi olur.
Termal etkiler Gzerine var olan bulgular hiicre, doku ya da viucut dizeyinde
1°C ya da daha fazla sicaklik artisi oldugu durumlarda gézlemlenir. Risk
ile ilgili sinir degerler bu termal etkiler goz 6nune alinarak belirlenmistir.
Henuz dunyada RF’in biyolojik etkileri Gzerine olusturulmus sinir degerler

mevcut degildir.

2.2.2.2. Termal Olmayan Etkiler

RF alanlar ile molekuler titresimin uyarilmasini dikkate alan
birka¢ etkilesim mekanizmasi mevcuttur. Bu uyarimin olasabilmesi igin

enerjinin ve momentumun korunmasi gerekmektedir. Enerjinin korunumu
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icin RF alanin foton enerijisi ile titresimin fonon enerijisi birbirine esit ve hf
olmalidir. Bu sartin saglanabilmesi icin frekanslarin esit olmasi yeterlidir.
Momentumun korunumu igin RF dalga boyunun ultrasonik dalga boyuna
esit olmasi gerekmektedir. Bu durum optik modlar igin (A < R); yani dalga
boyunun (A) cismin boyundan (R) kiuguk oldugu 1 GHz Ustlu frekanslarda
gecerlidir. 1 GHz frekansli ses dalgalari piezoelektrik yapilar kullanilarak
elde edilebilir fakat RF dalgalar kullanilarak dogrudan elde edilemez.
Protein gibi kompleks biyolojik yapilardaki lokal merkezlerin RF alanlar ile
uyarilmasi ve gevseme esnasinda fonon salinimi mimkdanddr. 1 MHz
altindaki frekanslarda biyolojik dokularda elektrik alan dagilimi oldukga
duzensizdir. Dokuya elektrik alan uygulandiginda en buyuk voltaj dususu
elektriksel direnci buylk oldugu icin hicre membrani boyunca meydana
gelir. Teorik olarak yapilan hesaplamalar membrandaki elektrik alanin
dokunun igcersine kiyasla ¢ok daha fazla oldugunu gdstermektedir.
Bdylece dusuk frekanslarda oldukga kuglk ortalama elektrik alanlarda bile

membran boyunca voltajda diisiisler olmaktadir®®*.

2.2.3. Elektrik Alan Etkileri

2.2.3.1. Protein Yapisindaki Dedisim

Canlihgin devami i¢in hayati Gneme sahip olan ve metabolik
reaksiyonlari katalizleyen enzimlerin yapisinda bulunan aminoasitlerin

yapilarinin RF radyasyon tarafindan etkilendigi diistiniilmektedir®®343°.

2.2.3.2. Liganda Baglanmadaki Degdisim

Yapilan caligmalar RF alanlarin hicre reseptorleri Gzerinde

etkili olabilecegini gostermistir. Standart degerlerin altindaki RF elektrik
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alan modulasyonu Ligand baglanma olasiligindaki degisikliklere neden
olmaktadir. Ca gibi bir ligand, reseptére baglandiginda proteinlerin yapisi

ve fonksiyonlari degismektedir*®%.

2.2.3.3. Hicreler Arasi Cekim Kuvvetinin Artisi

Sivi igerisinde dielektrik pargaciklarin toplanmasi ¢cogunlukla
Pearl - Chain etkisinden kaynaklanir. Pearl - Chain etkisi RF alanlar
tarafindan olusturulabilir. Hucrelerde bu etkinin gézlenebilmesi i¢in gerekli
esik deger 100 MHZzdir. RF radyasyonun olusturdugu elektrik alan
hlcrelerdeki dipol momentlerin salinimina neden olur. RF elektrik alan ve
hicre membranina bagh iyon etkilesiminin incelenmis oldugu bir
calismada membran yuzeyine bagl hidrojen iyonlarinin mobilitesinin, bagl
olmayan hidrojen iyonuna kiyasla 20 kat, sodyum iyonuna kiyasla ise 100-

1000 kat yilksek oldugu gézlemlenmistir®®%3",

2.2.3.4. Dusuk Frekansl Elektrik Alanlarinin Bozunumu

Yapilan c¢aligmalarda pulslu RF alanlarin isitme Uzerinde
etkili oldugu ortaya konmustur. isitme (izerindeki bu etkinin termal kaynakli
oldugu ve cep telefonlarindan yayilan RF sinyallerinden ¢ok daha ylksek
guc¢ degerlerinde gercgeklestigi bilinmektedir. Cep telefonlarindan yayilan
RF sinyallerin demodulasyonu halinde standartlarda belirtilen degerlerin
ustinde bir elektrik alan elde etmek mumkundur. Bu bozulma dokunun
elektriksel Ozelliklerinin elektrik alan ile 6nemli Olgide degismesiyle
mumkin olmakta ve verilen elektriksel cevaplarda lineer

olmamaktadir?®.
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2.2.4. Manyetik Alan Etkileri

Vicut dokularinda 50 nm boyunda manyetit (Fe;O4) adi verilen kiguk
ferromanyetik parcaciklar bulunmaktadir. Beynin en dis kisminda manyetit
konsantrasyonu yuksektir. Bu manyetit parcaciklarinda darbeli manyetik
alan etkisiyle tork olustugu ve hucre membrani ile mekanik etkilegimi

sonucu iyon kanallarinin aktive edildigi ortaya konulmustur?®®,

Ciftlesmemis elektron bulunduran yuksek reaktif yapili ve
kisa 6murlu olan serbest radikaller birgcok hastaligin patogenezinde 6nemli
rol oynamaktadir. Yapilan calismalar RF radyasyonun serbest radikal

olusturdugunu gdstermektedir?®=°.

2.3. Radyofrekans Alanlarin Biyolojik Dokularla Etkilegimi

Radyo Frekans alanlarin biyolojik dokularla etkilegimi
dokularin etkilesime girdikleri dalganin frekansina, dalganin gelis agisina,
maruziyet suresine, dokularin boyutlarina, icerdikleri su miktarina, RF
enerjisini sogurma karakteristiklerine ve dokularin elektriksel 6zelliklerine
baglidir. Biyolojik dokularin kompleks yapi ve bilesenlere sahip olmalari

RF alanlarin dokularla etkilesimini incelemeyi zorlastirir®°,

YUiksek frekansli elektromanyetik dalga dokunun yilzeyinde
etkili olup ylzey 1sisi olustururken, dusuk frekansli bir elektromanyetik

dalga dokunun daha derinlerine nufuz eder.

Girginlik: Elektromanyetik radyasyonun siddetini ilk siddetinin
e (2.71)de birine dustren mesafedir. Tablo 2.1’de 10Hz-1GHz frekans
arahginda tiroid dokusunun girginlik 6zelliginin frekansa bagh degisimi

gOrulmektedir.
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Tablo 2.1 Tiroid Bezinin 10 Hz — 100 GHz Araligindaki Dielektrik Ozellikleri

Frekans iletkenlik  Bagil Dalgaboyu Girginlik
[Hz] f [S/m] o Permitivite € [m] A [m]

10 0.51113 20102000 1383.5 225.06
15.849 0.51592 11492000 1095.1 177.74
25.119 0.51922 5573300 869.09 140.41
63.096 0.52174 1078500 549.15 88.037
158.49 0.52233 250860 346.82 55.432
251.19 0.52255 149730 275.46 44.017
1584.9 0.5253 40475 109.22 17.502
3981.1 0.52756 18937 68.728 11.026
6309.6 0.52867 12979 54.517 8.7518
630960 0.57624 1918.1 4.9474 0.88476
1000000 0.60266 1433.3 3.8134 0.69251
1584900 0.63285 966.08 2.9526 0.53741
2511900 0.66104 605.76 2.3022 0.41632
63096000 0.77782 74.152 0.38299 0.084674
100000000 0.7943 68.805 0.28121 0.071251
25119000000 33.293 26.756 0.0021336  0.00089197
39811000000 45.502 18.155 0.0015776  0.00055693
63096000000 55.908 12.126 0.0011852  0.00038068
100000000000 64.066 8.5046 0.0008875  0.0002799

Dalganin doku igersine nufuz etme derinligini belirleyen diger
bir parametre dokunun elektriksel gecirgenligidir. Belli bir frekanstaki RF
dalgasi dielektrik sabiti dusik olan dokuda dielektrik sabiti yuksek olan

dokuya gore daha derine nufuz eder (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2 Viicut Dokularinin 900 MHz Frekansindaki Dielektriksel Ozellikleri

Doku o Pommitivites ik CoYY Girginlik [m]
Hava 0 1 0.3331

Aorta 0.69612 44.775 0.049205 0.051627
Mesane 0.38308 18.936 0.075087 0.061478
Kan 1.5379 61.36 0.04132 0.027828
Damar 0.69612 44.775 0.049205 0.051627
Kemik iligi 0.040208 5.5043 0.14161 0.31058
Beyin-Gri Madde |0.94227 52.725 0.045182 0.041536
FRhRE 0.59079 38.886 0.052826 0.056661
Yag 0.048964 5.4244 0.14245 0.25353
Cerebellum 1.2628 49 444 0.045984 0.030453
Kolon 1.0799 57.94 0.043046 0.03804
Kornea 1.3943 55.235 0.043534 0.029133
dijodenum 1.1867 65.062 0.040649 0.036659
Kalp 1.2008 59.893 0.042198 0.034074
Lens 0.7934 46,573 0.048138 0.046301
Karaciger 0.85497 46.833 0.047909 0.043171
Lenf bezi 1.0385 59.684 0.042498 0.040066
Kas 0.94294 55.032 0.044277 0.042355
Ozofagus 1.1867 65.062 0.040649 0.036659
Ovaryum 1.2904 50.471 0.045511 0.030111
Pankreas 1.0385 59.684 0.042498 0.040066
Prostat 1.2096 60.553 0.042009 0.034802
Retina 1.1668 55.271 0.04388 0.034538
Ince bagirsak | 2.1652 59.488 0.040842 0.019997
Dalak 1.2727 57.178 0.043048 0.032278
Mide 1.1867 65.062 0.040649 0.036659
Testis 1.2096 60.553 0.042009 0.034802
Timus 1.0385 59.684 0.042498 0.040066
Tiroid 1.0385 59.684 0.042498 0.040066
Dil 0.93631 55.271 0.044194 0.042735

Dis 0.14331 12.454 0.093782 0.13157



Elektromanyetik dalganin doku icersinde ilerlemesi
£=¢-j¢

kompleks dielektrik sabit vasitasiyla tanimlanir. Burada, e dielektrik sabit
ve £ ise kayip faktoridir. € elektrik alan eneriisini depolayabilmenin bir
dlglisiidir. € ise hertz basina materyaldeki enerji kaybini tanimlar. Daha
cok kullanilan diger bir ifade ise badil gecirgenlik sabiti ifadesidir. Bagil
gecirgenlik sabiti gecirgenlik sabitinin  bosluga (vakum) normalize

edilmesinden elde edilir.
& =€/s0=¢€ -j& =€lcg-j(€/e0)

Burada &, boslugun dielektrik sabitidir ve 8.85 1072 F/m’dir.
Kayip faktord, & = 0/ w g maddenin iletkenligi ile iligkilidir. Burada w=
2nf (rad/sn) uygulanan alanin agisal frekansi, o (S/m) ise iletkenlik
sabitidir.

Elektriksel iletkenlik (o) iyonik iletim nedeni ile olusan statik
elektriksel iletkenlik ve farkli polarizasyon durumundan kaynaklanan

elektriksel iletkenlik gibi iki terimden olusur.

Maddelerin dielektrik davraniglari Debye denklemi ile

belirlenir ve Debye denklemi iki gevseme zaman sabiti ile;

# , . O € —€p +552—E_I:

v e . . .
WE 1+ jor, 1+ jor,
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olarak ifade edilir. Burada iki adet gevseme zaman sabiti 1;, 1,

mevcuttur®®’.

Denklemde ¢, bagil dielektrik sabit ve o iletkenlik sabitidir. €.
yuksek frekans bolgesindeki asiri bagil dielektrik sabit ve €51 + €52 - €. SIfir
frekans (dogru akim) icin badil dielektrik sabitidir. Bu parametreler, bazi
Ozel frekanslar icin Olgilmus degerlerden, istenen frekans degerler igin
turetilebilir. Esitlikte verilen €51 , €2 , €= Ve 11, T’ nin optimum degerleri
yag ve kas icin olgulmus degerlerden iteratif yontemler kullanilarak elde
edilebilir. Diger butin dokular bu iki doku arasi bodlgede bulunur. Bu
degerlerin bilinmesi dozimetri galismalarinda, insan modellerindeki hucre
Ozelliklerinin  bilinmesi agisindan o6nemlidir. Elektromanyetik alanlarin
dokularla etkilesimine yonelik teorik ve deneysel arastirmalar igin,
dokularin elektriksel Ozelliklerinin  bilinmesi gerekmektedir. Debye
denklemi kullanilarak dokularin elektriksel ozellikleri belirlenirken degisik
iterasyon yaklasimlari ile farkli degerler elde edilebilmektedir. Kullanilan
farkli nimerik teknikler nedeniyle Debye sabitleri farklilik gdstermektedir®’.
Dokunun manyetik gecirgenligi (u) frekansa bagh o6nemli bir degisim
gOstermezken, ¢ ve o frekansa gore degdismektedir. Genel olarak
frekansin artmasiyla birlikte € azalirken o artmaktadir (Sekil 2.6). Bu
degisim o bélgesi (1Hz - 10*Hz), B bélgesi (10*Hz -10® Hz), & bdlgesi
(10%Hz -10° Hz) ve y bdlgesi (2.10'°Hz) olmak lizere 4 farkli bolgede
incelenir. Dokularin iletkenliklerindeki artis a bélgesinde (1 Hz - 10* Hz)
ortalama 0.005 S/m, B bélgesinde (10* Hz - 10® Hz) 0.4 S/m, v
bdlgesinde (2.10'° Hz) ise 70 S/m kadardir®®4™44,
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Sekil 2.6 Tiroid bezinin frekansa bagl olarak
permitivite ve iletkenliginin degisimi

Dokularin elektriksel gecirgenlikleri ve iletkenlikleri dokunun
icerdigi su ve iyon miktarina gore degismektedir. YUuksek oranda su igeren
dokularin dielektrik sabitleri frekansin artmasiyla birlikte azalirken
iletkenlikleri artar. Bu durum hicre zari ara polarizasyonundan
kaynaklanir. Su igerigi fazla olan dokular RF’i daha fazla sogururlar. 1 GHz
frekansi biyolojik dokular icin énemli bir frekansdir. 1 GHz’de dokularin
Ozdirenci ¢ok hizli bir gekilde degisir. Bu degisim suyun iletkenliginin 1

GHz ve uzeri frekanslarda hizli bir degisim gostermesinden kaynaklanir.

Vucut dokularinin boyutlari f < 5 GHz frekansindaki
elektromanyetik dalgalarin dalga boylarina gore kuguktur dolayisiyla f < 5
GHz frekansindaki elektromanyetik dalgalarin vicuttaki sogurulma
dagihmini hesaplayabilmek igin kompleks hesaplamalar gerekir. YUksek
frekanslar icin dokunun ylzeyinden d mesafesi kadar igcerdeki bir noktada

radyasyon yogunlugu;
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I(d) = 1(0)e™™ | (L < M10)

bagintisiyla ifade edilir. 10 cm veya daha kisa dalga boyundaki (f 2 3 GHz)

RF radyasyonunun eneriisinin biyiik bir bolim{ yiizeyde sogurulur®®.

Elektromanyetik dalgalarin dalgaboylarinin cismin boyundan buyuk oldugu
subrezonans bdlgesinde cisim ¢ok az miktarda sogurma yapar ve enerji
cisim igersinde duzgun bir sekilde dagihr (Sekil 2.7). Bu bdlgede cismin
direnci yuksektir. Elektromanyetik dalgalarin dalgaboylarinin  cismin
boyuna esit oldugu rezonans bolgesinde cisim maksimum sogurma yapar
(Sekil 2.8). Elektromanyetik dalgalarin dalgaboylarinin cismin boyundan
kicuk oldugu optik bolgede ise cisim ¢ok az miktarda bir elektromanyetik
enerjiyi sogurmakta ve bu enerji cismin 1sinmasina neden olmaktadir
(Sekil 2.9).

/\/\/ O  Cismin biviklug

k >>  Cismin bivikligs

SUBREZONANS BOLGESI

Sekil 2.7 Subrezonans bdlgesi
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/\/\/ Cismin biryiklisgi

)\ ~~  Cismin biyiklazs

REZONANS BOLGESI

Sekil 2.8 Rezonans bdlgesi

/\/\/ Cismin biryiikligi

K < < Cismin biryiklizn

OPTIK BOLGE

Sekil 2.9 Optik bolge

RF bolgesindeki dalgalarin dalga boyu 1mm - 1km arasinda
degismektedir. Biyomolekul ve hlcrelerin boyutlari géz énine alindiginda,
higbir hicre ve biyomoleklulin RF bdlgesinde rezonans frekansa sahip
olmadigi gorulmektedir. Ancak vucut bir butin olarak degerlendirildiginde,
ortalama bir insanin RF bandinda rezonans frekansa sahip oldugu
gOrulmektedir. 1.74 m boyundaki topraktan izole edilmis bir insan (Elektrik
alan dogrultusunun vicudun en uzun oldugu yoéne yodneltiimis oldugu
durumda) ortalama 70 MHZz'de rezonans frekansina sahiptir. Diger bir
degigle 1.74 m boyundaki bir insan topraktan izole edilmis bir ortamdaki
maksimum sogurmasini 70 MHz'de yapacaktir. Topraklanmis bir insan

vucudu ise yaklasik olarak 35 MHz civarinda dogal rezonans frekansa

24



sahiptir. Agikga gortulmektedirki sogurulmanin maksimum oldugu RF

frekansini viicudun boyutlari belirler. Rezonans frekansi,

f=0.4c/h c:isik hizi, h: boyun uzunlugu.

bagintisi géz 6nune alindiginda kisa boylu kKigilerin uzun boylu Kigilere
gore daha yuksek frekanslarda RF enerjisini daha fazla sogurduklari
gorulmektedir. Bebekler ve c¢ocuklarin boyutlari kuguk oldugu igin cep
telefonlarinin calistigi RF frekansina yakin frekanslarda rezonans
frekansina sahiplerdir.  Dolayisiyla bebekler ve c¢ocuklar cep
telefonlarindan daha fazla enerji sogurmakla birlikte yetigkinlere gore daha
fazla etkilenmektedirler. Vicudun farkli bolgeleri farkli boyutlara sahip
olduklarindan farkli rezonans frekanslarina sahiplerdir. Ornegin kafatasi

400 MHz civarinda rezonans frekansa sahiptir38’43’45.

TO A\
h

0.36X & h = 0.40A

INSAN REZONANS BOLGESI

Sekil 2.10 insan Rezonans bolgesi
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SAR
(Wikg) g —_— inzan

Frekans (Hz)

Sekil 2.11 insan ve fare icin 1 mW/cm2 giic yogunlugunda Elektrik alanin
vucut dogrultusu oldugu durumda SAR degerinin degisimi

Maruz kalinan elektromanyetik alanin vicudun uzun
eksenine gore konumu vucut icersinde induklenen elektrik alanin giddetini
etkilemektedir. Gelen elektromanyetik alanin viicudun uzun eksenine gore
konumuna Alan Polarizasyonu denir. Gelen E alanin vicudun uzun
eksenine paralel olmasi durumuna E polarizasyon, gelen H alanin
vucudun uzun eksenine paralel olmasi durumuna H polarizasyon, yayillma
vektorinin (k) vicudun uzun eksenine paralel olmasi durumuna k
polarizasyon adi verilir. Vicut maksimum sogurmasini E polarizasyonda
yaparken k ve H polarizasyonda daha az sogurma yapar*>*®. Cep telefonu

ve baz istasyonu sistemlerinde E alan dikey olarak ilerlemektedir®’.

