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GIRIS

26 Nisan 1986 giinii eski Sovyet Sesyalist Cumhuriyetler Birligi smirlan
icinde, bugiin Ukrayna topraklarinda bulunan Kiev kentinin 100 km. kadar kuzeyindeki
Cernobil niikleer santralimn 1000 Mwe giiciindeki 4. iinitesinde biiyiik bir kaza
meydana gelmistir (75,87). Kaza sonrasi patlamalar sonucu harap olan reaktorden
sahiman radyoaktif gazlar ve radyoaktif maddeler kansim: 1200 metreyi asan
yiiksekliklere c¢itkmmg ve yaklagtk 10 giinliik siire boyunch atmosfere radyoaktif
maddelerin salinmasi devam etmigtir (29). Atmosfere salinan bu radyoaktif gaz ve
maddeler, yiiksek sicakhiklar nedeniyle yiikselerek radyoaktif bulutlar olusturmus ve
radyoaktif bulutlar, meteorolojik kogullara bagh hareket ederek Avrupa iizerinde
yayilmaya baslamis ve daha sonra tiim kuzey yarim kiireyi etkileyecek kadar genis bir
alam kaplayarak yiizyiin bilinen en korkung niikleer kazasinin ortaya ¢cikmasma sebep
olmustur (9,75,87). 3 Mayis 1986 giinii kontamine hava kiitlesi Avrupa’mm
kuzeybatisindan giineydogu Avrupa’ya kadar yayilmms ve Tiirkiye’ye radyoaktif
bulutun gelisi de bu asamada meydana gelmistir (7). Kazanmn ilk etkileri iilkemizin
kuzeybat:1 ( Trakya ) bolgesi ve Karadeniz kiyilarinda cevresel dogal gamma radyasyon
diizeylerindeki yiikselmelerle gozlenmistir (7). Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu’nun
kazanin hemen sonrasinda yaptiga olgiimler, Trakya ve Dogu Karadeniz bélgeleri
disindaki yorelerde radyoaktif kirlenmenin belirgin olmadifim gostermektedir (7).

Cernobil niikleer kazasi sonucu olan patlama, 1945’te Hiroshima ve
Nagasaki’ye atilan atom bombalarmnin toplamindan 200 kat daha fazla radyasyonun
ortaya cikmasma yol acmmgtir (29). Patlamayla, santral ¢evresindeki 30 km ¢aph bir alan
insan yasamaz hale gelmis, 400 bin kisi yer degistirmek zorunda kalmstir. Patlamanin
fiziksel etkileri halen goriiniir halde olmakla beraber halk saghf iizerine olan etkileri
heniiz tam olarak acikhk kazanmamstir (29,67). Ozellikle en ¢ok kontamine bélgelerde
olmak iizere, tiroid kanser vakalarmmmn ¢ocukluk ¢afinda artis gostermesi, kazanm en
acik sonuclarmmdandir (4,8,25,32,37,57,73,79). Kazadan sonraki birka¢ hafta boyunca en
onemli radyoaktif kaynak iyot-131 ( I-131 ) olmustur (29,64). Nitekim iilkemizde de ka-



zanm hemen sonrasinda yapilan analizlerde havadaki radyoaktivitenin %20’sinin,
yagmur suyundaki radyoaktivitenin ise %30-60’1mn I-131 kaynakh oldugu ortaya
konulmugstur (7).

I-131’in yiyeceklerle ve solunumla ahnarak hizla tiroid tarafindan cekildigi
bilinmektedir (47). Ozellikle ii¢ yas alt1 cocuklarda, iyot eksiklii olan Kkisilerde,
radyoaktif iyodun tiroide alinimi ¢ok daha hizhdir (19).

Iyonize radyasyonun, bu arada radyoiyodun, tiroid iizerine olan uzun dénem
etkileri iyi bilinmemektedir. Ancak benign tiimor prevalansinda, ozellikle tiroid
adenomlarinda bir artisa yol actifa da bildirilmektedir (53,54). Yine niikleer kaza veya
atom bombas: patlamasi gibi durumlara maruz kalan toplumlarda otoimmun tiroid
hastah@ ve hipotiroidizm prevalansmin arttiim gosteren cahsmalar vardir (52).
Radyasyon sonras: tiroid hasarlanmasma bagh aqiia ¢ikan tiroid antijenleri, otoimmun
reaksiyonlarmn baslamasinda tetikleyici mekanizma olarak goriilebilir (26,94).

Bu ¢ahsma, iilkemizde Cernobil niikleer felaketinden en ¢ok etkilenen Dogu
Karadeniz Bolgesi’nde, radyoaktif iyoda maruz kalan, kazanin oldugu dénemde
intrauterin son trimesterde veya 0-5 yag aras: olan bireylerde, otoimmun tiroid hastalif
prevalansinda bir artisin olup olmadifim, aym yas grubunda olup, kazadan
etkilenmemis bir bagka yorede yasayan bireylerle karsilastirmak siiretiyle ortaya

cikartmay: amaclamastir.



GENEL BILGILER

Otoimmun tiroid sendromlari

Tiroid otoimmunitesi, organa 6zgiin otoimmun hastaliklar acisindan iyi bir
ornektir. Ik tammlamgsi, Rose ve Witebsky tarafindan, tiroid ekstresi verilen
tavsanlarda immunizasyonun olmasi ve tiroid otoantikorlarmn pozitiflesip tiroidit
gelistiginin gozlenmesiyle olmustur (71). Doniach ve arkadaslarnn Hashimoto tiroiditi
olan bir hastada tiroglobuline kars: gelisen antikorlann tamimlamislardir (68). Graves
hastah@ ise ilk defa bu hastahkta tammmlanan tiroid stimulan hormon reseptirlerine
kars1 gelismis IgG yapisindaki otoantikorlarn gosterilmesiyle birlikte, otoimmun bir
hastahk olarak tammmlanmaya baslamstir (1). Son 40 yi icinde bu konu iizerinde
yapilan genis ¢caph arastlrmhlar sonucunda otoimmun tiroid hastahklarinn gelisiminde
rol oynayan etyolojik ve patogenetik faktorler daha iyi anlasilabilir hale gelmistir.
Bugiin artik bilinmektedir ki, otoimmun hipotiroidizm ve Graves hastahfi pek ¢cok
benzer ozellikler icermektedir ve bazi hastalarda bu iki ayn hastahk birbirini
izleyebilmektedir. Yine daha az olmakla beraber tiroid otoimmun hastahklarinn
otoimmun subklinik hipotiroidizm, fokal tireidit, postpartum tiroidit gibi diger formlan
da genel toplumda olduk¢a yaygin olarak goriilebilmektedirler (97).

Subklinik tiroid otoimmunitesi prevalansim ortaya koymak zordur. Ciinkii
prevalans, tiroid otoantikorlann dlgiimii icin kullanilan yontemlerin duyarhhfina
baghdir. Duyarh yontemler ile kadinlarin %20’sinde tiroglobulin antikoru ( anti-Tg ) ve
tiroid peroksidaz antikoru ( anti-TPO ) saptanabilmistir. Buna karsmn, dolagimdaki
tiroid otoantikorlartyla giiclii birlikteligi olan fokal tiroidit, otopsi serilerinde, beyaz
kadmmlarnn %40’inda, erkeklerinse %20’sinde tespit edilmistir (56). Muhtemelen bu
rakkamlar gercek subklinik tiroid otoimmunitesi prevalansim yansitmaktadir. Dikkatli
yapilan toplum taramalan gbstermistir ki, bu tiir subklinik hastalklar ¢ok yavas
ilerlemekte ve nadiren tiroid disfonksiyonuna yol agcmaktadiriar (33).

Otoimmuniteye bagh hipotiroidizm gelismesinin iki ana formu vardr.
Bunlar Hashimoto tiroiditi ve primer miksodem ya da atrofik tiroidittir. Hashimoto
tiroiditinde degisik derecelerde guatr vardir ve tiroid sertge ve yiizeyi diizensizdir (95).
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Otoimmun destriiksiyonun yogunluguna bagh olarak kigilerde tiroid fonksiyon testleri
normal olabilir ya da subklinik hipotiroidizm veya yerlesmis hipotiroidizm gériilebilir.
Oysa atrofik tiroiditte belirgin guatr olmaksizin klinik olarak yerlesmis hipotiroidizm
vardir (95). Bu iki durum arasindaki farkh genetik ve patolojik faktorleri ortaya
koymak amaciyla yapilan cahgmalar, bu iki hastabmm ayni hastahgin genis klinik

spektrumunun farkh uclarinda yer alan durumlar oldugunu diigiindiirtmektedir (95).

