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1. GIRIS

Endemik guvatr, halen tlkemiz agisindan 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir.
Hastaligin 6zellikle yaygin oldugu yorelerimiz konusunda 6nceden yapilmig bazi ¢aligmalar
bulunmaktadir. Ancak etkiledigi insan sayis1 konusunda yeterli sayilabilecek tarama yoktur. Bu
nedenle Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Tiirkiye ¢apinda bir tarama yapilmas igin
bu yil galismalara baglamgtir. Onceki ¢aligmalarda ortaya konulan prevalans degerleri farkh yas
gruplan igin %9.2-%72.4 gibi yiiksek rakamlar arasinda oynamaktadir. Bu veriler guvatrin
ilkemiz i¢in endemik oldugunu agikga gostermektedir. Buna karsilik etiyolojik faktor
konusunda yeterli dogrudan veri bulunmamaktadir.

1970’lerde Prof.Dr. Kologlu Karadeniz bolgesindeki ¢aligmalarinda, bolgedeki su ve gida
maddelerinin yeterli iyod igermedigini ortaya koymustur. Ote yandan bélgedeki endeminin
nedeni olarak 6ngoriilen, guvatrojen maddeler igeren kara lahananin da endemiyi agiklamaya
yetecek diizeylerde tiiketilmedigini saptamustir. Hatemi ve Urgancioglu da 1980’lerde
Turkiye’nin degisik bolgelerinde yaptiklan ¢aligmalarla igme sulart kaynaklarmin %19’unda
yetersiz iyod bulundugunu goéstermiglerdir. Tiirkiye’de, endemik olgularda dogrudan iyod
eksikliji oldugunu kiigiik bir popiilasyonda gosteren tek ¢aligma 1997 yiinda yaymlanmustir.
Bu ¢alismada hastalarda kontrollere gore daha disiik iyod diizeyleri bildirilmekle birlikte ortaya
konan degerler WHO/UNICEF/ICCIDD (International Council for the Control of Iodine
Deficiency Disorders) tarafindan tipik iyod eksikligi igin tamimlanmis bulunan degerlerden
yilksek olarak bildirilmigtir. Ancak, bu boyutlardaki bir endemi altinda daha biyiik bir iyod
eksikliginin yatmast beklenir.

Bu noktada iilkemiz i¢in zaten az olan verilere katkida bulunmaya ve 6zellikle nutrisyonel
iyod durumunun belirlenmesinde en dogru sonucu veren 24 saatlik idrarda iyod tayini yontemi
ile endemik guvatr etiyopatogenezinde iyod yetersizlifinin ve ayrica selenyum, bakir ve

¢inkonun roliinii aragtirmaya gahigtik.



II. GENEL BIiLGILER
A, GUVATR

Tiroid bezinin nonneoplastik biiylimesi guvatr olarak adlandirihr. Intrinsik ya da gevresel
faktorler neden olabilir,

Normalde tiroid bezi nonpalpabl ya da ¢ok hafif palpe edilebilir boyuttadir. Guvatr
boyutu igin, uzun bir stire “tiroid lateral loblarinin hacminin, kiginin bagparmaklarimn terminal
falanksindan fazla olmasi” seklinde pratik bir tammlama 6nerilmiy ve kullamlmgtir(35, 73).
Simdilerde ise yaygin olarak kullamlan sistem, 1979’da WHO, 1986°da Pan American Health
Organization (PAHO) tarafindan 6nerilmis bulunan sistemdir(35)(Tablo 1).

Tablo 1: Diinya Saghk Orgiitii Guvatr Smiflandirmasi

Evre 0 Guvatr yok

Evre la Sadece bag hiperekstansiyonda iken palpe edilebilen , boyun ekstansiyonda iken dahi
goriilemeyen guvatr

Evre 1b Sadece boyun ekstansiyonda iken goriilebilen guvatr; diffiiz biiyiime olmasa da nodiiler
biiyiime bu evreye girer.

Evre 2 Boyun normal pozisyonunda iken de goriilebilen guvatr

Evre 3 Uzaktan gériilebilen gok biiyiik guvatr

Total guvatr oram,evre 1+2+3 toplam prevalansi; goriilebilir guvatr oram ise evre 2+3
prevalansidir. Bu smmflama daha ziyade halk saghg amaglanna yonelik olan galigmalar igin
tasarlanmug olup, klinik amaglar igin sintigrafi ve sonografi ile elde edilecek daha hassas
verilerin  kullantlmast  6nerilmektedir. Tiroid inspeksiyonu ve palpasyonu ile yapilan
hesaplamalarin ultrasonografi ile yapilan hacim 6l¢iimleri ile zayif korelasyon gosterdigi ortaya
konulmugtur. Aynca hacim olarak normal tiroid dokularinda da nodiil bulunabildigi
goriilmiigtiir(16).

Normal tiroid bezinin ortalama boyutlan 15-25 gr. agirlik, 20-25 ml. hacimdir(73).
Ulkemiz igin ortalama normal degerler 25 gr. agrlk, 20 ml. hacim olarak belirlenmistir(69,
70).

1. Otiroid Guvatr

Fonksiyonlar1 normal simirlarda iken inflamatuvar veya neoplazik bir neden olmaksizin
tiroid bezinin biiyiimesi durumuna “basit guvatr” veya diger bir deyisle “6tiroid guvatr”
denir(69, 73 ).



Hastalifin 6nemi konusunda bazi hekimler ve pekgok hastada Gnemsememe duygusu
uyandirip tedavide ihmal ve gecikmelere yol agmasi nedeniyle “basit guvatr” terimi yerine
“dtiroid guvatr” teriminin kullanilmast 6nerilmektedir(70)

Otiroid guvatr sporadik ve endemik olmak iizere iki tiir patolojiyi igerir.

a. Sporadik Guvatr

Genel olarak konjenital hormonogenez defektleri ve tiroid hormonu etkisizligi ile ilgili
durumlan igerir. Ayrica tiroiditler, bir kisim farmakolojik guvatrojen etkili ajanlar ve dogal
guvatrojenlerin sporadik guvatra neden olanlarimi da eklemek gerekir (Tablo 2).

Tablo 2: Sporadik Guvatrin Etiyopatojenezinde Sorumlu Bulunmus Belli Bash
Faktorler:

A,  Tiroid hormonlar: biyosentezine ait defektler (intraglandular defektler):
I.  Organifikasyon defektleri
II. Tiroglobulin sentez defektleri ve tiroidde (ve periferide) anormal iyodlu proteinlerin belirmesi.
III. Iyodlu tirozinlerin eslesmesi defekti
IV. Iyodlu tirozinlerin deiyodinasyon defekti
V. Tiroid glandindan anormal iyodiir kagag1
B. Tiroid hormonlarmin periferik doniigiimii ve etki defektleri:
I.  T,°tnT; ‘e donusiim defekti (periferde deiyodinaz yetersizligine bagl déniisiim defekti)
II. Tiroid hormonlarina genel ,hipofizer veya periferik rezistans (tiroid hormonuna dokn yanrtindaki
defeckt=muhtemelen reseptsr defekti )
C. Tiroid metabolizmas: ile iligkili element, bilesik ve hormonlarin taginma ve sentez defektleri:
I.  TSH sentez defekti ve TSHya yamitsizsizlik (TSH reseptor defekti)
II. Iyodir transport defekti
II. Dolagimdaki tagiyici protein defekti
D.  Cevresel ve sularda saptanan guvatrojen ve antitiroid etkili ajanlarin sporadik guvatra neden
olanlar
E. Adenohipofiz patolojisine ait kogullar (nadir)
I.  TSH salgilayan adenohipofiz adenomlan, (TSH toksikoz diizeyine ulagsmayanlar)
II. Akromegali
Tiroiditler
Bir kisim farmakolojik guvatrojen etkili ajanlar;
- Amiodaron
~ Lithium (Venezuella ‘da endemiye neden oldugu bildirmistir.)
- Aminoglutethimide

o

b. Endemik Guvatr

Belli bir cografi bolgede guvatr prevalansmn Diinya Saghk Orgiiti’ne (WHO) gore
normal populasyonda ya da 6-12 yag arast gocuklarda %10’ un iizerinde olmasidir(23, 35, 73 ).
Tum gevresel faktorler kontrol alta alindig: takdirde bile yiizde 4-5 gibi bir prevalans yaygin
olarak saptanmaktadir. Bu nedenle %10’un iizerinde bir prevalansin gevresel bir faktore isaret
edecegi kabul edilmektedir(35).



1) Guvatrojenler

Bugiine kadar yapilan c¢aligmalar tiim endemik bolgelerde prevalansin %10’un tizerinde
olmasindan sorumlu baghca faktor olarak iyod eksikligini belirlemistir. Nitekim iyod profilaksi
uygulamalan sonrast pek ¢ok bolgede endemik guvatr eradike olmustur(25, 34, 36, 39, 40, 41
60, 73).

Diger guvatrojenik faktorlerin bulunmas: ise yine guvatra neden olabilmekte, ancak
endemi gorilmemektedir. Bu faktorler ancak bolgesel iyod eksiklikleri de s6z konusu
oldugunda bir endemi gelismesini potansiyelize etmektedirler(23, 34, 39). Bu faktorlerden
cevresel olanlar(39, 53) Tablo 3“de toplu olarak gdsterilmistir.

Tablo 3: Endemik Guvatrin Etiyopatogenezinde Sorumlu Bulunan Cevresel
Faktorler:

A, Iyod yetersizligi
B. Dogal guvatrojenler
L Sebzeler
1. Cruciferac ailesi bitkiler:
Guvatrojen faktor icerigi: Tiyosiyanat, izotiyosiyanat (cheilorin), tiyoglikozid, polisulfid’ler
Tohum ve yenen kismu guvatrojen etkili olanlar:
-Beyaz bagh lahana
-Karalahana (Brassica oleracea acephala)
Yalmz tohumu guvatrojen olanlar;
-Beyaz turp, salgam, Isveg salgamu, kolza, Briiksel lahanasi, Cin lahanasi, karnabahar
2. Liliacea ailesi bitkiler:
-Guvatrojen faktér ierigi: Alifatik disiilfit, sogan, sarimsak
3. Euphorbiaceae ailesi bitkiler;
-Guvatrojen faktor igerigi: Linamarin. Cassava (tiyosiyanat).
4. Dan (Pennisetum Millet):
-Guvatrojen faktér igerigi: C-glycosyl flaron’lar, tiyosiyanat.
5. Leucaena leucocephala (Tropikal sebze):
-Guvatrojen faktor igerigi: Tohum ve yapraklarda mimosine(3,4 dihydroxypyridine,antitiroid
ajan).
6.  Siipheli antitiroid etkisi olan bitkiler:
-Soya fasulyesi, pancar, havug, mercimek, marul, bezelye, 1spanak, seftali, armut, ¢ilek, yer
fistif.
Siit (goitrin, cheilorine, tiyosiyanat)
Sulann antitiroid icerigi ve diger cevresel guvatrojen ve antitiroid etkili ajanlar :
-Polihidroksifenol’ler ve fenol deriveleri
-Polisiklik aromatik hidrokarbonlarlar
-Fitalate esterleri ve metabolitleri (PVC ve plastik materyalin %40°1).
-Bifeniller (Poliklorinli ve polibrominli) ve diger organik kloriirler (DDT v.s.)

HE

IV. Agmn iyod, lityum gibi inorganik ajanlar.
V. Sigara.
C. Mikroorganizmalar: E coli, paracolobacterium grubundaki bakteriler, clostridium

perfringens, yersinia enterocolitica v.s
D. Selenyum Yetersizligi.
E. Asint Ivod Almy




Dogal Guvatrojenler: Etki mekanizmalarina gore;

eTiyourasil gibi etki yapanlar: Iyodun tiroid hormon sentezine dahil olmasim onleyen
maddeler (Bunlar yiiksek dozlarda tiroidin I-131 uptake’ini de onler): Tiyoglikozid,
izotiyosiyanat, disulfid, polisulfid, alifatik hidrokarbonlar(39, 66, 70).

eTiyosiyanat gibi etki yapanlar: Iyodun tiroid bezi tarafindan yakalanmasim onleyen
maddeler: Tiyosiyanatlar ve tiyosiyanat gibi etki gosteren bilesikler, brassica bitkileri
(lahanagiller, turp, salgam, karmbahar). Brassica bitkileri aym zamanda tiyoglikozid de
icermekte olup, bunlar bazi durumlarda tiyosiyanatlara doéniigmektedir(39, 69). Bu durumda
baz bitkilerin her iki guvatrojen tiiriinii de icermesi miimkiindir.

Bazi endemik guvatr bolgelerinde, manyok(cassava)’tan endojen doniigim ile agiga ¢ikan
tiyosiyanat agirt dozlarinin,

* Sadece iyod eksiklifi durumunda guvatrojen potansiyel tagidig:
* Cassava’ mn guvatrojen potansiyelinin de diyetteki iyod miktarint arttirmak yoluyla
tam olarak engellenebildigi gosterilmistir(39).

Zaire’deki endemik guvatr bolgeleri olan Bas, Kivu ve Ubangi’ den ve kontrol bolgesi
olan Briiksel‘den toplanan epidemiyolojik, nutrisyonel ve biyokimyasal verilerin analizleri
sonucu triner iyod/iiriner tiyosiyanat(ug/mg) oranimin normal durumlarda 7’nin izerinde
oldugu, guvatr prevalansinin bu orant1 ile ters olarak arttifi, 3 civarinda kritik bir egige
gelindiginde endemik guvatrin sozkonusu olup, 2‘nin altinda ise endemik kretenizmin
gozlendigi belirlenmigtir. Cevresel guvatrojen faktorlere karyt g¢ocuklarn, 6zellikle de
yenidoganlarin ¢ok daha duyarli oldugu ortaya konulmugtur(39, 41).

Farmakolojik Ajanlar: En oOnemlisi lityumdur. Psikiyatrik rahatsizliklarda kullanan
hastalarin bazilarinda hipotiroidizm ile birlikte ya da hipotiroidizm olmaksizin guvatr gelistirdigi
bildirilmigtir(24). Ayrica Veneziiela’da sularda yiiksek oranda lityum saptanmug, bu ilkedeki
endemik guvatr ile iligkili bulunmugtur(53). Lityum tiroid hormon sentezini engelleyen bir
ilagtir. Genellikle 40 yagindan yagh kadin popiilasyonda etkili gibi goziikmektedir ve bu
kadinlarin ¢ogunda da tiroid otoimmiinitesi bulgulan eglik etmekte olup, otoimmiin tiroid
hastaliginin predispozan bir faktor olarak bulundugunu distindiirmektedir(74).