2.3.1. Kaynagin Konumu

Elektromanyetik dalga Ureten kaynaktan 2D*A ve (izeri
mesafedeki alana uzak alan 2D?/A uzakligindan daha kisa mesafede olan

alana yakin alan denilmektedir®®.

Rayleigh Yaklasimina gére; Ruzak-aian >2D%/A
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D: Antenin maksimum boyutu

A: Elektromanyetik dalganin havadaki dalga boyu

2.4. Ozgiil Sogrulma Hizi, SAR (Specific Absorption Rate)

Biyolojik dokunun birim kutlesi tarafindan birim zamanda
sogurulan enerji miktarina Ozgll Sogurulma Hizi (Specific Absorption
Rate ) denir, birimi W/kg ‘dir. SAR dozimetride énemli bir niceliktir ¢inku
SAR degeri dokuda sogrulan enerjinin tipik bir gostergesi olan i1si artiginin
ve i¢ alanlara bagh dokuda meydana gelen diger biyolojik etkilerin bir

gOstergesi olarak kabul edilir.

Doku igcersindeki isi iletim mekanizmasini agiklayan bir ¢ok teorik yaklagim
mevcuttur. Bu yaklasimlarin en kabul goreni ve dozimetride en c¢ok

kullanilani Penne biyoisi denklemidir®>*°. Bu denklem kisaca;

K7?T — p°Cm,T + pSAR = C, 0T/ot

T= Dokunun ortalama arter sicakligi uzerindeki sicaklhigi (°C)

k=Dokunun termal iletkenligi (W m™ °C™);

C=Yumusak doku veya kanin isi kapasitesi (W s kg'°C™);

p = Dokunun ve kanin yogunlugu (kg m™);

Mp=Kanin hacimsel perfiizyon orani (m3 kg™'s™")
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seklinde ifade edilir. Penne denklemi RF enerjisine maruziyet sonucu

dokuda olusan sicaklik artisini vermesi agisindan son derece onemlidir.

SAR doku ozellikleri ve frekansa bagli olarak degisim
goOsterir.  RF alanlarin biyolojik etkilerinin agiklanabilmesi igin insan
vicudundaki ve deney hayvanlarindaki SAR degerinin belirlenmesi son

derece 6nemlidir. 10 MHz ve Uzerindeki frekanslar icin SAR degeri;

SAR=0E%p
o:dokunun elektriksel iletkenligi
p: dokunun yogunlugu

E: doku icersinde induklenen elektrik alan

bagintisiyla hesaplanabilir. SAR degerinin doku igindeki elektrik alan
siddetinin Olgulerek belirlenmesi icin klguk ince proplarin doku igine
sokularak dokunun igindeki elektrik alan siddetinin olgulmesi gerekir,
dolayisiyla insan vicudunda SAR’1I direkt olarak 6lgmek oldukga zordur.
Bu nedenle, biyoelektromanyetik konusundaki arastirmalarda sayisal
insan modellerine dayanan bilgisayar veya dokularin fantom modellerine
dayanan deneysel simulasyonlarina yonelmek zorunluluk haline

gelmistir*>+.

RF radyasyon maruziyetinin gsekli ve dokularin dielektrik
Ozellikleri gibi parametreler SAR degerlerini etkilemektedir. Tuysiz ve
arkadaslarn tarafindan SAR degerlerinin belirlenmesine ydnelik yapilan
simllasyon galismalarinda SAR dederini en fazla etkileyen parametrenin
cep telefonu kullanim pozisyonu oldugu ve g¢ocuk dielektrik 6zelliklerinin,
yetiskin  dielektrik Ozelliklerine kiyasla daha fazla SAR degerleri

olusturdugu saptanmistir®.
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Vucut sicakhginin 1°C’ den fazla ylkselmesinin sebebi olan
elektromanyetik enerji seviyelerindeki in vivo ve in vitro calismalarda
fizyolojik etkilerin ¢ogu tanimlanmistir. Bu etkiler: sinir ve sinir kaslari
fonksiyonlarinda degisimler, artan kan-beyin bariyer gecirgenligi, gozle
ilgili bozulmalar (mercek donuklugu ve korneal anormallik), stres
(bagisikhik sisteminde degisimlerle iliskili), hematolojik degisimler,
uremeyle ilgili degisimler (azalmis sperm uretimi gibi), hlicre morfolojisi ve

zar fonksiyonlarindaki degisimleri icerir®®

Dinlenme halindeki bir insanin tim vicuduna yaklasik olarak
30 dakikalik bir sirede 1-4 W/kg arasinda SAR degeri saglayan RF
enerjisi veriimesi halinde, 1° C'den daha az bir vicut sicakhigi artisi
oldugunu gosteren deneysel veriler mevcuttur®®. Hayvansal veride de ayni
SAR degerinde ayni etkiler gdozlemlenmigtir. Daha fazla siddetli alanlara
maruziyet vucudun 1s1 duzenleme kapasitesini zorlayabilir ve doku
Isinmasi zararh seviyeye ulasabilir. Ayni sartlarda farelerle yapilan birgok
laboratuvar galismalarinda, vicutlarinin bir kisminda genis boyutta doku
hasari olusmasi veya vidcut isisinda 1-2° C' yi asan 1s1 yukselisleri
saglanmistir®®. Cesitli doku tiplerinin 1s1 hasarina duyarlihgi oldukca
degisiktir. Fakat en hassas dokularda bile degistirilemez etkiler icin egsik
deger normal cevresel sartlar altinda 4 W/kg'dan daha buyiktir. insan
saghg! acisindan zararh olabilecek sinirlamalari belirlemek igin “temel
limitler” ve “tUretilmis limitler” tanimlanmistir. Kilogram basina dokularin
sogurabilecedi en yiiksek giic degeri 4 Watt'dir. isyerleri icin 10 kat, genel
halk icin 50 kat guvenlik paylari esas alinarak temel limitler isyerleri igin O,
4 W/kg SAR genel halk igin 0, 08 W/kg SAR olarak belirlenmistir*®. Bu
degerler tum vicut icin 6 dakikallk maruziyet siresinde verilen SAR
degerleridir. S6z konusu limitler sadece dokularda yutulan ve Isiya
donusen gugle belirlenmistir. Bununla beraber insan vicudunda hucreler
tarafindan sogurulan enerji dagilimi homojen olmadigindan ortalama SAR

degeri kesin sinir deger olamamaktadir.
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Ongoérilen limit degerlerin agilmadigi durumda viicut tarafindan sogurulan
enerji sinirh sayidaki dokuda birikebilmektedir. Bu nedenle yerel sicaklik
yukselmesini onlemek icin vicudun 10 gramlik dokusu igin 6 dakikalik
maruziyet suUresinde ortalama SAR degeri 10 W/kg olarak
ongorilmektedir®®. SAR limit degerleri ICNIRP (International Commission
on Nonionzing Radiation Protection), FCC (Federal Communication
Commission), IEEE/ANSI  gibi uzman  kuruluglar  tarafindan

belirlenmektedir®.

2.4.1. ICNIRP

IRPA (International Radiation Protection Association) 1974
yilinda lyonlastirici Olmayan Radyasyon konusunda bir calisma grubu
olusturdu. 1977 yilinda Paris’deki IRPA kongresinde bu calisma grubu
Uluslararasi Iyonlastirici Olmayan Radyasyon Komitesine (INIRC)
dénisti. INIRC Dinya Saglk Orgiti (WHO) ile isbirligi yaparak
lyonlastirici Olmayan Radyasyon konusunda kriterler olusturmak (izere bir
dizi dokiman yayinladi. Bu c¢alisma Birlesmis Milletler Cevre Programi
tarafindan da desteklendi. 1992 de Montreal de dizenlenen uluslararasi
IRPA Kongresinde yeni bir bagimsiz organizasyon — ICNIRP (International
Comission on Non-lonizing Radiation Protection), kuruldu. Komisyonun
amaci degisik formlardaki lyonlagtirici Olmayan Radyasyon’un etki ve
olasi zararlarini incelemek, bu konuda limit degerlerini belirlemek ve
korunmaya yénelik ¢alismalar yapmaktir. Turkiye de Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Biyofizik Anabilim Dali Baskani Dr. Nesrin Seyhan’ in ¢gabalari ve

girisimleriyle bu komisyona dahil olmusgtur.
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Tablo 2.3 Meslegi geregdi elektromanyetik alanlara maruz kalanlar igin esik

degerler (ICNIRP)
Frekans [(F} El=kirik Alen (E) MMeny=tik &lan [H} Elic YoJunbudu [5)
'm0 (& mmi) T fom =)
He — 15% = 102 —
12 =0 153 = 100
& - ¥5 Hz Y FEETO
z 1,82 kHz Soot 200F —
9E - B% k S 4.H 1 44
¥25 1 Mz S10 LG Ol Li'F
L-17 = BLUAF L.e'F pELIELE
1= 5K | Gl LI B 1.0
ERHHE R I T i KN
2 - i GHz ¥ ER

Tablo 2.4 ICNIRP Klavuzunda verilen Elektrik ve Manyetik Alanlarin
Genel Halk Maruziyeti ile llgili Referans Degerleri

Frekans (f) Elektrik Alan (E) Manyetik Alan (H) Glg Yodunludu (S)
(v/m) (A/m) (mW/ecm?=)
<1 Hz = 3.2 x 10" =
1-8Hz 10 3.2 x 1072 =
8 - 25 Hz 10 4000/f —
0.025 - 0.8 kHz 250/f 4/f —
0.8 - 3 kHz 250/f 5 —
3 -150 kHz 87 S5 2.0; 995
0.15 - 1 MHz a7 0.73/f 2.0; 20/f2
01.Eki g7/ 0.73/F 2.0/f; 20/f2
10 - 400 MHz 28 0.073 0.2
400 - 2,000 MHz 1.375F7 0.0037F" ff2000
2 - 300 GHz 61 0.16 1.0

Tablo 2.5 ICNIRP Klavuzunda verilen ve Frekansi 10 GHz'e Kadar Olan
Genel Halk Maruziyeti Sinirlar Degerleri

Frekans Arahg1 | Akim Yogunlugu Biitiin Vucut Bas ve Givde | Parmaklar Icin
(Bas ve Givde | Ofr. SAR (W/kg) iqill SAR (W/kg)
mA/m’) SAR (W/kg)
1 Hz’e kadar 8 -
1-4 Hz 8/ -
4Hz-1kHz 2 -
1-100 kHz F/500 -
100 kHz-10 MHz F/500 0.08 2 4
10 MHz-10-GHz 0.08 2 4
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2.5. Radyofrekans Radyasyonun Biyolojik Etkileri

2.5.1. Sik Goriilen Semptomlar

Cep telefonunu yogun kullananlarda yorgunluk, stres, bas
agrisi, kulak Uzerinde ve arkasinda yanma, bulanik gérme ve igitme kaybi
gibi semptomlar ortaya cikabilmektedir®’. Chia tarafindan yapilan
calismada cep telefonu kullanma siresi ile basagrisi sikligi arasinda
pozitif bir iliski bulunmustur®®. Roosli ise uyku bozuklugunun cep telefonu
kullanimi sonucunda en sik gérillen semptom oldugunu bildirmistir®2.
Borbely ve arkadaslarinin 900 MHz frekansindaki RF radyasyonun uyku
uzerindeki etkilerini inceleme amacli yapmig olduklari calismada saglikh
geng deneklere tim gece boyunca uyku periyodu siresince RF radyasyon
uygulamiglar ve g¢aligmanin sonucunda uykudaki hizli olmayan g6z
hareketleri suresince EEG’nin alfa dalga bantlarinda artislar oldugunu
tespit etmislerdir®®. Ayrica gesitli calismalarda ICNIRP'nin belirledigi sinir
degerlerin altinda mobil telefon sinyallerinin beynin elektriksel
aktivitelerinde ve algilama fonksiyonlarinda (dikkat, hatirlama, tepki verme

gibi) kisa sureli degisimlere neden oldugu gdsterilmistir

2.5.2. immiin sistem iizerindeki etkiler

Lyle ve arkadasglari termal olmayan duzeydeki puls
modulasyonlu RF radyasyonun htcrelerdeki immun fonksiyonu azalttigini

gozlemlemislerdir®*©°.

Fasenko ve arkadaglarn ise yapmis olduklan
calismada 1 pW/cm? giic yogunlugundaki mikrodalga radyasyonun
farelerin immun sistemlerinde istatiksel olarak anlamli degisiklikler
meydana getirdigini bildirmislerdir®>®®. Novoselova ve arkadaslari 1999

yiinda yapmis olduklari calismada 1 pW/cm? giic yogunlugundaki
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mikrodalga radyasyonun T hucreleri ve makrofajlarin  immudn

potansiyellerini stimiile ettdini rapor etmislerdir®>®’.

2.5.3. Kardiovaskiiler sistem lizerindeki etkiler

RF radyasyonun kardiovaskuler sistem Uzerindeki en belirgin
etkisi bradikardiye bagli olarak kan basincinda goérulen azalmadir. Braune
ve arkadaslari 1998 yilinda gonulli denekler Uzerinde yapmis olduklari
calismada 35 dakikalik bir telefon gérismesi sonrasinda, maruz kalinan
RF radyasyona bagli olarak deneklerin kalp atim hizlari ve kapiller

perfiizyon hizlarinda anlaml azalmalar gézlemlemislerdir®®® .

2.5.4. Reproduktif Etkiler

Elektromanyetik radyasyona mesleksel maruziyeti bulunan
Kisiler Uzerinde olumsuz bazi reproduktif sonuclar bildiriimigtir. Cesitli
arastirmalarda RF etkisine bagli olarak gecikmis gebelik ve spontan
abortus rapor edilmigtir. Reproduktif sonuglar icinde en gugli kanitlar
spontan abortus yonunden bulunmustur. Semen parametreleri incelenen
¢alismalardan bazilari sperm yogunlugunun azaldigini gosterirken, sperm
miktari, morfolojisi, hareketliligi gibi diger parametrelerde degisik sonuclar
bulunmustur’®. Deneysel bir calismada 900 MHz RF’e maruz birakilan
siganlarda kontrol grubuna gore testikuler dokuda biyolojik ve morfolojik
degisiklikler goértlmis, ancak RF’in spermatogenezis Uzerinde etkili

olabilecegi savi desteklenmemistir’".

Tomruk ve arkadaglari tarafindan vyapilan c¢alismada
hamilelik doneminde vlcutlarinin timud 1800 MHz GSM benzeri RF
alanlara maruz birakilan ayni yas grubundaki hamile ve hamile olmayan

Yeni Zelanda irki yetiskin tavsanlarla anne karninda fetis olarak bu
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alanlara maruz kalan yeni dogan yavrularin karaciger dokularindaki DNA
ve lipid molekillerinde meydana gelen oksidatif hasar biyokimyasal olarak
incelenmis ve GSM benzeri RF alanlara tim vicut maruziyetinin lipidlerde
hasar meydana getirebilecegi, bu hasarin dokuda meydana gelebilecek
diger oksijen toksisite olaylarinin bir gostergesi olabilecedi ancak DNA’ da

hasar meydana getirebilecek diizeyde olmadigi sonucuna varilmistir®®.

2.5.5. Genetik Etkiler

Mobil telefonlarin yaydigi RF radyasyon hicrenin en énemli
yapisi olan kromozomlar ve DNA Uzerinde bir ¢ok zararli etkiye neden
olmaktadir. RF radyasyon kromozom sapma frekansi indikleyerek
mikronukleuslarin olusumunda ve kromozomal hatalarinin sikliginda
belirgin bir artisa neden olmaktadir. Olusan kromozomal hatalar (asentrik
fragmentler ve disentrik kromozomlar) ve mikronukleus insidansi arasinda
bir korelasyonun oldugu gozlenmigti. RF radyasyon kromozal
aberasyonlari indUkleyip yapisal dizensiz metafaz sayisinda, hipoploidi ve
kromatid gap miktarinda artisa neden olmaktadir. DNA‘lar Uzerinde
yapilan calismalarda RF radyasyonun DNA kiriklarina yol agip DNA'nin
yapisini bozdugu ortaya konulmustur. HL-60 ve HL-60R soylarinda
elektromanyetik alanin etkisi ile DNA tamir oraninda azalmanin oldugunu
belirtimektedir. Elektromanyetik alanlarin iki bileseninden biri olan elektrik
alanda tipki manyetik alan gibi DNA transkripsiyonu stimile etmekte ve
hem manyetik alan hem de elektrik alan DNA ile direkt olarak etkilesime

girmektedir’>11%124,

2.5.6. Biyomolekiiller tizerindeki Etkiler

RF alanlarin biyomolekuller Gzerine etkilerinin arastiriidigi bir

calismada 1800 MHz RF radyasyonun kobaylarda karaciger kollajen
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sentezine etkisi incelenmis, uygulanan alanlarin karaciger dokusunda
hidroksiprolin seviyesini arttirdigi ancak bu artisin istatistiksel anlaml

bulunmadi§i tespit edilmistir®.

2.5.7. Goz dokusu lizerindeki etkiler

Go6z dokusu RF radyasyona oldukga duyarhdir. Bunun
nedeni goz dokusunda kanlanmanin az olmasindan dolay! RF radyasyona
maruziyet sonucu olusan isinin dagitilamamasidir. Pulslu RF radyasyona
maruz kalan primatlarin g6z dokularinda dejeneretif degisiklikler
g6zlemlenmistir. 2.46 GHz frekansinda ve 2.6 W/kg SAR degerinde pulslu
mikrodalga radyasyona lokal olarak maruz kalan maymunlarin korneal
endotelyumlarinda lezyonlar gt')zlemlenmi§tir73. Kues ve arkadaslar
retinanin elektriksel aktivitesinin 1.2 ve 2.7 GHz frekansindaki mikrodalga
radyasyona bagli olarak degistigini maymunlar Uzerinde yapmis olduklari

calismada ortaya koymuslardir’™

2.5.8. isitme Uzerindeki Etkiler

RF radyasyonun isitme Uzerinde etkili olabilecegi literatlrde
yapilan ¢alismalarda ortaya konulmustur. Budak ve arkadaslari tarafindan
yapilan galismada 1800 MHz GSM benzeri RF radyasyonun tavsan kulak
kanalinda sicaklik artisina ve DPOAE (Distortion Product Otoacoustic

Emission) genliginde azalmaya neden olabilecegi rapor edilmistir®'>2.