Patoloji

Hashimoto tiroiditindeki tipik goriiniim, lenfositler, plazma hiicreleri ve
makrofajlarmn yogun sekilde tiroid bezini infiltre etmeleridir (41). Yaygin infiltrasyonun
yam sira germinal merkez formasyonu belirginlesir ve dev hiicreler olan Langerhans
hiicreleri ortaya ¢ikar. Tiroid follikiil hiicreleri degisik derecelerde hasara ugradiklan
icin geri kalan hiicrelerde hiperplazi gelisir ve oksifil metaplazi, diger adiyla Askanazy
veya Hiirthle hiicreleri olusur (95).

Atrofik tiroidit, yaygm fibrozis, normal lobiiler ¢catinin kayb: ve ithmh ya da
minimal olan lenfosit infiltrasyonuyla bezde atrofi ile karakterizedir (95). Hashimoto
tiroiditinin ne sikhikta atrofik tiroidite ilerledifi halen bilinmemektedir. Otoimmun
hipotiroidizmde, fibrozisin yayginhfimmn hastanin yagiyla direk olarak iliskili oldugu
anlastimastir (50).

Tiroid otoimmunitesinin baslamasi

Diger otoimmun hastahklara benzer gekilde, otoimmun tiroidit de, tiroid
antijenlerine karsi self-toleransin ortadan kalkmasiyla gelisir. Immunolojik sefl-
toleransin perinatal donemde, olgunlasmams lenfositler self-antijenlerle kargilastiklar:
zaman gelisti3i diigiiniilmektedir (55). Bu safhada, klonal delesyon veya timusda
otoreaktif T hiicrelerinin anerjik hale gelmesi, antijenlere self-toleransin olusmasim
saglar. Bu noktada herhangi bir anormallik husule gelirse, self-tolerans olusamaz (55)
ve otoimmun tiroidit gelisebilir. Olas1 bir anormallik, genetik olarak organa dzgiin
baskilayia T lenfositlerdeki defekt nedeniyle tiroide 6zgiin yarduma T lenfosit
toplulugunun bozulmasidir (92). Ancak bu goriis pek de kabul gormemektedir (45).
Cevresel faktorler de yardima etkilere yol acabilirler (92). Self-toleransin yok olmasina
yol acabilecek diger durumlar, self-antijenin degismesi, self-antijeni taklit eden cevresel
antijenlere maruz kalinmasi, poliklonal immun aktivasyon ya da self-antijenlerle idiyoti-
pik ¢capraz reaksiyon seklinde olabilir (3). Bu faktorler diisiik seviyedeki otoimmun
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tiroiditi de siddetlendirebilirler. 6me§in, infeksiyonlar, ilaclar otoreaktif yardimax T
lenfositlerini aktive edebilirler. Lokal iiretilen interferon-y, tiroid hiicre yiizeyinde
major histokompatibilite kompleksi simf II antijen ekspresyonuna yol acmak siiretiyle

otoimmun siireci tetikleyebilir (11).

Tiroid otoantijenleri ve otoantikorlan

Tiroglobulin ve tiroglobulin antikoru: Tiroid follikiil hiicrelerinden salgilanan ve kolloid
olarak follikiil liimeninde depolanan, 660 kDa agirh§inda bir glikoproteindir (95). Her
bir molekiilii 100 kadar tirozin rezidiisii icerir ve dortte biri iyodine haldedir. Insan
tiroglobulini ile immunizasyon saglanarak deneysel otoimmun tiroidit olusturmak
miimkiin olmugtur (3). Tiroglobulin, tiroid follikiilerindeki immun sistemden izole
edilememisse de, dolagimda normal olarak bulunur (69). insan tiroglobulininde en az
yedi epitop vardir ve geneli molekiiliin orta kismindadir. Anti-Tg bu epitoplara baglanir
(28,62). Anti-Tg’nin direk doku hasarma yol actifma dair pek az kamit vardr.
Hashimeoto tiroiditinde anti-Tg pozitifligi sikh hemagliitinasyon testiyle %56 olmakla
birlikte daha hassas radyoimmunoassay yontemiyle bu oran %70’e cikmaktadir (81).
Tiroid peroksidaz ve tiroid perkosidaz antikoru: Tircid hormon sentezindeki anahtar
enzim olup 100-105 kDa agwh@mnda protein yapisinda, tirozin iyodinasyonu ve
‘coupling’i temsil eden bir molekiildiir (95). Tiroid mikrozomal fraksiyonunun en basta
gelen antijenidir ve mikrozomal antikorlar tarafindan tammmr (63). Molekiil bir ¢ok T
hiicre epitopu icerir (82). Aynca B hiicreleri icin epitopa sahip oldugu bilinmektedir.
Anti-TPO’nun mikrozomal antikorlarla identik oldufu sdylenebilir. Anti-TPO
antikorlarinin kompleman bagimh sitotoksisite yaratabildigi bilinmektedir (36). Anti-
TPO antikorlarimin klinik 6nemi, tiroid otoimmun hastalif: tamisim koymada yatar.
Hashimoto tiroiditli hastalarin %90’dan fazlasinda pozitifdir. Genel toplumda,
kadinlarin %10’unda mikrozomal antikorlar pozitif olup bunlarda subklinik otoimmun
tiroidit oldugu diisiiniilmektedir (3). Cocuklarda Hashimoto hastahfn daha nadir olup,
tiroid otoantikorian titresi de erigkinlerden daha diigiiktiir. Cocuklarda genelde
semptomsuz, kiiciik guatr goriiliir ve hipotiroidi daha nadirdir.

Tiroid stimulan hormon reseptdrii ve reseptor antikoru: “G protein-coupled reseptor”
ailesinin bir iiyesidir (95). TSH veya TSH reseptor antikoru ile uyarilinca cAMP yolu ile

hiicre ici uyanc aktiviteye yol acar. Bu reseptoriin 398 amino asitlik ekstraselliiler, 266

1.C. YOKSEKOGRETIM KURULY
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amino asitlik transmembran ve 83 amino asitlik intraselliiler kaismm vardir (89). Ozellikle
tiroid diginda, orbitadaki ekspresyonu, Graves hastahfinda goriilen oftalmopatiyle
iligkili bir durum arz eder (5).

Diger otoantijenler ve otoantikorlar: Hem tiroksin hem de triiyodotironine kars: gelisen
antikorlar gosterilmigtir. Bu antikorlar hem otoimmun hem de diger tiroid
hastahklarnnda gii.n’ilebilirler (54). Primer hipotiroidili hastalarm %14-35’inde tespit
edildikleri bildirilmistir (2,78).

Sodyum-iyot simporter yakin zamanda klonlanmg tirositlerde bulunan
ozgiin bir proteindir (15). Bu proteine kars: da klinik 6nemi heniiz anlasilamams olan
ve Hashimoto tiroiditli hastalarmn %15’inde pozitif olan anti-NIS antikerlann
gelisebildigi gosterilmistir (20). Bunun gibi tiroidin pek cok komponentine kars: gelismis
olan farkh antikorlar oldugu da bilinmektedir.

Otoimmun tiroid hastalifimin tanisi

Otoimmun tiroid hastahg: teshisi, 6zellikle bariz hipotiroidi varhfinda, klinik
gizlem ve serolojik testlerle kolayca konulabilir. Diffuz guatr ve pozitif antitiroid
antikorlarimn tespiti, guatréz Hashimoto tiroiditinin tamsinda onemli kriterlerdir (3).
Hastalarmn %90’ inda tiroidit subklinik oldugu icin, tiroid fonksiyon testleri tamida
yardima degildir. Tiroid antikorlari, genel toplumda herhangi bir klinik yansima
olmaksizin %10 oraninda tespit edilir ki bu kisilerde subklinik otoimmun tiroidit
oldugu Kkabul edilir. Yerlesmis veya subklinik hipotiroidisi olanlarin pek az
seronegatifdir ve bunlarda olasi tam yine Hashimoto tiroiditi olmaklia beraber tamiy:
kesinlestirmenin tek yolu histolejik inceleme yapmaktir (99). Bunun étesinde otoimmun
tiroid hastah@ tamsim basitce yalmiz tiroid otoantikorlarmin tayiniyle koymak
miimkiindiir. Tiroid ultrasonografisi de kronik tiroiditte parankimal heterojenitenin
belirginlesmesi nedeniyle taniya gidiste yardimc: inceleme olarak kabul edilmektedir
(23,44,61,93).

Otoimmun tiroid hastah ile iliskili genetik ve cevresel faktirler

Otoimmun tiroid hastah$, heniiz ¢ofu tam anlamiyla aciklanamams,

tiroidin reaktif T ve B hiicrelerince kontrol edilen bir ya da daha fazla sorumlu
mekanizmanin zaafa ugramasina yol acan, genetik ve cevresel faktorler arasinda,

kompleks etkilesimlerin bir sonucudur (95).