Diger guvatroz hipotiroidizm olugturma potansiyeli olan ilaglar olarak para-aminosalisilik

asit, fenilbutazon, ethionamide ve topikal olarak uygulanan resorsinal saptanmugtir. Bu ajanlar,



hem iyodun organik baglanmasim inhibe etmekte, hem de hormon biyosentezendeki diger
basamaklarda etkili goriinmektedir(74)

Sigara: Tiyosiyanat, sigara igenlerde viicut sivilarinda“hydrogen cyanide” gazimn
metaboliti olarak bulunmaktadir. Isveg’te yapilan incelemeler, sigara igenlerde tiitiiniin tiroid
hiperplazisi  olusturdugunu  meydana  ¢ikarmugtir.  Sigara  dumanminda  saptanan
“hydroxypyridine”lerin propil-tiyourasil diizeyinde antitiroid etkiye sahip oldufu ve tiroid
peroksidazin kuvvetli bir inhibitorii oldugu bildirilmigtir(29).

Sigara dumaninda bu ajanlar diginda resorsinal deriveleri ve flavonoidler gibi guvatrojen
ajanlar da saptanmgtir(70).

Agin Iyod Ahmu: Ginde 2 mg. lizerinde iyod alum proteolizi engelleyerek tiroid
hormonlarmin salmim 6nler(70). Bu en sik, KOAH hastalarinda kronik olarak potasyum
iyodiirlii ekspektoran kullanimina baglh olarak goriiliir. Ancak guvatr gelisimi bu hastalarn az
bir kisminda bildirilmigtir(61). Yine, radyolojik kontrast maddelerin tek bir dozuna bagh olarak
uzun siireli yavag iyod saltumi nedeniyle de guvatr gelisebildigi gorilmigtiir. Ayrica Japonya’
da Hokkaido adasinda yiiksek oranda iyod igeren deniz yosununun tiiketilmesine bagli olarak
endemik guvatr goriilmektedir(24, 36, 86).

Kronik olarak iyod alim olan vakalarn ¢ok azinda guvatr gelismesi bu olgularda zeminde
bir tiroid disfonksiyonu oldugunu digtindiirmektedir(36).

Mikroorganizmalar: Bazi mikroorganizmalarin (E.Coli, Paracolobacterium grubundaki
bakteriler, Clostridium Perfiringens, Yersinia Enterocolitica) bir kisim tiroid bezi
hiperplazilerinden sorumlu olabilecegi bildirilmigtir(69).

Bu ¢evresel faktorler disginda endemik guvatr geligimi ile iligkili bulunan birkag faktér
daha mevcuttur. Bunlar;

Otoimmuinite: Tiroid fonksiyonunu stimule eden antikorlar tipik olarak Graves
hastalizinda bulunmaktadirlar. Otiroid guvatr gelismesinde de stimule edici Thyroid Growth
Immunoglobulins (TGIs) antikorlannm rol aldig1 belirtilmigtir. Ancak bunlar TSH ya da Graves
IgG gibi adenilat siklaz aktivitesini stimule etmediklerinden dolay: tiroid hiperfonksiyone
olmamaktadir. fyod eksikligi durumunda ise bu tiir antikorlarin rolii olup olmadigi tam olarak
belirlenememistir. Yeni Gine ve Vietnam’da endemik guvatr bélgelerinin %3’iinden azinda
antitiroglobulin antikorlar1 (ATA) pozitif bulunmugtur. Zaire’de Ubangi endemik bolgesinde
birkag yiiz kiside duyarli RIA yontemi ile ATA 6lgimi yapilmig, timi negatif bulunmusgtur.



Hatta tiim kretenlerde de ATA negatif bulunmustur(46). Sonugta iyod yetersizligi
guvatrogenezisinden sorumlu biiyiimeyi uyarici bir antikor bulunmamugtir. Saptanan ATA ya da
AMA diizeyleri hastaliin nedeni olmaktan ¢ok sonucu olarak degerlendirilmektedir(28).

Cinsiyet: Otiroid endemik guvatr vakalan arasmnda 7-9/ 1 gibi bir oranda kadmn cins
baskinligi vardir. Daha ziyade adolesans, hamilelik veya laktasyonda ortaya ¢ikma
egilimindedir. Bu olaylarin guvatr gelisimi konusundaki patogenetik iligkilerinin ne oldugu
bilinmemektedir. Bazi olgularda bu donemlerde ortaya ¢ikan guvatr daha sonralan
gerileyebilmekte, ¢ogunlukla ise devam etmektedir(70,74).

Herediter Faktirler: Endemik guvatr bolgelerinde yagayan tiim popilasyon pratikte aym
derecede iyod eksiklifine maruz kalmakla birlikte, hepsinde guvatr gelismemektedir.
Monozigot ikizlerde yapilan c¢aligmalar guvatr gelismesinde kismen de olsa genetik
mekanizmalarin rolii olabilecefine isaret etmektedir. Ancak bu genetik faktorlerin hangi
metabolik mekanizmalar ile guvatr riskini arttirdigi bilinmemektedir(88). Endemik bolgelerde
yeterli iyod profilaksisine ragmen guvatr eradikasyonunun saglanamamasi da genetik faktorler
lehine bir bulgu olarak kabul edilmektedir(35).

2) Patogenez

Guvatr, tiroidin yeterli miktarlarda hormon Uretmesine engel olabilecek herhangi bir
faktore kars1 yamtidir. Bu durumda TSH hipersekresyonu ortaya ¢tkar. Hormon biyosentezinde
rol alan siireglerin aktivitelerini; dolayisiyla hormon sentezini arttinr ve ¢ogu durumda
muhtemelen arastinilmakta olan diger bazi faktorler ile birlikte tiroidin biylimesini stimule
eder(74).

Iyod yetersizligi durumunda bu mekanizma biraz daha aynntih gahgir. Ik fonksiyonel
yanit tiroidin iyod yakalamasindaki artigtir. Bu artig, TSH diizeylerindeki bir artig nedeniyle ya
da birlikte olabilir. Bu nokta tam agiklik kazanmamugtir. Hafif iyod yetersizligi olanlarin ¢ok az
bir kisminda yiiksek TSH diizeyleri bulunmugstur. Oysa siddetli iyod yetersizlifi olgularinda
TSH hemen daima yiiksek ve guvatr ile birliktedir(47). Muhtemelen normal simirlar iginde
saytabilecek bir iyod yetersizlifi durumunda TSH’ ya duyarlik artarken, ciddi yetersizliklerde
TSH da artmaktadwr. Nitekim, iyod yetersizlifi bulunan genig populasyon o6rneklerinde
ortalama TSH diizeyleri kontrol gruplarma gore daha yiiksektir(20, 35). Ayrica iyod
yetersizlifi saptananlarda belirlenen bir T4 diizeyine ulagmak igin daha yiiksek diizeyde TSH
stimulasyonu gerektigi gosterilmigtir. Bu geng yaslarda daha belirgin gorilmiistir(39, 40).



Ayrica tiroid hormonlarinin degradasyonu ile ag1ga ¢ikan iyodun “escape’™i azalmaktadir. Iyod
“turnover”hiz1 artmaktadir. Bu etki genelde hastanin yagi ve hiperplazinin siiresine baghdir. Yag
arttikca ve siire uzadik¢a hiz azalmaktadir(23).

Siireg iginde olusan ikinci fonksiyonel yamt, sekrete edilen hormon tablosu iginde T
oraninin, yam aktif hormonun artmasidir. Bu tiroglobulinin yetersiz iyodinasyonuna bagli olarak
olusur. Bu déniigiimiin bir yarart da inaktif olan rT3 olugum ve yikiimim kisitlayip iyod kaybim
azaltmasidir. Ciddi iyod yetersizlifi durumunda tiroid, idrarla olan kayb: kargilayamaz ve T4
diizeyleri ileri derecede diigebilir. Ts diizeyleri ise ancak, ¢ok siddetli yetersizliklerde hipotiroidi
olusturacak diizeylere diigebilir, gergekte siklikla artmig bulunurlar(47).

Bu mekanizmalar ile normal tiroid iyod eksikligine adapte olmaya ¢aligmaktadir. Guvatrin
ise neden gelistigi noktasi problem olusturmaktadir. Endemik guvatr, bir adaptasyon olmaktan
ziyade, genig kolloidli follikiilleri ve buralardan ortaya ¢ikan iyod kagisi ve tiroid hormon
sentezinde defektlere yol agmasi nedeniyle bugiin, bizzat baslangi¢ta kendisini bir adaptasyon
mekanizmast olarak sunan yazar tarafindan aslinda bir maladaptasyon olup olmadig: agisindan
sorgulanmaktadir(47).

Endemik olgularda, okul 6ncesi ¢ocugunda guvatr difftiz, parankimatdz hiperplazi ile
karakterizedir. Bu dénemle adolesans arasindaki gocuklarda ise kolloid guvatr daha sik
goriliir. Erigkinlerde ise, guvatr, artik genellikle nodiiler bir yap1 kazanmug homojen olmayan
bir yapidadir. Guvatr anatomik, histolojik ve hatta ultrastriktirel yapi olarak diger
guvatrlardan farkli degildir. Primer olarak diffiiz guvatr geklindeki bir baslangigtan
multinodiiler guvatra dogru olan doniiyme siireci ve genelde yavas olan seyir digik siddette
uzun siire devam eden bir stimulus ile uyumludur. Biiyiik, nodiiler guvatrlar haricinde bu
siireglerin iyod uygulanmas ile tamamen diizelebilecigi bildirilmistir(94).

Nodiiler geligim follikiiler hiicrelerin gogalma potansiyelleri agisindan heterojen yapida
olmalari; kronik stimulus durumunda ¢ogalmaya daha egilimli klonlarin prolifere olup nodilleri
olusturmalan seklinde agiklanmaktadir(28).

Kronik stimulus roli igin birkag faktoér tizerinde durulmustur. Akla ilk gelen faktor,
azalmg tiroid hormon diizeylerine kargt artmug olan TSH ve TSH’mn tiroid hiicrelerinin
¢ogalmasi iizerine olan stimulan etkisidir. TSH’ min pek ¢ok insan ve hayvan tiroid follikil
hiicre kiiltiirlerinde biyiimeyi uyarici etkisi olmas: ve TSH salgilayan adenomlu hastalarda
guvatr gelismesi, bu goriigii desteklemektedir. Bu etki, muhtemelen geng ¢ocuklarda, tiroid



guvatr geligimini baglatan uyaranlara karsgi daha duyarh iken wve, tiroid follikillerindeki
cogalmaya egilimli hiicre klonlarim uyarmaya yeterli uzunlukta bir siire devam ettigi takdirde
daha giigliidiir(28).

Bir diger faktor olarak “Epidermal Growth Factor”(EGF) iizerinde durulmustur. 50
aa’lik bir polipeptid olan EGF bobrek ve pankreastan sonra en yogun olarak tiroidde
bulunmaktadir(28). Hiicre kiiltiirlerinde tiroid hiicrelerini prolifere ettigi gosterilmigtir. In vitro
olarak, EGF’nin tiroid hiicrelerinin proliferasyonunu uyanci etkisinin iyod tarafindan
zayiflatiidiBt da gosterilmistir. Boylece iyod yetersizli§i EGF etkisini artirabilir. Ayrica TSH da
EGF reseptorlerini artirmaktadir (96).

Yine diger faktorler olarak “Insulin-like Growth Factor I-II(IGF I-II) de aragtilmgtir.
IGF I-II reseptorleri hiicre kiilttirlerinde TSH tarafindan arttiriimaktadir. Nodillerde IGF-I
konsantrasyonu yiiksek bulunmustur ve nodiil gelisiminde rolii olabilir(82).

“Transforming Growth Factor Beta”(TGF-B) ise EGF, IGF-I ve TSH tarafindan uyarilan
hiicre proliferasyonunu in vitro olarak 6nlemektedir. Iyod yetersizligi guvatrlarinda azalmig
olan diizeyleri, onun da rolii olabilecegini gosterir(56).

iyod da faktér olarak aragtinlmustir. Farelerde diigiik iyod alminin tiroid kan akimim
arttirdif1 ve boylece tiroidin TSH ve dolagimdaki diger buytime faktorleri ile temasinu arttirarak
biiytimeyi arttirdifn gosterilmistir(80). In vitro olarak FRTL-5 hiicrelerinde iyodun hiicre
¢ogalmasim dogrudan engelledigi de gosterilmistir. Bunun diizenleyici iyodlu bilegiklerce
gergeklestirildigi sanilmaktadir. Ayrica iyoda kars1 folliktil hiicrelerinin duyarhiligindaki farkhilik
nodiiler déniigiimde rol oynuyor olabilir(28).

Tiroidin otoregiilasyonu, bezin igermekte oldugu, dizenleyici iyodlu bilesiklerce
(iodocompounds) saglamyor gibi goriinmektedir. Aragidonik asidin iyodlu derivelerinin gerek
in vitro, gerek in vivo olarak, tiroid hiicre proliferasyonunu engelledigi 6ne siiriilmiistiir. Iyod
eksikligi durumunda tiretimleri azalip hiicre i¢i konsantrasyonlan diigmekte ve boylece. guvatr

gelismesinin kolaylagtig1 diigtntilmektedir(86).

3) Laboratuvar

Tiroid hormonlar: ve TSH: Hafif iyod yetersizlifi durumunda TSH, T3, T4 diizeylerinde
¢ok anlamh degisiklikler g6zlenmez. Orta derecede iyod yetersizliklerinde Ts T4 diizeyleri
normal siirlarda olmakla birlikte T4dlizeyleri belirgin olarak azalmigtir. T3 diizeyleri normal ya
da hafifce artrigtir. TSH genelde anlamh diizeyde artmugtir. Ciddi iyod yetersizligi durumunda



ise T4 diizeyleri azalmig ve normal sinirlarin altina diigmiigtiir. T3 diizeyleri normal ya da artmig
olabilir, Cok ciddi yetersizliklerde T; diizeyleri de azalabilir. TSH anlamli olarak artmugtir(20,
35).

TRH Stimulasyon Testi: lyod yetersizliginde en duyarhi yéntemlerdendir. Endemik
olgularda TRH ile uyarima belirgin artrms TSH yamit1 vardir. Hatta iyodinize yag ile tedavi
gormiiglerde bile bu durum tam olarak diizelmez. TRH ya TSH yamt1 otonomluk kazanmig
olgularda ise azalmstir(20, 23).

Tiroglobulin(TG): Endemik guvatr serum tiroglobulininde anlamh bir artig ile birlikte
seyreder. Artig muhtemelen TSH ile stimulasyona ve/veya tiroid bezinin buyiimesi esnasinda
follikiillerin tahrip olmasma baglidir ve endemik alanin ciddiyeti i¢in yararli bir indeks
olabilir(20, 23, 61).