2.5.9. Beyin Uzerindeki Etkiler

Cep telefonundan yayilan elektromanyetik alanlarin yavas

beyin dalgalari Uzerinde etkisini arastiran Freude ve arkadasglari RF
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alanlarin santral ve temporo-parieto-oksipital beyin bdlgelerindeki yavasg
beyin dalgalar potansiyellerinde anlamli bir azalma gdzlemlemislerdir’.
Eulitz ve arkadaslari ise yapmis olduklar calismada cep telefonundan
yayllan pulslu elektromanyetik alanin insan beyninin elektriksel yanitinda
akustik stimulasyonlara bagli olarak degisimlere yol actigini rapor

etmislerdir® .

2.5.10. Kan beyin bariyeri Gizerindeki etkiler

Kan beyin bariyeri toksinlerin hassas beyin hucrelerine
ulasmasinin engellenmesinde ¢ok o6nemli bir fonksiyona sahiptir. Bu
bariyer beyni toksik ve zararli maddelerden korumaktadir. Salford ve
arkadaslari’’ 1994 yiinda yapmis olduklari g¢alismada 915 MHz
frekansindaki RF radyasyonun kan beyin bariyeri gecirgenligini arttirdigini
bildirmiglerdir. 0.016 ve 5 W/kg SAR degerindeki RF radyasyona maruz
kalan 184 sicanin 56’sinin kan beyin bariyerlerinde artis gézlemlenirken
62 kontrol siganinin yalnizca 5’inin kan beyin bariyerlerinde artis
g6zlemlenmistir. Bahriye ve arkadaslari yapmis olduklari ¢alismada 900
MHz GSM modiulasyonlu RF radyasyonun disi sicanlarda sag beyin, sol
beyin, serebellum ve toplam beyin, erkek sicanlarda ise sag beyin,
serebellum ve toplam beyinde kan beyin bariyeri gecirgenligini anlamli bir
sekilde arttirdigini g('jzlemlemi§lerdir53. Puls modulasyonlu alanlarin surekli
dalga alanlara oranla daha etkili olabilecegi literatirde vyapilan

calismalarda ortaya konmustur™.

2.5.11. Kanser Olusumu Uzerindeki Etkileri

Uzun sureli cep telefonu kullaniminin cgesitli kanser tlrlerine yol
acabilecegi literatirde yapilmis olan deneysel ve epidemiyolojik

calismalarla ortaya konulmustur. Repacholi 8 ay boyunca gunde iki buguk

36



saat 900 MHz RF radyasyona maruz biraktigi farelerde lenfoma gorulme
riskinin RF radyasyona maruz kalmayan farelere gore 2.4 kat arttigini
gozlemlemistir’®. Hardell yapmis oldugu epidemiyolojik calismada beyin
tumorda gorulme riskinin cep telefonunun sag tarafla kullanilmasi halinde
2.45 sol tarafla kullaniimasi halinde 2.4 kat arttigi sonucuna varmistir’®
Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) koordinatorliginde
gerceklestiriien ve Avrupa Birligi 5. Cerceve Programi tarafindan
desteklenen ve 13 ulke ile koordinasyonlu olarak yurutilen INTERPHONE
(Uluslararasi Cep Telefonu Kullanimi  Kanser Riski iligkisi ile ilgili Vaka
Control Calismalari) calismalari arasinda yer olan ve Danimarka,
Finlandiya, Norvecg, isvec ve ingiltere verilerinin analiz edilmesi ile
gerceklestirilen ¢alismalarin sonucunda 10 yil ve daha fazla suredir cep
telefonu kullanan bireylerde akustik néroma ve glioma riski kontrol

grubuna gére anlamli élglide yiiksek oldugu rapor edilmistir®!#2,

2.5.12. Uluslararasi Elektromanyetik Alanlar projesi

Dinya Saghk Orgiti (WHO) tarafindan 1996 vyilinda
baglatilan Uluslararasi Elektromanyetik Alanlar projesi kapsaminda,
gelisen teknoloji ile birlikte 0 — 300 GHz frekans araligindaki
elektromanyetik alanlarin insan saghgi Gzerine olumsuz etkileri konusunda
artan endiseler 45 Ulkenin katilimi ile bilimsel olarak degerlendiriimektedir.
Proje kapsaminda her yil bilimsel toplantilar yapilmakta ve bu toplantilarda
o tarihe kadar yapiimis ve yapilmakta olan bilimsel ¢alismalar ve sonuglari
tartisiimakta, halkin elektromanyetik alanlara maruziyetini sinirlayan
standartlar degerlendiriimektedir. Gazi Universitesi Biyofizik Anabilim Dali
Bagkani Dr. Seyhan 2001 yilindan itibaren Diinya Saghk Orgutiu -
Elektromanyetik Alanlar Projesi (WHO EMF Project) Uluslararasi
Danisma Komitesi (International Advisory Committee - IAC) Uyeligini

yuratmektedir. WHO EMF 9th International Advisory Committee Meeting -
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WHO EM Alanlar 9. Danisma Komitesi Toplantisi” Dr. Seyhan'in dnerisi
ile ilk defa Cenevre disinda, 7-8 Haziran 2004 tarihinde istanbul'da
yapllmistir. Toplantinin ev sahipligini Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyofizik Anabilim Dali ustlenmistir. Dr. Seyhan 9-11 Haziran 2004
tarihlerinde yine Istanbulda WHO ile birlikte organize ettigi "WHO
Workshop : Sensitivity of Children to EMF Exposure - Cocuklarin EM
Alanlara Hassasiyeti" baglikli workshop'a da ev sahipligi yapmistir.
Elektromanyetik Alanlarin Cocuklara Etkileri ve Biyolojik Etkileri ile
Tarkiye'de ve Dunya'da Elektromanyetik Alan standartlari ve sistemleri
konularinda calisan 200 den fazla uluslararasi bilim insaninin toplantiya

katihmi gerceklesmigtir.

2.5.13. Benevento Bildirgesi

EM alan mekanizmalarina yonelik ¢alismalari olan Dr. Blank,
DNA kiriklarina yonelik ¢alismalari olan Dr. Lai, kan beyin bariyeri ve sinir
hasari c¢alismalari olan Dr. Salford ve Dr. Seyhan’in da aralarinda
bulundugu 31 uluslararasi bilim insani RF alanlara dikkat ¢ekmek igin
2006 yilinda Benevento Bildirgesi'ni kaleme aldilar ve imzaladilar. RF
alanlara yonelik alinmasi gereken onlemlerin vurgulandigi Benevento

Bildirgesi'nde;

Elektromanyetik alanlar konusunda acilen ve daha ¢ok onlem
alinmasi ve bagimsiz aragtirmalar yapilmasi gerektigi,
o Elektromanyetik alanlarin potansiyel saglik etkileri ile ilgili ihtiyat
ilkesinin dikkate alinmasi gerekliligi,
o Cocuklara ve gencglere hitap eden cep telefonu reklam
kampanyalarinin yasaklanmasi,
o Cocuklarin ve genclerin cep telefonu ve kablosuz telefon

kullanimlarinin sinirlandiriimasi,
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o RF alanlarin etkileri Gzerine yapilan aragtirmalarin arttiriimasi ve

hiikiimetlerin arastirmalara biitge ayirmasi gerekliligi vurgulanmistir®.

2.6. Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid bezi, aktivitesine gore sekilleri farklilik gosteren basit
epitel ile cevrili folliklllerden ve onlarin Iimenlerini dolduran kolloid adi
verilen proteine bagh hormonun (T3,T4) depo edildigi jelatinimsi bir
maddeden yapilmistir. Kesitlerinde degisik caplarda goérulen folliktllerin
morfolojik goérunusleri, bezde bulunduklari yere ve iglevsel aktiviteye gore
farkhlik gostermektedir. Cevresi gevsek lifli bag dokusundan yapili, zengin
kan ve lenf damarlan igerikli bir kapsul ile sariimig olan follikdller,
birbirlerinden septa adi verilen retikuler liflerden meydana gelmis ince bir
bagd doku ile lobuller olusturacak sekilde ayrilmaktadirlar. Folliktllerin
duvari tek kath epitel tabakasindan ve bazal membrandan olusur. Diger
endokrin bezlerden farkli olarak, tiroid bezi hormonlari ekstraselller
aralikta, follikullerin iginde sentez edilir. Her bir follikll gapi yaklasik olarak
0.2-0.9 mm kadardir®®®.

Follikil epitelin yapisi bezin fonksiyonel durumu ile de
yakindan iligkilidir. Bezin hipofonksiyonu halinde; disari verilemeyen
kolloidin basinci ile follikil epiteli yassilasmig hatta endotel (kubik)
gorunuimde, bezin hiper-fonksiyonu halinde ise TSH’In etkisiyle hucreler
prizmatik gorunumunde ve apikal yuzleri lUmene dogru kabarik olup
kolloid miktari azdir yada hi¢ bulunmaz®*®®. Bezin bitin follikiilleri, hatta
bir follikilin butin epitel hucreleri bile ayni fonksiyonel durumu
gostermeyebilir yani farkli  gériiniiste olabilirler®.  Tiroid bezinin
merkezindeki folliklller daha aktif iken, periferal folliktller daha buyudk ve
inaktifdirler®’. Tiroid follikiilleri saran zengin kan ve lenf kapiller agi ile ileri

derecede damarlanan bir organdir. Bu kapilerlerin endotelleri diger
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endokrin bezlerde oldugu gibi fenestrata tiplidir. Bu durum hormonlarin
kan kapillerine gegcisini kolaylastirir. Tiroidin sinirlendiriimesi, sempatik ve

parasempatik sinirler yoluyla esasta vazomotor fonksiyonu saglar®®.

Epitel hucrelerin sitoplazmalari aktif hlcrelerde bazofili
gosterir. Bu bazofili ribonukleaz ile igslemden sonra azaldidi i¢in kismen
ribonukleik asit icerigine kismende olugma surecindeki kolloid vakuolleri ve
granullerine bagli olabilir. Mitokondriyonlar ince ve ¢omak seklinde olup
daha ¢ok hucrelerin apikal boluminde dagilmislardir. Golgi apparatus
¢ogu zaman supranukleerdir. Fakat bazen hucrenin bazal yizu ile nukleus
arasinda gorulebilir. Apikal sitoplazmada kuvvetli 11k kirici ince lipid
tanecikleri, lizozomal granuller ve c¢esitli olusum kademesinde kolloid
olusumlari mevcuttur. Kolloid, kuvvetli boyanan tanecikler veya vakuoller
halinde bulunabilir. Yuvarlak gérunumld ve kromatin yonunden fakir olan
cekirdek hicrenin ortasinda veya bazal kisminda yer alir ve bir yada daha
fazla cekirdekgik icerir®®. Elektronmikroskobunda hiicrelerin limene bakan
serbest yuzlerinde birgcok kisa mikrovilluslar mevcuttur. Bunlarin sayisi
aktif prizmatik hucrelerde daha fazladir. Cekirdegin ¢cogu zaman Ust ucuna
yakin fakat bazende alt yizi komsulugunda lokalize olan Golgi apparatus
oldukga iyi gelismistir. Hiperaktif hilcrelerde sitoplazmanin en belirgin
yapisi granulli endoplazma retikulumudur. Grandlld Endoplazma
retikulumunun keseleri yer yer vezikul ve vakuoller seklinde genislemeler
olusturur. Granllli endoplazma retikulumunun keseleri icinde 6n salgi

maddesi (prosekret) bulunabilir.

Kolloid saydam ve kuvvetli 1sik kirici oldugundan parlak ve
homojen gorunumludur. Tespit edilmis ve boyanmig kesitlerinde eozin, asit
fuksin ve azokarmin gibi asit boyalarla boyanir. Fakat bazen anilin mavisi
gibi bazik boyalarida kabul eder. Kolloidin bdyle asidofili veya bazofili
goOstermesi folliktlin fonksiyon durumuna gére TBG molekulindeki asidik

grubun miktarinin artmasi ile iliskilidir®®. Bazen kolloidin periferisinde
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kolloid ile epitelin serbest yluzu arasinda vakuoller gorulebilir. Bunlar tespit
solusyonunun etkisiyle kolloidin koagulasyonu ve buzismesinden ileri
gelmis yapay goranumlerdir. Nitekim osminyum asidi gibi fazla bliztismeye
sebep olmaksizin dokulari canhdakine yakin bir sekilde saklayan uygun
fiksatorlerde tespit edilmis taze dondurma kesitlerde ve tiroidin trakeadan
transilluminasyonu ile dolaysiz incelenmesi esnasinda gorulmezler. Kolloid
periyodik PAS reaksiyonu ile kuvvetle boyanir. Kolloidin bdyle kuvvetli
PAS pozitif olmasi, glikoprotein yapisindaki tiroglobulinden ileri gelir. Ayni
preparatdaki ayni follikillerde bile kolloidin dedisik boyanma reaksiyonlari
g6zlenebilir. Bu kolloidin farkli su icerigini yansitir. Zamanla su icerigi
azalir ve kolloid azokarmin ile daha kirmizi boyanir. Kolloidin follikdl
epitelden ayrilmasi, doku hazirlanmasi esnasinda kolloidin suyunun

giderilmesine bagl bir artefaktir®'.

2.7. Tiroid Hormonlari Sentezi

2.7.1. Sirkiilasyondaki iyodun Alinmasi

Tiroid hormonlarinin olusumu eksojen iyot alimina baglidir. lyot
besinlerle I (iodid, indirgenmis formda iyot), element halinde iyot (l;) yada
organik bilesik seklinde alinir. Organik ve element halindeki iyot, sindirim
kanalinda iodide indirgenerek ince bagirsaklardan iyodur olarak emilir ve
kan plazmasina absorbe olur. Sindirim yoluyla alinan iyodun %30-40'i
tiroid hucreleri tarafindan tutularak, tiroid hormonlarinin sentezinde
kullanilir, %60-70'i ise idrarla digan atihr. Kanda derigimi ylksek oldugu
zaman tiroid aktivitesi, tiroid bezinde iodid tutulmasi, hormon sentezi ve

salinimi azahr®,
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2.7.2. iyot Pompasi

Tiroidin follikller epitel hucrelerinde bulunan iyot pompasi tiroid
hormonlarinin olusumunun ilk basamaginda iyoduru ekstrasellller sividan

92,96

epitel hucrelerine daha sonra da tiroid hormonlarinin igine

yerlestiriimek tizere tiroid follikiil hiicreleri icine aktif olarak tagir®* %%’

ve
iyodun tiroid hormonlarina inkorpe olmasini saglar®. Aktif iyot alinimi
follikiiller hiicrenin bazal membraninda gerceklesir®™®®. Yiiksek dozlarda I
alinimi plazma iyodiir diizeyini yikseltir®®>. Ancak beklenenin aksine tiroid
hormonlarinin sentezine katilan iyodir miktari surekli ylkselmez, bifazik
bir degisim gosterir. Baslangigta bir artis gorulsede plazma iyodiur duzeyi
tavana ulastiginda tiroide giden iyodur miktarinda bir azalma goralur
(Wolff-Chaikoff blogu). Bazi anyonlarda (aktivite derecesine goére CLO,4
(perklorat), SCN (Tiosiyanat) ve nitrit (NO2") ) iyod alinimini inhibe

ederler®'% iyodid aktif tasimasi TSH tarafindan hizlandirihr®.

2.7.3. Tiroglobulin Sentezi

Tiroid bezinin follikil ve epitel hdcrelerinde bol miktarda
bulunan tiroglobulin molekul agirhdgr 600000 olan buyuk bir glikoproteindir.
Herbir tiroglobulin molekili yluzden fazla tirozin amino asidi ihtiva
etmektedir ve bu tirozinler tiroid hormonlarini teskil etmek Uzere iyot ile
birlesen baslica maddelerdir. Tiroglobulinin salgilanmasi tiroid hicrelerinin
ribozomlarinda aminoasit sentezi, bu aminoasitlerden granuler ER'de
protein sentezi ve daha sonra hem ER hemde golgi kompleksinde ile
olusan vezikulden follikil Iimenine (kolloid) hlcrelerin apikal ylzeyinden

ekzositozla salinmasi seklinde olur®>'°".
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2.7.4.I'nin I’ ye Oksidasyonu

Follikiler hucreye giren iodid follikiller membranda
peroksidaz enziminin etkisiyle enzime bagh aktif atomik iyoda okside edilir
21 — I + 2¢) 929319 peroksidaz enzimi ayni zamanda organifikasyon ve
tiroid hormonlarinin sentezine katilan kenetlenme tepkimelerini katalize
eder. Tirogolobulinin tirozin reziduleri folliktl hicreleri ve follikil lGmeninin
kavsak noktalarinda I, ile reaksiyona girerek monoiyodotirozin (MIT) ve

diiyodotirozin (DIT) olustururlar®*’.

2.7.5. MIT VE DIT'in Kenetlenmesi

Homolitik pargalanmaya ugramamig olan 3-5 diiyodotirozin
tiroglobulin  aromatik hidroksi Uzerinden MIT ile Dbirleserek T3
(Triiyodotironin), DIT ile birleserek T4U olusturur’®’. Sentezlenen
hormonlar salinincaya kadar tiroglobuline bagli olarak kolloid i¢cinde depo
edilirler. T3'Un daha etkin olmasina kargin T4 sentezi T3'den daha
fazladir®”. TSH T3 ve T4 yapimini stimiile etmesinin yanisira T3 ve T4'U
tiroglobuline bagli bir sekilde depo eden kolloidden endositoz yoluyla tiroid
hormonlarinin bosaltiimasini da arttinir'®'. Tiroid bezinin MIT ve DIT'in
birlestiriimesi sonucu az miktarda T3 meydana gelir. Buna ters olusum
anlaminda RT3 adi verilir. insanlardaki iyot bilesiklerinin ortalama dagilimi
%23 MIT, %33 DIT, %35 T4, &7 T3 ve az miktarda TR3 seklindedir.
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Sekil 2.12 Tiroid Follikul Epitel Hicrelerinde Tiroid Hormonlari Sentezi

2.7.6. Tiroid Hiicrelerinin TSH tarafindan Stimulasyonu

Hormonlarin dolasima verilmesi icin tiroglobulin TSH etkisiyle

follikal hacrelerine girer. Apikal sinirdaki endositozla hucre igine alinan

kolloid damlaciklarinin protoolitik enzim igeren lizozomlarla birlesmesi

fagolizozomlar olusur. Tiroglobulin fagolizozomlarin igersinde proteoli

ile

ze

ugrar. Serbest duruma gecen T3 ve T4 hiicre stoplazmasina birakilir,

buradanda eksositozla kan kapillerine bosaltilirlar’®’. Fagolizozomlarda T3

ve T4 yaninda MIT ve DIT' de serbestlesir. Dokunun dis bdlgelerinde

bulunan tip15 deiyodinaz enzimi etkisiyle MIT ve DIT'in bayuk bir bolimu

deiyonize olur ve agiga c¢ikan iyot intraselltler iyot havuzuna geri doner ve

tiroid bezinde yeniden hormon sentezi igin kullanihir®®. TSH tiroid bezinde

iyodid aktif transportu, hormon sentezi, kolloid pinositozisi ve kana hormon

salinma olaylarini hizlandirir®.
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2.7.7. Tiroid Hormonlarinin Dokulara Taginmasi

Tiroid hormonlari tiroglobuline (TG) bagh olarak follikal
icindeki kolloidde depo edilirler. T3 ve T4 tiroglobulinden ayrilarak serbest
hormon seklinde kana salgilanirlar. Salgilanan hormonlar plazma

proteinlerine baglanirlar.