Genetik faktorler: Bir ¢ok ¢ahsmayla, otoimmun tiroid hastahginda hereditenin rolii
gosterilmis ve otoimmun hipotiroidizm veya Graves hastalif: olanlarm aile bireylerinde,
otoimmun tiroid hastah@ ya da tiroid antikorlar1 sikh@min daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (97). Buna iliskin pek ¢ok kahtim sekli ve iligkili gen onerilmisse de,
cahgmalar genetik iliskinin ¢ok da basit olmadifina isaret etmektedir. HLA-DRS3, hem
Graves hastah§ hem de Hashimoto tiroiditi icin iligkili bir gen olarak saptanmstir (96).
Detayh calismalar, HLA bdlgesi ile otoimmun tiroid hastalifi arasinda zayif bir baglanti
oldugunu gostermektedir (76,83).

Cevresel faktorler: Cahsmalar cevresel etkinin tiroiditlerle iligkisini ortaya
koymaktadir. Iyot profilaksisinin baslamasiyla tiroid otoantikorlarinda ve tiroiditlerde
arty oldugu gozlenmistir (49). lIyot, tiroid otoantijenlerinin immunojenitisitesini
arttirabilir veya toksik metabolitlerin olusmasinda rol oynayabilir (95). Nodiiler guatrh
vakaiarda tedavi amach verilen radyoiyot nadiren otoimmun cevaba yol acmaktadir
(31). Burdaki mekanizma kangik olmakla beraber muhtemelen radyasyon hasan
sonucu degisen ve daha immunojenik hal alan tiroid otoantijenlerinin sahnimina bagh
olabilir; ya da radyoaktif iyodun radyasyon duyarh diizenleyici T hiicre subtipini
etkilemesiyle iliskilidir. Nitekim sonuncu mekanizmaya destek olarak, radyoaktif
serpintiye maruz kalan cocuklarda beklenenden daha sik otoimmun tiroid hastahg
goriilmesi (94) ve radyoaktif iyot uygulamasi sonras: dolasumdaki T hiicre subtiplerinde
degisiklik gozlenmesi 6rnek olarak verilebilir. Tiroid otcimmunitesinde benzer artislar,
Hodgkin hastah§ icin boyun bolgesine yapilan radyoterapi sonrasi da ortaya
cikabilmektedir (26).

Konjenital rubella sendromlu hastalarda daha sik otoimmun hipotiroidizmin
goriilmesi diginda, infeksiyonlarin otoimmun tiroid hastahfim arttirdifina dair
giivenilir bir kamit yoktur. Bununia beraber Yersinia infeksiyonu ve Graves hastahg
arasinda bir iliski bulundugu ortaya atilmstir (85). ()tq yandan Yersinia, TSH
reseptoriinii taklit eden immunolojik yapida protein de icermektedir (834). Graves
hastahiginda retroviruslarin rol oynadig: savi da halen kanitlanmig degildir (34).

Stresin de, noroendokrin cevap iizerine etkisi nedeniyle, otoreaktif lenfosit
regiilasyonunu degistirdigi ve otoimmun tiroid hastahklarinda rol oynadif
soylenmektedir. Allerjik rinit ataklarimin Graves hastahfinda relaps riskini arttirdafn,

tedavi amach verilen baz sitokinlerin ve bu arada interferon a’mn otoimmun tiroiditi
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siddetlendirdigi ve hipotiroidizm gelismesine yol achg bildirilmektedir (43). Toksinler
ve cevre Kkirliliginin rolii halen belirginleymemis olsa da, Graves hastahg: ve
oftalmopatide sigaranin yan etkilerinin olusu, bu faktorlerin de yine 6nemli oldugunu
gosteren bir kamttir (30). Cevresel etkilerden radyoaktivitenin tireid otoimmunitesi
iizerindeki etkileri, dzellikle Cernobil niikleer kazasi sonrasi1 daha ¢ok ilgi alaminda
olmaya baslamistir. Yapilan pek ¢ok calisma da radyoaktif serpintiye maruz kalan
¢ocuklarda tiroid otoimmun hastahk prevalansinda bir artisi teyit eder niteliktedir
(58,91).

Radvoivodinlerin insan tiroid bezi iizerindeki biyolojik etkileri

Radyasyona bagh tiroidde gelisebilecek durumlarnn cogu, drnegin benign
tiroid neoplazileri, tiroid kanserleri ve hipotiroidizmin, kendiliginden ortaya cikan
durumlardan aywrt edilmesi zordur (47). Bu nedenle, kasith sayidaki insan verileri,
genellikle tiroid hastah$i nedeniyle tedavi veya tamisal amach radyoaktif iyot almig ya da
rastlantisal olarak niikleer serpintiye maruz kalmg insanlarla simirhdir. Bu verileri
kullanimda da zorluklar olup hastahkla iliskili faktérler, cevreden alinan dozun tam
olarak saptanamamasi, doz hesaplanmasindaki engeller, dozun oram ve dagihminin
etkileri, maruz kahnma yas1 ve cinsiyetin etkisi, predispozan genetik ve ¢evresel
faktorler, degerlendirme metodlarinin farkihg: ve farkh izlem siireleri bu zorluklardan
bazilandir (47).

Tiim ¢cahgymalarda, radyasyona maruz kahnmasindan sonra klinik durumun
ortaya cikmasmna dek gecen siire minimum indiiklenme dénemi veya latent period
olarak bilinir. Bu period akut radyasyon tiroiditindeki gibi saatler, tiroid neoplazi
vakalarinda ise yillarla ifade edilir. Eksternal x veya gamma irradyasyonu, tiroid bezine
saniyeler ve dakikalar icinde penetre olur. Radyoiyot, sindirim yoluyla ya da solunum
yoluyla viicuda girer (47) ve dolasimdan tiroid epitel hiicrelerince abmip follikiillerde
toplamp radyoaktif ézellik sonlanincaya kadar da burada kahr. Genel olarak total
radyasyon dozu arttikca, radyobiyolojik etki de artar. Niikleer serpintilerdeki
radyoniiklitierin kansum nadiren uniform veya sabittir. Radyoaktivitenin ortaya
aikisinda veya sonrasinda, hastamin nerde oldugu, ne kadar siire orda kaldifi, ne yiyip
ictii ve benzer diger faktorler 6nem tagir (47). Radyoaktif iyoda maruz kalmg
topluluklan tarama ¢aliymalan, bilhassa Cernobil niikleer kazas: sonrasi artns ve bu
cahsmalar radyoaktivite ile otoimmun tiroid hastah@: arasindaki iligkiyi gostermigtir.
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Cernobil niikleer santral kazasinin otoimmun tiroid hastah

gelisimi lizerine olan etkileri

Cernobil’de 26 Nisan 1986 giinii reaktor 4’iin devre disa kalmasiyla yaklasik
30-40 milyon kiiri kisa omiirlii radyoiyot izotoplan aciga ¢ikmstir. Bunlarm 12-21
milyon kiirisini 1-131 olusturmaktayd: (88). Hava durumu sartlar nedeniyle, yagmur
seklinde olan serpinti, kazadan sonraki ilk birkag¢ giin, kisa omiirlii radyoniiklitlerin
depolanmasimi arttirmig ve kazanmm 4-7. giinleri arasinda tiroid bezi tarafindan
ahnabilecek dozun %30-40 kadan insanlar tarafindan alinmistir (25). Kazadan en ¢ok
etkilenen ydrelerin, iyot eksikligi oldugu iyi bilinen ve iyot profilaksisi yapilmayan yerler
olmasmin, radyoaktif iyotun bu bolge insanlarimi daha fazla etkilemesi sonucunu
dogurmus olmas1 kacimlmazdir, Kasatkina ve arkadaslarmimn Cernobil kazasindan 11
yil sonra Rusya’nin iyot eksiklifi bolgeleri olduklan bilinen, biri radyokontaminasyona
ugramis digeri kontamine olmayan iki ayr yerde, sirasiyla birinci bolgede 787 cocuk,
ikinci bolgede de 937 cocuk iizerinde yaptiklan ¢absma sonucunda, radyoaktiviteye
maruz kalmis grupta anti-M ve anti-Tg diizeylerinin belirgin olarak daha fazla oldugu
ve Ozellikle ant-Tg’nin bu grupta diger gruptan iki misli fazla sikhkta pozitif oldugu
( %22.7ye karsihk %38.9, p<0.0S ) ortaya konmugstur (35). Pacini ve arkadaglarinin
kazadan 6-8 yil sonra, Beyaz Rusya’mmn biri radyokontamine olmus digeri
radyoaktiviteden etkilenmemis iki ayn bolgesinden, sirastyla 287 ve 208 ¢ocuk iizerinde
yaptiklan arastirmada da, radyokontamine bolgede yasayan ¢ocuklarda daha yiiksek
tiroid otoantikor prevalansi saptanmgs ( %19.5 ), oysa radyokontamine olmayan
bolgedeki cocuklarla italya’dan yine benzer szelliklere sahip yaslan eglestirilmis kontrol
vakalan Kiyaslandifinda tiroid otoantikor prevalansinin benzer oldugu goriilmiistiir
( %3.8 ) (57). Ukrayna’da, I-131 ile kontamine bir bélgede, Vykhovanets ve
arkadaslarimin yalmz anti-Tg ve TSH G§lciimiiyle yaptiklarn bir cahisma da benzer
sonuglar vermis ve kountrol grubuna gore I-131’e maruz kalan ¢ocuklarda daha yiiksek
anti-Tg pozitivitesi ve daha yiiksek TSH konsantrasyonlar: tespit edilmistir (94).
Vermiglio ve arkadaglarimin yine orta derecede iyot eksiklifi olan Rusya’mmn iki ayn
bolgesinde radyoaktif serpintiye maruz kalmig 143 cocuk ve geng erigkin ( grup A ) ve
radyoaktiviteden korunmus yas-cins eglestirilmis 40 kontrol vakas: ( grup B ) iizerinde
yaptiklar: tarama sonucunda, anti-TPO ve anti-Tg antikorlarmnin tek baglarna veya
birlikte grup A’da grup B’den yaklasgik dort misli ( %18.9°a kiyasla %5, p<0.05 ) daha
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fazla oldugu goriilmiistiir. Bunun Gtesinde Cernobil kazas: oldugu donemde 0-72 ayhk
olanlarla anne karninda olanlarda tiroid antikor pezitivite siklig1 %24 iken, o donemde
heniiz anne karninda bile olmayanlarda bu sikhgin %7 ile kontrol grubuna yalkn
oldugu goriilmiistiir (91).