Radyoaktif Iyod Tutulumu(RAIU): Tiroidde I tutulumu yetersizlik ile dogru orantih
olarak artmaktadir. Ancak popiilasyon galigmalarinda yaygin olarak kullamlmast pek mimkiin
olmamaktadir(20. 69).

Uriner Iyod Ekskresyonu: Iyod inorganik yapida olup viicutta depolanmamakta, %85-
90’1 idrarla atilmaktadir(73). Bu nedenle idrarla iyod atihmimin 6lgiilmesinin iyod nutrisyonel
durumu ve havuzu igin en hassas gosterge oldugu konusunda goériis birligi vardir(2, 19, 20, 21,
22, 73, 35, 43). En giivenilir yéntem olarak, 24 saatlik idrarda iyod miktarimin tayini
onerilmektedir(19, 20, 22, 43). Bu yontemin uygulanma zorlufu nedeniyle 50-100 kigilik
populasyon gruplarinda galigildig: takdirde fraksiyone idrarlarda yapilacak iyod konsantrasyon
Olgiimlerinin de 24 saatlik idrar Olgiimleri ile ¢ok iyi korelasyon gosterdigi ortaya
konmugtur(20, 22).

Iyod diizeyleri, idrar atiimina gore ciddi(25ug/giin’den az), orta(25-50ug/giin), hafif(50-
100ug/giin)yetersizlik olarak siniflandimnimaktadir(22, 43, 73).

4) Ayirc: Tam

Otiroid guvatr, diffiz guvatr evresindeki tablosu ile Graves ya da Hashimato ile
karnigabilir. Eger Graves hastalif tirotoksik fazinda degil ise ve tipik g6z bulgulan geligmemis
ise, iki hastah ayirt etmede tek yardime: serumda TRAb saptanmasidir. Ote yandan diffiiz
guvatr ile Hashimato hastalif ayiric1 tamist da bazen zordur. Her ikisinde de fonksiyonel yap1
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birbirine benzeyebilir. Ancak Hashimato’da tiroid daha sert, daha diizensiz yapidadir. Yine
antitiroid antikorlarin varlig1 da Hashimato hastaliim gosterir(74).

Multinodiiler yapida 6tiroid guvatr tiroid neoplazmlan ile kangabilir. Ayirici tani temel
olarak ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile sitolojik inceleme yapilarak konulur(74).

5) Tedavi

Tedavi, neden olan faktére ve guvatrn yapisina gore degisir. Fenilbutozan ya da lityum
gibi farmakolojik bir ajan verilmekte ise, kesilmesi tedavi igin yeterli olacaktir. Ancak, tedavinin
devamu zorunlu ise endojen tiroid stimiilasyonunu kesmek i¢in replasman dozunda levotiroksin
uygulanabilir. Eger iyod yetersizligi neden degil ise, iyod verilmesinin yaran yoktur.

En yararl tedavi, tiroid hormon replasman dozlarinin uygulanmasidir. Ancak, bu sadece
TSH diizeyleri normal veya normalin Gzerinde ise yararh olacaktir. Bu nedenle baslangicta
bazal TSH diizeyleri incelenmektedir. Serum TSH diizeyi 0.5mIU/mL’nin tizerinde olmalidir.
Eger uygun bir TSH 6l¢iim kiti yok ise, TRH stimulasyon testi uygulanmak suretiyle, halen
hipofizer TSH’nin normal sinirlarda oldugu gosterilmelidir. Bu test, bir ya da birkag nodiilde
geligmekte olan bir otonom fonksiyon kazanma ve buna baglh hipertirodizmi de ortaya
koyabilecegi igin daha yararhdir. Bu durumda tedavide radyoaktif iyod kullanilir. Otonomi,
daha siklikla yagh hastalarda sézkonusu oldugu i¢in, radyasyona bagl akut hormon salinmast
akilda tutulmali ve koroner arter hastahf1 ya da konjestif yetmezlik var ise, antitiroid ilaglar ile
onceden tedavi uygulanmahdir. Onerilen doz, 24 saat iginde 10-12 mCi’dir. Bu, Graves
hastalif i¢in 6nerilenin iki katidir. Ciinkii bu hastalanin tiroidlerindeki uptake Graves’den daha
azdir. Hizh bir tedavi gerekmedigi i¢in boliinmiig olarak uygulanabilir.

Eger hasta tiroid hormon replasman tedavisine alinacak ise, uygulanacak hormon dozu
sOyle ayarlanmalidir: Hastamn TSH diizeyini tirotoksikozlu hastalarn TSH diizeyine
diigirmeyecek miktarda tedavi dozu belirlenmelidir. Bu, yagh hastalar i¢in TSH diizeyi 0.2-0.5
mIU/mL kabul edilirse, 50ug. levotiroksin genellikle yeterli olmaktadir. Gereginden fazla tiroid
hormonu uygulanmasi durumunda osteoporozu ve ritm bozukluklarim akildan gikarmamak
gerekir. Kabaca, TSH diizeyleri 1.0 mIU/ml.’den yiiksek olmayan hastalarda medikal tedavinin
¢ok yararh olmadigi gérulmistir(74).

Cerrahi genelde tercih edilen bir yontem degildir. Ancak medikal tedavi denenmesine
ragmen rahatsiz edici obstriiktif semptomlarin diizeltilememesi ya da kanser siiphesi ekarte
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edilememesi durumlarinda segilmektedir. Cerrahi sonrasi tekrar guvatr gelismesini 6nlemek

amaciyla tam replasman dozunda tiroid hormonu uygulanmalidir(70, 74).

6) Profilaksi

Onerilen giinliik iyod miktar 0 ile 6 aylik infantlarda giinlitkk 40ug 6 ay 1 yas aras1 50pg,
1-3 yas aras1 70ug ve erigkinlerde ise 150ug’dir. Hamilelerde ek olarak 25ug, emzirenlerde ise
50ug daha eklemek gerekmektedir(38, 40, 42, 43 )

Iyodlu tuzun, iyoddan fakir diyeti diizeltmede yararl oldugu kanitlanmug ve yaygin olarak
kullamma girmigtir. Guvatr geligimini 6nlemede bagarili oldugu gosterilmistir(42, 44, 54, 94).
Bu arada tuza iyodun hangi formda kangtirildign da 6nemlidir. Potasyum iyodat (KIOs) daha
stabil olmakla birlikte, potasyum iyodur (KI) daha yaygin kullamlmaktadir. Tuz igindeki
konsantrasyonunun yerel tuz tiiketimi aligkanhklarina gére ayarlanmasi 6nerilmektedir(73).

Yetersiz egitimi olan popiilasyona iyod ulagtirabilmek igin ekmek muhteviyatina ya da
i¢me suyuna iyod eklemek gibi yollar da denenmektedir(23. 73).

Yine de, sosyoekonomik nedenlerle tiim yorelere ulagsmak mimkiin olmamaktadir. Bu
nedenle iyodlu yag enjeksiyonlan denenmistir. 2 ml lipiodol (950 mg iyod) injeksiyonunun
tiroid fonksiyonu iizerinde 2 yila kadar siiren olumlu etkileri gosterilmistir(30). Guvatrh
bireylere 4 ml lipiodol (1900 mg iyod) verilerek yapilan galigma ile ise guvatr insidansimun
azaldig1 ortaya konulmustur(15, 77). Bu yontemle tedavi ve koruma altina alinacak en énemti
popiilasyon, dogurganlik ¢agindaki kadinlar, hamile kadinlar, gocuklar ve adolesanlardir.

Enjeksiyonlarm o6zellikle gelismemis iilkelerde yeterli egitilmis eleman bulunmamasi,
enfeksiyonlarin yayilmasina neden olabilmesi gibi nedenlerden otiirii iyodlu yagin oral alim
iizerinde caligilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda optimal doz olarak, 200mg iyod igeren oral
kapsiiller saptanmugtir. Istenmeyen yan etkilere yol agmamasi, daha yiiksek dozlarin daha fazla
yararlt olmadifimin gosterilmesi nedeniyle Onerilmektedir(48). En az 1 yil etkili oldugu da
bildirilmigtir. 47, 118, 240, 480, 800 mg iyod ile yapilan caligmalar da mevcut olmakla birlikte
en iyi sonuglar 200 mg ile gérilmektedir(15, 48, 95).

Tleri yaglardaki nodiiler guvatrh olgularda nodiil sayisi yag ile artmug bulunmakta ve
bunlarda otonomi s6z konusu olabilmektedir. Yeterli diizeyde iyod temin edildiginde bu
guvatrlar toksik nodiiler guvatr haline doniisebilirler. Ote yandan iyod profilaksisinin uzun
siirecte toksik nodiiler guvatr geligimini azalttif1 g6sterilmigtir(73).
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B. ESER ELEMENTLER

1. iyod

Iyod insan biyokimyasi iin eser elementlerdendir. Bu elementin insan biyokimyasinda
tiroid ve hormonlan diginda fonksiyonel ve yapisal bir etkinligi gosterilememigtir(78). Tiroidde
10-15mg kadar konsantre edilebilmektedir(73).

Toprak, hava ve denizde kiigiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Topraktaki dagilim
degiskendir. Son buzul c¢afinda buzlanmis bolgelerde topragin iyoddan fakir oldugu
bulunmustur. Bu nedenle baglantisiz uzak bolgeler endemik alanlar olarak ortaya
¢ikabilmektedir(23).

Guvatrin, iyod eksikligine bagh olarak gelistigi 1954 yilinda bildirilmistir(47) Daha
sonralart pekgok arastirma tarafindan da guvatr etiyolojisinde en sik kargilagilan faktoriin, diger
faktorler ile birlikte ya da tek bagina iyod yetersizligi oldugu gosterilmistir(15, 20, 27, 35, 39,
42, 43).

Yapilan hesaplara gore yeryiiziinde 200 milyonun tizerinde guvatr, 3 milyonun iizerinde
kreten olgusu bulunmaktadir. 7-8 milyon kadar insan da mental ve nérolojik defektlerden
etkilenmistir(73). Yaklastk 1 milyar insan da iyod yetersizligi riski altindadir(35). Bu durumdan
en gok gelismekte olan tilkeler etkilenmektedir. Jeolojik ve sosyoekonomik nedenlere de bagh
olarak izole, daglik ve endustrilesmemis bélgeler daha gok etki altindadir(23).

Latin Amerika’da yitksek guvatr ve kretenizm prevalanslan, Ekvator, Peru ve Bolivya’
dan bildirilmigtir. Afrika’nin en gok etkilenen bolgeleri Zaire, Kamerun ve Burundi gibi orta
bolumleridir. Zaire’de guvatr, popiilasyonun %75’ini etkilemekte, goériiniir guvatr prevalans
ise %51 olarak bildirilmektedir(35, 38, 41). Zambia, Tanzanya ve Sudan’in bati bslgelerinde de
bazi yorelerde % 70-80’lere varan guvatr prevalanslan, yiikksek oranlarda kretenizm
bildirilmistir En az 20 civarinda tilkede % 25-50 arasinda guvatr prevalanst mevcuttur. Asya’da
Irak, Iran, Afganistan ve Pakistan’n daglk bolgeleri ve ayrica, kretenizmin de gok sik
goriildiigu (bazan % 10 kadar ) Hindistan, Nepal ve Bhutan’ in Himalaya yamaglan
sayilabilir(73). Cin’de de endemik guvatrin ve kretenizmin g¢ok yaygin oldugu genis bolgeler
bulunmaktadir. 1.1 milyar Cin’linin 370 milyonunun iyod eksikliginden etkilendigi
bildirilmistir(76).

Iyod eksikligi halen Avrupa i¢in de bilyiik bir epidemiyolojik ve nutrisyonel problem
olarak devam etmektedir(27, 36, 38, 40, 73). Baz iilkelerde % 50-80’lere varan guvatr
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prevalanslan saptanmustir. Hatta, Sicilya ve Ispanya’ nin daglik bélgelerinde kretenizm halen .
goriilmektedir. Pek ¢ok bolgede idrarla iyod atiimi 5Opg/giin’ Gn altinda bulunmakta, hatta
baz1 yerlerde 25ug/giin’iin bile altina inmektedir. Izlanda ve Norveg’te ise yiiksek degerler
bulunmugtur (300ug/giin). Bu iyoddan zengin deniz iiriinleri ile beslenmelerine baglanmaktadir.
Finlandiya’da da yiiksek degerler (300ug/giin) bu iilkedeki yogun iyod profilaksisi programina
atfedilmektedir. Bunun diginda sadece Biiyiik Britanya, Hollanda’ nin bazi bolgeleri, Belgika,
Cekoslavakya ve Avusturya’ da normal degerler saptanmugtir (130pg/giin tUzeri). Tum diger
Avrupa tilkelerinde ise normalin altinda degerler saptanmstir(40, 67, 73).

Kuzey Amerika’ da giinliik yiiksek iyod alimina bagl olarak(400ug/giin) iyod eksikligine
bagli guvatr, nadir bolgeler diginda, saptanmamaktadir. Japonya’da iyod eksikligi bildirilmemis,
ilging olarak baz1 yorelerde (Hokkaido adast) deniz yosunu ile beslenmeye bagh iyod alum ile
gelisen guvatr bildirilmigtir(24, 73).

Cok yaygin bir durum olan guvatr ve kretenizmin buzdaginin sadece su tstiindeki kismi
oldugu, iyod eksikliginin derecesi ve siiresine gore eslik eden ya da bagimsiz olarak geligebilen,
pekgok sayida bozukluk ve hastalik durumlarina yol agabildigi gosterilmis ve bunlar Iyod
eksikligi rahatsizliklan (IER) olarak adlandintmgtir(60, 73)(Tablo 4).