2.7.8. Tiroksin Baglayici Proteinler

Gergekte T4'Un %99.5'i plazmada baglanir %0.15' ise
serbestdir. Serbest olan kisim aktif hormonu yansitir.Tiroksin esas olarak

3 baglayici proteinin 2'si ile iligkilidir.

a)Tiroksin Baglayici Globulin (TBG)

Plazma T4'Unin yaklasik %75'ini baglar. Normal bireylerde

TBG'deki mevcut baglanma bdlgelerinin yaridan azi T4 ile doymustur.

b)Tiroksin Baglayici Prealbumin (TBPA)

Dolasan T4'Un yaklasik %15-20 sini baglar

c) T4'Un yaklasik % 9 ' u ise albumine baglanir®®'%.

2.7.9. Triiyodotironin Baglayici Proteinler

a)T3'n hemen hemen hepsi (99.5) TBG'ye bagh olarak

tasinir.
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b)Cok az bir miktar T3 albumine baghdir ve pratik olarak
hicbiri TBPA'ya baglanmaz.

c)T3'iin yaklasik % 0.05' i bagl degildir

T3'Un plazma baglayici proteinleri i¢in affitinesi dusuktir, boylece T3'Un
konsantrasyonlari T3'Un biyolojik aktivitesini arttirmasinda katkida

bulunurlar.

Tiroid bezinden salgilanan hormonlarin % 30'u T4 %10’u ise
T3' dir. Bununla birlikte tiroksinin énemli bir bolumu (%75 - %85 ) kanda
T3'e gevrilir (T4'Un T3'e deiyodinasyonu). Bu g¢evrilme ¢ok dnemlidir ginki
T3 plazmda 10-20 kat daha az miktarda bulunsada T4'den 4 kat daha
aktifdir'®. T3'Un yarilanma émr{ bir giin iken T4 'in 7 giindir. T3 etkisini
daha kisa siirede gdstermektedir®®. T4 metabolik yonden etkisizdir asil
hormon etkisini yaratan bilesik T3'diir*®. Periferal dokularda T4 T3'e yada
revers T3'e donlsir®®®. Kandaki T3'Un ancak bir kismi tiroid bezinde

yapilir cogu hedef hiicrelerde T4'den ayrilmasiyla olusur'®’.

2.7.10. Tiroid Hormonlarinin Etki Mekanizmasi - Hipotalamus - Hipofiz
Tiroid Ekseni

Metabolik faktorler tiroid hormonlari tarafindan ilgili genin harekete
gecirilmesini tetikleyebilirler. Birgok diger hormonun tersine plazmada T3
ve T4 konsantrasyonu oldukca sabitdir'®'. Tiroid follikiiler hiicre
fonksiyonlari esas olarak dolagimdaki tiroid uyarici hormon (TSH) ile
dizenlenir. TSH hipofiz 6n lobundaki tirotropik hilcrelerden salinan bir
glikoproteindir. TSH etkisini folliktller hiicre membraninda bulunan spesifik
reseptorler araciligiyla adenilat siklazi aktive edip siklik adenozin

monofosfat (cAMP) yapim ve depolanmasini arttirarak gosterir.
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Noradrenalin ve diger adrenerjik ajanlar tiroid hicre membranina
bagdlanarak cAMP yapimini arttirirlar. Tiroid bezi TSH tarafindan uyarilinca
kolloid miktari azalir, uyarinin inhibe edildigi durumda ise kolloid miktari
artar ve follikil hucreleri basiklasir. TSH salgilanmasi hipotalamusta
sentez edilen bir tripeptid olan tirotropin serbestlestirici hormon (TRH)
tarafindan duizenlenir. TRH Uretimi periferal ve santral 1s1 reseptorleri
vasitasiyla cevre isisina goére uyarilir.  Glukokortikoidler hipotalamik
dizeyde TSH salinimini inhibe ederler. Somatostatin ve dopamin TSH
salgisini hipofiz duzeyinde baskilayabilir. Norepinefrin ve serotoninin de
TSH salgisini baskiladiklari saniimaktadir. TRH ilk olarak TSH salinimina
etki eder ve sonra da TSH sentezini stimule eder. Tiroid hormonlari miktari
esik degeri astiginda hipofiz bezinden TSH salgilayan hucrelerin 6zel
reseptorleri ile T3 hormonu baglanir ve negatif feed back mekanizmasi
harekete gecirilerek TSH miktari azaltilir. Tersine tiroid hormon dizeyleri
esik degerin altina dusunce tuzaklanan reseptorlerle serbest kalir. Burada
yeteri miktarda TSH salgilanarak tiroid bezinin T3 ve T4 salgilanmasi
uyarilir. Normalde TSH'nin sirkadian bir ritmi vardir. Uykudan hemen once
TSH duzeyi artar. Uykuya hazirlanan insanda metabolik ve mental etkinligi
arttiran T4'e gerek yoktur. Sabahlari ise TSH dlzeyi azalmaya baslar. Bu
durum uyanmakta olan organizmanin T4'e olan gereksiniminin arttiginin
ve tiroidin T4 salgilamaya bagsladiginin belirtisidir. Cevre ve vucut i1sisinin
dismesi TSH salgisini artirir. Vicut 1si1 ritmine baglanan bu sirkadian TSH
osilasyonu kismen de olsa TRH tarafindan regule edilmektedir. Stres ve

hamilelikte TSH salgilanmasi artar.
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2.8. Tiroid Hormonlarinin Genel Metabolizma Uzerindeki Etkileri

2.8.1. Kalorijenik Etki

Tiroid hormonlarinin en bariz etkisi metabolizma hizini
arttirmalaridir. Bu etkiler sonucu vicut 1s1 Uretimi, kardiyak output ve kalp
atim hizi artar. Tiroid hormonu yetersizliginde bazal metabolik hiz normal
degerden %30-45 kadar azalir. (Hipertiroidizmde bazal metabolik hiz
normal degerin %50-100 Uzerine ¢ikmis olabilir). Tiroid hormonu Na+ - K+
- ATPaz sentezini arttirir ve sonug¢ olarak hdcreler tarafindan daha ¢ok
ATP uretilir ve kullanilir, buda vlcut 1sisinin artmasina neden olur. Bu
etkiye Kalorijenik etki denir™®. Tiroid hormonlari dokularin gogunun oksijen
kullanma miktarini arttirirlar. Tiroksin enjeksiyonundan birka¢ saat sonra
metabolik hiz Olculebilecek kadar ylkselir ve bu seviye alti gun kadar
korunabilir. Uzunca bir sure tiroid hormonlari verilen deney hayvanlarinin
doku homojenatlarindan ayrilan mitokondriyon fraksiyonunda oksijen
kullaniminda artis oldugu goézlenmigtir. Bunun nedeni hucrelerde tiroid
hormonlari alimina bagl olarak mitokondriyon sayisinin artmasidir. Tiroid
hormonlari verildikten bir hafta sonra birgok hicre i¢i enzimin miktari artar.
Triiyodotironin siganlara kuguk dozda damar igine verildikten 30 dakika
sonra karaciger mitokondiriyonlarinda ATP yapimi %114-217 artmaktadir.
Bu sonug¢ gostermektedir ki protein sentezi olmadan tiroid hormonlari
mitokondriyonlari dogrudan uyarmaktadirlar. Tiroid hormonlari saglkh bir
biyume ve gelisim icgin gereklidirler ve etkilerini buyUme ve promoting
hormonlarinin  sentezlerini  indukleyip hucrelerin  proliferasyonlarini

arttirarak gosterirler®.
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2.8.2. Protein Metabolizmasi Uzerindeki Etkileri

Tiroid hormonlarinin protein metabolizmasi Uzerine olan
etkileri bu hormonlarin genel metabolizma Uzerine olan etkilerinin temelini
teskil eder. Zira protein sentezinin artmasi nedeniyle 6zgul enzimlerin
sentezi de artar, buda diger metabolik olaylari hizlandirir. Tiroid
hormonlarinin protein metabolizmasina etkisi hormon verilen deney
hayvaninin yada sahsin metabolik durumuna ve hormon dozuna gore
degisir. Tiroid bezi g¢ikarilmis siganlarda fizyolojik dozda hormon alimi
protein sentezini arttirir ve nitrojen ekskresyonunu azaltir. Fakat yuksek
dozda oral yoldan verildiklerinde yada hiperaktif bezden fazla hormon
salgilandiginda, protein  sentezini  onledikleri, vicutda protein
parcalanmasini (katabolizmasini) hizlandirdiklari, nitrojen ekspresyonunu

arttirdiklari ve kilo kaybina neden olduklari goriliir®.

2.8.3. Karbonhidrat Metabolizmasi Uzerindeki Etkileri

Tiroid hormonlart karbonhidrat metabolizmasinin  hemen
hemen batun evrelerini etkilerler. Hormon miktari arttikga bagirsaklardan
glukoz emilimi de buna paralel olarak artar. Tiroid hormonlari dokular
tarafindan glukoz kullanimini arttirip karaciger, iskelet ve kan glukoz

diizeyini yukseltirler®.

2.8.4. Lipid Metabolizmasi Uzerindeki Etkileri

Tiroid hormonlari lipid metabolizmasinin hemen hemen her
evresini (sentez, mobilizasyon ve pargalanma) etkilerler. Fakat lipidlerin
parcalanmasi Uzerinde daha ¢ok etkilidirler. Bu nedenle tiroid hormonu

fazlaliginda lipid depolari azalir ve kandaki lipid dizeyi duiser. Tiroid
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hormonlari yag dokuda lipolizi arttirir. Bu etkisini adenilat siklaz-cAMP
mekanizmasini uyarmakla ve dokulari diger lipolitik maddelere karsi
duyarli hale getirmekle yaparlar. Tiroid hormonlari lipoliz sonucu meydana
gelen ve kanda derigsimi artan serbest yag asitlerin okside olmalarini
hizlandirirlar. Tiroid hormonlarinin lipid metabolizmasina olan klasik
etkileri, kolestrolun kan plazmasindaki derigimini dusurmeleridir. Normal
insanda plazma kolestrol dizeyi 150-250 mg/100ml'dir. Tiroid hormonu
yetersizliginde plazma kolestrol duzeyi 400-700 mg/100ml’ye ulasabilir.
Hipertiroidizimde ise 120mg/100 ml'ye diistigu gorilir®.

2.8.5. Vitamin Metabolizmasi Uzerindeki Etkileri

Tiroid hormonlari vicutda enzimlerin uretilmesini arttirirlar
bunun dogal sonucu olarak vitaminlere duyulan ihtiyagta ayni oranda artar.
(vitaminler birgok enzim ve koenzimlerin yapisina girerler). Tiroid hormonu
fazlahiginda suda eriyen vitaminlerden tiyamin, riboflavin, B12 ve C
vitaminlerine ihtiya¢ artar. Hipertiroidli hastalarda nikotinamidden piridin
nukleotidlerin sentezi aksar. Karotenden vitamin A sentezi ve vitamin A’nin

retinene donusturulmesi igin tiroid hormonlarina ihtiyag vardir®,

2.9. Apoptozis

Her hicre dogar, cogalir (proliferasyon), farkhlasir
(diferansiasyon) ve olir. Okaryotik hiicrelerde simdiye kadar morfolojik ve
biyokimyasal analizlerle ayirt edlimis iki tip hicre 6lumu belirlenmigstir
bunlar patolojik hicre dlumu olan nekroz ve programlanmis hicre 6lumu
olan apoptozistir. Nekroz herhangi bir patolojik nedenden dolayi hucrenin
zarar gorerek, hucrenin kendi kalitimlarinin devreye girmedigi travmatik

hicre olumuduar. Apoptozis ise infeksiyon, kromozomal anomali ve
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radyasyon gibi bir ¢ok nedenle yaslanmis, fonksiyonunu yitirmirmis,
dizensiz gelismis veya genetik olarak hasarli hicrelerin kontrolli ve aktif
bir mekanizma ile ¢evre hicrelere zarar vermeden hucrelerin yasamina

son vermesidir'?*1%,

Baska bir degisle apoptozis ¢ok hucrel
organizmalarin genetik sifrelerinde bulunan 'hicre intihari programlarinin
gelisimsel ve/veya cevresel uyarimlarla etkinlesmesi sonucu ortaya ¢ikan

131,132 Hiicre

fizyolojik hlcre fonksiyonlarinin geri déntsimsuz kaybidir
apoptozis surecine girerken yada apoptozis surecinde ilerlerken komsu
hicrelerle surekli iletisim halindedir, hatta bazen hucreyi 6lume goturen
sinyaller komsu hicreler tarafindan gdnderilebilmektedir. Apoptozis
sirasinda hucre g¢evresine bazi sinyaller gondererek, komsu hucrelerin
kendisini fagositoz ile ortadan kaldirmalarini destekler. Hemen hemen tim
hicrelerde iyonizan radyasyon, inflamatuvar sitokinler, immunoregulatuvar
sitokinler, oksidatif stres, redoks potansiyelinde dedgisiklikler, blyime
faktorleri veya trofik faktorlerin ortamdan kaybolmasi ve mekanik stres
apoptozisi baslatabilmektedir’"'3*"3* Apoptozis reaktif oksijen radikalleri
ile  uyarilabilir.  Antioksidan  enzimlerin  azalmasi, apoptozisin
uyariilmasindan sorumlu hicresel reaktif oksijen radikallerin artisina neden
olabilir. Doku homeostazisi yani yeniden yapim ve yikimin bir dizen iginde
olusu, apoptozis/proliferasyon  dengesinin  saghkh  bir  sekilde
surdurtilmesine baghdir. Apoptozis hucrenin yasam c¢emberi boyunca
yapim-yikim dengesinin sirdiiriilmesini saglar’*®. Programlanmis hiicre
O0limlu embriyogenezis, organ involisyonu (6rn:timus), immunolojik
reaksiyonlar ve diferansiye hucrelerin yagsam surelerinin sonlanmasi gibi
bir gok fizyolojik olayda yer almaktadir. Ornegin kemik iliginden surekli
olarak hiicre Uretimi devam ederken, giinde yaklasik 5x10'"" kan hiicresi
apoptozis yolu ile yok edilmektedir. Barsak epitel hucrelerinin devamli
yenilenmesi, menstruasyon esnasinda uterusun i¢ yuzundeki hucrelerin
oldurilerek uzaklastirimasi apoptozis yoluyla gerceklesir'""*®. Apoptotik
hicrelerin uzaklastirlmasi ve yerine yenilerinin konmasi gunluk 1x10"

hicre olarak tahmin edilmektedir ki yetigkin bir bireyin total vucut
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agirhginin her 18 — 24 ayda bir degisimine esittir. Bir organizmanin
yasayabilmesi ve c¢ogalabilmesi igin sahip oldugu genetik bilginin
sifrelendigi DNA molekillerinde meydana gelen hasarlar organizmanin
calismasini bozmakta yada durdurabilmektedir. Ornegin virlisle enfekte
hicreler bu yolla ortadan kaldiriir. Hasarli DNA da apoptozis yolu ile
ortadan kaldinlir. Hicrenin DNA’sinda meydana gelen mutasyonlar kanser
gelisimine neden olabilecekleri i¢in bu hasarli hucrelerin apoptozis yolu ile
oldartlmeleri buylik 6nem tasimaktadir. Normal erigkin dokularinda ise
hicre buyumesi ve apoptozis bir denge igindedir. Bu dengenin biri lehine
bozulmasi c¢esitli patolojilere yol agmaktadir. Genetik hicre 6lim
programinin hatali ekspresyonu veya apoptotik hicre olum programinin
eksik uygulanmasi gesitli karsinom, otoimmun hastaliklar ve viral
infeksiyonlarin patogenezinde rol oynamaktadlrm'133 Apoptozisin asiri
oldugu durumlarda ortamdaki makrofajlar apoptotik cisimcikleri yeterli
fagositozla temizleyemezlerse bunlar degrade olarak sekonder nekroza

ugrayip inflamasyona yol agabilirler'*?

Yine dokularda hormona bagh patolojik atrofi, bazi kalp
hastaliklari, otoimmun hastaliklar, noérodejenaratif bozukluklara bagli
hastaliklarda ve kanserde apoptozis mekanizmasi devreye girer.
Apoptozisin artmasi veya azalmasi ile ilgili hastaliklar tablo 2.7°de

verilmistir'3"-14°.
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Tablo 2.7 Artmis veya azalmis apoptozise bagl olarak gelisen hastaliklar

Apoptozisin Artmasiyla ilgili Hastaliklar

Apoptozisin Azalmasyla Ilgili Hastahklar

Nérodejeneratif Bozukluklar

Kanser

Alzheimer hastalig
Amyotrofik lateral skleroz
Creutzfeld-Jakop hastalig
Huntington hastalig:
Parkinson hastalig1
Retinitis pigmentosa
Spinal muskular atrofi

Blastom
Karsinom
Losemi
Lenfoma
Malign gliom
Sarkom
Seminom

Hematolojik Bozukluklar

Premalign Hastaliklar

Aplastik anemi

Fanconi anemisi

Hodgkin hastalig1
Myelodisplastik sendromlar
Polycythemia vera

Ataxia telangiectasia

Paroksimal nokturnal hemoglobiniiri
Myeloblastik sendromlar
Xeroderma pigmentosum

Otoimmun Bozukluklar

Otoimmun Bozukluklar

Fulminant hepatit
Graft-versus-host hastaligy
Hashimoto tiroitis
Insiliine bagimlh diyabet
Multipli skleroz
Romatoid artrit
Skleroderma

Sjdgren sendromu

Otoimmun lemfoproliferatif sendrom (tip I ve II)
Sistemik lupus erythematosus

Ateroskleroz

Metabolik Bozukluklar

Nimann-Pick hastalig1
Osteporozis
Wilso hastalit

Iskemik Yaralanma

Viral Enfeksiyonlar

Iskemi ve reperfiizyon
Bébrek enfarktiisii
Miyokardial enfarktiis
Tnme

Adenoviruslar
Baculoviruses
Epstein-Barr viriis
Herpesviriisleri
Poxviriisler

Toksinlere Bagl Hastaliklar

Prematur ve Fizyolojik Yaslanmada Apoptozis

Alkole bagli hepatit
Pulmonar fibrozis
Sepsis

Down sendromu
Erken yaslanma (progeria)
Xeroderma pigmentosum

Bakteriyel ve Viral Enfeksiyon

AIDS

Ebola viriisii

Chlamydia trachomatis
Helicobacter pylori
Neisseria meningitis
Salmonella typhimurium
Shigella flexneri

Digerleri

Travmatik spinal kord yaralanmas:
Tiimér karst atagi (immun ayricalik)
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2.9.1. Apoptotik Hiicre Oliim Asamalari

Apoptozis apoptozisin baglatiimasi, hucre ic¢i proteazlarin
(kaspazlarin) aktivasyonu, hlcrede c¢esitli morfolojik ve biyokimyasal
degisikliklerin olusmasi ve fagositoz gibi hlicre icinden veya disindan
gelen sinyallerle baslatilan ve birbirini takip eden olaylar zinciri olarak

seyreder'®.