Cernobil niikleer santral kazasimin iilkemiz iizerindeki etkileri

Cernobil niikleer santral kazasi, ¢ok genis bir cografi alam etkilemis olmas

nedeniyle, asrin en biiyiik niikleer felaketi olarak adlandirilmaktadir. Tiirkiye de diger
pek ¢ok Avrupa iilkesi gibi kazadan etkilenmistir (7). Kazamn iilkemiz iizerine getirdigi
ekonomik yiik daha ziyade radyoaktif kontaminasyona ugramg cay-findik-siit gibi
iiriinlerin imha edilmesi ve ihracatin zora girmesiyle sinirh kalmigtir ancak halk saghg
agisindan iilkemize ve iilkemiz insanlarmma getirmis oldugu kiilfet halen tam olarak
tespit edilebilmis degildir. Bu konuda bugiine dek herhangi bir ciddi arasnhrma da
yapdmamstir. Dolayisiyla, ozellikle en bariz radyeaktiviteye ve bu arada radyoiyota
maruz kalms bélgelerde yasayan insanlarimizda tiroidal etkilenmeleri ortaya
koyabilecek saghkh bir veri de halen mevcut degildir.

Bu noktadan yola c¢ikarak iilkemizde Cernobil niikleer santral kazasinin
otoimmun tiroid hastahg1 prevalans: iizerine olas: etkilerini, biri radyokontamine digeri
radyokontamine olmayan iki ayr1 bdlgemizden secilen bireyler iizerinde yaptifimiz

taramayla degerlendirmeye cahstik.
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BIREYLER VE METOD

Bu c¢ahyma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastabklann Bilim Dah tarafindan Ekim 2000 - Mart 2001 tarihleri
arasinda gercgeklestirilmistir. Calismanin esasi kontrol gruplu saha taramasma
dayanmaktadir. Calismaya, Cernobil niikleer santral kazas: sonrasi radyoaktif
kirlenmenin en yogun oldugu yirelerden Rize ve yakin cevresinde yasayan, yaglar 14-18
yil arasinda degisen 993 geng eriskin ve kontrol grubunu olusturmak amaciyla segilen,
radyoaktif kirlenmenin olmadifi Ankara ygresinde yasayan, yaslan 14-18 yil aras: 740
gen¢ eriskin birey dahil edilmigtir. Kontrol grubunun Ankara cevresinden secilmis
olmasi, daha 6nce DoZu Karadeniz’de Rize’ye yakin iller olan Trabzon ve Bayburt ile
Ankara cevresinde yapian tiroid taramalarinda, bu bélgelerin iyot diizeylerinin
birbirlerine oldukca yakin ¢ikmis olmalari nedeniyledir (21,22). Burdan yola cikilarak,
Rize ve Beypazar’nin ortalama iyot diizeylerinin benzer olacag: ongoriilmiigtiir.

Cahsmaya ahnan tiim vakalar, Rize’nin Pazar ve Cayeli ilceleri ile
Ankara’mn Beypazan ilgesindeki lise ve dengi okullardaki 6grencilerden olusmaktadir.
Pazar ve Cayeli ilcelerinin esas alinmasi, kaza sonrasi Tiirkiye Atom Enerjisi
Kurume’nun yaptigs radyoaktivite dlciimlerinde, bu iki ilcenin en ¢ok
radyokontaminasyona maruz kalan yerler olmalar1 nedeniyledir (7). Caliymaya ahnan
bireylerin gruplara gére dagilim ve demografik ézellikleri tablo 1°de verilmigtir.

Tablo 1: Gruplardaki bireylerin dagilimi ve demografik dzellikleri

Rize grubu Beypazan grubu Istatistiki fark
Vaka sayisi 993 740 p>0.05
Erkek/Kiz oram 533/460 346/394 p<0.05
Yas ortalamas: 15.4151.06 15.37+1.14 p>0.05
Boy ortalamas 166.20+8.54 164.85+8.79 p<0.05
Kilo ortalamas: 57.54+9.24 §3.55+8.72 p<0.05

Okul taramalan sirasmda, degerlendirmeye ahman her ¢ocuga anket
yapilms ve acik kimlikleri, ay, giin, yil olarak dofum tarihleri, halen yagamakta olduk-
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lan yer, 1986°da nerede ikamet etmekte olduklari, iyotlu tuz kullamp kullanmadiklan
sorulmus, bu sorgulama sirasinda 1986’da tarama yapilan bdlgenin disinda ikamet
edenler degerlendirme digi birakilmigtir. Tiim vakalarin boy ve kilolar1 alinmg, idrar
iyodu icin idrar 6rnegi ve tiroid fonksiyon testleriyle tiroid otoantikorlarinin ¢ahgiimas
icin kan ornegi ahnms, aynca tiroid ultrasonografisi yapilarak, tiroid parankimi
degerlendirilmig, tiroid hacim hesabi icin dl¢iim yapilmstir.

Vakalarin boy olciimleri, yahimayak olarak boy olgerle, kilo olciimleri ise
ciplak olarak yer baskiiliiyle yapilmistir. Ahnan idrar rnekleri iyot acisindan steril 6zel
enjektorlere cekilmis ve analiz edilinceye kadar -80 derecede dondurulup isiktan
korunarak muhafaza edilmistir. Her vakadan alinan kan érnekleri aym anda santrifiij
edilerek serumlan ayrilarak dondurulmus ve analize kadar eritilmeden -80 derecede
saklanmgstir.

Tiroid ultrasonografisi, real-time B-mode yiiksek rezoliisyonlu General
Electric marka ultrasonografi aletiyle, 7.5 MHz.lik prob kullanilarak yapimstir. Tiroid
hacmi hesab icin, tiroidin eni ( a ), boyu ( b) ve kalinh ( ¢ ) dlgiilerek, bu ii¢ boyut
[ (a*b*c) *n/6 | formiilii uygulanarak degerlendirilmistir. Her iki lob icin bu islem ayn
ayr1 yapilip bulunan iki lobun hacimleri toplanarak, toplam tiroid hacmi hesaplanmstir
(10,80). Guatn olan vakalan saptamak i¢cin WHO ve ICCIDD’in 1997°de onerdigi sumr
degerler esas alinmis ve 14 yas grubu erkeklerde 13.9 ml iistii, kizlarda 14.6 ml iistii
degerler, geri kalan 15 yas ve iistiindeki gencler icin ise erkeklerde 16.0 ml iistii ve
kizlarda 16.1 ml iistii degerler guatr olarak kabul edilmistir (98).