Tablo 4: fyod Eksikligi Rahatsizhklar:

Fetus ve Yeni Dogan Diigiik, 6lii dofum, kongenital anomaliler, artmug perinatal mortalite,
artmug yeni doBan 6liimi.
Norolojik kretenizm: mental gerilik, sagirmutizm, spastik displaji,
sasilik
Miksédemli kretenizm: hipotiroidizm, mental ve somatik gelisme
geriligi
Kangik tip kretenizm

Cocukluk ve Adolesan Yetigkin Guvatr, hipotiroidizm, somatik ve mental gelisme geriligi
Guvatr ve komplikasyonlari, hipotiroidizm, mental fonksiyon
bozukluklari, iyod Basedow’u

Eksikligin derecesinin artmast ile IER daha erken yaslarda ve hatta dogum oncesinde
ortaya ¢tkmaya baglamaktadir(2, 37, 38, 40). Abortus, erken dogum, konjenital anomaliler,
perinatal ve infant mortalitesi de iyod-yetersizli§i olan populasyonlarda daha yiiksektir. Guvatr
prevalans: ile dier iyod eksikligi rahatsizliklan arasinda ongorilebilecedi gibi korelasyon
varlif1 saptanmigtir. Guvatr prevalans: %30-40 iken kretenizm prevalans: daha dugik olmakta,
guvatr prevalansi %70-80’lere vardiginda ise kretenizm sikligs tiim dogumlardan %10’u gibi bir
rakama ulasabilmektedir(39, 41, 73). En ciddi durum kretenizmdir. Kretenizm, intrauterin
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hipotiroidinin sonucudur. iki farkh tablo ortaya ¢ikar. Hipotiroid tipinde tiroid yetmezligi bulgu
ve sonuglan hakimdir. Nérolojik tipte ise psikonorolojik bulgular agirliklidir.

Iyod eksikligi ile olugsan 6nemli bir durum, sporadik konjenital hipotiroidiye benzeyen bir
neonatal hipotiroidizm tablosudur. Bazi durumlarda insidans 1/10 dogum kadar yiiksek olabilir.
Yeterli calisma yapilmamg olmakla birlikte bu hipotiroidinin ¢ogunlukla gegici oldugu
distiniilmektedir. Ciinkii gocuklardaki hipotiroidi, eriskinlere gore on kat daha yaygindir.
Transient neonatal hipotiroidi, seyrek olarak guvatr ile birlikte olmak tizere iyod eksikligi olan
Avrupa iilkelerinde de bildirilmigtir. Iyod yetersizliginin diizeltilmesinin bu popiilasyonlarda
hastaligin ortaya ¢ikmasiu ortadan kaldirdidi gosterilmistir(37, 38, 40).

Iyod yetersizligi durumunda yenidoganlarda, tiroid fonksiyonlarindaki bozukluklarin
¢ocuklar ve erigkinlere gore daha stk oldufu saptanmigtir. Bu, yenidoganlarin iyod
yetersizliginin antitiroid etkilerine kars1 daha duyarh oldugu anlamina gelmektedir(38, 41)

Beyin kisa siireli tiroid hormonlar eksikliine ¢ok fazla duyarl degildir. Hormon tedavisi
ve iyod replasmam dogumdan sonra kisa siire iginde baglayacak olursa, ¢ocukta normal beyin
gelisimi olur. Iyod yetersizlifine bagl guvatr geligiminde erken evrelerde sadece yeterli iyod
verilmesi ile durum tamamen diizelebilirken, daha geg evrelerde ise ne yapilirsa yapilsin, tiroid
normal durumuna donmeyecektir(94). Bu durum igin, tiroidde normalde aktif halde
bulunmayan onkojenlerin devreye girdigi ileri stiriilmektedir(36, 47).

Konjenital hipotiroidilerde, fetal beyin doguma kadar maternal tiroksin ile gelisimini
siirdiirebilmektedir. Oysa, iyod yetersizligi bolgelerinde fetal beyin, maternal tiroksinin de
yeterli diizeylerde olmamasi nedeni ile yeterli gelisim gosteremez.

Bu noktada endemik kretenizmin patogenezi ile kargilagmaktayiz. Gozlemler endemik
kretenizmin fetal ya da erken postnatal giddetli hipotiroidi sonucu gelistiini
gostermektedir(41). Zaire’de, Ubangi endemik guvatr bolgesinde yapilan g¢aligmalarda
yenidoganlarin kordon kanlarinda Belgika’li kontrollere gére TSH diizeyleri ¢ok yiiksek, T,
diizeyleri ¢ok diisiik bulunmugtur(35, 36). Bunlar ciddi tiroid yetersizligi igin karakteristiktir.
Gebeligin son aylarindan dnce iyodlu yag ile tedavi edilen annelerin kreten gocuk dogurmadig,
yine tiim kretenlerde tek bir doz iyodlu yag uygulamasmin 0-3 yas arasinda tiroid
fonksiyonlarnimi diizelttidini, 4 ile 13 yag arasinda ise, bunlanin ¢ok azinda diizelme sagladigi
gosterilmigtir(48).
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Zaire ¢ahigmalarinda, buradaki yeni doganlarin %10 kadannda ciddi tiroid yetersizligi
biyokimyasal bulgulann saptanmustir. Bunlar arasinda mortalite yiksektir. Sag kalanlardan
sadece bir boliimii yagamlari boyunca hipotiroid olarak kalmuslardir. Bunlarda da tipik endemik
kretenizm geligmistir. Diger hipotiroid infantlarda ise hipotiroidi kendiliginden diizelmigtir(34,
38).

Iste bu, olaymn toplumsal boyutu agisindan en ¢nemli noktalardan birisidir. Tiroid

fonksiyonlarmin diizeltilme zamani, beyin geligiminin derecesini belirler. Bu diizelmenin zamam
ileri dénemlere kaydikga beyinde gelisim o kadar yetersiz kalacaktir. Nitekim, endemik guvatr
ve kretenizm bolgelerinde, klinik olarak guvatnn olmayip kreten olmayan, gériiniiste normal
populasyonda endemik mental retardasyonun gok yaygin oldugu belirlenmistir(44, 52). Iyod
yetersizligi bolgelerinde anlamh mental retardasyonun o bolgeye ait kretenizm prevalansimn on
kati1 civarinda oldugu bildirilmigtir. Bu, baslangigtaki toplam konjenital hipotiroid oramim akla
getirdii igin ilgingtir. Orta derecede iyod yetersizlifi olan bolgelerde de nérofizyolojik
gelisimde bozukluklar oldugu bildirilmigtir. Ayrica anlamli mental retardasyonun 6tesinde, iyod
yetersizligi bolgelerinde, yeterli iyod alimi olmayan annelerden dogan ¢ocuklarda genel olarak
entellektiiel kapasitenin aym sosyoekonomik yapida olup iyod yetersizlifi olmayan kontrollere
gore genel bir diigiikliik gosterdigi de bulunmugtur(34, 38)(Sekil 1).

Sekil 1: Iyod Yetersizlifi Olan Annelerden Dogmus Klinik Olarak Otiroid
Cocuklarin Normal Yasitlar Ile IQ Kargilagtirmas.

30 +

25 + —h— [yot yetersiz
)
E 20 i lyot yeterli
[t
3 15-
[ 'S

10 +

Kaynak: (Fierro-Benitez et al., PAHO Sc. Publ. 292:135,1974)’den modifiye edildi.
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Aynca elementel iyodun tiroid hormonogenezindeki roli diginda, prenatal nérolojik

gelisimde rolii olan esansiyel bir element oldugu hipotezi de bildirilmistir(34).

2. Selenyum

Selenyum (Se) dogada yaygin olarak bulunur. Insan biyolojik sistemindeki eser
elementlerdendir. Gastrointestinal sistemde en ¢ok duodenumdan emilir. Plazmada diigiik
dansiteli B lipoprotein , oc; . oc; globulinlerle tagimr. En énemli atihm yolu bébreklerdir(5).

Epidemiyolojik olarak Keshan hastalig1 ve Kashin-Beck hastaligimin selenyum yetersizligi
ile olan ilgileri gosterilmigtir(63).

Keshan hastalifi, Cin’de, Se eksiklifi olan bolgelerde gorilen endemik bir
kardiyomyopatidir. Kardiyojenik sok ve/veya konjestif kalp yetmezli3i ile karakterize akut ya
da kronik donemler ile seyreder. Akut, subakut, kronik ve latent formlan vardir. Kalp
dilatasyonu stk goriiliir. Baghca patolojik degisiklikler myokardiyal nekroz ve fibroz doku
geligimidir.

Kashin-Beck hastalifn da yine Cin’de Se eksikligi olan yorelerde gozlenen endemik bir
osteoartropatidir. Eklem sertlifi ve agn olur. Eklemlerde ve kol ile bacak epifiz plag
kikirdaklarinda dejenerasyon ve nekroz ile seyreder.

Bu rahatsizliklarin selenyum destekli diyet ile diizeldigi gosterilmigtir(63).

Bu elementin Glutatyon Peroksidaz(GPX) yapisinda yer aldigi 1973 yilinda
saptanmugtir(17). GPX herbir subunitinde 1 Se atomu igeren 4 subunitten olugan, molekiiler
aguth@ 80-100 kDa olan bir yapidadir. Fonksiyonu hidrojen peroksitin (H,05) indirgenmesi
suretiyle hiicrenin oksidatif hasarlanmadan korunmasidir. En yojun olarak eritrositler ve
karacigerde bulunmakta, sirastyla bobrek, kalp, dalak, akciger, plazma, beyin ve tiroid olmak
tizere diger dokularda da bulunmaktadir(14).

Selenyumun yapisinda yer aldigi gosterilmis bulunan ikinci selenoenzim Tip I 5°
deiyodinaz(5°DI)’dir (7, 11, 14, 17, 33, 78). Substrat baglayic1 27.8 kDa’lik bir subuniti vardir.
Her subunitte bir selenyum atomu TGA kodonu ile selenosistein olarak baglanmugtir. (17).
T, 'ten 5° ve 5 deiyodinasyonlan yolu ile Ts ve T, bunlardan da 5’ ve 5 deiyodinasyonlar ile
3°,3 iyodotironin(T,) doniisiimiinii saglar. Ozellikle karaciger, bobrek, kas dokusu ve tiroidde
bulunmaktadir(78).

Tiroidde iyod baglama sistemi, H,O, varhg durumunda, iyodidi yukseltgeyen

tiroperoksidaz(TPO)’dan olugur. Burada H>O, olusturan sistem tam olarak belirlenememistir.
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Ancak NADPH’y1 koenzim olarak kullanmakta, yeterli iyod varlii durumunda hiz kisitlayici
basamadi olugturmaktadir. En 6nemli pozitif kontrol mekanizmast TSH diizeyidir. Bagka
kontrollerden de etkilendigi diisiiniilmektedir. TSH diizeyleri yiikseldikce H,O, tretimi de
artmaktadir. Bu durumda sitotoksisitenin de arttif ac;lkt;r. GPX bu noktada devreye
girmektedir. Pentoz-fosfat yolag ile birlikte GPX ve superoksit dismutazlar H,O,’yi belli bir
diizeyde tutmaya galigmaktadir. Dolayisiyla yetersiz selenyum diizeylerinin GPX diizeyini
azaltarak H,O, konsantrasyonlanm arttirmas1 6ngériilebilir. Bunun ise TPO aktivitesi artirarak
tiroid hormon sentezini arttiracafi agiktir(33). Nitekim ratlarda selenyum yetersizligi
durumunda TSH diizeyi ve tiroid agirlifimin azaldig1 gésterilmigtir(54). Artmmg bulunan H;O,
diizeylerinin uzun siiregte tirosit Uzerinde toksik etki yaptigr disunilebilir. Bu heniiz
gosterilememigtir. Ancak yine de miksddemat6z endemik kretenizmin altinda selenyum ve iyod
kombine eksikliginin yattig1 diigtiniilmektedir(25, 33, 54, 55) .

Tiroid hormon etkinlifinde énemli bir basamak daha aktif form olan T; olugumudur.
Memelilerde iiretilen T5’iin %80°den fazlasi, T, iin periferik deiyodinasyonundan olusmaktadir.
Tiroid ise yeterli iyod mevcut oldugu takdirde, mevcut T;’Gin sadece %10-20’sini
tiretmektedir(26).

Selenyum eksikligi durumunda, ratlarda, birka¢ kusak sonra hepatik ve renal Tip I 5° DI
konsantrasyonlarinda %90°a varan azalmalar bildirilmigtir(78). Kisa siireli eksiklik ile ilgili
¢alismalar da bu bulgulan dogrulamaktadir(12, 14, 79). Ancak, intratiroidal Tip I 5’DI'mn
selenyum eksikliginden ¢ok az etkilendigi goriilmistiir(78). Sonugta, yapilan ¢aligmalarda genel
olarak selenyum eksiklii durumunda, serum T, konsantrasyonlarinda hafif bir yiikselme, serum
T; diizeylerinde ise en fazla %20’ye varabilen ufak azalmalar saptanmustir(7, 11, 12). T4
diizeylerinin yiikselmesi beklenen bir sonugtur. T; diizeylerindeki diismenin fazla olmamas: ise,
genel olarak tiim ¢aligmalarda;

1- T5 olusumunun azalmasi yaninda, T5’tin yine Tip I 5’ DI tarafindan yikilmasimnin da
azalmus olmas,

2- Tip I 5° DI tarafindan rT; yapiminin azalmasi,

3- Intratiroidal Tip I 5’ DI etkinliZinin selenyum diizeyinden ¢ok fazla etkilenmemesi,

4- Yine GPX etkinlifinin azalmasi1 sonucu, az da olsa tiroid hormon sentezinin artmasi
faktorlerine baglanmstir(33, 78, 79)..
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Tip II 5°DI beyin, hipofiz ve de hayvanlardaki kahverengi yag dokusunda bulunmaktadir.
Tip I 5° DI sadece 5° deiyodinasyonu yapabilmektedir. Beyin hiicresindeki T5’{in %80’e varan
boliimii, hipofiz de ise %50 kadan Tip II 5°DI tarafindan saglanmaktadir(17). Bu 6zellikle,
beyin gelisiminde o©nem kazanmaktadir. Merkezi sinir sisteminin gelisiminde tiroid
hormonlarimin temel bir rolii oldugu gosterilmigtir(34, 44). Annenin iyod alim az oldugunda T,
diizeylerinde azalma olursa Tip II etkinligi artarak beyine T; saglamaya ¢ahisacaktir(62). Ancak
ileri derecede iyod yetersizlifi durumunda yeterli olarak substrat, yani T, bulamamaya bagl
olarak etkinlifi azalacaktir.

Tip I 5°DI T4'ten T3, Ts’den ise T, olusturur. Merkezi sinir sistemi ve plasenta’da
bulunur(12).

Se yetersizlifinin ayrica tiroidde inflamatuvar reaksiyonu arttirdifi, sonunda fibrozisi
indiikledigi gosterilmistir. Bu siiregte Transforming Growth Factor-B’nin (TGF-f) rol aldig: da
gosterilmistir. TGF-B ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir. Inflamasyonda, ekstraseliiler matriks
olusumu ve immunoregulasyonda rol alir. TGF-f aslinda, epitelyal tiroid hiicresi tarafindan
sentezlenip salinmaktadir. TSH mitojenik uyarimum inhibe etmekte olup otokrin fonksiyon
gormektedir. Se yetersizli§i durumunda artan TGF-f salimmimn ortama artomg sayilarda gelen
makrofajlardan ortaya ¢iktig: anlagilmig, neden ise tam olarak anlagilamamgtir. Bu sitokinin Se
yetersizlifi durumunda miksédemde goriilen tiroid fibrozisi ve atrofisinde sorumhu oldugunu
diigindiirmektedir(12, 32).