2.9.2. Apoptozisin Baslatilmasi — Sinyal Uretici Yollar

Memeli hiucrelerinde apoptoz 6lum sinyalinin kaynagina bagl
olmak Uizere iki yolla gerceklestirilir; icsel yol ve dissal yol. i¢csel yol
hicreden kaynaklanan c¢ok cesitli sinyaller tarafindan (onkogen
aktivasyonu, DNA hasari gibi) tetiklenen vyoldur. Digsal yolda ise,
apoptozisi tetikleyen sinyal molekullerinin hiucre zarinda bulunan ilgili

almagclara baglanmasi apoptozisi baslatir’>®%,

2.9.3. Hucre Disindan Kaynaklanan Sinyaller

2.9.3.1. Cevresel yasam sinyallerinin ve buyime faktorlerinin yetersizligi

Hucreler cevre hucrelerden ve ekstraselliler matriksden
gelen yasam sinyallerine ve buyume faktorlerine ihtiya¢g duyarlar. Bu
sinyaller duzenli bir sekilde ve vyeterli miktarda olmazsa hucreler
apoptozise giderler. Ornegin noéronlar “nerve growth factor (NGF)”
yetersizliginde apoptozis gosterebilirler. Cevreden gelen sinyallerin
kesilmesi ile hicre dlumunun nasil basladigi tam olarak bilinmemektedir.

Blyume faktérine bagimh hucrelerin kultlrlerinde, bliylume faktorleri
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cekildigi zaman, hucrelerin metabolizmalarinda ani bozulmalar ve hucre

siklusunda duraklama oldugu gorulmustuar.

2.9.3.2. Oliim reseptorlerinin aktivasyonu

Bazi sitokinler hicre membraninda bulunan reseptorlere
baglanarak 6liim programini harekete geciren sinyaller Uretebilirler®” 1%
Apoptozisde rol alan membran reseptoérleri icinde en dnemli grup “tumor
necrosis factor receptor (TNFR)” ailesidir. TNRF iginde apoptozis
olusturan reseptdrlerden en dnemlileri Fas ve TNRF1’dir. Bu reseptorler
uyarildiklarinda, hucrenin sitoplazmasinda bulunan pargalari, “adaptor
proteinlere” baglanir. Adaptor proteinlerin 6lim effektdr pargalari vardir.
Bunlar da apoptozis i¢in baslatici olan kaspazlara (6rn: prokaspaz 9)

baglanirlar'4®1%°

2.9.3.3. Fas-Fas ligand aracili apoptozis

Bu tip apoptozis hlcre yuzey reseptoru Fas (CD95, APO-1)
araciligi ile olusur. Fas ligandin Fas reseptorine baglanmasi ile Fas
reseptorindn hicre icinde bulunan parcasi, Fas adaptér proteinle (FADD-
Fas adapter protein with a death domain) birleserek 6lim baslatan sinyal
kompleksini ( death inducing signal complex - DISC) olusturur. Bu da ilgili

kaspazin aktiflesmesini saglar™®'®"

. Fas ligand membrana baglh veya
solubl olabilir. Solubl fas ligand (FasL, CD95L) immun sistem hucreleri
tarafindan olusturulur. Bu ligandin T hicreleri membraninda bulunan Fas
reseptorine baglanmasiyla, immun reaksiyonla aktive olmusg ve gorevlerini
tamamlamis olan lenfositlerin apoptozis ile yok edilmeleri saglanmig

qur146’152.
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2.9.3.4. Tumor Nekrozis Faktor (TNF) aracili apoptozis

Bir sitokin olan TNF’'nin TNF reseptorleri ile birlesmesi (6rn
TNRF1) sonucunda reseptorian hicre iginde bulunan pargasi, TNFR
adaptor protein (TRADD- TNFR adapter protein with a death domain) ile
etkilesir. TRADD daha sonra FADD ile birleserek prokaspaz 8’i aktiflestirir
ve apoptozise neden olur. Fas reseptoérinin aksine, TNFR1’in TRADD’la
etkilesmesi her zaman apoptozis ile sonuglanmaz. TRADD, FADD yerine
bagska adaptor proteinlere baglanabilir. Bunun sonucunda o6nemli bir
transkripsiyon faktorl olan nukleer faktdor- kB (NFkB) harekete gecebilir.
Bu durumda hucre canh kalir. Hicrede hangi yolun nasil segildigi agik
degildir. Ancak hucrede aktif NFKB (bazi timorlerde bulunur) bulundugu

zaman, hucrenin canl kaldigi dusunulmektedir.

2.9.3.5. Sitotoksik T lenfosit aracili apoptozis

Sitotoksik T lenfositler (CTL) infekte olmus olan konakgi
hicrelerin ylzeyinde bulunan yabanci antijenleri tanirlar. CTL’lerin ana
gorevi malign velveya virus ile infekte olmus olan hucrelerin
oldurdlmesidir. Yabanci antijenleri tanidiklarinda yuzeylerinde Fas ligand
olusur. Hedef hicrelerin Fas reseptorlerine tutunurlar. CTL ler
sitoplazmalarinda granzyme B(serin proteaz) ve perforin adi verilen ve
apoptozis olugsmasini saglayan proteinler iceren sitoplazmik granullere

sahiptirler'4€:1%3

. Perforin, transmembran por olugsturucu bir proteindir.
CTL’ler hedef hucrelerin membranlarinda perforin ile porlar olusturarak,
sitoplazmalarina granzyme B salgilarlar. Granzyme B hedef hicrelere

girerek kaspazlari aktive eder.
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2.9.3.6. Hiucrelerin maruz kaldigi dis etkenler

Hipoksi, 1s1, antikanser ilaglar, ELF manyetik alanlar, gama
ve ultraviyole 1sinlar gibi etkenler apoptozise neden olabilirler. Bu etkenler

DNA hasari olusturarak apoptozis meydana getirirler¢1%.

2.9.4. Hiicre iginden Kaynaklanan Sinyaller

DNA hasari, hucre igi Ca++ seviyesinde artig, hucre ici pH'da
disme, metabolik ve/veya hicre siklus bozukluklari hicreyi apoptozise
gétiiren merkezi hiicre dlim sinyallerini baslatabiimektedir. igsel yol ile
tetiklenen apoptozisde merkezi roli mitokondriyonlar oynar. Cesitli
apoptotik uyaranlar mitokondriyonun dig zarinin gegcirgenligini arttirarak
intermembran boslugunda bulunan bazi proteinlerin sitoplazmaya kagisina
neden olur. Bunlarin baslicalan sitokrom-c, SMAC/DIABLO, AlIF, EndoG
ve OMI/HTRAZ2’dir.

2.9.5. Kaspazlar

Apoptozis surecinde i¢c ve dis sinyallerle bir grup inaktif
formdaki sistein proteaz (proteinlerin pargalanmasindan sorumlu enzim
grubu) kirilarak aktiflesirler ve dimerize olurlar. Bu proteazlara KASPAZ
(caspase= cysteine - containing aspartate specificproteases) adi
veriimektedir. Kaspazlar duguk intrensik etkinlik gosteren zimojenler
(inaktif preklrsor) olarak sentezlenirler. Aktif enzim 20kD luk subinite
ilaveten 10kD luk subinit bulunan heterotetramerlerdir. Kaynagina yada
Oolim uyarisina bakilmaksizin apoptozise giren hicrelerde kaspaz
aktivitesi tespit edilir ve tum apoptotik uyarici yollar kaspazlar ile olan
hidcre yikimi isleminde birlegirler. Kaspazlar apoptozisin son evresindeki

hlcresel substratlarin degradasyonundan sorumlu oldugu gibi apoptozisin
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baslatiimasinda kritik rol alirlar. Saglhklh hucrelerde kaspazlar, enzimatik
olarak inaktif ve aktif forma gére daha uzun bir polipeptid zincir olarak
bulunurlar. Buna zimogen form denir. Su ana kadar tespit edilmis 14 cesit

kaspaz tanimlanmistir ve gogu apoptoziste rol almaktadir.

2.9.6. Kaspazlarin siniflandiriimasi

Kaspazlar birbirlerini aktiflestirerek preteolitik bir kaskad
(selale tarzi reaksiyon dizisi)’a neden olurlar. Bazilar (Kaspaz 2, 8, 9, 10)
baslatici kaspazlar olarak bilinirken bazilari da (3, 6, 7) efektor kaspazlar
olarak bilinirler. Olim reseptorleri adaptdr proteinleri aracihgiyla, ic
sinyaller ise mitokondriyon araciligiyla baglatici kaspazlari aktive ederler.
Baslatici kaspazlar apoptotik uyariyla baslayan 6lim sinyallerini efektor
kaspazlara naklederler. Efektor kaspazlar ilgili proteinleri (6rnegin, hicre
iskeleti proteinleri aktin veya fodrin, nukleer membran proteini lamin A,
DNA tamirinde rol alan poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP)) parcalayarak
apoptotik hicre morfolojisinin - meydana gelmesine neden olurlar.
Kaspazlardaki defektler otoimmun hastaliklara, kansere ve bazi norolojik
bozukluklarin olusumuna katkida bulunabilir. Kaspazlarin aktivasyonu ile
DNA tamirinde gorevli proteinler ve hlcre doéngusundeki regulatuar
proteinler yikilir. Yapisal proteinlerin yikimi ile proteolitik klivaj

O|u§ur132,155,156.
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Sekil 2.13 Baslatici ve sonlandirici kaspazlar

2.9.7. Kaspazlarin aktivasyonu

Kaspaz dimerizasyonu (aktivasyonu) ya hucre yuzey Olum
reseptorlerinin aktivasyonu (dissal yol) ya da kaspaz-9 baglayici protein
olan apaf-1'in oligomerize olmak Uzere induklenmesi (igsel yol) ile
gerceklesir. i¢ sinyallerle olusan apoptozisde mitokondriyon énemli rol
oynamaktadir. Sinyaller dis mitokondriyon zarinda gecirgenlik artisina
neden olurlar. Mitokondriyon dis zarinin gegirgenligini bazi proteinler
ayarlamaktadir. Bunlarin en 6nemlisi bcl-2 grubu proteinlerdir. Bu grubu
olusturan proteinlerin bir kismi anti apopitotik, bir kismi ise proapoptotiktir.
Bcl-2 proteini anti apoptotikdir. Mitokondriyon digs membranina ve
apoptozis proteaz aktive edici faktor1’e tutunmustur. Hucrenin icinden
kaynaklanan apoptotik sinyaller Apaf 1’'in mitokondriyondan ayrilmasina

neden olur. Bu ayriima dig mitokondriyon zarinin gecirgenligini artirir.
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Gegcirgenligin artmasi, mitokondriyonun iki zari arasinda bulunan sitokrom-
c’nin sitozole ¢ikmasina neden olur. Sitokrom-c sitoplazmada apaf1,
kaspaz-9 ve ATP ile birlesir. Olusan yapiya apoptozom denir. Apoptozom
bir seri kaspaz aktivastonunu baslatir ve sonlandirici kazpaz olan kaspaz-
3’ aktive ederek apoptozise neden olur™®'"1%° Her dokunun eksprese
ettigi kaspaz tipi farkli olabilir. Bu durumda farkli dokular icin farkl
kaspazlarin aktivasyonu yoluyla apoptozisin gergeklestigi dusunulebilir.
Ornegin, periferik T hicreleri ultraviole ile indiiklenmis apoptozise gitmek
icin ne kaspaz-3'e ne de kaspaz-9a gereksinim duyarlar. Oysa,
embriyonik stem hlcreler bu durumda her iki kaspaza da gereksinim
duyarlar. Hatta hicrelerin degisik farkllasma derecelerinde degisik
kaspazlarin aktivasyonuna gereksinim duyulabilir. Ornegin, periferik T

hicreleri Fas’in aktivasyonuna yanit olarak gelisen apoptozisde kaspaz-

3’e gereksinim duyarlar ama timositler kaspaz-3 eksikliginde yine Fas’la
157,158

induklenen bir apoptozise gidebilirler

Sekil 2.14 Apoptozisin regulasyonu ve igleyis mekanizmalari
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Apoptozis ultrastriktirel olarak nukleus ve hucre

morfolojisindeki bir dizi degisikliklerle karakterizedir.

2.9.8. Huicre Morfolojisindeki Degisiklikler

Apoptozisin baslangici hucre kugulmesi, sitoplazmanin
yogunlagsmasi ve hucrenin kendisini gevreleyen ¢evre hicrelerle temasinin
kesilip mikrovilluslarin kaybolmasi ile karakterize edilir. Apoptotik uyarimi
alan hucreler c¢evre hucrelerle olan baglantilarini  kesip birlesme
bolgelerinden ayrilirlar. Hucreler yuzey organellerini kaybedip belirgin bir
sekilde buzusurler. Apoptozis surecinin baslangicindan birkag dakika
sonra hacimlerinin 1/3’'Unu kaybederler. Bu goérinim muhtemelen plazma
membraninda bulunan iyon kanallari ve pompalarinda aktivasyonun
bozulmasina badlidir. Apoptozis sureci sirasinda Na, K, Cl tasiyici
sistemin durmasi nedeniyle hlcre i¢i ve disi arasindaki sivi hareketi
durmaktadir. Plazma membraninda olugan tomurcuklanmanin (zeiozis)
ardindan hucre, sitoplazma ile gevrilmis kromatin pargalarindan olusan
apoptotik cisimciklere parcalanir. Zardaki tomurcuklanma ve pargalara
ayrilma olayinda transglutaminaz enzimi etkili olmaktadir. Apoptotik
hdcrelerin komsu hucreler tarafindan taninmasi plazma membranindaki
degisikliklerle olur. Hucre membraninin i¢ tabakasinda bulunan
fosfatidilserin ve fosfatidiletanolamin ile dis tabakasinda bulunan
fosfatidilkolin asimetrik olarak dagilmiglardir. Normal hucrelerde bu
asimetri ATP’ye bagli translokaz ile aktif olarak korunmaktadir. Apoptozis
sirasinda ya ATP translokaz yetmezligi ya da aminofosfolipid transferaz
enziminin aktivasyonu sonucu fosfotidilserin dis membranin dis
yuzeyindeki tabakaya yerlesir. Fagositik hucrelerin vitronektin, lektin
Ozelligindeki reseptorleri fosfotidilserin ile baglanir. Bu durum apoptotik
cisimcigin fagositozu igin bir uyandir. Apoptotik cisimcikler sitokin

salgilanmasini ve inflamasyon olusumunu uyarmaksizin makrofajlar ya da
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komsu hucreler tarafindan fagosite edilirler. Apoptozis 30 — 60 dakika gibi
bir sirede tamamlanir. Apoptotik hucrelerin bulundugu dokulardan elde
edilen kesitler 1sik mikroskobunda incelendiginde, hiicreler etrafinda agik

bir parlama seklinde gorilmektedir.

Normal Hiicre

- -'S Bl Hiicre Biizithme si
EE Eromatin Yosunlasmasi
R
e = ‘/.»
x -~

- Apoptotik Cisimcilklerin Olusumm & B
s ':_" a_:i-:. B - Niikleus Yilcom
; . Py |
Apoptotil s v Tao
1 e

Cisimcilcleriy
Fagositoza

Sekil 2.15 Apoptozisin olusumu sirasinda hicre morfolojisinde
meydana gelen degisiklikler

2.9.9. Niikleus Morfolojisindeki Degisiklikler

En onemli degisiklikler ¢cekirdekte izlenir. Kromatin ¢ekirdek
membranina yakin kisimlarda yogunlasarak degisik sekil ve buyukliklerde
cOker. Elektron mikroskop ile bakildiginda kromatinin yogun granuler
yarim ay, hilal veya yuzuk seklinde c¢ekirdek membraninin i¢ yuzinde
yerlestigi izlenir. Cekirdek de hicre gibi buztslir. Bazen membranla sarili
olarak birka¢ pargaya ayrilabilir. NUkleer porlar kromatinin membrana

komsu olmadigi bolgelerde yogunlagirlar. yikarlar.
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2.9.10. DNA kiriklarinin olugsmasi

Hedef proteinlerden bir tanesi DNA endonukleaz ile bag
yapan bir proteindir. Kaspazlar bu proteini yikarak endonukleazi
serbestlestirirler. Cekirdek icine giren Ca++-Mg++ bagimli endonukleaz,
DNA kiriklari olusturur. Kiriklar nukleozomlarin arasindan mono veya
oligonlkleozomal olarak meydana gelir. 180 baz cifti ve katlari seklinde

kirilma olusur'®49,

2.9.11. Hicre iskeletinin yikilimasi

Kaspazlarin aktiflestirdigi bir bagska protein ise hicre
iskeletinin ana bilegsenlerinden olan ve aktini yikan bir proteindir. Aktin

filamanlarinin yikilmasi ile hiicre normal seklini kaybeder.

2.9.12. Hiicre membran degisiklikleri

Kaspazlarin etkisiyle hticre membraninin asimetrisi bozulur.
Plazmalemmanin i¢ ylzunde bulunan fosfatidilserin yer degistirerek
membranin dig yuzine yerlesir. Ayrica bazi apopitotik hucreler hucre
membranlarinda thrompospondin denilen adheziv bir glikoprotein ve bazi
hicre adhezyon molekulleri (6rn: ICAM 3) igerirler. Batin bu membran
degisiklikleri  apopitotik  hdcrelerin  ¢gevre  fagositler  tarafindan
farkedilmelerini ve fagositozlarini saglamaktadir. Transglutaminaz
aktivasyonu ile membran proteinlerde olusan c¢apraz baglanmalar,

membranlarin pargalanmasini ve apoptotik cisimlerin olugsmasini saglar.
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. Deney Gruplarinin Belirlenmesi

Bu calismada Saglk Bakanhdi Hifsizihha Ensitisi Deney
Hayvanlari Uretim Merkezi’'nden temin edilen 200-250 g agirli§indaki 30
adet erkek Wistar - Albino cinsi sigan kullanildi. Calisma Gazi Universitesi
Etik kurulu kurallarina uygun olarak Gazi Universitesi Laboratuvar
Hayvanlar Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkez Laboratuvar’'inda
gerceklestirildi. Sigcanlar galisma suresince 12 saat gunduz, 12 saat gece
dongusinde sirkadiyen ritimlerine uygun olarak standart oda sicakligi
(20°C) ve nisbi nem (%45) kosullarinda standart sigcan yemi (Agribrands
Purina Besin Maddesi) ve musluk suyu verilerek laboratuvar ortaminda
barindirildi. Calisma gununde si¢anlar rastgele G¢ gruba ayirildilar: 1.grup
kontrol grubu (n=10), 2.grup sham grubu (n=10), 3. grup ise 900 MHz puls
modulasyonlu Radyo frekans radyasyona maruz birakilan grup (n=10)
olarak belirlendi. RF grubu sicanlari 2004 yilinda Biyofizik Anabilim
Dalinda kurulmus olan Radyo Frekans deney sistemi ile 21 gin boyunca
gunde 20 dakika 900 MHz puls modulasyonlu  Radyo Frekans
Radyasyona maruz birakildilar. Sham grubu sicanlari ise RF grubu ile
ayni deney kosullarinda barindirildi ancak maruziyet sistemi kapali
tutuldu. Sicanlar 50 mg/kg ketamin, 5 mg /kg xylazine kombinasyonu ile

anestezi edildikten sonra kalplerinden kan alinarak 6tenazi edildiler.