Idrar iyot konsantrasyonlarmn &lciimii, spot idrarlarda enzimatik bir
yontem olan Sandhell-Kalthoff yonteminin modifiye edilmis sekli ile Fisher Reaktifleri
ve Spectronik spektrofotometresi kullanilarak bilim dahhmiz laboratuarinda yapilmstir.
Sonuclar mikrogram/litre ( pg/L. ) olarak hesaplanmistir. Bélgelerin iyot acisindan
mevcut durumlart WHO kriterlerine dayandirilarak belirlenmistir. Buna gore ortalama
idrar iyot atihmmm 100 pg/L iistiinde olmas1 iyot eksikligi olmadigi seklinde
yorumlanms, 100 pg/L altinda olmas iyot eksikligi olarak kabul edilmistir. Yine WHO
standartlarina gore ortalama idrar iyot atthm 50-99 pg/L arasinda ihmh, 20-49 pg/L
arasmda orta derecede ve 20 ug/L alt1 ise agir iyot eksikligi olarak alinmstir.
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Vakalardan elde edilen serumlarda tiroid fonksiyon testleri olarak serbest T4
( ST4 ) ve Tiroid Stimulan Hormon ( TSH ) cahsilmis, tiroid otoantikorlar olarak da
tiroglobulin antikoru ( anti-Tg ) ve tiroid peroksidaz antikoru ( anti-TPO ) cahsilmstir.
Serbest T4 analizi, ACS:180 ( Bayer Corporation, New York-USA ) kiti kullanilarak,
kompetitif, direk kemiluminesan yontemiyle yapimustir. Sonuglar pikomol/mililitre
( pmol/ml ) olarak hesaplanmistir. TSH &l¢iimii icin de ACS:180 ( Bayer Corporation,
New York-USA ) kiti kullamlmis ve direk immunoassay yontemiyle yapilmistir.
Sonugclar mikroiinite/mililitre ( pIU/ml ) olarak hesaplanmigtir. Anti-Tg analizi, IRMA
C.T. ( BC 1006 — Biocode, Liege-Belcika ) kitiyle ve immunoradyometrik assay
yontemiyle, anti-TPO analizi ise, ONE STEP RIA C.T. ( BC 1008 — Biocode, Liege-
Belcika ) kiti kullamilarak radyoimmunoassay yontemiyle yapilmigtir. Her iki otoantikor
sonuglar internasyonal iinite/ml ( IU/ml ) seklinde ifade edilmistir. Anti-Tg i¢in 10
IU/ml, anti-TPO icinse 15 IU/ml iistii de@erler pozitif olarak kabul edilmigtir (58). Tiim
bu serum analizleri de bilim dahmz laboratuarinda yapilmstir.

Elde edilen verilerin istatistiki degerlendirilmeleri icin Pentium 200
bilgisayarda SPSS istatistik programi kullamilmistir. Gruplardaki vakalarn yasiarinm,
tiroid hacimlerinin karsilastirimalarinda ‘Oneway ANOVA’ metoduyla ‘Student-
Newman-Keuls’ testi, cinsiyet acisindan Kkarsilagtinlmalan amaciyla ki-kare testi
kullamilmigtir. Ortalama anti-Tg, anti-TPO, ST4, TSH diizeylerini ve idrar iyot
konsantrasyonlarnm gruplar arasinda karsilagtirmak icin ‘Mann-Whitney U’ testi,
gruplardaki otoantikor pozitif vakalarin oranlarmm karsilastirmak icin ki-kare ve
‘Fisher’s exact’ testi kullamlmugtir. Gruplardaki guatrh vaka yiizdeleri de ki-kare
testiyle karsiastinlmstir. P<0.05 olan degerler istatistiki anlamh degerler olarak

ahnmstir.,
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BULGULAR

1-Cahsma grubumuzu olusturan Rize bolgesinden alman bireyler Grup R, kontrol

grubunu

adlandirilmislardir.

2-Tablo 2’de gruplarn

kiyaslanmalan goriilmektedir.

olusturan Beypazan bolgesindeki bireyler de

Grup B

olarak

laboratuar degerleri ve tiroid hacimleri acisindan

Tablo 2: Gruplann laboratuar sonuclan ve tiroid hacimlerinin kargilagtirilmasi

GrupR - GrupB Istatistiki fark
Ortalama ST4 (pmol/L) 16.68+3.03 15.17+1.89 p<0.05
Ortalama TSH (pIU/ml) 2.19+1.31 2.20+1.79 p>0.05
Ortalama iyot diizeyi (ug/L) 173.02+141.74 88.35+90.00 p<0.001
Tiroid hacmi (ml) 13.99+5.07 17.64+5.62 p<0.001

Ortalama ST4 diizeyi Grup R’de daha yiiksektir. Ortalama TSH diizeyleri
acisindan iki grup arasinda fark yoktur. Ortalama idrar iyot konsantrasyonlan
agisindan, iki grup arasinda anlamh fark bulunmustur. Rize bilgesinin ortalama idrar
iyot konsantrasyonu Beypazan boélgesine gore anlamh olarak daha yiiksek olarak
saptanmistir. Sekil 1’de iki grubun ortanca idrar iyot konsantrasyonlarmn
kiyaslanmasi sematize edilmistir. Ortanca degerler itibartyla, WHO kriterierine gore
Rize’de iyot eksiklifi yokken, Beypazan ihmh iyot eksiklifi bolgesi olarak
goriilmektedir.

Tiroid hacmi ortalamalarimn da Beypazar’’nda Rize’ye gore anlamh olarak
daha yiiksek bulundugu goriilmiistiir. Tablo 3’de her iki grupta bulunan guatrh
vakalarn cinsiyetlere gore dagilim goriilmektedir.

Tablo 3:Her iki bilgedeki guatrh olgu oranmmn cinsiyetlere gére dagilimi

Grup R Grup B p
Erkek %30.8 %70.5 <0.001
Kz %25.7 %53.4 <0.001
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Bu oranlar itibaryla da Beypazar’ndaki hem erkek hem de kiziardaki guatr
stkhgi Rize’ye gore anlamh olarak yiiksektir.

Sekil 1: Gruplarin ortanca idrar iyot kensantrasyonlarimin kiyaslanmasi

1drar iyot p < 0.001
konsantr asyonu (ng/L)

150

B Rize
Beypazan

: 6180 &

N
AN
,
&

3-Bolgelerde tiroid disfonksiyonu saptanan bireylerin oram Rize’de %6.6 ( TSH
%4.2’sinde baskih, %2.4’iinde yiiksek ), Beypazar’nda %2.2 ( TSH %1’inde baskih,
%1.2’sinde yiiksek ) olarak tespit edilmistir (p>0.05). Tablo 4, gruplardaki tiroid
disfonksiyonu saptanan bireylerin TSH diizeylerine goére klinik durumlarm
ozetlemektedir.

Tablo4: Her iki grupta tiroid disfonksiyonu saptanan bireylerin klinik durumlarna

gore kiyaslanmasi

TSH baskih olanlar (#=30) TSH yiiksek olanlar (n=20)
Agikar Subklinik Asikar Subklinik
hipertiroidi hipertiroidi hipotiroidi hipotiroidi
Grup R (n=41) 13/26 (%50) 13/26 (%50) 1/15 (%6.66) 14/15 (%93.33)
Grup B m=9) 1/4 (%25) 3/4 (%75) - 5/5 (%100)
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Rize’de TSH baskili olanlarin yarismin asikar hipertiroid olmas: dikkatimizi
cekmis, geri kalanlarda ise subklinik hipertiroidi saptanmstir. TSH yiiksekligi olanlarn
ise %6.66’sinda asikar hipotiroidi saptamirken geri kalan vakalarda subklinik
hipotiroidi saptanmustir. Beypazari’nda TSH baskih olanlarin  %2S’inde asikar
hipertiroidi, geri kalanlarda ise subklinik hipertiroidi bulunmustur. TSH yiiksekligi

olanlarn tiimiinde subklinik hipotiroidi saptanmstir.

4-Her iki gruptaki tiroid disfonksiyonu olan ve TSH normal simmriarda bulunan
bireylerin ortalama idrar iyot konsantrasyonlarnn ve kiyaslamalan tablo S’te

gosterilmistir.

Tablo 5: Gruplardaki tiroid disfonksiyonu olan bireylerle TSH normal simirlardaki

bireylerin ortalama idrar iyot konsantrasyonlarnn karsilagtinimasi

TSH baskii | TSH normal olan | TSH yiiksek | Istatistiksel
olan bireyler bireyler olan bireyler fark
(n=26) (n=723) n=17)

Ortalama idrar iyot
konsantrasyonu | 265,73+148.94 | 148.14+130.56 | 258.65+165.38 | p<0.001

(ng/L)

Sonuclar tiroid disfonksiyonu olan vakalarin TSH degerleri normal
stmirlarda kalan vakalara gore idrar iyot diizeylerinin anlamh olarak daha yiiksek

oldugunu ortaya koymustur ( p<0.001 ).

5-Tiroid otoantikorlar: Anti-Tg diizeyleri Grup R’de 66.34+373.23 TU/ml ( Ortanca
deger 2.70 IU/ml ), Grup B’de 69.34+409.28 IU/m! ( Ortanca deger 2.10 IU/ml ) olarak
bulunmus, ortalama anti-Tg diizeyleri acisindan Grup R’deki ortalamanin anlamh
olarak yiiksek oldugu gériilmiistiir ( p<0.001 ). Anti-TPO diizeyleri ise Grup R’de
30.724+255.27 TU/ml ( Ortanca deger 1.60 IU/ml ), Grup B’de 89.09+784.05 IU/ml
( Ortanca deger 2.70 IU/m! ) bulunmus olup bu degerlere gire ortalama anti-TPO
diizeylerinin Beypazari’nda anlamh olarak daha yiiksek oldugu dikkati cekmistir
( p<0.001).
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Sekil 2 ve 3’te, her iki gruptaki bireylerin ortanca anti-Tg ve anti-TPO

diizeyleri acisindan karsilagtinlmas: sematize edilmektedir.