Selenyum nutrisyonel durumunu belirlemek amaciyla kan, serum, plazma, eritrosit, idrar
ve sa¢ killanindaki miktarlan Olgilebilir. Florometri, atomik absorbsiyon spektrofotometri,
hibrid jenerasyonu, noétron aktivasyon analizi yOntemleri arasinda korelasyon
bulunmaktadir(45).

Bireyin biyolojik selenyum diizeyi konusunda en dogru sonucu fonksiyonel selenyumu
olgtiyor olmasi nedeniyle GPX diizeylerinin verdigi bildirilmektedir. Plazma selenyum diizeyi ile
eritrosit GPX aktivitesi arasinda 1.0 umol/L. diizeylerindeki Se konsantrasyonlarina kadar iyi
korelasyon bildirilmigtir. Bu nedenle plazma Se konsantrasyonu, nutrisyonel durumu gosteren
iyi bir indeks olarak degerlendirilmektedir(45).
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3. Bakir

Bakir (Cu) biyolojik sistemler igin eser bir elementtir. Ilk olarak 1928’de anemik ratlarda
demir tedavisine yamt igin gerekli oldugu gosterilmistir. Insan viicudunda ortalama 80 mg.
bakir bulunup %30°u kas dokusunda, kalam diger dokular ve sivilardadir. Divalan formu (Cu™)
pekgok protein ile kompleks olugturur. Memelilerde, iginde yer aldif bu yapilarin pek gogu,
onemli enzim gruplanim olusturur. Seruloplazmin, superoksit dismutaz, sitokrom oksidaz, lizil
oksidaz, B-hidroksilaz ve tirozinaz bu enzimlerdendir.

Onerilen giinliik doz, yetigkinler i¢in 2-3mg/giin, infant ve ¢ocuklar i¢in 0.08mg/kg/giin
kadardir. Erigkinde bu miktarin %50-60’1 absorbe olur. Atilimin gogu, safraya ekskresyon yolu
ile otur. Idrarda 50 pg/giinden az atihm olur.

Plazmada iki formda bulunur. %90 kadan o globulin olan seruloplazmine sikica bagh
olarak bulunur. Bu bir oksidaz olup demirin transferine baglanmas: ve utilizasyonunda rol alir.
Plazma bakirinin %10°u gevsek olarak albumine bagl halde bulunur. Cok az miktarda bakir ise
aminoasidlerle kompleksler yapmug olarak tagunir(5).

Bakir eksikligi durumunda infantlarda birkag sendrom bildirilmigtir. Tlki, demir eksikligi
ile birlikte, anemi ve hipoproteinemi ile seyreder. Bir digeri yiiksek kalorili, bakirdan fakir
diyetle beslenenlerde, nétropeni, anemi, diare, kemik degisiklikleri ile seyredip bakir tedavisine
yamt vermektedir. Uglincii sendrom ise Kinky Hair Sendromu olarak da bilinip X’e bagh
taginan genetik bir defekt sonucu intestinal mukozadan bakir emiliminin azalmasi ile distik kan,
karaciger, sag bakir diizeyi, progresif mental retardasyon, sag keratinizasyonunda defektlerle
seyreder.

Wilson hastalif1 ise otozomal resesif gegis gosteren, bakir metabolizmasinin bozulmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Karacier, beyin, kornea, bobreklerde yiiksek diizeylerde bakir
birikmesi ve serumda disiik seruloplazmin diizeyleri, seruloplazmine bagh olmayan yiiksek
bakir diizeyleri gozlenir.

Bakir da tiroid metabolizmasindaki rolii agisindan aragtirma konusu olmugtur.Tiroid
hastaliklarinda bakir metabolizmasinin bozulmus oldugu gosterilmistir(1, 4). Ratlarda yapilan
caligmalarda bakir eksikligi durumunda artmus T; konsantrasyonlan saptanmugtir(72). Yine
ratlarda TRH’ya azalmg T, yamt1 ortaya konmugtur(4).
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4. Cinko

Cinko(Zn) insan organizmasinda demirden sonra en fazla bulunan ikinci eser elementtir.
70 kg lik bir insanda ortalama 1.4-2.3 g. kadar bulunur. Ozellikle, prostat, karaciger, bobrek,
retina, kemik, kas, deri ve testiste, ayrica semende yogun olarak bulunur. Eritrositlerde
plazmaya gore 10 kat yoZun olarak bulunur. Cinko plazmada %60-70 oraninda albumin, %30-
40 oraninda da o, makroglobulin tarafindan tagmmr. Emilimi duodenum wve proksimal
jejunumdan, aktif, enerji bagimli bir mekanizma ile olur. Emilimi diizenleyen mekanizmalar tam
olarak belirlenmemistir. Ancak gereksinime goére emilir. Atiimt intestinal yol iledir. Biliyer
sekresyon azdir. Pankreatik sekresyon %25 kadarini olusturur. Idrarla atilm ise giinliik 12mg,
alimu olan bir bireyde 0.16 mg. kadardir. Ter ve ejakiilasyon ile de gok az kayip mevcuttur.
Giinliik alim bat1 toplumlar i¢in 10-15 mg. olarak bildirilmigtir.

Pek ¢ok metalloenzim igin kofaktér gérevi yapar. 90 iizerinde metalloenzim fonksiyon
gosterebilmek icin ginkoya gerek duymaktadir. Bunlar arasinda eritrosit karbonik anhidrazi,
alkalen fosfataz ve DNA-RNA sentezinde yer alan RNA-DNA polimerazlar bulunmaktadir.
Ozellikle RNA-DNA sentezinde rol alan pekgok enzim tarafindan gereksinim duyulmasi
nedeniyle ¢ocukluk, adolesans ve hamilelik donemlerinde ibtiyag artmaktadir. Bu nedenle
kanser ve yamk hastalarinda da ¢inko eksikligi riski vardir.

Immun sistemin hizh boliinen hiicreleri ¢inko eksikligine duyarhdir. Yetersizligi
durumunda timus yetersiz geligimi, azalmig lenfosit yamti ve immungiobulin diizeylerinde de
azalma saptanabilir(5).

Cinko yetersizlii durumunda en 6nemli klinik sendrom Akrodermatitis Enteropatika’dir.
Ekstremiteler ya da orifislerde cilt lezyonlari, diare ve anoreksi, killanmada azalma, ciddi
biiyiime retardasyonu, ileri derecede irritabilite, enfeksiyonlara kolay yakalanma gibi 6zellikler
ile seyreder.

Hayvan deneyleri ve klinik verilerin sonucu bir hipotez olarak iyod yetersizligi
durumunda ¢inko yetersizliginin guvatr geligimi igin bir stimulus olabilecegidir(81) Insanlar (64,
87) ve ratlarda(71, 83, 91) yapilan yeni g¢alismalar bulunmaktadir. Ancak, sonuglar arasinda
tam bir uyum yoktur. Plazma T; konsantrasyonlann degigmemis(83) ya da azalmg(71, 91)
olarak bulunmugtur. Hepatik tip I 5’DI aktiviteleri de artmg(83) ya da azalmig olarak
bildirilmigtir(71). Ancak sonug olarak ¢inko yetersizligi, ¢ok belirgin olmadikg¢a tiroid hormon
metabolizmasini bozuyor goziikmemektedir .
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Son olarak bu iki eser elementin tirositte, serbest oksijen radikallerinin detoksifikasyonu
sirecinde GPX ile birlikte fonksiyon goren siiperoksit dismutazlarin yapisinda bulundugunu
belirtmek gerekir(33).



III. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 1997-Temmuz 1997 tarihleri arasinda tilke genelindeki tiim birliklerden
sevk ile gelmis, tetkik ve tedavi amaciyla GATA Endokrinoloji klinigine yatirilomg bulunan, yas
ortalamasi 22.25+1.92 olan 105 erkek guvatr hastasi alindi. Olgularda fizik muayene ile tiroid
bezi muayene edildi; tiroid fonksiyon testleri, tiroid ultrasonografisi ve gerekli olgularda tiroid
sintigrafisi yapildi. Otiroid diffiz veya nodiiler guvatrh olgular galigmaya dahil edildi. Hastalarin
yasadiklan bolgelerle ve yasiyla uyumlu olacak gekilde 84 saghikl erkek kontrol grubu olarak
segildi. Kontrol grubunun yas ortalamas1 21.81+2.56 olarak saptandi. Kontrol grubundaki
sahislarda ve ailelerinde herhangi bir tiroid hastalifi 6ykiisii yoktu. Nodiiler guvatrh olgularda
malignite olup olmadig TIIAB sonrasi yapilan sitolojik inceleme ile degerlendirildi. Neoplastik
ya da otoimmiin olusum disiindiirecek sitolojik bulguya rastlanan olgular c¢aliymaya dahil
edilmedi. Herhangi bir nedenle radyokontrastli bir radyolojik islem uygulanmig olan ya da
iyodlu tuz ve L-tiroksin kullanmakta olan hastalar ¢caliymaya dahil edilmedi.

Hastalardan ve kontrol olgularmdan 24 saatlik idrar toplandi. Idrarlarin hacimleri 6lgiildi.
Sonra herbir idrar 6rmegi iyice kangtinlarak hepsinden 50’ser ml. ayn ayr steril plastik kaplara
alindi. Bu idrarlar -20°C’de sakland: ve ¢aligma idrar toplama siirecinin bitiminde bir seferde
gerceklestirildi. Idrarlarda iyod olgiimii, GATA Eczaciik Bilimleri Apa Bilim Dal
laboratuvarinda iyon selektif elektrod(Orion Marka, Model 94-35; 94-53 Iodide Electrod,
ABD) kullanilarak iyonmetre cihazinda (Orion marka, 920A model, ABD) yapild1. Olgiimlerde
50°ser ml. idrar alindi. Uzerine 1ml. iyonik gii¢ ayarlayicisi (Ionic strength adjuster) eklendi.
Cibaz, olgtimler yapilmadan 6nce 1.5, 3.0, 4.5, 6.0 ppm’lik iyod standardlan hazirlanarak
kalibre edildi. Iyod konsantrasyonu dogrudan cihazdan 6lgiildi. Daba sonra idrarlarin
hacimlerine gore herbir olgu i¢in iyod konsantrasyonu hesaplandi(21).

Plazma 6rneklerindeki Cu, Zn, Se 6lgiimleri atomik absorbsiyon spektrometre cihaziyla
yapildi(Varian, 30/40 model, Avustralya). Cu, Zn olgtimlerinde alevli atomik absorbsiyon
spektrometri yontemi kullamldi(75). Se olgiimlerinde ise elektrotermal atomik absorbsiyon
spektrometri yontemi kullamldi(65).

Serbest T3, Serbest T4, TSH ol¢iimleri GATA Niikleer Tip laboratuvarinda , otomatik
kemoluminesans kitleri ile yapildi (CIBA CORNING,ABD).
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Istatiksel deBerlendirme, bilgisayarda, istatistik programn (SPSS; 6.0 versiyonu)
kullamlarak yapildi. Hasta ve kontrol gruplarina ait parametreler ve yine hasta grubu diffiz ve
nodiiller guvatrh olgular geklinde aynlarak parametrelerinin karsilagtirmasinda iki ortalama
arasindaki farkin onemlilik testi (Student’s-t testi) kullanildi. Herbir bélgeye ait hasta ve
kontrollere ait parametrelerin kendi iglerinde karsilagtirmalan “Mann-Whitney U” testi ile
gergeklestirildi. Bulgular ortalamatstandart hata (SEM) olarak verilmistir. Ayrica diffiiz ve
nodiiler guvatrl gruplann parametreleri arasindaki iligkiler “Pearson korelasyon katsayisi”
hesaplanarak degerlendirildi. P<0.05 anlamh olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Tablo 5: Hastalarm Klinik ve Laboratuvar Bulgulan
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Tablo 6. Kontrollerin Klinik ve Laboratuvar Bulgular
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Hastalara ait yas, TSH, Tz, T4, I, Se, Cu ve Zn degerleri Tablo 5’de; kontrollere
olanlar ise Tablo 6’da verilmigtir.
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Tablo 7;: Hasta ve Kontrol Gruplarina Ait Parametrelerin Karsilagtirmalan

Parametre Hasta grubu Kontrol grubu P
Yas(l) 22.2540.19 21.81+0.28 0D.
TSH(uU/ml) 0.83+0.07 0.75+0.06 OD.
Ts(pg/mi) 3.42+0.05 3.15+0.09 0.009
Tyng/dl) 1\. 26+0.04 1.6410.04 <0.001
Iyod(ug/giin) 38.75+2.26 50.73+2.56 0.001
Selenyum(ng/ml) 69.681+1.26 71.11£1.74 OD.
Bakar(ug/mi) 0.8340.02 0.82+0.02 O.D.
Cinko(ug/mi) 1.0440.03 1.16+0.02 0.001

Degerler Ortalama + SEM olarak verilmistir.

P<0.05 anlamh kabul edilmigtir. O.D.=Onemli degil (P>0.05).

Hasta ve kontrol gruplarina ait parametreler kargilagtinldiklarinda hasta grubunun serum
T3 diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamh olarak yiiksek (P=0.009), serum T, diizeylerinin
ise anlamli olarak diigiik oldugu saptandi (P<0.001). Iyod ve ¢inko diizeylerinin hasta grubunda
anlamh olarak distik oldugu saptandi (swrasiyla P=0.001; P<0.05). Diger parametrelerdeki
farkliliklar anlamh bulunmanmugtir.

Tablo 8: Diffiiz ve Nodiiler Guvatrh Olgulara Ait Parametrelerin Karsilastirmalar

Parametre Diffiiz guvatr Nodiiler guvatr P
Yas (yil) 22.34+0.03 22.1240.29 0.D.
TSH (1 U/mi) 0.83+0.08 0.83+0.12 0.D.
Ts (pg/ml) 3.4540.07 3.40+0.09 0.D.
T4 (ng/dl) 1.39+0.06 1.11+0.06 0.001
Iyod (ug/gim) 42.39+ 3.41 34.47+2.87 O.D.
Selenyum (ng/mi) 67.50+1.54 72.03+2.02 O.D.
Bakir (ug/ml) 0.8140.03 0.8740.02 0.D.
Cinko (ug/mi) 1.03+0.04 1.06+0.03 O.D.

Degerler Ortalama + SEM olarak verilmistir.