3.2. Maruziyet Sistemi

Maruziyet sistemi 900 MHz Radyo Frekans Radyasyon
ureten bir sinyal jeneratori (Agilent 8648B), sinyal jeneratorinin cikis
glcund yukselten bir sinyal yukseltici (108707-3 QS16G — Hittite USA),
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sinyal jeneratorinin puls modulasyon girigsine baglanan ve 217 Hz puls
ureten bir fonksiyon jeneratori (Thandar TG — 105) ve 20cm-25cm
boyutlarinda horn tipi bir antenden (ETS - Lindgren) olusmustur. Sinyal
jeneratoru tarafindan Uretilen RF sinyaller fonksiyon jeneratoru tarafindan
uretilen 217 Hz frekansinda ve 0.576 ms puls genisligindeki kare dalgalar
ile modiile edilmistir. icersine siganlarin yerlestirildigi polimetil plastik kafes
horn antenin 10 cm yukarisinda ve Horn antenin merkezine dik olan eksen
boyunca simetrik olarak konumlandiriimisdir. Plastik kafes dig ortamdan
gelebilecek stresi elimine etmek ve kafesteki sicaklik artisini dnlemek igin
duzenli olarak havalandinimisdir. RF maruziyetinin  baglangicinda
maruziyet kafesinin tabaninin orta noktasi referans nokta olarak
belilenmis ve referans noktada ortalama giic yogunlugu 0.424 mW/cm?
olarak Olgllmustir. Maksimum gu¢ yogunlugu anten ekseni Uzerinde
OlculmuUs ve bu eksen Uzerinden uzaklastikga olgulen gug¢ yogunlugunun

duzenli bir gsekilde azaldigi gozlemlenmigtir.

3.3. Kullanilan Aletler

- Sinyal Yukseltici

- Mikrotom - Gi¢ Olger
- ELF Olger

- Fonksiyon Jenaratoru
- Rotatoér - Glug Sensoéri
- RF Olger

- Osiloskop

- Havuz

- Gu¢ Kaynagi

- Lamel

- Isik Mikroskobu

- Sinyal Jenaratori
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- Elektronmikroskobu
- Etav

- Horn Anten

- Parafilm

- Mikrodalga Firin

- Ph Metre

- Parafin Su Banyosu
- Ceker Ocak

- Derin Dondurucu

- Ultra Mikrotom

- Elmas Bigagi

- Mesh Bakir Grid

3.4. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Toluidin Mavisi
Potasyum Dihidrojen Fosfat (KH2PO4)

Disodyum Hidrojen Fosfat (HNa204Px12H20)

Na2HPO4

Osmiyum tetraoksit

Propilen oksit

CY 212 20ml (araldit)

DDSA 20ml (sertlestirici)
Dibatil Fitalat 1ml (plastizer)
%100’luk Paraformaldehit
Formaldehit (HCHO)

Glacial Asetik asit (C2H402)
Harris hematoksilen Hidrojen Peroksit
Ksilen

L-glutamin
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Loading buffer

Etil Alkol %96 10

Toluol ( Reidel de-Haen)

Ethanol (Merck)

Hidrojen peroksit (H202)

Antigen Retrieval

Antibody Diluent

Sitrat tampon

DAB hidrojen peroksitli hazir solisyonu
Substrat- kromojen ( AEC= 3, aminoetil 9, karbazol ) solusyonu
Gliserin jel

Substrat tampon

Audin-biotin peroksidaz 10 ml 2N HCI
4,4 g NaCl

0, 5 ml Triton-X-100

Sitrik asit

Sodyum fosfat

EDTA

Oranj stok solusyon: 1mg/mi

BDMA 0, 6ml

Uranil Asetat

Kursun

NaOH

Eozin

Parafin

Gluteraldehit solusyonu
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3.5. Isik Mikroskobu Takip islemi

Tiroid dokularn dokularin hdcre igi enzimlerle otolizini
onlemek ve fizyolojik yapilylr korumak igin % 10'luk nétral buffered
formalinde 72 saat sure ile fikse edildi. Fiksasyonun ardindan dokular
alisilagelmis 1sik mikroskobu takip yontemlerinden gegirildiler. 24 saat
boyunca akar suda bekletilen dokular sirasiyla % 50, % 60, % 70, % 80, %
90, ve % 100'luk alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildiler. Ksilol
serilerinin icersinde seffaflastirilan dokular etivde yarim saat boyunca
1/1'lik ksilol + parafin karisiminda bekletildiler. 2'ser saatlik sert ve
yumusak parafinde bekleyen dokularin parafinle immersiyonu
saglandiktan sonra dokular parafin bloklara gémuldiler. 24 saat boyunca
bekleyen parafin bloklardan Leica marka mikrotomla 4 ym kalinhginda 3'er
tane yar ince kesit alindi. Kesitler deparafinizasyon islemi icin 24 saat
boyunca 60° C'deki etivde bekletildiler. 24 saatin sonunda ise
Hematoksilen Eozin boyama islemine gecildi. Kesitler seffaflandirma
amaciyla herbiri 15 dakika olmak Uzere 2 kez ksilene tabi tutuldular ve
daha sonra havada kurutulmaya birakildilar. Ardindan rehidratasyon islemi
icin sirayla %96, % 80, ve % 70 'lik etil alkol serilerinden gegirildiler ve
sonrasinda alkolden arindirmak icin 10 dakika suresince akar suda
bekletildiler. Alkolden arindirilan kesitler 10 dakika boyunca Harris -
Hematoksilen boya ile boyandiktan sonra 10 dakika daha akar suda
bekletildiler. Ardindan % 70 alkol + 3 damla Glasial asetik asit karigimina
10 defa batinlan kesitler 10 dakika boyunca akar suya birakildilar.
Ardindan 5 dakikalik Eozin boyamasindan gecildi ve boyamanin ardindan
kesitler son kez akar suya birakildilar. Kesitler son olarak sirasiyla % 50,
% 70, % 96 ve % 100 'lik alkol serilerinden gegirilip 30 dakika ksilolde

bekletildikten sonra kapatildilar.
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3.6. immiinhistokimya

%10’'luk formalinde 72 saat siureyle tespit edilen tiroid
dokular 24 saat slresince akar suda bekletildiler. Ardindan sirasiyla %50,
%60, %70, %80, %96 ve %100’luk etanol serileriyle dehidrate edilen
dokular 1:1 oranindaki immersiyon yag ve alkol karigimi icersine
alindilar.1 gece boyunca immesiyon yag igersinde bekleyen dokular ksilole
tabi tutulup etlivde 1 saat boyunca 1:1 oranindaki ksilol ve parafin, 6 saat
boyuncada parafin icersinde bekletildiler. Tiroid dokularindan alinan 4 ym
kalinligindaki kesitler 37°C’lik etuvde bir gece ardindan 60°C’lik etivde ise
1 saat bekletildiler. 15’er dakikalik iki seri ksilol islemine tabi tutulan
kesitler rehitrate ve deparafinize edildikten sonra distile suyla yikanip
%10’'luk sitrat buffer icersinde 5 dakika boyunca mikrodalga firinda
bekletildiler. Deparafinize ve rehidratasyon iglemlerinin ardindan 10 dakika
boyunca pepsin enzimi uygulanan kesitler distile suyla yikandilar ve
ardindan 5 dakika boyunca gluteraldehit tabi tutuldular. PBS ile ¢calkalanan
kesitlere 10 dakika boyunca ultra blok uygulandi ve ardindan kaspaz
antikorlarinin  uygulanmasina gecildi. 1 saatlik kaspaz antikorlari
uygulanmasinin ardindan kesitler PBS ile yikanip audin-biotin peroksidaz
ile inkiibe edilerek AEC kromojen ile boyandilar. Kesitler 5 dakikalik Mayer

Hematoksileni zit boyamasinin ardindan kapatildilar.

3.7. Gegirgenli Elektronmikroskobu

Gegirgenli elektronmikroskobu analizleri igin 6tenazi edilen
sicanlarin tiroid bezleri ¢ikarilarak oda sicakhginda; 0.1 M sodyum
cacodyhte baffir (pH 7.4) ve %3’lUk gluteraldehit solisyonu karigsiminda 2
saat sureyle bekletildiler. Daha sonra 0.1 M sodyum cacodyhte baffir (pH
7.4) ve %1 lik osmiyum tetraoksit karisimi icersinde 4°C’de 2 saat sureyle

beklemeye birakilan oOrnekler bu islemin ardindan azalan alkol
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derecelerinde propilen oksit'de dehidrate edilip Araldit, DDSA karisimi
icerisine gomulduler. 1 mikrometre kalinliginda kesitler alinan ornekler
ilgilenen bolgeyi belirmek Uzere Toluidin Mavisin boyasiyla boyanip
ilgilenen bolge tespit edildikten sonra; ultramikratom ve elmas bigagi
kullanilarak ultraince kesitler haline getirildiler. 150’lik mesh bakir
gridlerine alinan kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile boyandiktan
sonra Leo 90E gecirgenli elektronmikroskobu ile analiz edilip

fotograflandilar.

3.8. Histomorfometrik Analizler

Puls modulasyonlu RF radyasyon uygulamasi sonucu tiroid
bezinde olusabilecek olasi fonksiyonel ve patolojik degisiklikleri
degerlendirmek icin; bezdeki follikil ve kolloidlerin ¢aplari, follikller ve
kolloidal alan, follikGllerin kolloid igerikleri ve follikil epitel ylUkseklikleri
Olguldd. Analizlere gecilmeden Once secilen bolgelerin fotograflari 40’lik
blylutmede Leica i1sik mikroskobu kullanilarak c¢ekildi. 50 adet follikil ve
kolloidin ¢aplari ve kapladiklari alanlar ard arda gelen 10 duzenli bdlgede
QWin software goruntult analiz programi kullanilarak olguldi. Dolayisiyla
her bir grup icin toplam 5000 adet follikil ve kolloid ¢api ve alaninin
Olcimu yapildi. Kolloidal alan follikil epitel hlcrelerinin ylzeyleriyle
sinirlanan bdlgenin alani hesaplanarak olguldi. Folliktllerin - kolloid
icerikleri 40’hk buyutmede grid iceren okulerle yapildi. Follikil epitel
hicrelerinin ytkseklikleri ise ard arda gelen 10 dizenli bélgede 10 follikll

epitel hucresinin yuksekligi ol¢ulerek belirlendi.
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Sekil 3.1 Follikiil ve kolloid cap 8lgiimii

3.9. immiinhistokimyasal Bulgularin Analizi

immunhistokimyasal bulgular, arda arda gelen diizenli 10
bdlgedeki pozitif boyanan tiroid follikil htcrelerinin  ylzdeleri ve
boyanmanin derecesi gbz éniine alinarak iImmiinreaktif Skorlama Sistemi
ile analiz edildi. Boyanma yogunluklari 4 kategoriye ayrildi : 0 (negatif
boyanma), 1 (zayif boyanma), 2 (orta dereceli boyanma), 3 (guglu
boyanma). Hicrelerin boyanma ylzdeleri kaspaz-9 ve kaspaz-3 antikorlari
pozitif boyanma yuzdelerine gore; 0 (%0), 1 (%1-%25), 2 (%26-%50), 3
(%51-%75), 4 (%75-%100) olarak skorlandi. Hucrelerin toplam
immunreaktivite skorlari ise boyanma yuzdeleri ve immunreaktif boyanma
yogunluklarinin toplami alinarak belirlendi. 2 ve Uzeri toplam skora sahip
olan dokularin pozitif immunreaktivite gosterdikleri kabul edildi. 2-3 toplam
skora sahip olan dokular kaspaz-9 ve kaspaz-3 antikorlarina karsi zayif
immunreaktivite +, 4-5 toplam skora sahip olan dokular kaspaz-9 ve

kaspaz-3 antikorlarina kargi orta dereceli immunreaktivite ++, 6-7 toplam
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skora sahip olan dokular ise kaspaz-9 ve kaspaz-3 antikorlarina karsi
glcli  imminreaktivite +++, gosterdikleri kabul edildi. istatistiksel
degerlendirmeler icin Statistical Programme Software System SPSS) 15.0
programi kullanildi. Sonuglar ortalama + Standart Sapma olarak elde
edildi. Gruplarin coklu karsilagtirmalari tek yonlu varyans (Oneway
ANOVA) analizi, ikili karsilastirmalari ise Mann-Whitney U testleri

kullanilarak yapildi. p<0.05 olan degerler anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histomorfometrik Bulgular

Puls Modulasyonlu RF radyasyona maruz kalan RF grubu
si¢anlarinin tiroid htcrelerinde hipotiroidi olusumu gdézlemlendi. RF grubu
si¢anlarinin tiroid bezlerinde makrofollikullerin agirlikta oldugu ve yogun
kolloid igerigine sahip olup, yuvarlak ve oval sekilde olduklari gozlemlendi.
Bezin bu makrofollikller yapisinin bir sonucu olarak luminanin daraldigi
goruldu. RF grubu tiroid follikll epitel hucrelerinin dizensiz bir dagilhim
gosterdikleri gézlemlendi. Kontrol ve sham grubu siganlari tiroid bezlerinde
ise kiigUk veya orta bluyuklukteki folliktllerin baskin oldugu yer yer buyuk
follikUllerinde bulundugu gézlemlendi. Her iki grupta da apikal ylzeyde
g6zlenen mikrovilluslarla birlikte tiroid bezi yapisinin heterojen oldugu ve

follikUllerin daha az oranda kolloid i¢erdikleri dikkati ¢ekti.

Sekil 4.1 Kontrol grubuna ait tiroid kesiti, kliclk ve orta buyuklUkteki
follikillerin  yodunlukta oldugu go6zlemlenmekte (Hematoksilen
Eozin, X10)
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Sekil 4.3 Kontrol grubuna ait tiroid folliktlleri (Hematoksilen Eozin, X30)
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Sekil 4.4 40X’lik bluyltmede kibik gérinimla follikilerden olusmus kontrol
grubu follikalleri (Hematoksilen Eozin)

Sekil 4.5 Kontrol grubu follikilleri (Toluidin Mavisi, X30)
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Sekil 4.6 Sham grubuna ait tiroid kesiti kiglik ve orta buyuklukteki

folliktllerin yogunlukta oldugu gozlemlenmekte (H.E. X10)

Sekil 4.7 Sham grubuna ait tiroid follikilleri (Hematoksilen Eozin, X30)
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Sekil 4.8 Sham grubu tiroid folliklleri (Toluidin Mavisi, X40)

Sekil 4.9 RF grubuna ait tiroid kesiti yuvarlak ve oval makrofollikillerin
yogunlukta oldugu gozlemlenmekte (H.E. X10)
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Sekil 4.11 RF grubuna ait tiroid folliktlleri (Hematoksilen Eozin, X30)
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Sekil 4.12 40X’lik buyultmede RF grubu folliktlleri yassi follikul hiucreleri
dikkat cekmekte (H.E.)

Sekil 4.13 RF grubu tiroid follikilleri (Hematoksilen Eozin, X30)
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Sekil 4.14 RF grubu tiroid follikulleri (Toluidin Mavisi, X40)

RF grubu siganlari tiroid follikil ve kolloid gaplarinin sham ve
kontrol grubu siganlan tiroid folliktl ve kolloid ¢aplarina gére anlamli bir
sekilde arttigi gozlemlendi. (p<0.01) Sham ve kontrol grubu follikal ve
kolloid c¢aplar arasinda ise anlamli bir degisiklik izlenmedi (p>0.05). RF
grubu folliktllerinin kapladiklari alanlarin sham ve kontrol grubuna gore
anlamli bir sekilde arttigi goraldi( p<0.01). RF grubundaki bazi follikillerin
blayuklUkleri dikkat cekiciydi. RF grubu follikillerinin alanlarindaki artis
blylk oranda bu follikillerin igerdikleri kolloidlerin miktarinin artisindan
kaynaklandigi gozlemlendi. RF grubu siganlarinin kolloidal alanlarinda
sham ve kontrol grubun kolloidal alanlarina goére anlaml bir artis
g6zlemlendi (p<0.01). Sham ve kontrol grubu folliktler ve kolloidal alanlari
arasinda anlamli bir fark gézlemlenmedi (p>0.05). RF grubu folliktllerinin
icerdikleri kolloid miktarinin sham ve kontrol grubu folliktllerinin icerdikleri
kolloid miktarlarina kiyasla anlamli bir sekilde daha fazla oldugu goruldu
(p<0.01). RF grubu follikllerinin kolloid igeriklerinin 89.3%’Unun olmasina

karsin sham ve kontrol grubu folliktllerinin sirasiyla 76.1% 75.2%
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oraninda kolloid igerdikleri gdozlemlendi. RF grubu follikal epitel hicreleri
yuksekliginin sham ve kontrol grubuna kiyasla (sirasiyla 23% ve 27%)

anlaml bir sekilde azaldigi dikkat ¢ekti.