Gruplardaki bireylerin ortanca anti-Tg d

Sekil 2

001

p<0

Ant-Tg (I0/ml)

el

TR
P

P

px
{2
SO
S
N
X

&
o

X

Afnuv

.

Q.VQ
» s
CRGCE

rtanca anti-TPO d

rin o

le

irey

Gruplardaki bi

.
.

Sekil 3

001

p<0

Anti-TPO (TU/ml)




Tablo 6, her iki bolgedeki ortalama tiroid otoantikor degerlerinin cinsiyet

farkina gore karsilastinlmasim vermektedir.

Tablo 6: Cinsiyetlere gére gruplardaki ortalama tiroid otoantikor degerleri

Rize Beypazan

Kz Erkek Kz Erkek
n=419) (n=493) m=391) (n=343)
Anti-Tg qu/mi) 99.07+474.09 | 33.08+272.27 81.71+357.40 10.15+69.63

Anti-TPO (u/m)) | 35.32£282.58 | 8.96:71.54 | 83.87£690.06 | 10.75:124.16
p<0.001

Gruplarda cinsiyet kargilastirmalarinda ortalama tiroid otoantikorlan
acisindan anti-Tg’nin Rize’deki hem erkek hem de kizlarda difer gruptaki hem
cinslerinden anlamh olarak daha yiiksek oldufu, anti-TPQ’nun ise Beypazary’ndaki
hem erkek hem de kizlarda anlamh olarak daha yiiksek bulundudu goriilmiistiir.
Gruplar yaslara gore de kargilastinldiklarinda benzer sonuglar elde edilmistir.

Her iki grupta antikor pozitif olan vakalarin oram tablo 7’te gosterilmistir,

Tablo 7: Antikor pozitif vaka oranmn gruplara gére dagilim

Anti-Tg (+) Anti-TPO (+) Anti-Tg veya Hem Anti-Tg
Anti-TPO (+) | Hem Anti-TPO (+)
GrupR %20.5 %S5.0 %21.4 %4.1
(n=912)
Grup B %18.7 %4.6 %18.9 %4.4
(n=734)
p >0.08 >0.05 >0,05 >0.05

Tiroid otoantikoru pozitifligi oranlan itibaryla iki grup arasinda her hangi
bir istatistiksel fark tespit edilmemigtir. Fakat tiim oranlarin Rize’de daha yiiksek
bulunmus olmasi da dikkat cekicidir.

Antikor pozitif vaka oraminin gruplardaki cinsiyetlere gére dagihm tablo
8’de verilmistir. |
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Tablo 8:Her iki cinsde tiroid otoantikoru pozitif olan vakalarin gruplara gore
karsilagtirmali sonuclar:

Erkek Kiz P
Grup R %16.2 %27.4 >0.05
Grup B %11.4 9/25.6 >0.05
p >0.05 >0.05

Cinsiyet farkina gore her iki bolgedeki cocuklarin antikor pozitiflik oranlan
istatistiksel olarak anlamh giziikmemektedir. Aym cinsiyete sahip vakalarn otoantikor
pozitiflik oranlan arasinda da gruplar arasinda istatistiki fark olmamakla birlikte
Rize’deki hem kiz hem erkeklerde tiroid otoantikor pozitif vaka oranimin daha yiiksek
cikms olmas: dikkat cekicidir. '

6-Tiroid otoantikoru pozitif ve negatif olan vakalar gruplar icinde tiroid fonksiyon
testleri agisindan kiyaslandifinda arada anlamh fark olmadif: tespit edilmigtir ( her iki
grup icin p>0.05 ). Tiroid otoantikor pozitifligi gosteren bireylerle, dierlerinin tiroid
hacimlerinin her iki grupta kiyaslanmasi tablo 9’da goriilmektedir.

Tablo 9: Tiroid otoantikoru pozitif ve negatif bireylerin tiroid hacimlerinin her iki

bélgedeki kiyaslamas:
Rize Beypazan
Antikor (+) Antikor (-) Antikor (+) Antikor (-)
(n=194) (n=798) (n=139) (n=601)
Tiroid hacmi (ml) 14.54+5.09 13.86+5.06 18.95+6.21 17.34+5.44
p >0.05 <0.01

Her iki bolgede de tiroid otoantikoru pozitif olan vakalarmm daha biiyiik
tiroid hacmine sahip olduklan gizlenmiy fakat istatistiksel fark yalmiz Beypazar’nda

gosterilmigtir.

7-Tiroid disfonksiyonu olan vakalarlardan TSH diisiik bulunanlarda anti-Tg diizeyleri
196.01+421.03 IU/ml ( Ortanca 8.7 IU/ml ), anti-TPO diizeyleri 341.73+1064.5 TU/ml
( Ortanca 2.3 IU/ml ), TSH yiiksek olanlarda anti-Tg diizeyleri 77.97+306.35 IU/ml
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( Ortanca 1.9 IU/ml ), anti-TPO diizeyleri 125.68+318.62 IU/ml ( Ortanca 1.6 IU/ml)
herhangi bir tiroid disfonksiyonu saptanmayanlarda anti-Tg diizeyleri 24.78+96.25
IU/ml ( Ortanca 1.9 IU/ml ), anti-TPO diizeyleri 7.46+48.29 TU/ml ( Ortanca 1.7 IU/ml )
bulunmustur. Bu ortalamalara gore TSH diigiikliigii olanlarda ortalama anti-Tg ve anti-
TPO diizeyleri daha yiiksek bulunmusgtur. Tiroid otoantikor pozitivitesi de TSH baskih
olan vakalarda %48’¢ ulagirken, TSH yiiksek olanlarda bu oran %17.64’tiir.
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TARTISMA

Bilindigi gibi radyasyonla iligkili tiroid hastahiklar1 arasinda benign tiroid
nodiilleri, tiroid kanserleri, hipotiroidizm ve tiroid yetersizligi olsun olmasin otoimmun
tiroid hastahklan bulunmaktadir (17). Cernobil niikleer kazasi1 sonrasi radyasyona
maruz kalan normal cocuklarda tiroid otoimmun fenomeni c¢egitli aragtirmacilar
tarafindan degerlendirilmistir. Sonuclar belirgin tiroid disfonksiyonu olmadan
dolasgimdaki tiroid otoantikor prevalansimin arttifini ortaya koymustur (35,58,59,91,94).
Bu nedenle, risk altindaki toplulugu izleme proegramlan, yalmz tiroid nodiilleri ve
kanserini tespiti degil aym1 zamanda otoimmun tiroid hastahf: gelisimini de izlemeyi
gerekli kilmaktadir (59).

Tiroid otoimmunitesinin, bas-boyun bdlgesine eksternal radyasyon
uygulanmasim takiben gelisebildigi rapor edilmistir (16,74). De Groot ve arkadaslan
tarafindan, ¢ocukluk déneminde benign hastahklar nedeniyle radyasyon almis kisilerde,
tiroid otoantikorlan insidansimin arttiga bildirilmigtir (17). Hodgkin hastalig1 nedeniyle
boyun bdlgesine radyasyon alan hastalarin %3 veya daha fazlasinda Graves hastah
bulunmus ve %1’inde de tiroidit goriilmiistiir (26).

Atom veya hidrojen bombalarina maruz kalan kisilerle ilgili caliymalarn bir
kisminda hipotiroidinin veya tiroid otoantikorlarmin olustugu rapor edilmistir (52).
Atom bombas: sonrasi yasayanlar iizerinde yapilan baz1 calismalarda ise kronik tiroidit
sikhginda artis gosterilememistir (100). Hidrojen bombalarimn serpintilerinden
etkilenmis Marshallese halkinda, otoimmun tiroiditin delilleri olmaksizin, artms
hipotiroidi sikhg: bildirilmigtir. Cocukluk caginda radyasyona maruz kalanlarda bu
prevalans ¢ok daha yiiksek bulunmustur (14). Radyasyon sonras: tiroiddeki
hasarlanmaya bagh olarak aqfa cikan tiroid antijenleri, otoimmun reaksiyonlarm
baslamasinda tetikleyici mekanizma olarak goriilebilir (26,94). Farkh diizeylerdeki
etkilenmeler, daha yiiksek dozlarda hiicre §liimiine bagh olarak hipotiroidizm olusmasi
sikhfinda artiy yapabileceginden, hipotiroidi ve tiroid otoimmunitesi arasindaki iligkiyi
aciklayabilir (48).