P<0.05 anlaml kabul edilmigtir. ©.D.~Onemli degil(P>0.05)
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Nodiiler ve diffiiz guvatrli olgular arasinda Tablo 8’de gorildiga gibi sadece T,
diizeylerinde anlamlt farklilik bulunmug (P= 0.001), ancak iyod, Se, Cu, Zn diizeyleri agisindan
anlamli bir farklihik bulunamamgtir.

Bolgelere Gore Hasta Sayisi

25

20

Hasta sayisi

Karadeniz Ege Dogu l¢ Anadolu Akdeniz Marmara
Bélge

Hastalann Bolgesel Dagilim

Karadeniz
30%

lg Anadolu Gineydogu
8%

12%

Dogu
12%

Akdeniz
11%

Hastalar bolgelerine gore degerlendirildiginde Karadeniz bolgesi kokenli 31 (%30), Ege
bolgesi kokenli 20 (%19), Dogu ve I¢ Anadolu kokenli 13’er (%12), Akdeniz bélgesi kokenli
12 (%11), Marmara kokenli 9 (%8), Giineydogu kokenli 8 (%8) hasta oldugu saptand.
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Tablo 9: Bélgelere Gore Hasta .ve Kontrollerin Degerleri ve listatistiksel

Degerlendirilmesi
BOLGELER Ege Akdeniz Marmara | i¢ Anadolu Dogu Giineydogu | Karadeniz
Anadolu Anadolu
Hasta 22.0540.31 | 22.58+0.56 § 21.67+0.29 |21.77+0.30] 22.08+0.58 | 22.50+1.09 | 22.65+0.42
(20) (12) O] (13) (13) 3) (€19)
YAS [Kontrol | 20.33+£0.33 | 20.70+0.40 | 21.67+0.65 [21.6340.57 ] 21.48+0.34 | 22.63+1.34 | 23.47+0.99
(6) (10) (&) (16) (21 ® (15)
p Degeri 0.0034 0.0044 0.D. O.D. 0.D. O.D. O.D.
Hasta 0.83+0.14 | 1.09+0.21 | 0.79+0.21 | 0.75+0.20 | 1.15+0.35 ] 0.78+0.18 ] 0.89+0.16
TSH |Kontrol | 0.4340.14 | 0.88+0.17 | 0.99+0.14 | 0.72+0.11 | 0.66+0.13 | 0.41+0.19 | 0.74+0.11
p Degeri O.D. O.D. 0O.D. 0.D. O.D. 0.D. O.D.
Hasta 3.44+0.10 | 3.45+0.16 | 3.79+0.18 | 3.45+0.19 | 3.34+0.22 | 3.5120.20 | 3.32+0.08
T; [Kontrol | 3.1840.19 | 2.70+0.15 | 3.50+0.11 | 3.52+0.40 | 3.21+0.09 | 3.28+0.28 | 2.71+0.10
p Degeri 0.D. 0.0026 0.D. 0.D. O.D. O.D. 0.0002
Hasta 1.27+0.10 J 1.47+0.14 ] 1.32+0.17 | 1.25+0.11 | 1.21+0.12 | 1.23+0.17 | 1.21+0.09
T, |Kontrol 1.7540.11 | 1.70+0.13 J 1.31+0.07 | 1.45+0.07 | 1.86+0.09 | 1.53+0.19 | 1.71+0.09
p Degeri 0.0026 0.D. 0.D. 0.0448 0.0001 0O.D. 0.0006
Hasta 30.5943.57 | 27.08+3.23 | 36.92+8.93 | 39.68+7.02 | 45.79+9.12 | 33.46+6.02 | 38.74+3.18
I |Kontrol | 51.28+10.65 | 59.48+6.23 | 46.19+7.75 | 42.37+3.60 | 48.36+5.91 | 40.74+7.39 | 64.99+6.40
p Degeri 0.0391 <0.0001 O.D. O.D. O.D. O.D. 0.0009
Hasta 70.73+1.89 | 72.98+3.25 § 71.11+4.93 | 69.60+3.82 | 58.86+3.92 | 76.82:+3.26 | 70.04+2.47
Se |{Kontrol | 74.8743.81 |} 69.38+5.24 | 61.46+7.22 | 66.38+1.75 | 80.20+3.80 | 71.33+4.97 | 68.78+4.10
p Degeri 0.D. 0O.D. O.D. O.D. 0.0006 0.D. O.D.
Hasta 0.79+0.03 | 0.80+0.04 | 0.85+0.06 | 0.77+0.04 | 0.99+0.08 | 0.90+0.09 | 0.82+0.02
Cu |Kontrol | 0.78+0.06 } 0.83+0.09 | 0.87+0.04 | 0.81+0.04 | 0.86+0.05 | 0.81+0.04 | 0.77+0.04
p Degeri 0.D. 0.D. 0.D. O.D. 0.D. 0.D. O.D.
Hasta 1.20+0.06 | 1.01+0.05 | 1.15+0.04 | 1.01+0.03 | 0.92+0.08 | 1.01+0.04 | 1.01+0.06
Zn |Kontrol | 1.15+0.13 | 1.13+0.16 | 1.17+0.06 | 1.16+0.05 | 1.16+0.05 | 1.30+0.05 | 1.1240.04
p Degeri 0O.D. O.D. O.D. 0.0196 0.0160 0.0006 O.D.

P<0.05 anlaml kabul edilmigtir. O.D.= Onemli degil.

Hastalar ve kontroller bolgelere gore ayrilip bolge i¢i kargilagtirmalarda TSH degerleri
tim bolgelerde normal siirlarda ve hastalar ile kontroller arasinda fark olmadigi goriildii. T;
diizeyleri hastalarda kontrollere gore Karadeniz (P= 0.0002) ve Akdeniz (P= 0.0026)
bolgelerinde anlamh olarak artmus bulundu. T, diizeyleri hastalarda kontrollere gore Dogu
Anadolu (P= 0.0001), Karadeniz (P= 0.0006), Ege (P=0.0026) ve I¢ Anadolu (P= 0.0448)
bolgelerinde anlamli olmak tizere Marmara diginda tiim bolgelerde azalmig olarak bulundu.
Tiim bolgelerde hastalarn idrar iyodlant Akdeniz bolgesi (P<0.0001), Karadeniz bolgesi (P=
0.0009) ve Ege bolgesinde (P=0.0391) anlamh olmak tizere azalmig olarak bulundu. Selenyum
diizeyleri sadece Dogu Anadolu bolgesinde (P= 0.0006) hastalarda kontrollere gére anlamh
olarak azalmig bulundu. Bakir degerlerine iligkin higbir bolgede anlamli bir farkhlik olmadig
gorildi. Cinko degerleri Ege diginda tiim bolgelerde hasta grubunda daha disik olarak
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gozlendi. Fark Giineydogu Anadolu (P= 0.0006), Dogu Anadolu (P= 0.0160) ve I¢ Anadolu
(P=0.01960) bolgelerinde anlamh idi.

Table 10: Tiim Hasta Grubunda (n=105) Parametreler Aras: Korelasyon Katsayisi
(r) ve Onemlilik

TSH T3 T4
iYOD r=0.0464 r=0.0263 r=-0.0385
P=0.639 P=0.790 P=0.697
SE r=-0.1124 r=-0.1123 r=-0.0474
P=0.254 P=0.254 P=0.631
Cu r=-0.1122 r=-0.0459 r=-0.0629
P=0.254 P=0.642 P=0.524
ZN r=-0.1158 r=-0.1171 r=-0.0353
P=0.240 P=0.234 P=0.721

Hastalarda tiroid fonksiyon testleri ile iyod, selenyum, bakir ve ginko degerleri arasinda

bir korelasyon olup olmadig1 Pearson korelasyon katsayist hesaplanarak incelendi. Tablodan

gortlecegi iizere parametreler arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmedi (Tablo 10)

Tablo 11: Diffiiz Guvatrh Olgularda (n=56) Parametreler Arasi1 Korelasyon

Katsaysi ( r ) ve Onemlilik

TSH T3 T4
iYOD r=-0.0488 r=0.1342 r=-0.0821
P=0.721 P=0.324 P=0.548
SE r=-0.1302 r=-0.2779 r=-0.1633
P=0.339 P=0.038 P=0.229
Cu r=-0.0485 r=0.0249 r=0.0177
P=0.723 P=0.855 P=0.897
ZN r=.1769 r=.1067 r=.0917
P=0.192 P=0.434 P=0.502

Diffiiz guvatrli olgularda da tiroid fonksiyon testleri ile iyod, selenyum, bakir ve ¢inko
degerleri arasinda bir korelasyon olup olmadigi Pearson korelasyon katsayisi hesaplanarak

incelendi. Tablo 11°de goriilecegi lizere parametreler arasinda anlamh bir korelasyon tespit
edilmedi (Tablo 11).
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Tablo 12: Nodiiler Guvatrh Olgularda (n=49) Parametreler Arasi Korelasyon

Katsayisi ( r ) ve Onemlilik
TSH T3 T4
iYOD r=0.1567 r=-0.1321 r=-0.1220
P=0.282 P=0.366 P=0.404
SE r=-0.1039 r=0.0382 r=0.1821
P=0.477 P=0.794 P=0.210
Cu r=-0.1937 r=-0.1218 r=-0.0592
P=0.182 P=0.404 P=0.686
ZN r=-0.0565 r=-0.1307 r=0.1027
P=0.700 P=0.371 P=0.483

Nodiiler guvatrh olgularda da iyod, selenyum, bakir ve ¢inko degerleri arasmnda bir
korelasyon olup olmadif Pearson korelasyon katsayisi hesaplanarak incelendi. P<0.05 anlamh
kabul edildiginde anlamli bir korelasyon tespit edilmedi (Tablo 12).
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V. TARTISMA VE SONUC

Endemik guvatr, Gilkemiz agisindan heniiz yeterli tespitler ve ¢oziimler olusturulmamig bir
konudur. Turkiye’de guvatr epidemiyolojisini aragtirmaya yonelik ¢aligmalar 1935°de Kemal
Atay ve 1948’de A Rasim Onat’in hazirladiklan iki raporla baglamugtir. Bu raporlarda
Kastamonu-Ilgaz daglanm igine alan, Bat1 Karadeniz bolgesinin bir kismu ile Afyon, Aydin,
Izmir, Isparta illerini de kapsayan bir bolge endemik guvatr bolgesi olarak bildirilmistir(50, 67).
1950°Li yillarda Sat1 Eser’in otopsi materyali ile yaptig1 incelemeler, guvatrin en g¢ok Isparta-
Burdur, Kastamonu-Bolu-Zonguldak ve Rize-Giresun boélgelerinden gelen kadavralarda
bulundugunu gostermigtir(51).

1960°l yillardan itibaren Selahattin Kologlu ve arkadaglan guvatr epidemiyolojisi ve
etiyopatojenezini aydinlatmaya yonelik ¢ok sayida ¢aligma yapmuglardir(66, 67, 68). Bu
¢aligmalarda oncelikle endemik guvatr bolgesi olarak ele alinan Karadeniz bolgesi, igme suyu
ve gida maddelerinin iyod igeriginin yeterlilii acgisindan degerlendirilmigtir. Boélgeden 72
yerlesim biriminden alinan igme suyu orneklerinin gok biiyiikk ¢ogunlugunun diigiik miktarlarda
iyod igermekte oldugu bulunmustur(0-0.25pug/L). Kontrol olarak Istanbul’dan alinan sularda
ise ortalama deger 11.0ug/L olarak saptanmigtir(67). Tirkan Sungur ve arkadaslari(93) ve
Urgancioglu-Hatemi gruplarnt da(58) benzer sonuglara ulagmiglardir, Bolgede tiiketilen gida
maddelerini de aym baglamda inceleyen Kologlu iyod igerigini Vought tarafindan ABD igin
bildirilenlere gore, deniz triinleri haricinde belirgin olarak diigiik bulmugtur. Bélgedeki halkin
beslenme ahiskanhiklarina gore 10 farklh meni 6megi diizenlenmiy, populasyonun %680’inin
siklikla kullandig: belirtilen dort 6megin iyod igerikleri hesaplanmigtir. Bunlarin organizmaya
ginlik 55-75ug iyod sagladifi bulunmugtur. Ancak gidalardaki yiiksek seliloz oranmn da
emilimde %10’luk bir azalmaya yol agacag ifade edilmigtir. Sonugta beslenme ile organizmaya
giren iyod miktan 50-67,5ug/gtin olarak kabul edilmigtir(67). Kologlu iyod yetersizliinin bu
bolgedeki temel nedeni olarak sik yafig almasi nedeniyle topraktaki iyodun aritilmig olmasint
ileri stirmiigtiir(69). Sonugta bitkiler ve bu bitkiler ile beslenen hayvanlarin da iyod agisindan
fakir gida maddelerine doniisecegini belirtmigtir. Ote yandan Kologlu guvatrojenlerin etkilerini
de incelemigtir. Ozellikle bolgede bol olarak tiiketilen karalahana (Brassica oleracea acephala)
ve sut lizerinde durmustur. Ancak guvatrojen etki olugturabilecek tiyosiyanat miktarma giinde
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8-9 kg. kadar bir lahana tiiketimi ile ulagilabilecegini gdstermis, bu nedenle endemiden lahana
tiiketiminin sorumlu olmadigina karar vermistir(66, 68). Siit incelemelerinde de, aragtirilan L-5-
vinylthiooxazolidone(VTO) gibi tiyoglikozitler tespit edilememistir(69).

Ulkemizde bu konudaki epidemiyolojik ¢aligmalarin en genisi irfan Urgancioglu, Hiisrev
Hatemi ve arkadaglan tarafindan yapllmis ve sonuglari 1987°de yaymlanmigtir. Onlar da
oncelikle igme sulan izerinde durmuglar ve iilke genelinde Orneklerin %19’unda iyod
diizeylerinin yetersiz oldugunu gostermiglerdir. Tum cografi bolgelerden, farkli yaslardan
73.750 kisinin boyun palpasyonu ile incelenmesi ile %30.5’lik bir total guvatr prevalansi
bildirmiglerdir(58). Caligmaya goére Tiirkiye'nin cografi bolgeleri, 2.derece endemik guvatr
prevelanst bakimindan, en yiiksekten diisiife dogru; Karadeniz (%8), Dogu Anadolu (%6),
Giineydogu Anadolu (%4.2), Akdeniz (%4.2), I¢ Anadolu (%3.5), Ege (%3.3), Marmara (%3)
bolgeleri olarak siralanmigtir. Caligmada prevalans 2.derece guvatr igin %4.3, Ugiincii derece
guvatr i¢in %1.85, 4.derece guvatr igin %0.54 olarak bildirilmigtir. Bu ¢aliymada taranan 115

yerlesim bolgesinin 26’sinda gocuklar arasinda %10’dan fazla 2.derece guvatr bulunmusgtur.