Tablo 4.1 Kontrol Grubuna ait Follikul Epitel Yukseklikleri

Deney Hayvani No Folliktl Epitel YUksekligi
(Mm ortalama)
9.49
10.27
8.19
8.69
9.42
9.77
10.12
10.44
8.6

10 9.68
(p>0.05, sham grubuna gbre) standart sapma0.24

© 0 N O O WIDN -

Tablo 4.2 Sham Grubuna ait Follikul Epitel Yukseklikleri

Deney Hayvani No Follikul Epitel Yuksekligi
(um ortalama)
8.98
9.21
9.25
8.91
10.42
8.27
8.46
8.29
8.56

10 9.15
(p>0.05, kontrol grubuna gére) standart sapma 0.2

© 00 N O O b WON -~

81



Tablo 4.3 RF Grubuna ait Follikal Epitel YUkseklikleri

Deney Hayvani No

Follikal Epitel Yuksekligi

(Mm ortalama)

© O N O O B WO DN -

10

7.69
6.32
6.57
6.15
7.41
7.03
5.46
7.78
7.61
6.95

(p<0.01, kontrol ve sham grubuna gére) standart sapma 0.21
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Kontrol Sham

RF Maruziyet

Sekil 4.15 RF, sham ve kontrol grubu follikller epitel ylksekliklerinin

kargilastiriimasi

82



Tablo 4.4 Kontrol Grubuna ait Follikal ve Kolloid Caplari

Deney Hayvani No Follikil Capi Kolloid Capi
(Mm ortalama) (Mm ortalama)
1 31.85 30.32
2 45.64 27.12
3 324 26.25
4 35.57 28.94
5 42.18 28.81
6 38.37 33.8
7 33.98 30.92
8 34.72 26.01
9 40.84 24.41
10 34.52 21.5

(p>0.05, sham grubuna gére) standart sapma 1.45, 1.11

Tablo 4.5 Sham Grubuna ait Follikiil ve Kolloid Caplari

Deney Hayvani No Follikul Capi Kolloid Capi
(um ortalama) (Mm ortalama)
1 30.14 25.87
2 40.32 26.01
3 35.57 25.79
4 30.95 22.28
5 32.53 23.96
6 31.83 30.19
7 33.46 24.35
8 32.12 23.04
9 30.24 24.09
10 40.46 30.65

(p>0.05, kontrol grubuna gére) standart sapma 1.21, 0.88



Tablo 4.6 RF Grubuna ait Follikil ve Kolloid Caplari

Deney Hayvani No

© o N O a + W N -

10

Follikil Capi

(Mm ortalama)

57.66
62.94
63.26
73.49
64.46
61.37
70.13
67.32
75.15
52.64

Kolloid Capi

(Mm ortalama)

55.38
57.73
58.41
61.7
59.57
56.05
59.66
58.83
63.73
49.38

(p<0.01, kontrol ve sham grubuna gére) standart sapma 2.2, 1.24
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BRF Maruziyet

Sekil 4.16 RF, sham ve kontrol grubu folliklil ve kolloid ¢aplarinin
kargilastiriimasi
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Tablo 4.7 Sham Grubuna ait Follikul ve Kolloid Alan Degerleri

Deney Hayvani No Folliktler Alan Kolloidal Alan

(Mm? ortalama) (Mm? ortalama)
1 770.23 745.39
2 947.21 660.71
3 1038.92 514.86
4 678.27 645.2
5 873.21 775.41
6 874.03 498.47
7 943.59 625.44
8 721.78 715.16
9 866.34 637.18
10 915.86 697.26

(p>0.05, kontrol grubuna gbre) standart sapma 35.81, 25.96

Tablo 4.8 Kontrol Grubuna ait Follikiil ve Kolloid Alan Degerleri

Deney Hayvani No Folliktler Alan Kolloidal Alan

(Mm? ortalama) (Mm? ortalama)
1 845.27 518.67
2 670.21 540.25
3 1087.3 712.43
4 744.92 678.31
5 956.92 592.76
6 617.04 607.35
7 799.82 672.35
8 803.42 530.82
9 714.79 630.25
10 720.46 566.03

(p>0.05, sham grubuna gére) standart sapma 50.5, 29.41



Tablo 4.9 RF Grubuna ait Follikil ve Kolloid Alan Degerleri

Deney Hayvani No Follikuler Alan
(Mm? ortalama)

—

1272.151
1430.361
990.471

1417.261
1243.801
1435.251
1422.591
1517.191
1409.331
10 1538.92

© o N O o B~ W DN

Kolloidal Alan
(Mm? ortalama)

1113.16
1296.71
893.81

1238.65
969.47

1320.53
1266.98
1394.73
1293.49
1360.49

(p<0.01, kontrol ve sham grubuna gére) standart sapma 50.5, 29.41
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Sekil 4.17 RF, sham ve kontrol grubu folliklil ve kolloid alanlarinin
kargilastiriimasi
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Sekil 4.18 RF, sham ve kontrol grubu follikullerinin kolloid igeriklerinin
kargilastiriimasi

4.2. immiinhistokimyasal Bulgular

Tablo 4.10 Kaspaz-3 ve Kaspaz-9 Toplam imminreaktivite Skorlari

KASPAZ -9 KASPAZ-3
Ortalama £ SD Ortalama £ SD
Kontrol (n=10) 2.39£0.16 Kontrol (n=10) 1.54£0.2
Sham (n=10) 1.99 £ 0.49%* Sham (n=10) 1.39£0.13%%
RF RF (1=10) 6.3 +0.34% RF RF (n=10) 6.14£029 %

* RF grubu-Kontrol grubu, RF grubu-Sham grubu arasinda anlamli farkliliklar gézlemlendi.(p<0.01). ™
Kontrol ve sham grubu arasinda anlamli bir fark gézlemlenmedi. (p>0.05) by Kruskal-Wallis ve Dunnett
¢oklu karsilagtirma post hoc testleri.
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Sekil 4.19 RF grubu Kaspaz-9 ile follikller hiicre stoplazmalarinda,
apikal membranlarda, parafollikiler hicrelerde ve bazi folliklllerin
lGmenlerindeki kolloidlerde immunreaktivite gézlemlenmekte (X40)

Sekil 4.20 RF grubu follikiler hlcrelerin stoplazmasinda, hicre
apikal membranlarinda ve intersiyel bag dokuda kuvvetli kaspaz-9
immunreaktivitesi gdzlemlenmekte (X40)
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Sekil 4.21 RF grubu bazi follikuller hucrelerde kuvvetli bazilarinda ise
daha zayif olmak lzere Kaspaz-9 immunreaktivitesi izienmekte (X40)

Sekil 4.22 RF grubu Kaspaz-3 immunreaktivitesi (X40)

&9



Sekil 4.24 RF grubu Kaspaz-3 ile follikller ve parafollikiler
hicrelerde kuvvetli immunreaktivite gézlemlenmekte (X40)
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Sekil 4.25 RF grubu Kaspaz-3 ile follikller ve parafollikiler
hicrelerde kuvvetli immunreaktivite gézlenmekte (X40)

Sekil 4.26 RF grubu follikller hicrelerin bir kisminda kuvvetli, bir
kisminda ise zayif immunreaktivite ile parafollikiler hicrelerde
kuvvetli immunreaktivite izlenmekte (X40)
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Sekil 4.27 RF grubu Kaspaz-3 ile follikiler ve parafollikiler
hicrelerde kuvvetli immunreaktivite gézlenmekte (X40)

Sekil 4.28 Kontrol grubu Kaspaz-3 ile folliktler hicre, parafollikiler
hicre ve follikuller arasi bag dokuda immunreaktivitenin olmadigi
gorulmekte (X40)
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Sekil 4.29 Kontrol grubu Kaspaz-3 ile follikiler hicre, folliktlerarasi
bag dokusunda immunreaktivite izlenmezken az sayida
parafollikiler hiicrede zayif immunraktivite izlenmekte (X40)

Sekil 4.30 Kontrol grubu Kaspaz-9 ile follikiler hicrelerin apikal
membranlarinda ve az sayidaki parafollikiler hicrede zayif
immunreaktivite izlenmekte (X40)

93



4.3. Elektronmikroskobu Bulgulari

Kontrol grubuna ait kesitlerde algak prizmatik sekilli, ortada
yerlesmis, yuvarlak ¢ekirdege sahip follikiler hicrede grandlli
endoplazma retikulumu hucre apikal yluzeyinde mikrovilluslar ile ¢ok
sayida kuguk kolloid damlaciklari normal, aktif yapida izlendi. Komsu
follikller hicre ile aradaki baglanti birimlerinin apikalden bazala dogru

normal duzlenimde oldugu goéruldu.

Sham grubuna ait kesitlerde ortada kolloid iceren follikal
lGmeni ile ¢cevresinde normal duzenlenim gosteren acikh koyulu folliktler
hicreler izlendi. Hucrelerin c¢ekirdekleri, ¢ekirdekgikleri, GER sisternalari,
hicre apikal yuzeyindeki mikrovilluslarin normal yapi ve duzenlenim

gosterdikleri goruldu.

RF grubuna ait Kkesitlerde follikil duvarini olugturan
hidcrelerin  duzgun sekil ve duzlenim gostermedikleri c¢ekirdeklerin
genellikle bazalda yerlestigi, hicre iginde de ¢ok sayida elektron yogun
lizozomlarin yeraldigi, mitokondriyonlarda belirgin krista kaybi oldugu ve

apoptotik olusumlar dikkat cekti.
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Sekil 4.31 Sham grubu: Tiroid bezini olusturan follikGler birimde duvardaki
follikller hicreler ile bunlara ait ¢ekirdek (n), cekirdekgik (no), htcrelerin
follikller lGmenine uzanan apikal ylzde mikrovilluslar (mv), ortada kolloid
iceren follikll Iimeni dikkat ¢ekmekte. (Kursun sitrat - uranil asetat, x
2784)
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Sekil 4.32 Kontrol grubu: Tiroid bezi follikil duvarini olusturan hicrede
cekirdek (n), c¢ekirdekcik (no), Granulli Endoplazma Retikulumu
sisternalari (GER), hicrenin apikal ylzeyinde mikrovilluslar (mv) ile ¢ok
sayida kiucuk kolloid damlaciklari izlienmekte (vv). Ayrica komsu follikuler
hicre ile aradaki baglanti birimleri dikkati cekmekte. (Kursun sitrat - uranil
asetat, x 2784)
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Sekil 4.33 RF grubu: tiroid bezine ait follikiler birimde follikil duvarini
olusturan cok sayidaki follikiler hicre ile bu hucrelere ait gekirdek (n),
cekirdekgik (no), Granllli Endoplazma Retikulum sisternalari (GER), ¢cok
sayida pleomorfik lizozom (ly) ile krista kaybina ugramis mitokondriyonlar
(m) izlenmekte. Resmin sol Ust kdsesinde apoptotik olusumlar dikkati
cekmekte. (Kursun sitrat - uranil asetat, x 2784)
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Sekil 4.34 RF grubuna ait blyuk bluyultmede follikiler hicre ¢ekirdegi (n),
GER sarniglari, kristalizis gosteren mitokondriyonlar (m) daha ayrintil
olarak gorulmekte. (Kursun sitrat - uranil asetat, X 10000)
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5. TARTISMA

900 MHz frekansinda ve 0.424 mW/cm? gii¢ yogunlugunda
puls modulasyonlu RF radyasyona 21 gun sureyle maruziyetin Wistar
Albino cinsi siganlarin tiroid bezleri Uzerindeki etkilerini histomorfometrik
ve immulnhistokimyasal yontemlerle inceledigimiz bu c¢alismada puls
modulasyonlu termal olmayan duzeydeki RF radyasyonun, siganlarin tiroid
bezlerinin fonksiyonel aktivitelerini azalttigint ve tiroid hucrelerini

apoptozise goturdiguniu goézlemledik.

Teknolojik gelisime parelel olarak cep telefonu kullaniminin
yayginlasmasi bu cihazlarin kullaniminin insan saghgi uzerindeki olumsuz
etkilerinide beraberinde getirmistir. Cep telefonlari dusik siddetde RF
sinyalleri gonderip alirlar. RF radyasyonun kuantum foton enerjisi atom ve
molekullerden elektron koparacak yani onlari iyonize edecek duzeyde
degildir. Ancak biyolojik dokular Uzerinde termal veya termal olmayan
mekanizmalarla aciklanabilecek bir takim degisiklikler indukleyerek

2932 Termal etkiler viicut tarafindan emilen

dokulara zarar verir
elektromanyetik enerjinin 1siya donusmesi ve dokunun veya tim vicudun
sicakliginin arttigi durumlarda ortaya ¢ikar. Bu sicaklik artisi, 1sinin kan
dolasimi ile atilarak dengelenmesine kadar surer. Cep telefonlar gibi RF
kaynaklarinin sebep olabilecegi sicaklik artiginin vicudun normal isi

dengeleyici mekanizmalari ile etkisiz hale getirilebildigi belirtimektedir.

RF radyasyonun termal olmayan etkileri RF enerjisinin
dokunun yada tum vdcudun isisini doku veya tum vucutta tahribat
meydana getirecek kadar artirmadigi enerji seviyelerinde gorulur. Bu
enerji seviyelerinde RF radyasyon uygulanan dokulardaki
makromolekullerin ve hicre iyon dengelerinin bozuldugu bir takim

biyokimyasal degisimler gézlenmistir®®.
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Termal olmayan duzeydeki etkilerin klasik fizik yasalariyla
aciklanmasi bir hayli zor bir durumdur dolayisiyla bu etkilerin
aciklanabilmesi icin  modern fizige yani kuantum fizigine ihtiyag
duyulmaktadir. Son vyillarda vyapilan c¢alismalarda termal olmayan
duzeydeki RF radyasyonun molekiler veya hicresel dizeyde DNA
kiriklar, gen ekspresyonlari, hicre i¢i kalsiyum miktarinda artig, hucre

160-162 neden

proliferasyonunun inhibisyonu ve apoptozis miktarinda artisa
olabilecegi gosterilmistir. RF radyasyonun biyolojik dokular uzerindeki
etkilerini inceleme amagh yapilan calismalarda frekansa 6zgu biyolojik
etkilerinin oldugu ortaya konulmustur. Bu calismalarda yuksek frekanslh
tasiyici bir dalganin Usttine disuk frekansli bir bilgi sinyalinin eklenmesiyle
olusan module edilmis radyasyonun module edilmemis radyasyondan
daha zararl oldugu gosterilmigtir. Puls modulasyonlu RF alanlar surekli
dalga 1sinimina oranla oOzellikle bilinen etkili esik deger asildiginda
dokulardaki enerji depolama ile bir biyolojik tepki saglanmasinda genellikle
daha etkilidir. Modulasyonlu RF alanlarin biyolojik etkilerini arastirma
amacli yapilan ¢ok sayidaki ¢calisma ¢ogunlukla dusuk seviyeli maruziyetle

yapllmis ve bu ¢alismalarin sonucunda pozitif bulgulara rastlanmistir®.

Modulasyonlu c¢aligmalarda gozlenen etkiler tasiyici dalga
frekansi, modulasyon frekansi, polarizasyon, gu¢ yogunlugu, SAR degeri
ve maruziyet suresi gibi fiziksel parametreler ve dokunun sogurma
karakteristigi ve dielektrik 6zelligi gibi biyolojik parametrelere bagli olarak

degisim gdstermektedir>®.

Calismamizda RF grubu siganlarinin tiroid bezlerindeki
follikll ve kolloidlerin ¢aplarinda gdézlemledigimiz anlamli artis 900 MHz
puls modulasyonlu RF radyasyonun tiroid bezi aktivitesini azalttigini
gOstermektedir. Bir ¢ok arastirmaci tiroid bezi follikllerinin yapi ve
metabolik fonksiyonlarinin  follikillerin  c¢aplari ile iligkili oldugunu

dugsunmektedir. Follikil lamenindeki tiroglobulin igceren kolloidlerin
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fagositoz veya pinositozlarinin onlenmesi follikil ¢apinda artiga follikul

epitel yliksekliginde ise azalisa neden olmaktadir'®®"°.

RF grubu sicanlarinin tiroid bezlerindeki folliklil ve kolloidlerin
kapladiklari alanlar uygulanan pulslu RF uygulamasina bagl olarak
anlamli bir sekilde artmigtir. Kolloidal alanin artmasina baglh olarak
follikUllerin kolloid igceriginde de anlamh bir artis g6zlemlenmistir.
Folliktllerin  buyudklUkleri buylUk oranda igerdikleri kolloid miktarina
bagI|d|r167. Dolayisiyla RF grubu siganlarinin tiroid bezlerindeki folliktler
alandaki artma kolloid miktarindaki artisdan ileri gelmektedir. Kolloid
miktarinin ve kolloidal alanin artmasi tiroid bezindeki hormon saliniminin

RF radyasyon tarafindan inhibe edildigini gostermektedir.

900 MHz puls modulasyonlu RF radyasyona maruz kalan
siganlarinin tiroid bezi folliktllerinde bulunan follikil epitel haceleri
yuksekliklerinin sham ve kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde azalmig
olmasi follikll hdcrelerinin istirahat halinde ve uyariimamis dizeyde
oldugunu gostermektedir. Follikil epitel yuksekligi tiroid bezinin
fonksiyonel aktivitesiyle dogrudan iliskilidir'®®.  Follikiil hiicrelerinin
yuksekliklerindeki azalma bezin fonksiyonel aktivitesinin azaldigina isaret
etmektedir. Elektronmikroskobu analizlerinde tiroid follikil duvarini
olusturan hucrelerin gostermis olduklari dizgun olmayan sekil ve dizilim
ve bunun yaninda cekirdekgiklerin genelde bazalda gbézlemlenmis olmasi
900 MHz puls modilasyonlu RF radyasyon uygulamasinin follikl

hlcrelerinde meydana getirdigi tahribatin gostergesidir.

Cep telefonlarinin konusma aninda tiroid bezine yakin olmasi
tiroid bezinin cep telefonundan yayillan RF radyasyondan etkilenmesini
arttirmaktadir. Bilindigi gibi yuksek frekansl elektromanyetik enerjinin

bayuk bir bolumu yuzeye yakin yerlerde sogurulmaktadir. Tiroid bezinin
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anatomik konumu g6z onune alindiginda yuzeye yakin bir bez oldugu
gorulecektir. Dolayisiyla tiroid bezinin 900 MHz gibi yiuksek frekansa sahip

bir RF dalgasinin enerjisinin buyuk bir bolumuni sogurmasi beklenir.

RF radyasyonun tiroid bezi Uzerindeki etkilerini inceleyen
calismalar literatirde mevcut olup bu c¢alismalar genellikle tiroid bezi
fonksiyonlarinin incelendigi hormonal dizeyde c¢alismalardir. Akut ve
kronik RF maruziyetinin etkilerini arastiran bu ¢alismalarda farkli tiroid bezi
fonksiyonlari ve hormon seviyeleri rapor edilmis olsa da calismalarin bir
cogunun Dbirlestigi ortak nokta RF radyasyonun tiroid bezinin

fonksiyonlarini etkiledigidir.

Kisa sureli RF radyasyon uygulamasinin tiroid bezi
uzerindeki etkilerinin incelendigi calismalar genellikle RF radyasyonun
termal duzeydeki etkilerinin incelendigi ¢alismalar olup bu galismalarda
farkli sonuglar ortaya cikmistir. Inaba ve arkadaslari tarafindan termal
dizeydeki RF radyasyon maruziyetinin plazma TSH, T3 ve T4 hormon
duzeyleri Uzerindeki etkisini arastirmak Uzere yapilan galismada siganlar 2
grup halinde (I. Grup 267-306 gr. agirhgindaki zayif siganlar II. Grup 352-
387 gr. agirhiginda kilolu sicanlar) 2.45 GHz frekansinda ve 5 mW/cm? ile
10 mW/cm? giic yogunlugunda RF radyasyona 1 saat siiresince maruz
birakilmiglardir. 1 saatlik maruziyet sonucunda 1. Grup si¢anlarin rektal
sicakliklari 5 mW/cm? giic yogunlugunda 1°C, mW/cm? giic yogunlugunda
ise 2.1°C artmustir. II. grup sicanlarda ise siganlarin rektal sicakliklari 5
mW/cm? gii¢ yogunlugunda 0.7°C, 10 mW/cm? giic yogunlugunda ise 1.5
°C artmistir. Plazma TSH diizeyleri sadece 1: grup sicanlarda 10 mW/cm?
gu¢ yogunlugunda anlamh bir sekilde artmig, Plazma T3 duzeyleri ise 10
mW/cm?de anlamli bir sekilde azalmistir. Plazma T4 duzeylerinde ise

anlamli bir degisiklik gézlemlenmemistir'®.
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Lu ve arkadasglari 2.45 GHz tasiyict ve 120 Hz puls
modulasyon frekansinda siganlari degisik gi¢ yogdunluklar ve strelerde
RF radyasyona maruz birakmiglar ve maruziyet sonrasinda siganlarin
serum T4 duzeylerini analiz etmiglerdir. Kisa sureli RF maruziyetlerinde
sigcanlarin serum T4 duzeyleri, daha yuksek gu¢ yogunlugunluklarinda
etkilenirken goreceli olarak daha uzun sureli RF maruziyetlerinde ise daha
dusUk gu¢ yogunlugunluklarinda siganlarin serum T4 duzeylerinin

etkilendigi gozlemlenmigtir (pencere etkisi)187.