Cernobil’den etkilenen bélgelerde yapilmis olan ¢cahsmalar otoimmun tiroid
hastah ve tiroid otoantikor sikhfinda bir artis: igaret etmektedir (35,58,59,91,94).
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Vynhovanets ve arkadaslarimin Cernobil ¢evresinde yasayan kronik hastahg:
olmayan 53 ¢ocuk iizerinde anti-Tg ve TSH diizeylerini degerlendirdikleri ¢calismada,
kontrol grubuna gore 1I-131’e maruz kalan ¢ocuklarm biiyiik kisminda normal tiroid
hormon diizeylerine karsimn pozitif anti-Tg yiizdesi ve ortalama TSH diizeyleri daha
yiiksek bulunmus ve bu sekilde I-131 dozu ile otoimmun tiroid hastaliklar arasinda bir
iliski oldugu ortaya konmustur (94). Yine Pacini ve arkadaslarimin, Cernobil niikleer
kazasindan 6-8 yil sonra, radyoaktif serpintiye maruz kalms Beyaz Rusya ¢ocuk ve
geng eriskinlerinde tiroid otoantikor prevalansim: ortaya koymak icin yaptikian kontrol
gruplu bir ¢ahiymada; kontamine oldugu bilinen Hoiniki’de yasayan 287 cocugun
56’sinda ( %19.5 ), kontrol grubu olarak secilen Braslav’daki 208 ¢ocugun ise yalniz
8’inde ( %3.8 ) tiroid otoantikor pozitifligi gosterilmistir. Bu cahyma radyoaktif
serpintiden etkilenen c¢ocuklarda tiroid otoimmunitesinde anlamh artisi ortaya
koymustur (58). Yine bu calismada tiroid otoantikorlarimin kizlarda anlamh derecede
daha yiiksek prevalansda oldugu tespit edilmistir. Kasatkina ve arkadaglarmn
cahsmasinda da otoimmun tiroidit sikhfinda farkhhk bulunmamasmma karsihk,
Cernobil’den etkilenen caliyma grubunda anti-Tg ve anti-TPO pozitif vaka oram
kontrol grubundan belirgin sekilde daha yiiksek bulunmugtur (35). Vermiglio ve
arkadaslarinin cahsmasinda ise Cernobil nedeniyle radyokontsimine olmus bdlgede
yasayan S-15 yas arasi ¢ocuklarda, tiroid otoantikor pozitiflik oranmin kazadan
etkilenmemis kontrol grubuna gore dért kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (91).

Drygina ve arkadaslarmm, Cernobil niikleer kazasi sonrasi, santrahin
temizlenmesinde cahsan 80 igci iizerinde tiroid otoantikor prevalansim tespite yonelik
yaptiklann cahsmada, anti-Tg pozitif vaka oram %13.7, anti-TPO pozitif vaka oram
%2.5 olarak bulunmustur (18). Lomat ve arkadaglari, Cernobil niikleer kazasi
nedeniyle Beyaz Rusya’daki ¢ocuklarda otoimmun tiroidit sikhinin ozellikle 1990
yihndan sonra artis gosterdigini bildirmiglerdir (42). Shinkarkina ve arkadaglan da
caliymalaninda, Cernobil sonrasi aqga c¢ikan radyoaktif iyottan etkilenenlerde
etkilenmeyenlere gore tiroid otoantikorlan sikhfinda anlamh artis saptadiklarim rapor
etmislerdir (77).

Bugiine kadar Cernobil niikleer santral kazasimn iilkemizde halk saghi
acisindan meydana getirdigi olumsuzluklan ortaya koyan herbangi bir c¢aliyma
yapilabilmis degildir. Bu ¢cahsma bu yoniiyle bir ilki gerceklestirmis olmas: acisindan da
onemlidir.
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Radyasyona maruz kalan ¢ocuklarda tiroid bezinin etkilenmesi, 6zellikle iyot
eksikligi bolgesinde yasayanlarda ve profilaktik iyot verilmeyenlerde artmaktadir (19).
Bizim ¢ahsma grubumuz da bu acqidan risk tagiyan Dogu Karadeniz Bolgesi’'nden
secilmistir.

' Bu cahsmada hem toplam grupta hem de cinsiyete ve yasa gire
kiyaslandifinda, tiroid otoantikoru pozitif olan vaka oram: radyasyonla kontamine olan
Rize’de daha yiiksek bulunmugtur. Ancak kontrol grubu ile aradaki fark istatistiksel
acidan anlamh degildir. Ortalama anﬁ-Tg diizeyi Rize bolgesinde yiiksek bulunmustur.
Ortalama anti-TPO diizeyi ise Beypazan bolgesinde daha yiiksektir.

Anti-Tg pozitif vakalarin oram: Grup R’de %20.5, Grup B’de %18.7 iken,
anti-TPO pozitif vakalarin orami Grup R’de %5.0, Grup B’de ise %4.6 bulunmustur.
Anti--Tg ve/veya anti-TPO pozitif vakalarin oram ise Grup R’de %21.4, Grup B’de
%18.9’dur. Her ne kadar istatistiksel anlamhlik tagimasa da tiim otoantikor pozitiflik
oranlarinin Rize’de yiiksek olmas: degerlendirilmelidir. Cinsiyete gore gruplardaki
otoantikor porzitiflik oram kiyaslandigmda Grup R’de erkeklerde %16.2, kizlarda
%27.4 ve Grup B’de erkeklerde %11.4, kizlarda %25.6 olarak bulunmustur. Yine
beklenildigi gibi kizlarda daha yiiksek tiroid otoantikor pozitiflik oram gézlemlenmigtir.
Zaten otoimmun tiroid hastahf sikhginmn kadmlarda daha sik oldugu bugiin icin
bilinen bir durumdur (13).

Caliyma ve kontrol gruplarimiz arasinda otoimmun tiroid hastahk prevalansi
acaisindan anlamh fark bulmamis olmamz, Cernobil niikleer kazasinmn iilkemizde bu
acidan olumsuz etkilerinin olmadif sonucuha gotiirmektedir. Bunun en Onemli
nedeninin iilkemiz ve ¢cahgtigimiz bélgenin Cernobil nedeniyle etkili radyasyon almamis
olmasidir. Nitekim kazadan olumsuz yonde etkilenen ve bu nedenle otoimmun tiroid
hastahif) prevalansinda artis saptanan Cernobil’e yalun bﬁlgdeﬁe kaza sonras: dl¢giilen
toprak aktivitesi 1000 kBq/m2 iken (29), kazay: takiben iilkemizde yapilan l¢ciimlerde
saptanan deger yalmz 900 Bq/m2 bulunmugtur (7).

Cahyma grubumuzda ortalama anti-Tg diizeylerinde saptanan anlamh
yiikseklik Rize’de daha etkin olarak uygulanan iyot profilaksisinin bir sonucu gibi
goriinmektedir. idrar iyot miktarlan, Rize’de daha yiiksek saptanmustir. Saptanan anti-
Tg yiiksekliginin temelinde iyodun otoimmun tiroid hastalif: gelisimi acisindan oynadig:
rol yatiyor olabilir. Otoimmun tiroid hastalifi gelisimi a¢isindan iyot en 6nemli ¢cevresel

etken olarak kabul edilmektedir (60).
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Fazla iyot alimiyla tiroglobulinin immunojenisitesinin arth@ ve anti-Tg
antikorlarinin geligtidi degisik cahsmalarda gisterilmigtir (19,60,70,90). iyot fazla
ahindifinda, immun sistemle etkilesime girmek siiretiyle otoimmun tiroid hastahif
gelisimine neden olabilmektedir (12). Rasooly ve arkadaslanmin fareler iizerinde
yaptiklari bir aragtrma sonucunda, iyot verilen grupta 8 hafta sonra anti-Tg
antikorlarmin miispet oldugu ancak tiroid peroksidaza karsi antikor olusumunun
gozlenmedigi bulunmustur (66). Bagchi ve arkadaslan da yine hayvan cahsmalaryla
benzer sonuclar elde etmislerdir (6). Bu konuyla ilgili yapilan insan ¢cahsmalarinin en
onemlilerinden birisi Premawardhana ve arkadaglarinin, Sri Lanka’da, iyot profilaksisi
baslatildiktan sonra 11-16 yas arasindaki 367 kiz ¢ocugu iizerinde yaptiklar: taramadir.
Bu ¢ahsmanmn sonucunda da yasla artan sikhikta anti-Tg pozitiflik oram gosterilmis,
oysa anti-TPO pozitiflik oranlarinda bir artis tespit edilmemistir (65). Buna karsit
cahgmalar da vardir. Ornegin Boyages ve arkadaslan iyottan zengin beslenilen endemik
guatr bolgesinde yaptiklan bir arastirmada pozitif anti-Tg veya anti-TPO sikhinda bir
artiy tespit edememislerdir (12). Nagata ve arkadaslan da yaptiklan aragtirmann
sonucunda diyetsel iyot ahmnda degisiklik olmasinin anti-Tg ve/veya anti-TPO
pozitifligi yaratmadifim sbylemektedirler (51). Oysa Lind ve arkadaslarnnmn
cahsmasindaki sonuclar iyodun anti-Tg antikoru gelismesindeki roliinii
desteklemektedir. Cahsmacilar tiroid otoantikorlarmmin ve tiroidin histopatolojik
lenfositik infiltrasyonunun iyot durumu yeterli olan yorelerde, iyot eksikligi olan
yorelerden daha fazla oldugunu ortaya koymuslardir (40).