Farklt gahgmalarda, farkl yaglardaki populasyon gruplan igin %9.2-72.4 arasinda degisik
prevalans degerleri bildirilmistir(8, 18, 83). 1995 yilinda Tirkiye’nin 15 biiyiik sehrinde 6-12
yag aras1 okul ¢ag c¢ocuklan iizerinde geni§ bir ¢ahigma yuritilmistir. Boyun palpasyonu
yontemi ile toplam prevalans %30.3 olarak belirlenmistir(6). En yiiksek prevalans degerleri
Trabzon (%68.5), Malatya (%46.5), Bayburt (%44.3) ve Kastamonu (%35.3)’da elde
edilmigtir.

Diinya genelinde ise yapilan hesaplara gére 200 milyonun tizerinde guvatr, 3 milyonun
iizerinde kreten olgusu bulunmaktadir. Ote yandan iyod yetersizligi en dramatik beyin geligim
bozukluklarina yol agabilmektedir. En yaygin 6nlenebilir beyin gelisim bozuklugu nedenidir. 7-
8 milyon kadar insan mental ve norolojik defektlerden etkilenmigtir. Yaklagik 1 milyar insan da
iyod yetersizligi riski altindadir(35, 38, 52, 73). Bu noktada iyod nutrisyonel durumunun
taranmasinin onemi agiktir. Iyod inorganik yapida olup viicutta depolanmamakta, %85-90°1
idrarla atilmaktadir(73). Bu nedenle idrarla iyod atihiminmm 6lgtilmesinin iyod nutrisyonel
durumu ve havuzu i¢in en hassas gosterge oldugu konusunda gorig birligi vardir(2, 19, 20, 21,
22, 35, 43, 73). Ancak son 20 yil iginde kullamlmug bulunan idrar iyodu/idrar kreatinini
oranlamasina dayanan formiiliin giivenilirlii artik genel olarak reddedilmektedir. Yag, hamilelik
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ve genel nutrisyonel duruma bagh olarak farkli sonuglar verebildigi ortaya konmustur (19, 35,
43, 73). Bu yiizden artik en giivenilir yontem olarak, 24 saatlik idrarda iyod miktarinin tayini
onerilmektedir (19, 20, 22, 43). Bu yontemin uygulanma zorlugu nedeniyle 50-100 kigilik
populasyon gruplarinda ¢ahisildif: takdirde fraksiyone idrarlarda yapilacak iyod konsantrasyon
olgiimlerinin de 24 saatlik idrar 6lgimleri ile ¢ok iyi korelasyon gosterdigi ortaya konmustur
(20, 22).

Iyod diizeyleri, idrar atihmina gére ciddi (25ug/giin’den az), orta (25-50ug/giin), hafif
(50-100pg/giin) yetersizlik olarak simflandinlmaktadir. Caligmalar hafif iyod yetersizligi olan
iilkelerde %10-15, orta derecede iyod yetersizligi olan iilkelerde %20-50, ciddi iyod yetersizligi
olan iilkelerde ise %50’lerden fazla guvatr prevalans: oldugunu gostermektedir. Orta derecede
yetersizlik olan iilkelerde hipotiroidizm prevalansi, ciddi iyod yetersizlii olan {ilkelerde ise
endemik kretenizm prevalans: yiiksek olarak bildirilmistir(22, 43, 73).

Idrarla atilan iyod miktan ile ilgili olarak Tiirk populasyonu igin heniiz dogrudan veri
saglayacak yeterli insan ¢aligmalan gergeklestirilmemigtir(21, 49). Erdogan ve arkadaglarimn
yaptiklan tek ¢aligmada 60 kadin otiroid guvatr olgusunda idrar iyod diizeyleri 20 kadindan
olusturulmus kontrol grubuna gore anlamh diizeyde diisiik olarak saptanmigtir. Ancak gerek
kontroller, gerek hastalar igin bulunan idrar iyod degerleri (sirasiyla S70ug/L, 240-152ug/L)
bir hayli yiiksektir(50). Bu sonuglar ile yukarda belirtilen kriterlere gore iyod yetersizligi yok
kabul edilebilir. Oysa biz ¢aligmamizda Tiirkiye genelinde hem guvatr olgularinda hem de
kontrollerde orta derecede iyod yetersizlifi saptadik. Bizim g¢alijmamizla Erdogan ve
arkadaglarinin yaptiklari galigma arasindaki bu farkhilik seks farkliifindan veya kullamlan iyod
olgiim metodlanmin farkliifindan kaynaklanabilir. Biz bu farkhhin seks farklilifindan gok
metod farkliifindan kaynaklandifina inamyoruz, Nitekim kullamlan kreatinin miktarina
oranlamaya dayali yontem yukarda belirtildii gibi yag, hamilelik ve genel nutrisyonel durum
gibi faktorlerden etkilenmesi nedeniyle giivenilir olarak kabul edilmemektedir (19, 33, 43, 73).
Diger bir olasilik, kullamlan iyonometrik yontemlerin farkhihiidir.

Biz endemik ¢evresel kosullarin saptanmasinda ve seks faktorlerinin etkisini en aza
indirgemek i¢in 6zellikle erkek populasyonda galigtik. Olabildigince kesin veri saglayabilmek
icin 24 saatlik idrar toplayarak olgtimleri gergeklestirdik. Guvatr olgulanindaki idrar iyodu
dlgiimleri kontrollere gore anlamli olarak diisitk bulundu (P= 0.001). Daha Onemlisi, hem
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kontrollerde (50.731+23.57ug/giin) hem de guvatr olgularinda (38.75+23.26ug/glin) ortalama
idrar iyodu dizeyleri genelde orta derecede bir iyod eksikligi oldugunu gostermektedir. Bu
Tiirkiye i¢in bildirilmig bulunan %30 civarindaki prevalans degerleri ile de uyumlu bir sonugtur.

Hasta grubu kendi i¢inde diffiiz ve nodiiler olgular olarak ayrildiginda 56 diffiiz (%53.3),
49 nodiiler guvatrhi (%46.7) olgu saptandi. Olgulanin uzun bir siiregte nodiler doniisiime
ugradifr diigtiniiliirse(28) hastalarin diigik yas ortalamalarina ragmen uzun bir siire yetersizlige
maruz kaldiklan anlagilmaktadir. Her iki grup agisindan anlaml farklilik gosteren bir parametre

saptanmamugtir. Parametreler arasindaki iligkiler de korelasyon gostermemektedir.

Hastalar ve kontroller kendi iglerinde bolgelere gore aynlip kargilagtinldiginda idrar iyod
duzeylerinde Akdeniz bolgesinde gok anlamhi (P<0.0001), Karadeniz ve Ege bolgelerinde de
anlaml farkliliklar gozlendi (P sirasiyla= 0.009 ve =0.0391).Burada 6nemli olan nokta bu ii¢
bolgede, ozellikle Karadeniz (64.99ug/giin) ve Akdeniz (59.48ug/gin) kontrollerinde iyod
miktart tiim kontrollerden yiiksek iken hasta gruplannda ise en diigiik iyod degerleri yine
Akdeniz (27.08ug/giin), Ege (30.59ug/glin) ve Giineydogu Anadolu (33.46ug/giin)
bolgelerinde gortlmistiir. Giineydogu Anadolu bolgesinde hastalar ve kontroller arasindaki
fark anlaml1 degil ise de kontrollerde de en diigiik iyod diizeyleri l¢tilmiistiir (40.74pg/giin).

Selenyumun  tiroid hormon  metabolizmast ile ilgili olarak = Glutatyon
Peroksidaz(GPX)(17) ve Tip I 5’DI yapisinda yer aldig bilinmektedir(7, 11, 14, 17, 33, 78).
GPX enzimi hidrojen peroksiti (H,0) indirgeyerek hiicreyi oksidatif hasarlanmadan korur. En
yogun olarak eritrositler ve karacierde bulunmakta, ayrica bobrek, kalp, dalak, akciger,
plazma, beyin ve tiroid olmak tzere diSer dokularda da bulunmaktadir. Tip I 5’DI enzimi
T4"ten 5’ ve S deiyodinasyonlan yolu ile T3 ve rTs, ve yine bunlardan 5’ ve 5 deiyodinasyonlar
ile 3°,3 iyodotironin (T,) déniigiimiinii saglar. Ozellikle karaciger ve bobrek ile birlikte, kas
dokusu ve tiroidde bulunmaktadir(78). Memelilerde iiretilen Ts’Gin %80°den fazlasi, T,’iin
periferik deiyodinasyonundan olugmaktadir. Tiroid ise yeterli iyod mevcut oldugu takdirde,
mevcut T3’iin sadece %10-20’sini liretmektedir(26). Selenyum eksikligi durumunda, ratlarda,
birkag kugak sonra hepatik ve renal Tip I 5° DI konsantrasyonlarinda %90’a varan azalmalar
bildirilmigtir (78). Kisa stireli eksiklik ile ilgili caligmalar da bu bulgulart dogrulamaktadir (12,
14, 79). Hepatik ve renal Tip I 5° DI’daki bu azalmamn tiim periferik dokulardaki durumu
yansittifi diigiintilmektedir. Ancak, intratiroidal Tip I 5’DI’'m selenyum eksikliginden ¢ok az
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etkilendigi gortlmigtiir (78). Sonugta, yapilan caligmalarda genel olarak selenyum eksikligi
durumunda, serum T, konsantrasyonlarinda hafif bir yiikselme, serum T; diizeylerinde ise en
fazla %20’ye varabilen ufak azalmalar saptanmigtir (7, 11, 12). T3 dizeylerindeki diismenin
fazla olmamas: ise, genel olarak tiim galigmalarda,

1- T3 olugpumunun azalmasi yamnda, Ts’in yine Tip I 5° DI tarafindan yikilmasinin da
azalmig olmast,

2- Tip I 5’ DI tarafindan rT; yapiminin azalmasi,

3- Intratiroidal Tip I 5’ DI etkinliginin selenyum diizeyinden gok fazla etkilenmemesi,

4- Yine GPX etkinliinin azalmasi sonucu, az da olsa tiroid hormon sentezinin artmasi

faktorlerine baglanmistir (33, 78, 79).

Selenyum eksikliginin izole olarak endemik guvatra yol agtifi gosterilememigtir.

Miksodematoz endemik kretenizmin altinda selenyum ve iyod kombine eksikliginin

yattigr diugiintilmektedir. (25, 33, 54, 55)

Selenyumun iilkemizdeki endemik guvatr etiyopatogenezindeki roliine iligkin veri mevcut
degildir. Ozellikle kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri yoniinden incelenen selenyum
tilkemizde de kardiyovaskiiler sistem(9, 10), yara iyilesmesi(90), kronik hepatitler(53), bas ve
boyun kanserlerindeki rolleri(3) acisindan incelenmistir. Bu ¢aligmalarda Tirk populasyonunu
temsil eden saglikh kontroller igin bildirilmis degerler 70.849+12.868ng/ml ile 74.622+8.6ng/ml
arasinda degismektedir(9, 10, 53, 84). Bizim ¢ahgmamizda da kontrol grubu ortalamas:
71.11£16.0 ng/ml olarak bulunmug ve hasta grubuyla (69.68+12.9 ng/ml) arada anlaml bir fark
bulunamamgtir. Bu bulgu Turkiye’deki guvatr etiyopatogenezinde selenyumun anlamhi rolii
olmadigim digiindiirmektedir. Genelde tim bolgelerde hem hastalarda hem de kontrollerde
normal siirlarda bulunan selenyum diizeyleri Dogu Anadolu hasta grubunda ise belirgin
olarak diisiiktiir (58.8623.92 ng/ml P=0.0006).

Tiroid fonksiyonlarindaki iyod ve selenyumun bilinmekte olan rolleri diginda bakir ve
ozellikle de ¢inko iizerinde durulmaya baglanmugtir. Iyod yetersizligi durumunda ginko
87) ve ratlarda (71, 83, 91) yapilan yeni ¢aligmalanin sonuglari arasinda tam bir uyum yoktur.
Cinko yetersizligi durumunda plazma T; konsantrasyonlar degigmemis (83) ya da azalmg (71,
91) olarak bulunmustur. Bu olgularda Hepatik Tip I 5’DI aktiviteleri de artrmg (83) ya da
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azalmig (71) olarak bildirilmistir. Bu aragtirmalar ¢inko yetersizliginin g¢ok belirgin olmadik¢a
tiroid hormon metabolizmasim yalmz bagina bozmadigin ileri siirmiislerdir.

Bakir da tiroid metabolizmasindaki rolii agisindan aragtirma konusu olmugtur. Tiroid
hastahklarinda bakir metabolizmasimin bozulmug oldugu gésterilmistir(1, 4). Ratlarda yapilan
calismalarda bakir eksikligi durumunda artmig T; konsantrasyonlari(72) ve TRH’ya azalmig T,
yamt1 ortaya konmugtur(4).

Ayrica bu iki eser elementin tirositte, serbest oksijen radikallerinin detoksifikasyonu
sirecinde GPX ile birlikte fonksiyon goéren siiperoksit dismutazlarin yapisinda bulundugu
gosterilmistir(33).

Bu iki element ve endemik guvatr arasindaki iligki daha 6nce Tiirkiye’de ¢aligtimamugtir.
Cahigmamizda bakir degerleri igin ne genel ne de bolge igi kargilagtirmalarda hastalar ve
kontroller arasinda anlamli bir fark saptamadik. Ancak ilgi ¢eken bir nokta olarak en yiiksek
bakir diizeyleri Dogu Anadolu (0.9910.08ug/ml) ve Giineydogu Anadolu (0.9020.09ug/ml)
hasta gruplarinda gozlendi ki bu gruplar aym zamanda anlamh olarak en digiik c¢inko
diizeylerinin saptandig gruplar oldu (sirastyla 0.9240.08ug/ml, P= 0.016; 1,01+0.04pg/ml, P=
0.006). Emilimdeki ¢inko arttikga barsak duvarindaki metallothioenin miktarim arttirdigs ve
bunun bakir emilimini azaltti1, disiik ¢inko diizeylerinde ise bakir emiliminin daha fazla oldugu
saptanmugtir(84).