Wright ve arkadaslarl tarafindan siganlar Gzerinde yapilan
calismada sicanlar 13 giin boyunca 28 MHz frekansi ve 220 mW/cm? glic
yogunlugunda termal duzeyde surekli dalga RF radyasyona maruz
birakilmis ve 13. gunun sonunda siganlarin serum TSH duzeyleri ve tiroid
bezinin iyot baglama kapasitesinde anlamli bir sekilde dusus

gozlemlenmistir'®®.

Farkli frekans ve gl¢ yogunluklarinda termal olmayan
dizeydeki RF radyasyona wuzun sdreli maruziyetinin tiroid bezi
fonksiyonlari Uzerindeki etkilerinin incelendigi c¢alismalarda ise farkl
sonuglar ortaya c¢ikmistir. Sinha ve arkadaslari tarafindan dusuk
yogunluklu RF radyasyona kronik maruziyetin tiroid hormon duzeylerinin
uzerindeki etkilerinin arastinldigi ¢alismada 4-5 haftalik erkek siganlar
2.45 GHz frekansinda ve 3.6 mW/kg SAR degerinde RF radyasyona
maruz birakilmiglardir. Maruziyetin 16. ve 21. gunlerinde siganlarin serum
T3 duzeyleri anlamh bir sekilde azalmig, serum T4 duzeyleri ise
maruziyetin 21. guninde anlamh bir sekilde artmistir. Calisma RF
radyasyonun termal olmayan duzeyde serum tiroid hormonlari duzeylerini

etkiledigini gdstermektedir'®®.
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Koyu ve arkadasglari ise 1 ay boyunca gunde 30 dakika 900
MHz frekansinda, 2 W/kg SAR degerinde ve 1 mW/cm? giic yogunlugunda
surekli dalga RF radyasyonuna maruz kalan sicanlarin serum TSH, T3 ve
T4 duzeylerinde anlamli azalmalar gézlemlemislerdir.. Ortaya ¢ikan sonug
bize RF radyasyonunun canlilar Gzerindeki biyolojik etkilerinin frekans, gug
yogunlugu ve maruziyet suresine siki  sikiya bagh oldugunu

gostermektedir’™°.

Calismamizi literaturdeki diger calismalardan ayiran en
onemli 6zellik termal olmayan dizeyde puls modulasyonlu RF radyasyon
maruziyetinin tiroid bezi Uzerindeki etkilerinin bizim c¢alismamizda
hormonal parametrelerle degil yapisal ve morfolojik parametrelerle

incelenmis olmasidir.

Calismamizda 3 hafta boyunca ginde 20 dakika 0.424
mW/cm? giic yogunlugunda 900 MHz puls modiilasyonlu RF radyasyona
maruz kalan sig¢anlarin tiroid hucrelerinde, hucreleri 6lume goéturecek olan
kaspaz-3 ve kaspaz-9 aktivasyonlarinin arttigini gozlemledik. Calisma
sonrasinda elde ettigimiz sonuglar bize 900 MHz puls modulasyonlu RF
radyasyona kronik maruziyetin sigcan tiroid hucrelerinde kaspaz-3 ve
kaspaz-9 ‘a badimli apoptotik surecleri tetikledigini gdstermektedir. RF
grubu folliktl hicreleri mitokondriyonlarinda gozlemledigimiz belirgin krista
kaybi ve apoptotik olugsumlar tiroid hucrelerinin RF radyasyon etkisiyle

apoptozise gittiklerini desteklemektedir.

RF radyasyonun in vitro duzeyde kaspaz-bagimh veya
kaspaz bagimsiz apoptotik suregleri tetikledigini rapor eden c¢aligmalar
literatlrde mevcuttur. HOytod ve arkadaglari tarafindan izotermal
kosullarda yapilan c¢alismada 872 MHz frekans ve 5 W/kg SAR

degerindeki puls modulasyonlu RF radyasyona 1-24 saat suresince maruz
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kalan fare L929 fibroblast hicrelerinde kaspaz-3 aktivitesinin anlamli bir

sekilde artigi gosterilmistir'”".

Caraglia ve arkadaslari RF radyasyonun hicrelerde
indUkledigi apoptozis hizinin maruziyet suresine baglh oldugunu insan
epidermoid KB kanser hucrelerinde yaptiklari g¢alismada ortaya
koymuslardir. 875 MHz frekansl /3.6 W/kg) pulslu RF alana maruz
biraktiklari insan epidermoid KB kanser hucrerinde maruziyetin 3. saatinde
hicrelerde apoptozis gorulme oraninin %45’e ciktigini

giizlemlemi§lerdir1 2

Joubert ve arkadaslarn ise 900 MHz frekansinda ve 2 W/kg
SAR degderinde surekli dalga RF radyasyonuna 24 saat maruz kalan sigan
ndron hucrelerinde kaspaz-3’e badimli olmayan apoptozis ylzdesinin

anlamli bir sekilde artigini gdzlemlemislerdir'”.

Zhou ve arkadaglar tarafindan calismada retinal ganglion
hiicreleri 2.45 MHz frekansinda 1 saat boyunca 10, 30 ve 60 mW/cm? giic
yogunluklarinda RF radyasyona maruz birakiimis ve 1 saatlik maruziyet
sonrasinda 30 mW/cm? ve 60 mW/cm? giic yogunluklarinda RF
radyasyona maruz kalan retinal ganglion hucrelerinde apoptotik hucre
ylizdesinin anlaml birsekilde arttigi gdzlemlenmistir.10 mW/cm? giic
yogunlugunda ise hiicrelerde anlamli bir degisiklik gdzlemlenmemistir.'®*
Marinelli 2-48 saat surersince 900 MHz surekli dalga (3.5mW/kg) RF
radyasyonuna maruz kalan T-lymphoblastoid leukaemia hucrelerinde p-53
genine bagli veya bagimsiz apoptotik sureclerin tetiklendigi

gozlemlemistir'®?.

Markanken ve arkadaslari 872 MHz ve 900 MHz tasiyici ve
217 Hz puls frekanlsli 0.3 W/kg -3 W/kg SAR degeri araligindaki RF
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radyasyona maruz biraktiklart CDC-48 mutant hicrelerinde apoptozisin
indUklendigini bildirmiglerdir. Ayni frekans, SAR dederi ve maruziyet
suresinde maruz biraktiklari  hucrelerde ise anlamli  degisiklikler
g6zlememiglerdir. Palumbo ve arkadaglari 900 MHz frekansinda maruz
biraktiklari proliferating insan lenfositlerinde kaspaz-3 aktivitesinin arttigini

bildirmislerdir'?°.

Apoptozis tiroid homeostazinda ve tiroid bezi otoimmun
hastaliklarinda o6nemli rol oynamaktadir. Hasimato tiroiditi tiroid
hdcrelerinin yikimini iceren ve hipotiroidizimle sonuglanan bir hastaliktir.
immiinhistokimyasal calismalar Hasimato Tiroiditin’de follikiiler hiicrelerde
apoptozisin artigini gostermektedir. Fas-FasL sisteminin yonettigi
apoptozis tiroid patogenezisinde 6nemli rol oynamaktadir. FasL epitel
hicrelerinden ekspre edilir. Tiroid bezi hicrelerindeki apoptozisi uyaran
yollarin en 6nemlisi Fas 6lum indukleyici reseptordur. Fas 1 tipi hlcre zari
proteini ve Tumor Nekrozis Faktor reseptor ailesinin bir Uyesidir”s'”s.
Yapilan calismalar RF radyasyonun FAS aracili apoptozisi tetikledigini
gOstermektedir. Jurkat T htcrelerinde 2.45 GHz frekansi ve 4 W/kg SAR
degerinde slrekli dalga RF radyasyon maruziyet sonucu membran FAS
reseptorunin  etkilendigi ve Fas aracili apoptozisin tetiklendigi

gézlemlenmistir”"’.

Yapilan pek c¢ok deneysel calismada RF radyasyon
maruziyetinin  cesitli dokularda oksidatif strese yol acabilecegi
gosterilmistir. RF radyasyon maruziyeti serbest radikal konsantrasyonunu
ve serbest radikallerin izlenebilirligini  arttinp  radikal  gifti
rekombinasyonunu etkileyebilmektedir. Irmak tarafindan 900 MHz GSM
radyasyonun tavsan oksidan ve antioksidan sistemleri Uzerindeki etkilerini
inceleme amagl yapilan ¢alismada RF radyasyon maruziyetine bagh
olarak serum SOD aktivitesinde artis gdzlenmistir'®. Balci ve arkadaslari

4 haftalik bir RF maruziyetinden sonra siganlarin kornea ve lens
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185 Mustafa ve

dokularinda MDA miktarinin arttigini rapor etmislerdir
arkadaslar kisa sureli RF maruziyetinin oksidan ve antioksidan sistemleri
Uzerindeki etkilerini arastirdiklar calismada 1, 2 ve 4 saatlik cep telefonu
konusmasinin ardindan deneklerin plazma MDA duzeylerinde artis,
alyuvar hiicrelerinde ise Gsh-Px aktivitesinde azalis gdzlemlemislerdir'”®.
Yariktas ve arkadaslari 2 hafta boyunca 900 MHz radyasyona maruz
kalan siganlarin nazal ve paranazal sinus mukozolarinda nitrik oksit
seviyesinin anlamli bir sekilde artmig oldugunu yapmis olduklari galismada
ortaya koymuslardir'®. Uzak alan RF maruziyetinin calisildigi diger bir
calismada ise 945 MHz dusuk yogunlukiu (11.3 mW/kg SAR degerinde)
RF radyasyona maruz kalan siganlarin serum MDA duzeylerinde artis
serum GSH seviyelerinde ise azalis tespit edilmistir'®. Jukka ve
arkadaslan ise SH-SY5Y noroblastma hdcrelerinde yapmis olduklari
calismada ise 872 MHz 5 W/kg SAR degerindeki RF radyasyona 30 ve 60
dakikalik maruziyetin ROS miktarinda artisa ve buna paralel olarak DNA

kiriklarina neden oldugunu gézlemlemislerdir'””.

Hucrede olugan Reaktif Oksijen Turleri (ROS), "antioksidan
savunma sistemleri" olarak bilinen mekanizmalarla ortadan kaldirilirlar.
Ancak bazen basta mitokondriyal elektron transportu olmak Uzere kse-
nobiyotik metabolizmasi, fagositik aktivasyon, c¢esitli sentez ve
degradasyon reaksiyonlarinda normalden fazla miktarda ROS olugmakta
ve prooksidan/antioksidan denge prooksidanlar lehine kaymaktadir.
Oksidatif stres olarak adlandirdigimiz bu olay hiicre hasariyla birgok kronik
hastaligin komplikasyonlarina yol acabilmektedir. Daha once c¢esitli
arastirmacilar tarafindan yapilan galismalarda, serbest radikallerin DNA,
proteinler ve lipidlerde hasara yol ac¢tigi bildirilmistir. Serbest radikaller
membranlarda lipit peroksidasyonuna yol acarak membranlarin
batunlGgunu  bozup membranlarda permeabilite artisgina neden

olmaktadirlar. Serbest radikallerin direkt olarak proteinlere saldirmasi veya
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lipit peroksidasyonu sonucu olusan proteinlerle reaksiyonu sonucu

proteinlerde oksidatif hasar meydana gelmektedir'?%1%.

Calismamizda RF maruziyetine bagh olarak tiroid bezinde
gOzlemledigimiz histopatolojik bulgular muhtemelen RF radyasyon
maruziyeti sonucu dokularda olugan serbest radikaller ve antioksidan
sistemlerindeki dusus sonucu olusan oksidan antioksidan
dengesizliginden kaynaklanmaktadir. Bu dengesizligin tiroid hucrelerinde
hipotiroidi ve apoptozisi tetikleyebilecegi yapilan deneysel calismalarda
ortaya konmustur. Oksijen radikallerin miktarindaki artma ve antioksidan
seviyesindeki azalig tiroid morfolojisinin  bozulmasina ve follikiler
hicrelerde kaspaz yollarinin aktive edilmesinde rol oynamaktadir.Yapilan
¢alismalar tiroid hormon formasyonunu ve Tiroid Peroksidaz enziminin
oksijen radikalleri tarafindan inhibe edildigini gdstermektedir'®. Tiroid
peroksidaz, tiroid epitel hucrelerinin luminal yuzeyindeki mikrovilluslarda
lokalizedir ve tirozin iyodinasyonunu katalize edip T3 ve T4 olusturmak
uzere iyodotirozil atiklarini baglayan énemli bir enzimdir. Bununla birlikte
yapilan c¢alismalar oksijen radikallerinin apoptotik hicre olumana
tetikledikleri gortist desteklenmektedir. Apoptozis reaktif oksijen radikalleri
ile  uyarilabilir.  Antioksidan  enzimlerin  azalmasi,  apoptozisin
uyariimasindan sorumlu hicresel reaktif oksijen radikallerin artisina neden

olabilir.

108



6. SONUG

900 MHz frekansinda ve 0.424 mW/cm? giic yogunlugundaki
puls modulasyonlu RF radyasyonun tiroid bezi UGzerindeki fonksiyonel
etkilerini arastirdigimiz galismamizin sonucunda elde ettigimiz bulgular;
puls modulasyonlu RF alanlarin tiroid bezi morfolojisini degistirerek tiroid
hormonlarinin salgilanmasini inhibe ettigini yani bezde hipotiroidizim
olusturdugunu ve kaspaz-3 ile kaspaz-9 aktivitelerini arttirarak apoptozise
yol actigini gostermistir. Tiroid bezi endokrin bezler igcersinde en buyuk
bez olup blyume, gelisme ve metabolizmanin regilasyonu ile sinir
sisteminin aktivasyonunda onemli roller Ustlenmektedir. Boylesine onemli
bir organda meydana gelebilecek bir hasar tum vicudu ve metabolizmayi
etkileyebilecektir. Ulkemizde her 10 kadindan yedisi ve her on erkekten
birinin tiroid bezi ile ilgili bir rahatsizliga sahip oldugu g6z 6nunde
bulundurulursa cep telefonu  kullaniminin mimkin  oldugunca
sinirlandiriimasi ve gereksiz cep telefonu goérismelerinden kaginiimasi
gerektigi ortaya ¢ikmaktadir. Calismamizin sonucunda puls modulasyonlu
RF alan maruziyetine bagl olarak tiroid bezi aktivitesinde gézlemledigimiz
azalis ve apoptozisdeki artis tiroid bezi hastaliklarinin en sik gorulen tipi
olan Hasimato Tiroiditini akla getirmektedir. Calismada elde ettgimiz
sonuglar gelecekte yapilacak RF alan maruziyeti ve Hasimato Tiroiditi

iligkisini arastiran ¢calismalara referans olusturabilecegini umuyoruz.
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7. OZET

Calismamizda morfometrik analizler, elektronmikroskobu ve
immunhistokimyasal yontemler kullanarak puls modulasyonlu RF alanlarin
tiroid bezi Uzerindeki yapisal ve fonksiyonel etkilerini incelemeyi
amacladik. Iki ayllk erkek Wistar Albino cinsi sicanlar 900 MHz
frekansinda ve 0.424 mW/ cm? gug¢ yodunlugundaki puls modulasyonlu RF
radyasyona gunde 20 dakika olmak Uzere 21 gun boyunca maruz
birakildilar. RF sinyalleri 217 Hz (puls genisligi 0.576 ms) frekansindaki
kare dalgalarla module edildi. Radyasyon uygulamasina bagli olarak
bezde godrllebilecek fonksiyonel ve yapisal degisiklikler follikiler ve
koloidal alan, folliklllerin kolloid icerikleri ve follikil epitelyum ylUkseklikleri
analiz edilerek belirlendi. Follikler hucrelerdeki apoptotik aktivite ise
kaspaz-9 ve kaspaz-3 immunreaktivitesi ile arastirildi. Morfometrik
analizler sonucunda puls modulasyonlu RF radyasyonun sig¢anlarin tiroid
bezinde tiroid hormonlari salinimini inhibe ettigi ve hipotiroide yol actigi
gozlemlendi. Tiroid bezindeki yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin yani
sira tiroid follikil hdcrelerinde RF radyasyon maruziyetine bagl olarak
kaspaz-3 ve kaspaz-9 aktivitelerinin arttigini goézlemlendi. Calisma
sonucunda elde ettigimiz bulgular, puls modulasyonlu RF radyasyonun
sicanlarin tiroid bezinde vyapisal degisikliklere ve kaspaz bagimli

apoptozise yol actigini gostermektedir.
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8. SUMMARY

In the present study we aimed to investigate possible
functional effects of modulated Radiofrequency fields on thyroid gland
using light microscopy, electron microscopy and immunohistochemical
methods. Two months old male Wistar rats were exposed to 900 MHz
pulse modulated Radiofrequency Radiation at an average power density
of 0.424 mW/ cm? 20 min/day for three weeks. The RF signals were pulse
modulated by rectangular pulses with a repetition frequency of 217 Hz and
a duty cycle of 1:8 (pulse width 0.576 ms). In order to indicate thyroid
endocrine distruption and estimate the degree of the pathology of the
gland we analyzed structural alterations in follicular and colloidal diameter
and area, colloid content of the follicles and height of the follicular
epithelium. We evaluated apoptosis by assessing the activations of two
important iniator (caspase-9) and effector (caspase-3) caspases that are
the markers of cells undergoing apoptosis. Morphometrical analyses
revealed hypothyrophy of the gland in 900 MHz modulated RF exposure
group. The revealed signs of morphometrical results indicated that thyroid
hormone secretion is inhibited by modulated RF radiation. In addition to
the observations of structural alterations in RF exposed group, we also
observed increased caspase-3 and caspase-9 activation and formation of
apoptotic bodies in thyroid cells of the rats that were exposed to
modulated RF fields. The overall findings indicate that whole body
exposure of modulated RF Fields may cause pathological changes in
thyroid gland by altering the gland structure and enhancing caspase

dependent pathways to apoptosis.
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