Bu ¢ahsmadan ¢ikan onemli bir sonu¢ da, iilkemizde temmuz 1999°dan
itibaren baslatilmis olan iyot prevansiyonunun Rize’de etkin sekilde yapilmaya baslams
oldugudur. Bolgede daha Onceleri iyot durumunu ortaya koymak icin yapilan
cahsmalar, Rize’nin ciddi iyot eksiklifi bolgesi oldugunu gistermistir (27,38). Son
olarak iilkemizde iyot profilaksisi dncesi yapilan Tiirkiye’de iyot durumu ve guatr
prevalans: calismas: da Rize’ye komgu iki ilde ciddi iyot eksikligi oldugunu géstermigtir
(21,22). Oysa bu calisma Rize’de uygulanmakta olan iyot profilaksisi sayesinde su an
iyot durumunun yeterli diizeye ciktigin gistermektedir.

Bir Onemli gozlemimiz de tiroid otoantikoru pozitif vakalarm tiroid
hacimlerinin hem Rize hem de Beypazarr’nda otoantikor menfi vakalardan daha biiyiik
olmasidir. Bu bulgu otoimmun tiroid hastahgimn guatr gelisimindeki roliiniin bir
gostergesi olarak ahnabilir (86).
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Cahsmamzda her iki grupta da tireid disfonksiyonu olan vakalara rastladik.
Bu durumun tiroid otoantikoru pozitifligiyle iligkili bir durum oldugu sdylenebilir. Zira
ozellikle TSH baskihi bulunan vakalanmiz irdelendiginde bu vakalardaki tiroid
otoantikoru pozitiflik oranmin %48’¢ ulasth@: goriilmiigtiir. Tiroid disfonksiyonu
saptanan vaka oraninin Rize bolgesinde %6.6 iken Beypazari’nda %2.2 olmasi yiiksek
miktarda iyodun tiroid disfonksiyonu yaratma potansiyelini gostermektedir (66,86).

iki bolge arasindaki ortalama ST4 diizeyleri Rize bolgesinde daha yiiksek
cikmmigtir fakat TSH diizeyleri iki bolge arasinda farkhlik gostermemistir. Rize bolgesin-
de ST4 diizeyinin anlamh olarak yiiksek ¢ikmas: yaninda daha yiiksek oranda subklinik
veya agikar hipertiroidi vakasinin tespit edilmis olmasi ( Rize’de %4.2, Beypazar’nda
%1.0 ), iyot profilaksisi baglanan bolgelerde iyoda bagh gelisen hipertiroidizmin bir
sonucu olabilir (46). Nitekim yiiksek miktarlarda iyot ahmiyla Jod Basedow gelisebildigi
bilinmektedir (46). Rize’de TSH baskih bulunan ve tiroid disfonksiyonuna sahip
vakalarin yansinda agikar hipertiroidi gostermis olmamiz bu savi desteklemektedir.
Aynica iyot profilaksisi sonrasi otoimmun tiroid hastahf sikhgmmn ve dolayh olarak
subklinik hipotiroidinin artis gosterdigi bilinmektedir. Otoimmun tireid hastahd
olanlarda yiiksek miktar iyoda maruz kalmak hipotiroidi yapabilmektedir (39). Tiroid
disfonksiyonuna sahip olan vakalar arasmda %6,66 oraninda asikar hipotiroidi tespit
etmis olmamiz da bu nedenle beklenebilen bir durumdur. fyodun bu senuglarin elde
edilmesinde oynadig: rolii, tiroid disfonksiyonu saptanan bireylerdeki ortalama iyot
diizeylerini normal tiroid fonksiyonuna sahip bireylerin ortalama iyot diizeyleriyle
kargilastirdiginizda daha kolayhkla sdylemek miimkiin olmugtur. Tiroid disfonksiyonu
saptanan bireylerde ortalama degerler 250 pg/L, iistiinde bulunmustur.

Bu verilere dayanarak, Cernobil niikleer kazasimin iilkemizde en ¢ok
etkiledigi Dogu Karadeniz Bolgesi’nde otoimmun tiroid hastah: prevalansinda artiga
yol agmadig saptanmistir. Cahyma grubumuzda artmiy ortalama anti-Tg diizeyleri ve
nispeten daha yiiksek olan tiroid otoantikoru pozitiflik oranlari, Rize’de son iki yildan
beri etkin olarak uygulanan iyot profilaksisine baglanabilir.
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SONUC

1-Gruplardaki vakalarin yas ortalamalan birbirine denktir, fakat Rize’de erkek birey
orani, Beypazar’nda ise kiz birey oram daha yiiksektir. Gerek boy, gerekse kilo

ortalamalar agisindan Rizeli cocuklar daha iri yapih bulunmuslardar.

2-iyot durumlarna gire Rize’de iyot eksiklifi saptanmamgy, Beypazan ise i1hmh

derecede iyot eksikligi bolgesi sumfina girmistir.

3-iyot durumlarma paralel olarak Baypazar’ndaki cocuklarin ortalama tiroid
bacimleri ve guatr oranlan Rize’dekilere gore anlamh derecede yiiksek bulunmustur.

4-iki bélgenin ortalama TSH diizeyleri denk olsa da Rize bdlgesinde tiroid
disfonksiyonu olan vakalarin oram daha yiiksek gikmistir ( %6.6’ya karsihk %2.2 ).

5-Tiroid disfonksiyonu saptanan vakalarda idrar iyot konsantrasyonunun daha yiiksek
oldugu ve bu vakalann daha yiiksek tiroid otoantikor pozitivitesi gisterdigi tespit
edilmistir.

6-Tiroid otoantikorlarimin ortalama degerlerine bakildifinda, anti-Tg ortalamasinin
Rize’de, anti-TPO ortalamasinin ise Beypazari’nda daha yiiksek ikt gozlenmistir.

7-Tiroid otoantikoru pozitif vakalann oranlarina bakildifinda, gerek anti-Tg, gerekse
anti-TPO pozitif vakalarin oranmin her iki cinsiyet icin de Rize’de daha yiiksek oldugu
tespit edilmigtir.

8-Her iki grupta da tiroid otoantikeru pozitif kizlarin oram erkeklerden daha fazla

bulunmustur.
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9-Tiroid otoantikoru miispet olan vakann ortalama tiroid hacimleri hem Rize hem de
Beypazarr’’nda daha biiyiik olarak tespit edilmis ve aradaki fark Beypazari’nda anlamh

bulunmustur.

10-Tiroid otoantikoru miispet olan ve negatif olan vakalarn tiroid fonksiyon testleri

kiyaslandi@inda arada anlamh bir fark olmadig: saptanmustr.
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OZET

Bu ¢ahyma, iilkemizi de etkilemis olan Cernobil niikleer santral kazasimn
otoimmun tiroid hastalify gelisimi acisindan olas1 etkilerini ortaya koymay:
amaclamistir. Bu nedenle cahsma grubu radyokontaminasyona ugradi: bilinen Dogu
Karadeniz Bolgesi’nden secilmistir. Elde edilen sonuglar Cernobil niikleer santral
kazasinin iilkemizde otoimmun tiroid hastalifi prevalansinda artiga neden olmadifim:
gostermistir. Bunun nedeni kaza sonucu iilkemizin ve ¢ahsma bbolgesinin etkili
radyasyon almams olmasidir.

Tiroid otoantikor pozitivitesinin oransal olarak Dogu Karadeniz’de artmis
olarak saptanmis olmas: ve artan tiroid otoantikorlarmmin anti-Tg yapisinda olmas,
bélgenin bilinen iyot durumunun degismesinin bir sonucudur. fyot eksikligi bélgelerinde
baslatilan iyot profilaksisi programlar sonras: otoimmun tiroid hastahig sikhfinda artig
oldugu ve iyodun tiroglobulini immunize etmesi nedeniyle gelisen tiroid
otoantikorlarmm anti-Tg yapisinda oldufu onceki cahsmalarda da gosterilmistir
(6,12,24,60,65,66,70,90). Bu c¢ahsymada yiiksek miktar iyoda maruz kalmamn sonucu
olarak artan tiroid disfonksiyonu ve bu arada iyoda bagh tirotoksikoz da caliyma
grubunda dikkati ¢ceken bir baska durum olmustur.

Mevcut c¢ahiyma, Cernobil niikleer kazasina bagh olumsuz tiroidal
etkilenmeleri kesin olarak ortaya koyamamis olsa da bu anlamda Tiirkiye’de yapilmus

olan ilk ve tek ciddi cahyma olmas: acisindan 6nem arz etmektedir.
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