Caliymamizda genel olarak ¢inko diizeylerinin degerlendirilmesinde hasta ve kontrol
gruplan arasinda anlamli bir fark bulunmaktadir (P= 0.001). Bélgelere gore ise yukarida
belirtilen Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinden baska I¢ Anadolu bolgesinde de hasta
grubunun ¢inko dizeyleri anlamli olarak digiik bulundu (1.01+0.03pg/ml, P= 0.0196).
Caligmamiz Tirkiye’de endemik guvatr etiyopatogenezinde bakirin rolii bulunmadigmi,
¢inkonun ise bazi bolgelerde endemik guvatr etiyopatogenezinde rolii olabilecegini

gostermektedir.
Aldigimz sonuglan boélgeler agisindan degerlendirecek olursak;

Karadeniz bolgesi ¢aligmamizda da dikkat geker bir gekilde en fazla olgunun kéken aldig
bélge olarak bulunmustur(31 olgu; %30). Bu o6nceki caligmalanin sonuglan ile de
uyumludur(58, 66, 67, 68). Endeminin altinda daha 6nceki indirek galigmalarin da isaret ettigi
bir iyod eksikliginin yattifi goriilmektedir. Hasta grubu ile kontrol grubunun idrar iyod
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diizeyleri arasindaki fark anlamhdir. Diger elementlerle ilgili bir eksiklik gozikkmemektedir.
Hormonal parametrelerde beklenen degisiklikler ¢ok agik bir sekilde olusmustur. Otiroid
olmalarina ragmen hastalarda T, diizeyleri kontrollere gore belirgin ve anlaml olarak diigmiis,
Ts diizeyleri de anlamh olarak yiikselmigtir. TSH diizeyleri de hasta grubunda biraz daha
yitksektir. Tiim bunlar iyod eksikligi durumu igin tipiktir(23, 28). Endeminin altinda iyod
yetersizliginin yattif1 bu durumda kesin gibidir. Ilging bir nokta, en yaygin endemiye sahip olan
bu bélgenin kontrollerinde en yiiksek ortalama iyod diizeylerinin saptanmasidir. Bu, su ve
topraklannda diigiik iyod nedeniyle(67) iyoddan fakir bitkisel ve hayvansal gida maddelerini
kullanmakta olan bu yo6re bireylerinin aym zamanda iyoddan zengin deniz Uriinlerini
tilkketmelerine baglanabilir. Bir diger ilging nokta da hastalarda idrar iyodu kontrollere gore
diisiik olmakla birlikte diger bolgelerin hasta degerlerinden daha yuksektir. Oysa en biyik
endemik popiilasyon bagka ¢aligmalarin da gosterdigi gibi bu bolgede yasamaktadir. Bunun
altinda genetik faktorler(35, 88) ya da guvatrojen diger gidalann da katkisimn olmasi
muhtemeldir(39, 69)

Ege bolgesinde guvatr etiyolojisinde baglica etken iyod eksikligidir. Oldukga diisiik olan
hasta idrar iyod diizeyleri ile kontroller arasindaki fark anlamhidir. Bunun yaminda diger
gibi hastalarda T, degerleri kontrollere gore anlamli olarak (P= 0.0026) dusmis, T
degerlerinde ise artma olusmugtur. TSH degeri de hastalarda daha yiiksektir. Tiim bunlar Ege
bélgesinde endemik guvatr altinda temel olarak iyod eksikligi yattigim gostermektedir.

Akdeniz bolgesi i¢in de durum benzerdir. Zaten en disiik hasta idrar iyod diizeyleri bu
bolgede saptanmistir ve kontrollerle arasindaki fark anlamhidir. Diger element diizeyleri de
normal bulunmug ve yine iyod eksikligi i¢in tipik olan hasta T, diizeylerinde azalma, T;
diizeylerinde anlamh artma, TSH diizeylerinde yiikseklik saptanmugtir. Bu bolge i¢in de guvatr
endemisinin nedeni iyod eksikligi olarak goziikmektedir.

I¢c Anadolu bolgesi igin durum net degildir. Iyod diizeyleri gerek hasta gerek kontrollerde
orta derecede diigikk géziikmektedir. Ancak fark anlamh degildir. Diger yandan hastalarda T,
iyod eksikligi i¢in beklenen gekilde ve anlamh olarak diigmiis, ancak T diizeyleri artmamugtir.
TSH diizeyleri hastalarda daha yiiksektir. Ek olarak ginko diizeyleri hastalarda kontrollere gore
anlaml olarak diisiik bulunmugtur. Bu noktada iyod yetersizligi durumunda ¢inko eksikliginin
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guvatr gelisimi igin bir stimulus olabilecegini bildiren ¢alismalar(64, 81, 87) ve ¢inko eksikligi
olan olgularda T; artigt gorilmedigini(83) ya da azaldifim(71, 91) bildiren yaymlar akla
gelmektedir. Bolgede endeminin nedeni biiyiik olasilikla iyod eksikligine eslik eden g¢inko
yetersizligi olabilir.

Dogu Anadolu bolgesinde iyod eksikliginin bolgedeki endemide rolii yok gibi
gozikmektedir. Oysa hasta grubunda selenyum ve ¢inko diizeyleri hem tiim gruplar iginde en
dustik degerleri gostermekte hem de kendi konrollerinden anlamh digiiklik gostermektedir.
Hormonal parametrelerden ise T, hastalarda anlamli bir azalma géstermekte, Tz de de ufak bir
artiy ve TSH da da yiikseklik goriilmektedir. Bu sonuglar yorum yapmay1 giiclestirmektedir.
Cinkii selenyum yetersizlifi durumunda T, diizeylerinde hafif bir artig, T; de ise ufak bir
azalma beklenirdi(7, 11, 12). Bu durumda ¢inko ve selenyum birlikte eksikliklerini ve genetik
faktorleri gozoniine almak gerekmektedir.

Giineydogu Anadolu bélgesi i¢in yorumda bulunmak daha kolay olacaktir. Bu bélgede
idrar iyodu degerleri hastalarda daha fazla olmak tizere hasta ve kontrol gruplarinin her ikisinde
de bir hayli dustktiir. Diger gruplara gére en disiik kontrol grubu ortalamasi bu bolgede
goziikmektedir. Hasta iyodlar1 daha digiik olmakla birlikte fark anlaml degildir. Hastalarda
¢inko dizeyleri de anlaml olarak digiiktir. T, diizeyleri anlamli olmamakla birlikte belirgin
azalmig, T; diizeylerinde ise artig gok diisiik olmugtur. Bu durum I¢ Anadolu bélgesinde oldugu
gibi ¢inko eksikligi tarafindan geligimi stimiile edilmigy bir endemik guvatr tablosunu
dustndiirmektedir(64, 81, 87) ve ¢inko yetersizligi T artigimin sirl olmasini agiklayabilir.

Son olarak Marmara bolgesine gelindiginde bu bolgede de iyod diizeyleri ortalama tilke
degerlerinde seyretmektedir. Hasta ve kontroller arasinda farklilik yoktur. Higbir hormonal
parametrede hasta ve kontroller arasinda farkhlik goriilmemigtir. Iiging olarak hasta grubunda
TSH da dusiik bulunmustur. Ayrica difer eser elementlerden higbirisinin eksikliZinin
goriilmemesi bu eser elementlerin 6teki bolgelerde guvatr gelisimindeki katkilarnim vurgulamasi

agisindan 6nemlidir. Bu bolgede guvatnin neden az gelistigini de agiklayabilir.

Sonug olarak Ege, Akdeniz ve Karadeniz bolgelerinde guvatr endemisinin altinda iyod
yetersizlifinin yattif1 agiktir. Karadeniz bolgesinde ek olarak dogal guvatrojenler ve genetik
faktorlerin rolleri de énemli olabilir. I¢ Anadolu ve Giineydogu Anadolu bélgelerinde ise hasta
gruplarinda saptanan ginko diizeylerindeki anlamh diigiikliik orta diizeylerdeki iyod miktarlart
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durumunda guvatr geligimini kolaylastirtyor goriinmektedir. Dogu Anadolu’da selenyum ve
¢inko diizeyleri anlamh olarak diisiik ve iyod diizeyleri de normal g6ziikmektedir. Marmara
bolgesinde tiim parametreler normal gériinmekte olup bu bolgedeki olgular daha ziyade genetik
veya diger faktorlere bagh olabilir.

Sorunun ¢6ziimii i¢in etkin bir iyod profilaksisi gerekmektedir. Yeterli iyod diizeylerinin
saglanmasi durumunda ginko ve selenyum eksikliklerinin iyod yetersizligi durumunda ortaya
¢ikan guvatr gelisimini kolaylagtinc: etkileri de dolayh olarak engellenmis olacaktir. Ulkemiz
icin optimal giinliik iyod dozu 150ug/giin olarak kabul edilebilir. Bu durumda ortalama bir
Tiirk insanmnin 2-3 g./giin sofra tuzu tikettigi kabul edilirse 1g. tuzun 50pg iyod igermesi
uygun olur. Nitekim piyasada mevcut olan iyodlu tuz her bir gram tuz igin 50-70ug potasyum
iyodir(KI) icermektedir. Bu noktada fazla problem yoktur. Ancak halk olasilikla konunun
onemi hakkinda yeterince bilinglendirilmemistir. 1995°te yapilan bir galigma halkin %24.2’sinin
iyodlu tuz kullandifimi gostermistir(6). Bu durumda piyasaya iyodsuz tuz arzim &nlenmesi,
ekmegin iyod igerifinin balik unu ile zenginlestirilmesi(70), igme sularimn iyodlanmasi ve
toplumun bilinglendirilmesi gibi 6nlemlerin tizerinde durulmas: gerekir.

Calismamiz sonug olarak, Tiirkiye’de gerek endemik guvatr olgulan gerekse kontrollerde
olmak iizere WHO kriterlerine gore orta diizeyde bir iyod eksikligi oldufunu gostermektedir.
Idrar iyod diizeyleri guvatr olgularinda kontrollere gére anlamli olarak diisiik bulunmakta olup,
endemiyi agiklamaktadir. Bakir ve selenyum diizeyleri genelde hasta ve kontroller arasinda
anlamli farkliik gostermemektedir. Cinko diizeylerinde ise hastalar ve kontroller arasinda
anlamh farklihk saptanmigtir. Bu, 6zellikle bazi bolgelerdeki orta diizeydeki iyod yetersizligini
potansiyalize ederek endemi gelismesine katkida bulunuyor olabilir.
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V1. OZET

Endemik guvatrin tilkemizde yapilan baz1 ¢aligmalarda %9.2 ila %72.4 gibi yiiksek bir
prevalansa sahip oldugu gosterilmig olmasina ragmen etiyopatogenezi ile ilgili yeterli caligmalar
yaptmamgtir. Yapilan bazi galigmalarda daha ¢ok igme sularinda; toprak veya gida
maddelerindeki iyod igerii ¢alisilmis, ancak dogrudan idrar iyod oOlgiimleri esasina dayanan
genis caligmalar yapilmamigtir. Ayrica son zamanlarda endemik guvatr gelisiminde selenyum
(Se), bakir (Cu) ve ginkonun (Zn) roli oldugu ileri suriilmiigtiir; ancak bu konuda da iilkemiz
i¢in higbir veri yoktur.

Bu konuya agiklik getirmek amaciyla 105 erkek otiroid guvatr hastas1 (yag=22.25+0.19
ile) bunlara yasadiklann bolgece ve yagca uygun saglikh 84 erkekten olugan kontrol grubu
(vag=21.8110.28) cahgmaya dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunda 24 saatlik idrarda iyod
miktar1 iyonmetre cihazinda; Se, Cu ve Zn diizeyleri ise atomik absorpsiyon yontemi ile
Olgildii. Hasta grubunda idrar iyod diizeyleri (38.742.26 ug/giin) kontrol grubundan
(50.7342.56 ng/giin, P=0.001) anlamh olarak diigiikk bulundu. Zn degerleri de hasta grubunda
(1.04+0.03 pg/ml.) kontrol grubuna (1.16+0.02 pg/ml., P=0.001) gore anlamh olarak diigiik
bulundu. Se ve Cu diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml bir faklilik bulunamadi. Guvatrh
olgular diffiiz (n=56) ve nodiiler guvatrhi (n=49) olarak aynlip (Iyod, Se, Cu ve Zn agisindan)
kargilagtindiginda anlamh bir farkhhik bulunamadi. Hastalar  cofrafi bolgeye gore
incelendiBinde ise tiim bolgelerde yetersiz olmakla birlikte 6zellikle Karadeniz, Ege ve Akdeniz
bolgelerinde belirgin iyod yetersizligi oldugu saptandi. I¢ Anadolu ve Giineydogu Anadolu
bolgelerinde ise ¢inko yetersizligi de saptandi.

Cahgmamizda sonug olarak Tirkiye’de gerek endemik guvatr olgulannda, gerekse
normal popiilasyonda orta derecede bir iyod yetersizlif oldugunu, bazi bélgelerdeki anlaml
diizeyde olan Zn eksikliginin endemik guvatr etiyopatogenezinde rolii olabilecegini; 6te yandan

Se ve Cu’nun iilkemizde endemik guvatr etiyopatogenezinde rolleri olmadigi gostermigtir.
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VII. SUMMARY

Although the endemic goiter has been shown to have high prevalances such as 9.2% -
72.4% in Turkey, there isn’t enogh studies explaining the etiopathogenesis of it satisfactorily.
There are some studies on the content of iodine in soils, drinking water and food stuff.
However daily urinary excretion of iodine in goitrous people haven’t been studied. Selenium
(Se), Copper (Cu), and Zinc (Zn) have also been suggested to have roles in goitrogenesis

recently. No data on the subject exists for Turkish population.

We studied on 105 male euthyroid goiter (mean age 22.25+0.19) and on 84 healthy male
controls with matching ages (mean age 21.81+0.19). Their regions were also correspondent
with the patient group. Iodine concentrations were determined by ionometric method by
atomic absorbtion method in both groups. Daily urinary iodine excretion was determined to be
significantly lower in the patient group (38.7+2.26 pg/day) than that of controls (50.7312.56
ug/day, P=0.001). Plasma Zinc concentrations were also determined to be significantly lower
in patient group (1.04+0.03 ug/ml.) than that of controls (1.16+0.02 pg/ml., P=0.001). No
significant difference was determined in Se and Cu concentrations between the patient and
control groups. More profound iodine deficiency was determined in patients from Blacksea,
Aegean, and Mediterranean regions in regional analyses. Zinc was also significantly deficient in
the patients from Southeast and Central Anatolia.

In conclusion, our study discloses a moderate iodine deficiency in both endemic goiter
cases and control subjects throughout in all Turkey, which indicates the important role of
iodine deficiency in the etiopathogenesis of endemic goiter in the country. Zinc deficiency may
also contribute to the pathogenesis in some regions. Selenium and Copper don’t seem to have

any role in the etiopathogenesis of endemic goiter in Turkey.
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